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摘要

目的:比较康柏西普与雷珠单抗治疗新生血管性年龄相关

性黄斑变性(ｎＡＲＭＤ)１ 型黄斑新生血管(ＭＮＶ)伴纤维血

管性色素上皮脱离(ｆＰＥＤ)的疗效ꎮ
方法:回顾性临床研究ꎮ 纳入 ２０１９－０１ / ２０２０－１２ 于我院

确诊的 ｎＡＲＭＤ １ 型 ＭＮＶ 伴 ｆＰＥＤ 患者 ４８ 例 ４８ 眼ꎬ根据

治疗药物分为康柏西普组(２６ 例 ２６ 眼)和雷珠单抗组

(２２ 例 ２２ 眼)ꎬ均采用 ３＋ＰＲＮ 的治疗方案ꎮ 随访 １２ｍｏꎬ
观察两组患者最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)ꎬ并采用光相干断层

扫描(ＯＣＴ)测量黄斑中心凹厚度(ＣＦＴ)、视网膜色素上皮

脱离(ＰＥＤ)的消退程度(高度、面积、体积)ꎮ
结果:两组患者治疗前 ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 及 ＰＥＤ 高度、面积和

体积均无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗(首次玻璃体内注

射)后 ３、６、１２ｍｏ 两组患者 ＰＥＤ 高度均较治疗前显著改

善(Ｐ< ０. ０５)ꎬ但 ＰＥＤ 面积和体积均无显著改善 ( Ｐ >
０.０５)ꎮ 治疗后两组患者 ＢＣＶＡ 较治疗前均无显著改善

(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后 ３、６、１２ｍｏ 康柏西普组患者 ＣＦＴ 均

较治疗前显著改善(Ｐ<０.０５)ꎬ雷珠单抗组仅在治疗后

３ｍｏ 较治疗前显著改善(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后 ３、６、１２ｍｏ 两

组间 ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 及 ＰＥＤ 高度、面积和体积均无显著差异

(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:康柏西普和雷珠单抗治疗 ｎＡＲＭＤ １ 型 ＭＮＶ 伴

ｆＰＥＤ 均有较好疗效ꎬ能降低 ＰＥＤ 高度及 ＣＦＴꎬ稳定视力、
ＰＥＤ 面积和体积ꎬ而康柏西普减轻黄斑水肿的持续时间

更为持久ꎮ
关键词:新生血管性年龄相关性黄斑变性(ｎＡＲＭＤ)ꎻ１ 型

黄斑新生血管ꎻ纤维血管性视网膜色素上皮脱离ꎻ血管生
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０引言

新生血管性年龄相关性黄斑变性(ｎＡＲＭＤ)是中老年

人视力不可逆丧失的主要眼病[１]ꎮ 视力丧失的原因为黄

斑新生血管(ＭＮＶ)对光感受器细胞的破坏及 ＭＮＶ 引起

的黄斑出血、渗出及瘢痕形成[２－４]ꎮ 新近的 ｎＡＲＭＤ 命名

术语共识提出ꎬ根据光相干断层成像(ＯＣＴ)上 ＭＮＶ 与视

网膜色素上皮(ＲＰＥ)的位置ꎬ可分为 １ 型 ＭＮＶ(ＲＰＥ 下

方)、２ 型 ＭＮＶ(突破 ＲＰＥ 进入外层视网膜之下)、３ 型

ＭＮＶ(起源于视网膜深层毛细血管) [５]ꎮ 在所有的 ３ 种类

型 ＭＮＶ 中ꎬ已报告 ６０％~７０％为 １ 型 ＭＮＶꎬ起源于脉络膜

毛细血管ꎬ未突破 ＲＰＥ 层ꎬ常伴有纤维血管性色素上皮脱

离(ｆＰＥＤ)的发生[５－６]ꎮ
抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)治疗可诱导血管重塑

的发生ꎬ同时使尚未成熟的新生血管(ＮＶ)回退ꎬ已被广泛

用于治疗 ｎＡＲＭＤ 的一线用药[７－８]ꎮ 但不同类型的 ＭＮＶ
对不同的抗 ＶＥＧＦ 药物的反应和效果不同ꎮ Ｃｈｅｎ 等[９] 研

究发现阿柏西普治疗 １ 型和 ３ 型 ＭＮＶ 相关的 ｆＰＥＤꎬ３ 型

ＭＮＶ 较 １ 型 ＭＮＶ 有更好的视力获益ꎮ 研究表明 １ 型

ＭＮＶ 多为成熟新生血管ꎬ对抗 ＶＥＧＦ 药物应答不良[１０]ꎬ且
１ 型 ＭＮＶ 由于其“隐匿性”ꎬ位于 ＲＰＥ 之下ꎬ长期视力预

后欠佳[９ꎬ１１]ꎮ 既往研究表明ꎬ６２％~８０％的 ｎＡＲＭＤ 患者均

有 ｆＰＥＤ 的形成[１２－１３]ꎮ ｆＰＥＤ 在一定程度上能反映新生血

管的形态特征ꎬ但对抗 ＶＥＧＦ 药物的治疗反应如何ꎬ尚无

明确回答ꎮ 目前对于抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ｎＡＲＭＤ 中的 １ 型

ＭＮＶ 伴 ｆＰＥＤ 的研究较少ꎬ多为单药研究ꎮ 既往研究对比

不同抗 ＶＥＧＦ 药物对 ｎＡＲＭＤ 的治疗效果ꎬ发现康柏西普

和雷珠单抗对视力和黄斑中心凹厚度(ＣＦＴ)的改善效果

相当[１４－１５]ꎬ但对于不同抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 １ 型 ＭＮＶ 伴

ｆＰＥＤ 的疗效有无差异ꎬ目前相关报道很少[１６]ꎮ 本研究旨

在对比康柏西普和雷珠单抗治疗 ｎＡＲＭＤ 中的 １ 型 ＭＮＶ
伴 ｆＰＥＤ 的疗效ꎬ现将结果报道如下ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 回顾性研究ꎮ 选取 ２０１９－０１ / ２０２０－１２ 于本院

眼科检查确诊的 ｎＡＲＭＤ １ 型 ＭＮＶ 伴 ｆＰＥＤ 患者 ４８ 例 ４８
眼纳入研究ꎬ根据接受治疗的药物分为康柏西普组和雷珠

单抗组ꎬ分别行玻璃体内注射康柏西普和雷珠单抗治疗ꎮ
纳入标准:(１)符合 ｎＡＲＭＤ 的诊断标准[２]:ＭＮＶ 形成ꎬ且
新生血管引起的出血、炎性细胞及富含脂质的液体渗出到

视网膜下间隙ꎬ眼底表现为视网膜水肿、出血、硬性渗出、
视网膜神经上皮层或 ＲＰＥ 脱离、视网膜下或 ＲＰＥ 下纤维

血管性增生ꎻＯＣＴ、荧光素眼底血管造影(ＦＦＡ)及吲哚菁

绿眼底血管造影( ＩＣＧＡ)均确诊为 ｎＡＲＭＤꎻ(２)ＯＣＴ 检查

存在 １ 型 ＭＮＶꎻ(３)ＯＣＴ 检查存在视网膜色素上皮脱离

(ＰＥＤ)ꎬＰＥＤ 高度≥１００μｍꎻ(４)接受连续 ３ 次玻璃体内注

射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎬ并连续随访至少 １２ｍｏꎮ 排除标准:
(１)其他原因(如病理性近视、血管样条纹、脉络膜炎等)
引起的 ＭＮＶ、息肉样脉络膜血管病变(ＰＣＶ)、ｎＡＲＭＤ 中

２ 型和 ３ 型 ＭＮＶꎻ(２)无 ＭＮＶ 证据的 ＰＥＤ、浆液性 ＰＥＤ、
出血性 ＰＥＤ、混合性 ＰＥＤꎻ(３)３ｍｏ 内曾接受过玻璃体内

注射其他药物或 ６ｍｏ 内接受过激光光凝及光动力治疗ꎻ
(４)有青光眼、糖尿病视网膜病变、视网膜中央静脉阻塞、
视网膜脱离等潜在影响视力的眼部疾病ꎮ 本研究遵循

«赫尔辛基宣言»原则ꎬ并已通过伦理审查{批准号[２０１９]
０１１－０８}ꎬ所有患者均对治疗方案知情同意并签署书面知

情同意书ꎮ
１.２方法

１.２.１眼科检查　 所有患者治疗前及治疗后每月随访均行

详细的眼部检查ꎬ包括最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、眼压、眼
底、ＯＣＴ 检查ꎬ治疗前均行 ＦＦＡ 和 ＩＣＧＡ 检查ꎬ首次治疗后

评估病情后决定是否再次行 ＦＦＡ 和 ＩＣＧＡ 检查ꎮ ＢＣＶＡ
记录时转换为最小分辨角对数(ＬｏｇＭＡＲ)视力ꎮ ＯＣＴ 检

查对黄斑中心凹进行扫描ꎬ扫描模式 ５１２×１２８ꎬ扫描范围

６ｍｍ×６ｍｍꎬ扫描深度 ２ｍｍꎬ采用设备自带软件测量 ＣＦＴ
及 ＰＥＤ 高度、面积和体积ꎬ其中 ＣＦＴ 指黄斑中心凹内界膜

到 Ｂｒｕｃｈ 膜的垂直距离ꎬ采用软件自带工具手动测量ꎻ
ＰＥＤ 高度指扫描区域内 ＰＥＤ 的最大高度ꎬ采用软件自带

工具手动测量ꎻＰＥＤ 面积和体积指以黄斑中心凹为中心

的扫描区域内 ＰＥＤ 的面积和体积ꎬ采用软件的“Ｄｒｕｓｅｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ”功能测得ꎬ见图 １ꎮ 手动测量结果均由 ２ 名经验

丰富的医生分别测量 ２ 次取平均值[１７－１８]ꎮ
１.２.２治疗方法　 所有患者均采用 ３＋ＰＲＮ(ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａ)治
疗方案ꎬ每月玻璃体内注射 １ 次ꎬ连续 ３ｍｏꎬ随后每月复查

并由同一位医生评估后按需治疗ꎮ 所有患者玻璃体内药

物注射均于手术室无菌条件下进行ꎬ术中于颞上方距角巩

膜缘 ３.５~４.０ｍｍ 处经睫状体平坦部进针ꎬ玻璃体内注射

１０ｍｇ / ｍＬ 康柏西普 ０.０５ｍＬ(０.５ｍｇ)或 １０ｍｇ / ｍＬ 雷珠单抗

０.０５ｍＬ(０.５ｍｇ)ꎬ注射完毕后 ３０ｍｉｎ 测量眼压ꎬ给予左氧氟

沙星滴眼液点眼ꎬ连续 ３ｄꎬ每天 ４ 次ꎮ 再治疗标准[１９－２０]:
６２０１
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图 １　 ＰＥＤ及 ＣＦＴ测量方法示意图　 Ａ:手动测量 ＣＦＴ 和 ＰＥＤ 高度ꎬ其中 ａ 表示 ＣＦＴꎬ为黄斑中心凹内界膜到 Ｂｒｕｃｈ 膜的垂直距离ꎬ
ｂ 表示ＰＥＤ 高度ꎬ为扫描区域内 ＰＥＤ 的最大高度ꎻＢ:采用软件自带分析功能测得 ＰＥＤ 面积和体积ꎮ

(１) 眼底彩照示出现新的黄斑出血ꎻ ( ２) 视 力 丧 失

０.２ＬｏｇＭＡＲ或以上ꎻ(３)ＯＣＴ 检查示黄斑区存在视网膜下

积液(ＳＲＦ)和(或)视网膜层间积液( ＩＲＦ)ꎻ(４)ＯＣＴ 检查

见 ＰＥＤ 恶化ꎻ(５) ＦＦＡ 检查显示有新的或持续性荧光渗

漏ꎬ见图 ２ꎮ 暂停治疗标准[２１]:(１)连续 ３ 次随访 ＢＣＶＡ 均

稳定ꎬ且进一步治疗无效ꎻ(２)患者自愿停止治疗ꎮ
１.２.３随访观察　 所有患者首次注射后每月随访并持续至

少 １２ｍｏꎬ测量治疗前和治疗(首次玻璃体内注射)后 ３、６、
１２ｍｏ ＰＥＤ 高度、面积和体积(主要疗效指标)、ＢＣＶＡ、ＣＦＴ
(次要疗效指标)ꎬ记录随访过程中玻璃体内注射次数及

并发症发生情况ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件行统计学分析ꎮ 对

连续性变量行正态性检验ꎬ符合正态分布的计量资料采用

均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用重复测量方差分析比较两

组的组间差异性以及各时间点的时间差异性ꎬ各组内的时

间差异比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ
检验ꎮ 计数资料的组间比较采用卡方检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１两组患者基线资料比较 　 康柏西普组患者 ２６ 例 ２６
眼ꎬ雷珠单抗组患者 ２２ 例 ２２ 眼ꎬ两组患者年龄、性别、治
疗前 ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 及 ＰＥＤ 高度、面积和体积比较ꎬ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 ＰＥＤ 高度和面积及体积的比较　
治疗前后不同时间两组患者 ＰＥＤ 高度比较ꎬ具有时间差

异性(Ｆ时间 ＝ ６.６８６ꎬＰ时间 ＝ ０.００３)ꎬ治疗后 ３、６、１２ｍｏ 两组患

者 ＰＥＤ 高度均较治疗前显著改善(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ 治

疗前后不同时间两组患者 ＰＥＤ 面积和体积比较ꎬ均无时

间差异性 ( Ｆ时间 ＝ ２. １５６、 ２. １３１ꎬ Ｐ时间 ＝ ０. １３０、 ０. １２３ )ꎬ
见表 ３、４ꎮ 治疗前后不同时间两组间 ＰＥＤ 高度、面积、体
积比较ꎬ均无组间差异性 ( Ｆ组间 ＝ ０. ２６５、 １. ４７１、 ０. １５５ꎬ
Ｐ组间 ＝ ０.６０９、０.２３１、０.６９６)ꎮ 治疗后 ３、６、１２ｍｏ 两组间 ＰＥＤ
高度、面积、体积较治疗前的变化量比较ꎬ差异均无统计学

意义( ｔ高度 ＝ ０.４９３、０.１３５、０.５５７ꎬＰ高度 ＝ ０.６２４、０.８９３、０.５８０ꎻ
ｔ面积 ＝ ０. ２１２、－ ０. ７１８、 － ０. ４４５ꎬＰ面积 ＝ ０. ８３３、０. ４７６、０. ６５８ꎻ
ｔ体积 ＝ ０. ９９０、 ０. ２５６、 ０. ３４２ꎬ Ｐ体积 ＝ ０. ３２７、 ０. ７９９、 ０. ７３４)ꎬ
见图 ３Ａ~Ｃꎮ
２.３两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 的比较 　 治疗前后不同时

间两组患者 ＢＣＶＡ 比较ꎬ无时间差异性和组间差异性

(Ｆ时间 ＝ ２.１３７ꎬＰ时间 ＝ ０.１２８ꎻＦ组间 ＝ ０.２５６ꎬＰ组间 ＝ ０.６１５)ꎬ见
表 ５ꎮ 治疗后 ３、６、１２ｍｏ 两组间 ＢＣＶＡ 较治疗前的变化量

比较ꎬ差异均无统计学意义( ｔ ＝ －０.６４４、－０.７７５、－０.３０２ꎬ
Ｐ＝ ０.５３２、０.４４２、０.７６４)ꎬ见图 ３Ｄꎮ
２.４两组患者治疗前后 ＣＦＴ 的比较　 治疗前后不同时间

两组患者 ＣＦＴ 比较ꎬ具有时间差异性(Ｆ时间 ＝ ６.０６５ꎬＰ时间 ＝
０.００１)ꎬ治疗后 ３、６、１２ｍｏ 康柏西普组患者 ＣＦＴ 均较治疗

前显著改善(Ｐ<０.０１)ꎬ治疗后 ３ｍｏ 雷珠单抗组患者 ＣＦＴ
较治疗前显著改善(Ｐ＝ ０.０３６)ꎬ见表 ６ꎮ 治疗前后不同时

间两组间 ＣＦＴ 比较ꎬ无组间差异性(Ｆ组间 ＝ ２.１６５ꎬＰ组间 ＝
０.２８６)ꎮ 治疗后 ３、６、１２ｍｏ 两组间 ＣＦＴ 较治疗前的变化量

比较ꎬ差异均无统计学意义( ｔ ＝ －１.３６９、－１.９５９、－０.４２８ꎬ
Ｐ＝ ０.１７８、０.０５６、０.６７１)ꎬ但康柏西普组较雷珠单抗组降低

黄斑水肿的持续时间更持久ꎬ见图 ３~５ꎮ
２.５两组注射次数的比较　 随访过程中ꎬ康柏西普组平均

注射次数为 ７.４±２.０ 次ꎬ雷珠单抗组为 ７.５±２.２ 次ꎬ两组注

射次数比较ꎬ差异无统计学意义( ｔ＝ －０.１１５ꎬＰ＝ ０.９０９)ꎮ
２.６两组患者并发症情况　 随访过程中ꎬ两组患者均未出

现持续性眼压升高、眼内炎、ＲＰＥ 撕裂等并发症ꎮ
３讨论

本研究回顾性纳入接受抗 ＶＥＧＦ 治疗 １２ｍｏ 的 １ 型
ＭＮＶ 伴 ｆＰＥＤ 患眼 ４８ 眼ꎬ并根据治疗药物不同分为康柏
西普组和雷珠单抗组ꎬ观察行玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物
治疗后的视功能及解剖学效果ꎮ 既往研究表明ꎬ１ 型 ＭＮＶ
为 ｎＡＲＭＤ 中最常见的 ＭＮＶ 类型ꎬ多伴有 ｆＰＥＤ 形成[５－６]ꎮ
ｆＰＥＤ 在 ＯＣＴ 上主要表现为 ＲＰＥ 的不规则隆起ꎬ其下为中
高反射信号ꎬ常伴有 ＩＲＦ、ＳＲＦ、强反射物质及 ＲＰＥ 迁移等
其他 ＯＣＴ 征象[２２]ꎮ 目前 ＰＥＤ 的发病机制尚且不清ꎬＭＮＶ
在其中起着重要作用ꎬ不同类型 ＭＮＶ 所致的不同类型
ＰＥＤ 对抗 ＶＥＧＦ 药物治疗反应不同[９ꎬ２２－２３]ꎮ 本研究纳入
患者均为 １ 型 ＭＮＶ 伴 ｆＰＥＤꎬ排除其他类型 ＭＮＶ 对 ＰＥＤ
治疗反应的影响ꎬ另外本研究对比分析不同抗 ＶＥＧＦ 药物
治疗 １ 型 ＭＮＶ 伴 ｆＰＥＤ 的效果ꎬ为治疗药物选择提供参
考ꎮ 本研究主要疗效指标为 ＰＥＤ 的解剖学参数ꎬ次要疗
效指标为 ＢＣＶＡ 和 ＣＦＴꎮ 目前认为 ｆＰＥＤ 形成的主要原因
为来自脉络膜的新生血管突破 Ｂｒｕｃｈ 膜ꎬ在 ＲＰＥ 下生长ꎬ
使 ＲＰＥ 层抬高隆起ꎬ形成 ｆＰＥＤ[２２]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物能使新
生血管消退ꎬ在没有光学相干断层扫描血管成像(ＯＣＴＡ)
仪器的条件下ꎬＰＥＤ 的解剖学参数变化可在一定程度上
反映新生血管的消退情况ꎬ进一步反映疾病的发展过程ꎬ
因此以其为主要疗效指标ꎮ

雷珠单抗为第二代重组人源化单克隆抗体ꎬ相对分子
质量为 ４８ｋＤａꎬ更容易穿过视网膜ꎬ能靶向结合 ＶＥＧＦ－Ａ
的各种异构体(包括 ＶＥＧＦ１１０、ＶＥＧＦ１２１、ＶＥＧＦ１６５)ꎬ抑
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图 ２　 再治疗特征　 Ａ１:眼底彩照示无黄斑出血ꎻＡ２:眼底彩照示出现新的黄斑出血ꎻＢ１:ＰＥＤ 高度为 １１５μｍꎻＢ２:ＰＥＤ 恶化ꎬＰＥＤ 高度

为 ２０４μｍꎻＣ:ＳＲＦ(蓝箭头)和 ＩＲＦ(红箭头)同时存在ꎻＤ:存在 ＳＲＦ(蓝箭头)ꎻＥ１:ＦＦＡ 检查示出现黄斑中心凹荧光渗漏(黄箭头)ꎻＥ２:
ＩＣＧＡ 检查示出现黄斑中心凹荧光渗漏(黄箭头)ꎮ

图 ３　 治疗后各观察指标较治疗前的变化量　 Ａ:ＰＥＤ 高度ꎻＢ:ＰＥＤ 面积ꎻＣ:ＰＥＤ 体积ꎻＤ:ＢＣＶＡꎻＥ:ＣＦＴꎮ

制 ＶＥＧＦ－Ａ 与其受体 ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 结合[２４]ꎮ
康柏西普为我国自主研发的新型抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ是相对分

子质量为 １４３ｋＤａ 的重组融合蛋白ꎬ作用原理是康柏西普

与 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 及胎盘生长因子(ＰＩＧＦ)结合ꎬ竞争

性抑制 ＶＥＧＦ 与 ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 结合ꎬ半衰期较

长ꎬ与 ＶＥＧＦ 因子亲和力强ꎬ目前已广泛用于临床[２５]ꎮ 康

柏西普与雷珠单抗的不同之处在于ꎬ康柏西普中包含了

ＶＥＧＦＲ－２ 中的 Ｉｇ 样区域 ４ꎬ其能增强二聚作用ꎬ并改善三

维结构ꎬ使康柏西普与 ＶＥＧＦ 因子的结合更紧密ꎮ 既往研

究显示ꎬＩｇ 样区域 ４ 对受体的二聚作用及增强 ＶＥＧＦ 与受

体结合速率非常重要[２６－２７]ꎮ ＭＡＲＩＮＡ[２８]和 ＡＵＲＯＲＡ[２５]两

项研究均证实其在 ｎＡＲＭＤ 治疗中的有效性及安全性ꎮ
本研究发现ꎬ康柏西普和雷珠单抗治疗 １ 型 ＭＮＶ 伴 ｆＰＥＤ
效果相当ꎬ两种药物对患者视功能和解剖学疗效均无显著

差异ꎬ在 １２ｍｏ 的随访过程中能稳定患眼视力、ＰＥＤ 面积

和体积ꎬ降低 ＣＦＴ 及 ＰＥＤ 高度ꎬ而康柏西普减轻黄斑水肿

的持续时间更为持久ꎮ
既往研究表明ꎬ１ 型 ＭＮＶ 为“隐匿型”黄斑新生血管ꎬ

新生血管位于 ＲＰＥ 层下ꎬ随着 ＲＰＥ 的抬高ꎬ１ 型 ＭＮＶ 的

发展伴随着 ｆＰＥＤ 形成[５ꎬ１０]ꎮ 在 ｎＡＲＭＤ 发展过程中ꎬ新生

血管形成主要分为新生血管阶段和动脉生成阶段ꎮ 新生

血管阶段主要由 ＶＥＧＦ 因子介导ꎬ动脉生成阶段主要由血

小板衍生生长因子 ( ＰＤＧＦ) 介导ꎬ与血管成熟密切相

关[９]ꎮ 当处于新生血管阶段时ꎬ血管尚未成熟ꎬ此阶段使

用抗 ＶＥＧＦ 药物可消退新生血管ꎬ进而降低 ｆＰＥＤ 的高度ꎮ
当其处于动脉生成阶段时ꎬ多为自中央向周围生长的成熟

的血管干ꎬ其中成熟的血管主要由周细胞包绕血管内皮细

胞形成稳定的结构ꎬ血管内皮细胞的屏障功能较好ꎬＰＤＧＦ
因子水平较高ꎬＶＥＧＦ 因子水平较低ꎬ对抗 ＶＥＧＦ 药物的

反应欠佳[２９]ꎮ 多项研究表明 ｆＰＥＤ 与不良的治疗效果
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图 ４　 雷珠单抗治疗前后 ＯＣＴ图像　 贺某ꎬ男ꎬ６２ 岁ꎬ右眼视力下降 ３ｍｏꎮ Ａ~ Ｄ:治疗前、治疗后 ３、６、１２ｍｏꎬＰＥＤ 高度分别为 １３４、
１３０、９９、１１１μｍꎻＣＦＴ 分别为 ３８０、２５３、２６５、１９０μｍꎬ视网膜下液逐渐吸收ꎮ

图 ５　 康柏西普治疗前后 ＯＣＴ图像　 杨某ꎬ女ꎬ６８ 岁ꎬ右眼视力下降 ２ｍｏꎮ Ａ~ Ｄ:治疗前、治疗后 ３、６、１２ｍｏꎬＰＥＤ 高度分别为 １７８、
１９３、１３８、１３０μｍꎻＣＦＴ 分别为 ４０８、２９２、２６１、２１８μｍꎬ视网膜下液逐渐吸收ꎮ

表 １　 两组患者基线资料比较

组别 男 /女(例)
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

ＢＣＶＡ

(ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

ＣＦＴ

(ｘ±ｓꎬμｍ)

ＰＥＤ 高度

(ｘ±ｓꎬμｍ)

ＰＥＤ 面积

(ｘ±ｓꎬμｍ２)

ＰＥＤ 体积

(ｘ±ｓꎬμｍ３)
康柏西普组 ２１ / ５ ６８.９６±１１.３６ ０.９７±０.５７ ３８４.１±１９１.４ ２９９.７±１６７.０ ８.０９±５.２５ ０.８０±０.７８
雷珠单抗组 １４ / ８ ７１.６０±８.８９ ０.８６±０.４８ ４１２.０±２５３.４ ３３２.１±２０６.４ ６.１２±５.５４ ０.８０±１.０３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ １.７７１ －０.８８１ ０.７０６ －０.４３４ －０.６０１ １.２６０ ０.０３２
Ｐ ０.１８３ ０.３８３ ０.４８３ ０.６６６ ０.５５１ ０.２１４ ０.９７４

表 ２　 两组患者治疗前后 ＰＥＤ高度的比较 (ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ Ｐ１ Ｐ２ Ｐ３

康柏西普组 ２９９.７±１６７.０ ２６４.３±１２９.３ ２６１.５±１３２.１ ２６０.４±１２５.６ ０.０４９ ０.０４０ ０.０４５
雷珠单抗组 ３３２.１±２０６.４ ２８１.４±１８９.１ ２８９.８±１７８.１ ２７６.１±１８６.４ ０.００８ ０.０２８ ０.０２８

注:Ｆ组间 ＝ ０.２６５ꎬＰ组间 ＝ ０.６０９ꎻＦ时间 ＝ ６.６８６ꎬＰ时间 ＝ ０.００３ꎻＦ交互 ＝ ０.２３１ꎬＰ交互 ＝ ０.７６３ꎮ Ｐ１:治疗后 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前ꎻＰ２:治疗后 ６ｍｏ ｖｓ
治疗前ꎻＰ３:治疗后 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前ꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＰＥＤ面积的比较 (ｘ±ｓꎬμｍ２)
组别 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
康柏西普组 ８.０９±５.２５ ７.３４±５.４０ ７.３０±４.８９ ７.６６±４.９８
雷珠单抗组 ６.１２±５.５４ ５.２０±４.９９ ５.９８±５.２８ ６.０７±５.２５

注:Ｆ组间 ＝ １.４７１ꎬＰ组间 ＝ ０.２３１ꎻＦ时间 ＝ ２.１５６ꎬＰ时间 ＝ ０.１３０ꎻＦ交互 ＝ ０.５９４ꎬＰ交互 ＝ ０.５２９ꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 ＰＥＤ体积的比较 (ｘ±ｓꎬμｍ３)
组别 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
康柏西普组 ０.８０±０.７８ ０.７３±１.０６ ０.７２±０.８１ ０.６７±０.７３
雷珠单抗组 ０.８０±１.０３ ０.５１±０.６１ ０.６６±０.８３ ０.６０±０.６９

注:Ｆ组间 ＝ ０.１５５ꎬＰ组间 ＝ ０.６９６ꎻＦ时间 ＝ ２.１３１ꎬＰ时间 ＝ ０.１２３ꎻＦ交互 ＝ ０.６３３ꎬＰ交互 ＝ ０.５３８ꎮ

表 ５　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ的比较 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
康柏西普组 ０.９７±０.５６ ０.８４±０.４３ ０.９０±０.４９ ０.９２±０.５１
雷珠单抗组 ０.８６±０.４８ ０.７８±０.４６ ０.８８±０.５４ ０.８４±０.５４

注:Ｆ组间 ＝ ０.２５６ꎬＰ组间 ＝ ０.６１５ꎻＦ时间 ＝ ２.１３７ꎬＰ时间 ＝ ０.１２８ꎻＦ交互 ＝ ０.３１６ꎬＰ交互 ＝ ０.７１４ꎮ

表 ６　 两组患者治疗前后 ＣＦＴ的比较 (ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ Ｐ１ Ｐ２ Ｐ３

康柏西普组 ３８４.１±１９１.４ ３０８.２±１６５.７ ３０３.４±１６９.７ ２９７.４±１７７.０ ０.００２ ０.００２ <０.００１
雷珠单抗组 ４１２.０±２５３.４ ３７９.６±２７２.４ ４０６.８±２８１.８ ３４３.２±１８５.８ ０.０３６ ０.８７２ ０.０９１

注:Ｆ组间 ＝ ２.１６５ꎬＰ组间 ＝ ０.２８６ꎻＦ时间 ＝ ６.０６５ꎬＰ时间 ＝ ０.００１ꎻＦ交互 ＝ １.５３９ꎬＰ交互 ＝ ０.２１４ꎮ Ｐ１:治疗后 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前ꎻＰ２:治疗后 ６ｍｏ ｖｓ
治疗前ꎻＰ３:治疗后 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前ꎮ
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相关[３０－３３]ꎬ而浆液性 ＰＥＤ 的治疗效果较 ｆＰＥＤ 效果更好ꎮ
这种治疗效果的差异可能与 ＰＥＤ 的解剖学结构相关ꎮ
ｆＰＥＤ 更多地表现为纤维血管组织与渗出物的混合体ꎬ而
浆液性 ＰＥＤ 多由新生血管的通透性增加ꎬ液体渗出所

致[２２－２３ꎬ３４]ꎮ 研究认为抗 ＶＥＧＦ 治疗可降低血管通透性ꎬ减
少渗出ꎬ因而对 ｆＰＥＤ 效果欠佳[３４－３６]ꎮ 本研究显示抗

ＶＥＧＦ 药物有着较好的治疗效果ꎬ尤其是在降低 ＰＥＤ 高度

和 ＣＦＴ 方面ꎬ考虑其原因主要与多数患者随访规律ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物治疗及时有关ꎬ且可能多数患者的新生血管处

于新生血管阶段ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗应答较好ꎮ
本研究中ꎬ两组患者治疗后 １２ｍｏ ＰＥＤ 高度均较治疗

前显著降低ꎬ康柏西普组和雷珠单抗组分别降低－３９.３±
９５.２、－５６.０±１１１.４μｍꎬ其中治疗后 ３ｍｏ 下降幅度最大ꎬ进
一步治疗 ＰＥＤ 高度趋于平稳ꎬ而 ＰＥＤ 面积和体积均较治

疗前无显著改善ꎮ Ｂａｌａｓｋａｓ 等[３７] 对 ｎＡＲＭＤ 伴 ｆＰＥＤ 患者

１１０ 眼进行回顾性研究ꎬ发现抗 ＶＥＧＦ 治疗后第 １２ｍｏ ＰＥＤ
高度平均降低 ７１.５μｍꎬＰＥＤ 高度改善在治疗后第 ３ｍｏ 改

善最明显ꎬ并在 １２ｍｏ 内保持稳定ꎬＡｕ 等[３２] 对 ｎＡＲＭＤ 伴

ｆＰＥＤ 患者 ８８ 例行抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ发现治疗后 １２ｍｏ 阿柏

西普、雷珠单抗、贝伐单抗治疗组 ＰＥＤ 高度较基线显著降

低ꎬ其中治疗后 １ｍｏ ＰＥＤ 高度下降程度最大ꎬ这与本研究

结果相似ꎬ表明抗 ＶＥＧＦ 药物在早期就可对 ＰＥＤ 高度发

挥作用ꎬ但 ＰＲＮ 治疗过程中ꎬＰＥＤ 对抗 ＶＥＧＦ 药物有一定

的抵抗作用[２２]ꎮ 其可能原因为在抗 ＶＥＧＦ 治疗过程中ꎬ
随着抗 ＶＥＧＦ 治疗次数增多ꎬＶＥＧＦ 水平降低ꎬＰＤＧＦ 表达

升高ꎬ新生血管逐渐成熟ꎬ继续使用抗 ＶＥＧＦ 治疗效果较

差[９]ꎮ 与本研究相似的是ꎬ上述两项研究中 ＰＥＤ 的最大

线性直径、体积均没有明显改善ꎬ这表明抗 ＶＥＧＦ 药物对

ＰＥＤ 主要起扁平化作用ꎮ Ｃｈｅｎ 等[９]对１ 型或 ３ 型 ＭＮＶ 相

关的 ｆＰＥＤ 患者 ３６ 眼进行研究ꎬ发现 ＰＥＤ 高度平均减少

３４７μｍ( １ 型 ＭＮＶ 组 减 少 ３８０μｍꎬ ３ 型 ＭＮＶ 组 减 少

３１４μｍ)ꎬＰＥＤ 高度变化较本研究明显ꎬ考虑为本研究中治

疗前 ＰＥＤ 高度较低所致ꎮ
本研究结果显示ꎬ康柏西普组和雷珠单抗组在治疗后

１２ｍｏ 视力较治疗前改善分别为 － ０. ０５ ± ０. ４０、 － ０. ０１ ±
０.２９ＬｏｇＭＡＲꎬ两组视力在随访期间较治疗前无显著改善ꎮ
Ａｕ 等[３２] 对使用贝伐单抗、雷珠单抗和阿柏西普治疗的

ｆＰＥＤ 患者 ８８ 眼进行为期 １２ｍｏ 的回顾性研究ꎬ结果显示

在治疗后 １２ｍｏꎬ贝伐单抗组平均视力变化为－０.０１ＬｏｇＭＡＲꎬ
雷珠单抗组为 ０.１ＬｏｇＭＡＲꎬ阿柏西普组为 ０.０３ＬｏｇＭＡＲꎬ三
组的视力较治疗前均无显著改善ꎮ Ｋａｒａｍｐｅｌａｓ 等[３０] 对

７３ 例伴有 ｆＰＥＤ 的患者进行回顾性研究ꎬ将其分为阿柏西

普组和雷珠单抗组ꎬ研究发现治疗后第 ３ｍｏ 视力较基线

改变 ２ 个字母数ꎬ治疗后第 １２ｍｏ 视力较基线改变 ３.２ 个

字母数ꎬ视力变化较基线差异及两组间视力变化差异均无

统计学意义ꎬ这与本研究结果相似ꎮ Ｉｎｏｕｅ 等[２３] 进行前瞻

性研究发现伴 ｆＰＥＤ 的 ｎＡＲＭＤ 患者经 ３＋ＰＲＮ 抗 ＶＥＧＦ 治

疗后第 ３ｍｏ 视力较基线显著提高ꎬ而在第 ６ 和(或)１２ｍｏ
的视力较基线无显著改善ꎮ 本研究结果也显示类似的趋

势ꎬ治疗后 ３ｍｏ 视力改善最明显ꎬ后视力改善逐渐减弱ꎮ
考虑这可能与耐药性及快速抗药反应有关[３８－３９]ꎮ

此外ꎬ本研究发现ꎬ康柏西普组患者 ＣＦＴ 在治疗后 ３、
６、１２ｍｏ 均较治疗前显著改善ꎬ而雷珠单抗组患者 ＣＦＴ 在

治疗后 ３ｍｏ 较治疗前显著改善ꎬ在治疗后 ６ｍｏ 较治疗前

改善程度降低ꎬ治疗后 １２ｍｏ 较治疗后 ６ｍｏ 好转ꎬ雷珠单

抗组视力改善表现为逐渐降低的趋势ꎬ考虑雷珠单抗组在

治疗期间出现了纤维血管复发ꎬ光感受器细胞损伤致视力

损坏不可逆ꎬ但继续抗 ＶＥＧＦ 治疗可改善患者的解剖学结

构ꎬ防止疾病进一步恶化ꎮ 而康柏西普较雷珠单抗减轻黄

斑水肿的效果更为持久ꎬ减轻黄斑水肿的程度更高ꎬ但两

组间差异无统计学意义ꎮ Ｃｕｉ 等[１４] 发现康柏西普对 ＣＦＴ
的改善程度高于雷珠单抗ꎬ但两者无显著差异ꎬ与本研究

结果相似ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４０] 对 １２８５ 例患者进行荟萃研究发

现ꎬ康柏西普较雷珠单抗降低 ＣＦＴ 程度更明显ꎬ差异有统

计学意义ꎬ且维持效果更持久ꎮ 考虑与两种药物的作用机

制不同有关ꎬ康柏西普分子量较雷珠单抗更大ꎬ不仅能与

ＶＥＧＦ－Ａ 结合ꎬ还能与 ＶＥＧＦ－Ｂ 和 ＰＩＧＦ 结合ꎬ抑制作用

较雷珠单抗更强ꎮ
本研究的不足及局限性主要有以下几点:(１)为单中

心回顾性研究ꎬ且样本量少ꎬ未来需要多中心、大样本的前

瞻性研究对本研究的结论加以探讨和论证ꎻ(２)本研究未

抽取眼内液检测治疗前后患眼的 ＶＥＧＦ 因子浓度以进一

步比较两种药物的治疗效果ꎻ( ３) 本研究中心因缺乏

ＯＣＴＡ 仪器ꎬ未观察 ＯＣＴＡ 上新生血管形态的变化ꎬ但
ＰＥＤ 指标变化能在一定程度上反映新生血管的变化ꎬ未
来还需进一步研究观察 ＯＣＴＡ 上新生血管形态学特征

改变ꎮ
综上所述ꎬ康柏西普和雷珠单抗治疗 ｎＡＲＭＤ 中 １ 型

ＭＮＶ 伴 ｆＰＥＤ 均有较好疗效ꎬ能稳定患眼的视力、ＰＥＤ 面

积和体积ꎬ降低 ＰＥＤ 高度及 ＣＦＴꎬ且康柏西普减轻黄斑水

肿的持续时间更为持久ꎮ
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１８ 邓凯予ꎬ 黄珍ꎬ 黄晓莉ꎬ 等. 阿柏西普治疗渗出型老年性黄斑变

性合并视网膜色素上皮脱离的疗效观察. 中华眼底病杂志 ２０２０ꎻ １０:
７６４－７７１
１９ Ｌａｌｗａｎｉ ＧＡꎬ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪꎬ Ｆｕｎｇ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｖａｒｉａｂｌｅ － ｄｏｓｉｎｇ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｙｅａｒ ２ ｏｆ ｔｈｅ ＰｒＯＮＴＯ Ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ １４８
(１): ４３－５８.ｅ１
２０ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｄｉｎｇ Ｑꎬ Ｙａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１９ꎻ ３９
(５): ８８９－８９５
２１ Ｓｔａｒｒ ＭＲꎬ Ｋｕｎｇ ＦＦꎬ Ｍｅｊｉａ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｎ－ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２０２０ꎻ ４０(９):
１６６５－１６７２
２２ Ｋａｒａｍｐｅｌａｓ Ｍꎬ Ｍａｌａｍｏｓ Ｐꎬ Ｐｅｔｒｏｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ ９(４): ７３９－７５６
２３ Ｉｎｏｕｅ Ｍꎬ Ａｒａｋａｗａ Ａꎬ Ｙａｍａｎｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉａｂｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｓ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｌｅｓｉｏｎ ｓｕｂｔｙｐｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１３ꎻ ３３(５): ９９０－９９７
２４ Ｂｌｉｃｋ ＳＫＡꎬ Ｋｅａｔｉｎｇ ＧＭꎬ Ｗａｇｓｔａｆｆ ＡＪ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｄｒｕｇｓ ２００７ꎻ ６７
(８): １１９９－１２０６

２５ Ｌｉ ＸＸꎬ Ｘｕ ＧＺꎬ Ｗａｎｇ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ １２－ｍｏｎｔｈ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ: ＡＵＲＯＲＡ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ １２１
(９): １７４０－１７４７
２６ Ｃｈｅｎ Ｒꎬ Ｗｕ Ｂ. Ｃｏｓｔ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｖｅｒｓｕｓ
ｏｔｈｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ ２０２０ꎻ ８(１５): ９３９
２７ Ｊｉａｎｇ ＰＦꎬ Ｔａｎ ＨＹꎬ Ｐｅｎｇ ＱＨ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ( Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ ) ２０２１ꎻ １００
(４８): ｅ２７７７４
２８ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２００６ꎻ ３５５
(１４): １４１９－１４３１
２９ Ｔａｎｏ Ｙꎬ Ｏｈｊｉ Ｍꎬ ＥＸＴＥＮＤ－Ｉ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ. ＥＸＴＥＮＤ－Ｉ: ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ ８８(３): ３０９－３１６
３０ Ｋａｒａｍｐｅｌａｓ Ｍꎬ Ｓｙｒｉｇａ Ｍꎬ Ｐｅｔｒｏｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ ３２(１): ３４７－３５５
３１ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｋｉｍ ＪＹꎬ Ｌｅｅ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ＡＭＤ ｏｒ ＰＣＶ: ａ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ １０(１): １４９４３
３２ Ａｕ Ａꎬ Ｐａｒｉｋｈ ＶＳꎬ Ｓｉｎｇｈ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｏｎ ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １０１(７): ９７０－９７５
３３ Ｈｏｅｒｓｔｅｒ Ｒꎬ Ｍｕｅｔｈｅｒ ＰＳꎬ Ｓｉｔｎｉｌｓｋａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｖｉｓｕａｌ ｄｅｃａｙ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒｅｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１４ꎻ ３４ ( ９):
１７６７－１７７３
３４ ｄｅ Ｍａｓｓｏｕｇｎｅｓ Ｓꎬ Ｄｉｒａｎｉ Ａꎬ Ｍａｎｔｅｌ Ｉ. Ｇｏｏｄ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｔ １ ｙｅａｒ
ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ: ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ ３８
(４): ７１７－７２４
３５ Ｋｉｍ Ｋꎬ Ｋｉｍ ＥＳꎬ Ｋｉｍ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ
ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１９ꎻ ３９
(２): ３０３－３１３
３６ Ｔｙａｇｉ Ｐꎬ Ｊｕｍａ Ｚꎬ Ｈｏｒ ＹＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｒｏｍ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｏ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ.
ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ １８(１): １４８
３７ Ｂａｌａｓｋａｓ Ｋꎬ Ｋａｒａｍｐｅｌａｓ Ｍꎬ Ｈｏｒａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ ３７(７): １２９７－１３０４
３８ Ｇａｓｐｅｒｉｎｉ ＪＬꎬ Ｆａｗｚｉ ＡＡꎬ Ｋｈｏｎｄｋａｒｙａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔａｃｈｙｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ ９６(１): １４－２０
３９ Ｅｇｈøｊ ＭＳꎬ Ｓøｒｅｎｓｅｎ ＴＬ. Ｔａｃｈｙｐｈｙｌａｘｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１２ꎻ ９６(１): ２１－２３
４０ Ｚｈａｎｇ ＪＸꎬ Ｌｉａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
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