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摘要
目的:研究玻璃体腔注射康柏西普对黄斑水肿患者角膜厚
度及内皮细胞的影响ꎮ
方法:选取 ２０１７－０１ / １２ 在本院行玻璃体腔注射康柏西普
治疗黄斑水肿的患者 ３０ 例 ３０ 眼ꎬ手术前后使用超声生物
显微镜测量中央角膜厚度ꎬ使用角膜内皮计数仪测量患眼
中央角膜内皮细胞密度和六角形细胞比例ꎮ
结果:本组患者术前和术后 １ｄꎬ１ｗｋ 角膜中央厚度分别为
５５１ ６８ ± １２ ８０、 ５５２ ０６ ± １３ ２２、 ５５２ ４９ ± １３ ８３μｍ ( Ｐ >
０ ０５)ꎮ 术前和术后 １ｄꎬ１ｗｋꎬ３、６ｍｏ 中央角膜内皮细胞密
度分别为 ２５５１ ０３ ± ２８７ ５５、２５６３ ７９ ± ２９２ ３４、２５４３ ３２ ±
２８２ ４１、２５２６ １８±２８０ ２４、２５１９ ６０±２７９ ８９ 个 / ｍｍ２ꎬ六角
形细胞比例分别为(５０ ２３ ± ７ ５１)％、(５０ ９３ ± ８ ２３)％、
(５０ ６０±７ ９１)％、(５０ ４０±７ ５０)％、(５０ ９３±８ １９)％ꎬ均
无明显差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ
结论:玻璃体腔注射康柏西普是一种安全的治疗黄斑水肿
的方法ꎬ在注射后 ６ｍｏ 内对角膜厚度及内皮细胞无明显
影响ꎮ
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０引言
玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物可

有效抑制黄斑区新生血管的生长ꎮ 但有研究发现多种抗
ＶＥＧＦ 药物可影响角膜缘间充质干细胞的增殖和分化能
力[１]ꎬ亦能引起角膜内皮细胞的损失[２]ꎬ具有一定的角膜
细胞毒性作用ꎮ 康柏西普(ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)是我国自主研发的
抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ具有多靶点、亲和力强、作用时间长等特
点[３]ꎮ 截止目前ꎬ康柏西普眼内注射的角膜毒性作用少有
报道ꎮ 故本研究拟通过观察黄斑水肿患者玻璃体腔注射
康柏西普后角膜厚度及内皮细胞数量、形态等指标的变
化ꎬ评价康柏西普眼内注射的角膜安全性ꎮ
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１对象和方法
１ １对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１７－０１ / １２ 在本院行玻璃
体腔注射康柏西普治疗黄斑水肿的患者 ３０ 例 ３０ 眼ꎬ年龄
５５~７９(平均 ６７ １０±７ ３２)岁ꎬ其中男 １３ 例ꎬ女 １７ 例ꎻ原发
病为视网膜静脉阻塞者 １２ 眼ꎬ年龄相关性黄斑变性者 １２
眼ꎬ糖尿病视网膜病变者 ６ 眼ꎮ 纳入标准:(１)术前光学
相干断层扫描(ＯＣＴ)检查显示中央黄斑区厚度不低于
２５０μｍꎻ(２)首次行玻璃体腔药物注射ꎻ(３)术前眼压均在
正常范围(１０~２１ｍｍＨｇ)ꎻ(４)病历资料完整ꎬ按时完成随
访ꎮ 排除标准:(１)既往有眼部外伤史、手术史及其它可
能影响角膜内皮细胞的眼部疾病史ꎻ(２)玻璃体腔注药前
３ｍｏ 内行视网膜光凝治疗ꎻ(３)年龄大于 ８０ 岁ꎻ(４) Ｆｕｃｈｓ
角膜内皮细胞变性等特殊的角膜疾病患者ꎻ(５)玻璃体腔
注药前角膜内皮细胞计数低于 １ ０００ 个 / ｍｍ２ꎮ 本研究经
医院伦理委员会审批通过ꎬ患者均知情同意并签署知情同
意书ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 手术方法　 术前常规进行全身检查及眼科专科检
查ꎬ排除手术禁忌证ꎮ 使用复方托吡卡胺充分散瞳ꎬ盐酸
丙美卡因滴眼液点眼行表面麻醉ꎬ１０ｍｉｎ 一次ꎬ共 ３ 次ꎮ
常规消毒铺巾贴膜后ꎬ开睑器撑开眼睑ꎬ使用 ５０ｇ / Ｌ 聚维
酮碘消毒结膜囊ꎬ生理盐水冲洗ꎬ使用 ３０Ｇ 针头于眼球
８ ∶ ００位角膜缘后 ３ ５ｍｍ 睫状体平坦部向眼球中心进针ꎬ
注入康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬꎮ 术毕结膜下注射妥布霉素
４ 万 Ｕ＋地塞米松 ５ｍｇꎬ术眼纱布遮盖ꎮ 术后 ５ｇ / Ｌ 左氧氟
沙星滴眼液点眼ꎬ４ 次 / ｄꎬ持续 １ｗｋꎮ 随访期内根据患者黄
斑水肿情况再次行玻璃体腔注射药物ꎬ每月 １ 次ꎬ共 ４ ~
５ 次ꎮ
１ ２ ２ 观察指标　 所有患者分别于术前和首次玻璃体腔
注药术后 １ｄꎬ１ｗｋ 使用非接触眼压计检测患眼眼压ꎬ使用
Ａｖｉｓｏ 超声生物显微镜(ＵＢＭ)测量中央角膜厚度(选择水
平位置角膜顶点处角膜厚度)ꎻ分别于术前和首次玻璃体
腔注药术后 １ｄꎬ１ｗｋꎬ３、６ｍｏ 使用 ＳＰ－３０００ 角膜内皮计数
仪选择角膜正中位置测量术眼中央角膜内皮细胞密度和
六角形细胞比例ꎮ

统计学分析:统计软件采用 ＳＰＳＳ １８ ０ꎮ 计量资料以

均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用重复测量数据的方差分析
比较各时间点测量值的时间差异性ꎬ组内两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １手术前后眼压和中央角膜厚度比较　 术前和术后 １ｄꎬ
１ｗｋ 本组患者患眼眼压分别为 １５ ７ ± ２ ８、１６ ２ ± ２ ６、
１６ ７±２ ７ｍｍＨｇꎬ均在正常范围内ꎬ差异无统计学意义
(Ｆ＝ １ ０３ꎬＰ>０ ０５)ꎻ角膜中央厚度分别为 ５５１ ６８±１２ ８０、
５５２ ０６±１３ ２２、５５２ ４９±１３ ８３μｍꎬ差异无统计学意义(Ｆ ＝
０ ０３ꎬＰ>０ ０５)ꎮ
２ ２手术前后角膜内皮细胞密度和六角形细胞比例比较
　 手术前后ꎬ本组患者中央角膜内皮细胞密度和六角形细
胞比例比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
３讨论

康柏西普为新一代的抗 ＶＥＧＦ 融合蛋白ꎬ是我国首个
获得世界卫生组织国际通用名的拥有完全自主知识产权
的生物Ⅰ类新药ꎮ 自上市以来ꎬ康柏西普在临床的应用逐

表 １　 手术前后中央角膜内皮细胞密度和六角形细胞比例 ｘ±ｓ
时间 角膜内皮细胞密度(个 / ｍｍ２) 六角形细胞比例(％)
术前 ２５５１ ０３±２８７ ５５ ５０ ２３±７ ５１
术后 １ｄ ２５６３ ７９±２９２ ３４ ５０ ９３±８ ２３
术后 １ｗｋ ２５４３ ３２±２８２ ４１ ５０ ６０±７ ９１
术后 ３ｍｏ ２５２６ １８±２８０ ２４ ５０ ４０±７ ５０
术后 ６ｍｏ ２５１９ ６０±２７９ ８９ ５０ ９３±８ １９

　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０ ０７ ０ ０３
Ｐ >０ ０５ >０ ０５

渐广泛ꎮ 有研究发现ꎬ康柏西普可结合 ＶＥＧＦ－Ａ 所有亚
型、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ 及胎盘生长因子( ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＰｌＧＦ)ꎬ对 ＶＥＧＦ 具有很强的亲和力ꎮ 同时ꎬ康柏西
普在循环中的半衰期更长ꎬ作用时间更为持久ꎬ与雷珠单
抗相比ꎬ玻璃体腔注射康柏西普疗效维持时间更长ꎬ可以
减少其玻璃体腔注药次数[４－５]ꎬ从而减轻患者的医疗负担
并降低手术风险ꎮ 虽然康柏西普玻璃体腔注射的临床安
全性和有效性已经得到了公认ꎬ但注射后并发症仍时有报
道ꎬ常见并发症为注射部位结膜下出血和术后短期的眼压
波动[６]ꎬ而关于康柏西普对角膜是否有毒性作用ꎬ目前报
道较少ꎮ

正常的角膜内皮细胞是维持角膜透明的重要解剖基
础之一[７]ꎮ 研究发现角膜内皮细胞中存在 ＶＥＧＦ 及其受
体的表达[８－９]ꎬ这使得它们可能与抗 ＶＥＧＦ 抗体相互作用ꎬ
影响角膜内皮细胞的功能ꎮ 另有研究发现前房注射贝伐
单抗或雷珠单抗可以影响角膜内皮细胞的超微结构并引
起角膜内皮细胞数量的减少[１０]ꎬＰａｒｋ 等[１１] 在前房注射贝
伐单抗后检测到角膜内皮细胞中出现巨大细胞ꎬ表明抗
ＶＥＧＦ 药物对角膜内皮细胞存在一定的毒性ꎮ 玻璃体腔
注射后ꎬ药物可进入前房并在注射第 ３ｄ 时达到峰值ꎬ之后
逐渐降低并维持约 ３０ｄ[１２]ꎬ玻璃体腔注射康柏西普后是否
引起角膜内皮细胞的临床损害目前尚未明确ꎮ

本研究比较了康柏西普玻璃体腔注射前后中央角膜
厚度和中央角膜内皮细胞数量、形态的变化ꎮ 所有术眼手
术前后用药均一致ꎬ排除其它可能影响角膜厚度及内皮细
胞的因素ꎮ 结果发现ꎬ术前、术后 １ｄꎬ１ｗｋ 中央角膜厚度差
异无统计学意义ꎬ并且未观察到角膜水肿ꎬ表明康柏西普
不会引起角膜急性水肿反应ꎬ这与 Ｃｈｉａｎｇ 等[１３] 的研究结
果相同ꎮ 此外ꎬ角膜内皮细胞数量和形态反映其功能ꎬ本
研究观察玻璃体腔注射康柏西普前后角膜内皮细胞的变
化ꎬ发现与术前相比ꎬ术后 １ｄꎬ１ｗｋꎬ３、６ｍｏ 角膜内皮细胞
数量及形态无明显改变ꎬ表明康柏西普对角膜内皮细胞无
明显的毒性作用ꎮ Ｐéｒｅｚ－Ｒｉｃｏ 等[１４] 检测玻璃体腔注射雷
珠单抗患者的角膜内皮细胞数量和形态ꎬ亦发现类似
结果ꎮ

康柏西普自上市以来在临床的应用逐渐广泛ꎬ大量研
究报道了其在临床应用的有效性[１５－１６]ꎬ由于其在眼内具
有更强的亲和力及更长的半衰期ꎬ可能成为患者更佳的用
药选择ꎬ故其安全性就显得尤为重要ꎮ 注射部位结膜下出
血及术后短期眼压波动等常见并发症ꎬ但均可通过药物控
制ꎬ一般对视力不会产生永久性的损害ꎬ但药物玻璃体腔
注射的角膜毒性ꎬ特别是可能存在的角膜内皮细胞毒性会
对角膜甚至是视力造成不可逆性的损害ꎬ应该在临床上引
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起重视ꎮ 本研究通过对玻璃体腔注射康柏西普患者手术
前后中央角膜厚度及中央角膜内皮细胞数量和形态进行
检测ꎬ观察其对角膜的毒性作用ꎮ 结果发现手术前后中央
角膜厚度及中央角膜内皮细胞数量、形态差异无统计学意
义ꎬ表明康柏西普玻璃体腔注射在临床上具有良好的角膜
安全性ꎮ

综上所述ꎬ通过对玻璃体腔注射康柏西普的黄斑水肿
患者随访 ６ｍｏ 发现ꎬ０ ５ｍｇ 康柏西普玻璃体腔注射不会引
起术后急性期角膜水肿ꎬ对角膜内皮细胞的数量和形态亦
无明显影响ꎬ是一种安全的治疗黄斑水肿的方法ꎮ
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