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摘要
目的:观察康柏西普不同给药方案治疗有临床意义的糖尿
病性黄斑水肿(ＣＳＭＥ)的疗效ꎮ
方法:选取 ２０１９－０１ / ２０２０－０１ 赣州市人民医院眼科收治
的糖尿病伴有 ＣＳＭＥ 患者 ６５ 例为研究对象ꎬ采用随机数
字表法将其分为观察组(３３ 例ꎬ采用康柏西普 ５＋ＰＲＮ 方
案治疗)、对照组(３２ 例ꎬ康柏西普 ３＋ＰＲＮ 方案治疗)ꎬ治
疗后 １、２、３、６、９、１２ｍｏ 进行视力、光相干断层扫描(ＯＣＴ)
检查ꎬ 对 比 两 组 治 疗 前 后 最 佳 矫 正 视 力 ( ＢＣＶＡꎬ
ＬｏｇＭＡＲ)、黄斑中心视网膜厚度(ＣＭＴ)变化ꎬ记录两组平
均注射次数、并发症发生情况ꎮ
结果:两组治疗后 １、２、３、６、９、１２ｍｏ ＢＣＶＡ 均较治疗前改
善ꎬＣＭＴ 变薄(Ｐ<０.０５)ꎬ两组间治疗前、治疗后 １、２、３、６、
９、１２ｍｏ ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 比较均无差异(Ｐ>０.０５)ꎻ观察组平均
注射次数 ５.８１ ± ０.５４ 次ꎬ较对照组 ４. １９ ± ０. ４１ 次多(Ｐ <
０.０５)ꎻ术后随访早期ꎬ观察组、对照组分别出现结膜下出
血 ３０ 次(２３％)、１５ 次(２２％)ꎬ无差异(Ｐ>０.０５)ꎬ两组均未
见其他严重并发症ꎮ
结论:康柏西普 ３ ＋ＰＲＮ 或 ５ ＋ＰＲＮ 方案治疗糖尿病伴
ＣＳＭＥ 均有较好疗效ꎬ可提高视力ꎬ降低 ＣＭＴꎬ两种方案的
改善效果相当ꎬ５＋ＰＲＮ 方案可能增加注射次数ꎬ但不良反
应可耐受ꎬ安全可靠ꎮ
关键词:康柏西普ꎻ给药方案ꎻ糖尿病ꎻ有临床意义的糖尿
病性黄斑水肿
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０引言
近年来随着人们生活水平提高、生活方式改变ꎬ糖尿

病发病率有逐年升高趋势ꎬ而糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病最严重并发症之一ꎬ糖尿病性黄
斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是 ＤＲ 的表现形式
之一ꎬ发病率可随糖尿病病程延长而增加ꎮ ＤＭＥ 是造成
视力恶化的主要原因ꎬ表现为黄斑中心视网膜厚度
(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)增加及视力严重下降[１]ꎬ
其中有临床意义的黄斑水肿( ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＣＳＭＥ)为最直接威胁视力的 ＤＭＥꎬ了解其有效治
疗方案有重要意义[２]ꎮ 抗血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)为治疗 ＤＭＥ 的安全有效、
一线治疗方案[３]ꎬ其中康柏西普( ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ) 为典型抗
ＶＥＧＦ 药物ꎬ推荐的治疗方案为 ３＋ＰＲＮꎬ但在临床实践中ꎬ
需反复注射ꎬ加上药物价格昂贵ꎬ这些因素均导致患者依
从性较差ꎬ使抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＤＭＥ 时无法完全发挥其
优势[４]ꎮ 早期也有研究[５]发现康柏西普治疗 ＤＭＥ 效果显
著ꎬ但约有 ３０％患者疗效不理想ꎬ有吸烟史、糖尿病病程
长、舒张压低、高密度脂蛋白水平低、基线 ＣＭＴ 薄为危险
因素ꎮ 因此如何降低康柏西普治疗成本、减少注射次数ꎬ
在临床实践中充分发挥抗 ＶＥＧＦ 药物治疗优势是目前亟
待解决的问题ꎮ 本文主要分析采用康柏西普 ５＋ＰＲＮ 方案
或 ３＋ＰＲＮ 方案治疗糖尿病并发 ＣＳＭＥ 的疗效及安全性ꎬ
现报道如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为随机对照研究ꎬ选取 ２０１９－０１ / ２０２０－
０１ 赣州市人民医院眼科收治的糖尿病伴有 ＣＳＭＥ 患者 ６５
例 ６５ 眼ꎮ 纳入标准:(１)均为 ２ 型糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ
Ｔ２ＤＭ)视网膜病变患者[６]ꎬ且为单眼发病ꎻ(２)符合 ＣＳＭＥ
判断标准[７]ꎬ即黄斑中心 ５００μｍ 范围内有视网膜增厚ꎬ黄
斑中心 ５００μｍ 范围内存在硬性渗出伴有邻近视网膜增
厚ꎬ至少 １ＰＤ 面积的视网膜增厚ꎬ其任意部分位于距黄斑
中心凹 １ＰＤ 范围内ꎬ且最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)为 ０.０５ ~ ０.５ꎻ(３)有明确糖尿病病史ꎬ且接
受治疗的患者均进行知情同意书的签字ꎮ 排除标准:(１)
屈光间质混浊不能确定眼底病变由 ＤＲ 所致ꎻ(２)既往有
白内障及玻璃体等内眼手术史或视网膜激光光凝术、玻璃
体腔注药史ꎻ(３)既往存在引起黄斑水肿的疾病史或有视
神经病变者ꎻ(４)血糖、血压、血脂控制不佳或对康柏西普
过敏ꎻ(５)合并严重肝肾功能异常、心脑血管疾病等全身
性疾病ꎻ(６)增殖性 ＤＲ 伴有 ＣＳＭＥ 患者ꎮ 采用随机数字
表法将其分为观察组(３３ 例 ３３ 眼ꎬ采用康柏西普 ５＋ＰＲＮ
方案治疗)、对照组(３２ 例 ３２ 眼ꎬ采用康柏西普 ３＋ＰＲＮ 方
案治疗)ꎬ两组一般资料比较差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 本次临床试验获得赣州市人民医院伦理
委员会批准ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 玻璃体腔注射康柏西普:术前局部应用
０.５％左氧氟沙星滴眼液点眼 ３ ~ ５ｄꎬ后由同一医生于洁净
手术室内完成玻璃体腔注射ꎬ严格依据眼内手术要求进行
消毒及无菌操作ꎮ 操作方法:患者仰卧于手术台上ꎬ以
０.５％碘伏消毒ꎬ铺无菌巾ꎬ贴膜ꎬ采用盐酸奥布卡因滴眼
液进行表面麻醉ꎬ以生理盐水冲洗结膜囊ꎬ在角膜缘后
３.５~４ｍｍ 处睫状体平坦部垂直进针ꎬ缓慢向玻璃体腔内

推注康柏西普 ０.０５ｍＬ(０.５ｍｇ)ꎬ注药完毕抽出注射针ꎬ以
消毒棉签轻压针口ꎬ防止返流ꎬ检查眼压ꎬ若眼压偏高ꎬ角
膜缘穿刺放出适量房水以降低眼压ꎬ采用妥布霉素地塞米
松眼膏涂于结膜囊内ꎬ一次性敷料包眼ꎮ 术后次日以
０.５％左氧氟沙星滴眼液点眼ꎬ４ 次 / 天ꎬ连续 ３ ~ ５ｄꎮ 其中
观察组采用康柏西普 ５＋ＰＲＮ 方案ꎬ在初始 １ 针玻璃体腔
注射后ꎬ连续 ５ｍｏ 治疗后改为按需注药ꎮ 对照组采用康
柏西普 ３＋ＰＲＮ 方案ꎬ初始 １ 针玻璃体腔注射后ꎬ连续 ３ｍｏ
治疗后改为按需注药ꎮ 重复注药标准:ＣＭＴ>２５０μｍꎬ且
ＢＣＶＡ<０.５ꎮ 所有患者在初次注药后每月定期随诊ꎬ随访
内容包括血糖控制情况、 ＢＣＶＡ、光学相干断层扫描
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)、裂隙灯显微镜、眼底
检查等ꎮ 在各随访时间点ꎬ以 ＯＣＴ 对黄斑中心的 ６ｍｍ 直
径范围内进行扫描ꎬ取中央 １ｍｍ 直径范围内的 ＣＭＴ 进行
统计 分 析ꎬ 将 视 力 转 化 为 最 小 分 辨 角 的 对 数 视 力
(ＬｏｇＭＡＲ)ꎮ 治疗后前 ３ｍｏ 每月随访 １ 次ꎬ之后每隔 ３ｍｏ
随访 １ 次ꎮ
１.２.２ 观察指标 　 治疗后 １、２、３、６、９、１２ｍｏ 进行视力、
ＯＣＴ、ＦＦＡ 检查ꎬ采用免散瞳眼底照相机和眼底血管造影
机、ＯＣＴ 仪等ꎬ对比两组治疗前后 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 变化ꎬ同时
记录两组平均注射次数、并发症发生情况ꎬ玻璃体腔注射
的可能并发症包括注射部位出血、结膜充血、眼内炎、玻璃
体积血、孔源性视网膜脱离、晶状体损伤、葡萄膜炎、牵拉
性视网膜脱离等ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２３.０ 软件处理数据ꎬ计数资料
以％表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎬ计量资料服从正态分布

时以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ重复测
量数据的比较采用重复测量数据的方差分析ꎬ组内各时间
点的两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２.１两组 ＢＣＶＡ 比较 　 治疗前后不同时间两组 ＢＣＶＡ 比
较ꎬ交互和时间有差异(Ｆ交互 ＝ ７８.１６２ꎬＰ交互 <０.０５ꎻＦ时间 ＝
２４.５５９ꎬＰ时间<０.０５)ꎬ组间无差异(Ｆ ＝ ５.４８７ꎬＰ>０.０５)ꎮ 观
察组治疗后 １、２、３、６、９、１２ｍｏ ＢＣＶＡ 高于治疗前ꎬ差异有
统计学意义( ｔ＝ ２２.９８、３３.１９、３７.９１、４２.５１、２８.７２、２７.５７ꎬ均
Ｐ<０.００１)ꎮ 对照组治疗后 １、２、３、６、９、１２ｍｏ ＢＣＶＡ 高于治
疗前ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ２３.６６、２５.４５、３４.９７、３７.０３、
２３.５７、２５.４５ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎮ 两组间治疗前ꎬ治疗后 １、２、３、
６、９、１２ｍｏ ＢＣＶＡ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见
表 ２ꎬ图 １ꎮ
２.２两组 ＣＭＴ 比较　 治疗前后不同时间两组 ＣＭＴ 比较ꎬ
交互和时间有差异 ( Ｆ交互 ＝ ６６. ７８ꎬ Ｐ交互 < ０. ０５ꎻ Ｆ时间 ＝
１４５.２９ꎬＰ时间<０.０５)ꎬ组间无差异(Ｆ＝ ４.１６ꎬＰ>０.０５)ꎮ 观察
组治疗后 １、２、３、６、９、１２ｍｏ ＣＭＴ 高于治疗前ꎬ差异有统计
学意义( ｔ ＝ ３８.１２、３９.８１、４２.１０、５２.５７８、５４.５５０、６２.２０９ꎬ均
Ｐ<０.００１)ꎮ 对照组治疗后 １、２、３、６、９、１２ｍｏ ＣＭＴ 高于治
疗前ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ３９.５７、３７.９５、３８.８２、４６.２１９、
５２.９５０、６１.２９５ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎮ 两组间治疗前、治疗后 １、２、
３、６、９、１２ｍｏ ＣＭＴ 均无差异(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎬ图 ２ꎮ
２.３两组注射次数比较　 观察组 ３３ 眼中ꎬ有 ２０ 眼(６１％)
进行了追加注射ꎬ其中追加注射 １ 次 １０ 眼ꎬ追加注射 ２ 次
７ 眼ꎬ追加注射 ３ 次 ３ 眼ꎬ共注射眼次 １３２ 次ꎮ 对照组 ３２
眼中ꎬ有 ２３ 眼(７２％)进行了追加注射ꎬ其中追加注射 １ 次
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表 １　 两组一般资料比较

指标 观察组 对照组 χ２ / ｔ Ｐ
性别(例ꎬ％) 男 １８(５５) １５(４７) ０.３８ ０.５４

女 １５(４５) １７(５３)
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ５５.４１±５.６３ ５４.８９±５.５３ ０.３７ ０.７１
糖尿病病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ８.５３±０.８８ ８.５９±０.８４ ０.２８ ０.７８
空腹血糖(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５.４７±０.５６ ５.４３±０.５５ ０.２９ ０.７７
体质量指数(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２５.７２±２.６３ ２５.８１±２.５５ ０.１４ ０.８９
眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １３.２６±１.４４ １３.３５±１.３７ ０.２６ ０.８０
血压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) 收缩压 １３０.４２±１４.２８ １２９.５５±１４.３６ ０.２４ ０.８１

舒张压 ７９.５８±８.１２ ７９.６３±８.１１ ０.０２ ０.９８
血脂(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) 甘油三酯 １.９４±０.２１ １.９０±０.１９ ０.８０ ０.４２

总胆固醇 ４.０２±０.４５ ４.０５±０.４１ ０.２８ ０.７８
糖尿病性黄斑水肿分级(眼ꎬ％) 中度糖尿病性黄斑水肿 １９(５８) １６(５０) ０.３７ ０.５４

重度糖尿病性黄斑水肿 １４(４２) １６(５０)
糖尿病视网膜病变分期(眼ꎬ％) Ⅰ~Ⅱ期 １５(４５) １６(５０) ０.１３５ ０.７１

Ⅱ~Ⅲ期 １８(５５) １６(５０)
注:观察组:采用康柏西普 ５＋ＰＲＮ 方案治疗ꎻ对照组:采用康柏西普 ３＋ＰＲＮ 方案治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ２ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 ９ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
观察组 ０.６５±０.０６ ０.４３±０.０５ｂ ０.３９±０.０３ｂ ０.３２±０.０４ｂ ０.２９±０.０４ｂ ０.４０±０.０４ｂ ０.４１±０.０４ｂ

对照组 ０.６７±０.０７ ０.４４±０.０４ｂ ０.４０±０.０５ｂ ０.３３±０.０４ｂ ０.３０±０.０４ｂ ０.４２±０.０５ｂ ０.４０±０.０５ｂ

　
ｔ １.２４ ０.８９ ０.９８ １.０１ １.００８ １.７８３ ０.８９２
Ｐ ０.２２ ０.３８ ０.３３ ０.３２ ０.３１８ ０.０７９ ０.３７６

注:观察组:采用康柏西普 ５＋ＰＲＮ 方案治疗ꎻ对照组:采用康柏西普 ３＋ＰＲＮ 方案治疗ꎮｂＰ<０.０１ ｖｓ 治疗前ꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＣＭＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ２ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 ９ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
观察组 ５６４.２１±５７.８５ ２７７.５９±２８.５４ｂ ２６９.７２±２７.１５ｂ ２５８.１８±２５.６７ｂ ２１３.４１±２０.９９ｂ １９１.７８±２０.５９ｂ １６１.１５±１６.５９ｂ

对照组 ５６３.７７±５８.１９ ２６７.６３±２６.４８ｂ ２７４.４７±２８.０６ｂ ２６９.４４±２７.５９ｂ ２２０.１３±２３.４８ｂ １９０.６７±２１.５３ｂ １５９.７７±１６.３８ｂ

ｔ ０.０３１ １.４６ ０.６９ １.７０ １.２１７ ０.２１２ ０.３３７
Ｐ ０.９７６ ０.１５ ０.４９ ０.０９３ ０.２２８ ０.８３２ ０.７３７

注:观察组:采用康柏西普 ５＋ＰＲＮ 方案治疗ꎻ对照组:采用康柏西普 ３＋ＰＲＮ 方案治疗ꎮｂＰ<０.０１ ｖｓ 治疗前ꎮ

图 １　 两组治疗前后 ＢＣＶＡ变化ꎮ 　

１２ 眼ꎬ追加注射 ２ 次 ８ 眼ꎬ追加注射 ３ 次 ３ 眼ꎬ共注射眼次
６９ 次ꎮ 观察组平均注射次数 ５. ８１ ± ０. ５４ 次ꎬ较对照组
(４.１９±０.４１ 次) 多ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ １３. ５９１ꎬＰ <
０.０５)ꎮ
２.４并发症　 整个随访期间血糖控制效果满意ꎮ 早期随
访(术后 １ｄ)发现ꎬ观察组、对照组分别出现结膜下出血 ３０
次、１５ 次ꎬ观察组结膜下出血出现率 ２３％(３０ / １３２)与对照

图 ２　 两组治疗前后 ＣＭＴ变化ꎮ 　

组 ２２％(１５ / ６９)比较ꎬ差异无统计学意义( χ２ ＝ ０.０２５ꎬＰ>
０.０５)ꎬ两组均未见注射部位出血、结膜充血、眼内炎、玻璃
体积血、孔源性视网膜脱离、晶状体损伤、葡萄膜炎、牵拉
性视网膜脱离等并发症ꎮ
３讨论

ＤＭＥ 为眼底病常见体征ꎬ是机体对血－视网膜屏障破
坏的非特异性病理反应ꎬ在糖尿病患者中发生率高ꎬ尤其
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是 ＣＳＭＥ 是导致糖尿病患者视力减退重要原因[８]ꎮ 既往
主要采用激素抗炎及激光光凝对 ＤＭＥ 进行治疗ꎬ但效果
不理想ꎬ多数研究[９－１０] 发现 ＤＭＥ 的发病与糖尿病患者因
视网膜缺血缺氧造成 ＶＥＧＦ 释放较多ꎬ继而引起血管通透
性增加ꎬ而康柏西普为中国自主生产的一种抗 ＶＥＧＦ 药
物ꎬ可与 ＩｇＧ－Ｆｃ 融合蛋白结合ꎬ经阻断 ＶＥＧＦ 信号传递ꎬ
发挥抑制新生血管生长作用ꎬ且和其他同类产品相比ꎬ有
多作用靶点、作用时间长等优势[１１－１２]ꎮ 抗－ＶＥＧＦ 玻璃体
腔注射方案有 ５＋ＰＲＮ、３＋ＰＲＮ、１＋ＰＲＮꎬ为减少负荷治疗
次数医师常采用 ３＋ＰＲＮ、１＋ＰＲＮꎬ但较难达到理想疗效ꎬ
而连续 ５ 针负荷治疗周期长可能受患者配合依从性影响ꎬ
早期赵宏锟等[１３] 发现ꎬ康柏西普 １＋ＰＲＮ 方案及 ３＋ＰＲＮ
方案治疗视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿 ( ｂｒａｎｃｈ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ－ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＢＲＶＯ－ＭＥ)在短期内
可取得类似疗效ꎬ且前者注药次数少ꎬ更有成本－效果优
势ꎬ但目前关于康柏西普 ５＋ＰＲＮ、３＋ＰＲＮ 给药方案治疗
ＣＳＭＥ 的疗效尚缺乏指导性意见ꎮ

ＣＳＭＥ 患者黄斑部视网膜发生多种显微结构改变ꎬ表
现为视网膜厚度加厚、黄斑容积加大ꎬＣＭＴ 增厚ꎬ导致不
同患者发病后视力有不同改变ꎬ而采用 ＯＣＴ 不仅可直观
观察视网膜组织形态ꎬ也可对视网膜厚度及脉络膜厚度进
行精确测量ꎮ 早期李双等[１４] 发现ꎬ玻璃体腔内连续 ３ 次
注射康柏西普治疗 ＤＭＥꎬ可明显降低患者 ＣＭＴꎬ减轻黄斑
水肿ꎬ提高患者视力ꎬ有良好疗效及安全性ꎮ 本研究也显
示ꎬ治疗后观察组 ＢＣＶＡ 由治疗前的 ０.６５±０.０６ 提高至治
疗后 ９ｍｏ 的 ０.４０±０.０４ꎬ对照组 ＢＣＶＡ 由治疗前的 ０.６７±
０.０７提高至治疗后 ９ｍｏ 的 ０.４２±０.０５ꎬ而 ＣＭＴ 较治疗前变
薄ꎬ表明无论是康柏西普 ３ ＋ＰＲＮ 或 ５ ＋ＰＲＮ 方案治疗
ＣＳＭＥ 均可较好改善患者视力ꎬ减少 ＣＭＴꎮ 玻璃体腔注射
抗－ＶＥＧＦ 类药物不仅可抑制新生血管形成ꎬ也可减少血
管通透性ꎬ利于血－视网膜屏障功能的快速恢复ꎬ新一代
抗－ＶＥＧＦ 药物康柏西普为全人源化氨基酸序列ꎬ其核心
区域 ＶＥＧＦ 受体 １ 与 ２ 中免疫球蛋白样区域 ２、３、４ 可和
机体内免疫球蛋白 Ｆｃ 段融合ꎬ有多靶点、亲和力强、作用
时间长及血液循环浓度低等优势ꎬ因而成为目前新型抗
ＶＥＧＦ 药物ꎬ对 ＣＳＭＥ 有较好改善作用[１５]ꎮ 在两种方案效
果对比方面ꎬ Ｃｈｅｎ 等[１６] 发现ꎬ随时间推移两治疗组
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 均得到类似改善ꎬ因此认为与康柏西普
１＋ＰＲＮ方案相比ꎬ３＋ＰＲＮ 方案在临床应用中并不能带来
更好功能结果或更低治疗需求ꎮ 蔡骐等[１７] 的研究显示ꎬ
１＋ＰＲＮ与 ３＋ＰＲＮ 的康柏西普治疗 ＢＲＶＯ－ＭＥ 对 ＢＣＶＡ、
ＣＭＴ 的改善效果无差异ꎮ 本研究发现ꎬ康柏西普 ５＋ＰＲＮ
方案与 ３＋ＰＲＮ 方案治疗后 １、２、３、６、９、１２ｍｏ ＢＣＶＡ、ＣＭＴ
均较治疗前改善ꎬ但两组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ
>０.０５)ꎬ与陈丛等[１８]的研究结果不同的是ꎬ本研究康柏西
普 ５＋ＰＲＮ 治疗 ＣＳＭＥ 患者与 ３＋ＰＲＮ 方案比并无明显优
势ꎬ可能是因为本次样本量小结果有偏倚ꎬ未来还需大样
本量数据证实ꎮ 康柏西普的药理机制为通过抑制 ＶＥＧＦ
及其受体信号传递过程ꎬ而阻止并减少血管内皮增生ꎬ继
而抑制新生血管生成ꎬ从而减少脉络膜新生血管渗漏及视
网膜黄斑区的异常血管生成ꎬ使血－视网膜屏障恢复、ＣＭＴ
减低ꎬ起到提高患者视功能的作用ꎬ采用 ３＋ＰＲＮ 或许可得
到与 ５＋ＰＲＮ 相似的远期效果ꎮ 但既往闫忠阳等[１９] 也发
现ꎬ康柏西普玻璃体腔 １＋ＰＲＮ 治疗 ＤＭＥ 短期内有较好疗

效ꎬ治疗后 ７、１４、２８ｄ ＣＭＴ 降低ꎬ而治疗后 ６ｍｏ 黄斑水肿
复发、ＣＭＴ 增加ꎬ治疗后 ６ｍｏ 视力又恢复至治疗前水平ꎬ
因此其疗效持续时间较短ꎬ本研究结果与之不一致ꎬ可能
与样本量、ＤＭＥ 病变病情不同、康柏西普的治疗方案有
关ꎬ本研究选择的为 ＣＳＭＥ 患者ꎬ采用 ３＋ＰＲＮ 与 ５＋ＰＲＮ
可获得相似的疗效ꎮ

在注射次数方面ꎬ国内富莉莉等[２０] 发现ꎬ康柏西普两
种给药方案治疗视网膜静脉阻塞黄斑水肿随访 ６ｍｏ 时ꎬ
１＋ＰＲＮ组治疗次数为 １.５６±０.７０ 次ꎬ明显少于 ３＋ＰＲＮ 组的
３.１３±０.３５ 次ꎬ因此对于 ＲＶＯ 黄斑水肿短期内 １＋ＰＲＮ 治
疗方案更有优势ꎮ 本次观察组平均注射次数 ５.８１±０.５４
次ꎬ较对照组 ４.１９±０.４１ 次多ꎬ与既往研究结果相近ꎬ表明
５＋ＰＲＮ 的康柏西普治疗 ＣＳＭＥ 可能会增加注射次数及患
者痛苦ꎬ而 ３＋ＰＲＮ 治疗方案可能在降低支出费用、减少注
射相关潜在不良时间风险方面有着优势[２１]ꎮ 而既往 Ｚｅｎｇ
等[２２]也报道 ３＋ＰＲＮ 方案的康柏西普治疗 ＣＲＶＯ 继发黄
斑水肿平均注射次数达 ７.６±１.５ 次ꎬ经 １ａ 随访证实是安全
有效的ꎬ本研究结果与之不一致ꎬ可能与随访时间有关ꎬ本
次研究随访时间较短ꎬ且患者处于治疗初期依从性可能不
佳而影响注射效率ꎬ关于本研究结论后期值得深入探讨ꎮ

康柏西普应用后可能出现注射部位出血、结膜充血、
眼内炎、玻璃体积血、孔源性视网膜脱离、晶状体损伤、葡
萄膜炎、牵拉性视网膜脱离等并发症[２３－２４]ꎮ 本次研究发
现ꎬ术后随访早期(术后 １ｄ)ꎬ观察组、对照组分别出现结
膜下出血次 ３０ 次(２３％)、１５ 次(２２％)ꎬ差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎬ两组均未见严重并发症ꎬ因而康柏西普 ３＋
ＰＲＮ 与 ５＋ＰＲＮ 方案治疗 ＣＳＭＥ 安全性相当ꎮ

综上所述ꎬ康柏西普 ３ ＋ ＰＲＮ 与 ５ ＋ ＰＲＮ 方案治疗
ＣＳＭＥ 效果相近ꎬ但后者可能增加治疗次数ꎬ且疗效较难
持久ꎬ两种方案在改善治疗后 １２ｍｏ 视力及 ＣＭＴ 方面效果
相当ꎬ安全性也相似ꎬ临床上可依据患者情况选择方案ꎮ
当然本研究样本量也较小ꎬ随访时间短ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物价
格昂贵也难以保证两种方案分配在临床上完全做到真正
随机化ꎬ仍需后期大样本前瞻性的长期随访研究证实ꎮ
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ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｏｒ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１７ꎻ３７(５):９７１－９７７
２４ 张召弟ꎬ 郭晟ꎬ 帅天姣ꎬ 等. 玻璃体内注射康柏西普对弥漫性糖
尿病性黄斑水肿的影响. 眼科新进展 ２０１８ꎻ３８(１):６９－７２
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