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【摘要】　目的　对比分析 Ｏｚｕｒｄｅｘ与康柏西普治疗视网膜静脉阻塞继
发黄斑水肿（ＲＶＯＭＥ）的临床疗效。方法　选取２０１８年２月至２０２０
年５月就诊于我院，并经荧光素眼底血管造影（ＦＦＡ）、光学相干断层扫
描（ＯＣＴ）检查确诊的ＲＶＯＭＥ患者４４例４４眼，２２例患者选择 Ｏｚｕｒｄｅｘ
治疗（Ｏｚｕｒｄｅｘ组），２２例患者选择康柏西普治疗（康柏西普组），所有患
者均进行玻璃体内注药。对比并分析两组患者治疗前和治疗后１个月、
２个月、３个月、４个月、６个月、１２个月的最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）、黄斑中
心凹视网膜厚度（ＣＭＴ）、眼压、眼前段及眼底情况等变化，以及可能出
现的并发症。结果　Ｏｚｕｒｄｅｘ组和康柏西普组患者治疗后１个月、２个
月、３个月、４个月、６个月、１２个月的ＢＣＶＡ及ＣＭＴ与治疗前相比，差异
均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。Ｏｚｕｒｄｅｘ组和康柏西普组治疗后不同
时间点 ＢＣＶＡ及 ＣＭＴ比较，差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）。
Ｏｚｕｒｄｅｘ组患者玻璃体内注射次数为（２０９±０．６８）次，康柏西普组为
（５．１４±１２１）次，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组患者治疗后不同
时间点眼压与治疗前比较，差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）；两组
患者术后均未发生眼内炎、视网膜脱离等不良反应。结论　Ｏｚｕｒｄｅｘ和
康柏西普玻璃体内注射均可有效改善 ＲＶＯＭＥ患者视功能及降低
ＣＭＴ，但Ｏｚｕｒｄｅｘ疗效持续时间较长，注射次数较少。
【关键词】　视网膜静脉阻塞；黄斑水肿；康柏西普；Ｏｚｕｒｄｅｘ
【中图分类号】　Ｒ７７４

　　视网膜静脉阻塞（ＲＶＯ）是继糖尿病视网膜病变
之后的第二常见的视网膜血管性疾病，其临床特征

为视网膜静脉迂曲扩张和沿静脉分布的区域出现水

肿、出血和渗出［１］。ＲＶＯ的发病机制主要是视网膜
静脉出现阻塞，静脉压升高，致使静脉血流速度受

损，视网膜缺血缺氧、组织纤维化及视神经细胞凋

亡［２］，内皮细胞紧密连接蛋白表达异常、血管通透性

因子水平升高［３］以及炎症因子的分泌增多，如血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、白细
胞介素８（ＩＬ８）、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）、人单
核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）和巨噬细胞炎症蛋白１
β等［４］；高表达的ＶＥＧＦ作用于血管内皮细胞，促使
血管内皮细胞有丝分裂及增生，诱导血视网膜屏障
破坏，增加了血管通透性，促进新生血管的生成［５６］，

最后导致黄斑水肿（ＭＥ）［７８］。长期的 ＭＥ会导致视
网膜感光功能的丧失，引起视功能严重损伤，甚至造

成永久性的视力丧失，也是 ＲＶＯ视力下降最主要的
原因［９１０］，其治疗关键是减轻 ＭＥ，改善缺血缺氧状
态。目前的治疗方法主要有玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ
药物、皮质类固醇激素，以及格栅样视网膜激光光

凝。视网膜激光光凝可促进水肿消退和预防新生血

管形成，但其长期疗效不明显［１１］；抗ＶＥＧＦ药物也能

有效减轻ＭＥ和提高患者视力，但药效持续仅约１个
月，且需频繁注射［１２］。Ｏｚｕｒｄｅｘ近几年已用于 ＲＶＯ
ＭＥ的临床治疗，有研究也报道了其疗效［１３］。本研

究将对比分析 Ｏｚｕｒｄｅｘ与康柏西普治疗视网膜静脉
阻塞继发黄斑水肿（ＲＶＯＭＥ）的疗效，为患者选择
更加合适的治疗方案提供参考资料。

１　资料与方法　

１．１　一般资料　随机选取２０１８年２月至２０２０年５
月在我院眼科就诊的 ＲＶＯＭＥ患者４４例４４眼，包
括视网膜中央静脉阻塞（ＣＲＶＯ）３０例、视网膜分支
静脉阻塞（ＢＲＶＯ）１４例。选择 Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗（Ｏｚｕｒ
ｄｅｘ组）患者２２例２２眼，其中男１２眼、女１０眼，ＢＲ
ＶＯ患者６眼，年龄（４３．６８±１０．４８）岁。选择康柏西
普治疗（康柏西普组）患者２２例２２眼，男９眼、女１３
眼，ＢＲＶＯ患者８眼，年龄（４７５５±１１．９７）岁。病例
纳入标准：（１）年龄≥１８岁，全身情况良好，无心、脑
血管疾病；（２）病史明确，经裂隙灯、荧光素眼底血管
造影（ＦＦＡ）、光学相干断层扫描（ＯＣＴ）检查确诊；
（３）裂隙灯眼底检查可见视网膜血管迂曲，受累血管
区域有视网膜出血；（４）ＦＦＡ检查见视网膜静脉回流
时间延长，管壁荧光素着染渗漏，毛细血管扩张出现
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无灌注区，黄斑区荧光素积存；（５）ＯＣＴ见黄斑区视
网膜厚度增加，ＣＭＴ＞２５０μｍ；（６）依从性较好，按时
复查。病例排除标准：（１）合并有引起ＭＥ的其他疾
病；（２）有内眼手术史、视网膜激光光凝史及玻璃体
内注射其他药物治疗史；（３）伴有严重全身性疾病
史；（４）屈光介质混浊影响眼底观察；（５）合并有眼
部其他疾病，如青光眼等。

１．２　方法　
１．２．１　治疗方法　所有患者在注射前均被告知治
疗目的及相关风险，并签署治疗知情同意书。裂隙

灯下检查所有患眼眼前段情况，观察有无眼部感染。

治疗前３ｄ所有患眼给予左氧氟沙星眼液滴眼，每天
４次。在无菌层流手术室进行玻璃体内注射治疗，严
格遵循无菌操作原则，均由同一位有经验的临床医

师操作。所有患眼用灭菌生理盐水冲洗结膜囊，盐

酸奥布卡因滴眼液表面麻醉，碘伏消毒眼部周围皮

肤。Ｏｚｕｒｄｅｘ组患者使用Ｏｚｕｒｄｅｘ自带的２２Ｇ针头于
角巩膜缘后３．５～４．０ｍｍ处经睫状体平坦部缓慢注
入Ｏｚｕｒｄｅｘ（Ａｌｌｅｒｇａｎ公司）０．７ｍｇ；康柏西普组患者
采用３０Ｇ注射针头在角巩膜缘后３．５～４．０ｍｍ处注
入１０ｇ·Ｌ－１康柏西普注射液（商品名：郎沐，成都康
弘生物科技有限公司）０．０５ｍＬ。注射完毕后均于结
膜囊内涂妥布霉素地塞米松眼膏，纱布遮盖术眼

１ｄ，术后予左氧氟沙星眼液滴眼，每天４次，典必殊
眼膏每晚睡前涂眼，连用７ｄ。
１．２．２　观察指标　对比两组患者治疗前和治疗后
１个月、２个月、３个月、４个月、６个月、１２个月裸眼
视力、眼压、黄斑中心凹视网膜厚度（ＣＭＴ）、眼前段
及眼后段情况。视力用 ＢＣＶＡ表示，采用国际标准
视力表（ＥＤＴＲＳ表），统计学处理时换算为最小分辨
角对数视力。治疗前后 ＣＭＴ检测采用海德堡 ＨＤ
ＯＣＴ仪以黄斑中心凹为中心行水平及垂直方向线性
扫描，对直径１ｍｍ黄斑中心凹区视网膜厚度进行测
量并计算ＣＭＴ，观察ＭＥ消退情况，非接触式眼压计
测量眼压。

１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行统
计学分析，计数资料采用卡方检验，计量资料采用均

数±标准差表示；多个时间点指标间比较采用重复
测量数据方差分析；组间比较采用 ｔ检验。检验水
准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　两组患者治疗前后ＢＣＶＡ比较　Ｏｚｕｒｄｅｘ组和
康柏西普组患者治疗后１个月、２个月、３个月、４个
月、６个月、１２个月 ＢＣＶＡ与治疗前比较，差异均有
统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５），表明两种药物治疗后
均可提高患者视力。两组间治疗前后不同时间点

ＢＣＶＡ比较，差异无统计学意义（Ｆ＝１．３３５，Ｐ＞
００５），表明两种药物治疗后视力改善程度差异不大
（见表１）。

表１　两组患者治疗前后ＢＣＶＡ比较

时间
ＢＣＶＡ／ｌｏｇＭＡＲ

Ｏｚｕｒｄｅｘ组 康柏西普组
Ｐ值

治疗前 ０．６３±０．２１ ０．６３±０．２１ ０．９６９
治疗后１个月 ０．４９±０．２５ ０．４８±０．２１ ０．８６９
治疗后２个月 ０．３６±０．２７ ０．３７±０．２０ ０．８３８
治疗后３个月 ０．２７±０．２４ ０．３６±０．２２ ０．２３７
治疗后４个月 ０．３２±０．２５ ０．３５±０．２０ ０．６１７
治疗后６个月 ０．２６±０．２５ ０．３５±０．１８ ０．２５８
治疗后１２个月 ０．２２±０．２３ ０．２８±０．１９ ０．３３４

２．２　两组患者治疗前后 ＣＭＴ比较　Ｏｚｕｒｄｅｘ组和
康柏西普组患者治疗后１个月、２个月、３个月、４个
月、６个月、１２个月 ＣＭＴ与治疗前比较，差异均有统
计学意义（均为Ｐ＜０．０５），说明两种药物治疗后均可
有效降低患者 ＣＭＴ。除两组间治疗后 ３个月 ＣＭＴ
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）外，两组间治疗
前后其他不同时间点 ＣＭＴ比较，差异无统计学意义
（Ｆ＝３４６０，Ｐ＞０．０５）（见表２）。

表２　两组患者治疗前后ＣＭＴ比较

时间
ＣＭＴ／μｍ

Ｏｚｕｒｄｅｘ组 康柏西普组
Ｐ值

治疗前 ６７３．８６±１３９．６０ ６２７．６８±１４０．３２ ０．２８８
治疗后１个月 ４３５．９１±１３８．４０ ５２５．５５±１５０．２６ ０．０５５
治疗后２个月 ３５５．１４±１２１．４３ ４１８．４１±１０５．９２ ０．０７５
治疗后３个月 ２９５．１０±９６．７８ ３７６．６８±１０１．８８ ０．０１８
治疗后４个月 ３１５．９１±９４．８４ ３６２．２２±９２．６４ ０．１１９
治疗后６个月 ２９６．９６±９５．６２ ３５２．８２±８４．５０ ０．０７２
治疗后１２个月 ２５５．１３±７８．６１ ２８１．５５±６２．４９ ０．２７１

２．３　两组患者注射次数、眼压及并发症比较　Ｏｚｕｒ
ｄｅｘ组患者注射次数为（２．０９±０．６８）次，康柏西普组
患者注射次数为（５．１４±１．２１）次，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。

Ｏｚｕｒｄｅｘ组和康柏西普组患者治疗后１个月、２
个月、３个月、４个月、６个月、１２个月眼压与治疗前
比较，差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）。但两
组间比较，除治疗后１个月眼压差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）外，其他时间点两组患者间眼压差异均无
统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）（见表３）。Ｏｚｕｒｄｅｘ组
有３例患者出现术后眼压高，康柏西普组有１例患
者出现眼压高；所有患者使用降压药物（一种药物）

后眼压均能降至正常范围内。

表３　两组患者治疗前后的眼压比较

时间
眼压／ｍｍＨｇ

Ｏｚｕｒｄｅｘ组 康柏西普组
Ｐ值

治疗前 １４．３２±２．７７ １３．８６±２．７８ ０．４１１
治疗后１个月 １６．６８±６．４７ １４．１８±２．６８ ０．０４３
治疗后２个月 １４．９１±３．３１ １４．５０±２．０４ ０．４１８
治疗后３个月 １５．３６±２．７５ １４．８２±２．２８ ０．３７２
治疗后４个月 １５．４１±３．６６ １５．３６±３．７６ ０．９０７
治疗后６个月 １５．６８±５．５４ １４．９５±３．５３ ０．４９３
治疗后１２个月 １３．６８±２．５７ １３．９１±２．７１ ０．５７６

　　注：１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ。
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两组患者治疗后均未发生眼内炎、视网膜脱离

或血栓等不良反应。

３　讨论　

ＲＶＯ是一种严重的视网膜血管疾病，其发病机
制至今尚不明确，主要危险因素包括高血压、高血

脂、糖尿病、全身炎症反应等情况。新生血管形成和

ＭＥ是ＲＶＯ主要的并发症，但 ＭＥ是导致其视力下
降最主要的原因［１４］，而 ＭＥ的严重程度与玻璃体内
ＶＥＧＦ的高浓度密切相关［１５］。国内外研究人员对抗

ＶＥＧＦ药物治疗 ＲＶＯＭＥ进行了大量研究，证实了
包括康柏西普在内的抗ＶＥＧＦ药物对ＲＶＯＭＥ的治
疗具有一定的有效性和安全性。研究证实，激素类

药物如曲安奈德注射液可提高患者视力，但其疗效

不持久，副作用较大［１６］。Ｏｚｕｒｄｅｘ是一种可持续缓
慢释放的药物，也是可生物降解的眼内植入物，含有

强效皮质类固醇激素，也可用于ＲＶＯ的治疗［１７］。目

前已发表的文献中大多是关于 Ｏｚｕｒｄｅｘ与单抗类药
物的疗效对比［１８１９］，与康柏西普对比的研究报道较

少。本研究主要比较玻璃体内注射 Ｏｚｕｒｄｅｘ和康柏
西普治疗ＲＶＯＭＥ的临床疗效。康柏西普为我国自
主研发的新一代抗 ＶＥＧＦ融合蛋白，具有多个作用
靶点，有临床研究也证实其应用的安全性、有效

性［２０２１］。Ｏｚｕｒｄｅｘ具有抗炎和抗 ＶＥＧＦ作用，通过抑
制炎症因子的释放，增强视网膜血管内皮细胞间的

紧密连接，以及抑制 ＶＥＧＦ表达［２２］。ＧＥＮＥＶＡ研
究［２３］和ＣＯＭＲＡＤＥＣ研究［２４］均证实了 ＲＶＯＭＥ经
Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗后可有效改善患者视力，降低ＣＭＴ。

本研究观察了４４例４４眼 ＲＶＯＭＥ患者，所有
患者常规接受康柏西普或者Ｏｚｕｒｄｅｘ玻璃体内注射，
结果显示，两种药物治疗后均能有效改善患者 ＢＣ
ＶＡ，降低ＣＲＴ。ＢＣＶＡ是评估药物疗效的主要手段，
ＣＭＴ是判断ＭＥ预后的重要指标。在１２个月的随
访中，Ｏｚｕｒｄｅｘ组和康柏西普组患者 ＢＣＶＡ均有显著
改善，ＣＭＴ均得到了有效降低，这说明两组药物对
ＲＶＯＭＥ患者都是有效的。但两组患者间的 ＢＣＶＡ
比较，差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）；两组患
者间ＣＭＴ比较，除了治疗后３个月时差异有统计学
意义外（Ｐ＜０．０５），其余时间点比较差异均无统计学
意义（均为Ｐ＞００５）。从治疗后３个月和４个月的
随访结果看，Ｏｚｕｒｄｅｘ组治疗后４个月出现 ＢＣＶＡ下
降，ＣＭＴ增加，而康柏西普组处于平稳状态。这可能
是与Ｏｚｕｒｄｅｘ和康柏西普之间的半衰期和玻璃体内
的药代动力学差异有关。Ｏｚｕｒｄｅｘ是能缓慢释放的
药物，半衰期为５．５ｄ，作用时间可达４～６个月，康
柏西普的半衰期为４．２ｄ，作用时间仅持续约 １个
月，需反复多次注射［２５２６］。

本研究中两组患者平均注射次数比较，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｏｚｕｒｄｅｘ组平均注射次数较
康柏西普组少。这对依从性差的患者来说，Ｏｚｕｒｄｅｘ

可能是一个很好的选择。那么关于 Ｏｚｕｒｄｅｘ组再次
注射的情况发现，第二次注射后 ＣＭＴ的改善情况与
第一次治疗后相似，这与 Ｈａｌｌｅｒ等［２７］的研究结果类

似。两组患者的眼压治疗前后比较，差异均无统计

学意义；但两组间比较，仅在治疗后１个月眼压差异
有统计学意义，Ｏｚｕｒｄｅｘ组眼压升高比率较高，治疗
后有３例患者出现了高眼压，但未出现角膜水肿、头
痛、恶心、呕吐等不适症状，有效药物降压治疗后眼

压均能降至正常范围内。在先前的研究中发现，随

访１２个月的 ＲＶＯＭＥ患者中，抗 ＶＥＧＦ药物和
Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗后的解剖学和视觉结果相似［２８２９］。有

研究比较了Ｏｚｕｒｄｅｘ和抗ＶＥＧＦ药物治疗 ＲＶＯＭＥ，
随访１２个月，两组患者ＢＣＶＡ比较差异无统计学意
义，而抗ＶＥＧＦ组患者视力字母数提高较Ｏｚｕｒｄｅｘ组
多［３０３１］。也有研究表明，Ｏｚｕｒｄｅｘ可用于抗 ＶＥＧＦ药
物治疗无应答或难治性的ＲＶＯＭＥ［３２］。

综上所述，玻璃体内注射 Ｏｚｕｒｄｅｘ可安全、有效
地提高ＲＶＯＭＥ患者视力，减轻患者 ＭＥ，尽管需要
再次注射治疗，但注射次数显著低于抗 ＶＥＧＦ药物。
在获得相同良好疗效的情况下，Ｏｚｕｒｄｅｘ的注射次数
少，能减少药物注射相关不良反应的风险，降低治疗

费用，可用于临床选择。本研究的不足之处有：样本

量较少，未能评估两种药物更远期的疗效。在今后

的研究中我们将加大样本量，继续观察两组患者的

远期疗效，为患者选择最佳的治疗方案提供依据。
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ｔｙｐｅ（ｐＧＬ３ＲＤＨ５）ｏｆｒｓ３１３８１４４ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅｐｌａｓｍｉｄｗｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｐＧＬ３Ｂａｓｉｃａｓａｃｏｎｔｒｏｌ．
ＡＲＰＥ１９ａｎｄＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒｅｎｉｌｌａｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅｐｌａｓｍｉｄｐＲＬＴＫ，ａｎｄ
ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｄｏｕｂｌｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅｓｙｓｔｅｍ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＩｎＡＲＰＥ１９ｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆｔｈｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｔｒｓ３１３８１４４ｌｏｃｕｓｗａｓ０．８０６±０．１５６ｉｎｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅ，０．５２５±０．１３０ｉｎｔｈｅｍｕｔａｎｔｔｙｐｅ，ａｎｄ
０．０８５±０．０２７ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｗｉｌｄｔｙｐｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｍｕｔａｎｔｔｙｐｅａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＩｎＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｔ
ｒｓ３１３８１４４ｌｏｃｕｓｗａｓ０．０７５±０．０１３ｉｎｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅ，０．０４０±０．００６ｉｎｔｈｅｍｕｔａｎｔｔｙｐｅ，ａｎｄ０．００４±０．００１ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｔｈｅ
ｖａｌｕｅｏｆｗｉｌｄｔｙｐｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｍｕｔａｎｔａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｂｏｔｈ
Ｐ＜０．０５）．ＢｏｔｈａｌｌｅｌｅＧａｎｄａｌｌｅｌｅＣｃａｎｂｉｎｄｔｏａｃｅｒｔａｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｉｎｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄｔｈｅｇｒａｙｖａｌｕｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇａｂｉｌｉｔｙｏｆａｌｌｅｌｅＧｗａｓｓｔｒｏｎｇｅｒ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅＳＮＰｓｉｔｅｒｓ３１３８１４４（Ｇ＞Ｃ）ｉｎｔｈｅｉｎｔｒｏｎｒｅ
ｇｉｏｎｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＲＤＨ５ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＲＤＨ５；ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｐｒｏｍｏｔｅｒ；ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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