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摘要

目的:评估康柏西普采用连续 ３ 次每月注射后改用按需治

疗方案(３＋ＰＲＮ)和连续 ５ 次每月注射后改用按需治疗方

案(５＋ＰＲＮ)治疗糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)的安全性和

疗效ꎮ
方法:回顾性病例对照研究ꎮ 选取 ２０１９－１２ / ２０２０－０６ 期

间于我院就诊的 ＤＭＥ 患者 ５１ 例 ９２ 眼纳入研究ꎬ据治疗

方案分为 ３＋ＰＲＮ 组(２６ 例 ４８ 眼)和 ５＋ＰＲＮ 组(２５ 例 ４４
眼)ꎮ 治疗后至少随访 １２ｍｏꎬ观察两组患者最佳矫正视力

(ＢＣＶＡ)和中心凹视网膜厚度(ＣＭＴ)的变化情况ꎬ玻璃体

腔注药次数及眼部不良事件发生率ꎮ
结果:随访 １２ｍｏꎬ３＋ＰＲＮ 组、５＋ＰＲＮ 组患者平均注药次数

无差异(７.２４±０.９１ 次 ｖｓ ７.５６±１.０４ 次ꎬＰ＝ ０.１１７)ꎮ 治疗后

３、６、９、１２ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 均较治疗前改善(均
Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗后 ６、９、１２ｍｏꎬ５ ＋ＰＲＮ 组患者 ＢＣＶＡ 和

ＣＭＴ 均优于 ３＋ＰＲＮ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 随访期间ꎬ两组患者

均未发生严重不良事件ꎬ两组患者眼部不良事件总发生率

均为 ２７％ꎬ所有不良事件给予对症处理后均好转ꎮ
结论:康柏西普 ３＋ＰＲＮ 和 ５＋ＰＲＮ 治疗方案均能安全有效

地治疗 ＤＭＥꎬ总注射次数相当ꎬ但 ５＋ＰＲＮ 治疗方案较 ３＋
ＰＲＮ 治疗方案视力改善更佳ꎬＣＭＴ 下降更明显ꎮ
关键词:康柏西普ꎻ糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)ꎻ按需治疗ꎻ
最佳矫正视力ꎻ中心凹视网膜厚度ꎻ注射次数
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０引言
糖尿病视网膜病变是全球工作年龄人群重要的致盲

因素ꎬ随着人口老龄化的加剧ꎬ发病人数逐年增加[１－２]ꎮ
糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是糖尿
病视网膜病变最常见的引起视力丧失的原因[３]ꎬ可发生于
糖尿病视网膜病变任何时期ꎬ对患者的视力损害影响极
大ꎬ其中亚洲糖尿病视网膜病变患者病情相较全球范围内
更严重[４－５]ꎮ 目前针对 ＤＭＥ 的治疗方法主要有抗血管内
皮生长因子(ＶＥＧＦ)治疗、激光及药物治疗等[６]ꎮ 大量研
究证实ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物在 ＤＭＥ 治疗中具有明显优势[７－１４]ꎮ
随机临床试验及真实世界研究均提示ꎬ使用抗 ＶＥＧＦ 药物
每月 １ 次ꎬ连续 ３ｍｏ 起始治疗后进行按需治疗(ＰＲＮ)ꎬ能
安全有效地治疗 ＤＭＥ[１０－１２]ꎮ 根据各国治疗指南ꎬ此方案
已作为治疗 ＤＭＥ 的一线治疗方案ꎮ 然而ꎬ多次玻璃体腔
注射、反复复查及未来对视力的担忧ꎬ无疑对患者的精神
和经济承受能力均带来严峻的考验ꎬ已有多项临床试验致
力于探索更大视力获益的治疗方案ꎬ目前已有最新指南强
调针对 ＤＭＥ 的早期强化抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的重要
性[５ꎬ１３]ꎮ 本研究回顾性对比观察了康柏西普 ３＋ＰＲＮ 和 ５＋
ＰＲＮ 两种不同给药方案对 ＤＭＥ 治疗的疗效和安全性ꎬ现
将结果报道如下ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象 　 选取 ２０１９ － １２ / ２０２０ － ０６ 期间于我院就诊的
ＤＭＥ 患者 ５１ 例 ９２ 眼纳入研究ꎮ 纳入标准:(１)糖尿病诊
断明确ꎬ经眼底荧光造影 ( ＦＦＡ)、光学相干断层扫描
(ＯＣＴ)、超广角眼底照相等眼科专科检查及负责眼底影像
检查的副主任医师阅片ꎬ存在糖尿病视网膜病变典型表
现ꎬ确诊为糖尿病视网膜病变ꎬ未曾接受过治疗ꎻ(２)经
ＦＦＡ、ＯＣＴ 检查确诊为 ＤＭＥꎬ中心凹视网膜厚度(ＣＭＴ) >
２５０μｍꎻ(３) 国际标准视力表检查矫正视力 < ０. ５ (小数
制)ꎻ(４)无青光眼及高眼压ꎻ(５)无其他视网膜疾病及影
响疗效观察的其他眼病ꎻ(６)对治疗方案知情同意ꎬ并签
署知情同意书ꎮ 排除标准:(１)精神疾病患者ꎻ(２)合并全
身系统性疾病ꎬ未完成随访者ꎻ(３)有眼内炎症或感染者ꎻ
(４)治疗前 ６ｍｏ 内曾有全视网膜激光光凝治疗或 ３ｍｏ 内
进行黄斑格栅样激光光凝治疗者ꎻ(５)存在眼内注药治疗

禁忌证者ꎮ 根据治疗方案将纳入患者分为 ３＋ＰＲＮ 组(２６
例 ４８ 眼)和 ５＋ＰＲＮ 组(２５ 例 ４４ 眼)ꎮ 两组患者年龄、性别
构成比、治疗前最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、ＣＭＴ、糖化血红蛋
白(ＨｂＡ１ｃ)水平比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见
表 １ꎮ 本研究通过医院伦理委员会批准ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 玻璃体腔注射均在无菌层流手术室按内
眼手术常规操作进行ꎮ 采用 ３０Ｇ 注射针头距角膜缘 ３.５ ~
４.０ｍｍ 处睫状体平坦部进针ꎬ玻璃体腔注射 １０ｍｇ / ｍＬ 康
柏西普 ０.０５ｍＬ(０.５ｍｇ)ꎮ ３＋ＰＲＮ 组采用连续 ３ 次每月
注射后改用按需治疗方案ꎻ５＋ＰＲＮ 组采用连续 ５ 次每月
注射后改用按需治疗方案ꎮ 再治疗标准:(１)病情恶化
导致视力下降ꎻ(２) ＯＣＴ 检查显示存在新形成的视网膜
囊样改变或视网膜下积液ꎻ(３)临床评估认为患眼需再次
治疗ꎮ
１.２.２随访观察　 初始治疗后每月随访 １ 次ꎬ随访 １２ ~ １８
(平均 １５.８)ｍｏꎬ随访时采用治疗前相同设备和方法进行
相关检查ꎬ并记录玻璃体腔注药次数ꎮ 主要观察指标为
ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴꎬ其中 ＢＣＶＡ 检查采用国际标准视力表进
行ꎬ统计分析时换算为 ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎻＣＭＴ 检测通过 ＯＣＴ
检查进行ꎬ以黄斑为中心进行水平和垂直扫描ꎬ扫描范围
３ｍｍ×３ｍｍꎬ深度 ２ｍｍꎬ分辨率 ５１２×１２８ｐｘꎮ 次要观察指标
为随访期间眼部不良事件(术后注射部位出血、一过性眼
压升高、眼部异物感、前房闪辉等)和严重不良事件(全身
生命体征不稳定、白内障、视网膜出血、玻璃体积血等)发
生率ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 软件进行统计分析ꎮ 符

合正态分布的计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组
治疗前后多次重复测量结果的比较采用重复测量数据的
方差分析ꎬ若存在组间差异ꎬ则各时间点的组间差异比较
采用独立样本 ｔ 检验ꎻ若存在时间差异ꎬ则各组内的时间
差异比较采用两两比较的 ＬＳＤ－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 两组患者注药次数比较 　 随访 １２ｍｏꎬ３＋ＰＲＮ 组、５＋
ＰＲＮ 组患者平均注药次数分别为 ７.２４±０.９１、７.５６±１.０４
次ꎬ差异无统计学意义( ｔ＝ １.２０６ꎬＰ＝ ０.１１７)ꎮ
２.２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 比较 　 治疗前后两组患者
ＢＣＶＡ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ６.５３ꎬＰ组间 ＝ ０.０３ꎻ
Ｆ时间 ＝ １２.８９ꎬＰ时间<０.０５ꎻＦ组间×时间 ＝ ６.９２ꎬＰ组间×时间<０.０５)ꎬ见
表 ２ꎮ 治疗后 ３、６、９、１２ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 均较治疗前改
善ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后 ６、９、１２ｍｏꎬ
５＋ＰＲＮ组患者 ＢＣＶＡ 均优于 ３＋ＰＲＮ 组ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.３两组患者治疗前后 ＣＭＴ 比较 　 治疗前后两组患者
ＣＭＴ 比较ꎬ具有组间差异性和时间差异性(Ｆ组间 ＝ ８.３４ꎬ
Ｐ组间 ＝ ０. ０１ꎻ Ｆ时间 ＝ ４６. ３２ꎬ Ｐ时间 < ０. ０５ꎻ Ｆ组间×时间 ＝ ０. ５７ꎬ
Ｐ组间×时间 ＝ ０.５１)ꎬ见表 ３ꎮ 治疗后 ３、６、９、１２ｍｏꎬ两组患者
ＣＭＴ 均较治疗前降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
治疗后 ６、９、１２ｍｏꎬ５＋ＰＲＮ 组患者 ＣＭＴ 均低于 ３＋ＰＲＮ 组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.４两组患者不良事件发生情况　 随访期间ꎬ两组患者均
未发生严重不良事件ꎬ两组患者眼部不良事件总发生率均
为 ２７％ꎬ见表 ４ꎮ 所有不良事件给予对症处理后均好转ꎮ
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表 １　 两组患者治疗前一般情况比较

组别 例数 /眼数 男 /女(例) 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ＢＣＶＡ(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ) ＣＭＴ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) ＨｂＡ１ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬ％)
３＋ＰＲＮ 组 ２６ / ４８ １２ / １４ ５２.４７±１２.５０ ０.７８±０.４９ ３７５.２４±１５６.３２ ７.７８±２.１０
５＋ＰＲＮ 组 ２５ / ４４ １３ / １２ ５０.００±１１.５４ ０.８３±０.４８ ３９２.８８±１８９.４２ ７.８２±２.１３

　 　
χ２ / ｔ ０.１７０ ０.９８０ ０.７９０ ０.４９０ ０.０９０
Ｐ ０.６８０ ０.１６４ >０.０５ >０.０５ ０.４６０

表 ２　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 ９ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
３＋ＰＲＮ 组 ４８ ０.７８±０.４９ ０.６３±０.３５ ０.６２±０.２６ ０.５５±０.３１ ０.５１±０.２０
５＋ＰＲＮ 组 ４４ ０.８３±０.４８ ０.６２±０.３９ ０.５４±０.１９ ０.４５±０.２１ ０.４３±０.２１

　
ｔ ０.７９０ ０.３９０ １.６９０ １.８２０ １.８７０
Ｐ >０.０５ >０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５

表 ３　 两组患者治疗前后 ＣＭＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 ９ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
３＋ＰＲＮ 组 ４８ ３７５.２４±１５６.３２ ３１０.１４±１１０.３９ ３０７.９７±９１.６２ ２９２.５４±７４.１８ ２７５.６３±６９.２０
５＋ＰＲＮ 组 ４４ ３９２.８８±１８９.４２ ３２０.０４±１１７.００ ２７６.５４±８５.４０ ２６１.８０±８５.４６ ２５１.０３±７２.０４

　
ｔ ０.４９０ ０.４２０ １.７００ １.８５０ １.６７０
Ｐ >０.０５ >０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５

表 ４　 两组患者眼部不良事件发生情况 眼(％)
组别 眼数 注射部位出血 一过性眼压升高 眼部异物感 玻璃体腔气泡 前房闪辉 眼痒 合计

３＋ＰＲＮ 组 ４８ ６(１２) １(２) ２(４) １(２) １(２) ２(４) １３(２７)
５＋ＰＲＮ 组 ４４ ５(１１) ０ ３(７) １(２) ２(４) １(２) １２(２７)

３讨论
ＤＭＥ 是糖尿病患者严重视力损害的主要原因ꎬ其发

病机制与高血糖密切相关ꎮ 近年研究发现 ＤＭＥ 患者细胞
因子表达异常ꎬ主要有 ＶＥＧＦ 表达升高ꎬ为抗 ＶＥＧＦ 治疗
ＤＭＥ 提供了理论依据[６ꎬ１５]ꎮ 康柏西普是一种重组融合蛋
白类抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ２０１９ 年被中国食品药品监督管理局
批准用于 ＤＭＥ 的治疗ꎮ 以康柏西普为代表的融合蛋白类
抗 ＶＥＧＦ 药物与单抗类药物相比ꎬ结合靶点更多ꎬ且亲和
力更高ꎬ并且康柏西普分子结构中的第 ４ 个 ＶＥＧＦ 受体－２
结合域可增强其与 ＶＥＧＦ 因子的结合率、延长其药物作用
的半衰期[１６－１９]ꎮ

ＤＭＥ 的抗 ＶＥＧＦ 治疗方案治疗初始通常需要连续数
月玻璃体腔注射ꎬ 以实现视力改善的最大 化ꎬ 法 国
ＡＰＯＬＬＯＮ(ＮＣＴ０２９２４３１１)真实世界研究发现ꎬ经阿柏西
普 ５ 针强化初始治疗后ꎬ视力改善≥１０ 个字母数及≥１５
个字母数的 ＤＭＥ 患者比例远大于未经 ５ 针强化治疗的患
者[２０]ꎮ 由于亚洲地区的 ＤＭＥ 患者病情严重程度远大于
其他地区ꎬ因此探索 ５ 针强化治疗方案对于亚洲 ＤＭＥ 患
者具有重要意义ꎬ且«阿柏西普玻璃体内注射治疗糖尿病
性黄斑水肿中国专家共识(２０２１ 年)»推荐采取 ５ 针强化
治疗[１３]ꎮ

本研究结果显示ꎬ３＋ＰＲＮ 和 ５＋ＰＲＮ 给药方案治疗
ＤＭＥ 均能有效改善视力ꎬ在 １２ｍｏ 随访期间ꎬ两组患者注
药次数相当ꎬ差异无统计学意义ꎬ说明 ５＋ＰＲＮ 治疗方案未
增加注药次数ꎬ且未出现并发症增多ꎬ未增加患者和社会
的医疗负担及更多的医疗风险ꎮ 治疗后 １２ｍｏꎬ两组患者

ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 均较治疗前改善ꎬ差异均有统计学意义ꎬ说
明两种治疗方案均可改善 ＤＭＥ 患者视力并降低 ＣＭＴꎬ且
治疗后 １２ｍｏ ５＋ＰＲＮ 组患者 ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 均优于 ３＋ＰＲＮ
组ꎮ 与之相似ꎬ雷珠单抗的 ＲＥＳＴＯＲＥ 和 ＲＥＶＥＡＬ 研究采
用 ３＋ＰＲＮ 治疗方案ꎬ阿柏西普的 ＶＩＳＴＡ 和 ＶＩＶＩＤ 研究采
用 ５＋ＰＲＮ 治疗方案ꎬ均在治疗后 １２ｍｏ 视力较基线视力的
提高 优 于 对 照 组 ( 采 用 黄 斑 区 视 网 膜 激 光 光 凝 疗
法) [８ ꎬ１１－１２ꎬ２１]ꎮ 本研究发现ꎬ治疗后 ３ｍｏ 两组患者 ＢＣＶＡ
和 ＣＭＴ 比较差异无统计学意义ꎬ说明在起始 ３ 针治疗时
两种治疗方案均可显著改善患者视力和降低 ＣＭＴꎮ 但值
得注意的是ꎬ治疗后 ６、９、１２ｍｏ 随访时ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 和
ＣＭＴ 差异有统计学意义ꎬ说明 ５＋ＰＲＮ 较 ３＋ＰＲＮ 治疗方案
治疗后 ６ｍｏ 视力及黄斑区解剖学改善更好ꎮ Ｈａｏ 等[２２] 进
行的一项关于康柏西普 ５＋ＰＲＮ 与 ３＋ＰＲＮ 治疗方案的研
究结果亦提示 ５＋ＰＲＮ 治疗组在 １２ｍｏ 时的 ＢＣＶＡ 优于 ３＋
ＰＲＮ 组ꎬ在 ９、１２ｍｏ 时的中央视网膜厚度(ＣＲＴ)亦优于 ３＋
ＰＲＮ 组ꎮ 另有研究表明ꎬ早期抗 ＶＥＧＦ 强化治疗可为患者
带来更稳定、良好的视力预后[２３]ꎮ 一项主要针对亚洲人

群的研究也表明ꎬ早期抗 ＶＥＧＦ 强化治疗的益处[５]ꎬ与既
往关于比较康柏西普不同给药方案的研究结果相吻合ꎬ研
究者观察到经早期强化治疗的患者视力更易保持稳定ꎬ有
更小的视力波动[１４]ꎮ 此外ꎬ本研究中ꎬ两组患者随访期间
发生的眼部不良事件主要是注射部位结膜下出血及眼部
异物感ꎬ未发生严重不良事件ꎬ所有的不良事件经对症处
理后均好转ꎮ

综上所述ꎬ５＋ＰＲＮ 与 ３＋ＰＲＮ 治疗方案治疗 ＤＭＥ 均
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是安全有效的ꎬ基于本研究结果及近期指南ꎬ可考虑在
传统 ３＋ＰＲＮ 治疗方案之外ꎬ选择 ５＋ＰＲＮ 治疗方案早期
强化治疗ꎮ 但本研究仍有较多不足之处ꎬ本研究为回顾
性研究ꎬ且样本量较小ꎬ目前有研究证实基于 ＯＣＴ 形态
特征的分类对抗 ＶＥＧＦ 治疗的反应不同ꎬ亦会影响治疗
效果[２４－２５] ꎬ由于样本量限制ꎬ本研究未根据 ＤＭＥ 分型进
行分析ꎬ未来仍需前瞻性多中心随机对照试验(ＲＣＴ)研
究来比较两种治疗方案的安全性与有效性及不同类型
ＤＭＥ 对抗 ＶＥＧＦ 药物的反应ꎬ以求进一步指导临床
诊疗ꎮ
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