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Abstract
誗Photodynamic therapy ( PDT) is a new technique to
diagnose and treat diseases with photodynamic effect
produced by photosensitizer and light, and is now a main
method of treating exudative age - related macular
degeneration ( AMD ) . In recent years, with the
development of science and technology, combinations of
PDT have become a research hot spot. In this paper, we
reviewed the research status of treatments on exudative
AMD with PDT combined anti-VEGF drugs.
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摘要

光动力疗法(photodynamic therapy,PDT)是一种利用光敏

剂和光产生的光动力效应进行疾病诊断和治疗的新技术,

已成为治疗渗出型年龄相关性黄斑变性的主要方法。 近

年来,随着科学技术的发展,光动力疗法联合治疗已成为

研究的热点。 本文即对 PDT 联合抗 VEGF 药物治疗渗出

性年龄相关性黄斑变性的研究现状作一综述。
关键词:光动力疗法;抗 VEGF 药物;渗出型年龄相关性黄

斑变性;联合疗法
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0 引言

摇 摇 老年黄斑变性又称年龄相关性黄斑变性(age-related
macular degeneration,AMD),多发生于 50 岁以上的患者,
双眼先后或同时发病,且进行性损害视力,是一种严重威

胁老年人视功能的眼底病变。 科学家们致力于 AMD 的研

究已经有 100 多年的历史,AMD 在欧美国家已成为老年

人失明的首要原因之一,由于人口日趋老龄化,在亚洲其

发病率亦呈逐渐增多的趋势[1,2]。
摇 摇 临床上根据 AMD 的不同表现和病理改变,将其分为

两型,即萎缩型和渗出型,前者又称干性老年黄斑变性,后
者又称湿性老年黄斑变性。 前者以黄斑区地图状萎缩为

特征,后者以脉络膜新生血管(choroidal neovascularization,
CNV)形成为特征,常引起出血、纤维瘢痕化。 临床近

90% AMD 患者的视力丧失是由 CNV 引起的,治疗也主要

是针对 CNV 的抑制和消除[3]。 目前,渗出型 AMD 常见的

治疗方法有:传统激光光凝法、光动力疗法(photodynamic
therapy, PDT)、经瞳孔温热疗法(TTT)、抗血管内皮生成

因子(VEGF)药物治疗、糖皮质激素类药物治疗、手术治

疗、放射治疗、基因治疗等。 但都不能彻底治愈 CNV,需
要重复多次治疗,使治疗费用增加及并发症增多。 近年

来,随着科学技术的发展,光动力疗法联合治疗已成为主

流,主要是联合糖皮质激素、血管内皮生长因子抑制剂等,
显示出了一定的优势,目的是减少复发,减少相关并发症。
因此,针对光动力疗法联合抗 VEGF 药物治疗渗出性年龄

相关性黄斑变性进行简单综述。
1 光动力疗法概述

摇 摇 光动力疗法作为一种对脉络膜新生血管的选择性治

疗,是借助光敏剂选择性地作用于新生血管,并通过激光

照射产生光化学反应使新生血管萎缩,从而达到治疗

目的[4,5]。

742

Int Eye Sci, Vol. 15, No. 2, Feb. 2015摇 摇 www. ies. net. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



摇 摇 PDT 具有组织选择性好、作用表浅、对微血管组织的

损伤作用强、是一种局部治疗方法、全身副作用反应少的

临床特点。 在 2000 年,以维替泊芬(Verteporfin)作为光敏

剂的光动力疗法(V-PDT)被美国食品和药物监督管理局

( food and drug administration,FDA) 批准用于临床治疗激

发于 AMD 的黄斑下 CNV,它为物理性封闭脉络膜新生血

管和阻止渗漏,它的优势在于可用于黄斑下 CNV 的治疗,
并不损害神经视网膜和脉络膜而选择性阻塞病理状态的

新生血管,避免暗点的形成。 其治疗方案参照 TAP 制定

的标准:即根据患者的体表面积,按 6mg / m2配制光敏维替

泊芬制剂,溶解于 5% 葡萄糖注射液,配成 30mL 溶液,在
暗室内以 3mL / min 在 10min 内经静脉输注完毕。 开始注

射药物后 15min,用功率密度为 600mW / cm2、能量密度为

50J / cm2,波长 689nm 半导体激光照射病灶 83s,照射光斑

覆盖整个病灶。 治疗后患者严格避光 48h。
摇 摇 在美国最新的 PDT 治疗 AMD 及其他疾病引起的

CNV 的指南[6,7] 中给出了 PDT 治疗的选择标准:(1)由

AMD 引起的 CNV(经典型或隐匿型); (2)黄斑中心凹下

或传统的激光光凝能够治疗的黄斑中心凹周围区域的

CNV; (3)由 AMD、病理性近视及其他原因引起的、治疗

后结局好于没有治疗的 CNV; (4)远期视力的损害会影响

患者生活质量的 CNV。 在以下情况下仍可考虑选择 PDT
治疗:病灶过大或过小;由 AMD 以外的疾病引起的隐匿型

CNV;患高血压等基础疾病;曾接受过激光光凝治疗。 指

南还给出了最佳 PDT 治疗时间,即为初次荧光素血管造

影后的 1wk 内。 治疗后每 3mo 复查,若荧光素血管造影

发现有渗漏,则需再次治疗。 但若渗漏范围与治疗前相比

未发生改变或变小,应推迟再次治疗时间,特别是在黄斑

中心凹处无视网膜下积液及荧光素渗漏的情况下。
摇 摇 PDT 问世以来,在新生血管、肿瘤和皮肤病等的治疗

中都发挥了重要的作用。 PDT 因其起主要作用的单线态

氧生存期短,作用范围小,损伤的范围局限于光敏剂积累

区域,故选择性强,能够定向杀伤靶组织,对正常组织的损

伤较小,可安全有效地多次使用,且光敏剂仅在光照时才

发生作用,副作用较易控制[8]。 PDT 由于其组织选择性

好、对微血管组织的损伤作用强和全身副反应少等特点,
曾被认为是治疗多种 CNV 相关眼底病的首选疗法,并主

要应 用 于 AMD、 息 肉 样 脉 络 膜 血 管 病 变 ( polypoidal
choroidal vasculopathy, PCV )、 病 理 性 近 视 ( pathologic
myopia,PM)和中心性浆液性脉络膜视网膜病变( central
serous chorioretinopathy,CSC)的治疗中[9]。 对于 CNV,其
治疗作用肯定,安全性和特异性高。 王永波等[10] 选择确

诊为渗出性 AMD 的患者 21 例 31 眼行 PDT 治疗结果显示

渗出性 AMD 经 PDT 治疗后,45. 2% 患眼在随访期内视力

稳定,41. 9%患眼视力有不同程度提高; 微小典型性的患

者视力提高明显。 大部分患眼于 PDT 治疗后眼底出血和

渗出减轻。 朱彩红等[11]确诊 37 例 39 眼为脉络膜新生血

管(CNV),其中 21 例 22 眼为高度近视(PM),13 例(眼)
为湿性老年性黄斑变性(wAMD),1 例(眼)为息肉状脉络

膜血管病变(PCV),2 例 3 眼为中心性渗出性脉络膜视网

膜病变( CEC)。 CNV 处给予 PDT 治疗,治疗后 1,3,6,
12mo 随访观察眼底情况、最佳矫正视力、OCT 检查,每隔

3mo 复查 FFA。 结果:PDT 治疗后 1mo 37 / 39(94. 9% )视
力稳定或提高,6 / 39 (15. 4% )视力提高,2 / 39(5. 1% )治
疗后黄斑区新出现出血而视力下降,均为 AMD 患者;治疗

后 3 ~ 21mo 视力大都保持稳定。 OCT 检查显示 CNV 高反

射区域缩小,视网膜下液部分吸收,视网膜厚度减少;FFA
检查 34 眼 CNV 渗漏减少或荧光着染。
2 PDT 联合玻璃体内注射抗-VEGF 疗法

摇 摇 陆秉文等[8] 认为渗出型 AMD CNV 的发生发展是多

因素共同作用的结果,理想的治疗目标应该是: CNV 病灶

的清除、炎症的抑制以及血管内皮生长因子 ( vascular
endothelial growth factor, VEGF)的下调等。 且 V-PDT 单独

治疗会导致 VEGF 和炎症因子释放增加、色素上皮衍生因

子表达降低等继发反应,致治疗后不能明显提高视敏度,
仅能维持视力的相对稳定、延缓眼底黄斑变性病灶的进

展。 经过研究者的随访观察及临床研究,发现 PDT 存在

不可忽视的副作用,如治疗后可能发生短期视力下降、长
期疗效不稳定、对脉络膜和视网膜的副作用、对全身的副

作用———增加死亡率、心肌梗塞的风险、疗效的个体和种

族差异、重复治疗率高以及价格昂贵等[9,12]。 对光动力治

疗后 CNV 的复发原因尚不完全清楚。 因此,近年来引入

了联合疗法的概念。
摇 摇 血管内皮生长因子(VEGF)是一种分泌性蛋白质,它
可以增加血管通透性,引发炎症,诱发新生毛细血管生成。
VEGF 广泛分布于人和动物体内的多种组织结构中,如大

脑、肝脏、肾脏及眼部等,其中在眼部视网膜毛细血管的周

细胞、视网膜色素上皮细胞和视网膜内皮细胞均存在

VEGF,这对维持眼部血管完整性起了重要作用。 在正常

情况下,眼部组织中 VEGF 蛋白或 VEGF 蛋白的 mRNA 的

表达水平很低,但是在缺血、缺氧、炎症等应激情况下,
VEGF 的蛋白与 mRNA 的表达水平均会明显增高,从而诱

导病态的新生血管的形成。 因此,针对脉络膜新生血管发

生的机制,抑制血管生成成为预防和治疗的关键;VEGF
是血管生成的关键成分,玻璃体腔内注入抗-VEGF 药物

抑制了新生血管继续形成和渗漏[13]。
摇 摇 目前常用的抗-VEGF 的药物有以下两种:兰尼单抗

(ranibizumab)和贝伐单抗(bevacizumab)。 而 bevacizumab
和 ranibizumab 均为 VEGF 的抗体,其中 bevacizumab 是一

种重组人单克隆抗体,通过抑 VEGF 达到抑制新生血管生

成的作用,而 ranibizumab 由人工改良鼠多克隆抗重组的

全长 VEGF 抗体衍生而来,它靶向抑制人血管内皮生长因

子 A ( VEGF - A)。 它与 VEGF - A 亚型 (即 VEGF110,
VEGF121,VEGF165)有较高的亲和力,抑制 VEGF-A 与其

受体 VEGFR-1 和 VEGFR-2 的结合,从而减少内皮细胞

增生、血管渗漏和新生血管形成。 Spielberg 等[14] 的研究

显示 PDT 联合玻璃体腔内注射 ranibizumab 治疗黄斑部

CNV 安全、有效。 Nakamura 等[15] 为 38 例 AMD 患者的 38
眼行兰尼单抗与 PDT 的联合治疗(玻璃体内注射兰尼单

抗 0. 5mg;1wk 内行标准剂量 PDT; 1mo 后行第 2 次玻璃
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体内注射),随访追踪 1a,结果示大部分患者(94. 8% )的
视敏度与中央黄斑厚度明显改善且复发率小。 Saviano
等[16]研究证实 PDT 及玻璃体腔内注射 bevacizumab 在联

合治疗黄斑部 CNV 方面优于单药治疗。 Potter 等[17]对 36
例渗出型 AMD 患者行随机双向临床对照试验,第一组接

受贝伐单抗联合 V-PDT(25J / cm2)治疗,第二组接受贝伐

单抗联合减量 PDT(12J / cm2)治疗,第三组仅接受贝伐单

抗治疗,根据患者初次治疗后每月随访的 OCT 结果决定

是否再次注射贝伐单抗或再次行联合治疗,以此连续观察

6mo。 试验结果示:第一治疗组患者平均需要 2. 8 次贝伐

单抗注射,第二组需要 2. 5 次,均比第三组需要的 5. 1 次

明显减少(均为 P<0. 01)。 Kim 等[18]也证实了 V-PDT 联

合 3 次连续的贝伐单抗注射可显著提高视敏度并使黄斑

中心凹厚度减少。 因此, PDT 联合玻璃体腔内注射

ranibizumab 或 bevacizumab 治疗黄斑部 CNV 疗效优于单

药治疗。
摇 摇 在抗 VEGF 方面,作为目前治疗脉络膜新生血管的新

秀,雷珠单抗在 1999 年进入湿性老年黄斑变性的临床研

究,并由两项多中心随机双盲对照的三期临床试验,
Marina 和 Anchor 等评估了它的安全性和有效性[19,20]。 目

前国际上推荐的应用剂量为 0. 5mg,每月注射 1 次,或者

先行每月 1 次连续 3mo 的初始治疗,再依据随访结果采取

个性化按需治疗。 中国国家食品和药品监督管理局

(SFDA)已批准雷珠单抗用于湿性 AMD 的治疗,这是在中

国上市的首个且惟一用于眼科的抗 VEGF 类生物制剂药

物。 Serdarogullari 等[21]回顾性分析 63 例 63 眼(雷珠单抗

治疗组 35 眼,贝伐珠单抗治疗组 28 眼)新确诊新生血管

年龄相关性黄斑变性患者的资料,得出玻璃体内注射雷珠

单抗组在视力和消水肿方面疗效优于贝伐珠单抗组的

结论。
摇 摇 随着贝伐单抗和雷珠单抗的成功研发以及疗效的局

限性、 不良反应和经济问题的出现, 研究者 随 之 对

Aflibercept 进行了研究,Aflibercept 是一种可溶性诱导受

体,可结合血管内皮生长因子 A 和胎盘生长因子,从而阻

止同源血管内皮生长因子受体的结合和激活,抑制视网膜

血管增生,导致新生血管退化;Aflibercept 作为眼科一种

新的抗血管生成物,与血液中 VEGF 的亲合力比单克隆抗

体高 100 ~ 1000 倍,中和 VEGF-A 的效能强于雷珠单抗或

贝伐单抗[22]。
摇 摇 国内外诸多研究[23-25] 表明,针对抗 VEGF 药物与 V-
PDT 各自的优缺点,将抗 VEGF 药物与 V-PDT 联合应用

治疗湿性 AMD,可使视力提高,有良好的疗效和较高的安

全性,并且联合治疗还可以减少注药次数。 毛羽等[25] 将

渗出型 AMD 患者 30 例 30 眼,分为 ranibizumab 玻璃体腔

注射治疗组与 PDT 联合 ranibizumab 玻璃体腔注射治疗

组,每组各 15 例 15 眼。 治疗及随访时间 6 ~ 17mo,平均

治疗随访时间 12. 5mo。 其中,ranibizumab 玻璃体腔注射

治疗组玻璃体腔注射 ranibizumab 0. 5mg,每一个月 1 次,
连续注射 12mo;自第一次治疗后每一个月随访 1 次。 PDT
联合 ranibizumab 玻璃体腔注射治疗组于 PDT 后 24h 内玻

璃体腔注射相同剂量 ranibizumzb,第 2,3mo 分别再行相同

剂量 ranibizumab 玻璃体腔注射;于 3 次治疗后每一个月

随访 1 次,随访期内出现重复治疗指征则重复注射 1 次。
Ranibizumab 玻璃体腔注射平均次数 3. 7依1. 0 次,得出结

论:ranibizumab 玻璃体腔注射与 PDT 联合 ranibizumab 玻

璃体腔注射均为治疗渗出型 AMD 的有效方法,但后者能

有效减少 ranibizumab 玻璃体腔重复注射的次数。 Potter
等[17]认为 PDT 联合抗 VEGF 药物可以提高疗效,减少

CNV 复发,减少 PDT 治疗次数,减少了眼内注射的次数。
叶湘湘等[26] 经研究认为单纯玻璃体腔注射雷珠单抗或

PDT 联合玻璃体腔注射雷珠单抗均能减轻 CNV 渗漏,降
低视网膜厚度,改善 ICNV(特发性脉络膜新生血管)患者

视力,无严重的眼部和全身不良反应,PDT 联合玻璃体腔

注射雷珠单抗治疗可减少玻璃体腔注射的次数。 针对渗

出型 AMD CNV 这一机制,将 PDT 与玻璃体腔内注射抗

VEGF 药物联合应用,不仅注重疗效性和安全性,减轻了

患者的经济负担,还更加接近了该病的理想治疗目标。
摇 摇 另外,有文章报道[27]对不同病程的渗出型 AMD 分别

进行雷珠单抗治疗并观察疗效,得出早期治疗疗效优于中

期治疗,并能减少治疗次数,启示我们可以从患者发病病

程的角度进行早期的联合治疗,从而取得缩小病灶、消退

黄斑水肿、改善视功能等显著疗效。
摇 摇 总之,除寻找新的治疗靶点将有可能改善对 AMD 的

治疗外,联合疗法为 PDT 在临床的应用提供了新的思路

和方向,针对 CNV 发生发展的不同阶段、不同环节,目前

仍需大样本、多中心、前瞻性的随机对照研究来深入探讨,
以期寻求治疗渗出型 AMD 患者的最佳方案,达到最佳的

临床疗效并取得最大的社会效益。
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