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Abstract Objective Choroidal neovascularization(CNV)is a main cause inducing blindness in many eye diseases． 

Bevacizumab，a anti—vascular endothelial growth factor(VEGF)drugs has been used to treat CNV．This study was to evaluate the 

efficacy and safety of intravitreal bevaeizumab injection for idiopathic CNV． Methods Present study was single—center， 

uncontrolled retrospective clinical study．Forty—five eyes from 43 patients with idiopathic CNV were determined by indirect 

ophthalmoscope，fundus fluorescein angiography(FFA)and optic coherence tomography(OCT)．The cases included 7 male(8 

eyes)and 36 female patients(37 eyes)with the average age 3 1．76±10．03 years old．The course of diseases were from 5 days to 

3 years．The subfoveal CNV and juxtafoveal CNV were found in all the patients．1．25 mg(0．05 mL)of bevacizumnab was 

intravitreally injected 1—5 times at the 6-week interva1．The visual acuity，fundus findings，FFA and central foveal thickness were 

recorded and analyzed before and after operation．The follow—up time was from 3 months to 12 months．The Human Ethics 

Committee of the People’s Hospital of Peking University approved the study protoco1．Written informed consent was obtained from 

all patients before the initiation of any study medication and study—related procedure． Results The mean baseline logMAR 

visual acuity of the patients was 0．66±0．35．The mean logMAR visual acuity enhanced to 0．29±0．27 after operation f P < 

0．01)．The mean eentra1 foveal thickness reduced from preoperative 358±103 txm to postoperative 229±1 14 txm (P<0．01)． 

The fluoreseein leakage from CNV was obviously relieved in 17 eyes and disappeared in 24 eyes following the injection of 

bevacizumab．The subconjunctiva hemorrhage occurred in 3 eyes，and no other complication was found after injeetion of 

bevacizumab． Conclusion Intravitreal injection of bevacizumnab is a safe and effective approach to the treatment of idiopathic 

CNV．A multi—center randomized controlled clinical study is needed to evaluate the long—term safety and efficacy of intravitreal 

injection of bevacizumnab for idiopathic CNV． 

Key words bevacizumnab； idiopathic choroidal neovaseularization； fundus fluorescein angiography； optic coherence 

tomography 

摘要 目的 观察玻璃体腔注射 bevacizumab治疗特发性脉络膜新生血管(CNV)的临床效果。 方法 采用单中心 

非随机对照临床回顾性研究 ，对 经间接检眼镜 、荧 光素眼底血管造影 (FFA)以及光学相干断层扫描(OCT)检查确诊 的特 

发性 CNV患者共 43例 (45眼 )，病程5 d～3年 ，均 为中心凹下 CNV和旁 中心 凹下 CNV。行 bevacizumab玻 璃体腔注射 

1．25 mg(0．05 mL)，注射次数为 1～5次 ，间隔6周 ，治疗后随访 3～12个月 ，对 比分析术前术后 的视力 、眼底 、FFA及 OCT 

表现。 结果 平均 logMAR视力 ，术前为0．66-4-0．35，术后为0．29±0．27，术前术后比较差异有统计学意义(P<0．01)。 

视力平均提高(3．5±2．4)行。OCT显示平均中央视网膜厚度(CFT)，术前为(358±103)Ixm，术后为(229±I14)Ixm，术 

前术后比较差异有统计学意义(P<0．O1)。CFT平均下降(129±116)̈m。FFA显示渗漏消失者24眼，减少者 l7眼，渗 

漏持续者4眼。眼局部除3例有小片结膜下出血外，未出现其他并发症。 结论 玻璃体腔注射 bevacizumab治疗特发 

性 CNV安全有效，但其长期的疗效和安全性评价尚需进行多中心、大样本的临床随机对照研究。 
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脉 络 膜 新 生 血 管 (choriodal neovascularization， 

CNV)是视力损害的重要原因之一⋯。引起 CNV的最 
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常见病因是年龄相关性黄斑变性 (age—related maeular 

degeneration，AMD)和病理性 近视 ，其他病 因还有眼组 

织胞浆菌病 、中心性浆液性脉络膜视网膜病变、血管样 

条纹 、外伤以及遗传性眼病等 。在一些小于 50岁的 

患者中 ，CNV的形成原 因不明 ，此类 CNV称为特发性 

CNV 。特发性 CNV与 AMD和病理性近视相 比，病 

变范围小 ，为 Ⅱ型 CNV，色素上皮层较健康 ，光动力 

疗法(photodynamic therapy，PDT)治疗后 ，视力预后较 

好，但易复发 ，需要较长时间的重复治疗 j。近年来 ， 

出现了抗血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor，VEGF)的药物治疗 CNV的方法。Pegaptanib已 

被美国 FDA批准用于眼科治疗 ，ranibizumab也通过 了 

三期临床试验。Bevacizumab最早用 于治疗转 移性结 

肠癌 ，国外 已有许多报道对 AMD和病理性 近视 引起 

的 CNV有效 ，也有报道治疗特发性 CNV效果好 ，我们 

于 2006年 3月开始用 bevacizumab治疗特发性 CNV， 

效果满意，报道如下。 

1 资料与方法 

1．1 资 料 

1．1．1 一般资料 收集 2006年 3月一2o07年 12月 

我院眼科 门诊 确诊 为特 发性 CNV 的患者 43例 (45 

眼)；其中男 7例 (8眼)，女 36例 (37眼)；年龄 l7～53 

岁 ，平均(31．76±10．03)岁；病程 5 d～3年 ；右 眼 19 

眼 ，左眼 26眼 ；中心凹下 CNV 17眼，旁 中心凹下 CNV 

28眼；2眼为接受 1次 PDT治疗后复发 患者。所有患 

者术前均经视力、眼压 、裂隙灯、间接检眼镜、彩色眼底 

照 相、荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 (fundus fluorescein 

angiography，FFA)检查确诊 ，并 利用光学 相干断 层扫 

描 (optical coherence tomography，OCT)确定其 中央视 

网膜厚度(central foveal thickness，CFT)。玻璃体腔注 

射 bevacizumab 1～5次 ，间隔 6周 ，随诊 6周 ～12个 

月。CNV纳入标准 ：(1)中心 凹下 型和旁 中心 凹型 ； 

(2)均 为特 发 性。CNV排 除标 准 ：(1)临床 表 现 为 

AMD引起的；(2)病理性近视 (屈光度 >一6 D)引起 

的；(3)外伤引起的 ；(4)血管样 条纹 引起的 ；(5)遗传 

性疾病引起的。所有纳入标准的患者均经本人知情同 

意和医院伦理委员会批准 。 

1．1．2 主要试 剂及仪器 Bevacizumab(avastin)(美 

国 Genenteeh公 司)；OCT检查仪 (海德堡一2000型 ，德 

国 Zeiss—Humphrey公司)，扫描线长度 4 000 m。 

1．2 方法 

患者术前 常规点 3 d抗生素滴眼液 ，在手术室严 

格 的无菌操作下进行注射。0．4％奥布卡因滴 眼液进 

行表面麻醉 ，之后于术眼颞下方角巩膜缘后3．5 mm处 

进针，用 26 G胰 岛素 针头 注入 bevacizumab 1．25 mg 

(0．05 mL)。术后的第 1天、3天、3周、6周随访，随 

访内容同术前 。术后点抗生素滴 眼液 2周 。根据 6周 

时随诊情况决定 下一次治疗 。利用 OCT检查仪所带 

测量软 件对 中心凹 的黄斑 厚度进行 测量 ，根据术 后 

OCT所见黄斑区形态 、CFT是否降低分为形态恢复正 

常、明显改善(与术前相 比 CFT降低 100 m以上)、 

无改善(与术前相 比 CFT不变或者升高)3类 。以术 

后视力和 OCT形态作为评估疗效的2个主要指标(均 

以注射 bevacizumab的末次随访 资料 为准)。视力提 

高 2行或 2行以上者为有效 ，OCT形态恢复正常或形 

态有明显改善为有效 ，FFA渗漏消失或减少为有效 。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 11．5统计学软件进行统计学处理。视 

力测 量 值 换 算 为 视 角 的 对 数 (1ogMAR 视 力 )， 

bevacizumab注射前后视力变化和 OCT测量 CFT测量 

值的变化比较采用配对 ￡检验 。P<0．05为差异有统 

计 学意 义。 

2 结果 

2．1 视力变化 

Bevacizumab注射后平 均 logMAR视力 较术前提 

高(3．5±2．4)行 ，治疗前后 比较 ，差异有统计学意义(t 

= 9．65，P<0．O1)(表 1)，提 高 2行或 2行 以上者 37 

眼，不变者 8眼，无视力下降者，有效率为 82．2％。 

2．2 OCT检查结果 

Bevacizumab注射后 ，平均 CFT较术前 平均减少 

(129±116)txm，治疗前后 比较 ，差异有统计学意义 (t 

= 7．49，P<0．O1)(表 1)，恢复正常者 23眼，明显改善 

者 17眼，无改善者 5眼 ，有效率为 88．9％(图 1，2)。 

表 1 Bevacizumab治疗前后患者的视力和 

平均 中央视网膜厚度比较 (x±S) 

Table 1 Comparison of vision and central foveal thickness 

between before and after injection of bevacizumab( ±5) 

2．3 FFA检查 

FFA检查结果显示渗漏消失者 24眼 ，减少者 l7 
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激光诱导的 CNV模型 ，眼内注射抗 VEGF药物可有效 

抑制 CNV 的形成 。Bevacizumab是通过 FDA和 中 

国食品与药品管理局批准的用于治疗癌症的抗新生血 

管药物。最早用于眼科报道是全身静脉用药治疗渗出 

性 AMD 和病理性 近 视 ，用药 后视 力 显著 提高 ， 

CFT降低 ，新生血管渗漏减少。但全身应用的不 良反 

应较多，如高血压、血栓栓塞 、胃肠道出血 、蛋白尿及术 

后伤 口愈合延迟等 。此外 bevacizumab可降低正常 

VEGF的水平。Hurwitz等 提 出 bevacizumab玻璃 体 

腔注射治疗 AMD继发的 CNV和视 网膜 中央静脉阻塞 

有效，引起广泛关注。 

理论上玻璃体腔注射 bevacizumab可有全身 吸收 

引起 的不良反应发生 ，但其应用剂量仅为静脉注射 的 

1／400 1o 3
，可能以非结合形式到达血液循环 ，出现全 身 

反应 的可能性较小 。Bevacizumab在玻璃体腔注射 的 

安全性和有效性在动物实验 、离体研究及临床 中均有 

证实 。在后来 的临床报 道中对 AMD和病理性近视 引 

起的 CNV均 安全有 效⋯ 。在最 近发 表的全 世界 

70个眼科中心7 000余例的玻璃体腔注药中，眼部不 良 

反应有结膜下出血 、角膜擦伤 、晶状体损伤 、眼内炎 、视 

网膜脱离 、白内障进展 、葡萄膜炎或炎症反应、急性视 

力下降、视 网膜动脉 阻塞 、视 网膜下 出血 、视 网膜色素 

上皮脱离 ，全身不 良反应有血压增高 、急性缺血性心脏 

病、脑血管意外或死亡 ，发生率均未超过 0．21％ ，因此 

玻璃体注射 bevacizumab未增加药物相关性眼部和全 

身不 良反应的 比率 ，短期应用具有安全性 。基于上 

述结果 由于玻璃体注射 bevacizumab费用较低 ，与 PDT 

和玻璃体注射 ranibizumab或 pegaptanib相 比，是 比较 

经济有效的方法。 

由于玻璃体腔内药代动力学研究的局 限性 ，注射 

剂量多 基 于 动 物实 验 ，经 验性 用 量 为 1～1．25 mg 

(0．04～0．05 mL)。在 一组剂量递增 的研究 中 ，分 别 

注射 1．0、1．5、2．0 mg，注射后 l2周平均最佳矫正视力 

(best corrected visual acuity，BCVA)提高 ，CNV稳 定 

或减小 ，BCVA出现剂量依赖性 ，剂量越大 ，视力提 高 

越明显 ，除 了结膜下 出血及结 膜充血外 ，未见其他并 

发症 “ 。 

本研究注射剂量为 1．25 mg，问隔时间为 6周 。末 

次随访时，视力提高者 37眼，稳定者 8眼 ，无视力下降 

者 ；OCT显示 CFT恢复正常和明显改善者 40眼，FFA 

显示渗漏消失或减少者 41眼，疗效显著。在 FFA显 

示渗漏持续存在的 4眼中，均为单次注射，CNV相对 

较大，病史 较长。在视 力未提 高 的 8眼 中，4眼 CNV 

渗漏持续 ，黄斑水肿未退 ，OCT未改 善，另外 4眼均为 

中心 凹下 CNV，注射次数为 1～2次 ，CNV虽然渗漏消 

失但为瘢痕代替或渗漏 减少水肿仍存在 ，其 中有 1眼 

OCT未改善 ，因此视力未提高。在 FFA显示渗漏消失 

和减少 的 24眼中，多数 视力提高 ，均接受 了 2次或 2 

次以上 的注射治疗 。文献 中玻璃体注射 bevacizumab 

治疗 CNV报道较多 的是 AMD和病理性 近视 引起 的 

CNV，Chan等  ̈报道了 9例特发性 CNV的玻璃体注 

射 bevacizumab的效果 ，所有患者均接受 3次注射 ，每 

月 1次，注 射剂量 为1．25 mg，随诊 6个 月 ，9例 患者 

FFA显示渗漏均消失 ，6例患者视力提高 ，未发生任何 

并发症。Gomi等 报道 10例 Tenon囊下注射 曲安奈 

德后无效 的特发性 CNV，玻璃体注射 bevacizumab后 7 

例渗漏消失，7例视力提高，平均 CFT下降，与本研究 

结果相近。疗效不佳的(CNV渗漏持续 )原因为注射 

次数少 ，病史长，CNV较大。因此 ，对较大的或病史较 

长的 CNV，注射 剂量、注射次数 、间隔时间等 ，尚需进 
一 步研究。本研究中，除 3眼发生结膜下出血外 ，未见 

其他并发症发生。 

目前治疗特发性 CNV的方法 主要是光凝和 PDT 

治疗 ，PDT费用昂贵 ，光凝破坏视 网膜组织 ，造成视力 

永久性丧失 ，只用于 中心 凹外 的 CNV，并且这些治疗 

仅针对 已经形成 的 CNV。Bevacizumab作用 于新生血 

管生成这一源头环节 ，从根本上 阻断了新生血管的发 

生 。有研究显示玻璃体腔注射 bevacizumab治疗特发 

CNV效果 优 于 PDT ，因此 有望 成 为 治疗 特 发 性 

CNV的发展方向。本组治疗疗效 明显 ，未发生严重并 

发症。但玻璃体腔注射 bevacizumab的确切疗效 ，注药 

的次数 、间隔时间、注射剂量 以及长期的安全性等 ，尚 

需通过大样本 、多中心、前瞻性 的随机对照研究加以探 

讨和证实。 
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年 龄 相 关 性 特 发 性 黄 斑 裂 孔 自愈 一 例

罗 光 伟 郑 小 平

患 者 ， 女 ，
7 0 岁 。 于 2 0 0 6 年 1 0 月 8 日 因 右 眼 视 力 下 降 3

个 月 就 诊 。 眼 科 检 查 ： 视 力 右 眼 0 ． 1
， 左 眼 1 ． 0

， 双 眼 外 眼 未 见

异 常 ， 角 膜 透 明 ， 晶 状 体 皮 质 轻 度 混 浊 ， 有 眼 黄 斑 区 疑 似 全 层 裂

孑L ， 视 网 膜 其 他 部 位 未 见 异 常 。 左 眼 眼 底 正 常 。 光 学 相 干 断 层

扫 描 仪 ( O C T ) 检 查 ， 右 眼 黄 斑 中 心 凹 有 囊 样 变 性 ， 中 央 部 较 大

的 囊 腔 顶 有 一 小 裂 孔 ， 直 径 1 5 5 “ m
， 孔 底 直 径 7 5 8 Ix m

， 玻 璃 体

不 完 全 性 后 脱 离 ( 图 1 ) 。 临 床 诊 断 ：右 眼 年 龄 相 关 性 特 发 性 黄

斑 裂 孔 。 患 者 未 同 意 行 玻 璃 体 切 割 裂 孔 封 闭 手 术 ， 故 门 诊 观

察 。 于 2 0 0 8 年 1 2 月 1 5 日 再 次 来 诊 ， 视 力 右 眼 0 ． 5
， 左 眼 1 ． 0

，

右 眼 黄 斑 区 裂 孔 封 闭 ， 黄 斑 中 心 凹 平 伏 ， 余 同 术 前 。 O C T 检 查

黄 斑 中 心 凹 裂 孔 封 闭 ， 留 有 视 网 膜 色 素 上 皮 局 限 性 断 裂 ， 玻 璃

体 后 脱 离 表 现 同 前 ( 图 2 ) 。

( 本 文 编 辑 ：高 红 )
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黄 斑 裂 孔 的 临 床 分 期 、 手 术 方 案 的 制 定 及 随 访 观 察 提 供 了 可 靠

的 依 据
⋯

。

黄 斑 裂 孔 一 旦 形 成 则 极 少 自愈 ，

一 般 会 进 一 步 扩 大
” 0

， 有

关 特 发 性 黄 斑 裂 孑L 自愈 的 报 道 较 少 。 李 永 等
” 0

报 道 了 3 例 黄

斑 裂 孔 自愈 的 患 者 ， 其 中 l 例 为 特 发 性 裂 孔 。 外 伤 性 黄 斑 裂 孔

的 自愈 率 要 高 于 特 发 性 裂 孔 。 李 学 伟 等
” 0

报 道 了 2 8 例 外 伤 性

黄 斑 裂 孔 的 随 访 研 究 ， 发 现 在 裂 孔 形 成 后 1 ～ 4 个 月 ， 有 1 0 ． 7 ％

的 裂 孔 自行 闭 合 。 P r i v a t 等
” 0

报 道 了 5 1 0 例 特 发 性 黄 斑 裂 孑L 患

者 ， 其 中 有 1 4 例 患 者 的 裂 孑L 发 生 自愈 ， 发 生 率 为 2 ． 7 ％
， 均 是 裂

孔 直 径 较 小 ( 一 般 < 4 0 0 tx m ) 的 患 者 。 根 据 G a s s 分 期 ， 本 例 患

者 初 诊 时 为 Ⅱ 期 裂 孔 ， 应 属 于 小 孔 径 裂 孔 。 因 此 ， 当 造 成 玻 璃

体 牵 拉 的 原 因 自行 解 除 后 ，
／I, ~L径 黄 斑 裂 孔 有 自愈 的 可 能 。

图 l 初 诊 时 黄 斑 裂 孔 O C T 图 像 图 2 复 诊 时 黄 斑 裂 孔 愈 合 后 O C T 图 像

讨 论 ：1 9 8 8 年 G a s s 首 先 提 出 了 年 龄 相 关 性 特 发 性 黄 斑 裂

孑L 的 临 床 分 期 和 发 生 机 制 ， 认 为 裂 孑L 的 发 生 与 玻 璃 体 牵 引 有

关 。 随 着 O C T 等 眼 底 形 态 学 测 量 仪 器 的 出 现 ，
G a s s 的 这 一 学

说 得 以 证 实 。 O C T 分 辨 率 高 达 1 0 ¨ m
， 可 以 直 观 准 确 地 显 示 裂

孔 的 形 态 、 大 小 及 有 无 合 并 周 围 视 网 膜 脱 离 等 各 种 情 况 ， 同 时

也 可 以 观 察 视 网 膜 受 玻 璃 体 牵 拉 的 程 度 及 二 者 之 间 的 关 系 ， 为

作 者 单 位 ：5 1 0 0 6 0 广 州 ， 中 山 大 学 中 山 眼 科 中 心

通 讯 作 者 ：罗 光 伟 ( E m a i l ：g u a n g w e i l u o @ t o m ． c o rn )
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