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前言

年龄相关性黄斑变性（Age-related Macular Degeneration,

AMD）较常见，其病情进展缓慢且易致盲，是引发中老年人视

力丧失的关键原因，其发病机制可能与氧化损伤以及视网膜色

素上皮的衰老等多种生理病理相关[1]。调查数据表明[2,3]，我国第

三大致盲原因是 AMD，且年龄于 50岁以上患者人数占到了

8.0 %-15.5 %。近些年，随着人口基数的不断变化，人口老龄化

趋势越显严重，同时在全球范围内，AMD的发病率也逐渐升

高，并逐渐成为具有普遍性、和主导性的致盲性疾病。据统计可

知，全球 10 %的视力下降与年龄相关性黄斑变性有关[4]。临床

上将黄斑区出现脉络膜新生血管（Choroidal neovascularization,
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摘要 目的：探究新生血管性年龄相关性黄斑变性对抗血管内皮生长因子（VEGF）治疗的耐药性危险因素。方法：选取 2019年 5

月至 2021年 5月于我院接受治疗的 90例 nAMD患者作为研究对象，进行 VEGF治疗，根据患者的耐药情况将其分为耐药组

（n=19）和非耐药组（n=71），统计患者资料，对比分析产生耐药性的危险因素。结果：危险因素与 AMD类型、PED、椭圆体带完整

性、积液、出血、BCVA、眼压、CRT异常有关（P<0.05），危险因素与性别和平均年龄无关（P>0.05）；Ⅰ型 CNV患者在VEGF治疗前后

CRT水平未出现显著变化（P>0.05），II型 CNV患者和混合型 CNV患者治疗前后 CRT水平均显著降低（P<0.05）。Logistic回归分

析显示：最终进入主效应模型的因素即抗 VEGF治疗的耐药性发生的多因素为积液、PED、出血、AMD类型。结论：新生血管性年

龄相关性黄斑变性（nAMD）对抗 VEGF治疗出现耐药性与积液、出血和 AMD类型有关。
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Risk Factors Analysis of Resistance to VEGF Therapy in Neovascular
Age-related Macular Degeneration*

To investigate the risk factors for resistance to VEGF therapy in neovascular age-related macular degenera-

tion. 90 patients with nAMD who received treatment in our hospital from May 2019 to May 2021 were selected as the research

objects and treated with VEGF. According to their drug resistance, the patients were divided into drug-resistant group (n=19) and non-re-

sistant group (n=71). The data of the patients were collected and the risk factors for drug resistance were analyzed. Univariate

analysis of risk factors for anti-VEGF treatment resistance showed that risk factors were associated with AMD type, PED, ellipsoid band

integrity, effusion, hemorrhage, BCVA, intraocular pressure and CRT abnormalities (P<0.05), but not with gender and average age(P>0.05).
There was no change in the level of CRT in type IⅠ-type CNV patients before and after VEGF treatment (P>0.05), and the level of CRT
in type IⅠ-type CNV patients and mixed CNV patients was decreased before and after VEGF treatment (P<0.05). Multivariate Logistic

regression analysis of drug resistance of anti-VEGF therapy showed that the factors that finally entered the main effect model, namely, the

multifactors of drug resistance of anti-VEGF therapy were effusion, PED, bleeding and AMD. Resistance to VEGF therapy

in neovascular age-related macular degeneration is associated with fluid accumulation, bleeding, and AMD type.
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CNV）的 AMD称为新生血管性 AMD（nAMD），该病症出现会

导致黄斑区出现出血和水肿等，随着病情的不断发展还可能导

致黄斑区广泛瘢痕化，对视力造成严重损坏。血管内皮生长因

子（Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF）是一种信号蛋

白，在机体中对于新生血管的生长具有刺激作用，且作用于血

管生成、渗漏与炎症等，因此 VEGF是一种对于新生血管形成

最特异、有效的因子。随着现代医疗技术不断发展，VEGF药物

是目前治疗 nAMD的常用手段，在抑制新生血管生长的基础

上减轻 CNV的渗漏水平，进而改善视力[5,6]。抗 VEGF治疗作用

机制为：视网膜外层组织发生缺氧，进而引起视网膜血管瘤样

增生病灶内 VEGF的高表达，而这种治疗便是抑制 VEGF表达

的增加。当前已有研究证实：对于 nAMD应用抗 VEGF药物治

疗具有较高的安全性和有效性，其常用药物包括雷珠单抗等。

但患者使用上述药物治疗时极可能出现耐药性[7]。本研究探究

了新生血管性年龄相关性黄斑变性对抗 VEGF治疗的耐药性

的危险因素。现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2019年 5月至 2021年 5月于我院接受治疗的 90例

nAMD患者作为研究对象，其中男性患者 57例，女性患者 33

例，平均年龄为（64.58± 4.90）岁。本研究经伦理委员会批准。所

有患者一般资料对比无差异（P>0.05）。
纳入标准：符合 AMD诊断标准[8]；经检查确诊为 nAMD[9]；

单眼患病；知情并签署同意书。

排除标准：此前已接受其他方式治疗；伴随有严重白内障、

角膜以及玻璃体病变等眼科疾病；既往患有高眼压或者青光眼

等疾病；合并有心脏系统疾病。

1.2 方法

1.2.1 VEGF治疗 手术前患者完成各项检查，排除禁忌症，

并采用大量生理盐水进行结膜囊的冲洗，使用盐酸丙美卡因滴

眼液（南京瑞年百思特制药有限公司；国药准字 H20103352；规

格：0.5%）进行表面麻醉。在颞下方距角巩膜缘 4.0 mm处，垂直

于巩膜面匀速进针，玻璃体内注射康柏西普或者雷珠单抗（Lu-

centis，Novartis；规格：0.5 mL）0.05 mL，拔出针头后，于穿刺处

采用无菌棉签压迫，于结膜囊内涂妥布霉素地塞米松眼膏（齐

鲁制药有限公司；国药准字 H20020496；规格：3 g），无菌纱布

包眼。整个手术过程均在无菌环境中进行，每月注射一次，连续

注射 3个月。

1.2.2 耐药性分析 在接受 VEGF治疗后，根据形态学的变化

判断是否存在耐药性，对所有患者进行分析。存在耐药性的判

断指标如下：与基线值相比，中心凹视网膜厚度（Central retinal

thickness, CRT）下降不足 10 %，或 CRT较之前增大；视网膜的

积液、囊肿和出血量无改变甚至出现了新的积液和囊肿等，视

网膜色素上皮脱离（Pigment epithelium detachment, PED）高度

增加或无改变；患者注射第一针后存在耐药性，再次注射后，若

上述症状加重，这类患者则视为病情复发，也归入抗 VEGF治

疗，即存在耐药性。此外，在功能学方面，与基线视力相比，患者

的最佳矫正视力（Best-corrected visual acuity, BCVA）恶化大于

0.1也判断为抗 VEGF治疗，即存在耐药性[10]。

1.2.3 实验分组 根据 1.2.2的判断结果，将纳入研究患者分

为耐药组（n=19）和非耐药组（n=71），对比分析产生耐药性的危

险因素。

1.2.4 患者一般临床资料分析 统计两组患者的年龄、性别、

既往病史、AMD类型、PED、CRT、BCVA、眼压、椭圆体带完整

性、积液和出血情况。其中经国际标准对数视力表获得 BCVA，

并将其进一步转换为 LogMAR视力；眼压采取非接触式眼压

计测量；PED和 CRT则通过裂隙灯以及眼底照相获取。

1.3 统计学方法

使用 SPSS-20进行统计分析。连续测量以均值和标准差

（SD）或中位数和四分位数范围（IQR）表示，并根据需要使用

Student T检验或Mann-Witney U检验进行组之间的比较。定性

变量表示为比例（%），为了进行统计分析，使用卡方检验或

Fisher精确检验。最初通过双变量分析研究了危险因素与耐药

性发生之间的关系，并将显示显著性水平 P<0.05的变量纳入
多因素 Logistic回归模型，进行线性和逻辑回归分析以估计针

对混杂因素调整的结果，计算结局调整后的赔率（OR）和 95 %

的置信区间（95 %CI）。所有假设均经两次尾检验，并且 P<0.05
被认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 抗 VEGF治疗耐药性危险因素的单因素分析

抗 VEGF治疗耐药性危险因素的单因素分析显示，危险因

素与 AMD类型、PED、椭圆体带完整性、积液和出血有关（P<0.
05），危险因素与性别和平均年龄无关（P>0.05）。（表 1）。

2.2 抗 VEGF治疗耐药性其他危险因素的单因素分析

采用单因素回归分析法分析显示，BCVA、眼压、CRT异常

的新生血管性年龄相关性黄斑变性的患者更易出现抗 VEGF

治疗耐药性（P<0.05）。（表 2）。

2.3 各类型患者治疗前后 CRT的变化

Ⅰ型 CNV患者、II型 CNV患者和混合型 CNV患者治疗

后 CRT 水平均降低，但Ⅰ型 CNV 患者在 VEGF 治疗前后

CRT水平未出现显著变化（P>0.05），II型 CNV患者和混合型

CNV患者治疗前后 CRT水平均降低（P<0.05）。（表 3）。

2.4 抗 VEGF治疗的耐药性的危险因素的多因素 Logistic回归

分析

抗 VEGF治疗的耐药性危险因素单因素 Logistic 回归分

析以 "未出现耐药性（否）=0，出现耐药性（是）=1"为因变量，以

积液、PED、椭圆体带完整性、出血、性别、年龄、AMD类型、BC-

VA、眼压和 CRT为自变量。抗 VEGF治疗的耐药性的多因素

Logistic回归分析结果显示，最终进入主效应模型的因素即抗

VEGF 治疗的耐药性发生的多因素为积液（OR=6.224，P=0.
001<0.05）、PED（OR=9.556，P=0.002<0.05）、出血（OR=6.776，
P=0.010<0.05）、AMD类型（OR=6.187，P=0.001<0.05）。（表 4）。

3 讨论

随着有关抗 VEGF药物的不断发现和使用，nAMD病情发

展得到了有效控制。当前报道发现抗 VEGF药物能显著作用于

nAMD患者的视力，降低中心凹视网膜厚度，提高 nAMD的治

疗有效率。然而，在临床中有部分 nAMD患者对抗 VEGF药物

表现出耐药性，严重影响其日常生活[11,12]。

2062窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.11 JUN.2022

Note: compared with Non-resistant group, *P<0.05.

Note: compared with Non-resistant group, *P<0.05.

Note: compared with Before the treatment, *P<0.05.

表 1 抗 VEGF治疗耐药性危险因素的单因素分析（n=90）

Table 1 Univariate analysis of risk factors for resistance to anti-VEGF therapy (n=90)

Variates Drug resistance group (n=19) Non-resistant group (n=71)

Gender
Male 15（78.95） 56（78.87）

Female 4（21.05） 15（21.13）

The average age (years) 63.03± 10.43 62.79± 7.56

AMD type

TypeⅠ CNV 2（10.53）* 58（81.69）

TypeⅡ CNV 11（57.89）* 5（7.04）

Hybrid CNV 6（31.58）* 8（11.27）

PED 9（47.37）* 32（45.07）

Ellipsoid band integrity 3（15.79）* 60（84.51）

Effusion 5（26.32）* 63（88.73）

Bleeding 6（31.58）* 68（95.77）

表 2 抗 VEGF治疗耐药性其他危险因素的单因素分析（n=90）

Table 2 Univariate analysis of risk factors for resistance to anti-VEGF therapy(n=90)

Variates Drug resistance group (n=19) Non-resistant group (n=71)

BCVA（LogMAR) 0.83± 0.34* 0.95± 0.29

Intraocular pressure（mmHg） 15.74± 2.42* 13.32± 1.98

CRT（滋m） 497.76± 108.74* 542.77± 144.29

表 3 各类型患者治疗前后 CRT的变化（n=90）

Table 3 Changes of CRT before and after treatment in different types of patients (n=90)

TypeⅠ CNV TypeⅡ CNV Hybrid CNV

Before the treatment 477.58± 133.10 545.58± 109.30 551.71± 127.47

After the treatment 461.84± 112.37 452.17± 105.67* 440.88± 111.37*

表 4 抗 VEGF治疗的耐药性的危险因素的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors for resistance to anti-VEGF therapy

Variates S.E. Wald OR OR 95%CI P

Effusion 1.243 3.908 6.224 1.391-6.690 0.001

PED 1.672 3.672 9.556 3.093-7.370 0.002

Ellipsoid band integrity 1.214 3.895 7.591 2.223-6.754 0.309

Bleeding 1.554 3.321 6.776 1.123-7.980 0.010

Gender 1.689 5.564 5.429 2.342-5.993 0.083

Age 1.437 3.475 6.734 1.045-7.098 0.052

AMD type 1.113 3.634 6.187 1.209-5.567 0.001

BCVA (LogMAR) 1.545 3.473 9.471 3.093-7.370 0.614

Intraocular pressure (mmHg) 1.332 3.332 7.323 2.054-6.229 0.323

CRT (滋m) 2.283 4.174 5.039 1.694-3.824 0.125

本研究纳入的 90 例 nAMD 患者中有 19 例患者对抗

VEGF药物表现出耐药性，且Ⅰ型 CNV患者在 VEGF治疗前

后 CRT水平未出现显著变化，II型 CNV患者和混合型 CNV

患者治疗前后 CRT水平均降低。这一结果与 Chen YC[13]以及

Hatz K[14]等人的报道具有一致性。结合相关文献进行分析可知：

Ⅰ型 CNV nAMD患者视网膜色素上皮的屏障功能未受到损
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伤，因此药物的穿透力较差，有效的药物并不能完全渗透至病

变部位；患者眼底黄斑区解剖结构发生了较大程度的改变，

nAMD患者出现玻璃体黄斑部黏连伴周围玻璃体后脱离，而对

抗 VEGF药物表现出耐药性可能与这一现象存在较大的相关

性。玻璃体后脱离、玻璃体黄斑部发生黏连与 nAMD病情的发

生、发展也存在相关性，玻璃体后脱离将会导致氧气和营养物

质从睫状体扩散到黄斑内部这一过程被阻止，在这种相对缺血

情况下，VEGF可作用于形成脉络膜新生血管[15-17]。Eng VA以

及 Mantel I也发现，眼部玻璃体黄斑部黏连是 nAMD发生的

危险因素。一种由玻璃体黄斑视网膜所产生的牵拉力将会对抗

VEGF药物治疗表现出较强的拮抗作用力，这也进一步影响了

抗 VEGF药物顺利到达病变部位，导致 nAMD患者表现出耐

药性[18,19]。在本研究中，尽管在研究前已通过光学相干断层扫描

检查排除了伴随有严重白内障、角膜以及玻璃体病变等眼科疾

病，但在治疗研究过程中，仍有部分患者将会出现眼底黄斑解

剖结构异常。另外，遗传基因因素对于 nAMD患者对抗 VEGF

药物治疗存在一定程度的耐药性[20,21]。

本研究中，抗 VEGF治疗耐药性危险因素的单因素分析显

示：危险因素与 AMD类型、PED、椭圆体带完整性、积液、出血、

BCVA、眼压、CRT异常有关，而与性别和平均年龄无关；多因

素 Logistic回归分析显示：最终进入主效应模型的因素即抗

VEGF治疗的耐药性发生的多因素为积液、出血、AMD类型。

这一结果与Mettu PS[22]、Guo J[23]以及 Tan GS[24]等人的报道具有

一致性。进一步分析可知：积液的有无、出血、AMD类型均是抗

VEGF治疗耐药性危险因素之一，其原因为积液在眼部具有一

定的作用，包括可能提供眼部邻近的结构的部分营养、生长因

子，此外，还可为脉络膜新生血管的光感受器提供所需营养物

质、氧气，从而防止视网膜色素上皮细胞和光感受器出现萎缩；

出血将会降低视网膜色素上皮细胞下的氧气扩散，中断视网膜

色素上皮细胞中渗出液的主动运输；AMD类型是由不同类型

nAMD患者患眼内部病变结构和功能不同所致[25-27]。这一结果

与 Kawasaki 以及 Arai 等学者的研究结果具有相似性。

Kawasaki等研究发现[28]，合并有 PED的 nAMD患者视力在治

疗后的预后效果是较差的，然而 Arai等学者则发现合并 PED

的 nAMD患者在抗 VEGF药物治疗中具有良好疗效，并且患

者视力较基线有了显著的提高[29]。其原因为：合并有 PED的

nAMD患者将会升高视网膜色素上皮细胞层，并直接关联于脉

络膜新生血管成分的活性，进而影响抗 VEGF治疗。此外，在本

研究非耐药组患者的平均年龄之间不存在差异，即年龄与抗

VEGF治疗耐药性不具有相关性，分析其原因进一步推测可

知：这一结果可能与本研究中患者年龄分布的差异有关。随着

患者年龄的不断增长，视网膜营养不良且视网膜的功能开始下

降，脉络膜循环出现较大程度的障碍，并且在年龄的影响下，视

力会受到黄斑结构和功能破坏的影响，因此有研究学者认为[30]，

患者的年龄越小，治疗效果越好且视力预后越好。但本研究存

在一定不足之处，由于本研究样本量较小，导致部分危险因素

与预期以及其他文献的报道存在差异，且部分患者由于自身经

济等因素的限制未能及时就诊导致了病情的延误，在治疗后无

法按时随访，对疗效造成了一定的影响。

综上所述，新生血管性年龄相关性黄斑变性对抗 VEGF治

疗出现耐药性与积液、出血和 AMD类型有关，进一步加深对

nAMD患者的了解和深入认识，增强抗 VEGF药物治疗的针对

性、有效性，进而避免药物浪费，缓解患者经济负担，并有助于

进一步提高抗 VEGF药物的临床应用价值。
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