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摘要
糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)是糖尿病患者视力丧失甚至失
明的重要原因ꎬ其治疗方案多种多样ꎬ主要包括抗血管内
皮生长因子、曲安奈德及激光光凝等ꎬ均具有较好的疗效ꎬ
但也存在各自的局限性ꎮ 近年来ꎬ地塞米松缓释剂作为一
种新的治疗方案给其他治疗反应欠佳的 ＤＭＥ 患者带来了
希望ꎬ同时具有疗效佳、持续时间长、安全性可接受及患者
耐受性良好等优点ꎬ使其成为了目前的研究热点ꎮ 本文就
地塞米松缓释剂的药理特性、治疗 ＤＭＥ 的临床研究及适
用条件进行阐述ꎮ
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０引言
糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)是

糖尿病患者常见的眼底并发症ꎬ是造成患者视力下降甚至
失明的主要原因ꎬ其患病率达 ６.８％ [１]ꎮ 若不及时治疗ꎬ将
严重影响患者的生活质量ꎮ 过去几十年ꎬ激光光凝技术一
直是治疗 ＤＭＥ 的金标准ꎬ可防止视力的进一步丧失ꎬ但很
少改 善 视 力ꎮ 注 射 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)药物具有疗效好、副作用
少、操作简单等优势ꎬ是目前治疗 ＤＭＥ 的首选方案ꎬ但仍
有部分患者在进行连续抗 ＶＥＧＦ 治疗后无反应或反应欠
佳ꎮ ＲＩＳＥ 和 ＲＩＤＥ 的临床试验研究[２] 表明ꎬ雷珠单抗
(ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ ＲＢＺ)治疗 ＤＭＥ ２ａꎬ仍有 ４０％的患者视力低
于 ２０ / ４０ꎬ并有学者认为该结果可能与 ＤＭＥ 发病因素的
多样性有关ꎮ 除 ＶＥＧＦ 外ꎬＩＬ－６、ＩＬ－１β 和细胞内黏附分
子－１ 等炎症因素在 ＤＭＥ 的进展中也发挥着重要作用ꎮ
此外ꎬ患者需频繁注射ꎬ增加了操作性并发症的风险ꎮ 大
量研究证实ꎬ作用机制更加丰富、药效更加持久的糖皮质
激素可明显改善视力ꎬ缓解黄斑水肿ꎬ对持续性或其他治
疗无效的 ＤＭＥ 仍具有较好的疗效ꎬ但术后存在眼压升高、
白内障进展等风险ꎬ目前还属于治疗 ＤＭＥ 的备选方案ꎮ
地塞米松( ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅꎬ ＤＥＸ)缓释系统( ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍꎬ ＤＤＳ)因疗效佳、药物释放时间长、安全性优于其
他激素、患者耐受性良好等优势ꎬ成为了目前的研究热点ꎮ
１ ＤＥＸ的作用机制与药理特性

ＤＥＸ 是一种具有抗炎、抗新生血管形成、保护神经作
用的类固醇ꎬ不仅能抑制 ＶＥＧＦ 的分泌ꎬ还可减少 ＩＬ－６、
ＩＬ－８、单核细胞趋化蛋白－１ 等炎症因子的合成ꎮ 此外ꎬ还
可调节 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的活性ꎬ防止神经毒素的积累[３－４]ꎮ 但
ＤＥＸ 眼内生物半衰期为 ５.５ｈꎬ作用时间短ꎮ 为了克服这
一限制ꎬ生物可降解型 ＤＥＸ ＤＤＳ (Ｏｚｕｒｄｅｘ)应运而生ꎮ

Ｏｚｕｒｄｅｘ 呈棒状ꎬ直径 ０.４６ｍｍꎬ长 ６ｍｍꎬ装载 ０.７ｍｇ 无
防腐剂的 ＤＥＸꎬ以 ２２Ｇ 推注器经睫状体平坦部注入玻璃
体内ꎬ释放 ＤＥＸ 长达 ６ｍｏꎬ药物释放完毕后无需取出载
体ꎬ降低了与操作相关的风险ꎮ Ｏｚｕｒｄｅｘ 在猴眼中的药代
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动力学与体内类固醇激素的脉冲释放类似ꎬ注入后 ２ｍｏ
浓度达到峰值ꎬ３ｍｏ 时快速下降ꎬ随后处于低浓度水平ꎬ提
示 Ｏｚｕｒｄｅｘ 可持续平稳的提供靶向治疗[５]ꎮ 众所周知ꎬ玻
璃体切割眼中许多药物 [如抗 ＶＥＧＦ 药物、曲安奈德
(ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬ ＴＡ)]的清除速率增加ꎬ大大缩短
了药物作用的时间ꎮ 相比之下ꎬ在兔眼中进行的药代动力
学研究表明ꎬ玻璃体切割眼和非玻璃体切割眼中注入
Ｏｚｕｒｄｅｘ 后ꎬ玻璃体和视网膜的 ＤＥＸ 浓度－时间曲线无显
著差异[６]ꎮ Ｏｚｕｒｄｅｘ 植入后可能分裂成块ꎬ但其药物释放
特征与完整 Ｏｚｕｒｄｅｘ 相似ꎬＤＥＸ 在房水和玻璃体内的含量
无显著差异ꎬ提示 Ｏｚｕｒｄｅｘ 分裂并不会加速其溶解[７]ꎮ 此
外ꎬ 有 研 究 显 示 玻 璃 体 内 注 入 ＤＥＸ ( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔꎬ ＩＶＤＩ)后的 １ ~ ９０ｄꎬ大多数患者血
浆中 ＤＥＸ 浓度低于 ５０ｐｋ / ｍＬꎬ引起全身相关副作用的可
能性极小[８]ꎮ
２ ＤＥＸ的临床应用
２.１疗效及安全性　 既往研究评估了 ＤＥＸ ＤＤＳ ０.３５ｍｇ 与
０.７ｍｇ 治疗 ＤＭＥ 的有效性及安全性(ＭＥＡＤ 研究) [９－１０]ꎮ
将视力在 ３４~ ６８ 个字母、中央视网膜厚度( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＲＴ)≥３００μｍ 的 １ ０４８ 例 ＤＭＥ 患者按 １∶ １ ∶ １
的比例随机分入 ０.７０ｍｇ 组、０.３５ｍｇ 组和安慰剂组ꎬ治疗
间隔≤６ｍｏꎬ随访观察 ３ａꎮ 三组分别平均注射了 ４.１、４.４
和 ３. ３ 次ꎻ最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)较基线改善≥１５ 个字母的百分比分别为 ２２.２％、
１８.４％和 １２.０％ꎻＣＲＴ 分别下降了 １１１.６、１０７.９ 和 ４１.９μｍꎻ
ＩＶＤＩ １ａ 后白内障不良事件的发生率升高ꎬ７５％以上的患
者需在１８~３０ｍｏ进行白内障手术ꎻ０.７ｍｇ 与 ０.３５ｍｇ ＤＥＸ
治疗组中白内障手术实施率为 ５９.２％和 ５２.３％ꎬ远高于安
慰剂组(７.２％)ꎻ眼压升高多发生在 ＩＶＤＩ ２ｍｏ 后ꎬ眼压≥
３５ｍｍＨｇ 的比例分别为 ６.６％、５.２％和 ０.９％ꎬ但眼压升高
大部分可以通过局部用药得以控制ꎬ仅 ０.６％(０.７ｍｇ 组)
和 ０.３％(０.３５ｍｇ组)的患者需行小梁切除术ꎬ此外ꎬ重复注
射对眼压无累积效应ꎮ 可见 ０.７ｍｇ 和 ０.３５ｍｇ ＤＥＸ 总体疗
效相似ꎬ安全性可耐受ꎮ 因此ꎬ２０１４ 年美国食品药品监督
管理 局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ ) 批 准 了
Ｏｚｕｒｄｅｘ 在 ＤＭＥ 治疗的应用ꎮ Ａｕｇｕｓｔｉｎ 等[１１] 对 ＭＥＡＤ 研
究进行了亚组分析ꎮ 在既往接受过激光、抗 ＶＥＧＦ、ＴＡ 或
联合治疗的亚组中ꎬ０.７ｍｇ 组视力改善≥１５ 个字母的比例
为 ２１. ５％ꎬ远高于安慰剂组 ( １１. １％)ꎬ ＣＲＴ 下降程度
(１２６.１μｍ)也优于安慰剂组(３９.０μｍ)ꎮ 一项为期 ３ａ 的实
际环境研究[１２] 中ꎬＯｚｕｒｄｅｘ 平均治疗间隔为 ７.３ｍｏꎬ注射
３.６次ꎻ视力改善≥１５ 个字母的百分比为 ２５.４％ꎬ黄斑中心
凹视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＭＴ)从 ４５１μｍ
降至 ２８０μｍꎬ结果与 ＭＥＤＡ 研究相似ꎻ４７％有晶状体眼需
行白 内 障 手 术ꎬ １０％ 出 现 暂 时 性 眼 压 升 高 ( 眼 压
≥２５ｍｍＨｇ)ꎬ所有病例均可通过局部用药得以控制ꎬ而
ＭＥＤＡ 研究中眼压≥２５ｍｍＨｇ的比例为 ３２％ꎬ０.６％需进行
小梁切除术ꎮ Ｅｓｃｏｂａｒ－Ｂａｒｒａｎｃｏ 等[１３]得到了相似的结果ꎮ
２.２与传统治疗对比　 一项Ⅲ期临床试验(ＢＥＶＯＲＤＥＸ 研
究) [１４－１６]将 ＤＭＥ 患者随机分入贝伐单抗( ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ
ＢＣＺ)组(４４ 眼)和 Ｏｚｕｒｄｅｘ 组(４６ 眼)ꎬ前者首次玻璃体腔
注射 １.２５ｍｇ ＢＣＺꎬ随后按需治疗ꎬ治疗间隔不小于 ４ｗｋꎻ后
者首次 ＩＶＤＩ ０. ７０ｍｇꎬ同样按需治疗ꎬ治疗间隔不小于
１６ｗｋꎮ １ａ 时ꎬ两组 ＢＣＶＡ 较基线改善≥１０ 个字母的比例
分别为 ４０％、４１％ꎬ而 Ｏｚｕｒｄｅｘ 组 １１％的患眼 ＢＣＶＡ 至少丧

失了 １０ 个字母ꎬ主要与白内障的进展有关ꎻＯｚｕｒｄｅｘ 组
ＣＭＴ 的下降程度优于 ＢＣＺ 组ꎬ且可明显减少注射次数ꎻ
Ｏｚｕｒｄｅｘ 也可使硬性渗出快速消退ꎮ ２ａ 时ꎬ视力改善效果
与 １ａ 时相近ꎬ白内障手术的实施率分别为 ６％和 ３７％ꎻ
Ｏｚｕｒｄｅｘ 组中需药物降眼压处理的比例为 ２２％ꎬ但均不需
进行青光眼手术ꎮ Ｃａｌｌａｎａｎ 等[１７] 对 Ｏｚｕｒｄｅｘ 与 ＲＢＺ 治疗
ＤＭＥ 的疗效差异进行了分析ꎮ Ｏｚｕｒｄｅｘ 组(ｎ＝ １８１)每 ５ｍｏ
植入 １ 次 ＯｚｕｒｄｅｘꎬＲＢＺ 组(ｎ＝ １８２)每月注入 １ 次 ＲＢＺꎬ当
连续 ３ 次注药后视力维持稳定时ꎬ可暂停注射ꎬ一旦视力
下降ꎬ继续注入 ＲＢＺꎬ随访观察 １２ｍｏꎮ 两组视力分别提高
了 ４.３４ 和 ７.６ 个字母ꎬ而人工晶状体眼中两组疗效相似ꎬ
可能有晶状体眼中形成的白内障混淆了 ＢＣＶＡ 的结果ꎻ两
组分别平均注射了 ２.８５ 和 ８.７ 次ꎻＯｚｕｒｄｅｘ 组可明显减少
荧光渗漏的面积ꎬ且疗效优于 ＲＢＺ 组ꎮ 以上结果提示:
Ｏｚｕｒｄｅｘ 可用于人工晶状体植入的 ＤＭＥ 患者ꎬ并且具有促
进解剖恢复和减少注射次数的优势ꎮ
２.３与其他激素对比 　 ＴＡ、ＤＥＸ、醋酸氟轻松( ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬ ＦＡ)是目前常用的三种类固醇类激素ꎬ可选择
性激动糖皮质激素受体ꎬ继而发挥生物学效应ꎮ ＤＥＸ 的
效力与 ＦＡ 相近ꎬ为 ＴＡ 的 ５ 倍ꎬ其效力的不同可能与其对
糖皮质激素受体的亲和力(ＤＥＸ>ＴＡ>ＦＡ)及亲脂性(ＴＡ>
ＦＡ>ＤＥＸ)的差异有关ꎮ 此外ꎬＤＥＸ 水溶性高于 ＦＡ 和 ＴＡꎬ
在小梁网和晶状体积累的少ꎬ眼压升高和白内障进展的风
险较低ꎮ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ 等[１８]探讨了不同剂量的 ＦＡ 缓释剂
治疗 ＤＭＥ 的有效性及安全性ꎮ 随访观察 ３ａꎬ对照组、
０.２μｇ ＦＡ组、０. ５μｇ ＦＡ 组 ＢＣＶＡ 分别有 １８. ９％、２８. ７％、
２７.８％较基线至少改善 １５ 个字母ꎻ ＦＡ ０. ２μｇ 组和 ＦＡ
０.５μｇ组青光眼手术实施率分别为 ４.８％、８.１％ꎬＦＡ ０.２μｇ
组和 ＦＡ ０.５μｇ 组高达 ８０％和 ８７.２％的有晶状体眼需进行
白内障手术ꎮ 而 Ｂｏｙｅｒ 等[９－１０]研究显示 ０.３５ｍｇ 与 ０.７ｍｇ ＤＥＸ
治疗组仅有 ０.３％和 ０.６％的患眼需行小梁切除术ꎬ５２.３％
和 ５９.２％的患眼需行白内障手术ꎬ提示 ＤＥＸ 安全性优于
ＦＡꎮ Ｓｉｎｇｈ 等[１９]比较了 ＤＥＸ ＤＤＳ 与 ＦＡ 缓释剂治疗 ＤＭＥ
的疗效差异ꎬ结果显示两者疗效相似ꎬ但 ＦＡ 缓释剂疗效
长达 ３０ ~ ３６ｍｏꎬ而 ＤＥＸ ＤＤＳ 需在 ６ ~ ７ｍｏ 后重复注射ꎮ
Ｒｅｈａｋ 等[２０]将连续 ３ 次 ＲＢＺ 治疗后视力改善≤５ 个字母
或 ＣＭＴ 下降≤２０％的 ＤＭＥ 患者ꎬ随机分入 Ａ 组和 Ｂ 组ꎮ
Ａ 组直接转换为 ＦＡ 植入物治疗ꎬＢ 组转换为 Ｏｚｕｒｄｅｘ 治
疗ꎬ再转换为 ＦＡ 植入物治疗ꎮ Ａ 组和 Ｂ 组在 ＦＡ 植入后
ＢＣＶＡ 明显改善ꎬＣＭＴ 显著下降ꎬ疗效长达 ３６ｍｏꎻＢ 组
Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗期间 ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 也显著改善ꎬ但疗效持续
不足 ４ｍｏꎻ两组 ＦＡ 植入物注入后的 ９ ~ １８ｍｏꎬＢＣＶＡ 有下
降趋势ꎬ且 Ａ 组更明显ꎬ推测与白内障的发展有关ꎮ
２.４ 联合用药 　 Ｃａｌｌａｎａｎ 等[２１] 对激光光凝和激光光凝联
合 Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗 ＤＭＥ 的差异进行了分析ꎮ 将弥漫性 ＤＭＥ
患者随机分入联合治疗组(ｎ＝ １２６)和激光组(ｎ＝ １２７)ꎬ患
者可以根据病情需要接受额外的激光治疗(最多 ３ 次)和
ＩＶＤＩ(１ 次)或假植入处理(１ 次)ꎮ １２ｍｏ 两组 ＢＣＶＡ 之间
无显著差异ꎬ然而 １、９ｍｏ 时联合治疗组视力提高效果更
明显ꎻ曲线下面积分析表明ꎬ联合治疗组获得了更多的视
觉增益ꎻ联合治疗组患者需要局部药物降眼压处理的比例
为 １５.９％ꎬ远高于激光组(１.６％)ꎬ但均不需进行青光眼手
术ꎻ有晶状体眼中白内障相关不良事件的比例为分别为
２２.２％和 ９.５％ꎮ Ｈｅｎｇ 等[２２] 得到了相似的结果ꎬ并认为联
合治疗组中白内障的形成混淆了 ＢＣＶＡ 的结果ꎮ
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Ｍａｔｕｒｉ 等[２３] 将对抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的 ＤＭＥ 患
者ꎬ随机分入 ＢＣＺ 与 Ｏｚｕｒｄｅｘ 联合治疗组和 ＢＣＺ 组ꎬ前者
基线时眼内注射 １ 次 ＢＣＺꎬ１ｍｏ 后植入 １ 次 Ｏｚｕｒｄｅｘꎬ随后
依据病情ꎬ于 ５、９ｍｏ 时植入 Ｏｚｕｒｄｅｘꎻ后者在 ＢＣＶＡ<８０ 个
字母或黄斑中心区视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｓｕｂｆｉｅｌｄ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ＣＳＴ)>２５０μｍ 时再次注射ꎬ随访 １２ｍｏꎮ 两组患者视力改
善程度相似ꎬ分别提高了 ５.４ 和 ４.９ 个字母ꎻ与 ＢＣＺ 组相
比ꎬ联合治疗组在解剖恢复和减少治疗次数方面更有优
势ꎮ Ｍａｔｕｒｉ 等[２４]将前 ２０ｗｋ 内至少接受过 ３ 次抗 ＶＥＧＦ 治
疗、ＢＣＶＡ 位于 Ｓｎｅｌｌｅｎ ２０ / ３２~２０ / ３２０ 之间的持续性 ＤＭＥ
患者随机分入 Ｏｚｕｒｄｅｘ 与 ＲＢＺ 联合治疗组和 ＲＢＺ 组ꎬ观
察 ２４ｗｋꎮ 两组患者 ＢＣＶＡ 平均提高程度相似ꎬ联合治疗
组 １１％的患者 ＢＣＶＡ 至少改善了 １５ 个字母远高于 ＲＢＺ
组(２％)ꎬ然而联合治疗组 １３％的患者 ＢＣＶＡ 丧失≥１０ 个
字母的比例也高于 ＲＢＺ 组(６％)ꎻ进行的亚组分析表明ꎬ
人工晶状体眼中联合治疗组的视力增益高于 ＲＢＺ 组ꎬ而
在有晶状体眼中 ＲＢＺ 组的视力优于联合治疗组ꎬ推测可
能是有晶状体眼中进展的白内障干扰了 ＢＣＶＡ 的结果ꎻ联
合治疗 组 中 ＣＳＴ 的 下 降 程 度 ( １１０μｍ) 优 于 ＲＢＺ 组
(６２μｍ)ꎮ
３ ＤＥＸ的适用条件
３.１一线治疗反应欠佳的 ＤＭＥ患者　 Ｓｈａｈ 等[２５]将近 ５ｍｏ
至少接受 ３ 次抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬＣＳＴ 仍大于 ３４０μｍ 的持续性
ＤＭＥ 患者ꎬ随机分入 ＢＣＺ 组( ｎ ＝ ２３)和 Ｏｚｕｒｄｅｘ 组( ｎ ＝
２７)ꎬ前者每月注射一次 ＢＣＺꎬ后者每 ３ｍｏ 注射一次
Ｏｚｕｒｄｅｘꎬ随访观察 ７ｍｏꎮ 两组分别提高了 ５.６ 和 ５.８ 个字
母ꎻＣＳＴ 分别下降了 １３ 和 １２２μｍꎻ分别平均注射了 ７ 和２.７
次ꎮ 提示与 ＢＣＺ 相比ꎬＤＥＸ 治疗具有促进解剖恢复和减
少注射次数的优势ꎮ Ｔｏｔａｎ 等[２６] 表明连续注射 ３ 次 ＢＣＺ
仍反应欠佳的慢性 ＤＭＥ 患者采用 ＩＶＤＩ 治疗可取得较好
的疗效ꎮ Ｙｕｃｅｌ 等[２７]研究中 ＲＢＺ 疗效欠佳的慢性 ＤＭＥ 患
者采用 ＤＥＸ ＤＤＳ 治疗 ６ｍｏꎬ２０％的患者视力至少能改善 ３
行ꎮ Ｄｕｔｒａ 等[２８]报道 ＩＶＤＩ 对抗 ＶＥＧＦ、激光光凝反应不佳
的慢性 ＤＭＥ 有较好的疗效ꎮ 其他学者也得到了相似的
结论[２９－３３]ꎮ

Ｍａｔｕｒｉ 等[２３－２４]研究中联合治疗组 ＣＳＴ 下降程度优于
抗 ＶＥＧＦ 单药治疗ꎬ而视力提高效果不明显ꎬ可能与白内
障的加重、ＤＭＥ 的进展、神经的损伤、ＲＰＥ 的改变、椭圆体
和外界膜的破坏及曾接受激光治疗引起的视网膜结构的
改变等因素有关[３４]ꎮ 此外ꎬ目前对抗 ＶＥＧＦ 治疗无反应
或反应欠佳的定义尚无统一标准ꎬ如果纳入条件更加严
格ꎬ疗效的差异可能更明显ꎮ Ｂｕｓｃｈ 等[３１] 证实了以上观
点ꎬ探讨了继续注射抗 ＶＥＧＦ 药物与早期或晚期转换
Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗难治性 ＤＭＥ 的疗效差异ꎮ 难治性 ＤＭＥ 纳入
标准为连续 ３ 次抗 ＶＥＧＦ 治疗后视力改善不超过 ５ 个字
母或 ＣＳＴ 下降≤２０％ꎮ 早期转换组 ＩＶＤＩ 在 ３ 次抗 ＶＥＧＦ
治疗无效时进行ꎻ晚期转换组继续抗 ＶＥＧＦ 治疗直至 １ａꎬ
随后转换为 ＩＶＤＩ 治疗ꎮ 随访 ３~２４ｍｏꎬ继续抗 ＶＥＧＦ 组与
早期转换组患者视力平均能改善 ２.８ 和 ８.９ 个字母ꎬＣＳＴ
下降了 ２４ 和 ２１４μｍꎻ随访 １２~２４ｍｏꎬ晚期转换组患者视力
平均能改善 ６.８ 个字母ꎬＣＳＴ 下降了 ２２μｍꎮ 以上结果提
示:转换 Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗难治性 ＤＭＥ 的疗效优于继续抗
ＶＥＧＦ 治疗ꎬ晚期转换仍可获得良好的视觉改善ꎬ但疗效
不及早期转换ꎮ
３.２有玻璃体切割史的 ＤＭＥ 患者 　 Ｂｏｙｅｒ 等[３５] 评估了

Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗有玻璃体切割史的 ＤＭＥ 患者的疗效ꎬ随访观
察 ２６ｗｋꎮ ８ｗｋ 时ꎬ解剖恢复最明显ꎬＣＲＴ 下降了 １５５.８μｍꎻ
８、１３ｗｋ 时ꎬ视力改善效果最佳ꎬＢＣＶＡ 较基线改善≥１０ 个
字母的比例均为 ３０％ꎻ１７％的有晶状体眼白内障加重ꎻ
１６％的患者眼压升高ꎮ 以上结果提示:Ｏｚｕｒｄｅｘ 对有玻璃
体切割史的 ＤＭＥ 患者有较好的疗效ꎬ且安全性可接受ꎮ
Ｍｅｄｅｉｒｏｓ 等[３６]得到了相似的结论ꎬ并提出 ＤＥＸ 在玻璃体
切割眼和非玻璃体切割眼中的疗效相近ꎮ
３.３人工晶状体植入状态或近期拟行白内障手术的 ＤＭＥ
患者　 白内障手术可引起房水中 ＶＥＧＦ 水平的上升ꎬ１ｍｏ
后才降至正常水平[３７]ꎮ Ｂｏｙｅｒ 等[９－１０] 研究中 Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗
组部分有晶状体眼在白内障不良事件发生后视力下降ꎬ但
行白内障手术后可恢复视觉增益ꎻ安慰剂组有晶状体眼行
白内障手术后可观察到 ＣＲＴ 增厚ꎬ而 Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗组无此
现象ꎬ提示 Ｏｚｕｒｄｅｘ 可降低白内障术后 ＤＭＥ 加重的风险ꎮ
此外ꎬ人工晶状体眼和有晶状体眼可获得相似的视觉增
益ꎬ均优于安慰剂治疗ꎮ Ｍａｌｃｌèｓ 等[１２] 也得到了相似的结
论ꎮ Ｇｉｌｌｉｅｓ 等[１４－１６]研究中人工晶状体眼 ＩＶＤＩ 后视力平均
能改善 １０.４ 个字母ꎬ优于 ＢＣＺ 治疗(７.７ 个字母)ꎮ Ｍａｔｕｒｉ
等[２４]报道在人工晶状体眼亚组中ꎬ联合治疗组的视力增
益优于 ＲＢＺ 组ꎮ Ｃｏｒｂｅｌｌｉ 等[３８] 研究结果表明白内障手术
同时或术后 １ｍｏ 植入 Ｏｚｕｒｄｅｘ 可获得相似的疗效ꎬ并提出
Ｏｚｕｒｄｅｘ 可用于近期拟行白内障手术的 ＤＭＥ 患者ꎮ
３.４ 有心脑血管病史的 ＤＭＥ 患者 　 玻璃体腔注射抗
ＶＥＧＦ 药物可能造成循环系统中 ＶＥＧＦ 水平的下降ꎬ引起
心脑血管和其他动脉血栓栓塞为主的全身不良反应发
生[３９－４０]ꎮ Ａｖｅｒｙ 等[４１]研究表明 ＲＢＺ 和阿柏西普治疗 ２ａ 可
能增加脑血管意外、血管性死亡等不良事件的风险ꎮ ＦＤＡ
报告中也提及了 ＲＢＺ 治疗理论上可能增加动脉血栓栓塞
事件的风险ꎮ Ｋｉｔｃｈｅｎｓ[４２]进行的一项 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ阿柏
西普治疗引起的死亡率为 １.７％ꎬ高于假注射或激光治疗
(０.５５％)ꎮ Ｂｏｙｅｒ 等[９－１０] 研究中ꎬ０. ７ｍｇ ＤＥＸ 组、 ０.３５ｍｇ
ＤＥＸ 组和安慰剂组中脑血管意外的比例分别为１.２％、
０.９％和 １.１％ꎬ差异无统计学意义ꎮ 此外ꎬ大量学者认为
Ｏｚｕｒｄｅｘ 是治疗过去 ４ｍｏ 有动脉血栓栓塞病史的 ＤＭＥ 患
者的最佳治疗方案[４３]ꎮ
３.５不愿频繁治疗的 ＤＭＥ 患者　 抗 ＶＥＧＦ 治疗目前主要
采用 ３＋ＰＲＮ(ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａꎬ ＰＲＮ)治疗方案ꎬ即初次接受抗
ＶＥＧＦ 治疗的 ＤＭＥ 患者ꎬ前 ３ｍｏ 每月注射 １ 次抗 ＶＥＧＦ
药物ꎬ随后根据病情需要ꎬ重复注射ꎮ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ 等[４４] 报道
患者者在第 １ａ 内 ＲＢＺ 平均注射了 ７ 次ꎮ Ｂｏｙｅｒ 等[９－１０] 当
治疗间隔≥６ｍｏ、ＣＲＴ>２２５μｍ 时重复注射 Ｏｚｕｒｄｅｘꎬ３ａ 内
平均注射了 ４ ~ ５ 次ꎮ Ｍａｌｃｌèｓ 等[１２ ] ３ａ 内 Ｏｚｕｒｄｅｘ 平均注
射了 ３~４ 次ꎬ平均治疗间隔为 ７.３ｍｏꎬ并提出随着时间的
推移ꎬ治疗间隔也会逐渐延长ꎮ Ｇｉｌｌｉｅｓ 等[１４－１６]研究中 ＢＣＺ
１ａ 内平均注射了 ８.６ 次ꎬ远多于 Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗(２.７ 次)ꎮ
３.６妊娠期 ＤＭＥ患者　 ＶＥＧＦ 是重要的促血管生成因子ꎬ
在胎儿器官发育中发挥着重要作用ꎮ ＶＥＧＦ 表达异常可
直接阻碍胚胎血管的生成ꎬ进而导致流产ꎮ Ａｋｋａｙａ[４５] 报
道了 １ 例妊娠期 ＤＭＥ 患者行眼内注射 ＲＢＺ 治疗后出现
流产ꎮ 劳吉梦等[４６]也报道了类似案例ꎮ 刘兆敏等[４７]研究
表明胎儿生长受限的产妇妊娠中晚期 ＶＥＧＦ 表达水平显
著低于正常妊娠的产妇ꎮ 玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物后ꎬ
可导致血液内 ＶＥＧＦ 的暂时下降ꎬ加之部分患者需要重复
注射ꎬ因此不建议妊娠期 ＤＭＥ 患者使用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎮ
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激光光凝是一种不可逆的破坏性治疗方式ꎬ而妊娠期
ＤＭＥ 患者分娩后水肿可逐渐缓解ꎮ 部分学者提出妊娠期
ＤＭＥ 患者可采用 ＩＶＤＩ 治疗[４８－４９]ꎮ ＩＶＤＩ 治疗后血浆中
ＤＥＸ 处于极低水平ꎬ引起全身相关副作用的可能性极小ꎮ
此外ꎬＤＥＸ 作为一种合成的糖皮质激素ꎬ具有促进胎肺成
熟的作用ꎮ Ｃｏｎｃｉｌｌａｄｏ 等[４８] 报道了 ５ 例 ９ 眼妊娠期 ＤＭＥ
患者采用 ＩＶＤＩ 治疗后ꎬ视力得到改善ꎬ水肿明显消退ꎬ并
顺利生产ꎮ
４小结

大量研究已经证实了用 Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗 ＤＭＥ 可有效改
善视力、促进解剖恢复ꎬ且持续时间长达 ４ ~ ６ｍｏꎬ安全性
可接受ꎬ可用于妊娠期、近 ４ｍｏ 有心脑血管病史、人工晶
状体植入状态或拟近期行白内障手术的 ＤＭＥ 患者ꎬ不愿
频繁注药的 ＤＭＥ 患者也可选择 Ｏｚｕｒｄｅｘ 治疗ꎬ但术后存
在并发性白内障、眼压升高等风险ꎬ需定期复查ꎮ 此外ꎬ
Ｏｚｕｒｄｅｘ 对传统治疗反应欠佳的 ＤＭＥ 患者也有较好的疗
效ꎮ Ｏｚｕｒｄｅｘ 在玻璃体切割眼和非玻璃体切割眼中的药代
动力学及疗效无显著差异ꎬ可作为有玻璃体切割史的
ＤＭＥ 患者的一线治疗方案ꎮ 目前ꎬ关于 Ｏｚｕｒｄｅｘ 与一线治
疗方案的对比及联合应用的研究尚少ꎬ有待进一步丰富ꎮ
如何减少术后并发症、提高患者耐受性、选择合适的治疗
时机与适用人群ꎬ仍需大量的研究去探讨ꎮ
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Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１００(７):１０００－１００４
１６ Ｍｅｈｔａ Ｈꎬ Ｆｒａｓｅｒ － Ｂｅｌｌ Ｓꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ＢＥＶＯＲＤＥＸ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ２(３):２３１－２３４
１７ Ｃａｌｌａｎａｎ ＤＧꎬ Ｌｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ Ａꎬ Ｐａｔｅｌ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ １２－
ｍｏｎｔｈ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ
ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２５５(３):４６３－４７３
１８ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｓｅｒｔｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｆｏｒ ａｔ ｌｅａｓｔ ３ ｙｅａｒｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１２ꎻ１１９(１０):
２１２５－２１３２
１９ Ｓｉｎｇｈ Ｐꎬ Ｃｈｅｄｉｄ Ａꎬ Ｄｅｕｃｈｌｅｒ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ０. １９ ｍｇ ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｍｐｌａｎｔ ａｆｔｅｒ ｐｒｉｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ０.７ ｍｇ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｊ ２０１８ꎻ１１:２６５－２６９
２０ Ｒｅｈａｋ Ｍꎬ Ｂｕｓｃｈ Ｃꎬ Ｕｎｔｅｒｌａｕｆｔ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｏｒ ａｆｔｅｒ ａ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｔｏ ａ
ｆｌｕｏｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０２０ꎻ５７(４):４６９－４７８
２１ Ｃａｌｌａｎａｎ ＤＧꎬ Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉｆｆｕｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１３ꎻ １２０ ( ９ ):
１８４３－１８５１
２２ Ｈｅｎｇ ＬＺꎬ Ｓｉｖａｐｒａｓａｄ Ｓꎬ Ｃｒｏｓｂｙ － Ｎｗａｏｂｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｅａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｏｚｕｒｄｅｘ ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｍａｃｕｌａｒ ｌａｓｅｒ ｏｎｌｙ
ｉｎ ｃｅｎｔｒｅ － ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ( ＯＺＬＡＳＥ ｓｔｕｄｙ). Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１００(６):８０２－８０７
２３ Ｍａｔｕｒｉ ＲＫꎬ Ｂｌｅａｕ Ｌꎬ Ｓａｕｎｄｅｒｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ １２ － ｍｏｎｔｈꎬ ｓｉｎｇｌｅ －
ｍａｓｋｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｎｔｉ－ｖｅｇｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ－ｄｅｌａｙｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ ３５
(８):１６０４－１６１４
２４ Ｍａｔｕｒｉ ＲＫꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ Ｌｉｕ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｄｉｎｇ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｔｏ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ ＤＲＣＲ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｓｅ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１３６(１):２９－３８
２５ Ｓｈａｈ ＳＵꎬ Ｈａｒｌｅｓｓ Ａꎬ Ｂｌｅａｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｕｂｊｅｃｔ－
ｍａｓｋｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１６ꎻ３６(１０):１９８６－１９９６
２６ Ｔｏｔａｎ Ｙꎬ Ｇüｌｅｒ Ｅꎬ Ｇüｒａｇ̌ａç ＦＢ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ
ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ４１(１):１０７－１１３
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２７ Ｙｕｃｅｌ ＯＥꎬ Ｃａｎ Ｅꎬ Ｏｚｔｕｒｋ ＨＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ５７(３):１６１－１６５
２８ Ｄｕｔｒａ Ｍｅｄｅｉｒｏｓ Ｍꎬ Ｐｏｓｔｏｒｉｎｏ Ｍꎬ Ｎａｖａｒｒｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１４ꎻ２３１(３):１４１－１４６
２９ Ｌａｚｉｃ Ｒꎬ Ｌｕｋｉｃ Ｍꎬ Ｂｏｒａｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｗｉｔｈ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ. Ｒｅｔｉｎ Ｐｈｉｌａ Ｐａ ２０１４ꎻ ３４ ( ４ ):
７１９－７２４
３０ Ｐａｃｅｌｌａ Ｅꎬ Ｖｅｓｔｒｉ ＡＲꎬ Ｍｕｓｃｅｌｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ( Ｏｚｕｒｄｅｘ  ) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ａｕｃｋｌ Ｎ Ｚ ２０１３ꎻ７:
１４２３－１４２８
３１ Ｂｕｓｃｈ Ｃꎬ Ｚｕｒ Ｄꎬ Ｆｒａｓｅｒ－Ｂｅｌｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈａｌｌ ｗｅ ｓｔａｙꎬ ｏｒ ｓｈａｌｌ ｗｅ
ｓｗｉｔｃｈ? Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｅａｒｌｙ ｓｗｉｔｃｈ ｔｏ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ａｃｔａ
Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０１８ꎻ５５(８):７８９－７９６
３２ Ｚｕｃｃｈｉａｔｔｉ Ｉꎬ Ｌａｔｔａｎｚｉｏ Ｒꎬ Ｑｕｅｒｑｕｅｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１２ꎻ２２８(２):１１７－１２２
３３ Öｚａｔａ Ｋꎬ Ａｔｕｍ Ｍꎬ Çｅｌｉｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｐｒｉｍａｒｙ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｊ Ｃｕｒｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ３１(３):
２８１－２８６
３４ Ｉａｃｏｎｏ Ｐꎬ Ｐａｒｏｄｉ ＭＢꎬ Ｓｃａｒａｍｕｚｚｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｃａｌｃｉｔｒａｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １０１ ( ６):
７９１－７９５
３５ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ Ｆａｂｅｒ Ｄꎬ Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１１ꎻ３１(５):９１５－９２３
３６ Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＭＤꎬ Ａｌｋａｂｅｓ Ｍꎬ Ｎａｖａｒｒｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｖｅｒｓｕｓ ｎｏｎｖｉｔｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｅｙｅｓ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１４ꎻ３０(９):７０９－７１６
３７ Ｐａｔｅｌ ＪＩꎬ Ｈｙｋｉｎ ＰＧꎬ Ｃｒｅｅ ＩＡ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔ ｒｅｍｏｖａｌ:
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ———ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００６ꎻ９０(６):６９７－７０１
３８ Ｃｏｒｂｅｌｌｉ Ｅꎬ Ｆａｓｃｅ Ｆꎬ Ｉｕｌｉａｎｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｖｅｒｓｕｓ ｄｅｆｅｒｒｅｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ

ｅｄｅｍａ: ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｒｅａｌ － ｗｏｒｌｄ ｓｅｔｔｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ
２０２０ꎻ５７(１０):１１９３－１２０１
３９ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｃａｓｔｅｌｌａｒｉｎ ＡＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ３７(１０):１８４７－１８５８
４０ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｃａｓｔｅｌｌａｒｉｎ ＡＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｒ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ９８(１２):１６３６－１６４１
４１ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｇｏｒｄｏｎ ＧＭ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｍｏｎｔｈｌｙ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１３４(１):
２１－２９
４２ Ｋｉｔｃｈｅｎｓ Ｊ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｓａｆｅｔｙ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ２ ａｎｄ ３
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ
５６: ４６０６
４３ Ｇｉｏｖａｎｎｉｎｉ Ａꎬ Ｐａｒｒａｖａｎｏ Ｍꎬ Ｒｉｃｃｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔｓ: Ｅｘｐｅｒｔ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ａ Ｄｅｌｐｈｉ － ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ２９(１):８２－９１
４４ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｂａｎｄｅｌｌｏ Ｆꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｅｒｆｕｒｔｈ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＲＥＳＴＯＲＥ
ｓｔｕｄｙ: ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌａｓｅｒ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ１１８(４):
６１５－６２５
４５ Ａｋｋａｙａ Ｓ. Ｅａｒｌｙ ｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｓｉｘ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ Ｄｉｓｃｏｖ Ｉｎｎｏｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ８
(２):６９－７２
４６ 劳吉梦ꎬ 毛剑波ꎬ 沈丽君. 孕期玻璃体腔注射抗血管内皮生长因

子药物治疗研究现状. 中华眼底病杂志 ２０２０ꎻ ３６(４): ３２３－３２６
４７ 刘兆敏ꎬ 蒲元林ꎬ 吴慧捷ꎬ 等. 不同孕期胎盘生长因子和血管内

皮生长因子水平与胎儿生长受限发生风险的关联分析. 福建医科大

学学报 ２０２０ꎻ５４(５):３３３－３３８
４８ Ｃｏｎｃｉｌｌａｄｏ Ｍꎬ Ｌｕｎｄ － Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ｈꎬ Ｍａｔｈｉｅｓｅｎ ＥＲꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｒｉｎｇ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１６５:７－１５
４９ Ｈｏｄｚｉｃ－Ｈａｄｚｉｂｅｇｏｖｉｃ Ｄꎬ Ｂａ－Ａｌｉ Ｓꎬ Ｖａｌｅｒｉｕｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｆｌｕｉｄ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｗｉｔｈ ｆｏｖｅａｌ ｓｅｒｏｕｓ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ (Ｏｚｕｒｄｅｘ ) ｉｎ ａ
ｐｒｅｇｎａｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ９５(３):３２４－３２５
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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