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抗VEGF药物治疗渗出型老年性黄斑变性疗效及
其对眼部血流动力学、OCT参数的影响
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【摘要】目的:探讨抗血管内皮生长因子(VEGF)药物在渗出型老年性黄斑变性中的应用效果。方法:回顾性分析110
例单眼渗出型老年性黄斑变性患者的临床资料,根据使用药物的不同分为康柏西普组(经玻璃体注射康柏西普,n=57)和雷

珠单抗组(经玻璃体注射雷珠单抗,n=53)。对比两组患者疗效、眼部血流动力学、OCT参数、并发症。结果:康柏西普组患

者治疗总有效率为98.25%,高于雷珠单抗组的88.68%(P<0.05);康柏西普组患者治疗后视网膜中央动脉及眼动脉的

PSV、EDV及脉络膜毛细血管层血流密度均高于雷珠单抗组(P<0.05);康柏西普组患者治疗后的黄斑中心凹视网膜厚度低

于雷珠单抗组(P<0.05);两组患者并发症总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:抗 VEGF药物康柏西普和

雷珠单抗均能够有效治疗渗出型老年性黄斑变性,其中康柏西普疗效更佳,且其能改善患者眼部血流动力学、黄斑中心凹视

网膜厚度及脉络膜毛细血管层血流密度,安全性较高。
【关键词】抗血管内皮生长因子药物;渗出型;年龄相关性黄斑变性;光学相干断层扫描血管成像
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

application
 

effect
 

of
 

anti-vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

drugs
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

exudative
 

age-related
 

macular
 

degeneration.Methods:The
 

clinical
 

data
 

of
 

110
 

patients
 

with
 

monocular
 

exudative
 

age-related
 

macular
 

degeneration
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

different
 

medications,they
 

were
 

divided
 

into
 

con-
bercept

 

group
 

(n=57,intravitreal
 

injection
 

of
 

conbercept)
 

and
 

ranibizumab
 

group
 

(n=53,intravitreal
 

injection
 

of
 

ranibizum-
ab).The

 

efficacy,ocular
 

hemodynamics,OCT
 

parameters
 

and
 

complications
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treatment
 

was
 

98.25%
 

in
 

conbercept
 

group,which
 

was
 

higher
 

than
 

88.68%
 

in
 

ranibizumab
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

ranibizumab
 

group,the
 

PSV
 

and
 

EDV
 

of
 

central
 

retinal
 

artery
 

and
 

ocular
 

artery
 

and
 

blood
 

flow
 

density
 

of
 

choroidal
 

capillary
 

layer
 

in
 

conbercept
 

group
 

were
 

higher
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

central
 

macular
 

thickness
 

was
 

thinner
 

in
 

conbercept
 

group
 

than
 

that
 

in
 

ranibizumab
 

group
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

complications
 

between
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion:Anti-VEGF
 

drugs
 

can
 

effectively
 

treat
 

exu-
dative

 

age-related
 

macular
 

degeneration.Conbercept
 

has
 

better
 

efficacy,and
 

it
 

can
 

better
 

improve
 

the
 

ocular
 

hemodynamics,cen-
tral

 

macular
 

thickness
 

and
 

choroidal
 

capillary
 

layer
 

blood
 

flow
 

density,with
 

safety.
【Key

 

words】Anti-vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

drugs;Exudative
 

type;Age-related
 

macular
 

degeneration;Optical
 

co-
herence

 

tomography

  老年性黄斑变性是指双眼对称性、先后或同期

发病、视力逐渐缓慢下降,其多发于50岁以上老年

人群,即年龄相关性黄斑变性,为老年人常见致盲性

眼部疾病之一[1]。该病可分为萎缩型和渗出型两

类,其中渗出型以新生血管病变为主要病理变化。

随着病情的进展,新生血管会发生出血、渗出、纤维

化现象,导致患者眼部光感受器严重损伤,严重者甚

至出现视力不可逆性丧失[2-5]。临床上将抗血管内

皮生 长 因 子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,

VEGF)药物作为治疗该疾病的一线药物,可抑制因
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患眼病理性血管的形成及进展,但目前对于康柏西

普、雷珠单抗治疗渗出型老年性黄斑变性的疗效及

安全性等方面尚存在争议[6-7]。目前国内外研究多

集中于康柏西普与阿柏西普的疗效比较,对于康柏

西普、雷珠单抗疗效比较较少。为进一步明确不同

抗VEGF药物在渗出型老年性黄斑变性患者中的

应用价值,本研究拟探讨抗VEGF药物在渗出型老

年性黄斑变性患者中的应用效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2021年3月至2024年3月长治市人民医

院收治的110例渗出型老年性黄斑变性患者为研究

对象,根据治疗药物不同分为康柏西普组(经玻璃体

注射康柏西普,n=57)和雷珠单抗组(经玻璃体注射

雷珠单抗,n=53)。纳入标准:(1)符合渗出型老年性

黄斑变性的诊断各项条件[8]且为单眼病变患者;(2)
年龄≥50岁;(3)在1年内未进行过眼部其它治疗;
(4)对本研究使用药物未过敏。排除标准:(1)患有青

光眼、眼部外伤、黄斑裂孔等其他眼部疾病或眼部手

术史;(2)患有精神疾病;(3)合并有心肝肾功能障碍

或全身性疾病者;(4)临床资料遗失。本研究经医院

伦理委员会审核批准,患者知情同意。两组患者一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%)]

组别 年龄(岁)
性别

男 女
病程(月)

病眼部位

左侧 右侧
眼压(mmHg)

康柏西普组(n=57) 56.01±9.06 27(47.37) 30(52.63) 4.74±1.81 29(50.88) 28(49.12) 16.75±1.62
雷珠单抗组(n=53) 55.75±8.23 31(58.49) 22(41.51) 4.38±1.36 25(47.17) 28(52.83) 17.18±1.49

t/χ2 值 0.170 1.363 1.279 0.151 1.446

P 值 0.865 0.243 0.203 0.698 0.151

1.2 方法

两组患者在术前3
 

d,2次/d,于病眼滴入盐酸

左氧氟沙星滴眼液。术前15~20
 

min医务人员协

助患者处于仰卧状态下,3次于病眼滴入盐酸奥布

卡因滴眼液,并对患者行表面麻醉,病眼眼周皮肤、
眼睑及睫毛进行常规消毒,铺无菌孔。滴眼液分别

来自广东宏盈科技有限公司、沈阳绿洲制药有限责

任公司。
1.2.1 康柏西普组治疗方案 对患者患眼结膜囊

行生理盐水冲洗,然后将注射针头与患眼角巩缘

4.0
 

mm睫状体平坦处保持垂直角度,最后进针注

射成都康弘生物科技有限公司生产的康柏西普眼用

注射液0.05
 

mL。每月注射1次,连续注射3个月。
1.2.2 雷珠单抗组治疗方案 对患者患眼结膜囊

行生理盐水冲洗,然后将注射针头与患眼角巩缘

4.0
 

mm睫状体平坦处保持垂直角度,最后进针注

射0.05
 

mL雷珠单抗注射液,药物来自齐鲁制药有

限公司。每月注射1次,连续注射3个月。
1.3 观察指标

(1)疗效[9]:患者治疗3个月后,根据患者黄斑

中心视网膜厚度及视力评估其治疗效果,可分为显

效、有效、无效。显效:患者最佳矫正视力与治疗前

对比升高幅度≥2行,患者黄斑中心凹厚度经治疗3
个月后,与治疗前对比减少幅度>60

 

μm,且视网膜

新生血管渗漏情况经治疗3个月后改善明显;有效:
患者最佳矫正视力经治疗3个月后较治疗前升高7
个字母以上,患者黄斑中心凹厚度经治疗3个月后

较治疗前变薄40~60
 

μm,且视网膜新生血管渗漏

严重程度与治疗前对比轻微改善;无效:治疗3个月

后,患者最佳矫正视力、黄斑中心凹厚度及视网膜新

生血管渗漏严重程度未出现任何好转甚至恶化。治

疗有效率=(显效+有效)例数/总例数×100%。
(2)眼部血流动力学:治疗前1

 

d及治疗3个月后,
使用VolusonS8型彩色超声诊断系统(通用电气医

疗系统有限公司)检测患者的视网膜中央动脉、眼动

脉收缩期峰值流速(peak
 

systolic
 

velocity,PSV)与
舒张末期血流速度(end-diastolic

 

velocity,EDV)。
(3)光 学 相 干 断 层 扫 描 技 术 (optical

 

coherence
 

tomography,OCT)参数:治疗前1
 

d、治疗1个月及

3个月后,采用CIRRUS-HD型OCT扫描仪(美国

卡尔蔡司医疗技术有限公司)观察患者的黄斑中心

凹视网膜厚度及脉络膜毛细血管层血流密度。(4)
并发症:收集入组患者在治疗期间持续性高眼压、视
网膜脱离、玻璃体积血、眼内炎的发生频次。

1.4 统计学分析

采用SPSS
 

24.0统计软件分析研究所得数据。
年龄、病程、眼压、眼部血流动力学、OCT参数等正

态分布计量资料以(x-±s)表示,组间比较行独立样

本t检验,组内比较行配对样本t检验,多组间比较

行重复测量方差分析,进一步两两比较,采用LSD-t
检验;计数资料用[n(%)]表示,组间比较行独立样

本χ2 检验;等级资料用秩和检验。P<0.05为差

异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组患者疗效比较

康柏西普组患者治疗总有效率为98.25%,高
于雷珠单抗组的88.68%(P<0.05)。见表2。

2.2 两组患者眼部血流动力学比较

治疗前,两组患者视网膜中央动脉及眼动脉的

PSV、EDV比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
治疗后,两 组 患 者 视 网 膜 中 央 动 脉 及 眼 动 脉 的

PSV、EDV均升高,且康柏西普组均高于雷珠单抗

组(P<0.05)。见表3。

表2 两组患者疗效比较[n(%)]

组别 显效 有效 无效 总有效

康柏西普组(n=57) 47(82.46) 9(15.79) 1(
 

1.75) 56(98.25)

雷珠单抗组(n=53) 35(66.04) 12(22.64) 6(11.32) 47(88.68)

Z/χ2值 2.112 4.218

P 值 0.035 0.040

表3 两组患者眼部血流动力学比较(x-±s,cm/s)

组别

视网膜中央动脉

PSV EDV
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

眼动脉

PSV EDV
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

康柏西普组(n=57) 3.98±0.81 6.07±1.04① 1.88±0.60 3.05±0.87① 15.47±3.24 18.65±4.03① 7.34±2.01 12.16±2.13①

雷珠单抗组(n=53) 4.15±1.02 5.11±0.76① 1.73±0.52 2.19±0.64① 14.52±4.19 16.47±3.05① 8.02±2.38 10.28±3.32①

t值 0.971 5.493 1.396 5.869 1.336 3.181 0.907 3.560

P 值 0.334 <0.001 0.162 <0.001 0.185 0.002 0.367 <0.001

  ①P<0.05,与同组患者治疗前比较。

2.3 两组患者OCT参数比较

治疗前,两组患者黄斑中心凹视网膜厚度及脉

络膜毛细血管层血流密度比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。治疗1、3个月后,两组患者的黄斑

中心凹视网膜厚度均呈阶梯性降低,且康柏西普组

均低于雷珠单抗组;脉络膜毛细血管层血流密度均

较治疗前逐渐升高(P<0.05),且康柏西普组均高

于雷珠单抗组(P<0.05)。见表4。

表4 两组患者OCT参数比较(x-±s)

组别
黄斑中心凹视网膜厚度(μm)

治疗前 治疗1个月 治疗3个月
F 值 P 值

脉络膜毛细血管层血流密度(%)

治疗前 治疗1个月 治疗3个月
F 值 P 值

康柏西普组(n=57) 541.41±160.39 324.95±101.26① 215.83±80.21①② 110.718 <0.001 61.28±2.79 65.74±2.19① 67.30±2.96①② 78.209 <0.001
雷珠单抗组(n=53) 550.27±163.42 411.02±120.37① 287.91±97.30①② 54.075 <0.001 60.24±2.83 63.58±2.15① 65.88±2.61①② 65.768 <0.001

t值 0.287 4.068 4.255 1.940 5.214 2.661

P 值 0.775 <0.001 <0.001 0.055 <0.001 0.009

  ①P<0.05,与同组治疗前比较;②P<0.05,与同组治疗1个月比较。

2.4 两组患者并发症发生情况比较

出现并发症的患者症状均较轻,给予对症处理

后均已缓解。两组患者并发症总发生率比较,差异

无统计学意义(χ2=0.422,P=0.516)。见表5。

表5 两组患者并发症发生情况比较[n(%)]

组别 持续性高眼压 眼内炎 玻璃体积血 视网膜脱离 合计

康柏西普组(n=57) 1(1.75) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.75)

雷珠单抗组(n=53) 1(1.89) 1(1.89) 0(0.00) 0(0.00) 2(3.77)

3 讨论

渗出型老年性黄斑变性是由于患者视网膜色素

上皮细胞随着年龄的增长呈现渐进性衰老、凋亡,凋
亡产生的代谢产物堆积在Bruch膜内层,使得患者

Bruch膜厚度增加,引起视网膜供血不足,进而对患

者体内的巨噬细胞产生刺激,促使 VEGF分泌增

加,促进了新生血管的产生,且由于新生血管结构并

不稳定,会造成眼部出血、渗出、瘢痕等病理特征,患
者视力下降甚至丧失,故渗出型老年性黄斑变性应

以有效控制患者新生血管的发展为治疗原则[10-11]。
有研究[12]指出,VEGF的水平与新生血管眼部

疾病密切相关,VEGF为同源二聚体糖蛋白,其在

眼部主要存在于视网膜周细胞、血管内皮细胞、色素

上皮细胞,VEGF正常水平能够维持血管完整性,
但高水平 VEGF会导致患者眼部血管增生。抗

VEGF药物能够与VEGF-A相结合,从而竞争性抑

制VEGF-R2,最终有效控制与阻滞眼部新生血管

生成,改善眼部血流动力学,取得较好的治疗效

果[13]。本研究显示:康柏西普组患者治疗总有效率

高于雷珠单抗组,提示康柏西普能够有效治疗患者

病情,与Jiang等[14]的研究结论基本一致。雷珠单

抗结合血管生长因子-A受体,从而抑制病理性血管
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生成,而康柏西普作为一种可溶性受体,能与多种血

管生长因子-A、B、C受体结合,从而更为有效阻滞

新生血管产生及生长[15]。康柏西普在玻璃体中药

物浓度半衰期较长、药物有效浓度降低更慢,故康柏

西普相较于雷珠单抗疗效更佳[16]。
本研究中,相较于雷珠单抗组,康柏西普组患者

治疗后的视网膜中央动脉及眼动脉PSV、EDV均更

高,提示康柏西普有利于改善渗出型老年性黄斑变性

患者眼部血流动力学。这可能是由于康柏西普一方

面能够发挥对VEGF及血管活性物质生成的抑制作

用;另一方面其还可通过对红细胞、血浆蛋白的凝聚

发挥抑制作用,使得血管内膜阻力减少,最终改善眼

部血流动力学[17]。另外,本研究OCT检查显示,经
康柏西普组治疗后,患者黄斑中心凹视网膜厚度较雷

珠单抗治疗后明显降低,而脉络膜毛细血管层血流密

度较雷珠单抗治疗后明显升高。说明相较于雷珠单

抗,康柏西普更能改善渗出型老年性黄斑变性患者血

管病变情况,这可能与康柏西普能与多种血管生长因

子靶点相结合,从而抑制VEGF的产生有关[18-19],通
过阻滞眼部血管再生,有效降低黄斑中心凹视网膜厚

度。另外,两组并发症总发生率均较少,症状较轻,且
对比差异无统计学意义。说明眼内玻璃体注射康柏

西普或雷珠单抗均具有安全性。玻璃体内注射药物

并发症与施术者技术、经验密切相关,而康柏西普相

较于其他药物相对分子质量,穿过血-眼屏障能力受

限,可降低并发症发生风险[20]。
综上,康柏西普在渗出型老年性黄斑变性患者

中取得较好的治疗效果,有利于患者眼部血流动力

学、黄斑中心凹视网膜厚度及脉络膜毛细血管层血

流密度的改善,具有安全性,有推广价值。
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