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!!$摘要%!新生血管性年龄相关性黄斑变性又称为湿性年龄相关性黄斑变性&ABC8'#是世界上老年人

主要致盲疾病之一#抗血管内皮生长因子&D&EF'药物的玻璃体注射疗法是目前治疗 ABC8的主要方法( 然

而在长期的随诊中发现#部分患者经抗 D&EF治疗后视力并未得到明显改善甚至下降#或视力提高后不能长

期维持#因此眼科医师应该关注相关疗效的影响因素( 影响 ABC8疗效的因素是多方面的#包括抗 D&EF药

物治疗 ABC8的局限性)患者自身的条件)脉络膜新生血管 &GHD'病灶的特征)治疗方案的制定和执行等(

GHD病灶的影像学表现及治疗时机可作为疗效预后判断的指标#而治疗方案的合理制定和优化是提高疗效

的可能措施( 分析和了解影响 ABC8疗效的因素可为制定患者个体化治疗方案和达到最好的视力收益提供

依据#眼科医师应该充分认识 ABC8个体化治疗的重要性(
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!!自3##4 年以 O(/)T)WN'(T 为代表的抗血管内皮生
长因子&M(><N*(O6/+.7-6*)(*0O.A7- Q(<7.O#D&EF'药物
应用以来#抗 D&EF药物已广泛用于治疗各种类型的
湿性年龄相关性黄斑变性 &A67(06,O6*(76+ '(<N*(O
+606/(O(7)./#ABC8'的一线用药( 随着抗 D&EF治疗
方法的应用#ABC8导致的不可逆盲在过去 "# 年间下
降了 @#_ +", ( 然而#长期的临床随访结果表明#并非
所有的 ABC8患者接受抗 D&EF药物治疗后视力都
能提高或维持( 一项随诊 $ %̀ 年的相关研究发现#在
随访末期 K%_的患者视力提高#其中视力提高!"@ 个
字母者占 "3 %̀_#视力下降!"@ 个字母者占 %% J̀_(
另外一项研究显示#在治疗后的第 @ 年末#@"_的患者
视力提高#其中视力提高!"@ 个字母者占 "" 4̀_#视
力下降!"@ 个字母者占 "4 %̀_#说明仍有相当一部分
ABC8患者治疗后视力提高后未能长期维持)或治疗
后视力不提高或下降

+3, #其原因可能包括" & " ' 抗
D&EF药物治疗后虽然脉络膜新生血管 &<-.O).+(*
/6.M(><N*(O#GHD'病灶稳定#但逐渐出现局部组织瘢
痕纤维化或萎缩#损害视功能( &3'抗 D&EF药物治
疗后 GHD病灶仍反复活动#导致视网膜的水肿)渗出
和;或出血#导致视功能障碍( 因此#寻找影响疗效的
可能因素#制定合理的)个体化的治疗方案以提高疗
效#改善视功能是临床眼科医师的关注点(

@=抗 !"#$药物治疗 ;%&'的局限性

ABC8的 GHD形成过程是多因素作用的结果#
D&EF是其中重要的生长因子#抗 D&EF药物可以对
GHD的发生及发展过程起到明确的阻断作用 +%, #但并
不能针对GHD的病因进行有效控制#亦不能阻止GHD
的病灶发生瘢痕纤维化#而病灶的瘢痕纤维化是
ABC8病程最终阶段的主要病理改变 +K, #所以在
ABC8治疗中#单独的抗 D&EF药物治疗本身存在一
定的局限性( 针对导致 GHD发生及发展的多因素的
联合疗法#尤其是联合减少组织瘢痕纤维化的药物将
是治疗 ABC8的趋势(

A=抗 !"#$药物治疗 ;%&'疗效的影响因素

A5@=患者个体的基因表型
部分患者对抗 D&EF药物治疗的敏感性及疗效取

决于患者的基因表型#许多基因位点与抗 D&EF药物
的敏感性和疗效) 预后有关# 如 GFV O>"#4""$#)
D&EFBO>4???K$)O>J%%#4?)O>%#3@### 等 +@, ( 但目前
尚未发现抗 D&EF药物治疗相关的特异性基因位点#
还不能依据基因检测进行精准的预测( 寻找和发现特

异的基因位点或某些与疗效相关的生物标志物可为精

准医疗方案的制定提供依据#将是以后的研究方向(
A5A=患者的基线特征

患者的一些基本情况如年龄)治疗时间)基线视力
等与抗 D&EF药物治疗的预后和疗效有关( 患者年龄
越大#视网膜脉络膜的变薄等退行性变化越明显#感光
细胞的数量越少#损伤的修复能力则越差 +4, ( 反之#
患者的年龄越小#预后相对越好(

治疗的时机也是影响疗效的关键问题之一#越早
治疗#疗效越好 +$, ( 3#"@ 年欧洲视网膜大会上#一项
关于" "J@ ABC8眼的治疗分析报告显示#如果治疗的
时间提前 3 周#则能平均获得增加 @ 个字母的视力收
益#缩短患者的就诊和治疗时间(

基线视力对视力的预后也有明显影响#基线视力
往往与发病时间)病灶大小)是否累及中心凹区域及是
否对光感受器细胞有损伤等有关#是反映 GHD病灶影
响视功能程度的重要指标#基线视力越好#说明病灶对
视功能的影响越小#其治疗的预后越好 +J, ( 这与基线
视力较差的患者治疗后视力提高较多的现象并不矛

盾(
A5B=患者 GHD的病灶特征

GHD病灶的特征与疗效密切相关#也是临床上判
断预后的主要观察指标( 病灶的面积)是否累及中心
凹区域)对视网膜光感受器的破坏程度)病灶的分类)
病灶活动性等都对治疗的结果有影响( 病灶面积越
小#疗效越好#如病灶面积 K 倍于视盘面积& +)><(O6(#
8B'的患者#视力预后较差 +4#J, ( GHD病灶的位置十
分重要

+?, #位于中心凹旁或外的病灶未累及中心凹区
域#则视功能的损害小#视力预后好*如果病灶位于中
心凹下或累及中心凹区域#视功能损伤严重*GHD病
灶局限于脉络膜层的 GHD病灶未突破视网膜色素上
皮&O67)/(*R)0'6/7(*6R)7-6*)(*#\]&'时&E(>>分型!型
GHD#荧光造影通常表现为隐匿型 GHD'#对视网膜神
经上皮层的光感受器细胞影响小#治疗效果及视力预
后较好#一旦 GHD病灶突破 \]&层进入视网膜神经
上皮下&E(>>分型"型 GHD#荧光造影通常表现为经
典型;经典为主型 GHD'#将不可避免地引起视网膜感
光细胞的损伤#疗效和视力预后较差( 临床上可利用
9GU技术评估 GHD病灶的位置和视网膜组织的形态
变化#如果组织形态和结构完整#说明 GHD病灶对视
网膜形态结构的影响较小*也可通过观察内节;外节反
光带)外界膜层反光带的完整性来判断光感受器细胞
的破坏程度#这也是临床上视力预测的重要指标 +"#, (

活动性 GHD病灶对治疗的反应敏感#病灶的活动
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性与病程相关( 病程早期和;或表现为视网膜内)视网
膜下或 \]&下积液和视网膜出血)荧光血管造影显示
GHD病灶渗漏及相关的视力下降等均为病灶活动性
的征兆#其中视网膜内)下积液是反映病灶活动性的敏
感指标( 在部分病程长的患者中#GHD病灶虽已瘢痕
纤维化#但视网膜内仍呈现顽固性囊样水肿#这是由于
视网膜屏障功能受损所致#不应视为病灶活动性的指
征( 9GU不仅可敏感地显示视网膜内液的变化#也可
通过病灶和视网膜组织的影像来了解 GHD的活动程
度#GHD病灶的边缘不清呈灰色的中等强度反光)视
网膜水肿时可见点状高反射物质#则表明病灶处于活
动期*如病灶边缘清晰并呈现较强的反光带则说明
GHD病灶内发生了明显的纤维化( 9GU在观察屏障
功能障碍引起的视网膜水肿时可显示视网膜组织结构

紊乱)\]&层反光带减弱)中断或消失(
A5C=黄斑界面异常

黄斑区玻璃体视网膜交界面的状态越来越受到关

注#这个界面异常不仅可能与 GHD的发生和发展有
关#还与 GHD的疗效有关( 研究表明#在合并黄斑牵
引和黄斑前膜的 ABC8患者中#治疗效果和视力预后
都差于黄斑界面正常的患者

+"", (

B=抗 !"#$药物治疗 ;%&'过程中的影响因素

ABC8的疗效不仅与患者的基因表型)基本条件
和 GHD病灶的特征有关联#还与治疗方案密切相关#
这也是临床上可以改进和提高的环节(
B5@=诊断是否正确

误诊是 ABC8疗效欠佳的主要原因#其中脉络膜
息肉样病变& R.*SR.)+(*<-.O.)+(*M(><N*.R(7-S#]GD'误
诊为 ABC8较为常见 +"3, ( 尽管部分 ]GD患者单独使
用抗 D&EF药物治疗有效#治疗后视网膜水肿可消退
和出血可吸收#但对于扩张的息肉样病灶& R.*SR>'很
难消除#尤其是 R.*SR>大)呈串珠样或有搏动)大范围
出血性 ]&8的患者单独应用抗 D&EF药物往往很难
控制#需联合光动力疗法进行治疗( 此外#ABC8患者
中黄斑部继发的 GHD病变)其他退行性黄斑病变如成
人 [6>7病等的误诊是疗效不好或无效的原因之一#在
临床上并不少见(
B5A=治疗是否妥当

ABC8的疗效与抗 D&EF药物治疗的次数有明确
关系#在一定的限度内#随治疗次数的增加#视力提高
明显

+"%, ( 目前为寻找治疗次数与疗效之间的最佳平
衡点已进行了大量的研究( 中国眼底病学组制定的
ABC8治疗指南中推荐 %aRO/ 方案"即每个月玻璃体

注射药物 " 次#连续注射 % 个月#之后每个月随诊#根
据需要选择治疗

+"K, ( 近年来欧美发达国家的医师为
使患者获得更多的视力收益#对治疗方案进行了修改(
欧盟国家的治疗方案中建议#在治疗过程中只要视力
有所提高#则连续每个月进行玻璃体注射#直至视力稳
定至少 % 个月#然后停止注射#不区分初始治疗和随诊
治疗#每次连续进行 % 次或以上注射*而美国医师则更
多地选择 UI&治疗方案#即初始治疗至少每个月注射
" 次#连续注射 % 个月#直至病灶稳定#在稳定的情况
下每次延长间隔时间#及每次延长间隔 3 周行再次注
射#最长间隔 "3 周#也就是说#在病灶稳定的情况下#
每次间隔 4)J)"#)"3 周进行注射#一旦病灶活动#恢复
间隔 K 周的治疗#此方案为计划性)定期的治疗方案#
注射的最长间隔时间为 % 个月( 这些方案的改进主要
是为了得到更好的视力收益#接近于长期的每月连续
注射的视力结果#实现视力收益的最大化( 当然这些
方案与 %aRO/ 方案相比增加了治疗次数#同时也增加
了治疗成本( 在中国由于治疗成本的压力#医师和患
者往往顾忌治疗费用出现以下问题"在治疗初期无法
坚持连续 % 次每月的注射#一旦病灶稳定即停止治疗*
选择再治疗的指征被人为地放宽#往往待病灶活动明
显影响视力时方才治疗#或选择较少治疗次数的方案#
如 "aRO/ 方案等( 这些方案和策略看似可以减少治疗
次数#但长期的随访发现患眼的视力收益受到影响#且
总治疗次数并未减少#因为在病灶未完全控制的情况
下复发的机会增加#或未在病灶复发初期及时治疗#需
再治疗的次数会更多( 现在临床上强调的是初始连续
% 次治疗的必要性以及一旦发现病灶活动性的征象即
应及时再治疗的问题( 视网膜内和;或视网膜下积液
的出现和增多是病灶复发的早期征象( 近年来血管成
像 9GU的临床应用#使观察 GHD病灶的面积更直观#
比视网膜内和;或视网膜下积液和视力的变化更敏感#
可为早期)及时的治疗提供更有用的依据和信息(
B5B=有否有耐药现象发生

部分患者治疗初期对抗 D&EF药物的敏感性会随
着治疗时间的延长和治疗次数的增多而下降#表现为
疗效变差或药物维持作用的时间缩短#即产生耐药现
象#其发生机制尚不清楚#抗 D&EF药物抗体的产生可
能是其原因之一( 随着抗 D&EF药物治疗次数的增
加#患者体内抗 D&EF药物抗体的滴度增多( 这种所
谓的耐药现象可通过调换抗 D&EF药物的类型)注射
药物加量)联合用药等方法加以解决(

总之#影响 ABC8疗效的因素是多方面的#通过
对患者自身因素和 GHD病灶特点的分析可更好地了
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解影响疗效的因素#并可根据相应的信息进行患眼预
后的判断( 临床医师可通过对医疗方案的优化来改善
疗效#使视力收益最大化( 了解和认识 ABC8疗效影
响因素可为患者个体化治疗方案的制定提供参考(
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本刊对医学研究中知情同意和医学伦理学描述的要求

!!根据国际医学期刊编辑委员会提供的-生物医学期刊投稿统一要求.的表述#本刊对作者撰写稿件时关于-知情同意.和-医学

伦理学.的描述提出如下要求"

&"'知情同意!在未事先获得知情同意的情况下#患者有隐私不被侵犯的权力( 患者的身份信息#包括姓名)来源)住院号等均

不应该以文字)图片或家系信息的方式在出版物上公开#除非这些信息对于本研究是必需的#如需在出版物上显示#应征得患者&或

者父母)监护人'签署的书面同意书(

发表的文章中应该省略不必要的患者个人信息#但难以做到完全匿名时&如在照片中掩盖患者的眼部#不足以保护患者的隐私

权'#应提供知情同意的信息( 如果用改变患者的身份特征&如遗传家系等'以保护患者隐私权的方法#作者应该确保这些改变不影

响研究的科学性#并且编辑应在文中对此予以说明(

&3'医学伦理学!以人体为实验对象的研究#作者应该提及试验步骤是否符合相应的负责机构)国家委员会或 "?$@ 年赫尔辛

基宣言&3##@ 年修订'的医学伦理学标准( 如果研究过程对是否符合赫尔辛基宣言有疑问或存在一定的问题#作者应当做出客观

说明并解释研究的合理性#提交已通过审查机构的批准情况( 以动物为实验对象的研究#作者应当说明是否遵循当地的相关机构)

学会&国内或国外'及国家实验动物保护和使用指南(
&本刊编辑部'
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