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Abstract
誗 AIM: To investigate the efficacy of photodynamic
therapy (PDT) and intravitreal injection with ranibizumab
on macular choroidal neovascularization ( CNV ) of
pathologic myopia (PM) .
誗METHODS: There were patients (32 eyes) who were
diagnosed as PM with CNV. Randomly selected 16 cases
(16 eyes) which were given the PDT treatment ( PDT
group) . The remaining were given both PDT and
intravitreal injection with ranibizumab ( combination
group) . There is no significant difference on macular
edema between two groups. We analyzed the changes in
the best corrected visual activity (BCVA), optic coherence
tomograph (OCT) and fundus fluorescein angiography
(FFA) before and 1, 6mo after treatment.
誗RESULTS: One month after the treatment in PDT group:
the BCVA increased while the CMT decreased compared
with that of pretreatment (P <0. 05) . One month after the
treatment in combination group: the BCVA increased
while the CMT decreased significantly compared with that
of pretreatment (P <0. 01); the changes of BCVA and CMT
showed statistically significant between the two groups (P <

0. 05) . Six month after the treatment in PDT group: the
BCVA increased while the CMT decreased compared with
that of pretreatment ( P <0. 05 ) . Six month after the
treatment in combination group: the BCVA increased
while the CMT decreased significantly compared with that
of pretreatment ( P <0. 01); compared with changes of
BCVA and CMT in two groups, the difference was

significant after treatment (P <0. 05) . Compared 1mo with
6mo after treatment: there was no significant difference in
the BCVA and CMT changes (P >0. 05) . One month after
treatment: in PDT group, FFA showed no leakage or
reduced leakage of CNV in 11 eyes (69%), and the fundus
remained leaky in 5 eyes (31%); in combination group,
FFA showed no leakage or reduced leakage of CNV in 13
eyes (81%); the fundus remained leaky in 3 eyes (19%) .
Six month after treatment: in PDT group, FFA showed no
leakage or reduced leakage in 10 eyes ( 62. 5%); the
fundus remained leaky in 4 eyes (25%); two eyes (12.
5%) relapsed leakage; in combination group, FFA
showed no leakage or reduced leakage of CNV in 15 eyes
(94%); the fundus remained leaky in 1 eye (6%) .
誗 CONCLUSION: Not only PDT but also PDT and
intravitreal injection with ranibizumab can block CNV of
pathologic myopia completely or partly, and reduce the
danger causing descent of vision. Effects and the stability
of the combination therapy is superior to PDT treatment.
誗KEYWORDS:photodynamic; intravitreal; ranibizumab;
pathologic myopia; choroidal neovascularization
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摘要
目的:评价光动力疗法(photodynamic therapy,PDT)联合玻
璃体 腔 注 射 ranibizumab 治 疗 病 理 性 近 视 ( pathologic
myopia,PM) 所致的黄斑部脉络膜新生血管 ( choroidal
neovascularization,CNV)的临床疗效。
方法:临床确诊为 PM 合并 CNV 患者 32 例 32 眼,随机选
取 16 例 16 眼为 PDT 治疗(PDT 组),另 16 例 16 眼为 PDT
联合玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗组(联合组),两组黄
斑水肿无显著性差异。 对比分析治疗前及治疗后 1,6mo
患者最佳矫正视力(best corrected visual acuity,BCVA)、光
学相干断层扫描(optic coherence tomograph,OCT)及眼底
荧光血管造影(fundus fluorescein angiography,FFA)的变化。
结果:治疗后 1mo 与治疗前相比:PDT 组 BCVA 平均值提
高,黄斑中心厚度( fovea centralis thickness,CMT)平均值
降低,差异具有统计学意义(P<0. 05);联合组 BCVA 平均
值明显提高,CMT 平均值明显降低,差异具有显著统计学
意义(P<0. 01);两组组间比较 BCVA 变化、CMT 变化差异
具有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后 6mo 与治疗前相比,
PDT 组 BCVA 平均值提高,CMT 平均值降低,差异具有统
计学意义(P<0. 05);联合组 BCVA 平均值明显提高,CMT
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平均值明显降低,差异具有显著统计学意义(P<0郾 01);两
组组间比较 BCVA 变化、CMT 变化差异具有统计学意义
(P<0. 05)。 治疗后 6mo 和 1mo 相比:PDT 组与联合组
BCVA 平均值、CMT 平均值差异均无统计学意义 ( P >
0郾 05)。 FFA 检查显示: 治疗后 1mo,PDT 组 CNV 病灶渗
漏停止或渗漏 减 少 者 11 眼 ( 69% ), 持 续 渗 漏 5 眼
(31% );联合治疗组 CNV 病灶渗漏停止或渗漏减少者 13
眼(81% ),持续渗漏 3 眼(19% )。 治疗后 6mo:PDT 组
CNV 病灶渗漏停止或渗漏减少者 10 眼(62. 5% ),持续渗
漏 4 眼(25% ),2 眼(12. 5% )出现渗漏复发;联合治疗组
CNV 病灶渗漏停止或渗漏减少者 15 眼(94% ),持续渗漏
1 眼(6% )。
结论:PDT 治疗与 PDT 联合玻璃体腔注射 ranibizumab 治
疗均可以部分或完全封闭 PM 所致的 CNV,减少 CNV 引
起的视力下降;联合治疗的效果及稳定性要优于单纯的
PDT 治疗。
关键词:光动力;玻璃体腔;ranibizumab;病理性近视;脉络
膜新生血管
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0 引言
摇 摇 脉络膜新生血管(choroidal neovascularization,CNV)是
来自脉络膜的病理性新生血管,可发生于许多眼底疾病,
如年龄相关性黄斑变性以及高度近视眼的眼底病变等。
CNV 常累及黄斑,由于管壁通透性较高引起反复出血、渗
出、瘢痕形成,严重损害中心视力[1]。 迄今为止,CNV 相
关疾病的治疗仍是眼科学研究领域的热点之一[2]。 所谓
病理性近视( pathological myopia,PM),是一种变性的近
视,特别是在眼球后段具有变性的改变。 患者由于眼轴的
拉长,后极部巩膜变薄,脉络膜视网膜也受到不同程度的
牵拉,容易造成 Bruch 膜的破裂,后极部及黄斑区视网膜
下脉络膜新生血管形成,是 PM 患者失明的主要原因,尤
其是黄斑区 CNV 形成,已经成为年轻人群 CNV 的主要组
成部 分。 目 前, 主 要 的 治 疗 方 法 有 光 动 力 疗 法
(photodynamic therapy,PDT) 以及新近出现的大量抗新生
血管形成的药物治疗,主要为玻璃体内注射抗血管内皮生
长因 子 抑 制 剂 ( anti - vascular endothelial growth factor
therapy,anti-VEGF) 。 Ranibizumab 是目前已知作用最强
的抗 VEGF 生物制剂[3],主要的作用机制为结合 VEGF
后,阻止血管渗漏和新生血管的形成,从而抑制 CNV 的生
成[4]。 PDT 为物理性治疗,作用机制为物理性封闭脉络膜
新生 血 管 CNV 从 而 阻 止 其 渗 漏。 2013 - 07 - 05,
ranibizumab 获欧盟委员会(EC) 批准,用于治疗病理性近
视继发脉络膜新生血管引发的视力损害。 我们对 2013-
07 以来收治的 PM 所致的黄斑部 CNV 患者进行 PDT 联合
玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗取得一定效果,现报告
如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2013-07 / 10 我院眼科收治的 PM 患者,经
眼底检查、FFA 及 OCT 检查确诊为黄斑下活动性 CNV 病
变 32 例 32 眼,其中男 11 例 11 眼,女 21 例 21 眼,年龄 21 ~
51(平均 35)岁。 屈光度:-8. 00 ~ -18. 00(平均-10. 50)D。 病

图 1摇 联合治疗组 OCT检查结果摇 A:治疗前;B:治疗后 6mo。

程 3d ~ 3mo。 经 FFA 检查,为典型 CNV 表现。 随机选取
16 例 16 眼为 PDT 治疗(PDT 组),另 16 例 16 眼为 PDT 联
合玻璃体腔注射 ranibizumab 治疗组(联合组),两组黄斑
水肿无显著性差异。 病例纳入标准:(1)继发于 PM 的黄
斑中心凹下 CNV 或旁中心凹 CNV 患者,FFA 显示 CNV 有
渗漏,OCT 可见视网膜色素上皮和 / 或脉络膜毛细血管断
裂,局部纺锤状增厚和边界清楚的高反射区,排除出血、渗
出等因素对诊断的影响;(2)病程不超过 3mo;(3)既往无
眼底激光光凝或球内注射药物等侵入性治疗或眼部手术
史。 排除标准:(1)合并严重的白内障、角膜病、玻璃体积
血等严重屈光间质混浊影响治疗及检查者;(2)合并其他
视网膜及视神经病变,如眼底有玻璃膜疣及 AMD 改变、视
网膜脱离、视网膜色素变性、青光眼性视神经病变、糖尿病
性视神经病变、中央或分支静脉阻塞等;(3)严重高血压、
糖尿病、心、肺、肾功能不全者。
1. 2 方法摇 PDT 组患者进行 PDT 治疗。 PDT 光敏剂为苯
丙卟啉衍生物单酸。 治疗前测量各患者身高和体质量,计
算体表面积,根据 6mg / m2 的用药剂量,计算光敏剂的总
量。 50g / L 葡萄糖充分溶解 Visudyne 粉剂后避光保存。
复方托品酰胺散瞳后,10min 内缓慢静脉推注总量为
30mL 的已配制 Visudyne 溶液。 于开始静脉注射光敏剂
15min 后(即注射结束后 5min)开始激光照射,使用裂隙灯
半导体激光机(Lumenis OpalTM),根据 CNV 病灶大小调整
激光参数:照射光斑直径设定为 CNV 病灶最大直径加
1000滋m,功率密度为 600mW / cm2,能量为 50J / cm2,波长
为 689nm,照射时间为 83s。 治疗后嘱患者避光 48h。
摇 摇 联合组患者于常规 PDT 治疗后 1wk 行玻璃体腔注射
ranibizumab 治疗。 注药前左氧氟沙星滴眼液 6 次 / d,连续
3d 清洁结膜囊;注药前冲洗泪道,清洁结膜囊。 注药前
30min 复方托吡卡胺散瞳。 玻璃体腔注射按照内眼手术
规范进行,且均在手术室内完成。 盐酸奥布卡因滴眼液表
面麻醉下于颞下方角膜缘后 3. 5mm 巩膜穿刺口,以 30 号
针头注入 0. 05mL ranibizumab 注射液查术眼 LP,眼压 Tn,
妥布霉素地塞米松眼膏涂术眼,包扎术眼。 术后左氧氟沙
星滴眼液 6 次 / d 点眼,连续用 7d。 所有患者于治疗前和
治疗后1,6mo 分别行BCVA、OCT 及FFA 检查(图1,2)。 CMT
测量采用手动测量从内界膜表面至 RPE 层表面之间的距
离。 BCVA 转化成标准化 LogMAR 视力,以便最大限度的
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图 2摇 联合治疗组 FFA检查结果摇 A:治疗前;B:治疗后 6mo。

反映视力的微小变化情况。
摇 摇 统计学分析:所得数据采用 SPSS 17. 0 统计软件作统

计学分析。 结果用均数依标准差(軃x依s)表示,同一组内不
同时间点间比较采用方差分析,两两比较采用 LSD- t 检
验;两组间同一时间点比较采用独立样本 t 检验,以 P<
0郾 05 为具有统计学意义,P < 0. 01 为具有显著统计学
意义。
2 结果
2. 1 BCVA摇 PDT 组:治疗前:1. 17 依0. 11,治疗后 1mo:
0郾 87依0. 10,治疗后 6mo:0. 86 依0. 10。 联合组:治疗前:
1郾 19依0. 10,治疗后 1mo:0. 69 依0. 06,治疗后 6mo:0. 67 依
0郾 05。 治疗后 1mo 与治疗前相比,PDT 组 BCVA 平均值提
高,差异具有统计学意义(P = 0. 032);与治疗前相比,联
合组 BCVA 平均值明显提高,差异具有显著统计学意义
(P=0. 000);两组组间比较 BCVA 变化差异具有统计学意
义(P=0. 029)。 治疗后 6mo 与治疗前相比,PDT 组 BCVA
平均值提高,差异具有统计学意义(P = 0. 037);与治疗前
相比,联合组 BCVA 平均值明显提高,差异具有显著统计
学意义(P=0. 000);两组组间比较 BCVA 变化差异具有统
计学意义(P=0. 0175)。 治疗后 6mo 和 1mo 相比 PDT 组
与联合组 BCVA 平均值差异均无统计学意义(P=0. 0698)。
2. 2 CMT 摇 PDT 组:治疗前:379. 10 依 96. 20滋m,治疗后
1mo:257. 35 依69. 85滋m,治疗后 6mo:262. 51 依65. 37滋m。
联合组:治疗前:383. 06 依93. 00滋m,治疗后 1mo:215. 39 依
53. 88滋m,治疗后 6mo:210. 51依60. 30滋m。 治疗后 1mo 与

治疗前相比,PDT 组 CMT 平均值降低,差异具有统计学意
义(P=0. 027);与治疗前相比,联合组 CMT 平均值明显降
低,差异具有显著统计学意义(P = 0. 000);两组组间比较
CMT 变化差异具有统计学意义(P = 0. 041)。 治疗后 6mo
与治疗前相比,PDT 组 CMT 平均值降低,差异具有统计学
意义(P=0. 026);与治疗前相比,联合组 CMT 平均值明显
降低,差异具有显著统计学意义(P = 0. 000);两组组间比
较 CMT 变化差异具有统计学意义(P = 0. 029)。 治疗后
6mo 和 1mo 相比 PDT 组与联合组 CMT 平均值差异均无统
计学意义(P=0. 673)。
2. 3 FFA摇 FFA 检查显示: 治疗后 1mo,PDT 组 CNV 病灶
渗漏停止或渗漏减少者 11 眼 (69% ),持续渗漏 5 眼
(31% );联合治疗组 CNV 病灶渗漏停止或渗漏减少者 13
眼(81% ),持续渗漏 3 眼(19% )。 治疗后 6mo,PDT 组
CNV 病灶渗漏停止或渗漏减少者 10 眼(62. 5% ),持续渗
漏 4 眼(25% ),2 眼(12. 5% )出现渗漏复发;联合治疗组
CNV 病灶渗漏停止或渗漏减少者 15 眼(94% ),持续渗漏
1 眼(6% ),未见渗漏复发者。
3 讨论
摇 摇 CNV 是多种视网膜疾病的一种共同结果,发生机制
不明,目前认为,损伤 Bruch 膜、扰乱视网膜色素上皮细胞
的细胞外基质或扰乱内源性抑制剂是 CNV 生成的条
件[5]。 PM 通常又称为变性近视、恶性近视及进行性近视
等,发病早(青春期前)、发展快,近视屈光度>6. 00D,眼轴
延长(多数>26mm),早期即可出现眼底病变且进行性加
重,视功能明显受损,有遗传因素,多伴有并发症。 常见的
眼底表现包括豹纹状眼底、弧形斑、黄斑色素紊乱、Fuchs
斑、漆裂纹样病变、黄斑 CNV 和周边视网膜脉络膜病变。
PM 患者中 CNV 的发生率约为 5. 2% ,多见于 50 岁以下人
群[6]。 黄斑 CNV 的发生是 PM 视力丧失的主要原因,其
潜在原因可能以黄斑部视网膜缺血缺氧,从而产生血管生
成因子刺激脉络膜毛细血管新生,形成视网膜下新生血
管[7]。 这些新生血管韧性很差,容易造成渗出或出血,可
引起色素上皮或视网膜神经上皮脱离,最终形成纤维血管
瘢痕,导致外层视网膜组织损害[8]。 由于 CNV 及其伴随
的出血、渗出, 严重损害患者的黄斑中心凹功能, 从而形
成绝对中心暗点影响中心视力, 患眼出现中心外视力和
偏心注视,明显影响患者的生活质量。
摇 摇 PDT 是指光敏剂进入体内后在特定波长的光照射下
产生光氧化反应,以杀伤靶细胞或损伤靶组织的血管结构
的一种新方法[9]。 由于 CNV 病变中新生血管的结构和功
能不健全,使得光敏剂主要积存在病变血管内皮细胞,而
在正常的视网膜和脉络膜血管中易被清除,具有高度选择
性。 PDT 的这种选择性非热性光化学反应可造成物理性
封闭脉络膜新生血管和阻止渗漏,且对正常的神经视网膜
组织和 Bruch蒺s 膜影响极小,因此可用于治疗黄斑中心凹
下 CNV,安全性较好。 1995 年,Miller 等[10]首次将 PDT 应
用于眼科,并在 1998 年开始了临床研究,由两个多中心对
照随机临床试验 TAP 等[11] 对它的有效性进行了评估,并
在 2000 年,被美国食品和药物监督管理局(FDA)批准用
于临床治疗激发于 AMD 的黄斑下 CNV[12]。
摇 摇 目前,VEGF 在新生血管形成的过程中的促进作用已
得到广泛的认可。 VEGF 的产生可导致血管生成和血管
通透性增加并最终形成一个复杂的血管网络[13,14]。 而
VEGF 抑制剂则通过拮抗作用,抑制血管生成、降低血管
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通透性,促进 CNV 渗液的吸收。 因此抗 VEGF 已成为治
疗 CNV 的有效手段之一。 近年来,对于新生血管性眼病
的治疗,应用玻璃体腔注射抗 VEGF 药物越来越受到广泛
关注,且应用于临床已获得了良好的效果。 目前抗 VEGF
类药物主要有 3 种:哌加他尼纳( pegabtanib)、贝伐单抗
(bevacizumab) 和雷珠单抗( ranibizumab)。 Pegabtanib 是
一种选择性 VEGF 抑制剂,其只能与完整的 VEGF165 受
体结合,而不能与 VEGF 的其他亚型或仍有活性但却裂解
的 VEGF165 结合。 Bevacizumab 为一种重组的人类单克
隆抗体,主要由 93% 人源 IgG1 框架区和 7% 鼠单克隆抗
体的抗原结合互补决定区组成。 Ranibizumab 为第 2 代重
组的人类单克隆抗体,其组成结构与 bevacizumab 类似,但
此药可以与人类的所有 VEGF 亚型特异性结合,从而抑制
VEGF 与其受体结合,抑制新生血管的生成,减少渗漏。
从生 物 效 应 上 看, pegabtanib 只 能 阻 断 VEGF165, 而
bevacizumab 和 ranibizumab 可以有效地阻断所有 VEGF-A
异构体,因此治疗眼部新生血管性疾病优于 pegabtanib。
从 安 全 性 角 度 来 看, ranibizumab 免 疫 源 性 低 于
bevacizumab,不易出现排斥反应,其安全性相对较高。 值
得注意的是,bevacizumab 目前还未被正式批准用于治疗
视网 膜 新 生 血 管 性 疾 病。 因 此, 尽 管 价 格 昂 贵,
ranibizumab 仍然是治疗 CNV 的首选用药。 Ranibizumab
是一种嵌合分子,由一个鼠类的抗原结合成分和一个降低
其抗原性的非结合人体成分构成[15]。 玻璃体腔内注射
ranibizumab,可以较好的改变闭塞的过程,快速并长期的
封锁血管内皮生长因子 VEGF-A 以恢复血-视网膜内屏
障的完整性,减少黄斑水肿,具有良好的安全性[16]。
摇 摇 有研究表明,PDT 后组织病理学研究显示,治疗只能
阻塞部分血管;且光化学反应过程中产生氧化自由基、脂
质超氧化物等,诱导局部急性炎症反应,损伤病灶及其周
围的脉络膜毛细血管、视网膜色素上皮以及光感受器细
胞,导致部分脉络膜毛细血管血栓形成及血管闭塞,暂时
控制了病程的进展。 急性期过后,闭塞的脉络膜毛细血管
由于血流灌注不足引起组织缺血缺氧,诱导血管内皮生长
因子或血管内皮生长因子受体和色素上皮衍生因子等表
达的失衡,可能会促进血管再渗漏和新生血管的发生[17]。
研究表明 PDT 之后 7d 以内,VEGF 明显上调[18]。 因此我
们选择于 PDT 治疗后 1wk 行玻璃体腔注射 ranibizumab,
以阻止 VEGF 与血管内皮细胞表面的 VEGF 受体结合,阻
断新生血管的形成,以期抑制 CNV 复发。
摇 摇 本研究观察了 PDT 治疗及 PDT 联合玻璃体腔注射
ranibizumab 治疗对 PM 合并 CNV 的疗效,结果显示两种
治疗 1mo 后均可使患眼最佳矫正视力提高,黄斑区出血
和渗出吸收,FFA 显示 CNV 渗漏停止或减少,其疗效可持
续至治疗后 6mo。 联合治疗与单纯 PDT 治疗相比,对于患
眼最佳矫正视力的提高和黄斑区出血和渗出吸收的疗效
更为明显。 由于单纯 PDT 治疗组中有 2 例于治疗后 6mo
FFA 检查出现 CNV 渗漏复发现象,说明单纯 PDT 治疗的
远期效果欠佳,联合治疗的稳定性优于单纯 PDT 治疗。
在本次研究中,因患者例数偏少,结果的可靠性、远期疗效
及安全性还有待进一步探讨。
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