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Abstract
誗 AIM: To study the clinical efficacy of Conbercept
intravitreal injection (0. 5mg/ 0. 05mL) in the treatment of
exudative age-related macular degeneration (ARMD) .
誗METHODS: Forty-five patients (45 eyes) with exudative
age - related macular degeneration diagnosed in our
hospital from July 2015 to January 2016 were
retrospectively studied. A monthly intravitreal injection of
conbercep was carried out. After 3 - month injection,
conbercep was given if necessary ( 3 + PRN ), and all
patients were followed up for 2a. Before and after
treatment, the intraocular pressure, the best corrected
visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT)
changes were observed.
誗RESULTS: The BCVA at 1, 2, 3mo, 1 and 2a after
treatment was better than that before treatment ( t= 5. 208,
5. 111, 4. 323, 4. 701, 5. 156; P < 0. 05 ) . CMT was
significantly lower than before treatment ( t= 3. 807, 4. 556,
2. 841, 2. 707, 3. 145; P<0. 05) .
誗CONCLUSION: Conbercept injection, as 3 + PRN, can
effectively improve visual acuity, reduce macular edema.
誗 KEYWORDS: exudative age - related macular
degeneration; conbercept; intravitreal injection
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摘要

目的:观察玻璃体腔注射康柏西普治疗渗出性年龄相关性

黄斑变性(age-related macular degeneration,ARMD)的临床

疗效。
方法:回顾性研究我院 2015-07 / 2016-01 确诊的渗出性

ARMD 患者 45 例 45 眼,采取每月 1 次玻璃体腔注射康柏

西普(0郾 5mg / 0郾 05mL),连续治疗 3mo,之后按需给药(3+
PRN),随访 2a。 分别观察治疗前和治疗后最佳矫正视力

(best corrected visual acuity, BCVA)、黄斑中心凹厚度

(central macular thickness,CMT)变化情况。
结果:治疗后第 1、2、3mo,1、2a 后的 BCVA 较治疗前显著

提高,差异有统计学意义( t = 5郾 208、5郾 111、4郾 323、4郾 701、
5郾 156,P<0郾 05),CMT 较治疗前显著减低,差异有统计学

意义( t=3郾 807、4郾 556、2郾 841、2郾 707、3郾 145,P<0郾 05)。
结论:康柏西普眼用注射液 3 + PRN 方案治疗渗出性

ARMD 可以有效提高视力、减轻黄斑水肿。
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0 引言

在过去 10a 中,世界人口老龄化趋势明显,渗出性年

龄相关性黄斑变性 ( age - related macular degeneration,
ARMD)已成为视力低下且致盲的重要原因[1]。 在 ARMD
中,渗出型 ARMD 约占 20% ,新生血管病灶对黄斑区域的

损伤影响显著,并且病程发展迅速,导致视力低下且难以

逆转。 渗出性 ARMD 主要表现为视网膜下新生血管、黄
斑出血、水肿、瘢痕等严重病理变化。 临床使用光动力治

疗,但其视力提高效果有限,且护理要求严格,价格昂贵,
使很多患者无法承受[2]。 近年来血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)在新生血管性眼

病的发病机制中起着重要作用,抗 VEGF 药物玻璃体腔注

射已成为重要的治疗手段[3-4],雷珠单抗(Ranibizumab)等
抗 VEGF 药物已广泛应用于临床,已有多项临床研究证

实,其可有效改善 ARMD 患者视力,副作用较小[5-8]。 康

柏西普眼用注射液是新一代抗 VEGF 融合蛋白的制剂,可
以同时作用于多个靶点,如 VEGF-A、VEGF-B 和胎盘生

长因子(placental growth factor,PLGF) [9],具有较强的生物

学效应[10]。 因而我们观察玻璃体腔注射康柏西普治疗渗

出性 ARMD 患者 45 例 45 眼的疗效和安全性,现将结果报

告如下。
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1 对象和方法
1郾 1 对象 摇 选取 2015 - 07 / 2016 - 01 我院眼科渗出型
ARMD 患者 45 例 45 眼, 均经荧光素眼底血管造影
(fluorescein fundas angiography,FFA)、吲哚菁绿血管造影

(indocyanine green angiography,ICGA)、光学相干断层扫描
(optical coherence tomography,OCT) 检查确诊为渗出型
ARMD。 其中,男 24 例 24 眼,女 21 例 21 眼,年龄 56 ~ 80
(平均67郾 38依5郾 55)岁。 所有患者均按照以下标准进行严
格筛查:(1)全身情况良好,无严重心血管和脑血管病;
(2)依从性较好,能坚持完成治疗方案。 排除标准:(1)合
并有可引起新生血管形成或黄斑水肿的其他眼部疾病
(如糖尿病性视网膜病变、视网膜血管疾病等);(2)排除
息肉状脉络膜血管病变和视网膜血管瘤样增生;(3)有

内眼手术史、视网膜激光光凝史、玻璃体腔给药治疗史
或者光动力疗法治疗史;(4)伴有严重全身性疾病或全
身应用抗 VEGF 药物治疗的患者;(5)屈光间质混浊影
响眼底观察和治疗;(6)除外闭角型青光眼及难以控制

的高眼压症。 纳入的患眼均检查最佳矫正视力 ( best
corrected visual acuity,BCVA),OCT 检测黄斑中心凹视网
膜厚度(central macular thickness,CMT),FFA 观察脉络膜

新生血管 ( choroidal neovascularization, CNV) 病灶渗漏
情况。
1郾 2 方法

1郾 2郾 1 治疗方法摇 裂隙灯检查所有患者无眼部感染。 治
疗前 3d 患眼予 5g / L 左氧氟沙星滴眼液,4 次 / d。 玻璃体
腔注射在无菌层流手术室进行,严格遵循无菌原则,且均

由同一有经验临床医师操作。 盐酸奥布卡因滴眼液表面
麻醉,以胰岛素注射器于患眼颞下或鼻下方距角巩缘
4郾 0mm 处垂直于巩膜面刺入眼内,向玻璃体腔缓慢注入

10mg / mL 康柏西普注射液 0郾 05mL(含康柏西普 0郾 5mg)。
注射后次日起 5g / L 左氧氟沙星滴眼液连续点眼 7d。 所
有患眼均采用每 1mo 注射 1 次、连续注射 3mo 后按需治疗
(3+PRN)的方案治疗。 满足以下情况的任意一种均给予

重复治疗:(1)CMT 增加逸100滋m;(2)新生或持续性视网
膜囊样改变,视网膜下液或视网膜色素上皮层 ( retinal
pigment epithelium,RPE)脱离;(3)与以前的视力检查结果

比较,BCVA 下降逸5 个字母数;(4)新的 CNV 形成或黄斑
出血;(5)FFA 和 ICGA 检查发现荧光素渗漏增加或出现
新的病变。
1郾 2郾 2 观察指标 摇 对比各患眼治疗前和治疗后第 1、2、
3mo,1、2a 的 BCVA,采用国际标准视力表,统计学处理时
换算为最小分辨角对数(LogMAR)视力。 采用 HRA2-KT
OCT 进行 CMT 检测。

统计学分析:采用 SPSS 19郾 0 统计软件进行统计学分
析,计量资料采用均数依标准差表示。 治疗前后 BCVA、
CMT 比较采用重复测量方差分析,两两比较采用 SNK-q
检验。 以 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果

治疗前 BCVA(LogMAR)为 0郾 74 依0郾 17,治疗后第 1、
2、3mo,1、2a 的 BCVA 分别为 0郾 62 依 0郾 13、0郾 54 依 0郾 12、
0郾 45依0郾 10、0郾 39依0郾 11、0郾 32依0郾 14。 治疗前 CMT 为 454依
43滋m,治疗后第 1、2、3mo,1、2a 的 CMT 分别为 239 依61、

234依78、225依53、224依55、225依48滋m。 治疗后第 1、2、3mo,
1、2a 的 BCVA 较治疗前显著提高,差异有统计学意义( t =
5郾 208、5郾 111、4郾 323、4郾 701、5郾 156,P<0郾 01),CMT 较治疗

前显著减低,差异有统计学意义( t = 3郾 807、4郾 556、2郾 841、
2郾 707、3郾 145,P=0郾 001)。

在治疗过程中,所有患眼均未出现持续眼压升高、眼
内炎、心脑血管意外等并发症。
3 讨论

ARMD 分为萎缩型(干型)和渗出性(湿型),其中渗

出性 ARMD 脉络膜新生血管(choroidal neovascularization,
CNV)形成黄斑结构性损伤,是造成患者视力丧失的主要

原因。 疾病的发展严重影响患者的生活和工作,造成沉重

的社会负担,近年来,中国 ARMD 的发病率逐年上升[11]。
临床上,对于渗出性 ARMD 的治疗主要有经瞳孔温热疗

法 ( transpupillary thermotherapy, TTT )、 光 动 力 疗 法

(photodynamic therapy,PDT)和玻璃体内注射抗 VEGF 药

物[9]。 目前,临床广泛使用的抗 VEGF 药物雷珠单抗和贝

伐单抗(Bevacizumab)等都是单克隆抗体,通过单一靶标

竞争抑制 VEGF-A 受体的结合起作用[12-13]。 雷珠单抗是

一种重组的人源化抗 VEGF 单克隆抗体片段,能够结合并

抑制 VEGF,从而抑制新生血管的形成并且增加血管通透

性。 Rosenfeld 等通过激光诱导 CNV 造模,临床对照试验

发现玻璃体腔内注射雷珠单抗能够抑制 CNV 形成。
ANCHOR 是一项为期 2a 的随机、多中心、双盲、对照研究

的芋期临床试验。 Brown 等通过 ANCHOR 研究评价雷珠

单抗治疗 CNV 的疗效。 治疗组中 40%患者视力较对照组

明显提高。 MARINA 为一项为期 2a 的多中心、随机、双旨

的芋期临床试验。 Rosenfeld 等通过 MARINA 研究评价了

雷珠单抗对隐匿型 CNV 的治疗效果[14]。 我国自主研发

的康柏西普是 VEGF 受体和人免疫球蛋白 Fc 基因的融合

蛋白,可靶向多个位点,起到抑制新血管形成的生物学作

用[15],因而与雷珠单抗对比,可能亲和力更高,半衰期更

长,作用靶点更多[16-17],但在我国应用时间较短,大规模

临床试验和论著相对较少。
本研究参照国外文献的纳入和排除标准,观察了康柏

西普注射前后 45 例 45 眼渗出性 ARMD 患者的临床疗效

和安全性。 采用目前公认效果较好、负担较小的 3 +PRN
治疗方法[18],观察前 3 次及治疗后 1、2a 的效果。 结果表

明,3 次注射后平均 BCVA 明显改善,治疗 2a 后 43 眼视力

改善,2 眼保持不变。 前 3 次注射后平均 CMT 明显改善。
经过 2a 观察,41 眼黄斑水肿明显改善,无眼压升高,全身

和眼部均无其他严重不良事件发生。 每次注射后平均眼

压无显著差异。
综上所述,康柏西普玻璃体腔注射对渗出性 ARMD

具有良好的临床疗效,可有效改善视力,减少黄斑水肿和

渗漏。 作为非单克隆抗 VEGF 药物,具有多靶点效应,亲
和力强,药效长久[19],治疗效果较好。 然而,如何制定个

性化治疗方案,结合其他药物或治疗方法达到最佳效果,
以及最大限度地避免不良反应仍需进一步探讨。 本研究

例数较少,研究时间有限,今后仍需大样本、多中心、长时

间的临床试验进一步深入研究。
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