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摘要
目的:系统比较康柏西普和雷珠单抗治疗视网膜静脉阻塞
继发黄斑水肿(ＲＶＯ－ＭＥ)的疗效和安全性ꎬ为临床指导
用药提供依据ꎮ
方法:全网综合检索关于玻璃体腔内注射康柏西普和雷珠
单抗治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的临床随机对照试验文献ꎬ对纳入文
献进行风险评估ꎬ并提取相关数据指标ꎮ 采用 ＲｅｖＭａｎ
５􀆰 ３ 软件进行数据分析ꎬ并采用 Ｅｇｇｅｒ 检验评价发表偏倚ꎮ
结果:本研究纳入文献 １４ 篇ꎬ共计 １ ３５０ 眼ꎮ 康柏西普组
和雷珠单抗组患者最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)在治疗后 ２ｗｋꎬ
２、３、６ｍｏ 无明显差异ꎬ但在治疗后 １ｗｋ[ＷＭＤ ＝ － ０􀆰 ０３ꎬ
９５％ ＣＩ ( － ０􀆰 ０５ꎬ － ０􀆰 ０２)ꎬ Ｐ < ０􀆰 ０００１] 和 １ｍｏ [ ＷＭＤ ＝
－０􀆰 ０３ꎬ９５％ ＣＩ(－０􀆰 ０４ꎬ－０􀆰 ０１)ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００１]康柏西普组患
者 ＢＣＶＡ 相比雷珠单抗组较好ꎮ 两组患者黄斑中心凹视
网膜厚度(ＣＭＴ)在治疗后 １、２ｗｋꎬ１、２、３ｍｏ 无明显差异ꎬ
但 在 治 疗 后 ６ｍｏ [ ＷＭＤ ＝ － ２８􀆰 ７７ꎬ ９５％ ＣＩ
(－５４􀆰 ２３ꎬ－３􀆰 ３１)ꎬＰ＝ ０􀆰 ０３]康柏西普组患者黄斑水肿减
轻程度相比雷珠单抗组更明显ꎮ 玻璃体腔内注射康柏西
普和雷珠单抗产生的不良反应情况无差异[ＯＲ ＝ ０􀆰 ９５ꎬ
９５％ ＣＩ(０􀆰 ５７ꎬ１􀆰 ５７)ꎬＰ＝ ０􀆰 ８４]ꎬ但康柏西普的平均注射
次数较少ꎮ
结论:康柏西普和雷珠单抗均可改善 ＢＣＶＡꎬ降低 ＣＭＴꎬ二
者在后期视力改善方面无差异ꎬ但康柏西普在改善 ＣＭＴ
方面更具优势ꎬ且注射次数少ꎬ费用低ꎮ
关键词:康柏西普ꎻ雷珠单抗ꎻ视网膜静脉阻塞继发黄斑水
肿ꎻＭｅｔａ 分析ꎻ疗效ꎻ安全性
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ｖｅｒｓｕｓ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
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Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ (Ｎｏ.１８Ａ２００１６８)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｘｉａｎｇｙａ
Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈａｉｋｏｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈａｉｋｏｕ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈａｉｋｏｕ ５７０２０８ꎬ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｘｉａｎｇｙａ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１００００ꎬ Ｈｕｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｑｉｎｇ Ｘｉｅ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｘｉａｎｇｙａ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈａｉｋｏｕ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈａｉｋｏｕ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｈａｉｋｏｕ ５７００００ꎬ
Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｏｐｈｔ＿ｘｑ＠ １６３.ｃｏｍ
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
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ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｆｏｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｖｅｒｓｕｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＶＯ－ＭＥ.
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ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＢＣＶＡ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ １ｗｋ [ＷＭＤ＝ －０􀆰 ０３ꎻ ９５％ ＣＩ (－０􀆰 ０５ꎬ －０􀆰 ０２)ꎻ Ｐ<
０􀆰 ０００１] ａｎｄ １ｍｏ [ＷＭＤ＝ －０􀆰 ０３ꎻ ９５％ ＣＩ(－０􀆰 ０４ꎬ －０􀆰 ０１)ꎻ Ｐ
＝ ０􀆰 ００１] . Ｔｈｅ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ＣＭＴ
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ａｆｔｅｒ ６ｍｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
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ＣＩ(０􀆰 ５７ꎬ １􀆰 ５７)ꎻ Ｐ＝ ０􀆰 ８４] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｏｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｇｒｏｕｐ
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Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(３):４５５－４６３

０引言
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是临床

常见的一种视网膜血管性疾病ꎬ主要临床特征为视网膜静
脉扩张、视网膜及视网膜下出血和缺血ꎬ黄斑水肿[１]ꎬ是引
起视力受损的主要原因之一ꎬ多发生于老年人ꎬ目前中青
年人群发病率也在逐年增加[２]ꎮ 根据静脉阻塞部位不同
临床上将其分为视网膜中央静脉阻塞(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＣＲＶＯ)和视网膜分支静脉阻塞( ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)ꎮ ＲＶＯ 确切的发病机制还不明确ꎬ
氧化应激是 ＢＲＶＯ 发病的重要因素[３]ꎮ 高血压、糖尿病、
心血管疾病、高胆固醇血症、高同型半胱氨酸血症、眼压升
高和青光眼是 ＲＶＯ 公认的危险因素[４]ꎬ文献报道其发生
也可能与凝血酶原基因 Ｇ２０２１０Ａ 多态性有关[５]ꎮ Ｙａｎ
等[６]研究表明ꎬ在 ＲＶＯ 患者中ꎬ视盘周围眼底病变进展较
快ꎬ这可能反映 ＲＶＯ 患者存在脉络膜变薄和低灌注ꎮ 视
网膜血管内压力增加和静脉管壁受损可导致内皮细胞损
伤ꎬ渗漏及炎性因子释放ꎬ如血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)等ꎬ从而导致黄斑水肿及
新生血管的发生[７]ꎮ ＲＶＯ 继发的进展性黄斑水肿和视网
膜新生血管是导致视力严重受损和失明的主要原因[８]ꎮ
既往视网膜激光是治疗黄斑水肿的金标准ꎬ但对黄斑区不
可避免地造成不同程度的损伤ꎬ引起视力降低、视野缺损ꎬ
且无法对黄斑中心凹部位的病变进行治疗[９]ꎮ

近 １０ａ 来ꎬ玻璃体腔内注射药物彻底改变了视网膜血
管疾病伴黄斑水肿的治疗方案ꎬ尤其在 ＲＶＯ 的治疗方面
尤为突出[１０]ꎮ 玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物和皮质类固
醇激素已广泛应用于临床ꎬ对视网膜静脉阻塞继发黄斑水
肿(ＲＶＯ－ＭＥ)患者的视觉质量和黄斑形态学改变都有显
著的改善作用ꎬ且并发症较少[１１]ꎬ但远期临床疗效仍需随
访观察ꎮ 皮质类激素如地塞米松玻璃体内植入剂在治疗
黄斑水肿方面具有良好的疗效ꎬ但易引起眼压增高及白内
障进展ꎬ故而不作为首选治疗方案ꎮ 雷珠单抗一直是临床
上抗 ＶＥＧＦ 治疗的一线用药ꎬ因其良好的临床疗效与安全
性被美国食品和药物管理局首先批准用于治疗年龄相关
性黄斑病变[１２]ꎬ其效果及安全性已得到证实[１３]ꎬ但价格
较贵ꎮ 康柏西普是我国自主研发的一种新型抗 ＶＥＧＦ 药
物ꎬ是一种 ＶＥＧＦ 受体与人免疫球蛋白 Ｆｃ 段基因重组的
融合蛋白[１４]ꎬ近年来也不断用于临床治疗ꎮ 二者均通过
拮抗 ＶＥＧＦ 降低血管通透性ꎬ减少渗漏ꎬ消除黄斑水肿ꎮ
康柏西普于 ２０１３ 年底开始在我国应用ꎬ目前这种药物尚
未进入国际其他市场ꎬ本文将系统分析比较康柏西普与雷
珠单抗治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的疗效和安全性ꎬ为临床实践提供
依据及用药参考ꎮ

１资料和方法
１􀆰 １资料
１􀆰 １􀆰 １文献检索　 采用主题词联合自由词的模式ꎬ系统检
索英文数据库 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 和 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｔｒｉａｌｓꎬ中文数据库中国知网、万方和维普数据库ꎮ 检索时
间为 １９５０－１２－ ３１ / ２０１９ － ０８ － １９ꎮ 英文检索关键词包括
“ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｏｒ Ｌｕｃｅｎｔｉｓ ｏｒ ＲｈｕＦａｂ Ｖ２ ｏｒ Ｖ２ꎬＲｈｕＦａｂ ”和
“ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｏｒ ＫＨ９０２ ｏｒ Ｌｕｍｉｔｉｎ ” 和 “ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ /
ｏｄｅｍａ”或“ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ”ꎻ中文检索关键词包括视
网膜静脉阻塞继发黄斑水肿、视网膜静脉阻塞、黄斑水肿、
雷珠单抗、诺适得、康柏西普、朗沐ꎮ 此外我们还检索了原
始研究的参考文献ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２纳入与排除标准
１􀆰 １􀆰 ２􀆰 １纳入标准 　 (１)研究对象:经眼底血管造影等检
查临床确诊的 ＲＶＯ－ＭＥ 患者ꎬ接受抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎻ(２)研
究类型:公开发表的对比康柏西普与雷珠单抗疗效的随机
对照临床试验资料ꎬ语言限中、英文ꎻ(３)干预措施:试验
组应用康柏西普治疗ꎬ对照组应用雷珠单抗治疗ꎻ(４)每
项研究至少包含最佳矫正视 力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)、ＯＣＴ 测量黄斑中心凹厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)、抗 ＶＥＧＦ 药物注射次数、眼压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＯＰ)、不良反应事件其中一个随访观察指标ꎻ
(５)随访时间 １ｗｋ 或以上ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２ 排除标准 　 (１)不符合 ＲＶＯ 诊断标准的文献ꎻ
(２)数据描述不一致或者错误的研究ꎻ(３)已进行过眼底
激光及玻璃体切除手术的患者ꎻ(４)纳入患者同时患有其
他视网膜相关疾病ꎬ如糖尿病视网膜病变等ꎻ(５)未设对
照组的试验ꎻ(６)文献中统计数值型指标时未采用平均值
及标准差的数据或数据无法提取或合并的文献ꎻ(７)重复
发表的文献及重复使用的数据ꎮ
１􀆰 ２方法　 两名独立的研究者检索文献ꎬ阅读文献标题和
摘要后根据纳入与排除标准进行筛选ꎮ 对符合标准的文
献进行全文搜索并仔细阅读ꎬ再次筛选并交叉核对ꎬ如遇
分歧ꎬ经协商一致解决ꎮ 对入选文献的质量进行评估ꎬ采
用标准化表格提取数据(第一作者姓名、发表年份、国家、
干预方案、研究设计、接受康柏西普或雷珠单抗治疗的患
者例数、眼数、随访时间等)ꎬ并采用 ＲｅｖＭａｎ ５􀆰 ３ 软件进行
风险性评估ꎮ

统计学分析:采用 ＲｅｖＭａｎ５􀆰 ３ 软件进行纳入研究效
应量的分析与合并ꎮ 二分类变量数据采用 ９５％置信区间
(９５％ ＣＩ)风险比( ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)进行测量ꎮ 连续变量采
用 ９５％置信区间(９５％ＣＩ)权重均数差值(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＷＭＤ)表示ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ 采
用 Ｑ 检验或 Ｉ２ 检验评价异质性ꎬ当 Ｑ 检验的结果提示异
质性显著( Ｉ２≥５０％)时ꎬ采用随机效应模型ꎬ反之则采用
固定效应模型进行数据合并与计算ꎮ 以 Ｅｇｇｅｒ 检验评价
是否存在潜在的发表偏倚ꎮ
２结果
２􀆰 １纳入文献的基本信息　 在上述数据库中键入检索词去
重后共检索到文献 １１３ 篇ꎬ其中中文 １０１ 篇ꎬ英文 １２ 篇ꎬ经
阅读摘要及全文后逐层进行筛选ꎬ最终纳入分析文献 １４
篇ꎮ 纳入文献筛选流程见图 １ꎬ基本信息特征见表 １ꎮ
２􀆰 ２纳入文献的质量评价　 针对纳入的文献采用 ＲｅｖＭａｎ
５􀆰 ３ 软件ꎬ参考“Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｈａｎｄｂｏｏｋ ｆｏｒ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ
ｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ”标准进行风险性评估ꎬ结果见图 ２ꎮ 低偏
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　 　表 １　 纳入文献的基本信息

纳入研究 国家 疾病 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 眼数 干预措施 随访时间 设计类型

Ｌｉ
２０１７[１５] 中国 ＲＶＯ ＩＶＣ:５７􀆰 ５０±７􀆰 ３９

ＩＶＲ:５９􀆰 ２５±６􀆰 ４０
ＩＶＣ:１８
ＩＶＲ:１７

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ １、２、３、４、５、６ｍｏ ＲＣＴ

钟伟友

２０１９[１６] 中国 ＲＶＯ ＩＶＣ:５４􀆰 ２５±１０􀆰 ３３
ＩＶＲ:５５􀆰 １５±１０􀆰 ２７

ＩＶＣ:１２７
ＩＶＲ:１１８

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ １、２ｗｋꎬ１、２、６ｍｏ ＲＣＴ

赵霞

２０１９[１７] 中国 ＲＶＯ ＩＶＣ:６１􀆰 １±８􀆰 １
ＩＶＲ:６０􀆰 ８±８􀆰 ０

ＩＶＣ:３７
ＩＶＲ:３７

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ ３、６ｍｏ ＲＣＴ

章欣怡

２０１８[１８] 中国 ＲＶＯ ＩＶＣ:５６􀆰 ３２±６􀆰 ８７
ＩＶＲ:５５􀆰 ９２±５􀆰 ７５

ＩＶＣ:３０
ＩＶＲ:３０

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ ３、６ｍｏ ＲＣＴ

徐凤

２０１７[１９] 中国 ＢＲＶＯ ＩＶＣ:５６􀆰 ４±２􀆰 ７
ＩＶＲ:５６􀆰 ７±２􀆰 ３

ＩＶＣ:２０
ＩＶＲ:２０

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ １ｗｋ ＲＣＴ

马倩

２０１９[２０] 中国 ＣＲＶＯ ＩＶＣ:５２􀆰 ２３±３４􀆰 １２
ＩＶＲ:５２􀆰 ２０±３４􀆰 ２５

ＩＶＣ:３５
ＩＶＲ:３５

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ ＰＲＮ １、３、６ｍｏ ＲＣＴ

陈潇

２０１８[２１] 中国 ＲＶＯ ＩＶＣ:６１􀆰 ６２±４􀆰 １９
ＩＶＲ:６２􀆰 ２１±３􀆰 ９８

ＩＶＣ:５０
ＩＶＲ:５２

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ ＰＲＮ １、３、６ｍｏ ＲＣＴ

陈露

２０１９[２２] 中国 ＢＲＶＯ ＩＶＣ:５１􀆰 ７４±３􀆰 ２
ＩＶＲ:５２􀆰 １０±２􀆰 ９

ＩＶＣ:３２
ＩＶＲ:２８

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ １、２ｗｋꎬ１、２、３、６ｍｏ ＲＣＴ

陈蓓

２０１９[２３] 中国 ＢＲＶＯ ＩＶＣ:６２􀆰 ５６±１３􀆰 ２４
ＩＶＲ:６３􀆰 ３８±１２􀆰 ５９

ＩＶＣ:４０
ＩＶＲ:４０

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ １、２ｗｋꎬ１、２、３ｍｏ ＲＣＴ

白石

２０１７[２４] 中国 ＣＲＶＯ ＩＶＣ:ＮＡ
ＩＶＲ:ＮＡ

ＩＶＣ:４０
ＩＶＲ:４０

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ １ｗｋꎬ１、３、６ｍｏ ＲＣＴ

王登学

２０１６[２５] 中国 ＢＲＶＯ ＩＶＣ:６０􀆰 ３４±１２􀆰 ８４
ＩＶＲ:６２􀆰 ４５±１０􀆰 ６５

ＩＶＣ:２０
ＩＶＲ:２０

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ １、２、３、６、９、１２ｍｏ ＲＣＴ

刘家燕

２０１５[２６] 中国 ＲＶＯ ＩＶＣ:５７􀆰 １±１０􀆰 ２
ＩＶＲ:５５􀆰 １±１１􀆰 ２

ＩＶＣ:２１
ＩＶＲ:１５

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ １ｗｋꎬ１、２、３ｍｏ ＲＣＴ

陈婷

２０１８[２７] 中国 ＲＶＯ ＩＶＣ:５６􀆰 ４２±６􀆰 ３９
ＩＶＲ:５５􀆰 ７８±６􀆰 ３６

ＩＶＣ:１７９
ＩＶＲ:２０５

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ １、２、３ｍｏ ＲＣＴ

欧玉仑

２０１９[２８] 中国 ＲＶＯ ＩＶＣ:５７􀆰 ３±７􀆰 ２
ＩＶＲ:５８􀆰 １±６􀆰 ５

ＩＶＣ:２２
ＩＶＲ:２２

ＩＶＣ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ
ＩＶＲ:０􀆰 ５ｍｇ＋ＰＲＮ １ｗｋꎬ１、３、６ｍｏ ＲＣＴ

注:ＩＶＣ:玻璃体腔注射康柏西普ꎻＩＶＲ:玻璃体腔注射雷珠单抗ꎻＲＣＴ:随机对照试验ꎻＮＡ:未提及ꎮ

图 １　 文献筛选流程及结果ꎮ 　

倚的百分比占绝大多数ꎬ表明本研究纳入的文献在较大程
度上排除了非盲法及低质量研究ꎮ
２􀆰 ３结局指标结果评估　 本研究纳入文献的评价结局指
标结果包括 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)、ＣＭＴ、ＩＯＰ、不良反应事件
(眼压增高、球结膜下出血、术后感染等)及严重并发症
(视网膜出血、视网膜脱离等)情况ꎮ
２􀆰 ３􀆰 １治疗后 ＢＣＶＡ 情况 　 本研究纳入文献中分别有 ５

项(ｎ＝ ２９６)、２ 项(ｎ＝ １４０)、６ 项(ｎ ＝ ６７５)、５ 项(ｎ ＝ ５９５)、
８ 项(ｎ＝ ８０９)、５ 项(ｎ＝ ３０９)研究报道了注射康柏西普 / 雷
珠单抗后 １、２ｗｋꎬ１、２、３、６ｍｏ 患者的 ＢＣＶＡ 情况ꎬ各研究间
无统计学异质性ꎬ采用固定效应模型分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结
果表明ꎬ玻璃体腔内注射康柏西普和雷珠单抗均可改善患
者的视力水平ꎬ术后 １ｗｋꎬ１ｍｏ 康柏西普治疗效果与雷珠
单抗相比较好ꎬ差异有统计学意义ꎬ而术后 ２ｗｋꎬ ２、３、６ｍｏ
两者差异无统计学意义ꎬ见图 ３ꎬ表 ２ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２治疗后 ＣＭＴ 情况　 本研究纳入文献中分别有 ６ 项
(ｎ＝ ５４９)、３ 项(ｎ＝ ３８５)、１１ 项(ｎ＝ １ １７６)、７ 项(ｎ＝ ８８０)、
１２ 项(ｎ＝ １ ０６５)、１０ 项(ｎ ＝ ８１０)研究报道了注射康柏西
普 /雷珠单抗后 １、２ｗｋꎬ１、２、３、６ｍｏ 患者的 ＣＭＴ 情况ꎬ各研
究间 Ｉ２<５０％采用固定效应模型分析ꎬＩ２≥５０％采用随机效
应模型分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果表明ꎬ玻璃体腔内注射康柏
西普和雷珠单抗均可以减轻黄斑水肿ꎬ治疗后 １、２ｗｋꎬ１、
２、３ｍｏ 康柏西普治疗效果与雷珠单抗相比ꎬ差异无统计学
意义ꎬ而治疗后 ６ｍｏ 两者差异有统计学意义ꎬ见图 ４ꎬ表 ３ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３治疗后 ＩＯＰ波动情况　 本研究纳入文献中分别有
３ 项(ｎ＝ ３６１)、４ 项( ｎ ＝ ７４５)、４ 项( ｎ ＝ ７４５)和 ３ 项( ｎ ＝
５００)研究报道了报道了注射康柏西普 / 雷珠单抗后 １ｗｋꎬ
１、２、３ｍｏ 患者 ＩＯＰ 波动情况ꎬ各研究间存在统计学异质
性ꎬ采用随机效应模型分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果表明ꎬ玻璃体
腔内注射康柏西普和雷珠单抗对眼压波动均无影响ꎬ治疗
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图 ２　 纳入文献的风险评估表　 Ａ:纳入文献详细偏倚值ꎻＢ:纳入文献风险偏倚的百分比评估ꎮ

图 ３　 抗 ＶＥＧＦ治疗后 ＢＣＶＡ情况 Ｍｅｔａ分析的森林图 　 Ａ:治疗后 １ｗｋꎻＢ:治疗后 ２ｗｋꎻＣ:治疗后 １ｍｏꎻＤ:治疗后 ２ｍｏꎻＥ:治疗后
３ｍｏꎻＦ:治疗后 ６ｍｏꎮ

８５４

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 ３ 月　 第 ２０ 卷　 第 ３ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



　 　 　 　 表 ２　 治疗后 ＢＣＶＡ情况异质性检验和 Ｍｅｔａ分析结果

时间
异致性检验

Ｐ Ｉ２
Ｍｅｔａ 分析

ＷＭＤ ９５％ ＣＩ Ｐ
治疗后 １ｗｋ ０􀆰 ３７ ６％ －０􀆰 ０３ －０􀆰 ０５ꎬ－０􀆰 ０２ <０􀆰 ０００１
治疗后 ２ｗｋ ０􀆰 ８０ ０％ －０􀆰 ０２ －０􀆰 ０６ꎬ０􀆰 ０２ ０􀆰 ２６
治疗后 １ｍｏ ０􀆰 ３８ ６％ －０􀆰 ０３ －０􀆰 ０４ꎬ－０􀆰 ０１ ０􀆰 ００１
治疗后 ２ｍｏ ０􀆰 ８６ ０％ －０􀆰 ０１ －０􀆰 ０３ꎬ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４１
治疗后 ３ｍｏ ０􀆰 １２ ３９％ －０􀆰 ０１ －０􀆰 ０３ꎬ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２９
治疗后 ６ｍｏ ０􀆰 １２ ４５％ －０􀆰 ０２ －０􀆰 ０７ꎬ０􀆰 ０２ ０􀆰 ３７

图 ４　 抗 ＶＥＧＦ治疗后 ＣＭＴ情况 Ｍｅｔａ分析的森林图　 Ａ:治疗后 １ｗｋꎻＢ:治疗后 ２ｗｋꎻＣ:治疗后 １ｍｏꎻＤ:治疗后 ２ｍｏꎻＥ:治疗后 ３ｍｏꎻ
Ｆ:治疗后 ６ｍｏꎮ
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　 　 　 　 表 ３　 治疗后 ＣＭＴ情况异质性检验和 Ｍｅｔａ分析结果

时间
异致性检验

Ｐ Ｉ２
Ｍｅｔａ 分析

ＷＭＤ ９５％ ＣＩ Ｐ
治疗后 １ｗｋ ０􀆰 ９２ ０％ －１１􀆰 ５９ －２５􀆰 １５ꎬ１􀆰 ９７ ０􀆰 ０９
治疗后 ２ｗｋ ０􀆰 ４８ ０％ －７􀆰 ４７ －２２􀆰 ９９ꎬ８􀆰 ０６ ０􀆰 ３５
治疗后 １ｍｏ ０􀆰 ２８ １７％ －９􀆰 ２３ －１９􀆰 ２８ꎬ０􀆰 ８２ ０􀆰 ０７
治疗后 ２ｍｏ ０􀆰 ５１ ０％ －０􀆰 ２６ －１４􀆰 ２９ꎬ１３􀆰 ７７ ０􀆰 ９７
治疗后 ３ｍｏ <０􀆰 ０００１ ７３％ －４􀆰 ４３ －２３􀆰 １３ꎬ１４􀆰 ２８ ０􀆰 ６４
治疗后 ６ｍｏ <０􀆰 ０００００１ ８４％ －２８􀆰 ７７ －５４􀆰 ２３ꎬ－３􀆰 ３１ ０􀆰 ０３

　 　 　 　 表 ４　 治疗后 ＩＯＰ波动情况异质性检验和 Ｍｅｔａ分析结果

时间
异致性检验

Ｐ Ｉ２
Ｍｅｔａ 分析

ＷＭＤ ９５％ ＣＩ Ｐ
治疗后 １ｗｋ <０􀆰 ００００１ ９５％ １􀆰 ４０ －１􀆰 ５２ꎬ４􀆰 ３２ ０􀆰 ３５
治疗后 １ｍｏ <０􀆰 ００００１ ９７％ ０􀆰 ３０ －０􀆰 ６３ꎬ１􀆰 ２４ ０􀆰 ５２
治疗后 ２ｍｏ <０􀆰 ００００１ ９９％ １􀆰 ８８ －２􀆰 ９１ꎬ６􀆰 ６６ ０􀆰 ４４
治疗后 ３ｍｏ ０􀆰 ０７ ６１％ －０􀆰 ５９ －１􀆰 ６７ꎬ０􀆰 ４８ ０􀆰 ２８

图 ５　 抗 ＶＥＧＦ治疗后 ＩＯＰ波动情况 Ｍｅｔａ分析的森林图　 Ａ:治疗后 １ｗｋꎻＢ:治疗后 １ｍｏꎻＣ:治疗后 ２ｍｏꎻＤ:治疗后 ３ｍｏꎮ

后 １ｗｋꎬ１、２、３ｍｏ 两者之间差异无统计学意义ꎬ见图 ５ꎬ
表 ４ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４ 治疗后不良反应情况比较　 本研究纳入文献中有
７ 项研究(ｎ＝ ９３１)报道了注射康柏西普 / 雷珠单抗后不良
反应事件ꎮ 合并效应量的异质性检验结果为(Ｐ ＝ ０􀆰 ３７ꎬ
Ｉ２ ＝ ８％)ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果为
[ＯＲ＝ ０􀆰 ９５ꎬ９５％ ＣＩ(０􀆰 ５７ꎬ１􀆰 ５７)ꎬＰ ＝ ０􀆰 ８４]ꎬ表明玻璃体
腔内注射康柏西普和雷珠单抗产生的不良反应情况差异
无统计学意义ꎬ见图 ６ꎮ

２􀆰 ３􀆰 ５玻璃体腔内注射次数　 本研究纳入文献中 ８ 项研
究报告ꎬ雷珠单抗注射组需要更多的注射次数ꎬ玻璃体腔
内注射康柏西普和雷珠单抗的平均注射次数见表 ５ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ６ 安全性　 本研究纳入文献均未报道玻璃体腔内注
射康柏西普 / 雷珠单抗治疗过程中出现视网膜出血、视网
膜脱离等严重并发症ꎮ
２􀆰 ４异质性和敏感性分析　 在 ＲｅｖＭａｎ５􀆰 ３ 软件中通过逐
一剔除单项研究的方法对合并效应量的影响进行敏感性
分析ꎬ数据结果与之前变化不明显ꎬ说明结果稳定、可靠ꎮ
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图 ６　 抗 ＶＥＧＦ治疗后不良反应情况 Ｍｅｔａ分析的森林图ꎮ 　

表 ５　 玻璃体腔内注射平均次数比较

组别
陈露
２０１９

陈蓓
２０１９

白石
２０１７

欧玉仑
２０１９

陈婷
２０１９

Ｌｉ
２０１７

王登学
２０１６

章欣怡
２０１８

康柏西普组 ２􀆰 ９７ １􀆰 ２５ １ １􀆰 ２７ １􀆰 １ ２􀆰 ２８ ４􀆰 ５７ ３􀆰 ７５
雷珠单抗组 ３􀆰 １５ １􀆰 ４７５ １􀆰 ４５ １􀆰 ３６ １􀆰 １６ ２􀆰 ６５ ４􀆰 ７９ ４􀆰 ８９

表 ６　 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ和 ＩＯＰ变化指标的敏感性分析

时间 指标
剔除权重最大的

ＷＭＤ ９５％ ＣＩ Ｐ
剔除权重最小的

ＷＭＤ ９５％ ＣＩ Ｐ
治疗后 １ｗｋ ＢＣＶＡ －０􀆰 ０１ －０􀆰 ３４ꎬ０􀆰 ０２ ０􀆰 ５２ －０􀆰 ０３ －０􀆰 ０５ꎬ－０􀆰 ０２ <０􀆰 ０００１

ＣＭＴ ０􀆰 ０１ －０􀆰 ０５ꎬ０􀆰 ０７ ０􀆰 ７３ ０􀆰 ０２ －０􀆰 ０７ꎬ－０􀆰 ０３ ０􀆰 ３９
ＩＯＰ <０.００１ －０􀆰 ８９ꎬ０􀆰 ９０ １􀆰 ００ ２􀆰 ０４ －２􀆰 ０１ꎬ６􀆰 １０ ０􀆰 ３２

治疗后 １ｍｏ ＢＣＶＡ ０􀆰 ０１ －０􀆰 ０３ꎬ０􀆰 ０１ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ０３ －０􀆰 ０４ꎬ－０􀆰 ０１ ０􀆰 ００１
ＣＭＴ －１３􀆰 ０８ －２４􀆰 ７８ꎬ－１􀆰 ３９ ０􀆰 ０３ －９􀆰 ２６ －１９􀆰 ３３ꎬ０􀆰 ８０ ０􀆰 ０７
ＩＯＰ ０􀆰 ４０ －０􀆰 ９４ꎬ１􀆰 ７４ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ５０ －０􀆰 ６１ꎬ１􀆰 ６１ ０􀆰 ３８

治疗后 ２ｍｏ ＢＣＶＡ －０􀆰 ０２ －０􀆰 ０６ꎬ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２２ －０􀆰 ０１ －０􀆰 ０３ꎬ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４１
ＣＭＴ －９􀆰 ００ －２８􀆰 ４０ꎬ１０􀆰 ４１ ０􀆰 ３６ １４􀆰 ２５ －１４􀆰 ２５ꎬ１３􀆰 ８７ ０􀆰 ９８
ＩＯＰ －０􀆰 １８ －０􀆰 ８４ꎬ０􀆰 ４８ ０􀆰 ５９ ２􀆰 ７６ －３􀆰 ０２ꎬ８􀆰 ５４ ０􀆰 ３５

治疗后 ３ｍｏ ＢＣＶＡ －０􀆰 ０３ －０􀆰 ０５ꎬ０􀆰 ００ ０􀆰 ０６ －０􀆰 ０１ －０􀆰 ０３ꎬ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２９
ＣＭＴ －１０􀆰 ８７ －２０􀆰 ９２ꎬ－０􀆰 ８１ ０􀆰 ０７ ６􀆰 ４５ －０􀆰 ２６ꎬ１３􀆰 １６ ０􀆰 ３６
ＩＯＰ －１􀆰 ０４ －２􀆰 ８７ꎬ０􀆰 ８０ ０􀆰 ２７ －０􀆰 ０９ －０􀆰 ７９ꎬ０􀆰 ６２ ０􀆰 ２７

治疗后 ６ｍｏ ＢＣＶＡ －０􀆰 ０１ －０􀆰 ０５ꎬ０􀆰 ０７ ０􀆰 ７３ －０􀆰 ０２ －０􀆰 ０７ꎬ０􀆰 ０３ ０􀆰 ３９
ＣＭＴ －３６􀆰 ８ －５７􀆰 ３５ꎬ－１５􀆰 ０１ ０􀆰 ０００８ －２９􀆰 ２７ －５５􀆰 ３７ꎬ－３􀆰 １７ ０􀆰 ０３

当分析结果具有较高的异质性时ꎬ采用随机效应模型ꎮ 对
术后 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＩＯＰ 变化指标进行敏感性分析ꎬ剔除权
重大和权重小的研究结果见表 ６ꎬ术后 ２、３、６ｍｏ ＢＣＶＡ 与
未剔除前的结果一致ꎻ术后 １ｗｋꎬ２、６ｍｏ ＣＭＴ 与未剔除前
的结果一致ꎻ术后 １ｗｋꎬ１、２、３ｍｏ ＩＯＰ 与未剔除前的结果一
致ꎮ 对术后不良反应进行敏感性分析ꎬ剔除权重大和权重
小的研究结果显示[ＯＲ ＝ １􀆰 ００ꎻ９５％ ＣＩ(０􀆰 ５５ꎬ１􀆰 ８４)ꎻＰ＝
０􀆰 ９９]和[ＯＲ＝ ０􀆰 ７３ꎻ９５％ ＣＩ(０􀆰 ４２ꎬ１􀆰 ２６)ꎻＰ ＝ ０􀆰 ２５]ꎬ与未
剔除前的结果一致ꎮ 敏感性分析结果提示ꎬ该 Ｍｅｔａ 分析
结果稳定性好ꎮ
２􀆰 ５发表偏倚分析　 发表偏倚采用 Ｅｇｇｅｒ 检验进行评价ꎮ
治疗后 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＩＯＰ 和不良反应的 Ｅｇｇｅｒ 检验结果显
示 Ｐ＝ ０􀆰 ０２６~ ０􀆰 ９０４ꎬ其中术后 ６ｍｏ ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 分析结
果存在发表偏倚(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ术后 １ｗｋꎬ１、２、３ｍｏ ＢＣＶＡ 和
ＣＭＴ 分析结果不存在发表偏倚(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ术后 ＩＯＰ 和不
良反应事件的分析结果不存在发表偏倚(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
３讨论

在我国ꎬ康柏西普用已逐渐成为临床一线治疗用药ꎮ

在治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 方面ꎬ已有很多学者将康柏西普与雷珠
单抗的疗效进行了对比研究ꎬ但目前尚缺乏这些研究数据
的系统分类、收集和评估ꎬ因此我们对这些研究数据进行
Ｍｅｔａ 分析ꎬ从临床角度提供了康柏西普和雷珠单治疗
ＲＶＯ－ＭＥ 的疗效及安全性的相关信息ꎮ

本研究评估了 １４ 项临床随机对照研究ꎬ其中康柏西
普组 ６７１ 眼ꎬ雷珠单抗组 ６７９ 眼ꎮ 纳入研究的发表时间均
为 ２０１５~２０１９ 年ꎮ 治疗后 １ ~ ６ｍｏꎬ患者的视力和黄斑水
肿都得到明显改善ꎬ这与其他研究结果一致[２９]ꎮ 本研究
结果显示ꎬ康柏西普组患者在治疗后 １ｗｋꎬ１ｍｏ 视力改善
情况优于雷珠单抗组ꎬ而在治疗后 ２ｗｋꎬ１、２、６ｍｏ 两组无
明显差异ꎬ分析这种视力波动不一致可能是因为 ＢＣＶＡ 与
黄斑水肿的形态、大小、程度以及光感受器破坏的程序有
关[３０]ꎮ 同时也提示ꎬ康柏西普和雷珠单治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 提
高视力的效果相当ꎬ但长期的视力改善ꎬ可能康柏西普更
占优势ꎮ 我们发现ꎬ玻璃体腔内注射康柏西普和雷珠单抗
均可以减轻黄斑水肿ꎬ治疗后 １、２ｗｋꎬ１、２、３ｍｏ 二者治疗
效果无显著差异ꎬ但治疗后 ６ｍｏ 康柏西普在减轻黄斑水
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肿方面更具优势ꎬ提示康柏西普长期控制黄斑水肿的效果
较好ꎬ这可能与康柏西普的药物结构有关ꎮ 雷珠单抗能够
特异性结合 ＶＥＧＦ －Ａꎬ不与 ＶＥＧＦ －Ｂ 和胎盘生长因子
(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＩＧＦ)结合ꎬ康柏西普可结合所有
ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 和 ＰＩＧＦꎬ其对 ＶＥＧＦ 表现出更高的亲
和力ꎮ 此外ꎬ治疗后 １ｗｋꎬ１、２、３ｍｏ 两组患者眼压差异无
统计学意义ꎬ提示注玻璃体腔内注射康柏西普和雷珠单抗
对眼压波动无明显影响ꎬ二者均不显著增高眼压ꎮ

有研究认为ꎬ玻璃体腔内反复注射有增加眼内感染等
风险[３１]ꎬ少数文献报道可能有增加中风或心肌梗死的风
险[３２]ꎮ 本研究发现ꎬ康柏西普组患者平均注射次数比雷
珠单抗组少ꎬ因此康柏西普在降低反复注射产生的风险方
面更具优势ꎮ 本研究对纳入文献中报道的不良反应事件
进行分析发现ꎬ两组患者最常见的不良反应事件是球结膜
下出血及一过性眼压增高ꎮ 球结膜下出血 １ｗｋ 内基本能
自行吸收ꎬ一过性眼压增高在短期内药物处理就能很快恢
复正常ꎮ 纳入文献均未报道玻璃体腔内注射康柏西普 / 雷
珠单抗治疗过程中出现视网膜出血、视网膜脱离等严重并
发症ꎬ这与多个多中心研究结果一致[３３－３４]ꎮ 也有学者对
玻璃体腔内注射地塞米松植入剂和抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
ＲＶＯ 进行了 Ｍｅｔａ 分析ꎬ结果显示ꎬ与地塞米松植入剂相
比ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗具有更好的功能和解剖学改善ꎬ且降低
了眼压升高和白内障形成的风险[１１]ꎬ因此ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗
可作为 ＲＶＯ 患者的首选治疗方法ꎮ

文献报道 ＶＥＧＦ 主要有 ７ 种亚型ꎬ即 ＶＥＧＦ－Ａ / Ｂ / Ｃ /
Ｄ / Ｅ / Ｆ 和 ＰＩＧＦꎬ目前认为 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 和 ＰＩＧＦ 与
血管新生相关ꎮ ＶＥＧＦＲ 主要有 ３ 种亚型ꎬ即 ＶＥＧＦＲ－１ /
２ / ３[３５]ꎮ 雷珠单抗和康柏西 普 均 通 过 阻 断 ＶＥＧＦ 和
ＶＥＧＦＲ 的结合发挥治疗作用ꎬ但两者结构不同ꎬ作用机制
略有不同ꎮ 康柏西普是一种融合蛋白ꎬ在与 ＶＥＧＦ 结合方
面具有更高的亲和力ꎮ 综合以上各种因素ꎬＲＶＯ－ＭＥ 采
用康柏西普眼用注射治疗可以改善黄斑水肿ꎬ提高患者的
视力ꎬ其效果与雷珠单抗相当ꎬ甚至在长期视力改善及黄
斑水肿减轻方面更具有优势ꎮ 从经济学角度考虑ꎬ康柏西
普较雷珠单抗价格低ꎬ而且较少的注射次数即可达到同样
的结果ꎬ可以减轻患者的经济负担ꎮ 但是ꎬ本研究仍具有
一定的局限性:(１)康柏西普大范围应用于临床治疗的时
间较短ꎬ且使用范围仅限于国内ꎻ(２)本研究仅纳入了 １４
项研究ꎬ样本量有限ꎻ(３)纳入研究的随访时间有限ꎬ缺乏
多项研究综合治疗后 １２ｍｏ 甚至更长时间的数据ꎬ仍需要
进一步的长期随访研究和疗效报告ꎬ以确定不同时间点视
力以及不同解剖结果的改善情况ꎮ

康柏西普能否替代雷珠单抗作为治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 首选
用药仍需要更多证据及更长的随访时间来证明ꎮ 同时ꎬ我
们也需要进一步进行临床研究来比较康柏西普与其结构
相似的抗 ＶＥＧＥ 药物的疗效ꎬ如阿帕西普等ꎮ 尽管如此ꎬ
但是本研究仍然肯定了康柏西普在减轻黄斑水肿和改善
患者视力方面的优势ꎬ为康柏西普可以作为治疗ＲＶＯ－ＭＥ
的优选治疗方案提供了有效的临床依据ꎮ
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ｉｎｎｅｒ ｃｈｏｒｏｉｄｏｐａｔｈｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １７(１): ８７
１５ Ｌｉ Ｆꎬ Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｇｕｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｗｉｔｈ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ Ｂｒａｎｃｈ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ ４２(８): １１７４－１１７８
１６ 钟伟友ꎬ 罗佩芳. 玻璃体内注射药物对继发黄斑囊样水肿的疗效
分析. 深圳中西医结合杂志 ２０１９ꎻ ２９(８): １５６－１５７
１７ 赵霞. 康柏西普玻璃体腔内注射在视网膜静脉阻塞患者中的疗效
及对局部微循环的影响. 中外医学研究 ２０１９ꎻ １７(７): １９－２１
１８ 章欣怡ꎬ 郑小薇ꎬ 吴锐彬ꎬ 等. 玻璃体腔内注射康柏西普与雷珠

单抗治疗中老年视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿的疗效比较. 中国老
年学杂志 ２０１８ꎻ ３８(６): １４１４－１４１６
１９ 徐凤ꎬ 王梅艳ꎬ 李之忠ꎬ 等. 康柏西普与雷珠单抗治疗视网膜静

脉阻塞黄斑水肿的效果对比分析. 海峡药学 ２０１７ꎻ ２９(５): ８７－８８
２０ 马倩ꎬ 陈子畅ꎬ 章圣夫ꎬ 等. 雷珠单抗和康柏西普玻璃体腔注射

治疗视网膜分支静脉阻塞引起的黄斑水肿的疗效对比. 宁夏医学杂
志 ２０１９ꎻ ４１(７): ６５０－６５２
２１ 陈潇ꎬ 赵明ꎬ 蒋玉惠ꎬ 等. 康柏西普与雷珠单抗治疗视网膜中央

静脉阻塞继发黄斑水肿的疗效及安全性分析. 药物评价研究 ２０１８ꎻ
４１(２): ２７９－２８２
２２ 陈露ꎬ 李明新. 玻璃体内注射雷珠单抗与康柏西普对视网膜静脉

阻塞继发黄斑囊样水肿的疗效比较. 中国眼耳鼻喉科杂志 ２０１９ꎻ １９
(１): ２６－３０
２３ 陈蓓ꎬ 陈凡. 非缺血型视网膜分支静脉阻塞黄斑水肿抗 ＶＥＧＦ 治

疗的疗效研究. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ １９(３): ４２６－４２９
２４ 白石. 不同方法治疗视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿的疗效.
国际眼科杂志 ２０１７ꎻ １７(４): ６４８－６５１
２５ 王登学. 康柏西普与雷珠单抗治疗视网膜中央静脉阻塞性黄斑水
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肿的对比研究. 南昌大学 ２０１６
２６ 刘家燕. 两种抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体腔注射在治疗视网膜分支静脉
阻塞伴黄斑水肿的疗效观察. 成都中医药大学 ２０１５
２７ 陈婷ꎬ 朱登峰ꎬ 杨玲. 视网膜光凝联合雷珠单抗或康柏西普对
ＲＶＯ 继发 ＭＥ 的疗效. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ １８(９): １５９４－１５９８
２８ 欧玉仑ꎬ 周小平ꎬ 谢丽莲ꎬ 等. 抗 ＶＥＧＦ 联合激光治疗视网膜静脉
阻塞合并黄斑水肿. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ １９(７): １１６２－１１６５
２９ Ｌｌｏｙｄ Ｃｌａｒｋ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｋｉｔｃｈｅｎｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｇａｉｎｓ ａｆｔｅｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ １９(１): １１
３０ Ｈｕａ Ｒꎬ Ｌｉ Ｃꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｆｏｖｅａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｉｎ ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｌｕｃｅｎｔｉｓ?
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ １２(２): ３１０－３１３
３１ Ｒｅｉｂａｌｄｉ Ｍꎬ Ｐｕｌｖｉｒｅｎｔｉ Ａꎬ Ａｖｉｔａｂｉｌｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｏｌｅｄ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｏｐｉｃａｌ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ ３８(１): １－１１
３２ Ｋｗｏｎ ＪＷꎬ Ｊｅｅ Ｄꎬ Ｌａ ＴＹ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１８ꎻ ９７
(１３): ｅ０１９８
３３ Ｗｉｎｔｅｒｈａｌｔｅｒ Ｓꎬ Ｅｃｋｅｒｔ Ａꎬ Ｖｏｍ Ｂｒｏｃｋｅ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ－ｌｉｆｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄａｔａ ｆｏｒ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒａｎｃｈ ｏｒ
ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｏｖｅｒ ａ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｓｉｘ ｍｏｎｔｈｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ２５６(２): ２６７－２７９
３４ Ｃｈａｔｚｉｒａｌｌｉ Ｉꎬ Ｔｈｅｏｄｏｓｓｉａｄｉｓ Ｇꎬ Ｍｏｓｃｈｏｓ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: １８ － ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｒｅａｌ － ｌｉｆｅ ｄａｔａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ ２５５(６): １０９３－１１００
３５ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ Ｙｅ ＺＱꎬ Ｌｉ ＺＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｅｎｙａｎｇ Ｈｕｏｘｕｅ Ｊｉｅｄｕ ｆｏｒｍｕｌａ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｉｎｃａｐ ｆｉｂｒｏａｔｈｅｒｏｍａ ｐｌａｑｕｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１８ꎻ １２(２１９): ２１３－２２１
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