
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!指南与共识!

"#"C亚太玻璃体视网膜学会新生血管性
;MN的治疗和延长方案专家共识解读
孙隽然<孙晓东
上海市第一人民医院眼科%上海 -...I.
通信作者$孙晓东%!"#$%$\R+,)/+*7,3(R,3&)

<<'摘要(<治疗a延长"Gm!#方案是临床常用的抗血管内皮生长因子" !̂D_#药物治疗新生血管性年龄相

关性黄斑变性")J[N#方案之一%可以在有效改善视力的同时延长治疗间隔*减少就诊次数) 面对亚太地区

医疗资源有限*患者治疗依从性不佳%Gm!方案具有独特的优势) 然而目前亚太地区临床使用抗 !̂D_药物

缺乏规范化的治疗路径%尚缺乏关于 Gm!方案的指南) -.-0 年亚太玻璃体视网膜学会专家组"JK̂ BC#回顾

并总结抗 !̂D_药物 Gm!方案临床研究%结合临床实践情况制定一组关于在亚太地区使用 Gm!方案治疗
)J[N的共识) 本文就 JK̂ BC 专家组提出的最新 Gm!治疗方案进行解读以指导临床医师规范治疗)

'关键词(<新生血管性年龄相关性黄斑变性& 血管生成抑制剂& 治疗a延长方案& 亚太玻璃体视网膜

学会专家组& 共识解读
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<<新生血管性年龄相关性黄斑变性 " )(4:#+&,%#5
#8(L5(%#7(R "#&,%#5R(8()(5#7$4)% )J[N#是全球 >. 岁
以上人群主要的致盲性眼病之一) 预计 -.>. 年全球
1> 岁及以上人口将超过 0> 亿%亚太地区老龄人口的
增加仅次于非洲%其中 )J[N患者预计将超过 2 亿
人

- 0a=. ) 息肉样脉络膜血管病变 " ;4%T;4$R#%&'454$R#%
:#+&,%4;#7'T%KF̂ #作为 )J[N的一个亚型%多见于亚

太人群%在 1. 岁以上患者中占比达 0d2`e-d.`- >. %
具有特征性的视网膜下结节性息肉样血管病变%导致
复发性出血和浆液性视网膜色素上皮脱离%严重影响
患者视力预后及生活质量)

抗血管内皮生长因子 ":#+&,%#5()R47'(%$#%854S7'
6#&745% !̂D_#治疗是 )J[N的一线选择%目前临床上
主要采用的抗 !̂D_给药方案有 2 种$固定给药方案*
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2c按需治疗";545()#7#%KBM#方案*治疗a延长"75(#7L
#)RL(\7()R%Gm!#方案) 其中 Gm!在有效改善视力的
同时可以延长治疗间隔*减少就诊次数) 临床研究数
据显示%相较于 2cKBM方案%Gm!方案第 0 年视力获
益平均增加 1d0I 个字母%年平均就诊次数减少 .dH>e
1d0- 次%目前已经逐渐成为全球临床医师的首选 - 1a?. )
在亚太地区%多数国家医疗资源有限%许多患者为老年
人%需长途跋涉前往治疗中心%加之医疗保险覆盖不全
面%治疗成本增加%极大地降低了患者治疗依从性) 在
中国%尽管智慧医院和互联网医院建设有了很大的突
破%但是医疗资源集中*预约就诊流程繁琐客观上还是
会影响患者的及时复诊和治疗%导致真实世界中药物
疗效远低于临床试验%从而进一步降低患者依从性)
大量研究显示 )J[N患者治疗效果不佳与依从性差
及随访次数少有关

- I. ) 因此%推广 Gm!方案在亚太地
区的广泛应用非常重要)

目前亚太地区尚缺少关于 Gm!方案的指南%临床
上仍以 2cKBM方案为主) 为了更好地在亚太地区规
范化应用 Gm!方案%-.-0 年亚太玻璃体视网膜学会
"J+$#LK#&$6$& $̂75(4L5(7$)#C4&$(7T%JK̂ BC#系统检索了
[!NAOM!*![ZJC!*F4&'5#)(数据库以及 JK̂ BC*欧
洲视网膜专家学会年会*美国眼科学年会*世界眼科争
鸣大会$亚洲a澳大利亚大会摘要) 筛选并纳入了在
)J[N患者中使用阿柏西普*雷珠单抗和贝伐单抗评
估 Gm!方案的随机对照试验 "5#)R4"$Y(R &4)754%%(R
75$#%%BFG#*病例对照研究*队列研究*"(7#分析及综
述共 -? 篇) 分析了最佳矫正视力 " 9(+7&455(&7(R
:$+,#%#&,$7T%ZF̂ J#变化*注射间隔*玻璃体腔注射次
数和门诊随访次数) JK̂ BC 专家小组"由 0I 名国际
视网膜专家组成#召开会议讨论可能影响亚太地区使
用 Gm!方案治疗 )J[N和 KF̂ 的关键因素%包括药
物疗效*安全性*分子特性和视网膜积液类型) 最后专
家组一致同意并制定了一组关于在亚太地区使用

Gm!方案治疗 )J[N和 KF̂ 的共识建议
- H. ) 本文将

对该共识进行解读%以期提高临床医师对 Gm!方案的
理解%更好地制定 )J[N患者治疗随访方案%提高患
者视力)

C=-;MN的 JP%临床给药方案及其优势

Gm!方案区别于临床常用的 2cKBM方案%属于
主动治疗方案%患者在完成连续 2 个月每月注射 0 次
的负荷剂量后%根据病灶活动度逐渐延长或者缩短治
疗间隔%直至达到维持疗效的最佳治疗间隔) 无论是
每月固定给药方案还是 2cKBM方案都要求患者每月

进行门诊随访%对患者就医的依从性和便捷性均有一
定要求) 而 Gm!方案每次随访即是一次治疗%可以有
效降低患者随访次数及治疗负担)
C3C<Gm!方案与其他给药方案有相似的视力和结构
获益

该共识同时评估了关于比较 Gm!和 KBM方案的
I 项观察性研究和 - 项 "(7#分析报告%发现 Gm!方案
视力获益与 KBM方案一致甚至更优 - ?%0.a0?. ) GB!MN
"GB(#7#)R (\7!MN# 和 FJMGB!JG"F#)#R$#) G5(#7L
#)RL!\7()R J)#%T+$+G5$#%S$7' B#)$9$Y,"#9#研究比较
了雷珠单抗 Gm!方案与每月固定给药方案对于
)J[N患者的视力获益%发现 - 种方案在注射前 - 年
的视力提升方面具有同样的疗效%Gm!组 ZF̂ J在给
药的第 0*- 年分别提升了 1d- 个字母"GB!MN研究#
和 1dI 个字母"FJMGB!JG研究# - 0Ia-.. ) O)L!T(研究
则进一步比较了雷珠单抗的 Gm!方案*双月固定给药
方案和 KBM方案治疗 )J[N的效果%发现 Gm!方案*
双月固定给药方案和 KBM方案在第 0- 个月时的
ZF̂ J提升相当%分别增加 1d=*?d- 和 Id. 个字母 - -0. )
上述研究提示 Gm!方案在视力获益方面可能优于临
床常用的 KBM方案以及标准固定给药方案%但是这个
观点仍需要 BFG证实) 在实际临床工作中%部分已实
施一段时间 KBM方案的患者在转为 Gm!方案后是否
对视力获益有影响尚不明确%由此%JBO!C"O)75#:$75(#%
J6%$9(5&(;7O)*(&7(R $) 7'(!T(#试验比较了早期采用
Gm!和治疗第 - 年开始采用 Gm!方案治疗 )J[N的
视力获益%发现 - 个组在接受治疗第 - 年的 ZF̂ J增
加相当%分别增加 .dH 和 0d0 个字母%表明治疗 - 年内
开始采用 Gm!方案并不影响视力获益)

此外%研究还发现 Gm!方案在消退视网膜层间积
液"$)75#5(7$)#%6%,$R%OB_#方面具有一定优势) O)L!T(
和 _AkON研究表明%视网膜下积液 "+,95(7$)#%6%,$R%
CB_#的持续存在并未影响 ZF̂ J的提升%)J[N患者
在 Gm!方案下仍可获得良好的视力和结构获益&而对
于存在 OB_的患者%Gm!和 KBM给药方案较双月固定
给药方案的疗效更优

- --a-2. ) 上述结果提示%对于
)J[N患者%Gm!方案不仅在视力获益上与 KBM和固
定给药方案相当或更优%同时在 OB_消退方面也显示
出一定的优势)
C3"<Gm!方案需要更少的注射次数和就诊次数

与每月固定注射方案相比%Gm!方案需要的注射
次数更少) 在 GB!MN研究中%分别采用 Gm!方案和
每月固定注射方案治疗 )J[N%在第 0 年注射雷珠单
抗的次数分别为 Id? 次和 00d0 次 - 0Ia-.. & 类似在
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FJMGB!JG研究中%- 个方案组在第 0 年分别接受了
Hd= 次和 00dI 次注射%- 年后分别接受了 0?d1 次和
-2d> 次注射 - 0Ha-.. ) 但是%O)L!T(研究结果显示雷珠单
抗 Gm!方案在第 0 年的平均注射次数和门诊就诊次
数较双月固定注射方案更多"注射次数$Hd2 :+?d1&就
诊次数$0.d= :+Id1# - -0. ) 推测是由于阿柏西普一般
为固定/双月0注射%因此其固定给药方案的年注射次
数小于雷珠单抗固定/单月0给药方案%导致应用阿柏
西普 Gm!方案在第 0 年减少注射次数及就诊次数的
优势没那么明显)

与 KBM方案相比%Gm!方案在治疗 )J[N的第
0 年里需要更多的注射次数但更少的门诊就诊次数)
在 O)L!T(研究中%雷珠单抗 Gm!组和 KBM组第 0 年
平均注射次数分别为 Hd2 次及 ?d= 次%门诊就诊次数
平均 0.d= 次和 02d1 次 - -0. ) 随后几年%Gm!方案的注
射次数和门诊就诊次数可能会进一步减少%然而目前
尚缺乏比较 Gm!与 KBM策略超过 0 年的头对头 BFG
研究) 同样%关于 Gm!和 KBM方案的 - 项 "(7#分析
和 ? 项观察性研究均显示%与 KBM相比%Gm!在治疗
第 0 年平均注射次数更多%但就诊次数更少 - Ha0?. )

因此总体而言%与每月固定注射方案和 KBM方案
相比%Gm!方案随访次数更少%可以有效减轻患者随
访负担) 相比于双月固定注射方案%Gm!方案虽然一
开始需要更多的注射及随访次数%但随着疗程延长该
方案的注射及随访次数会逐渐降低%我们需要进一步
延长临床研究观察时间来比较不同治疗策略)
C3H<Gm!方案在不同抗 !̂D_药物中的应用

该共识共纳入了 = 项 BFG研究%比较了不同的
Gm!延长策略和抗 !̂D_药物的视力获益) JAGJOB
"O)75#:$75(#%J6%$9(5&(;7Gm!B(8$"()+$) J[N#研究比
较了以 - 周和 = 周为间隔的延长策略%_AkON" CB_
G4%(5#)&($) B#)$9$Y,"#9LG5(#7(R J[N!T(+#研究比较
了是否以 CB_完全吸收为延长标准&AkFJC "G'(
A,&()7$+F4";#5(R 74J:#+7$) C7,RT#研究比较了雷珠单
抗和贝伐单抗 Gm!方案的疗效%BÔJA"F4";#5$+4) 46
B#)$9$Y,"#9 #)R J6%$9(5&(;7#研究比较了雷珠单抗和
阿柏西普 Gm!方案的疗效) 研究结果显示%无论使用
哪种延长策略或抗 !̂D_药物%视力改善效果相
当

- -2a-1. ) 另外 - 项观察性研究比较并发现阿柏西普
和雷珠单抗治疗 )J[N的 Gm!方案中 ZF̂ J提高相
似

- -?a-I. ) 此外这 = 项 BFG研究及另外 2 项观察性研
究发现%阿柏西普和雷珠单抗 Gm!方案在第 0 年的治
疗中注射次数相近

- 01%-?a-I. ) 但 E'*$等 - -H.
研究报道%

与接受雷珠单抗 Gm!方案的 )J[N患者相比%接受阿

柏西普 Gm!方案治疗的患者 - 年内注射次数少了约
1 次%而视力未发生减退) 提示目前已有的抗 !̂D_
药物对于 )J[N患者 Gm!方案的视力获益可能没有
差别%但是对于未来的新药如双抗类药物等%其药物本
身特点%如效力*亲和力和半衰期等是否会影响 Gm!
方案的治疗策略有待验证)
C3D<Gm!方案的成本效益获益及其在亚太地区的
意义

Gm!方案在 )J[N中的应用具有显著的经济和
有效性获益) 一项围绕英国医疗服务开展的研究显
示%在使用雷珠单抗 Gm!方案治疗 )J[N时%能实现
终身成本的节省%同时带来较高的质量调整生命年
"V,#%$7TL#R*,+7(R %$6(T(#5+%jJAb# - 2.. ) 此外%另一项
来自美国的研究表明%Gm!方案相比其他给药方案每
年可为美国医疗系统节省 ?- 亿美元的治疗和交通费
用%特别是在就诊当天即进行眼内注射的情况下%交通
负担显著减少

- 20. ) 然而由于人口老龄化%亚洲 )J[N
患者人数预计将超过欧洲*美洲及非洲等 - 2-. &其中近
一半患者来自中国%预计到 -.>. 年中国 )J[N患病人
数将达到 > >.. 万人%且 KF̂ 的患病率较高

- 22. ) 随着
)J[N的患者越来越多%)J[N管理所需的高昂治疗
费用和高频率的门诊就诊给亚太地区的医疗系统带来

了极大的负担) 与许多西方国家情况不同%亚太国家
的医疗资源有限) 目前%国家医疗保险系统尚未完全
覆盖抗 !̂D_治疗或者报销受限%例如抗 !̂D_治疗
医保报销次数受限) 此外%许多患者存在就医交通困
难以及无法负担频繁就诊的门诊费用) 因此%需要每
月随访的固定注射方案和 KBM方案无疑加重了患者
负担%而 Gm!方案的每次就诊都是一次治疗%在得到
与其他给药方案一致甚至更优的视觉获益的同时%具
有延长治疗间隔和减少就诊次数的优势%更适用于亚
太地区的患者) 综上%Gm!方案不仅维持了对 )J[N
的治疗效果%还降低了成本%为患者和医疗系统带来了
双重获益)

"=共识对现有 JP%给药方案的改良

"3C<治疗间隔
既往的 Gm!方案以 - 周为单位延长治疗间隔%最

多延长至 0- 周 - 2=. ) JAGJOB研究评估了 )J[N患者
"其中 2?`为 KF̂ #应用 - 种阿柏西普 Gm!延长方案
的疗效%发现将治疗间隔以 - 或 = 周为单位延长可以
得到同等的视力获益%其中约 =.`的患者在维持期达
到了 01 周的治疗间隔%并且成功维持这个间隔直至第
H1 周 - -=. ) 因此%JK̂ BC 专家组建议将既往 Gm!方案
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中治疗间隔/以 - 周为单位延长%最长至 0- 周0改为
/以 -e= 周为单位延长%最长不超过 01 周0%使得治疗
间隔的延长在实际应用中更为灵活)
"3"<治疗间隔延长标准

该共识评估了关于 Gm!方案的 -- 项循证证据%
其中有 0= 项研究采用了传统的 Gm!方案%即需要在
光学相干断层扫描 " 4;7$&#%&4'(5()&(74"485#;'T%
EFG#上观察到 OB_和 CB_完全消退作为/非活动性
病灶 0 的 标 准 来 延 长 治 疗 间 隔 - 0Ia-0%2>a21. ) 然 而%
_AkON*JAGJOB*JBO!C 和 - 项观察性研究结果显示
Gm!方案无需以视网膜积液完全消除作为延长标准%
视力 同 样 可 以 得 到 维 持 甚 至 提 高

- 0>%-2a-=%-I%2?. )
JAGJOB研究认为采用 Gm!方案的患者如果存在视网
膜层间或者视网膜下残余积液%但较前一次就诊减少
的情况下可以维持治疗间隔

- -=. ) JBO!C 为期 - 年的
研究认为可以允许存在!>. %"的 CB_情况下将治
疗间隔延长至 01 周 - 2?. ) _AkON研究发现接受雷珠单
抗 Gm!方案治疗的患者中%以存在!-.. %"的 CB_
为延长标准的患者视力预后与以完全消除积液为延长

标准的患者相同
- -2. ) 因此%JK̂ BC 专家组修改 Gm!

方案的治疗间隔延长标准为允许残留少量的视网膜

积液)

H=亚太地区应用 JP%方案的专家共识

H3C<Gm!方案标准路径
JK̂ BC 专家组关于 Gm!方案治疗 J[N的具体

实施建议如下
- H. $

"0#对于初诊为 )J[N或 KF̂ 的患者%起始应至
少连续 2 个月每月玻璃体腔注射抗 !̂D_药物%直至
病灶呈非活动状态"即 EFG上无新出血或积液#)

"-#抗 !̂D_药物药效的持久性取决于其分子特
性%包括效能* !̂D_结合力和玻璃体内半衰期) 鉴于
不同药物的药效持久性不同%以及相关循证证据支持%
使用雷珠单抗或超适应证使用贝伐单抗时%治疗间隔
可以以 - 周为单位延长%最多延长至 0- 周&根据
JAGJOB和 JBO!C 研究%使用阿柏西普时%治疗间隔可
以以 - e= 周为单位延长%最长可延长至 01 周 - -=%2?. )
即使病灶不活动%每次就诊都应注射抗 !̂D_药物)
当病灶复发时"即 EFG上存在 OB_和P或 CB_#%应将
将现有治疗间隔缩短 - e= 周%直至 OB_和P或 CB_
消退)

"2#出现病灶活动加剧的情况下%即出现大量视
网膜下P视网膜色素上皮下出血和P或视力丢失"0>
个字母%无论之前治疗间隔是否已经稳定在 0- 周或者

01 周%可立即缩短至每 = 周 0 次注射) 在病灶稳定
后%治疗间隔可根据抗 !̂D_药物不同逐渐延长 -e=
周%直到达到最长的治疗间隔) 第 - 次延长时可尝试
超出先前的最长治疗间隔%若延长后病灶重新活动%则
不建议进一步延长)

"=#若连续 - 次治疗后仍不能完全消除 CB_并且
没有其他证据表明病灶活动的情况下%可以允许存在
少量的 CB_"!-.. %"#) 在临床应用中假设某位患
者负荷期治疗完成后治疗间隔成功延长至 I 周%但延
长至 0. 周时出现新的 CB_"即第 0 次延长失败#%间隔
应从 0. 周缩短至 I 周) 若缩短间隔后 CB_消除%可
以尝试第 - 次延长至 0. 周&若只有 CB_复发%但视力
保持稳定而未发现其他病灶活动的证据 "例如出现
OB_或视网膜出血#%可以维持 0. 周的治疗间隔%在后
续随访中需关注 CB_%确保其未进一步增加)

">#对于 OB_应积极治疗直至消除) 在多次高频
给药后 OB_仍然持续存在的情况下%需要根据 OB_囊
腔形态和下方 BK!的结构区分是渗出性 OB_还是退
行性 OB_) 退行性 OB_表现为 BK!萎缩灶或疤痕灶
上方视网膜内小而边界清晰的低反射腔) 在病情稳
定*没有渗出性 OB_或大量 CB_的情况下%仅存在持
续性退行性 OB_时可以考虑停止治疗)

总的来说%该共识建议综合考虑药物特性*视网膜
积液特点*)J[N类型和患者意愿%提出 Gm!方案具
体实施建议%如图 0 所示%并在表 0 中进行了总结)

图 C=JP%方案实施建议 -Q. =EFG$光学相干断层扫描&__J$荧光
素眼底血管造影&OFDJ$吲哚菁绿血管造影&)J[N$新生血管性年龄
相关性视网膜病变&KF̂ $息肉样脉络膜血管病变& !̂D_$血管内皮
生长因子&Gm!$治疗a延长

H3"<停止治疗的建议
目前在文献中没有关于停止 )J[N和 KF̂ 抗

!̂D_治疗的!级证据) 专家组根据临床经验并基于
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)J[N需要长期随访治疗的特点%建议对于已经连续
几次以 01 周为间隔随访治疗且病灶稳定的患者%可以
尝试停止治疗避免终身注射%但医师需要与患者仔细
讨论%并告知停止抗 !̂D_治疗后病灶再次活动将导
致不可逆视力丧失的风险) 停药后%应建议患者定期
自我监测视力下降等症状) 定期监测及随访对于检测
早期复发和监测对侧眼是否发病至关重要) 此外%对
于有明显瘢痕形成和P或萎缩灶的晚期 )J[N患者%
可以考虑停止治疗) 对于 KF̂ 患者息肉样病灶消退

不完全的情况下%停止治疗后应谨慎监测以免出现复
发性大面积视网膜下出血)

表 C=-;MN的 JP%方案的共识建议摘要 -Q.

负荷期 维持期及治疗间隔调整 视网膜积液

对 于 诊 断 为

)J[N的患者%
应至少每月 0
次连续 2 次玻
璃体腔注射抗

!̂D_药物%直
至观察不到病

灶 活 动% 即
EFG上无新出
血或积液)

若就诊时未观察到疾病活

动$使用雷珠单抗或贝伐单
抗时%治疗间隔可以以 - 周
为单位最多延长至 0- 周&
使用阿柏西普时%治疗间隔
以 -a= 周为单位最多延长
至 01 周) 若观察到疾病活
动%立即予以注射并缩短治
疗间隔 - a= 周%直到 OB_
和P或 CB_消除%然后逐渐
延长治疗间隔)

对于 OB_应积极治疗
直至消除) 对于多次
抗 !̂D_治疗持续存
在的 CB_%可以允许中
心凹 下 存 在 不 超 过

-.. %"的积液%并继
续维持治疗间隔%如
果病情稳定%根据抗
!̂D_药物逐渐延长
间隔 -a= 周)

<注$ )J[N$新生血管性年龄相关性黄斑变性&Gm!$治疗a延长&
!̂D_$血管内皮生长因子&EFG$光学相干断层扫描&OB_$视网膜层间积
液&CB_$视网膜下积液

D=JP%方案在 B:R治疗中需要注意的问题

D3C<Gm!方案在 KF̂ 患者中的有效性

KF̂ 在亚洲人群中高发%目前治疗策略与 )J[N
基本相同%尽管已有临床研究显示 Gm!方案在治疗
KF̂ 患者中具有良好的有效性%但关于该方案是否为
最佳治疗策略%以及 )J[N的疾病活动影像学特征是
否适用于 KF̂ 再治疗标准%仍然存在争议)
D3C3C<有效提高视力并延长治疗间隔<多项针对阿
柏西普单一疗法疗效的研究表明%Gm!方案也同样适
用 于 KF̂ 患 者) 在 KAJM!G" G'(J6%$9(5&(;7$)
K4%T;4$R#%F'454$R#%̂ #+&,%4;#7'T#研究中%KF̂ 患者接

受阿柏西普 Gm!方案治疗后第 - 年平均视力增加"
0. 个字母%其中 =0d-`"1.P0=>#的 KF̂ 患者治疗间

隔可以延长至 0- 周 - 2Ia2H. %这个治疗延长至 0- 周的患
者比例在 JAGJOB研究"KF̂ 患者占队列人数的 2? #̀
中被证实与 )J[N队列相似 "1-dI` :+1.d- #̀ --=. )
[45$Y#)(LX4+4Q#S#等 - =..

研究发现 =?d2`的 KF̂ 患者

在阿柏西普治疗第 - 年治疗间隔达到 01 周) 上述研
究表明%使用阿柏西普 Gm!方案治疗 KF̂ 可以有效

提高视力%同时延长注射间隔至 01 周)
在注射次数方面%在 [#5,Q4等 - =0.

的一项前瞻性

研究显示%使用阿柏西普 Gm!方案不仅使 1?d2`
"22P=H#的 KF̂ 患者和 >0d0`"-2P=>#的 )J[N患者
治疗间隔延长至 0- 周%并且 KF̂ 患者在 - 年内接受
的注射次数较 )J[N患者平均少 -d2 次 " 0-d. :+
0=d2#%且视力在第 - 年提高了 .d02 A48[JB"约 1d>
个 !GNBC 字母#) 以上证据皆表明阿柏西普 Gm!方
案可以有效治疗 KF̂ %在有效提高视力的同时延长治
疗间隔*减少注射次数) 但目前还没有比较不同抗
!̂D_药物应用于 KF̂ Gm!方案的头对头 BFG%除了
阿柏西普以外%其他抗 !̂D_药物在 Gm!方案治疗
KF̂ 中的应用仍然需要进一步探索)
D3C3"<有效消除息肉样病灶<上述研究已证明 Gm!
方案在治疗 KF̂ 中的有效性%在早年采用光动力疗法
治疗 KF̂ 的时代%息肉样病灶的消退率作为治疗有效
性的次要临床指标%!̂ !B!CG""!̂ #%,#7$)875!#7"()7
B!C;4)+(+46R,;$%,"#9 :+4"#%$Y,"#9 $) GT;( -
;#7$()7+#研究及 KAJM!G研究发现雷珠单抗或阿柏西
普治疗 - 年后息肉消退率可达到 22d0`e2>`- 2H%=-. )
最新报道溴珠单抗 1 "8负荷期治疗完成后息肉样病
灶消除率高达 ?IdI`" 02=P0?.# - =2. ) 临床上通过吲
哚菁绿造影发现息肉样病灶大部分位于血管网的边

缘%因此被认为是分支血管网 " 95#)&'$)8:#+&,%#5
)(7S45Q%Ẑ M#的末端膨隆%随着谱域!光学相干断层
扫 描 血 管 成 像 " +;(&75#%R4"#$)L4;7$&#%&4'(5()&(
74"485#;'T#)8$485#;'T% CNLEFGJ#以及扫频源 EFGJ
的出现%息肉样病灶的本质被更深入探索) 本团队前
期对病灶进行观察发现未经治疗的息肉样病灶可表现

为多种形式%其中部分是以缠结细小新生血管为主%小
部分表现为/传统观念上的0局部血管扩张*膨隆%且
在抗 !̂D_治疗后以缠结新生血管为特征的息肉样病
灶可以消退%这很好地解释了在 !̂ !B!CG" 及
KAJM!G临床试验中观察到的抗 !̂D_治疗后息肉样
病灶消退现象%同时也说明息肉样病灶消退对更大程
度上的视力获益非常重要)

采用 Gm!方案对 KF̂ 息肉消退是否依然有效1
最近一项纳入 >2 例 KF̂ 患者的 BFG发现%应用阿柏
西普 Gm!方案和双月固定注射方案在治疗第 >- 周
时%分别有 >>d-`"-0P2I#和 =0d1`">P0-#的患者实
现息肉样病灶完全消退%同时 Gm!方案组的 ZF̂ J相
对于基线的平均变化不劣于固定给药方案

- ==. %提示阿
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柏西普 Gm!方案可以有效消除息肉病灶%其疗效与双
月固 定 给 药 无 明 显 区 别) 但 值 得 注 意 的 是%
=>dH`e>>d-`的 KF̂ 患者的息肉样病灶消退发生在

负荷期
- =>a=1. %说明息肉样病灶的消退与负荷期关系更

为密切%后续给药方案选择 Gm!*KBM或固定注射方
案对消除息肉样病灶*降低复发率更有效尚没有很好
的证据支持) 但上述研究同时提出%对于 KF̂ 在治疗

早期更为频繁的注射%如负荷期注射针数增至 1 针可
以提高息肉样病灶的消退率) 而 Gm!方案相较于
KBM方案在治疗早期注射针数更多%且有研究证明
Gm!方案相较于 KBM方案在治疗第 0 年能更好提高
视力及息肉样病灶消退率*降低复发率 - =?. %因此目前
对于 KF̂ 的治疗首选 Gm!方案)
D3"<KF̂ 病灶的复发预测

目前 KF̂ 治疗的有效性评估和再治疗标准仍然

是借鉴了经典 )J[N的标准%根据患者视力获益及视
网膜积液情况来评估病灶活动度及是否需要再治疗%
虽然临床研究证实抗 !̂D_部分消退息肉样病灶%但
是再治疗却很少再关注治疗后息肉样病灶的新生复发

消退情况%以视力和积液为主的再治疗标准是否足够
指导 KF̂ 治疗得到最佳视力获益目前尚不清楚) 临
床实践中 KF̂ 相较于 )J[N会对视力造成更大损伤%
原因在于 KF̂ 突然复发会出现大范围出血%同时临床
研究数据也表明 KF̂ 复发是视力预后差的主要原因%
> 年复发率高达 ?>dI`" >.P11# - =I. ) 虽然积极的抗
!̂D_治疗可以在一定时间内控制住 KF̂ 病灶达到

/静息状态0甚至完全消退息肉样病灶%但是异常 Ẑ M
的持续存在会在平均 - 年的时间再次在其末端长出息
肉样病灶%因此目前 KF̂ 治疗中的关键问题是缺乏可

以预测 KF̂ 复发的特有标志物来辅助随访和给药方

案的制定)
虽然目前大量研究关注预测远期 KF̂ 复发的标

志物%但是对于制定 KF̂ 给药方案而言探索短期复发

标志物并确定治疗窗口更为重要) 既往研究用 EFG
()6#&(影像观察到在 KF̂ 复发之前存在 Ẑ M和息肉
样病灶面积扩大%表明 Ẑ M和息肉样病灶都与短期内
KF̂ 的复发有关

- =H. ) 本团队前期回顾了所有接受抗
!̂D_治疗或光动力疗法的 KF̂ 患者随访至少 0 年的

CCLEFGJ影像%发现非渗出性 Ẑ M生长和息肉样病灶
进展均为 KF̂ 复发的危险因素%但是 Ẑ M病灶生长
指标不能用于预测渗出的发生%而息肉样病灶进展
"复发*新生*生长#对 KF̂ 短期复发具有较高预测价

值
- >.. ) B4+()6(%R 团队在 -.-0 年发表的 )J[N研究以

亚临床黄斑区新生血管的首次渗出事件为研究终点%

追溯渗出前 -e2 个月的 - 次随访%同样也发现黄斑区
新生血管生长并不能预测短期渗出%反而是脉络膜血
管缺失和渗出前较小的视网膜色素上皮脱离体积对短

期渗出具有预测价值
- >0. ) 因此%我们认为息肉样病灶

不仅是诊断指标和临床终点指标%还是指导 KF̂ 随访

和再治疗的潜在生物标志物%在制定 KF̂ 患者 Gm!
方案的随访治疗策略时应将息肉样病灶进展纳入考

虑%未来极有可能同时结合 EFG下的视网膜各种积液
以及 EFGJ病灶生长的影像标志物作为再治疗的指导
标准

- >-. )

$=讨论

本文通过回顾最新循证证据%明确 Gm!方案不仅
可以改善 )J[N和 KF̂ 患者的视力预后%而且与需要
每月随访监测的 KBM方案相比%可以减少患者就诊次
数

- -=%2?. ) 虽然 Gm!方案在前 0- 个月比 KBM方案注
射次数更多%但治疗后期可以在维持视力获益的同时
显著降低治疗频率%进一步凸显了 Gm!方案在减轻患
者和医疗保健系统治疗负担方面的益处) 因此%
JK̂ BC 专家小组建议在亚太地区使用 Gm!方案治疗
)J[N和 KF̂ 患者%可以有效减轻患者频繁就诊的负
担*明确治疗就诊时间%同时有效改善视力)

JK̂ BC 专家共识所推荐的 Gm!方案相较于传统
方案主要做出了两方面的改变%即随访间隔和再治疗
标准) 传统的 Gm!方案治疗间隔调整不超过 - 周*最
长可延至 0- 周%共识建议阿柏西普 Gm!方案允许将
治疗间隔以 - e= 周进行延长%最长至 01 周%改进的
Gm!方案进一步拉长了随访间隔%有助于减轻门诊就
诊负担) 共识建议稳定的少量视网膜积液不会降低
)J[N和 KF̂ 患者的视力%治疗间隔延长标准允许存
在少量视网膜积液&然而%KF̂ 患者可耐受持续性

CB_的阈值仍然需要进一步研究) 与延长治疗间隔的
患者相比%每月固定注射或者 KBM方案的患者更容易
错过随访%导致不可逆视力丧失的风险更高%特别是新
型冠状病毒肺炎流行等特殊时期 )J[N和 KF̂ 患者

坚持随访治疗尤为重要%而允许少量 CB_存在的延长
标准可以减少门诊就诊次数) 此外%有研究表明少量
的 CB_可以降低黄斑萎缩的风险%推测由于 CB_可能
充当缓冲剂保护光感受器免于与损伤的 BK!细胞直
接接触而产生潜在的细胞毒性

- >2. ) 共识还强调了区
分渗出性和退行性 OB_的重要性%通常渗出性 OB_患
者对抗 !̂D_治疗比退行性 OB_更敏感%当多次高频
给药后 OB_仍然持续存在时%需要考虑是否为退行性
OB_而不将其作为再治疗的标准)
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虽然 Gm!方案已在临床被广泛应用%但是在实际
应用中还是存在一部分问题需要循证学证据支持$
"0#尽管已有大量研究探讨 Gm!方案在阿柏西普*雷
珠单抗和贝伐单抗中的应用情况%但是仍然缺乏药物
间头对头 BFG) 一项 "(7#分析发现与雷珠单抗 Gm!
相比%接受阿柏西普 Gm!治疗的患者在 - 年内注射次
数减少了约 1 次%视力获益相同%但仍然需要进一步
BFG进行验证 - -H. ) 不同药物的特性*药物浓度等会影
响到 Gm!方案的改变%特别是新近上市的阿柏西普
I "8显示出更持久的药效%??`" -2HP20-#的 )J[N
患者治疗间隔长达 01 周 - >=. %且视力改善相当%因此采
用 Gm!方案需要考虑不同药物玻璃体内半衰期和剂
量) " - # FJGG" F4";#5$+4) 46J8(L5(%#7(R [#&,%#5
N(8()(5#7$4) G5(#7"()7+G5$#%+#研究显示抗 !̂D_治疗
> 年后 21`"-.0P>>>#的患者会出现黄斑萎缩 - >>. ) 虽
然目前研究表明 Gm!方案在治疗前 - 年并不会增加
黄斑萎缩的发生率

- -1. %但是缺乏长期随访数据%且治
疗前期 Gm!方案的注射针数多于 KBM方案%理论上
发生黄斑萎缩的风险增加%因此需要明确发生黄斑萎
缩的高危患者%以免过度治疗导致晚期视网膜及脉络
膜萎缩)

KF̂ 在亚洲人群中高发%Gm!方案目前已证实对
其有效%其中有效性的评估是以视力改善为主要终点
指标*息肉样病灶消退为次要终点指标%然而在
JK̂ BC 专家共识中并未将息肉样病灶消退作为 Gm!
方案的评价指标%随着越来越多对于 KF̂ 复发早期影

像标志物的发现和观点更新%也需要更好的判断疾病
活动标志以对 KF̂ 进行最佳治疗) 未来随着家庭
EFG"X4"(EFG#*人工智能技术的广泛应用%以及新
的药物*基因疗法的出现%Gm!方案必将进一步更新
规范)

K=结论

抗 !̂D_治疗 Gm!方案可以有效改善 )J[N和
KF̂ 患者视力%并较大限度地减少中国甚至整个亚太
地区 )J[N和 KF̂ 患者频繁就诊的负担) 根据最近
的证据%JK̂ BC 共识建议使用阿柏西普治疗间隔以
-e= 周为单位延长%最长可延长至 01 周&使用雷珠单
抗时%治疗间隔可以 - 周为单位延长%最多延长至
0- 周) 需要注意的是在随访期间需要区分视网膜积
液的类型%存在持续少量 CB_存在的情况下可以维持
或延长治疗间隔) 目前关于停止 )J[N和 KF̂ 抗

!̂D_治疗指征的循证证据不足) 如果患者在连续多
次 01 周维持期治疗后病情稳定可以考虑停止治疗%但

需要仔细监测) 未来随着新的药物不断出现%还需要
进一步根据药物的特性制定相应的个性化的 Gm!
方案)
利益冲突<所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊对论文中关键词的著录要求
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