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真实世界下康柏西普治疗湿性年龄相关性黄斑变性的
疗效观察
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摘要 目的：研究真实世界下玻璃体腔内注射康柏西普治疗湿性年龄相关性黄斑变性（wAMD）的临床疗效。方法：回顾性分析

2017 年 11 月—2020 年 10 月在天津大学爱尔眼科医院接受康柏西普注射液治疗湿性年龄相关性黄斑变性的 92 例患者（102 眼），

采用治疗前后自身对照，回顾性病例分析法研究在真实世界下的临床资料，主要评价指标为患眼 1 年内的注射次数、第 1 次治

疗前与第 1 次治疗后 1、3、6 个月及 1 年的最佳矫正视力（BCVA）、中央视网膜厚度（CRT）、每位患者第 1 次注射前后的短期眼

压的变化及不良反应。结果：患者年龄为 53～88 岁[平均（68.92±9.61）岁]，单眼平均注射次数为（4.06±0.94）次；治疗后 1、3、6 个

月及 1 年 BCVA、CRT 呈逐渐减低并趋于平稳，与治疗前比较差异有统计学意义（均 P<0.01），患者治疗后 3、6 个月及 1 年时的

BCVA、CRT 与治疗后 1 个月比较差异有统计学意义（均 P<0.05）。患者第 1 次注药术后即刻、术后 30 min、术后 1 h 眼压与术前相

比差异有统计学意义（均 P<0.01），术后 30 min、术后 1 h、术后 2 h、术后第 2 天眼压与术后即刻相比差异有统计学意义（均 P<0.01）。

术后 5 例出现结膜下出血于 2 周左右自行吸收，6 例患者眼压高于 21 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）于 3 d 复查时降至正常，其余

均未发生其他严重不良反应。结论：在真实世界下康柏西普治疗 wAMD 能明显改善视力，消除黄斑区 CNV，早期治疗效果尤为

明显，且玻璃体腔注射康柏西普后短时间内眼压轻度升高，但是波动并不明显。
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Efficacy of Conbercept in the treatment of wet age-related macular degeneration in the real world
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Abstract Objective：To study the clinical efficacy of intravitreal injection of Conbercept in the treatment of wet age-related macular
degeneration（wAMD）in the real world.Methods：A retrospective analysis was performed on 92 patients（102 eyes）with wet age-related
macular degeneration who received Conbercept injection in Aier Eye Hospital of Tianjin University from November 2017 to October 2020.
Self-control before and after treatment was used. Clinical data in the real world were studied by retrospective case analysis. The best
corrected visual acuity（BCVA），central retinal thickness（CRT），short-term intraocular pressure changes and adverse reactions before and
after the first injection in each patient were measured at 1，3，6 months and 1 year after the first treatment. Results：A total of 102 eyes aged
53-88 years [mean (68.92±9.61)years]，the average number of injections in one eye was（4.06±0.94）. BCVA and CRT values gradually
decreased and stabilized at 1，3，6 months and 1 year after treatment，which were significantly different from those before treatment（all
P<0.01）. The BCVA and CRT of patients at 3，6 months and 1 year after the first treatment was significantly different from that at 1 month
after treatment （all P<0.05）. The intraocular pressure immediately after the first infusion，30 min after surgery，and 1 h after surgery were
significantly different from those before surgery（all P<0.01），there were statistically significant differences in postoperative intraoperative
pressure 30min，1 h，2 h and 2nd day compared with immediate postoperative pressure（all P<0.01）. Subconjunctival hemorrhage occurred
in 5 patients and was absorbed by itself about 2 weeks after surgery；intraocular pressure in 6 patients was higher than 21 mmHg（1
mmHg=0.133 kPa）and decreased to normal at the re-examination 3 days later；while no other serious adverse reactions occurred in the
rest. Conclusion：In the real world，the treatment of wAMD with Conbercept can significantly improve visual acuity and eliminate CNV in
macular area. The effect of early treatment is particularly obvious，and after intravitreal injection of Conbercept slightly increased in a short
time，but the fluctuation of intraocular pressure is not obvious.
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年龄相关性黄斑变性（age-related macular de
generation，AMD）是与黄斑组 织结构的老化相关的

退行性疾病，是 60 岁以上老年人不可逆性视力损

害和失明的主要原因 [1-2]。目前 AMD 影响着世界

8.69％的人口，是发达国家致盲的首要原因，欧洲人

的患病率最高[3]。近年来随着全球人均寿命的增加

和饮食等生活方式的西方化，AMD 的发病率随之

增加 [4]，预计到2040 年 AMD 患者将达到 2.88 亿[5]，

如此庞大的患者数量将给全球的公共医疗带来巨

大的负担[6]。目前 AMD 临床上有两种表现型：干性

AMD（dry age-related macular degeneration，dAMD）和
湿性 AMD （wet age -related macular degeneration，
wAMD）。dAMD 的特征表现为黄斑区玻璃膜疣

（drusen）、色素紊乱及地图状萎缩。wAMD 是起源

于黄斑区脉络膜的异常新生血管伴发视网膜色素

上皮层下或视网膜下出血、渗出、积液，最终导致

光感受器受损、视力丧失的年龄相关的视网膜变

性疾病[7-8]。wAMD 的治疗方案有激光治疗、血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
抑制剂、光动力疗法、经瞳孔温热疗法、放射疗法及

手术治疗等。抗 VEGF 治疗 wAMD 已成为主流的治

疗方案[9]，目前上市的抗 VEGF 药物有雷珠单克隆

抗体（单抗）（ranibizumab）、贝伐单抗（bevacizumab）、
阿柏西普（aflibercept）、康柏西普（conbercept）[10]。康

柏西普是由我国自主研发的一种抗VEGF药物，它是

一种新型可溶性重组 VEGF受体蛋白，在 2013 年康

柏西普经中国国家食品药品管理总局批准用于治

疗 wAMD。它是由 VEGF 受体 1、VEGF 受体 2 与人

的免疫球蛋白 IgG-1 的部分片段融合而成，分子量

约为 142 kD，可与 VEGF-A、VEGF-B、胎盘生长因

子结合发挥抗新生血管作用。康柏西普具有多靶

点、亲和力强、作用时间长等特点[11-12]。虽然国内康

柏西普运用已经比较广泛，但是在真实世界下康柏

西普治疗 wAMD 疗效的报道并不多，为此，笔者收

集了本院近 3 年内注射康柏西普治疗 wAMD 的患

者包含息肉样脉络膜血管病变（polypoidal choroidal
vasculopathy，PCV）并进行了真实世界研究（real
world study，RWS），分析康柏西普在临床治疗后 1年
的最佳矫正视力（best corrected visual acuity，BCVA）、
中央视网膜厚度（central retain thickness，CRT）、治
疗次数、眼压，黄斑区渗出吸收情况及并发症等情况。

1 对象和方法

1.1 研究对象 回顾性分析 2017年 11月—2020年

10 月在天津大学爱尔眼科医院接受康柏西普注射

液治疗 wAMD（含 PCV）的患者，连续性选取 92 例

患者（102 眼），男 56 例，女 36 例，年龄为 53～88 岁

[平均（68.92±9.61）岁]，均签署知情同意书，并获取医

院医学伦理委员会的同意[伦理备案号：2020KY（L）-
43]。纳入标准[13-14]：（1）年龄≥50 岁。（2）新诊断具有

活动性脉络膜下新生血管（choroidal neovasculariza－
tion，CNV）的 wAMD。（3）未曾接受过玻璃体腔注射

治疗。（4）随访时间≥12 个月。（5）无青光眼等病史。

排除标准：（1）有干扰临床结果的眼部病变（如糖尿

病性视网膜病变及视网膜静脉阻塞等）或炎症性病

变（如葡萄膜炎等）。（2）有其他可能的 CNV病因的患

者。（3）既往 3 个月之内的脑梗死及心肌梗死病史。

（4）既往接受过光动力疗法及激光光凝治疗。（5）有
严重心血管等全身性疾病。（6）因全身疾病使用抗

VEGF 药物。

1.2 研究方法及观察指标 采用治疗前后自身对

照，回顾性病例分析法研究。所有患者均采用抗VEGF
药物每月注射 1 次，连续 3 个月起始治疗后进行按

需治疗，即 3+按需治疗（pro re nata，PRN）的给药方

案。据研究目的设计《康柏西普临床用药情况调查

表》，记录一般情况包括（注射次数、年龄、性别）、

1年内患者的注射次数、第 1 次注射治疗前与第 1
次治疗后 1、3、6 个月及 1 年的 BCVA、CRT、每个患

者第 1 次注射前后的短期眼压的变化及不良反应。

眼压用非接触眼压计测量，光学相干断层扫描（optical
coherence tomography，OCT）为德国海德堡 Spectralis
OCT。
1.3 治疗过程 每个患者的注射方法都采用文献[15]
的方法，术前征得患者及家属知情同意并签署知情

同意书后，给予康柏西普玻璃体注射治疗。治疗前

3 d，0.5%左氧氟沙星滴眼液滴术眼 4 次/d，手术室

内按内眼手术要求常规消毒铺巾，给予 4 g/L 的盐

酸奥布卡因表面麻醉 10 min 后，结膜囊内注入 5 g/L
的聚维酮碘浸泡 90 s，生理盐水冲洗结膜囊。29 号

注射针头在距角膜缘 3.5 或 4.0 mm 处垂直进针，玻

璃体腔注入 10 mg/mL 康柏西普 0.05 mL（含康柏西

普 0.5 mg），棉棒轻压针口 10 s，防止反流，询问患

者能否看清手动，测术后即刻眼压，如无不良反应，

给予妥布霉素地塞米松眼膏点眼后包扎术眼，治

疗后次日 0.5%左氧氟沙星滴眼液点术眼，4 次/d，
连续点 1 周。双眼患病患者两眼治疗间隔为1 周以

上，无相互影响。按月注射 3 针后根据 BCVA、OCT
及眼底检查结果评价临床疗效并决定是否需要再

次注射，再次注射标准参照 OCT 检查结果，若发现

与视力下降有关的视网膜下液、间液或 CNV 则再

次注射药物。
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注：与术前相比，aP<0.01；与术后 1 个月相比，bP<0.01；CRT：中
央视网膜厚度

注：与术前相比，aP<0.01；与术后即刻相比，bP<0.01；1 mmHg=
0.133 kPa

注：与术前相比，aP<0.01；与术后 1个月相比，bP<0.05；BCVA：最佳

矫正视力；LogMAR；最小分辨角对数

1.4 统计学处理 本研究运用 SPSS26.0 进行数据

整理及统计分析，计数资料用例数和百分比（%）表

示，经 Kolmogorov-Smirnov 检验计量资料，符合正态

性的计量资料采用 ｘ±ｓ 的形式表示，偏态分布的计

量资料以 M（Q1，Q3）。第 1 次康柏西普玻璃体腔注射

后 1 个月、3 个月、6 个月、1 年的 BCVA、CRT 及第

1次玻璃体腔注射后短时间眼压变化的数据经

Kolmogorov-Smirnov 检验和 F 检验（Joint Hypotheses
test）检验其不符合正态分布，方差不齐，故采用多个

相关样本的非参数检验（Friedman test）对 不同时间

点之间的数值和差异率进行多重比较。为了便于统

计，BCVA 均换算为最小分辨角对 数（logarithm of
the minimum angle of resolution，LogMAR）视力，以

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况 所有患眼共计接受康柏西普玻璃

体腔注射 414 次，单只患眼平均注射次数为（4.06±
0.94）次。

2.2 治疗前后视力变化 康柏西普第 1 次注射治

疗前与治疗后 1、3、6 个月及 1 年内的 BCVA 差异

有统计学意义（Z=4，均 P<0.01），术后 1 个月、3 个

月较术前逐步提升，术后 1 个月提高最为明显，6 个

月至 1 年逐步达到稳定状态，第 1 次治疗后 3、6 个

月及 1 年时的 BCVA 与治疗后 1 个月比较差异有

统计学意义（均 P<0.05），见表 1。

2.3 治疗前后 CRT变化 患眼玻璃体腔注射康柏

西普治疗前与治疗后 1、3、6 个月及 1 年的 CRT 值

在治疗过程中呈逐渐减低趋势，总体比较有统计学

意义（Z=4，均 P<0.01），第 1 次治疗后 1 个月与治疗

后 3、6个月及 1年比较差异有统计学意义（均 P<0.01），
但第 1 次治疗后 3 个月、6 个月及 1 年之间比较差

异没有统计学意义（均 P>0.05），见表 2。
2.4 短期内眼压变化情况 第 1 次注射时的术前

眼压与术后即刻、术后 30 min、术后 1 h 眼压差异存

在统计学意义（Z=5，均 P<0.01），术后 30 min、术后

1 h、术后 2 h、术后第 2 天眼压与术后即刻相比差异

有统计学意义（均 P<0.01）。术后 2 h、术后第 2 天

眼压与术前比较差异没有统计学意义（均 P>0.05），
见表 3。

2.5 治疗后黄斑区 OCT影像改变 治疗后 12 个

月视网膜内液体减少 56 眼（占 54.9%），其中 42 眼

（占 41.2%）完全消失；视网膜下液减少 64 眼（占

62.7%），其中 19 眼（占 37.3%）完全消失；视网膜

色素上皮脱离减少 64 眼（占 62.7%），其中 22 眼

（占21.6%）完全消失。

2.6 wAMD患者 1 例治疗前后眼底照 相及 OCT
图。患者男 78 岁，治疗前可见眼底黄斑区暗红色出

血，OCT 见视网膜下积血及色素上皮下积液。治疗

后 3 个月积血减少，治疗后 1 年黄斑区积血吸收，

OCT 检查发现视网膜下液完全吸收，见图 1。
2.7 并发症 在患者用药期间，5 例出现结膜下出

血于 2 周左右自行吸收，6 例患者第 2 天复查时眼

压高于 21 mmHg，于 3 d 复查时降至正常，未发生

眼内炎、视网膜脱离、视网膜色素上皮撕裂等严重

不良反应。

表 1 治疗前后 BCVA数值变化[M（Q1，Q3）]
Tab 1 Change of BCVAvalue before and after treatment [M（Q1，Q3）]

时间

术前

术后 1 个月

术后 3 个月

术后 6 个月

术后 1 年

Z
P

BCVA（LogMAR）
1.00（0.50，1.40）
0.80（0.50，1.10）a

0.70（0.40，1.10）ab

0.70（0.40，1.00）ab

0.70（0.40，1.00）ab

4
<0.01

表 2 治疗前后 CRT数值变化[M（Q1，Q3）]
Tab 2 CRT values changed before and after treatment[M（Q1，Q3）]

时间

术前

术后 1 个月

术后 3 个月

术后 6 个月

术后 1 年

Z
P

CRT（μm）
464（368，579）
323（240，430）a

300（211，364）ab

285（203，350）ab

269（210，348）ab

4
<0.01

表 3 第 1次注药前后眼压值变化[M（Q1，Q3）]
Tab 3 Changes of intraocular pressure before and after the first

infusion[M（Q1，Q3）]
时间

术前

术后即刻

术后 30 min
术后 1 h
术后 2 h
术后第 2 天

Z
P

眼压（mmHg）
15.00（13.00，17.00）
25.50（24.50，27.30）a

16.00（14.00，17.00）ab

15.00（14.00，17.00）ab

16.00（13.00，16.50）b

15.00（13.50，17.00）b

5
<0.01
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注：A：注药前眼底彩色照 相显示黄斑区暗红色出血；B：注药后 1 个月眼底彩色照 相显示视网膜下暗红色积血开始吸收,残余黄白色渗出
物；C：注药后 3 个月眼底彩色照 相显示视网膜下积血明显减少,视网膜色素上皮下积液减少,黄白色渗出吸收；D：注药后 12 个月眼底彩色照 相
显示视网膜下积血明显减少,视网膜色素上皮下积液完全吸收,可见地图状萎缩；E：注药前 OCT 显示视网膜下积血,视网膜色素上皮下积液；F：
注药后 1 个月 OCT 示视网膜下积血开始吸收,残余渗出物；G：注药后 3 个月 OCT 示视网膜下积血和渗出物完全吸收,视网膜色素上皮下积液
明显减少；H：注药后 6 个月 OCT 示视网膜色素上皮下积液进一步减少；I：注药后 9 个月 OCT 示视网膜色素上皮下积液吸收,只见小的色素上
皮凸起；J：注药后 12 个月 OCT 示视网膜下积血及视网膜色素上皮下积液完全吸收
图 1 1例男性患者湿性年龄相关性黄斑变性的眼底照相及 OCT图片
Fig 1 Fundus and OCT images of a male patient with wet age-related macular degeneration

3 讨论

wAMD 作为一种造成老年人不可逆转性失明

的主要原因，急需有效而经济的治疗手段。研究表明，

血管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth
factor receptor，VEGFR）是 CNV 形成的关键驱动因

子，抗 VEGF 药物能阻止 VEGFR 的激活，从而阻止

脉络膜血管生成[16-17]。所以目前临床上治疗 wAMD
的主要方法是抗 VEGF 药物，它针对 CNV 有较好

的疗效。康柏西普是我国自主研发的抗 VEGF 药

物，是将 VEGFR-1 的第二个 Ig 样结构域和 VEG－
FR-2 的第三、第四个 Ig 样结构域融合到人 IgG1 的

Fc 片段上形成的 [18]，能结合 VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、和 PIGF 的所有亚型，具有高亲和力，且在

眼内半衰期长[19]，能有效抑制 CNV 的生长，促进其

萎缩。康柏西普治疗 wAMD 的一期临床试验 [20]、

AURORA 试验[21]、PHOENIX 试验[22]结果已经证实了

玻璃体腔注射康柏西普治疗 wAMD 患者的安全性

和有效性，并且还证实了 3+PRN方案为更经济且临

床效果好，注射次数更少的实用性方案。

本研究使用的真实世界研究是 Williamson 等[23]

学者在 1966 年提出的一个新的概念，指在真实的

医疗、社区或家庭环境下获取数据，进而评价某种

治疗措施对 患者健康状况影响的研究。本次研究康

柏西普真实世界下情况是因为对 于一个新的药物，

临床前研究只是提供了一些药理作用，个体的药代

动力学指标及可能出现的并发症，然后药物在上市

以后人群使用情况，是否会有新的并发症以及使用

效果如何，则都需要真实世界研究来完成。

此次研究将 PCV 纳入是因为在 2021 年 PCV
亚太共识中指出亚洲人群中 PCV 是 AMD 的主要

原因[24]。另外在 2020 年 wAMD 的国际命名共识中，

认定 PCV 为Ⅰ型黄斑新生血管（macular neovascu－
larization，MNV）的变异[25]。

研究结果显示患者 1 年内平均注射次数为

（4.06±0.94）次，注射次数接近 AURORA 试验研究

的结果。TOWER 研究是泰国的一项最新真实世界

研究，结果显示 1 年内注射次数为 6.06 次[26]，高于

本研究。视力提高少于本研究，是因为它常规使用

的是贝伐单抗，然而贝伐单抗的药代动力学特性表

明与其他抗 VEGF 药物相比，其与 VEGF-A 分子的

结合力较低[27]。通过使用贝伐单抗，患者可能需要更

频繁的注射和监测。本研究注射次数低于该研究说

明与贝伐单抗相比，康柏西普在治疗 wAMD 方面有

维持时间长、视力提高的明显优势。BCVA 和 CRT
变化趋势的对 比分析发现，第 1 次术后 1 个月的视

力和 CRT 恢复趋势均最明显。术后 3 个月 BCVA 基

本趋于稳定。说明早期抗 VEGF 治疗的重要性。治

疗后 OCT 影像变化情况说明康柏西普对 消除视网

膜内液、视网膜下液及视网膜色素上皮下液体均有

效，与高新晓等[13]和张香闺等[28]的研究结果一致。且
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对 视网膜内液的完全消除更明显。

本研究观察了患者第 1 次玻璃体注药术后短

期眼压变化，发现注药后即刻眼压有升高，但很快

会降到正常，对 眼压不会造成影响，与万承等[29]、Sud－
halkar等[30]、韩嵩[31]、Hoguet 等[32]研究结果一致，但低

于 Tanwar 等[33]研究中的数值，是因为垂直注射后会

引起玻璃体液返流，虽然笔者注药后进行按压，但仍

会有少量玻璃体液返流，导致眼压降低，Bilgic 等[34]

也阐述了这一点。这说明垂直注射术后眼压波动较

小，也未因玻璃体液返流造成眼内炎的概率增加，

相对 减少了眼压升高对 视神经的损害。测量眼压时

为了减少眼内炎的发生，笔者使用了非接触眼压计

测量，虽然眼压值不是非常准确，但是足可以说明

眼压变化趋势。

研究中仅有少量患者术后出现结膜下出血、眼

压一过性升高，并无眼内炎、视网膜脱离、视网膜色

素上皮撕裂等严重并发症出现，所以康柏西普玻璃

体腔内注射是比较安全有效的。

综上所述，本研究从视力及黄斑中心解剖结构

两方面证实了玻璃体腔注射康柏西普治疗 wAMD
安全有效且早期抗 VEGF 治疗尤为重要，垂直注射

不会引起眼压太大的波动及增加眼内炎发生率。

但由于本研究样本量较小，时间较短，有关玻璃体

腔注射康柏西普治疗 wAMD 的长期疗效和安全性、

合理治疗方案等仍需要较大的样本量、多中心和长

时间随访进一步验证。并且康柏西普玻璃体注药术

后眼压一过性的升高是否会对 视神经造成损伤，尤

其是多次玻璃体注射的患者是否会产生累加效应，

仍需要临床进一步大样本的研究证明。
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