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【关键词】　康柏西普；视网膜静脉阻塞；黄斑水肿；视网膜激光光凝
【摘要】　目的　观察玻璃体内注射康柏西普联合周边视网膜选择性光凝治疗视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿的疗效及安全性。
方法　选择２０１４年３月至２０１５年３月于我院眼科就诊的视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿患者２６例２６眼，予以玻璃体内注射康
柏西０．５ｍｇ。１周后，根据ＦＦＡ结果，对于周边视网膜存在无灌注区的患者，联合周边视网膜选择性光凝；分别于术后１个月、２
个月、３个月进行复查，若黄斑水肿无明显减轻或复发［黄斑中心凹视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＭＴ）＞２２５μｍ或
ＣＭＴ增厚＞１００μｍ］，行重复注射；对比分析患眼治疗前后最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、ＣＭＴ的变化并观
察有无眼部或全身并发症。结果　治疗前患眼ＢＣＶＡ为０．０９±０．０５，治疗后１周、１个月、２个月、３个月时ＢＣＶＡ分别为０．１６±
００６、０．２５±０．０７、０．２１±０．０７、０．２０±０．０８，各时间点与治疗前相比，差异均有统计学意义（ｔ１周 ＝９．３９２，ｔ１个月 ＝１４．４４０，ｔ２个月 ＝
９２９５，ｔ３个月 ＝６．７０９，均为Ｐ＜０．０５）；治疗前患眼ＣＭＴ为（６０８．５０±１１９．４５）μｍ，治疗后１周、１个月、２个月、３个月ＣＭＴ分别为
（３６４．３５±８４．３３）μｍ、（２７９．１２±７９．７３）μｍ、（３０８．００±７７．９０）μｍ、（３２６．７７±９１．７８）μｍ。复查各时间点与术前相比，差异均有
统计学意义（ｔ１周 ＝１１．１２４，ｔ１个月 ＝１４．６６７，ｔ２个月 ＝１４．１７６，ｔ３个月 ＝１３．４３４，均为 Ｐ＜０．０５）；随访期间，２６眼均未发生与药物、玻璃
体内注射相关的局部及全身的严重不良反应。结论　玻璃体内注射康柏西普联合周边视网膜选择性光凝治疗视网膜静脉阻塞
继发黄斑水肿具有较好的疗效及安全性，可以减轻黄斑水肿，提高患者的视力。

　　视网膜静脉阻塞（ｒｅｔｉｎａｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＲＶＯ）后
继发黄斑水肿及视网膜大面积缺血是导致 ＲＶＯ患
者视力下降的主要原因［１］。当前的治疗主要围绕如

何减轻黄斑水肿及预防因缺血缺氧导致新生血管性

并发症出现，包括局部应用糖皮质激素、激光光凝及

放射状视神经切开手术等［２］。整体的治疗效果都很

有限，且并发症较多。近年来研究表明血管内皮生

长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在
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ＲＶＯ继发黄斑水肿的发展中起关键调控作用［３］。玻

璃体内注射抗 ＶＥＧＦ药物，已成为目前治疗 ＲＶＯ继
发黄斑水肿的一个重要手段。康柏西普是我国自主

研发的一种抗 ＶＥＧＦ重组融合蛋白，可阻断多个
ＶＥＧＦ家族成员结合内源性ＶＥＧＦ受体，比单抗和内
源性ＶＥＧＦ受体对 ＶＥＧＦＡ的亲和力更强。本研究
对在我院眼科接受玻璃体内注射康柏西普联合周边

视网膜选择性光凝治疗的 ＲＶＯ继发黄斑水肿患者
的临床疗效及安全性进行回顾性分析，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象　回顾性研究２０１４年３月至２０１５年
３月就诊于我院眼科的 ＲＶＯ继发黄斑水肿患者２６
例２６眼，其中男１４例、女１２例，年龄（５８．３±８．５８）
岁。视网膜中央静脉阻塞 １６例 １６眼（缺血型 １０
眼、非缺血型６眼），视网膜分支静脉阻塞１０例１０
眼（缺血型６眼、非缺血型４眼）。参考文献［１，４］制
定纳入标准：（１）主诉视力下降；（２）病程２～１０个
月；（３）无青光眼病及家族史，非接触式眼压＜２１ｍｍ
Ｈｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ）；（４）ＯＣＴ提示黄斑区不同程
度水肿［黄斑中心凹视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＭＴ）＞２２５μｍ］，中心凹曲线消失。排除标
准：（１）曾行玻璃体内注射及激光光凝治疗；（２）其他
致病因素导致的黄斑水肿及影响ＯＣＴ检查的其他眼
部疾病；（３）严重的全身系统疾病。
１．２　方法
１．２．１　术前检查　所有患者均行最佳矫正视力
（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、非接触式眼压
（ｎｏｎｃｏｎｔａｃｔｔｏｎｏｍｅｔｅｒ，ＮＣＴ）、裂隙灯、间接检眼镜、
荧光素眼底血管造影（ＦＦＡ）和ＯＣＴ检查。治疗前患
眼ＢＣＶＡ为０．０９±０．０５、ＮＣＴ为（１４．４８±１．６０）ｍｍ
Ｈｇ、ＣＭＴ为（６０８．５０±１１９．４５）μｍ。
１．２．２　手术方法　常规术前准备，患者均自愿签署
手术同意书。治疗前３ｄ均用左氧氟沙星滴眼液滴
患眼，每天４次。术前复方托吡卡胺滴眼液充分散
瞳，爱尔卡因滴眼液表面麻醉３次。玻璃体内注射
均在无菌层流手术室按常规操作进行。以专用抽吸

针头抽取１０ｍｇ·ｍＬ－１康柏西普（成都康弘生物科
技有限公司）０．５ｍｇ，再用３０Ｇ无菌针头替换滤过
针头，避开血管于角膜缘后３．５～４．０ｍｍ睫状体平
坦部穿刺注射。注射后无菌湿棉签压迫注射点 ３
ｍｉｎ，抗生素眼膏包眼。术后予以左氧氟沙星滴眼液
滴术眼１周。
１．２．３　光凝方法　首次注射后１周，根据 ＦＦＡ结
果，对于视网膜存在无灌注区者，联合周边选择性视

网膜光凝。应用 ＮｏｖｕｓＳｐｅｃｔｒａ高功率 ５３２激光机
（美国Ｌｕｍｅｎｉｓ科医人公司）。激光参数：光凝范围
应覆盖无灌注区，光斑直径为 ２００～５００μｍ，能量
２００～４００ｍＷ，曝光时间０．１０～０．１５ｓ，间隔１个光
斑直径，以视网膜出现灰白色的Ⅲ级轻中度光斑为

准。每次光凝最多不超过５００点，若存在大面积无
灌注区需多次治疗者，每次间隔７ｄ。
１．２．４　随访观察　首次注射后１个月、２个月、３个
月采用治疗前相同设备和方法进行检查。复查时，

若黄斑水肿无明显减轻或复发（ＣＭＴ＞２２５μｍ或
ＣＭＴ增厚 ＞１００μｍ），行重复注射，避开上次注射
点，药物及剂量同首次注射；ＦＦＡ复查发现视网膜出
现新的无灌注区，补充激光光凝。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。计量资料均以（珋ｘ±ｓ）表示。治疗前后 ＢＣＶＡ及
ＣＭＴ比较采用配对样本 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　重复注射及激光光凝情况　首次注药后随访３
个月，１４眼均行重复注射。其中１个月后重复注射
３眼，２个月后重复注射１１眼，病程（６．８±１．９）个
月，均大于３个月，１０眼均为首诊视力小于０．１；１５
眼联合周边视网膜激光光凝。

２．２　视力　治疗后１周、１个月、２个月、３个月时
ＢＣＶＡ分别为 ０．１６±０．０６、０．２５±０．０７、０．２１±
００７、０．２０±０．０８，各时间点与治疗前相比，差异均
有统计学意义（ｔ１周 ＝９．３９２，ｔ１个月 ＝１４．４４０，ｔ２个月 ＝
９２９５，ｔ３个月 ＝６．７０９，均为Ｐ＜０．０５）；末次随访时，视
力提高大于３行者２１眼。视力无变化者１眼。
２．３　ＣＭＴ　治疗后 １周、１个月、２个月、３个月
ＣＭＴ分别为（３６４．３５±８４．３３）μｍ、（２７９．１２±７９．７３）
μｍ、（３０８．００±７７．９０）μｍ、（３２６．７７±９１．７８）μｍ。
各时间点与术前相比，差异均有统计学意义（ｔ１周 ＝
１１．１２４，ｔ１个月 ＝１４．６６７，ｔ２个月 ＝１４．１７６，ｔ３个月 ＝１３．４３４，
均为Ｐ＜０．０５）；末次随访时，３个月后患眼的 ＣＭＴ
较治疗前降低了（２８１．７３±１０６．９３）μｍ；其中，１７眼
ＣＭＴ明显降低（≥２００μｍ），治疗前后 ＣＭＴ无明显
变化者１眼。
２．４　并发症　随访期间，２６眼均未发生与药物、玻
璃体内注射相关的全身不良反应。注射后出现局部

球结膜下出血７眼，一过性眼压升高１眼，予以局部
卡替洛尔眼液降眼压后恢复正常。

３　讨论

ＲＶＯ是临床常见的视网膜血管性疾病之一，根
据阻塞位置可分为视网膜中央静脉阻塞和分支静脉

阻塞。无论何种ＲＶＯ，均可导致黄斑水肿，继而损害
视力［５６］。既往研究表明，黄斑格栅样光凝治疗ＲＶＯ
继发黄斑水肿有一定疗效，但不能明确提高患者的

视力［５］，特别是对于一部分水肿较重、基线视力较差

的ＲＶＯ继发黄斑水肿患者。由于发病３个月内黄
斑出血水肿的情况易发生改变，视网膜分支静脉阻

塞患者发病早期也应谨慎使用激光治疗［７］。另外，

ＲＶＯ继发黄斑水肿急性期广泛性视网膜出血，常常
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也会影响临床激光操作。近年来的研究发现，ＲＶＯ
继发黄斑水肿后患眼玻璃体内 ＶＥＧＦ浓度明显升
高［３］。玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ药物，能拮抗并抑制
新生血管生成、调控血管通透性，从而减轻黄斑水

肿、提高视力。雷珠单抗作为２０１０年美国ＦＤＡ批准
用于ＲＶＯ继发黄斑水肿治疗的药物，其疗效及安全
性已由多项临床试验［８９］证实，但由于作用靶点单

一、价格昂贵、需多次重复治疗［１０］等问题，目前在治

疗ＲＶＯ继发黄斑水肿的应用仍处于探索阶段。康
柏西普作为我国自主新研发一种 １００％人源化抗
ＶＥＧＦ重组融合蛋白，与国外阿柏西普结构类似，可
阻断多个 ＶＥＧＦ家族成员（ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、ＰＬ
ＧＦ）结合内源性 ＶＥＧＦ受体［１１］，比单抗和内源性

ＶＥＧＦ受体对ＶＥＧＦＡ的亲和力更强，具有更长的作
用时间［１２］。ＺＨＡＮＧ等［１３］给恒河猴玻璃体内注射康

柏西普，实验证实０．５ｍｇ一次玻璃体内给药后，超
过１５ｄ药物仍能在眼内各组织检测到。

本研究结果显示，治疗后１周２６只患眼的 ＢＣ
ＶＡ提高至 ０．１６±０．０６，ＣＭＴ下降至（３６４．３５±
８４３３）μｍ，均较治疗前明显改善，差异均有统计学
意义（均为Ｐ＜０．０５），说明玻璃体内注射康柏西普
起效快，短期内疗效显著。１个月后 ＢＣＶＡ提高至
０．２５±０．０７、ＣＭＴ下降至（２７９．１２±７９．７３）μｍ，达最
佳治疗效果。此后进入平台期，１４只患眼于治疗后
２～３个月进行了重复注射，病程（６．８±１．９）个月，
均大于３个月，其中１０眼为首诊视力小于０．１的患
者，我们分析这可能与发病时间较长、黄斑中心凹脱

离高度及范围较大有关。患者的病程越短，治疗前

视力越好，治疗后的效果越好。对于首诊视力小于

０．１的患者，单次注射效果不能持久，需连续多次治
疗，以稳定疗效。有学者也建议，对于视网膜分支静

脉阻塞继发黄斑水肿的患者，可采取连续 ３次抗
ＶＥＧＦ药物注射治疗后再采取按需治疗［８，１４］。

虽然抗ＶＥＧＦ药物单次用量很小，但疗效的维
持往往都需多次重复注射。因此，在临床应用中，我

们也应当重视多次注药所继发的眼部并发症和药物

进入全身血液循环后引发血管栓塞性疾病。ＲＶＯ继
发黄斑水肿患者术后眼内炎的发生率为１．６‰，孔源
性视网膜脱离的发生率为０．１３‰ ～０２０‰［１５］。本

研究发现随访３个月内，２６眼均未发生与药物、玻璃
体内注射相关的全身不良反应，仅１眼连续３次重
复注射的患者出现一过性眼压升高，局部给予卡替

洛尔眼液后眼压恢复正常，随访期内未再发现眼压

异常升高。由此可见，短期内应用康柏西普有较好

的安全性。但对于多次重复注药患者，我们还应监

控眼压的波动情况。

综上所述，玻璃体内注射康柏西普联合周边视

网膜选择性光凝可作为临床上治疗 ＲＶＯ继发黄斑

水肿的一种安全有效的治疗方法，短期内可明显减

轻黄斑水肿，提高患者视力。在随访期间，我们也须

对视网膜缺血和眼压的变化情况进行动态观察，及

时对视网膜无灌注区进行光凝。
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