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Abstract
誗 AIM: To observe the change of subfoveal choroidal
thickness ( SFCT ) after intravitreal injections of anti -
vascular endothelial growth factor monoclonal antibody
Ranibizumab in patients with choroidal neovascularization
(CNV) secondary to pathologic myopia ( PM ) and to
research the relation between visual acuity and SFCT.
誗METHODS: This was a prospective, contrast, open -
label study. Fifty pathologic myopia patients with CNV (50
eyes) were recruited in this study. Before the injection,
best-corrected visual acuity detected by visual chart from
Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study(ETDRS),
non - contact tonometer, ophthalmoscope, fundus
photography, fundus fluorescein angiograph ( FFA) and
optical coherence tomography (OCT) examination were
necessary. All affected eye were treated with intravitreal
ranibizumab 0. 05mL. Following up for 12mo, the changes
of visual acuity and SFCT were compared before and after
treatment, also the relation between them.
誗RESULTS:All eyes received an average of 2. 47 依 2. 23
injections,the final vision of follow-up increased by 13. 62依
8. 98 letters than that before( t = 6. 69,P<0. 05) . The SFCT
before therapy, 1, 6 and 12mo after treatment were 81. 48依
61. 62, 79. 63依60. 98, 77. 92依61. 26 and 78. 34依59. 48滋m and

respectively decreased by 2. 09 依 8. 93, 3. 68 依 7. 42, 3. 16 依
6郾 95滋m compare to pre - treatment. The difference on
SFCT at 1mo was not significant compared to before
treatment( t= 0. 95, P> 0. 05) . While after 6 and 12mo,the
differences were significant ( t = 2. 34, 2. 61; P < 0. 05 ) .
Twenty - four eyes (48%) were with recurrence, mean
recurrence times were 1. 39 依 1. 23. The SFCT increased
from 75. 7 依 51. 6滋m at 1mo to 84. 4 依 55. 9滋m(by 11. 5%)
when recurred, there were significant differences ( P <
0郾 05) . Twenty-six eyes (52%) were not with recurrence.
The SFCT at 1, 6 and 12mo after treatment were 85. 3 依
52郾 7, 83. 6 依 50. 5 and 84. 2 依 54. 2滋m, there were no
significant differences with multiple comparison(P>0. 05) .
There were no serious systemic or local side effects
during the follow up.
誗 CONCLUSION: Intravitreal ranibizumab for CNV
secondary to pathologic myopia is safe and can improve
the visual acuity. Intravitreal injections of ranibizumab can
induce SFCT reduction for CNV secondary to pathologic
myopia. We hypothesized that increase of SFCT may be
one of evaluation index for CNV activity.
誗KEYWORDS:pathologic myopia;ranibizumab;choroidal
neovascularization; subfoveal choroidal thickness;optical
coherence tomography; Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study
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摘要
目的:观察高度近视脉络膜新生血管抗 VEGF 治疗期间的
黄斑中心凹下的脉络膜厚度(subfoveal choroidal thickness,
SFCT)变化,确定临床与视力预后相关的脉络膜参数。
方法:前瞻性、开放性研究。 临床确诊病理性近视脉络膜
新生血管患者 50 例 50 眼纳入研究。 采用国际标准视力
表、糖尿病视网膜病变早期治疗研究(ETDRS)视力表测
量矫正视力,同时行眼压、检眼镜、眼底照相、荧光素眼底
血管造影(FFA)、光学相干断层扫描(OCT)及三面镜作相
应检查。 治疗前患眼 EDTRS 视力表视力 0 ~ 69 个字母,
平均视力 29. 69依13. 46 个字母。 所有患眼行玻璃体腔注
射雷珠单抗 0. 05mL,每月随访,观察抗 VEGF 治疗期间的
黄斑中心凹下的脉络膜厚度变化、确定与视功能相关的脉
络膜参数。
结果:所有患者平均玻璃体腔注射 2. 47依2. 23 次。 末次随
访时平均矫正视力较治疗前提高 13. 62依8. 98 个字母,差
异有统计学意义( t=6. 69,P<0. 05);治疗前、治疗后 1、6、

509

Int Eye Sci, Vol. 16, No. 5, May 2016摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



12mo,患眼平均 SFCT 分别为 81. 48依61. 62、79. 63依60. 98、
77. 92依61. 26、78. 34依59. 48滋m,较治疗前分别降低了 2郾 09
依8. 93、3. 68依7. 42、3. 16依6. 95滋m。 治疗后 1mo 平均 SFCT
与治疗前比较,差异无统计学意义( t = 0. 95,P>0. 05);治
疗后 6、12mo 平均 SFCT 与治疗前比较,差异有统计学意
义( t=2. 34、2. 61,P<0. 05)。 24 眼(48% )复发,平均每眼
复发 1. 39依1. 23 次,SFCT 自治疗后 1mo 的 75. 7依51. 6滋m
到复发时的 84. 4 依55. 9滋m(比治疗后 1mo 的厚度增加
11郾 5% ),差异有统计学意义(P<0. 05)。 26 眼(52% )无
复发眼,治疗后 1mo 85. 3依52. 7滋m,6mo 83. 6依50. 5滋m 及
12mo 84. 2依54. 2滋m ,各时间点 SFCT 两两比较,差异均无
显著的改变(P>0. 05)。 随访期间未发现治疗相关的全身
及眼部严重并发症。
结论:玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗病理性近视脉络膜
新生血管疗效显著、安全性高;抗 VEGF 治疗(雷珠单抗注
射)使病理性近视脉络膜新生血管患眼 SFCT 下降,而
CNV 复发时表现为 SFCT 增厚,SFCT 的增厚可能是 CNV
活动期的评估指标。
关键词:病理性近视;雷珠单抗;CNV;中心凹下脉络膜厚
度;光学相干断层扫描;早期治疗研究
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0 引言
摇 摇 在病理性近视眼中,随着病情进展,各种退行性变化
如脉络膜视网膜萎缩、漆裂样纹、葡萄肿的形成、眼轴延长
引起血流改变导致的脉络膜血管的减少[1-3]、脉络膜新生
血管不断增加。 有研究报道 10% ~ 11% 病理性近视患者
在 11 ~ 12a 内发生脉络膜新生血管(CNV),因而 CNV 是
导致病理性近视人群严重视力损害的常见并发症[4]。 已
有报道称 CNV 经抗 VEGF 治疗后显示明显的黄斑中心凹
下的脉络膜厚度( subfoveal choroidal thickness,SFCT) 降
低[5-7],但很少有研究描述病理性近视 CNV 经抗 VEGF 治
疗后脉络膜厚度的改变,Sayanagi 等[8] 报道抗 VEGF 治疗
后脉络膜厚度出现了短暂的变薄,在这些研究中由于样本
量小和随访期限较短,经治疗后脉络膜的改变仍然不明
确,CNV 活动期的变化与脉络膜厚度的改变之间的相关
性也不甚明确。 由于 EDI-OCT 技术为无创、可重复性好,
能更精确的评估脉络膜的横断结构及其厚度,我们根据脉
络膜的组织解剖学特点,采用该技术对病理性近视 CNV
患眼的 SFCT 进行了测量, 为脉络膜血管渗透性的改变提
供客观的、可量化的新证据,明确脉络膜厚度变化与 CNV
活动的相关性,以期对复发病例进行更早期的干预。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 前瞻性、开放性研究。 我院 2013-08 / 2014-10
确诊为病理性近视黄斑区脉络膜新生血管患者 50 例 50
眼纳入本次研究。 其中男 19 例 19 眼,女 31 例 31 眼,年
龄 27 ~ 75(平均 61. 83依11. 98)岁。 发病到接受治疗时间
为 1wk ~ 2a,平均病程为 6. 94依5. 69mo。 参照文献[9-11] 确
定纳入标准:(1)年龄大于 18 岁;(2)屈光度逸-6. 00D,眼
轴逸26. 5mm,眼底呈现豹纹状、漆裂纹、盘周脉络膜萎缩
灶等病理性近视改变;(3)黄斑中心凹下或中心凹旁活动

性脉络膜新生血管病灶;(4)3mo 前未接受过 PDT 或抗
VEGF 治疗。 眼底检查可见视盘周边萎缩弧,豹纹状眼底
改变,黄斑部可见出血水肿,FFA 检查可见 CNV 渗漏伴或
不伴视网膜下出血,OCT 检查可见黄斑部视网膜水肿,中
心凹下或中心凹旁 CNV 形成。 排除标准:(1)老年性黄斑
变性、血管样条纹、外伤、脉络膜炎等其他原因引起的黄斑
区脉络膜新生血管;(2)眼表存在未控制的炎症;(3)合并
糖尿病性视网膜病变、视网膜静脉阻塞等视网膜血管性疾
病;(4)合并葡萄膜炎、视网膜色素上皮撕裂、急性眼内感
染、中心性浆液性脉络膜视网膜病变;(5)无法控制的高
眼压或青光眼;(6)既往曾接受玻璃体腔注射抗 VEGF 药
物或曲安奈德及 3mo 内曾接受 PDT 治疗者;(7)伴有心肺
功能不全等全身疾病者;(8)既往曾行近视激光、视网膜
脱离术者。
1. 2 方法摇 所有患者检查视力、眼压、验光、裂隙灯、检眼
镜、眼 A 超、眼 B 超、三面镜、眼底彩色照相、荧光素眼底
血管造影(FFA)和或吲哚青绿眼底血管造影( ICGA)及相
干光断层扫描(OCT)。 视力均采用国际标准视力表、糖尿
病视网膜病变早期治疗研究(ETDRS)视力表检查矫正,
由 2 名经培训的验光师完成。 OCT 为德国蔡司彩色频域
Cirrus HD-OCT,SFCT 测量采用 EDI 技术,以 6mm 的扫描
线对黄斑区后极部进行 0毅扫描,每张 OCT 像均由 100 个
扫描图叠加成像。 以黄斑区中心凹视网膜最薄点为中心
凹标志,SFCT 值界定为黄斑中心凹处视网膜色素上皮外
界和巩膜层内界之间的垂直距离。 OCT 由 2 名独立的指
定医生测量,每位医生对每个样本测量 3 次,取平均值。
眼底彩色照相为日本 KOWAa -D 免散瞳眼底照相机。
FFA 和(或) ICGA 检查采用德国海德堡共聚焦激光眼底
造影仪 HRA-2,所有眼底彩照和造影检查由 2 位专门指
定医生完成。 依据多数研究采用的 (1 + PRN) 治疗方
案[10-12],治疗前所有患者签署知情同意书,均被告知治疗
可能发生的风险,如结膜下出血、眼压升高、色素上皮撕
裂、眼内炎、视网膜脱离、动脉血栓栓塞等。 注射后并没有
执行严格的每月随访,平均总随访次数为 12. 5 次,无 1 例
失访。 每次随访均采用与治疗前相同的设备和方法行视
力、眼压、检眼镜和 OCT 检查。 行 FFA 检查 42 眼。 如
OCT 检查发现黄斑区视网膜内或视网膜下积液复发,FFA
检查发现病灶渗漏或视力下降,变形加重视为需要接受重
复注射[10-11]。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 18. 0 统计软件行统计学分
析。 各时间点视力、SFCT 变化采用配对 t 检验。 以 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 一般情况摇 患者平均球镜的屈光不正是-10. 9 依6. 8
(-20. 8 ~ -6. 0) D,平均眼轴 28. 9依1. 8 (26. 3 ~ 32. 3)mm,中
心凹下和中心凹旁 CNV 分别是 39 眼 (78% ) 和 11 眼
(22% )。 随访期间抗 VEGF 治疗次数平均 2. 47依2. 23 次。
2. 2 矫正视力情况摇 治疗前、治疗后 1、6、12mo,患眼平均
矫正视力分别为 32. 69 依 13. 12、44. 76 依 14. 11、45. 31 依
14郾 79、46. 26依13. 57 个字母,治疗后 1、6、12mo 视力较治
疗前分别提高了 11. 69 依7. 12、12. 77 依6. 91、14. 45 依8. 33
个字母,差异均有统计学意义( t = 7. 18、11. 32、8. 34,P<
0郾 05);末次随访时平均矫正视力为 46. 49 依14. 49 个字
母,较治疗前提高 13. 62依8. 98 个字母,差异有统计学意义
( t=6. 69,P<0. 05)。
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2. 3 SFCT 变化 摇 治疗前、治疗后 1、6、12mo,患眼平均
SFCT 分别为 81. 48依61. 62、79. 63依60. 98、77. 92依61. 26、
78. 34依59. 48滋m,较治疗前分别降低了 2. 09依8. 93、3. 68依
7. 42、3. 16依6. 95滋m。 治疗后 1mo 平均 SFCT 与治疗前比
较,差异无统计学意义( t=0. 95,P>0. 05);治疗后 6、12mo
平均 SFCT 与治疗前比较,差异有统计学意义( t = 2. 34、
2郾 61,P<0. 05)。
2. 4 CNV 复发情况摇 患者 24 眼(48% ) CNV 复发,平均
每眼复发 1. 39依1. 23 次,SFCT 自治疗后 1mo 的 75. 7依51.
6滋m 到复发时的 84. 4依55. 9滋m(比治疗后 1mo 的厚度增
加 11郾 5% ),差异有统计学意义(P<0. 05),见图 1。 26 眼
(53%)CNV 无复发,治疗后 1mo 85. 3依52. 7滋m、6mo 83. 6依
50郾 5滋m 及 12mo 84. 2依54. 2滋m,各时间点 SFCT 两两比较,差
异均无显著的改变,无统计学差异(P>0. 05),见图 2。
2. 5 视网膜水肿情况摇 治疗后大多数患眼视网膜水肿较
治疗前消退明显,RPE 信号紊乱,少数患眼视网膜水肿消
退不明显。 期间观察到 16 例患者出现后极部脉络膜萎缩
的变化,其中 9 例原脉络膜萎缩区域扩大,5 例出现 CNV
周围的萎缩灶或原萎缩灶扩大,2 例出现中心凹纤维疤痕
形成。
2. 6 随访情况摇 随访期间未见视网膜脱离、视网膜撕裂、
眼压持续升高、眼内炎等与治疗相关的严重并发症,未见
全身严重不良反应发生。
3 讨论
摇 摇 众所周知,病理性近视患者黄斑区 CNV 发生、发展的
病理基础是眼部异常血管的增生,主要与 VEGF 因子的调
节与表达密切相关。 玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子
药物 ( intravitreal anti - vascular endothelial growth factor
monoclonal antibody ranibizumab,IVR)可以穿透视网膜各
层进入脉络膜,引起脉络膜毛细血管窗孔减少,降低脉络
膜 的 渗 透 性, 从 而 对 脉 络 膜 功 能 产 生 影 响[13-14]。
Ranibizumab 是抗 VEGF 单克隆抗体片段,抗 VEGF 治疗
高度近视 CNV 的长期疗效在国内外已有许多研究报道。
摇 摇 本研究参照国外相关文献制定严格的入选、排除标准
及重复注射指标[9-12],对病理性近视 CNV 患者 50 例 50 眼
进行 ranbizumab 注射前后的随访观察,结果显示末次随访
时视力较前提高,BCVA 从基线的 32. 69依13. 12 个字母到
1mo 的 44. 76 依14. 11 个字母,6mo 的 45. 31 依14. 79 个字
母,12mo 的 46. 26 依 13. 57 个字母,提示玻璃体腔注射
ranibizumab 治疗病理性近视脉络膜新生血管疗效显著,与
Ruiz-Moreno 等的研究结果相似[15]。
摇 摇 脉络膜作为外层视网膜主要的营养供应来源,其血管
系统的正常结构与功能对于视网膜显得尤为重要,观察脉
络膜形态有助于进一步了解视网膜脉络膜疾病的病理生
理过程。 类似中心性浆液性脉络膜视网膜病变患眼玻璃
体腔注射贝伐单抗后的脉络膜改变,IVR 治疗后患眼的
SFCT 存在不同程度的变薄,这可能与 IVR 使脉络膜血管
渗透性降低有关。 已有研究认为 SFCT 可反映脉络膜循
环的功能及脉络膜毛细血管数量,即 SFCT 是脉络膜循环
功能的一项有效预测指标[16]。 Maruko 等[17] 在息肉样脉
络膜血管病变(polypoidal choroidal vasculopathy, PCV)患
者中基线的 SFCT 较正常眼厚,认为脉络膜厚度的增高可
能与脉络膜的通透性增加有关。

图 1摇 复发病例不同时段 SFCT值。

图 2摇 未复发病例不同时段 SFCT值。

摇 摇 抗 VEGF 药物使玻璃体腔内 VEGF 的浓度下降致
CNV 减退[6,18],SFCT 的降低可能是抗 VEGF 药物通过降
低一氧化氮使脉络膜血管收缩,降低脉络膜的通透性[19]。
SFCT 降低可能进一步降低渗出型改变,脉络膜变薄与视
网膜色素上皮萎缩有关。 本次研究结果显示高度近视黄
斑区 CNV 在抗 VEGF 治疗后 6mo SFCT 降低,支持上述理
论。 本研究中第一次复发时间平均为 5mo 左右,复发病
例在 CNV 复发时显示 SFCT 显著增加,而未复发病例在抗
VEGF 治疗后 6、12mo 内 SFCT 仍无增厚,提示脉络膜渗透
性增加和 CNV 复发时脉络膜的水肿可能会增加脉络膜厚
度,我们是否可以推测在复发的病理性近视黄斑区 CNV
患眼由于 VEGF 上调使血管扩张、通透性增加,再次导致
SFCT 的增厚。
摇 摇 本研究结果表明,抗 VEGF 治疗使病理性近视黄斑区
脉络膜新生血管患眼 SFCT 下降,但随着 CNV 的复发
SFCT 会随之增加。 病理性近视 CNV 眼脉络膜厚度的增
加可能反映 CNV 的复发。 如果这些结果在今后的研究中
被证实,SFCT 可能成为一个药物选择和随访评估的相关
参数,作为与 CNV 复发相关的治疗策略,我们需要更大样
本量的前瞻性研究来证实。
摇 摇 虽然 CNV 的活动性可能随着抗 VEGF 治疗下降,高
度近视 CNV 眼视力丧失的原因可能与其他的病因相关,
如高度近视脉络膜萎缩、视网膜下的纤维化和白内障[20],
这些情况可能在抗 VEGF 治疗后视力改善不明显。 再者,
在高度近视 CNV 眼中 RPE 的萎缩更明显[18],这在视功能
上使得抗 VEGF 治疗效果更局限。 视力预后与脉络膜厚
度改变的相关性可能被其他视力丧失的原因混淆,如高度
近视 CNV 视网膜脉络膜萎缩。
摇 摇 我们的研究结果仍存在一些局限性:(1)患者数量较
少,研究的随访周期的变化影响了抗 VEGF 治疗后视力预
后评估的精确性及与之相关的 SFCT 变化。 (2)目前还没
有测量脉络膜厚度的精准软件,SFCT 的测量由两名独立
的观察者采用仪器自带的卡尺手动测量,虽然经数次测量
取得平均值,但不可避免会存在一定误差。 新的自动分析
软件可能会降低偏差并减少测量脉络膜厚度的次数。
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