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Abstract
誗 AIM: To evaluate the efficacy of anti - vascular
endothelial growth factor ( VEGF ) and photodynamic
therapy (PDT) on pathological myopia (PM) combined
with choroidal neovascularization ( CNV) using ETDRS
chart and multifocal electroretinogram (mfERG) .
誗METHODS: Forty - three patients (45 eyes) diagnosed
by fundus fluorescein angiography ( FFA), indocyanine
green angiograph ( ICGA ) and optical coherence
tomography (OCT) with PM combined with macular CNV
were recruited in this study. The patients were randomly
divided into two groups for different treatments,
intravitreal injection with Ranibizumab ( 20 patients, 22
eyes) and PDT (23 patients, 23 eyes) . After treatment, all
patients had been followed up monthly for 12mo. The
further treatments were operated according to referral
situations. The best corrected visual acuity (BCVA) was
recorded with the ETDRS chart and mfERG. At the last
follow-up, the therapy efficacy was determined by ETDRS
numbers and mfERG and analyzed.
誗RESULTS: Before treatment, there was no significant
difference on the baseline in ETDRS and mfERG latency of
N1 wave, latency and the density values of P1 wave
between ranibizumab group and PDT group. After 12mo
treatment, the ETDRS number in ranibizumab group
(39郾 23依 20. 06) significantly increased to the baseline by

5郾 88依9. 03(P<0. 05), and in PDT group (37. 38依16. 95) was
not significantly improved by 0. 33依6. 94(P>0. 05) . There
was no significant difference in latency of N1 wave,
latency and the density values of P1 wave from treatment
response of mfERG in the two groups (P>0. 05) .
誗 CONCLUSION: In the treatment of macular CNV
complicated by the PM, ranibizumab injection can
improve visual function better than PDT, while similar on
macular.
誗 KEYWORDS: ETDRS chart; multifocal
electroretinogram; pathological myopia; choroidal
neovascularization; ranibizumab; photodynamic therapy
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摘要
目的:以 ETDRS 视力和多焦视网膜电图(Multifocal ERG,
mfERG)比较抗血管内皮生长因子(VEGF)与光动力疗法
(PDT)对病理性近视(PM)并发脉络膜新生血管(CNV)的
治疗效果。
方法:将临床上经 FFA、ICGA 及 OCT 确诊为 PM 合并黄斑
CNV 的 43 例 45 眼患者纳入观察。 以 ETDRS 视力表记录
最佳矫正视力(BCVA),并进行 mfERG 检查。 患者被随机
分为两组进行治疗,20 例 22 眼行玻璃体腔注射雷珠单
抗,23 例 23 眼行 PDT。 治疗后每月复查一次,随访 12mo,
根据复诊情况,按需行重复治疗。 以末次随访为疗效判定
时间点,记录并分析患者治疗前后 ETDRS 视力和 mfERG
的变化。
结果:治疗前两组基线 ETDRS 视力及中心凹 1 环和 2 环
N1 波潜伏期、P1 波潜伏期及 P1 波反应密度值无显著差
异,治疗后 12mo 雷珠单抗组视力 39郾 23依20郾 06 字母,较治
疗前明显提高 5郾 88 依9郾 03 字母(P <0郾 05);PDT 组视力
37郾 38依16郾 95 字母,与治疗前比,未明显改善 0郾 33 依6郾 94
字母(P>0郾 05)。 两组患者 mfERG 的 N1 波、P1 波的潜伏
期及 P1 波反应密度值与治疗前比较,差异均无统计学意
义(P>0郾 05)。
结论:对 PM 并发 CNV 的治疗,抗 VEGF 疗法与 PDT 治疗
具有相似的稳定黄斑功能的作用,在视力改善上,抗
VEGF 疗效优于 PDT 治疗。
关键词:ETDRS 视力表;多焦视网膜电图;病理性近视;脉
络膜新生血管;雷珠单抗;光动力疗法
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0 引言

病理性近视( pathologic myopia,PM) 是指屈光度在
-6郾 00D以上,或眼轴长度>26 ~ 27mm 的一种变性近视[1],
是引起中青年患者严重视力丧失的重要原因之一[2-3]。
维 替 泊 芬 光 动 力 疗 法 ( photodynamic therapy with
verteporfin,PDT)作为第一个被批准用于治疗脉络膜新生

血管( choroidal neovascularization,CNV)的治疗方案[4-5],
已在临床应用了很长时间,其减少近视性脉络膜新生血管

的视力损害风险的作用已得到了广泛的证实[6-7]。 随着

生物医学疗法的进步,抗血管内皮生成因子(anti-vascular
endothelial growth factor,Anti-VEGF)也被应用于 CNV 的

治疗[8-10],并且因其出色的疗效和安全性,获得了世界范

围内的公认[11]。 这种方法在治疗近视性 CNV 患者时,也
获得了明显的治疗效果[12-15]。 对于这两种治疗 CNV 的主

流方法的疗效比较,目前大部分研究主要关注其视力及视
野等主观检查指标的评价。 多焦视网膜电图(multifocal
ERG,mfERG)是一种能客观准确定量地记录后极部视网
膜功能的手段,能对黄斑部的功能进行评价,在黄斑病变

的疗效观察中,有重大意义[16]。 本研究试图利用 mfERG
检测经抗 VEGF 或 PDT 单一疗法治疗的近视性 CNV 患
者,治疗前后视网膜黄斑局部区域功能的变化,并进行比
较,评估两种方案疗效的差异。
1 对象和方法

1郾 1 对象摇 回顾性分析 2014-11 / 2015-06 在我院就诊的
眼底出血的 PM 合并黄斑 CNV 患者 43 例 45 眼的临床资
料,根据治疗方法不同进行分组,其中抗 VEGF 组患者 20
例 22 眼,其中男 6 例 6 眼,女 14 例 16 眼,年龄 24 ~ 55(平
均 36郾 45依4郾 54)岁,眼轴长度 26 ~ 30(平均 27郾 35依2郾 61)
mm,屈光度-8郾 00 ~ -18郾 00(平均-10郾 50依2郾 50)D,病程
8d ~ 3mo,平均 1郾 32依0郾 23mo;PDT 组患者 23 例 23 眼,其
中男 11 例 11 眼,女 12 例 12 眼,年龄 25 ~ 53(平均 36郾 57依
4郾 49)岁,眼轴长度 26 ~ 30(平均 27郾 11依2郾 90)mm,屈光度
-8郾 00 ~ -18郾 00(平均-10郾 00依2郾 50)D,病程 6d ~ 3mo,平
均 1郾 29依0郾 22mo。 入选条件为:(1)有晶状体眼屈光不正
>-6郾 00D,或眼轴>26郾 5mm(由 A 型超声测量),无眼球震
颤,具有稳定的中心注视,在荧光素眼底血管造影( fundus
fluorescein angiography,FFA)及吲哚菁绿脉络膜血管造影

(indocyanine green angiography,ICGA)上可见 CNV 活动性
渗漏;(2)CNV 位于黄斑中心凹下、近中心凹或中心凹外;
(3)随访时间不少于 12mo。 排除标准:(1)以往接受过眼
底光凝或玻璃体手术;(2)基线治疗前 6mo 内有眼内药物
注射或 PDT 治疗史;(3)随访期间接受内眼手术;(4)存在
其他眼部合并症。 两组患者性别比例、年龄、屈光状态、病
程等基本资料比较,差异均无统计学意义(P>0郾 05),具有
可比性。 本研究经本院伦理委员会审批通过,患者均知情
同意,自愿接受治疗方式并签署知情同意书。
1郾 2 方法 摇 所有患者均接受全面的眼科检查,包括以
ETDRS(Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study)视力

表测量 的 最 佳 矫 正 视 力 ( Best corrected visual acuity,
BCVA)、裂隙灯检查、眼压、多焦视网膜电图(Multifocal
ERG,mfERG)、眼底散瞳检查、FFA、ICGA、光学相干断层
扫描 ( optical coherence tomography, OCT)。 基线治疗后
1wk,1、3、12mo 进行随访,如患者感觉再次出现视力下降

和 / 或视物变形时随时复诊。 随访时检查 BCVA、mfERG
及 OCT。 当怀疑近视性 CNV 复发时,再次进行 FFA 及
ICGA。 如果观察到 CNV 渗漏或在 OCT 见到视网膜下液
量增加,则被定义为复发,并按照治疗原则再次给予与基
线时相同的治疗方案。
1郾 2郾 1 玻璃体内抗 VEGF 注射摇 所有患者注射前均被告
知治疗目的及潜在风险,并签署知情同意书。 患者接受连
续 3d 抗生素眼液滴眼。 结膜囊内给予 4g / L 奥布卡因眼
液行表面麻醉。 以 100g / L 聚维酮碘溶液擦洗眼周皮肤、
眼睑和睫毛,贴无菌手术贴膜,剪开睑裂区后,放置无菌开

睑器。 以 50g / L 聚维酮碘溶液消毒结膜囊。 在角膜缘后
3郾 5 ~ 4mm 处,使用 30 号针头经巩膜向眼球中心进针,将
0郾 5mg(0郾 05mL)雷珠单抗( ranibizumab)注入玻璃体腔。
注射后,立刻以无菌棉签顶压注射部位约 1min,以防止药

液泄漏。 用间接眼底镜观察视网膜中央动脉搏动,以抗生
素眼液滴眼。 术后 30min 测量眼压,并继续以抗生素眼液
滴眼 3d。 如果观察到 CNV 渗漏,或 OCT 可见视网膜下液
增加,于前次治疗后 1mo 可进行重复注射。 本研究中抗
VEGF 组 22 眼,其中 2 眼治疗 2 次,1 眼治疗 3 次,其余 19
眼均治疗 1 次,平均治疗 1郾 18依0郾 501 次。
1郾 2郾 2 PDT摇 依据维替泊芬(Verteporfin)光动力疗法,测
量患者身高和体质量,计算相应体表面积,根据 6mg / m2计

算维替泊芬用量,以注射用水充分溶解为总量 30mL 的液
体。 用复方托吡卡胺滴眼液充分散瞳,10min 内将配置好
的 30mL 药液缓慢匀速泵入静脉。 从输液开始,计时

15min 后,以波长为 689nm,能量为 50J / cm2 的激光照射

CNV 病灶区。 照射时间为 83s,照射范围根据治疗前 FFA
图像所显示 CNV 病灶的最大线性距离额外增加1 000滋m,
以确保病灶周围有 500滋m 的治疗边缘。 治疗后嘱患者避

户外光线 48h。 如果观察到 CNV 渗漏,或 OCT 可见视网
膜下液增加,于前次治疗后 3mo 可进行重复治疗。 本研
究中 PDT 组 23 眼,其中 1 眼治疗 2 次,其余 22 眼均治疗
1 次,平均治疗 1郾 04依0郾 209 次。
1郾 2郾 2 mfERG 检查摇 采用 Espion 视觉电生理。 显示器放

置在被检眼前 28cm 处,帧幅为 75Hz。 以 61 个六边形组
成刺激源,对视网膜后极部约 30毅的测试范围内进行检
测,记录一阶反应。 正中心的六边形半径为 2毅,其余六边
形面积随离心度的增加而增大,最大六边形面积比最小六
边形大 4郾 7 倍。 以 2mm 直径的红点为注视点。 检查时给

予患者散瞳和屈光矫正,表面麻醉后佩戴双极接触镜电极
和皮肤地电极。 记录时间为 4min,分为 8 个节段,每个节
段 30s,每完成 1 段刺激,需核实反应,如伪迹或噪声过大,
则剔除,重新记录。 选用一阶反应( first order kernel)的波
形和数值。 在平均图形上,将第 1 个负波和第 1 个正波分

别定义为 N1 波和 P1 波。 N1 波振幅为基线到 N1 波谷的
平均反应密度值,P1 波振幅为 N1 波谷与 P1 波峰之间的
差值,N1 波、P1 波潜伏期分别为刺激开始至 N1 波波谷和
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摇 摇表 1摇 两组患者治疗前后 mfERG 第 1 环 N1 波、P1 波比较 軃x依s

组别
N1 波潜伏期(ms)

治疗前 治疗后 12mo P
P1 波潜伏期(ms)

治疗前 治疗后 12mo P
P1 波反应密度(nV / deg2)

治疗前 治疗后 12mo P
抗 VEGF 24郾 01依2郾 70 23郾 19依2郾 80 0郾 787 39郾 78依3郾 41 39郾 65依3郾 97 0郾 802 32郾 67依13郾 60 34郾 55依13郾 29 0郾 702
PDT 22郾 67依2郾 68 21郾 75依2郾 37 0郾 620 35郾 16依2郾 82 36郾 35依2郾 88 0郾 876 30郾 19依16郾 94 31郾 10依15郾 54 0郾 467

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 0. 221 1. 549 0. 743 1. 608 0. 477 1. 906
P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05

表 2摇 两组患者治疗前后 mfERG 第 2 环 N1 波、P1 波比较 軃x依s

组别
N1 波潜伏期(ms)

治疗前 治疗后 12mo P
P1 波潜伏期(ms)

治疗前 治疗后 12mo P
P1 波反应密度(nV / deg2)

治疗前 治疗后 12mo P
抗 VEGF 21郾 97依2郾 87 22郾 72依2郾 34 0郾 523 35郾 60依3郾 20 33郾 58依3郾 17 0郾 671 23郾 65依8郾 64 24郾 61依10郾 63 0郾 671
PDT 22郾 19依2郾 84 22郾 10依2郾 47 0郾 691 39郾 17依2郾 87 37郾 46依3郾 81 0郾 490 20郾 45依12郾 67 19郾 72依8郾 22 0郾 512

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 0. 709 1. 332 1. 055 1. 072 0. 826 1. 959
P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 <0. 05

P1 波波峰的时间。 以黄斑中心凹为中心,记录第 1 环及
其余 4 环(0毅、5郾 44毅、10郾 31毅、16郾 31毅、23郾 42毅)内上方、下
方、颞侧、鼻侧区域第一个 N1 波和第一个 P1 波的潜伏期
和振幅。

统计学分析:应用 SPSS11郾 0 统计软件分析数据。 采
用配对样本 t 检验比较治疗前后各指标的差异;采用独立
样本 t 检验比较各检查指标在同一时间段内不同治疗方
案间的差异。 P<0郾 05 表示差异具有统计学意义。
2 结果

我们以基线和治疗后 12mo 为观察点,比较治疗前后
视力和 mfERG 的变化。
2郾 1 视力摇 治疗前,抗 VEGF 组患者 ETDRS 视力 33郾 35依
21郾 71 字母,PDT 组患者 ETDRS 视力 37郾 04依16郾 22 字母,
采用独立样本 t 检验,两组比较差异无统计学意义( t =
1郾 015,P>0郾 05)。 治疗后 12mo,抗 VEGF 组患者 ETDRS
视力 39郾 23依20郾 06 字母,PDT 组患者 ETDRS 视力 37郾 38依
16郾 95 字母,采用独立样本 t 检验,两组比较差异有统计学
意义 ( t = 2郾 673, P < 0郾 05 )。 抗 VEGF 组治疗后 12mo
ETDRS 视力较治疗前增加 5郾 88 依9郾 03 字母,采用配对样
本 t 检验,差异有统计学意义( t = 3郾 321,P<0郾 05),其中 2
眼视力无提高,11 眼提高 1 ~ 5 个字母,4 眼提高 6 ~ 10 个
字母,5 眼提高 10 个字母以上。 PDT 组治疗后 12mo
ETDRS 视力较治疗前增加 0郾 33 依6郾 94 字母,采用配对样
本 t 检验,差异无统计学意义( t=0郾 235,P>0郾 05),其中 10
眼视力无提高,11 眼提高 1 ~ 5 个字母,1 眼提高 6 ~ 10 个
字母,1 眼提高 10 个字母以上(图 1)。
2郾 2 mfERG摇 治疗前,抗 VEGF 组与 PDT 组患者 mfERG
中心凹处(1 环、2 环)N1 波潜伏期、P1 波潜伏期、P1 波反
应密度值比较,差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 治疗后
12mo,抗 VEGF 组与 PDT 组患者 mfERG 中心凹处(1 环、
2 环)N1 波潜伏期、P1 波潜伏期比较,差异均无统计学意
义(P>0郾 05)。 抗 VEGF 组与 PDT 组 P1 波反应密度值
(1 环、2 环)比较,差异均有统计学意义(P <0郾 05)。 抗
VEGF 和 PDT 治疗后,mfERG 的 N1 波、P1 波的潜伏期及
P1 波反应密度值与治疗前比较,差异均无统计学意义
(P>0郾 05),见表 1、2。 双眼接受抗 VEGF 治疗的患者治疗
前后 mfERG 波形及地形图变化见图 2。

图 1摇 两组患者治疗后 ETDRS视力增长对比。

3 讨论
对 PM 合并黄斑 CNV 的治疗,PDT 和抗 VEGF 两种

方案都被证明是有效的[6-7,12-15] 。 以往的大多数研究主
要通过中心视力的指标,判断治疗后视功能的改变。 为
了能更客观地反映黄斑的视力水平,本研究选用 ETDRS
视力表检测视力。 ETDRS 视力表是 1980 年由美国国家
科学院根据 Sloan 字母和 Bailey-Lovie 视力表的行间距
制成的特殊视力表,最初应用在糖尿病性视网膜病变患
者早期治疗的临床研究中。 该视力表上一行字母高度
固定等于下行的 1郾 2589 倍(0郾 1Log 单位),同行字母间
距固定等于一个字母宽度,行间距固定等于下行字母高
度。 一套 ETDRS 视力表共 3 张,字母排列组合没有重复
性,分别用于查右眼, 查左眼和无标记验光。 与对数视
力表相比,ETDRS 视力表避免了视标间隔距离不等、排
列密度不均等带来的视觉干扰,目前被认为是临床上检
测成人视力的 “金标准冶。 在我们的研究中,治疗后
12mo 时,视力与基线相比,抗 VEGF 组患者视力提高 5
个字母以上的有 9 眼(41% ),提高 10 个字母以上的有 5
眼(23% ); PDT 组患者提高 5 个字母以上的有 2 眼
(9% ),提高 10 个字母以上的有 1 眼(4% )。 结果显示
抗 VEGF 疗法的视力改善程度较 PDT 疗法更显著,这个
结果与以往的研究类似[14-15,17-18]。

中心视力虽然是体现治疗效果的敏感指标,但其检查
方式仍不能摆脱主观检查的局限性。 mfERG 对黄斑区微
小的功能变化比较敏感。 这项检测技术已在临床应用 20
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摇 摇

图 2摇 双眼接受抗 VEGF治疗的患者治疗前后 mfERG 波形及地形图变化。

余年。 该技术应用 m 序列刺激技术,快速同步记录视网

膜后极部多个不同部位的反应信号。 其一阶反应与视锥

细胞的组织学密度密切相关,反映视网膜对亮度改变的近

线性反应,表达了外层视网膜的局部反应,并通过定量和

直观图形反映出包括黄斑区的多个视网膜部位的功

能[16,19]。 PDT 后 24h ~ 7wk,治疗局部的视网膜色素上皮

(retinal pigment epithelium,RPE)及外层神经上皮层细胞

出现一定程度的损害,如 RPE 色素脱失、萎缩、CNV 周围

RPE 萎缩加重等[20-21]。 以往关于抗 VEGF 及 PDT 治疗

CNV 后 mfERG 变化的研究提示,黄斑区视网膜功能并未

因治疗而下降,甚至有些还表现出改善的趋势[22-25]。 我

们的研究也得到了同样的结果。 通过 mfERG 检测患眼在

抗 VEGF 和 PDT 治疗前以及治疗后外层视网膜的电反应,
并进行自身对照研究,结果发现,抗 VEGF 和 PDT 治疗后,
mfERG 的 N1 波、P1 波的潜伏期及 P1 波反应密度值与治

疗前比较,差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 但是在治疗

后 12mo 时,抗 VEGF 组的 P1 波反应密度值较 PDT 组改

善更多。
摇 摇 我们的结果提示,无论是抗 VEGF 治疗还是 PDT 治

疗,对患眼视网膜外层功能均无明显损伤性影响。 在视力

恢复方面,治疗后,抗 VEGF 组 ETDRS 增加 5郾 88依9郾 03 字

母,较治疗前差异有统计学意义(P<0郾 05),PDT 组增加

0郾 33依6郾 94 字母,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 视力提

高达到和超过 6 个字母的患者中,抗 VEGF 组 9 眼

(41% ),PDT 组 2 眼(9% )。 抗 VEGF 治疗后视力改善的

效果明显优于 PDT 治疗。
作为一种客观测量视功能的方法,mfERG 具有很高

的应用价值,在评估治疗 PM 合并黄斑 CNV 的疗效时,可
以提供可信度高的评估结果。 玻璃体内抗 VEGF 注射和

PDT 两种方案的有效性均很高,重复治疗次数少,安全性

一致。 我们发现,在稳定黄斑功能方面,抗 VEGF 疗法与

PDT 治疗效果接近,但在视力改善方面,抗 VEGF 疗效都

优于 PDT 治疗。
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