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【摘要】　目的　对比观察玻璃体内注射雷珠单抗的两种方案治疗病理性近视（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｙｏｐｉａ，ＰＭ）继发脉络膜新生血管
（ｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）的临床疗效。方法　收集２０１６年１月至２０１７年６月在我院接受治疗的ＰＭＣＮＶ患者４９例
（４９眼）纳入本研究。所有患眼均行玻璃体内注射雷珠单抗（０．０５ｍＬ，含雷珠单抗０．５ｍｇ）治疗。依据接受治疗情况将患者分
为１＋ＰＲＮ组（注射一次后再按需注射）２５例２５眼、３＋ＰＲＮ组（连续注射３个月后再按需注射）２４例２４眼。随访时间为１２个
月。比较治疗后两组患眼的平均治疗次数、最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、黄斑中心凹视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌ
ｍａｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＭＴ）以及ＣＮＶ渗漏变化情况。结果　１＋ＰＲＮ组、３＋ＰＲＮ组患眼治疗次数分别为（１．９２±１．１２）次、（３．２１
±０．４２）次，差异有统计学意义（Ｚ＝－４．０５６，Ｐ＝０．０００）。治疗后６个月、１２个月，１＋ＰＲＮ组患眼ＢＣＶＡ分别为（０．５７±０．２８）
ｌｏｇＭＡＲ、（０．５０±０．２６）ｌｏｇＭＡＲ，３＋ＰＲＮ组患眼ＢＣＶＡ分别为（０．５８±０．２２）ｌｏｇＭＡＲ、（０．５１±０．２５）ｌｏｇＭＡＲ，两组治疗后同一时
间点ＢＣＶＡ比较，差异均无统计学意义（ｔ＝－０．２１４、－０．１７２，Ｐ＝０．８３１、０．８６４）。治疗后６个月、１２个月，１＋ＰＲＮ组患眼ＣＭＴ
值分别为（２８５．１６±６６．０８）μｍ、（２４７．４０±５５．１０）μｍ，３＋ＰＲＮ组患眼 ＣＭＴ值分别为（２８６．２９±２９．５３）μｍ、（２４１．０４±３５．３９）
μｍ，两组治疗后同一时间点ＣＭＴ比较，差异均无统计学意义（ｔ’＝－０．０８０、－０．４８０，Ｐ＝０．９３８、０．６３２）。治疗后１２个月，１＋
ＰＲＮ组、３＋ＰＲＮ组治疗总有效率分别为８４％、９２％，两组患眼ＣＮＶ渗漏治疗总有效率的比较，差异无统计学意义（χ２＝０．１４６，
Ｐ＝０７０２）。结论　１＋ＰＲＮ方案在保证疗效的前提下减少了注药次数，提示１＋ＰＲＮ方案更适合于ＰＭＣＮＶ的治疗。
【关键词】　脉络膜新生血管；病理性近视；雷珠单抗
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　　病理性近视（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｙｏｐｉａ，ＰＭ）是指高度
近视伴眼底的病理性改变，脉络膜新生血管（ｃｈｏｒｏｉ
ｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）是其最常见的并发症，是
ＰＭ患者致盲的主要原因之一，也是中青年高度近视
患者视力丧失的重要因素，在 ＰＭ患者中的患病率
为５％ ～１１％［１３］。研究发现，血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在ＰＭＣＮＶ
的发病机制中扮演关键角色，因此抗 ＶＥＧＦ药物逐
渐成为治疗 ＰＭＣＮＶ的重要手段之一［４５］。雷珠单

抗是抗ＶＥＧＦ单克隆抗体片段，已广泛应用于年龄
相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，
ＡＭＤ）等疾病的治疗中。目前已有研究证实雷珠单
抗治疗ＰＭＣＮＶ的有效性和安全性［５７］。然而，雷珠

单抗在治疗 ＰＭＣＮＶ的方案选择上目前仍具有争
议。因此，为进一步研究玻璃体内注射雷珠单抗的

最佳治疗方案，本研究对我院行玻璃体内注射雷珠

单抗的ＰＭＣＮＶ患者进行了短期随访观察，现报告
如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１６年１月至２０１７年６月在
郑州大学第一附属医院眼科确诊为 ＰＭＣＮＶ的４９
例４９眼患者纳入本研究。其中男２１例２１眼，女２８
例２８眼，均为单眼；年龄２５～７４（４５．３５±１１．２８）岁；
屈光度－７．００～－２２．００（－１３．０２±３．２６）Ｄ，最佳矫
正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）为０．２～
１．１（０．７１±０．２４）ｌｏｇＭＡＲ，黄斑中心凹视网膜厚度
（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＭＴ）为 ２３３～４２１
（３５６３１±４２．３９）μｍ。纳入标准：（１）屈光度≥
－６．００Ｄ，眼轴长度≥２６．５ｍｍ，眼底呈现漆裂纹、盘
周脉络膜萎缩灶等病理性近视改变；（２）ＢＣＶＡ≥
００１、自觉视力下降、视物变形、眼前黑影漂浮或视
物遮挡；（３）黄斑中心凹下或中心凹旁活动性 ＣＮＶ
病变，即眼底荧光血管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉ
ｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）检查有 ＣＮＶ荧光素渗漏和（或）出现
局部强反射、黄斑出血，光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）显示视网膜内或下积液、
视网膜增厚以及与病灶相关的视力下降；（４）年龄大
于１８岁。排除标准：（１）既往有其他眼病史，如
ＡＭＤ、糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）、
视网膜脱离、黄斑前膜、黄斑裂孔、青光眼等；（２）患
眼有玻璃体内药物注射史；（３）患眼曾接受光动力疗
法或黄斑部激光光凝或眼部其他手术史；（４）影响眼
底检查的屈光介质混浊及瞳孔缩小、变形；（５）哺乳
期或孕妇。本研究经我院伦理委员会批准，所有入

选患者明确诊断后均签署知情同意书。根据治疗方

案的不同将患者分为１＋ＰＲＮ组（注射一次后再按
需注射）２５例２５眼、３＋ＰＲＮ组（连续注射３个月后
再按需注射）２４例２４眼。１＋ＰＲＮ组中男１１例、女
１４例，年龄（４３５６±１２．４０）岁；３＋ＰＲＮ组中男 １０

例、女１４例，年龄（４７．２１±９．９０）岁。两组患眼之间
平均年龄、性别、屈光度、基线 ｌｏｇＭＡＲＢＣＶＡ、平均
ＣＭＴ值比较，差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。
１．２　一般检查　所有患者均行ＢＣＶＡ、眼压、裂隙灯
显微镜联合前置镜、ＦＦＡ和ＯＣＴ检查确立临床诊断。
检查均由同一位经验丰富的医师按常规方法完成。

ＢＣＶＡ采用小数视力表检查，统计时换算为最小分辨
角对数（ｌｏｇＭＡＲ）视力。ＯＣＴ检查以黄斑为中心，扫
描深度 ２ｍｍ，扫描范围 ６ｍｍ×６ｍｍ，扫描模式
５１２×１２８。测量的 ＣＭＴ为视网膜色素上皮层内表
面到黄斑中心凹视网膜神经上皮层内表面垂直距

离，同一患眼重复测量３次，取平均值作为该次检查
的ＣＭＴ值。ＯＣＴ检查结果显示，黄斑中心凹下和
（或）中心凹旁ＣＮＶ病灶呈不规则强反射区，神经上
皮层水肿、脱离。根据 ＦＦＡ检查结果观察病灶处
ＣＮＶ渗漏情况：早期可见黄斑区强荧光，周围出血遮
蔽荧光；晚期黄斑区病灶荧光渗漏。

１．３　治疗方法　告知患者治疗风险后行玻璃体内
注射雷珠单抗（ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ，
ＩＶＲ）治疗。治疗前３ｄ，妥布霉素／地塞米松滴眼液
滴眼，每天６次，手术室内按照内眼手术要求常规消
毒铺巾，盐酸奥布卡因滴眼液行表面麻醉后分别用

５０ｇ·Ｌ－１聚维酮碘和生理盐水冲洗结膜囊，距角膜
缘３．５ｍｍ处睫状体平坦部垂直于眼球进针，玻璃体
内注射雷珠单抗（瑞士诺华制药有限公司）０．０５ｍＬ
（含雷珠单抗０．５ｍｇ）。无菌棉签轻压针口，涂红霉
素眼膏后覆盖。治疗后第２天给予妥布霉素／地塞
米松滴眼液每天６次，氧氟沙星眼膏涂眼每天１次，
连续７ｄ。
１．４　术后随访　术后每月随访一次，随访时间为１２
个月。治疗后１～３个月，每月随访一次，３个月后每
３个月随访一次。随访时采用治疗前相同的设备和
方法，记录各项数据指标及注药次数。以治疗后 ６
个月、１２个月为疗效判定时间点，对比两组患者平均
注药次数；对比治疗前与治疗后６个月、１２个月 ｌｏｇ
ＭＡＲＢＣＶＡ、ＣＭＴ值的变化情况；对比治疗后１２个
月两组患眼病灶处 ＣＮＶ渗漏情况：渗漏停止：病灶
处ＣＮＶ不再渗漏或仅轻微染色；渗漏减少：ＣＮＶ渗
漏面积减少＞１／２；持续渗漏：ＣＮＶ渗漏面积减少≤
１／２；渗漏增加：ＣＮＶ渗漏面积较治疗前增加。渗漏
停止＋渗漏减少为治疗有效，同时观察治疗后眼压，
有无眼内炎症反应、玻璃体积血等与注射相关的并

发症。

１．５　再治疗标准　（１）自觉视力显著下降；（２）ＯＣＴ
表现：发现任何方向上视网膜与术前相比增厚≥１００
μｍ，视网膜下或视网膜内液体积存，出现新的视网
膜下或视网膜层间出血；（３）ＦＦＡ表现：ＣＮＶ渗漏增
加或出现新的渗漏病灶。出现上述一项及以上者即

可进行玻璃体内注药１次。
１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学
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分析。组内治疗前与治疗后 ６个月、１２个月平均
ｌｏｇＭＡＲＢＣＶＡ、ＣＭＴ值的比较采用配对样本的 ｔ检
验、配对样本的Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验，组间同一时
间点观察指标的比较采用独立样本ｔ检验、独立样本
ｔ’检验；治疗后１２个月ＣＮＶ渗漏治疗总有效率用百
分比表示，两组比较采用矫正的χ２检验；两组平均注
药次数的比较采用独立样本的Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者注药次数比较　１＋ＰＲＮ组注药总次
数为４８次，注药（１．９２±１．１２）次，其中注射１次１３
眼，注射２次 ４眼，注射 ３次 ５眼，注射 ４次 ３眼。
３＋ＰＲＮ组注药总次数８０次，注药（３．２１±０４２）次，
其中注射３次２０眼，注射４次４眼。两组注药次数
比较，差异有统计学意义（Ｚ＝－４．０５６，Ｐ＝０．０００）。
２．２　两组患者 ＢＣＶＡ比较　两组患眼 ＢＣＶＡ较治
疗前均有明显提高。１＋ＰＲＮ组治疗前患眼 ＢＣＶＡ
为（０．６９±０．２７）ｌｏｇＭＡＲ，治疗后６个月、１２个月时
患眼 ＢＣＶＡ分别为（０．５７±０．２８）ｌｏｇＭＡＲ、（０．５０±
０．２６）ｌｏｇＭＡＲ，治疗前与治疗后各时间点相比，差异
均有统计学意义（Ｚ＝－４．２０６、－４．３４７，Ｐ＝０．０００、
０．０００）。３＋ＰＲＮ组治疗前患眼 ＢＣＶＡ为（０．７３±
０２１）ｌｏｇＭＡＲ，治疗后６个月、１２个月时患眼 ＢＣＶＡ
分别为（０．５８±０．２２）ｌｏｇＭＡＲ、（０．５１±０．２５）ｌｏｇ
ＭＡＲ，治疗前与治疗后各时间点相比，差异均有统计
学意义（ｔ＝－４．２２１、－４．３２７，Ｐ＝０．０００、０．０００）。
两组患眼治疗后同一时间点ｌｏｇＭＡＲＢＣＶＡ比较，差
异均无统计学意义（ｔ＝－０．２１４、－０．１７２，Ｐ＝
０８３１、０８６４）。
２．３　两组 ＯＣＴ检查结果比较　两组患眼治疗后
ＣＭＴ值较治疗前均有明显降低。１＋ＰＲＮ组治疗前
患眼ＣＭＴ值为（３４５．５２±４８．９９）μｍ，治疗后 ６个
月、１２个月患眼 ＣＭＴ值分别为（２８５．１６±６６．０８）
μｍ、（２４７．４０±５５．１０）μｍ，治疗前与治疗后各时间
点相比，差异均有统计学意义（ｔ＝９．８８６、１６．３６４，
Ｐ＝０．０００、０．０００）。３＋ＰＲＮ组治疗前患眼 ＣＭＴ值
为（３６７．５４±３１．４２）μｍ，治疗后６个月、１２个月患眼
ＣＭＴ值分别为（２８６．２９±２９．５３）μｍ、（２４１．０４±
３５３９）μｍ，治疗前与治疗后各时间点相比，差异均
有统计学意义（ｔ＝１７．４９０、２１．７５１，Ｐ＝０．０００、
００００）。两组患眼治疗后同一时间点平均 ＣＭＴ值
比较，差异均无统计学意义（ｔ’＝－０．０８０、－０．４８０，
Ｐ＝０．９３８、０．６３２）。
２．４　两组ＦＦＡ检查结果比较　两组患眼治疗后渗
漏区面积较治疗前均有明显下降。１＋ＰＲＮ组治疗
后１２个月黄斑部 ＣＮＶ渗漏停止、减轻、持续者分别
为９眼、１２眼、４眼，治疗总有效率为８４％；３＋ＰＲＮ
组治疗后１２个月，黄斑部 ＣＮＶ渗漏停止、减轻、持
续者分别为 １１眼、１１眼、２眼，治疗总有效率为

９２％。两组患眼治疗有效率比较，差异无统计学意
义（χ２＝０１４６，Ｐ＝０．７０２）。治疗后病变区均无渗漏
增加及新发ＣＮＶ病灶形成。
２．５　两组患者并发症比较　已有随访期间所有患
眼均未出现视网膜脱离、视网膜裂孔、眼内炎、眼压

持续升高等与治疗相关的严重并发症，亦未见全身

不良反应的发生。

３　讨论

研究发现，ＰＭＣＮＶ患者房水中ＶＥＧＦ浓度显著
升高，提示ＶＥＧＦ的血管生成活性可能与 ＣＮＶ的发
病机制有关［８］。ＰＭ患者随着眼轴长度的增加，使后
极部组织受到机械性牵拉，引起 ＶＥＧＦ的释放增加；
另一方面，ＰＭ患者脉络膜灌注延迟，引起外层视网
膜缺氧，导致ＶＥＧＦ水平上调［９１１］。抗新生血管药物

能够结合并抑制ＶＥＧＦ，阻止血管渗漏及新生血管生
成，进而阻止 ＣＮＶ相关疾病的进展。本研究采用抗
新生血管药物雷珠单抗不仅是治疗 ＡＭＤ的主要方
法，也成为治疗 ＰＭＣＮＶ的一种趋势［１２１３］。大量多

中心临床研究结果显示，雷珠单抗在治疗ＡＭＤ上已
取得显著的疗效，但目前国内缺乏对 ＰＭＣＮＶ的多
中心研究［１２，１４１５］。

Ｆｉｇｕｒｓｋａ等［１６］首次报道了雷珠单抗治疗 ＰＭ
ＣＮＶ的成功案例，随后国内外的研究也显示了其有
效性和安全性［１７］。雷珠单抗治疗 ＰＭＣＮＶ的前瞻
性随机对照研究包括 ＲＡＰＡＩＲ试验（Ⅱ期）［１８］和
ＲＡＤＩＡＮＣＥ试验（Ⅲ期）［５］，ＲＡＰＡＩＲ研究中，６５例患
者１ａ内平均接受雷珠单抗治疗３．４次，随访１ａ后
平均 ＢＣＶＡ提高了 １３．８个字母，ＣＭＴ降低了 １３５
μｍ。本研究应用玻璃体内注射雷珠单抗治疗 ＰＭ
ＣＮＶ，两组方案治疗后随访１２个月显示，视力提高
与ＣＭＴ下降的程度均有统计学意义，这与前述治疗
的有效性是相符合的。ＲＡＤＩＡＮＣＥ试验提示雷珠单
抗疗效优于 ＰＤＴ，接受 ＰＤＴ治疗后再接受雷珠单抗
注射仍可提高视力，但不能达到单用雷珠单抗的最

佳疗效。本研究纳入患者入组前未接受ＰＤＴ或其他
眼部相关治疗，能更准确地判断雷珠单抗对 ＰＭ
ＣＮＶ的治疗效果。

ＣａｌｖｏＧｏｎｚáｌｅｚ等［１９］对应用雷珠单抗治疗的

ＰＭＣＮＶ患者进行长达平均５３个月的随访，结果显
示１＋ＰＲＮ方案和３＋ＰＲＮ方案在改善视力方面疗
效相当。ＲｕｉｚＭｏｒｅｎｏ等［２０２１］对比了贝伐单抗治疗

ＰＭＣＮＶ的１＋ＰＲＮ方案和３＋ＰＲＮ方案，结果显示
两种方案在１２个月的随访期内视力提高的程度、中
心视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｆｏｖｅａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＦＴ）下降的
程度均无明显差异。而１＋ＰＲＮ方案明显降低了平
均注药次数，尽管符合再注射标准的复发例数高于

３＋ＰＲＮ方案，但由于治疗次数少，经济负担低，被认
为是ＰＭＣＮＶ的首选治疗方案。另外一项小样本非
前瞻性随机对照试验显示［２２］，两种方案治疗观察１２
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个月后视力获益相当，而１＋ＰＲＮ方案比３＋ＰＲＮ方
案平均少用药１．１次。一项 ＭＹＲＲＯＲ多中心随机
对照研究也更倾向于１＋ＰＲＮ的治疗方案［２３］。曾苗

等［６］在康柏西普治疗ＰＭＣＮＶ的研究中进行相关性
分析结果显示，治疗后 ＢＣＶＡ提高的字母数与注射
次数呈负相关。本研究对４９例１４９眼 ＰＭＣＮＶ患
者在进行雷珠单抗治疗后进行了随访，结果显示两

种方案疗效相当，但１＋ＰＲＮ方案平均注药次数比
３＋ＰＲＮ方案降低１．１９次，与上述研究结果相似，提
示１＋ＰＲＮ比３＋ＰＲＮ方案更适合ＰＭＣＮＶ的治疗。
然而，本研究采用的雷珠单抗与其他抗新生血管药

物相比，治疗 ＰＭＣＮＶ的疗效是否具有统计学差异
尚需进一步研究证实。

一项Ｍｅｔａ分析结果表明，在雷珠单抗治疗 ＰＭ
ＣＮＶ的方案选择上，３＋ＰＲＮ方案可能优于１＋ＰＲＮ
方案［２４］。另一项Ｍｅｔａ分析对两种治疗方案进行比
较，表明 ３＋ＰＲＮ在改善 ＢＣＶＡ方面优于 １＋
ＰＲＮ［２５］。对于研究结果产生的差异，可能与药物、研
究方法、随访时间、重复治疗标准等不同有关，也可

能与患者的年龄、病程、ＣＮＶ病灶的大小及位置等有
一定关系。

与ＡＭＤ相比，ＰＭＣＮＶ病灶位于 ＰＲＥ层上，面
积较小，出血较少，这些特征决定了其 ＣＮＶ对抗
ＶＥＧＦ药物治疗反应良好，故多数ＰＭ患者接受单次
治疗后ＣＮＶ病灶可得到有效控制［１８］。来自美国眼

科学会眼科疾病登记系统真实数据显示，ＰＭＣＮＶ
患者第１年平均治疗次数仅为２．８次，这可能与药
物无需穿透 ＲＰＥ层，容易进入病灶有关［２６］；此外，

ＰＭＣＮＶ的病程相对自限，其病灶形成瘢痕后保持
稳定，且发病人群大多处于年富力强的工作年龄，故

更要强调治疗方法的安全性［２７］。因此，１＋ＰＲＮ治
疗方案对于多数ＰＭ患者而言，由于治疗次数少，发
生视网膜劈裂、脱离的潜在风险相对较低，减轻了患

者的经济负担，同时也可以获得视力提高，是更容易

被患者接受的治疗方案［２８］。

然而，雷珠单抗治疗 ＰＭＣＮＶ的远期安全性尚
不确定，影响疗效的因素尚不明确，重复治疗指征尚

无定论。此外，雷珠单抗治疗 ＰＭＣＮＶ是否会加速
视网膜病变的进展，与其他治疗方式联合能否进一

步提高视力，以及不同给药剂量的治疗效果分析等，

仍需进一步临床观察。本研究样本量较小，随访时

间较短，其结果仍需多中心、前瞻性、大样本的随机

对照研究以及长期随访证实。
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