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1  病例资料 
患者，女，85 岁，于 2018 年 6 月 26 日因“右

眼中心视力下降伴视物变形 1 月”至杭州市第一

人民医院眼科就诊。既往有高血压 20 余年，房颤

病史 10 余年，糖尿病史 2 年，痛风病史 20 余年，

双眼白内障术后 2 年。眼部检查：VD 4.6，右眼角

膜透明，前房深清，人工晶体位正，网膜平，视

盘界清，黄斑区网膜下暗红色出血伴水肿。眼底

荧光血管造影：右眼黄斑区高荧光渗漏；吲哚菁

绿血管造影：右眼黄斑区强荧光；光学相干断层

扫描 (optical coherence tomography，OCT)：右眼

色素上皮层隆起，光带断裂，神经上皮层脱离。

诊断：右眼渗出性老年性黄斑变性，双眼人工晶

体眼。予右眼玻璃体腔注射康柏西普眼用注射液

0.5 mg，术程顺利，术后予左氧氟沙星滴眼液预防

感染。术后 1 月复诊，眼部检查：VD 4.9，右眼角

膜透明，前房深清，人工晶体位正，网膜平，视

盘界清，黄斑区网膜下出血较前明显吸收。OCT：
右眼色素上皮层隆起，神经上皮层无明显脱离。

于 8 月 2 日再次行右眼玻璃体腔注射康柏西普眼

用注射液 0.5 mg，术程顺利，术后予左氧氟沙星

滴眼液预防感染。术后 1 周患者发现言语不清，

口角流涎，口角歪斜，尿失禁 1 次，头颅磁共振

成像提示右侧额顶叶新发脑梗死灶。颈部 CT 血管

造影：左侧颈总动脉远端及分叉处混合性斑块，

右侧颈总动脉分叉处钙化斑块形成伴管腔轻度狭

窄，两侧颈内动脉虹吸段钙化斑块。头颅磁共振

血管造影：未见明显异常。心脏超声：双房扩大，

主动脉轻度返流，二尖瓣中度返流，三尖瓣轻度

返流，肺动脉高压(63 mmHg)，心律失常(房颤)。
予抗血小板聚集、改善微循环、降脂、抗凝、营

养神经等药物治疗后患者症状改善，神经内科门

诊定期随访复查。眼部检查发现右眼用药后病情

稳定，眼部光学相干断层扫描血管成像提示右眼

黄斑区未见明显活动性病灶，暂不行第 3 次玻璃

体腔注射康柏西普，门诊密切随访。 
2  讨论 

近年来，抗血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor，VEGF)药物已成为渗出

性年龄相关性黄斑变性的首选治疗手段。康柏西

普是我国第一个自主研发的新型抗 VEGF 药物，

是一种抗 VEGF 的融合蛋白，它能抑制病变区新

生血管的生长，与阿柏西普的区别在于其结构上

增加了 VEGF 受体 2 的免疫球蛋白样区域 4，提高

了与 VEGF 的亲和力，延长了该药物在体内的半衰

期。该药物已于 2013 年底获得国家药品监督管理

总局批准用于渗出性年龄相关性黄斑变性的治疗。 
康柏西普眼用注射液临床试验中 常见的不

良反应是注射部位出血、结膜充血、眼内压增高，

这 3 种不良反应均由玻璃体腔内注射引起，多数

无需治疗即可恢复。其他的不良反应包括结膜炎、

玻璃体混浊、视觉灵敏度减退、前房性闪辉、眼

内炎症、白内障和角膜上皮缺损等，极少数患者

出现虹膜睫状体炎、虹膜炎、葡萄膜炎、视网膜

破裂、眼内炎等偶发的不良反应。尚未发现心力

衰竭、休克、动脉血栓等全身严重不良反应。 
该患者给予康柏西普玻璃体腔注射 1 周后出

现右侧额顶叶较大面积新发脑梗死灶，期间未使

用新药物，0.5 mg 康柏希普药物半衰期 T1/2(109.7± 
85.0)h，为 1 周左右，两者之间有合理的时间相关

性，分析原因：①患者高龄，有多种心脑血管基

础疾病，是脑卒中发生的高危患者；②在国内经
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FDA 批准应用的抗 VEGF 药物雷珠单抗眼用注射

液药物说明书中显示，有潜在的发生卒中事件的

风险；③VEGF 在成人循环中起到扩张血管的作

用，抗 VEGF 治疗可能因 VEFG 被中和引起血管

收缩导致卒中发生。康柏西普药品说明书中提示

在临床试验阶段尚未观测到卒中事件。该患者

Naranjo’s 评估结果见表 1，总分值 4 分，药物不良

反应与该药物可能有关。 
渗出性年龄相关性黄斑变性病情控制后仍有

再次恶化可能，此患者随访过程中如果出现病情

恶化，需要再次玻璃体腔注射抗 VEGF 药物时，

如何抉择对医师而言是个挑战。 
康柏西普作为一个新药，研究时间尚短，样

本量较少，尚需多中心、大样本的临床研究来评

估其长期的安全性和有效性。由于患者提供的信

息有限，评估表中有 3 项问题为未知，尚缺乏更

多的客观信息来确证该药物与药物不良反应之间

的因果关系。尽管此类反应发生率极低，但提示临

床使用该药物时应关注患者是否有心脑血管病史，

对此类患者用药更应谨慎，密切随访，降低使用的

风险性。 

表 1  康柏西普眼用注射液引起脑卒中 Naranjo’s评估结果 
Tab. 1  Naranjo’s probability scale for assessing conbercept- 
associated stroke  

相关问题 
问题分值 

评分理由 
是 否 未知 

先前是否有结论性报告  0  目前没有相关报道 

是否在用可疑药物后发生 +2   是 

是否在停药后得到缓解 +1   未再次出现新发脑梗 

再次使用可疑药物重复出现   0 未再次使用该药物 

其他原因能单独引起该 ADR 1   高龄有心血管基础疾病

是否在用安慰剂后重复出现  +1  未重复出现 

药物是否达到毒性浓度   0 未测定药物浓度 

是否随剂量增加而加重   0 未再次注射药物 

是否暴露于同种或同类药物

并出现过类似反应 
 

0 
  既往注射没有类似反应

 

是否存客观证据证实该反应 +1   新鲜脑梗灶 

总分值  4    

注：总分值 4 分，药物不良反应与该药物可能有关。 
Note: Total score of 4 points, probability of adverse drug reaction is 
possible. 
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