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Abstract
誗Retinal vein occlusion ( RVO) is the most common,
vision- threatening, retinal vascular disease after diabetic
retinopathy. RVO has characteristics of the retinal vein
dilation and circuity, and retinal hemorrhage, edema and
exudation along the vein. If edema occurs in macular
area, it will lead to severe decreased central visual acuity.
Though the clinical entity of RVO has been known for 100
years, the treatment remains unsatisfied. The advent of
glucocorticoid and anti-vascular endothelial growth factor
agents has made great progress in the treatment. The
article illustrates the mechanism of macular oedema(MO)
secondary to RVO. The pharmacological action and
advancement of the drugs of glucocorticoid and anti -
vascular endothelial growth factor agents are reviewed in
this article. The prospects in the treatment of this disease
are also mentioned.
誗 KEYWORDS: retinal vein occlusion; macular oedema
treatment; glucocorticoid; anti - vascular endothelical
growth factor; intracular injection
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摘要
视网膜静脉阻塞( retinal vein occlusion, RVO)是临床上常

见的眼底血管病,其高发性和对视力的危害性仅次于糖尿
病性视网膜病变。 RVO 的特点是视网膜静脉扩张迂曲,
沿静脉分布区域的视网膜出血、水肿和渗出,累及黄斑区
时引起黄斑水肿(macular oedema, MO),久之将导致严重
的中心视力损害。 RVO 疾病已被命名有 100 多年,但是
一直以来 RVO 引起的 MO 的治疗比较困难。 随着治疗方
法的不断推新,特别是长效皮质类固醇及近年来的抗血管
内皮生长因子类药物的应用,使该病的治疗效果有了较大
的改观。 我们从 RVO 引起 MO 的机制、糖皮质激素和抗
血管内皮生长因子药物的作用机制及治疗进展等方面进
行阐述,并提出了 RVO 的未来治疗展望。
关键词:视网膜静脉阻塞;黄斑水肿的治疗;糖皮质激素;
抗血管内皮生长因子药物;球内注射
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0 引言
摇 摇 视网膜分支静脉阻塞(branch retinal vein occlusion,
BRVO)早于 1877 年首先由 Leber 描述,视网膜中央静脉
阻塞(central retinal vein occlusion, CRVO)也于 1878 年由
Von Michele 命名,视网膜静脉阻塞( retinal vein occlusion,
RVO)的自然进程是黄斑水肿(macular oedema, MO)的持
续加重和中心视力的不断下降。 目前认为 MO 是引起
RVO 患者视力下降的主要原因,研究表明炎症因子和血
管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
升高在引起 MO 方面起着重要的作用。 我们阐述了 RVO
引起 MO 的机制,同时比较了治疗药物如糖皮质激素[曲
安奈德(Triamcinolone acetonide, TA)和地塞米松缓释装
置( the dexamethasone intravitreal implant)]及抗 VEGF 药
物[哌加他尼(pegaptanib)、贝伐单抗(bevacizumab)、雷珠
单抗(ranibizumab)和阿柏西普眼科溶液( trap-eye)]在治
疗 RVO 引起的 MO 中的作用机制及各自的特点。
1 RVO 引起 MO
摇 摇 MO 不是一种独立的疾病,而是多种眼病的临床体征
和视力丧失的重要原因。 RVO 是引起 MO 比较常见的眼
底血管病,其危险因素包括全身血管疾病、高血压、糖尿
病、高血脂和青光眼等。 血-视网膜屏障( blood - retinal
barrier)是保证视网膜进行正常功能的重要屏障,包括由
视网膜色素上皮细胞( retinal pigment epithelial)紧密连接
构成的外屏障(outer blood retinal barrier)和由视网膜血管
内皮细胞(retinal vascular endothelial cell)紧密连接构成的
内屏障(inner blood retinal barrier),前者可阻止脉络膜组
织液渗入视网膜,后者则可阻止血管内液渗入视网膜;发
生 RVO 时黄斑区视网膜内的液体异常堆积,血-视网膜屏
障受损[1,2],从而引起MO,久之导致严重的中心视力损害。
摇 摇 Noma 等[3] 研究发现玻璃体液中血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)、游离的血管内
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皮生长因子受体-2(soluble VEGF receptor 2, sVEGF-2)、
游离的细胞间黏附因子 -1 ( soluble intercellular adhesion
molecule 1, sICAM-1)、白介素-6(interleukin 6, IL-6)、单
核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)、
穿透 素 - 3 ( pentraxin 3, PTX3 )、 色 素 上 皮 衍 生 因 子
(pigment epithelium-derived factor, PFDF)的浓度水平与
视网膜血管的通透性和 RVO 患者的 MO 严重程度密切相
关。 研究表明 VEGF 在多种生理及病理状态中发挥作用,
如在血管生成和淋巴管生成中具有直接和间接的调控作
用,可促进内皮细胞增殖、增加血管的通透性以及促进新
生血管的产生。 生理状态下 VEGF 与多种其他的因子处
于动态平衡状态,人体缺乏 VEGF 可造成肺表面活性物质
减少、中风、心肌梗塞、伤口难愈合、脑出血、肠穿孔、肾病
综合征、高血压等。 而 VEGF 在眼部的过度表达也与多种
眼部疾病密切相关,如 RVO、糖尿病性黄斑水肿(diabetic
macular edema, DME)、年龄相关性黄斑变性( age-related
macular degeneration, AMD)、 新 生 血 管 性 青 光 眼 等。
VEGF 有多个家族成员,包括胎盘生长因子 ( placental
growth factor, PIGF)、 血 管 内 皮 生 长 因 子 A ( vascular
endothelial growth factor- A, VEGF-A)、血管内皮生长因
子 B(vascular endothelial growth factor- B, VEGF-B)、血管
内皮生长因子 C ( vascular endothelial growth factor - C,
VEGF- C)、血管内皮生长因子 D ( vascular endothelial
growth factor - D, VEGF - D)、 血 管 内 皮 生 长 因 子 E
(vascular endothelial growth factor- E, VEGF-E),且各个
成员在眼内新生血管的形成中具有交互或协同作用[4-6]。
同时也有人认为血管的局部炎症可以导致血流淤滞,易形
成血栓,从而引起 RVO[7],因而抗炎和抑制 VEGF 在病变
处的作用成为治疗 RVO 的靶点。
2 药物治疗
2. 1 糖皮质类激素 摇 曲安奈德( triamcinolone acetonide,
TA) 和 地 塞 米 松 缓 释 装 置 ( dexamethasone intravitreal
implant)在治疗 RVO 时取得较好效果,但往往需要重复治
疗,从而增加了白内障、青光眼、眼内炎等并发症发生的
风险。
2. 1. 1 TA摇 TA 是人工合成的含氟长效糖皮质激素,呈白
色或类白色结晶状粉末,不溶于水,局部用药时吸收缓慢,
有显著及其较为持久的抗炎、抗免疫作用,20 世纪 90 年
代开始试验性进入眼科临床使用。 TA 可能从降低血管的
通透性、减少 VEGF 的生成、减少炎性介质的释放等方面
改善 MO[8]。
摇 摇 目前应用 TA 注射的方法有玻璃体内注射( intravitreal
triamcinolone acetonide, IVTA) 和黄斑区筋膜下注射即
Tenon蒺s 注射(posterior subtenon triamcinolone, PSTT)两种。
IVTA 是一种直接将药物与病变部位视网膜接触的方法,
常见并发症有眼内压升高、白内障、眼内炎等[9-11]。 而
PSTT 则是通过巩膜渗透吸收进而到达视网膜而发挥作
用[12],和 IVTA 相比,起效相对慢、并发症相对少[13,14]。
摇 摇 Ip 等[15]的随机试验发现,IVTA 组患者在视力提高方
面是对照空白组的 5 倍,且视力提高在 1mg IVTA 组和
4mg IVTA 组之间并没有统计学差异;然而,在眼内压升
高、白内障的发生率方面,1mg IVTA 组较 4mg IVTA 组明
显减少,其中,12mo 时需要用降眼压药物控制者 1,4mg 和
对照观察组分别为 35% ,20% 和 8% ,晶状体混浊进展者
在三者中分别为 26% ,33% 和 18% 。 Ozkiris 等[16] 对用激
光光凝治疗无效的 BRVO 患者进行 IVTA 治疗后,MO 减

轻和视力提高方面的效果明显,注射 TA 前(对数视力表)
基础视力是 1. 01 依 0. 16,注射后 1,3mo 和最后随访时
BCVA 分别为 0. 55依0. 22, 0. 56依0. 22 和 0. 62依0. 22,中央
黄斑厚度分别下降 28. 5% , 23. 8%和 23. 8% ,相对应的时
间内眼压逸21mmHg 者分别占 26. 3% ,15. 7%和 5. 2% ,但
都可被降眼压药物控制,无其他不良反应发生。 Lin 等[17]

应用 PSTT 治疗 CRVO,在第 9mo 时非缺血组和缺血组中
视力提高逸10 个字母的患者分别占 10 / 10 和 3 / 8,在第
8wk 时,所有患者中仅 2 例眼内压稍高 (分别为 22,
23mmHg),且都可被降眼压药物控制。 尽管 TA 有引起白
内障、青光眼等并发症的可能,但是由于价格便宜,在发展
中国家应用 TA 治疗 RVO 仍然是较好的选择。
2. 1. 2 地塞米松缓释装置摇 2009 年美国食品和药品管理
局(FDA)批准(商品名:Ozurdex,活性成分:地塞米松)用
于治疗 CRVO 引起的 MO。 玻璃体腔植入的地塞米松缓
释装置中是一种特有的、可移植的、可被生物体分解的、长
效释放的皮质类固醇激素产品,通过一个 22g 注射装置注
入眼内。 在玻璃体腔植入一开始就进行分解,最终被完全
分解为水和二氧化碳。 同为糖皮质激素的地塞米松玻璃
体腔植入装置与玻璃体腔注射 TA 相比具有药物作用效
果时间持续且长久(3 ~ 4mo)、药物释放的可预期性及药
物含量水平稳定性等优点[18]。
摇 摇 Haller 等[19] 进行了两项独立的多中心大样本为期
6mo 的临床试验,地塞米松组(分为注射 0. 7, 0. 35mg 两
组)和对照空白组相比,眼内压、白内障发生率和白内障
手术率方面无明显不同;但前者能更好的提高视力,180d
时地塞米松组中 BCVA 提高逸15 个字母者占 26% 、BCVA
丢失逸15 个字母者占 6% ,对照组分别为 17% 和 11% 。
Joshi 等[20]对 RVO 患者 49 例 51 眼行玻璃体腔植入地塞
米松缓释装置,随访 12mo 时, BRVO 和 CRVO 患者的
BCVA 分别提高了 5. 7 依2. 3 和 11. 5 依11. 0,其中 14 眼
(27% )眼压增高,3 眼需要加用乙酰脞胺药物控制,4 眼
发生了继发性新生血管性青光眼,无其他不良反应发生。
2. 2 抗血管内皮生长因子 摇 抗 VEGF 药物包括哌加他尼
(pegaptanib )、 贝 伐 单 抗 ( bevacizumab )、 雷 珠 单 抗
(ranibizumab)和阿柏西普眼科溶液( trap-eye),采用玻璃
体腔注射方式给药,通过对 VEGF 的拮抗作用、抑制血管
生成、降低血管通透性、促进渗液的吸收,成为治疗眼底新
生血管的重要手段之一。 与糖皮质激素类药物相比较,抗
VEGF 类药物在更好的改善患者视力的同时,有效的降低
了白内障、青光眼并发症的发生。
2. 2. 1 Pegaptanib摇 于 2004-12 被美国 FDA 批准,用于治
疗所有新生血管性年龄相关性黄斑变性( the neovascular
age-related macular degeneration), 这是第一个被批准用于
治疗该疾病的血管生成抑制剂类药物。 Pegaptanib 是一种
人工合成的抗-VEGF 的 RNA 适配子,药物靶标是 VEGF-
A 亚型中的 VEGF-A165,通过拮抗 VEGF-A165,从而达
到治疗 MO 的效果。
摇 摇 在为期 6mo 的二期临床试验中,每 6wk 玻璃体腔内
注射一次 pegaptanib,0. 3mg pegaptanib 组视力提高+7. 1
个字母、1mg pegaptanib 组为 + 9 . 9 个字母、对照空白
组为-3. 2 字母,第 1wk 时 0. 3mg pegaptanib 组中央黄斑
厚度下降了 269滋m、1mg pegaptanib 组为 210滋m、对照空白
组为 5滋m[21]。 Udaondo 等[22] 对接受 IVTA 治疗效果不好
的患者,注射哌加他进行治疗,治疗 3wk 后光学相干断层
成像术(optical coherence tomography, OCT)观察到,MO 厚
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度从(418依97. 7)滋m 下降到(253依97. 25)滋m;治疗过程中
所有患者视力提高均逸Snellen 视力表中的 2 行,同时视
力和黄斑厚度在第二次注射后的 3mo 内保持稳定,且在
整个治疗及随访过程中并未有人发生不良反应。
2. 2. 2 Bevacizumab摇 商品名: Avastin 是通过美国 FDA
的认证的首个批准上市的抗癌作用的新药,但其并未被批
准在眼科疾病方面的应用。 Bevacizumab 是一种重组的人
源化 IgG1 型单克隆抗体,轻链可变区由鼠源部分组成,能
与 VEGF 结合从而抑制 VEGF 的作用,减轻 MO,提高视
力,使新生血管消退,减少并发症。 然而 bevacizumab 在血
液中的半衰期较长,易引起生理状态下 VEGF 在血液中的
含量的减少,具有潜在的导致肺表面活性物质减少、中风、
心肌梗塞、伤口难愈合、脑出血、肠穿孔、肾病综合征、高血
压等并发症的危险,且 bevacizumab 分子的 Fc 段可能会导
致眼内免疫反应的发生。
摇 摇 Epstein 等[23] 采用玻璃体腔注射 bevacizumab 的方式
治疗 CRVO,bevacizumab 组的 60% 的患者视力提高逸15
个字母,中央黄斑的厚度下降了 435滋m,6mo 内无患者发
生虹膜炎,12mo 内无患者发生眼内炎、黄斑裂孔和视网膜
脱离 等, 从 而 认 为 在 12mo 内, 每 6wk 给 予 一 次
bevacizumab,可明显改善 CRVO 患者的视力和减轻MO;且
越早接受治疗,治疗效果越好[23,24]。 Thapa 等[25] 12mo 随
访也发现 bevacizumab 对 BRVO 患者视力和 MO 有明显
改善。
2. 2. 3 Ranibizumab摇 商品名:Lucentis,分别被 FDA(2006
年)和欧洲药品评估局(EMEA) (2007 年)批准用于治疗
RVO,Ranibizumab 是一种重组的人源化抗 VEGF 单克隆
抗体片段,可以和所有 VEGFA 异构体结合阻断级联反
应[26],从而改善 RVO 患者的视力及减轻 MO。
摇 摇 与 pegaptanib 只作用于 VEGF-A165 相比,更能有效
的阻止血管渗漏和新生血管的形成。 ranibizumab 分子未
糖基化、不含 Fc 区域,是最小的抗原结合片段[27],其与
VEGF-A 受体结合位点的亲和力明显高于 bevacizumab、
具有生物活性强,可迅速到达病变区域等特点,故能更有
效的阻止脉络膜新生血管 ( choroidal neovascularization,
CNV)生成和和减轻 MO,流入血循环中的 ranibizumab 可
在 2h 内迅速降解,对全身的影响更小。
摇 摇 Brown 等[28] 进行了 CRUISE 三期临床研究表明 392
例 CRVO 患者,接受治疗后 6mo 时 0. 3mg ranibizumab 组
视力平均提高了 12. 7 个字母,0. 5mg ranibizumab 组视力
平均提高了 14. 9 个字母,对照空白组视力平均提高了 0. 8
个字母,中央黄斑厚度在三组中分别平均下降了 434,
452,168滋m,治疗过程中无 1 例发生不良反应和并发症。
Kinge 等[29]进行了 ROCC 研究,认为 CRVO 患者每月注射
ranibizumab 能够明显的提高视力和减轻 MO,且连续注射
对于维持最初较好的治疗效果非常必要。 Chang 等[30] 给
CRVO 患者连续 3mo、每月玻璃体腔注射 0. 5mg ranibizumab,
12mo 时在接受治疗的 35 眼中,32 眼视力平均提高了
16郾 5 个字母,黄斑厚度由 628滋m 平均下降到 164滋m;在
24mo 时 24 眼视力平均提高了 17. 8 个字母,黄斑厚度平
均下降到 263滋m;在治疗期间并无眼内炎、视网膜脱离和
新生 血 管 等 并 发 症 的 发 生。 而 且 有 人 发 现 对 注 射
bevacizumab 无改善的 CRVO 患者,注射 ranibizumab 后 MO
迅速改善[31]。
2. 2. 4 Trap -eye 摇 商品名:Aflibercept 是人 VEGF 受体
VEGF-1 和 VEGF-2 的细胞外区域部分与人免疫球蛋白

G 的 Fc 片段结合体,可抑制 VEGF 的家族成员中的 PIGF,
VEGF-A,VEGF-B,VEGF-C 和 VEGF-D,目前处于三期
临床试验阶段。 同其他抗 VEGF 药物一样,可能需要重复
注射[32]。 最常见的眼部副作用包括结膜出血、眼痛、充
血、眼压增高。
摇 摇 Boyer 等[33]针对 CRVO 进行了两项独立的多中心大
样本临床 3 期试验,前 6mo 每月治疗一次,trap-eye 组和
对照空白组视力分别提高 18 个字母和 3. 3 个字母;7 ~
12mo 两组分别根据需要注射,其中 trap-eye 组平均治疗
次数为 2. 5 次,结果为 trap-eye 组和对照空白组的平均视
力分别提高了 16. 8 和 3. 8 个字母。 Holz 等[34]对 177 例患
者(单眼患病)随意以 3 颐2 比例分为两组,即每 4mo 注射
2mg 的 trap - eye 组和无 Alibercept 注射的对照试验组,
24wk 时 trap-eye 组 60. 2% 的患者视力提高了逸15 个字
母,视力平均提高 18. 0 个字母,而对照组分别是 22. 1%和
3. 3 个字母;同时 trap-eye 组的中央黄斑厚度从 448滋m 平
均下降到 169. 3滋m ,11. 5% 患者发生眼痛、9. 6% 患者有
一过性的眼内压升高、8. 7% 结膜出血。 Brown 等[35] 对注
射 trap-eye 的 CRVO 患者进行了为期 1a 的治疗和观察,
结果显示注射 2mg trap-eye 可显著提高视力,但患者也发
生了眼痛、眼压升高及结膜出血等不良反应。
2. 3 联合用药摇 Singer 等[36] 在给 RVO 患者玻璃体腔注射
bevacizumab 后 2wk 行地塞米松缓释装置玻璃体腔植入,
治疗效果提高明显,BCVA 提高逸15 字母的患者由 29%
(仅注射 bevacizumab 后)增至 64% ,中央黄斑厚度也平均
下降了 61滋m,此疗效持续了 128d,且 6mo 内 18% 患者无
需再次注射 bevacizumab,降低了 bevacizumab 的重复注
射率。
摇 摇 然而,Wang 等[37] 则认为同时联合 IVB 和 IVTA 用药
与单独使用 IVB 时的治疗效果无明显改善,在 36 眼单独
注射 bevacizumab(1. 25mg / 0. 05mL)中,治疗后 4,6,12wk
时,患者平均 BCVA 由基础视力 37. 78依6. 14 分别提高到
48. 06依3. 86,46. 48依4. 77 和 44. 18依5. 78,而 39 眼同时注
射 bevacizumab (1. 25mg / 0. 05mL) 和 TA(2mg / 0. 05mL),
视力由 35. 92依6. 20 分别提高到 50. 69依4. 22,48. 76依5. 59
和 45. 70依6. 56;两组治疗对视力的提高无统计学差异;另
外,两组在治疗后 4,6,12wk 时黄斑区厚度减少也无统计
学差异。 治疗过程中两组分别有 5 眼及 6 眼眼压升高,但
都可被常规降眼压药物控制,无其他不良反应发生。
Ehrlich 等[38]也有报道了类似的研究结果,但他们认为联
合用药可减少 bevacizumab 的用药次数[39]。
摇 摇 糖皮质激素联合抗 VEGF 类药物治疗 RVO 引起的
MO,其安全性、远期疗效和并发症方面还需要进一步大样
本、长期的临床观察来验证。
3 展望
摇 摇 以上治疗 RVO 的药物多能明显减轻 MO,但均存在需
要重复注药的缺点,另外,反复球内注射相对增加了发生
眼内炎、视网膜脱离等严重并发症的风险。 随着研究的进
展,期待会有一种药物,在治疗 RVO 引起的 MO 时既有良
好及持久的效果,同时也具有较小的副作用。 此外仍需牢
记,任何一种治疗方法都必须结合病因治疗,才能达到彻
底治愈 RVO 的目的。
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