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摘要

湿性年龄相关性黄斑变性(ｗＡＲＭＤ)是引起中老年人群视

力不可逆性下降的主要原因之一ꎮ 目前ꎬ临床一线使用的

抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物在治疗 ｗＡＲＭＤ 上效果

显著ꎮ 然而在实际临床应用中ꎬ对抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的预

后表现存在显著的个体差异ꎬ部分患者对治疗表现出应答

不良现象ꎬ究其原因可能与黄斑区视网膜各层结构的形态

学差异、遗传基因学、全身情况等因素相关ꎮ 提前根据患

者不同的临床表现判断其预后ꎬ将有助于制定更加合理的

个体化治疗方案ꎬ以减少过度治疗ꎬ从而降低对视网膜损

伤的风险ꎮ 近年来关于治疗应答的研究多集中在眼底形

态学、遗传基因学等方面ꎮ 本文将对影响 ｗＡＲＭＤ 不良应

答反应的相关因素作一综述ꎬ旨在为临床工作者制定更加

精准的治疗及预后监测方案提供参考ꎮ
关键词:湿性年龄相关性黄斑变性ꎻ光学相干断层扫描ꎻ血
管内皮生长因子ꎻ不良应答ꎻ危险因素
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０引言
年龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅ －

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是一类影响视网膜黄斑区的疾病ꎬ是中

老年人群中引起视力损害的常见原因ꎬ其中湿性年龄相关
性 黄 斑 变 性 ( ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｗＡＲＭＤ ) 主 要 以 黄 斑 区 新 生 血 管 ( ｍａｃｕｌａｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＭＮＶ)为主要特征ꎬ因脉络膜内异常血
管增生ꎬ导致液体渗出ꎬ损伤视网膜从而引起视力障
碍[１－２]ꎮ 在过去的 １０ ａꎬ抗血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ

７６５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ) 药物的使用显著改善了
ｗＡＲＭＤ 患者的视力预后ꎬ成为治疗的一线用药[３－４]ꎮ 虽
然多数患者对治疗应答良好ꎬ但仍有部分患者效果不佳ꎬ
表现为持续的视网膜下液( ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＳＲＦ)、视网膜
内液 ( ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬ ＩＲＦ)、视网膜色素上皮层脱离
(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＰＥＤ)、视网膜结构纤维化

等ꎬ严重影响视力[５]ꎮ 随着人口老龄化的加剧ꎬ预计至
２０４０ 年全球 ＡＲＭＤ 患病人数将达到 ２.８８ 亿[６]ꎮ 因治疗成

本高昂ꎬ将给社会及个人带来沉重的经济负担ꎬ故早期识
别并分析应答不良患者的眼部病变特征ꎬ探究影响治疗效

果的相关因素ꎬ制定个体化治疗方案显得尤为重要ꎮ 本文
将针对应答不良的相关因素及其研究进展进行综述ꎬ为临
床工作者提供参考ꎮ
１抗 ＶＥＧＦ 治疗应答不良的判断标准

目前ꎬ关于抗 ＶＥＧＦ 药物治疗应答的定义和分类尚未

达成共识ꎬ多数学者依据功能学及形态学检查等对应答不
良作出如下判断标准:(１)治疗 １２ ｍｏ 后最佳矫正视力
(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)相较最初恶化超过 ０.２
或下降超过 ５ 个字母ꎻ( ２) 光学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)显示黄斑区病变在治疗后仍进
展或持续存在ꎬ 如中心凹视网膜厚度 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＲＴ)较基线时增加 ２５％或超过 １００ μｍ、伴有持

续性或新的 ＩＲＦ、ＳＲＦ 等[７－９]ꎮ
２与治疗应答相关的 ＯＣＴ 生物标志物

ＯＣＴ 以快速和非侵入的优势为 ｗＡＲＭＤ 的诊断和治

疗带来了革命性的变化ꎬ现已用于预测和评估治疗反应并
指导治疗ꎮ 既往研究发现 ＯＣＴ 的生物标志物与初始视力
及治疗后视力改善有关ꎬ具有进一步指导治疗进展的潜
力ꎮ 现在越来越多的研究集中在这些方面ꎬ以提供更多的

生物学标志物监测预后情况ꎮ
２.１视网膜积液位置　 研究发现ꎬ病变的积液位置对治疗
应答及视力预后有重要影响ꎬ病变处存在 ＩＲＦ 者视力预后
相对 ＳＲＦ 者更差[１０－１１]ꎮ Ｓａｄｄａ 等[１０] 发现在雷珠单抗治疗

后第 １２、２４ ｍｏꎬ残留 ＩＲＦ 的患眼视力相对较差ꎮ 病变局限
于 ＳＲＦ 的患者视力预后则相对于 ＩＲＦ 者更好[１２]ꎮ 另有长

期研究表明ꎬ对抗 ＶＥＧＦ 治疗无效的 ＳＲＦ 患眼仍然保持视
力提高[１３－１４]ꎮ Ｊａｆｆｅ 等[１５]在接受治疗后 ５ ａ 的视力随访中

发现ꎬ有中心凹 ＳＲＦ 的患眼视力相对更好ꎮ 分析可能原
因是 ＳＲＦ 本身含有视网膜神经保护因子ꎬ在光感受器中
具有保护作用ꎬ 避免视网膜色素上皮 ( ｒｅｔｉｎａ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)层和 ＭＮＶ 的直接接触ꎬ以及 ＳＲＦ 对视网
膜组织具有营养支持作用ꎻ也可能是由于 ＳＲＦ 相对于 ＩＲＦ
存在的区域椭圆体带(ｅｌｌｉｐｓｏｉｄ ｚｏｎｅꎬＥＺ)更完整ꎬ从而视
力更佳ꎮ 视网膜积液位置对视力预后的影响还需要更多

的讨论ꎬ未来需要更多的样本量以及更细致的分组ꎬ包括
治疗的频率、视网膜积液的数量等进行视力预后评估ꎮ
２.２ 视网膜下高反射物质 　 视 网 膜 下 高 反 射 物 质
(ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｙｐｅｒ－ｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｍａｔｅｒｉａｌꎬＳＨＲＭ)指位于视网膜

外部、ＲＰＥ 层内部的高反光物质ꎬ可由不同成分组织构
成ꎮ 既往研究指出基线 ＳＨＲＭ 的存在与基线视力具有相
关性ꎬＳＨＲＭ 的范围越大ꎬ预后视力越差ꎬ可作为 ｗＡＲＭＤ
患者治疗预后的重要形态学标志[１５－１７]ꎮ ＳＨＲＭ 内的纹理

变化可能与 ｗＡＲＭＤ 患眼的治疗反应显著 相 关[１８]ꎮ
Ｋｕｍａｒ 等[１９]提出一些新的观点ꎬ认为 ＳＨＲＭ 与 ＲＰＥ 之间

的间隙与视力的提高相关ꎬ且 ＳＨＲＭ 中的高反射斑点影响
视力预后ꎮ 分析可能是由于 ＳＨＲＭ 和 ＲＰＥ 之间的低反射
层对应着一层液体ꎬ可以保护 ＲＰＥꎬ而这些斑点可能代表

对视力有害的炎症细胞ꎮ 目前ꎬＳＨＲＭ 的存在与视力预后
关系的机制尚未明确ꎬ但对此生物学标志展开的相关研究
为预后监测提供了一种新的研究方向ꎮ
２.３ 视网膜外层结构紊乱 　 视网膜外层结构通常指外界
膜(ｅｘｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＥＬＭ)和 ＥＺꎬ是感光细胞层

的高反射带ꎬ被证明是视力预后的重要结构ꎮ 完整的 ＥＺ
可以作为良好视力结局的预测指标ꎬ而 ＥＺ 完整性缺失则
表现相反[２０]ꎮ Ｏｚｅｒ 等[２１] 研究发现ꎬ中心凹区 ＥＺ 断裂长

度如果超过 ５００ μｍꎬ会严重影响视力预后ꎬＳＲＦ 的存在与
ＥＺ 和 ＥＬＭ 中断长度具有密切联系ꎬ是间接导致较差视力
的因素ꎮ 分析可能是由于 ＲＰＥ 分离而发生的光感受器破

坏ꎮ Ｗｏｒｏｎｋｏｗｉｃｚ 等[２２]同样指出ꎬＥＺ 和 ＥＬＭ 的损伤程度
与治疗后 ＢＣＶＡ 及患者的视觉体验相关ꎮ 也有研究指出ꎬ
ＥＬＭ 的完整性与 ＢＣＶＡ 之间的相关性高于 ＥＺ[２３－２４]ꎮ ＥＬＭ
的破坏反映了光感受器核团的损伤ꎬ从而造成严重的视网
膜损伤ꎬ而 ＥＺ 只涉及节段ꎬ因此即使在 ＥＺ 界面消失后ꎬ
ＥＬＭ 也可作为视力增益的良好预测指标ꎮ ＥＺ 和 ＥＬＭ 的
完整性反映了视网膜外层结构的损伤程度ꎬ通过此形态学
标志物ꎬ将治疗预后与视网膜外层结构在 ＯＣＴ 上的表现
联系起来ꎬ可以为更好地预测治疗应答反应提供参考ꎬ但
具体病理机制还需更进一步研究ꎮ
２.４ ＰＥＤ的类型　 ＰＥＤ 指 ＲＰＥ 与 Ｂｒｕｃｈ 膜内胶原层之间
的分离ꎬ可分为纤维血管型、浆液型、出血型和玻璃膜疣
型ꎬ其中浆液型和纤维血管型 ＰＥＤ 均与 ｗＡＲＭＤ 预后相
关ꎮ 研究报道ꎬ浆液型 ＰＥＤ 患眼比纤维血管型 ＰＥＤ 患眼

具有更好的视力预后[２５－２６]ꎮ 基线 ＰＥＤ 是 ＢＣＶＡ 改善的重
要预测因子ꎬ如果治疗前存在 ＰＥＤꎬ患者的基线视力会更

差ꎬ以及在治疗后会有更少的视力改善[２７]ꎮ 虽然有研究
报告 ＰＥＤ 的存在可能预示着视力稍差ꎬ但 ｄｅ Ｍａｓｓｏｕｇｎｅｓ
等[２８]研究指出视力主要受基线 ＢＣＶＡ 和 ＳＲＦ 影响ꎬ尽管
基线存在 ＰＥＤꎬｗＡＲＭＤ 患眼在抗 ＶＥＧＦ 治疗 １２ ｍｏ 后仍
表现出良好的视力改善ꎮ 目前对于 ＰＥＤ 与视力的关系仍

然存在争议ꎮ ＰＥＤ 可能提示新生血管在出血发生之前已
经存在ꎬ而存在的新生血管对视网膜组织产生了一定的损
伤ꎻ也可能是因为 ＰＥＤ 损伤了 ＲＰＥ、光感受器ꎬ降低了其
生理功能ꎬ从而对视力预后产生影响ꎮ ＰＥＤ 对视力预后
的影响还需要进一步探索ꎬ未来的研究更应关注视力与

ＰＥＤ 形态特征的关系ꎬ包括 ＰＥＤ 的高度、宽度、直径、面
积等ꎮ
２.５视网膜高反射点 　 视网膜高反射点( ｈｙｐｅｒ ｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ
ｄｏｔｓꎬＨＲＤ)是指在 ＯＣＴ 中分散的且边界较清晰的、与 ＲＰＥ
反射相同或高于 ＲＰＥ 反射、直径>２０ μｍ 且<５０ μｍ 的高
反射灶ꎬ多存在于视网膜外层及 ＲＰＥ 层附近ꎬ也可分布在
视网膜的各个层间ꎬ其数量可作为 ｗＡＲＭＤ 和息肉样脉络
膜血管病变视力预后的指标ꎬ通过抗 ＶＥＧＦ 药物治疗可以

减少 ＨＲＤ 的数量ꎬ对视力改善具有重要意义[２９－３１]ꎮ Ｏｔａ
等[３２]研究指出ꎬ在 ＯＣＴ 中高反射点与硬性渗出物的中心
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凹下沉积有关ꎮ Ｃｏｓｃａｓ 等[３３] 认为 ＨＲＤ 是在疾病发展过
程中炎症激活的小胶质细胞作用所致ꎬ可作为早期炎症反
应的临床标志物ꎮ ＨＲＤ 的存在可能是由于血－视网膜屏
障的破坏引起的 ＳＲＦ 渗出ꎬ渗出的液体伴有血液中的脂

质和蛋白质物质ꎬ形成硬性渗出ꎬ最终破坏视网膜结构ꎬ降
低视力ꎮ 此外ꎬＨＲＤ 的存在与光感受器的完整性相关ꎬ
ＨＲＤ 的数量越多ꎬ影响光感受器完整性的恢复ꎬ从而对治
疗产生不良应答ꎮ 关于 ＨＲＤ 对治疗应答的潜在机制仍需

要在未来的研究中进一步探讨与阐明ꎮ
３与治疗应答相关的光学相干断层扫描血管成像参数

通过光学相干断层扫描血管成像( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)可以更详细地观察 ＭＮＶ 周
围血管密度降低的区域ꎬ获取 ＭＮＶ 的形态、范围等关键信

息ꎬ对病变进行定性和定量分析ꎬ通过不同的微血管形态
观察及预测疾病的活动性[３４－３５]ꎮ 如新生的未成熟的血管
分支网对药物治疗表现出良好的应答反应ꎬ而粗大的血管

网则应答欠佳[３６]ꎮ 不同的 ＭＮＶ 类型对治疗也表现出不

同应答ꎮ Ｊｉａ 等[３７]发现抗 ＶＥＧＦ 治疗 ６ ｍｏ 后ꎬ２ 型ＭＮＶ 和
混合型 ＭＮＶ 患者比 １ 型 ＭＮＶ 患者产生更好的应答反应ꎬ
且 ５９％对治疗应答良好的患者表现为 ２ 型 ＭＮＶ 或混合型

ＭＮＶꎬ７６％对治疗应答无充分反应者表现为 １ 型 ＭＮＶꎮ
Ｍｅｔｔｕ 等[５]发现 ２ 型 ＭＮＶ 患者治疗 １ ａ 后持续疾病活动
率为 ２５％ꎬ而 １ 型 ＭＮＶ 患者为 ４１％ꎮ 另有研究显示ꎬ小分

支血管密度和血管长度与抗 ＶＥＧＦ 治疗后视力预后相
关[３８]ꎮ 然而ꎬＣａｖｉｃｈｉｎｉ 等[３９] 认为 ＯＣＴＡ 上显示的新生血
管并不总是预示着疾病的活动性ꎬ非活动性 ＭＮＶ 在

ＯＣＴＡ 上可能也会有同样表现ꎬＯＣＴＡ 判断 ｗＡＲＭＤ 中
ＭＮＶ 活动性的敏感性和特异性相对较低ꎮ

在临床工作中ꎬ眼底荧光素血管造影与 ＯＣＴＡ 都具有
良好的眼底血管显影效果ꎬ但 ＯＣＴＡ 未能显示视网膜渗漏

情况ꎬ对 ＭＮＶ 活动性监测尚有欠缺之处ꎬ故需要结合 ＯＣＴ
显示的视网膜厚度及层间积液等情况综合给予分析方能
更准确地判断其活动性ꎮ 在 ＯＣＴ 上发现 ＭＮＶ 活动征象
之前ꎬ运用 ＯＣＴＡ 早期识别 ＭＮＶ 活动性是未来研究的一
个挑战ꎮ
４与治疗应答相关的遗传学因素

ＡＲＭＤ 是一种具有遗传倾向的多因素疾病ꎮ 目前已
鉴定出与 ＡＲＭＤ 存在关联的遗传信息共有 ５２ 个并分布
在 ３４ 个位点上ꎬ这些致病基因在控制免疫反应、炎症过程
和视网膜稳态中发挥重要作用ꎮ ＡＲＭＤ 患者对治疗应答

程度与这些位点的变异息息相关[４０]ꎮ 有研究发现了可能
与 ＡＲＭＤ 相关的遗传变异基因ꎬ如肝脂酶基因(ＬＩＰＣ)的
一个变异体ꎬ其参与高密度脂蛋白胆固醇通路代谢[４１]ꎮ
补体因子 Ｈ(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＨꎬＣＦＨ)基因、年龄相关性
黄斑变性易感 ２(ＡＲＭＳ２)和 ＶＥＧＦＡ 中高风险等位基因与

患者较低的发病年龄和抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的低反应有
关[４２]ꎮ 同样ꎬ也有学者发现ꎬＣＦＨ 基因多态性 Ｔ１２７７Ｃ 的

变异与 ｗＡＲＭＤ 患者治疗后功能和形态反应延迟有关[４３]ꎮ
近年研究发现遗传变异(ＡＣＡＤ１０ 位点)与转化为 ｗＡＲＭＤ
相关[４４]ꎮ Ｌｏｒéｓ－Ｍｏｔｔａ 等[４５] 发现 ｒｓ１２１３８５６４(１∶ １５６、２９１、
６００)是与抗 ＶＥＧＦ 治疗 ｗＡＲＭＤ 反应相关的潜在遗传因
子ꎮ Ｃｏｂｏｓ 等[４６] 首 次 发 现ꎬ ｒｓ１２６０３４８６、 ｒｓ１１３６２８７

(ＳＥＲＰＩＮＦ１)与 ｗＡＲＭＤ 患者接受雷珠单抗治疗后不良视
力预后有关ꎮ 然而ꎬ对于遗传基因在治疗应答方面的影
响ꎬ有研究显示ꎬ应答组患者的视网膜厚度降低ꎬ视力显著
增加ꎬ但对反应良好的遗传基因进行分析ꎬ却没有得到显

著的结果[４７]ꎮ 因此ꎬ为了避免遗传学研究中的不一致性ꎬ
未来需要对治疗的基因表型进行更精细的分类ꎬ同时也需
要更多的样本量ꎬ才能对该问题做出进一步详细探讨ꎮ
５与治疗应答相关的全身因素

ＡＲＭＤ 的病因较为复杂ꎬ年龄、吸烟、高血压病史等常
与 ＡＲＭＤ 的发病及治疗后的应答密切相关[４８]ꎮ 既往研究

发现ꎬＡＲＭＤ 的发病率均随年龄增长而增加ꎬ年龄是早期
ＡＲＭＤ 发病的危险因素之一[４９]ꎮ 在 ｗＡＲＭＤ 发展过程中ꎬ
与 ４３－５４ 岁人群相比ꎬ> ７５ 岁的患者发生大玻璃膜疣、
ＲＰＥ 异常和地图样萎缩的发生率更高[５０]ꎮ 年龄也成为影
响患者治疗预后的重要因素ꎮ 吸烟是 ＡＲＭＤ 重要的危险

因素[４９]ꎮ Ｐｉｅｒｍａｒｏｃｃｈｉ 等[５１]提出具有吸烟史的 ＡＲＭＤ 患
者在接受治疗后ꎬ视力平均损失 １３.９ 个字母ꎮ 分析可能
是由于香烟中含有相关毒性化合物ꎬ可通过不同的生化途

径对视网膜产生氧化应激ꎬ以及 ＲＰＥ 细胞的炎症反应、脉
络膜血管的血流变化产生病理效应ꎮ 研究表明ꎬｗＡＲＭＤ
患者常伴有冠状动脉疾病和高血压等疾病ꎬ并影响视力预
后[５２]ꎮ Ｐｉｅｒｍａｒｏｃｃｈｉ 等[５１] 发现ꎬ接受雷珠单抗治疗的

ｗＡＲＭＤ 患者中ꎬ无高血压患者的视力平均改善 ３.０±８.１
个字母ꎬ而高血压患者的视力平均改善 ０.６±９.１ 个字母ꎮ
此外ꎬ在 ｗＡＲＭＤ 发病前良好的血压控制可能会改善抗

ＶＥＧＦ 治疗的效果[５３]ꎮ 分析原因可能是脉络膜血流减少
刺激缺氧ꎬ并促进 ＶＥＧＦ 上调和新生血管形成ꎮ 另有观点
认为ꎬ在 ｗＡＲＭＤ 患者中未发现高血压的存在与玻璃体腔

注射抗 ＶＥＧＦ 药物的不良预后存在相关性[５４]ꎮ
ｗＡＲＭＤ 是一种与全身基础情况密切相关的疾病ꎬ全

身疾病与治疗预后相关的联系仍需进一步探索ꎮ 全身情
况的管理ꎬ解决潜在的危险因素ꎬ对治疗预后起着至关重
要的作用ꎮ
６与治疗应答相关的一般临床资料

发病病程长短及治疗时机与抗 ＶＥＧＦ 治疗应答不良

相关ꎮ 研究表明ꎬ延迟治疗 ２１ ｗｋ 及以上的患者与延迟治
疗 ７ ｗｋ 及以下的患者相比ꎬ治疗后视力预后更差[５５]ꎮ 基

线视力也是影响抗 ＶＥＧＦ 治疗应答不良的关键临床因素ꎬ
基线视力越好ꎬ最终视力预后越好ꎮ 研究发现ꎬ基线
ＢＣＶＡ 较差ꎬ会产生较差的视力结局ꎬ基线 ＢＣＶＡ 越好ꎬ每
月视力改善越小ꎬ但最终视力结局较好ꎬ基线 ＢＣＶＡ 是最

终视力结局的预测因素[５６]ꎮ 一项回顾性研究同样表明ꎬ
在抗 ＶＥＧＦ 治疗大于 ２ ａ 的患者视力随访中ꎬ基线视力良
好的患者在治疗随访过程中更有可能保持良好的视力ꎬ基
线视力差的患者会获取更多的视力增益ꎬ但最终视力结局

较差[５７]ꎮ 分析可能是由于基线视力较好时接受治疗ꎬ从
而获得的增益空间较小ꎮ 对于一些瘢痕期的患者ꎬ因基线

视力可能本身较差ꎬ治疗获益不会太理想ꎮ 所以在临床
中ꎬ基线视力较差的患者ꎬ往往在治疗上表现出应答不良
现象ꎬ可以根据患者的基线视力及发病病程指导治疗ꎮ
７小结与展望

抗 ＶＥＧＦ 治疗是目前治疗 ｗＡＲＭＤ 的一线方案ꎬ很多
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患者在治疗后获得了良好的视力ꎬ但部分患者由于多方面
因素的影响ꎬ对于治疗应答反应不佳ꎮ 因此ꎬ探索影响治
疗应答的相关因素显得至关重要ꎮ 通过分析治疗前的相
关影像学标志物ꎬ从而为患者制定最优的个体化治疗方案
是未来的目标ꎮ 此外ꎬ除了识别相关标志物外ꎬ还需要进

一步通过 ＯＣＴＡ 分析不同类型 ＭＮＶ 接受抗 ＶＥＧＦ 治疗前
后的差异ꎬ探讨其与抗 ＶＥＧＦ 治疗反应的相关性ꎬ以指导
ｗＡＲＭＤ 患者的治疗效果评估及病情监测ꎬ最终达到预防
或延缓疾病进展的目的ꎮ
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[ ２０ ] Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｊｉ Ｂꎬ Ｃｈｕｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ
ａｎｔｉ－ｖｅｇｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１６ꎬ３６(３):４６５－４７５.
[２１] Ｏｚｅｒ ＭＤꎬ Ｂａｔｕｒ Ｍꎬ Ｍｅｓｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ａｎｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｊ Ｃｕｒｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３２ ( １):
４６－５２.
[２２] Ｗｏｒｏｎｋｏｗｉｃｚ Ｍꎬ Ｌｉｇｈｔｍａｎ Ｓꎬ Ｔｏｍｋｉｎｓ－Ｎｅｔｚｅｒ Ｏ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｅｌｌｉｐｓｏｉｄ ｚｏｎｅ
ｄａｍａｇｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ
２５８(１１):２３７３－２３７８.
[２３] Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｌꎬ Ｈａｔｚ Ｋ. Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｓｔｒｉｃｔ ｔｒｅａｔ － ａｎｄ － ｅｘｔｅｎｄ ｒｅｇｉｍｅｎ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
８:７０６０８４.
[２４] Ｏｉｓｈｉ Ａꎬ Ｈａｔａ Ｍꎬ Ｓｈｉｍｏｚｏｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｔａｔｕｓ ｆｏｒ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１０ꎬ１５０(１):２７－３２.ｅ１.
[２５] Ｈｏｅｒｓｔｅｒ Ｒꎬ Ｍｕｅｔｈｅｒ ＰＳꎬ Ｓｉｔｎｉｌｓｋａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｖｉｓｕａｌ ｄｅｃａｙ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒｅｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１４ꎬ３４ (９):
１７６７－１７７３.
[２６] Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｋｉｍ ＪＹꎬ Ｌｅｅ ＤＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ＡＭＤ ｏｒ ＰＣＶ: ａ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０(１):１４９４３.
[２７] Ｌａｉ ＴＴꎬ Ｈｓｉｅｈ ＹＴꎬ Ｙａｎｇ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９(１):５２９.
[２８]ｄｅ Ｍａｓｓｏｕｇｎｅｓ Ｓꎬ Ｄｉｒａｎｉ Ａꎬ Ｍａｎｔｅｌ Ｉ. Ｇｏｏｄ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｔ １
ｙｅａｒ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１８ꎬ３８(４):７１７－７２４.
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[２９] Ｋａｎｇ ＪＷꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｃｈｕｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２５２ ( ９ ):
１４１３－１４２１.
[３０] Ｏｇｉｎｏ Ｋꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｔꎬ Ｔｓｕｊｉｋａｗａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１２ꎬ３２(１):７７－８５.
[３１] Ｍｏ Ｂꎬ Ｚｈｏｕ ＨＹꎬ Ｊｉａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ
ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１０(４):６０５－６１２.
[３２] Ｏｔａ Ｍꎬ Ｎｉｓｈｉｊｉｍａ Ｋꎬ Ｓａｋａｍｏｔｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｖｅａｌ ｈａｒｄ ｅｘｕｄａｔｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ ａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ
１１７(１０):１９９６－２００２.
[３３] Ｃｏｓｃａｓ Ｇꎬ Ｄｅ Ｂｅｎｅｄｅｔｔｏ Ｕꎬ Ｃｏｓｃａｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｄｏｔｓ:
ａ ｎｅｗ ｓｐｅｃｔｒａｌ－ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｅｎｔｉｔｙ ｆｏｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０１３ꎬ２２９(１):３２－３７.
[３４] Ｆｏｓｓａｔａｒｏ Ｆꎬ Ｃｅｎｎａｍｏ Ｇꎬ Ｍｏｎｔｏｒｉｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｒｋ ｈａｌｏꎬ ａ ｎｅｗ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＯＣＴ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ＩＣＧＡ－ａ ｐｉｌｏｔ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２６０(１０):３２０５－３２１１.
[ ３５ ] Ｃｏｓｃａｓ Ｆꎬ Ｌｕｐｉｄｉ Ｍꎬ Ｂｏｕｌｅｔ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ａ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｅｃｉｓｉｏｎｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０３
(９):１３４２－１３４６.
[３６ ] Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｊꎬ Ｋａｔａｏｋａ Ｋꎬ Ｉｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｔｏ ｑｕａｎｔｉｆｙ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０１８ꎬ２４０(２):９０－９８.
[３７] Ｊｉａ ＨＸꎬ Ｌｕ Ｂꎬ Ｚｈａｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｅｙｅ Ｖｉｓꎬ ２０２２ꎬ９(１):
１６.
[３８] Ｐａｒｋ ＪＢꎬ Ｋｉｍ Ｋꎬ Ｋａｎｇ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａ ｂｉ－ｍｏｎｔｈｌｙ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｄｏｓｉｎｇ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２３(１):３１４.
[３９] Ｃａｖｉｃｈｉｎｉ Ｍꎬ Ｄａｎｓ ＫＣꎬ Ｊｈｉｎｇａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０５(７):９８３－９８８.
[４０] Ｆｒｉｔｓｃｈｅ ＬＧꎬ Ｉｇｌ Ｗꎬ Ｃｏｏｋｅ Ｂａｉｌｅｙ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌａｒｇｅ ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｒｅ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｎｔｓ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ４８ ( ２):
１３４－１４３.
[ ４１] Ｎｅａｌｅ ＢＭꎬ Ｆａｇｅｒｎｅｓｓ Ｊꎬ Ｒｅｙｎｏｌｄｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐａｓｅ ｇｅｎｅ ( ＬＩＰＣ). Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ
２０１０ꎬ１０７(１６):７３９５－７４００.
[４２] Ｓｍａｉｌｈｏｄｚｉｃ Ｄꎬ Ｍｕｅｔｈｅｒ ＰＳꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｒｉｓｋ ａｌｌｅｌｅｓ ｉｎ ＣＦＨꎬ ＡＲＭＳ２ꎬ ａｎｄ ＶＥＧＦＡ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ１１９(１１):２３０４－２３１１.
[４３] Ｍｅｄｉｎａ ＦＭꎬ Ａｌｖｅｓ Ｌｏｐｅｓ ｄａ Ｍｏｔｔａ Ａꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｗｅｔ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ５４(４):１６９－１７４.
[４４] Ｈａｌｌａｋ ＪＡꎬ ｄｅ Ｓｉｓｔｅｒｎｅｓ Ｌꎬ Ｏｓｂｏｒｎｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｇｅｎｅｔｉｃꎬ
ａｎｄ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ１３７(７):７３８－７４４.
[４５] Ｌｏｒéｓ－Ｍｏｔｔａ Ｌꎬ Ｒｉａｚ Ｍꎬ Ｇｒｕｎｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ１３６(８):
８７５－８８４.
[４６] Ｃｏｂｏｓ Ｅꎬ Ｒｅｃａｌｄｅ Ｓꎬ Ａｎｔｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＦＨꎬ
ＣＦＢꎬ ＡＲＭＳ２ꎬ ＳＥＲＰＩＮＦ１ꎬ ＶＥＧＦＲ１ ａｎｄＶＥＧＦ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ
ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ
９６(２):ｅ２０１－ｅ２１２.
[４７] Ｓｔｒｕｎｚ Ｔꎬ Ｐöｌｌｍａｎｎ Ｍꎬ Ｇａｍｕｌｅｓｃｕ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(１１):６０９４.
[４８] Ｂｕｃａｎ Ｋꎬ Ｌｕｋｉｃ Ｍꎬ Ｂｏｓｎａｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ３２
(１):４１０－４１６.
[ ４９ ] Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈｏｎｇ ＹＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ３０ ｙｅａｒｓ: ａ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｔｕｄｙ.
Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ６８(７):７２１－７３５.
[５０] Ｒｕｄｎｉｃｋａ ＡＲꎬ Ｊａｒｒａｒ Ｚꎬ Ｗｏｒｍａｌｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｉｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ａｎｃｅｓｔｒｙ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ１１９(３):
５７１－５８０.
[５１] Ｐｉｅｒｍａｒｏｃｃｈｉ Ｓꎬ Ｍｉｏｔｔｏ Ｓꎬ Ｃｏｌａｖｉｔｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ － ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ９３
(６):ｅ４５１－ｅ４５７.
[５２] Ｔａｏ ＴＣꎬ Ｘｕ Ｈꎬ Ｍａ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ１２(２):１０３３－１０４４.
[５３] Łᶏｄｋｏｗｓｋａ Ｊꎬ Ｇａｗęｃｋｉ Ｍꎬ Ｓｚｏłｋｉｅｗｉｃｚ Ｍ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ１０(１９):４５９５.
[５４] ｖａｎ Ａｓｔｅｎ Ｆꎬ Ｒｏｖｅｒｓ ＭＭꎬ Ｌｅｃｈａｎｔｅｕｒ ＹＴＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｎｏｎ－
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ２１(６):３４７－３５５.
[５５] Ｌｉｍ ＪＨꎬ Ｗｉｃｋｒｅｍａｓｉｎｇｈｅ ＳＳꎬ Ｘｉｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌａｙ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１２ꎬ１５３
(４):６７８－６８６.
[５６] Ｔｕｆａｉｌ Ａꎬ Ｍａｒｇａｒｏｎ Ｐꎬ Ｇｕｅｒｉｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｖｅｒｓｕｓ ｖｉｓｕａｌ
ｇａｉｎ: ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｏｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｒｍ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｒｍ? Ａ ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡＮＣＨＯＲ ａｎｄ ＭＡＲＩＮＡ.
Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１０４(５):６７２－６７７.
[５７] Ｖｅｌｕｓｗａｍｙ Ｂꎬ Ｌｅｅ Ａꎬ Ｍｉｒｚａ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４:
１５６５－１５７２.

１７５
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