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规范和优化临床诊疗实践，提高老年性黄斑
变性治疗水平：英国皇家眼科学院
老年性黄斑变性临床指南解读

汪枫桦孙晓东

【摘要】老年性黄斑变性(AMD)的诊断治疗是国内外眼底病研究的热点，尤其是抗血管内皮细胞生

长因子药物进入临床应用之后，不仅促进了AMD治疗研究的进展，同时也推动了AMD诊断和基础研究

的进一步深入。多个国家和专业学会组织为此制订了临床指南，就AMD的流行病学特点、危险因素、诊

断、分型以及诊疗过程进行了详细的阐述和规范性说明。这些内容多数基于现有较强的循证医学证据，对

于AMD循证医学临床实践具有积极指导意义。学习借鉴这些经验，制订和建立具有中国特色的AMD治

疗临床指南，规范和优化临床诊疗实践，提高治疗水平是我们必须面对而且亟待解决的问题。

【关键词】黄斑变性／诊断； 黄斑变性／治疗； 脉络膜新生血管化／药物疗法； 抗体，单克隆／治疗

应用； 述评
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[Abstract]The diagnosis and treatment of age—related macular degeneration(AMD)is an international

hotspot of eye research．Successful clinical applications of anti—VEGF drugs promoted both basic research

and clinical practice of AMD．A number of countries and professional societies have established clinical

guidelines for AMD management，including the epidemiology，risk factors，diagnosis，classification，and

treatment process．These AMD guidelines are mostly based on recently published results of clinical trials，

provided good model of evidence based medicine．It is urgent and necessary tO have our own guideline which

is suitable for Chinese patients．Reviewing and learning existed guidelines will help us to improve the clinical

practice of AMD in China．
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老年性黄斑变性(AMD)的治疗和研究是国内外

眼底病研究的热点[1-3]。2006年，抗血管内皮细胞生

长因子一A(VEGF—A)药物治疗新生血管性AMD取得

了突破性进展[4_6|。在此背景下，欧洲视网膜医师协

会、国际眼科理事会、美国眼科学会、英国皇家眼科学

院(RCOph)等学术团体，基于最新临床试验结果及专

家委员会对循证医学证据的集体判断和评估，先后更
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·述评·

新和制订了新的相应AMD临床实践指南[7。9j。在中

国，抗VEGF—A药物治疗刚刚开始，还缺乏相关循证

医学证据验证和完善符合我国国情的AMD诊治规

范。因此，了解国外AMD临床指南现状，对于规范我

国AMD临床实践具有积极参考意义。结合我国

AMD治疗现状，我们对2009年RCOph AMD临床指

南进行解读，期望对指导我国眼科医师开展AMD诊

治临床实践和为今后修订完善我国AMD诊治指南提

供参考。

l AMD的流行病学和分类

1．1 AMD的定义和危险因素
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RCOph AMD临床指南中，对AMD进行了明确

定义，特指年龄≥50岁的老年人视网膜中心区域(黄

斑)出现的无明显原因导致的老年性改变。在疾病早

期，脂肪物质累积成为视网膜色素上皮(RPE)细胞下

以及Bruch膜内的沉积物。一旦出现脂肪物质的局灶

性沉积，则可以判定为玻璃膜疣(drusen)，临床检查时

可见视网膜白黄色斑点。RPE细胞也会出现形态学

改变，临床表现明显，可见色素沉着或色素减退区域。

一般而言，玻璃膜疣和RPE异常并不会引起中心视觉

功能障碍。一部分存在早期改变的患者会进展成重度

中心视力减退。视力减退通常是因为发生了晚期区域

性萎缩和(或)新生血管性AMD。

晚期AMD的危险因素，可大致分为眼部异常和

全身性异常2大类。包括早期眼底异常色素沉着、玻

璃膜疣、屈光状态，患者生活方式，基础内科疾病以及

遗传危险因素等。了解这些危险因素，对早期发现患

者，促进、指导患者采取健康生活方式有积极意义。

1．2 疾病分型

目前有多种AMD分类方案。在RCOph AMD

临床指南中，主要介绍了Wisconsin AMD分级体系

(WARMGS)、早期AMD(ARM)国际分类体系和年

龄相关性眼病研究(AREDS)组织制定的可供临床使

用的4级分类标准[1012]。WARMGS是现有AMD分

型的基础，对AMD各种病变类型和大小进行了全面、

细致评价。ARM国际分类体系与WARMGS类似，

都必须基于立体眼底成像的标准化系统分级，因而限

制了其在临床实践中的运用。从临床实践来看，

AREDS分型从无AMD、早期、中期到晚期，分为

AREDS 1～4级。它的另一个特点是结合AREDS 10

年的前瞻性研究结果，提出基于3个方面的因素来预

测AMD进展情况的五步评分法，得分为0～4分，用

于预测5年内进展为晚期AMD的大致风险，颇有临

床价值。3个因素分别为是否存在直径>125／am、接

近视盘边缘正常视网膜静脉大小的玻璃膜疣，是否存

在RPE细胞异常，以及是否为单眼晚期AMD。因此，

在AMD相关治疗和随访策略中，目前多以AREDS

分型为基础。

2 AMD的诊断和视功能损伤评价

RCOph AMD临床指南对疾病诊断方法、视功能

损伤的自然病程进行了详细描述，其意义在于规范诊

断方法的同时，根据AMD的自然病程，针对不同阶段

的AMD患者提出诊疗建议。

由于近年来眼科辅助检查技术快速发展，指南中
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所列出的相关检查，可以概括为形态学和功能学两个

部分。形态学检查主要为视网膜成像术，其中荧光素

眼底血管造影(FFA)检查适用于确定脉络膜新生血管

(CNV)的范围、类型、大小及位置；吲哚青绿血管造影

(ICGA)检查适用于评估黄斑出血或疑似视网膜血管

瘤样增生病变(RAP)或特发性息肉样脉络膜血管病变

(PCV)患者，以及区分非血管形成性与血管形成性视

网膜色素上皮脱离(PED)；第3代或分辨率更高的光

相干断层扫描(OCT)检查是AMD诊断以及监测治疗

效果中所必需的；眼底自身荧光可以反映RPE细胞的

健康状况，用于萎缩型AMD患者随访。

AMD导致视功能损伤可以包含多个方面[1
a

15]。

其中，中心视力下降是最常见的损伤；还包括近视力下

降后患者阅读速度减慢；对比敏感度、色觉、暗适应和

暗视敏感度下降。对比敏感度的下降可能对患者生活

质量产生显著影响。其原因与AMD自然病程中发生

的地图样萎缩(GA)或者形成的CNV都趋向中心凹

发展，从而导致视功能明显受损有关[14|。对AMD患

者进行检查时不应该忽视对患者视功能和生活质量的

全面评价。

3新生血管性AMD的治疗

美国眼科学会的AMD临床指南中，对各种治疗

的依据和循证医学证据强度进行了详细标注，以便医

师进行判断。而RCOph AMD临床指南中，由专家委

员会根据现有研究结果，推荐了一线和二线治疗，更便

于操作(图1)。传统的AMD相关CNV治疗包括激

光光凝治疗、维替泊芬光动力疗法(PDT)治疗、手术治

疗、放射治疗等。目前国内常用的治疗为维替泊芬

PDT治疗，较之激光光凝治疗的主要优势是对于病灶

上方的视网膜损伤小[1 6|。对控制AMD发展，维持患

者视功能有A级循证医学证据支持[16也1|。但随着抗

VEGF-A药物出现，上述疗法正在逐渐退出一线治疗。

3．1 抗血管生成药物

RCOph AMD临床指南详细列举了目前在欧美或

其他国家已经上市的各种抗血管生成药物，包括哌加

他尼钠(Macugen；Eyetech，辉瑞)，醋酸阿奈可他

(Retaane；爱尔康)，雷珠单抗(ranibizumab；商品名

Lucentis；基因泰克，诺华)，贝伐单抗(bevacizumab；商

品名Avastin；基因泰克，罗氏)等等。这些药物通过眼

内或眼周注射，能够不同程度抑制CNV的发展，甚至

使患者视功能得以恢复，因而成为目前各个指南主要

推荐治疗方法。其中，哌加他尼钠和雷珠单抗可以用

于所有中心凹下CNV的治疗。雷珠单抗获得了包括
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新生血管性AMD

中心凹下／中心凹旁CNV[黄斑中心凹无血管
区(FAz)正下方；距离FAZ中央<200 HITI】

典型cNV≥整个病灶50％l 1典型cN罱品蓑个病灶 典型CNV占整个病灶
的0％

型为主性l I微小典型性I 隐匿性

一线治疗：抗VEGF药物；
难以坚持定期治疗，二二级
治疗：联合抗VEGF药物+
PDT治疗

图1新生血管性AMD诊疗建议

抗VEGF治疗继发于AMD的微小典型性／隐匿性

CNV研究(MARINA)、抗VEGF治疗继发于AMD

的典型性CNV研究(ANCH()R)和雷珠单抗治疗继

发于AMD BI b期多中心双盲随机对照研究(PIER)等

大样本随机临床实验较为广泛的A级循证医学证据

支持，证明其有效性和其安全性[5∞‘22I。贝伐单抗是目

前世界范围内广泛使用的另外一种抗VEGF—A药物。

由于现有指南发布时间均早于贝伐单抗和雷珠单抗比

较研究的AMD治疗比较研究(CATT)试验一年期结

果，同时，贝伐单抗应用于AMD患者属于“超适应证

应用”，除提示医师使用前应明确告知患者外，RCOph

AMD临床指南未将其作为一线治疗药物。

在RCOph AMD临床指南中，另一特色是提出了

联合治疗新生血管性AMD的指导意见。对于不能经

常随访的患者，指南建议可以考虑将PDT与雷珠单抗

联用或PDT联合抗VEGF药物和地塞米松的三联疗

法作为二线治疗。但是，至今为止，还没有强有力的循

证医学证据表明联合治疗优于雷珠单抗单药治疗。对

于中国的AMD患者来说，受到地域条件不平衡限制，

定期随访和按月治疗比较困难，联合治疗仍然是可以

考虑的方案。

3。2 治疗给药指南

RCOph AMD临床指南建议在CNV确诊后再开

始治疗。应确定CNV的病灶类型、与中心凹的位置

关系以及病灶的大小，并将这些信息记录在病历中。

基线评价应包括最佳矫正视力(BCVA)、FFA和第

3代或分辨率更高的OCT检查结果。应记录合并的

眼科疾病以及相关的既往病史和用药史。对于疑似

RAP和特发性PCV的患者，应考虑行ICGA检查以

确诊，这一点对于PCV高发的中国人群来说，需要特

别关注。因为诊断将影响到治疗的选择和预后。

中心凹P}-CNV

(距离FAZ@央>一200 pm)

局部激光光凝治疗：如果激光光凝
治疗产生的暗点可能影响正常的视
觉功能，则采用抗VEGF药物：对于

正在进展的大面积中心凹外CNv，
则应采取其他类似于中心凹旁CNv
的治疗

由于现有抗血管生成药物都需要多次给药才能维

持疗效，治疗和随访时间可能长达2年甚至终身，同

时，眼内注射本身存在一定风险。因此，从治疗起始，

就必须和患者进行充分沟通，以期取得良好的配合，从

而达到最佳疗效。RC()ph AMD临床指南中根据新生

血管类型，提出了具体建议。如对于影响视力最为显

著的中心凹下CNV病灶，RCOph AMD临床指南推

荐选用雷珠单抗0．5 mg进行治疗。哌加他尼钠没有

得到英国国家卫生和临床医疗优选研究所的推荐。但

如果资料显示患者对雷珠单抗过敏或由于后勤原因难

以实现每一个月随访，则可以申请使用哌加他尼钠。

此外，如果之前使用哌加他尼钠治疗后效果较好，也可

以继续接受哌加他尼钠治疗。

虽然药物能够应用于几乎所有的CNV类型，但

是如果存在中心凹永久性结构损伤或有证据证明或怀

疑患者对雷珠单抗或同类产品过敏时，建议不要选择

雷珠单抗。

3．3玻璃体腔注射和随访

玻璃体腔注射应当由经验丰富的眼科医生来操作

或在其指导下完成注射，必须在手术室或专用无尘室

中进行。与玻璃体腔注射相关的潜在严重不良事件包

括眼内炎、白内障、玻璃体积血和视网膜脱离。玻璃体

腔注射后建议连续1周局部滴用广谱抗生素，但应明

确告知患者可能出现的情况，并提供电话号码以便患

者在发现问题时联络医生。一旦疑似眼内炎，应立即

前往医院就诊。注射后4～6周门诊复查，具体时间取

决于所注射的治疗药物。有关注射具体操作指南可在

RCOphth网站上获取，下载网址为http：／／www．

rcophth． ac． uk／docs／publications／published—

guidelines／IntravitrealInjectionsJ uly2006．pdf。

雷珠单抗治疗最初建议每隔4周注射1次，共注
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射3次，称为负荷期；然后进入维持期，根据糖尿病视

网膜病变早期治疗研究组视力表最小分辨角对数视力

的BCVA、病史和检查以及OCT和(或)血管造影检查

结果来对患者进行监测。2次注射之间的间隔时间不

得小于4周。预计所有患者都将接受3次负荷剂量的

雷珠单抗注射，除非存在特殊的禁忌证。

3．4 继续治疗、暂停治疗和终止治疗的标准

由于雷珠单抗治疗仅能使1／3的患者视力明显改

善，而其他患者只能维持原有视力，还有10％左右的

患者治疗无应答，并且由于多数患者无法坚持接受每

一个月1次的注射治疗，因此，如何以最少的治疗次数

达到良好治疗效果，其维持继续治疗标准始终存在争

议。RCOph AMD临床指南建议注射了3次后，如果

出现下列情况，则应继续注射：(1)病灶持续活动的证

据；(2)病灶对重复治疗仍有应答；(3)没有继续治疗的

禁忌证。疾病活动表现为经临床和(或)()CT检查确

定的视网膜、视网膜下或RPE下积液或出血、FFA提

示病灶生长和(或)视力减退。

同时，RCOph AMD临床指南也明确提出了暂停

治疗和终止治疗的标准：(1)如果出现疾病没有活动，

或者与药物、注射操作相关的一种或多种不良事件，应

考虑暂停治疗；(2)当疑似或确定患者对雷珠单抗过

敏，建议改用哌加他尼钠或PDT；(3)当治疗侧眼睛因

AMD而非其他病理改变导致BCVA下降，提示治疗

效果差或出现了不良事件，或两者兼有，应考虑永久终

止治疗；(4)尽管采用了最佳治疗方案，连续3次随访

仍有形态学证据提示病灶恶化，也应该考虑永久终止

治疗。

4非新生血管性AMD的治疗

目前，对于晚期非新生血管性AMD的治疗方法

有限，虽然有不同的药物被尝试用于治疗GA，但是还

没有明确证据表明其疗效，主要处置包括咨询和康复

(图2)。

I。A勰‰，
l

定期全面眼科检查：
40～64岁每2～4年1次；
65岁以上l～2年1次

早期AMD

(AREDS 2级)

l

观察为主，无需眼
内科或外科治疗
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5 RCOph AMD临床指南中其它的相关内容

根据当地的医疗资源配置情况，RCOph AMD临

床指南还对患者转诊、门诊的诊疗程序以及未来研究

方向提供了指导和建议，可能不完全适用于中国。但

是，值得注意的是，即使治疗取得了突破性进展，仍然

有许多患者可能因错过治疗时期，或者晚期萎缩型

AMD而导致视功能永久损伤。如何帮助这些患者获

得良好的医疗咨询，RCOph AMD临床指南提出了一

些可资借鉴的建议。如建立患者档案，协助患者获得

社会支持和康复服务信息；同时，对患者进行必要的心

理辅导和疏导也非常重要。这些建议有助于改善患者

因视力损伤而降低的生活质量。

6 小结

RCOph AMD临床指南对AMD诊疗过程进行了

详细的阐述，并且建议对活动性新生血管性AMD患

者，可以采用玻璃体腔注射药物作为一线治疗；初始治

疗期后采用按需治疗方案联合每一个月监测1次使视

力改善或稳定；同时，确定与治疗结果相关的预后因素

在个体化治疗策略中很重要，临床研究的新数据可以

帮助进一步完善现有AMD治疗指南。这些内容，多

数基于现有较强的循证医学证据，对于AMD循证医

学临床实践具有积极指导意义。

需要注意的是，现有AMD指南都基于国外人群

的临床试验结果，在国内还缺少相关循证医学证据，特

别是A级证据。我们迫切需要相关临床研究，并据此

验证和完善具有中国特色的AMD治疗的临床指南，

帮助规范和提高我国眼科医师在AMD诊治中1临床实

践活动，从而挽救更多的AMD患者。这不仅是一个

重大的医学问题，同时对于应对人口老龄化带来的社

会责任，切实提高老年人生活质量，缓解医疗资源紧

缺，以及防盲治盲有着重要的社会和科学意义。

中期AMD

(AREDS 3N)

I

随访：抗氧化维生素
和矿物质补充剂

图2非新生血管性AMD诊疗建议

晚期AMD

(AREDS 4级)

l

中央区GA疑似累及黄斑中心凹(晚期

萎缩型AMD)；单侧累及，抗氧化维
生素和矿物质补充剂；双侧累及，观
察为主，无需眼内科或外科治疗；
盘状瘢痕：观察，低视力支持

万方数据
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