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【摘要】　目的　探讨不同类型脉络膜新生血管（ＣＮＶ）患者对抗血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）药物治疗应答的差异性。方法　本研究为回顾性研究。选取 ２０１６年 １０月至
２０２１年９月在我院门诊确诊并接受康柏西普治疗的 ＣＮＶ患者５０例６８眼。依据 ＣＮＶ类
型将患者分成３组，Ｉ型 ＣＮＶ组患者１６例２０眼，ＩＩ型 ＣＮＶ组患者２５例３５眼，混合型
ＣＮＶ组患者９例１３眼。采用德国海德堡公司共焦激光同步血管造影系统的增强扫描技
术扫描获得患者黄斑中心凹脉络膜厚度（ＳＦＣＴ），记录患者治疗前后相应时间点的最佳矫
正视力（ＢＣＶＡ）（ｌｏｇＭＡＲ），记录治疗后不同时间患者注药次数、需再治疗眼数和患者
ＣＮＶ复发率等。采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件对所得数据进行统计分析。结果　ＩＩ型 ＣＮＶ
组患者治疗后１周、１个月及２个月的ＢＣＶＡ较基线提高量高于Ｉ型ＣＮＶ组和混合型ＣＮＶ
组，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；混合型 ＣＮＶ组患者治疗后６个月、８个月及１２
个月ＢＣＶＡ较基线提高量低于Ｉ型ＣＮＶ组和ＩＩ型ＣＮＶ组，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜
０．０５）。三组患者治疗后ＳＦＣＴ较基线均有所提高，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。
混合型ＣＮＶ组患者治疗后８个月、１２个月的ＳＦＣＴ较基线恢复厚度低于 Ｉ型 ＣＮＶ组和 ＩＩ
型ＣＮＶ组，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。随访０～２４个月，三组患者总注药次数
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＳＮＫｑ检验结果显示：Ｉ型ＣＮＶ组及ＩＩ型ＣＮＶ组患者注药
次数少于混合型ＣＮＶ组（均为Ｐ＜０．０５）。三组患者需再治疗眼率差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；混合型ＣＮＶ组患者需再治疗眼率高于 Ｉ型 ＣＮＶ组及 ＩＩ型 ＣＮＶ组［需再治疗眼数

率差９５％ＣＩ分别为（０．０５１，０．１３３）和（０．０４１，０．１４２）］。三组患者注药后复发率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＩＩ型
ＣＮＶ在抗ＶＥＧＦ治疗早期应答更好，而ＩＩ型ＣＮＶ及Ｉ型ＣＮＶ在治疗后期应答反应趋于相近；混合型ＣＮＶ在治疗后期应答不良。
【关键词】　病理性近视；脉络膜新生血管；视网膜色素上皮细胞；抗血管内皮生长因子
【中图分类号】　Ｒ７７３．４

　　脉络膜新生血管（ＣＮＶ）形成是病理性近视患者
视力损害的重要原因，玻璃体内注射抗血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）药物是 ＣＮＶ的一线治疗方案。然
而，临床上不同患者对于抗 ＶＥＧＦ治疗的应答存在
较大差异。人们根据 ＣＮＶ与视网膜色素上皮
（ＲＰＥ）层的相对位置将 ＣＮＶ分为３种类型［１］：Ｉ型
ＣＮＶ（ＣＮＶ在ＲＰＥ层下生长）、ＩＩ型 ＣＮＶ（ＣＮＶ突破
ＲＰＥ层生长于视网膜神经上皮层下）及混合型ＣＮＶ
（ＣＮＶ同时占有视网膜神经上皮层下及 ＲＰＥ层下空
间）。既往研究表明，ＩＩ型 ＣＮＶ包含更多依赖ＶＥＧＦ
的未成熟血管［２］，抗ＶＥＧＦ药物穿透ＲＰＥ层的效果可
能不佳，药物在视网膜神经上皮层及ＲＰＥ层下的浓度
存在差异［３５］。本研究探讨不同类型 ＣＮＶ患者对抗
ＶＥＧＦ药物治疗应答的差异性。

１　资料与方法　

１．１　一般资料和分组　本研究为回顾性研究。选
取２０１６年１０月至２０２１年９月在我院门诊确诊并接
受康柏西普治疗的 ＣＮＶ患者 ５０例 ６８眼。依据
ＣＮＶ类型将患者分成３组。Ｉ型 ＣＮＶ组，ＯＣＴ表现
为：在完整的 ＲＰＥ光带下有高反射组织；ＩＩ型 ＣＮＶ

组，ＯＣＴ表现为：在 ＲＰＥ和脉络膜光带中断处有高
反射组织向视网膜神经上皮层生长；混合型 ＣＮＶ
组，ＯＣＴ表现为：Ｂｒｕｃｈ膜有破损，ＣＮＶ从其中间穿
过与ＲＰＥ复合体组织一起生长，ＲＰＥ光带中断，其
中有松散、不规则、边界不清的高反射组织［７］。本研

究Ｉ型 ＣＮＶ组患者１６例２０眼，ＩＩ型 ＣＮＶ组患者
２５例３５眼，混合型ＣＮＶ组患者９例１３眼。
１．２　患者纳入和排除标准　纳入标准：（１）屈光
度＞６．００Ｄ且眼轴长度≥２６．５ｍｍ者；（２）继发于
病理性近视的活动性 ＣＮＶ者；（３）随访时间 ＞２４个
月。排除标准：（１）患有息肉状脉络膜血管病及视网
膜血管瘤增生等血管病变者；（２）治疗前６个月内接
受过视网膜激光光凝、光动力疗法或眼内注射治疗

者。本研究遵循《赫尔辛基宣言》所要求的伦理学原

则，患者均签署知情同意书。

１．３　随访及检查方法　所有患者均行裂隙灯显微
镜检查、眼压、医学验光、ＯＣＴＡ检查及眼轴长度测
量。采用德国海德堡公司共焦激光同步血管造影系

统的增强扫描技术扫描获得患者黄斑中心凹脉络膜

厚度（ＳＦＣＴ）（ＲＰＥ层至脉络膜／巩膜交界处高反射
带间的垂直距离），记录患者治疗前后相应时间点的
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最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）。所有患者均完成“３＋ＰＲＮ”
治疗，即完成起始３次注药治疗后，后续根据治疗标
准按需进行治疗。完成起始３次注药后，判定末次
注药后１个月患者ＣＮＶ改善情况，记录为ＣＮＶ改善
或未改善。ＣＮＶ改善定义为：各层视网膜结构恢复，
ＣＮＶ消退或留存瘢痕，黄斑区水肿好转及黄斑中心
凹１ｍｍ×１ｍｍ视网膜厚度（ＣＲＴ）降低。ＣＮＶ未改
善定义为：黄斑区水肿有所好转，但 ＣＮＶ未消退，各
层视网膜结构未恢复［７８］。ＰＲＮ期间满足以下任意
一条即进行再治疗：患者 ＢＣＶＡ较前次随访下降 ５
个字母；ＣＲＴ较前次增加≥５０μｍ；ＯＣＴ显示由于先
前或新生成的 ＣＮＶ导致患者 ＢＣＶＡ降低。满足以
下任意一条则停止治疗：连续两次随访患者视力稳

定（包括当前随访），且视力无进一步改善；最后一次

随访时患者ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ）≤０［８１０］。
患者随访时间平均为２５．１２个月，平均每３个

月随访１次或按需每１个月随访１次。随访时间１２
个月及２４个月为疗效判定节点，记录治疗后１２个
月及２４个月患者注药次数、需再治疗眼率和 ＣＮＶ
复发眼率。需再治疗眼数是指 ＰＲＮ期间根据再治
疗标准每组需再治疗的眼数。ＣＮＶ复发是指上一次
注药治疗已间隔３个月及以上，在先前 ＣＮＶ已消退

或瘢痕化的位置再次出现活动性 ＣＮＶ或眼底其他
部位出现新的活动性ＣＮＶ［１１］。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件进行
统计分析。连续性变量符合正态分布用 珋ｘ±ｓ描述，
如不符合正态分布用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描述。基线定性
资料比较用卡方检验，对于不符合卡方检验条件的

使用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；基线定量资料符合正态分
布的采用方差分析，对于不符合正态分布的采用

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。三组患者治疗前后定量资料
对比采用单因素协方差分析，即在校正三组患者基

线资料值后用Ｐｏｓｔｈｏｃ检验进行组间比较；三组患者
治疗后定性资料对比采用卡方检验，进一步组间两

两比较用Ｓｃｈｅｆｆé可信区间法；三组患者组间定量资
料比较采用方差分析，进一步组间两两比较采用

ＳＮＫｑ检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　三组患者基线资料比较　三组患者年龄、眼别
构成、眼轴长度、屈光度、ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ）、ＣＲＴ、ＯＣ
ＴＡ软件中选定的 ＣＮＶ面积及 ＣＮＶ渗漏面积，差异
均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）（表１）。

表１　三组患者基线资料比较
项目 Ｉ型ＣＮＶ组 ＩＩ型 ＣＮＶ组 混合型ＣＮＶ组 Ｈ／Ｆ／χ２ Ｐ
年龄／岁 ５５（４７．２５，６２．５０） ５７（４８．００，６４．００） ５４（４７．７５，６３．７５） １１．７９３ ０．３３４
眼别（左／右）／眼 １３／７ ２３／１２ ９／４ ０．０９４
眼轴长度／ｍｍ ２７．４４（２７．００，２９．２５） ２８．６４（２６．００，２９．００） ２８．０３（２６．７５，２８．７５） １５．３２９ ０．３９２
屈光度／Ｄ －１２．０９±６．６４ 　 －１１．３７±５．１８ 　 －１２．８８±７．０３ 　 ４．９８１ ０．４７８
ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ） ０．８６±０．２７ ０．８６±０．２３ ０．８２±０．２８ １１．３１７ ０．０７９
ＣＲＴ／μｍ ３５１．７３±７９．２３ ３４９．４６±８６．４７ ３５７．９１±１０１．０５ ５．０１８ ０．０９２
ＣＶＡ／ｍｍ２ ０．７３±０．２９ ０．７０±０．１９ ０．６９±０．２６ －１．２９４ ０．３３５
ＣＮＶ渗漏面积／ｍｍ２ １．１７±０．２９ １．０８±０．３３ ０．９８±０．４９ １．７７３ ０．０６２

　　注：表示使用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；ＣＶＡ：ＯＣＴＡ软件中选定的ＣＮＶ面积；ＣＲＴ：黄斑中心凹１ｍｍ×１ｍｍ视网膜厚度。

２．２　三组患者治疗前后不同时间 ＢＣＶＡ　三组患
者治疗后不同时间 ＢＣＶＡ较基线均有所提高，差异
均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。Ｐｏｓｔｈｏｃ组间比
较显示：ＩＩ型ＣＮＶ组患者治疗后１周、１个月及２个
月的ＢＣＶＡ较基线提高量高于Ｉ型ＣＮＶ组和混合型
ＣＮＶ组，差异均有统计学意义（Ｆ＝５．２９３，Ｐ＝
０．０１３；Ｆ＝－３．０９１，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝－７．２３３，Ｐ＝
０．０２４）；Ｉ型ＣＮＶ组与混合型 ＣＮＶ组患者 ＢＣＶＡ较
基线提高量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；混合型
ＣＮＶ组患者治疗后６个月、８个月及１２个月 ＢＣＶＡ
较基线提高量低于Ｉ型ＣＮＶ组和ＩＩ型ＣＮＶ组，差异
均有统计学意义（Ｆ＝１１．０１１，Ｐ＝０．００９；Ｆ＝２．７２４，
Ｐ＝０．０２３；Ｆ＝－４．４４７，Ｐ＝０．０３７）；Ｉ型ＣＮＶ组和ＩＩ
型ＣＮＶ组患者组间 ＢＣＶＡ较基线提高量差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）（图１）。
２．３　三组患者治疗前后不同时间ＳＦＣＴ　三组患者
治疗后不同时间ＳＦＣＴ较基线均有所提高，差异均有

图１　三组患者治疗前后不同时间ＢＣＶＡ　

统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。Ｐｏｓｔｈｏｃ组间比较显
示：混合型ＣＮＶ组患者治疗后８个月、１２个月的ＳＦ
ＣＴ较基线恢复厚度低于 Ｉ型 ＣＮＶ组和 ＩＩ型 ＣＮＶ
组，差异均有统计学意义（Ｆ＝１１．２５７，Ｐ＝０．０３１；
Ｆ＝－１．５９８，Ｐ＝０．０２５），Ｉ型ＣＮＶ组与ＩＩ型ＣＮＶ组
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患者组间ＳＦＣＴ较基线恢复厚度差异均无统计学意
义（均为Ｐ＞０．０５）（图２）。
２．４　三组患者治疗应答情况　三组患者初始３次
注药后ＣＮＶ改善率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
Ｓｃｈｅｆｆé可信区间显示：ＩＩ型 ＣＮＶ组改善率高于 Ｉ型
ＣＮＶ组及混合型 ＣＮＶ组［率差 ９５％ＣＩ分别为
（０．０６２，０．１４５）和（０．０５８，０．１６６）］。随访０～１２个
月，三组患者注药次数差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。随访０～２４个月，三组患者总注药次数差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＳＮＫｑ检验结果显示：Ｉ型
ＣＮＶ组及 ＩＩ型 ＣＮＶ组患者注药次数少于混合型
ＣＮＶ组（ｑ＝３．２９６，Ｐ＝０．０２１；ｑ＝５．５５３，Ｐ＝
０．０１７）。三组患者需再治疗眼率差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；Ｓｃｈｅｆｆé可信区间显示：混合型ＣＮＶ组患
者需再治疗眼率高于 Ｉ型 ＣＮＶ组及 ＩＩ型 ＣＮＶ组
［需再治疗眼率差９５％ＣＩ分别为（０．０５１，０．１３３）和

（０．０４１，０．１４２）］。三组患者注药后 ＣＮＶ复发眼率
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表２）。

图２　三组患者治疗前后不同时间ＳＦＣＴ　

表２　三组患者治疗应答情况

组别
初始３次注药后
ＣＮＶ改善率／％

随访０～１２个月
注药次数／次

随访０～２４个月
总注药次数／次 需再治疗眼率／％

注药后ＣＮＶ复
发眼率／％

Ｉ型ＣＮＶ组 ３５．００ ５．７９±２．３１ ８．３４±４．８８ ５５．００ ３５．００
ＩＩ型ＣＮＶ组 ５４．２９ ５．６２±３．３９ ７．５６±５．０８ ５７．１４ ４０．００
混合型ＣＮＶ组 ３８．４６ ６．４３±３．１５ １２．０４±６．９１ ６９．２３ ３８．４６
Ｆ／χ２ １３．２９ －２．６９ １２．１９ ３９．２３ １３．２７
Ｐ ０．０１６ ０．１８７ ０．０２３ ０．０１５ ０．３８１

３　讨论

研究显示，抗 ＶＥＧＦ药物通过多种途径从玻璃
体通过视网膜、ＲＰＥ到达脉络膜，其确切分子机制目
前仍不清楚［５］。一项体外实验研究显示，抗 ＶＥＧＦ
药物在 ＲＰＥ渗透后的浓度明显低于渗透之前［４］。

药物浓度在穿透 ＲＰＥ前后的不同是导致抗 ＶＥＧＦ
药物作用于视网膜下（ＩＩ型）及 ＲＰＥ下（Ｉ型）ＣＮＶ
效果出现差异的主要原因。ＩＩ型 ＣＮＶ较 Ｉ型 ＣＮＶ
包含了更多未成熟的 ＶＥＧＦ依赖性血管。这些血管
上的受体与抗 ＶＥＧＦ药物的结合更加紧密，这可能
也是二者应答差异的原因之一。ＶＥＧＦ是诱导血管
生成的开关之一，刺激内皮细胞出现两种表型：顶端

细胞和柄细胞，它们各司其职、相互作用完成细胞迁

移。抗ＶＥＧＦ治疗通过“修剪”未成熟的 ＶＥＧＦ依赖
性血管并诱导产生少量分支血管来进行血管重塑，

重塑后成熟的血管生长常常不依赖ＶＥＧＦ，其分支少
且直径大，富含蛋白聚糖和细胞成分，如周细胞、成

纤维细胞、ＲＰＥ细胞以及大量巨噬细胞 ［１２１３］。有人

通过分析血管面积、血管长度以及每单位长度的血

管连接密度定量血管的成熟度，结果发现，Ｉ型 ＣＮＶ
的血管连接密度较低，抗 ＶＥＧＦ治疗后可在 ＲＰＥ下
保持静止和非浸润状态［１４］。一项针对中国湿性年

龄相关性黄斑变性患者的回顾性研究发现，在新冠

疫情流行期间，ＩＩ型ＣＮＶ较Ｉ型ＣＮＶ患者因包含更
多未成熟血管导致疾病不稳定风险增加了

１７．９％［１５］。同时，ＩＩ型ＣＮＶ患者由于 ＲＰＥ破裂，在
新生血管发育早期未成熟时就会出现视力损伤，更

早被诊断出，而Ｉ型ＣＮＶ患者发病更为隐匿［１６］。

研究发现，经反复抗 ＶＥＧＦ治疗的ＩＩ型 ＣＮＶ呈
现出大口径的主干血管、分支血管和袢血管形态；原

因可能是抗 ＶＥＧＦ药物使新生成的血管芽发生退
化，导致剩余血管增加、血流量增多、血管直径增

大［６］。另有研究发现，抗ＶＥＧＦ治疗后１２个月ＩＩ型
ＣＮＶ形成趋于消退，其新生血管组织被 ＲＰＥ包围，
组织病理学改变与Ｉ型ＣＮＶ相近［３，１７］，其对抗ＶＥＧＦ
治疗的反应类似于 Ｉ型 ＣＮＶ，长期随访结果二者差
异不显著。

Ｉ型ＣＮＶ和ＩＩ型ＣＮＶ起源于脉络膜脉管系统，
分别位于ＲＰＥ下方和视网膜下间隙；混合型ＣＮＶ起
源于视网膜深部毛细血管丛，生长到视网膜神经感

觉层，在后期形成视网膜脉络膜吻合［１８］。脉络膜循

环通过提供营养物质和清除外层视网膜和ＲＰＥ细胞
的代谢废物维持个体正常的视觉功能。研究发现，

单侧混合型ＣＮＶ眼脉络膜循环灌注更差，表明脉络
膜缺血可能在混合型ＣＮＶ的发展中起重要作用［１９］。

本研究中我们评估了三组患者 ＳＦＣＴ的变化趋势发
现，混合型ＣＮＶ组患者治疗后８个月、１２个月的ＳＦ
ＣＴ较基线恢复厚度低于 Ｉ型 ＣＮＶ组和 ＩＩ型 ＣＮＶ
组，混合型ＣＮＶ组患者出现的更严重的脉络膜进行
性变薄及灌注减少可能是其治疗应答更差的原因，

但具体机制仍有待进一步研究。

·４５９· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼科新进展　２０２２年１２月　第４２卷　第１２期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．４２Ｎｏ．１２Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２



综上所述，本研究结果显示：ＩＩ型 ＣＮＶ在抗
ＶＥＧＦ治疗早期应答更好，而 ＩＩ型 ＣＮＶ及 Ｉ型 ＣＮＶ
在治疗后期应答反应趋于相近；混合型 ＣＮＶ在治疗
后期表现为应答不良。这提示临床医师应针对不同

分型ＣＮＶ采取更优化的治疗方案，ＯＣＴ特征对选择
个体化的按需给药方案发挥了重要作用。本研究存

在的不足：样本量小、未能对随访时间再细化、随访

指标设定欠丰富等；后续研究应扩大样本量、改进随

访方案，深入探讨抗ＶＥＧＦ药物疗效差异的根源。
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