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摘  要 

新生血管性年龄相关性黄斑变性(nAMD)，其患病率随着年龄的增长而逐渐提升，是目前致盲老年人的重

要疾病，目前主要的治疗方法是玻璃体内注射抗血管内皮生长因子(抗VEGF)药物，但仍有部分nAMD患

者在接受抗VEGF治疗后视力改善程度不理想，既往的一些研究结果显示某些能够在OCT上观测到的生物

标志物如视网膜内液(IRF)、椭球体区完整性(EZ)、视网膜下高反射材料(SHRM)、高反射病灶(HF)等，

能够OCTA上观测到的生物标志物如脉络膜血管分型等可以用来判断患者抗VEGF治疗后的预后。本文将

从nAMD的病理生理机制，nAMD患者的治疗，nAMD患者抗VEGF治疗前后OCT生物标志物与患者视力

的相关性，分析nAMD患者OCT和OCTA特征性的生物标志物，帮助患者诊疗。 
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Abstract 
Neovascular age-related macular degeneration (nAMD), whose prevalence gradually increases with 
age, is a major blinding disease among the elderly population currently. The main treatment method 
available is intravitreal injection of anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) drugs. How-
ever, some nAMD patients still show unsatisfactory visual improvement after receiving anti-VEGF 
treatment. Results from previous studies have indicated that certain biomarkers detectable on op-
tical coherence tomography (OCT)—such as intraretinal fluid (IRF), ellipsoid zone integrity (EZ), 
subretinal hyperreflective material (SHRM), and hyperreflective foci (HF)—as well as biomarkers 
observable on optical coherence tomography angiography (OCTA) (e.g., choroidal vascular classifi-
cation) can be used to predict the prognosis of nAMD patients after anti-VEGF treatment. This article 
will analyze the characteristic biomarkers of nAMD patients on OCT and OCTA by examining the 
pathophysiological mechanisms of nAMD, the treatment options for nAMD patients, and the corre-
lation between OCT biomarkers (before and after anti-VEGF treatment) and patients’ visual acuity, 
thereby providing support for the diagnosis and treatment of nAMD patients. 
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1. 引言 

据推测，到 2040 年时，全球患年龄相关性黄斑变性(AMD)的人数会达到 2.88 亿[1]。Ferris 等[2]以
“玻璃膜疣大小、色素异常、新生血管性 AMD (nAMD)或地图样萎缩(GA)相关病变者”三项指标，将年

龄相关性黄斑变性(AMD)分为早期 AMD、中期 AMD 和晚期 AMD。 
在 AMD 的晚期阶段会出现视网膜组织的萎缩，视网膜色素上皮厚度的变薄与缺失，脉络膜新生血

管的生成，而由新生血管引发的病变，易出现血管渗漏、视网膜出血及疤痕形成，最终导致患者的视力

出现严重的下降[3]。抗 VEGF 药物治疗是有效地治疗新生血管性老年性黄斑变性(nAMD)的方式，Korva-
Gurung 等[4]的研究结果表明，在接受抗 VEGF 治疗后，nAMD 患者中的绝大多数稳定性有了提升或在视

力改善方面也有了提高。 
OCT 生物标志物可用于评估新生血管性老年性黄斑变性患者抗 VEGF 治疗后的预后，Lai 等[5]回顾

性分析了 126 只接受抗 VEGF 治疗的新生血管性老年性黄斑变性的患眼，分析 OCT 生物标志物治疗后

情况及经过抗 VEGF 治疗后最佳矫正视力(BCVA)的变化与这些 OCT 生物标志物的相关性，研究结果显

示伴有视网膜内囊肿(IRC)、色素上皮脱离(PED)的患者与接受治疗后视力改善不明显相关联，比起色素

上皮脱离(PED)，视网膜内囊肿(IRC)和视网膜下积液(SRF)对抗 VEGF 治疗的反应性更优。 
不仅 OCT 生物标志物应用于 nAMD 的治疗，OCTA 生物标志物也同样可应用于 nAMD 患者的诊

治，Taha 等[6]的研究结果显示，对比传统的染料造影，如眼底荧光血管造影(FFA)、吲哚青绿血管造影

(ICGA)，OCTA 更加的快速且无创，在丹麦 nAMD 患者的治疗中，OCTA 已经成为指导治疗决方案的首

要诊断方式。 
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2. nAMD 的病理生理机制 

Chakravarthy 等[7]研究显示与晚期 AMD 发展四项高强度且一致的因素包括吸烟、年龄、AMD 家族

史、既往白内障手术史，其他危险因素例如心血管疾病史、体重指数较高、高血压、和较高血浆的纤维

蛋白原水平等也与 AMD 存在关联。细胞因子同样参与 nAMD 的发生，Chen 等[8]一项前瞻性研究对比

nAMD 患者和白内障患者发现，在 nAMD 患者抗 VEGF 治疗前后，三种细胞因子血管生成素、IL-36β和
FGF-α 在房水中的表达量高于白内障患者，这些细胞因子或许与 nAMD 的发病机制存在关联。Chen 等

[9]研究显示铁调素水平在 nAMD 患者房水中比对照组更低，显示 nAMD 的发生可能与铁调素水平的下

降相关联。 

3. nAMD 患者的治疗 

WU J, ZHANG J. [10]研究发现，新生血管性年龄相关性黄斑变性(NVAMD)在长期抗 VEGF 治疗时，

脉络膜新生血管(CNV)可能出现纤维血管转化的改变，具体特征为新生血管的重构和视网膜下的纤维化，

这两种特征可评估 NVAMD 患者抗 VEGF 治疗后是否出现应答不充分的生物标志物，针对其的新兴治疗

方法可为 NVAMD 及其他类型纤维血管疾病的治疗，开辟出辅助性或替代性的治疗路径。Droho 等[11]
研究发现，巨噬细胞分泌的 IL-6 是调控脉络膜血管生成的关键因子，IL-6 可诱导脉络膜血管生成，针对

难治性新生血管性年龄相关性黄斑变性(nAMD)患者，靶向调控白细胞介素-6 (IL-6)或其受体(IL6R)的治

疗可能是有效的辅助治疗选择。Droho 等[12]的研究表明，CNV 病变组织中含有 CD11c+巨噬细胞，CD11c+

巨噬细胞在脉络膜新生血管形成中发挥作用，当清除该细胞时，脉络膜新生血管的大小减少了 40%，这

提示 CD11c+巨噬细胞可作为治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性患者的潜在靶点选择。Tan 等[13]在其

综述中指出，抗 VEGF 药物治疗虽然给 nAMD 患者带来了新的治疗转机，但其需要长期治疗且频繁的注

射特点给患者和医疗保健系统带来巨大的压力，在此背景下，更加持久且治疗间隔更长的新型安全的药

物，优化的药物递送方式，使 nAMD 治疗的提升有了新的可能，基因治疗可能会成为许多眼部疾病治疗

领域的下一个前沿发展方向。 

4. nAMD 患者抗 VEGF 治疗预后与 OCT 特征性生物标志物相关联 

4.1. 高反射灶(HF) 

Mao 等[14]在一项前瞻性研究以 nAMD 患者、PCV 患者为研究对象，白内障患者为对照组，分析房

水中炎症细胞因子与 OCT 上(高反射病灶) HF 的相关性，发现在 nAMD 患者中，高反射灶(HF)与 VEGF
的表达呈正相关，合并 HF 的 nAMD 患者，其 VEGF 及 IL-10 的含量明显高于无 HF 患者，且抗 VEGF
治疗效果更好，HF 不仅可作为 nAMD 患者炎症生物标志物，还可用于预判该类患者接受抗 VEGF 治疗

后的效果。 
在用抗 VEGF 药物治疗息肉状脉络膜血管病变(PCV)和新生血管性年龄相关性黄斑变性(nAMD)时，

Lee 等[15]研究发现在经过抗 VEGF 治疗后，OCT 上视网膜层的高射病灶(HF)数量均下降在 nAMD 患者

和 PCV 患者中，视网膜下 HF 数量与抗 VEGF 治疗后的最终视力具有相关性，表明 HF 数量可以预测

nAMD 患者和 PCV 患者治疗的预后。 
AMD 患者视网膜内存在的高反射灶(HF)可能与 3 型新生血管具有关联性，Sacconi 等[16]研究结果

表明在结构性光学相干断层扫描(OCT)图像中观测到高反射病灶的出现，也许代表着来自于视网膜深部

毛细血管丛(DCP)的视网膜内的新生血管开始早期生成，此过程可被看作新生的 3 型新生血管的形成，这

些病变一方面可能进展为活动性 3 型新生血管，另一方面也可能以较低概率自行消退，且消退后没有功

能障碍。 
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4.2. 视网膜内液(IRF) 

视网膜内液(IRF)可以用来预测 nAMD 患者抗 VEGF 治疗后的疗效，Sadda 等[17]研究显示，nAMD
患者在接受抗 VEGF 治疗后，残留的视网膜内液(IRF)与较差的视力结果相关，残余视网膜下液(SRF)无
论位置(中心凹/旁中心凹)、厚度如何，与长期抗 VEGF 治疗较差的视力无相关性。 

4.3. 椭球体区完整性(EZ) 

椭球体区完整性(EZ)也可用来预测 nAMD 患者抗 VEGF 治疗后的视力，Ehlers 等[18]研究中指出 EZ-
RPE 体积、总的 EZ 衰减程度、EZ-RPE 中心子场厚度等 EZ 完整性的指标与 nAMD 患者抗 VEGF 治疗后

最佳矫正视力(BCVA)具有相关性，EZ 完整性更好的 nAMD 患者，在经过治疗后的 BCVA 改善更加显

著。 

4.4. 视网膜色素上皮脱离组成指数(PEDCI)  

视网膜色素上皮脱离组成指数(PEDCI)也可以用来预测 nAMD 患者抗 VEGF 治疗后的最佳矫正视力

(BCVA)，Selvam 等[19]研究通过 OCT 图像分析将 PED 分为 PEDCI-S (浆液性)、PEDCI-N (新生血管)和
PEDCI-F (纤维)，研究结果表明在经过抗 VEGF 治疗后 nAMD 患者的最佳矫正视力(BCVA)与 PEDCI-F 
(纤维)呈负相关，与 PEDCI-N (新生血管)和 PEDCI-S (浆液性)呈正相关，PEDCI 可作为生物标志物，成

为 nAMD 患者抗 VEGF 治疗后预后的预测指标。 

4.5. 视网膜下高反射材料(SHRM) 

Charafeddin 等[20]一项 16 例 nAMD 患者的 17 眼回顾性研究显示，在抗 VEGF 治疗后，患者平均黄

斑体积下降，视网膜下高反射材料(SHRM)体积下降，反射率增高，且该反射率与 logMAR 视力呈正相

关，SHRM 反射率可能作为评估 nAMD 患者视力预后的生物标志物。 

5. OCTA 特征性生物标志物与 nAMD 患者抗 VEGF 治疗后的相关性 

nAMD 患者对抗 VEGF 治疗存在着个体化的差异，临床上需要更好的预测指标来判断患者抗 VEGF
治疗的效果。Faatz 等[21]研究发现一些通过 OCTA 观测到的黄斑新生血管(MNV)的数据，如 MNV 的大

小、总血管的长度，及分形维数能够提高患者抗 VEGF 治疗后的预测效果，这些数据有助于现有和新型

药物疗效的评估及在未来更好地帮助 nAMD 患者抗 VEGF 的个体化治疗。 
通过 OCTA 观测到的脉络膜新生血管分型也可用于预测 nAMD 患者接受抗 VEGF 治疗的治疗效果，

Tew 等[22]研究通过 OCTA 将新生血管性老年性黄斑变性的脉络膜新生血管分为 3 型，分别为水母头型、

海扇型、缠绕型，研究结果显示缠绕型脉络膜新生血管视网膜内囊肿，纤维血管色素上皮脱离较少，厚

脉络膜更多，在抗 VEGF 之后的 12 月，其视力的改善程度大于其他两种分型。 
除了观测黄斑新生血管(MNV)的数据和分型，一些能够在 OCTA 上观察到其他生物标志物也可用于

预测 nAMD 患者抗 VEGF 治疗前后的预后，Liu 等[23]研究结果表明在抗 VEGF 治疗过程中，黄斑新生

血管(MNV)中的血管分散(Vdisp)与抗 VEGF 治疗反应具有明显的正相关性，即黄斑新生血管(MNV)中的

血管分散(Vdisp)越大，抗 VEGF 治疗时产生反应的可能性越高，而当新生血管表面积(SA)的升高和色素

上皮脱离(PED)的存在时，患者出现抗 VEGF 治疗无反应的可能性更大。 
能够在 OCTA 上观测到的微血管参数如血管密度(VD)、血管长度密度(VLD)等也可用于预测 nAMD

患者抗 VEGF 治疗的预后。Park 等[24]一项研究中对 33 例初治 nAMD 患者采用玻璃体腔内注射阿柏西

普治疗方法，先进行每月注射一次阿柏西普一共 3 次的负荷期注射，随后进行每 2 个月注射一次阿柏西
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普一共 5 次的维持期注射，研究结果表明在 nAMD 患者阿柏西普负荷期注射阶段平均血管密度(VD)的减

少量与末次随访时 nAMD 患者 BCVA 存在着明显的负相关性，且该阶段平均血管长度密度(VLD)和平均

中心亚场厚度(CST)的下降均与最终 BCVA 的提高相关联。 
综上所述，本文描述了新生血管性老年性黄斑变性的病理生理机制，年龄、吸烟等危险等因素参与

到晚期 AMD 的发展，细胞因子也参与到新生血管性老年性黄斑变性的发展。也描述了新生血管性老年

性黄斑变性患者的治疗，除了传统的玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子药物，本文还介绍了细胞因子及

其受体的治疗的价值，基因治疗等，这些治疗方式使得新生血管性老年性黄斑变性的治疗有了更加多样

的选择。通过光学相干断层扫描技术，能够十分清晰的观测到的特征性的生物标志物例如高反射灶(HF)、
视网膜内液(IRF)、椭球体区完整性(EZ)、视网膜色素上皮脱离组成指数(PEDCI)等，通过光学相干断层扫

描血管成像技术也能够十分清晰的观察到特征性的生物标志物例如黄斑新生血管(MNV)等的数据，这些

通过光相干断层扫描技术和光相干断层扫描血管成像技术观测到特征性的生物标志物可用于估计新生血

管性老年性黄斑变性患者病情的严重程度，预测新生血管性老年性黄斑变性患者玻璃体腔注射抗血管内

皮生长因子药物治疗的预后，减轻患者的生活和经济负担，有利于个体化的诊断，并且帮助患者随访。 
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