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摘要
家族性渗出性玻璃体视网膜病变(ＦＥＶＲ)是一种遗传性
玻璃体视网膜疾病ꎬ主要临床特点为周边视网膜血管发育
异常ꎬ眼底检查的特征性改变包括周边视网膜无血管区、
血管分支增多以及异常吻合等ꎮ 其临床表型多样ꎬ可无明
显症状ꎬ易被漏诊ꎬ也可表现为视网膜脱离、视网膜皱褶、
玻璃体积血等ꎬ给患者的视力造成严重影响ꎮ 以往多认为
ＦＥＶＲ 是一种罕见病ꎬ但近来在新生儿眼底筛查中发现
ＦＥＶＲ 的发病率可达 １％ꎮ 目前 ＦＥＶＲ 的诊断主要通过其
临床特点、眼底荧光素造影、致病基因检测等途径ꎮ 广角
眼底照相技术具有无创、快速便捷等特点ꎬ可应用于
ＦＥＶＲ 患者的快速筛检和诊断ꎮ 本文总结了 ＦＥＶＲ 的临
床特点和诊断方法及广角眼底照相在 ＦＥＶＲ 筛查中的应
用价值ꎮ
关键词:家族性渗出性玻璃体视网膜病变ꎻ玻璃体视网膜
病ꎻ广角眼底照相
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０引言
家族性渗出性玻璃体视网膜病变( ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ

ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＦＥＶＲ)是一种以周边视网膜血管先天性
发育 异 常 为 特 点 的 遗 传 性 疾 病ꎬ 于 １９６９ 年 首 次 由
Ｃｒｉｓｗｉｃｋ[１]在 ２ 个家系共 ６ 个病例中报道ꎬＣａｎｎｙ 等[２] 在
１９７６ 年进一步描述和总结了 ＦＥＶＲ 的眼底荧光素血管造
影(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ)表现和临床特征ꎮ
ＦＥＶＲ 的临床表型多样ꎬ在同一家系中既有无明显症状的
患者ꎬ也有出现视网膜脱离等并发症而致盲的严重病例ꎮ
既往研究多通过从确诊为 ＦＥＶＲ 的先证者追溯到家系中
其他成员的遗传病研究路径ꎬ认为 ＦＥＶＲ 是一种罕见的遗
传性疾病[３－５]ꎬ而随着接触式婴幼儿广角眼底照相技术和
新生儿眼底筛查的普及ꎬＦＥＶＲ 在婴幼儿中的发病率可达
０.６３％~１.１９％ [６－８]ꎬ是一种并不罕见的遗传性疾病ꎬ应当
得到重视ꎮ ＦＥＶＲ 患者病变区域位于周边视网膜ꎬ缺乏特
征性ꎬ在未发生视网膜脱离、玻璃体积血等严重并发症时
无明显的临床症状ꎬ因此对 ＦＥＶＲ 的防治应建立在社会人
群筛查的基础上ꎮ 随着广角眼底照相技术的应用ꎬＦＥＶＲ
的快速筛检和无创性诊断已成为可能ꎮ 本文就 ＦＥＶＲ 的
临床特点和诊断方法及广角眼底照相在 ＦＥＶＲ 筛查诊断
中的应用进行综述如下ꎮ
１ ＦＥＶＲ的临床特点

ＦＥＶＲ 的发病机制主要为先天性视网膜血管发育障
碍ꎬ约 ５０％的患者有阳性的家族史[９]ꎮ 目前已经发现明
确与 ＦＥＶＲ 相关的致病基因包括卷曲蛋白 ４( ｆｒｉｚｚｌｅｄ ４ꎬ
ＦＺＤ４)、低密度脂蛋白受体相关 蛋 白 ５ ( ｌｏｗ － ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＲＰ５)、Ｎｏｒｒｉｅ 病基因
(ＮＤＰ)、四跨膜蛋白 １２(ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎ １２ꎬＴＳＰＡＮ１２)、锌指蛋
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白 ４０８ ( ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ４０８ꎬ ＺＮＦ４０８)、 驱动蛋白 １１
( ｋｉｎｅｓｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ １１ꎬ ＫＩＦ１１ ) 六 种[９－１０]ꎻ ＪＡＧ１、
ＲＣＢＴＢ１、ＣＴＮＮＢ１ 等基因的突变也可能与 ＦＥＶＲ 有一定
的相关性[１１－１３]ꎮ ＦＺＤ４、ＬＲＰ５、ＴＳＰＡＮ１２ 以及 ＮＤＰ 基因突
变主要通过影响 Ｗｎｔ / Ｎｏｒｒｉｎ－β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的正常
激活导致视网膜血管发育缺陷ꎻ而 ＺＮＦ４０８、ＫＩＦ１１ 的作用
机制尚不明确[１４－１５]ꎮ 约 ３８.７％ ~４８.９％的 ＦＥＶＲ 患者可以
检测出以上 ６ 种基因的突变ꎬ其中以 ＬＲＰ５ 及 ＦＺＤ４ 较
多见[９－１０ꎬ１６－１７]ꎮ

ＦＥＶＲ 的临床表现多种多样ꎬ双眼表现可高度不对
称ꎬ典型特征为颞侧周边视网膜血管发育缺陷ꎬ可表现为
无血管区、血管走行陡直、分支增多以及末梢异常吻合
等[１８]ꎮ 在正常视网膜与无血管区的交界可发生新生血
管ꎬ纤维血管膜增生、收缩牵拉进一步导致了视网膜脱离
及皱褶等ꎮ ＦＥＶＲ 是儿童期主要的致盲性眼病之一:
Ｙｏｋｏｙａｍａ 等[１９]回顾性研究发现 ４９ 例儿童视网膜脱离患
者中 ＦＥＶＲ 相关的占 １３％ꎻ而在 Ｃｈｅｎ 等[２０] 研究中ꎬ与
ＦＥＶＲ 相关的视网膜脱离占 ２０％ꎻ此外ꎬ杨宇等[２１] 在对
１０~３０岁视网膜脱离患者的研究分析中ꎬ发现 ＦＥＶＲ 相关
的可达 ２０.１８％ꎮ Ｎｉｓｈｉｎａ 等[２２] 研究也发现ꎬＦＥＶＲ 视网膜
血管发育缺陷是导致先天性视网膜皱褶最主要的病因ꎮ
而在 ＦＥＶＲ 患者家系的研究中ꎬ张琦等[２３]发现 ＦＥＶＲ 患者
中发生视网膜脱离比例达 ３３.６６％ꎮ 大多数成人患者无明
显临床症状ꎬ病情较为稳定ꎬ但也可突然发生疾病的进
展[２４]ꎬ导致一定的视力损失ꎬ因此需要及时有效的干预和
终身定期的随访ꎮ

在治疗上ꎬ对于出现了视网膜新生血管的患者ꎬ尤其
是年龄在 ３ 岁以下的婴幼儿ꎬ应尽早行视网膜激光光凝ꎬ
但要避免在无血管区光凝ꎬ以防造成医源性的视网膜裂
孔[２５]ꎮ 而对于伴有视网膜脱离、视网膜皱褶等的患者ꎬ应
根据 ＦＥＶＲ 分期和具体的眼底情况ꎬ采取巩膜扣带手术和
(或)玻璃体切割手术进行干预ꎮ 其他治疗方法如抗血管
内皮细胞生长因子药物的应用ꎬ因其可能加重纤维血管膜
的收缩导致更严重的视网膜脱离ꎬ仍需进一步的研
究[２６－２７]ꎮ 虽然病变较轻的患者最终可以恢复部分视力ꎬ
但可能需要反复进行多次手术ꎻ病变严重的患者视力往往
难以提升[２８－３０]ꎮ
２ ＦＥＶＲ的诊断

ＦＥＶＲ 的临床表现常无特征性ꎬ与先天性白内障、永
存原始玻璃体增生症、孔源性视网膜脱离等其他眼科疾病
难以鉴别ꎬ容易误诊和漏诊[３１]ꎻ在完全单眼发病、对侧眼
未见明显视网膜异常以及早产儿、低出生体质量儿病例
中[２３ꎬ３２]ꎬＦＥＶＲ 的诊断更加困难ꎮ 目前 ＦＥＶＲ 的临床诊断
多根据其受累较轻的一侧眼眼底表现、ＦＦＡ、有无家族史
以及早产史、吸氧史来确定ꎬ但家族史阴性不能完全排除
ＦＥＶＲ[３３]ꎻＦＥＶＲ 的致病基因检测由于阳性率不高ꎬ通常仅
用于临床诊断的补充以及产前诊断、遗传咨询中[３４－３５]ꎮ

传统的眼底检查如眼底彩色照相、前置镜等ꎬ难以发
现颞侧周边部视网膜的异常ꎬ对 ＦＥＶＲ 的诊断帮助不大ꎻ
而双目间接检眼镜、三面镜等虽然可以观察到周边视网
膜ꎬ但往往需要充分的散瞳ꎬ检查时间较长ꎮ 作为一种遗
传性视网膜血管疾病ꎬＦＦＡ 目前被认为是 ＦＥＶＲ 临床诊断
的金标准ꎬ其典型表现为视网膜周边无灌注区及血管异

常ꎬ包括视网膜周边无灌注区ꎬ血管回折ꎬ分支增多ꎬ周边
血管在赤道部呈扇形突然终止ꎬ血管末梢扩张迂曲及异常
吻合ꎬ血管末端可呈毛刷样改变ꎻ伴有新生血管形成时ꎬ晚
期可见明显的荧光渗漏[３６－３８]ꎮ 严重的病例可以表现为全
视网膜脱离、牵连至晶状体赤道部的视网膜皱褶以及黄斑
异位等ꎮ 目前 ＦＥＶＲ 的临床分期标准多采用 ２０１４ 年
Ｋａｓｈａｎｉ 等[３９]提出了新的 ＦＥＶＲ ５ 期分期法: １ 期:视网膜
周边无血管区或视网膜内异常新生血管形成(１Ａ:不伴有
视网膜渗出ꎻ１Ｂ:伴有视网膜渗出)ꎻ２ 期:视网膜周边无血
管区伴视网膜外新生血管形成(２Ａ:不伴有视网膜渗出ꎻ
２Ｂ:伴有视网膜渗出)ꎻ３ 期:未累及黄斑区的视网膜脱离
(３Ａ:不伴有视网膜渗出ꎻ３Ｂ:伴有视网膜渗出)ꎻ４ 期:累
及黄斑区的视网膜脱离(４Ａ:不伴有视网膜渗出ꎻ４Ｂ:伴有
视网膜渗出)ꎻ５ 期:全视网膜脱离(５Ａ:开放漏斗型ꎻ５Ｂ:
闭合漏斗型)ꎮ １~２ 期的患者可终生无任何临床症状ꎬ３~
５ 期的患者由于发生了视网膜脱离等往往发展为致盲性
的结局ꎮ
３ ＦＥＶＲ的筛查

ＦＥＶＲ 作为一种终身性、可致盲的遗传性眼病ꎬ早期
发现、密切随访和及时干预是疾病防治的关键ꎮ 传统眼底
检查在 ＦＥＶＲ 中的诊断价值有限ꎬ且检查效率不高ꎻＦＦＡ
作为 ＦＥＶＲ 诊断的金标准ꎬ是一种有创性的检查ꎬ需要静
脉注射造影剂ꎬ检查时间长ꎬ也不适合用于大范围人群的
筛查ꎮ 广角眼底成像系统作为一种新型的眼底检查设备ꎬ
可以迅速地一次性完成大范围的眼底图像采集ꎬ尤其是在
观察周边视网膜上更具优势ꎬ并且兼具无创、经济等可作
为筛查工具的优点[４０－４２]ꎮ 在使用广角眼底照相对糖尿病
视网膜病变的患者进行筛查和诊断的研究中ꎬ微动脉瘤、
视网膜出血及视网膜新生血管的检出率均高于标准 ７ 视
野眼底彩色照相[４３－４４]ꎮ 在 Ｍａｎｊｕｎａｔｈ 等[４５]１０２３ 例糖尿病
患者的研究中ꎬ广角眼底照相对增殖性糖尿病视网膜病变
检出率高于散瞳后的直接检眼镜眼底检查ꎬ敏感度为
７３％、特异度为 ９６％ꎮ 广角眼底照相可作为糖尿病视网膜
病变筛查、诊断、评估的重要工具[４６]ꎮ 而 Ｌｙｕ 等[５] 研究报
道ꎬ以 ＦＦＡ 为诊断标准ꎬ单纯使用广角眼底照相诊断
ＦＥＶＲ 的敏感度为 ９３.０％、特异度为 ９７.５％ꎬ广角眼底照相
在 ＦＥＶＲ 患者中也具有很高的筛查和诊断价值ꎮ 同样ꎬ接
触式的婴幼儿 ＲｅｔＣａｍⅢ广域眼底成像系统已经在新生儿
眼底筛查中进行了普及ꎬ是婴幼儿 ＦＥＶＲ 患者的诊断和随
访的 重 要 手 段ꎮ Ｔａｎｇ 等[８] 在 １９９８５１ 例 新 生 儿 应 用
ＲｅｔＣａｍⅢ进行眼底筛查中ꎬＦＥＶＲ 患儿占 １.１９％ꎬ仅次于
视网膜出血ꎻ赵宏等[４７]应用 ＲｅｔＣａｍⅢ在 ８９ 例婴幼儿中检
出 ＦＥＶＲ 患儿 １９ 例ꎮ 广角荧光素眼底血管造影在广角眼
底照相的基础上结合 ＦＦＡꎬ更容易观察到周边视网膜血管
异常ꎬ且操作简便ꎬ成像迅速ꎬ有助于 ＦＥＶＲ 患者的诊断、
评估及指导治疗[４８－５０]ꎮ 但由于广角眼底照相与传统眼底
检查在图像的范围、色彩等方面均存在一定差别ꎬ图像的
判读和诊断要求有丰富阅片经验的眼底病医生来进行ꎬ这
也从一定程度上妨碍了其在人群筛查中的应用和推广ꎮ
而随着人工智能技术的兴起ꎬ人工智能辅助诊断系统目前
已经在糖尿病视网膜病、年龄相关性黄斑变性等视网膜疾
病的筛查诊断中取得了良好的效果ꎬ灵敏度和特异度均较
高[５１－５２]ꎻ并且在早产儿视网膜病变、青光眼、白内障等其
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他眼科常见病中的应用也正在逐步展开[５３－５５]ꎮ 未来可通
过收集大量 ＦＥＶＲ 患者的广角眼底图像ꎬ构建起 ＦＥＶＲ 的
人工智能辅助诊断筛查模型ꎬ从而建立一种快速有效、便
捷经济的社会人群筛查方法ꎮ
４小结

ＦＥＶＲ 作为一种可致盲的遗传性眼病ꎬ早期诊断ꎬ早
期治疗ꎬ预防严重并发症ꎬ是改善患者视力预后的关键所
在ꎮ 广角眼底照相技术的广泛应用ꎬ无论是在 ＦＥＶＲ 的人
群筛查还是在 ＦＥＶＲ 的临床诊断中都有重要意义ꎻ并且在
此基础上对 ＦＥＶＲ 发病机制及致病基因的研究也能够更
加深入ꎬ未来有望出现更加精准有效的治疗方法ꎬ降低
ＦＥＶＲ 的致盲率ꎮ
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２８ Ｃｈｅｎ ＳＮꎬ Ｈｗａｎｇ ＪＦꎬ Ｌｉｎ ＣＪ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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３２ Ｔｉａｎ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ
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２０７０－２０７５
３４ 苏宁ꎬ 秦利涛ꎬ 王红丹ꎬ 等. 一个渗出性玻璃体视网膜病变家系

致病基因突变的鉴定. 中华医学遗传学杂志 ２０１８ꎻ３５(２):１９３－１９６
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ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ Ｎｏｒｒｉｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ ７
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ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
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