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!!$摘要%!背景!目前玻璃体内注射雷珠单抗是治疗湿性年龄相关性黄斑病变0IAR61的主流方法之

一#疗效较好#但对于晚期黄斑下瘢痕形成#但仍存在活动性病灶的 IAR6眼是否需要抗血管内皮生长因子

0V%gX1治疗存在争议&!目的!探讨黄斑中心凹下已瘢痕化但尚存在活动性病灶的晚期 IAR6患者行抗

V%gX治疗的疗效及临床意义&!方法!对 "#9: 年 " 月至 "#9? 年 ? 月在云南省第二人民医院诊疗的晚期

IAR6患者 $> 例 $> 眼的临床资料进行回顾性分析#其中接受玻璃体腔注射雷珠单抗治疗的患者 <$ 例作为

治疗组#仅接受临床观察而不接受任何治疗的 "9 例患者作为未治疗组& 治疗组患者按照玻璃体腔注射的标

准方法#遵循 :iH+. 原则进行每个月 9 次#连续注射 : 次的雷珠单抗玻璃体腔注射方案#所有患者随访 < q"T

个月& 采用 %O6ZQ 视力表比较患者治疗前后最佳矫正视力0eGVA1(采用彩色眼底照相和荧光素眼底血管

造影0XXA1观察患眼眼底表现(采用 7GO检查患眼视网膜活动性病灶消退情况#包括视网膜下液的吸收情

况'中心视网膜厚度0GZO1变化及黄斑中心凹下瘢痕形成情况(了解患者对视功能改善认可度的主观评价&

对 " 个组间上述指标的结果进行比较&!结果!治疗组患者在随访期间每眼平均注射0T]9k9]"1次& 治疗组

和未治疗组患者随访末 eGVA均较初始视力明显提高#" 个组间患者在不同时间点 eGVA总体比较差异无统

计学意义08n#]#?1& 治疗组 <$ 例患者中随访末期 eGVA提高者占 <>]9"[#明显高于未治疗组的 "$]?$[#

差异有统计学意义08l#]#9<1& 治疗组 <$ 眼在治疗过程中视网膜下液均逐渐消失#而未治疗组 "9 眼中视网

膜下及视网膜积液吸收者 ; 眼#随访期间视网膜下及视网膜无变化者 $ 眼#积液增加者 < 眼& 治疗组患眼

GZO平均厚度减少了0""#]9<k:T];<1&&#未治疗组平均减少 09#9]?<k:9]?>1&&#差异有统计学意义 08l

#]##T1& 治疗组患者认为视力改善或稳定的患者占 >9]9"[#明显高于未治疗组的 T"]$?[#差异有统计学意

义08l#]##$1&!结论!玻璃体腔注射雷珠单抗治疗同时存在黄斑中心凹下瘢痕和渗出性病灶的晚期 IAR6

能明显改善患者的视功能#并防止黄斑区视网膜结构的进一步损伤#改善患者的生活质量&!
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!!玻璃体腔注射雷珠单抗是目前治疗湿性年龄相关
性黄 斑 变 性 0 I42'D4@+4)'24* &'5-)'+*4D4.4+'2(C.#
IAR61的主要治疗方法之一& 多项临床研究证实#抗
血管内皮生长因子0E'05-)'+4.*C2B4)(')D+CI2B K'52C+#
V%gX1疗法对 IAR6的疗效良好 )9 "̀* #而对于 IAR6

病变晚期黄斑中心凹下已形成盘状瘢痕#但同时尚存
留有活动性病灶的患者行 V%gX治疗是否必要以及治
疗的效果如何等#目前尚未完全阐明& 本研究对接受
抗 V%gX治疗的晚期 IAR6患者的临床疗效进行分
析#探讨抗 V%gX药物治疗 IAR6病变晚期黄斑中心
凹盘状瘢痕形成的患者的疗效及临床意义&

84资料与方法

8384一般资料
采用回顾性研究分析方法#纳入 "#9: 年 " 月至

"#9? 年 ? 月在云南省第二人民医院确诊为晚期
IAR6患者 ?> 例 $> 眼的临床资料#其中男 T9 例 <T
眼#女 9$ 例 "? 眼#患者年龄 ?9 q$? 岁#平均 0<$]?k
:]<1岁#病程 : q9" 个月& 将纳入的病例分为 " 个组#
接受玻璃体腔注射雷珠单抗治疗的患者 T? 例 <$ 眼作
为治疗组#同期未接受雷珠单抗玻璃体腔注射而仅进

行观察随访的患者 9T 例 "9 眼作为对照组& 治疗组纳
入标准"091按照文献):*的标准#首诊时经彩色眼底
照相0日本O7SG7W公司1'荧光素眼底血管造影0K-.*-0
K)-C+4054(. '.D(CD+'HBF#XXA1 0德国 Y4(*4)J4+DYZA"1'
07GO10德国 Y4(*4)J4+DYZA"1等检查证实为黄斑中
心凹下盘状瘢痕形成的晚期 IAR6患者& 0"1彩色眼
底照相'XXA及 7GO等检查显示病灶仍有活动性病变
者#包括中央视网膜厚度 054.2+')+42(.')2B(5P.400#
GZO1增加n9## &&'黄斑区有出血灶或有视网膜下及
视网膜内积液等& 0:1未接受过任何抗 V%gX药物治
疗或光动力疗法者& 选择病例资料的排除标准"091
有合并任何其他影响视力的眼部疾病者& 0"1其他类
型的黄斑区脉络膜新生血管05BC+C(*').4CE'05-)'+(M'2(C.#
GWV1患者#如息肉状脉络膜新生血管0HC)FHC(* 5BC+C(*
.4CE'05-)'+(M'2(C.#SGV1'视网膜血管瘤样增生0+42(.')
'.D(C&'2C-0H+C)(K4+'2(C.#ZAS1 )T* & 同时选取符合以上
标准#但未接受玻璃体腔抗 V%gX药物注射病例作为对
照组& " 个组间患者年龄'性别'病程'最佳矫正视力
0J4025C++4524* E(0-')'5-(2F#eGVA1'GZO差异均无统计
学意义0均 8n#]#?1 0表 91& 本研究遵循赫尔辛基宣
言#所有患者术前均签署知情同意书&
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表 849 个组患者基线特征比较

组别 例数=眼数
性别

'

男 女

年龄
J

0Dk7#岁1
病程

J

0Dk7#月1
eGVAJ

0Dk71
GZOJ

0Dk7#&&1

治疗组 T? =<$ :9 9T <9]"Tk"]#< 9#]#?k9]>; TT]9<kT]:9 :>#]"9k?#]":

对照组 9T ="9 9# T <?]:9k9]#> 99]:"k#]$" ::]>#k<]$9 :<>]>#k<#]$9

"" 鼠.值 9]#; 9]:9 9]<: #]>$ 9]<#
8值 n#]#? n#]#? n#]#? n#]#? n#]#?

!注"eGVA"最佳矫正视力(GZO"中央视网膜厚度(0'"""检验(J"独立样本 .检验1

8394方法
839384治疗方案4治疗组患者按 :iH+. 原则进行每
个月注射 9 次#连续注射 : 次的雷珠单抗 0\-54.2(0
*(g4.4.245B#8.531玻璃体腔注射方案#玻璃体注射方
法按照标准化流程

)?*
进行#剂量为 #]? &D0#]#? &)1#

前 : 个月治疗完成后根据患眼 eGVA'病灶是否为活
动性等决定是否需进一步治疗& 对照组未给予任何
治疗&
839394评价指标及检查方法4患者的主要观察指标
包括患眼视力改善情况'视网膜活动性病灶消退情况'
GZO'对视功能改善认可度& " 个组患者首诊时均行
%O6ZQ 视力表0温州星康医学科技有限公司1'彩色眼
底照相'XXA'7GO检查#记录其基线资料#玻璃体腔注
射后每个月复诊 9 次& 091XXA检查采用眼底荧光血
管造影仪0德国 Y4(*4)J4+DYZA"1行 XXA检查& 患者
肘部静脉注射质量分数 9?[荧光素钠 : &)#$ q9# &(.
后加滤光片进行各个象限拍摄#起初为连续拍摄#后为
间歇拍摄#获取 XXA像& 0"1采用 7GO扫描仪0德国
Y4(*4)J4+DYZA"1对病变部位行连续扫描& 选择图像
质量与位置较佳的像进行标记保存#采用 7GO扫描仪
测量软件测量 GZO& 0:1记录患者对视觉质量的主观
认可度#主要是视力的改善和视物遮挡感等#评价分为
明显改善'改善较为满意'一般改善'无改善和视功能
下降& 视网膜活动性病灶消退情况表现为 XXA显示
新生血管膜渗漏面积减少#7GO显示视网膜厚度减
少#层间水肿消退&
83:4统计学方法

采用 QSQQ 9>3# 统计学软件进行统计分析& 采用
均衡分组和患者治疗前后自身对照的研究方法#患者
eGVA和GZO测定指标的数据资料以 Dk7表示#各组患
者治疗和随访前后 eGVA和 GZO变化的总体差异比
较采用重复测量两因素方差分析#多重比较采用 \Q6@
.检验& 治疗和随访前后视力改善者和对视功能改善
的主观评价者以率表示#治疗组与非治疗组间视力提
高的患者率及不同自我评价的患者率的差异比较采用

""检验& 采用双尾检测法#8m#]#? 为差异有统计学意义&

94结果

9384" 个组患者视力改善情况的比较
治疗组患者在随访的 < q"T 个月中每

眼注射 : q$ 次#平均0T]9k9]"1次& 治疗
组患者治疗前 eGVA平均字母数为0:?]"9k
?]9>1个#随访终止时为0TT]9<kT]:91个#
平均0$]9<k"]?>1个& 首次治疗后 9 个月#

患眼 eGVA提高字母数为0<]>$k:]"<1个& 未治疗组
首诊时 eGVA%O6ZQ 视力表平均字母数为 0::]>#k
<]$91个#随访终止时 eGVA0:$]9>kT]?$1个#平均视
力提高字母数为0?]:<k9]">1个0图 91& " 个组间在
不同时间点 eGVA总体比较差异无统计学意义06时间 l
?]9$#8n#]#?(6组间 lT]>9#8n#]#?1& 治疗组 <$ 例患
者中随访末期 eGVA提高者 T; 例#占 <>]9"[(而未
治疗组 "9 例患者中随访末期 eGVA自行提高 < 例#占
"$]?$[#" 个组间视力改善的患者比例差异有统计学
意义08l#]#9<1&
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治疗组 未治疗组

图 8 4 治 疗 组 与 未 治 疗 组
A1X2T的量化比较!6组间 l

T]>9#8n#]#?(6时间 l?]9$#8n

#]#?(6交互作用 l<]>9#8n#]#?

0重复测量两因素方差分析#
治疗组"#l<$(未治疗组"#l"91

!

9394" 个组患者活动性病灶消退情况比较
治疗组患者首诊时 XXA可见黄斑中心凹下新生

血管膜荧光素渗漏明显#7GO检查可见视网膜下高反
射的新生血管膜#视网膜内及视网膜下积液存留#在治
疗过程中患眼的活动性病灶不同程度地好转或消退#
7GO显示视网膜下及视网膜内积液明显吸收& 其中
单次玻璃体腔注射雷珠单抗后活动性病灶完全消退者

"? 眼0图 "1#" qT 次注射后活动性病灶完全消退者
T: 眼0图 :1#后续随访过程中病灶不同程度复发者 9<
眼#故根据病情接受再次玻璃体腔内雷珠单抗注射&

未治疗组中视网膜下及视网膜内积液'黄斑出血吸收
者 ; 眼#但均未完全吸收(随访中活动性病灶无变化者
$ 眼#病变加重者 < 眼&
93:4" 个组患者 GZO变化情况

治疗组患者治疗前平均 GZO为0:>#]"9k?#]":1&&#

随访终末时平均 GZO为09>#]9<kT$]:<1&&#平均减
少0""#]9<k:T];<1&&& 首次玻璃体腔注射雷珠单抗
后 9 个月 GZO减少最为明显#为09?#]?"k:9]#;1&&&

未治疗组患者首诊时 GZO为0:<>]>#k<#]$91&&#随访
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终末时 GZO为0"?<]:>kT"]"$1&&#平均减少09#9]?<k
:9]?>1&&& " 个组间患眼 GZO减少值比较差异有统
计学意义08l#]##T10图 T1&

A B

C D

E F
图 948 例 L\ 岁女性患者接受玻璃体腔雷珠单抗注射治疗前后及随

访情况!A"患者右眼首诊时彩色眼底照相可见黄斑区暗红色出血

0白箭头1和后极部视网膜水肿0黑箭头1!e"首诊时 XXA显示黄斑

区荧光素渗漏的荧光!G"首诊时 7GO检查可见黄斑区视网膜增厚#

神经上皮层下可见囊样液性暗反射区0白箭头1 #视网膜中心凹下呈

一扁平'边界清晰的高反射区0蓝箭头1!6"首次玻璃体腔注射雷珠

单抗 9 个月后 7GO显示视网膜内液性暗区消失!%"第 " 次玻璃体

腔注射后 7GO显示中心凹下高反射区无明显变化0蓝箭头1!X"第

: 次玻璃体腔注射雷珠单抗后 7GO未见视网膜内液性暗区#中心凹

下高反射区仍然存在0蓝箭头1

A B

C D
图 :48 例男性 M8 岁患者接受玻璃体腔雷珠单抗注射治疗前后及随

访情况!A"右眼首诊时眼底彩色照相可见黄斑区明显黄白色瘢痕

0白箭头1 #周围可见出血0黑剪头1 '渗出性病灶!e"首诊时 7GO显

示视网膜下液性暗区0白箭头1 #视网膜内囊腔样改变0黑剪头1 #视

网膜中心凹高反射病灶0蓝箭头1!G"第 9 次玻璃体腔注射雷株单

抗后 9 个月 7GO示视网膜下液性暗区消失#高反射区边界清晰!6"

第 " 次玻璃体腔注射雷株单抗后 7GO未见视网膜下液性暗区#可见

扁平状高反射区面积缩小!

CR
T
值（

μm
）

500
400
300
200
100
0

初始视力
终末视力

治疗组 未治疗组

图 ;4治疗组与非治疗组患者
玻璃 体 注 射 雷 株 单 抗 前 后

1FZ的 量 化 比 较 ! 6组间 l

"];9#8m#]#?组6时间 lT]<?#8m

#]#?组6交互作用 l:]T<#8m#]#?

0重复测量两因素方差分析#
治疗组"#l<$组未治疗组"#l"91!GZO"中央视网膜厚度
!

93;4" 个组患者对视觉质量改善的主观评价
治疗组 <$ 眼中#> 眼患者视觉质量改善十分满

意#:9 眼认为视觉质量有改善#"" 眼认为视觉质量无
改善但稳定#< 眼认为视觉质量改善不满意或恶化者
9" 眼#主观认为视觉治疗的改善或稳定者占 >9]9"[&
非治疗组 "9 眼中无患者认为视觉质量十分满意#认为
视觉质量有改善者 ? 眼#认为视觉质量无改善但稳定
者 T 眼#认为视觉质量改善不满意或恶化#认为视觉质
量改善或稳定者占 T"]$?[& " 个组间不同主观评价
的患者比率差异有统计学意义08l#]##$1&

:4讨论

中心凹下纤维瘢痕形成是 IAR6患者晚期病变
的重要体征#此时患者的黄斑中心结构改变及视功能
的损伤均不可逆转

)<* #但对于尚存留有活动性病灶的
患者是否需进行抗 V%gX治疗及治疗的意义目前仍有
争议& 研究表明#晚期 IAR6所存留的活动性病变可
以自行消退#视功能也存在着自行改善或提高的可能
性

);* & 同时#对该类患者进行抗 V%gX治疗的疾病成
本 效̀益分析也不理想

)$* #因此对此类患者进行治疗
的意义不大& 但本研究提示#针对晚期 IAR6活动性
病灶行抗 V%gX治疗有重要价值#从 IAR6病灶转化
为瘢痕的病理机制的角度#YI'.D等 )>*

认为视网膜内

及视网膜下出血及渗出性病灶可刺激视网膜色素上皮

0+42(.')H(D&4.24H(2B4)(-&#ZS%1#引起 ZS%化生及
ZS%细胞迁移'增生#最终形成纤维化瘢痕& 研究发
现#雷珠单抗可特异性地与 V%gX受体 A结合#从而
抑制新生血管及其出血和渗出#减少对 ZS%细胞的刺
激#防止组织的瘢痕化& 也有研究表明#IAR6患者眼
内高表达的 V%gX促进结缔组织生长因子05C..452(E4
2(00-4D+CI2B K'52C+#GOgX1的表达#两者形成复合物#
刺激 GWV组织发生特异性免疫反应并向瘢痕化转
变

)9#* & 玻璃体腔注射雷珠单抗后#雷珠单抗特异性地
与 V%gX受体结合#降低眼内 V%gX水平#下调 GOgX
的表达#抑制瘢痕化的发生& 因此#虽然抗 V%gX治疗
不可逆转黄斑区瘢痕#但可以消除残留的活动性病灶#
阻止瘢痕化进展#防止视功能的进一步损伤&

目前尚缺乏针对此类患者行抗 V%gX治疗的多中
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心大样本的临床研究结论#但我们发现本研究结果与
ZC-E'0等 )99*

的结论一致#我们认为对于残留有活动性
病灶的晚期 IAR6患者进行抗 V%gX治疗有一定的
临床价值#主要体现在"091本研究显示治疗组患者视
力提高的人数是对照组的 "]? 倍(0"1ZC-E'0等 )99*

观

察结果显示#治疗组患者视力提高的时间明显短于对
照组(0:1治疗组 GZO的减少值明显大于对照组#中心
凹结构明显改善(0T1治疗组患者对视功能改善的自
我评价度也远高于对照组& 本研究结果显示#治疗
组与对照组间患者 eGVA变化值无统计学意义#其
原因可能是由于 " 个组患者基线视力均不佳#而视
力提高程度接近所致& 但另一方面#我们认为#晚期
IAR6患者进行抗 V%gX治疗的意义并不仅仅在于
视力差异上#而是视网膜水肿消失'GZO减少'病变
的进展中止及患者自我满意度提高的综合效应&

目前#IAR6患者行抗 V%gX再治疗的判断主要
是依据玻璃体腔注射雷珠单抗治疗新生血管性年龄相

关性黄斑病变的 7GO回顾性分析 0S+C0H452(E47GO
8&'D(.DCKS'2(4.20I(2B W4CE'05-)'+AD4@Z4)'24* R'5-)'+
64D4.4+'2(C. O+4'24* I(2B (.2+'75-)'+Z'.(J(M-&'J#
S+C7WO71试验的指征 )9"* #即视力下降!%O6ZQ ? 个
字母#同时 7GO显示黄斑积液(7GO在 < 个方向的扫
描中任一扫描显示 GZO增加n9## &&(黄斑新的出血(
出现 GWV的新病灶(雷珠单抗注射后 9 个月内 7GO
显示视网膜下积液持续存在(7GO检查发现黄斑积液
0包括视网膜囊样水肿#网膜下积液#ZS%脱离的增
大1复发等标准&

综上所述#虽然本研究纳入的样本量较小#随访时
间较短#且未完全排除病变自行修复等因素#但治疗效
果比较明确& 我们认为对于已经形成黄斑中心凹下瘢
痕#但尚存留有活动性病变的 IAR6患者而言#抗
V%gX治疗仍有一定的临床价值& 我们仍需要进一步
扩大样本量进行长期随访#并更科学地制定患者的纳
入及分组标准#以验证本研究的结论&
声明"本研究与药物的生产厂商及销售商无利益关系&
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本刊对来稿中组织病理学彩色图片及电子显微镜图片中标尺的要求

!!如果作者稿件中包含有组织病理图'免疫荧光染色图'免疫组织化学图'电子显微镜图片#为了反映组织标本大小的最精确尺

度#请在电子版图片的左下方附注标尺&
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