
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(3), 2025-2031 
Published Online March 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.143939  

文章引用: 赵晓冉, 巩青云, 周育正, 孙奕斌, 杜兆东. 不同抗 VEGF 治疗方式对 nAMD 患者视网膜下纤维化瘢痕及视

力预后的影响[J]. 临床医学进展, 2024, 14(3): 2025-2031. DOI: 10.12677/acm.2024.143939 

 
 

不同抗VEGF治疗方式对nAMD患者视网膜下

纤维化瘢痕及视力预后的影响 

赵晓冉，巩青云，周育正，孙奕斌，杜兆东*  

青岛大学附属医院眼科，山东 青岛 
 
收稿日期：2024年2月27日；录用日期：2024年3月21日；发布日期：2024年3月29日 

 
 

 
摘  要 

目的：探讨不同抗血管内皮生长因子(VEGF)治疗方式对新生血管性年龄相关性黄斑变性(nAMD)患者视

网膜下纤维化瘢痕及视力预后的影响。方法：回顾性收集2019年6月至2022年12月于我院眼科就诊并确

诊为nAMD的94例患者(共94眼)。按治疗方式不同将患者分为2组，连续3月每月1次后按需(Prn)进行玻

璃体腔注射抗VEGF药物组(3 + Prn组，65眼)，未规律进行玻璃体腔注射抗VEGF药物治疗组(未完成3 + 
Prn组，29眼)，分析两组患者年龄、性别、手术前后最佳矫正视力(BCVA)、病灶位置等资料，同时收

集手术前后光学相干断层扫描(OCT)检查中视网膜纤维化瘢痕宽度及高度数据，分析不同治疗方式下

nAMD患者视网膜下纤维化瘢痕及视力是否发生变化。通过对比各组患者基线与终点视网膜下纤维化瘢

痕宽度及高度数据和视力变化情况，评价不同治疗方式对患者视网膜下纤维化瘢痕及视力的影响。结果：

与治疗前相比，3 + Prn组患者终点视网膜下纤维化瘢痕宽度(P = 0.007)、高度(P = 0.042)和未完成3 + 
Prn组患者终点视网膜下纤维化瘢痕宽度(P = 0.013)、高度(P = 0.021)均较基线值升高。未完成3 + Prn
组患者终点纤维化瘢痕宽度(P < 0.001)、高度(P = 0.037)及宽度变化值(P = 0.042)均大于3 + Prn组。治

疗后3 + Prn组患者BCVA较基线值提高(P < 0.001)，且治疗后3 + Prn组较未完成3 + Prn组BCVA值高(P 
= 0.037)。结论：3 + Prn给药方式与不规律抗VEGF治疗相比能延缓nAMD患者视网膜下纤维化瘢痕的发

展，并且患者能获得更好的视力预后。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects of different anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) 
treatments on subretinal fibrosis scar and visual prognosis in patients with neovascular age-related 
macular degeneration (nAMD). Methods: A total of 94 patients (94 eyes) diagnosed with nAMD 
were collected retrospectively from June 2019 to December 2022. Patients were divided into 2 
groups according to different treatment methods. The group receiving intravitreal anti-VEGF drug 
injection as needed (3 + Prn group, 65 eyes) once a month for 3 consecutive months, and the group 
receiving intravitreal anti-VEGF drug injection regularly (failed to complete 3 + Prn group, 29 
eyes). Age, gender, best corrected visual acuity (BCVA) before and after surgery, and lesion loca-
tion data of the two groups of patients were analyzed. At the same time, the width and height of 
retinal fibrosis scar examined by optical coherence tomography (OCT) before and after surgery 
were collected, and the changes in subretinal fibrosis scar and visual acuity of nAMD patients un-
der different treatment methods were analyzed. By comparing the width, height and visual acuity 
of subretinal fibrotic scar between baseline and end point in each group, the effects of different 
treatment methods on subretinal fibrotic scar and visual acuity were evaluated. Results: Com-
pared with before treatment, the end points of subretinal fibrotic scar width (P = 0.007) and 
height (P = 0.042) in the 3+Prn group and the end points of subretinal fibrotic scar width (P = 
0.013) and height (P = 0.021) in the non-completed 3 + Prn group were higher than baseline val-
ues. The end points of fibrotic scar width (P < 0.001), height (P = 0.037) and width change (P = 
0.042) in patients who did not complete 3 + Prn were greater than those in 3 + Prn group. After 
treatment, BCVA in the 3 + Prn group was higher than baseline (P < 0.001), and BCVA in the 3 + Prn 
group was higher than that in the group that did not complete 3 + Prn (P = 0.037). Conclusion: 
Compared with irregular anti-VEGF therapy, 3 + Prn administration can delay the development of 
subretinal fibrosis scar in nAMD patients, and patients can obtain a better visual prognosis. 
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1. 引言 

新生血管性年龄相关性黄斑变性(nAMD)是影响老年人的主要致盲性眼病，其发病率呈逐年递增的趋

势[1]。MNV 和视网膜下纤维化是 nAMD 晚期最具有侵袭性的病变特征，纤维化代表了 nAMD 患者新生

血管的伤口愈合反应[2] [3]。目前世界上 nAMD 的一线治疗方式为抗血管内皮生长因子(VEGF)治疗，然

而抗 VEGF 治疗可降低 MNV 的活性，但并不能完全抑制纤维化的发展，当发生视网膜下纤维化时，视

网膜光感受器或 RPE 和脉络膜毛细血管层结构遭到破坏，这是导致 nAMD 患者视力丧失最严重的原因之

一[4] [5]。 
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纤维化在眼底检查上主要表现为黄斑区白色或淡黄色的组织隆起[6] (如图 1)。光学相干断层扫描

(OCT)作为诊断黄斑疾病的金标准，纤维化主要表现为视网膜下间隙出现高反射条带，呈现“洋葱皮”样

改变[7]。目前 nAMD 的主要治疗方式为以连续 3 月每月 1 次玻璃体腔内注射抗 VEGF 药物作为启动方案，

之后根据病情按需进行眼内注药(3 + Prn)。研究表明，3 + Prn 眼内注药方式对于 nAMD 患者而言可获得

更高的远近期收益[8] [9]，但是抗 VEGF 治疗在针对视网膜下纤维化瘢痕方面的疗效却鲜少有报道。本研

究通过回顾性分析不同抗 VEGF 治疗方式对 nAMD 患者视网膜下纤维化瘢痕及视力预后的疗效及差异，

旨在为治疗 nAMD 患者纤维化瘢痕及视力预后评估提供参考和理论指导。 
 

 
Figure 1. Measurement of fibrotic scar width (blue line) and height (yellow line) 
图 1. 纤维化瘢痕宽度(蓝线)和高度测量(黄线) 

2. 材料与方法 

2.1. 资料来源 

本研究回顾性收集了 2019 年 6 月至 2022 年 12 月于我院眼科就诊并确诊为 nAMD 的患者的临床资

料。nAMD 的诊断基于眼底镜检查、OCT 等眼科检查。患者必须满足以下入选标准：① 基于眼底检查、

OCT、眼底荧光血管造影(FFA)、吲哚菁绿血管造影(ICGA)等检查确诊为 nAMD 的患者；② 自初始治疗

后至少随访 1 年；③ 治疗前及治疗后随访过程中未进行其他眼部治疗(如眼底手术等)；④ 临床资料完整。

排除标准：① 患有严重影响视力的疾病，如白内障等；② 患眼合并其他玻璃体视网膜疾病；③ 患有严

重的全身基础疾病。研究纳入患者共 94 例(94 眼)，按照不同治疗方式将患眼分为 3 + Prn 组(连续 3 月每

月 1 次后按需(Prn)进行玻璃体腔注射抗 VEGF 药物组，65 眼)和未完成 3 + Prn 组(未规律进行玻璃体腔注

射抗 VEGF 药物治疗组，29 眼)。 
收集患者的一般资料，例如年龄、性别、治疗前后最佳矫正视力(best corrected vision acuity, BCVA)

以及治疗前后患者 OCT 检查资料等。将 BCVA 结果转换成(最小分辨角对数) log-MAR 并进行相应统计

学分析，测量 OCT 检查结果中视网膜下纤维化瘢痕宽度和高度的变化(纤维化瘢痕测量如图 1 所示)，所

有数值均采用 3 次测量的平均值。评价不同治疗方式对纤维化瘢痕宽度及高度有无影响；分析基线和终

点视力变化，评价纤维化瘢痕存在时对治疗前后患者视力的影响。 
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2.2. 统计学分析 

采用 SPSS27.0 软件进行统计学数据分析。计量资料以 x s± 表示。若计量资料符合正态分布，组内

比较采用配对样本 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检验；若不符合正态分布，使用 Mann-Whitney U 检

验进行差异性分析；计量资料以百分比表示，采用 χ2 检验进行差异性分析；检验标准为 P < 0.05。 

3. 结果 

3.1. 患者基本资料 

共收集符合纳入标准的 nAMD 患者 94 例(94 眼)，男 48 例(48 眼)，女 46 例(46 眼)；年龄 55~87 岁，

平均年龄(65.78 ± 16.08)岁；基线 BCVA 平均 0.30 ± 0.27；对比两组患者的基本资料，性别、年龄、基线

BCVA、病灶是否位于黄斑中心凹下、是否有基线纤维化，差异均无统计学意义(P > 0.05)，见表 1。 
 

Table 1. Comparison of preoperative general data between the two groups 
表 1. 两组患者术前一般资料比较 

特征 3 + Prn 未完成 3 + Prn P 值 

性别[n%]    

男 33 (50.77) 15 (51.72) 0.932 

女 32 (49.23) 14 (48.28)  

年龄( x s± , 岁) 66.32 ± 14.52 65.24 ± 17.64 0.783 

基线 BCVA ( x s± ) 0.32 ± 0.25 0.27 ± 0.29 0.479 

病灶位置在中心凹下[n %]    

是 21 (32.31) 9 (31.03) 0.902 

否 44 (67.69) 20 (68.99)  

基线纤维化瘢痕[n %]    

有 11 (16.92) 5 (17.24) 0.661 

无 54 (83.08) 24 (91.76)  

3.2. 治疗前后两组患者视网膜下纤维化瘢痕宽度和高度的比较 

经抗 VEGF 治疗后，两组患者纤维化瘢痕宽度及高度均大于基线值，且差异有统计学意义(P = 0.007, 
P = 0.042)；未完成 3 + Prn 组终点纤维化瘢痕宽度和高度均明显大于 3 + Prn 组(P < 0.001, P = 0.037)，通

过将终点和基线纤维化瘢痕宽度和高度变化值进行统计，发现未完成 3 + Prn 组患者纤维化瘢痕宽度变化

值明显大于 3 + Prn 组(P = 0.007)，见表 2。 
 

Table 2. The width and height of fibrotic scar were compared between the two groups before and after treatment 
表 2. 治疗前后两组患者纤维化瘢痕宽度和高度对比 

特征 3 + Prn 未完成 3 + Prn P 值 

纤维化瘢痕宽度(μm)    

基线 651.13 ± 721.16 558.47 ± 700.79 0.827 

终点 1055.30 ± 287.83 1499.82 ± 266.35 <0.001 

P 值 0.007 0.042  
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续表 

纤维化瘢痕高度(μm)    

基线 54.20 ± 61.14 52.36 ± 66.84 0.583 

终点 92.90 ± 50.29 128.42 ± 31.54 0.037 

P 值 0.013 0.021  

纤维化瘢痕变化(μm)    

宽度 404.17 ± 589.82 499.84 ± 630.79 0.042 

高度 53.63 ± 63.47 49.12 ± 55.58 0.494 

3.3. 不同治疗方式对存在纤维化瘢痕的 nAMD 患者视力的影响 

对比存在基线存在纤维化瘢痕患者基线和终点 BCVA，我们发现：未完成 3 + Prn 组患者经治疗后视

力无明显好转(P = 0.645)，而 3 + Prn 组终点 BCVA 较基线 BCVA 有所提高(P < 0.001)；两组患者基线

BCVA 无统计学意义(P = 0.745)，而经治疗后，3 + Prn 组患者终点 BCVA 明显优于未完成 3 + Prn 组(P = 
0.037)。从而验证了当存在视网膜下纤维化瘢痕时，3 + Prn 方式在疗 nAMD 患者对视力预后有积极影响，

见表 3。 
 

Table 3. Visual acuity changes before and after treatment in both groups 
表 3. 两组患者治疗前后视力变化 

特征 基线 BCVA 终点 BCVA P 值 

基线纤维化瘢痕    

3 + Prn (n = 11) 0.26 ± 0.22 0.38 ± 0.27 <0.001 

未完成 3 + Prn (n = 5) 0.23 ± 0.20 0.21 ± 0.15 0.645 

P 值 0.745 0.037  

4. 讨论 

黄斑区纤维化瘢痕最初由 Junius 和 Kuhnt 于 1926 年提出，是 nAMD 患者最常见的终点病理变化[10]。
当血管组织发生损伤并产生炎症反应时，细胞外基质不断沉积，从而形成纤维化状态，并进一步产生纤

维化瘢痕，因此，纤维化瘢痕又称为纤维血管病变[11] [12]。因抗 VEGF 治疗的抗血管生成和抗渗出作用，

其被认为是 nAMD 的标准治疗方案[13]。nAMD 患者一旦确诊后，立刻进行抗 VEGF 治疗可能会阻止纤

维化的发生，确诊与第一次进行抗 VEGF 治疗时间间隔越短，纤维化产生几率更小。但 VEGF 为主要的

血管生成因子，与结缔组织生长因子(CTGF)共同参与纤维组织的生成过程[14]。在抗 VEGF 治疗后，CTGF
参与产生的前纤维因子失去 VEGF 的中和作用，从而产生了从血管生成向纤维化的转变[15]。部分研究

表明，nAMD 患者在接受抗 VEGF治疗后视网膜下纤维化出现了进一步发展[16] [17]，在经过 2年抗VEGF
治疗之后出现视网膜下纤维化瘢痕的发生率甚至可以达到 45% [18]。并且每月一次的抗 VEGF 治疗方式

较每两周一次更不易形成纤维化[19]。因此，本研究分析了不同时间间隔的抗 VEGF 治疗方式下 nAMD
患者治疗前后 OCT 的参数差异，对比纤维化瘢痕变化及视力预后情况，探讨抗 VEGF 药物对存在纤维化

瘢痕 nAMD 患者的疗效，以期为 nAMD 患者提供更有益的治疗方式提供依据。 
本次研究中，纳入了符合标准的患者 94 例，分为 3 + Prn 组和未完成 3 + Prn 组，对比两组患者治疗

前后纤维化瘢痕宽度、高度和视力变化情况。研究结果显示，两组 nAMD 患者治疗后纤维化瘢痕宽度和
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高度均大于治疗前，这可能跟抗 VEGF 药物的应用使得患者体内 VEGF 与 CTGF 协调失衡从而导致纤维

化进展相关[13]。但通过对比两组治疗前后纤维化瘢痕宽度和高度的差值，发现未完成 3 + Prn 组患者治

疗后数值增大更加显著。这种差异是因为未及时进行抗 VEGF 治疗导致的病情反复活动性变化有关，在

新生血管形成过程中，不断渗漏的浒关会对周围组织形成慢性损伤，使得周围环境中的炎性介质增多，

大量肌成纤维细胞和免疫细胞等募集、活化、增殖形成了纤维血管复合体，最终形成纤维化瘢痕[20]。而

存在纤维化瘢痕情况下，完成 3 + Prn 组患者视力预后较未完成 3 + Prn 组有所提升，这可能与治疗过程

中 nAMD 患者反复发生新生血管渗漏、出血和液体储留从而导致的视力下降甚至视物变形等症状有关

[21] [22]。 
nAMD 患者晚期病变中的视网膜下纤维化会极大地影响患者的视力预后[23]。1 型 CNV 较 2 型 CNV

更不容易发展成视网膜下纤维化[18]。而目前针对 nAMD 的抗 VEGF 治疗方案在治疗纤维化方面疗效欠

佳[18]。而不同周期的抗 VEGF 治疗方案导致纤维化的形成比率也有所不同，部分研究表明，每 2 周 1
次的治疗相较于每月 1 次或注射 1 次后按需治疗的方案，其 BCVA 的改善程度未见提高，且视网膜下纤

维化的形成比率也有所增加[13]。在此基础上，本研究首次探讨了存在视网膜下纤维化时，不同治疗方案

的实施对患者纤维化的程度及 BCVA 的改善是否有不同，旨在为 nAMD 患者寻找预后更好的治疗方式。 
综上所述，抗 VEGF 药物对纤维化的发展存在一定的影响，及时并规律完成 3 + Prn 疗程能有效减少

纤维化的发生，并且规律每月 1 次连续 3 月后按需进行抗 VEGF 治疗能在一定程度上延缓活动期 nAMD
患者纤维化瘢痕的进展，有效提高患者视力预后。 

本实验具有一定的局限性，由于部分患者依从性较差，导致回顾性分析存在无法进行长时间、大样

本量、多中心性的研究，研究结果具有一定程度的偏倚，因此需要进行更长时间随访及更大样本量的数

据收集来进一步深入完善及验证本实验结论。 
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