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康柏西普治疗视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿的疗效

严然，高新晓，朱思泉*

首都医科大学附属北京安贞医院 眼科，北京 100029

【摘要】目的 观察玻璃体腔注射康柏西普对视网膜静脉阻塞（RVO）继发黄斑水肿的治疗效果，分析影响

其预后的因素。方法 对2017年6月至2019年2月首都医科大学附属北京安贞医院眼科收治RVO继发黄斑

水肿患者进行回顾性病例研究，所有患眼初次治疗均常规给予0. 5 mg康柏西普玻璃体腔内注药，根据随访检查

决定是否再次注射治疗（1+PRN方案），比较治疗前和治疗12个月后患眼的最佳矫正视力（BCVA）、黄斑区视网

膜平均厚度（CRT）、黄斑中心凹厚度（CFT）及黄斑中心区容积（MV）。结果 共纳入RVO继发黄斑水肿30例，

共 30只眼，玻璃体腔内康柏西普注射治疗 12个月后，BCVA较治疗前提高 18个字母，CRT、CFT、MV分别降低

了79 μm、205 μm、1. 27 mm3，治疗前后差异均有统计学意义（P<0. 001）。基线CFT越高者，治疗12个月后的

CRT、CFT、MV下降幅度越大（P<0. 05）。基线BCVA越差者，治疗12个月后的BCVA提升越明显，OCT测量MV
下降幅度越大（P<0. 05）。结论 玻璃体腔内注射康柏西普治疗RVO继发黄斑水肿安全有效。
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Efficacy of intravitreal injection of conbercept for macular edema secondary to retinal vein occlusion

YAN Ran，GAO Xin-xiao，ZHU Si-quan*

Department of Ophthalmology，Beijing Anzhen Hospital，Capital Medical University，Beijing 100029，China

【Abstract】 Objective To observe the 1-year efficacy of intravitreal injection of conbercept on macular edema secondary
to retinal vein occlusion（RVO）and analyze the factors affecting the patient's prognosis. Methods A retrospective case series
study was carried out. The complete clinical data of patients with macular edema secondary to RVO hospitalized in the Depart⁃
ment of Ophthalmology of Beijing Anzhen Hospital affiliated to Capital Medical University from June 2017 to February 2019
were collected. The patients were routinely given 0. 5 mg conbercept by intravitreal injection for the first treatment. The crite⁃
ria for retreatment was based on the results of monthly follow-up examination（1+PRN）. The best corrected visual acuity（BC⁃
VA），central retina thickness（CRT），central fovea thickness（CFT）and macular volume（MV）were compared before and af⁃
ter treatment. Results A total of 30 eyes in 30 patients with macular edema secondary to RVO were included with an average
（3. 5±1. 7）times of injection. After 12 months of treatment，the average change of BCVA from baseline was 18 letters. Mean⁃
while，the mean CRT，CFT and MV decreased by 79 μm，205 μm and 1. 27 mm3，respectively. There were significant differ⁃
ences before and after treatment for 1，3，6，12 months（P<0. 001）. In patients with higher baseline CFT，after 12 months of
treatment，the CRT，CFT and MV decreased more significantly（P<0. 05）. Patients with lower baseline BCVA gain a greater BC⁃
VA improvement and MV decrease（P<0. 05）. The mean changes of BCVA，CRT，CFT and MV were not statistically different
between BRVO and CRVO. No severe local and systemic complications occurred following injection. Conclusion Intravitreous in⁃
jection of conbercept can effectively improve visual function in patients with retinal vein occlusion with macular edema.
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视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）
为临床常见的视网膜疾病，发病率约为1. 1%［1-2］，仅次

于糖尿病视网膜病变［3］。按阻塞部位可分为视网膜中

央静脉阻塞（central retinal vein occlusion，CRVO）
和视网膜分支静脉阻塞（branch retinal vein occlu⁃
sion，BRVO）。RVO的静脉回流障碍导致视网膜出血

及黄斑水肿（macular edema，ME）［4］，是引起RVO患

者视力下降的主要原因［5］。血管内皮生长因子（vas⁃
cular endothelial growth factor，VEGF）与RVO后ME
的产生密切相关，经玻璃体腔注射抗VEGF药物已成

为RVO继发ME的一线疗法［6］。研究［7-9］表明，玻璃体

腔注射康柏西普对于 RVO引起的ME在 3~9个月内

有所改善，但对于长期治疗效果及影响其预后的因素

的研究较少。本研究针对RVO引起ME的 30例患者

（30只眼）随访1年，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料

回顾性分析2017年6月至2019年2月首都医科

大学附属北京安贞医院（以下简称我院）眼科收治

RVO继发ME患者的临床资料。本研究共纳入 RVO
继发ME患者30例，其中男14例，女16例；共30只患

眼，CRVO 16例（CRVO组），BRVO 14例（BRVO组）；

平均年龄（62±14）岁；合并高血压 18例（60. 0%），高

脂血症10例（33. 3%），2型糖尿病4例（13. 3%）。

纳入标准：①通过非接触眼压、散瞳眼底检查、光

学相干断层扫描仪（optical coherence tomography，
OCT）等相关检查，符合 RVO诊断标准者，诊断标准

为患者视网膜静脉迂扩张，沿受累静脉有出血、视网

膜水肿、渗出等症状；②存在ME，即OCT测定黄斑中

心凹厚度（central fovea thickness，CFT）>250 μm；③
最佳矫正视力（best-corrected visual acuity，BCVA）≤
70个字母，无最低视力限制；④随访时间≥12个月并

有完整的随访记录；⑤通过玻璃体腔内注射康柏西普

治疗的患者。排除标准：①合并高眼压症、青光眼、其

他视网膜病变或眼外伤等其他眼病的患者；②既往内

眼手术史者；③患有严重屈光间质混浊影响眼底观察

的疾病，如严重的白内障；④因其他眼部病变曾注射

抗VEGF药物，如年龄相关性黄斑变性、糖尿病黄斑水

肿等；⑤患有严重的全身性疾病或心、肝、肾等脏器功

能障碍、恶性肿瘤；妊娠期及哺乳期妇女；⑥临床资料

不全的患者。本研究经我院伦理委员会审批通过，所

有纳入者均被告知并签署了知情同意书。

1. 2 方法

入组所有患者均行单次0. 5 mg康柏西普玻璃体腔

内注入术，治疗方案为采用1+PRN方案（pro re nata），
即根据随访检查决定是否再次注射治疗。所有患者

于手术开始前，手术部位进行表面麻醉，聚维酮碘结

膜消毒，生理盐水冲洗结膜囊，抽取0. 5 mg康柏西普

（生产厂家：成都康弘生物科技有限公司；批准文号：

国药准字 S20130012）玻璃体腔内注药，30G针头于

角膜缘 3. 5 mm处睫状体平坦部垂直进针，缓慢注入

玻璃体腔，取出针头，按压注射部位30 s，防止药物渗

出。包扎术眼，术后 24 h 拆除敷料，监测眼压，滴左

氧氟沙星滴眼液以预防感染。

1. 3 观察指标

使用国际标准视力表测量BCVA，为方便统计学

分析，将 BCVA换算为 ETDRS字母数［10］。采用OCT
扫描黄斑区并记录黄斑区视网膜平均厚度（central
retina thickness，CRT）、CFT及黄斑中心区容积（mac⁃
ular volume，MV）。根据随访检查决定是否再次注射

治疗（1+PRN方案）。提示需要再次注射的指征包括：

①BCVA下降≥10个字母；②ME复发，CFT≥250 μm，

或在OCT扫描中出现视网膜内水肿复发和（或）视网

膜下积液；③ME持续，初次治疗后CFT≥250 μm［11-12］。

根据诊断分为CRVO组和BRVO组，记录患眼治疗前

和治疗 1、3、6、12个月的 BCVA及 CRT、CFT和MV，
记录玻璃体腔注药的总次数。

1. 4 统计学方法

采用SPSS 23. 0软件进行统计分析。计量资料使

用 x̄±s表示，非正态分布资料以中位数及 4分位数表

示。2个独立样本间的组间比较采用 t 检验或秩和检

验。计数资料以频数及百分率表示，采用χ2 检验比较

组间的差别。组间相关性分析采用 Spearman相关检

验，P<0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 BCVA及ME变化情况

30只患眼基线时的平均 BCVA为（39±23）个字
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母，治疗 12个月后提高至（57±21）个字母，与治疗前

比较显著改善，差异均有统计学意义（P<0. 001）。基

线时CRT、CFT、MV分别为369. 38 μm、425. 00 μm、

9. 50 mm3，治疗1个月后分别为312. 75 μm、246. 00
μm、8. 62 mm3，治疗 3个月后分别为 313. 00 μm、

264. 50 μm、8. 40 mm3，治 疗 6 个 月 后 分 别 为

312. 00 μm、251. 00 μm、8. 36 mm3，治疗 12个月后

分别为 295. 25 μm、235. 00 μm、7. 83 mm3。治疗

1、3、6、12个月后 CRT、CFT、MV与治疗前比较均显

著降低，差异均有统计学意义（均P<0. 05）。

2. 2 CRVO和BRVO组间疗效比较

BRVO组的注射次数多于CRVO组（P<0. 05）、治

疗 12个月后的 BCVA提高优于CRVO组（P<0. 05）。

BRVO组除基线 CRT低于 CRVO组外（P<0. 05），基

线及治疗后 1、3、6、12个月时的 CRT、CFT、MV均无

统计学差异（P>0. 05）。治疗 12个月前后的 BCVA、
CRT、CFT、MV均无统计学差异（P>0. 05）。详见表1。
2. 3 影响预后因素分析

基线CFT越高者，12个月OCT测量的CRT、CFT、

MV下降幅度越大（相关系数分别为 0. 669，0. 830，
0. 434，均 P<0. 05）。基线 BCVA越差者，12个月后

BCVA提升越明显（相关系数-0. 602，P<0. 001），

OCT测量MV下降幅度越大（相关系数-0. 378，P
<0. 05）。

2. 4 随访时间及并发症

患者从首次就诊至首次注射的时间间隔为11 d，
随访 12个月内平均注射康柏西普（3. 5±1. 7）针，1例
（3. 33%）患者出现一过性眼压升高，1例（3. 33%）患

者出现结膜下出血，未出现角膜上皮脱落等其他轻微

不良反应。治疗期间未发生严重的眼部及全身不良

反应，如视网膜脱离、感染性眼内炎等。

3 讨论

RVO可引起视网膜循环障碍、静脉迂曲扩张，血

管内压力在静脉阻塞后升高，血细胞和血浆开始渗入

视网膜。随着血流减少、缺氧发生，VEGF释放增加。

沿静脉分布区域缺血、缺氧，造成视网膜组织和结构

表1 2组间疗效比较

变量

年龄（岁）

BCVA
初始BCVA（字母）

终点BCVA（字母）

12个月BCVA变化

注射次数

基线

CRT（μm）
CFT（μm）
MV（mm3）

治疗12个月

CRT（μm）
CFT（μm）
MV（mm3）

12个月后OCT
CRT（μm）
CFT（μm）
MV（mm3）

CRVO组（n=16）
62±15

46±21
63（36，75）
15（5，25）
2（2，3）

413.30±94.20
513.50（317.75，671.50）
9.71（8.53，12.00）

305.88（284.38，338.50）
229.00（201.76，264.25）

8.57±1.19

93.92±94.84
241.88±165.53
1.26（0.03，3.36）

BRVO组（n=14）
63±13

32±24
65（34，75）
26（15，30）
5（2，6）

354.66±36.16
396.5（329.00，465.75）
9.17（8.82，10.04）

285.88（256.60，305.44）
240.00（201.50，281.50）

7.62±1.51

63.07±86.35
162.07±205.92
1.33（0.73，2.11）

t/x2值
-0.198

1.640
-2.300
-2.043
-2.384

2.188
-1.372
-1.039

-1.497
-0.062
1.912

0.926
1.176
0.819

P值
0.844

0.112
0.818
0.041
0.017

0.037
0.170
0.299

0.135
0.950
0.066

0.362
0.249
0.420

注：年龄、初始BCVA及治疗前后CRT、CFT、治疗前MV变化符合正态分布，采用 x̄±s表示，2组间差异比较采用 t检验；终点BCVA、注射次数、基线

CFT及MV等不符合正态分布，采用中位数（上，下4分位数）表示，2组间差异采用秩和检验；BCVA表示最佳矫正视力，CRT表示黄斑区视网膜厚

度；CFT表示黄斑中心凹厚度；MV表示黄斑中心区容积；OCT表示光学相干断层扫描；CRVO表示视网膜中央静脉阻塞；BRVO表示视网膜分支静

脉阻塞
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的损伤，使液体进入和流出之间失去平衡，进而引起

ME［13］。Bottomley等［14］发现，胎盘生长因子也促进眼

部炎症反应的发生。康柏西普是 VEGF受体融合蛋

白，该重组融合蛋白由VEGF受体 1的免疫球蛋白区

域2、VEGF受体2的免疫球蛋白区域3、4与人体免疫

球蛋白的 Fc片段融合而成，主要作用靶点是VEGF-
A、VEGF-B和胎盘生长因子［15］，成为当前治疗 RVO
继发ME的主要方法之一。在现有的研究中，多以短

期随访为主，Sun等［9］的研究结果显示，在玻璃体腔注

射康柏西普的第 1、3、9个月BCVA明显提高，CFT和
MV明显降低，其中治疗 9个月后平均BCVA为 70个
字母，CRVO组提高了 14个字母，BRVO组提高了 18
个字母；CFT 为 311 μm，CRVO 组下降了 420. 47
μm，BRVO组下降了 289. 97 μm；MV为 9. 39 mm3，

CRVO组下降了 4. 84 mm3，BRVO组下降了 3. 83
mm3。但 1年甚至更长期的随访研究结果相对较少。

在另一项研究［16］中，12个月时的 BCVA为（59. 9±
12. 6）个字母，较治疗前增加（14. 8±9. 6）个字母。12
个月时的CRT较前减少（428. 2±241. 3）μm。

本研究为采用 1+PRN方案进行玻璃体腔注射康

柏西普的 RVO继发ME患者随访时间较长的连续性

病例研究。为方便与同类研究比较将 BCVA转化为

EDTRS字母数，并纳入了CRT、CFT及MV等结果综合

评估。结果显示，康柏西普治疗RVO继发的ME患者

的 BCVA、CRT、CFT、MV在 1、3、6、12个月时有明显

改善。治疗12个月后较治疗前BCVA提高了18个字母，

其中21例（70%）的患者BCVA提高≥15个字母。CRT、
CFT及MV分别降低了 79 μm、205 μm、1. 27 mm3，

其中 19（63. 3%）例CFT<250 μm，7例（23. 3%）患者

ME完全消失。治疗12个月后CRVO组的BCVA提高

了15个字母，BRVO提高了26个字母；CRVO组的CFT
下降了241 μm，BRVO组下降了162 μm；CRVO组的

MV下降了 1. 26 mm3，BRVO组下降了 1. 33 mm3。

本研究的 12个月后BCVA与CFT反映的疗效均优于

Sun等［9］在治疗 9个月时的研究结果，这可能说明康

柏西普在远期治疗中有更加稳定的效果。相较于曾

惠阳等［16］的研究，本研究在 12个月时的 BCVA提高

明显，但CRT下降程度低于该研究，这一结果可能与

病程开始到首次进行玻璃体腔注射的时间间隔相关。

研究［17-19］表明，CRVO一经诊断就介入治疗，以缩短

ME的持续时间，可提高 BCVA的结果。同时也可能

是由于RVO患者CRT与BCVA之间只有中等程度的

相关性。

此外，本研究也对CRVO和BRVO组间差异进行

了分析。对不同的诊断，发现BRVO人群的基线CRT
明显低于 CRVO，12个月的 BCVA变化也明显高于

CRVO组，但其注射次数也较CRVO组明显增高，可

能说明在 BRVO的患者中黄斑水肿容易反复。这与

Sun等［9］的研究结果相反，本研究治疗前后的 CRT、
CFT及MV下降幅度也略小于 Sun等［9］的研究，这可

能是由于本研究样本量较小、人群基线时黄斑区的差

异所致。同时发现，在基线时CFT越高者，治疗 12个
月后OCT测量的CRT和CFT下降幅度越大，这可能

与疾病的自然病程进展相关［17，20］。但将基线的BCVA
和CFT作为预后的预测时还需谨慎考虑部分-整体相

关性，因为这种负相关可能仅仅因为治疗 12个月前

后的变化是在治疗 12个月BCVA和CFT中减去了基

线值。研究［21］发现，基线CFT较高者，治疗 12个月后

CFT>500 μm的可能性越大。此外，本研究还发现基

线 BCVA越差者，治疗 12个月后 BCVA提高越明显，

这可能与基线视力较差的患者具有更大的视力提升

空间有关。

虽然康柏西普可以改善患者视功能、降低CFT，但
该类药物也有其缺点，由于抗VEGF药物半衰期短，对

于治疗RVO继发ME早期疗效好，但ME易复发，需进

行重复的玻璃体腔注射［11］。本研究患者平均注射次数

为（3. 5±1. 7）次，增加了患者的就诊频率，同时也增

加了经济负担。因此，使患者在尽可能少的注射频率

下获得更大的收益是未来的更大挑战。

综上所述，康柏西普对于RVO继发ME具有良好

的治疗效果，特别是在视功能的提高和ME的改善方

面具有较明显的优势，但有关玻璃体腔注射康柏西普

治疗BRVO继发ME的安全性、并发症、长期疗效以及

影响疗效的相关因素还需要进一步的观察研究，本研

究样本量相对较少，随访观察时间有限，仍需进行多

中心、大样本、前瞻性、随机的进一步研究。
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