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康柏西普不同用药方案治疗湿性年龄相关性
黄斑变性的疗效及安全性对照研究

 

姜旭光1,苏争宏2△

1.西安爱尔古城眼科医院眼底病科,陕西西安
 

710068;2.商洛眼科医院眼底病科,陕西商洛
 

726000

  摘 要:目的 探讨康柏西普不同用药方案治疗湿性年龄相关性黄斑变性(eAMD)的疗效及安全性。
方法 选取2021年1月至2022年1月西安爱尔古城眼科医院收治的120例eAMD患者作为研究对象,采用

随机数字表法分为3+Q3M组和3+PRN组,每组各60例。所有患眼玻璃体腔注射康柏西普0.5
 

mg/0.05
 

mL,3
+PRN组1次/月,连续注射3个月,延长期按需给药;3+Q3M组1次/月,连续注射3个月后延长期1次/3个

月,共6次。比较两组患者疗效、脉络膜新生血管(CNV)渗漏面积、并发症,比较两组患者治疗前、治疗后1、3、6
个月的眼压值、最佳矫正视力(BCVA)、黄斑中心凹厚度(CMT)。结果 3+Q3M组患者总有效率为91.67%,
明显高于3+PRN组的81.67%,差异有统计学意义(P<0.05);两组患者治疗后1、3、6个月BCVA均降低,且
3+Q3M组均低于3+PRN组,差异均有统计学意义(P<0.05);两组患者治疗后1、3、6个月CMT均降低,且

3+Q3M组均低于3+PRN组,差异均有统计学意义(P<0.05);末次随访时3+Q3M 组患者CNV渗出物消

失眼数多于3+PRN组,CNV渗出面积减少及渗出面积不变或增加眼数均少于3+PRN组,差异均有统计学

意义(P<0.05);3+Q3M组患者结膜下出血、眼内异物感、一过性眼压升高等并发症发生率均低于3+PRN
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 康柏西普3+PRN、3+Q3M 方案均可有效治疗eAMD,3+Q3M
方案提高视力、降低CMT、减少CNV渗漏面积、降低并发症发生率方面均优于3+PRN。

关键词:湿性年龄相关性黄斑变性; 康柏西普; 3+PRN; 3+Q3M
 

中图法分类号:R774.5 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2023)08-1170-04

  年龄相关性黄斑变性(AMD)为常见的致盲性眼

病,高发于老年人群,严重损伤患者视力。AMD包括

干性、湿性 AMD(eAMD),eAMD对视力损伤更大,
患者预后更差[1]。eAMD患者黄斑部视网膜下形成

脉络膜新生血管(CNV),CNV管壁发育不全,易破裂

出血、增生成瘢痕,继而致盲[2]。血管内皮生长因子

(VEGF)及其受体参与了新生血管形成,所以临床常

予以VEGF抑制剂等药物治疗eAMD。康柏西普为

新型重组可溶性VEGF受体蛋白,其有多靶点、亲和

力强、作用时间长等优势[3]。康柏西普用药方案包括

PHOENIX研究证实的3+Q3M注射方案和中华医学

会眼科学会眼底病学组采用的1+PRN方案[4-5],目前

最佳疗效、安全性尚未明确。本研究比较了3+Q3M、
3+PRN两种康柏西普用药方案治疗eAMD的疗效及

安全性,旨在为方案选择提供理论依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2022年1月西

安爱尔古城眼科医院收治的120例eAMD患者作为

研究对象,采用随机数字表法分为3+Q3M 组和3+
PRN组,每组各60例。3+Q3M 组男37例,女23
例;共68只患眼;年龄60~89岁,平均(76.94±
5.65)岁。3+PRN组男38例,女22例;共69只患

眼;年龄61~89岁,平均(76.96±5.67)岁。两组患

者性别、年龄等一般资料比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。纳入标准:经眼科常规检

查、荧光素眼底血管造影(FFA)检查均符合eAMD诊

断标准[6],中心凹下或中心凹旁 CNV。排除标准:
(1)严重器质性心、肝、肺、肾功能不全的患者;(2)其
他原因所致CNV、黄斑前膜、视网膜静脉阻塞等其他

视网膜疾病患者;(3)近期采用抗VEGF药物玻璃体

腔注射或眼底激光光凝治疗的患者;(4)除白内障外

有眼手术史的患者;(5)屈光介质混浊,影响眼底成像

的患者。所有研究对象均知情同意并签署知情同意

书。本研究经西安爱尔古城眼科医院伦理委员会审

核批准。
1.2 方法 所有患眼均由同一名医生行康柏西普玻
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璃体腔注射。具体方法治疗前3
 

d采用左氧氟沙星滴

眼液(参 天 制 药 株 式 会 社,国 药 准 字 J20100046,
0.5%:5

 

mL)点眼,4次/天。术中常规消毒铺巾,盐
酸奥布卡因滴眼液(参天制药株式会社,批准文号

H20100363,20
 

mL:80
 

mg)结膜囊内滴药行表面麻

醉,每次间隔2
 

min,2滴/次,共3次。结膜囊内注入

5
 

g/L质量分数5%聚维酮碘(南京南大药业有限责

任公司,国药准字H32023739)浸泡90
 

s,生理盐水冲

洗。无菌注射针于颞下方角巩膜缘外3.5
 

mm处睫

状体平坦部垂直进针,注入0.5
 

mg/0.05
 

mL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S20130012,10
 

mg/mL,每支0.2
 

mL),棉棒压迫进

针处15
 

s。指测法评估眼压,眼压较高者行前房穿刺

放出少量房水。手术结束后采用妥布霉素地塞米松

眼膏(齐鲁制药有限公司,国药准字 H20020496,3
 

g)
涂眼,包扎术眼。术后1

 

d予以左氧氟沙星滴眼液点

眼,4次/天,连续3
 

d。
  

3+PRN组:1次/月,连续注射

3个月,延长期按需给药。
 

3+Q3M 组:1次/月,连续

注射3个月后延长期1次/3个月,共6次。重复注射

标准:(1)光学相干断层扫描检查显示视网膜下或视

网膜内存在积液或复发;(2)黄斑区出现新出血灶,黄
斑中心凹厚度(CMT)增加>100

 

μm;(3)FFA检查显

示CNV病灶渗漏加重或出现新病灶;(4)最佳矫正视

力(BCVA)下降>2行。
1.3 观察指标及疗效评估标准 比较两组患者疗

效、CNV渗漏面积、并发症,以及治疗前、治疗后1、3、
6个月的眼压值、BCVA、CMT。术后第1周开始随

访,1次/月,共随访12个月。(1)疗效评估标准[7]。
显效:视力上升≥2行或黄斑部位荧光渗漏、遮蔽消失

或减少>50%;有效:视力上升1行或视力光感提高

至0.1或黄斑部位荧光渗漏、遮蔽减少10%~50%;
无效:视力无好转或下降或黄斑部位荧光渗漏、遮蔽

减少<10%。(2)眼压值。采用CT-80非接触型自动

眼压计(日本Topcon公司)检测眼压值,连续检测3
次取均值。采用国际标准小数视力表检测BCVA,换
算成最小分辨角对数视力(LogMAR)统计。采用

OCT-100光学相干断层扫描仪检测CMT。采用德国

海德堡Spectralis
 

HRA视网膜和脉络膜同步造影仪

进行FFA检查,评估CNV渗漏面积[8]。(3)并发症。
包括结膜下出血、眼内异物感、一过性眼压升高等。
1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用

配对t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者疗效比较 3+Q3M 组患者总有效率

为91.67%,高于3+PRN组的81.67%,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组患者疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

3+PRN组 60 20(33.33) 29(48.33) 11(18.33) 49(81.67)

3+Q3M组 60 32(53.33) 23(38.33) 5(8.33) 55(91.67)

2.2 两组患者治疗前后BCVA比较 两组患者治疗

前BCVA比较,差异无统计学意义(P>0.05);两组

患者治疗后1、3、6个月BCVA均降低,且3+Q3M组

均低于3+PRN 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。
2.3 两组患者治疗前后CMT比较 两组患者治疗

前CMT比较,差异无统计学意义(P>0.05);两组患

者治疗后1、3、6个月CMT均降低,且3+Q3M 组均

低于3+PRN组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表2  两组患者治疗前后BCVA比较(x±s,LogMAR)

组别 n 治疗前 治疗后1个月 治疗后3个月 治疗后6个月

3+PRN组 60 0.84±0.25 0.64±0.19* 0.57±0.12* 0.42±0.08*

3+Q3M组 60 0.85±0.26 0.58±0.16*# 0.43±0.09*# 0.38±0.06*#

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与3+PRN组同时间点比较,#P<0.05。

表3  两组患者治疗前后CMT比较(x±s,μm)

组别 n 治疗前 治疗后1个月 治疗后3个月 治疗后6个月

3+PRN组 60 428.57±10.53 338.64±8.11* 243.67±5.34* 201.52±5.05*

3+Q3M组 60 430.58±10.55 282.45±8.25*# 218.28±5.46*# 176.48±4.42*#

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与3+PRN组同时间点比较,#P<0.05。

2.4 两组患者CNV渗漏面积情况比较 末次随访

时3+Q3M 组患者CNV渗出物消失眼数多于3+
PRN组,3+PRN组患者CNV渗出面积减少及渗出

面积不变或增加眼数均少于3+PRN组,差异均有统

计学意义(P<0.05),见表4。
2.5 两组患者并发症发生情况比较 3+Q3M 组患
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者结膜下出血、眼内异物感、一过性眼压升高等并发

症发生率均低于3+PRN组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表5。
表4  两组患者CNV渗漏面积情况比较[n(%)]

组别 n 渗出物消失 渗出面积减少 渗出面积不变或增加

3+PRN组 60 34(56.67) 19(31.67) 7(11.67)

3+Q3M组 60 38(63.33)* 17(28.33)* 5(8.33)*

  注:与3+PRN组比较,*P<0.05。

表5  两组患者并发症发生情况比较[n(%)]

组别 n 结膜下出血 眼内异物感 一过性眼压升高

3+PRN组 60 11(18.33) 4(6.67) 5(8.33)

3+Q3M组 60 9(15.00)* 0(0.00)* 3(5.00)*

  注:与3+PRN组比较,*P<0.05。

3 讨  论

  eAMD为与年龄相关的致盲性退行性眼底病变,
又称为渗出性或新生血管性眼底病变,发病率呈逐年

上升趋势。eAMD患者视力下降进程迅速、视物变形

或出现中心暗点,进而引发视力丧失,严重影响老年

患者的生活质量[9]。临床尚无eAMD的特效治疗方

法,可行激光、光动力、放射、手术治疗。有研究证实,
VEGF表达水平上升为CNV形成的标志,所以首选

抗VEGF药物玻璃体腔注射治疗[10]。
本研究结果显示,3+Q3M 组患者总有效率为

91.67%,高于3+PRN组的81.67%,差异有统计学

意义(P<0.05);两组患者治疗后1、3、6个月BCVA
均降低,且3+Q3M 组均低于3+PRN组,差异均有

统计学意义(P<0.05);两组患者治疗后1、3、6个月

CMT均降低,且3+Q3M组均低于3+PRN组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。由此提示3+Q3M 在

改善eAMD患者视力、降低 CMT方面均优于3+
PRN。

VEGF为视网膜新生血管形成诱导因子,常见的

VEGF抑制剂药物有贝伐单抗、雷珠单抗、康柏西普

等[11]。康柏西普为抗 VEGF融合蛋白,作用于多个

VEGF靶点,可特异性结合 VEGF,抑制 VEGF与其

受体相互作用,避免形成新生血管;康柏西普抑制

VEGF及其降解产物活性度,渗透视网膜全层,控制

视网膜水肿、渗出[12-13]。康柏西普与 VEGF亲和力、
结合靶点、作用时间均优于雷珠单抗。既往有研究表

明,雷珠单抗每个月注射和阿柏西普起始每个月注射

连续3针后间隔每2个月注射的3+Q2M 方案可有

效治疗eAMD[14]。雷珠单抗3+PRN治疗后出现视

力下降、黄斑积液或中央视网膜厚度增加、新黄斑区

出血及CNV病灶需再次注射,可减少注射次数。3+
Q3M方案在每个月注射连续3针后,延长给药间隔

至3个月比较后发现,延长给药间隔时间疗效优于传

统方案[15-16]。
本研究结果显示,末次随访时3+Q3M 组患者

CNV渗出物消失眼数多于3+PRN组,CNV渗出面

积减少及渗出面积不变或增加眼数均少于3+PRN
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。提示3+Q3M
方案可延长给药间隔时间,减少 CNV 渗漏面积。
CNV渗出、出血、纤维瘢痕为eAMD视力丧失的主要

因素[17]。
 

本研究结果显示,3+Q3M 组患者结膜下出血、
眼内异物感、一过性眼压升高等并发症发生率均低于

3+PRN 组,差异均有统计学意义(P<0.05)。抗

VEGF药物半衰期短,需多次注射;玻璃体腔注射时

机与视力损害有关,故需定期复查、重复注射,所以延

长注射间隔时间、降低给药频次为研究重点。一定限

度内治疗次数越多,视力提升越明显。随着治疗时间

延长,3+Q3M 注射次数会少于3+PRN。重复注射

会提高眼内炎等眼部并发症的风险。康柏西普相对

分子质量大,穿过血-眼屏障能力受限,可减少并发症、
延长作用时间[18]。

综上所述,康柏西普3+PRN、3+Q3M方案均可

有效治疗eAMD,3+Q3M 在提高视力、降低CMT、
减少CNV渗漏面积、降低并发症发生率方面均优于

3+PRN。
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伤比接触烧伤更严重,需要采取更多的干预措施,但
这种损伤目前无最佳的治疗方法,多采用清创、换药、
植皮等修复手术治疗[7]。据文献报道,烧伤深度达到

Ⅱ度或更深或被感染应提倡早期伤口修复[7]。早期

清创、皮肤移植可明显减轻患儿疼痛,减少伤口护理,
改善外观,尽快恢复手部功能。一项荟萃分析为PRP
在皮肤移植中的作用提供了证据,局部使用PRP具

有止血、黏合、抗菌和愈合作用,表明在提高皮肤移植

物摄取率和减少皮肤移植物的完全损失方面安全且

有价值[3]。
儿童烧伤后因其皮肤比较薄嫩,与成人比较,在

相同损伤情况下造成的后果会更严重。在创面愈合

过程中由于儿童处于成长期,体内生长激素分泌旺

盛,伤口愈合比成人快,愈合后瘢痕不仅表现为生长

速度快,而且增生持续时间长、程度重。有些部位的

瘢痕挛缩牵拉,甚至会使关节变形或影响生长、发育。
据文献报道,因跑步机相关损伤的69例儿童中有

55.6%的患儿运动范围完全恢复,50.8%手部功能完

全恢复[8],其中21.0%的患儿需要植皮手术治疗,手
术治疗后100%有增生性瘢痕形成。因此,跑步机摩

擦烧伤会导致更严重的损伤和功能障碍风险,需要早

期进行手术干预。
鉴于本例患儿手背创面较深,创口有红肿、渗出、

血管坏死、肌腱外露的情况,本院采用常规治疗控制

创面感染,清创后应用自体PRP凝胶联合中厚皮片

移植术促进创面修复。在几乎无痛苦的情况下创面

愈合,同时未产生明显瘢痕,皮肤有弹性,活动度好,
左手功能正常,达到理想的疗效。后来本院采用该方

法治疗3例中位年龄为5.3岁、经常规换药治疗4周

手背创面不愈合的患儿,在PRP治疗21
 

d后伤口愈

合,恢复良好,随访6个月外形和功能恢复满意。
综上所述,在治疗儿童难愈合创面时应提倡早期

伤口修复,自体PRP凝胶联合皮片移植术可实现慢

性创面早期封闭,改善病变区微环境,提高伤口愈合

速率,减轻患儿疼痛感,减少瘢痕组织形成。希望更

多的外科医生将PRP纳入儿童皮肤移植方案中,使
患儿获得更好的疗效。
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