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Abstract
誗Retinal angiomatous proliferation ( RAP) is a special
type of wet age - related macular degeneration (AMD)
and is classified into stages 玉 ~ 芋 by clinical
manifestations, the form of neovascularization at the end
stage. Differed with several types of neovascular AMD,
the neovascularizations in RAP are believed to originate
from the inner retinal capillary network. At present, it is
controversial that RAP and wet AMD are different
subtypes of the same disease or two independent
diseases. Clinical differential diagnosis of the two
diseases are important because of their different nature
history, prognosis and treatments. In recent years, the
identification of RAP and wet AMD has made significant
progress with new technology application, such as the
indocyanine green angiography ( ICGA ) and optical
coherence tomography (OCT) . In this paper, the clinical
manifestations, natural history, treatments and prognosis
of the two diseases were reviewed.
誗 KEYWORDS: retinal angiomatous proliferation; age -
related macular degeneration; retina

Citation:Yang Y, Xu XR. Identification of retinal angiomatous
proliferation and wet age-related macular degeneration. Guoji Yanke
Zazhi( Int Eye Sci) 2015;15(9):1560-1562

摘要
视网膜血管瘤样增生 ( retinal angiomatous proliferation,
RAP)是湿性年龄相关性黄斑变性( age - related macular
degeneration,AMD)的一种特殊类型,临床一般分三期,晚
期有新生血管形成,但与起源于脉络膜的新生血管不同,
多数学者认为 RAP 的新生血管起源于视网膜深层毛细血
管网。 目前对 RAP 和湿性 AMD 两者到底是同一种疾病
的不同亚型还是独立的两种疾病还存在争议,由于两者的
病程、预后及治疗存在差异,因此临床鉴别诊断十分重要。
近年 来, 随 着 吲 哚 菁 绿 血 管 造 影 ( indocyanine green
angiography,ICGA) 技术和新一代光学相干断层扫描
(optical coherence tomography,OCT)技术的应用,对 RAP
和湿性 AMD 的鉴别取得了显著进步。 本文就两者的临床
表现、自然病程、治疗方法及预后等方面做一综述。
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0 引言
摇 摇 视 网 膜 血 管 瘤 样 增 生 ( retinal angiomatous
proliferation,RAP) 是湿性年龄相关性黄斑变性 ( age -
related macular degeneration,AMD)的一种特殊表现形式,
以多发性小灶状视网膜内出血、视网膜色素上皮脱离
(pigment epithelial detachment,PED)、视网膜-脉络膜血管
吻合(retinal choroidal anastomosis,RCA)为特征的渗出性
黄斑病变[1]。 眼底表现与湿性 AMD 有很多相似之处,如
出血、渗出、浆液性或出血性 PED 等。 同时,RAP 与湿性
AMD 一 样 伴 有 脉 络 膜 新 生 血 管 ( choroidal
neovascularization,CNV)形成,两者所不同的是,CNV 起源
于脉络膜毛细血管层,而 RAP 起源于黄斑旁视网膜内层
毛细血管层。 正因为如此,对两者到底是同一种疾病的不
同亚型还是独立的两种疾病目前还存在争议。 临床上对
两者的鉴别诊断较困难。 为此,本文就两者的临床表现、
自然病程、治疗及预后等方面做一综述。
1 临床表现
1. 1 RAP的分期摇 2001 年 Yannuzzi 等[2]提出了目前眼科
界广泛认同的 RAP 三阶段分期:玉期为视网膜内的新生
血管(intraretinal neovascularization,IRN),表现为黄斑中心
凹周围神经视网膜层内新生血管生成;域期为突破视网膜
色素上皮(retinal pigment epithelium,RPE)的新生血管,新
生血管穿过 RPE 层而进入视网膜下间隙,形成视网膜下
新生血管(subretinal neovascularization,SRN);芋期为 RPE
下新生血管进入脉络膜血管层,形成视网膜和脉络膜间新
生血管吻合(retinal choroidal anastomoses,RCA)。
1. 2 眼底镜检查摇 RAP玉期可见视网膜内层和中层存在
结节状血管瘤样组织,并有视网膜深层或浅层出血。 RAP
病变多位于黄斑中心凹附近,极少出现于视盘周围。 增生
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的毛细血管周围可见多种类型的视网膜出血及视网膜内
水肿,出血呈多样性,出血量相对较少;湿性 AMD 主要发
生在黄斑区,以中心凹下最常见[3]。 此外,玻璃膜疣是湿
性 AMD 的常见表现,也是早期 AMD 的标志。 RAP域期新
生血管进入神经视网膜层并形成局限性神经上皮脱离,视
力下降明显。 检眼镜下表现为局限于视网膜脱离范围内
的视网膜前出血、内出血、下出血,并可合并浆液性或出血
性 RPE 脱离,而且 PED 在 RAP 比湿性 AMD 更常见,可能
因新生血管在视网膜内和视网膜下吻合,有时可见视网膜
血管的曲张,这在湿性 AMD 中不多见。 Donati 等[4] 比较
了初诊为湿性 AMD 的患者中 RAP 与非 RAP 患者的临床
表现。 其中眼底出血,RAP 患者出现率为 88. 2% ,非 RAP
患者为 59. 6% ,出血表浅多灶,常在 RAP 边缘;硬性渗出
在 RAP 患者出现率为 82. 4% ,而在非 RAP 患者中的出现
率为 26. 6% ; PED 在 RAP 患者中更常见, 出现率为
88郾 2% ,而非 RAP 患者只占有 26. 6% 。 这表明眼底出血、
硬性渗出和 PED 在 RAP 比湿性 AMD 更常见。 RAP芋期
可见边界清晰的黄白色纤维膜,可见视网膜下出血及视网
膜静脉明显扩张;湿性 AMD 晚期可出现盘状瘢痕,为 RAP
区别于湿性 AMD 的要点之一;ICGA 证实有 RCA 形成,并
可以清楚地显示血管形态,此为与湿性 AMD 鉴别关键点。
1. 3 眼底血管造影
1. 3. 1 吲哚菁绿脉络膜血管造影摇 吲哚菁绿( indocyanine
green angiography,ICGA)能清晰显示脉络膜血管,且不会
因为染料早期渗漏影响诊断,是诊断 RAP 的金标准,更为
RAP 分期提供了切实依据,也是鉴别 RAP 和湿性 AMD 最
有效的方法。 RAP 和湿性 AMD 在 ICGA 中都可表现为早
期局灶高荧光、中晚期荧光渗漏、出血性或浆液性 RPE 或
神经上皮脱离[5]。 RAP 在 IRN 期显示与新生血管相对应
处局灶高荧光,在 ICGA 的中晚期成像最好,在 SRN 期渗
漏处出现逐渐增强的高荧光,即“热点冶,RCA 期可以清楚
地显示血管形态,而 PED 则表现为高荧光背景。 ICGA 能
清楚反映血管成分( IRN,SRN,CNV)。 Donati 等发现“热
点冶在 RAP 患者中有 70. 6% ,而非 RAP 的 AMD 患者中只
有 22. 1% 。 RAP 的“热点冶多位于黄斑区中心凹旁,但合
并 PED 时多位于中心凹,伴随热点同时存在多发性、小灶
状、视网膜脱离边界内出血[6]。 与之相比,湿性 AMD 的
ICGA 热点常位于中心凹旁,不伴出血或伴大量出血。
ICGA 能显示湿性 AMD 新生血管的确切位置,显示典型
CNV 的高荧光和出血、渗漏灶,勾划出色素上皮或神经上
皮脱离导致的腔隙状态,还能使很多隐匿型 CNV 的确切
部位得到显示。
1. 3. 2 眼 底 荧 光 血 管 造 影 摇 眼 底 荧 光 血 管 造 影
( fluorescence fundus angiography,FFA) 显示 RAP 与湿性
AMD 有类似渗漏。 RAP 早期可有与血管瘤样病灶相连的
局灶高荧光,晚期因为存在 IRN,SRN 和浆液性 PED,荧光
素很容易早期即渗漏到视网膜内、视网膜下腔、RPE 下,形
成边界清晰或不清晰的强荧光区,很难与典型或隐匿型
CNV 区别。 因此,FFA 对于二者的鉴别价值不大。
1. 3. 3 OCT 检查摇 OCT 检查是诊断 RAP 的重要工具,表
现为视网膜内的局灶性高反射,通常在 RPE 附近,RAP 周
围常无或很低的反射(由于视网膜水肿) [7]。 合并 PED 的
RAP 显示在 PED 上面的 RPE 光带反射性强,谱域 OCT 可
以发现小的视网膜层间的新生血管以及小的 PED、黄斑水
肿、局限性视网膜神经上皮层脱离,这对 RAP 的诊断有重
要价值[8,9]。 在湿性 AMD 患者常见 RPE 或脉络膜毛细血
管层下局限性大小不等增强反射带、RPE 脱离和(或)神
经上皮脱离、视网膜弥漫性或囊样水肿、视网膜下积液、出

血等一系列表现。 和 RAP 有所不同的是,病变早期 OCT
检查时,RAP 表现为 RPE 层、脉络膜毛细血管层前对应于
视网膜和视网膜下新生血管的部位反射增强,而湿性
AMD 中 CNV 则表现为 RPE 层、脉络膜毛细血管层结构出
现边界清晰或模糊的反射增强[10]。
2 自然病程
摇 摇 Viola 等[11]观察 14 例 16 眼 RAP 患者 20mo 的自然病
程,6mo 后平均视力从最初的 0. 48 下降到 0. 23,末诊降至
0. 19。 6mo 内有 13 眼(81% )视力恶化 2 行以上,31% 的
患者视力丧失严重,仅 3 眼(19% )视力稳定。 末诊时 11
眼(69% )视力下降到 0. 1 或更差,其中 5 例(36% )达到
法定盲,10 眼(62% )出现视网膜下纤维化,9 眼(56% )显
示视网膜脉络膜的吻合;张承芬等[12]观察 29 例 35 眼湿性
AMD 患者的自然病程,时间 5 ~ 16(平均 8)a。 初诊时视力
0. 1 以下者 10 眼(28. 5% ),观察期末为 23 眼(65. 7% );
初诊时黄斑机化膜 7 眼,末诊时 35 眼。 这提示 RAP 是一
种有别于湿性 AMD 的独特的黄斑变性,具有高度血管新
生潜力,拥有独特的临床过程和视力的预后,且发展明显
快于湿性 AMD。
3 治疗
3. 1 激光光凝摇 激光直接光凝病变血管,适用于黄斑中心
凹外的玉期 RAP 病灶。 Johnson 等[13] 对玉和域期的患者
光凝治疗,认为光凝可以减少 RAP 的渗漏,稳定视力;
2005 年 Bottoni 等[14] 对玉期 RAP 患者直接激光光凝后
73%的 RAP 消失,域期患者 17% 的 RAP 消失,提示直接
光凝对玉期 RAP 疗效显著,对域和芋期患者疗效欠佳。
然而,由于 RAP 病灶大多位于中心凹旁,直接光凝可能会
导致永久性中心暗点的出现。 同时,RCA 并不适合直接
光凝,特别是伴有 PED 的患眼,直接激光闭合 RAP 非常困
难,因为 RCA 处新生血管的血流量较大。 直接光凝也可
用于湿性 AMD 的治疗,在 FFA 和 ICGA 图像的指导下,对
CNV 病灶进行光凝以封闭 CNV,形成局灶性瘢痕,从而使
渗漏停止,但闭塞率不高[15],疗效不持久。
3. 2 光动力疗法 摇 光动力疗法 ( photodynamic therapy,
PDT)具有选择性强、对正常组织损伤小、可多次重复等特
点。 在 2005 年 Bottoni 等[16] 报道一组病例中,11 眼玉期
RAP 患者获得 45% 的消除率,9 眼域期患者获得 11% 的
RAP 消除率,对 1 眼芋期 RAP 无效。 应用 PDT 治疗 RAP
尚有争议。 对伴随小范围 PED 的患者,PDT 治疗对视力
有益,而对于较大病灶有诱发 RPE 撕裂的风险,宜联合其
他方法,如曲安奈德、雷珠单抗球内注射,以提高疗效并尽
可能减少并发症[17]。 PDT 也是治疗湿性 AMD 的典型
CNV 的有效方法,对中心凹下的 CNV 有一定的优越性。
但 PDT 只对已经形成的 CNV 有效,不能阻止 CNV 的再生
和发展,需要多次重复治疗[18],治疗还可能导致 VEGF 和
炎性因子释放增加,还可有玻璃体积血、视网膜色素上皮
撕裂等不良反应的发生[19]。
3. 3 玻璃体腔注药治疗
3. 3. 1 抗 VEGF 治疗摇 Hemeida 等[20]一项为期 2a 的随访
研究证实,抗 VEGF 治疗可以提高 RAP 患者视力,改善眼
底病变形态,2a 内 62. 5%的患者视力稳定提高,但 75%患
者需要反复注射。 抗 VEGF 治疗在中晚期患者可出现视
功能下降,在伴有较明显 PED 的患者,治疗效果差。
VEGF 表达增加是 CNV 形成的标志,多个芋期临床试验的
结果均显示,抗 VEGF 的药物能抑制湿性 AMD 的 CNV 形
成并提高患者的视力,并已逐步取代 PDT 而成为湿性
AMD 的首选治疗方式。 目前,临床上应用的相关药物主
要包括哌加他尼钠、雷珠单抗、康柏西普等。
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3. 3. 2 皮质类固醇激素 摇 临床应用较多的是曲安奈德
(triaminolone acetonide,TA)。 研究显示 TA 可下调炎症因
子表达、降低毛细血管内皮通透性、降低 VEGF 和细胞基
质金属蛋白酶活性等,玻璃体腔注射能减轻组织水肿、稳
定 RAP 病情,但很少单独使用。 TA 同样可联合应用于治
疗湿性 AMD。
3. 4 手术治疗摇 经过 FFA 和 ICGA 确定病灶,切断 RAP 供
养动脉和引流静脉,可促进病灶渗出和出血的吸收,对于
RAP域期手术切断滋养动脉和引流静脉优于新生血管的
切除,芋期患者术后可稳定病情,阻止进一步发展[21]。 湿
性 AMD 的手术治疗方法主要有黄斑下 CNV 取出术、RPE
细胞移植术和黄斑部视网膜转位术,但手术对视网膜感光
层、RPE 和脉络膜毛细血管均有损害[22],且术后可能出现
中心暗点、视网膜水肿、RPE 细胞移植排斥反应等并发症。
3. 5 联合治疗
3. 5. 1 皮质类固醇激素联合光动力疗法摇 2005 年 Bottoni
等[16]给 3 例域期 RAP 先行玻璃体腔内注射 TA(4mg),5 ~ 10d
后行 PDT,治疗后 RAP 闭合,与 RAP 连接的血管消失,认
为 TA 联合 PDT 是域期 RAP 有效的方法。 在湿性 AMD,
TA 联合 PDT 治疗可以减少治疗次数[23]。
3. 5. 2 抗 VEGF 药物与 PDT 联合疗法摇 Viola 等[24]认为,
PDT 前注射抗 VEGF 药物治疗 RAP,既可以迅速稳定和改
善视力,消退水肿渗出,促进病灶吸收,减轻 PDT 后可能
引起的视网膜水肿。 同时,RPE 撕裂等严重的并发症较
少。 抗 VEGF 药物联合 PDT 治疗湿性 AMD 仅可以减少注
药次数[25]。
3. 5. 3 手术联合 PDT 疗法摇 Nakata 等[26]先手术切除 RAP
的滋养动脉和引流静脉、术后 6wk 内接受 PDT 治疗,一个
疗程后 CNV 减少,视网膜复位。 但 6 ~ 9mo 后新生供养血
管再灌注,CNV 范围扩大。
4 小结
摇 摇 综上所述,RAP 是 AMD 的一种特殊类型,其血管性
病变可分为 IRN 期、SRN 期和 RCA 期,分别对应视网膜小
片出血改变、视网膜出血及渗出改变、RCA 改变,这一系
列变化均不同于其他类型的湿性 AMD;RAP 的自然病程
发展比湿性快,预后也较湿性 AMD 差;治疗上,不同分期
的 RAP 宜采取不同的治疗方案,早期病例应用局部激光
光凝或 PDT 有一定疗效,联合曲安奈德玻璃体腔注射可
以减轻激光治疗前的黄斑水肿,减轻激光术后的炎症反
应,PDT 联合抗 VEGF 治疗疗效确切,但仍需要长期观察,
而 RAP 合并血液性 PED 并形成 RCA 者疗效差;湿性
AMD 的治疗目前以抗 VEGF 治疗为首选,疗效明显,联合
治疗可以减少给药次数及并发症。
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