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Abstract
誗Retinal angiomatous proliferation (RAP) is the other
pathological pattern of wet age - related macular
degeneration ( AMD), which is originated from deep
retinal focal intraretinal hemorrhage, pigment epithelial
detachment and retinal-choroidal anastomosis (RCA) . It
can impair visual acuity severely. The pathogenesis,
clinical stages, diagnosis features, treatment and
prognosis were reviewed in this article.
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摘要

视网膜血管瘤样增生 ( retinal angiomatous proliferation,
RAP) 是 湿 性 老 年 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,AMD)隐匿性新生血管的另一种病变形式,
起源于黄斑旁视网膜深层毛细血管层,以多发性小灶状
视网膜内出血、视网膜色素上皮脱离( pigment epithelial
detachment,PED)、视网膜 -脉络膜血管吻合 ( retinal -
choroidal anastomosis,RCA)为特点,对视力损害严重。 本
文对近年来的有关文献进行复习,并就 RAP 的发病机

制、临床分期、诊断特点、治疗及预后进行综述。
关键词:视网膜血管瘤样增生;脉络膜新生血管;老年性
黄斑变性;吲哚青绿血管造影;荧光血管造影
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0 引言

摇 摇 视网膜血管瘤样增生(retinal angiomatous proliferation,
RAP)是一种早期表现为黄斑中心凹外视网膜内核层毛
细血管瘤样增生,邻近毛细血管扩张并向视网膜下异常
生长,最终与脉络膜新生血管(CNV)吻合的新生血管损
害形式,在白色人种较多见。 对临床医生来说,鉴别视网
膜源性的新生血管、脉络膜源性的新生血管及息肉状脉
络膜血管病变(PCV)是一个难点,在指导治疗及判断预
后有着重要的价值。 本文就 RAP 的发病机制、临床分
期、诊断特点、治疗及预后进行阐述,以提高对同类疾病
的诊断及鉴别。
1 概述

摇 摇 视网膜血管瘤样增生(retinal angiomatous proliferation,
RAP)是与隐匿性脉络膜新生血管(CNV)相关的视网膜
内毛细血管增生的一种特殊类型。 众所周知,老年性黄
斑变性(age-related macular degeneration,AMD)是一种可
严重影响中心视力的常见的视网膜变性类疾病,其发病
率与年龄的增长有密切的关系。 其典型的新生血管来源
于脉络膜,通过 Bruch 膜缺损处,长入视网膜色素上皮下
(及)和视网膜神经上皮下间隙,引起渗出、出血、机化、
瘢痕等一系列病理改变。 然而,RAP 与上述进程完全相
反,新生血管起源于视网膜神经感觉层毛细血管,伴有扩
张的视网膜血管以及视网膜前、视网膜内、视网膜下出血
和渗出,围绕视网膜瘤样血管增生扩展至视网膜深层及
视网膜下间隙,可形成视网膜-脉络膜血管吻合(RCA),
其发生率占新近诊断 AMD 的 10% ~ 15% 。 有报道回顾
性分析了以前诊断为湿性 AMD 的病例中 RAP 的患病情
况,65 例 80 眼,结果为:RAP 在其中占 20% (13 / 65,16 / 80),
女性占 77% (10 / 13),平均年龄 79 岁(中位数为 85 岁),
高血压、糖尿病及心血管疾病与 RAP 没有明显的相关
性,视网膜内出血 85% ,视网膜渗出 31% ,FFA 示局灶性
高荧光病灶 62. 5% ,浆液性的 PED 56% ,OCT 示大的浆
液性 PED 75% ,视网膜内囊样水肿 75% ,视网膜内的局
灶性高反射 69% 。
1. 1 历史发展摇 对于 RAP 而言,在 1992 年 Hartnett 等[1]

首次将“深层视网膜异常复合体形成冶描述为湿性 AMD
的早期临床表现。 随着吲哚青绿(ICGA)的发现,人们逐
渐认识了 RCA、视网膜-视网膜的血管吻合(RRA)、视网
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膜下新生血管(SRN)等。 Lafaut 在 2000 年提出 RAP 共
有的表现是伴有视网膜神经感觉层脱离的视网膜内新生
血管(IRN)和 SRN,起始的血管性事件是 IRN 和 SRN,对
以往的临床印象提供了充分的依据。
1. 2 发病机制 摇 RAP 确切的发病机制尚不清楚,生成

IRN 是 RAP 最初的表现,但 IRN 发生的起始血管因素也
不明了。 临床研究提示:(1)可能与 AMD 时大的 drusen
形成,Bruch蒺s 膜增厚,RPE 功能异常,视网膜缺氧,导致
血管内皮生长因子(VEGF)等参与血管形成的因子过度

表达,促使视网膜新生血管的增生有关。 动物实验中利
用表达 VEGF 的转基因鼠证实,新的血管的增生起源于

深层视网膜毛细血管网,并在光感受器下扩展进入视网
膜下腔,此后,新生血管逐渐扩大,并与其他血管复合物

融合,可诱发 IRN 和 SRN。 (2)Patel 等认为 RAP 的发生
还是与 Bruch蒺s 膜有关系。 Bruch蒺s 膜弥漫增厚,形成了一

个向代谢活跃的黄斑无血管区外层视网膜提供营养的屏
障,局部形成了相对缺血的状态,刺激产生新生血管。 并
且由于从 RAP 渗出的液体超出了 RPE 的转运范围,导致

视网膜下积液及 PED 的产生。 在 RAP 病变中,缺氧或
AMD 的微环境可引起 VEGF 表达的上调,改变毛细血管

的通透性,产生渗漏、出血和特征性的视网膜血管改变,
尤其在伴有变性或缺血的老年眼中表现更为突出。
1. 3 RAP 的分期及临床表现摇 RAP 的临床特点与 AMD
相似,但年龄更大(80 岁左右),双侧多见,黄斑旁多见,
有报道女性多见[2]。 最常见为视网膜血管扩张,视网膜

前、视网膜内的出血,水肿渗出及血管化的 PED,视网膜
内的出血较小且为多灶性的。
摇 摇 目前,RAP 临床分期多采用 Yannuzzi 研究组[3] 提出

的 3 期分类法。 I 期(IRN 期):即起源于旁中心凹视网膜

内深层毛细血管增生,因 IRN 发生在中心凹外,通常生长
缓慢且无症状。 I 期 RAP 黄斑脱离的特征之一是多发性

视网膜内小出血,以及环绕 IRN 的视网膜内水肿,在视网
膜中层和内层表现为簇状或结节状血管瘤样组织,向视
网膜前界和后界垂直扩展或以不规则的星状方式向外扩

张,呈现出海胆样的外观。 临床上很难判断这些扩张的
毛细血管是代偿血管,还是新生血管,或两种情况同时存

在。 另一特征是产生一个或更多的视网膜灌注或引流血
管,为了代偿增加的血管血流的反应,视网膜血管瘤样增

生可以扩展到视网膜-视网膜血管吻合(RRA)。 荧光血
管造影(FFA)显示与血管瘤样病灶相连的早期局灶高荧

光,晚期可见视网膜内边界不清的局部组织染色。 吲哚
青绿血管造影( ICGA)显示在造影晚期出现与新生血管

相对应的视网膜局灶性致密的强荧光或热点。 光学相干
断层成像术(OCT)显示视网膜内的神经上皮层的水肿,
与新生血管或出血灶相对应的强反光灶,色素上皮层反
光带完整,色素上皮下无增生性病变,不伴浆液性 PED。
I 期病例占 RAP 患眼的 41% 。 域期 (SRN 期):即新生血
管向后发展超出了视网膜光感受器层至视网膜下腔。 与
此同时,滋养动脉与引流静脉也随之而行,以视网膜下新

生血管为中心盘成发卡状,可出现不同程度的视网膜前、
视网膜内、视网膜下出血,与典型 CNV 及隐匿型 CNV 所

导致的大量出血相比,RAP 具有小范围多灶性的特点。
在此期所有患者的局限性视网膜神经感觉层脱离和视网

膜水肿均增加。 39% 的患者可出现清晰的 RRA,94% 的
患者出现浆液性 PED。 FFA 显示边界模糊的荧光渗漏,
不易与隐匿性的 CNV 区分,有时 IRN 表现为界限清楚的

渗漏,易与典型的 CNV 混淆,所以对于域期的 RAP,FFA
的诊断价值有限。 ICGA 在此期有明显的优越性,它可以

通过视网膜前出血显示新生血管,进而将视网膜前、视网
膜内出血与 IRN 和 SRN 相区别。 新生血管表现为热点,
渗出性脱离表现为弱荧光,而 PED 则表现为高荧光背
景。 OCT 可见黄斑增厚,视网膜内反射减弱。 域期病例

约占 RAP 患眼的 39% 。 芋期 (CNV 期):即已形成了脉
络膜新生血管,视网膜下新生血管与 CNV 纵向交通最终

形成 RCA,RCA 为本期重要的特征,有时也可出现血管
性 PED。 此期 RAP 主要有脉络膜滋养,视网膜静脉引

流,因而可见视网膜静脉怒张。 FFA 在此期的作用有限
且有时易产生误导。 ICGA 显示此期的 CNV 已形成,早
期呈现强荧光,随造影时间延长逐渐有染料渗漏。 OCT
在新生血管相应部位的 RPE / 脉络膜毛细血管层断裂,局
限性反射增强,部分表现为 RPE / 脉络膜毛细血管复合层
隆起,其下方有中高度反射,同时可伴有视网膜水肿、增
厚,神经上皮层脱离等现象。
摇 摇 Donati 等[4] 回顾分析,126 例 AMD,有 17 例为 RAP
(13. 5% )与非 RAP 相比,出血表浅多灶,常在 RAP 的边

缘,为 88. 2% , 59. 6% ; 硬 渗: 82. 4% , 26. 6% ; PED:
64郾 7% ,23. 8% ;ICGA 热点:70. 6% ,22. 1% ;眼别:RPA
双眼多见 70. 6% ,38% ;性别年龄视力没有差别。 结果显
示:RAP 多表现为双眼发病,多灶性围绕黄斑部的小出

血、硬性渗出、PED、热点等。
2 诊断

摇 摇 眼底检查:视网膜前、视网膜内、视网膜下的多灶性
小出血、硬性渗出、PED。 FFA 是诊断的重要手段。 ICGA
具有重要的诊断价值,晚期可见局灶的高荧光,即所谓的
热点是染料漏到视网膜下及视网膜层间。 OCT 表现视网

膜内的局灶性的高反射,通常在 RPE 附近,RAP 周围常
无或很低的反射(由于视网膜内的水肿),合并 PED 的

RAP 显示在 PED 上面的 RPE 光带反射性增强。 Brucker
等研究单眼 RAP 患者对侧眼的情况:在随诊的 26mo 中,
52 眼(68% )对侧眼发生了湿性 AMD,先出现于视网膜
内,前或下,RPE 萎缩,视网膜下积液,再出现纤维化和瘢

痕形成、CME、RPE 的撕裂、浆液性 PED、出血性 PED,结
论为一眼发生 RAP,对侧眼常常发展为湿性 AMD。
3 鉴别诊断

3. 1 特发性黄斑旁中心凹毛细血管扩张症摇 特发性黄斑

旁中心凹毛细血管扩张症特征是视网膜毛细血管失代
偿,毛细血管不规则扩张呈血管瘤样或囊样,病变位于黄
斑附近及周边视网膜。 与 RAP 的早期表现极为相似,扩
张的毛细血管与视网膜内的渗出和扩张视网膜灌注和 /
或引流血管相连,新生血管纵向发展引起 PED 的增生和

渗出性视网膜脱离,但特发性黄斑旁中心凹毛细血管扩
张症患者具有相对健康的 RPE,病变范围局限于视网膜

神经感觉层,很少发生浆液性 PED,CNV,RCA。
3. 2 特发性息肉样脉络膜血管病变摇 特发性息肉样脉络

膜血管病变( IPCV)又称复发性出血性色素上皮脱离或
后极部色素出血综合症,病灶位于内层的脉络膜血管,小
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动脉及小静脉呈囊样扩张,尤以小静脉明显,眼底可见单
个或多个橘红色球形病灶黄斑区及视盘周围有一处或数
处的出血性或浆液性 PED。 与 RAP 多见于年龄较大(80
岁左右)的白种人不同,IPCV 好发于有色人种,且年纪相
对较小(50 ~ 60 岁)。 眼底可见息肉病灶呈橘红色结节

样隆起,较少出现软性玻璃膜疣及局部色素沉着,可与
RAP 鉴别,尤其在 ICGA 检查中有明显不同,IPCV 早期于

RPE 下可见 2 ~ 3PD 呈伞样异常分支的脉络膜血管网,
逐渐显现出多个扩张膨隆的息肉状结构,活动期早期呈
强荧光,晚期更强,静止期荧光减弱或出现“冲刷冶现象。
OCT 检查中 RAP 表现为 RPE 层,脉络膜毛细血管层前对
应与视网膜和视网膜下新生血管的部位反射增强,而
IPCV 则出现 RPE 层,脉络膜毛细血管层结构不规则的反
射增强。 RAP 的预后差,而 IPCV 的总体预后较好。
3. 3 典型性与隐匿性脉络膜新生血管摇 RAP 的新生血管
起源于深层视网膜毛细血管层,而不是脉络膜,对于 I 期
和域期的 RAP,OCT 及 ICGA 可提供鉴别诊断依据。
4 治疗

4. 1 激光治疗摇 激光光凝(激光光凝血管病变)是利用激

光的热效应使光凝部位发生变性,从而破坏异常新生血

管, Jonhson 等[5]对 I,域期的患者治疗后的结果分析:直
接激光光凝可以减少 RAP 的渗漏,稳定视力。 2005 年

Bottoni 等[6]报道了一项多中心研究结果,对 I 期 RAP 患

者直接激光光凝后 73% 的 RAP 消失,域期患者 17% 的

RAP 消失,结果提示直接激光光凝对 I 期 RAP 疗效显著。
对 I 期 RAP 患者采用格子状光凝治疗,RAP 消除率为
33% ,对域,芋期患者治疗后 RAP 的消除率分别为 38%
及 40% ,效果不太理想。 Bottoni 等[6] 还采用了激光光凝

视网膜滋养血管的方法,结果显示对 2 眼 I 期患者治疗
后 RAP 消除率为 50% ,5 眼域期患者获得 20% 的消除

率,5 眼芋期 RAP 患者治疗后获得 20% 的消除率。 RAP
最初起源于黄斑旁中心凹,因此对 I 期 RAP 的成功率较

高,但 I 期患者大多无症状,或病变未及时发现而延误治
疗,随着病情的发展,病灶越来越接近中心凹,并伴有浆

液性 PED、出血性 PED、CNV、RCA 等,一旦 RAP 血管复
合体建立激光治疗就很难发挥作用。 另有研究认为激光

封闭新生血管成功率较低,需多次光凝。
4. 2 经瞳孔温热疗法摇 一般认为隐匿性 CNV 是 TTT(经
瞳孔温热疗法)很好的适应证,Edoardo Miden( Italy)利用

改良 TTT 治疗 RAP,先用大光斑治疗脉络膜新生血管,再
用小光斑治疗 RAP,要求一定要采用阈值下照射,是
“TTT 4 CNV冶推荐能量的 40% ~ 50% ,结果显示治疗了
25 眼,大部分病例渗出减轻,RAP 闭塞,24% 的病例视力

下降 3 行以上,5 例不变。 但 2003 年 Kuroiwa 等[7]报道给

予 43 例 RAP 行 TTT 治疗,4 例患者很快形成了大的瘢
痕,视力恶化。 Bottonizai 用 TTT 治疗 1 眼 I 期 RAP、3 眼

域期 RAP、1 眼芋期 RAP 中仅域期 RAP 获得 67%的消除
率,临床资料表明 TTT 治疗效果有限。
4. 3 微脉冲激光治疗摇 Gloth 等对 5 例 6 眼 RAP(病灶均
在中心凹附近)用微脉冲局部热激光+玻璃体腔内注射
TA 治疗 RAP(4mg),时间 0. 01 ~ 0. 05s,结果显示:6 眼

SRF(视网膜下液体)均吸收,4 眼视力不变,1 眼提高 2
行,提高 5 行 1 眼,2 眼行 3 次激光。 此法的确切效果尚

需进一步探讨。
4. 4 光动力疗法摇 光动力疗法(PDT)是治疗 CNV 的有效

的方法,Francesco 等[8,9]先后对 13 眼(域期 11 眼,芋期 2
眼),21 眼(域期 19 眼,芋期 2 眼)RAP 患者进行 PDT 治

疗,结果显示:PDT 可能对玉期 RAP 及小范围的 PED 治
疗有效,对大的 PED 可能引起急性 RPE 上皮撕裂,病灶

扩大,产生盘变,病情恶化。 2004 年 Boscia 等对 11 眼域
期,2 眼芋期患者进行 RAP 治疗,3 眼观察到 RAP 阻塞和
PED 扁平,6 眼可见 PED 持续存在,2 例恶化为盘状病

变,1 例发生出血性 PED,1 例自然发展为芋期,PED 超过
病变区域 50% 的 3 眼发展为 RPE 撕裂。 在 2005 年

Bottoni 等报道的治疗病例中,11 眼玉期患者获得 45%的
消除率,9 眼域期患者获得获得 11% RAP 消除率,对 1
眼芋期 RAP 无效。 单独采用 PDT 治疗早期 RAP 有一定

效果,但有可能引起急性 RPE 撕裂,且无法改变 RAP 的
自然进程,可采用联合治疗,提高疗效。
4. 5 手术疗法摇 2003 年,Borrillo 等[10]采用手术切断滋养

动脉和引流静脉治疗 4 例伴 PED 的域期 RAP,手术疗效
肯定,视力得到保存。 但对芋期患者视网膜内供养血管

的血流速度较快,手术难度大,多观察不予治疗。 2004
年 Hiroyuki 等[11]给 3 眼伴 PED 的域期 RAP 及 6 眼芋期

RAP 进行了新生血管切除,术后 3 例域期患者,在原来
PED 部位出现 RPE 和脉络膜毛细血管的损伤。 结果提

示对于域期 RAP 手术切断滋养动脉和引流静脉优于新
生血管的切除,芋期患者术后可稳定病情,阻止进一步的

发展。 在 2005 年,Shimada 等对 3 眼伴 PED 的域期 RAP,
6 眼芋期 RAP 进行新生血管膜切除术,术后视力提高至

0. 03 ~ 0. 2。 术后 6mo,FFA 示所有病例 RPE 和脉络膜毛
细血管缺失,病变部位的渗出及出血均吸收,术后平均随
访 10mo 无 RAP 的复发。 此类手术对手术者及手术器械

的要求颇高,术中需仔细辨认吻合连接处及谨慎操作,否
则易出现视网膜下缺损、出血或视网膜脱离。
4. 6 联合治疗摇 (1)曲安奈德联合光动力疗法:2005 年,
Bottoni 等[12]给 3 例域期 RAP 先行玻璃体腔内注射 TA
(4mg),5 ~ 10d 后行 PDT,治疗后 RAP 闭合,与 RAP 连接
的血管消失,皮质类固醇可直接减少或抑制 VEGF 水平,
抑制 bFGF 诱导的 CEC(脉络膜微血管内皮细胞)移行和
管腔形成,可有效的抑制 CNV,结论为 域期 RAP 很难治

疗,TA 联合 PDT 是有效的方法。 另有报道采用此法治疗
了 8 例 10 眼 RAP 患者,3mo 时 7 眼渗漏消失,3 眼需重复
治疗;6mo 时 FFA 显示 4 眼无新生血管,5 眼视力稳定提

高,5 例视力下降,分析原因为联合治疗可能导致黄斑视

网膜萎缩而引起视力下降。 2005 年,Nicolo 等[13] 研究表
明玻璃体腔内注射 TA(20mg)1mo 后行 PDT 治疗,随访

9mo,60% 患者提高 3 行。 2006 年,Krebs 等[14] 研究认为

玻璃体腔内 TA 注射不会影响 PDT 治疗,视力可能保持
稳定。 (2)曲安奈德联合吲哚青绿介导的光拴疗法:2006
年 Freund 等[15]对 26 例 27 眼 RAP 患者玻璃体腔内注射

0. 1mL 的曲安奈德,1wk 后发现所有患者视网膜水肿减
轻,个别视网膜水肿彻底消退,多数 PED 有减轻,注射后

7 ~ 14d,ICGA 引导下行 PDT,定期随访 89% 血管渗漏完
全消退,37%视力改善。 52% 视力稳定,8 眼在 3 ~ 11mo
出现复发性渗漏。 此法在目前治疗 RAP 中获得理想效
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果,减轻或消退水肿,快速消退新生血管,提高视力。
(3)手术联合曲安奈德:2005 年, Boscia 等[16]对 1 例芋期
RAP 患者行 RAP 滋养动脉切除后,玻璃体腔注射 0郾 1mL
的曲安奈德,术后视力稳定在 0. 07,6mo 后复查 FFA,
ICGA,OCT 无明显异常。 但对此法效果的评价多为病例
报道,尚无大宗病例的临床研究分析。 (4)手术联合光
动力疗法:2005 年 Mitsunori 等[17] 对相关内容进行了报
道,5 例 5 眼芋期 RAP 患者,其中 4 例切除滋养动脉和引
流静脉,1 例仅切除滋养动脉。 4 例患者在术后 6wk 内接
受了 PDT 治疗,1 个疗程结束后 CNV 减少,视网膜复位。
但 6 ~ 9mo 后由于新生供养血管再灌注,CNV 范围扩大。
另 1 例在术后 7mo 才开始 PDT 治疗的患者,在第 1 个
PDT 疗程内就出现由新生供养血管所供应的 CNV,在接
下来的 2 个疗程 CNV 范围继续扩大。 由于视网膜供养
血管所造成的再灌注很容易发生,结果提示:视网膜滋养
血管的再灌注是手术联合 PDT 治疗 RAP 效果不佳的主
要原因。
摇 摇 综上所述, RAP 是湿性 AMD 隐匿性新生血管的另
一种病变形式,起源于黄斑旁视网膜深层毛细血管层,以
多发性小灶状视网膜内出血、PED、RCA 为特点,对视力
损害严重,分为 SRN,IRN,CNV 三期,诊断要结合临床、
FFA、ICGA、OCT 等,对于 RAP 尚缺少有效疗法,激光光
凝、光动力疗法、经瞳孔温热疗法、手术疗法及各种联疗
法各有优缺点。 抗血管生长因子如 VEGF 抗体治疗可能
是将来有希望的疗法。 对该病的观察及研究需仔细谨
慎,以提高临床诊治水平。
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