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摘要
目的:比较康柏西普 ３＋按需治疗(ＰＲＮ)与 ５＋ＰＲＮ 方案治
疗缺血型视网膜分支静脉阻塞(ＢＲＶＯ)继发黄斑水肿的
临床疗效ꎮ
方法:采用回顾性队列研究设计ꎬ选取 ２０２１ 年 ６ 月至 ２０２４
年 ３ 月我院收治的缺血型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿患者ꎬ按治
疗方案分为 ３＋ＰＲＮ 组和 ５＋ＰＲＮ 组ꎮ 两组均接受玻璃体
腔注射康柏西普(每次 ０.５ ｍｇ)ꎬ３＋ＰＲＮ 组行 ３ 次初始强
化注射后按需治疗ꎬ５＋ＰＲＮ 组行 ５ 次初始强化注射后按
需治疗ꎬ强化阶段两次注射间隔时间为 １ ｍｏꎮ 观察两组
患者治疗前ꎬ治疗 １、３、６、１２ ｍｏ 的最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、
黄斑中心凹视网膜厚度(ＣＲＴ)、黄斑平均光敏感度(ＭＳ)ꎬ
注射次数及不良反应情况ꎮ
结果: 本研究共纳入患者 ９７ 例 ９７ 眼ꎬ３＋ＰＲＮ 组 ４９ 例 ４９
眼中男 ２６ 例ꎬ女 ２３ 例ꎬ平均年龄 ５８.６１±８.６７ 岁ꎻ５＋ＰＲＮ
组 ４８ 例 ４８ 眼中男 ２３ 例ꎬ女 ２５ 例ꎬ平均年龄 ５９.１８±８.５４
岁(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 和 ＭＳ 组间比
较均无差异(均 Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ６、１２ ｍｏ ５＋ＰＲＮ 组患者
ＣＲＴ 均小于 ３ ＋ＰＲＮ 组(均 Ｐ < ０. ０５)ꎻ各组患者治疗后
ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、ＭＳ 均较治疗前改善(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ５＋ＰＲＮ 组
全程总注射次数 (６. ２４ ± ０. ９４ 次) 与 ３ ＋ ＰＲＮ 组 ( ６. ４１ ±
０.８８ 次)比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 两组患者随访期间不良
反应发生率比较无差异(１０％ ｖｓ １３％ꎬＰ＝ ０.７２１)ꎮ
结论:康柏西普 ３＋ＰＲＮ 与 ５＋ＰＲＮ 方案治疗缺血型 ＢＲＶＯ
继发黄斑水肿均安全有效ꎻ５＋ＰＲＮ 方案呈现“前期强化注
射多、后期按需注射少”的特征ꎬ３＋ＰＲＮ 方案呈现“前期强
化注射少、后期按需注射多”的特征ꎻ两种方案在长期视
功能改善方面疗效相当ꎬ５＋ＰＲＮ 方案在黄斑水肿消退方
面更具优势ꎮ
关键词:康柏西普ꎻ视网膜分支静脉阻塞(ＢＲＶＯ)继发黄
斑水肿ꎻ３＋按需治疗(ＰＲＮ)ꎻ５＋ＰＲＮꎻ最佳矫正视力ꎻ黄斑
中心凹视网膜厚度
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Ｌｕｏｙａｎｇ ４７１０００ꎬ Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｓｏｎｇ Ｈｕａ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｌｕｏｙａｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ Ｌｕｏｙａｎｇ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ｈｅａｌｔｈꎬ Ｌｕｏｙａｎｇ ４７１０００ꎬ Ｈｅｎａｎ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｓｏｎｇｈｗａ＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２６－０５－１２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０９－１８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ３＋
ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａ (ＰＲＮ) ａｎｄ ５＋ＰＲＮ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ (ＢＲＶＯ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ ｗａｓ
ａｄｏｐｔｅｄ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ＢＲＶＯ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２０２１ ｔｏ
Ｍａｒｃｈ ２０２４ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ３ ＋ ＰＲＮ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ５ ＋ ＰＲＮ ｇｒｏｕｐ. Ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ( ０. ５ ｍｇ ｐｅｒ ｄｏｓｅ) .
Ｔｈｅ ３ ＋ ＰＲＮ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｔｈｒｅｅ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｍｏｎｔｈｌｙ
ｌｏａｄｉｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ＰＲＮ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
５＋ＰＲＮ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｆｉｖｅ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｍｏｎｔｈｌｙ ｌｏａｄｉｎｇ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ＰＲＮ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｂｅｓｔ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ( ＢＣＶＡ )ꎬ ｃｅｎｔｒａｌ ｆｏｖｅａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＢＣＶＡ ａｎｄ ＭＳ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ( ａｌｌ Ｐ > ０. ０５) . ＣＲＴ ｉｎ ５ ＋ ＰＲＮ
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１２ ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . ＢＣＶＡꎬ ＣＲＴꎬ ａｎｄ ＭＳ
ｗｅｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ５ ＋ ＰＲＮ ｇｒｏｕｐ
(６.２４±０.９４ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ) ａｎｄ ｔｈｅ ３ ＋ ＰＲＮ ｇｒｏｕｐ (６.４１ ± ０.８８
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ) (Ｐ> ０.０５) . Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ (１０％ ｖｓ １３％ꎬ Ｐ＝ ０.７２１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｂｏｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ３＋ＰＲＮ ａｎｄ ５＋ＰＲＮ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ａｒｅ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ＢＲＶＯ. Ｔｈｅ ５＋ＰＲＮ ｒｅｇｉｍｅｎ
ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ “ｍｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｌｏａｄｉｎｇ
ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｆｅｗｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅｒ ＰＲＮ ｐｈａｓｅ”ꎬ ｗｈｉｌｅ
ｔｈｅ ３＋ＰＲＮ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｅａｔｕｒｅｓ “ ｆｅｗｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｌｏａｄｉｎｇ ｐｈａｓｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅｒ ＰＲＮ
ｐｈａｓｅ” . Ｔｈｅ ｔｗｏ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｓｈｏｗ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ
ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ５＋ＰＲＮ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｈａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎻ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ( ＢＲＶＯ)ꎻ ３ ＋ ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａ
( ＰＲＮ )ꎻ ５ ＋ ＰＲＮꎻ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎻ ｃｅｎｔｒａｌ
ｆｏｖｅａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ Ｓｏｎｇ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ３＋ＰＲＮ ａｎｄ ５＋ＰＲＮ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(１１):２０４４－２０４８.

０引言
视网膜分支静脉阻塞( ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ

ＢＲＶＯ)是仅次于糖尿病视网膜病变的第二大视网膜血管
性疾病ꎬ根据荧光素眼底血管造影 ( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ) 表现ꎬＢＲＶＯ 可分为缺血型与非缺血
型[１]ꎮ 其中缺血型 ＢＲＶＯ 因视网膜缺血缺氧更严重ꎬ血管
内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)表
达水平更高ꎬ黄斑水肿更易反复且视功能损伤风险更大ꎬ
是临床治疗的难点ꎮ 缺血型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿是导致
患者中心视力不可逆损害的首要病因ꎬＶＥＧＦ 可破坏血－
视网膜屏障ꎬ增加血管通透性ꎬ进而诱发黄斑水肿ꎬ严重影
响患者的视觉质量和生活质量[２－３]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物已成为
治疗 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿的一线方案ꎬ其中康柏西普作为
我国自主研发的重组融合蛋白类抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ因对多个
ＶＥＧＦ 亚型及受体具有高亲和力ꎬ且半衰期较长ꎬ在临床
中展现出良好疗效[４]ꎮ 目前临床常规给药策略以“３＋按
需治疗(ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａꎬＰＲＮ)”方案为主ꎬ该方案虽在非缺血
型 ＢＲＶＯ 中能较好控制水肿ꎬ但针对缺血型 ＢＲＶＯ 患者存
在显著局限:３ 次初始强化注射仅能短期抑制 ＶＥＧＦꎬ难以
彻底阻断其持续激活的血管渗漏通路ꎬ易导致水肿早期复
发ꎬ不仅增加视网膜神经细胞的累积损伤ꎬ还需通过频繁
的 ＰＲＮ 期注射维持疗效ꎬ既加重患者治疗负担ꎬ又可能提
升玻璃体腔注射相关操作风险[５]ꎮ 但随着研究深入ꎬ早期
强化抗 ＶＥＧＦ 治疗的价值逐渐受到关注ꎮ 在糖尿病性黄
斑水肿治疗中ꎬ“５＋ＰＲＮ”方案(初始 ５ ｍｏꎬ每月注射 １ 次ꎬ
后续按需治疗)已显示出可减少 ＰＲＮ 期间注射次数、维持

更稳定疗效的优势[６－７]ꎮ 基于这一同类疾病治疗经验ꎬ结
合缺血型 ＢＲＶＯ 患者 ＶＥＧＦ 高表达、水肿顽固的病理特
征ꎬ推测“５＋ＰＲＮ”方案可能更适配此类患者的治疗需求ꎮ
基于此ꎬ本研究通过比较“３＋ＰＲＮ”与“５＋ＰＲＮ”方案治疗
缺血型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿的临床效果ꎬ旨在验证
“５＋ＰＲＮ”方案对缺血型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿的适用性ꎬ
为优化治疗策略、提高患者预后提供循证依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 采用回顾性队列研究设计ꎬ选取 ２０２１ 年 ６ 月至
２０２４ 年 ３ 月我院收治的缺血型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿的患
者ꎮ 纳入标准:(１)符合缺血型 ＢＲＶＯ 诊断标准[８]ꎬ眼底
检查可见静脉阻塞、迂曲ꎬ受累区域出血、水肿ꎬＦＦＡ 检查
明确无灌注区范围>５ 个视盘面积ꎻ(２)年龄≥１８ 岁ꎻ(３)
光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)证
实黄斑水肿ꎬ黄斑中心凹视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｆｏｖｅａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＲＴ)≥３００ μｍꎻ(４)首次接受抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ既
往未行激光光凝或类固醇治疗ꎻ(５)随访时间≥１２ ｍｏꎬ资
料完整ꎮ 排除标准:(１)合并青光眼或视神经病变ꎻ(２)合
并年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变等其他眼底疾
病ꎻ(３)存在玻璃体黄斑牵拉、视网膜脱离等眼部并发症ꎻ
(４)严重全身性疾病(如未控制的高血压、糖尿病等)ꎻ(５)
屈光间质混浊影响 ＯＣＴ 成像者ꎻ(６)在 １２ ｍｏ 随访期间接
受过视网膜激光光凝治疗的患者ꎮ 本研究取得医学伦理
委员会审查批准ꎬ所有参与者均签署知情同意书ꎮ
１.２方法　 两组患者均接受玻璃体腔注射康柏西普(成都
康弘生物科技有限公司ꎬ规格 １０ ｍｇ / ｍＬ)治疗ꎮ ３＋ＰＲＮ
组:每月 １ 次连续 ３ 次初始强化治疗ꎬ其后按需治疗ꎮ
５＋ＰＲＮ 组:每月 １ 次连续 ５ 次初始强化注射ꎬ其后按需
治疗ꎮ

注射前ꎬ两组患者需进行全面的眼部检查评估眼部基
础状况ꎮ 术前 ３ ｄ 滴用左氧氟沙星滴眼液ꎮ 注射当日ꎬ常
规冲洗结膜囊ꎬ随后用盐酸丙美卡因滴眼液进行表面麻
醉ꎮ 在手术室内ꎬ严格按照内眼手术的消毒铺巾规范操
作ꎬ放置开睑器ꎮ 使用康柏西普配套的注射器抽取
０.０５ ｍＬ康柏西普注射液ꎬ在距离角巩缘 ３.５－４.０ ｍｍ 的睫
状体平坦部ꎬ先斜形约 ３０°进针ꎬ再垂直巩膜面进针ꎬ将药
物缓慢注射于玻璃体腔内ꎮ 注射结束后ꎬ用无菌干棉签按
压注射部位 ３０ ｓꎬ之后检查眼压及视力ꎬ排除急性动脉阻
塞的情况ꎮ 最后ꎬ在结膜囊内涂妥布霉素地塞米松眼膏ꎬ
并用无菌眼贴包眼至次日ꎮ

患者需每月进行随访ꎬ随访时进行最佳矫正视力
(ｂｅｓｔ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)、眼压、ＯＣＴ 等检查ꎮ
ＰＲＮ 再治疗的标准为:ＢＣＶＡ 较上次随访下降≥５ 个字母
(采用国际标准对数视力表检测ꎬ换算为 ＥＴＤＲＳ 字母数)ꎻ
ＣＲＴ 较之前检查的最低值增加≥５０ μｍꎻ出现新的视网膜
囊样改变或视网膜下积液ꎮ 再次注射的药物剂量、操作流
程与起始强化注射阶段一致ꎮ

记录两组患者治疗前ꎬ治疗 １、３、６、１２ ｍｏ 的 ＢＣＶＡ(采
用国际标准对数视力表检测ꎬ并转换为 ＬｏｇＭＡＲ 值)、ＣＲＴ
(ＯＣＴ 测量黄斑中心 １ ｍｍ 直径范围内视网膜平均厚度)、
黄斑平均光敏感度[(ｍａｃｕｌａｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬＭＳ)使用微视野
计ꎬ受检者配戴最佳矫正眼镜ꎬ完成固视稳定性测试(固
视偏差≤２°)后ꎬ采用 ２４－２ 网格点扫描模式ꎬ测量黄斑中
心凹 １２°范围内各刺激点光敏感度ꎬ设备自动计算所有有
效点 ＭＳ]、注射次数(初始强化期＋ＰＲＮ 期)及不良反应

５４０２
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(包括一过性眼压升高、结膜下出血、结膜炎)ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件分析数据ꎬ计量资料

以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较行独立样本 ｔ 检验ꎬ重复测量数
据行重复测量方差分析ꎬ进一步两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检
验ꎻ计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ行 χ２ / Ｆｉｓｈｅｒ 确切检验ꎮ 以 Ｐ<
０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 两组患者治疗前一般资料比较 　 本研究共纳入缺血
型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿患者 ９７ 例 ９７ 眼ꎬ研究期间我院眼
底病专科对缺血型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿的初始治疗方案
经历了从“３＋ＰＲＮ”向“５＋ＰＲＮ”的转变:２０２１ 年 ６ 月至
２０２２ 年 １２ 月期间收治患者采用 ３＋ＰＲＮ 方案ꎬ２０２３ 年１ 月
后基于前期疗效观察和国内外最新研究进展ꎬ逐步过渡到
５＋ＰＲＮ方案ꎮ 最终将接受“３＋ＰＲＮ”方案的 ４９ 例 ４９ 眼纳
入 ３＋ ＰＲＮ 组ꎬ接受 “ ５ ＋ ＰＲＮ” 方案的 ４８ 例 ４８ 眼纳入
５＋ＰＲＮ 组ꎮ 两组患者治疗前一般资料比较差异均无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 比较 　 两组患者治疗前后
ＢＣＶＡ 时间、交互效应比较差异均有统计学意义(Ｆ时间 ＝
４８５.９０１ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ ６.５５１ꎬＰ交互 ＝ ０.０１１)ꎬ组间比较
差异无统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０.２５９ꎬＰ组间 ＝ ０.６１２)ꎮ 各组内进

一步两两比较结果见表 ２ꎮ
２.３ 两组患者治疗前后 ＣＲＴ 比较 　 两组患者治疗前后
ＣＲＴ 比较差异均有统计学意义 (Ｆ时间 ＝ ３０２. ３３４ꎬＰ时间 <
０.００１ꎻＦ组间 ＝ ３. ４０７ꎬ Ｐ组间 ＝ ０. ０３７ꎻ Ｆ交互 ＝ ７. ９１４ꎬ Ｐ交互 <
０.００１)ꎮ 治疗前ꎬ治疗 １、３ ｍｏ 两组间 ＣＲＴ 比较差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗 ６、１２ ｍｏ ５＋ＰＲＮ 组患者 ＣＲＴ
均小于 ３＋ＰＲＮ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 各组
间进一步两两比较结果见表 ３ꎮ
２.４两组患者治疗前后 ＭＳ 比较　 两组患者治疗前后 ＭＳ
组间和交互效应比较差异均无统计学意义(Ｆ组间 ＝ １.５３３ꎬ
Ｐ组间 ＝ ０.２１９ꎻＦ交互 ＝ ０.６２１ꎬＰ交互 ＝ ０.６４８)ꎬ时间效应比较差
异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ８.２１１ꎬＰ时间 <０.００１)ꎬ各组间进一
步两两比较结果见表 ４ꎮ
２.５ 两组患者随访期间注射次数比较　 ５＋ＰＲＮ 组初始强
化期较 ３＋ＰＲＮ 组多注射 ２ 次ꎬＰＲＮ 期 ５＋ＰＲＮ 组注射次数
(１.２４±０.３１ 次)少于 ３＋ＰＲＮ 组(３.４１±０.５７ 次)ꎬ差异有统
计学意义( ｔ ＝ ２３.２２４ꎬＰ<０.０５)ꎮ ５＋ＰＲＮ 组全程总注射次
数(６.２４±０.９４ 次)与 ３＋ＰＲＮ 组(６.４１±０.８８ 次)比较差异
无统计学意义( ｔ＝ ０.９２０ꎬＰ>０.０５)ꎮ
２.６两组患者随访期间不良反应比较　 两组患者随访期间
不良反应发生率比较差异无统计学意义(Ｐ＝０.７２１)ꎬ见表 ５ꎮ

表 １　 两组患者治疗前一般资料比较

组别
例数

(眼数)
性别

(男 /女ꎬ例)
眼别

(左 /右ꎬ眼)
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

病程

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｏ)

治疗前 ＢＣＶＡ

(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

治疗前 ＭＳ

(􀭰ｘ±ｓꎬｄＢ)
３＋ＰＲＮ 组 ４９(４９) ２６ / ２３ １９ / ３０ ５８.６１±８.６７ １.５６±０.４２ ０.７１±０.２２ １５.３２±２.１５
５＋ＰＲＮ 组 ４８(４８) ２３ / ２５ ２２ / ２６ ５９.１８±８.５４ １.６８±０.４９ ０.７３±０.２４ １５.２８±２.０７

　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.２５７ ０.４９５ ０.３２６ １.２９６ ０.４２８ ０.１４０
Ｐ ０.６１２ ０.４８２ ０.７４５ ０.１９８ ０.６７０ ０.８８９

注:３＋ＰＲＮ 组行 ３ 次初始强化注射后按需治疗ꎻ５＋ＰＲＮ 组行 ５ 次初始强化注射后按需治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
３＋ＰＲＮ 组 ４９ ０.７１±０.２２ ０.５９±０.１８ａ ０.４５±０.０９ａꎬｃ ０.４２±０.０９ａꎬｃꎬｅ ０.３９±０.０８ａꎬｃꎬｅꎬｇ

５＋ＰＲＮ 组 ４８ ０.７３±０.２４ ０.６１±０.１９ａ ０.４４±０.１２ａꎬｃ ０.３７±０.１０ａꎬｃꎬｅ ０.３４±０.０７ａꎬｃꎬｅꎬｇ

注:３＋ＰＲＮ 组行 ３ 次初始强化注射后按需治疗ꎻ５＋ＰＲＮ 组行 ５ 次初始强化注射后按需治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗１ ｍｏꎻ
ｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ３ ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＣＲＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
３＋ＰＲＮ 组 ４９ ４５２.６４±８５.３８ ３６５.４６±８７.５２ａ ３１０.７４±７５.３３ａꎬｃ ２８２.７８±６２.９４ａꎬｃꎬｅ ２６８.５７±５６.４２ａꎬｃꎬｅꎬｇ

５＋ＰＲＮ 组 ４８ ４４８.７０±９２.７４ ３５８.７９±８５.４８ａ ２９８.１９±７８.５３ａꎬｃ ２５６.６２±５８.２４ａꎬｃꎬｅ ２４３.３９±５４.３６ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　 　
ｔ ０.２１８ ０.３８０ ０.８０３ ２.１２４ ２.２３８
Ｐ ０.８２８ ０.７０５ ０.４２４ ０.０３６ ０.０２８

注:３＋ＰＲＮ 组行 ３ 次初始强化注射后按需治疗ꎻ５＋ＰＲＮ 组行 ５ 次初始强化注射后按需治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗１ ｍｏꎻ
ｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ３ ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ６ ｍｏꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 ＭＳ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｄＢ)
组别 眼数 治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
３＋ＰＲＮ 组 ４９ １５.３２±２.１５ １５.８９±２.３１ １６.２８±２.８６ １６.５９±２.６３ａ １６.６２±２.５７ａ

５＋ＰＲＮ 组 ４８ １５.２８±２.０７ １５.９１±２.１２ １６.３４±２.４４ａ １７.０７±２.５０ａꎬｃ １７.４９±２.６４ａꎬｃꎬｅ

注:３＋ＰＲＮ 组行 ３ 次初始强化注射后按需治疗ꎻ５＋ＰＲＮ 组行 ５ 次初始强化注射后按需治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗１ ｍｏꎻ
ｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ３ ｍｏꎮ

６４０２
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表 ５　 两组患者随访期间不良反应比较 眼(％)

组别 眼数
一过性眼压

升高
结膜下
出血

结膜炎 总计

３＋ＰＲＮ 组 ４９ ２(４) ２(４) １(２) ５(１０)
５＋ＰＲＮ 组 ４８ １(２) ３(６) ２(４) ６(１３)

注:３＋ＰＲＮ 组行 ３ 次初始强化注射后按需治疗ꎻ５＋ＰＲＮ 组行 ５
次初始强化注射后按需治疗ꎮ

３讨论
ＢＲＶＯ 是临床常见的视网膜血管性疾病ꎬ其继发的黄

斑水肿是导致患者视力下降甚至丧失的主要原因[９]ꎮ 其
中ꎬ缺血型 ＢＲＶＯ 因视网膜毛细血管无灌注导致 ＶＥＧＦ 表
达水平显著且持续升高ꎬ引发的黄斑水肿往往更顽固ꎬ治
疗挑战更大ꎮ ３＋ＰＲＮ 方案因兼顾疗效与经济性成为主流
选择ꎬ但难以满足临床对长期疗效稳定性的需求ꎮ 而
５＋ＰＲＮ方案通过增加初始强化次数ꎬ试图更彻底地控制急
性炎症与血管渗漏ꎬ但其长期获益与风险平衡尚未明
确[１０－１１]ꎮ 对比两种方案在视功能改善、黄斑水肿消退及
注射次数上的差异ꎬ对临床决策具有重要指导意义ꎮ

本研究结果显示ꎬ两种方案治疗缺血型 ＢＲＶＯ 继发黄
斑水肿均有效ꎬ但两种方案在视功能改善方面疗效相当ꎮ
两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 比较差异均有统计学意义ꎬ表明
两种方案均能有效提升患者视力ꎬ但组间及交互效应均无
显著差异ꎬ提示两种方案在远期视力恢复上疗效相当ꎮ 可
能的原因为 ３＋ＰＲＮ 组通过后期灵活的 ＰＲＮ 期追加注射ꎬ
弥补了初始强化不足的缺陷ꎬ最终达到与 ５＋ＰＲＮ 组相似
的视力结局ꎻ此外ꎬＢＣＶＡ 作为功能性终点ꎬ其恢复不仅取
决于黄斑水肿的控制程度ꎬ还受到感光细胞不可逆损伤、
内层视网膜结构改变等多重因素影响ꎬ因此初始强化次数
的差异未必能转化为视功能的显著差异[１２－１５]ꎮ Ｙｅ 等[１１]

在 ＣＲＶＯ 患者中采用 ５＋ＰＲＮ 方案的单臂研究显示ꎬ该方
案可显著改善 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴꎬ与本研究 ５＋ＰＲＮ 组的疗效
趋势一致ꎮ 但该结果与 Ｃａｋｉｒ 等[１２]研究有所不同ꎬ该研究
显示两种方案在治疗 １２ ｍｏ ＢＣＶＡ 和解剖学结局上均相
似ꎬ未发现 ５ 次注射组在解剖学指标上的优势ꎬ这可能与
疾病类型(糖尿病性黄斑水肿 ｖｓ 缺血型 ＢＲＶＯ)及药物
(阿柏西普 ｖｓ 康柏西普)的差异有关ꎮ

在黄斑结构改善方面ꎬ两组患者治疗前后 ＣＲＴ 比较
差异均有统计学意义ꎬ５＋ＰＲＮ 组治疗 ６、１２ ｍｏ 时的 ＣＲＴ
更小ꎬ提示早期充分抗 ＶＥＧＦ 治疗可更有效减轻黄斑区视
网膜增厚ꎬ促进视网膜结构修复ꎮ 其机制在于更密集的初
始抗 ＶＥＧＦ 治疗产生了更强效且持久的病理抑制效应:
５＋ＰＲＮ方案通过前 ５ ｍｏ 连续 ５ 次注射提供了更高的初始
药物强化ꎬ能更彻底地中和局部高浓度的 ＶＥＧＦ 及其他炎
性因子ꎬ从而更快速、更完全地封闭渗漏血管ꎬ显著降低血
管通透性[１６－１７]ꎮ 这不仅使水肿在短期内(如 ６ ｍｏ)消退更
彻底(ＣＲＴ 更低)ꎬ且通过深度抑制 ＶＥＧＦ 信号通路的持
续活化ꎬ减少了水肿复发的频率和强度ꎬ维持了视网膜结
构的长期(如 １２ ｍｏ)稳定性ꎬ最终在关键时间点表现出更
优的解剖学改善(ＣＲＴ 更小)ꎮ Ｃｈｕｎｇ 等[５] 的 Ｍｅｔａ 分析比
较了 ＰＲＮ 与 ３＋ＰＲＮ 方案在 ＢＲＶＯ 中的疗效ꎬ发现两种方
案在功能与解剖学改善上无显著差异ꎬ但 ＰＲＮ 方案注射
次数更少ꎮ 与之相比ꎬ本研究进一步在缺血型 ＢＲＶＯ 这一
高复发风险亚组中证实ꎬ５ ＋ ＰＲＮ 方案在解剖学终点

(ＣＲＴ)上优于 ３＋ＰＲＮ 方案ꎬ提示缺血型 ＢＲＶＯ 可能需要
更强化的初始治疗ꎮ 刘超等[１７]针对 ＢＲＶＯ 黄斑水肿研究
提示ꎬ增加初始强化注射次数有利于 ＣＲＴ 持续回落ꎬ与本
研究解剖学结果一致ꎻ但该研究未专门针对缺血型 ＢＲＶＯ
亚组开展分析ꎬ本研究进一步证实该效应在缺血亚型中同
样存在ꎮ

本研究显示康柏西普 ３＋ＰＲＮ 与 ５＋ＰＲＮ 方案均能改
善缺血型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿患者 ＭＳꎬ但两组各时间点
ＭＳ 的组间比较及交互效应均无统计学意义ꎬ表明两种方
案在改善 ＭＳ 方面疗效相当ꎮ ＭＳ 未呈现组间差异的可能
原因是ꎬＭＳ 作为视功能指标ꎬ不仅受黄斑水肿程度影响ꎬ
还与缺血导致的视网膜内层结构破坏及神经细胞不可逆
损伤密切相关ꎻ初始强化次数的增加虽能更有效地控制水
肿ꎬ但短期内难以逆转已受损的神经功能ꎬ因此未能转化
为 ＭＳ 的显著组间差异ꎮ 这也提示ꎬ对于缺血型 ＢＲＶＯꎬ神
经保护策略可能同样重要ꎬ单纯依赖抗 ＶＥＧＦ 难以完全恢
复微视野功能ꎮ

在治疗负担方面ꎬ两种方案呈现出相反的注射次数分
布特征:５＋ＰＲＮ 组因初始强化期较 ３＋ＰＲＮ 组多注射 ２ 次ꎬ
ＰＲＮ 期注射次数少于 ３＋ＰＲＮ 组ꎬ呈现出“前期强化注射
多、后期 ＰＲＮ 注射少”的模式ꎻ而 ３＋ＰＲＮ 组则因前期强化
不足ꎬ呈现“前期强化注射少、后期按需注射多”的特点ꎮ
５＋ＰＲＮ 组 ＰＲＮ 期注射次数显著少于 ３＋ＰＲＮ 组ꎬ这得益于
初始 ５ 次强化注射对 ＶＥＧＦ 的充分抑制ꎬ降低了后期水肿
复发率ꎬ减少了按需治疗的干预需求[１８]ꎮ 这种治疗负担
的再分配具有重要的临床意义ꎬ从患者治疗体验角度看ꎬ
ＰＲＮ 期注射次数减少意味着患者需要临时决定并前往医
院接受按需注射的频率显著降低ꎬ减少了因病情波动带来
的心理焦虑和频繁复查的交通及时间成本ꎻ从经济学角度
看ꎬ初始强化期的注射可在计划内集中完成ꎬ有利于医保
统筹支付和费用规划ꎬ而 ＰＲＮ 期的按需注射则存在不确
定性和碎片化支出ꎮ 此外ꎬ５＋ＰＲＮ 方案的适用界限需结
合患者个体特征综合判断:对于基线视力较好、基线 ＣＲＴ
较低或非缺血型 ＢＲＶＯ 患者ꎬ３ 次初始强化注射可能已足
以控制黄斑水肿ꎬ延长强化周期至 ５ 次未必能带来额外获
益ꎬ反而增加了早期治疗负担ꎮ 因此ꎬ在两种方案总注射
次数相当、视功能疗效相当的背景下ꎬ建议临床决策时综
合考虑缺血程度、基线黄斑水肿严重程度及患者依从性ꎬ
制定个体化的初始强化注射次数ꎮ

安全性方面ꎬ两组不良反应发生率无显著差异ꎬ且均
未发生严重并发症ꎬ证实两种方案均具有良好安全性ꎬ这
与康柏西普玻璃体内注射的低风险特性相符[１９－２０]ꎮ 余海
跃等[２１]研究了 ＯＣＴ 生物标记物对康柏西普治疗视网膜静
脉阻塞性黄斑水肿疗效的预测价值ꎮ 与该研究侧重于疗
效预测不同ꎬ本文关注方案优化ꎬ首次在缺血型 ＢＲＶＯ 中
直接比较 ３＋ＰＲＮ 与 ５＋ＰＲＮ 两种初始强化方案的疗效差
异ꎬ从治疗方案主动调控的角度为临床决策提供了新的循
证依据ꎬ填补了该领域不同初始强化次数对比研究的
空白ꎮ

本研究创新点:现有 ＢＲＶＯ 相关研究多聚焦 ３＋ＰＲＮ
方案ꎬ专门针对缺血型 ＢＲＶＯ 开展 ３＋ＰＲＮ 与 ５＋ＰＲＮ 方案
直接对比的研究较少ꎮ 本研究以缺血型 ＢＲＶＯ 这一难治
亚组为研究对象ꎬ从解剖学指标、视功能、注射负担及安全
性多维度评价两种初始强化方案ꎬ发现两组总注射次数相
近但注射时序重新分配的临床特征ꎬ为缺血型 ＢＲＶＯ 继发
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黄斑水肿个体化抗 ＶＥＧＦ 治疗提供本土循证证据ꎮ 临床
应用价值:对缺血程度重、黄斑水肿顽固、随访依从性较差
的患者ꎬ可优先考虑 ５＋ＰＲＮ 方案ꎬ通过早期充分强化减少
后期按需注射频次ꎻ对于缺血程度较轻、复诊方便的患者ꎬ
３＋ＰＲＮ 方案仍可作为优选ꎮ

综上所述ꎬ康柏西普 ３＋ＰＲＮ 与 ５＋ＰＲＮ 方案治疗缺血
型 ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿均安全有效ꎻ５＋ＰＲＮ 方案呈现“前
期强化注射多、后期按需注射少”的特征ꎬ３＋ＰＲＮ 方案呈
现“前期强化注射少、后期按需注射多”的特征ꎻ两种方案
在长期视功能改善方面疗效相当ꎬ５＋ＰＲＮ 方案在黄斑水
肿消退方面更具优势ꎮ 但本研究存在一定局限性:本研究
为回顾性队列设计ꎬ两组患者按时间分期入组(２０２２ 年 １２
月前采用 ３＋ＰＲＮ 方案ꎬ２０２３ 年 １ 月后采用 ５＋ＰＲＮ 方案)ꎬ
未采用随机化分组ꎬ可能存在选择偏倚ꎬ两组间基线特征
虽无统计学差异ꎬ但无法完全排除未测量混杂因素的影
响ꎻ样本量有限ꎻ随访时间为 １２ ｍｏꎬ长期疗效及安全性需
进一步观察ꎮ 未来需开展前瞻性、多中心、大样本、长期随
机对照研究ꎬ结合黄斑微血管结构评估ꎬ优化缺血型
ＢＲＶＯ 继发黄斑水肿的个体化治疗策略ꎮ
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