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【述评】

糖尿病黄斑水肿的诊断和治疗进展△

邵　毅　李乐妍　魏　红
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【摘要】　糖尿病黄斑水肿（ＤＭＥ）的发病率正逐渐上升，其作为导致糖尿病患者视力不可
逆丧失的主要原因，一直受到医学研究者的关注。目前，在应用诸如光学相干断层扫描和

抗血管内皮生长因子等针对ＤＭＥ的诊疗方法的同时，多种新兴的解决方案正在被研发。
因此，本文将对现有ＤＭＥ的诊断和治疗方案进行总结讨论，以期为未来ＤＭＥ诊疗标准的
统一奠定基础。

【关键词】　糖尿病黄斑水肿；糖尿病视网膜病变；光学相干断层扫描；荧光素眼底血管造影
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根据世界卫生组织的统计数据，全球大约有２．８５亿人视力受损，其中
４．８％ 的患者视力障碍是由糖尿病视网膜病变（ＤＲ）引起［１］。糖尿病黄斑水

肿（ＤＭＥ）作为 ＤＲ的晚期症状，是糖尿病患者视力不可逆丧失的主要原
因［２］。周细胞的丧失及内皮细胞连接的破坏导致黄斑内视网膜血管的液体

渗漏，引起ＤＭＥ。现阶段，随着 ＤＭＥ患者数量的不断增多，新技术正不断涌
现，ＤＭＥ的早期诊断及有效治疗可避免患者视力的丧失［３］。本文将对 ＤＭＥ
现有的临床管理方法进行综述，从诊断和治疗方面进行讨论，旨在为未来

ＤＭＥ诊疗标准的统一奠定基础。

１　ＤＭＥ的诊断　

１．１　眼底彩色照相　眼底彩色照相被广泛应用于各种眼科疾病的诊断及其
临床特征的可视化［４］，如进行 ＤＭＥ的初步筛查。眼底彩色照相机利用光传
感器捕获不同强度的红、绿、蓝反射光谱，将三维立体的眼部结构拍摄为彩色

的二维眼底图像。相机顶部的低倍显微镜可显示眼内表面的垂直放大视图。

黄斑中心凹中的细胞负责视觉的清晰度。黄斑是中心凹周围负责中央视觉的

椭圆形无血管区域。黄斑和中心凹解剖特征有助于对 ＤＭＥ进行定位。硬性
渗出引起的视网膜增厚是ＤＭＥ的重要特征之一。由于血浆从毛细血管渗漏，
边界清晰的黄色蜡状结构就可能出现，该结构的自动识别对ＤＭＥ检测十分重
要。Ｔａｒｉｑ等［５］提出了一种黄斑病变自动分级方法，首先通过自动增强对比度

和形态图像处理技术来消除血管，再通过运用多种算法对渗出物进行分割，最

后计算黄斑和渗出液之间的距离，从而对 ＤＭＥ进行自动分级，此方法最高分
类准确率可达９７．８９％。
１．２　荧光素眼底血管造影　荧光素眼底血管造影（ＦＦＡ）作为ＤＭＥ的另一种
诊断方式，在荧光素注入循环系统后，使用眼底照相机捕获图像，通过观察图

像强度的变化，即荧光素发出光子量的变化，来识别渗漏区域。此方法彻底改

变了ＤＲ的诊断方式［６］。在检测 ＤＭＥ患眼时，由于血视网膜屏障的破坏，
ＦＦＡ会表现出几种具有代表性的强荧光模式。对于适合激光治疗的显著黄斑
水肿，ＦＦＡ能够用来识别无灌注区、渗漏的微动脉瘤和弥漫性渗漏区域，使其
作为黄斑激光治疗的指南。Ｓｕｎ等［７］应用超广角ＦＦＡ检测了１０８例（１０８眼）
ＤＲ患者，结果发现，随着ＤＲ严重程度的增加，全视网膜和所有亚区的渗漏指
数和缺血指数同时增加。ＤＭＥ患眼的渗漏指数显著增高。此外，ＦＦＡ还可以
用来评估黄斑灌注状态。然而，ＦＦＡ无法以定量方式测量渗漏［８］。并且，ＦＦＡ
无法区分浅层和深层毛细血管丛间的病理改变。过敏性休克等危及生命的并

发症也可能在应用ＦＦＡ时发生。
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１．３　光学相干断层扫描　光学相干断层扫描
（ＯＣＴ）作为一种对视网膜厚度变化高度敏感的非侵
入性成像方式，能够通过捕获来自眼部结构的反射

光以构建视网膜的横截面图像。ＯＣＴ能够高度准确
地测量黄斑厚度，被用于诊断黄斑水肿［９］。

光谱域 ＯＣＴ（ＳＤＯＣＴ）是一种更加有效的 ＯＣＴ
形式，可描绘神经视网膜结构，并提供视网膜解剖结

构的高分辨率图像。通过 ＳＤＯＣＴ测量的视网膜中
央厚度是 ＤＭＥ评估和管理的金标准。欧洲眼科高
级研究院创建了一个纯粹基于 ＳＤＯＣＴ的糖尿病黄
斑病变分类方法，它基于穿过中心凹的 ＯＣＴ结构图
像的七个不同特征进行，包括中心凹厚度或黄斑体

积、视网膜囊肿、椭圆体带或外界膜状态、视网膜内

层紊乱的存在、高反射灶的数量、视网膜下积液和玻

璃体视网膜变化，每个特征都有单独的数字评级标

准，这有助于临床实践，包括初步评估和后续随访［１０］。

ＯＣＴ血管成像术（ＯＣＴＡ）能够通过对同一部位
重复进行 ＯＣＴ，检测其运动对比度，追踪视网膜血
流，将眼底血管的结构可视化［１１］，更重要的是，ＯＣ
ＴＡ能够实现视网膜血管丛可视化，而ＦＦＡ却无法做
到这一点。Ｍｉｒｓｈａｈｉ等［１２］应用 ＯＣＴＡ对９２例（１３８
眼）糖尿病患者进行检查，结果发现，其中４９眼患有
ＤＭＥ，多变量分析发现，深层和浅层毛细血管网的缺
损和无灌注区对ＤＭＥ均具有诊断价值。然而，这种
新颖的成像方式却依然有一定的视野限制。ＯＣＴＡ
可能形成伪影，且不能证明血管的渗漏。在对 ＤＭＥ
进行诊断时，与ＦＦＡ相比，ＯＣＴＡ能更好地描绘中心
凹无血管区及血流障碍区域，而 ＦＦＡ则更擅长识别
微动脉瘤［１３］。

１．４　基于人工智能的诊断方法　目前，ＤＭＥ的ＦＦＡ
自动识别系统已被研发。Ｊｉｎ等［１４］通过研究２２１例
ＤＭＥ患者的 ３０１４张 ＦＦＡ图像，提出了一种基于
ＦＦＡ的ＤＭＥ无灌注区自动检测技术。与临床工作
者进行的人工分析相比，自动检测不仅能快速得到

标准统一的结果，还能够降低医疗成本。同时，ＤＭＥ
的ＯＣＴ自动分割系统已被研发［１５］。ＤＭＥ疾病主要
分为３种病理类型：浆液性视网膜脱离型（ＳＲＤ）、黄
斑囊样水肿型（ＣＭＥ）和海绵状弥漫性视网膜增厚型
（ＤＲＴ）。该系统通过对２６２张 ＯＣＴ图像进行识别，
可对３种不同类型的ＤＭＥ进行自动分割，有助于临
床实践中调整诊断和治疗方案，从而提高患者的生

活质量。此外，现有的 ＤＲ筛查通常基于眼底彩色
图像，ＤＭＥ检测的假阳性率很高。有研究表明，目前
能够通过应用人工智能算法，评估由智能手机视网

膜摄像头拍摄得到的眼底彩色图像，以确定需要进

行进一步ＯＣＴ检测的患者［１６］。

２　ＤＭＥ的治疗　

２．１　控制血糖　控制血糖是 ＤＭＥ的理想治疗方
式。无论是胰岛素依赖型（１型）糖尿病还是非胰岛

素依赖型（２型）糖尿病，其病程与视网膜病变患病
率之间存在直接关联［１７］。近９９％的１型糖尿病患
者和６０％的２型糖尿病患者在病程２０年后均进展
为ＤＲ。严格控制患者的血糖和血压可降低其视网
膜病变的进展率及发生其他血管并发症的风险。鉴

于ＤＭＥ与ＤＲ的预防密切相关，应严格控制患者血
糖和心血管危险因素，并建议吸烟患者戒烟［１８］。

２．２　激光光凝治疗　激光光凝治疗于２５年前被引
入眼科领域。在应用玻璃体内抗血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）药物之前，由于较低成本，激光光凝治疗曾
是ＤＭＥ的一线疗法［１９］，激光能够通过破坏缺血的

视网膜，抑制 ＶＥＧＦ的产生及 Ｍüｌｌｅｒ细胞与视网膜
色素上皮细胞中细胞因子的释放，改善周围视网膜

的氧合［２０］。传统激光光凝治疗可分为局部直接激

光光凝和格栅样激光光凝。与格栅样激光光凝治疗

相比，局部激光光凝治疗使用的激光强度较弱，间距

较大，主要应用于局部病变，如渗漏的微动脉瘤或

ＦＦＡ显示的缺血区域，但无论使用哪种传统激光治
疗方法均有可能造成激光瘢痕，导致并发症的发生，

如治疗后的黄斑水肿、旁中心暗点、视网膜下纤维增

生及脉络膜新生血管膜［２１］。

与传统激光光凝治疗相比，新型亚阈值微脉冲

激光治疗的应用能够传递更少的热能，因此，对神经

感觉和视网膜内部造成的光热损伤更小，不会产生

激光瘢痕［２２］。并且，有研究显示，亚阈值微脉冲激

光的应用会对患者的最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）有更好
的改善效果［２３］。ＮＡＶＩＬＡＳ光凝系统是一种视网膜
激光治疗的最新技术，能够记录发送到视网膜的激

光点和图案，从而进行更精确的能量控制，避免过度

治疗。此外，与传统激光光凝治疗相比，ＮＡＶＩＬＡＳ治
疗ＤＭＥ具有更高的准确性，治疗微动脉瘤准确率超
过９０％，而传统激光光凝治疗准确率为７２％［２４］。

２．３　抗ＶＥＧＦ治疗　ＶＥＧＦ涉及 ＤＭＥ的多个病理
过程，包括血管生成，蛋白酶产生，内皮细胞的增殖、

迁移以及新血管的形成。在ＤＲ中，上调ＶＥＧＦ表达
会造成血视网膜屏障分解与血管通透性增加，导致
ＤＭＥ发生［２５］。目前，基于抗ＶＥＧＦ药物疗法是治疗
ＤＭＥ的主要方法，包括以下多种化合物的应用：核酸
适配体（如哌加他尼）、ＶＥＧＦ抗体（如贝伐单抗）、抗
ＶＥＧＦ抗体片段（如雷珠单抗）和融合蛋白（如阿柏
西普）［２６］。

哌加他尼是首批治疗 ＤＭＥ的抗 ＶＥＧＦ制剂之
一，其有效性和安全性在一项 ＩＩ期临床试验中得到
检验［２７］。与对照组相比，３种不同剂量的哌加他尼
均显示出对视觉或眼部解剖结构的改善作用。然

而，由于哌加他尼仅能选择性地抑制 ＶＥＧＦ１６５的作
用，临床疗效较其他抗 ＶＥＧＦ药物低，因此，较少在
临床实践中使用，很大程度上已被贝伐单抗、雷珠单

抗和阿柏西普所取代。在基础视力较好的患者中，

三种抗ＶＥＧＦ药物的治疗效果相似，但对基础视力
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较差的患者，阿柏西普的疗效优于贝伐单抗［２８］。

目前，贝伐单抗仅取得美国食品和药物管理局

（ＦＤＡ）治疗转移性结肠癌的许可，未被准许在眼部
使用，因此，需要大量研究以确定其对 ＤＭＥ的疗
效［２９］。有研究显示，与激光光凝治疗相比，玻璃体

内注射贝伐单抗能够更有效地治疗 ＤＭＥ［３０］。Ｓｅｄｚｉ
ａｋＭａｒｃｉｎｅｋ等［３１］通过对存在视网膜无灌注区的

ＤＭＥ患眼（４９眼）和不存在视网膜无灌注区的 ＤＭＥ
患眼（４９眼）进行１２个月内共９次贝伐单抗注射发
现，贝伐单抗对ＤＭＥ的治疗效果与视网膜无灌注区
是否存在无关，但对两个研究组的 ＤＭＥ和 ＢＣＶＡ均
有积极影响。然而，贝伐单抗存在安全性隐患。在

治疗某些恶性肿瘤时，静脉注射贝伐单抗与多种全

身性不良反应有关，包括心血管和胃肠道问题［３２］。

治疗ＤＭＥ时，眼部不良事件的发生风险同样增加，
包括眼内炎和高眼压的发生［３３］。

雷珠单抗作为一种被批准用于治疗 ＤＭＥ的重
组人源化单克隆抗体片段，能够结合并抑制所有

ＶＥＧＦＡ亚型。研究显示，进行长期玻璃体内注射雷
珠单抗治疗ＤＭＥ患者，其视网膜功能有所好转［３４］。

雷珠单抗的治疗效果与 ＤＭＥ的类型有关。Ｃｈａｔｚ
ｉｒａｌｌｉ等［３５］对５８例不同类型的 ＤＭＥ患者进行雷珠
单抗治疗并随访至少１２个月发现，与治疗前相比，
ＣＭＥ类型的ＤＭＥ患者椭圆体区和交叉区的恢复效
果最明显。

阿柏西普作为一种可溶性诱骗受体，抑制ＶＥＧＦ
表达，与 ＶＥＧＦＡ的结合力不仅远高于抗体片段药
物，甚至还高于 ＶＥＧＦＲ１和 ＶＥＧＦＲ２。研究表明，经
玻璃体内注射阿柏西普治疗后，ＤＭＥ患者的视网膜
神经生理学功能有显著改善，视网膜的解剖和超微

结构完整性也得到恢复［３６］。Ｏｚｃａｌｉｓｋａｎ等［３７］评估了

１年内阿柏西普对不同类型 ＤＭＥ的疗效，该研究根
据ＯＣＴ特征将１１５例（１１５眼）患者分为 ＳＲＤ（ｎ＝
３８）、ＣＭＥ（ｎ＝４０）和ＤＲＴ（ｎ＝３７），并记录治疗前和
治疗后３个月、６个月、１２个月患者 ＢＣＶＡ和黄斑中
心凹视网膜厚度（ＣＳＴ），与治疗前相比，治疗后３个
月所有患者的平均 ＢＣＶＡ均有所改善；而治疗后１２
个月，患者的平均 ＣＳＴ均显著下降，ＢＣＶＡ均有所改
善；为了达到理想的治疗效果，ＤＲＴ组需要注射的次
数最少，ＳＲＤ组需要的注射次数最多，这可能会对患
者的就诊方面造成经济负担。

２．４　皮质类固醇治疗　在动物模型中，糖尿病导致
的视力丧失已被证明与白细胞诱导的炎症相关［３８］。

皮质类固醇可通过稳定血视网膜屏障，并降低毛细
血管通透性来抵抗炎症［３９］。目前，可用于治疗 ＤＭＥ
的皮质类固醇包括曲安奈德和地塞米松玻璃体内植

入物。曲安奈德的给药方式包括玻璃体内注射、结

膜下注射、眼周注射和玻璃体内缓释植入，剂量范围

为４～２５ｍｇ。效果可在注射后１周达到峰值并只能
维持３个月［４０］，因此需要重复注射。此外，１／３患者

会出现继发性青光眼，继发性白内障也常出现，基于

这些原因，皮质类固醇常被用作替代治疗方法［４１］。

地塞米松玻璃体内植入物是 ＦＤＡ批准的用于治疗
ＤＭＥ的缓释植入物制剂，可提供长达４个月的治疗
效果，在治疗后 ２个月时达到活性峰值［４２］。Ｔｏｔｏ
等［４３］发现，地塞米松植入后视网膜毛细血管非灌注

区域减少，且与药物相关的视网膜毛细血管再灌注

在早期尤为明显。研究表明，对于多次注射抗ＶＥＧＦ
药物后持续存在ＤＭＥ的患者，雷珠单抗和地塞米松
联合治疗比雷珠单抗单药治疗效果更好；然而，在持

续治疗后６个月，２种治疗方法之间患者的视力改变
没有显著差异［４４］。目前，玻璃体内类固醇植入通常

被作为抗ＶＥＧＦ后的二线治疗或用于慢性 ＤＭＥ患
者和妊娠期ＤＭＥ患者。
２．５　手术治疗　ＤＭＥ患者玻璃体后脱离的发生率
较未发生 ＤＭＥ的 ＤＲ患者低，表明玻璃体可能与
ＤＭＥ发病机制相关［４５］。目前，玻璃体切割术可被用

于治疗ＤＭＥ，保持患者最基本的视力［４６］。玻璃体切

割术的目的是去除混浊的玻璃体，使视网膜回到正

常位置，为达到激光光凝治疗的最佳疗效奠定基

础［４７］。有研究证实了手术治疗的益处并确定了最

佳手术时机，接受早期玻璃体切割术的患者视力明

显优于１年后接受玻璃体切割术的患者［４８］。近年

来，由于现代显微外科技术的发展，玻璃体切割术的

手术时间缩短且无需缝合，这已成为常规手术。一

项前瞻性研究发现，玻璃体切割能够降低大多数

ＤＭＥ患眼的视网膜厚度，其中，６８％患眼视网膜厚度
降低幅度大于５０％［４９］。对于抗 ＶＥＧＦ药物和皮质
类固醇治疗无效的顽固性 ＤＭＥ，玻璃体切割术可以
稳定视网膜形态，并且可能在伴有玻璃体黄斑牵引

综合征的ＤＭＥ患者中发挥更佳的效果［５０］。

２．６　联合治疗　联合治疗可充分利用现有方法应
对 ＤＭＥ长期治疗过程中的具体表现。研究表
明［５１］，联合治疗方案的应用能够降低激光能量和用

药次数，从而避免对视网膜的损伤，提高有效率和安

全性。医生可将激光光凝与皮质类固醇联合使用。

此外，激光光凝还可与抗 ＶＥＧＦ药物联合使用，达到
协同作用。Ｚｈａｎｇ等［５２］通过对８篇文献的ｍｅｔａ分析
调查了玻璃体内注射曲安奈德和激光光凝这两种治

疗方式相结合的疗效，结果发现，联合治疗对 ＤＭＥ
患者早期效果优于单独使用激光治疗，而对于 ＤＭＥ
的长期治疗，如果在激光治疗前先给予患者玻璃体

内注射曲安奈德治疗，治疗效果优于使用曲安奈德

或激光光凝单独治疗。

２．７　新兴治疗　
２．７．１　细胞因子抑制剂　目前，有研究发现，ＤＭＥ
患者玻璃体内血管生成素２（Ａｎｇ２）显著增加。Ａｎｇ／
Ｔｉｅ信号通路由血管特异性酪氨酸激酶受体构成，该
通路能够参与血管发育，并且与视网膜微血管疾病

有关。有研究显示，Ａｎｇ２和 ＶＥＧＦＡ的共表达加速
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了缺血性视网膜模型中的新生血管形成［５３］。２０２２
年１月，法瑞西单抗被ＦＤＡ批准用于治疗ＤＭＥ。法
瑞西单抗由两组不同的重链和轻链组成，一组重链

和轻链与 Ａｎｇ２结合，另一组与 ＶＥＧＦＡ结合，通过
同时作用于Ａｎｇ２和 ＶＥＧＦ，法瑞西单抗能够减少病
变血管和丢失神经元的数量、降低血管通透性、缓解

视网膜水肿［５４］。Ｓａｈｎｉ等［５５］比较了法瑞西单抗与雷

珠单抗对ＤＭＥ治疗的安全性和有效性，每个月给药
１次，持续２０周，观察至第３６周，在未接受过治疗的
患者中，与雷珠单抗治疗组相比，法瑞西单抗治疗组

在第２４周显示出３．６个字母的平均视力增益。
２．７．２　黏附分子抑制剂　在视网膜中，整合素在内
皮细胞上与各种生长因子相互作用并帮助调节它们

的功能。Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ是一种整合素拮抗剂，目前正
对其进行ＤＭＥ治疗的临床试验，Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ能够拮
抗４种与视网膜血管病理生成相关的整合素异二聚
体，包括 αＶβ３、αＶβ５、α５β１和 αＭβ２。药物的 ＩＩ期
临床试验显示，注射贝伐单抗３个月后改用 Ｒｉｓｕｔｅ
ｇａｎｉｂ的治疗效果同样优秀［５６］。然而，迄今为止，

Ｒｉｓｕｔｅｇａｎｉｂ的长期影响尚未在 ＤＭＥ患者中得到
证实。

２．７．３　激肽释放酶激肽系统抑制剂　血浆前激肽
释放酶（ＰＰＫ）是一种丝氨酸蛋白酶酶原，可被 ＸＩＩａ
因子催化为血浆激肽释放酶（ＰＫ）。ＰＫ有助于炎症
反应，可切割激肽原，产生缓激肽（ＢＫ）。ＢＫ是一种
９肽，可刺激在血管、神经胶质和神经元细胞中大量
表达的ＢＫ受体。ＢＫ受体激活诱导血管舒张并增加
血管通透性。对 ＤＭＥ患者玻璃体样本的蛋白质组
学分析表明，与黄斑裂孔患者的玻璃体相比，ＤＭＥ患
者玻璃体中 ＰＰＫ和 ＰＫ升高了１１倍［５７］。在糖尿病

小鼠中全身性、连续性地使用ＰＫ抑制剂可降低视网
膜血管通透性和视网膜血流异常［５８］。ＫＶＤ００１是一
种ＰＫ抑制剂，目前主要针对ＤＭＥ进行玻璃体内注射
治疗。ＫＶＤ００１的 Ｉ期临床试验结果显示，在完成为
期１２周试验的１２例患者中，与基线视力相比，在治疗
后７ｄ、１４ｄ、２８ｄ、５６ｄ和８４ｄ，单剂量ＫＶＤ００１的平均
ＢＣＶＡ改善分别为０．７个字母、１．０个字母、１．９个字
母、２．８个字母和４．１个字母。然而，７１％的患者（１１
例）报告了至少１次不良反应［５９］。

３　总结

随着医疗技术的发展，ＤＭＥ有了全新的诊断和
治疗方案。诊断方面，多种成像方式交替使用，相互

补充。治疗方面，抗 ＶＥＧＦ治疗已取代过去的激光
光凝治疗，成为目前的一线治疗方案，并通过与皮质

类固醇或手术的联合使用以提升治疗效果。未来的

研究旨在进一步探究更加准确便捷的诊断方法以及

更好疗效的治疗方案以减轻治疗负担与社会经济

成本。
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