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·眼科疾病的药物治疗专题报道·

视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的治疗

卢颖毅，戴虹

（北京医院 眼科 国家老年医学中心，北京 １００７３０）

【摘要】视网膜静脉阻塞 （ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＲＶＯ）是一种老年人群中常见的视网膜血管性疾病，黄斑水肿是

导致患者视力损伤的主要并发症。目前ＲＶＯ黄斑水肿的主要治疗方式为玻璃体腔内注射抗血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕ

ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）药物或者植入地塞米松玻璃体内植入剂，二者均能显著改善患者视力，减轻黄斑

水肿。对于抗ＶＥＧＦ药物或其他治疗反应不佳的患者，地塞米松缓释植入剂同样有效。ＲＶＯ黄斑水肿的临床预后与治

疗时机有关，早期治疗的患者视力获益更多。

【关键词】视网膜静脉阻塞；黄斑水肿；地塞米松；血管内皮生长因子
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　　视网膜静脉阻塞 （ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＲＶＯ）
是一种可造成严重视力损伤的常见视网膜血管性疾

病，ＲＶＯ根据阻塞部位可分为：视网膜中央静脉阻
塞 （ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＣＲＶＯ）、视网膜
分支静脉阻塞 （ｂｒａｎｃｈｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＢＲ
ＶＯ）、半侧视网膜静脉阻塞 （ｈｅｍｉｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＨＲＶＯ），根据视网膜血液循环状
况，又可分为缺血型和非缺血型 ＲＶＯ［１２］。ＲＶＯ的
总体发病率约为０５２％，但在不同地区和种族之间
存在差异，并且随年龄增加而增高，亚洲人群中约

为０５７％［３］。中国一项调查显示，４０岁以上人群
１０年内ＲＶＯ发病率约为１９％［４］。在各种 ＲＶＯ类

型中，ＢＲＶＯ的发病率约为 ０４４２％，ＣＲＶＯ约为
０００８％，虽然ＣＲＶＯ发病率明显低于ＢＲＶＯ，但其
所造成的视力损害更为严重［３，５］。ＲＶＯ患者视力受
损的原因，包括缺血引起的视网膜组织的直接损

害、视网膜新生血管形成以及新生血管青光眼等，

但最主要、最常见的原因还是继发性黄斑水肿

（ｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＭＥ）［６９］。

１　视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的发病机制
ＲＶＯ的发病机制复杂，主要是由于各种原因所

致的视网膜静脉阻塞，导致其上游的静脉血管腔内

压力增高，加之有些患者本身存在的血管病变，从
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而导致不同程度的视网膜低灌注、缺血缺氧［８，１０１１］。

临床研究表明 ＲＶＯ患者眼内血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平升
高。ＶＥＧＦ可增加血管的通透性、破坏血视网膜屏
障，导致血管渗漏增加，从而导致黄斑水肿的产

生［６］。ＶＥＧＦ水平升高还会诱发眼球前后段产生新
生血管，从而继发玻璃体积血、牵拉性视网膜脱离

及新生血管性青光眼等并发症［９，１２１３］。

近年来越来越多的证据表明，炎症在 ＲＶＯ黄
斑水肿的发生发展中发挥着重要作用，一方面，视

网膜静脉阻塞后，视网膜缺血缺氧，会诱发炎症介

质上调，进而小胶质细胞活化、Ｍüｌｌｅｒ细胞功能异
常、血管通透性增加，从而导致神经细胞损伤，视

网膜液体积聚，进而形成黄斑水肿［１４１５］。另一方

面，在一些年轻患者中，炎症还可能是导致 ＲＶＯ
以及黄斑水肿的原发病因［１６１７］。

２　视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的治疗现状
ＲＶＯ黄斑水肿的治疗经历了从传统的视网膜激

光光凝治疗到抗ＶＥＧＦ治疗、抗炎治疗 （糖皮质激

素玻璃体内植入剂）的转变。视网膜激光光凝主要

对ＢＲＶＯ有效，但临床研究发现激光光凝早期可使
黄斑水肿一过性加重，且长期观察黄斑水肿虽然能

消退，但患者视力改善情况与对照组无显著差

异［１８１９］，加之对视野的损害和其他弊端，激光已不

作为治疗ＲＶＯ黄斑水肿的首选方法［５，２０２１］。而随着

对ＲＶＯ黄斑水肿发病机制认识的不断深入，目前
已经基本明确了抗ＶＥＧＦ和抗炎治疗在改善ＲＶＯ患
者视力、缓解黄斑水肿等方面的显著作用，因此玻

璃体腔内注射抗ＶＥＧＦ药物或者植入糖皮质激素玻
璃体内植入剂是国际指南推荐的 ＲＶＯ黄斑水肿一
线治疗措施，也是临床首选的治疗方式［５，２２］。

３　视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的抗ＶＥＧＦ治疗
抗ＶＥＧＦ药物玻璃体腔内注射可降低患者眼内

ＶＥＧＦ水平，减轻血管渗漏，从而促进黄斑水肿消
退，视力提高。目前应用于 ＲＶＯ黄斑水肿治疗的
抗ＶＥＧＦ药物包括单克隆抗体类药物 （如雷珠单

抗）和融合蛋白类药物 （如阿柏西普等），临床试

验结果显示几种抗 ＶＥＧＦ药均能显著提高患者视
力，减轻黄斑水肿［５］。

ＢＲＡＶＯ研究和 ＣＲＵＩＳＥ研究分别评估了 ０５

ｍｇ雷珠单抗治疗继发于 ＢＲＶＯ以及 ＣＲＶＯ的黄斑
水肿的效果，患者均予以６＋ＰＲＮ（确诊后起始每
月注射１次，连续６次，随后每月随访，根据每次
随访情况决定是否予以再次注射）的治疗方案，６
个月随访疗效显著，患者视力提高，黄斑水肿改善

（ＢＲＶＯ：治疗组视力提高１８３个字母，对照组视
力提高７３个字母；ＣＲＶＯ：治疗组视力提高１４９
个字母，对照组视力提高０８个字母［２３２５］。

完成长达４年随访的临床研究 （ＲＥＴＡＩＮ研究）
也发现，５３１％的患者抗 ＶＥＧＦ治疗后视力提高≥
１５个字母，４３８％的患者随访终末视力≥２０／
４０［２６］。同样，用阿柏西普治疗ＣＲＶＯ黄斑水肿的研
究 （ＣＯＰＥＲＮＩＣＵＳ，ＧＡＬＩＬＥＯ）也 获 得 相 似 的
结果［２７２８］。

此外，这些研究的随访结果也显示，从每月注

药改为每月随访、按需注药后，不管是每３个月或
２个月的间隔随访，均发现患者视力逐渐下降，且
视网膜内无积液的比例也逐渐降低，表明 ＲＶＯ黄
斑水肿的抗ＶＥＧＦ治疗需要反复多次频繁注射，由
此必然会伴随治疗费用增加以及多次有创操作的安

全隐患，ＲＶＯ黄斑水肿的抗ＶＥＧＦ治疗需要探索更
加合理的治疗模式。此外，并非所有患者对抗

ＶＥＧＦ治疗反应良好，对于此类患者，目前推荐的
治疗方法包括换用其他抗ＶＥＧＦ药物或者植入地塞
米松缓释植入剂等［１２，２２，２９３０］。

４　视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的抗炎治疗
炎症是ＲＶＯ黄斑水肿形成和发展的重要原因，

糖皮质激素因具有强大的抗炎作用，可显著下调

ＲＶＯ患者眼内炎症因子水平、稳定血管通透性，并
间接抑制 ＶＥＧＦ促进黄斑水肿消退［２０，３１３２］。同时，

糖皮质激素还能抑制小胶质细胞的激活和迁移，减

轻炎症反应所造成的组织损伤［１４］。

曲安奈德是临床上最早应用于玻璃体腔注射治

疗ＲＶＯ黄斑水肿的糖皮质激素，Ｉｐ等［３３］观察发现，

与假注射组和激光治疗组相比，玻璃体腔内注射曲

安奈德能够改善 ＲＶＯ患者视力。但因剂型问题，
常伴随显著的不良事件如眼压升高、晶状体混浊

等，临床应用受到限制。

近年来上市的地塞米松玻璃体内植入剂 （傲迪

适）是一种缓释、可降解的地塞米松缓释植入剂，

由０７ｍｇ地塞米松和生物可降解基质构成［３４３５］，植

·６３·
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入玻璃体腔后依靠其缓释装置可持续释放地塞米松

长达３～６月。缓释剂型不仅可以维持稳定的眼内
药物水平、延长有效药物作用时间，还有效减少

眼内注药等有创操作的次数以及既往糖皮质激素

相关的不良反应，因而药物的有效性和安全性大

大提高，在ＲＶＯ黄斑水肿临床治疗中的应用日益
广泛。地塞米松玻璃体内植入剂 （傲迪适）是

目前唯一获得美国ＦＤＡ和欧盟批准用于ＲＶＯ黄斑
水肿的治疗的糖皮质激素类药物，２０１７年获得我
国食品药品监督管理总局批准应用于 ＲＶＯ黄斑水
肿的临床治疗。

４１　地塞米松玻璃体内植入剂用于视网膜静脉阻
塞黄斑水肿的初始治疗

糖皮质激素类玻璃体内植入剂被欧美多个国家

推荐为ＲＶＯ黄斑水肿一线治疗方案，大型多中心
临床试验表明，相比假注射组，地塞米松玻璃体内

植入剂 （傲迪适）可显著提高ＲＶＯ患者视力，减
轻黄斑水肿［５，１２，２１，３６３９］。

全球Ⅲ期随机对照临床试验 （ＧＥＮＥＶＡ）评
估了０７ｍｇ地塞米松玻璃体内植入剂 （傲迪适）

玻璃体腔内植入治疗 ＲＶＯ黄斑水肿的有效性和安
全性。随访发现，植入 １周后患者视力即有显著
改善 （较基线提高５３个字母）并可有效维持长
达６个月。视力提高的峰值在注药后２个月，视
力较较基线提升高达９８个字母。此外，患者的
黄斑水肿也显著缓解并可长期维持［３４］。黎晓新

等［３９］在我国进行的多中心随机对照临床试验也表

明地塞米松玻璃体内植入剂 （傲迪适）用于

ＲＶＯ黄斑水肿安全有效，药效峰值同样出现在植
入后第 ２个月，患者视力较基线提高 １０６个字
母，ＣＲＴ降低４０６９μｍ。
４２　地塞米松玻璃体内植入剂用于难治性视网膜
静脉阻塞黄斑水肿的转换治疗

ＲＶＯ黄斑水肿的抗ＶＥＧＦ治疗推荐起始至少连
续注射３针，而对于其中反应不佳、黄斑水肿持续
存在的患者，则推荐换用其他抗 ＶＥＧＦ药物或者植
入糖皮质激素缓释剂。多个研究［５，１２，２２，２９３０］表明，地

塞米松玻璃体内植入剂 （傲迪适）对于此类难治

性ＲＶＯ黄斑水肿同样有效。一项回顾性研究观察
了地塞米松玻璃体内植入剂 （傲迪适）用于难治

性ＲＶＯ黄斑水肿患者的疗效 （纳入患者既往抗

ＶＥＧＦ治疗次数的中位数为 ６），平均随访 ４３个

月，患者ＢＣＶＡ提高４个字母，ＣＲＴ从植入前４５５
μｍ降至２８５μｍ［４０］。Ｈｕｓｓａｉｎ等［４１］纳入了既往平均

接受过７次治疗 （包括激光、抗ＶＥＧＦ或者曲安奈
德）、黄斑水肿持续时间至少为４个月 ［平均 （０８
±１７６）月］的患者，也观察到类似结果。
４３　地塞米松玻璃体内植入剂用于视网膜静脉阻
塞黄斑水肿治疗的安全性

眼压升高是糖皮质激素类药物眼内应用最常见

的不良反应，临床研究显示地塞米松玻璃体内植入

剂 （傲迪适）玻璃体内植入引起的眼压升高均为

一过性，且多数可通过单药控制，再次植入眼压并

无累积效应［３８］。

５　干预时机影响视网膜静脉阻塞黄斑水肿患者的
预后

干预时机指从ＲＶＯ黄斑水肿发病至第１次接受
治疗的时间。多个临床研究表明，干预时机影响

ＲＶＯ黄斑水肿患者的预后，早期治疗的患者获益更
多。抗ＶＥＧＦ药物治疗ＲＶＯ黄斑水肿的临床研究发
现，早期治疗的患者与延迟治疗组相比，视力提高

与黄斑水肿缓解率均有显著差异，延迟治疗组患者

获益减少，且治疗时机对于临床预后的影响更大于

注药次数［４２４４］。

地塞米松玻璃体内植入剂 （傲迪适）治疗

ＲＶＯ黄斑水肿的临床研究也表明早期干预患者获益
更大。全球Ⅲ期临床试验 （ＧＥＮＥＶＡ）事后亚组分
析发现，黄斑水肿持续时间≤９０ｄ的患者视力提高
程度远大于黄斑水肿持续＞９０ｄ的患者。而ＧＥＮＥ
ＶＡ研究的第２阶段显示，延迟治疗组 （入组６个
月后再接受治疗）视力改善≥１５个字母的患者比例
显著低于起始治疗组 （起始治疗组为２１８％，延迟
治疗组为８１％；Ｐ＜０００１）［３４］。德国一项前瞻性
多中心临床试验也得出类似结论［４５］。此外，地塞米

松玻璃体内植入剂 （傲迪适）用于难治性ＲＶＯ黄
斑水肿治疗的相关研究结果也表明，虽然患者视力

以及黄斑水肿均有一定程度的改善，但幅度均不如

既往报道的确诊后即接受治疗的患者。

因此，ＲＶＯ黄斑水肿患者确诊后及时干预能获
得更好的治疗效果，长期存在的黄斑水肿可能造成

视网膜组织不可逆性损伤，限制患者视力提高

幅度［４６］。

综上，黄斑水肿是 ＲＶＯ患者视力损伤的主要

·７３·
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原因，炎症因素在黄斑水肿形成过程中发挥关键作

用。玻璃体内注射抗ＶＥＧＦ药物或者植入地塞米松
玻璃体内植入剂均能显著改善患者视力、减轻黄斑

水肿。此外，对于抗 ＶＥＧＦ药物反应不佳的患者，
地塞米松玻璃体内植入剂同样有效。ＲＶＯ黄斑水肿
患者的临床预后与治疗时机密切相关，早期干预的

患者视力获益更多。
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