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【文献综述】

玻璃体切割术后糖尿病黄斑水肿治疗新进展△

李蕴智　安　洋　成艾璇　芦志雯　范　斌
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【摘要】　糖尿病黄斑水肿（ＤＭＥ）是糖尿病视网膜病变（ＤＲ）常见的并发症，而ＤＲ患者常
因玻璃体积血和视网膜脱离等并发症需要行玻璃体切割术，术后ＤＭＥ的治疗方案随着玻
璃体内替代物和药物动力学的改变发生变化，目前该病主要的治疗方案有抗血管内皮生

长因子药物、糖皮质激素和阈值下微脉冲激光等。本文就玻璃体切割术后 ＤＭＥ的治疗进
展进行综述。

【关键词】　糖尿病黄斑水肿；玻璃体切割术；抗血管内皮生长因子；糖皮质激素；阈值下微
脉冲激光
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糖尿病黄斑水肿（ＤＭＥ）是指黄斑中心凹一个视盘直径内的视网膜增厚，
是糖尿病视网膜病变（ＤＲ）患者视力损害的最常见原因［１２］。玻璃体切割术

（ＰＰＶ）常常用于治疗ＤＲ的并发症，如玻璃体积血，牵拉性视网膜脱离和黄斑
前出血等［３］。ＰＰＶ通过解除黄斑牵拉，清除玻璃体内炎症因子，并增加视网
膜供氧，一定程度上降低了ＤＭＥ患者的视网膜厚度。但是，有研究显示，ＰＰＶ
术后３个月仍有１０．９％的患者复发 ＤＭＥ［４］。经 ＰＰＶ术后，患者玻璃体内药
物清除率增高，药物半衰期缩短，进而影响到治疗效果，后续治疗方案与常规

ＤＭＥ的治疗方案相比发生改变［５］。除了长期控制血糖、血压、血脂来预防ＤＭＥ
进一步恶化外，目前还可用于治疗ＰＰＶ术后ＤＭＥ的
方法包括抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）药物，糖皮质
激素和阈值下微脉冲激光等。现就 ＰＰＶ术后 ＤＭＥ
治疗的研究现状和进展进行综述。

１　抗ＶＥＧＦ药物

抗ＶＥＧＦ药物玻璃体内注射的常用方案包括
３＋按需注射（ＰＲＮ）和５＋ＰＲＮ，但是标准治疗方案
尚不明确。Ｃａｋｉｒ等［６］研究显示，在１年的随访时间
内两种方案均能有效改善 ＤＭＥ患者视力和黄斑中
心凹视网膜厚度，但在药物注射次数方面，３＋ＰＲＮ
方案更少，５＋ＰＲＮ方案可能更适用于对３＋ＰＲＮ方
案反应不理想的患者。对于ＰＰＶ术后的ＤＭＥ患者，
考虑到手术的炎症反应，绝大多数学者在ＰＰＶ术后３
个月开始使用３＋ＰＲＮ方案进行治疗［７１１］。有研究比

较了ＰＰＶ术后与未行ＰＰＶ的ＤＭＥ患者抗ＶＥＧＦ药物
的治疗效果，结果发现，未行 ＰＰＶ的 ＤＭＥ患者对抗
ＶＥＧＦ药物反应更快，且视力和黄斑中心凹视网膜厚
度改善更大［７９］。有研究显示，对ＰＰＶ术后早期使用
抗ＶＥＧＦ药物可以使治疗效果持续３个月［１０１１］，这可

能是由于ＰＰＶ能有效清除ＶＥＧＦ，使得术后短期内的
抗ＶＥＧＦ药物可以达到足够的浓度。但是，也有研究
显示，对ＰＰＶ术后患者每个月进行３次抗ＶＥＧＦ药物
治疗，随访６个月，患者视力和黄斑中心凹视网膜厚
度均无改善［１２］。ＤＭＥ是由于全身长期的高血糖状态

损伤视网膜毛细血管，破坏血视网膜屏障导致液体渗
漏黄斑区，ＰＰＶ术后ＤＭＥ的局部用药不仅受到玻璃
体的影响，而且受到全身系统因素影响，因此，局部用

药的同时更要注重全身系统因素的控制。

目前，已有３种抗 ＶＥＧＦ药物被证实可有效治
疗ＰＰＶ术后的 ＤＭＥ，分别为阿柏西普、贝伐单抗和
雷珠单抗［１１，１３１５］。Ｔüｒｋｓｅｖｅｎ等［１６］研究比较了雷珠

单抗和阿柏西普玻璃体内注射对 ＰＰＶ术后 ＤＭＥ的
疗效差异，结果发现，两种药物在改善患者视力和黄

斑中心凹厚度方面无明显差异，而在注射次数上，阿

柏西普组患者的注射次数明显少于雷珠单抗。相似

的结论在动物实验中也得到了验证，Ｎｉｗａ等［１７］研究

显示，在ＰＰＶ术后的猕猴眼中，阿柏西普和雷珠单抗
的半衰期均减少，而阿柏西普抑制 ＶＥＧＦ的时间更
长。这可能是药物的作用靶向有差异导致的，雷珠

单抗是作用于ＶＥＧＦＡ的重组人源化单克隆抗体片
段，贝伐单抗是作用于 ＶＥＧＦＡ的全长重组人源化
单克隆抗体，阿柏西普是作用于 ＶＥＧＦＡ，ＶＥＧＦＢ
和胎盘生长因子的重组融合蛋白。通过动物实验发

现，ＰＰＶ术后，兔眼中小分子量药物的清除率通常更
高［１８１９］，而阿柏西普不同于贝伐单抗与雷珠单抗，其

本质是大分子的融合蛋白类，因此，阿柏西普的清除

率可能较低，药效优于其他两种药物。同样，不同抗

ＶＥＧＦ药物的分子结构和作用机制的差异为切换使
用不同药物治疗ＤＭＥ提供了理论基础。
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２　糖皮质激素

尽管抗ＶＥＧＦ药物是大多数 ＤＭＥ的首选治疗，
但是除ＶＥＧＦ外，白细胞介素和细胞内黏附分子等炎
症因子在ＤＭＥ的进展中也发挥着重要作用［２０］。糖皮

质激素可以有效抑制炎症因子并且一定程度上抑制

ＶＥＧＦ产生［２１］。曲安奈德，地塞米松和氟轻松玻璃体

内植入剂是目前常用于治疗ＤＭＥ的糖皮质激素。
２．１　曲安奈德　曲安奈德多通过玻璃体内注射的
方式治疗ＰＰＶ后ＤＭＥ。Ｐａｋ等［２２］研究发现，曲安奈

德玻璃体内注射治疗 ＰＰＶ术后与未行 ＰＰＶ的 ＤＭＥ
患者均有效，在ＰＰＶ术后的患眼中曲安奈德起效更
早，但药物衰退也更快。Ｗａｔａｎａｂｅ等［２３］研究显示，

曲安奈德经玻璃体内注射可以持续改善 ＰＰＶ术后
ＤＭＥ患者黄斑中心凹视网膜厚度长达４个月，与抗
ＶＥＧＦ药物相比，经玻璃体内注射曲安奈德可持续改
善患者视力和黄斑中心凹视网膜厚度的时间更长，

可能更适用于ＰＰＶ术后的ＤＭＥ。Ｓｈｉｍｏｎａｇａｎｏ等［２４］

发现，ＰＰＶ术后ＤＭＥ患者玻璃体内注射曲安奈德与
不注射药物相比，术后１个月患者黄斑中心凹视网膜
厚度显著减少，但是注射曲安奈德后１２个月患者黄斑
中心凹厚度较对照组明显增加，这可能是药物停药的

反弹效应导致的，皮质类固醇抗炎作用的同时可上

调炎症细胞因子受体表达。Ｈｏｎｇ等［２５］研究证实，短

期使用皮质类固醇可暂时抑制辐射诱导的小鼠肺组

织炎症因子的表达，但炎症因子，如白细胞介素１和
肿瘤坏死因子α在治疗２４ｈ后水平均升高，但停药
后均有反弹效应，因此，对于糖皮质激素类药物的使

用仍需慎重。Ｍａｒａｓｈｉ等［２６］通过脉络膜上腔注射曲

安奈德治疗 ＰＰＶ术后 ＤＭＥ，结果发现，患者视力和
黄斑中心凹视网膜厚度均有明显改善，而且随访８
周未发现并发症出现。还有部分研究通过 Ｔｅｎｏｎ囊
下注射曲安奈德治疗 ＰＰＶ术后 ＤＭＥ也可以有效改
善患者视力和黄斑中心凹视网膜厚度［２７２８］，但是曲安奈

德在不同给药途径下的疗效差异仍需进一步验证。

２．２　地塞米松缓释剂　地塞米松在眼内的半衰期
仅有５．５ｈ，因此，地塞米松缓释剂便应运而生。地
塞米松缓释剂在眼内可以长期多次释放药物，很好

的解决了ＰＰＶ术后药物清除率增加导致的眼内药物
有效浓度不足的问题。一些研究发现，地塞米松缓

释剂对ＰＰＶ术后与未行ＰＰＶ的 ＤＭＥ患者的治疗效
果并无明显差异［２９３１］。Ｂｏｙｅｒ等［３２］发现，地塞米松

缓释剂在 ＰＰＶ术后患眼中 ８周时达到最优效果，
Ｓｈａｈ等［３３］进一步研究发现，药效的持续时间可以达

到３个月，?ｚｄｅｍｉｒ等［３４］研究发现，药物再次治疗时

间可以延伸至６个月。Ａｌｔｕｎ等［３５］发现，地塞米松缓

释剂在ＰＰＶ术后ＤＭＥ患眼可以使黄斑中心凹下脉
络膜厚度变薄，黄斑中心凹下脉络膜厚度的变化可

能会成为治疗效果的重要生物标志物。脉络膜的改

变可能是缺氧后代偿功能所致，地塞米松缓释剂通

过消退促炎细胞因子和血管扩张因子来防止黄斑中

心凹下脉络膜厚度变厚，以达到预防 ＤＭＥ复发的效
果［３６］。Ｆｒａｎｚｏｌｉｎ等［３７］发现，经地塞米松缓释剂治疗

后，ＰＰＶ术后ＤＭＥ复发时间（６．５个月）与未行ＰＰＶ的
ＤＭＥ的复发时间（３．４个月）相比大大延长。Ｗａｎｇ
等［３８］比较了雷珠单抗和地塞米松缓释剂治疗 ＰＰＶ
术后ＤＭＥ的疗效，雷珠单抗采用３＋ＰＲＮ方案，地
塞米松缓释剂每３至４个月注射一次，结果发现，６
个月后地塞米松缓释剂治疗组的患者视力和黄斑中

心凹视网膜厚度的改善程度均优于雷珠单抗组。

Ｓｈａｈ等［３３］对既往抗 ＶＥＧＦ药物治疗后的复发性
ＰＰＶ术后ＤＭＥ进行了地塞米松缓释剂治疗，持续３
个月，结果发现，患者视力和黄斑中心凹视网膜厚度

均得到改善。地塞米松缓释剂在药物持续时间方面

优于抗ＶＥＧＦ药物，但是地塞米松缓释剂同样具有
加快白内障进展并易引起眼压升高等风险，这些均

限制了其在临床上的使用，因此，地塞米松缓释剂仍

作为治疗ＤＭＥ的备选方案。
２．３　氟轻松玻璃体内植入剂　氟轻松玻璃体内植
入剂在玻璃体内每天可以释放０．２μｇ氟轻松。有
研究显示，药物持续时间可以持续达到３６个月［３９］。

已有临床试验证明，氟轻松玻璃体内植入剂的治疗

效果在 ＰＰＶ术后 ＤＭＥ患眼中持续稳定［４０４１］。Ｃｏｅｌ
ｈｏ等［４２］比较了氟轻松玻璃体内植入剂和地塞米松

缓释剂治疗ＰＰＶ后ＤＭＥ的效果发现，前者长期效果
更好，且对后者治疗无效的患眼持续有效。

３　阈值下微脉冲激光

阈值下微脉冲激光在一段时间内持续刺激周围

组织，不出现可见的视网膜损害，避免了传统的阈值

以上激光治疗的灼伤效应［４３］。阈值下微脉冲激光

主要作用于视网膜色素上皮层和血视网膜外屏障。
此外，还有研究发现，阈值下微脉冲激光可以抑制视

网膜神经胶质细胞分泌炎症因子进而治疗

ＤＭＥ［４４４５］。Ｂｏｎｆｉｇｌｉｏ等［４６］对 ＰＰＶ术后 ６个月持续
性ＤＭＥ行阈值下微脉冲激光治疗，结果发现，阈值
下微脉冲激光可以有效改善患者视力和黄斑中心凹

视网膜厚度，并且与未经激光治疗者相比，患者浅层

毛细血管丛血管密度和深层毛细血管丛血管密度均

明显增加，黄斑中心凹无血管区面积减少。阈值下

微脉冲激光与眼内药物注射的联合治疗可能会在未

来成为ＰＰＶ术后ＤＭＥ的重要治疗措施，阈值下微脉
冲激光可能有助于减少眼内药物注射的次数。

４　其他

除以上主要疗法外，还有研究使用组织型纤溶

酶原激活剂玻璃体内注射治疗 ＰＰＶ术后 ＤＭＥ，但是
仅为病例报告且随访时间不足［４７］。ＰＰＶ术后药物
清除率的增加意味着更频繁的眼内药物注射次数以

及感染风险和经济负担的增加，糖皮质激素的缓释
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系统可能是治疗的优选方案，但是，激素的并发症仍

然是不可忽视的问题，抗 ＶＥＧＦ药物与缓释系统的
结合在ＰＰＶ术后患眼的应用令人期待。硅油因其化
学惰性和高透光度常应用于 ＤＲ患者，但是目前关
于硅油眼 ＤＭＥ的治疗通常在取出眼内硅油３个月
后开始实施［８，１６］，部分患者无法得到早期的治疗。

Ｘｕ等［４８］研究显示，在兔的硅油眼中，贝伐单抗在眼

内组织的分布变缓，但是药物半衰期与玻璃体内注

射后的正常眼相似。ＰＰＶ破坏了眼前、后节之间的
屏障，使平衡盐溶液为替代物的患眼中氧气、ＶＥＧＦ
和药物等均加快运输，而硅油眼中的硅油重建了这

一屏障，因此，药物半衰期变化较小，同时，硅油是一

种黏度比玻璃体和平衡盐溶液更高的液体，药物的

扩散可能变得更加缓慢。Ｙａｏ等［４９］比较了 ＰＰＶ联
合硅油填充术术中患者视网膜下注射抗 ＶＥＧＦ药物
和术后玻璃体内注射的疗效差异，随访１个月后发
现，经视网膜下注射的房水药物浓度和药物持续时间

均明显优于玻璃体内注射的方式。目前，仍需进一步

关于硅油眼ＤＭＥ的临床研究，术中视网膜下注射药
物或可成为治疗硅油眼ＤＭＥ的一种有效方式。

５　小结

综上所述，ＤＭＥ具有反复性和难治性的特点，
ＰＰＶ术后眼内的药物疗效和半衰期均可能发生变
化。目前抗 ＶＥＧＦ药物仍然是针对 ＰＰＶ术后 ＤＭＥ
患者的一线用药，但是药物持续时间不足导致眼内

注射频率的增加，从而加大了患者的感染风险和经

济负担。糖皮质激素缓释系统作用时间长，但激素

长期作用的并发症不容小觑。阈值下微脉冲激光与

玻璃体内药物注射术的联合应用或许可以减少药物

的使用频率，使更多ＰＰＶ术后ＤＭＥ患者受益。未来
的研究旨在进一步探究针对 ＰＰＶ术后 ＤＭＥ患者更
好疗效的治疗方案以提高患者的生活质量。
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