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摘要
目的:探索抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)治疗的渗出性年
龄相关性黄斑变性(ｎＡＲＭＤ)患眼中出现外层视网膜管型
(ＯＲＴ)的比例ꎬ及 ＯＲＴ 出现前后抗 ＶＥＧＦ 治疗的频率ꎮ
方法:回顾性分析ꎬ共纳入按 ３＋ＰＲＮ 方案治疗的 ｎＡＲＭＤ
患者 ５４ 例 ６０ 眼ꎬ基线时患者进行荧光素眼底血管造影
(ＦＦＡ)、眼底彩照(ＣＦＰ)、最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)及黄斑相
干光断层扫描成像(ＯＣＴ)检查ꎬ以后每月随访查 ＢＣＶＡ、
眼底彩照及黄斑 ＯＣＴꎮ 记录患者 ＯＣＴ 上视网膜下高反射
物质(ＳＨＲＭ)的比例及随访中出现 ＯＲＴ 结构的时间及比
例ꎬ比较出现 ＯＲＴ 前后玻璃体腔注射的平均次数ꎮ 比较
出现 ＯＲＴ 眼及未出现 ＯＲＴ 眼两组的 ＢＣＶＡ 及中心视网膜
厚度(ＣＲＴ)ꎮ
结果:在基线及随访至 ６、１２、２４ｍｏ 时ꎬＯＲＴ 出现的比例分
别为 １５ ０％、２１ ７％、２５ ０％ 及 ４６ ７％ꎮ 出现 ＯＲＴ 后抗
ＶＥＧＦ 每月平均注射次数减少 ( Ｐ < ０ ０５)ꎮ 基线时有
７８ ３％患眼出现 ＳＨＲＭꎬ其中 ６６ ０％最后出现 ＯＲＴꎬ而在
基线时不存在 ＳＨＲＭ 的 １３ 眼中仅 ２３ １％眼出现 ＯＲＴꎬ相
对风险值为 ２ ８６(Ｐ<０ ０１)ꎮ 出现 ＯＲＴ 眼较未出现 ＯＲＴ
眼的 ＢＣＶＡ 更差及 ＣＲＴ 更厚ꎮ
结论:ＯＲＴ 随着病程延长逐渐增加ꎬＯＲＴ 出现后抗 ＶＥＧＦ
再治疗的频率下降ꎮ
关键词:外层视网膜管型ꎻ抗 ＶＥＧＦꎻ再治疗ꎻ视网膜下高
反射物质
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０引言
外层视网膜管型结构(ＯＲＴ)是基于 ＳＤ－ＯＣＴ 的一项

生物学指标ꎬ最早由 Ｚｗｅｉｆｅｌ 等提出ꎬＯＣＴ Ｂ－ｓｃａｎ 上表现为
圆形或卵圆形的强反射边界包绕低反射空间ꎬ位于外核
层ꎬ可单发也可多发ꎬｅｎｆａｃｅ ＯＣＴ 可见分支管型结构相互
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交联ꎮ 根据形态不同可分为开放型和闭合型ꎮ 组织学研
究发现 ＯＲＴ 的高反射边界由光感受器外节和外界膜组
成ꎬ管腔内部的高反射信号为游离的 ＲＰＥ 细胞[１－４]ꎮ ＯＲＴ
可见于多种存在外层视网膜损害的疾病ꎬ包括渗出性年龄
相关性黄斑变性(ｎＡＲＭＤ)、弹性纤维假黄瘤(ＰＸＥ)、糖尿
病黄斑水肿(ＤＭＥ)、地图状萎缩(ＧＡ)、多灶性脉络膜炎
及无脉络膜症等ꎮ 有学者认为ꎬ脉络膜、视网膜色素上皮
层(ＲＰＥ)及光感受器层紊乱相关的许多病变最后都有形
成 ＯＲＴ 的趋势ꎬ疾病进展的终点即形成 ＯＲＴ 结构[５]ꎮ
ＯＲＴ 的形成是一个较为缓慢的过程ꎬ在疾病之初较为少
见ꎬ随着病程的延长ꎬＯＲＴ 比例逐渐增加ꎬ一般认为是由
于外界膜和光感受器内外节( ＩＳ / ＯＳ)连接完整性遭到破
坏后ꎬ自我修复的过程中形成错位的连接结构ꎮ Ｈｕａ 等[５]

认为 ＯＲＴ 的形成与视网膜层间水肿有关ꎬ也有临床研究
发现存在视网膜囊样水肿、视网膜下液及光感受器层破
坏ꎬ三者是 ＯＲＴ 形成的重要因素[６－７] ꎮ 有报道发现在
ｎＡＲＭＤ 患眼中 ＯＲＴ 多出现在视网膜下高反射物质
(ＳＨＲＭ)或视网膜萎缩区域的上方(图 １)ꎬ而视网膜高
反射物质多位于 ２ 型 ＣＮＶ 复合体或视网膜下出血或脂
质渗出的区域ꎮ 另外ꎬＯＲＴ 的形成可能还与抗 ＶＥＧＦ 治
疗有关[５－７] ꎮ 本研究旨在探究 ｎＡＲＭＤ 患眼抗 ＶＥＧＦ 治
疗后 ＯＲＴ 的发生频率ꎬ以及 ＯＲＴ 出现前后抗 ＶＥＧＦ 治
疗的频率ꎬ同时分析视网膜下高反射物质与 ＯＲＴ 的
关系ꎮ
１对象和方法
１ １ 对象 　 回顾性分析 ２０１５ / ２０１９ 年于我院就诊的
ｎＡＲＭＤ 患者 ３８６ 例ꎬ纳入初发 ｎＡＲＭＤ 并按 ３＋ＰＲＮ 进行
玻璃体腔注射雷珠单抗治疗的患者ꎬ共计患者 ５４ 例 ６０
眼ꎮ 本研究征得患者知情同意ꎮ
１ ２方法　 基线时患者行荧光素眼底血管造影(ＦＦＡ)、眼
底彩照(ＣＦＰ)、最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)及黄斑相干光断层
扫描成像(ＯＣＴ)检查ꎬ黄斑 ＯＣＴ 使用多线扫描模式(２０°×
２０°ꎬ２５ Ｂ－Ｓｃａｎ)ꎬ以后每月随访查 ＢＣＶＡ、眼底彩照及黄
斑 ＯＣＴꎮ ＢＣＶＡ 使用 ＥＴＤＲＳ 视力表测量ꎮ 患者起始每月
一次玻璃体腔雷珠单抗注射(０ ５ｍｇꎬ０ ０５ｍＬ)ꎬ连续注射
３ｍｏꎬ以后每月随访ꎬ若 ＯＣＴ 检查发现视网膜下液或视网
膜层间积液或眼底彩照上出现新发的出血病灶即再次治
疗ꎮ 记录患者 ＯＣＴ 上视网膜下高反射物质(ＳＨＲＭ)的比
例及随访中出现 ＯＲＴ 的时间及比例ꎬ比较出现 ＯＲＴ 前后
玻璃体腔注射的平均次数ꎮ 比较出现 ＯＲＴ 眼及未出现
ＯＲＴ 眼两组的 ＢＣＶＡ 及中心视网膜厚度(ＣＲＴ)ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ２２.０ 进行分析ꎮ
两组 ＢＣＶＡ 的比较使用独立样本 ｔ 检验ꎬ出现 ＯＲＴ 前后平
均注射次数使用配对样本 ｔ 检验ꎮ 基线时存在 ＳＨＲＭ 与
发展为 ＯＲＴ 的联系采用相对风险度(ＲＲ)分析ꎬ在本研究
中为基线存在 ＳＨＲＭ 的眼出现 ＯＲＴ 的比例与基线时不存
在 ＳＨＲＭ 出现 ＯＲＴ 比例的比值ꎬ反映的是 ＳＨＲＭ 与 ＯＲＴ
的关联强度ꎮ Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

本研究纳入 ６０ 只患眼ꎬ其中男 ２６ 眼ꎬ女 ３４ 眼ꎻ平均
年龄 ７３ ４４±７ ８２(５２ ~ ８７)岁ꎬ平均随访时间 ２４ ６２±１ ２５
(１８~２６)ｍｏꎮ 基线平均 ＢＣＶＡ 为 ５３ ６４±１０ ９４ 字母ꎬ终点
平均 ＢＣＶＡ 为 ５９ ６６±１３ ７２ 字母ꎮ 在基线及随访至 ６、１２、
２４ｍｏ 时 ＯＲＴ 出现的比例分别为 １５ ０％、２１ ７％、２５ ０％、

图 １　 存在 ＯＲＴ及 ＳＨＲＭ的患者左眼 ＳＤ－ＯＣＴ Ｂ－ｓｃａｎ 图像
黄斑鼻侧可见视网膜囊腔(蓝箭)及 ＯＲＴ(黄箭)ꎬ黄斑鼻侧及颞
侧均可见广泛 ＳＨＲＭ(红箭)ꎮ

图 ２　 ｎＡＲＭＤ患眼抗 ＶＥＧＦ 治疗过程中随病程延长尚未出现
ＯＲＴ的比例变化ꎮ

４６ ７％ꎮ 所有随访患者出现 ＯＲＴ 的比例随时间变化见
图 ２ꎮ ＯＲＴ 出现前后平均注射次数分别为 ０ ４２ ± ０ １５、
０ ２５±０ １９ 次ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０ ００６)ꎮ 基线时有
７８ ３％的患眼出现视网膜下高反射物质ꎬ其中 ６６ ０％最后
出现 ＯＲＴꎬ而在基线时不存在视网膜下高反射物质的
１３ 眼中仅 ２３ １％的眼出现 ＯＲＴꎬ相对危险度为 ２ ８６(Ｐ<
０ ０１)ꎮ 出现 ＯＲＴ 眼较未出现 ＯＲＴ 眼的 ＢＣＶＡ 更差
(５７ ３４± １０ ４２ 字母 ｖｓ ６２ ５４ ± ９ ８６ 字母) 及 ＣＲＴ 更厚
(３２６ ８８±３６ ２２μｍ ｖｓ ２９８ ４６±２８ ４６μｍ)(Ｐ<０ ０１)ꎮ
３讨论

自 ２００９ 年 Ｚｗｅｉｆｅｌ 等[６]首次描述 ＯＲＴꎬ随后许多学者
相继在多种视网膜疾病中报道 ＯＲＴ 的存在ꎬ包括ｎＡＲＭＤ、
息肉状脉络膜新生血管(ＰＣＶ)、ＧＡ 及其他类型 ＣＮＶ 等黄
斑病变ꎬＯＲＴ 也出现在一些变性类视网膜病变ꎬ如视网膜
色素变性、 脉络膜视网膜回旋萎缩、 无脉络 膜 症 及
Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病等[３ꎬ５ꎬ７－１１]ꎮ

目前ꎬＯＲＴ 的形成机制尚不完全清楚ꎬＤｏｌｚ －Ｍａｒｃｏ
等[１２]认为 Ｍüｌｌｅｒ 细胞在 ＯＲＴ 的形成中起重要作用ꎬ光感
受器受损后激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ胶质纤维酸性蛋白增加ꎬ促
进 ＯＲＴ 的形成ꎮ 组织学显示 ＯＲＴ 的形成始于外界膜和
椭圆体带的损害ꎬ外界膜的游离端逐渐卷曲形成开放的
ＯＲＴꎬ随着时间的推移ꎬ游离端逐渐卷曲闭合形成大量小
的闭合的 ＯＲＴ[７]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞与光感受器内节共同构成
外界膜ꎬ外界膜受损后激活 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的
卷曲和牵引下重塑ꎬ取代毗邻的内核层和外丛状层ꎬ形成
ＯＲＴ 结构[５ꎬ７ꎬ１２－１３]ꎮ 另外ꎬＯＲＴ 的形成可能还与抗 ＶＥＧＦ
治疗有关ꎬ可能因为抗 ＶＥＧＦ 治疗使视网膜水肿迅速消
退ꎬ而视网膜发生水肿与消退的过程各层结构位置反复发
生变化ꎬ加速外层视网膜重构形成 ＯＲＴ[５－７]ꎮ 目前缺少自
然病程中 ＯＲＴ 出现的频率ꎬ故无法判断是反复抗 ＶＥＧＦ
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治疗促使 ＯＲＴ 形成ꎬ还是无论治疗与否 ＯＲＴ 最终都会
产生ꎮ

有研究报道在 ＡＲＭＤ 患者中ꎬＯＲＴ 多位于 ＲＰＥ 萎缩
灶或新生血管病灶附近[１４]ꎬ本研究发现基线时视网膜下
高反射物质与后期 ＯＲＴ 形成关系密切ꎬ组织学证实视网
膜下高反射物质本质即 ２ 型 ＣＮＶ 复合体或视网膜下出血
或脂质渗出等[１５－１７]ꎮ 因此ꎬ本研究结论与既往研究结果
一致ꎬ本研究采取 ＳＨＲＭ 也是 ＳＤ－ＯＣＴ 上的一项生物学标
志ꎬ进一步从影像学上对 ＯＲＴ 的发生及变化规律进行探
索ꎮ 已有研究报道 ＯＲＴ 与 ｎＡＲＭＤ 的关系ꎬ其随病程延长
出现比 例 逐 渐 增 加ꎬ 一 旦 出 现 ＯＲＴꎬ 则 提 示 视 力 较
差[１５ꎬ１８－１９]ꎬ本研究也得出相似的结论ꎮ 临床上准确识别
ＯＲＴ 与视网膜水肿ꎬ能避免不必要的抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎮ

本研究报道了初发的 ｎＡＲＭＤ 患眼行抗 ＶＥＧＦ 治疗出
现 ＯＲＴ 的情况ꎬ随访期间 ＯＲＴ 比例持续增加ꎬ由基线的
１５ ０％到 ４６ ７％ꎮ Ｋｏｖａｃｓ 等[２０]也发现无论注射雷珠单抗
或贝伐单抗 ｎＡＲＭＤ 患者中的 ＯＲＴ 比例都会随时间及病
程的延长逐渐增多ꎮ Ｄｉｒａｎｉ 等[１８] 研究得到相同的增加趋
势ꎬ由基线的 ２ ５％在随访 ４ａ 后增加到 ４１ ６％ꎮ 本研究基
线出现 ＯＲＴ 的比例较其他研究报道高[１８－１９]ꎬ这可能与真
实世界的背景有关ꎬ由于患者的观念及经济因素ꎬ初次诊
断及治疗的时间较发病时间延迟ꎬ本研究较差的基线视力
也与这些因素有关ꎮ 研究发现出现 ＯＲＴ 后抗 ＶＥＧＦ 每月
平均注射次数减少ꎬ这可能成为一项提示减少治疗的临床
标志ꎮ 对于按照 ＰＲＮ 方案治疗的患者ꎬ一旦出现 ＯＲＴꎬ所
需的抗 ＶＥＧＦ 治疗次数将减少ꎮ 另外ꎬ文献报道固定注射
和 ＰＲＮ 对于出现 ＯＲＴ 没有差异ꎬ不同抗 ＶＥＧＦ 药物注射
出现 ＯＲＴ 的几率及 ＯＲＴ 出现的特点也基本一致[１９－２０]ꎮ

本研究存在一定局限性ꎮ 本研究为回顾性研究ꎬ且样
本较小ꎬ随访时间有限ꎮ 未来还有待更大样本的研究ꎬ更
长的随访时间进一步研究 ＯＲＴ 的临床特征及意义ꎮ
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１４ Ｗｏｌｆｆ Ｂꎬ Ｍａｆｔｏｕｈｉ ＭＱꎬ Ｍａｔｅｏ－Ｍｏｎｔｏｙａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｙｓｔｓ
ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ８９ ( ６):
ｅ４９６－４９９
１５ Ｓｃｈｍｉｄｔ － Ｅｒｆｕｒｔｈ Ｕꎬ Ｗａｌｄｓｔｅｉｎ ＳＭ. Ａ ｐａｒａｄｉｇｍ ｓｈｉｆｔ ｉｎ ｉｍａｇｉｎｇ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ５０:１－２４
１６ Ｋｅａｎｅ ＰＡꎬ Ｐａｔｅｌ ＰＪꎬ Ｌｉａｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ. Ｓｕｒｖ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ５７(５):３８９－４１４
１７ Ｓｈａｈ ＶＰꎬ Ｓｈａｈ ＳＡꎬ Ｍｒｅｊｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ
ｅｘｕｄａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１４ꎻ３４(７):１２８１－１２８８
１８ Ｄｉｒａｎｉ Ａꎬ Ｇｉａｎｎｉｏｕ Ｃꎬ Ｍａｒｃｈｉｏｎｎｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｕｂｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ － ｔｒｅａｔｅｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ３５(６):１１６６－１１７２
１９ Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｆｏｌｇａｒ ＦＡꎬ Ｍａｇｕｉｒｅ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｕｂｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｔｒｉａｌｓ
(ＣＡＴＴ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１(１２):２４２３－２４３１
２０ Ｋｏｖａｃｓ Ａꎬ Ｋｉｓｓ Ｔꎬ Ｒａｒｏｓｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｕｂｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１８(１):２９８－３０４
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


