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【关键词】　渗出型年龄相关性黄斑变性；康柏西普；视网膜色素上皮
【摘要】　目的　观察单次玻璃体内注射康柏西普治疗渗出型年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）患者
的视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）隆起的面积及容积变化，以评价康柏西普治疗 ＡＭＤ的短期疗效及安全性。
方法　选取渗出型ＡＭＤ患者４０例（４５眼），所有患者均行玻璃体内注射康柏西普０．０５ｍＬ（０．５ｍｇ）治疗。术前、术后１周、
１个月及３个月复诊行Ｃｉｒｒｕｓ５０００ＯＣＴ检查，比较治疗前后最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＶＣＡ）、黄斑中心凹厚度
及ＲＰＥ隆起的面积、容积。结果　术后１周、１个月，ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ）由术前１．２５±０．７９分别提升至０．９２±０．６６（Ｐ＜０．００１）和
０９４±０．６１（Ｐ＜０．００１），３ｍｍ圆内ＲＰＥ隆起面积及容积由术前的（２．９１±１．７３）ｍｍ２、（０．５０±０．７３）ｍｍ３分别降至（２．７５±
１８２）ｍｍ２（Ｐ＝０．０２４）、（０．４２±０．７１）ｍｍ３（Ｐ＝０．０２０）和（２．３３±１．８５）ｍｍ２（Ｐ＝０．００２）、（０．３２±０．０９）ｍｍ３（Ｐ＝０．０４６）。术
后３个月时ＢＣＶＡ下降至１．３０±０．８２，与术前差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３ｍｍ圆内 ＲＰＥ隆起面积及容积增加到（２．７３±
１８１）ｍｍ２、（０．５１±０．７９）ｍｍ３，与术前相比差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。术后１周、１个月、３个月５ｍｍ圆内ＲＰＥ隆
起面积及容积与术前差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。黄斑中心凹厚度仅在术后１个月由术前（２４４．５６±２５．３７）μｍ降至
（２３４．９１±２１．５０）μｍ（Ｐ＝０．０４４）。所有患者均未出现严重眼部并发症及全身不良反应。结论　康柏西普短期内治疗渗出型
ＡＭＤ可显著提高视力，恢复视网膜结构，具有良好的安全性。

　　年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）是发达国家５０岁以上人群首要的
致盲疾病，发病机制尚不明确，主要学说有视网膜色

素上皮衰老机制、氧化损伤机制、血管模式机制及遗

传机制等［１］。根据临床表现，ＡＭＤ分为萎缩型及渗
出型两种；萎缩型ＡＭＤ的特征为黄斑区地图样萎缩

·２７１· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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灶、玻璃膜疣及黄斑区色素异常，渗出型 ＡＭＤ的特
征为脉络膜新生血管（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ）、视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，
ＲＰＥ）脱离以及 ＣＮＶ引起的黄斑区出血、水肿［２］。

萎缩型ＡＭＤ尚无明确治疗方法，治疗方法大多针对
渗出型ＡＭＤ，主要有光动力学疗法、激光光凝疗法
及抗ＶＥＧＦ药物疗法等［３］。近几年来，抗 ＶＥＧＦ药
物疗法成为治疗渗出型 ＡＭＤ的主流。康柏西普眼
用注射液是我国第一个自主研发的抗 ＶＥＧＦ新药，
系一种ＶＥＧＦ受体与人免疫球蛋白 Ｆｃ段基因重组
的融合蛋白。本研究通过玻璃体内注射康柏西普治

疗渗出型 ＡＭＤ，对比手术前后最佳矫正视力（ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、黄斑中心凹厚度
（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＭＴ）、ＲＰＥ隆起的
面积及容积的变化，评价康柏西普治疗渗出型 ＡＭＤ
的短期疗效及安全性，同时为临床随诊管理玻璃体

内注药患者提供借鉴。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取潍坊眼科医院２０１４年９月至
２０１５年３月确诊并收治的渗出型 ＡＭＤ患者 ４０例
（４５眼），随诊 ３个月临床资料完整，其中男 １８例
（２０眼），女 ２２例（２５眼），年龄 ６０～８５（６７．６５±
８１５）岁。所有患者均行 ＢＣＶＡ、非接触眼压、裂隙
灯、眼底、ＯＣＴ及ＦＦＡ等眼科检查。
１．２　入选及排除标准
１．２．１　入选标准　（１）经裂隙灯、眼底、ＯＣＴ、ＦＦＡ
检查后明确诊断为渗出型ＡＭＤ；（２）屈光介质清晰，
瞳孔可以充分散大；（３）患者此前未接受过治疗，此
次治疗告知患者应用该药物益处及风险，并签署知

情同意书。

１．２．２　排除标准　（１）患有眼部活动性疾病，如角
膜炎、结膜炎、葡萄膜炎；（２）患有糖尿病视网膜病
变、高血压性视网膜病变等全身疾病引起的眼部疾

病；（３）屈光介质混浊，如角膜白斑、严重的白内障及
玻璃体变性等；（４）患有一些危重疾病，如尿毒症、脑
梗死等；（５）既往有过青光眼、高眼压等导致视力不
可逆损害的疾病。

１．３　手术方法　术前３ｄ给予左氧氟沙星滴眼液
（可乐必妥）滴术眼，每天 ７次。术前 １ｄ生理盐
水＋妥布霉素冲洗术眼结膜囊及泪道。术前２ｈ，复
方托吡卡胺滴眼液（美多丽）滴术眼散瞳。手术均在

手术室无菌环境下由同一熟练医师进行操作。盐酸

奥布卡因滴眼液（倍诺喜）表面麻醉，开睑器开睑，生

理盐水冲洗结膜囊。用专用滤过针头及注射器抽取

康柏西普眼用注射液（１０ｍｇ·ｍＬ－１，成都康弘生物
科技有限公司），抽入药液后，弃去滤过针头，使用

２５Ｇ注射针头，从颞下角膜缘后约 ３．５ｍｍ垂直进
针，确认针在玻璃体内后注入药液０．０５ｍＬ／０．５ｍｇ，
拔出针头，以无菌棉签摁压注射口，以防药液逆流。

可乐必妥滴术眼，结膜囊内涂妥布霉素地塞米松眼

膏（典必殊眼膏）包术眼。术后２周内给予可乐必妥
眼液滴术眼，每天７次，预防感染。
１．４　观察项目　术前及术后１周、１个月、３个月均
行ＢＣＶＡ、裂隙灯、眼底、Ｃｉｒｒｕｓ５０００ＯＣＴ检查，记录
ＢＣＶＡ、以黄斑为中心３ｍｍ圆内ＲＰＥ隆起的面积（３
ｍｍｒｏｕｎｄｉｎｃｉｒｃｌｅｏｆＲＰＥｕｐｌｉｆｔａｒｅａ，３ＲＡ）、以黄斑
为中心３ｍｍ圆内 ＲＰＥ隆起的容积（３ｍｍｒｏｕｎｄｉｎ
ｃｉｒｃｌｅｏｆＲＰＥｕｐｌｉｆｔｖｏｌｕｍｅ，３ＲＶ）、以黄斑为中心 ５
ｍｍ圆内 ＲＰＥ隆起的面积（５ｍｍｒｏｕｎｄｉｎｃｉｒｃｌｅｏｆ
ＲＰＥｕｐｌｉｆｔａｒｅａ，５ＲＡ）、以黄斑为中心５ｍｍ圆内ＲＰＥ
隆起的容积（５ｍｍｒｏｕｎｄｉｎｃｉｒｃｌｅｏｆＲＰＥｕｐｌｉｆｔｖｏｌ
ｕｍｅ，５ＲＶ）、ＣＭＴ。同一项检查由同一医师操作。
１．５　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学分析软件
进行统计分析，所有数据均以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，ＢＣＶＡ转换为ｌｏｇＭＡＲ进行分析。采用配对样
本ｔ检验对手术前后 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＲＰＥ隆起的面积
及容积进行比较。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＢＣＶＡ　术后１周、１个月 ＢＣＶＡ提高，与术前
比较差异均有统计学意义（ｔ＝４．１８０、４．３６４，均为
Ｐ＜０．００１）；术后３个月 ＢＣＶＡ下降，与术前比较差
异无统计学意义（ｔ＝－１．２９０，Ｐ＝０．２０６；见表１）。
２．２　ＣＭＴ　术后１个月 ＣＭＴ明显下降，与术前比
较差异有统计学意义（ｔ＝２．０８０，Ｐ＝０．０４４），术后１
周、３个月与术前比较差异均无统计学意义（ｔ＝
－１．７７６、１．３３１，Ｐ＝０．０８４、０．１９１；见表１）。
表１　手术前后ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、３ＲＡ、３ＲＶ、５ＲＡ、５ＲＶ
比较 （珋ｘ±ｓ）
项目 术前 术后１周 术后１个月 术后３个月
ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ） １．２５±０．７９ ０．９２±０．６６ ０．９４±０．６１ １．３０±０．８２
ＣＭＴ（ｌ／μｍ） ２４４．５６±２５．３７ ２５６．５８±３１．６８ ２３４．９１±２１．５０ ２３７．１５±２１．０６
３ＲＡ（Ｓ／ｍｍ２） ２．９１±１．７３ ２．７５±１．８２ ２．３３±１．８５ ２．７３±１．８１
３ＲＶ（Ｖ／ｍｍ３） ０．５０±０．７３ ０．４２±０．７１ ０．３２±０．０９ ０．５１±０．７９
５ＲＡ（Ｓ／ｍｍ２） ５．０１±２．８７ ５．０２±２．９２ ４．３５±３．３９ ４．８２±２．９１
５ＲＶ（Ｖ／ｍｍ３） ０．７２±０．９７ ０．７２±０．９４ ０．５３±０．８１ ０．６５±０．１３

２．３　ＲＰＥ隆起面积及容积
２．３．１　３ＲＡ及３ＲＶ　术后３ＲＡ减少，术后１周、１
个月与术前比较差异均有统计学意义（ｔ＝２．３３９、
３３３０，Ｐ＝０．０２４、０．００２），术后３个月与术前比较差
异无统计学意义（ｔ＝１．７５９，Ｐ＝０．０８６）。术后３ＲＶ
下降，术后１周、１个月与术前比较差异均有统计学
意义（ｔ＝２．４１２、２．０５１，Ｐ＝０．０２０、０．０４６），术后３个
月与术前比较差异无统计学意义（ｔ＝－０．２５６，Ｐ＝
０７９９；见表１）。
２．３．２　５ＲＡ及５ＲＶ　术后１周、１个月及 ３个月
５ＲＡ与术前差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５）。
术后１周、１个月及３个月５ＲＶ与术前差异均无统
计学意义（均为Ｐ＞００５；见表１）。
２．４　并发症　所有患者均未出现眼内炎、视网膜裂
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孔等严重眼部并发症，未见全身不良反应。７眼术后
出现结膜下出血，随诊至术后１个月完全吸收；１眼
角膜上皮损伤，出现流泪、异物感等不适，给予小牛

血去蛋白提取物凝胶（速高捷）包眼１ｄ后角膜上皮
修复。

３　讨论

ＡＭＤ严重威胁着老年人的视力，可能是一种由
多种因素共同作用而导致的疾病，因其发病机制尚

不明确，从而缺乏有效治疗方法。邹海东等［４］在上

海市静安区曹家渡街道５０岁以上人群中随机抽取
１０６３人进行ＡＭＤ患病率研究，研究表明 ＡＭＤ的患
病率与年龄呈正相关，且渗出型ＡＭＤ对视力的损害
远大于萎缩型ＡＭＤ。渗出型 ＡＭＤ病变部位抑制血
管生成与促进血管生成的平衡被打破，进而产生

ＣＮＶ［５］。渗出型ＡＭＤ的治疗主要针对抑制 ＣＮＶ的
生长及ＣＮＶ的渗漏［６］。ＶＥＧＦ是启动新生血管生长
的重要细胞因子。赵敏等［７］采用酶联免疫吸附法测

定房水中的 ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦ１６５ｂ浓度，发现渗出型
ＡＭＤ患者房水中的ＶＥＧＦ浓度明显高于年龄相关性
白内障患者。ＦＯＲＤ等［８］通过实验证明 ＶＥＧＦ是促
进ＣＮＶ形成的重要因素，进而形成渗出型ＡＭＤ。因
此近几年来，抗 ＶＥＧＦ药物治疗渗出型 ＡＭＤ成为
焦点。

自康柏西普上市以来，在临床上迅速推广。康

柏西普可以特异结合 ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ及胎盘生长
因子，相对分子量约为１４３０００，是１００％人源化重组
融合蛋白，包括人 ＶＥＧＦ１免疫球蛋白样区域２、人
ＶＥＧＦ２免疫球蛋白样区域 ３，４及人 ＩｇＧ１的 Ｆｃ
段［９］。重组人ＩｇＧ１的Ｆｃ段能使康柏西普半衰期延
长，从而延长药物作用时间［１０］。试验证明每次注射

剂量０．５ｍｇ和２．０ｍｇ的治疗效果无差异［１１］。本研

究选用０．５ｍｇ作为试验用剂量。ＺＨＡＮＧ等［１２］研究

表明康柏西普单次注射可以显著提高视力，未见全

身不良反应及药物依赖毒性。本研究中玻璃体内注

射康柏西普术后 １周及 １个月 ＢＣＶＡ明显提高，
３ＲＡ、３ＲＶ明显下降，ＣＭＴ于术后１个月较术前显著
下降。术后３个月时所有检查数据均较术前差异无
统计学意义，由此可见单次玻璃体内注射康柏西普

在１个月内疗效显著。
玻璃体内注射药物治疗眼部疾病常见的不良反

应有结膜下出血、异物感、角膜上皮缺损、暂时性眼

压升高、角膜水肿等［１３］。如注药时未遵守严格无菌

操作或操作不当，可发生严重的眼部不良反应，如眼

内炎、视网膜裂孔等，全身不良反应包括高血压、心

力衰竭、休克等。本研究中未出现眼内炎、视网膜裂

孔及全身不良反应。表明康柏西普治疗渗出型

ＡＭＤ具有良好的安全性。
ＯＣＴ是临床中常用的无创、非接触式影像检查

技术，能在二维平面上直观地观察视网膜各层结构。

本研究应用蔡司Ｃｉｒｒｕｓ５０００ＯＣＴ进行黄斑区扫描检
查，Ｃｉｒｒｕｓ５０００ＯＣＴ通过视网膜的弧度计算患者正
常ＲＰＥ形态并确定为参考面，将实际测量的ＲＰＥ平
面与参考面相叠加，高出参考面的区域即确定为

ＲＰＥ，进而可以定量分析ＲＰＥ隆起的面积与容积，从
而将随诊方式由二维平面推向三维。玻璃体内注药

的有效性主要体现在视网膜结构的恢复和功能的改

善。本研究中３ＲＡ和３ＲＶ在术后１周及１个月均
较术前减少，且差异均有统计学意义，而 ＣＭＴ只在
术后１个月时与术前差异有统计学意义，证明 ＲＰＥ
隆起的面积及容积较 ＣＭＴ测量更为敏感。５ＲＡ及
５ＲＶ变化无统计学意义，可能与病例样本数少，扫描
范围过大，病灶相对扫描范围过小，导致细小变化不

能准确计算有关。

综上所述，短期内康柏西普注射治疗渗出型

ＡＭＤ能够显著提高视力，恢复视网膜结构，且具有
良好的安全性，但本研究样本数有限，随访时间仅３
个月，对于康柏西普的长期疗效及安全性仍需大样

本、多中心随机临床对照试验进行研究。
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