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【摘要】　目的　观察康柏西普玻璃体内重复注射治疗息肉状脉络膜血管病变（ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＰＣＶ）随访２４
个月的疗效及第１３～２４个月需要进行重复注射的相关因素。方法　回顾性研究。将临床确诊为ＰＣＶ的３５例３５眼患者纳入
研究，所有患者均行最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、眼底彩色照相、荧光素眼底血管造影、吲哚菁绿血管造影
和光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）检查。所有患眼均采用每月注射１次、连续注射３个月后按需治疗的
方案行康柏西普玻璃体内注射治疗。随访时间均在２４个月以上。治疗后 １个月、２个月、３个月、６个月、９个月、１２个月、２４个
月重复行ＢＣＶＡ及ＯＣＴ检查；治疗后 ３个月、６个月、９个月、１２个月、２４个月重复行荧光素眼底血管造影及吲哚菁绿血管造影
检查。对比治疗前后ＢＣＶＡ、黄斑中心凹视网膜厚度及浆液性视网膜脱离（ｓｅｒｏｕｓｒｅｔｉｎａｌｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ，ＳＲＤ）、息肉消退的变化，并
分析随访第１３～２４个月需要进行重复注射的相关因素。结果　治疗后 １个月、２个月、３个月、６个月、９个月、１２个月、２４个月
患眼ＢＣＶＡ均较治疗前有不同程度提高，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；黄斑中心凹视网膜厚度较治疗前有不同程度下
降，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．００１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，基线视网膜色素上皮脱离是第１３～２４个月需要进行重复
注射的独立相关因素（Ｐ＝０．０４２），治疗后６个月、９个月、１２个月 ＳＲＤ与第１３～２４个月需要重复注射相关（Ｐ＝０．０４３、０．０２３、
０．０１２）。结论　康柏西普玻璃体内重复注射治疗 ＰＣＶ随访２４个月能稳定或提高视力，基线视网膜色素上皮脱离和治疗后６
个月、９个月、１２个月ＳＲＤ是第１３～２４个月需要进行重复注射的相关因素。
【关键词】　息肉状脉络膜血管病变；血管内皮生长因子；最佳矫正视力；视网膜色素上皮脱离；浆液性视网膜脱离
【中图分类号】　Ｒ７７３．４
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　　息肉状脉络膜血管病变（ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＰＣＶ）被认为是新生血管性黄斑变性的
一种亚型，是一类以脉络膜分支血管网（ｂｒａｎｃｈｉｎｇ
ｖｅｓｓｅｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＢＶＮ）和末端息肉状血管膨大作为主
要特征的疾病［１２］。ＰＣＶ的自然病程表现为由于复
发性出血和浆液性渗出导致一半以上患者视力的严

重损害［３］。目前治疗 ＰＣＶ的方法有光动力疗法
（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）、抗血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）或联合治
疗［４５］。尽管包括康柏西普在内的各种抗 ＶＥＧＦ药
物治疗ＰＣＶ具有良好的短期疗效，但是在随访过程
中仍有部分患者出现视力下降或病情反复，需要多

次重复注射治疗。因此，重复注射的时机和判断指

标是我们需要关注的。文献报道［６］，雷珠单抗玻璃

体内注射治疗ＰＣＶ后１２个月的随访观察发现，仍有
４２％的ＰＣＶ患者存在浆液性渗出，持续性或复发性
浆液性视网膜脱离（ｓｅｒｏｕｓｒｅｔｉｎａｌｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ，ＳＲＤ）
和病灶的稳定性可严重影响视功能恢复。鉴于此，

我们回顾性分析了康柏西普玻璃体内注射治疗 ３５
例３５眼ＰＣＶ患者的２４个月疗效，并分析了第１３～
２４个月需要进行重复注射治疗的相关因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２０１５年１月至２０１６年
６月在中国人民解放军武汉总医院诊断为ＰＣＶ的患
者共３５例３５眼，所有患者确诊后均行连续３个月
的每月１次康柏西普（０．５ｍｇ／０．０５ｍＬ）玻璃体内注
射作为起始治疗，之后按需进行治疗。重复注射的

标准［７］：（１）光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）检查显示黄斑部 ＳＲＤ；（２）新发生
的黄斑出血或持续黄斑部 ＳＲＤ；（３）ＯＣＴ、荧光素眼
底血管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）或
吲哚菁绿血管造影（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，
ＩＣＧＡ）任一检查发现活动性息肉样损害病灶或新发
生的脉络膜新生血管（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，
ＣＮＶ）。随访至少２４个月以上。纳入标准［８］：（１）眼
底检查可见视网膜下橘红色隆起病灶；（２）ＩＣＧＡ可
见特征性息肉状病灶，伴或不伴异常 ＢＶＮ。排除标
准：（１）既往曾行眼底激光、ＰＤＴ或抗 ＶＥＧＦ药物治
疗；（２）合并糖尿病视网膜病变、动静脉阻塞、高度近
视或眼内手术史等；（３）曾诊断为年龄相关性黄斑变
性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）或其他黄
斑部疾病；（４）屈光间质混浊者。
１．２　方法　所有患者在基线均行全面的眼科检查，
包括最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣ
ＶＡ）、裂隙灯显微镜、ＯＣＴ、彩色眼底照相、ＦＦＡ、ＩＣＧＡ
检查。ＢＣＶＡ使用国际标准化视力表，并转换为 ｌｏｇ
ＭＡＲ视力；ＦＦＡ及ＩＣＧＡ采用德国海德堡 ＨＲＡ２造
影仪。根据ＦＦＡ和 ＩＣＧＡ结果判断息肉位置（中心
凹／中心凹外）、息肉类型（单个／多个）、息肉个数、测

量病灶最大线性尺寸（ｇｒｅａｔｅｓｔｌｉｎｅａｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，
ＧＬＤ）、ＢＶＮ面积，记录是否合并基线视网膜色素上
皮脱离（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ，ＲＰＥＤ）、
ＳＲＤ及视网膜下出血（ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＭＨ）。
记录随访期间 １个月、２个月、３个月、６个月、９个
月、１２个月、２４个月 ＢＣＶＡ、黄斑中心凹视网膜厚度
（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＲＴ），记录随访后３个月、
６个月、９个月、１２个月、２４个月ＳＲＤ吸收情况、息肉
消退情况及１～１２个月按需注射次数、第１３～２４个
月注射次数。ＢＣＶＡ提高≥２行为视力提高，下降≤
２行为视力下降，两者之间为视力稳定。
１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行
统计学分析。连续变量采用均数 ±标准差表示，分
类变量采用百分数表示。治疗前后比较采用自身配

对ｔ检验，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析法分析第１３～
２４个月重复注射与 ＳＲＤ的相关性。单因素分析和
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响第１３～２４个月重复注射的相
关因素。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　基线资料　３５例（３５眼）ＰＣＶ患者中，男２４例
２４眼、女１１例１１眼；年龄４３～８１（６２．１１±９．４４）岁；
治疗前 ＢＣＶＡ为（０．５６±０．２４）ｌｏｇＭＡＲ，ＣＲＴ为
（３７１０６±８９．６１）μｍ，ＧＬＤ为（３．８９±１．６３）ｍｍ，ＢＶＮ
面积为（４．２９±１．７８）ｍｍ２；息肉位于中心凹１５眼，位
于中心凹外２０眼；息肉呈单个者１１眼，息肉呈多个者
２４眼；息肉数量为（２．０３±０．８６）个，合并ＲＰＥＤ者１９
眼，合并ＳＲＤ者２３眼，合并ＳＭＨ者１５眼。
２．２　治疗前后对比及注射次数　治疗后１个月、２
个月、３个月、６个月、９个月、１２个月、２４个月 ＢＣＶＡ
分别为（０．４９±０．２３）ｌｏｇＭＡＲ、（０．４８±０．２２）ｌｏｇ
ＭＡＲ、（０．４９±０．２２）ｌｏｇＭＡＲ、（０．４８±０．２１）ｌｏｇＭＡＲ、
（０．４７±０．２１）ｌｏｇＭＡＲ、（０．４９±０．２４）ｌｏｇＭＡＲ、
（０．５０±０．３０）ｌｏｇＭＡＲ，均较治疗前有不同程度提高
（ｔ＝２．０７８、２．２６２、２３９０、２．４７０、２．２２７、２．０９４、
２４８１，Ｐ＝０．０４５、００３０、０．０２３、０．０１９、０．０３３、
００４４、０．０１８）。治疗后２４个月视力提高者３眼，视
力稳定者３０眼，下降者２眼。治疗１个月、２个月、
３个月、６个月、９个月、１２个月、２４个月 ＣＲＴ均较治
疗前下降（均为Ｐ＜０．００１）。治疗后３个月、６个月、
９个月、１２个月、２４个月 ＳＲＤ分别为９眼、１３眼、１５
眼、１９眼、１２眼，治疗后 ２４个月息肉完全消退 １６
眼。随访２４个月总注射次数为（６．０９±２．１９）次，其
中１～１２个月按需注射次数为（１．０６±０．７３）次，７
眼连续注射３个月后不再重复注射，５眼治疗１２个
月后不再重复注射，２３眼第１３～２４个月接受重复注
射，注射次数为（２．００±１．８２）次。
２．３　影响第１３～２４个月重复注射的相关因素　单
因素分析显示，第１３～２４个月重复治疗与未重复治
疗患者ＧＬＤ、ＢＶＮ面积、ＲＰＥＤ、ＳＲＤ差异均有统计学
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意义（Ｐ＝０．００２、０．０４５、０．０１１、０．０３１），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析显示，重复治疗与未重复治疗患者 ＲＰＥＤ差异
有统计学意义（Ｐ＝０．０４２）。见表１。

表２分析了治疗后３个月、６个月、９个月、１２个

月ＳＲＤ与第１３～２４个月重复注射的相关性，结果显
示，治疗后６个月、９个月、１２个月存在 ＳＲＤ的患者
在第１３～２４个月需要重复注射的可能性大（均为
Ｐ＜００５）。

表１　玻璃体内注射康柏西普ＰＣＶ患者第１３～２４个月需要重复注射的相关因素分析
项目 未重复注射患者 重复注射患者 Ｐ１值 Ｐ２值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
年龄／岁 ６２．３３±１０．９２ ６２．００±８．８３ ０．９２３ － －
男／女 ８／４ １５／８ ０．９３２ － －
ｌｏｇＭＡＲＢＣＶＡ ０．５２±０．２３ ０．５９±０．２５ ０．４３３ － －
ＣＲＴ／μｍ ３９４．１７±８５．３６ ３５９．００±９１．２４ ０．２７７ － －
息肉位置（中心凹／中心凹外） ６／６ ９／１４ ０．５５１ － －
息肉类型（单个／多个） ３／９ ８／１５ ０．５６８ － －
息肉数量／个 ２．０８±０．９０ ２．００±０．８５ ０．７８９ － －
ＳＭＨ／例 ６ ９ ０．５５１ － －
ＢＶＮ面积／ｍｍ２ ３．８６±１．８３ ５．１２±１．３９ ０．０４５ ０．７４５ ０．８９９（０．４７２～１．７１２）
ＧＬＤ／ｍｍ ２．７４±１．６１ ４．４８±１．３１ ０．００２ ０．１１５ ０．７０２（０．４５２～１．０９０）
ＲＰＥＤ／例 ３ １６ ０．０１１ ０．０４２ ０．１１０（０．０１２～１．０２１）
ＳＲＤ／例 ５ １８ ０．０３１ ０．０５２ ５．６１３（０．００６～１．０２８）

注：Ｐ１：单因素分析的Ｐ值；Ｐ２：Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析的Ｐ值

表２　ＰＣＶ患者第１３～２４个月重复注射与 ＳＲＤ的
相关性分析

时间 ＳＲＤ 未重复注射 重复注射 ｒ值 Ｐ值
治疗后３个月 － ９ １７ ０．０１２ ０．９４６

＋ ３ ６
治疗后６个月 － １０ １１ ０．３４４ ０．０４３

＋ ２ １２
治疗后９个月 － １０ １０ ０．３８２ ０．０２３

＋ ２ １３
治疗后１２个月 － １０ ９ ０．４２１ ０．０１２

＋ ２ １４

３　讨论

目前，尽管ＰＣＶ的发病机制不是十分明确，但是
有文献报道［９１２］，ＶＥＧＦ在 ＰＣＶ中扮演了重要的角
色，在ＰＣＶ患眼的房水中发现ＶＥＧＦ表达显著升高，
视网膜色素上皮细胞和 ＣＮＶ中 ＶＥＧＦ表达明显增
加。ＶＥＧＦ是目前公认最重要的新生血管生成刺激
因子，通过选择性与表达于血管内皮细胞中的高亲

和性ＶＥＧＦ受体结合发挥生物效应，增加血管通透
性，从而引起血管渗漏［１３］。这些研究为抗 ＶＥＧＦ药
物治疗ＰＣＶ提供了理论依据。康柏西普是ＶＥＧＦ受
体重组融合蛋白，作用靶点多且作用时间长［１４］，可

以有效降低ＶＥＧＦ浓度，减轻血管渗漏。
一项对４８例４８眼ＰＣＶ患者经连续３个月每月

１次康柏西普玻璃体内注射并随访观察６个月的研
究显示，６０．４２％患者视力提高３行以上，ＣＲＴ从基
线（３３３．５６±１７１．０４）μｍ下降至（１８７．６５±５４４６）
μｍ，表明采用“３＋ＰＲＮ”的治疗方式可以有效提高
视力，恢复解剖结构。既往研究发现，抗 ＶＥＧＦ药物
如雷珠单抗、阿柏西普等治疗 ＰＣＶ在１ａ随访期间
视力较前提高或保持稳定，但是关于康柏西普玻璃

体内注射１ａ后疗效的相关研究少见。本研究对３５
例３５眼ＰＣＶ患者进行了至少２４个月随访的结果表
明，连续３个月康柏西普玻璃体内注射后按需给药，
治疗后２４个月８．６％患眼视力提高，８５．７％患眼视
力保持稳定，５．７％患眼视力下降，说明“３＋ＰＲＮ”的
治疗方案在短期随访中对控制病情、提高视力有一

定疗效，尤其是治疗３个月内视力提高较快，之后视
力提高幅度小，在随访至２４个月时小部分ＰＣＶ患者
或出现不同程度的视力下降，这提示我们在临床上

应明确治疗的反应性及有效性，更要关注与评估患

者长期随访的终末视力。有研究显示［３，１５］，息肉状

损害是ＰＣＶ区别于湿性 ＡＭＤ的唯一特征，其起源
于长期存在的ＣＮＶ而并非来源于脉络膜血管本身，
由于其持续的浆液性渗出及复发性出血导致ＰＣＶ患
者视功能严重受损。因此，息肉状损害是 ＰＣＶ患者
治疗和预后的重要指标。研究显示，抗 ＶＥＧＦ药物
如雷珠单抗、贝伐单抗治疗 ＰＣＶ１ａ后息肉消退率
分别为２３．３％、２４．２％［１６］。一项为期６个月的研究
发现，阿柏西普的息肉消退率高达７５％［１７］。近期的

研究表明，另一重组融合蛋白康柏西普的息肉完全

消退率为５６．５％［１８］。本研究发现，治疗２４个月后
息肉完全消退率为４５７％，说明康柏西普玻璃体内
注射可以有效消退息肉样病灶，从而提高患者视力。

尽管已有大量的研究分析了ＰＣＶ经抗ＶＥＧＦ治
疗的视力预后相关因素分析，包括基线 ＢＣＶＡ、脉络
膜厚度、ＰＣＶ类型、ＢＶＮ面积、ＧＬＤ、ＳＭＨ比例、
ＲＰＥＤ比例及ＲＰＥＤ高度和直径等重要因素，然而，
这些相关因素并没有被充分地直接应用于ＰＣＶ患者
每次随访的治疗策略中。在ＰＣＶ长期随访治疗过程
中，关于黄斑区视网膜形态的相关因素对重复注射

选择的影响研究少见。ＲＰＥＤ是 ＰＣＶ的特征之一，
来自于息肉状病灶的渗出。研究发现，ＲＰＥＤ与雷珠
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单抗玻璃体内注射治疗 ＰＣＶ的视力预后相关，同时
ＲＰＥＤ也与干性 ＡＭＤ的视力预后相关［１９］。本研究

结果表明，在第１３～２４个月的随访期内，ＲＰＥＤ是康
柏西普玻璃体内重复注射治疗 ＰＣＶ的独立相关因
素。目前的临床实践研究表明，重复注射的标准取

决于视网膜层间或层下积液，伴或不伴主观判断的

色素上皮脱离稳定性改变［１７］，但也有研究发现，如

果仅仅取决于视网膜层间或层下积液是否存在而推

迟治疗，在下一次随访时需要重复注射的风险将提

高２３９％，这项研究认为ＯＣＴ显示色素上皮脱离的
面积和体积变化预示了积液复发的高风险性，可能

需要进行重复抗ＶＥＧＦ药物注射［２０］。尽管基线ＳＲＤ
不是随访第１３～２４个月进行重复注射的独立相关
因素，但是在第１年的随访过程中，治疗后６个月、９
个月、１２个月 ＳＲＤ与第１３～２４个月需要重复注射
均具有相关性。ＳＲＤ与患者黄斑部视功能关系密
切，发现黄斑部视网膜出现层间及层下积液时，及时

给予玻璃体内重复注射，可以避免持续的黄斑水肿

导致的患者视功能恢复差。本研究中 ２３例 ２３眼
ＰＣＶ患者在第１３～２４个月随访期间需要进行重复
注射，掌握基线 ＲＰＥＤ和治疗后 ６个月、９个月、１２
个月ＳＲＤ的情况有助于我们对 ＰＣＶ患者病情进行
有效地管理。根据ＰＣＶ患者黄斑部形态学特征采取
“前瞻性”治疗策略，而不是根据复发性渗出或出血

情况采取“反应性”治疗措施，将更有利于提高康柏

西普治疗ＰＣＶ的长期疗效。在随访中发现，ＰＣＶ患
者具有以上一个或者更多需要重复注射的特征时，

应当强烈建议这些患者进行密切随访，及时发现病

情变化，若部分患者依从性不佳，则建议进行ＰＤＴ与
抗ＶＥＧＦ药物联合治疗。

本研究结果表明，在随访２４个月期间，康柏西
普玻璃体内注射“３＋ＰＲＮ”方案治疗 ＰＣＶ患眼可不
同程度提高或稳定患者视力，促进 ＳＲＤ吸收和息肉
消退，基线 ＲＰＥＤ和治疗后６个月、９个月、１２个月
ＳＲＤ与第 １３～２４个月需要重复注射具有相关性。
本研究为回顾性研究，未设立对照组，样本量较小，

其结果的可靠性有待大样本的前瞻性对照研究进一

步验证。
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