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!!&摘要'!抗血管内皮生长因子 "@%AB$药物玻璃体腔注射是治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性
".CD5$的一线治疗方案#如何更好地预测患眼治疗后的应答反应是临床上面临的重要挑战( 光相干断层扫

描血管成像"6EFC$可对治疗前后脉络膜新生血管"EG@$的血管形态变化进行动态随访观察#6EFC显示的

血管形态和结构变化信息丰富了临床医师对 .CD5治疗预后判断的新概念和新理论#认为这些综合信息可

以成为一种活体血管生物标志物#有助于医生对活动性 EG@的认识并深入理解抗 @%AB治疗应答及抵抗的

机制( 因此#6EFC应当成为 .CD5诊断)治疗和随访中的一种标准检查策略#我们应当重视 6EFC下 EG@血

管形态特征的变化在 .CD5抗 @%AB治疗应答判断方面的重要指导意义(
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!!血管内皮生长因子 "M',4-)'L3.+N1P3)(')QLNR1P
O'41NL#@%AB$?C是新生血管性年龄相关性黄斑变性
".3NM',4-)'L'Q3?L3)'13+ &'4-)'L+3Q3.3L'1(N.# .CD5$
发病机制中的关键致病因子

+8\9, #抗 @%AB治疗已成
为 .CD5的临床一线治疗方案 +K\;, ( 然而#在临床实
践中#由于患者的个体差异)治疗过程和随访时间的延
长及治疗药物选择种类不同等#患者对治疗后的应答
反应各不相同

+:, #因此如何有效预测 .CD5患者接受
抗 @%AB治疗后的疗效一直是临床难题( 临床证据表
明#患眼的基线视力)病程)脉络膜新生血管"4PNLN(+')
.3NM',4-)'L(U'1(N.#EG@$类型及病灶大小)个体基因类
型等都是判断抗 @%AB治疗应答反应的重要依据 +$, (
近年来#光相干断层扫描血管成像 "NS1(4')4NP3L3.43
1N&NQL'SPT'.Q(NQL'SPT#6EFC$已广泛用于临床 +=, #可
客观评估 EG@的动态变化#并与频域光相干断层扫描
",S341L')+N&'(.?6EF#H5?6EF$一起成为 .CD5治疗
后随访的标准检查策略( 近年来相关研究发现#不同
亚型 EG@在新生血管形态上存在明显差异#可能反映
了不同亚型 EG@生长方式和血管成熟度不同 +8#\88, #
6EFC显示的 EG@血管形态改变特征在判断和预测
.CD5疗效方面有重要作用#有助于理解抗 @%AB治
疗的抵抗机制(

EB!"#)结合 F+?!"#检查对 "$%-活体组织学分
型.的作用

!!6EFC与 H5?6EF技术的结合#尤其是 6EFC的视
网膜分层显示方法使得 EG@形态及其在视网膜脉络
膜中的定位观察更加清晰#并使 A',,提出的 EG@组
织学分型在活体进行类似的分型成为可能( 8==8 年
A',,+8",对患者视网膜组织学切片进行观察并根据
EG@生长方式将 EG@分为 " 型#8 型 EG@在视网膜
色素上皮"L31(.')S(Q&3.13S(1P3)(-&#]Y%$下生长#而
" 型 EG@则突破 ]Y%层在视网膜神经上皮下生长#此
外还存在混合型 EG@( D'L̂-3,等 +89,

在此基础上补

充了视网膜血管瘤样增生型 EG@#即 9 型 EG@( A',,
推测 EG@生长方式及其与 ]Y%的关系可能与治疗预
后有关#但受到当时技术手段的限制#该推测未得到重
视( 6EFC检测发现#8 型 EG@病灶主要位于脉络膜
中血管层和脉络膜毛细血管层#其边界较模糊#血流面
积大*而 " 型 EG@病灶主要位于脉络膜中血管层至视
网膜外层#边界清晰#血流面积较小#提示不同 EG@亚
型之间血管形态有明显差异

+88, ( 对不同亚型 EG@基
线血流面积进行比较后认为#8 型 EG@对治疗的反应
欠佳#可能与血管更成熟)新生血管面积更大有关*9

型 EG@采用抗 @%AB治疗后血流面积明显减小#视网
膜内液和<或视网膜下液明显吸收#对抗 @%AB治疗更
敏感

+8#, ( 这些发现提示 EG@的不同组织学亚型间治
疗预后存在差异#主要是因为新生血管起源的解剖位
置不同#初步证实了 A',,的推测#也提示与荧光素眼
底血管造影 "O-.+-,O)-NL3,43(. '.Q(NQL'SPT#BBC$ 的
EG@分型方法相比#H5?6EF结合 6EFC可提供更合
理的 EG@分型方法#并为临床医生预测和判断 .CD5
对抗 @%AB治疗的应答反应提供依据#值得进一步研
究和关注(

GB关于 !"#)可作为-活体血管生物标志物.的思考

6EFC结合 H5?6EF不仅可实现 EG@的-活体组
织学分型.#6EFC还可提供更多 EG@血管形态和结
构信息#为抗 @%AB疗效的预测提供新的思路( 首先#
6EFC能分层显示血管网#体现 EG@血管网的立体特
征#定量计算 EG@血流面积)血管直径)血管形态)血
管结构"分支及吻合情况$等#成为-活体血管生物标
志物.( 已有研究对不同类型 EG@血流面积进行比
较#发现与 " 型 EG@比较#8 型 EG@新生血管面积更
大#边界更模糊#血管更成熟#治疗后血流面积减少不
明显#临床上对抗 @%AB治疗反应欠佳 +88, *9 型 EG@
行抗 @%AB治疗后血流面积明显缩小 +8#, #因此治疗后
的血流面积减少程度是反映疗效的重要预测因素(

除了 EG@血流面积外#6EFC显示的 EG@形态对
临床治疗也有指导意义( 目前国际上尚未有完全公认
的 6EFC下血管形态分类方法#多数学者根据 6EFC
显示的 EG@血管形态特征将其分为扇贝)水母)肾小
球和碎片状等

+8K\8;, #并发现多数反复接受抗 @%AB治
疗的 8 型 EG@患者 EG@存在血管主干 +8K#8:, #发现最
大直径的血管与 BBC显示的滋养血管一致 +8$\8=, ( 也
有学者提出了最长血管径线)血流面积等描述方法#并
且观察到抗 @%AB治疗前后上述特征存在显著的变
化#提示上述指标可以用来判断抗 @%AB治疗的应
答

+"#, ( 随着 6EFC分辨率和算法的发展#一些新的描
述方法#如新生血管末端吻合支和血管网分支密集程
度等问题也逐渐被提出

+8:#"8, #认为吻合支和血管网分
支稀疏是成熟新生血管的标志#这些特征的归纳和总
结使 6EFC有望成为-活体血管生物标志物.而在临
床治疗中发挥指导作用#帮助我们更好地理解 EG@生
长方式和病理生理过程( 然而#这与抗 @%AB应答之
间是否存在关联#其是否可以作为预测因子仍是目前
关注和研究的热点(

其次#6EFC也为活动性和静止性 EG@的认识提
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供了新的理念( 活动性 EG@是 .CD5再治疗的指征#
也是抗 @%AB治疗是否产生应答的判断因素( BBC可
以较好地提供活动性 EG@的证据#但 BBC属于有创
性检查#在临床随访中的应用受到限制#因此目前主要
以 H5?6EF观察视网膜内液)视网膜下液以及 ]Y%下
积液的增减作为判断 EG@活动性及是否需要再治疗
的依据

+""\"9, ( 6EFC结合 H5?6EF为无创性检查#可
在随访时多次应用( 一些研究表明#6EFC显示的密
集新生血管网具有较多的细小分支#代表 EG@处于病
程早期和活跃期#对抗 @%AB治疗应答较好*而稀疏的
新生血管网更像是瘢痕期或者成熟期 EG@#对抗
@%AB治疗无应答或应答欠佳 +"8, ( 临床上确实有
.CD5患者 "8 型 EG@$尽管接受了持续抗 @%AB治
疗#甚至采用换药治疗策略#视网膜下液仍不能完全吸
收#但可以长期保持稳定的视力#这类 EG@是属于活
动期还是静止期尚有争议( 6EFC影像发现#此类
EG@特征为扭曲的和粗大的血管 +"K, #表现为成熟血
管的形态特征( 因此有学者提出繁茂的小血管分支和
外周血管弓多出现于活动性 EG@中#而粗大的主干血
管)较直较粗的分支血管更像是静止性 EG@+">, ( 更粗
大的血管意味着新生血管已经发生重塑#启动血管的
-动脉化.或者-正常化.过程#提示抗 @%AB治疗可能
无应答或者应答欠佳

+8:, ( 所以#6EFC作为一种无创
的视网膜血管成像技术#未来有可能提供更多关于
EG@活动或静止的信息#帮助临床医生预测抗 @%AB
疗法的应答反应(

最后#6EFC显示的成熟血管形态特征是临床上
抗 @%AB治疗抵抗的关键机制之一( 抗 @%AB应答不
良或者无应答患者临床上称为难治性 .CD5#6EFC影
像多可看到成熟血管的特征

+";, ( EG@形成过程中有
" 种重要机制#即血管新生和动脉生成( 生理状态下
血管新生促进因子和抑制因子处于平衡状态#病理情
况下脉络膜血管内皮细胞在 @%AB等因子的作用下被
活化#形成顶细胞#然后经历出芽)迁移和增生活动#同
时伴随血管基底膜的降解)新生血管管腔的形成 +":, (
新生血管形成过程中血管内皮细胞可分泌血小板源性

生长因子"S)'13)31+3L(M3+ QLNR1P O'41NL#Y5AB$等细胞
因子#募集周细胞前体细胞黏附在血管内皮细胞外#并
在转化生长因子 !的诱导下分化为周细胞#降低血管
内皮细胞的迁移和增生能力并减少血管渗漏#在维持
初期血管稳定中发挥关键作用#并且通过自行调节作
用下调 @%AB水平#抑制新生血管的生长 +"$\"=, ( 随着
时间推移发生血管管腔重塑#启动血管成熟过程#即动
脉生成化#形成粗大血管 +8:, #为局部组织带来氧气及

营养物质#降低促血管生成信号表达#同时上调促血管
安静信号#诱导血管成熟( 血管外周细胞的大量覆盖
使血管内皮细胞对 @%AB敏感度下降#导致抗 @%AB
治疗敏感性下降( 6EFC的动态观察确实可发现 EG@
的血管重塑#如主干血管增粗)分支血管网稀疏及血管
径线变长等#借助于这些特征有助于判断 EG@成熟程
度#对抗 @%AB治疗的敏感性进行预测(

上述成熟血管不仅与发病位置)患眼病程和患者
年龄等有关#也与临床上反复行抗 @%AB治疗有关#药
物的反复注射造成 @%AB剥夺#打破其与 Y5AB的动
态平衡#Y5AB呈高表达#诱导血管内皮细胞成熟#促
进周细胞募集而组成血管套#引起血管扩张和分支减
少

+9#\98, ( 6EFC可观察这些变化#发现自然病程长或
多次行抗 @%AB治疗患者的血管形态变化明显#可观
察到粗大主干血管及更大的血流面( 除此之外#反复
行抗 @%AB治疗后 EG@血管分支变得稀疏#与抗
@%AB治疗导致血管修剪作用相关#这些特征意味着
新生血管-成熟化.( 血管重塑导致的-成熟.极有可
能是抗 @%AB治疗抵抗的关键机制之一#提示临床医
生除了关注抗 @%AB治疗导致的地图样萎缩外#还需
要注意抗 @%AB治疗带来的其他潜在不利因素(

总之#6EFC在眼科的应用仍为起步阶段#通过对
6EFC影像指导下的 EG@血管形态特征进行研究#寻
找和发现-活体血管生物标志物.已初步显示出其潜
在的优势和临床指导价值( 研究 EG@的血管形态特
征改变有助于我们更深入地认识 EG@血管重塑过程#
对理解临床上的抗 @%AB治疗抵抗机制有着重要的指
导作用( 多模态影像技术)H5?6EF结合 6EFC指导的
EG@新分型)基于 EG@血管形态特征的-活体血管生
物标志物.研究等均为 .CD5诊断和治疗带来新概念
和新方法#将使临床对于抗 @%AB治疗的应答预测和
判断更加精准( 因此#我们应当高度重视 6EFC在
.CD5患者抗 @%AB治疗应答判断中的指导意义和潜
在价值(
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