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摘要
目的:探讨玻璃体腔注射雷珠单抗和康柏西普治疗渗出型
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)疗效ꎬ并分析对患者最佳矫
正视力(ＢＣＶＡ)、中心凹视网膜厚度( ＣＲＴ)和并发症的
影响ꎮ
方法:回顾性分析ꎮ 收集 ２０１７－０１ / ２０２０－０１ 我院收治的
渗出型 ＡＲＭＤ 患者 ６０ 例 ６０ 眼临床资料ꎬ按治疗药物不
同分为玻璃体腔注射雷珠单抗组 ３０ 眼和玻璃体腔注射
康柏西普组 ３０ 眼ꎮ 比较两组患者治疗前ꎬ治疗 １、２、３ｍｏ
时患者 ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、脉络膜新生血管变化和并发症发生
情况ꎮ
结果:治疗后 １、２、３ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)较治疗
前显著改善(Ｐ<０.０５)ꎬＣＲＴ 较治疗前显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ
且玻璃体腔注射康柏西普组治疗 １、２、３ｍｏ 的 ＣＲＴ 显著低
于玻璃体腔注射雷珠单抗组(Ｐ<０.０５)ꎻ两组脉络膜新生
血管恢复情况和并发症发生情况比较无明显差异(Ｐ >
０.０５)ꎮ
结论:玻璃体腔注射雷珠单抗和康柏西普治疗渗出型
ＡＲＭＤ 均可取得较好的疗效ꎬ二者在改善视力方面无明显
差异ꎬ但康柏西普治疗渗出型 ＡＲＭＤ 在降低 ＣＲＴ 方面更
具有明显优势ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性ꎻ雷珠单抗ꎻ康柏西普ꎻ中心
凹视网膜厚度
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０引言

年龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)是 ５０ 岁以上人群不可逆失明和视力

损害的最常见原因[１]ꎮ 渗出型(湿性)ＡＲＭＤ 是 ＡＲＭＤ 的

一种ꎬ是最严重的视力损害形式ꎬ其特点为黄斑区出现脉

络膜新生血管ꎬ最终致使黄斑区渗出、出血以及发生瘢痕

改变[２]ꎮ 促新生血管生长因子可特异性作用于血管内皮

细胞ꎬ从而促进血管内皮细胞增殖ꎬ最终诱导新生血管形

成ꎬ并增加血管渗漏以及出血[３]ꎮ 有研究发现ꎬ通过阻断

血管生长因子表达可促使血管重塑ꎬ从而逆转血管形

成[４]ꎮ 血管生长因子被认为是治疗视网膜新生血管的治

疗靶点之一ꎬ抑制血管生长因子可限制渗出型 ＡＲＭＤ 进

展或逆转视力丧失[５]ꎮ 报道指出ꎬ抗血管生长因子药物可

显著改善 ＡＲＭＤ 患者视力ꎬ降低致盲率ꎮ 抗血管生长因

子药物雷珠单抗和康柏西普可通过抑制血管内皮生长因

子ꎬ从而阻断新生血管生长和渗漏[６]ꎮ 本研究通过观察玻

璃体腔注射雷珠单抗和康柏西普治疗渗出型 ＡＲＭＤ 疗

效ꎬ并分析对患者最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ )、 中 心 凹 视 网 膜 厚 度 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＲＴ)和并发症的影响ꎬ旨在为临床选择治疗药

物提供科学指导ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 回顾性分析ꎮ 收集 ２０１７－０１ / ２０２０－０１ 我院收

治的渗出型 ＡＲＭＤ 患者 ６０ 例 ６０ 眼临床资料ꎮ 纳入标准:
(１) 符合 «中国年龄相关性黄斑变性临床诊断治疗路

径» [７]中有关渗出型 ＡＲＭＤ 诊断标准ꎻ眼底荧光素血管造

影检查和吲哚菁绿血管造影检查明确诊断为渗出型

ＡＲＭＤꎻ(２)光学相干断层扫描显示 ＣＲＴ 增加ꎬ黄斑中心

凹变浅或者消失ꎮ 排除标准:(１)既往行眼内手术者ꎻ(２)
既往行其他抗新生血管治疗、视网膜激光光凝治疗者或者

光动力治疗者ꎻ(３)合并青光眼、高压眼、视网膜脱离以及

眼内炎者ꎻ(４)严重全身疾病者ꎮ 本研究符合«赫尔辛基

宣言»原则ꎬ患者及其家属均签订知情同意书ꎮ 本研究通

过医院伦理委员会审批ꎮ
１.２方法　 玻璃体腔注射前使用左氧氟沙星滴眼液滴眼ꎬ
每天 ４ 次ꎬ连续 ３ｄꎮ 术前 １５ｍｉｎꎬ采用盐酸奥布卡因滴眼

液滴眼 ３ 次ꎬ按手术室内眼手术要求ꎬ使用聚维酮碘溶液

对眼周皮肤、眼睑、睫毛进行消毒ꎮ 玻璃体腔注射全部由

经验丰富的眼科医生完成ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗组患者

接受 ０.０５ｍＬ 雷珠单抗治疗ꎬ玻璃体腔注射康柏西普组患

者接受 ０. ０５ｍＬ 康柏西普治疗ꎬ均从颞上方距离角膜缘

３.５ｍｍ处经睫状体平坦部垂直于眼球进针ꎮ 注射后使用

无菌干棉签按压 ３０ｓꎬ并使用无菌纱布遮盖术眼ꎬ１ｈ 后打

开纱布ꎬ 观察眼节前情况ꎬ 并测量眼压ꎬ 若测量值 >
２５ｍｍＨｇꎬ认为眼压升高ꎬ则需对患者进行监测ꎬ直至其眼

压降至 ２５ｍｍＨｇ 以下ꎮ 术后使用妥布霉素地塞米松滴眼

液滴眼ꎬ每天 ４~ ６ 次ꎬ连续 ５ｄꎬ１ｗｋ 后复诊ꎮ 两组患者均

每月注射 １ 次ꎬ连续注射 ３ｍｏꎮ 观察指标:(１)通过国际标

准视力表检测两组患者治疗前ꎬ治疗后 １、 ２、 ３ｍｏ 时

ＢＣＶＡꎬ并换算为最小分辨角对数( ＬｏｇＭＡＲ)ꎮ (２)通过

ＯＣＴ 测定两组患者治疗前ꎬ治疗后 １、２、３ｍｏ 时 ＣＲＴꎮ (３)
通过眼底荧光素血管造影和吲哚菁绿血管造影检查两组

患者脉络膜新生血管恢复情况ꎮ (４)观察两组患者结膜

下出血、暂时性眼压升高、持续性眼压升高、眼内炎、视网

膜脱离眼部并发症发生情况ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２１.０ 软件分析处理数据ꎬ计量

资料采用 􀭰ｘ±ｓ 进行表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎬ重复测量资料比较采用重复测量数据方差分析ꎬ两两

比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎮ 计数资料采用 ｎ(％)表示ꎬ组间比

较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率检验法ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差

异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ 两组患者治疗前一般资料比较 　 本研究共纳入渗出

型 ＡＲＭＤ 患者 ６０ 例 ６０ 眼ꎮ 根据治疗药物不同分为两组:
玻璃体腔注射雷珠单抗组 ３０ 例 ３０ 眼ꎬ其中男 １９ 例ꎬ女 １１
例ꎬ年龄 ４９~ ８１(平均 ６７.５２±７.４８)岁ꎻ玻璃体腔注射康柏

西普组 ３０ 例 ３０ 眼ꎬ其中男 ２０ 例ꎬ女 １０ 例ꎬ年龄 ５０ ~ ８４
(平均 ６８.３３±７.５７)岁ꎮ 两组患者一般资料比较差异均无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 比较 　 两组患者治疗前后

ＢＣＶＡ 组间和交互作用比较差异均无统计学意义(Ｆ组间 ＝
０.９８４ꎬＰ组间 ＝ ０.４１２ꎻＦ交互 ＝ １.５４４ꎬＰ交互 ＝ ０.６８４)ꎬ时间比较

差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ３５.５４１ꎬＰ时间<０.００１)ꎻ治疗后 １、
２、３ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 较治疗前显著改善ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.３ 两组患者治疗前后 ＣＲＴ 比较 　 两组患者治疗前后

ＣＲＴ 比较组间、时间及交互作用差异均有统计学意义

(Ｆ组间 ＝ ８.２３４ꎬＰ组间 < ０. ００１ꎻＦ时间 ＝ ２６. ５４１ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻ
Ｆ交互 ＝ １２.２４１ꎬＰ交互<０.００１)ꎻ治疗后 １、２、３ｍｏꎬ两组 ＣＲＴ 较

治疗前显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且玻璃体腔注射康柏西普组

治疗后的 ＣＲＴ 显著低于玻璃体腔注射雷珠单抗组(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.４ 两组患者脉络膜新生血管恢复情况比较 　 两组患者

脉络膜新生血管恢复情况比较差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５两组患者并发症发生情况比较　 随访期间ꎬ两组患者

均未发现持续性眼压升高、眼内炎、视网膜脱离等严重并

发症ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗组出现结膜下出血 ２ 眼

(７％)ꎬ玻璃体腔注射康柏西普组 ３ 眼(１０％)ꎬ未经特殊处

理 １ｗｋ 后恢复正常ꎻ玻璃体腔注射雷珠单抗组出现暂时性

眼压升高 ３ 眼 (１０％)ꎬ玻璃体腔注射康柏西普组 １ 眼

(３％)ꎬ局部滴加降眼压滴眼液进行对症处理后可恢复正

常ꎬ两组患者并发症发生情况比较ꎬ差异均无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ 　 　
１６５
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表 １　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

分组 眼数 治疗前 治疗 １ｍｏ 治疗 ２ｍｏ 治疗 ３ｍｏ
玻璃体腔注射雷珠单抗组 ３０ ０.７８±０.１６ ０.５７±０.１２ａ ０.４２±０.１１ａ ０.４８±０.０９ａ

玻璃体腔注射康柏西普组 ３０ ０.７６±０.１５ ０.５５±０.１３ａ ０.４０±０.１０ａ ０.４６±０.０８ａ

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗前ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＣＲＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

分组 眼数 治疗前 治疗 １ｍｏ 治疗 ２ｍｏ 治疗 ３ｍｏ
玻璃体腔注射雷珠单抗组 ３０ ３９８.４１±５２.５５ ３０７.０８±２９.４７ａ ２９４.７２±２６.８４ａ ３０９.２９±３４.５１ａ

玻璃体腔注射康柏西普组 ３０ ３８９.０２±５２.４７ ２８４.６０±２７.５９ａ ２７４.４６±２１.３２ａ ２８６.１１±３２.５６ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.６９３ ３.０５０ ３.２３７ ２.６７６
Ｐ ０.４９１ ０.００３ ０.００２ ０.０１０

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗前ꎮ

表 ３　 两组患者脉络膜新生血管恢复情况比较 眼(％)

分组 眼数 脉络膜新生血管完全闭合 脉络膜新生血管部分闭合 脉络膜新生血管无变化

玻璃体腔注射雷珠单抗组 ３０ １７(５７) ９(３０) ４(１３)
玻璃体腔注射康柏西普组 ３０ １６(５３) １１(３７) ３(１０)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｆｉｓｈｅｒ ０.０６７ ０.３００ －
Ｐ ０.７９５ ０.５８４ １.０００

３讨论

渗出型 ＡＲＭＤ 是老年人视力丧失的主要原因之一ꎬ
病理特点主要包括视网膜色素上皮、Ｂｒｕｃｈ 膜和脉络膜毛

细血管的进行性萎缩ꎬ导致脉络膜新生血管形成ꎬ进而引

起黄斑区渗出和出血ꎬ最终对患者视力造成严重影响[８]ꎮ
故脉络膜新生血管形成在渗出型 ＡＲＭＤ 发生和发展过程

中起着至关重要的作用ꎮ 玻璃体内注射抗血管生长因子

药物是目前治疗 ＡＲＭＤ 的一线治疗方法ꎬ抗血管生长因

子药物治疗渗出型 ＡＲＭＤ 的有效性也逐渐得到证实[９]ꎮ
抑制脉络膜新生血管形成的抗血管生长因子药物已被用

于渗出型 ＡＲＭＤ 的临床治疗中ꎬ随着抗血管生长因子药

物种类日趋增加ꎬ进口药物雷珠单抗和国产药物康柏西普

在临床中得到广泛应用[１０－１１]ꎮ
雷珠单抗是一种重组单克隆抗体ꎬ能够特异性结合血

管生长因子－Ａ 受体ꎬ抑制新生血管形成[１２]ꎮ 闫淑等[１３]

通过玻璃体注射雷珠单抗治疗湿性 ＡＲＭＤ 发现ꎬ１ａ 后患

者 ＢＣＶＡ 明显升高ꎬＣＲＴ 和脉络膜新生血管面积明显降

低ꎬ且基线视力好、脉络膜新生血管面积小者预后好ꎬ反之

则预后差ꎮ 康柏西普是我国自主研发的抗血管生长因子

药物ꎬ可与血管生长因子－Ａ 受体、血管生长因子－Ｂ 受体

和血管生长因子－Ｃ 受体等结合ꎬ抑制血管内皮细胞增殖

和血管新生[１４]ꎮ 宋蔚等[１５] 报道表明ꎬ玻璃体腔注射康柏

西普可有效提高渗出型 ＡＲＭＤ 患者视力ꎬ降低 ＣＲＴꎮ
为进一步研究玻璃体腔注射雷珠单抗和康柏西普治

疗渗出型 ＡＲＭＤ 患者的临床疗效ꎬ本研究通过对 ６０ 例患

者进行临床分组观察ꎮ 结果显示ꎬ两组患者治疗 １、２、３ｍｏ
ＢＣＶＡ 较治疗前明显改善ꎬ提示玻璃体腔注射雷珠单抗和

康柏西普治疗均可取得一定疗效ꎬ可在短期内明显改善患

者视力水平ꎮ 通过比较两组患者治疗前后 ＣＲＴ 发现ꎬ两

组患者治疗 １、２、３ｍｏ ＣＲＴ 与治疗前比较ꎬ差异均有统计

学意义ꎬ且玻璃体腔注射康柏西普组治疗后的 ＣＲＴ 均低

于玻璃体腔注射雷珠单抗组ꎬ表明康柏西普治疗渗出型

ＡＲＭＤ 较雷珠单抗在降低 ＣＲＴ 方面具有明显优势ꎮ Ｊｉｎ
等[１６]文献研究也显示ꎬ对渗出型 ＡＲＭＤ 患者进行玻璃体

注射雷珠单抗或康柏西普ꎬ结果表明ꎬ使用康柏西普注射

后 １ｄꎬ１ｗｋ 时患者血清中血管生长因子水平明显低于注射

前ꎬ而雷珠单抗注射后 １ｄꎬ１ｗｋꎬ１ｍｏ 血清中血管生长因子

水平无明显变化ꎮ 分析原因ꎬ康柏西普是一种可溶性受体

诱饵ꎬ与血管生长因子有较高的亲和力ꎬ不仅可与结合血

管生长因子－Ａ 受体结合ꎬ还可与血管生长因子－Ｂ 受体和

血管生长因子－Ｃ 受体等结合ꎬ从而阻断血管生长因子与

其受体结合ꎬ在玻璃体中有较长的半衰期ꎻ而雷珠单抗结

合血管生长因子受体较单一ꎬ在玻璃体中半衰期较短ꎬ其
药物有效浓度降低更快ꎮ 此外ꎬ两组患者脉络膜新生血管

恢复情况和并发症发生情况比较无明显差异ꎬ证明玻璃体

腔注射雷珠单抗和康柏西普治疗渗出型 ＡＲＭＤ 在短期内

安全性较好ꎮ 但本研究样本量较小ꎬ研究时间较短ꎬ针对

玻璃体腔注射雷珠单抗和康柏西普治疗渗出型 ＡＲＭＤ 的

疗效和安全性尚需进行多中心、大样本以及延长随访时间

来进行研究和评估ꎮ
综上所述ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗和康柏西普治疗渗

出型 ＡＲＭＤ 安全有效ꎬ二者在改善视力方面无明显差异ꎬ
但康柏西普治疗渗出型 ＡＲＭＤ 在降低 ＣＲＴ 方面具有明显

优势ꎬ可为临床选择治疗药物提供科学指导ꎬ值得临床
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