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【摘要】　为了更好地了解视网膜病专家对于炎症在糖尿病视网膜病变（ＤＲ）和糖尿病黄
斑水肿（ＤＭＥ）中所起作用的一致程度，以及使用０．１９ｍｇ醋酸氟轻松（ＦＡｃ）玻璃体内注
射治疗ＤＭＥ的效果认同情况，起草了一份共识调查报告，共有５６名美国视网膜病专家完
成了整个共识调查。医生高度同意炎症在 ＤＲ／ＤＭＥ的病理生理学、注射负荷和患者依从
性、ＦＡｃ玻璃体内注射的有效性和安全性方面的作用。然而，对于 ＦＡｃ植入剂对 ＤＲ进展
的影响、ＦＡｃ作为ＤＭＥ的基线治疗以及类固醇刺激降低 ＦＡｃ使用后眼压风险的有效性，
尚未达成共识。本文就该专家共识进行解读，为ＦＡｃ玻璃体内注射治疗 ＤＲ／ＤＭＥ方案的
进一步研究和应用提供参考。

【关键词】　醋酸氟轻松；糖尿病视网膜病变；糖尿病黄斑水肿；治疗；共识
【中图分类号】　Ｒ７７７．３１

糖尿病黄斑水肿（ＤＭＥ）是糖尿病视网膜病变（ＤＲ）患者视力损害的最常
见原因，它在美国和世界其他地区的发病率都在上升［１２］。此外，ＤＭＥ还造成
了沉重的经济负担，并对患者与视力相关的生活质量产生重大影响［３］。ＤＭＥ
的病理生理学在本质上是复杂且多因素的。慢性、低度炎症在疾病的发病机

制中起着早期和核心的作用［４５］。有证据表明，视网膜神经退行性变是慢性、

低度炎症的早期损害，并可能先于明显的血管病变［６８］。例如，慢性高血糖激

活的视网膜胶质细胞（Ｍüｌｌｅｒ细胞）释放包括血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在内
的炎性细胞因子，这会导致 Ｍüｌｌｅｒ细胞功能障碍和血管损伤，血视网膜屏障
的完整性可能会被破坏，导致渗漏，引起不可逆的视功能损害［９］。而目前常

规治疗方案为玻璃体内注射抗ＶＥＧＦ药物，其存在治疗效果欠佳、病情反复的
弊端［１０１１］。因此，治疗策略需要对潜在的炎症提供持久的抑制，ＤＲ以及ＤＭＥ
的治疗需得到重视并进一步规范。近日，５６名美国视网膜病专家完成了关于
０．１９ｍｇ醋酸氟轻松（ＦＡｃ）注射治疗ＤＭＥ的共识调查，目的是就慢性、低度炎
症在ＤＭＥ病理生理学中的作用达成共识，并从疗效、安全性等角度来描述
ＦＡｃ植入剂的临床益处。本文对该共识进行解读，以进一步完善该治疗的规
范方案。

１　治疗概述　

１．１　抗ＶＥＧＦ治疗
当前ＤＭＥ的标准治疗是玻璃体内注射抗ＶＥＧＦ药物，通过抵抗ＶＥＧＦ来

干燥视网膜并减少血管渗漏和新生血管形成［１０１１］。抗ＶＥＧＦ治疗会暂时减少
ＤＲ患者新生血管的血流量，降低新生血管的形成概率，但并没有引起血管的
完全消退［１２］。因此，当抗ＶＥＧＦ的作用减弱时，新生血管的血流可能会出现
重新被灌注的情况，导致视网膜新生血管复发，故需要在一定时间内重复注

射。因此，这种治疗方案目前有一些明显的局限性，如尽管接受了治疗，但仍

有相当一部分患者出现持续或复发性黄斑水肿［１３］，这种视网膜新生血管血流

再灌注可能是未治疗潜在炎症的结果。作为一种安全有效的治疗方法，抗

ＶＥＧＦ或联合抗ＶＥＧＦ和抗血管生成素２被认为是治疗 ＤＭＥ的首先方案。
然而，玻璃体内注射生物制剂是一种疗效相对较短暂的治疗方法，其有明显

局限性，如高注射负荷、治疗依从性低、快速耐受性和视网膜厚度变异性（ＲＴＶ）
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增加等［１４１９］。此外，尽管持续使用抗 ＶＥＧＦ药物进
行强化治疗，但相当大比例的ＤＭＥ患者仍有持续或
复发性黄斑水肿，这可能是对潜在的慢性、低度炎症

不予治疗的后果［１３，２０］。

１．２　皮质类固醇治疗
２１世纪初，对ＤＭＥ的治疗开始尝试采取眼内注

射皮质类固醇的方法［２１］。尽管皮质类固醇的作用

机制和疗效已得到证实，但由于其副作用（如白内障

形成率增加和眼压潜在升高），因此被用作二线或三

线治疗方法。即使如此，眼内注射皮质类固醇短期

内仍然具有显著的疗效。０．１９ｍｇＦＡｃ植入剂这类
皮质类固醇，可以抑制潜在的炎症，使视网膜干燥，

改善患者视力，同时显著减轻患者治疗负担［２２２５］。

相对短效疗法的效果，如玻璃体内植入生物制剂或

０．７ｍｇ地塞米松植入剂，与它们的注射频率密不可
分。因此人们一致认为，短效疗法的高注射负担不

仅会导致患者疲乏和缺乏依从性，还会增加 ＲＴＶ，导
致一些患者不可逆的视力丧失［１４１９］。同时，对于较

为顽固的 ＤＭＥ患者，０．１９ｍｇＦＡｃ植入剂也是一种
较为安全有效的选择。

２　０．１９ｍｇＦＡｃ玻璃体内注射治疗ＤＲ／ＤＭＥ

２．１　治疗方案
慢性、低度炎症与神经退行性变化有关，并与炎

性细胞因子（包括 ＶＥＧＦ）有关，这些细胞因子是
ＤＭＥ的病理生理驱动因素。受访的视网膜病专家也
达成共识，即与短效疗法的使用相关的高注射负担

可能导致患者疲劳和缺乏依从性，从而潜在地限制

治疗效果。不仅如此，高注射负担还会导致视网膜

厚度波动的幅度和频率增加，这些影响最终将会导

致部分患者发生视网膜病变和不可逆的视力丧失。

ＦＡｃ植入剂可以通过提供３６个月连续的治疗来最
大程度地减少视网膜厚度波动并减轻治疗负担，这

一点已经达成共识。在大多数与ＦＡｃ植入剂相关的
眼压升高中，通过局部降眼压治疗可以有效控制眼

压，这也被专家广泛认可。所有受访者（１００％）将玻
璃体内注射确定为ＦＡｃ植入剂类固醇刺激的首选给
药途径，４１名专家（７３％）表明还可选择 Ｔｅｎｏｎ囊下
或眼周途径。

２．２　治疗指征
受访的视网膜病专家几乎一致认为类固醇具有

广泛的、非特异性的抗炎特性，包括下调 ＶＥＧＦ的表
达，并且类固醇作为基线治疗可以在几种临床情况

下考虑。具体而言，绝大部分视网膜病专家（４１名，
７３％）明确，假性白内障患者可能受益于皮质类固醇
作为ＤＭＥ的基线治疗，而超过半数的视网膜病专家
（３１名，５５％）也赞同任何 ＤＭＥ患者都可以从皮质
类固醇治疗中获益。在黄斑水肿的情况下也会考虑

使用类固醇作为基线治疗，其中３３名（５９％）视网膜
病专家表明在黄斑水肿视网膜厚度 ＞６００μｍ时会

应用类固醇作为基线治疗，３２名（５７％）视网膜病专
家表示在黄斑水肿视网膜厚度为３２５～６００μｍ的情
况下会应用类固醇作为基线治疗。

２．３　治疗优势
由于其药代动力学，ＦＡｃ植入剂是唯一一种被

批准用于ＤＭＥ的长效治疗药物，可抑制慢性、低度
炎症长达３６个月［２０２１］。与短效疗法相比，视网膜病

专家们一致认为长效 ＦＡｃ植入剂可以通过持续３６
个月的治疗来降低患者 ＲＴＶ和减轻患者治疗负
担［２２］。在美国，对接受每天０．２μｇＦＡｃ植入剂治疗
的患者进行的回顾性研究显示，在给予ＦＡｃ注射前，
患眼平均每３．２个月接受一次 ＤＭＥ治疗；而在 ＦＡｃ
注射后，患眼每６．７个月接受一次治疗，其中６３％的
患眼不需要任何 ＤＭＥ补充治疗（平均随访时间
４０７．８ｄ）［２３］。随着治疗负担的减轻，注射 ＦＡｃ后患
眼的ＲＴＶ显著降低［２４］。此外，与０．１９ｍｇＦＡｃ植入
剂治疗相关的前瞻性、观察性４期研究结果显示，患
者视力显著改善，同时将年中位治疗次数从３．４次
减少到１．７次，２５．５％的患眼在３６个月内无需辅助
治疗（平均随访时间为３５．５个月）［２０］。由于其独特
的药代动力学和作用机制，ＦＡｃ植入剂可以显著降
低患者 ＲＴＶ和减轻患者治疗负担，改善患者视
功能。

２．４　未明确的疗效
０．１９ｍｇＦＡｃ植入剂的长期抗炎作用能否切实

延缓ＤＲ的进展，并降低ＤＲ的严重程度评分和相关
的血管损伤？０．１９ｍｇＦＡｃ植入剂能否作为早期基
线治疗，或者作为一种可行的治疗选择，以控制潜在

的低度、慢性炎症？皮质类固醇激素能否有效降低

与０．１９ｍｇＦＡｃ植入剂相关的眼压异常改变事件的
风险［即从眼压基线１０ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ）
改变为眼压升高至 ＞３０ｍｍＨｇ，手术切口低眼压
等］？关于上述疗效视网膜病专家们尚未达成共识，

需进一步探讨。

２．５　潜在的风险
尽管有这些被需要的属性，糖皮质激素仍然被

作为二线或三线治疗方法，主要是因为它们对于眼

压和白内障发生的影响。眼压升高仍然是与眼部皮

质类固醇治疗相关的最常见的不良事件之一，人们

一致认为，在大多数情况下，使用局部降眼压的药物

时，与ＦＡｃ植入剂相关的眼压升高是可控的［２３］。然

而，皮质类固醇刺激降低与 ＦＡｃ植入剂相关的眼压
相关事件（如眼压升高至＞３０ｍｍＨｇ）风险的能力目
前尚未达成共识。皮质类固醇刺激的目标是减轻

ＦＡｃ注射后发生不受控制的眼压升高［２５］。在皮质类

固醇刺激后眼压仍≤２５ｍｍＨｇ的ＤＭＥ患眼中，在研
究结束时，眼压测量值的可预测性为９６．９％，仍≤２５
ｍｍＨｇ［２０］。总之，ＦＡｃ植入剂的研究表明，ＦＡｃ植入
后患眼的眼压情况是可预测和可控制的。然而，目

前对于皮质类固醇刺激降低与ＦＡｃ植入剂相关的眼
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压相关事件的风险尚未达成共识，需要进行更多实

验深入的研究，以进一步了解 ＦＡｃ植入剂引起的眼
压升高的不良影响。

３　结束语

ＤＭＥ的病理生理学是多因素的，在共识中，视网
膜病专家们一致认为高血糖诱导的慢性、低度炎症

和相关的炎性细胞因子（如 ＶＥＧＦ、白细胞介素６
等）是糖尿病视网膜神经退行性变和血管功能障碍

的关键驱动因素。目前的证据支持，许多细胞因子，

包括但不限于 ＶＥＧＦ，负责促进疾病病理进程［４５，９］。

例如，白细胞介素６通过下调内皮细胞紧密连接，在
启动血视网膜屏障的破裂和促进血管渗漏方面发
挥着重要作用［２６］。目前抗 ＶＥＧＦ是主要的治疗手
段［２７］，但由于许多炎症通路在应对高血糖时被激

活，糖皮质激素非常适合有效治疗顽固的慢性、低度

炎症。目前已有大量证据支持替代疗法的使用，如

玻璃体内植入类固醇药物等。相比抗 ＶＥＧＦ药物，
玻璃体内植入类固醇药物给药频率较低、治疗费用

较低、患者依从性相对较好［２８］。共识旨在评估 ＦＡｃ
植入剂作为涉及ＤＭＥ患者的基线治疗的有效性，但
目前还没有研究表明 ＦＡｃ植入剂作为初期 ＤＭＥ患
眼的基线治疗的潜在益处。后续仍需进一步研究

ＦＡｃ在ＤＲ／ＭＤＥ中作为一线治疗的可能性，并提出
具体可行的治疗方案。
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