
文献综述

息肉状脉络膜血管病变导致黄斑下出血的治疗进展

张　 霜１ꎬ张　 杰２ꎬ徐鑫彦２ꎬ高荣玉２ꎬ 孙先勇２ꎬ黄旭东２

引用:张霜ꎬ张杰ꎬ徐鑫彦ꎬ等. 息肉状脉络膜血管病变导致黄斑
下出血的治疗进展.国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(６):９５０－９５５

作者单位:１(２６１０００) 中国山东省潍坊市ꎬ潍坊医学院临床学
院ꎻ２(２６１０００)中国山东省潍坊市ꎬ潍坊眼科医院
作者简介:张霜ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:玻璃体视网膜
疾病ꎮ
通讯作者:孙先勇ꎬ毕业于潍坊医学院ꎬ硕士ꎬ主任医师ꎬ研究方
向:玻璃体视网膜疾病.Ｘｉａｎｙｏｎｇｓ１９６８＠ ａｌｉｙｕｎ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０１８－０９－２７ 　 　 修回日期: ２０１９－０４－２６

摘要
息肉状脉络膜血管病变(ＰＣＶ)以往被称为特发性息肉状
脉络膜血管病变( ＩＰＣＶ)ꎬ是一种慢性脉络膜血管异常性
疾病ꎬ由于脉络膜血管的渗出和出血导致多发性、反复性
和出血性色素上皮层脱离ꎮ ＰＣＶ 包括出血型和渗出型两
种类型ꎬ其中出血型容易并发黄斑下出血(ＳＭＨ)ꎮ 近年
来随着吲哚菁绿血管造影(ＩＣＧＡ)和光学相关断层扫描血
流成像(ＯＣＴＡ)在眼科学广泛应用ꎬ国内和国外对该病的
研究逐渐深入ꎮ 目前对该疾病的诊断主要是通过散瞳眼
底检查、光学相干断层扫描(ＯＣＴ)、ＯＣＴＡ、荧光素血管造
影(ＦＦＡ)＋ＩＣＧＡ 等辅助检查确诊ꎮ 当并发少量的 ＳＭＨ 可
自行吸收ꎬ当 ＳＭＨ 较大时很难自行吸收且对视力影响较
大ꎬ主要的治疗方法包括抗 ＶＥＧＦ 药物、ＰＤＴ、气体、ｔ－ＰＡ
以及联合玻璃体切除术等ꎮ 本文结合国内外研究的最新
进展ꎬ对 ＰＣＶ 并发 ＳＭＨ 的流行病学、发病机制、诊断、治
疗等进行综述ꎬ并对其治疗方法进行讨论和展望ꎮ
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０引言
自 １９８２ 年美国的黄斑学会的会议上首次提出特发性

息肉状脉络膜血管病变 ( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬＩＰＣＶ)ꎬ越来越多的学者对这一疾病进行展
开研究ꎮ １９９９ 年 Ｙａｎｎｕｚｚｉ 等提出省略“特发性”ꎬ直接称
为 息 肉 状 脉 络 膜 血 管 病 变 ( ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙꎬＰＣＶ)ꎮ 尽管该病在 ３０ 多年前就被提出ꎬ但
随着吲哚菁绿血管造影 ( ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＩＣＧＡ)引入 ＰＣＶ 的研究ꎬ优化了脉络膜血管循环成像ꎬ直
到近几年才真正引起眼科界的广泛关注并且对其临床特
征及诊治有了较为深入的认识与了解ꎮ
１ ＰＣＶ的流行病学

ＰＣＶ 是一种以脉络膜内层发生息肉状脉络膜血管扩
张灶为特征的较常见眼底疾病ꎮ 主要发患者群为中老年
人ꎬ男女均可发病ꎮ ＰＣＶ 多表现为眼底出血、渗出、浆液
性和 ( 或 ) 出 血 性 色 素 上 皮 脱 离 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬＰＥＤ)ꎬ在临床表现上与新生血管性年龄相关
性黄斑变性(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
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ｎＡＲＭＤ ) 中 的 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)病灶存在许多相似之处ꎮ 目前研
究表明 ＰＣＶ 及 ｎＡＲＭＤ 已经逐步成为老龄化人口失明的
主要原因[１]ꎮ 然而当 ＰＣＶ 并发黄斑下出血( ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬＳＭＨ) 视力预后更差ꎮ ＳＭＨ 多见于 ＰＣＶ、
ｎＡＲＭＤ、高度近视等病变ꎮ ＰＣＶ 并发 ＳＭＨ 比其他疾病更
常见[２]ꎬ其发生率随着自然病程的延长逐渐增加[２]ꎮ
２ ＰＣＶ并发 ＳＭＨ机制

ＰＣＶ 以视网膜下橘红色结节样病灶和异常分支状脉
络膜血管网及其末梢的息肉状脉络膜毛细血管后微静脉
和毛细血管血管壁的动脉瘤样扩张灶为特征的一种疾病ꎬ
而脉络膜新生血管的分枝状血管网包含的是源自视网膜
色素上皮层( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)下脉络膜循
环系统的小动脉和小静脉[３]ꎬ病理结果显示 ＰＣＶ 患眼
ＲＰＥ 下的血管改变主要为 Ｂｒｕｃｈ 膜下的小静脉和小动脉
增宽ꎬ同时也可见到 Ｂｒｕｃｈ 膜内血管损害和广泛的纤维血
管增殖ꎬ因而有更高的渗漏和出血风险[４－５]ꎮ 视网膜下小
的出血可能是源于动脉瘤样扩张血管的破裂ꎬ大的出血则
可能是由于小静脉(有时为动脉)的破裂[３]ꎮ

ＳＭＨ 是指出血积聚在 ＲＰＥ 之间ꎬ也可以发生于视网
膜 ＲＰＥ 下[６]ꎮ ＳＭＨ 是一种严重并发症ꎬ将导致视力突然
下降并可导致 ＲＰＥ 和外层视网膜退行性变ꎬ进而导致视
力预后较差[７]ꎮ 当 ＳＭＨ 时ꎬ由于铁离子毒性、血块纤维牵
拉收缩、血块导致 ＲＰＥ 与视网膜神经上皮层之间的代谢
障碍等ꎬ可导致严重的视力下降[８－１１]ꎮ 小于 １ＰＤ 出血考
虑为脉络膜血管性疾病(ＰＣＶ 或 ＡＲＭＤ)的正常范围ꎬ １ ~
４ＰＤ 大小出血称为小 ＳＭＨꎬ中等范围 ＳＭＨ 至少 ４ＰＤꎬ但不
超过颞侧血管弓ꎬ大 ＳＭＨ 超过颞侧血管弓[６ꎬ１２]ꎮ ＳＭＨ 通
常小 于 ５００μｍ 厚 度ꎬ 但 有 时 超 过 ５００μｍ 也 可 以
是 ＳＭＨ[１３]ꎮ
３ ＰＣＶ并发 ＳＭＨ的诊断

目前随着技术的增加和检查仪器的增多ꎬ对 ＰＣＶ 并
发 ＳＭＨ 的诊断有了更大的进步ꎮ
３.１ 光学相关断层扫描 　 光学相关断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)能够显示视网膜断面结构ꎬ表
现为指状突起和双层征ꎬ可见视网膜 ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜的
分离ꎬ区别 ＰＣＶ 和渗出型 ＡＲＭＤꎮ 可确定出血的视网膜
层次并可确定 ＳＭＨ 大小ꎬ视网膜下出血在 ＯＣＴ 上为低反
射的高密度区ꎬ包括阴影效应ꎮ ＲＰＥ 下出血抬高了 ＲＰＥ
层ꎬ在 ＲＰＥ 层下一高反射区ꎬ并有阴影效应ꎮ
３.２眼底荧光血管造影 　 视网膜下和 ＲＰＥ 层下出血会产
生荧光遮蔽ꎬ在稀薄 ＳＭＨ 下或在 ＳＭＨ 边缘可看到脉络膜
新生 血 管ꎮ 在 眼 底 荧 光 血 管 造 影 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)上ꎬＰＣＶ 可能显示出类似于脉络膜新生
血管的渗出图像ꎬ但出血或渗出可能干扰一些变异血管的
发现ꎮ 一般认为 ＦＦＡ 对 ＰＣＶ 的诊断作用不大ꎬ但对于大
的息肉状脉络膜血管、内层脉络膜血管分支和动脉瘤或色
素上皮层的覆盖性萎缩ꎬＦＦＡ 有诊断作用ꎬ但是仍不能发
现全部异常的血管[１４]ꎮ
３.３吲哚菁绿血管造影　 ＩＣＧＡ 是 ＰＣＶ 诊断的金标准ꎬ显
示两种基本的脉络膜血管改变:脉络膜内层的分支血管改
变和网状血管边界的血管扩张改变ꎮ 血管扩张改变与
ＰＣＶ 的渗出和出血有关ꎮ ＩＣＧＡ 运用红外线可很好地穿
透 ＲＰＥ 层、积血和渗出ꎬ在诊断、发现和定位 ＣＮＶ 或 ＩＰＣＶ
上可能优于 ＦＡ[１５－１６]ꎮ

３.４ 光学相干断层扫描血管成像 　 光学相干断层扫描血
管成像(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)技
术是一种新型的无创检查ꎬ其可有效区分视网膜血流信
号ꎬ并能构建视网膜微血管网ꎬ可用于 ＰＣＶ 的形态特征观
察[１７－１８]ꎮ ＯＣＴＡ 和 ＩＣＧＡ 在 ＰＣＶ 病变位置和形态中具有
一定的相似性ꎬ但 ＯＣＴＡ 的立体效果更好ꎬ其对息肉样病
变位置的显示更为清晰ꎬ可作为 ＩＣＧＡ 的一种补充检查手
段ꎬ为 ＰＣＶ 的诊断和治疗提供一定的依据[１９]ꎮ
４ ＰＣＶ并发 ＳＭＨ的治疗

ＳＭＨ 对视网膜有毒副作用ꎮ 在动物实验研究中ꎬ
Ｇｌａｔｔ 等[２０]发现 ＳＭＨ 在 ２４ｈ 后引起不可逆的视网膜损害ꎬ
７ｄ 会引起感光细胞的丧失ꎮ 若不治疗ꎬ预后差ꎬ平均最终
视力为 ２０ / １６００ꎮ Ｓｃｕｐｏｌａ 等[２１]在>１ＰＤ ＳＭＨ 的 ６０ 眼中发
现ꎬ８０％的患眼在 ２４ｍｏ 后视力由 ２０ / １００ 变为光感ꎬ最终
３８％患者出现视网膜纤维膜增殖ꎬ２５％有萎缩性瘢痕ꎬ
２２％有 ＲＰＥ 撕裂ꎮ

因此ꎬ从理论上讲ꎬ应尽快去除积血和凝血块ꎬ才能减
少对视网膜感觉神经层的损害和保存视力ꎮ 目前临床治
疗包括保守疗法和手术疗法ꎬ保守疗法是应用药物促进积
血的吸收ꎬ但是出血吸收缓慢ꎬ效果差ꎻ手术方法常采用玻
璃体切除、视网膜切开机械去除积血ꎬ这种手术方法易损
伤视网膜神经感觉层和 ＲＰＥꎬ易引起严重的并发症 ꎬ如视
网膜脱离、玻璃体增生性病变、黄斑孔及视网膜前膜形成
等[２２]ꎬ并且费用昂贵ꎮ 现将国内外已有的治疗论述如下ꎮ
４.１ 光动力疗法治疗 ＰＣＶ 并发 ＳＭＨ 　 光动力疗法
(ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬＰＤＴ)是利用光增敏药维替泊芬来
进行治疗的一种非侵袭性的治疗手段ꎮ ＰＤＴ 可以使脉络
膜血管瘤样病变结构消失ꎬ继而渗出减轻ꎬ促进积血吸收ꎬ
逐渐提高患者视力ꎮ Ａｈｍａｄ 等[２３] 在 ２１ 眼研究中发现
ＰＤＴ 治疗后 ６ｍｏꎬ８６％患眼积血溶解ꎬ视力提高ꎮ 目前
ＰＤＴ 溶解积血的作用机制尚不完全明确ꎮ 尽管穿透出血
的红光可能减弱ꎬ主要与血凝块和组织密度有关ꎬ与 ＳＭＨ
的厚度相关性较小ꎬ但阈值量仍可能激活 ＣＮＶ 中包含的
维替泊芬ꎬ导致硬化、止血ꎬＣＮＶ 消退和随后的 ＳＭＨ 溶
解[２３－２４]ꎮ 然而 ＰＤＴ 治疗后ꎬ易并发大面积的 ＳＭＨꎮ 在
ＥＶＥＲＥＳＴ 试验研究中表明ꎬ尽管 ＰＤＴ 可消退息肉ꎬ但是
效果有限[２３]ꎬ且 ＰＤＴ 治疗后并发 ＳＭＨ 高达 ６.５％ [２５－２６]ꎮ
当 ＳＭＨ 积血较浓厚时ꎬ积血遮蔽荧光ꎬ无法明确病灶范
围ꎬ治疗效果欠佳ꎮ 可先行抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ出血部分吸收
后行 ＰＤＴ 治疗ꎬ此种治疗过程中病变平稳ꎬ效果较好ꎮ 抗
ＶＥＧＦ 联合 ＰＤＴ 治疗最佳矫正视力提高幅度更大[２７]ꎮ
４.２气体填充治疗 ＰＣＶ 并发 ＳＭＨ　 临床常用的气体为
消毒空气、六氟化硫(ＳＦ６)、全氟丙烷(Ｃ３Ｆ８)ꎬ其中后两者
具有膨胀性ꎬ可眼内填充ꎬ用于治疗视网膜脱离、黄斑裂孔
等ꎮ 由于 ＳＦ６和 Ｃ３Ｆ８膨胀系数和持续时间不同ꎬ两者在注
射剂量上存在差异ꎮ ＳＦ６气体的持续时间较短(约 １０ｄ)ꎬ
Ｃ３Ｆ８可以维持时间更长(长达 ３ｗｋ)ꎮ Ｏｈｊｉ 等[２８] 发现玻璃
体腔注射气体后患者视力从术前的 ２０ / ３００ ~ ２０ / ２０００ 提
高至术后 ２０ / １５ ~ ２０ / ２２０ꎬ大部分患者 ＳＭＨ 完全清除ꎬ小
部分患者部分清除ꎮ Ｃａｋｉｒ 等[２９] 发现玻璃体注射 Ｃ３Ｆ８治
疗 ＳＭＨꎬ患眼平均视力由 ２０ / ７２６ 提高至 ２０ / ３２４ꎬ１１０ 例患

者中 ６５％的 ＳＭＨ 移位[２９]ꎮ Ｇｏｐａｌａｋｒｉｓｈａｎ 等[３０] 在 ２０ 眼的
研究中ꎬ１６ 眼出血位移ꎮ 这些研究借助气体的机械顶压
作用ꎬ使积血位移ꎬ提高视力ꎮ 然而气体填充也存在一定
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的并发症包括玻璃体出血(１０％)、ＳＭＨ 复发(４％)、玻璃
体混浊(１０％)、１ 例眼内炎( ｎ ＝ １３３) [３１]ꎮ 单纯气动位移
治疗ꎬ适用于少量的 ＳＭＨꎮ
４.３抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
４.３.１单纯抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＰＣＶ并发 ＳＭＨ　 目前常用
的抗 ＶＥＧＦ 药物有雷珠单抗、康柏西普、阿柏西普等ꎬ其主
要通过抑制组织新生血管生成和渗漏ꎬ从而抑制脉络膜新
生血管生成ꎮ Ｓｔｉｆｔｅｒ 等研究表明抗 ＶＥＧＦ 药物在 ＳＭＨ 治
疗方面可以提高视觉质量和改善解剖学结构[３２－３４]ꎮ 据报
道单纯抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后 ４ｍｏ[１２]、６ｍｏ[３５]、１２ｍｏ[３６] 出血
面积减小ꎮ Ｋｏｋａｍｅ 等[３１] 发现单纯抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
ＳＭＨ ３ｍｏ 后视力提高 １２ 个字母ꎬ６ｍｏ 提高 １８ 个字母ꎮ 其
视力预后主要取决于出血的面积及黄斑区受累情况[３８]ꎮ
抗 ＶＥＧＦ 治疗后亦有发生 ＲＰＥ 撕裂和复发 ＳＭＨ、继发黄
斑裂孔等并发症ꎬ但是风险相对较小ꎮ 然而ꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ
等[３９]发现抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后发生玻璃体出血的风险高
达 １７％ꎬ其与治疗前视力的恶化程度和大量 ＳＭＨ 面积有
关ꎮ 另有研究表明ꎬ突破性玻璃体积血的发生与患者使用
抗凝药物、大面积 ＳＭＨ 有关[４０－４１]ꎬ出血面积越大ꎬ风险越
高ꎻ抗凝药物使用者风险更高ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗适用于小
ＳＭＨ、ＳＭＨ 位于非黄斑中心凹ꎮ
４.３.２抗 ＶＥＧＦ 药物和气体治疗 ＰＣＶ并发 ＳＭＨ　 研究表
明ꎬ玻璃体注射抗 ＶＥＧＦ 药物和气体从治疗原发病和位移
出血两个方面证实更有效[３１ꎬ４２]ꎮ 一方面通过膨胀气体的
物理作用机械的将血液从黄斑区向周边移位ꎬ暴露黄斑中
心凹ꎬ另一方抗 ＶＥＧＦ 药物通过对脉络膜新生血管的消
退ꎬ减少渗出和防止再次复发ꎮ 在 Ｎｏｕｒｉｎｉａ 等[４３] 研究中
玻璃体注射贝伐单抗和气体治疗 ＳＭＨꎬ治疗后 １２ｍｏꎬＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)较治疗前的 １.２８±０.２７ 提高 ０.５７±０.３３ꎮ 这种
联合疗法方便、简单ꎬ由于以往样本量少和随访时间短ꎬ有
待进一步研究ꎮ
４.４重组织纤溶酶原激活剂治疗 ＰＣＶ并发 ＳＭＨ

重组织纤溶酶原激活剂(ｔ－ＰＡ)是一种溶栓药ꎮ 近年
来在国际上许多学者、专家提出了应用溶栓药物 ｔ－ＰＡ 行
玻璃体腔注射以溶解 ＳＭＨꎬ促进积血吸收、转移的设想ꎬ
并通过动物实验和临床试验证明其有效性[４４]ꎮ
４.４.１ 玻璃体腔注射 ｔ－ＰＡ 联合惰性气体治疗 ＰＣＶ 并发
ＳＭＨ　 １９９６ 年 Ｈｅｒｉｏｔ 等[４５]首次提出玻璃体腔内联合注射
ｔ－ＰＡ 和惰性气体治疗 ＳＭＨꎬ术后俯卧位ꎬ并证明其有效
性ꎮ 这种联合注射技术的基本原理是两者的相互促进作
用:ｔ－ＰＡ 将血凝块溶解为液化状态ꎬ随后借助膨胀气体的
物理作用将液化的血液向周边视网膜移位并促进吸收ꎬ这
种治疗方案同时降低血凝块机械剥除导致光感受器细胞
损伤的风险ꎮ 在一个纳入 ２５６ 例患者的实验研究中ꎬ病程
变化在 ２０ｈ~２８ｄꎬ平均 ７.４ｄꎬＳＭＨ 的平均面积是 ４.３ＰＤꎬ其
中以清除黄斑中心凹 １ＰＤ 的 ＳＭＨ 为是完全清除ꎬ清除量
小于 １ＰＤꎬ为不完全清除ꎬ如果手术前后无变化ꎬ为治疗无
效ꎮ 以这个标准ꎬ研究结果表明 ｔ －ＰＡ 和气体联合注射
后ꎬ完全和不完全清除 ＳＭＨ 率分别为 ７３％和 ２１％ꎬ无效率
为 ６％ [４４ꎬ４６－４８]ꎮ 另一项研究表明玻璃体内注射 ｔ－ＰＡ 和惰
性气体治疗 ＳＭＨꎬ治疗后 ６ｍｏ ＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)从 １.３１±０.１９
提高至 ０.８６±０.２２ꎬ５０％发生玻璃体积血ꎬ当发生玻璃体积
血需及时行玻璃体切除术[４９]ꎮ 此种治疗方法后ꎬ视觉质
量仍较差ꎬ其受限于基础疾病的进展与预后ꎮ 玻璃体腔内
注射 ｔ－ＰＡ 和气体治疗 ＳＭＨ 并发症较少ꎬ最常见的并发症

是突发玻璃体积血[４７ꎬ ５０－５１]ꎮ 少量的玻璃体积血可以自行
吸收ꎬ浓厚的积血需要行玻璃体切除术[５２]ꎮ 玻璃体出血
的危险因素包括大量的 ＳＭＨ、高剂量 ｔ－ＰＡ(１００μｇ)、ＳＭＨ
３ｄ 内注射 ｔ－ＰＡ 等因素有关[５２－５５]ꎮ 总之ꎬ注射 ｔ－ＰＡ 联合
气体简单易行、价格低廉、比手术创伤小ꎬ且大多数患者相
对于疾病自然病程有较好的临床预后ꎮ ｔ －ＰＡ 的最佳剂
量、注射时间、术后定位方案及安全性都尚未完全确定ꎮ
这种联合注射的治疗方法不能治疗原发病ꎬ但可以减少
ＳＭＨ 从而降低原发病带来的风险ꎮ
４.４.２玻璃体腔注射 ｔ－ＰＡ、惰性气体和抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
ＰＣＶ并发 ＳＭＨ　 玻璃体腔注射 ｔ－ＰＡ 联合气体的治疗方
法能够使积血溶解和位移ꎬ而抗 ＶＥＧＦ 药物治疗则能够消
退脉络膜新生血管ꎬ减少 ＳＭＨ 复发及玻璃体积血ꎮ 经报
道玻璃体内注射 ｔ－ＰＡ 和气体比注入雷珠单抗和气体有
更好的预后视力ꎬ这表明清除黄斑下出血的重要性[４９]ꎮ
另一方面ꎬ发现玻璃体腔注射 ｔ－ＰＡ、雷珠单抗和气体比注
射 ｔ－ＰＡ 和气体有更好的预后视力[４９]ꎮ 因此ꎬ对基础病的
治疗和出血的及时清除可能是一种有效的方案ꎮ 在一项
２０ 例患者的前瞻性实验研究中ꎬ玻璃体腔内注射雷珠单
抗(０.５ｍｇ / ０. ０５ｍＬ)、 ｔ － ＰＡ(２５ｍｇ / ０. ０５ｍＬ) 和 １００％ Ｃ３ Ｆ８

(０ ３ｍＬ)ꎬ 俯 卧 位 ２ｄꎮ ６ｍｏ 后ꎬ ＳＭＨ 完 全 消 除 １７ 眼
(８５％)ꎬ部分消除 ３ 眼(１５％)ꎬＢＣＶＡ 从 ２０ / １３９ 提高到
２０ / ６５(Ｐ＝ ０.００６１)ꎮ 在这项研究中ꎬ有 １ 眼在 １ｗｋ 后出现
视网膜脱离ꎬ１ 眼在 ３ｄ 后出现玻璃体积血ꎬ２ 眼在 １３ｄ 后
出现玻璃体积血ꎬ及时行并发症的处理ꎬ最终视力预后未
受到明显影响[５６]ꎮ 运用多元回归分析来分析治疗后 ６ｍｏ
视力的影响因素ꎬ治疗前 ＢＣＶＡ、治疗前黄斑中心凹厚度、
治疗前中央 ＰＥＤ 厚度、治疗后黄斑中心凹厚度、治疗后中
央 ＰＥＤ 厚度被确定为影响术后 ＢＣＶＡ 的独立因素[４５]ꎮ 治
疗后需要根据 ＳＤ－ＯＣＴ 上中央视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＲＴ)增加>１００μｍ 或 ＦＦＡ 联合 ＩＣＧＡ 上显示新
生出血和活动性病变时重复行玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药
物治疗[４９]ꎮ 此种三联疗法是目前研究表明效果相对较好
的方法ꎬ主要针对于中等量 ＳＭＨꎬ还需要更进一步的前瞻
对照研究ꎮ
５玻璃体切除术治疗 ＰＣＶ并发 ＳＭＨ

随着技术的发展ꎬ小切口的玻璃体切除术已经普遍应
用ꎮ 主要有 ２３Ｇ 和 ２５Ｇ 玻璃体切除术ꎮ 虽然玻璃体切除
手术在清除过程中会损伤组织、有疾病复发等风险ꎬ手术
清除 ＳＭＨ 与疾病自然病程相比可能会轻微改善预后[３９]ꎮ
研究报道手术去除黄斑区积血ꎬ２４ 例患者手术切除后 １２
例患者术后视力提高ꎬ但是视力均低于 ２０ / ２００[５７－６０]ꎮ 玻
璃体切除手术机械地去除血凝块易损伤视网膜神经上皮
层和 ＲＰＥ 层ꎬ同时易引起视网膜脱离、增生性玻璃体视网
膜病变、黄斑裂孔、视网膜前膜形成等严重并发症[２２]ꎮ 但
是当大量 ＳＭＨ 或并发玻璃体积血时ꎬ玻璃体切除是首选
治疗方案ꎮ 玻璃体切除后为进一步明确病情及诊断提供
必要条件ꎮ
５.１玻璃体切除联合玻璃体腔内注射 ｔ－ＰＡ 治疗 ＰＣＶ 并
发 ＳＭＨ　 玻璃体切除联合玻璃体腔注射 ｔ－ＰＡ 治疗 ＳＭＨ
有助于清除积血ꎬ使得相关辅助检查、明确诊断及后续治
疗成为可能ꎮ Ｔｏｔｈ 等认为 ｔ－ＰＡ 可以在玻璃体切除术中
起到辅助溶血的作用ꎬ并通过动物实验和临床应用得到证
实[６１－６３]ꎮ 相对于 Ｉｓｉｚａｋｉ 等[６４]研究玻璃体切除术后视网膜
切开钳夹视网膜下血凝块等手术操作ꎬ大大减少了视网膜
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的损伤ꎬ在清除血凝块的时避免了与血凝块相连的光感受
细胞损伤ꎬ又降低医源性视网膜脱离和增殖性玻璃体视网
膜病变的风险ꎮ 当大量 ＳＭＨ 或并发玻璃体积血时ꎬ应该
首选玻璃体切除联合玻璃体腔内注射 ｔ－ＰＡꎬ积血清除后
依据患者基础疾病的变化ꎬ及时行玻璃体腔内注射抗
ＶＥＧＦ 药物治疗ꎮ
５.２玻璃体切除联合视网膜下注射 ｔ－ＰＡ 治疗 ＰＣＶ 并发
ＳＭＨ　 ｔ－ＰＡ 能否通过视网膜和在多大程度上起溶血作
用尚不明确ꎮ 为了使 ｔ－ＰＡ 直接作用于视网膜下血凝块ꎬ
将 ｔ－ＰＡ 注射到视网膜下ꎮ Ｏｌｉｖｉｅｒ 等[６５] 采用玻璃体切除
后使用 ３９Ｇ 微套管将 ｔ－ＰＡ １２５ｍｇ / ｍＬ 注入视网膜下ꎬ形
成覆盖出血面积的泡性视网膜脱离ꎬ行液－气交换ꎬ术后
仰卧位 ４５~ ６０ｍｉｎ 后改为俯卧位ꎬ术后 ２９ 眼中 ２５ 眼中心
凹下血液完全位移ꎬ其余发生部分位移ꎬ术后 ３ｍｏ 时ꎬ１７
眼视力提高 ２ 行以上ꎬ３ 眼视力下降 ２ 行以上ꎮ 并发症包
括 １ 眼术后 １３ｄ 发生复发性 ＳＭＨꎬ以及 ２ 眼发生突破性玻
璃体出血但是在 ４ｗｋ 内自发清除ꎮ 玻璃体切除联合视网
膜下注射 ｔ －ＰＡ 适用于大 ＳＭＨꎬ但是手术创伤大、费用
昂贵ꎮ
５.３玻璃体切除联合视网膜下注射 ｔ－ＰＡ 和惰性气体治疗
ＰＣＶ并发 ＳＭＨ　 Ｈａｕｐｅｒｔ 等[２２]玻璃体切除术后使用 ３６Ｇ
套管在 ＳＭＨ 处注射 ｔ－ＰＡꎬ这种医源性的视网膜裂孔具有
自闭性ꎮ 这种方法利用 ｔ－ＰＡ 溶解血凝块ꎬ随后借助气体
使得血溶液排出ꎮ 该研究报道了 １１ 眼治疗后ꎬ ８ 眼
(７３％)ＶＡ 改善ꎬ１ 眼 ＶＡ 保持不变ꎬ２ 眼 ＶＡ 恶化ꎮ 随后亦
有报道使用 ３９Ｇ、３８Ｇ 和 ４１Ｇ 套管的方法ꎮ Ｏｓｈｉｍａ 等[６６]

报道ꎬ在 ＳＭＨ≥２ 个象限的患者中ꎬ通过视网膜切开术
(<１５°)暂时排出出血ꎬ然后视网膜下注射 ｔ －ＰＡ 并使用
Ｃ３Ｆ８而不切除视网膜下纤维血管组织ꎬ在该项研究中ꎬ发
现 ８ 眼中有 ７ 眼的 ＶＡ 有所改善ꎮ 视网膜下注射空气旨
在利用空气的浮力减少出血ꎬ排出血液ꎮ 其次是玻璃体腔
内气－液交换和惰性气体填充ꎬ顶压出液化的血凝块ꎬ使
血液远离黄斑中心凹ꎮ 术后是否需要俯卧位及俯卧位的
时间仍是个持续争论的问题ꎮ
５.４玻璃体切除联合视网膜下注射 ｔ－ＰＡ、玻璃体注射抗
ＶＥＧＦ 药物和惰性气体治疗 ＰＣＶ 并发 ＳＭＨ　 此种方法
治疗 ＳＭＨ 是一种有效的治疗方式且可提高大部分患者的
视力ꎮ Ｔｒｅｕｍｅｒ 等[６７] 采用标准的三通道玻璃体切除术
(ＰＰＶ)ꎬ玻璃体腔注射贝伐单抗(０.０５ｍＬ / １.２５ｍｇ)、２０％
ＳＦ６ ０.３ｍＬꎬ然后将 ｔ－ＰＡ(０.０５ｍＬꎬ１０μｇ)经 ４１Ｇ 软性套管
注入到视网膜下ꎬ治疗后 １２ 例患者中 ９ 例患者 ＳＭＨ 完全
位移ꎬ治疗后 １２ｗｋꎬ１０ 例患者视力提高ꎮ １ 例发生黄斑裂
孔ꎬ１ 例发生复发性黄斑下出血ꎬ１ 例复发性 ＳＭＨ 并发玻
璃体积血ꎬ没有发现明显的视网膜毒性ꎮ 后期的随访需要
根据病情及时行玻璃体腔内抗 ＶＥＧＦ 药物治疗[４９]ꎮ 此种
方法虽然解除玻璃体黄斑牵拉ꎬ更精确清除 ＳＭＨꎬ但操作
复杂且费用昂贵ꎬ另一方面ꎬ玻璃体切除可能使得玻璃体
腔内抗 ＶＥＧＦ 药物稀释ꎬ降低其疗效ꎮ
６讨论与展望

ＰＣＶ 是一个较为常见的眼底疾病ꎮ 当 ＰＣＶ 并发 ＳＭＨ
时尚无明确的治疗方法ꎮ 当发生 ＳＭＨ 时ꎬ血栓纤维蛋白
的机械牵拉损伤、血液毒性、养份供应障碍等因素对视网
膜产生毒性作用毋庸置疑ꎬ清除黄斑下积血是提高视力改
善视功能的首要前提ꎮ 近年来 ＰＣＶ 并发 ＳＭＨ 的治疗已
成为多国学者研究的热点ꎬ但是相关研究对治疗方式的选

择尚不明确ꎮ 研究并发现一种有效且经济地治疗方式是
所有人的心之所向ꎮ 我们应该充分利用我国患者基数大
的特点ꎬ进行更大数量的随机对照试验ꎬ找出最佳治疗
方式ꎮ
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１５ Ｋｒａｍｅｒ Ｍꎬ Ｍｉｍｏｕｎｉ Ｋꎬ Ｐｒｉｅｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１２９(４):４９５－５００
１６ Ｓｃｈｕｔｔ Ｆꎬ Ｆｉｓｃｈｅｒ Ｊꎬ Ｋｏｐｉｔｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｏｒ ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００２ꎻ３０(２):１１０－１１４
１７ 王林妮ꎬ李志清ꎬ李筱荣. 光相干断层扫描血管成像技术及其在眼

底相关疾病中的应用.中华眼底病杂志 ２０１５ꎻ３１(５):４９５－４９７
１８ 王敏ꎬ徐格致.相干光断层扫描血管成像对脉络膜新生血管的诊

断.中国眼耳鼻喉科杂志 ２０１５ꎻ１５(４):２７６－２７９
１９ 许厚银ꎬ 郎胜坤ꎬ 韩国鸽ꎬ 等. ＯＣＴＡ 和 ＩＣＧＡ 在息肉样脉络膜血

管病变中的应用对比. 国际眼科杂志 ２０１７ꎻ １７(７):１３６２－１３６４

３５９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２０ Ｇｌａｔｔ Ｈꎬ Ｍａｃｈｅｍｅｒ Ｒ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ.
Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８２ꎻ９４(６):７６２－７７３
２１ Ｓｃｕｐｏｌａ Ａꎬ Ｃｏｓｃａｓ Ｇꎬ Ｓｏｕｂｒａｎｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ １９９９ꎻ２１３(２):９７－１０２
２２ Ｈａｕｐｅｒｔ ＣＬꎬ ＭｃＣｕｅｎ ＢＷꎬ Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ ａｎｄ ｆｌｕｉｄ － ｇａｓ
ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆｏｒ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｉｃｋ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００１ꎻ１３１(２):２０８－２１５
２３ Ａｈｍａｄ Ｓꎬ Ｂｅａｒｅｌｌｙ Ｓꎬ Ｓｔｉｎｎｅｔｔ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ１４５(６):１０５２－１０５７
２４ Ｓｔｏｌｔｚ ＲＡꎬ Ｇｌａｚｅｒ－Ｈｏｃｋｓｔｅｉｎ Ｃꎬ Ｔｏｌｅｎｔｉｎｏ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｔｉｎａｌ ｌａｓｅｒ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｌｏｏｄ. Ｒｅｔｉｎａ ２００５ꎻ２５(４):４９８－５０２
２５ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭꎬ Ｂｈａｒｇａｖａ Ｍꎬ Ｘｉａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｘ－ｍｏｎｔｈ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｒ ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ２５１(１):１９－２５
２６ Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｎａｉｔｏ Ｔꎬ Ｔａｋｅｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｓｅｓ
ｗｉｔｈ ｍａｓｓｉｖｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｍｅｄ
Ｉｎｖｅｓｔ ２００８ꎻ５５(３－４):２３１－２３５
２７ Ｋｏｈ Ａꎬ Ｌａｉ ＴＹＹꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ Ｗｉｔｈ ｏｒ Ｗｉｔｈｏｕｔ Ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ: Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１３５(１１):１２０６－１２１３
２８ Ｏｈｊｉ Ｍꎬ Ｓａｉｔｏ Ｙꎬ Ｈａｙａｓｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ. Ａｒｃｈ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９８ꎻ１１６(１０):１３２６－１３３２
２９ Ｃａｋｉｒ Ｍꎬ Ｃｅｋｉç Ｏ. Ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ. Ｅｕｒ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ２０(３):５６５－５７１
３０ Ｇｏｐａｌａｋｒｉｓｈａｎ Ｍꎬ Ｇｉｒｉｄｈａｒ Ａꎬ Ｂｈａｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ: ｓａｆｅｔｙꎬ ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ
２００７ꎻ２７(３):３２９－３３４
３１ Ｏｇａｗａ Ｔꎬ Ｋｉｔａｏｋａ Ｔꎬ Ｍｅｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｃｕｌａ: ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０００ꎻ２０(６):６８４－６８５
３２ Ｓｔｉｆｔｅｒ Ｅꎬ Ｍｉｃｈｅｌｓ Ｓꎬ Ｐｒａｇｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌａｒｇｅ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ １４４(６):８８６－８９２
３３ Ｃｈａｎｇ ＭＡꎬ Ｄｏ ＤＶꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎｅ－ｙｅａｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ
ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１０ꎻ３０(８): １１７１－１１７６
３４ Ｓｈｉｅｎｂａｕｍ Ｇꎬ Ｇａｒｃｉａ Ｆｉｌｈｏ ＣＡꎬ Ｆｌｙｎｎ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ.
Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ１５５(６):１００９－１０１３
３５ Ｋｉｍ ＪＨꎬ Ｃｈａｎｇ ＹＳꎬ Ｋｉｍ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｆｒｏｍ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１(４):９２６－９３５
３６ Ｉａｃｏｎｏ Ｐꎬ Ｐａｒｏｄｉ ＭＢꎬ Ｉｎｔｒｏｉｎｉ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌａｒｇｅ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１４ꎻ ３４(２):２８１－２８７
３７ Ｋｏｋａｍｅ ＧＴꎬ Ｙｅｕｎｇ Ｌꎬ Ｔｅｒａｍｏｔｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ ｅｘｕｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｏｎｔｈｌｙ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｔ ｏｎｅ ｙｅａｒ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１４ꎻ２３１(２):９４－１０２
３８ Ｍｃｋｉｂｂｉｎ Ｍꎬ Ｐａｐａｓｔｅｆａｎｏｕ Ｖꎬ Ｍａｔｔｈｅｗｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｕｂ － ｆｏｖｅａｌ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ)
２０１０ꎻ２４(６):９９４－９９８
３９ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＮＭꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＳＢꎬ Ｃｈｉｌｄｓ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ

ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｆｉｎｄｉｎｇｓ: ＳＳＴ ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００４ꎻ １１１ ( １１ ):
１９９３－２００６
４０ Ｓｈｉｎ ＹＩꎬ Ｓｕｎｇ ＪＹꎬ Ｓａｇｏｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ ８
(１):１０５６０
４１ Ｔｉｌａｎｕｓ ＭＡꎬ Ｖａａｎｄｒａｇｅｒ Ｗꎬ Ｃｕｙｐｅｒｓ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｓｓｉｖｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０００ꎻ２３８(６):４８２－４８５
４２ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ Ａｎｔｏｓｚｙｋ ＡＮꎬ Ａｗｈ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｒｉｎａ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ１１４(２):２４６－２５２
４３ Ｎｏｕｒｉｎｉａ Ｒꎬ Ｂｏｎｙａｄｉ ＭＨ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｅｘｐａｎｓｉｌｅ Ｇａｓ ａｎｄ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ Ｄｕｅ ｔｏ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ５(３):１６８－１７４
４４ Ｃｈｅｎ ＣＹꎬ Ｈｏｏｐｅｒ Ｃꎬ Ｃｈｉｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ
ｅｘｐａｎｓｉｌｅ ｇａｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２００７ꎻ２７(３):３２１－３２８
４５ Ｈｅｒｉｏｔ ＷＪ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｇａｓ ａｎｄ ｔＰＡ: ａｎ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｔ Ｖａｉｌ Ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ Ｍｅｅｔｉｎｇ １９９６
４６ Ｈａｎｄｗｅｒｇｅｒ ＢＡꎬ Ｂｌｏｄｉ ＢＡꎬ Ｃｈａｎｄｒａ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｗｉｔｈ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００１ꎻ
１１９(１):２８－３２
４７ Ｈａｔｔｅｎｂａｃｈ ＬＯꎬ Ｋｌａｉｓ Ｃꎬ Ｋｏｃｈ ＦＨ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｇａｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
ｕｎｄｅｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００１ꎻ１０８(８):１４８５－１４９２
４８ Ｔｓａｉ ＳＣꎬ Ｌｉｎ ＪＭ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｇａｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２００３ꎻ１９(１２):６０８－６１６
４９ Ｍａｙｅｒ ＷＪ ꎬ Ｈａｋｉｍ Ｉ ꎬ Ｈａｒｉｔｏｇｌｏｕ Ｃ ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｇａｓ ｖｅｒｓｕｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ｇａｓ ｆｏｒ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１３ꎻ ９１ ( ３):
２７４－２７８
５０ Ｈｅｓｓｅ Ｌꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ Ｊꎬ Ｋｒｏｌｌ Ｐ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｕｓｉｎｇ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｇａｓ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９９ꎻ２３７(４):２７３－２７７
５１ Ｋｕｎｇ ＹＨꎬ Ｗｕ ＴＴꎬ Ｈｏｎｇ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１０ꎻ２６(５):４６９－４７４
５２ Ｈａｓｓａｎ ＡＳꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＭＷꎬ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒｍａｎ ＴＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９９ꎻ１０６(１０):
１９００－１９０７
５３ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＭＷ. Ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ.
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１１(３):２０１－２０６
５４ Ｋｏｋａｍｅ ＧＴ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ( ｔ － ＰＡ ) ａｎｄ ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１２９(４):５４６－５４７
５５ Ｗｕ ＴＴꎬ Ｋｕｎｇ ＹＨꎬ Ｈｏｎｇ ＭＣ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｎｇ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ａｎｄ ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１１ꎻ３１(１０):２０７１－２０７７
５６ Ｋｉｔａｇａｗａ Ｙꎬ Ｓｈｉｍａｄａ Ｈꎬ Ｍｏｒｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｔｉｓｓｕｅ
Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ Ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ ａｎｄ Ｇａｓ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｓｕｂｍａｃｕｌａｒ
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ Ｐｏｌｙｐｏｉｄａｌ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ
１２３(６):１２７８－１２８６
５７ Ｗａｄｅ ＥＣꎬ Ｆｌｙｎｎ ＪＷꎬ Ｏｌｓｅｎ ＫＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｂｙ ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｒａｉｎａｇｅ. Ａｒｃｈ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９０ꎻ１０８(７):９７３－９７８
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５８ Ｖａｎｄｅｒ ＪＦꎬ Ｆｅｄｅｒｍａｎ ＪＬꎬ Ｇｒｅｖｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ
ｍａｓｓｉｖｅ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９１ꎻ９８(１):２３－２６
５９ Ｐｅｙｍａｎ ＧＡꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＮＣꎬ Ａｌｔｕｒｋｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｓｕｒｇ １９９１ꎻ２２(１０):５７５－５８２
６０ Ｈａｎｓｃｏｍ ＴＡꎬ Ｄｉｄｄｉｅ ＫＲ. Ｅａｒｌｙ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｄｒａｉｎａｇｅ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８７ꎻ１０５(１２):１７２２－１７２３
６１ Ｔｏｔｈ ＣＡꎬ Ｂｅｎｎｅｒ ＪＤꎬ Ｈｊｅｌｍｅｌａｎｄ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｍｉｃｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ
ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｃａｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９２ꎻ１１３
(２):１７５－１８２
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