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[摘　要]	 目的：调查抗V EG F药物治疗湿性年龄相关性黄斑变性( w e t  a g e - re l ate d  m a c u l a r  d e g e n e r at i o n , 

wAMD)5年的疗效。方法：2011年至2021年于北京医院眼科诊断为wAMD的患者共84人103只眼

进行回顾性分析。抗VEGF治疗采用3+PRN方案。观察5年来的最佳矫正视力(best-corrected visual 

acuity，BCVA)、玻璃体腔注射次数、随访次数和病灶的解剖学变化。结果：治疗5年后平均BCVA

为38.1个字母，与基线相比下降9.4个字母，差异有统计学意义(P<0.001)。23.3%的患眼5年后可维

持初始视力。5年内平均注射次数为13.8次，第1年注射次数最多，平均为4.3次。5年内平均随访次

数为24.3次，仅有34.0%的患眼可遵循每次随访间隔≤3个月。5年后有68.0%的患眼出现纤维瘢痕，

27.2%的患眼出现地图样萎缩，69.0%(71/103)的患眼存在持续的色素上皮脱离(pigment epithelial 

detachment，PED)。年龄、基线BCVA、是否初始治疗、随访年限、注射次数、中心视网膜厚度

(central retina thickness，CRT)、地图样萎缩等对BCVA有显著影响。结论：多数患者在抗VEGF治

疗1年内可维持视力，但5年以上维持效果不佳。早期诊治、提高注射频率，可能是未来改善预后

的研究方向。
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年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( a g e - r e l a t e d  m a c u l a r 
d e g e n e r a t i o n ， A M D ) 是 一 种 可 使 中 心 视 力 进 行

性、不可逆性丧失的视网膜退行性疾病，是老年

人群致盲的最重要的原因之一，严重影响着患者

的生存质量 [ 1 - 2 ]。 A M D 主要累及黄斑区的视网膜

色素上皮(retina pigment epithelium，RPE)、脉络

膜等部位 [3]。A MD分为干性及湿性两种类型。湿

性A MD(wet  A MD，wA MD)又称为新生血管型或

渗出型AMD，其主要病理改变为脉络膜新生血管

(choroidal  neovascular，CNV )以及继发的液体积

聚及出血，临床表现为数周至数月内迅速出现视

物变形及中心视力丧失。AMD的发病机制尚不明

确，可能涉及RPE损伤、线粒体功能障碍、氧化应

激、炎症、补体途径激活等方面[4-7]。

随 着 人 口 老 龄 化 和 平 均 预 期 寿 命 的 增 加 ，

AMD的发病率在发展中国家呈上升趋势，给患者

和家庭带来了沉重的经济负担[8]。临床对于该病的

治疗方法包括光动力疗法(photodynamic therapy，

PDT)、手术治疗、玻璃体腔注射抗血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)药物

治疗、微脉冲激光等。抗VEGF治疗是wAMD和继

发于其他原因的CNV的常用治疗方法之一，其疗

效和安全性已在国外多项大样本、多中心随机临

床试验中得到证实 [9-15]，但长期的疗效及影响疗效

的因素是主要关注点。北京医院是国内最早应用

抗VEGF药物治疗wAMD的机构 [16]。本研究的目的

是总结抗VEGF药物在5年内对wAMD的长期影响。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性分析2011年1月至2016年8月在北京医

院眼科接受玻璃体腔注射抗 V E G F 药物治疗的患

者。其中包括初始治疗患者及非初始治疗(曾在外

院行抗VEGF治疗、PDT、微脉冲等治疗)患者。纳

入标准：1 )根据临床指南诊断为湿性年龄相关性

黄斑变性 [17]；2)根据3+需要时(pro re nata，PRN)
治 疗 方 案 ： 先 进 行 每 月 1 次 连 续 3 个 月 的 初 始 抗

VEGF治疗，随后根据每月随访结果按需选择治疗

(活动性病变有改善但持续存在或新出现活动性病

变)；3)进行抗VEGF治疗后随访时间超过60个月。

在基线检查时，所有眼睛都有活动性病变，表现

为 视 网 膜 水 肿 、 增 厚 ， 或 斑 片 状 视 网 膜 出 血 ，

眼底荧光造影(f u n d u s  f l u o re s c e i n  a ng i o g ra p hy，

F FA )和/或吲哚菁绿血管造影(i n d o c y an i n e  g reen 
ang iography，ICG A)检查显示CNV渗漏。排除标

准：合并其他眼科疾病的患者，如糖尿病视网膜

病变、视网膜静脉阻塞、高度近视眼底病变等。

1.2  检查

所 有 患 者 每 次 随 访 时 接 受 了 裂 隙 灯 检 查 、

散 瞳 眼 底 检 查 、 最 佳 矫 正 视 力 ( b e s t - c o r r e c t e d 

degeneration (wAMD) for 5 years. Methods: A total of 84 patients (103 eyes) wAMD diagnosed in Department 

of Ophthalmology in Beijing Hospital from 2011 to 2021 were analyzed retrospectively. 3 + PRN regimen was 

applied for anti-VEGF treatment. The changes of best corrected visual acuity (BCVA), the number of intravitreal 

injections and the number of follow-up visits, and the anatomical changes of the lesions in the past 5 years were 

collected. Results: The average BCVA after 5 years was 38.1 letters, indicating a decrease of 9.4 letters comparing 

to baseline, which was statistically significant (P<0.001). 23.3% of the eyes could maintain the baseline BCVA 

after 5 years. The average injection times within 5 years was 13.8, and the injection was concentrated in the first 

year, with an average of 4.3. The average number of follow-up visits within 5 years was 24.3, and only 34.0% of the 

affected eyes could keep the follow-up interval ≤3 months. After 5 years, 68.0% of the eyes developed fibrous scar, 

27.2% developed geographic atrophy, and 69.0% (71/103) had consistent pigment epithelial detachment. Factors 

significantly affect BCVA include: age, baseline BCVA, initial treatment, follow-up time, injection times, central 

retinal thickness, geographic atrophy and so on. Conclusion: Most patients can maintain vision within the first 

year after anti-VEGF treatment, but the efficacy is poor for more than 5 years. Early diagnosis and treatment, and 

increased injection frequency may be the research direction for improving prognosis in the future.

Keywords wet age-related macular degeneration; anti-VEGF, intravitreal injection; 5-year follow-up; retrospective study
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v i s u a l  a c u i t y ， B C VA ) 检查、光学相干断层扫描

(optical  coherence tomography，O CT)检查(海德

堡，Sp e c t r a l i s  O CT，He i d e l b e r g  E ng i n e e r i ng，

H e i d e l b e r g ， G e r m a n y ) ， 部 分 患 者 接 受 了 F FA /
ICG A检查(海德堡，Spectra l i s  H R A，Heidel berg 
Engineering，Heidelberg，Germany)。BCVA以4 m
或 1  m 处的糖尿病视网膜病变早期治疗研究小组

(Early Treatment Diabetic Retinopathy study，ETDRS)
建议的视力表(字母表或数字表)来评估 [ 1 8 - 1 9 ]，中

心视网膜厚度(central retina thickness，CRT)通过

O CT技术测量，依据cube模式扫描后软件自动计

算的中心直径1 mm内的内界膜层到RPE层的平均

厚度。治疗5年时通过眼底图像和OCT检查评估是

否有地图样萎缩和/或纤维瘢痕形成。

1.3  治疗方案和随访

患者接受3 + P R N治疗方案。玻璃体腔注射药

物包括雷珠单抗(0.5 mg)，阿柏西普(2 mg)或康柏

西普( 0 . 5  m g )。在一种药物治疗效果不佳时，患

者会切换至另一种药物。3+PR N方案：初始治疗

按 负 荷 剂 量 每 月 注 射 ， 共 3 次 ， 此 后 每 个 月 根 据

O CT检查结果进行再治疗。再治疗标准：视网膜

内或视网膜下液积聚或复发，或新发的与视力下

降相关的出血灶。对于存在稳定型色素上皮脱离

(pigment epithelial  detachment，PED)或长期存在

的视网膜内水肿的患者，可予以观察。

1.4  统计学处理

使 用 线 性 混 合 模 型 ( l i n e a r  m i x e d  e f f e c t s  

m o d e l s ) 结 合 方 差 分 析 ( a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e ，

A N O VA ) 验 证 各 因 素 对 B C VA 的 影 响 是 否 显 著 ，

考虑到部分患者双眼均纳入分析，故将患者个体

作为随机截距效应(ran d o m  i ntercep t  e f f ec t)以校

正双眼的相关性。具体为使用 R软件 ( 版本 3 . 6 . 1 )
中的 l m e 4 软件包 (版本 1 . 1 - 1 3 ) 中的 l m e r 函数建立

线性混合模型，模型形式为 l m e r [B C VA ~性别*年

龄*眼别*是否初始治疗*随访年限*注射次数*随访

次数*基线BC VA+(1/患者个体)]，然后用car软件

包(版本3 . 0 - 4 )中的A n o v a函数对模型完成方差分

析。另对于 C RT 值等临床诊断结果对 B C VA 的可

能影响的显著性分析，所使用的线性混合模型形

式为 lmer[BC VA~CRT值*5年时地图样萎缩*5年时

纤维瘢痕* 5年时P E D + ( 1 /患者个体) ]。其中对于

离散变量，性别男、眼别为右眼、是初始治疗、  
5 年 时 出 现 地 图 样 萎 缩 、 出 现 纤 维 瘢 痕 和 出 现

P E D的值设定为1，反之则为0。P < 0 . 0 5为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  基线特征

共纳入84例患者，其中男45例，女39例，年

龄为40~91(73.1±8.4)岁。共103只眼，治疗前BCVA
为(47.5±3.0)个字母，CRT为(353.1±18.1) μm。其

中初始治疗53只眼，治疗前BC VA为(54.5±5.0)个 
字母，CRT为(352.0±25.8) μm。非初始治疗50只

眼 ， 治 疗 前 B C VA 为 ( 4 0 . 2 ± 2 . 8 ) 个 字 母 ， C RT 为

(354.3±25.3) μm(表1)。

表1 患者随访数据

Table 1 Patient follow-up data

参数 全部 初始治疗 非初始治疗

患眼数量 103 53 50

BCVA

基线 47.5±3.0 54.5±5.0 40.2±2.8

5年后 38.1±3.6 46.5±6.3 29.1±3.0

CRT/μm

基线 353.1±18.1 352.0±25.8 354.3±25.3

5年后 322.6±24.0 312.7±27.5 333.1±39.8
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2.2  治疗与随访

3 3 . 0 % ( 3 4 / 1 0 3 ) 的 患 眼 在 5 年 随 访 过 程 中 仅

注 射 过 1 种 药 物 ， 5 1 . 5 % ( 5 3 / 1 0 3 ) 的 患 眼 注 射 过

2 种 药 物 ， 1 5 . 5 % ( 1 6 / 1 0 3 ) 的 患 眼 注 射 过 3 种 药

物 。 5 年 随 访 期 间 ， 患 眼 的 B C VA 呈 逐 步 下 降 趋

势 ( 图 1 ) 。 治 疗 1 年 后 可 维 持 基 线 视 力 ， 但 治 疗

5 年 后 B C VA 为 ( 3 8 . 1 ± 3 . 6 ) 个 字 母 ， 与 基 线 B C VA

相 比 下 降 9 . 4 个 字 母 ( 表 1 ) 。 治 疗 5 年 后 ， 仅 有

2 3 . 3 % ( 2 4 / 1 0 3 ) 的患眼可维持初始视力 ( B C VA 变

化 < 5 个字母 ) 。非初始治疗组的基线 B C VA 及 5 年

后的B C VA相比初始治疗组更差，两组在5年随访

期间的下降趋势相似。

5年内每只患眼注射次数为13.8±0.8。5年间注

射次数呈下降趋势，其中第1年注射次数最多，为

4.3±0.2。初始治疗组与非初始治疗组在第1年注射

次数、总注射次数、每年变化趋势上无明显差异

(图2)。5年内随访次数为24.3±1.0，平均每2.5个月

随访1次。仅有34.0%(35/103)的患眼可遵循每次

随 访 间 隔 ≤ 3 个 月 ， 此 部 分 随 访 较 为 规 律 的 患 眼 

5年后BCVA为(32.0±3.6)个字母，较基线视力下降

5.7个字母；而随访间隔较长的患眼5年后BCVA为

(39.3±5.2)个字母，较基线视力下降11.4个字母。

治疗5年后C RT为( 3 2 2 . 6 ± 2 4 . 0 )  μ m，初始治

疗组5年后CRT为( 3 1 2 . 7 ± 2 7 . 5 )  μ m，非初始治疗

为( 3 3 3 . 1 ± 3 9 . 8 )  μ m (表1 )，较基线C RT 无显著变

化(图3)。5年后有68.0%(70/103)的患眼出现纤维

瘢痕， 2 7 . 2 % ( 2 8 / 1 0 3 ) 的患眼出现地图样萎缩。

69.0%(71/103)的患眼存在持续的PED(纤维血管性

PED和浆液性PED)。80.6%(83/103)的患眼无活动

性病变。

2.3  影响视力的因素

使用线性混合模型结合方差分析对可能影响

BCVA的因素进行了分析(表2)，其中对BCVA存在

显著影响的因素包括年龄、基线 B C VA 、是否初

始治疗、随访年限、注射次数、CRT、地图样萎

缩。而性别、眼别、随访次数、是否存在纤维瘢

痕及PED对BCVA的影响不显著。其中年龄较小、

基线视力较好、初始治疗、随访年限较短、注射

次数较多、CRT较低、无地图样萎缩的患者倾向于

获得更好的视力。

图1 随访期间平均BCVA变化

Figure 1 Average BCVA during follow-up visits

图2 随访期间平均每年注射次数

Figure 2 Average injection times per year during follow-up 

visits

图3 随访期间平均CRT变化

Figure 3 Average CRT during follow-up visits
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2.4  并发症

103只患眼在5年间接受了共计1 423次玻璃体

腔注射，未见眼内炎、外伤性白内障、青光眼、

视网膜脱离、脉络膜爆发性出血等累及视力的严

重并发症。由于疫情和病历资料的限制，未统计

结膜下出血、角膜上皮损伤等玻璃体腔注射导致

的轻度并发症。

3  讨论

本研究报告了抗VEGF治疗湿性年龄相关性黄

斑变性的5年随访结果，发现年龄、基线B C VA、

是否初始治疗、随访年限、注射次数、CRT、地

图样萎缩等因素对 B C VA 存在显著影响。年龄较

大、基线视力较差、非初始治疗的患者预后可能

更差。非初始治疗的患者大多曾行P DT治疗或于

外院行不规范的抗VEGF治疗，而初始治疗的患者

处于病程中更早的阶段，基线视力更好，预后较

非初始治疗的患者更好。因此，早期发现和及时

治疗可能改善患者的预后。

患 者 的 B C VA 与 随 访 年 限 存 在 显 著 关 联 。 在

治疗第1年患者可维持基线BCVA，但治疗5年后的

BCVA较基线下降了9.4个字母。尽管抗VEGF治疗在

短期内可维持患者的视力，但AMD患者的长期视力

获益仍然欠佳。这与国外其他研究[9-12]结果类似。

本研究中5年间平均注射次数为13.8次，其中

第1年注射次数最多，平均为4.3次。初始治疗组与

非初始治疗组注射次数无显著差异。注射次数可

能与长期视力预后相关。更高的注射频率可能有

助于长期维持基线视力[13-14]。

5年间平均随访次数为24.3次，平均每2.5个月

随访1次。在治疗前期患者的随访频率较高，但后

期多数患者随访间隔较长，仅有34.0%的患眼每次

随访间隔≤3个月。本研究未发现随访次数对视力

的显著影响，可能与视力较好的患者倾向于随访

间隔更长有关。3+PR N的治疗方案要求患者每月

随访，但长期和频繁的复诊给医生和患者都带来

了极大的负担。部分研究建议采用治疗延长(treat 

and extend，T&E)方案，在视力稳定、无黄斑出血

和视网膜水肿的情况下，随访间隔可增加至6周。

如果没有变化，则随访时间继续延长，最长可至

3 个 月 ， 在 日 本 、 加 拿 大 、 芬 兰 等 地 的 临 床 试 验

均取得了较好的视力预后 [ 2 0 - 2 2 ]。但在实际的临床

诊疗过程中，极少有患者能严格遵循医嘱，规律

随访。

在随访后期，BCVA的显著下降可能与地图样

萎缩相关。本研究未显示纤维瘢痕化与PED对视力

的影响。其他可能影响视力的形态学因素包括视

表2 影响BCVA的因素

Table 2 Factors Affecting BCVA

参数 斜率 标准误 t P

性别 −0.109 0.093 −1.179 0.765

年龄 −0.381 0.103 −3.705 <0.001

眼别 0.022 0.052 0.423 0.215

基线BCVA 0.665 0.080 8.270 <0.001

是否初始治疗 0.258 0.071 3.654 <0.001

随访年限 −0.293 0.061 −4.781 <0.001

注射次数 0.357 0.105 3.400 <0.001

随访次数 −0.133 0.104 −1.275 0.820

CRT −0.126 0.134 −0.944 <0.001

5年时地图样萎缩 −0.111 0.193 −0.573 <0.001

5年时纤维瘢痕 −0.322 0.179 −1.794 0.526

5年时PED −0.168 0.125 −1.344 0.658
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网膜内液、视网膜萎缩变薄、中心凹地图样萎缩

的发展或恶化以及病灶的扩大等[10]。

本 研 究 仍 存 在 一 定 局 限 性 。 在 5 年 的 治 疗 过

程中，一种药物治疗效果不佳时，患者会切换至

另一种药物。本研究表明： 3 4 只 ( 3 3 . 0 % ) 患眼仅

注射过一种药物，其余 6 7 . 0 % 的患眼均注射过两

种或两种以上药物。因此无法根据药物类型不同

进 行 分 组 分 析 ， 但 根 据 以 往 的 临 床 经 验 ， 3 种 抗

V E G F 药物在治疗效果上未见明显差异。其次，

由于临床资料不足，无法根据AMD疾病的亚型分

析不同亚型的治疗效果。另外，由于资料的局限

性，未能调查和分析患者长期随访过程中存在的

合并症及玻璃体腔注射导致的并发症等。

本研究可能为患者的抗VEGF长期随访研究提

供资料。本研究结果表明：针对wAMD的抗VEGF
治疗短期内可维持视力，但长期预后不佳。wAMD
患者的长期预后与年龄、基线视力、是否初始治

疗、随访年限、注射频率、CRT、地图样萎缩的发

生等因素有关。早期诊治、提高注射频率，可能

是未来改善预后的研究方向。
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