
临床报告

玻璃体切割联合内界膜填塞及鼠神经生长因子注射治疗
大直径特发性黄斑裂孔

李巧林ꎬ周云帆ꎬ徐向忠ꎬ蒋　 沁ꎬ李柯然

引用:李巧林ꎬ周云帆ꎬ徐向忠ꎬ等. 玻璃体切割联合内界膜填塞
及鼠神经生长因子注射治疗大直径特发性黄斑裂孔. 国际眼科
杂志 ２０２１ꎻ２１(１０):１７９８－１８０２

基金项目:国家自然科学基金青年项目(Ｎｏ.８１３００８５９)ꎻ江苏省
“六大人才高峰”项目(Ｎｏ.ＷＳ－０７３)ꎻ南京市医学科技发展项目
(Ｎｏ.ＺＫＳ１２０４７)
作者单位:(２１００２９)中国江苏省南京市ꎬ南京医科大学附属眼科
医院
作者简介:李巧林ꎬ毕业于第二军医大学南京军医学院ꎬ本科ꎬ主
治医师ꎬ研究方向:屈光、视网膜疾病的诊断及治疗ꎮ
通讯作者:李柯然ꎬ毕业于南京医科大学ꎬ博士ꎬ副主任医师ꎬ硕
士研究生导师ꎬ研究方向:白内障、视网膜疾病的诊断及治疗.
ｋａｔｈｙｋｅｒａｎ８６０３２７＠ １２６.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２１－０３－２２　 　 修回日期: ２０２１－０９－０６

摘要
目的:观察玻璃体切割术(ＰＰＶ)联合内界膜( ＩＬＭ)填塞及
鼠神经生长因子(ＮＧＦ)注射治疗大直径特发性黄斑裂孔
(ＩＭＨ)的临床疗效ꎮ
方法:回顾性病例研究ꎮ 选取 ２０１８－０５ / ２０２０－０５ 在南京
医科大学眼科医院检查确诊并行 ＰＰＶ 联合 ＩＬＭ 填塞及鼠
ＮＧＦ 注射的大直径 ＩＭＨ 患者 １６ 例 １６ 眼纳入研究ꎮ 所有
入组患者均接受经睫状体扁平部三通道 ２３Ｇ ＰＰＶ 联合
ＩＬＭ 填塞及鼠 ＮＧＦ 注射治疗ꎮ 观察术后最佳矫正视力
[ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)]、裂孔闭合率、分析黄斑裂孔闭合的
ＯＣＴ 分型、中心凹外层结构包括椭圆体带(ＥＺ)、外界膜
(ＥＬＭ)的连续性及术后并发症等ꎮ
结果:患者术前 ＢＣＶＡ 为 １.１５±０.２１ꎬ术后 ３、６ｍｏ ＢＣＶＡ 分
别为 １.０２±０.１９、０.８７±０.２４(Ｆ ＝ ３４.９６６ꎬＰ<０.０１)ꎻ术后 ３、
６ｍｏ ＢＣＶＡ 较术前均有改善(Ｐ<０.０１)ꎬ且术后 ６ｍｏ ＢＣＶＡ
较术后 ３ｍｏ 改善 ( Ｐ < ０. ０１)ꎮ 术后患者裂孔闭合率为
１００％ꎬＯＣＴ 所显示的闭合形态中ꎬ １１ 眼为 Ｕ 型闭合
(６９％)ꎻ ３ 眼为 Ｖ 型闭合 ( １９％)ꎻ ２ 眼为不规则闭合
(１３％)ꎮ 术后 ６ｍｏꎬＵ 型、Ｖ 型及不规则闭合组眼的 ＢＣＶＡ
分别为 ０.７５±０.１８、１.１ ± ０.１９、１.２０±０.００(Ｆ ＝ ６.９３７ꎬ Ｐ<
０.０１)ꎬ其中 Ｕ 型闭合组的 ＢＣＶＡ 恢复明显优于 Ｖ 型闭合
组和不规则闭合组(Ｐ ＝ ０.０２７、０.００７)ꎮ 术后 ６ｍｏꎬＵ 形闭
合组中有 １０ 眼(９１％)ＥＬＭ 恢复连续性、７ 眼(６４％)ＥＺ 恢
复连续性ꎬＶ 型闭合组中有 ２ 眼(６７％)ＥＬＭ 恢复连续性、１
眼(３３％)ＥＺ 恢复连续性ꎬ不规则闭合眼中未见 ＥＬＭ、ＥＺ
连续性恢复(Ｐ<０.０５)ꎮ 随访期间未发现眼部及全身并
发症ꎮ
结论:ＰＰＶ 联合 ＩＬＭ 填塞及鼠 ＮＧＦ 注射治疗对大直径
ＩＭＨ 安全有效ꎬＮＧＦ 与 ＩＬＭ 的协同作用可促进裂孔的闭
合ꎬ有利于视网膜光感受器细胞的完整性恢复及术后视功
能的改善ꎮ
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ＰＰＶ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔａｍｐｏｎａｄｅ ａｎｄ ｒａｔ ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｌａｒｇｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＩＭＨ

Ｑｉａｏ－Ｌｉｎ Ｌｉꎬ Ｙｕｎ－Ｆａｎ Ｚｈｏｕꎬ Ｘｉａｎｇ－Ｚｈｏｎｇ Ｘｕꎬ Ｑｉｎ
Ｊｉａｎｇꎬ Ｋｅ－Ｒａｎ Ｌｉ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
Ｙｏｕｔｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ( Ｎｏ. ８１３００８５９ )ꎻ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ “ Ｓｉｘ Ｔａｌｅｎｔ
Ｐｅａｋｓ” Ｐｒｏｊｅｃｔ ( Ｎｏ. ＷＳ － ０７３)ꎻ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.ＺＫＳ１２０４７)
Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ
２１００２９ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｋｅ － Ｒａｎ Ｌｉ. Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００２９ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｋａｔｈｙｋｅｒａｎ８６０３２７＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２１－０３－２２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２１－０９－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ
(ＰＰＶ) ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ＩＬＭ) ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ＮＧＦ) ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｌａｒｇｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ( ＩＭＨ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｈｉｓ ｗａｓ ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｗｈｉｃｈ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ １６ ｐａｔｉｅｎｔｓ (１６ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ ｌａｒｇｅ ＩＭＨ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｆｒｏｍ Ｍａｙ ２０１８ ｔｏ Ｍａｙ ２０２０. Ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＰＰＶ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＩＬＭ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ａｎｄ ＮＧＦ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ ｗａｓ ａｔ ｌｅａｓｔ ６ｍｏ. Ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ
ｃｌｏｓｕｒｅ ｒａｔｅｓꎬ ｂｅｓｔ － ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ( ＢＣＶＡ )
(ＬｏｇＭＡＲ)ꎬ ａｎｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ (ＯＣＴ)
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｅｌｌｉｐｓｏｉｄ ｚｏｎｅ ( ＥＺ ) ａｎｄ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ( ＥＬＭ ) ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄꎬ ｔｈｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｗａｓ １.１５± ０.２１ ｂｅｆｏｒｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ ＢＣＶＡ ｗａｓ １.０２± ０.１９ ａｎｄ ０.８７± ０.２４
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｔ ３ ａｎｄ ６ｍｏ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ (Ｆ ＝ ３４.９６６ꎬ Ｐ<
０.０１)ꎻ Ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｗａｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ３ ａｎｄ ６ｍｏ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
(Ｐ<０.０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＢＣＶＡ ａｔ ６ｍｏ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ａｔ ３ｍｏ (Ｐ<０.０１) . Ｔｈｅ ｃｌｏｓｕｒｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ＭＨ ｗａｓ
１００％ ａｎｄ １１ ｅｙｅｓ ｓｈｏｗｅｄ Ｕ － ｓｈａｐｅｄ ｃｌｏｓｕｒｅ ｉｎ ＯＣＴ
(６９％)ꎬ ３ ｅｙｅｓ ｗｅｒｅ Ｖ－ｓｈａｐｅｄ ｃｌｏｓｕｒｅ (１９％) ａｎｄ ２ ｅｙｅｓ
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ｗｅｒｅ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ｃｌｏｓｕｒｅ ( １３％) . Ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｏｆ Ｕ － ｓｈａｐｅｄ
ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐꎬ Ｖ － ｓｈａｐｅｄ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ
ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ０.７５ ± ０.１８ꎬ １.１ ± ０.１９ꎬ ａｎｄ １.２０± ０. ００
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ (Ｆ＝ ６.９３７ꎬ Ｐ< ０.０１) . Ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ＢＣＶＡ ｉｎ
Ｕ－ｓｈａｐｅｄ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｉｎ Ｖ － ｓｈａｐｅｄ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ＝ ０. ０２７ꎬ ０. ００７) . Ｓｉｘ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ １０ ｅｙｅｓ
(９１％) ｏｆ ＥＬＭ ａｎｄ ７ ｅｙｅｓ ( ６４％) ｏｆ ｅｌｌｉｐｓｏｉｄ ｚｏｎｅ
ｒｅｓｕｍｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ ｉｎ Ｕ － ｓｈａｐｅｄ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐꎬ ２ ｅｙｅｓ
(６７％) ｏｆ ＥＬＭ ａｎｄ １ ｅｙｅ (３３％) ｏｆ ｒｅｓｕｍｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ ｉｎ
Ｖ－ｓｈａｐｅｄ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ. ＥＬＭ ａｎｄ ｅｌｌｉｐｓｏｉｄａｌ ｚｏｎｅ ｗｅｒｅ
ｎｏｔ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｉｎ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.０５) . Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｎｏ ｏｃｕｌａｒ ｏｒ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＰＰＶ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＩＬＭ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ａｎｄ
ＮＧＦ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｌａｒｇｅ ＩＭＨ.
Ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＮＧＦ ａｎｄ ＩＬＭ ｃａｎ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ＩＭＨꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ ｔｈｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌａｙｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｌａｒｇｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅꎻ ｐａｒｓ ｐｌａｎａ
ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎻ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎꎻ ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ ｅｌｌｉｐｓｏｉｄ ｚｏｎｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ ＱＬꎬ Ｚｈｏｕ ＹＦꎬ Ｘｕ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＰＶ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔａｍｐｏｎａｄｅ ａｎｄ ｒａｔ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ＩＭＨ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(１０):１７９８－１８０２

０引言
全层黄斑裂孔(ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅꎬ ＭＨ)是指黄斑部视网膜

神经上皮层的全层组织中断ꎬ是严重影响视力的黄斑病变
之一[１]ꎬ普通人群中 ＭＨ 的发病率为 ０.１％ ~０.３％ꎬ而其中
大多 数 是 特 发 性 黄 斑 裂 孔 ( ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅꎬ
ＩＭＨ) [２－３]ꎮ 研究认为玻璃体的不完全后脱离对黄斑视网
膜的纵向牵拉及内界膜的切线方向收缩是 ＩＭＨ 形成和发
生发展的重要因素ꎮ 目前经睫状体扁平部玻璃体切割术
(ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬ ＰＰＶ)联合内界膜( ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ
ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＩＬＭ)剥除术被认为是治疗 ＭＨ 的标准化方案
且术后裂孔的解剖闭合率可达 ８５％ ~ ９０％ [４－５]ꎮ 然而对于
某些大直径 ＩＭＨꎬ常规 ＩＬＭ 剥除术后效果并不理想ꎬ视功
能恢复欠佳ꎮ 研究显示ꎬ４４％的大直径 ＩＭＨ 在首次手术
后无法闭合ꎬ１９％~３９％的大直径 ＩＭＨ 在常规 ＩＬＭ 剥除术
后会出现裂孔再次开放[６]ꎮ 而对于底径 > １０００μｍ 的
ＩＭＨꎬ其裂孔闭合率则更不尽如人意ꎮ 为了进一步提高大
直径 ＩＭＨ 的闭合率ꎬ国内外学者不断尝试对术式进行改
良ꎬ呈现出各类如改良的 ＩＭＨ 剥除技术[７]、干细胞及游离

皮瓣移植技术[８]、眼内组织(自体 ＩＬＭ 或晶状体囊膜)和
生物组织的填塞或覆盖术以及辅助使用自体全血覆盖、低
分子黏弹剂等进行瓣膜固定等方法[９－１１]ꎮ 既往的多项研

究表明[１２－１４]ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞作为视网膜主要的神经胶质细
胞ꎬ对视网膜神经元起到支持、营养、维持细胞稳态等作
用ꎮ 而在 ＩＭＨ 发生发展各阶段的 ＩＬＭ 表面均存在 Ｍüｌｌｅｒ
细胞的增殖和去分化ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞可呈现出神经干细胞特
性ꎬ替代部分损伤的视网膜神经元ꎮ 这一病理过程中ꎬ激

活的 Ｍüｌｌｅｒ 细胞可同时合成和分泌少量的经典神经生长
因子(ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)ꎬ参与调节神经细胞的生
长、发育、分化、生存和损伤后再修复等过程ꎬ且 ＮＧＦ 目前
已被国家医药产品管理局(ＮＭＰＡ)批准用于临床治疗ꎮ
基于以上研究和理论ꎬ我们课题组尝试对收治的大直径
ＩＭＨ 患者进行 ＰＰＶ 联合 ＩＬＭ 填塞及鼠 ＮＧＦ 注射治疗ꎬ取
得较好的临床效果ꎬ现将课题组结果报告如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性病例研究ꎮ 选取 ２０１８－０５ / ２０２０－０５ 在
南京医科大学附属眼科医院经检查确诊的大直径 ＩＭＨ 患
者 １６ 例 １６ 眼纳入本研究ꎮ 病程为 ２０ｄ ~ ３ｍｏ (平均
１.８ｍｏ)ꎮ 纳入标准:(１)频域光学相干断层扫描( ｓｐｅｃｔｒａｌ
ｄｏｍａｉｎ－ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＳＤ － ＯＣＴ) 确诊为
ＩＭＨꎻ(２)ＭＨ 的最小直径>５００μｍꎬ底径>１０００μｍꎬ但屈光
度<－６.００Ｄ或眼轴长度<２６.５ｍｍꎮ 排除标准:(１)ＭＨ 合并
视网膜脱离者ꎻ(２)既往有眼外伤、眼部手术史或眼内药
物注射治疗史者ꎻ(３)继发性 ＭＨꎬ如继发于眼部外伤、高
度近视、眼底手术或眼底疾病等ꎻ(４)合并年龄相关性黄
斑变性、中心性浆液性视网膜病变、动静脉阻塞等眼底血
管性疾病、高度近视、青光眼、葡萄膜炎等其他除晶状体混
浊及 ＭＨ 外影响视力的眼部疾病或影响眼部功能的全身
疾患者ꎻ(５)有严重全身基础疾病如严重心、肺、肝、肾功
能不全等不能耐受 ＰＰＶ 或不能坚持术后俯卧位的患者ꎻ
(６)不愿签署知情同意书的患者ꎮ 本研究经过南京医科
大学附属眼科医院伦理委员会批准并取得患者书面知情
同意(伦理号:２０２１１１０７)ꎮ
１.２方法
１.２.１术前检查　 所有患者术前均详细询问病史ꎬ行最佳
矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)、裂隙灯显
微镜、屈光度、散瞳后采用前置镜行眼底检查、Ａ / Ｂ 型超
声、眼底彩色照相和广角眼底照相、ＳＤ －ＯＣＴ 等检查ꎮ
ＢＣＶＡ 检查采用标准对数视力表进行ꎬ记录结果时换算
为 ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎮ ＳＤ－ＯＣＴ 对黄斑部行线性水平扫描:
扫描深度 ２. ０ｍｍꎬ横向分辨率 １１. ４０μｍꎬ轴向分辨率
３.８７μｍꎬ扫描模式 ５１２ × ４９６ꎬ范围 ５.８ｍｍ×５.８ｍｍꎬ深度
２.３ｍｍꎬ手动操作测量 ＭＨ 最小直径和基底直径(测量均
由同一检查者完成ꎮ 每次扫描采用随访跟踪模式)并记
录测量结果ꎮ
１.２.２手术方法 　 所有患者均行经睫状体扁平部三通道
２３Ｇ ＰＰＶ 联合 ＩＬＭ 填塞及鼠 ＮＧＦ 注射ꎮ 手术由同一位资
深眼底外科医生进行ꎮ 所有患者均联合行白内障超声乳
化及人工晶状体植入手术ꎮ 建立常规 ２３Ｇ 玻璃体切割三
通道ꎬ切除玻璃体腔中周部玻璃体后行人工玻璃体后脱
离ꎬ确保彻底清除玻璃体后皮质ꎬ吲哚菁绿染色 ３０ｓ 显示
内界膜形态ꎬ灌注液下剥除黄斑裂孔周围约 ２ＰＤ 大小的
ＩＬＭꎬ裂孔缘 １~ １.５ 个象限的 ＩＬＭ 瓣不离断ꎬ可适当修剪
瓣膜后小心的将 ＩＬＭ 组织(与裂孔大小相近)填塞入裂孔
内以平整覆盖基底部ꎮ 行液－气交换ꎬ后将 １ 滴(０.０６ｍＬ)
从小鼠颌下腺分离的 ＮＧＦ 注射入黄斑中心凹中ꎬ注射用
ＮＧＦ 来自商品化的药品保证了无菌性、安全性和有效
性[２６]ꎮ 后行 Ｃ３Ｆ８填充ꎬ患者术后每天保持仰卧位 ４ ~ ６ｈꎬ
以保证填塞的 ＩＬＭ 瓣和鼠 ＮＧＦ 的充分接触和吸收ꎮ 告知
患者术后保持俯卧位至少 １ｗｋꎮ

９９７１
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图 １　 大直径 ＩＭＨ患眼手术后黄斑孔闭合形态 ＯＣＴ像　 Ａ:Ｕ 形闭合ꎻＢ:Ｖ 形闭合ꎻＣ:不规则形闭合ꎮ

表 １　 大直径 ＩＭＨ患者手术前后基本特征

患者
编号

性别
年龄
(岁)

眼别
裂孔最小
直径(μｍ)

裂孔基底
直径(μｍ)

ＭＨ 状态
末次随访裂孔

闭合形态(术后 ６ｍｏ)
ＥＬＭ 是否连续
(术后 ６ｍｏ)

ＥＺ 是否连续
(术后 ６ｍｏ)

１ 女 ５６ 右 ６０８ １３６８ 闭合 Ｕ 型闭合 是 否

２ 女 ６１ 右 ６００ １００７ 闭合 Ｕ 型闭合 是 是

３ 女 ６３ 左 ５４５ １３７２ 闭合 Ｕ 型闭合 否 否

４ 女 ６２ 右 ５０８ １０５４ 闭合 Ｕ 型闭合 是 是

５ 女 ５９ 左 ６１１ １１９６ 闭合 Ｕ 型闭合 是 是

６ 女 ６６ 右 ５７８ １０１２ 闭合 Ｕ 型闭合 是 是

７ 男 ５５ 左 ９６３ １４２８ 闭合 不规则闭合 否 否

８ 女 ６８ 右 ５５７ １１８３ 闭合 Ｕ 型闭合 是 是

９ 女 ６７ 左 ７１２ １３７７ 闭合 Ｖ 型闭合 是 否

１０ 女 ７０ 右 ６１８ １１３６ 闭合 Ｕ 型闭合 是 否

１１ 男 ７３ 右 ６６９ １５０５ 闭合 不规则闭合 否 否

１２ 女 ７６ 左 ６４９ １０６８ 闭合 Ｕ 型闭合 是 是

１３ 男 ７１ 左 ７１３ １０５８ 闭合 Ｖ 型闭合 是 是

１４ 女 ５１ 右 ８５３ １４６７ 闭合 Ｖ 型闭合 否 否

１５ 男 ５６ 右 ７０９ １１４５ 闭合 Ｕ 型闭合 是 否

１６ 女 ５８ 左 ６５１ １１８０ 闭合 Ｕ 型闭合 是 是

１.２.３术后随访　 术后至少随访 ６ｍｏꎮ 进行 ＢＣＶＡ、眼压、
裂隙灯显微镜、散瞳眼底检查、眼底照相、广角眼底照相、
及黄斑区 ＯＣＴ 等检查ꎬ记录并分析 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)ꎬ参
照文献[１５－１６]ꎬ以手术后 ＯＣＴ 测量的 ＭＨ 基底直径是否

为 ０μｍ 来确立裂孔是否闭合及闭合率、并按照中心凹轮

廓对闭合裂孔形态进行分类:分为 Ｕ 形闭合(黄斑中心凹

有组织ꎬ形态基本正常)、Ｖ 形闭合(黄斑中心凹组织菲

薄ꎬ陡峭性闭合)、不规则闭合(中心凹无明显细胞成分ꎬ
瘢痕增生)、平坦状闭合(中心凹神经感觉层仍缺失)ꎮ 同

时检测外层结构包括 ＥＺ 和 ＥＬＭ 的完整性及连续性ꎮ 观

察并记录有无活动性出血、葡萄膜炎、眼内炎、玻璃体积

血、网脱、脉络膜脱离等相关并发症的发生ꎮ 术后视力评

定标准:提高:较术前视力提高ꎻ不变:较术前视力无变化ꎻ
下降:较术前视力下降ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２１.０ 统计软件进行统计学分

析ꎬ计量资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ不同组间定量资料比较行独

立样本 ｔ 检验ꎬ计数资料比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎮ 分析

各时间点测量值的差异性采用重复测量数据的统计分析ꎬ
若存在差异ꎬ可进一步采用 ＬＳＤ－ｔ 检验进行两两比较ꎮ 多

组定量资料的比较采用单因素方差分析ꎬ若存在差异ꎬ可
进一步采用 ＬＳＤ－ｔ 检验进行两两比较ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ

２结果

２.１患者基本信息　 纳入研究的大直径 ＩＭＨ 患者 １６ 例 １６
眼基本特征见表 １ꎮ 其中ꎬ男 ４ 例 ４ 眼ꎬ女 １２ 例 １２ 眼ꎮ 年

龄 ５１~７６(平均 ６３.２５±７.２２)岁ꎮ 术前 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)为
０.７~１.４(平均 １.１５±０.２１)ꎻ术前 ＭＨ 最小孔径为 ５０８~ ９６３
(平均 ６５９ ± １１５. ８６) μｍꎻ基底径为 １００７ ~ １５０５ (平均

１ ２２２.２５±１７０.６５)μｍꎮ
２.２ 术后裂孔闭合率及 ＢＣＶＡ 　 术后 ６ｍｏ 随访ꎬ１６ 例 １６
眼大直径 ＩＭＨ 完全闭合ꎬ闭合率 １００％ꎮ 随访期内均未见

裂孔复发ꎮ 术前患者 ＢＣＶＡ( ＬｏｇＭＡＲ) 平均值为 １. １５ ±
０.２１ꎬ术后 ３、６ｍｏ 的 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)分别为 １.０２±０.１９ꎬ
０.８７±０.２４ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ３４.９６６ꎬＰ<０.０１)ꎻ术后

３、６ｍｏ 患者的 ＢＣＶＡ ( ＬｏｇＭＡＲ) 较术前均有改善 ( Ｐ <
０.０１)ꎬ且术后 ６ｍｏ ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)较术后 ３ｍｏ 有改善

(Ｐ<０.０１)ꎮ 术后 ６ｍｏꎬＢＣＶＡ 提高 １３ 眼ꎬ视力不变 ３ 眼ꎬ
无视力下降眼ꎮ
２.３裂孔闭合形态和微结构及不同闭合形态下 ＢＣＶＡ 的

改变　 术后 ６ｍｏ 随访ꎬＯＣＴ 所示的大直径 ＩＭＨ 术后闭合

形态及微结构(图 １)ꎬ其中 １１ 眼(６９％)呈 Ｕ 型闭合ꎻ３ 眼

(１９％)呈 Ｖ 型闭合ꎻ２ 眼(１３％)呈不规则闭合ꎬ无平坦状

闭合眼ꎮ 术后 ６ｍｏ 的 Ｕ 型闭合组眼、Ｖ 型闭合组眼、不规

则闭合组眼的 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)分别为 ０.７５±０.１８、１.０５±
００８１
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　 　表 ２　 术后三组闭合形态的 ＥＬＭ连续性构成比比较 眼(％)
组别 ＥＬＭ 连续 ＥＬＭ 不连续

Ｕ 型闭合组 １０(９１) １(９)
Ｖ 型闭合组 ２(６７) １(３３)
不规则闭和组 ０ ２(１００)

表 ３　 术后三组闭合形态的 ＥＺ连续性构成比比较 眼(％)
组别 ＥＺ 连续 ＥＺ 不连续

Ｕ 型闭合组 ７(６４) ４(３６)
Ｖ 型闭合组 １(３３) ２(６７)
不规则闭和组 ０ ２(１００)

０.２５、１.２０±０.００ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ６.９３７ꎬＰ<０.０１)ꎻ
经 ＬＳＤ－ｔ 检验两两比较分析ꎬＵ 型闭合组眼 ＢＣＶＡ 恢复明
显优于 Ｖ 型闭合组眼和不规则闭合组眼ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ＝ ０.０２７、０.００７)ꎬＶ 型闭合组 ＢＣＶＡ 与不规则闭合
组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.３８４)ꎮ
　 　 术后 １ｍｏ １６ 眼 ＥＬＭ 及 ＥＺ 结构恢复连续性分别为 ８
眼(５０％)、３ 眼(１９％)ꎻ术后 ３ｍｏ ＥＬＭ 及 ＥＺ 结构恢复连
续性分别为 １０ 眼(６３％)、６ 眼(３８％)ꎻ术后 ６ｍｏ ＥＬＭ 及
ＥＺ 结构恢复连续性分别为 １２ 眼(７５％)、８ 眼(５０％)ꎮ 术
后 ６ｍｏꎬ１６ 眼中 １２ 眼 ＥＬＭ 恢复连续性ꎬ４ 眼 ＥＬＭ 结构未
恢复连续性ꎬＥＬＭ 结构恢复连续性与未恢复连续性者的
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)分别为 ０.７５±０.１６、１.２±０.０８ꎮ ＥＬＭ 结构
恢复连续性者其 ＢＣＶＡ 恢复更好ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝
－５.２９ꎬＰ<０.０１)ꎮ

术后 ６ｍｏꎬＵ 形闭合组中分别有 １０ 眼(９１％)ＥＬＭ 恢
复连续性、７ 眼(６４％)ＥＺ 恢复连续性ꎬＶ 型闭合组中有分
别有 ２ 眼(６７％)ＥＬＭ 恢复连续性、１ 眼(３３％)ＥＺ 恢复连
续性ꎬ不规则闭合眼中未见 ＥＬＭ、ＥＺ 连续性恢复ꎮ 比较 Ｕ
型闭合组ꎬＶ 型闭合组ꎬ不规则闭合组中 ＥＬＭ 和 ＥＺ 的连
续性构成比ꎬ三组间 ＥＬＭ 连续性差异有统计学意义(Ｐ ＝
０.０２７ꎬ表 ２)ꎮ 三组间 ＥＺ 连续性差异无统计学意义(Ｐ ＝
０.３５４ꎬ表 ３)ꎮ
２.４ 手术并发症 　 术中黄斑裂孔内填塞的瓣膜无移位且
未见明显影响手术操作的并发症ꎮ 术后未见活动性出血、
一过性眼压增高、葡萄膜炎、视网膜医源性裂孔、视网膜脱
离及脉络膜脱离、眼内炎、玻璃体积血等并发症的发生ꎮ
３讨论

近年来ꎬ大直径 ＩＭＨ 也被认为是一种难治性 ＭＨꎬ而
常规 ＩＬＭ 剥除术后裂孔闭合率较低ꎬ即使Ⅰ期闭合后ꎬ裂
孔形态往往呈 Ｖ 形或 Ｗ 形ꎬ或扁平开口状即出现视网膜
色素上皮层裸露、光感受器细胞的丢失、黄斑中心凹组织
缺损ꎬ从而导致视力预后不佳[１６]ꎮ 因此各种基于内界膜
不同处理的创新手术方式不断衍生ꎬ包括 ＩＬＭ 瓣翻转覆
盖术、移植术等ꎮ 但上述方法在手术过程中会面临由于气
液交换过程中压力的不稳定而使倒置或移植的 ＩＬＭ 瓣游
离ꎬ增加了手术操作的难度甚至可能造成手术的失败[１７]ꎮ
目前有专家认为ꎬ对于裂孔直径超过 ８００ ~ １０００μｍ 的大
直径 ＩＭＨꎬ无法仅通过松解周围视网膜的张力来使缺损的
黄斑区组织愈合ꎬ可以联合使用各类组织填塞技术ꎬ填塞
手术旨在为大直径裂孔神经上皮层的愈合提供纤维支架ꎬ
提高裂孔的解剖愈合率[１８]ꎮ 由此可见ꎬ对于大直径 ＩＭＨꎬ

其治疗方式的改进、术后效果及预后仍然是目前研究的热
点和重难点ꎮ

ＩＭＨ 形成的病理过程中ꎬ激活的Ｍüｌｌｅｒ 细胞可同时合
成和分泌大量 ＮＧＦꎮ 作为一种经典的神经保护因子ꎬＮＧＦ
参与调节神经细胞的生长、发育、分化、生存和损伤后再修
复等过程ꎬ对于交感神经元和感觉神经元的存活和维持至
关重要[１９]ꎮ 研究显示 ＮＧＦ 可以激活酪 氨 酸 激 酶 Ａ
( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ Ａꎬ ＴｒｋＡ )、 磷 脂 酰 肌 ３ 激 酶
(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)和细胞外信号调
节激酶 １ / ２(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬ ＥＲＫ１ / ２)
等通路促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖和细胞周期进展ꎬ同时减少视
网膜损伤后的感光细胞和视网膜神经元的凋亡[２０－２２]ꎻ
Ｚｈａｎｇ 等[２３] 对兔 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和 ＩＬＭ 进行共培养后发现ꎬ
Ｍüｌｌｅｒ 细胞和 ＩＬＭ 共培养组中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖速率明
显高于单纯 Ｍüｌｌｅｒ 细胞组ꎬ说明 ＩＬＭ 可作为 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
增殖的骨架ꎮ 而添加外源性 ＮＧＦ 后ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞和 ＩＬＭ
共培养组中 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖速率则明显增高ꎮ 由此可
见ꎬ鼠 ＮＧＦ 是 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖及迁移中的关键调控因子ꎬ
它与 ＩＬＭ 的协同作用对于促进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的增殖和迁移
具有至关重要的作用ꎮ

因此ꎬ鉴于 ＮＧＦ 在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞增殖及迁移中不可忽
视的重要作用ꎬ我们采用了 ＰＰＶ 联合 ＩＬＭ 填塞及鼠 ＮＧＦ
注射观察该方法对于大直径 ＩＭＨ 的临床疗效ꎮ 刘丹宁[２４]

的研究证实ꎬ目前已被 ＮＭＰＡ 批准用于临床治疗的鼠
ＮＧＦ 在对 ３５ 例视网膜色素变性患者进行反复玻璃体内注
射(３０μｇ / ０.１５ｍＬꎬ玻璃体腔内终浓度约为 ６μｇ / ０.１５ｍＬ)
后ꎬ可以显著保护视网膜色素上皮且无明显的毒性反应和
副作用ꎬ安全有效ꎮ 同时在实验性视网膜变性和光损伤动
物模型中进行了安全性评估[２５－２８]ꎮ 因此我们采用了相同
的 ＮＧＦ 浓度ꎬ且在随访过程中并未发现毒性作用或异常
组织反应ꎮ

在我们的研究结果中ꎬ术后大直径 ＩＭＨ 的闭合率达
到 １００％ꎬ患者术后 ３、６ｍｏ 的 ＢＣＶＡ 明显优于术前ꎮ 其中
Ｕ 形闭合比例最高ꎬ且 Ｕ 型闭合组眼的 ＢＣＶＡ 恢复明显优
于 Ｖ 型闭合组眼和不规则闭合组眼ꎮ 手术后 ６ｍｏꎬＵ 形闭
合组中分别有 １０ 眼(９１％)、７ 眼(６４％)的 ＥＬＭ、ＥＺ 恢复
连续性ꎬ其中 ＥＬＭ 连续性恢复明显高于其他两组ꎬ且视力
较 ＥＬＭ 结构不完整者恢复更佳ꎮ 说明 ＥＬＭ 的完整性是
术后 ＢＣＶＡ 的恢复的关键ꎬ对黄斑区感光细胞的重塑和视
功能的提高至关重要ꎬ该结论也与既往研究结果一致[２９]ꎮ
同时 Ｍｉｔａｍｕｒａ 等[３０] 研究发现术后早期 ＥＬＭ 的连续性和
完整性是后期 ＥＺ 重塑的关键ꎮ 本研究也证实了这一结
论ꎬ术后早期 １ｍｏ ＥＬＭ 结构恢复连续性的患眼数目明显
多于 ＥＺ 恢复连续性的患眼ꎬ而 ＥＺ 在其后的随访中也逐
渐恢复其连续性ꎮ 但术后 ６ｍｏ Ｕ 型闭合组中 ＥＺ 的连续
性与其他两组相比差异无统计学意义的原因可能与随访
时间尚短有关ꎮ ２ 眼不规则型闭合眼黄斑区的强反射团
块甚至瘢痕修复考虑主要与手术中填塞的内界膜组织堆
积、胶质细胞的过度增生有关ꎬ这也是术后只能达到解剖
愈合ꎬ ＥＬＭ 及 ＥＺ 结构的完整性受到影响及视功能恢复欠
佳的重要原因ꎮ 因此术中应尽量对填塞的 ＩＬＭ 加以修
剪ꎬ与孔径大小基本相似ꎬ避免组织卷曲和堆积ꎬ则更有利
于术后黄斑结构和功能的恢复ꎮ
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综上所述ꎬＰＰＶ 联合 ＩＬＭ 填塞及鼠 ＮＧＦ 注射治疗大
直径 ＩＭＨ 是安全有效的ꎬ进一步证实了 ＮＧＦ 与 ＩＬＭ 的协
同作用大大促进了大直径 ＩＭＨ 的闭合、黄斑微结构的完
整性恢复及视功能的改善ꎮ 但本研究是回顾性分析ꎬ且样
本量尚少ꎬ缺乏患者主观满意度问卷调查ꎬ今后临床中应
增加样本量、延长随访时间并进行多中心随机对照实验加
以验证ꎬ其远期疗效和视功能的恢复仍需要结合多焦视网
膜电图、微视野等检查进一步评估ꎮ
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ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１６ꎻ３６(１):１６３－１７０
１０ Ｒｉｚｚｏ Ｓꎬ Ｃａｐｏｒｏｓｓｉ Ｔꎬ Ｔａｒｔａｒｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｌｕｇ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｂｒｅａｋｓ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｃｌｏｓｕｒｅ.
Ｒｅｔｉｎａ Ｐｈｉｌａ Ｐａ ２０１９ꎻ３９(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ９５－Ｓ１０３
１１ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｄａ Ｍｏｔａ ＳＥ. Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｕｓｅ ｏｆ ａｉｒ ｔａｍｐｏｎａｄｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｌａｒｇｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｈｏｌｅ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１２(１):１２４－１２８
１２ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａꎬ Ｕｎｔｅｒｌａｕｆｔ ＪＤꎬ Ｂａｒｔｈ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｒａｃｔｉｏｎａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０２１:１００９７７
１３ Ｏｔｔｅｓｏｎ ＤＣꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＭＪ. Ａ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ Ｍüｌｌｅｒ
ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇｌｉａｌ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(１１):５９９１－６０００
１４ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎ Ａꎬ Ｕｎｔｅｒｌａｕｆｔ ＪＤꎬ Ｂａｒｔｈ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｆｕｌｌ－

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０２:１０８３９３
１５ Ｗａｋｅｌｙ Ｌꎬ Ｒａｈｍａｎ Ｒꎬ Ｓｔｅｐｈｅｎｓｏｎ Ｊ. Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ９６(７):１００３－１００７
１６ Ｍｉｃｈａｌｅｗｓｋａ Ｚꎬ Ｍｉｃｈａｌｅｗｓｋｉ Ｊꎬ Ｃｉｓｉｅｃｋｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｆｏｖｅａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｓｕｒｇｅｒｙ: ａ
ｓｐｅｃｔｒａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ２４６(６):８２３－８３０
１７ Ｋｉｍ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＨＫꎬ Ｙａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ
ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ３２
(２):１４０－１４６
１８ 赵培泉ꎬ 吕骄. 玻璃体切割手术治疗难治性黄斑裂孔的手术策略.
中华眼底病杂志 ２０２０ꎻ３６(７):４９５－４９８
１９ Ｗａｎｇ ＱＣꎬ Ｓｈｅｎｇ Ｗꎬ Ｙｉ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｒｏｂｕｌｂａｒｌｙ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒａｔｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ４０(１２):３５０１－３５１１
２０ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｈｅ Ｃꎬ Ｚｈｏｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＧＦ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＥＲＫ１ / ２ ａｎｄ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ２２:２５４－２６３
２１ Ｖｏｇｌｅｒ Ｓꎬ Ｈｏｌｌｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｂｅｒｋ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ－
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ＴｒｋＢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇｌｉａｌ (Ｍüｌｌｅｒ) ａｎｄ ｂｉｐｏｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ Ｒｅｔｉｎａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ２５４(３):４９７－５０３
２２ Ｋｉｍｕｒａ Ａꎬ Ｎａｍｅｋａｔａ Ｋꎬ Ｇｕｏ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎꎬ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ＢＤＮＦ－ＴｒｋＢ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０１６ꎻ１７(９):１５８４
２３ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｖｉａ Ｔｒｋ－Ａ / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ１９(１):１３０
２４ 刘丹宁. 玻璃体腔注射鼠神经生长因子治疗视网膜色素变性的临

床前研究. 第三军医大学 ２００９ 年

２５ Ｓａｃｃｈｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｍａｎｔｅｌｌｉ Ｆꎬ Ｒｏｃｃｏ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ
ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４２(７):１０６４－１０６８
２６ Ｒｏｃｃｏ ＭＬꎬ Ｂａｌｚａｍｉｎｏ ＢＯꎬ Ａｌｏｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＧＦ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｏｒｎｅａｌꎬ
ｒｅｔｉｎａｌꎬ ａｎｄ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ / ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＵＶ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ２５６(４):７２９－７３８
２７ Ｆｕｄａｌｅｊ Ｅꎬ Ｊｕｓｔｙｎｉａｒｓｋａ Ｍꎬ Ｋａｓａｒｅłłｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ:
ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ６４(３):３４５－３５５
２８ Ｓａｌｖｉｎｅｌｌｉ Ｆꎬ Ｆｒａｒｉ Ｖꎬ Ｃａｐｕａｎｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ: ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ２２(２０):７０１３－７０１９
２９ Ｅｌｈｕｓｓｅｉｎｙ ＡＭꎬ Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＳＧꎬ Ｆｌｙｎｎ ＨＷ Ｊｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ａｆｔｅｒ ｍａｃｕｌａｒ ｈｏｌｅ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａ ２０２０ꎻ４(４):３６９－３７６
３０ Ｍｉｔａｍｕｒａ ＹꎬＭｉｔａｍｕｒａ － Ａｉｚａｗａ Ｓꎬ Ｋａｔｏｍｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｍａｇｅ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ２０１３:５１８１７０
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