
康弘医药研究

玻璃体腔注射康柏西普与阿柏西普治疗厚脉络膜新生血
管病变的疗效比较

王晓宇ꎬ刘　 渊ꎬ侯静文ꎬ詹　 添ꎬ王爱媛

引用:王晓宇ꎬ刘渊ꎬ侯静文ꎬ等. 玻璃体腔注射康柏西普与阿柏

西普治疗厚脉络膜新生血管病变的疗效比较. 国际眼科杂志

２０２３ꎻ２３(１１):１９０２－１９０６

基金项目:眼科新技术孵化基金项目(Ｎｏ.ＳＦ１６０)
作者单位:(１１００００)中国辽宁省沈阳市ꎬ中国医科大学附属盛京

医院眼科

作者简介:王晓宇ꎬ中国医科大学在读硕士研究生ꎬ研究方向:眼
底病ꎮ
通讯作者:王爱媛ꎬ教授ꎬ主任医师ꎬ研究方向:眼底病. ｗａｎｇａｙ＠
ａｌｉｙｕｎ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２３－０５－１９ 　 　 修回日期: ２０２３－０９－２６

摘要
目的:观察比较玻璃体腔注射康柏西普与阿柏西普治疗厚
脉络膜新生血管病变(ＰＮＶ)的临床疗效及安全性ꎮ
方法:回顾性病例对照研究ꎮ 收集 ２０１８－０２ / ２０２２－１０ 于
我院确诊为 ＰＮＶ 的患者 ３３ 例 ３５ 眼ꎬ根据玻璃体腔注射
药物分为康柏西普组 １４ 例 １４ 眼ꎬ阿柏西普组 １９ 例 ２１
眼ꎬ比较两组患者治疗前ꎬ治疗后 １、３、６ｍｏ 的最佳矫正视
力(ＢＣＶＡ)、黄斑中心凹下脉络膜厚度(ＳＦＣＴ)、黄斑中心
凹视网膜厚度(ＣＭＴ)、注药次数及临床并发症的情况ꎮ
结果:治疗后 １、３、６ｍｏꎬ两组患者的 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＳＦＣＴ 较
治疗前均明显改善(均 Ｐ<０.０５)ꎻ在整个随访期间ꎬ两组患
者玻璃体腔注射次数分别为 ２(２ꎬ３)、２(１.５ꎬ２)次ꎬ未见明
显差异(Ｐ＝ ０.４２３)ꎻ在应用康柏西普及阿柏西普的治疗过
程中ꎬ均未发生严重的并发症ꎮ
结论:玻璃体腔注射康柏西普及阿柏西普均能治疗 ＰＮＶꎬ
在提高视力的同时改善解剖结构ꎬ两种药物疗效相似ꎬ均
能达到较为理想的临床效果ꎮ
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０引言

厚 脉 络 膜 新 生 血 管 病 变 ( ｐａｃｈｙｃｈｏｒｏｉｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬＰＮＶ)在临床表现为与脉络膜增厚和 / 或
Ｈａｌｌｅｒ 血管扩张相关的 １ 型新生血管的生成ꎬ但不伴有典

型的玻璃膜疣等年龄相关性黄斑变性特征的厚脉络膜谱
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系疾病[１]ꎮ 依据 Ｗａｒｒｏｗ 和 Ｆｒｅｕｎｄ 最早提出的厚脉络膜

疾病概念ꎬ因在厚脉络膜色素上皮病变的眼底观察到 １ 型

新生血管的形成ꎬ并由此提出了 ＰＮＶ[２－３]ꎮ ＰＮＶ 被认为是

由厚脉络膜表型所引发的病理生理机制改变ꎬ该病介于中

心性浆液性脉络膜视网膜病变(ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ
ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＣＳＣＲ)、脉络膜色素上皮病变 ( ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｐａｔｈｙꎬＰＰＥ)和息肉样脉络膜血管病变(ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬＰＣＶ)之间ꎬ其可能在长期 ＣＳＣＲ 和

ＰＰＥ 后形成ꎬ并在最终进展成为 ＰＣＶꎮ 抗血管内皮生长

因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)药物作为该

疾病的首选治疗方法ꎬ既往已有很多研究报道了阿柏西普

对 ＰＮＶ 的治疗起到了一定效果[４－５]ꎬ康柏西普作为一种多

靶点作用的重组融合蛋白ꎬ在临床对于新生血管类疾病发

挥了良好表现ꎬ当前已报道的关于阿柏西普及康柏西普对

比治疗研究多集中在糖尿病视网膜病变及湿性年龄相关

性黄斑变性等疾病[６－７]ꎬ在 ＰＮＶ 方面的尚未见报道ꎮ 本研

究将首次对接受康柏西普与阿柏西普治疗的 ＰＮＶ 患者进

行回顾性观察ꎬ随访 ６ｍｏ 内患者的最佳矫正视力( ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)、黄斑中心凹下脉络膜厚度

(ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＳＦＣＴ)、黄斑中心凹视网膜

厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＭＴ)及注药次数ꎬ探讨

玻璃体腔注射康柏西普在治疗 ＰＮＶ 上的安全性及有

效性ꎮ
１对象和方法

１.１对象 　 选取 ２０１８－０２ / ２０２２－１０ 于中国医科大学附属

盛京医院确诊为 ＰＮＶ 并进行玻璃体腔注射阿柏西普或康

柏西普的患者 ３３ 例 ３５ 眼ꎬ其中男 １８ 例 ２０ 眼ꎬ女 １５ 例 １５
眼ꎻ平均年龄 ５０.８±６.２ 岁ꎮ 根据不同给药方案将患者分

为 Ａ 组(康柏西普组)和 Ｂ 组(阿柏西普组)ꎮ 纳入标准:
(１)Ⅰ型 ＣＮＶꎻ(２)双眼 ＳＦＣＴ≥３００μｍ[８]ꎻ(３)存在 ＣＳＣＲ
或 ＰＰＥ(包括 ＲＰＥ 异常、脉络膜血管扩张以及既往 ＣＳＣＲ
病史)ꎮ 排除标准:(１)合并其他眼底疾病ꎻ(２)合并视神

经病变及影响屈光间质疾病干扰眼底疾病诊断的患者ꎻ
(３)既往接受过激光光凝、光动力治疗(ＰＤＴ)或抗 ＶＥＧＦ
治疗等任何眼内手术治疗的患者(非复杂的白内障手术

除外)ꎻ(４)既往有其他严重的全身疾病ꎬ包括脑卒中、心
肌梗死、恶性肿瘤等ꎻ(５)怀孕及哺乳期妇女ꎻ(６)临床资

料不全或其他不能配合完成研究的患者ꎮ 本研究遵循

«赫尔辛基宣言»原则ꎬ并经伦理委员会审核批准ꎮ 所有

患者治疗前均签署知情同意书ꎮ
１.２方法

１.２.１检查方法 　 所有患者治疗前均进行全面的眼科检

查ꎬ包括 ＢＣＶＡ、眼压、裂隙灯检查、眼底照相、ＯＣＴ 和眼底

血管造影(全身状况不允许的患者需有 ＯＣＴ 血管成像)ꎮ
ＢＣＶＡ 采用标准对数视力表测得ꎬ统计分析时转换为最小

分辨角对数视力[ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎬ转换公式 ＬｏｇＭＡＲ＝ ｌｇ(１ /
小数视力)]ꎮ ＣＭＴ、ＳＦＣＴ 采用 ＯＣＴ 自动测量并进行数据

记录ꎮ
１.２.２治疗方法　 术前常规使用抗生素滴眼液ꎬ玻璃体腔

注射均在无菌层流手术室内进行ꎬ眼周消毒、铺巾、开睑器

开睑后使用聚维酮碘及生理盐水冲洗结膜囊ꎬ随后采用

３０Ｇ 注射针头在距角巩膜缘 ３.５~ ４ｍｍ 的睫状体平坦部垂

直进针ꎬ注入药物康柏西普(０.５ｍｇ / ０.０５ｍＬ)或阿柏西普

(２ｍｇ / ０.０５ｍＬ)ꎬ拔出后使用消毒棉签压迫进针处 ３０ｓꎮ 患

者遵循在首诊注射后采用按需治疗(ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａꎬＰＲＮ)的
方式ꎬ即 １＋ＰＲＮ 方案ꎮ 若复查时出现视力减退、ＣＭＴ 增

高、ＯＣＴ 结果可见层间积液其中的两项ꎬ则重复进行注射

抗新生血管药物ꎮ
１.２.３观察指标　 所有患者均于术前ꎬ术后 １、３、６ｍｏ 进行

ＢＣＶＡ、ＯＣＴ 检查ꎬ比较患者治疗前后 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 及 ＳＦＣＴ
变化ꎮ 记录患者在 ６ｍｏ 内的注药次数ꎬ观察治疗后是否

出现并发症及药物不良反应ꎮ
统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ ２７.０ 进行统计分

析ꎮ 对于符合正态分布的计量资料采用 ｘ ± ｓ 表示ꎬ
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＳＦＣＴ 采用重复测量数据的方差分析ꎬ组内两

两比较时采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎻ两组治疗前后的比较采用配对样本 ｔ 检验ꎻ不符合正

态分布和方差齐性数据以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ－
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎻ计数资料采用例数表示ꎬ两组间比较采用

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１治疗前两组基线资料的比较 　 Ａ 组 １４ 例 １４ 眼ꎬＢ 组

１９ 例 ２１ 眼ꎮ 治疗前两组患者年龄、性别、ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、
ＳＦＣＴ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２治疗效果

２.２.１两组患者治疗前后视力和解剖参数比较　 在初次玻

璃体腔注射药物后ꎬ随着时间的推移ꎬ治疗后 １、３、６ｍｏꎬ两
组患者 ＢＣＶＡ 均较治疗前有了明显改善(均 Ｐ<０.００１)ꎬ但
两组间视力改善方面的差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ
同时ꎬ治疗前后两组患者 ＣＭＴ 及 ＳＦＣＴ 随时间推移显著降

低ꎬ差异具有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ但两组间上述观

察指标改善情况的差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见
表 ２ꎮ 典型病例的临床表现及治疗前后对比见图 １~３ꎮ
２.２.２两组患者玻璃体腔注药次数比较　 在初次治疗后随

访观察的 ６ｍｏ 内ꎬ康柏西普组注药次数为 ２(２ꎬ３)次ꎬ阿柏

西普组注药次数为 ２(１.５ꎬ２)次ꎬ两组间的注药次数比较

差异无统计学意义(Ｚ＝ －０.８０２ꎬＰ＝ ０.４２３)ꎮ
２.３两组患者并发症发生情况　 在所有治疗过程中ꎬ康柏

西普及阿柏西普各出现结膜下出血 １ 例 １ 眼ꎬ两组患者均

未见严重的与手术相关的并发症ꎬ如并发性白内障、视网

膜脱离、眼内炎等ꎮ
３讨论

ＰＮＶ 是由Ⅰ型 ＣＮＶ 发展而来的厚脉络膜病变ꎬ其疾

病的发生机制是与厚脉络膜的形成密切相关ꎬ具体包含脉

络膜大血管扩张和通透性增高[１]ꎮ Ⅰ型新生血管的形成

是 ＰＮＶ 的特征性改变ꎬ其在空间上的分布或出现的位置

常常对应局部脉络膜血管增厚、脉络膜毛细血管层变薄和

ＲＰＥ 异常ꎬ在临床上通常将此认为是 ＰＰＥ 及 ＣＳＣＲ 的晚

期并发症ꎮ 当前在临床上ꎬＰＮＶ 的鉴别诊断仍是一个难

点ꎮ 在本次回顾性研究中我们发现ꎬ有相当数量的 ＰＮＶ
在临床上被误诊断为年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)ꎮ 该病区别于新生血管性
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　 　表 １　 两组患者治疗前视力和解剖参数比较

分组 眼数 年龄(ｘ±ｓꎬ岁) 性别(Ｍ / Ｆꎬ例) ＢＣＶＡ(ｘ±ｓꎬｌｏｇＭＡＲ) ＣＭＴ(ｘ±ｓꎬμｍ) ＳＦＣＴ(ｘ±ｓꎬμｍ)
Ａ 组 １４ ５１.５±６.１ ７ / ７ ０.９８±０.２４ ２９３.５７±４２.４４ ３６１.７１±２０.９９
Ｂ 组 ２１ ５０.２４±４.６ １１ / ８ ０.９５±０.２５ ２９０.５２±４５.９４ ３４８.９０±２０.７２

　
ｔ ０.４８７ － ０.３６２ ０.１９８ １.７８３
Ｐ ０.６２９ ０.７３３ ０.７１９ ０.８４４ ０.０８４

注:Ａ 组:康柏西普组ꎻＢ 组:阿柏西普组ꎮ －:采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后视力和解剖参数比较 ｘ±ｓ
组别 时间 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) ＣＭＴ(μｍ) ＳＦＣＴ(μｍ)
Ａ 组 治疗前 ０.９８±０.２４ ２９３.５７±４２.４４ ３６１.７１±２０.９９

治疗后 １ｍｏ ０.５５±０.２２ ２５７.９０±３７.９７９ ３４６.８６±２１.３１
治疗后 ３ｍｏ ０.４３±０.１６ ２５８.２９±３２.４５ ３４０.５７±２１.００
治疗后 ６ｍｏ ０.３８±０.１２ ２５８.０７±３２.３４ ３３８.１４±１９.４３

Ｂ 组 治疗前 ０.９５±０.２５ ２９０.５２±４５.９４ ３４８.９０±２０.７２
治疗后 １ｍｏ ０.５６±０.２０ ２５８.２９±３２.４５ ３３３.６２±２１.１５１
治疗后 ３ｍｏ ０.４２±０.１８ ２５２.６７±３４.１２ ３２６.６７±２１.１５
治疗后 ６ｍｏ ０.３９±０.１９ ２５１.９０±３４.４２ ３２５.００±２１.０８

　
Ｆ时间ꎬＰ时间 １６９.９６ꎬ<０.００１ １２２.０８ꎬ<０.００１ ６４８.２４５ꎬ<０.００１
Ｆ组间ꎬＰ组间 ０.０１０ꎬ>０.０５ ０.５１１ꎬ０.４８７ ２.５０４ꎬ０.１３８
Ｆ时间×组间ꎬＰ时间×组间 １.２７３ꎬ０.２９７ ０.３５３ꎬ０.５６３ ０.１０７ꎬ０.７４９

注:Ａ 组:康柏西普组ꎻＢ 组:阿柏西普组ꎮ

图 １　 眼底图片　 Ａ:眼底照相可见黄斑区色素不均ꎬ但未见玻璃膜疣(ｄｒｕｓｅｎ)ꎻＢ:红外照相可见与眼底照相病灶对应区域的脉络膜

深层病损ꎻＣ:自发荧光可见黄斑区斑片状增强病灶区域ꎻＤ~Ｆ:吲哚菁绿血管造影(ＩＡ)早期可见点状病灶ꎬ随着时间推移相应病灶处

点片状荧光素渗漏ꎬ随着背景荧光减弱晚期可见 ５ 处点状荧光染色病灶ꎮ

ＡＲＭＤ 的关键特征在于发病年龄小、ＯＣＴ 可见新生血管区

对应的脉络膜增厚且无或仅有少量的软性玻璃膜疣[９]ꎮ
Ｐａｎｇ 和 Ｆｒｅｕｎｄ 提出ꎬ在缺乏特征性 ＡＲＭＤ 或退行性改变

的情况下ꎬ当出现Ⅰ型新生血管形成和脉络膜增厚特征时

应优先考虑 ＰＮＶ[１ꎬ１０]ꎮ Ｈａｔａ 等[１１] 通过研究眼内 ＶＥＧＦ 浓

度发现在 ＰＮＶ 患者中ꎬ其 ＶＥＧＦ 浓度显著低于新生血管

ＡＲＭＤ 患者的 ＶＥＧＦ 浓度ꎮ 因此ꎬＰＮＶ 患者需要的玻璃体

腔注药次数通常少于 ＡＲＭＤ 患者ꎮ 虽然当前临床对于上
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图 ２　 ＯＣＴ 及 ＯＣＴＡ 图片　 ＯＣＴ 可见黄斑区 ＲＰＥ 层不规则抬

高ꎬ少量视网膜下液ꎬＳＦＣＴ 明显增厚ꎬ达 ３１９μｍꎬＯＣＴＡ 示脉络膜

新生血管组织ꎮ

图 ３　 治疗前后对比可发现 ＲＰＥ 层逐渐趋于平伏ꎬ视网膜下液

逐渐减少及 ＳＦＣＴ明显降低ꎮ 　

述疾病的主流治疗方式均为抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ但其治疗效果

往往具有很大差异ꎮ 因此ꎬ准确的诊断疾病并给予适当的

治疗至关重要ꎮ
当前 ＰＮＶ 的发病机制尚不明确ꎬ既往研究结果表明

阿柏西普作为多靶点的抗 ＶＥＧＦ 药物在治疗亚洲人群的

厚脉络膜疾病中具有良好表现ꎮ 部分报告指出在减少脉

络膜厚度方面ꎬ多靶点的阿柏西普显著优于单靶点药

物[４]ꎮ 阿柏西普通过抑制 ＶＥＧＦ 及其受体信号传递来降

低眼内 ＶＥＧＦ 的水平ꎬ同时在 ＶＥＧＦＲ１ / ２ / ３、ＫＩＴ、ＰＤＧＦＲＢ

等多个靶点发挥作用ꎬ从而显著抑制新生血管ꎬ减轻血管

渗漏ꎻ同样康柏西普作为我国自主研发生产的多靶点药

物ꎬ是一种人源化的 ＶＥＧＦ 受体抗体ꎬ属于重组融合蛋白ꎬ
具有很强的亲和力ꎬ可以与 ＶＥＧＦ－１ 各亚型及 ＶＥＧＦ－Ｂ、
胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＩＧＦ)等结合ꎬ起到

抗 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 的作用ꎬ此外还能通过改善脉络膜

微循环ꎬ激活色素上皮酶来促进营养物质的输送ꎬ进一步

使得感光细胞功能得到修复[１２]ꎮ 当前认为脉络膜厚度调

节机制为当病理条件下脉络膜毛细血管异常时ꎬ脉络膜基

质中的高渗透性大分子积聚ꎬ从而引起水分子向脉络膜血

管内积聚ꎬ导致脉络膜厚度增加ꎮ 此外ꎬ液体也可从视网

膜流经病变的 ＲＰＥ 而逆流至脉络膜[１３]ꎮ 而康柏西普与

阿柏西普可能就是通过上述机制减轻了脉络膜厚度ꎬ促进

了视力的恢复ꎮ 本研究对玻璃体腔注射康柏西普与阿柏

西普治疗 ＰＮＶ 患者进行了回顾性分析ꎮ 我们发现ꎬ两组

患者在治疗后 １、２、３ｍｏ 视力逐渐改善ꎬ且相较于治疗前其

ＢＣＶＡ 均显著改善ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ同
时ꎬＣＭＴ 及 ＳＦＣＴ 均显著降低ꎬ两种药物均表现良好ꎬ上述

数据在两组间的差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 通过进

一步对比发现ꎬ虽然无论是阿柏西普组还是康柏西普组其

ＢＣＶＡ 在治疗后均较治疗前有了明显改善ꎬ但在治疗后 １、
３、６ｍｏ 的结果比较时ꎬ并无明显的差别ꎬ通过对数据的再

次分析发现是因为在 Ａ、Ｂ 两组中分别有 ５、７ 眼出现了在

第 １ｍｏ 注射药物后ꎬＢＣＶＡ 在之后治疗过程中不见改善ꎬ
这提示 ＰＮＶ 患者在治疗到一定程度时可能会出现停滞的

情况ꎬＳａｒｔｉｎｉ 等[１４]提出可以通过 ＰＤＴ 的方法改善上述的

情况ꎮ 康柏西普既往在糖尿病视网膜病变、脉络膜新生血

管、ＡＲＭＤ 等多种疾病中显著抑制了新生血管的生长ꎬ因
此本研究将其与阿柏西普进行对比研究ꎬ结果证明康柏西

普及阿柏西普均能在短期内改善视力ꎬ同时有效诱导黄斑

ＣＭＴ 及 ＳＦＣＴ 降低ꎬ均具有较高的安全性ꎮ
本研究存在一定的局限性:(１)该病发生率较低ꎬ临

床患者数量相对较少ꎬ同时少部分患者由于注药次数过多

带来的经济及心理负担过重而导致部分失访ꎬ可能会对结

果产生一定影响ꎻ(２)我们研究的人群都是中国东北地区

患者ꎬ由于地域及种族群体的限制可能会对药物治疗

ＰＮＶ 的疗效产生影响ꎬ另外在诊断时尚未考虑到脉络膜

厚度受到生理及病理因素的影响ꎬ生理上眼轴轴长、年龄

与黄斑区的脉络膜厚度呈明显负相关[１５]ꎬ在病理情况方

面ꎬ当发生脉络膜低灌注相关眼病时ꎬ如青光眼和慢性肾

脏疾病ꎬＳＦＣＴ 变薄ꎻ而发生脉络膜高灌注相关的视网膜脉

络膜病变ꎬ如 ＣＳＣＲ、Ⅰ型 ＣＮＶ 等ꎬＳＦＣＴ 则明显增加[１６－１７]ꎮ
这提示对于 ＰＮＶ 的诊断标准可能需要进一步的完善ꎮ 尽

管如此ꎬ本研究结果仍表明玻璃体腔注射康柏西普及阿柏

西普均可以起到改善厚脉络膜血管病变的解剖结构和视

功能ꎮ 希望在将来有更多的研究着眼于 ＰＮＶ 治疗的

研究ꎮ
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