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老年性黄斑变性（ＡＭＤ）包括萎缩性和渗出性，多
发于６０岁以上人群，发病率和致盲率均较高犤１犦。渗出性

老年性黄斑变性（ｗＡＭＤ）以黄斑区出现脉络膜新生血
管为主要病理特征，并导致黄斑区出血、渗出及视网膜色

素上皮脱落等并发症。目前，临床一线治疗方法是使用抗

血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）类药物抑制血管生长，效果

良好，安全性高犤２犦。本研究中探讨了玻璃体腔内注射康

柏西普和雷珠单抗２种抗 ＶＥＧＦ药物对 ｗＡＭＤ患者视
力恢复的影响，现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：经眼底血管造影检查确诊，并符合

玻璃体腔内注射抗血管内皮生长因子对渗出性老年性黄
斑变性患者视力恢复的影响

段 平 １，赵晓丽 ２

（１．武汉艾格眼科医院眼科，湖北 武汉 ４２０１０２； ２．湖北省随州市曾都医院，湖北 随州 ４４１３９９）
摘要：目的 探讨玻璃体腔内注射抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）对渗出性老年性黄斑变性（ｗＡＭＤ）患者视力恢复的影响。方法 回顾性分

析武汉艾格眼科医院２０１６年 １月至 １２月收治的 ｗＡＭＤ患者 ４８８例（眼），根据治疗方案的差异分为研究组犤康柏西普玻璃体腔内注
射，２４２例（眼）犦和对照组犤雷珠单抗玻璃体腔内注射，２４６例（眼）犦。结果 治疗后１年，研究组患者眼压（ＩＯＰ）、黄斑中心凹视网膜厚度
（ＣＲＴ）较对照组低（Ｐ＜０．０５），最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）较对照组高（Ｐ＜０．０５）；治疗 ３个月后，两组血清相关生化指标犤Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、ＶＥＧＦ犦和氧化应激指标犤丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、晚期蛋白氧化产物（ＡＯＰＰｓ）犦水平均低于治疗前（Ｐ＜０．０５），且
研究组降幅大于对照组（Ｐ＜０．０５）；研究组注射次数和治疗费用均低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者不良反应发生率无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。结论 康柏西普和雷珠单抗玻璃体腔内注射均可有效改善 ｗＡＭＤ患者的视力，并能控制炎性反应和 ＶＥＧＦ水平、降低氧化
应激反应，但康柏西普效果更优，经济适用性更好。

关键词：渗出性老年性黄斑变性；康柏西普；雷珠单抗；玻璃体腔内注射；视力；临床疗效
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组别

研究组（ｎ＝２４２）

对照组（ｎ＝２４６）

Ｐ

性别

牗男／女，例牘

１３３／１０９
１３８／１０８
＞０．０５

平均年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６７．８２±２．９９
６７．５７±３．２７
＞０．０５

平均眼内压

（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

１４．７１±３．３１
１４．５２±３．９２
＞０．０５

平均动脉压

（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

９７．１９±５．０７
９６．４６±５．１３
＞０．０５

组别

研究组（ｎ＝２４２）

对照组（ｎ＝２４６）

ｔ值

Ｐ值

注射次数

７．８９±１．９５
８．４６±１．２９
３．８１４
０．０００

治疗费用（元）

７９１２．１７±８９４．９４
１０４４４．２３±１３７９．４９

２４．０９３
０．０００

组别

研究组

（ｎ＝２４２）

对照组

（ｎ＝２４６）

时间

治疗前

治疗 ３个月后

ｔ值

Ｐ值
治疗前

治疗 ３个月后

ｔ值

Ｐ值

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

１４９．８４±２３．３２
７２．６７±１９．９３ａ

３９．１５９
０．０００

１４８．２９±２２．２３
８１．４０±１９．６８
３５．３３７
０．０００

ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

９．４３±１．２７
６．６９±１．４３ａ

２２．２８７
０．７４１

９．６２±１．２０
７．１７±１．４２
２０．６６９
０．９６１

ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ）

９．６１±１．５９
４．７８±１．１８ａ

３７．９４８
０．０００

９．７０±１．５０
５．３２±１．３１
３４．４９５
０．０００

ＳＯＤ（Ｕ／Ｌ）

６３９．１９±１３３．６６
３１２．８７±１３５．８０ａ

２６．６４１
０．０００

６３２．１８±１３６．３１
３７８．２２±１５９．５３

１８．９２３
０．０００

ＡＯＰＰｓ（μｍｏｌ／Ｌ）

６．６６±１．７４
３．５８±１．０５ａ

２３．５７６
０．０００

６．６２±１．６９
４．１４±１．２９
１６．３０４
０．０００

组别

研究组（ｎ＝２４２）

对照组（ｎ＝２４６）

ｔ值

Ｐ值

ＢＣＶＡ
５７．２８±７．４６
５５．９６±６．３１
２．１１２
０．０３５

ＩＯＰ（ｍｍＨｇ）

１２．６４±１．６３
１３．２４±２．４６
３．１７１
０．００２

ＣＲＴ（μｍ）

２４０．２４±５０．４４
２５６．６６±５９．４３

３．２８８
０．００１

组别

研究组（ｎ＝２４２）

对照组（ｎ＝２４６）

χ２值

Ｐ值

短暂眼压升高

１１（４．５５）

１０（４．０７）

０．０６８
０．７９４

球结膜下出血

３（１．２４）

６（２．４４）

０．４２０
０．５１７

低眼压

２（０．８３）

３（１．２２）

０．０００
０．９８８

合计

１６（６．６１）

１９（７．７２）

０．２２７
０．６３４

表１ 两组患者一般资料比较

ｗＡＭＤ诊断标准犤３犦；既往无抗ＶＥＧＦ治疗史；单眼发病；
患者签署知情同意书。

排除标准：严重心、肝、肾疾病，恶性肿瘤；其他原发

性眼部疾病；对本研究中拟用药物存在禁忌；近期行眼

部手术。

病例选择与分组：选取武汉艾格眼科医院 ２０１６年
１月至 １２月收治的 ｗＡＭＤ患者 ４８８例牗眼牘，根据不同
治疗方案分为研究组犤康柏西普玻璃体腔内注射，２４２例
（眼）犦和对照组犤雷珠单抗玻璃体腔内注射，２４６例（眼）犦。
两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均采用３次注射＋按需重复治疗的方案犤４犦，

术前后３ｄ均以左氧氟沙星滴眼液滴眼，４次／日；按内
眼手术标准常规消毒铺巾，冲洗患眼结膜囊。研究组患

者行表面麻醉后距角膜缘 ４ｍｍ处睫状体平坦部垂
直进针，向玻璃体腔内注射康柏西普眼用注射液（成都

康弘生物科技有限公司，国药准字 Ｓ２０１３００１２，规格为
１０ｍｇ／ｍＬ，每支 ０．２ｍＬ）０．０５ｍＬ。对照组患者注射雷
珠单抗注射液（ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｃｈｗｅｉｚＡＧ，进口药品注
册证号 Ｓ２０１４０００３，规格为 １０ｍｇ／ｍＬ，每支 ０．２ｍＬ）
０．０５ｍＬ，注射完成后以棉棒轻压针口，无菌包扎术眼。
１．３ 观察指标

使用 ＨＤ５０００ＯＣＴ型光学相干断层扫描仪（德国
蔡司公司）测定黄斑中心凹视网膜厚度（ＣＲＴ）水平，使
用国际标准视力表测定最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）水平，使
用 ＴＸ－２０型非接触型眼压计（上海斯欧医疗器械有限
公司）测定眼压（ＩＯＰ）水平；采集患者空腹静脉血，用酶
联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定 Ｃ反应蛋白（ＣＰＲ）和 ＶＥＧＦ
水平，使用放射免疫法测定丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）、晚期蛋白氧化产物（ＡＯＰＰｓ）水平。

比较两组患者注射次数、平均医疗费用、不良反应

发生率及治疗后１年时的疗效（ＢＣＶＡ，ＩＯＰ，ＣＲＴ）差异，
记录患者治疗前、治疗 ３个月后的血清相关生化指标
（ＣＲＰ，ＶＥＧＦ）及氧化应激指标（ＭＤＡ，ＳＯＤ，ＡＯＰＰｓ）水平。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料用 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料用百分比牗％牘表示，行 χ２检

验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

３ 讨论

雷珠单抗是治疗ｗＡＭＤ的首选药物犤５犦。雷珠单抗治

疗 ｗＡＭＤ的起效机制主要在于抑制脉络膜新生血管主
要形成因素 ＶＥＧＦ的水平，但近年来部分学者对影响
ｗＡＭＤ患者疗效的分析因素结果表明，除 ＶＥＧＦ外，包
括其他细胞因子、补体因子、炎性免疫活化等也在

ｗＡＭＤ发生、发展中起一定作用犤６犦，导致雷珠单抗的疗

效有个体化差异。

ＯＣＴ检查既是 ｗＡＭＤ的重要鉴别诊断方法，也可
观察治疗后患者 ＣＲＴ等指标水平来评估用药效果犤７犦，

而治疗后１年时 ＢＣＶＡ即最终视力恢复值是疗效的主
要参考指标。本研究结果显示，康柏西普的疗效优于雷

珠单抗，与张海霞等 犤８犦的研究结论一致。康柏西普由

表２ 两组患者注射次数及治疗费用比较（Ｘ±ｓ）
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表４ 两组患者血清相关生化指标和氧化应激指标水平比较（Ｘ±ｓ）

注：与对照组同期比较，ａＰ＜０．０５。

表３ 两组患者 ＢＣＶＡ，ＣＲＴ，ＩＯＰ比较（Ｘ±ｓ）

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦



４６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１１月５日 第２８卷第２１期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２１牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ５牞２０１９

ＶＥＧＦ受体 １，２和免疫球蛋白片段融合而成，与
ＶＥＧＦ－Ａ和 ＶＥＧＦ－Ｂ及胎盘生长因子（ＰＩＧＦ）均能结
合且亲和性良好犤９犦，故较仅能对 ＶＥＧＦ－Ａ起作用的雷
珠单抗更有优势，且无应答现象的概率更低。通过与

ＶＥＧＦ竞争性结合，来抑制其过度表达和对 ＶＥＧＦ的进
一步激活犤１０犦，以阻碍患者脉络膜新生血管的形成，并有

效改善血管的渗漏状况。本研究中研究组治疗后ＶＥＧＦ
水平更低，也支持上述结论。ＣＲＰ能介导炎性反应，在发
生感染和创伤时，激活补体系统和机体其他保护机制，

间接参与 ｗＡＭＤ病情进展，雷柏西普在治疗过程中能
更有效地控制 ＣＲＰ水平，以协同改善临床疗效。另外，
康柏西普能通过促进眼部的血流动力，提高血管的微循

环犤１１犦，考虑与增强自身对渗出物质的吸收、降低炎性反

应等也有关。

氧化应激在机体衰老过程中发挥重要作用，因而与

许多年龄相关性疾病关系密切。氧化应激反应也参与了

ＡＭＤ的发病犤１２犦。视网膜是一个具有大量活性氧簇的特

殊组织，黄斑部视网膜也表现出高耗氧性。国外相关研

究表明，ＶＥＧＦ表达失调与氧化程度增高有关犤１３犦。ｗＡＭＤ
患者群体以老年人为主，多数患者体内抗氧化机能生理

性下降，而在疾病状态下则进一步加重视力损伤和

ＶＥＧＦ表达失调，康柏西普能更好地控制 ＶＥＧＦ水平和
炎性反应，减轻氧化反应，故有利于提高临床疗效。本研

究结果显示，研究组各氧化应激产物水平均低于对照

组，支持这一结论，提示在ｗＡＭＤ治疗中抗氧化药物或
可发挥一定作用犤１４犦。

本研究结果显示，康柏西普与雷珠单抗对比，平均

注射次数和治疗费用均较低，同时２种药品不良反应发
生率相近。推测与康柏西普半衰期长、效果更稳定持久

有关犤１５犦。雷珠单抗作为进口药物，较高的治疗费用一定

程度上限制其临床推广，尽管２０１７年此药被纳入国家
医疗保险范围中，但仍不能满足部分经济水平较低

ｗＡＭＤ患者的需求。康柏西普临床治疗可达到类似甚至
优于雷珠单抗的效果，性价比和推广可能性远超雷珠单

抗，能使我国ｗＡＭＤ患者获益更多。抗ＶＥＧＦ药物种类多
样，本研究中仅纳入雷珠单抗作为对照组，虽能对临床用

药指导产生一定积极意义，但仍需更多的大样本前瞻研究

来提升结论的可靠性和科学性。相关学者也可从阿柏西普

入手，进一步比较各抗ＶＥＧＦ药物的有效性和安全性。
综上所述，康柏西普较雷珠单抗调节ＶＥＧＦ指标水平

和降低机体氧化应激反应效果更佳，在治疗费用更少的情

况下患者治疗后１年时最终视力恢复更显著。
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