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Abstract
誗Familial exudative vitreoretinopathy ( FEVR) is a rare
inherited disorder of retinal angiogenesis. It is
characterized by avascular peripheral retina. Mutations in
FZD4, NDP, LRP5, TSPAN12, ZNF408, KIF11 have been
found the causation genes of FEVR. The phenotypic
features are variable, when some patients are
asymptomatic while some may suffer from
neovascularization, exudation, hemorrhage, retinal folds
and retinal detachment. The use of FFA can help to
identify the disease in the earlier stage, enabling timely
treatment. The current treatments include laser
photocoagulation, scleral buckling, vitrectomy and
intravitreal anti-VEGF injections as an adjunctive therapy
before surgery. With the development of genome
research on this disease, the more effective diagnosis
and treatments would be available.
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摘要
家族性渗出性玻璃体视网膜病变 ( familial exudative

vitreoretinopathy, FEVR)是一种罕见的遗传性视网膜血
管发育异常性疾病,目前已发现的致病基因有 FZD4、
NDP、LRP5、TSPAN12、ZNF408、KIF11。 其临床表现多样,
轻者无临床症状,重者可出现视网膜周边无灌注区、新生
血管形成、视网膜渗出、玻璃体积血、视网膜褶皱、视网膜
脱离等。 荧光素眼底血管造影(FFA)检查能发现早期无
症状者,可明确病变范围和预示病情发展,指导治疗。 患
者病变程度不同,治疗方法各异,主要包括:视网膜激光
光凝术、巩膜外垫压术、玻璃体切割术及抗-VEGF 药物
的辅助治疗。 随着本病基因研究的进展,有望在分子水
平对本病进行诊断,获得更有效的治疗方法。
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0 引言
家族性渗出性玻璃体视网膜病变(FEVR)是一种遗

传性视网膜血管发育异常性疾病, 1969 年由 Criswick
等[1]首次提出并命名,其遗传方式包括常染色体显性遗
传、常染色体隐性遗传、X 染色体连锁隐性遗传及其他散
在遗传方式[2-3]。 眼底改变主要表现为周边视网膜无灌
注和新生血管形成[4]。 本病患者临床表现多样,轻者仅
表现为周边视网膜无灌注区,重者发生全视网膜脱离,甚
至无法辨认 FEVR 的特征表现[5]。 其诊断主要依赖于典
型的临床表现、检眼镜下眼底检查及 FFA 检查。 筛查是
早期发现 FEVR 患者的重要途径,早期发现、恰当正确的
治疗是 FEVR 患者获得较好视功能的关键。 随着遗传
学、分子生物学技术的发展,越来越多的致病基因被发现
并证实与本病相关,为遗传咨询提供了很好的依据。 对
本病致病机制的深入研究,有望在治疗方法上有所突破,
改善预后。
1 诊断
1. 1 临床表现摇 FEVR 为慢性进行性疾病,可发生于任何
年龄阶段,在婴幼儿期病变发展迅速,成年患者病情相对
稳定。 其临床表现多样,轻者通常无症状,重者可因视网
膜脱离严重影响视功能,预后差。 除极少数 DIGeorge 综
合征和先天性头小畸形的报道外[6-7],多数 FEVR 患者不
伴其他眼外症状,且无早产、低体质量及吸氧史。 本病典
型临床表现为:周边视网膜毛细血管无灌注,无血管区与
血管化的视网膜交界处有新生血管生长,纤维血管组织
收缩牵拉视网膜形成视网膜皱襞,可连至晶状体赤道部。
随着病情进一步进展,出现视网膜内或视网膜下脂质渗
出、血管性视网膜前膜,导致视网膜镰状皱襞、黄斑异位,
出现牵拉性、渗出性甚至孔源性视网膜脱离。 严重病例
可并发白内障、角膜带状变性、新生血管性青光眼、眼球
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萎缩等眼部并发症[8-9]。 FEVR 为遗传性疾病,有阳性家
族史者有助于本病的诊断,然而,有研究发现,55% 患者
并无明确家族史[8]。 由于本病临床表型多样,外显率不
完全,同一突变家系中,不同成员间临床表型可有很大差
异[10-11],若怀疑患有 FEVR,应对其直系家属进行详细的
眼底检查,以期早期发现无症状者。 本病多数为双眼受
累,且双眼表现往往具有不对称性,可能一侧眼处于疾病
初期或不发病,而对侧眼已发生全视网膜脱离甚至伴有
严重并发症。 一般 FEVR 通过病变较轻的患眼做出诊
断,晚期病变较重的患眼表现常与许多视网膜疾病相似,
不具有特征性。
1. 2 病理机制摇 目前已鉴定的与 FEVR 相关的基因有 6
种,包括常染色体显性或隐性遗传基因 FZD4、TSPAN12,
X 性连锁隐性遗传基因 NDP,常染色体显性遗传基因
ZNF408,常染色体隐性遗传或散在遗传基因 LRP5,以及
近来发现的与头小畸形-淋巴水肿-脉络膜视网膜发育
异常 ( MLCRD) 相关的基因 KIF11。 据文献报道,有
40% ~ 50%的 FEVR 病例与以上基因突变相关[12-17]。

基因突变导致病变的发生多与 Wnt 及 Norrin 信号通
路受体异常有关,两者通过激活 茁 -catenin,启动包括
c-Myc、Cyclin D1、VEGF 在内的靶基因的表达,从而调控
细胞在特定组织中的增殖分化[18]。 FZD4、NDP、LRP5、
TSPAN12 基因参与激活 Wnt / Norrin -茁 - catenin 信号通
路,促进视网膜脉管系统的正常发育。 该发现提示,可以
通过调节 FEVR 患者 茁-catenin 信号通路上的异常,以达
到治疗的目的。

研究发现[19],FZD4 基因参与调节视网膜内皮细胞
的迁移分化,FZD4 基因敲除小鼠视网膜内毛细血管生成
障碍,视网膜树枝状血管网消失,玻璃体血管退化延迟。
同样的,在纯合突变体 LRP5 基因敲除的小鼠,视网膜血
管渗透性增高,提示视网膜内外丛状层中毛细血管的发
育与管腔形成需要该基因的参与[20]。 模拟 Norrin 病小
鼠研究中[21],NDP 基因缺陷导致视网膜浅层血管生长延
迟,从而导致深层血管无法形成。 结果表明,来源于毛细
内皮细胞的 Norrin 蛋白具有调节视网膜正常发育功能。
Collin 等[12]制作的斑马鱼 ZNF408 基因表达下调模型,实
验动物出现了视网膜脉管系统异常,主要表现为视网膜
主干血管发育障碍。 KIF11 基因编码的有丝分裂驱动蛋
白,与恶性肿瘤及血管形成相关,该蛋白缺失将影响血管
内皮细胞的分化、迁移,导致疾病的发生。

本病具有较强的遗传异质性,外显率高 (75% ~
100% ),而临床表现多样[22-23],基因型与表型之间无特
异相关性。 然而,当患者伴有骨密度降低症状时,常提示
LRP5 基因突变,尚无其它基因突变引起患者骨密度降低
的报道,该症状称为骨质疏松 -假性神经胶质瘤综合
征[24]。 当 FEVR 患者眼底病变严重合并听力下降伴或不
伴智力减退时,提示患者存在 NDP 基因突变。 基因突变
类型与临床表型间也无相关性,有时,隐性突变患者眼底
病变更加严重,许多伴有严重病变的患者往往是由单基
因突变引起[2]。 该现象提示未知致病基因的存在以及其
致病的多态性。
1. 3 FFA检查摇 FEVR 病变早期,FFA 主要表现为视网膜
周边血管异常:周边无血管区形成,血管分支增多,分布
密集,周边血管在赤道附近突然终止,末梢膨大,出现周
边视网膜血管的异常吻合、血管分支间角度变窄等。 病

变严重时由于视网膜周边无血管交界处新生血管形成,
视网膜内异常渗出,FFA 检查可见病变处荧光渗漏。 随
着病情进展,因玻璃体增殖改变牵拉视网膜,出现黄斑移
位,周边发生视网膜脱离。 更严重者患眼视网膜受到向
颞侧或下方的牵拉形成视网膜皱襞,视网膜下方出现无
血管区,产生荧光渗漏。 晚期患眼表现为视网膜全脱
离[4,11,25]。 荧光素眼底血管造影(FFA)检查为本病的诊
断提供重要依据,能发现早期无症状者,减少漏诊率,还
可明确病变范围和预示病情发展,指导后续治疗。 研究
表明[26-27],有 50% 以上的患者家属处于 FEVR 临床前
期,只能通过广角 FA 检查发现并确诊。 荧光渗漏的出现
常提示病变处于活动期,当 FFA 出现荧光渗漏而无渗出
的临床表现时,应积极给予激光治疗,以避免病情进一步
进展。
1. 4 FEVR分期摇 Gow 等[28]于 1971 年提出将本病分为 3
期。 1 期:颞侧周边部视网膜苍白无血管长入,无血管区
后方的血管被拉成刷状,并有毛细血管扩张、微血管瘤、
动静脉短路等,患者可无症状。 2 期:颞侧视网膜自赤道
部至锯齿缘出现新生血管,视网膜内及其下方有黄白色
渗出灶,局限性视网膜脱离,颞侧纤维血管膜牵拉视网膜
血管,形成黄斑移位。 3 期:发生牵拉性视网膜全脱离,
视力可全部丧失,视网膜及视网膜下大量渗出;可并发白
内障、新生血管性青光眼、角膜带状变性等眼部继发性病
变,最后至眼球萎缩。 为了更详细地描述 FEVR 的黄斑
累计情况、视网膜脱离严重程度,以评估预后指导治疗,
Pendergast 等[8]于 1998 年提出将本病分为 5 期。 1 期:周
边部视网膜无血管区,不伴视网膜外新生血管;2 期:周
边部视网膜无血管区伴新生血管形成(2A 不伴渗出,2B
伴有渗出); 3 期:次全视网膜脱离,未累及黄斑(3A 渗出
为主,3B 牵引为主);4 期:次全视网膜脱离,累及黄斑中
心凹(4A 渗出为主,4B 牵引为主);5 期:视网膜全脱离
(5A 开漏斗型,5B 闭漏斗型)。 本文治疗分析采用 1998
年 Pendergast 等提出的 5 期分期法。 2014 年 Kashani
等[27]提出新的 5 期分期法。 1 期:视网膜周边存在无血
管灌注区,或伴有视网膜内的异常新生血管(1A 不伴视
网膜渗出,1B 伴有视网膜渗出);2 期:视网膜周边无灌
注区,伴有视网膜外的新生血管(2A 不伴视网膜渗出,2B
伴有视网膜渗出);3 期:除黄斑以外的部分视网膜脱离
(3A 不伴视网膜渗出,3B 伴有视网膜渗出);4 期:黄斑
部受累的部分视网膜脱离(4A 不伴视网膜渗出,4B 伴有
视网膜渗出);5 期:全视网膜脱离(5A 开放型漏斗,5B
闭合型漏斗)。
1. 5 鉴别诊断 摇 早产儿视网膜病变(ROP)患儿有早产
史,低体质量和不规则吸氧史,荧光造影检查可见动静脉
短路处血管嵴,病情多无进展和复发[3],ROP 可与 NDP、
FZD4 和 LRP5 基因突变有关[29-30]。 Coats 病多为散发,
有 90%患者为单眼发病,且多为年轻男性[31],该病变累
及动静脉血管,FFA 检查可见血管迂曲扩张,有囊样、梭
形或串珠状的血管瘤形成。 Coats 病病因尚未明确,有研
究表明[32],NDP 基因突变与本病的发生相关。 永存胎儿
血管(PFV)也称永存原始玻璃体增生症(PHPV),由于原
始玻璃体未退化所致的先天性疾病,多单眼发病,散发,
患眼较对侧小,前部型 PFV 常合并白内障、青光眼,围绕
晶状体可见被拉长的睫状突。 FEVR 患者 FZD4 基因突
变可导致与 PFV 相似的临床表现[33]。 色素失调症( IP)
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为 X 染色体显性遗传病,多见于女性,眼部病变与 FEVR
相识,其特征表现为皮肤改变,还可伴有牙齿和指甲畸
形、神经系统异常等。
2 治疗
2. 1 筛查与随访摇 对无症状的家庭成员进行筛查是早期
发现患者的重要途径,并能为适育人群提供遗传咨询。
目前,还不能做到对所有 FEVR 患者进行基因检测,由于
LRP5 基因缺陷患者往往出现骨密度下降, 研究表
明[34-35],FEVR 患者有必要行骨密度测试,并对骨质疏松
患者采用二磷酸盐治疗,以最大程度减轻患者临床症状。
FEVR 属于终身性疾病,病情可不断进展,尤其在婴幼儿
期发展迅速,即使在治疗后,病变也可能再次趋于活动,
故 FEVR 患者需长期随访。
2. 2 非手术治疗 摇 由于本病发病率低,目前还没有确切
的数据指导临床治疗,一般推荐对于 3 岁以下或分期为 2
期及以上患者尽早处理无血管区,对周边视网膜无血管
区进行激光光凝治疗,防止新生血管生成甚至进展为视
网膜脱离。 部分学者提倡早期干预[23,27],Shukla 等[23] 报
道了 17 例 20 眼 FEVR 病例,对患者进行预防性激光光
凝或冷凝治疗,所有患者均存在周边视网膜病变,包括新
生血管形成、视网膜裂孔、渗出性视网膜脱离、玻璃体积
血。 经过平均 16mo 随访,所有患者均获得稳定视力。 然
而本病仍可不断进展,产生视网膜脱离,患者预后差。
Pendergast 等[8]对 15 眼行视网膜光凝治疗,其中 7 眼进
展为视网膜脱离而需要手术治疗。

血管内皮生长因子(VEGF)在本病发展过程中扮演
重要角色,伴随着视网膜下渗出液的快速重吸收或转化
生长因子 B 的升高,VEGF 表达的上调常提示病变处于
活动期,由于玻璃体组织的纤维化而产生牵拉性视网膜
脱离[36-37]。 球内注射抗 VEGF 药物有利于减少渗出和新
生血管形成。 有研究表明[38],渗出液的快速重吸收可能
促进玻璃体视网膜牵拉,加重病情。 提示抗 VEGF 药物
使用的局限性。

激光是治疗 FEVR 的主要方式,其疗效持久,相比于
抗 VEGF 治疗,激光治疗能更有效地减轻玻璃体视网膜
牵拉。 而需要手术的患者,术前对处于活动期的患眼行
抗 VEGF 药物注射能减少出血几率[38]。 抗 VEGF 药物注
射在 FEVR 治疗中的应用有待进一步研究。
2. 3 手术治疗摇 对发生视网膜脱离的患者多采用手术治
疗以解除牵拉,主要方式包括巩膜扣带术和玻璃体切割
术。 根据患眼的病变程度和病变范围,选择不同的手术
方式[8,38]。 以渗出为主的视网膜脱离(分期为 3A、4A)或
牵拉位于极周边赤道部时,首选巩膜扣带术。 以牵拉为
主的视网膜脱离(分期为 3B、4B),纤维血管增殖附着在
晶状体后囊,需要行晶状体吸除术,当纤维血管增殖范围
超过 2 个象限时,多采用玻璃体切割术。 对侧眼的状态
也会影响手术的选择[38],当一侧眼处于严重的视网膜全
脱离状态,而另一只眼视力正常时,不建议手术治疗,而
以观察为主,对于早期诊断为双眼视网膜全脱离的年轻
患者,应行单眼或双眼玻璃体切割术。

手术疗效与本病病变的严重程度、患者年龄及手
术路径的选择有关[23,38-40] 。 手术的关键在于制作玻璃
体后脱离,解除玻璃体后皮质与视网膜无血管区的粘
连[38,41] ,而纤维蛋白溶酶( plasmin)的运用有利于玻璃
体后皮质与视网膜表面的分离,为临床医师提供有效

的方法。 为避免造成医源性视网膜脱离,我们强调手
术中需谨慎操作,根据患者具体情况调整手术方式,最
大程度减少医源性损伤。 目前,手术治疗视网膜脱离
的解剖复位率为35% ~ 87% ,有55% ~ 71% 患者视力
得到改善[8,23,38,40-43] 。

根据 FEVR 患者病变程度,对不同分期处理方法总
结如下:(1)处于 1 期的患者,无需特殊处理,以观察为
主。 (2)处于 2 期(2A、2B 期)的患者,早期激光治疗,处
理视网膜周边无血管区可获得较好疗效。 (3)处于 3A、
4A 期的患者,以巩膜扣带术为主,对 3B、4B、5A 期的患
者,行玻璃体切割术。 (4)病变处于 5B 期的患者,视力
预后较差,建议观察为主。

由于手术的风险性和不确切性,据情况可对视网膜
脱离患者采用非手术治疗。 病变处于 3 期的患者,其黄
斑部视网膜尚未出现脱离,视力可能不受影响,激光光凝
周边无血管区有可能阻止视网膜脱离的进展而无需手术
治疗。 对 4 期的患者,当视网膜皱襞形成范围小,处于非
血管活性状态时,术后患者视力改善欠佳,且容易造成医
源性视网膜裂孔,此时应以观察为主[44-45]。 FEVR 患者
临床表现多样,眼底情况往往较为复杂,手术方式的选择
没有一定的定律,这时,需要经验丰富的医师结合患者具
体情况,做出综合性判断,以达到最佳治疗效果。
3 小结

FEVR 属于终身疾病,病变可不断进展,是导致青少
年视网膜脱离的重要原因,严重危害患者视力。 本病临
床表现多样,往往借助 FFA 检查做出明确诊断,本病的
治疗效果与病变程度及进展情况有关,晚期患者治疗效
果欠佳,故早期诊断,适当治疗,预防病变进展是患者获
得较好疗效的关键。 随着基因研究的进展,期望在分子
水平上做到对 FFVE 患者进行诊断。 目前,有 6 种基因
FZD4、NDP、LRP5、TSPAN12、ZNF408、KIF11 被证实与本
病相关,通过对 Wnt / Norrin-茁-catenin 信号通路的深入
研究,揭示了对相关基因及蛋白进行干预的可能性,以获
得有效的治疗方法,减少致盲率。
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