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Abstract
誗AIM: To evaluate the efficacy and safety of intravitreal
bevacizumab(Avastin) for choroidal neovascularization
(CNV) in pathologic myopia(PM) by including optical
coherence tomography (OCT), fluorescein angiography
(FFA) and best-corrected visual acuity(BCVA) .
誗METHODS: Totally 42 eyes in 41 patients with PM CNV
were divided into 2 groups randomly, experimental
group ( n = 22 ) were assigned to receive intravitreal
bevacizumab injections and take fufangxueshuantong
capsule; control group ( n = 20 ) just took
fufangxueshuantong capsule. Subjects were followed up
every month after treatment. The efficacy and safety of
two group were compared by ophthalmic evaluations
including OCT, FFA, and BCVA.
誗RESULTS: BCVA: BCVA in two groups was improved
after 12 months. The mean number of treatments per
eye, experimental group was 4. 23 依 2. 02 and control
group was 1. 95依1. 90. There was significant difference(P<
0郾 005) . OCT: Before and after 12 months central foveal
thickness(CFD) for two groups were thin,and the mean

value in experimental group was 43. 41依40. 39滋m and in
control group was 22. 65依20. 79滋m, there was significant
difference(P < 0. 05); FFA: In experimental group CNV
was completely disappeared in 20 eyes (91%), persistent
in 2 eyes(9%); the control group CNV was completely
disappeared in 12 eyes ( 60%), persistent in 8 eyes
(40%) . There was significant difference(P<0. 05) .
誗CONCLUSION: Intravitreal bevacizumab are safe and
effective treatment for most patients of CNV in PM.
誗 KEYWORDS: vascular endothelium growth factor;
pathological myopia; choroidal nevascularization; Avastin
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摘要

目的:观察病理性近视(pathologic myopia,PM)黄斑脉络

膜新生血管(choroidal neovascularization,CNV)经 Avastin
治疗后眼部病变和最佳矫正视力( best corrected visual
acuity, BCVA ) 变 化, 结 合 光 相 干 断 层 扫 描 ( optical
coherence tomography, OCT ), 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影

( fluorescence fundus angiography, FFA ) 的 结 果, 评 价

Avastin 治疗 PM 黄斑 CNV 的临床疗效和安全性。
方法:PM 黄斑 CNV 41 例 42 眼,随机分为两组,试验组

21 例 22 眼采用玻璃体腔注射 Avastin 联合口服复方血栓

通胶囊治疗;对照组 20 例 20 眼仅口服复方血栓通胶囊

治疗,剂量、疗程同实验组。 两组随访时间均为 12mo,统
计分析两组 BCVA、眼底检查、FFA 及 OCT 检查结果,评
价 Avastin 治疗 PM 黄斑 CNV 的临床疗效和安全性。
结果:BVCA:试验组平均提高 4. 23依2. 02 行,对照组平均

提高 1. 95依1. 90 行,组间差异有统计学意义(P<0. 005),
试验组提高较对照组明显;OCT:比较两组中央视网膜厚

度(central foveal thickness,CFT),试验组和对照组减低平

均值分别是 43. 41依40. 39 和 22. 65依20. 79滋m,组间差异

有统计学意义(P<0. 05),实验组 CFT 减低程度较对照组

明显;FFA:治疗后试验组 20 眼(91% ) 渗漏消失,2 眼

(9% )渗漏持续存在;对照组 12 眼(60% )完全消失,8 眼

(40% )持续存在,组间差异有统计学意义(P<0. 05),实
验组渗漏明显减轻。
结论:Avastin 可有效减轻病理性近视 CNV 的渗漏,缩短

病程,提高视力,治疗安全。
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0 引言

摇 摇 病理性近视 (pathologic myopia,PM)的危害性主要

来自于并发症:脉络膜新生血管(choroidal neovascularization,
CNV) 、视网膜变性、青光眼、白内障及视网膜脱离。 病

理性近视患者中 CNV 的发生率约 5. 2% ,多见于 50 岁以

下人群,黄斑 CNV 的发生是 PM 视力丧失的主要原因[1]。
近视 CNV 的传统治疗方法疗效不确切且存在造成严重

并发症的可能,目前,国外学者已通过大量临床观察初步

证实了 Avastin 玻璃体腔注射治疗 PM 黄斑 CNV 是安全

有效的。 考虑到 PM 脉络膜新生血管具有一定自限性,
而空白对照在目前医疗状态下难以实施,我们采用玻璃

体腔内注射 Avastin,同时口服复方血栓通胶囊的方法治

疗 2l 例 22 眼病理性近视黄斑 CNV,对照 20 例 20 眼病理

性近视黄斑 CNV 单纯服用复方血栓通胶囊的治疗方法,
观察其疗效及安全性。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 2007 -03 / 2008 -03 在湘雅附二院诊断的 PM
黄斑 CNV 患者 41 例 42 眼。 随机分为两组:实验组共 21
例 22 眼,男 6 例(29% ),女 15 例(71% ),年龄 18 ~ 68
(平均 45. 1)岁,病程 2wk ~ 8mo,随访时间 12mo;对照组

共 20 例 20 眼,男 7 例(35% ),女 13 例(65% ),年龄 22 ~
71(平均 43. 5)岁,病程 2wk ~ 6mo,随访时间 12mo。 患者

一般资料分析显示,试验组和对照组的病例年龄、病程、
基线 BCVA、CFT、屈光度均无明显统计学差异。 病例入

选标准:(1) 符合 PM 黄斑 CNV 诊断标准:屈光度>-6D,
或眼轴>26mm,FFA 显示黄斑 CNV 伴渗漏;(2) 排除其

他原因所致黄斑 CNV;(3) 既往无内眼手术史;(4) 随访

时间不少于 12mo;(5) BCVA 不低于 0. 01。 病例排除标

准:(1)合并严重角膜病、白内障,玻璃体积血等屈光介

质混浊影响治疗和检查;(2)陈旧性 CNV 瘢痕化,造影显

示无明显渗漏;(3)不能按计划坚持治疗和随访;(4)不

可控制的高血压,活动性感染;(5)凝血障碍或目前正使

用除阿斯匹林外抗凝药;(6)怀孕期间。
1. 2 方法摇 术前常规查血、尿、粪常规、血压、胸部 X 线片

及 ECG,排除手术禁忌证;术前 3d,3g / L 氟哌酸眼液滴术

眼,3 次 / d;术前准备:10g / L 的丁卡因眼液滴眼 3 次,3g / L
氟哌酸眼液冲洗结膜囊,络合碘睑缘消毒,上开睑器;玻
璃体腔注射 Avastin:以 1mL B-D 针头,球结膜颞下方距

角膜缘 4mm 处,向玻璃体腔内垂直进针,注射 Avastin
2郾 5mg / 0. 1mL;若发现前房变浅,无光感等高眼压症状,
准备前房穿刺,术后询问有无光感;术后 3g / L 氟哌酸眼

液冲洗术眼,无菌眼垫覆盖;术后 5 ~ 6h 拆除眼垫,抗生

素眼药水点术眼 7d,每天 3 次。

1. 2. 1 CNV分类摇 (1)按 FFA 所见,CNV 分为典型和隐

匿型。 典型 CNV(classic CNV):造影早期出现边界清楚

均一的高荧光,有时可见荧光渗漏明显的新生血管轮廓,
中后期进行性荧光渗漏,形成局限性高荧光,偶尔在高荧

光的周围可见环形的低荧光晕;隐匿型 CNV ( occult
CNV):造影早期至中期可见颗粒状或点状的高荧光,组
织染色及荧光渗漏缓慢,边界多为不清。 (2)按 CNV 与

黄斑中心凹的位置分为:中心凹下型(subforeal): CNV 正

位于黄斑无血管区中心下;近中心凹型 ( juxtaforeal):
CNV 距黄斑无血管区中央 1 ~ 199滋m,或距黄斑无血管区

中央大于 200滋m,但出血和荧光遮挡波及无血管区

200滋m 之内的;旁中心凹型(extraforeal): CNV 距离中心

凹 200 ~ 2500滋m。
1. 2. 2 FFA检查摇 根据治疗前后 CNV 的荧光渗漏与否

进行评价。 (1)CNV 渗漏消失:病灶中未见 CNV 荧光渗

漏,仅表现为荧光染色;(2)CNV 渗漏持续存在:原病灶

CNV 渗漏经治疗后持续存在。
1. 2. 3 视力检查摇 以 0. 02,0. 04,0. 06,0. 08,0. 1,0. 12,
0. 15,0. 2,0. 25,0. 3,0. 4,0. 5,0. 6,0. 8,1. 0,1. 2 为分行

标准进行评价。 (1)视力提高:BCVA 提高 2 行或 2 行以

上;(2)视力稳定:BCVA 浮动在 1 行以内;(3)视力下降:
BCVA 降低 2 行或 2 行以上;
1. 2. 4 研究分组及随访时间摇 2007-03 / 2008-03 收集的

21 例 22 眼 PM 黄斑 CNV 患者为试验组,每月 1 次玻璃体

腔注射 Avastin,每次 1. 25mg / 0. 05mL,连续 3 次,同时口

服复方血栓通胶囊,每日 3 次,每次 1. 5g,连续服用 3mo;
首次眼内注射后 1wk 复诊,评价安全性及不良反应,每月

复查一次,项目包括 BCVA,NCT,眼底检查、眼底照相以

及 OCT 检查;每 3mo 复查一次 FFA,按 OCT,FFA 结果,
结合 BCVA、眼底改变联合判定是否需继续治疗。 随访

时间 12mo。 2007 - 03 / 2008 - 03 收集的 20 例 PM 黄斑

CNV 患者,予以口服复方血栓通胶囊治疗,每日 3 次,每
次 1. 5g,连续服用 3mo。 每月复查一次,项目包括 BCVA、
NCT、眼底检查、眼底照相以及 OCT 检查;每 3mo 复查一

次 FFA,随访时间 12mo。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 13. 0 软件包进行数据分析,
研究对象一般资料及各检测指标皆采用均数 依标准

差(軃x依s)表示。 两样本均数间的比较用 t 检验,两样本间

构成比的比较用 字2 检验,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果

摇 摇 两组 CNV 分型的四表格资料经 字2 检验显示,字2 =
0郾 087,P=0. 768,两组 CNV 分型无明显统计学差异(表 1)。
2. 1 BCVA检查结果摇 BCVA 检查结果见图 1。 试验组治

疗后 BCVA 0. 24依0. 19,对照组 BCVA 0. 49依0. 32,两组比

较差异有统计学意义( t = -3. 062,P = 0. 004),试验组提

高更明显。 治疗后试验组和对照组 BCVA 提高程度见

表 2。
2. 2 OCT 检查结果 摇 两组治疗后 CFT 变薄的程度分析

见表 3,两组治疗后 CFT 变薄的程度有显著性差异。
2. 3 眼底和 FFA检查结果摇 治疗前各组 FFA 检查结果
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图 1摇 治疗前后两组视力改变比率直方图。

表 1摇 两组 CNV分型的比较 眼(% )

组别 眼数 中心凹下型 近中心凹型

试验组 22 12(55) 10(45)
对照组 20 10(50) 10(50)

摇 摇 摇 摇
合计 42 22(52) 20(48)

表 2摇 治疗后两组 BCVA提高程度比较 n=42

组别 提高范围 平均

试验组 0 ~ 7 行 4. 23依2. 02
对照组 -5 ~ 8 行 1. 95依1. 90
t 3. 747
P 0. 001

表 3摇 两组治疗前后 CFT差值的比较 (n=42,滋m)

组别 提高范围 平均

试验组 -8 ~ 134 43. 41依40. 39
对照组 -6 ~ 70 22. 65依20. 79
t 2. 062
P 0. 046

均为典型 CNV。 实验组 20 眼 91% )渗漏消失,仅 2 眼

(9% )渗漏持续存在;对照组 12 眼(60% )渗漏消失,8 眼

(40% )渗漏持续存在。 经 字2 检验得 P=0. 019,渗漏减轻

程度组间差异有统计学意义。
3 讨论

摇 摇 CNV 的发病机制尚不清楚,但 Bruch 膜的受损,扰乱

视网膜色素上皮( retinal pigment epithelium,RPE)细胞外

基质或扰乱内源性抑制剂,是 CNV 生成的重要条件。 引

起 CNV 的原因,目前有两种说法:(1)缺氧:脉络膜的血

流减少引起的缺氧可能是 CNV 生成的始动因素;(2)由
于炎症或视网膜色素上皮代谢紊乱,吸引巨噬细胞由脉

络膜穿过玻璃膜进入 RPE 下,分泌细胞因子以及 RPE 细

胞和感光细胞分泌的某些细胞因子,启动新生血管的生

长过程[2]。 黄斑部视网膜有高度的代谢要求,需氧量较

多,血管分布又不同于其它部位,因此高度近视等变性疾

病有可能造成黄斑部外层视网膜缺血缺氧,从而产生血

管内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelium growth factor,
VEGF)刺激脉络膜毛细血管新生[3]。
摇 摇 血管内皮生长因子及其受体系统在眼血管形成过程

中起着非常重要的作用。 但过量表达可诱发病理性新生

血管。 血管内皮生长因子是一种同型二聚体蛋白,其生

物学特征主要表现在两方面:增加血管通透性和促进血

管内皮细胞增殖。 VEGF 过度释放在 CNV、年龄相关性

黄斑变性、糖尿病视网膜病变、视网膜静脉阻塞等视网膜

血管疾病中起重要作用[4],高度近视患者的房水中 VEGF
浓度增高,表明 VEGF 在高度近视 CNV 发展过程也起到

重要作用[5,6]。 血管内皮生长因子抑制剂是近年来出现

的新型血管生成靶向治疗药物,VEGF 抑制剂通过拮抗

作用,抑制血管生成、降低血管通透性,促进 CNV 渗液的

吸收。 目 前 用 于 CNV 的 VEGF 抑 制 剂 有 Lucentis,
Macugen 和 Avastin ( Bevacizurmab, 贝 伐 单 抗)。 其 中

Avastin 由于其有效、安全、经济在眼科广泛运用;Avastin
是第二代人源化的重组鼠单克隆抗体片段,它的分子结

构主要是由人的 IgG1 框架区和鼠单克隆抗体的抗原结

合互补决定区组成,对人 VEGF 的所有亚型都具有特异

性和亲和力,主要作用机制为结合 VEGF165,VEGR21 和

VEGF110,间接阻断 VEGF 和其受体的结合,阻止血管渗

漏和新生血管的形成[7]。 Fung 等[8] 经研究证实了玻璃

体腔内注射 Avastin 的安全性。 本研究中每次治疗采用

Avastin 1. 25mg / 0. 05mL 玻璃体腔内注射,未发现眼压升

高、视网膜坏死、并发性白内障、感染性眼内炎、玻璃体积

血、视网膜脱离、脉络膜脱离等严重并发症。
摇 摇 关于 Avastin 治疗 PM 黄斑 CNV 的最佳重复次数、频
率及单次注射的疗效持续时间等问题,目前尚无定论[9]。
本实验采用了 Gharbiya 等[10] 的给药方案:每月 1 次

Avastin 注射,连续 3mo,然后根据 BCVA、眼底改变、OCT
及 FFA 结果决定是否继续下一次注射;以尽可能降低多

次注射引发并发症的风险,同时治疗次数的减少有效避

免因 VEGF 上调而加重的 CNV 活动。 本研究实验组注

射 3 次者共 12 眼(55% ),4 次者 5 眼(23% ),5 次者 2 眼

(9% ),6 次者 2 眼(9% ),7 次者 1 眼(5% ),平均治疗次

数 3. 86依1. 21 次,接近 Gharbiya 等[10] 的研究平均 4 次。
本实验确定的 Avastin 注射剂量 1. 25mg / 0. 05mL,是在其

他相关研究中应用最多的单次剂量,其根据为 1. 25mg
Bevacizumab 相当于 0. 5mg Ranibizumab,系 VEGF 抑制剂

治疗 AMD 的常用剂量。 但病理性近视患者由于眼轴过

度延长,玻璃体腔容积远大于正常眼球,是否需要增加剂

量以达到相同效果也值得关注[9]。
摇 摇 目前,玻璃体腔内注射 Avastin 治疗高度近视黄斑

CNV 的疗效主要通过最佳矫正视力(BCVA)、OCT 测量

黄斑部中心凹视网膜厚度(CFT)及 FA 有无 CNV 渗漏 3
个指标来评价[11]。 也有学者采用黄斑视网膜敏感度来

评价其疗效[12]。 本研究试验组患者连续 3mo 每月玻璃

体腔内注射 Avastin 一次,首次治疗后 1wk 复诊,评价安

全性及不良反应,以后每月复查一次,项目包括 BCVA,
NCT、眼底检查、眼底照相以及 OCT 检查;每 3mo 复查一
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次 FFA,按 OCT,FFA 结果,结合 BCVA、眼底改变联合判

定是否需继续治疗。 其中注射 3 次者共 12 眼(55% ),4
次者 5 眼(23% ),5 次者 2 眼(9% ),6 次者 2 眼(9% ),7
次者 1 眼(5% ),平均治疗次数 3. 86依1. 21 次。 在视功能

方面,本研究试验组与对照组治疗后的 BCVA 均有提高,
但是提高程度比较试验组优于对照组,说明试验组治疗

方案有利于更好地保存或提高视功能。 在解剖结构方

面,本研究 OCT 结果显示治疗前后试验组和对照组 CFT
均有明显下降,两组间比较有显著统计学意义,FA 结果

显示渗漏减轻程度两组比较有显著统计学意义,表明试

验组解剖结构较对照恢复好。 因此,虽然高度近视黄斑

CNV 有一定自限性,但是,经过玻璃体腔内注射 Avastin
治疗可以明显改善其预后;在玻璃体腔内注射治疗期间

极少发生并发症[8],表明玻璃体腔内注射 Avastin 治疗高

度近视黄斑 CNV 在较长时期内是安全、有效的[13-15]。
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