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【摘要】　黄斑水肿（ｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＭＥ）的病理生理较为复杂，主要结构改变是血视
网膜屏障的破坏，视网膜静脉阻塞、糖尿病、葡萄膜炎、手术以及一些药物均可继发

ＭＥ。不同病因导致的ＭＥ发病机制不同，其中血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和炎症为主要的致病途径。抗ＶＥＧＦ作为ＭＥ的一线治疗，虽然一
定程度上提高了ＭＥ的疗效，但尚存在对抗ＶＥＧＦ耐药的病例。如何在抗 ＶＥＧＦ、激素
治疗、激光治疗、手术、非甾体抗炎药物以及中药等诸多治疗措施中选择适合患者的个

性化方案成为治疗的难点。同时，加强对高危人群的宣传教育、积极开展筛查工作并

做好预防，亦是当前的重点。

【关键词】　黄斑水肿；糖尿病性黄斑水肿；视网膜静脉阻塞；血管内皮生长因子；炎症
【中图分类号】　Ｒ７７４．５

黄斑水肿（ｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＭＥ）是指血视网膜屏障（ｂｌｏｏｄｒｅｔｉｎａｌｂａｒｒｉ
ｅｒ，ＢＲＢ）破坏后液体在黄斑区视网膜内积聚［１］。黄斑作为决定视功能的

重要部位，其结构的破坏必然引起功能的紊乱，临床上患者常表现为视力

下降、视物变形或视物遮挡。随着抗血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）时代的到来，治疗效果得到很大提升。然而，临床
上对抗ＶＥＧＦ治疗不敏感的病例不胜枚举。因此，临床医师只有深入理解
ＭＥ的发病机制及病理生理，全面了解其不同病因及危险因素，熟练掌握当
前不同治疗措施的适应证及优缺点，才能准确诊断、精准治疗，为患者提供

个性化的治疗和随访方案。

１　深入认识ＭＥ的不同病因

视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ＲＰＥ）细胞间和视网膜毛细
血管间的紧密连接损伤进而导致 ＢＲＢ破坏，液体积聚在黄斑处形成水
肿［２］。光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）因其非侵入
性、可重复性和敏感性已成为ＭＥ诊断的标准工具。荧光素眼底血管造影
（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）和吲哚菁绿血管造影（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅｇｒｅｅｎ
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ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＩＣＧＡ）有助于研究黄斑和相关血管，检
测缺血区域或脉络膜新生血管等并发症，提供有关

病因的信息，是评估治疗反应所必需的［３］。按照ＭＥ
发生的病理生理过程，可以将其分为以血管损伤为

主要损害的ＭＥ和以炎症为主要损害的ＭＥ。
１．１　以血管病变为主要损害的 ＭＥ　一些全身因
素（如高血压、糖尿病、血脂代谢异常）和眼部因素

（如青光眼）会造成血管内皮细胞损伤，血流动力学

改变，由此导致视网膜缺血缺氧，ＶＥＧＦ表达上调：
（１）ＶＥＧＦ调节血管紧张素和ＶＥ钙黏蛋白的黏附和
表达，其与受体的相互作用导致细胞内磷酸化级联，

紧密连接蛋白降解，血管通透性增强，液体由血管内

向组织间隙渗漏，细胞外间隙扩大，液体积聚［２］；（２）
诱发新生血管，新生血管由单层的血管内皮细胞组

成，无血管内皮紧密连接，从而加剧液体渗漏。这些

改变进一步诱发炎症，参与到 ＭＥ的发生发展中。
这类 ＭＥ主要有视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿
（ｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，
ＲＶＯＭＥ）、糖尿病性黄斑水肿（ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅ
ｍａ，ＤＭＥ）、口服避孕药（ｏｒａｌｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｖｅｐｉｌｌ，ＯＣＰ）
继发的ＭＥ以及芬戈莫德继发的ＭＥ等。

ＲＶＯ在一般人群中发病率为０．０８％，在６５岁
以上人群中为 ０．９２％［４］。ＴｈｅＢｅｉｊｉｎｇＥｙｅＳｔｕｄｙ对
中国成年受试者视网膜静脉阻塞（ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕ
ｓｉｏｎ，ＲＶＯ）和相关因素的１０ａ发病率研究发现，在
所有ＲＶＯ眼中，３７％检测到ＭＥ，其中３０％为视网膜
分支静脉阻塞［５］。ＲＶＯＭＥ的发病机制目前尚未完
全阐明，多认为是由于 ＲＶＯ后，毛细血管后小静脉
难以将液体通过毛细血管网转输至前静脉导致回流

障碍，视盘总静脉干处的血压较大，这部分液体难以

泵回，故直接存留于视网膜间隙。

２０１７年，国际糖尿病联盟（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ
ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ，ＩＤＦ）公布第８版糖尿病版图，全球范围内
接受调查的患者中７．６％被诊断出患有 ＤＭＥ［６］。长
期高血糖导致视网膜神经血管单元的损伤，ＢＲＢ破
坏累及黄斑时，出现黄斑区的出血甚至缺血，在 ＦＦＡ
或ＯＣＴＡ检查中，多可以观察到黄斑区内毛细血管
网的部分闭锁，表现为中心凹毛细血管拱环扩大［７］。

一些药物可引起全身代谢紊乱，诱发 ＭＥ：（１）
ＯＣＰ的青年女性者易患ＲＶＯ，高达６６．０％［８９］。ＯＣＰ
可升高纤维蛋白原与因子ⅦＣ的水平，使血液处于
高凝状态；还可引起血压一定程度升高，血清低密度

脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）升高，高密度脂蛋
白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）降低，而高血压和高
脂血症是青年ＲＶＯ的主要危险因素［９１０］；（２）芬戈莫
德作为一种治疗复发缓解型多发性硬化症的新型免

疫抑制剂，是Ｇ蛋白偶联受体Ｓ１Ｐ１和Ｓ１Ｐ３５的高亲
和力配体［１１］。长期服用可使 Ｓ１Ｐ１受体表面表达减
少，导致了 Ｓ１Ｐ１的平衡向 Ｓ１Ｐ２／Ｓ１Ｐ３信号的转移，
而Ｓ１Ｐ２／Ｓ１Ｐ３激活则增加内皮屏障通透性［１２］。

１．２　以炎症为主要损害的ＭＥ　炎症在ＭＥ的发病
中亦占有一席之地［１３１４］。小胶质细胞作为视网膜固

有免疫细胞，静息状态下呈分支状，位于视网膜内

层，起免疫监控作用。局部微环境改变时，小胶质细

胞激活，转变为阿米巴状，迁移至应激部位，释放大量

炎性介质，促进白细胞迁移、细胞黏附和血管通透性

增加［１５１６］。正常情况下，Ｍüｌｌｅｒ细胞贯穿视网膜全层
并包绕在视网膜血管表面，维持视网膜内水离子平
衡，炎症可以引起 Ｍüｌｌｅｒ细胞功能异常，导致细胞内
液体清除减少，造成 ＭＥ。在 ＭＥ患者的房水及玻璃
体液中发现 ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、单核细胞趋化蛋白１
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）和肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）水平升高，这
些因子在炎症和血管通透性增加方面起重要作

用［１７１８］。另外，炎症促进ＶＥＧＦ的表达，激活下游信
号通路，加重血管渗漏［１９］。炎症在葡萄膜炎黄斑水

肿（ｕｖｅｉｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＵＭＥ）和眼部手术后黄斑
囊样水肿中起主要作用。

葡萄膜炎患者中白细胞分泌促炎的细胞因子和

金属蛋白酶诱导紧密连接蛋白磷酸化，通过表达多

种黏附蛋白（选择素和细胞间黏附分子１）以及整合
素的构象变化，促进白细胞向视网膜迁移并与活化

的内皮细胞黏附。除促进 ＢＲＢ分解的因子外，还包
括促炎的细胞因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ１、转化生长因子
β、血管紧张素Ⅱ、腺苷、组胺以及葡萄糖等。在中度
葡萄膜炎患者房水中还发现 ＩＬ６和 ＩＬ８水平增
高［３，２０２１］。

眼科手术往往对眼内稳态造成一定程度的干

扰，诱发炎症反应。人工晶状体眼黄斑囊样水肿

（ｐｓｅｕｄｏｐｈａｋｉｃｃｙｓｔｏｉｄｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＰＣＭＥ）［２２］和后
巩膜加固术继发 ＭＥ［２３］较为常见，年龄、糖尿病、
ＲＶＯ史、后囊破裂、葡萄膜炎、视网膜前膜等多种危
险因素参与其发生［２４］。主要病因被认为是炎症介

质（特别是前列腺素Ｅ２）增加、视网膜内促炎基因和
蛋白上调，破坏了血房水屏障和ＢＲＢ［２５］。

２　个体化精准治疗方案的选择

由于ＭＥ的发病机制复杂，如何按照不同病因、
患者特征及体质精确选择治疗方案为患者提供个体

化的治疗，已成为当前 ＭＥ治疗的研究重点。目前
针对 ＭＥ的治疗方法主要有抗 ＶＥＧＦ、激素、激光光
凝、手术、非甾体抗炎药物和中药。ＭＥ的治疗时机
尤为重要，黄斑区长期水肿状态可能引起感光细胞

损伤，视网膜缺血及萎缩，最终导致永久性视力丧

失。早期治疗可避免感光细胞受损及黄斑区视网膜

结构改变，有效挽救视力。对于持续性 ＭＥ，水肿减
轻并不能带来相应的视力改善，但可维持现有视

力［２０］。

２．１　根据不同病因优先选择　根据病因不同，在选
择治疗方案时应审证求因：（１）需要注意详细询问患
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者的用药史，对于一些可能继发 ＭＥ的药物，应建议
停用；（２）ＲＶＯＭＥ、ＤＭＥ首选抗ＶＥＧＦ治疗，降低玻
璃体内 ＶＥＧＦ水平，可以恢复黄斑形态，提升视力；
（３）糖皮质激素作为治疗 ＵＭＥ的一线用药，能积极
有效地控制炎症，促进 ＭＥ的消退。治疗慢性顽固
性ＵＭＥ，可加用环孢素、甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、麦考酚
酸酯等免疫抑制剂［２０］。

抗ＶＥＧＦ药物作用时间较短，需重复注射，增加
了玻璃体内注射并发症发生的概率，同时，其作用途

径较为单一。而激素治疗的并发症（眼压升高、白内

障形成和纤维化）也不容忽视。Ｏｚｕｒｄｅｘ作为糖皮质
激素的最新用药方式，相比 ＩＶＴＡ，并发症发生率较
低。尽管如此，玻璃体切割术后合并晶状体后囊破

裂的患者应谨慎选择，存在植入物进入前房的可能。

因此，转换治疗和联合治疗被提出，旨在获取相同视

力获益的同时减少患者的经济负担。

２．２　转换治疗
２．２．１　不同抗 ＶＥＧＦ药物之间的转换　目前临床
常用的抗 ＶＥＧＦ药物分为两类：单抗类和融合蛋白
类。Ｂａｈｒａｍｉ等［２６］对４３例 ＤＭＥ患者从单抗类转换
为融合蛋白类治疗后，发现解剖学和功能学均得到

良好改善。Ｒａｈｉｍｙ等［２７］的研究却表明，虽然这样的

转换能导致显著的解剖学改善，但视力的改善趋势

无统计学意义。一项针对 ＲＶＯＭＥ的 Ｍｅｔａ分析指
出，从单抗类转换为融合蛋白类可改善继发于 ＲＶＯ
的持续性 ＭＥ，但视觉恢复的可能性存在限制［２８］。

有必要进行前瞻性随机试验进一步研究，以验证这

些发现。

２．２．２　抗 ＶＥＧＦ与激素之间的转换　临床研究发
现，约有３０％ＭＥ患者对抗ＶＥＧＦ反应欠佳［２９］，一些

学者将抗ＶＥＧＦ治疗转换为Ｏｚｕｒｄｅｘ后发现，患者最
佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）改
善，注射次数和并发症的发生率明显减少［３０３１］。转

换治疗的指征各不相同，较多的方案为接受抗ＶＥＧＦ
治疗≥３次，视力无改善且持续有 ＭＥ［３２３４］。同样，
Ｐｉｅｌｅｎ等［３０］对抗 ＶＥＧＦ药物和 Ｏｚｕｒｄｅｘ的转换治疗
进行了回顾性研究，发现由抗 ＶＥＧＦ治疗转换为
Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗的患者，ＢＣＶＡ平均可改善４个字母，而
Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗无效的患者换用抗 ＶＥＧＦ药物治疗，
ＢＣＶＡ无明显改善。由Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗转换为抗ＶＥＧＦ
治疗的情况多是由于激素的眼部并发症导致［４］。因

此，早期识别对抗 ＶＥＧＦ治疗反应差的患者并及早
转换为Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗有助于改善预后。
２．３　联合治疗
２．３．１　不同药物之间的联合治疗　考虑到 ＭＥ的
发病中ＶＥＧＦ升高和炎症作用同时存在，另外一些
学者探讨了抗ＶＥＧＦ药物联合激素的治疗方案。很
多临床研究均已证实，抗 ＶＥＧＦ联合曲安奈德玻璃
体内（或后 Ｔｅｎｏｎ’ｓ囊下）注射治疗 ＤＭＥ及 ＲＶＯ
ＭＥ可以减少所需的注射次数［３５３６］。但曲安奈德的

作用时间较短，且并发症发生率很高。

Ｓｉｎｇｅｒ等［３７］对ＲＶＯＭＥ患者进行了抗ＶＥＧＦ和
Ｏｚｕｒｄｅｘ的组合治疗（每周期治疗包括抗 ＶＥＧＦ药物
１针，２周后 Ｏｚｕｒｄｅｘ１针），在２ａ治疗期间，所有患
者接受组合治疗的时间间隔为（１３５．５±３６．４）ｄ，显
著降低了注射负担。同时，Ｓｉｎｇｅｒ等［３７］还研究了序

贯疗法（即贝伐单抗１针，２周后 Ｏｚｕｒｄｅｘ１针，后续
酌情贝伐单抗治疗）对ＲＶＯＭＥ的疗效，结果发现约
７０％患者在治疗后４～５个月需再次接受贝伐单抗
注射；终点时，患者ＢＣＶＡ平均提高１６．８字母，提示
序贯治疗后再治疗间隔明显延长，且视力改善显

著［３８］。然而，Ｍａｔｕｒｉ等［３９］对３０例 ＤＭＥ患者组合治
疗（贝伐单抗治疗后１个月接受Ｏｚｕｒｄｅｘ，随后每隔４
个月再注射 Ｏｚｕｒｄｅｘ，并酌情贝伐单抗治疗）的研究
结果显示，组合治疗与单纯贝伐单抗相比，平均视力

变化相似，虽然补充注射减少 ３针，但这需要平均
２１次Ｏｚｕｒｄｅｘ注射。目前联合治疗的方案仍需要
进一步探索，如何根据 ＭＥ的发病过程选择合适的
时机进行药物的组合是重点，尽管房水和玻璃体液

炎性因子和 ＶＥＧＦ的检测提供了很大支持，但是这
种有创检查广泛应用于临床仍困难重重，探索新的

更有临床意义的生物标志物迫在眉睫。

２．３．２　药物与其他治疗手段的联合治疗　格栅样
激光光凝联合药物治疗可减少患者的平均注射次

数，并维持治疗的短期和长期结果，降低治疗成

本［４０４１］。近年来，荧光造影指导的微脉冲激光治疗

也开始得到认可。有研究认为，微脉冲激光对黄斑

的损伤更小，并得到了具有积极意义的数据［４２］。另

外，当存在严重的玻璃体黄斑牵拉时，药物联合扁平

部玻璃体切除能够帮助部分对光凝和抗 ＶＥＧＦ治疗
无效的患者提高视力。然而，对基线视力较好的患

者，玻璃体切割术改善视力的效果有限。此外，Ｍｏｒｉ
ｚａｎｅ等［４３］和 ＡｂｄｅｌＨａｄｉ［４４］评价了视网膜下平衡盐
溶液（ｂａｌａｎｃｅｄｓａｌｔｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＢＳＳ）联合常规玻璃体切
割术治疗ＤＭＥ的疗效，试验结果表明，该方法对抗
ＶＥＧＦ治疗耐药的弥漫性ＤＭＥ消退和视力提高均有
较好的效果。

２．４　辅助治疗　非甾体抗炎药物（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎ
ｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤ）是环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）的有效抑制剂，ＣＯＸ是炎症途径中的
关键催化剂。因此可用来减少术后炎症，预防和治

疗手术继发的ＭＥ。新的非甾体抗炎药物（溴芬酸和
奈帕非那酸）具有更大的角膜穿透性，在临床前的研

究中，被证明在包括视网膜在内的眼部组织中有较

高的浓度［４５］。

中医理论认为，黄斑属脾。脾主运化，主升清，

黄斑水肿，当责之于脾。脾气虚弱，运化不健，水湿

内停，发为水肿［４６］。故 ＭＥ的治疗原则为“补气利
水为主，活血补血为辅”，药物使用频次前１０位的单
味药物为茯苓、泽泻、黄芪、当归、川芎、猪苓、生地
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黄、白术、丹参、车前子［４７］。此外，一些中药制剂如

复方血栓通、芪明颗粒可以作为治疗 ＭＥ的临床辅
助用药［４８］。

３　ＭＥ的预防

ＭＥ的预后较为复杂，受多重因素影响。视网膜
血流灌注，特别是黄斑区微循环情况与视力预后明

显相关，缺血型尤其是黄斑区浅、深层毛细血管网破

坏严重的患眼视力预后差。此外，视网膜各层结构

的完整性与视力预后密切相关，中心凹下椭圆体带、

外界膜完整的患眼视力预后好；基线视力好、治疗早

期反应好以及年轻、治疗及时的患眼视力预后较

好［４９］。由此可见，ＭＥ的预防显得尤为重要。目前
文献中报道 ＭＥ的危险因素主要有年龄、吸烟、饮
酒、高血压、高血脂、高血糖［５０］、高同型半胱氨酸血

症［５１５４］以及 ＯＣＰ等。因此，应该加强宣传，对已具
备一些危险因素的人群，要重视控制全身危险因素，

如合理控制体质量、糖尿病饮食、戒烟及适当运动

等。同时，还应积极开展眼底筛查，根据欧洲视网膜

专家协会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＲｅｔｉｎａＳｐｅｃｉａｌｉｓｔｓＣｏｎ
ｇｒｅｓｓ，ＥＵＲＥＴＩＮＡ）、美国眼科协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅ
ｍｙｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ＡＡＯ）和中华医学会眼底病学
组发表的指南，建议无糖尿病视网膜病变患者每１～
２ａ行１次检查；轻度非增殖期视网膜病变患者每年
１次，中度非增殖期病变患者每３～６个月１次；重度
非增殖期病变患者每３个月１次；对发现的问题，给
予积极有效的治疗，以达到最佳的视力结果。
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