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光动力疗法联合Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注射治疗ＣＮＶ的疗效观察

罗文彬，游志鹏△

（南昌大学第二附属医院眼科，南昌３３０００６）

　　摘　要：目的　观察光动力疗法（ＰＤＴ）联合Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注射治疗脉络膜新生血管疾病（ＣＮＶ）的近期疗效和安全性。

方法　对３０例（３０只眼）经眼压、眼底检查、荧光素眼底血管造影（ＦＦＡ）以及光学相干断层扫描（ＯＣＴ）等检查确诊为ＣＮＶ患者

行ＰＤＴ联合Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注射治疗的患者资料进行回顾性分析。结果　经４～６个月随访，３０只眼中有２２只眼视力提高

（占７３．３％），８只眼视力稳定（占２６．７％），未见有视力下降者。２０例 ＡＭＤ患者中１４例（７０．０％）通过一次联合治疗后ＣＮＶ消

退；３例（１５．０％）３个月后需再次Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注射治疗。１０例特发性脉络膜新生血管病例通过一次联合治疗而使ＣＮＶ消

退。治疗及随访期间无全身和眼部并发症发生。结论　ＰＤＴ联合Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注射治疗ＣＮＶ的疗效显著，可以提高患者

视力及减少重复治疗的次数。
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　　目前，光动力疗法（ＰＤＴ）治疗脉络膜新生血管疾病

（ＣＮＶ）是国际上最常用的方法之一，对部分ＣＮＶ患者能稳定

视力，延缓视力衰退。但ＰＤＴ治疗后能引起邻近的脉络膜毛

细血管和视网膜色素上皮的损伤以及水肿的增加，并且局部的

血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）表达增加，可导致部分患者

ＣＮＶ的再生和血管的再渗漏，这部分患者往往需要重复治疗

以减少新生血管的渗漏从而延缓视力下降［１］。为了进一步提

高患者视力，及减少ＰＤＴ重复治疗的次数，许多学者尝试联合

治疗。文献报道，ＰＤＴ联合曲安奈德（ＴＡ）治疗年龄相关性黄

斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）的ＣＮＶ，不仅

可以稳定患者视力，而且可减少ＰＤＴ治疗次数
［２］。ＴＡ的主

要作用包括下调ＰＤＴ后的炎症介质、抑制 ＶＥＧＦ。但行玻璃

体腔注射ＴＡ有发生高眼压、白内障的风险。国内外学者报

道，接受类似治疗患者眼压升高的比例为２２％～３９％，发生白

内障的比例为３０％～５０％
［３］。近来抗 ＶＥＧＦ单克隆抗体Ｌｕ

ｃｅｎｔｉｓ治疗ＣＮＶ已经成为研究热点，初步研究结果令人鼓舞。

Ｌｕｃｅｎｔｉｓ是目前治疗脉ＣＮＶ的新秀，它在１９９９年进入湿性老

年黄斑变性的临床研究，并由２项多中心随机双盲对照的３期

临床试验 ＭＡＲＩＮＡ和 ＡＮＣＨＯＲ评估了它的安全性和有效

性［４５］。但患者通常需要接受重复治疗，不仅带来不便，而且增

加了眼内炎发生的风险。为了提高疗效同时减少不良反应及

重复治疗次数，笔者选择一组病例进行ＰＤＴ联合Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻

璃体腔注射治疗，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年７月至２０１２年１０月在本院经

视力、眼压、裂隙灯显微镜、直接和间接检眼镜、荧光素眼底血

管造影（ＦＦＡ）、光学相干断层扫描（ＯＣＴ）等检查确诊的ＣＮＶ

患者３０例（３０只眼），其中 ＡＭＤ２０例（２０只眼），男１２例，女

８例，年龄５０～７９岁，平均６２．５岁；特发性脉络膜新生血管

（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｃｈｏｒｏｉｄａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＩＣＮＶ）１０ 例（１０ 只

眼），男４例，女６例，年龄１８～３８岁，平均２７．０岁。所有患者

都主诉视力突然下降，伴中央暗点，视物变形等。采用ＥＴＤＲＳ

视力表检查视力，最佳矫正视力０．０５～０．６０。经ＦＦＡ发现有

典型的ＣＮＶ渗漏灶，ＯＣＴ显示黄斑中心凹下ＣＮＶ（图１Ａ、Ｃ，

图２Ａ、Ｃ）。所有患者均排除严重心血管等全身疾病和（或）局

部手术禁忌证并签署知情同意书，并获得医院医学伦理委员会

同意。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　ＰＤＴ联合Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注药。ＰＤＴ

治疗按照 ＴＡＰ研究小组和 ＶＩＰ研究小组的方法进行
［６］。
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ＰＤＴ治疗３ｄ后行玻璃体腔注药。玻璃体腔注药按照眼内手

术进行术前准备及严格按眼内手术常规消毒、铺巾，庆大霉素

溶液冲洗结膜囊。注药方法：以１．００ｍＬ注射器抽取Ｌｕｃｅｎｔｉｓ

（诺华制药）０．０６ｍＬ，用３０号针头于颞下距角巩缘３．８ｍｍ经

睫状体平坦部进针，将药物注射至玻璃体腔内。术毕妥布霉素

地塞米松素眼膏包眼。注药后第１天首次复诊，以评价其安全

性及有无严重不良反应，正式随访时间为治疗后ｌ、３、６个月。

１．２．２　评价方法　随访时检查最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄ

ｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、眼压、眼底检查、ＯＣＴ、ＦＦＡ，随访４～６

个月。视力检查：ＢＣＶＡ采用 ＥＴＤＲＳ视力表检查。评判标

准：以视力提高大于１行（５个ＥＴＤＲＳ字母，以下相同）为视力

提高；视力提高或者降低小于或等于１行为视力稳定；视力下

降大于１行为视力下降。根据 ＴＡＰ血管造影分级系统对

ＦＦＡ中ＣＮＶ进行分级：（１）ＣＮＶ完全闭合，病灶中ＣＮＶ完全

没有荧光素渗漏，仅表现为ＣＮＶ组织染色；（２）ＣＮＶ大部分闭

合，渗漏不足治疗前ＣＮＶ渗漏范围的５０％；（３）ＣＮＶ小部分

闭合，渗漏占治疗前ＣＮＶ渗漏范围的５０％以上；（４）ＣＮＶ复

发，出现新的ＣＮＶ或ＣＮＶ的渗漏范围超过原来病灶的边界。

随访时，出现ＣＮＶ复发的或渗漏加重的给予再次ＰＤＴ联合玻

璃体腔注射Ｌｕｃｅｎｔｉｓ，出现ＣＮＶ小部分闭合的或仍有明显渗

漏的给予再次玻璃体腔注射Ｌｕｃｅｎｔｉｓ。

２　结　　果

经４～６个月随访，末次随访时３０只眼中有２２只眼视力

提高（占７３．３％），８只眼视力稳定（占２６．７％），未见有视力下

降者。２０例ＡＭＤ患者中１４例（７０．０％）提高，６例（３０．０％）

视力稳定。１４例（７０．０％）通过一次联合治疗后ＣＮＶ消退；３

例（１５．０％）３个月后需再次Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注射治疗。１０

例ＩＣＮＶ中８例（８０．０％）视力提高，２例（２０．０％）视力稳定，

全部病例通过一次联合治疗而使ＣＮＶ消退。治疗及随访期

间未出现眼前节反应、眼压升高、白内障进展、眼内炎、玻璃体

积血和视网膜脱离以及ＰＤＴ治疗可能出现的视网膜出血增

加、视力严重下降等并发症；没有发生光敏剂渗漏及皮肤光毒

性反应及全身不良反应。本组患者治疗前后情况见图１、２。

　　Ａ：荧光血管造影像，显示黄斑区ＣＮＶ及其荧光索渗漏；Ｂ：荧光血管造影像，显示联合治疗后ＣＮＶ封闭，渗漏停止；Ｃ：ＯＣＴ像，显示中心凹下

ＣＮＶ及神经上皮脱离，黄斑囊样水肿；Ｄ：ＯＣＴ像，显示ＣＮＶ已消退，黄斑囊样水肿消退。

图１　　患者治疗前

　　Ａ：荧光血管造影像，显示黄斑区ＣＮＶ及其荧光索渗漏；Ｂ：荧光血管造影像，显示联合治疗后ＣＮＶ封闭，渗漏停止；Ｃ：ＯＣＴ像，显示中心凹

ＣＮＶ及神经上皮脱离；Ｄ：ＯＣＴ像，显示ＣＮＶ已消退，黄斑结构恢复正常。

图２　　患者治疗后

３　讨　　论

目前，ＰＤＴ是治疗ＣＮＶ的主要手段之一，且ＰＤＴ的有效

性已被证实。ＰＤＴ是通过光敏剂的非热性光化学反应造成血

管闭塞，萎缩，破坏ＣＮＶ，使其停止出血、渗出，而对正常的视

网膜组织没有损伤。因此可用于治疗黄斑中心凹下ＣＮＶ，而

且安全性较好。国外文献报道表明，ＰＤＴ能有效地减少黄斑

区ＣＮＶ的渗漏，减轻或延缓中、重度视力丧失
［７８］。国内王海

燕等［９］对９１例（１０１只眼）由ＡＭＤ，ＰＭ，特发性脉络膜新生血

管形成ＣＮＶ采用ＰＤＴ治疗，随访观察２年结果显示：ＡＭＤ

组治疗后视力和 ＣＮＶ病灶大小保持稳定；ＰＭ 组和特发性

ＣＮＶ组视力提高（分别为７．０、７．７个字母，７．６、１１．６个字母），

并且ＣＮＶ病灶缩小，３组病例视力稳定和提高者１２个月时分

别为７７．１％、７６．２％和８７．５％；２４个月时为７９．２％、８１．０％和

８７．５％。林延等
［１０］采用ＰＤＴ治疗黄斑区ＣＮＶ疾病 可以在１

年内维持视力的稳定；但ＰＤＴ治疗存在一些局限：（１）虽然

ＰＤＴ治疗不良反应很小，但是维替泊芬光动力治疗研究显示，

有４．４％的患者在治疗后１周内出现严重的视力丧失；（２）ＰＤＴ

治疗不能从根本上终止ＣＮＶ所导致的视力丧失，且治疗后

ＣＮＶ复发率高，一般２年内平均需要约５．６次重复治疗，反复

ＰＤＴ治疗可对视网膜色素上皮造成损害；（３）ＰＤＴ治疗费用昂

贵，患者承受的经济压力大。近来研究表明，ＰＤＴ治疗后１周

内，ＶＥＧＦ明显上调，原因在于ＰＤＴ治疗的最初阶段之后，氧

化或局部缺血引起了ＶＥＧＦ的表达，ＶＥＧＦ受体３和ＰＥＤＦ产

生［１１１４］。目前有越来越多的证据表明，ＶＥＧＦ表达增加是

ＣＮＶ形成的重要原因，导致ＣＮＶ持续存在及重复治疗。

Ｌｕｃｅｎｔｉｓ等抗ＶＥＧＦ单克隆抗体的出现，则给ＣＮＶ的治

疗带来了新的希望。ＶＥＧＦ抑制剂则通过拮抗作用，抑制血管

生成、降低血管通透性，促进ＣＮＶ渗液的吸收。因此抗ＶＥＧＦ

已成为治疗ＣＮＶ的有效手段之一。Ｌｕｃｅｎｔｉｓ是抗血管内皮生

长因子抑制剂（ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ａｎｔｉ
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ＶＥＧＦ），ＶＥＧＦ是目前已知作用最强的促血管生成因子
［１４］。

Ｌｕｃｅｎｔｉｓ作为第２代人源化的抗 ＶＥＧＦ重组鼠单克隆抗体片

断（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｚｅｄａｎｔｉｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇｆｒａｇｍｅｎｔ，ｒｈｕＦａｂ），

对人ＶＥＧＦＡ的所有亚型都具有特异性和亲和力，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
［１５］。Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ公司对Ｌｕｃｅｎｔｉｓ进行了一

系列的大型临床试验，其中两个２年的随机双盲对照临床试验

ＭＡＲＩＮＡ和ＡＮＣＨＯＲ为最关键的试验，并且靠这２个试验

于２００６年６月通过ＴＦＤＡ对Ｌｕｃｅｎｔｉｓ的认证。

不管是ＰＤＴ，还是Ｌｕｃｅｎｔｉｓ，在单独使用治疗ＣＮＶ存在的

最大问题就是重复治疗，不仅使治疗风险加大，而且增加患者

医疗费用。随着对ＣＮＶ发病机制的不断认识，联合治疗已经

成为研究热点。有文献报道，玻璃体腔注射ＴＡ可通过减少激

光后的炎性反应及下调 ＶＥＧＦ表达
［１６］。从而减少ＰＤＴ再治

疗次数及在一定程度上稳定视力，但视力进步有限，而且使用

ＴＡ作为 ＰＤＴ辅助治疗常出现眼压升高、白内障加重等并

发症。

本研究结果提示，ＰＤＴ联合Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注射治疗

ＣＮＶ具有良好的疗效，７３．３％的患者视力提高。ＡＭＤ 中

７０．０％患者一次联合治疗便使 ＣＮＶ 消退（图１），ＩＣＮＶ 中

９０．０％一次联合治疗便使ＣＮＶ消退（图２）。治疗及随访期间

没有发现与治疗相关的全身或局部并发症，初步显示出两者联

合治疗的优势。在随访期内，该组患者的视力预后要优于

ＴＡＰ研究（视力平均下降２．２行）和 ＶＩＰ研究（平均视力下降

３．１行）结果。本研究结果同时表明，单次联合治疗就使视力

稳定甚至提高，联合治疗可减少重复治疗次数。

综上所述，本研究表明，ＰＤＴ联合Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体腔注射

治疗ＣＮＶ安全有效，而且可能减少重复治疗的次数。但本研

究的例数较少，随访时间也不长，只是对这种联合治疗的初步

观察，今后还需大样本、多中心、随机、对照研究来进一步明确

其疗效。
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ａｎａｆｆｉｎｉｔｙｍａｔｒｕｒｅｄＦａｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．Ｊ

ＭｏｌＢｉｏｌ，１９９９，２９３（４）：８６５８８１．

［１６］ＰｅｎｆｏｌｄＰｈ，ＷｅｎＬ，Ｍｅｄｉｇａｎ ＭＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉａｍｅｉｎｏｌｏｎｅ

ａｃｅｔｏｎｉｄｅｍｏｄｕｌａｔｅｓｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅ

ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＩＣＡＭ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＥＣＶ３０４ｃｅｌｌ

ｌｉｎｅｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０００，１２１（３）：４５８４６５．

（收稿日期：２０１４０３０８　修回日期：２０１４０６２２）

５１２４重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３１期




