
欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁

氉

氉氉

氉

引文格式：刘子扬，夏松，杨景元，陈有信．息肉状脉络膜血管病变抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）治疗后１年的视力
预后与基线特征的相关性分析［Ｊ］．眼科新进展，２０１８，３８（５）：４４０４４３．ｄｏｉ：１０．１３３８９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｒａｏ．２０１８．
０１０２

【应用研究】

息肉状脉络膜血管病变抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）治疗后
１年的视力预后与基线特征的相关性分析△
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【摘要】　目的　分析息肉状脉络膜血管病变（ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＰＣＶ）经过
连续３个月的每月抗血管内皮生长因子（ｖｅｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）治疗后

１ａ的视力预后与基线特征的相关性。方法　回顾性队列研究。收集２０１５年７月至２０１６年１２月于我院就诊的 ＰＣＶ患者４４
例（４４眼），所有患者在基线时均行最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、眼压、眼底检查以及光学相干断层扫描、
眼底荧光素血管造影和吲哚青绿血管造影检查。所有患者在确诊后均行连续３个月的每月１次抗 ＶＥＧＦ（包括雷珠单抗和康
柏西普）注射，随后按需治疗，记录第１次抗ＶＥＧＦ治疗后随访１ａ的ＢＣＶＡ并与基线ＢＣＶＡ比较，依据 ＢＣＶＡ变化分为 ＢＣＶＡ
提高组和未提高组，单因素和Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＢＣＶＡ预后与基线特征的相关性。结果　单因素分析结果显示，ＢＣＶＡ提高组
比ＢＣＶＡ未提高组具有较短的发病时间、较小的病灶最大线性尺寸（Ｐ＝０．０４５、００３７）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果显示，脉络膜高渗透
性和病灶最大线性尺寸是视力预后的独立相关因素（回归系数为０．９６３和０．００１；Ｐ＝０．０１０、０．０１２；比值比为０．０８３和１．００２；
９５％的可信区间为０．０１３～０．５４９和１．００１～１．００４μｍ）。结论　合并脉络膜血管高渗透性可能是经抗ＶＥＧＦ治疗的ＰＣＶ患眼
视力预后不佳的预测指标，同时病灶的最大线性尺寸和发病时间也与ＰＣＶ经抗ＶＥＧＦ治疗后的ＢＣＶＡ预后相关。
【关键词】　息肉状脉络膜血管病变；血管内皮生长因子；最佳矫正视力；脉络膜血管高渗透性
【中图分类号】　Ｒ７７３．４

　　息肉状脉络膜血管病变（ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ，ＰＣＶ）是一类以分支状血管网（ｂｒａｎｃｈ

ｖａｓｃｕｌａｒｎｅｔｗｏｒｋ，ＢＶＮ）和血管网末端息肉状血管膨
大为特征的临床疾病［１３］。有研究者曾描述 ＰＣＶ的

·０４４· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０１８年５月　第３８卷　第５期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３８Ｎｏ．５Ｍａｙ２０１８



自然病程为持续性浆液性渗出和复发性出血导致视

网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）和黄
斑区外层视网膜萎缩从而造成视力减退［４］。一半的

患眼有相对较好的视力预后，但另外一半的患眼有

持续性渗出或复发性出血和较差的视力预后。目前

国内外公认的治疗 ＰＣＶ的方法有光动力疗法（ｐｈｏ
ｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）、抗血管内皮生长因子（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）治疗和两者的
联合治疗［５１０］。Ｋｏｋａｍｅ等［１１］报道，雷珠单抗治疗

ＰＣＶ具有安全性、有效性和良好的耐受性。ＥＶＥＲ
ＥＳＴ研究是第一个评估 ＰＤＴ、雷珠单抗和两者联合
治疗 ＰＣＶ效果的双盲随机化对照试验，６个月的随
访结果显示，ＰＤＴ联合或不联合雷珠单抗治疗对息
肉的消退率优于单纯雷珠单抗组［１２］。然而，研究显

示，ＰＣＶ患眼不同的基线特征对治疗的反应也不尽
相同。有研究认为，较好的基线视力、无ＰＤＴ治疗史
或葡萄状成簇的息肉形态预示了较好的视力预

后［１３］；还有研究认为，不同脉络膜厚度的 ＰＣＶ对治
疗的反应不同，脉络膜厚者和病灶的最大线性尺寸

（ｇｒｅａｔｅｓｔｌｉｎｅａｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＧＬＤ）小者具有更好的视
力预后［１４］。鉴于此，本研究对就诊于我院眼科门诊

的ＰＣＶ患者进行回顾性研究，分析其经过连续３个
月的每月抗ＶＥＧＦ治疗后１ａ的视力预后与基线特
征的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性队列研究。纳入我院眼科
门诊自２０１５年７月至２０１６年１２月就诊的４４例（４４
眼）ＰＣＶ患者，所有患者在确诊后均行连续３个月的
每月１次抗 ＶＥＧＦ（包括雷珠单抗和康柏西普）注射
治疗，随后按需治疗，在第１次注射治疗后随访至少
１ａ。ＰＣＶ的诊断至少符合下列两个条件之一［１５］：

（１）眼底检查可见视网膜下橘红色隆起损害灶；（２）
吲哚青绿血管造影（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，
ＩＣＧＡ）可见特征性息肉状损害病灶。排除标准：（１）
患眼曾经行眼底激光、抗 ＶＥＧＦ注射或 ＰＤＴ治疗；
（２）患眼诊断为年龄相关性黄斑变性或其他黄斑部
病变；（３）有超过 －６．００Ｄ的近视；（４）合并糖尿病
视网膜病变、葡萄膜炎、肿瘤等，或有手术史及外伤

史等；（５）屈光间质混浊影响成像者。
１．２　方法　所有患者在基线时均行完整的眼科检
查，包括最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，
ＢＣＶＡ）、眼压、眼底检查以及光学相干断层扫描（ｏｐ
ｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）（ＳｐｅｃｔｒａｌｉｓＨＲＡ＋
ＯＣＴ；ＨｅｉｄｅｌｂｅｒｇＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，德国）和眼底荧光素血
管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）＋ＩＣＧＡ
检查（ＨＲＡ２；ＨｅｉｄｅｌｂｅｒｇＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，德国）。基线特
征指标包括：年龄、性别、ＢＣＶＡ、发病时间、黄斑中心
凹下脉络膜厚度（ｓｕｂｆｏｖｅａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＳＦ
ＣＴ）、黄斑中心凹视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｔｈｉｃｋ

ｎｅｓｓ，ＣＭＴ）、息肉个数、ＢＶＮ面积、ＧＬＤ，以及是否合
并脉络膜血管高渗透性（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｐｅｒ
ｍｅａｂｉｌｉｔｙ，ＣＶＨ）、是否合并大范围视网膜下出血
（ｍａｓｓｉｖｅｓｕｂｒｅｔｉｎａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＭＳＨ）、是否合并ＲＰＥ
脱离（ＲＰＥｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ，ＲＰＥＤ）及 ＲＰＥＤ的高度和直
径。其中 ＢＣＶＡ转换为最小分辨角度的对数（ｌｏｇ
ＭＡＲ）进行统计分析，息肉个数、ＭＳＨ、ＣＶＨ、ＲＰＥＤ
由两位独立研究者分别评估，ＭＳＨ定义为大于４个
视盘面积的视网膜下出血，ＣＶＨ定义为 ＩＣＧＡ中晚
期出现的边缘模糊的高荧光多灶性区域；当以上指

标评估结果不一致时，由两位研究者共同协商达成

一致，当两位研究者仍旧无法达成一致时，由第三位

独立研究者介入并重新评估至得到一致的结果。ＳＦ
ＣＴ、ＧＬＤ和ＲＰＥＤ的高度及直径由一位独立研究者使
用海德堡机器系统内“ＭｅａｓｕｒｅＤｉｓｔａｎｃｅ”工具测量３
次后取平均值得出，ＢＶＮ面积由一位独立研究者使用
海德堡机器系统内“ＤｒａｗＲｅｇｉｏｎ”工具测量３次后取
平均值得出，ＣＭＴ由一位独立研究者使用海德堡机器
系统内“ＴｈｉｃｋｎｅｓｓＭａｐ”功能自动识别获得黄斑中心
凹直径１ｍｍ内视网膜厚度的数值（若自动识别Ｂｒｕｃｈ
膜出现错误，则手动更改Ｂｒｕｃｈ膜界限后重新识别获
得ＣＭＴ数值）。记录第１次抗ＶＥＧＦ治疗后随访１ａ
的ＢＣＶＡ并与基线ＢＣＶＡ比较，将ＢＣＶＡ变化分为两
组：提高组和未提高组，ＢＣＶＡ提高定义为ＢＣＶＡ提高
≥０．２ｌｏｇＭＡＲ，ＢＣＶＡ未提高定义为ＢＣＶＡ提高＜０．２
ｌｏｇＭＡＲ或ＢＣＶＡ下降。
１．３　统计学分析　使用ＳＰＳＳ２１．０对ＰＣＶ抗ＶＥＧＦ
治疗后１ａ的视力预后和基线特征的相关性进行数
据分析，连续变量采用均数±标准差的形式记录，分
类变量采用百分数形式记录。连续变量使用非配对

独立样本ｔ检验和 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，分类变量
使用 Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验和 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔ检验，Ｐ＜
００５为差异具有统计学意义。评估ＰＣＶ经抗ＶＥＧＦ
治疗后视力预后的独立相关因素时建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归模型，纳入单因素分析有意义的指标以及认为需

要再次被验证的指标，使用“向后：ＬＲ”方法依据偏
似然比检验的结果剔除变量，并得出回归系数、比值

比和９５％可信区间。

２　结果

２．１　患者基线资料　４４例（４４眼）患者中，男２９例
（６５９％）、女 １５例 （３４．０９％），年 龄 ４８～８１
（６４．４８±７．９０）岁，发病时间０．２５～９６．００（１２．５７±
２１．０１）个月，息肉个数为１～６（２．５７±１．４０）个，治
疗前 ＢＣＶＡ为 ０．２０～１．５０（０．６９±０．３７）ｌｏｇＭＡＲ，
ＳＦＣＴ为８４．００～４０２．００（２２７．３０±８０．８７）μｍ，ＣＭＴ
为１６７．００～９２０．００（４１７．５２±１３８．３１）μｍ，ＧＬＤ为
１２２２．０～５８３７．０（２８１０．２±１０９４．６）μｍ，ＢＶＮ面积
为１．０６～１５．６８（５．２１±３．０４）ｍｍ２，合并ＣＶＨ者２０
眼（４５５％），合并 ＭＳＨ者 ７眼（１５９％），合并
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ＲＰＥＤ者 ３０眼 （６８．２％），其中，ＲＰＥＤ高度为
５５９．０～６４６８．０（２２２７．８±１４５６．６）μｍ，ＲＰＥＤ直径
为１５７０～６９１．０（３５７．７±１６８．０）μｍ。
２．２　单因素分析　４４例（４４眼）患者行抗 ＶＥＧＦ注
射治疗后１ａ，ＢＣＶＡ提高组２０眼（４５５％）、未提高
组２４眼（５４．５％），分析ＢＣＶＡ变化与基线特征的相
关性，单因素分析结果见表１。表１显示，ＢＣＶＡ提
高组与ＢＣＶＡ未提高组在发病时间和 ＧＬＤ差异均
有统计学意义（Ｐ＝０．０４５、０．０３７），ＢＣＶＡ提高组比
ＢＣＶＡ未提高组具有较短的发病时间、较小的 ＧＬＤ，
而两组在年龄、性别、基线 ＢＣＶＡ、息肉个数、ＳＦＣＴ、
ＣＭＴ、ＢＶＮ面积、ＣＶＨ比例、ＭＳＨ比例、ＲＰＥＤ比例
及ＲＰＥＤ高度和直径方面差异均无统计学意义（均
为Ｐ＞０．０５）。

表１　单因素分析 ＰＣＶ经抗 ＶＥＧＦ治疗后１ａ的
ＢＣＶＡ变化与基线特征的相关性

基线特征
ＢＣＶＡ变化

提高组 未提高组
Ｐ值

年龄／岁 ６３．８５±７．０１ ６５．００±８．０２ ０．７５９
男性（百分比） １４（７０．０％） １５（６２．５％） ０．６０１
ＢＣＶＡ／ｌｏｇＭＡＲ ０．６２±０．３０ ０．７５±０．４０ ０．２６９
发病时间／个月 ６．５６±１２．６５ １７．５７±２４．９２ ０．０４５
ＳＦＣＴ／μｍ ２０５．５±８７．５７ ２４５．４６±６９．８１ ０．０５８
ＣＭＴ／μｍ ３８４．２５±１２４．４６ ４４５．２５±１４３．０７ ０．１３１
息肉数目／个 ２．６０±１．５９ ２．５４±１．２２ ０．８７５
ＢＶＮ面积／ｍｍ２ ４．７５±２．２３ ５．５９±３．５４ ０．６５３
ＧＬＤ／μｍ ２４１２．２±８４８．６ ３１４１．９±１１６３．９ ０．０３７
ＣＶＨ／眼（百分比） ６（３０．０％） １４（５８．３％） ０．０６０
ＭＳＨ／眼（百分比） ２（１０．０％） ５（２０．８％） ０．３２８
ＲＰＥＤ／眼（百分比） １３（６５．０％） １７（７０．８％） ０．６７９
ＲＰＥＤ高度／μｍ ２２１５．９±１４２９．９ ２２３７．６±１４５６．６ ０．８４６
ＲＰＥＤ直径／μｍ ３２５．９±１３４．２ ３８９．６±１９０．８ ０．３０５

２．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将 ＢＣＶＡ、发病时间、ＳＦ
ＣＴ、ＣＭＴ、ＢＶＮ面积、ＧＬＤ、ＣＶＨ和ＭＳＨ纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型中评估ＰＣＶ经抗ＶＥＧＦ治疗后１ａ视力预
后的独立相关因素，运用后退法并依据偏似然比检

验的结果剔除变量，在最后一个步骤中得出以下４
个变量：发病时间、ＧＬＤ、ＢＶＮ面积和 ＣＶＨ。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，ＣＶＨ和 ＧＬＤ具有统计学意义，
是视力预后的独立相关因素（见表２）。

表２　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＰＣＶ经抗 ＶＥＧＦ治疗后
１ａＢＣＶＡ变化的独立相关因素
独立因素 回归系数 Ｐ 比值比 ９５％可信区间
ＣＶＨ ０．９６３ ０．０１０ ０．０８３ ０．０１３～０．５４９
ＧＬＤ ０．００１ ０．０１２ １．００２ １．００１～１．００４
发病时间 ０．０２５ ０．０５０ １．０５０ １．０００～１．１０２
ＢＶＮ面积 ０．３６１ ０．０６６ ０．５１５ ０．２５４～１．０４５

３　讨论

本研究对ＰＣＶ经抗ＶＥＧＦ治疗后１ａ的视力预
后和基线特征的相关性进行研究，将 ＰＣＶ经抗
ＶＥＧＦ治疗后ＢＣＶＡ变化以提高０．２ｌｏｇＭＡＲ为界分

为ＢＣＶＡ提高组和未提高组，单因素分析两组间差
异的结果显示，ＢＣＶＡ提高组比ＢＣＶＡ未提高组具有
较短的发病时间、较小的ＧＬＤ，但在年龄、性别、基线
ＢＣＶＡ、息肉个数、ＳＦＣＴ、ＣＭＴ、ＢＶＮ面积、ＣＶＨ比例、
ＭＳＨ比例、ＲＰＥＤ比例及 ＲＰＥＤ高度和直径上差异
均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５），但可以看到 ＳＦＣＴ
和ＣＶＨ两个指标的Ｐ值接近０．０５，分别为０．０５８和
０．０６０。对ＢＣＶＡ预后的独立相关因素进行分析时
建立Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，选择后退法依据偏似然比检
验的结果剔除变量，在最后一个步骤中得出的４个
变量ＣＶＨ、ＧＬＤ、发病时间和 ＢＶＮ面积的 Ｐ值分别
为０．０１０、０．０１２、０．０５０和０．０６６，ＣＶＨ和 ＧＬＤ差异
具有统计学意义，可能是 ＢＣＶＡ预后的独立相关因
素，合并ＣＶＨ以及 ＧＬＤ越大，ＢＣＶＡ预后越差。Ｈｉ
ｋｉｃｈｉ等［１３］对行每月１次雷珠单抗注射３个月后按
需注射治疗的１４４例（１４４眼）ＰＣＶ患者进行了为期
１ａ的随访观察，并将１ａ后的 ＢＣＶＡ与基线指标行
相关性分析，发现１ａ后的 ＢＣＶＡ与基线 ＢＣＶＡ、脉
络膜血管网尺寸、ＰＤＴ治疗史、簇状息肉、视网膜下
出血具有相关性，而与 ＣＭＴ、ＧＬＤ、性别、有无 ＲＰＥＤ
无关，多因素回归分析后显示１ａ的ＢＣＶＡ预后与基
线ＢＣＶＡ、ＰＤＴ治疗史、簇状息肉呈相关性，其纳入的
共同指标单因素分析结果与本研究有一定的相似

性，但本研究尚纳入了 ＣＭＴ、ＣＶＨ等指标，这是近几
年ＰＣＶ研究领域较新的发现，一项对６６例 ＰＣＶ患
者经连续３个月每月１次抗 ＶＥＧＦ注射治疗后３个
月的视网膜下或视网膜内积液消退情况的研究结果

显示，视网膜下或视网膜内积液未消退组患眼比消

退组患眼基线ＣＭＴ更大，说明ＣＭＴ较大的患眼对抗
ＶＥＧＦ治疗的反应较差［１６］。本研究中，虽然 ＣＭＴ在
两组中差异无统计学意义，但可以看出 ＢＣＶＡ提高
组患眼的 ＣＭＴ较 ＢＣＶＡ未提高组更小。这与年龄
相关性黄斑变性对抗 ＶＥＧＦ的反应恰恰相反，Ｋａｎｇ
等［１７］以及Ｋｉｍ等［１８］发现脉络膜厚的年龄相关性黄

斑变性对抗 ＶＥＧＦ的反应更好，其原因可能是缺血
伴脉络膜变薄与年龄相关性黄斑变性病理生理学更

相关，而脉络膜血管通透性过高伴脉络膜增厚与

ＰＣＶ病理生理学更相关［１９２０］。Ｃｈｏ等［２１］将 １０３眼
ＰＣＶ患眼按照是否合并 ＣＶＨ分为两组，结果显示，
合并ＣＶＨ的ＰＣＶ经抗 ＶＥＧＦ治疗后 ＢＣＶＡ预后更
差。ＣＶＨ和抗ＶＥＧＦ治疗预后不佳之间的关系尚待
阐明，一种是ＣＶＨ可能与ＰＣＶ病变区域额外的渗出
性改变相关，ＰＣＶ患眼的组织病理学发现扩张的内
层脉络膜静脉高通透性和出血［２２２３］，此外，合并ＣＶＨ
的ＰＣＶ患眼脉络膜厚度显著增加［２４２５］，ＣＶＨ可能与
脉络膜内的静水压增高导致脉络膜内血管外容积增

加，使脉络膜厚度增加，并导致 ＰＣＶ的渗出增加有
关，所以尽管反复行抗ＶＥＧＦ注射治疗，在合并ＣＶＨ
的患眼中持续和反复的视网膜积液可导致预后不

良。Ｙａｎａｇｉ等［２６］对７２例ＰＣＶ患者经抗 ＶＥＧＦ注射
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单一治疗或联合ＰＤＴ治疗后１ａ的ＢＣＶＡ改变进行
总结，发现伴有ＣＶＨ的患眼ＢＣＶＡ平均提高了０．３８
ｌｏｇＭＡＲ，而不伴有ＣＶＨ的患眼ＢＣＶＡ仅平均提高了
０．０６ｌｏｇＭＡＲ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｓａｋｕｒａｄａ
等［１４］对５６例ＰＣＶ患者经ＰＤＴ联合抗ＶＥＧＦ注射治
疗后的ＢＣＶＡ预后进行分析，发现１ａ后ＢＣＶＡ较好
和ＢＣＶＡ改善较大眼与基线较大的ＳＦＣＴ有关，这说
明ＰＤＴ治疗对伴有ＣＶＨ和脉络膜增厚的患眼效果更
佳，这可能与ＰＤＴ对脉络膜起源的包括正常血管在内
的非增殖性血管的闭塞作用有关［２７２８］。

本研究对 ＰＣＶ经抗 ＶＥＧＦ治疗后１ａ的 ＢＣＶＡ
预后与基线资料的相关性进行研究，认为合并 ＣＶＨ
是经抗ＶＥＧＦ治疗的ＰＣＶ患眼ＢＣＶＡ预后较差的预
测指标，同时ＧＬＤ和发病时间也与 ＰＣＶ经抗 ＶＥＧＦ
治疗的ＢＣＶＡ预后相关。本研究的局限性在于纳入
的病例数不够多、回顾性的研究设计以及各指标测

量时产生的误差，更进一步的研究需要前瞻性的试

验设计、更多的病例数以及更长时间的随访以得出

与ＰＣＶ治疗后短期及长期ＢＣＶＡ预后相关因素的更
确切的结果。
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