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摘要
目的:研究真实世界下玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)治疗眼底血管性疾病无应答的影响因素ꎮ
方法:回顾性分析ꎮ 纳入 ２０１６－１０ / ２０２２－１０ 本院收治的
眼底血管性疾病患者 １６０ 例 １６０ 眼ꎬ其中湿性年龄相关性
黄斑变性(ｗＡＲＭＤ) ６４ 眼(４０.０％)ꎬ息肉状脉络膜血管
(ＰＣＶ)１７ 眼(１０. ６％)ꎬ糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ) ４５ 眼
(２８.１％)、视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿(ＲＶＯ－ＭＥ)２６
眼(１６.３％)、高度近视继发脉络膜新生血管( ＰＭ－ＣＮＶ)
８ 眼(５.０％)ꎮ 所有患者均进行 ３＋ＰＲＮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎮ 根
据患者第 ３ 次抗 ＶＥＧＦ 治疗后 １ ｍｏ 的应答情况分为应答
有效组 １３５ 眼(８４.４％)和无应答组 ２５ 眼(１５.６％)ꎮ 分析
影响抗 ＶＥＧＦ 治疗眼底血管性疾病治疗的因素ꎮ
结果:两组患者年龄、术前 ＢＣＶＡ、视网膜内高反射点
(ＨＲＤ)、ＰＣＶ、视网膜下强反射物质(ＳＨＲＭ)、ＰＭ－ＣＮＶ 比
较均有差异(均 Ｐ < ０.０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析提示术前
ＢＣＶＡ 差ꎬ年龄大ꎬ视网膜内 ＨＲＤ、ＳＨＲＭ、ＰＣＶ、ＰＭ－ＣＮＶ
是影响玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 治疗眼底血管性疾病无应
答的因素ꎮ
结论:抗 ＶＥＧＦ 治疗眼底血管性疾病无应答与年龄、基线
视力、病理类型因素相关ꎮ 需要对病例进行个体化分析ꎬ
探索更适合的最佳个性化治疗方案ꎮ
关键词:抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)治疗ꎻ眼底血管性
疾病ꎻ玻璃体腔内注射ꎻ真实世界
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０引言

血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)是促进新生血管性眼病发生发展的重要因素ꎮ 它

能促使血管内皮细胞的增殖ꎬ诱导新生血管的生成ꎬ以及

增加血管的渗漏[１]ꎮ 对 ＶＥＧＦ 的表达进行抑制ꎬ可阻断尚

未成熟的新生血管[２]ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ 一直是有前景的脉络

膜及视网膜新生血管性疾病治疗的靶点ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗

应用于临床从最初的只有湿性年龄相关性黄斑变性(ｗｅｔ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｗＡＲＭＤ)到现在的病种

逐渐增多ꎬ使眼底血管性疾病的治疗策略得到了进一步的

丰富ꎮ 然而ꎬ在真实世界下抗 ＶＥＧＦ 药物的应用和疗效受

到多方面的影响ꎬ患者在接受抗 ＶＥＧＦ 治疗后反应及疗效

不一ꎮ 有研究发现ꎬ患者治疗后无应答率高达 ４５％ꎬ表现

为与基线相比ꎬ视力下降和(或)黄斑中央厚度( ｃｅｎｔｒａｌ
ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)不变甚至增加ꎮ 随着抗 ＶＥＧＦ 药

物临床应用时间增加ꎬ无应答现象已逐渐引起了临床医生

的重视[３]ꎮ 为了解抗 ＶＥＧＦ 药物在临床上实际应用情况ꎬ
我们对在我院接受抗 ＶＥＧＦ 药物治疗眼底血管性疾病患

者 １６０ 眼进行回顾分析ꎬ分析影响抗 ＶＥＧＦ 药物在眼底血

管性疾病治疗中无应答因素ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 回顾性分析ꎮ 纳入 ２０１６－１０ / ２０２２－１０ 我院就

诊的眼底血管性疾病患者 １６０ 例 １６０ 眼ꎮ 纳入标准:(１)
明确诊断为糖尿病性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
ＤＭＥ)、 ｗＡＲＭＤ、 息 肉 状 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬ ＰＣＶ) [４]、视网膜静脉阻塞导致黄斑

水肿(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ－ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＲＶＯ－ＭＥ) [５]、
高度 近 视 导 致 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａ －
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＰＭ－ＣＮＶ) [６]ꎻ(２)血糖控制稳

定ꎬ空腹血糖<８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ血压<１５０ / ９０ ｍｍＨｇꎻ(３)所有患

者以末次就诊检查数据为治疗后指标ꎬ后续联合激光和

(或)手术治疗的患者仅纳入术前的数据ꎮ 排除标准:(１)
伴有严重的心、脑、肝、肾等疾病患者ꎻ(２)既往有眼部外

伤史ꎻ(３)６ ｍｏ 内白内障手术史、任何眼底疾病已接受过

抗 ＶＥＧＦ 或激光治疗的患者ꎻ(４)随访期间出现新发的玻

璃体积血或视网膜脱离等需要手术治疗患者ꎻ(５)屈光间

质混浊ꎬ影响眼底疾病的检查及治疗患者ꎻ(６)治疗和随

访资料不全的患者ꎮ 本研究通过医院伦理委员会评审通

过ꎬ已获得患者知情同意ꎮ
１.２方法　 所有患者术前均行眼底照相、眼底荧光血管造

影(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ)和光学相干断层

扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｔ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)检查ꎮ 所有患者

均由同一位临床医师行玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎬ
表面麻醉 ３ 次后ꎬ于患眼颞下或鼻下方距角巩膜缘３.５ ｍｍ
处垂直进针ꎬ向玻璃体内缓慢注入雷珠单抗注射液或阿柏

西普眼内注射液 ０.５ ｍｇ / ０.０５ ｍＬꎮ 治疗后观察有无光感

及眼压变化ꎬ术后给予左氧氟沙星眼液滴术眼ꎬ每天 ４ 次ꎬ
连续 １ ｗｋꎮ 所有患者均采用 ３＋ＰＲＮ 的方案治疗ꎬ即每个

月注射 １ 次ꎬ连续注射 ３ 次后按需治疗ꎮ 术前ꎬ每次术后

１、７、１４ ｄꎬ１ ｍｏ 复查ꎬ采用国际标准视力检查表检查最佳

矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)ꎬ结果转换为

最小分辨对数视力(ＬｏｇＭＡＲ)进行统计学分析ꎻ利用裂隙

灯显微镜观察患眼前节炎症反应ꎻ采用 ＯＣＴ 检测 ＣＭＴꎻ每
次检测均在同一方位进行扫描ꎬ并观察视网膜下液

(ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬ ＳＲＦ)、视网膜内液 ( ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬ
ＩＲＦ)等形态学情况ꎮ 完成 ３ 次眼内注射后 １ ｍｏ 记录治疗

效果ꎮ
评价标准:应答有效为积液完全消退和(或)治疗后

视力较治疗前提高 ５ 个字母以上ꎻ无应答[７] 为 ＣＭＴ 较基

线水平减少<１０％且持续存在或有新发现 ＩＲＦ 和(或)ＳＲＦ
和(或)视力降低大于 ５ 个字母ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 进行数据处理ꎬ计数资料

用 ｎ(％)表示ꎬ采用 χ２ 检验ꎻ计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间

比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析影

响无应答的因素ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ 纳入患者一般资料 　 本研究共纳入眼底血管性疾病

患者 １６０ 例 １６０ 眼ꎬ其中男 ８１ 例ꎬ女 ７９ 例ꎬ年龄 ４８－８６(平
均 ６７±１１.６)岁ꎮ １６０ 眼中 ｗＡＲＭＤ ６４ 眼(４０.０％)、ＰＣＶ １７
眼 ( １０. ６％)、 ＤＭＥ ４５ 眼 ( ２８. １％)、 ＲＶＯ － ＭＥ ２６ 眼

(１６.３％)、ＰＭ－ＣＮＶ ８ 眼(５.０％)ꎮ 所有患者治疗过程中无

全身不良反应ꎬ患眼未发生玻璃体积血、持续眼压升高、眼
内炎等眼部和心脑血管意外等并发症ꎮ 根据患者第 ３ 次

抗 ＶＥＧＦ 治疗后 １ ｍｏ 的应答情况分为应答有效组 １３５ 眼

(８４.４％)和无应答组 ２５ 眼(１５.６％)ꎮ ２５ 眼中:ｗＡＲＭＤ ７
眼( ２８. ０％)ꎬ ＰＣＶ ５ 眼 ( ２０. ０％)ꎬ ＤＭＥ ７ 眼 ( ２８. ０％)ꎬ
ＲＶＯ－ＭＥ ４ 眼(１６.０％)ꎬＰＭ－ＣＮＶ ２ 眼(８.０％)ꎮ
２.２影响玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 治疗眼底血管性疾病的

单因素分析结果 　 分析结果提示:两组患者年龄、术前

ＢＣＶＡ、视网膜内高反射点( ｈｙｐｅｒ ｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｄｏｔｓꎬ ＨＲＤ)、
ＰＣＶ、 视 网 膜 下 强 反 射 物 质 ( ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ
ｍａｔｅｒｉａｌꎬ ＳＨＲＭ)、ＰＭ－ＣＮＶ 比较差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ两组患者 ＳＲＦ、ＩＲＦ、眼压、性别、眼别、术前 ＣＭＴ、抗
ＶＥＧＦ 治疗用药方面比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ
见表 １ꎮ
２.３ Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析影响玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 治疗

眼底血管性疾病的因素　 将单因素分析有意义的指标纳

入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析ꎬ提示术前 ＢＣＶＡ、年龄、视网膜内

ＨＲＤ、ＳＨＲＭ、ＰＣＶ、 ＰＭ － ＣＮＶ 是影响玻璃体腔注射抗

ＶＥＧＦ 治疗眼底血管性疾病的因素(表 ２)ꎮ 无应答典型病

例见图 １－３ꎮ
２.４无应答组患者临床分析 　 无应答组 ２５ 眼中年龄<５０
岁ꎬ未出现无应答事件ꎬ>５１ 岁患者不同年龄段病因分析

见表 ３ꎮ 本研究中 ＤＭＥ 患者给予全视网膜或缺血区光凝

治疗后 ７ 眼中 ５ 眼视力改善ꎬＲＶＯ－ＣＭＥ 患者联合缺血区

激光治疗后 ４ 眼中 ３ 眼患者视力改善ꎮ 更换药物治疗后

ＰＣＶ 患者 ５ 眼中 １ 眼 ＣＭＴ 厚度由 ４４６ μｍ 下降到４０５ μｍꎬ
但是视力未见明显提高ꎬ 其余 ４ 眼 无 明 显 变 化ꎻ 而

ＰＭ－ＣＮＶ患者未见明显改变ꎮ
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表 １　 影响玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ治疗眼底血管性疾病的单因素分析

参数 应答有效组(１３５ 眼) 无应答组(２５ 眼) ｔ / χ２ Ｐ

年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ６５.５±６.５ ７３.９±７.３ ４.３８２ ０.０４５
性别(例ꎬ％) 男 ６８(５０.４) １３(５２.０) ０.０４１ ０.９３９

女 ６７(４９.６) １２(４８.０)
眼别(眼ꎬ％) 右眼 ７０(５１.９) １４(５６.０) ０.２９６ ０.７９

左眼 ６５(４８.１) １１(４４.０)

术前眼压(􀭰ｘ±ｓꎬ ｍｍＨｇ) １５.９±４.９ １６.８±５.８ ０.２９９ ０.４１９

术前 ＢＣＶＡ(􀭰ｘ±ｓꎬ ＬｏｇＭＡＲ) ０.８５±０.２３ ０.９３±０.３２ ０.３６４ ０.０１９

术前 ＣＭＴ(􀭰ｘ±ｓꎬ μｍ) ４２１.７±４５.６ ４１８±４０.３ ０.７０５ ０.１２９
ＯＣＴ 检查(眼ꎬ％) 视网膜内 ＨＲＤ ０ ７(２８.０) ４.１６ ０.００１

ＰＣＶ １２(８.９) ５(２０.０) ５.６６ ０.００１
ＳＨＲＭ １(０.７) ４(１６.０) ４.２３ ０.００４

ＰＭ－ＣＮＶ ６(４.４) ２(８.０) ５.４５ ０.００８
ＩＲＦ ４４(３２.６) ９(３６.０) ０.５９４ ０.８３２
ＳＲＦ １１１(８２.２) ２１(８４.０) ０.００９ ０.９４６

治疗用药(眼ꎬ％) 阿柏西普 ６２(４５.９) １１(４４.０) ０.４０４ ０.７５６
雷珠单抗 ７３(５４.１) １４(５６.０)

表 ２　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析影响玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ治疗眼底血管性疾病的因素

因素 回归系数 标准误差 Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
年龄 ０.８８１ ０.３０７ ４.３５２ ０.０４３ ３.４１３ ３.２３４－４５.５５３
术前 ＢＣＶＡ ２.２１２ ０.３５２ ３.４６２ ０.０１６ ９.１３２ ８.２３４－３５.３５３
视网膜内 ＨＲＤ １.４２１ ０.４２５ ４.１６１ ０.００１ ４.１４ ４.０５７－３３.７８７
ＰＣＶ １.７１６ ０.３６１ ５.６６２ ０.００１ ５.５６ ５.１４３－３８.７５３
ＳＨＲＭ １.４３７ ０.４２１ ４.２３４ ０.００３ ４.２１ ４.０３－３１.３６５
ＰＭ－ＣＮＶ １.６９４ ０.２９４ ５.４５４ ０.００７ ５.４４ ５.０７－４２.３２９

图 １　 患者 Ａꎬ男ꎬ６２ 岁ꎬ视物变形 ６ ｍｏꎬ 诊断为 ｗＡＲＭＤꎬ既往体健ꎬ给予阿柏西普治疗 　 Ａ:术前ꎬＣＭＴ ＝ ３０５ μｍꎻＢ:第 １ 针术后
１ ｍｏꎬ ＣＭＴ＝ ２９８ μｍꎻ Ｃ:第 ２ 针术后 １ ｍｏꎬＣＭＴ＝ ２８７ μｍꎻ Ｄ:第 ３ 针术后 １ ｍｏꎬＣＭＴ＝ ２８７ μｍꎮ

图 ２　 患者 Ｂꎬ男ꎬ６８ 岁ꎬ视物变形 ５ ｍｏꎬ诊断为 ＰＣＶꎬ既往体健ꎬ给予雷珠单抗治疗　 Ａ:术前ꎬＣＭＴ ＝ ４３６ μｍꎻＢ:第 １ 针术后１ ｍｏꎬ
ＣＭＴ＝ ４３２ μｍꎻＣ:第 ２ 针术后 １ ｍｏꎬＣＭＴ＝ ４４５ μｍꎻＤ:第 ３ 针术后 １ ｍｏꎬＣＭＴ＝ ４４６ μｍꎮ

３讨论
真实世界研究属于开放性的临床研究ꎬ数据主要基于

临床ꎬ更贴近于临床实际ꎮ 根据实际病情和意愿非随机的
选择治疗措施ꎬ并注重有临床意义的治疗结果ꎬ以进一步
评价干预措施的有效性和安全性ꎮ 具备三个特点:(１)研

究的实施地点及干预条件为真实环境ꎮ (２)受试者的选
择一般不加特别的限制条件ꎬ从而实现高品质的医疗服
务ꎮ (３)干预措施如临床实践ꎬ患者可根据自身感受与医
师进行交流ꎬ有利于开展长期的临床观察ꎬ有助于实现临
床医生认为有意义的结果[８]ꎮ
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图 ３　 患者 Ｃꎬ男ꎬ７６ 岁ꎬ视物模糊 ６ ｍｏꎬ诊断为 ＤＭＥꎬ既往糖尿病 １５ ａꎬ给予雷珠单抗治疗　 Ａ:术前ꎬＣＭＴ＝ ３０６ μｍꎻＢ:第 １ 针术后 １
ｍｏꎬＣＭＴ＝ ２９６ μｍꎻＣ:第 ２ 针术后 １ ｍｏꎬＣＭＴ＝ ２８８ μｍꎻＤ:第 ３ 针术后 １ ｍｏꎬＣＭＴ＝ ２８６ μｍꎮ

表 ３　 无应答组患者不同年龄段病因分析 眼

年龄 眼数 ｗＡＲＭＤ ＤＭＥ ＰＣＶ ＲＶＯ－ＭＥ ＰＭ－ＣＮＶ
５１－６０ 岁 ６ ２ １ ２ １ ０
６１－７０ 岁 ７ ２ ２ １ １ １
７１－８０ 岁 ８ ２ ３ １ １ １
>８０ 岁 ４ １ １ １ １ ０

　 　
合计 ２５ ７ ７ ５ ４ ２

　 　 文献报道ꎬ 雷珠单抗与阿柏西普对 ＡＲＭＤ[９] 及

ＲＶＯ[１０]患者疗效的比较无统计学差异ꎬ故本研究选取了

玻璃体腔内注射雷珠单抗与阿柏西普两种药物的病例ꎮ
真实世界下患者接受抗 ＶＥＧＦ 治疗是治疗眼底血管

性疾病主要治疗方法ꎬ不同原因的患者术前后视力、注药

频率以及药物敏感性存在差异ꎮ 本研究结果中 １３５ 眼

(８４.４％)患者视力改善ꎬＣＭＴ 下降ꎬ安全性好ꎮ 然而ꎬ在本

研究中仍有 ２５ 眼(１５.６％)患者治疗无应答ꎬ这个比例低

于以往国外文献报道治疗的比例ꎬ分析可能与不同研究中

治疗无效评判标准不同有关ꎮ Ｔａｒａｋｃｏｉｏｇｌｕ 等[１１]在治疗后

３、１２ ｍｏ 评判应答情况ꎬＱｕｉｒｏｚ－Ｍｅｒｃａｄｏ 等[１２]在治疗后 １、
２、３、６ ｍｏ 分别观察治疗应答情况ꎮ 多项研究表明ꎬ每月

１ 次ꎬ连续 ３ 次抗 ＶＥＧＦ 治疗后大多数患者视力获益ꎬ故本

研究选择在这个时期后评判抗 ＶＥＧＦ 治疗情况ꎮ 文献报

道抗 ＶＥＧＦ 治疗 ３ ｍｏ 后的应答反应与患者疾病的长期应

答反应紧密相关[１３]ꎮ 而且临床更多的治疗效果的评定多

是根据患者对起初的 ３ 针治疗负荷后给予评定是否产生

应答反应ꎬ从而制定更有效的个性治疗方案ꎮ
Ｏｎｗｕｋａ 等[１４]研究表明高龄和治疗无应答有关ꎮ 本

研究中发现年龄超过 ８０ 岁是治疗无应答的危险因素ꎮ
Ｐｈａｎ 等[１５]研究认为基线视力差是治疗无应答的另一个危

险因素ꎬ基线视力差预示着视网膜光感受器细胞结构和功

能破坏更加严重ꎮ 本研究中发现基线 ＢＣＶＡ 越差ꎬ治疗预

后越差ꎬ出现不应答的事件越多ꎮ
抗 ＶＥＧＦ 治疗能有效减少 ＰＣＶ 的渗出和积液ꎬ但对

息肉样结构消退无显效ꎮ ＥＶＥＲＥＳＴ 研究结果 ６０％以上的

患者接受最多 ６ 次注射ꎬ停止注射后通常再度产生积

液[１６]ꎮ 而一些 ＰＣＶ 病例ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗则完全无应答ꎬ
Ｂａｌｉｋｏｖａ 等[１７]对 ＰＣＶ 及典型 ｗＡＲＭＤ 患者进行抗 ＶＥＧＦ
治疗ꎬ随访 ３ ｍｏꎬ发现后者的视力及病灶均有较大改善ꎬ
而 ＰＣＶ 则改变不明显ꎮ ＰＣＶ 对抗 ＶＥＧＦ 治疗反应差的原

因不明ꎬ可能与 ＰＣＶ 病变位置比 ＣＮＶ 更深有关ꎬ也可能

是异常血管成熟度的不同影响了疗效ꎮ 本研究中 １７ 眼

ＰＣＶꎬ５ 眼(２９.４％)抗 ＶＥＧＦ 治疗后无反应ꎮ
ＨＲＤ 在 ＯＣＴ 上弥散分布ꎬ信号强度与 ＲＰＥ 相似的点

状病灶ꎬ散在分布于视网膜各层和脉络膜层ꎮ ＲＶＯ、
ＡＲＭＤ、ＤＲ、ＤＭＥ 等视网膜血管性疾病中均可见 ＨＲＤꎬ提
示可能参与了视网膜疾病的发生与发展[１８]ꎮ 它是 ＤＭＥ
非常重要的炎性生物标志物ꎬ其出现及数量的增加预示着

应答较差ꎮ 这也可能是抗 ＶＥＧＦ 治疗无应答的一个重要

的原因[１９]ꎮ
ＳＨＲＭ 是 ＯＣＴ 图像上出现在视网膜下和 ＲＰＥ 层内呈

强反射信号的物质ꎬ由大量积液和硬性渗出累积形成ꎮ 发

现中心凹存在 ＳＨＲＭ 结构的患者椭圆体带更容易缺失ꎬ这
可能是容易视力下降的又一个重要的原因[２０]ꎮ

２０１９ 年 Ｓｔａｎｃａ 等[２１]采用每月注射雷珠单抗ꎬ连续注

射３ ｍｏ(３＋ＰＲＮ)的方案治疗 ＰＭ－ＣＮＶ ５２ 例 ５４ 眼ꎬ发现

１１.１％ ＰＭ － ＣＮＶ 患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗的无应答ꎮ Ｊａｉｎ
等[２２]随访观察 １０３ 例经贝伐单抗治疗后 ２ ａ 的结果ꎬ发现

ＣＮＶ 病灶较大ꎬ脉络膜较薄ꎬ基线 ＢＣＶＡ 较差ꎬ最终治疗

无应答ꎮ 本研究中 ＰＭ－ＣＮＶ ８ 眼中 ２ 眼抗 ＶＥＧＦ 治疗无

应答ꎬ考虑为病理性近视导致 ＲＰＥ 层及脉络膜层变薄ꎬ复
杂的视网膜下出血ꎬ脉络膜萎缩瘢痕导致ꎮ 还有部分报道

病程中黄斑区瘢痕形成ꎬＲＰＥ 结构已经严重紊乱ꎬ即使其

上的视网膜仍有水肿样改变ꎬ其对抗 ＶＥＧＦ 治疗仍为无

应答[２３]ꎮ
总之ꎬ眼底血管性疾病患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗的无应答

与诸多因素有关ꎬ这需要临床医生认真甄别病变的不同类

型ꎬ更准确的预知患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗的有效性ꎬ减少或

者避免出现治疗的无应答情况的出现[２４]ꎮ
抗 ＶＥＧＦ 治疗无应答并不能使我们对疾病束手无策ꎬ

任其发展ꎬ多位研究者不断探索新的治疗措施ꎬ增加抗

ＶＥＧＦ 注射疗法的频率ꎬ可从每月注射变成每 ２ ｗｋ 注射ꎻ
或者联合激光、抗炎治疗[２５]ꎮ 有文献报告对于雷珠单抗

应答不良的 ｗＡＲＭＤ 患者给予曲安奈德联合阿柏西普治

疗ꎬ可有效的减轻黄斑区水肿并改善视力[２６]ꎮ
综上所述ꎬ在抗 ＶＥＧＦ 治疗眼底血管性疾病的道路

上ꎬ我们不能一味的人云亦云ꎬ照搬效仿国外的研究治疗

成果ꎬ进行无休止的注射ꎬ要认真分析各种影响证据ꎬ鉴别

患者的形态类型ꎬ对病例进行个体化分析ꎬ个性化治疗ꎬ尽
可能探索更适合疾病的最佳治疗方案ꎮ 本研究样本数量

有限ꎬ临床观察时间短ꎬ难免存在偏颇ꎬ今后还需要纳入更

多的病例ꎬ延长观察时间进一步深入研究ꎮ
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