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摘要
目的:观察康柏西普治疗湿性年龄相关性黄斑变性
(ｗＡＲＭＤ) 患者产生不同应答反应的临床特点及影响
因素ꎮ
方法:回顾性分析 ２０１８－０１ / ０９ 于我院行康柏西普玻璃体
腔注射(３＋ＰＲＮ)的 ｗＡＲＭＤ 患者 ５６ 例 ６２ 眼的临床资料ꎮ
治疗前后均进行最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)和光学相干断层
扫描(ＯＣＴ)检查ꎬ根据注射 ３ 次后 １ｍｏ ＢＣＶＡ 情况评估应
答反应并进行分组ꎬＢＣＶＡ 提高≥５ 个字母者 ３３ 例 ３５ 眼
纳入有应答组ꎬ余 ２３ 例 ２７ 眼纳入无应答组ꎬ分析两组患
者治疗前后 ＢＣＶＡ、中心视网膜厚度( ＣＲＴ)情况及相关
资料ꎮ
结果:注射 ３ 次后 １ｍｏꎬ有应答组患者 ＢＣＶＡ 从基线时
４１ ８３± ７ ９２ 个字母提高到 ５２ ５２ ± １０ ６１ 个字母 ( ｔ ＝
－６ ８８３ꎬＰ＝ ０ ０２)ꎬ无应答组患者 ＢＣＶＡ 从基线时 ４３ ６５±
１０ ４２ 个字母提高到 ４４ １８±８ ４７ 个字母( ｔ ＝ ０ ４７１ꎬＰ ＝
０ ６８４)ꎬ且治疗后两组患者 ＣＲＴ 均较基线有不同程度下
降(Ｆ＝ ３１ ４７、２７ ２８ꎬ均 Ｐ<０ ０１)ꎮ 基线时ꎬ有应答组患者
中黄斑中心凹下椭圆体带较完整者比例(６９％)明显多于
无应答组(７％)ꎬ存在视网膜下液者比例(８６％)高于无应
答组(４４％)ꎬ存在视网膜内液者比例(３１％)低于无应答
组(８１％)(均 Ｐ<０ ０５)ꎬ但两组患者存在色素上皮脱离者
比例无差异(７７％ ｖｓ ５９％ꎬＰ>０ ０５)ꎮ
结论:康柏西普可有效减少 ｗＡＲＭＤ 患者视网膜下积液和
视网膜内积液ꎬ不同程度改善患者视力ꎬ视网膜外层结构
(尤其是椭圆体带)的完整性及存在视网膜下积液的患者
治疗后应答反应较好ꎬ而存在视网膜内积液患者治疗后应
答反应不佳ꎮ
关键词:康柏西普ꎻ湿性年龄相关性黄斑变性ꎻ中心视网膜
厚度ꎻ应答反应ꎻ影响因素
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０引言
年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)是 ５０ 岁以上老年人黄

斑退行性病变[１]ꎮ 目前ꎬ全球约有 ＡＲＭＤ 患者近 ３０００
万ꎬ且每年约有 ５０ 万人因该病而致盲ꎬ截至 ２０４０ 年ꎬ全球
将有 ２ 亿 ８０００ 万 ＡＲＭＤ 患者[２]ꎮ 随着我国人口老龄化
的进展ꎬＡＲＭＤ 患病人数不断增加ꎬ眼科医生急需对患者
进行有效的治疗来挽救患者的视功能ꎮ 研究表明ꎬ血管内
皮细胞生长因子(ＶＥＧＦ)是脉络膜新生血管(ＣＮＶ)增殖
和发展的驱动力[３]ꎮ

目前湿性年龄相关性黄斑变性(ｗＡＲＭＤ)的治疗方法
包括玻璃体内注射 ＶＥＧＦ 抑制剂、热激光光凝、光动力疗
法(ＰＤＴ)及补充锌和抗氧化的维生素[４]ꎮ 最初用于治疗
肿瘤的抗 ＶＥＧＦ 药物现已在国内外被广泛用于治疗
ｗＡＲＭＤ 产生的新生血管ꎮ 根据美国眼科学会(ＡＡＯ)和
欧洲视网膜专家协会(ＥＵＲＥＴＩＮＡ)的指南ꎬＶＥＧＦ 抑制剂
(如 ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ、ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ、ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)对治疗新生血管
性 ＡＲＭＤ 最有效ꎬ被认为是一线的治疗方案[５－６]ꎮ 目前国
内常用的抗 ＶＥＧＦ 药物包括雷珠单抗和康柏西普ꎮ 康柏
西普是一种重组的可溶性 ＶＥＧＦ 受体蛋白ꎬ由人 ＶＥＧＦ 受
体 １ 中的免疫球蛋白样区域 ２ 和 ＶＥＧＦ 受体 ２ 中的免疫
球蛋白样区域 ３ 和 ４ꎬ与人免疫球蛋白 Ｆｃ 片段融合而成ꎮ
以往的研究已经证明 ＶＥＧＦ 受体 ２ 的结构域 ４ 对于受体
二聚化是必需的ꎬ并且增强 ＶＥＧＦ 与受体的结合速率[７]ꎮ
康柏西普是一种可溶性受体ꎬ 可与 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、
ＶＥＧＦ－Ｃ 和 ＰＬＧＦ 结合ꎬ 并且有很高的结合亲和力ꎬ 在玻
璃体中具有较长的半衰期[８]ꎮ 因此ꎬ康柏西普可有效结合
ＶＥＧＦꎬ抑制 ＶＥＧＦ 家族蛋白的活性ꎬ减少新生血管生成ꎬ
减轻黄斑水肿ꎬ用于治疗 ｗＡＲＭＤꎬ但在临床工作中发现行
康柏西普玻璃体腔注射后不同患者的治疗反应不一ꎮ 本
研究旨在分析影响不同应答反应的因素ꎬ分析应答不佳患
者的临床特点ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 回顾性分析 ２０１８－０１ / ０９ 于我院行康柏西普玻
璃体腔注射的 ｗＡＲＭＤ 患者 ５６ 例 ６２ 眼的临床资料ꎬ其中
男 ３３ 例 ３６ 眼ꎬ女 ２３ 例 ２６ 眼ꎻ平均年龄 ７０ ４０±５ ２７ 岁ꎻ治
疗前 ＢＣＶＡ ４２ ７４±１０ ７４ 个字母(ＥＴＤＲＳ)ꎬ中心视网膜厚
度(ＣＲＴ)４１８ ６３±６６ ６４μｍꎻ１ 型脉络膜新生血管(ＣＮＶ)
３７ 眼ꎬ２ 型 ＣＮＶ １６ 眼ꎬ混合型 ＣＮＶ ９ 眼ꎻ治疗前出现视网
膜下液(ＳＲＦ)４２ 眼ꎬ视网膜内液( ＩＲＦ)３３ 眼ꎬ色素上皮脱
离(ＰＥＤ)４３ 眼ꎮ 纳入标准:(１)年龄大于 ５０ 岁ꎻ(２)既往
未行视网膜激光光凝、ＰＤＴ、玻璃体腔注入激素类药物等
治疗的 ｗＡＲＭＤ 患者ꎮ 排除标准:(１)合并高度近视、息肉
状脉络膜血管病变(ＰＣＶ)、视网膜内层血管增生(ＲＡＰ)、
青光眼、糖尿病性视网膜病变、高血压性视网膜病变及其
他原因引起黄斑病变的患者ꎻ(２)随访期间接受眼部手术

的患者ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ经本院伦理委员
会审批通过ꎮ
１ ２方法
１ ２ １治疗方法　 本研究纳入患者均采用 ３＋ＰＲＮ 的治疗
原则ꎬ术前征得患者及家属知情同意并签署知情同意术ꎮ
术前 ３ｄ 术眼点 ５ｇ / Ｌ 左氧氟沙星滴眼液ꎬ４ 次 / ｄꎮ 手术方
法:常规消毒铺巾ꎬ４ｇ / Ｌ 盐酸奥布卡因滴眼液表面麻醉
１０ｍｉｎ 后ꎬ结膜囊内注入 ５ｇ / Ｌ 聚维酮碘浸泡 ９０ｓꎬ生理盐
水冲洗结膜囊ꎬ距角膜缘 ４ｍｍ 睫状体平坦部垂直进针注
入 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ 康柏西普眼内注射液ꎬ棉签压迫进针
处ꎬ指测眼压情况并询问患者能否看清手动ꎬ如无不良反
应ꎬ结膜囊内涂左氧氟沙星眼用凝胶并用无菌纱布包盖术
眼ꎬ术后用醋酸泼尼松龙滴眼液及左氧氟沙星滴眼液点眼
１ｗｋꎮ 所有患者采取前 ３ｍｏ 每月注射 １ 次ꎬ随后每月行
ＢＣＶＡ 和光学相干断层扫描(ＯＣＴ)检查ꎬ如出现下列任一
情况均需再次注射[９]:(１)ＯＣＴ 检查发现视网膜内或视网
膜下积液再次出现或增加ꎬＣＲＴ 较前最低值增加超过
１００μｍꎻ(２)ＢＣＶＡ 检查字母数减少≥５ 个字母ꎻ(３)新出
现、复发或持续的视网膜下液或视网膜内囊样水肿ꎻ(４)
新出现脉络膜新生血管ꎻ(５)眼底血管造影检查发现新发
生或持续性新生血管渗漏ꎻ(６)新出现黄斑出血或出血面
积超过 ５０％视盘面积ꎮ
１ ２ ２随访观察　 所有患者注射 ３ 次后每月随访 １ 次ꎬ连
续随访至少 ６ｍｏꎬ每次随访均行 ＢＣＶＡ 和 ＯＣＴ 检查ꎬ并评
估应答反应情况ꎬ并记录玻璃体腔重复注射次数及并发症
发生情况ꎮ ＢＣＶＡ 采用 ＥＴＤＲＳ 视力表进行检查ꎮ ＯＣＴ 检
查测量 ＣＲＴꎬ每次检测均在同一方位进行扫描ꎬ并观察
ＩＲＦ、ＳＲＦ、ＰＥＤ、黄斑中心凹下椭圆体带较完整性等情况ꎮ
每项检查均由相同的经验丰富的医师进行ꎮ 应答反应评
估标准:注射 ３ 次后 １ｍｏꎬＢＣＶＡ 提高≥５ 个字母视为有应
答ꎬ否则视为无应答ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 软件进行数据分析ꎮ 计

量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组患者治疗前后
ＣＲＴ 的比较采用重复测量数据的方差分析ꎬ组间多重比
较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 的比较采用
配对样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料采用 ｎ(％)表示ꎬ两组间比较
采用卡方检验ꎮ Ｐ<０ ０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２ １应答反应情况及分组　 注射 ３ 次后 １ｍｏꎬ根据应答反
应评估标准ꎬ将本研究纳入患者中 ３３ 例 ３５ 眼有应答者纳
入有应答组ꎬ２３ 例 ２７ 眼无应答者纳入无应答组ꎮ 基线
时ꎬ有应答组患者中 １ 型 ＣＮＶ ２１ 眼ꎬ２ 型 ＣＮＶ １１ 眼ꎬ混合
型 ＣＮＶ ３ 眼ꎬ其中 ２４ 眼(６９％)黄斑中心凹下椭圆体带较
完整ꎻ无应答组患者中 １ 型 ＣＮＶ １６ 眼ꎬ２ 型 ＣＮＶ ５ 眼ꎬ混
合型 ＣＮＶ ６ 眼ꎬ其中 ２ 眼(７％)黄斑中心凹下椭圆体带较
完整ꎬ两组患者黄斑中心凹下椭圆体带完整性差异有统计
学意义(χ２ ＝ １１ ８８ꎬＰ<０ ０１)ꎮ 此外ꎬ有应答组患者中 ３０
眼(８６％)出现 ＳＲＦꎬ无应答组患者中 １２ 眼(４４％) 出现
ＳＲＦꎬ差异具有统计学意义(χ２ ＝ １１ ８８ꎬＰ ＝ ０ ００１)ꎻ有应答
组患者中 １１ 眼(３１％)出现 ＩＲＦꎬ无应答组患者中 ２２ 眼
(８１％)出现 ＩＲＦꎬ差异具有统计学意义( χ２ ＝ １５ ３３８ꎬＰ<
０ ０１)ꎻ有应答组患者中 ２７ 眼(７７％)出现 ＰＥＤꎬ无应答组
患者中 １６ 眼(５９％)出现 ＰＥＤꎬ差异无统计学意义( χ２ ＝
２ ２９４ꎬＰ＝ ０ １３０)ꎮ

８８７
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表 １　 两组患者治疗前后 ＣＲＴ情况 (ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 基线 注射 ３ 次后 １ｍｏ 注射 ３ 次后 ３ｍｏ 注射 ３ 次后 ６ｍｏ Ｆ Ｐ
有应答组 ４０１ ０２±１２７ ２８ ２９０ ３２±４５ ６３ ３２６ ７６±９７ ８１ ３４８ ２１±１００ ４７ ３１ ４７ <０ ０１
无应答组 ４３６ ２４±１３８ ９２ ３２８ ９４±６２ ６２ ３５４ ６３±７４ ３４ ３７７ ３６±１５４ ０２ ２７ ２８ <０ ０１

注:有应答组:注射 ３ 次后 １ｍｏꎬＢＣＶＡ 提高≥５ 个字母ꎻ无应答组:注射 ３ 次后 １ｍｏꎬＢＣＶＡ 提高<５ 个字母ꎮ

２ ２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 情况　 注射 ３ 次后 １ｍｏꎬ有
应答组患者 ＢＣＶＡ 从基线时 ４１ ８３±７ ９２ 个字母提高到
５２ ５２± １０ ６１ 个字母ꎬ治疗前后差异有统计学意义( ｔ ＝
－６ ８８３ꎬＰ＝ ０ ０２)ꎻ无应答组患者 ＢＣＶＡ 从基线时 ４３ ６５±
１０ ４２ 个字母提高到 ４４ １８±８ ４７ 个字母ꎬ差异无统计学
意义( ｔ＝ ０ ４７１ꎬＰ＝ ０ ６８４)ꎮ
２ ３两组患者治疗前后 ＣＲＴ 情况 　 治疗前后ꎬ两组患者
ＣＲＴ 差异有统计学意义(Ｆ＝ ３１ ４７、２７ ２８ꎬ均 Ｐ<０ ０１)ꎬ两
组患者注射 ３ 次后 ６ｍｏ ＣＲＴ 均低于基线ꎬ差异有统计学
意义( ｔ＝ ７ ６３４、９ １７４ꎬ均 Ｐ<０ ０１)ꎬ见表 １ꎮ
２ ４注射次数及并发症情况　 注射 ３ 次后随访至 ６ｍｏꎬ有
应答组患者玻璃体腔平均注射康柏西普 ４ ５３±１ ０２ 次ꎬ无
应答组患者平均注射 ５ ８３±２ ６５ 次ꎬ所有患者均未出现高
眼压、眼内炎、视网膜脱离、眼内出血、葡萄膜炎等与治疗
相关的眼部并发症及血栓栓塞事件、脑血管意外等系统性
并发症ꎮ
３讨论

ｗＡＲＭＤ 是威胁 ５０ 岁以上人群视力的眼部疾病ꎬ其特
征是视网膜色素上皮下、视网膜内或视网膜下异常新生血
管增生ꎬ新生血管的生长受 ＶＥＧＦ 的影响ꎬＶＥＧＦ 浓度高ꎬ
新生血管生长迅速ꎬＶＥＧＦ 浓度低ꎬ新生血管生长则减慢ꎮ
因此ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物是目前治疗 ｗＡＲＭＤ 的有效方法ꎮ 康
柏西普是一种新型 ＶＥＧＦ 拮抗剂ꎬ１４３ｋＤａ 的人源化重组
抗 ＶＥＧＦ 融 合 蛋 白ꎬ 可 以 结 合 ＶＥＧＦ － Ａ、 ＶＥＧＦ － Ｂ、
ＶＥＧＦ－Ｃ和 ＰＬＧＦ[１０]ꎮ 康柏西普对 ＶＥＧＦ 具有更高的亲和
力ꎬ且在玻璃体中可能具有更长的半衰期ꎮ 另外ꎬ康柏西
普对胎盘生长因子具有亲和力ꎬ胎盘生长因子是与 ＣＮＶ
发生发展相关的 ＶＥＧＦ 家族的另一成员[７]ꎮ Ｌｉｕ 等[１１] 将
ｗＡＲＭＤ 患者分为康柏西普治疗组和假注射组ꎬ前 ３ｍｏ 每
月注射 １ 次ꎬ随后每 ３ｍｏ 注射 １ 次ꎬ观察起始 ３ 针后康柏
西普治疗组 ＢＣＶＡ 提高较假注射组有显著差异ꎮ 康柏西
普可有效结合 ＶＥＧＦꎬ减轻视网膜水肿ꎬ促进视网膜下液
吸收ꎬ消退新生血管ꎮ 在临床应用中ꎬ多数 ｗＡＲＭＤ 患者
对康柏西普的应答反应较好ꎬ但存在部分患者应答反应不
佳ꎮ 通过本研究发现ꎬ部分患者行玻璃体腔注射康柏西普
治疗后ꎬ黄斑区视网膜水肿减轻ꎬ视网膜厚度降低ꎬＯＣＴ 检
查外层视网膜结构尤其是椭圆体带的完整性对视力提高
影响显著ꎬ患者椭圆体带恢复越完整ꎬ视力提高越明显ꎮ
研究发现ꎬ椭圆体带是视细胞线粒体聚集的位置ꎬ椭圆体
带的完整性与视力明显相关[１２]ꎮ 付浴东等[１３] 观察不同
光相干断层扫描分型糖尿病黄斑水肿玻璃体腔注射雷珠
单抗的疗效差异及患眼椭圆体带完整性与视力的相关性ꎬ
研究结果显示糖尿病黄斑水肿患眼椭圆体带完整性与视
力相关ꎬ椭圆体带较完整的患眼治疗后视力提高明显ꎮ 此
外ꎬ椭圆体带的完整性也是评估视网膜分支静脉阻塞黄斑
水肿消退后[１４] 或抗 ＶＥＧＦ 后的视功能预后的重要指
标[１５]ꎮ 本研究中ꎬ有应答组患眼黄斑中心凹下椭圆体带
的完整性高于无应答组ꎬ差异有统计学意义ꎬ与以上研究

结果相似ꎮ 有研究结果显示ꎬ基线时存在视网膜内囊肿
(ＩＲＣ)的 ｗＡＲＭＤ 患者的平均 ＢＣＶＡ 明显低于无 ＩＲＣ 的患
者ꎬ存在视网膜下积液的患者与无视网膜下积液的患者具
有相似的 ＢＣＶＡ 水平ꎬ存在色素上皮脱离的患者平均
ＢＣＶＡ 略高于无色素上皮脱离的患者ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗后发
现ꎬＩＲＣ 对视力提高产生负面影响ꎬ但视网膜下积液、色素
上皮脱离可能对视力结果产生积极影响[１６]ꎮ 本研究结果
显示ꎬ基线时有应答组患者中 ３０ 眼(８６％)出现视网膜下
液ꎬ无应答组患者中 １２ 眼(４４％)出现视网膜下液ꎬ治疗后
有应答组患者视力改善较无应答组明显ꎻ基线时有应答组
患者中 １１ 眼(３１％)出现视网膜内液ꎬ无应答组患者中 ２２
眼(８１％)出现视网膜内液ꎬ视网膜内液在无应答组中所
占比例较高ꎬ推测存在视网膜内液可能不利于患者视力
提高ꎮ

Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｅｒｆｕｒｔｈ 等[１７] 研究显示ꎬ基线时存在 ＩＲＣ 的
患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＢＣＶＡ 提高不明显ꎮ 色素上皮脱离
处的视网膜色素上皮损害可能是疾病活动的主要指标ꎬ而
继发性囊样变性是视功能最相关的标志ꎮ Ｊａｆｆｅ 等[１８] 研究
表明ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗能够有效治疗 ｗＡＲＭＤ 并改善视力ꎬ
且具有残留视网膜内积液患者比没有视网膜内积液的患
者具有更差的视力ꎮ Ｌｉ 等[１９] 对 ｗＡＲＭＤ 患者 １３８ 眼进行
康柏西普玻璃体腔注射后观察 １２ｍｏ 发现ꎬ存在 ＩＲＣ 对视
力提高具有负面影响ꎬ但视网膜下积液、色素上皮脱离对
视力提高可能具有正面影响ꎬＩＲＣ 是预测视力不佳的最重
要的因素ꎬＰＥＤ 的存在可能有助于视力的提高ꎮ 黄定国
等[２０]通过频域光学相干断层扫描观察康柏西普治疗
ＡＲＭＤ 患者黄斑结构的变化ꎬ研究结果显示单纯视网膜内
积液患者视力预后明显差于单纯视网膜下积液者ꎮ

综上所述ꎬ视网膜外层结构(尤其是椭圆体带)相对
完整及存在视网膜下积液的 ｗＡＲＭＤ 患者对康柏西普治
疗的应答效果较好ꎬ存在视网膜内积液的 ｗＡＲＭＤ 患者康
柏西普玻璃体腔注射治疗后ꎬ患者视力提高不佳ꎬ可能与
患者病程较长及光感受器细胞功能减退有关ꎮ
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