内界膜剥除术在孔源性视网膜脱离治疗中的研究进展

摘要
孔源性视网膜脱离(rhegmatogenous retinal detachment，RRD)是一种严重危害视力的眼部疾病。即在视网膜裂孔的形成和视网膜下液体积聚的基础上，出现视网膜神经上皮层（neurosensory retina,NSR）与视网膜色素上皮层（retina pigment epithelium，RPE)的分离。目前，玻璃体切除术(pars plana vitrectomy，PPV)已经成为治疗RRD的首选方式。黄斑前膜（epiretinal membrance,ERM)作为PPV术后最常见的并发症之一，而内界膜剥除术（internal limiting membrane peeling，ILMP）是治疗ERM的有效方式。预防性剥除内界膜可以有效降低PPV术后ERM的形成，因此本文就内界膜剥除术在孔源性视网膜脱离治疗中的研究进展进行综述。	Comment by JoJo: 没有准确表达正文阐述的内容，请重写！
孔源性视网膜脱离（Rhegmatogenous Retinal Detachment, RRD）是一种威胁视力、具有潜在致盲风险的眼部急症。玻璃体切除术（Pars Plana Vitrectomy, PPV）是治疗RRD的首选方式，尤其适用于后极部的视网膜裂孔、B级以上增生性玻璃体视网膜病变以及并发脉络膜脱离等复杂性视网膜脱离。尽管大多数患者术后能够实现良好的解剖复位，但部分患者术后仍可能出现视物变形、色觉异常、矫正视力不提高等症状。黄斑前膜（Epiretinal membranes，ERM）作为RRD术后最常见的并发症之一，发生率在4%~13%之间，不仅影响患者术后视力恢复，还常伴随视物变形的症状，严重时甚至需要二次手术剥除。近年来，内界膜剥除术（Internal Limiting Membrane Peeling, ILMP）作为一种辅助术式被引入RRD治疗，旨在促进视网膜复位、减少术后并发症及提高患者术后视觉质量和生活质量。然而，既往关于术中联合ILM剥除对视网膜解剖结构和视功能恢复的研究较为有限。因此，本文就ILM剥除术在RRD中的作用机制、临床应用、存在的问题及研究进展等方面进行综述，为制定手术方式、评估病情变化和判断预后提供参考依据。
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The research progress of internal limiting membrane peeling in the treatment of rhegmatogenous retinal detachment

[bookmark: _GoBack]Abstract:Rhegmatogenous Retinal Detachment (RRD) is a vision-threatening ocular emergency with the potential risk of blindness. Pars Plana Vitrectomy (PPV) is the treatment of choice for RRD, especially for complex retinal detachments such as posterior pole retinal tears, grade B or higher proliferative vitreoretinopathy, and concomitant choroidal detachment. Although most patients achieve good anatomical restoration after surgery, some patients may still experience postoperative symptoms such as distorted vision, abnormal color perception, and lack of improvement in corrected visual acuity. Epiretinal membranes (ERM), as one of the most common complications after RRD, occur in 4% to 13% of cases, which not only affects the recovery of patients' postoperative vision, but also is frequently associated with visual distortion. In severe cases, a second surgical intervention may be required. In recent years, Internal Limiting Membrane(ILM) Peeling has been introduced as an adjunctive procedure in the treatment of RRD, to facilitate retinal reorientation, reduce postoperative complications, and improve patients' postoperative visual quality and quality of life. However, previous studies on the effects of combined intraoperative ILM peeling on retinal anatomy and visual function recovery are limited. Therefore, this article reviews the mechanism, clinical application, challenges and research progress of ILM peeling in RRD providing a reference for surgical decision making, disease assessment, and prognosis evaluation.
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引言：
作为一种威胁视力且具有潜在致盲的眼科急症，孔源性视网膜脱离(rhegmatogenous retinal detachment，RRD)的发病机制与年龄相关性玻璃体液化变性密切相关。液化变性的玻璃体对视网膜施加切线方向的牵引力，导致视网膜裂孔形成。随后液化变性的玻璃体经过视网膜裂孔聚积在视网膜神经上皮层和视网膜色素上皮层之间的潜在间隙，致使二者分离[1]。值得注意的是，一旦视网膜脱离范围累及黄斑区，光感受器细胞受损，中心视力便会受到显著影响，此类患者视功能预后多不理想。早在1923年Gonin就指出治疗RRD的关键在于封闭裂孔。1971年Machemer等人提出了玻璃体切除术 (pars plana vitrectomy，PPV)用于治疗RRD。随着技术和仪器的持续更新进步，该手术现已成为治疗RRD的首选方式[2]。尽管大多数患者术后能够实现良好的解剖复位，但部分患者仍会出现视物变形、色觉异常、矫正视力无改善等症状，进而影响视功能的恢复，降低生活质量[3]。因此，如何减少PPV术后并发症并促进视功能恢复已成为近年来的研究热点，备受研究者们广泛关注。有研究显示，累及黄斑区的RRD术后并发黄斑前膜（epiretinal membrance,ERM)发生率在4%-13%之间，患者多伴有视力下降、视物变形等症状，严重影响患者生活质量，个别患者甚至需要二次手术治疗[4]。由于内界膜（internal limiting membrane,ILM)常作为迁移至视网膜表面的细胞增殖的支架［5］，去除这一结构能够减少对视网膜的牵拉，促进视网膜结构和功能恢复，故而ILM剥除术逐渐成为治疗ERM、玻璃体牵拉综合征、黄斑裂孔等玻璃体黄斑视网膜病变中的一个重要步骤［6］。虽然预防性剥除ILM可以有效减少PPV术后ERM的形成，但也有研究表明，剥除ILM可能出现视网膜凹陷、神经纤维层分离（dissociated optic nerve fiber layer，DONFL）以及局灶性视网膜变薄等微小的结构性的损伤。所以，PPV术中是否应预防性剥除ILM仍有待深入研究，尤其是对于脱离范围累及黄斑区的复杂性RRD，目前尚存争议。本文将对ILM剥除术在孔源性视网膜脱离治疗中的研究进展进行综述。	Comment by JoJo: 本综述所说的RRD，至少根据裂孔位置可以分为黄斑裂孔和非黄斑裂孔，本综述所说的ERM和ILM，是针对黄斑裂孔还是针对非黄斑裂孔，疑惑全部裂孔，应说清楚。
1.内界膜的结构和功能
ILM作为位于视网膜与玻璃体交界处的基底膜，最早是由Gustav Retzius于1871年使用光学显微镜所观察发现。当时，他认为该结构是由Müller胶质细胞的足突所构成。但随后Mallory三色染色法又证明ILM和Müller胶质细胞是相互独立的解剖结构[7]。随着影像学技术的持续更新与发展，又有多位学者研究发现，Müller胶质细胞并非完全构成ILM，而是参与了其部分形成过程。进一步深入研究，ILM可细分为3层结构。最外层被称为外疏松层，也可称为透明层。与Müller胶质细胞足突紧密相连；中间层为致密层，该层是决定ILM厚度的关键因素，不同位置的ILM的厚度存在差异，并随着解剖位置的深入逐渐增厚，后极部厚度达到最高，而在黄斑中心凹和视盘处最薄。值得注意的是，随着年龄增长，ILM中胶原蛋白含量增多，层粘连蛋白浓度降低，其厚度和硬度也会相应增加[8]。最内层结构为内疏松层。ILM的化学成分主要包括Ⅰ、Ⅳ、Ⅵ型胶原纤维、层粘连蛋白及纤维连接蛋白等。尽管ILM具备一定的屏障功能，但当玻璃体后脱离（posterior vitreous detachment,PVD）产生牵拉或者其他原因导致ILM损伤时，视网膜内层的细胞和胶原纤维便会通过断裂处迁移至ILM表面并增生形成增殖膜。此时ILM便成为细胞增殖的支架，促进玻璃体视网膜病变的形成。
2.内界膜剥除术的机制
1990年，Morris等人首次提出内界膜剥除术。他们剥除了首例Terson综合征伴黄斑内界膜下出血的患者的内界膜，并进行长达32个月的随访，期间未发现ILM再度增殖。基于此结果，他们推测该术式也可应用到其他玻璃体牵拉黄斑病变[9]。内界膜剥除术的作用机制在于，在剥除内界膜的过程中，同时也去除了残留在内界膜表面的玻璃体皮质、迁移至内界膜表面的细胞，从而降低了黄斑前膜发生的几率，减少了玻璃体切线方向的牵引力。基于上述机制，目前该术式广泛应用到多种玻璃体黄斑视网膜病变，如黄斑前膜、黄斑裂孔、视网膜脱离等[10]。
3.内界膜剥除术与视网膜的关系
3.1内界膜剥除术后视网膜形态的改变
ILM位于视网膜的最内层，由部分 Müller胶质细胞的基底膜构成。所以行内界膜剥除术时，与其紧密相连的细胞足突也会一并被剥除，Wolf等人的研究也证实了这一观点[11]。由此可见，ILM剥除术后，视网膜可能会出现相应结构性变化。根据发生时间先后，可划分为早期视网膜改变和晚期视网膜改变。其中，急性神经纤维层肿胀(swelling of the acute nerve fiber layer, SANFL)属于术后早期改变，通过光学相干断层扫描技术（optical coherence tomography,OCT)，可以观察到视网膜呈不规则弓形增厚。关于SANFL的形成存在两种假说：一种是在剥除ILM过程中，内界膜镊牵拉视网膜所造成的损伤，另外一种则是直接损伤了Müller细胞的足突。Clark等人对102只眼进行随访，结果显示术后8至10天，有28只眼（占比31%）出现SANFL，不过该改变多在术后2个月左右自行消失，且未对视力恢复产生影响[12]。随着术后随访时间的延长，在黄斑区视网膜可观察到与神经纤维层走行一致的“虫蚀样”改变。这种改变可能是剥除ILM时，牵拉ILM所致。研究者将此类现象命名为“游离的视神经纤维层”(dissociated optic nerve fiber layer, DONFL)[13]。尽管目前DONFL出现的病理生理机制尚未完全明确，但多数研究者认为，这是在剥除ILM时，对Müller细胞产生的机械性牵拉的结果。多项研究表明[14]，DONFL也许不会对术后视力造成显著影响，然而是否会引发旁中心凹暗点及影响视网膜敏感性，仍有待进一步研究。此外也有研究指出，DONFL可能只是神经纤维层结构的疏松，并非缺损[13]。早期，人们认为DONFL的损伤仅局限于神经纤维层的厚度。随着影像学技术的不断进步与发展，多位学者认为DONFL的损伤不仅限于神经纤维层，还可能牵拉神经节细胞层和内丛状层，进而对视功能恢复产生影响。Miura、Alkabes和Kishimoto等多位研究者对患者进行了长时间的术后随访观察[15-17]，均得出类似的结论，多数患者在剥除ILM后，颞侧、上方和下方的视网膜厚度明显低于鼻侧。其原因可能是因为视网膜神经纤维和神经节细胞于视盘处紧密连接，且鼻侧的抵抗力更强。Qin HC等人还发现，除了颞侧视网膜变薄这一情况外，在剥除ILM后，由于牵拉力的作用，黄斑中心凹会向视盘方向发生移位，即出现黄斑移位现象，与此同时中心凹与视盘之间的距离也会发生相应改变[18]。	Comment by JoJo: 颞侧
3.2内界膜剥除术后视网膜及脉络膜血流改变
视网膜的血液供应可以分为两部分，视网膜内5层结构的血供源于视网膜中央动脉，而外5层则由脉络膜毛细血管供应。视网膜中央动脉可进一步分支为4条主干。其中，浅层毛细血管丛（superficial capillary plexus,SCP)位居内界膜下方，其结构疏松，分布于神经节细胞层和神经纤维层之间；深层毛细血管丛（deep capillary plexus,DCP)起始于内核层，终止于外丛状层，结构相对致密。鉴于剥除ILM过程中会产生切线方向的牵引力，这极有可能对浅层、深层视网膜血管乃至脉络膜血管造成影响。多项研究表明，RRD患者SCP、DCP血管密度和黄斑中心凹无血管区（foveal avascular zone，FAZ）与术后BCVA密切相关。[19，20]。Mastropasqua等研究者借助眼底相干光层析血管成像术（optical coherence tomography angiography，OCTA）观察到ERM术后SCP血管密度稍有降低。由此推断，这或许是手术过程中内界膜镊牵拉导致的直接损伤，且此类损伤多累及内层结构[21]。Abdullah等人研究得出相同结论，结果显示未剥除组SCP血管密度高于剥除组（p=0.046)，且SCP与BCVA呈正相关（p＜0.001)，但两组DCP血管密度无显著差异（p=0.7)[22]。
3.3内界膜剥除术后视网膜功能的改变
在进行ILM剥除时，因对视网膜存在切线方向的牵引力，故而可能会引发视功能的损伤。微视野计(microperimetry)可用于评估视网膜的解剖结构和功能，分析视网膜不同部位的光敏感性，同时也适用于手术前后视功能的对比分析及定期随访[23]。有研究对43位患者展开随访，观察术后平均视网膜敏感度（mean retinal sensitivity，MRS）和中心凹处视网膜敏感度（foveal retinal sensitivity, FRS），结果显示未剥除组MRS、FRS显著高于剥除组(p = 0.037、0.036)[24]。视网膜电图（electroretinogram,ERG)能够显示视网膜总的电生理活动，多焦ERG（multifocal electroretinogram,mfERG)则可以显示黄斑区局部视网膜的电生理活动。其中，P1峰所代表视网膜内层结构，即双极细胞和Müller细胞。一项前瞻性研究表明，剥除组P1峰振幅显著降低，且降低幅度与SCP血管密度和BCVA相关（p＜0.01)[25]。综上所述，剥除ILM可能会对术后视功能的恢复产生影响。因此，建议仅在复杂性RRD或脱离范围累及黄斑区的RRD病例中应用该术式。
4.内界膜剥除术在RRD治疗的临床应用
ERM作为RRD患者术后的常见并发症，发生率波动于4%-13%之间。其发生机制较为复杂：当液化变性的玻璃体对视网膜产生牵拉并形成裂孔后，色素上皮细胞、胶质细胞及巨噬细胞等经视网膜裂孔扩散至内界膜表面。这些细胞在黄斑中心凹处形成增殖膜，进而对视网膜产生牵拉作用，致使视网膜表面皱缩，导致视网膜隆起增厚，严重时甚至会导致视网膜再次脱离[26]。患者常出现视物变形、视力下降等症状，这不仅阻碍了患者视力恢复，还降低患者降低生活质量。针对这一现象，有多位研究者提议将ILM剥除术应用到RRD患者的治疗中。Kumar等人将60名患者分为两组，一组实施ILM剥除术,另一组则未进行该操作。术后6个月的对比结果显示，两组患者BCVA无显著差异，但剥除组无一例并发ERM，而未剥除组术后并发ERM的概率为20%(n=6)[27]。Chen等人通过回顾性分析14项研究，也得出相似的结论[28]。Kim等人的研究有所不同，他们延长随访时间，结果发现剥除组仍未出现ERM，但未剥除组有4只眼出现ERM，其中有1只眼甚至需要二次手术干预（2.1%）[29]。尽管目前已有多项研究证实，术中联合剥除ILM能够有效预防术后ERM的发生，但对于何种类型的RRD需要联合ILM剥除，以及剥除ILM是否会对视力和视功能恢复产生影响，尚未得出确切的结论。Pan Q等人经回顾性分析发现，术后发生ERM的危险因素包括：术前存在增生性玻璃体视网膜病变(proliferative vitreoretinopathy，PVR)、2型糖尿病病史、硅油在眼内填充时长、术中使用高能量光凝等[30]。对于复杂性RRD患者，行PPV或SB后，ERM的患病率可高达36.2%[31]。多项研究印证了上述结论。Kohli等人将术前PVR≥C1的患者分为两组，并观察随访6个月，结果表明，未剥除组术后并发ERM的概率更高（P＜0.05），并且术前PVR等级越高，术后越容易并发ERM。这是因为视网脱发生后，色素上皮细胞、神经胶质细胞与在PVR发病机制中起到关键作用的生长趋化因子相互作用，激活炎症反应，从而加速细胞增殖与迁移。此外，并发ERM患者术后的BCVA低于术后未并发ERM患者，视网膜再次脱离的概率也更高[32]。Aras C等人将脱离范围累及黄斑区的复杂性RRD患者分为两组，结果显示，预防性剥除ILM组术后未并发ERM，而未剥除组有6只眼术后8周内并发ERM（P=0.02）[33]。日本学者回顾性分析发现，对于脱离范围未累及黄斑区的患者，术后6个月两组BCVA无明显差异(P=0.08）,对于脱离范围累及黄斑区的患者，ILM剥除组的BCVA显著优于未剥除组(P=0.02）[20]。视网膜激光光凝常应用于RRD的治疗，其原理是促进视网膜神经上皮和色素上皮紧密粘连，进而封闭裂孔。然而，高能量光凝会增强巨噬细胞介导炎症反应、RPE细胞增殖和 Müller细胞反应，进而引发增殖性病变[30]。此外，视网膜激光光凝不仅会使参与RPE细胞增殖的各种促炎细胞因子和免疫标志物的表达增加，还会破坏血-视网膜屏障。活跃的RPE细胞和巨噬细胞也可通过视网膜裂隙进入玻璃体腔，在黄斑区沉积并增殖形成ERM[34,35]。Qian YJ等人研究得出类似结论，即术中高能量视网膜光凝是术后ERM形成的危险因素。另外，RRD持续的时间也会影响术后视力的恢复,并且脱离时间越长越容易并发PVR[31]。Foveau等人的研究指出，剥除ILM不仅降低ERM的发生率、助力解剖结构复位，还可以预防视网膜脱离再次发生，并且能够延缓PVR的进展[36]。这对于术后视功能和视觉相关生活质量的恢复具有积极意义。有研究表明ERM患者在行ILM剥除术后，术后6个月水平和垂直视物变形程度（p=0.001）、NEI VFQ-25 综合评分（p< 0.001)逐渐改善；术后2年，水平和垂直视物变形程度（p＜0.001） 和 NEI VFQ-25 综合评分（p< 0.05)显著改善[37]。这是由于剥除ILM，有效减轻了对视网膜的牵拉，去除了再度增殖的结构支撑，从而减轻了术后视网膜水肿的程度，降低了视网膜脱离复发的概率，预防了网膜下积液出现[38]。而且多项研究证实，视力恢复与椭圆体带完整性密切相关，因此椭圆体带完整性也可作为评估预后的重要指标[39,40]。总之，对于术前存在PVR、视网膜脱离范围累及黄斑区、脱离范围包含多个象限、视网膜脱离时间长、视网膜大裂孔等复杂性RRD的患者，术中应预防性剥除ILM,有助于有效减少术后并发症，促进视网膜解剖结构及视功能的恢复。
5.内界膜剥除在RRD治疗所存在的问题
既往研究显示，ILM剥除术极有可能通过机械性牵拉作用，对视网膜结构和功能产生影响。当视网膜裂孔形成时，Müller细胞向视网膜内表面迁移，其足突在剥除ILM过程中容易受到损伤，进而形成DONFL、视网膜凹陷及局部视网膜变薄等视网膜微结构的改变[41]。在不同的研究中，DONFL发生率存在显著差异。Kumar等研究报道指出，剥除ILM组DONFL发生率为40%[27]，而Eissa等人研究中发生率高达100%[24]。这种差异可能与手术中应用全氟化碳液体等因素相关。尽管DONFL的形成未对患者的BCVA、视野或视网膜敏感性产生显著不良影响[28]，但对视功能评估仍存在潜在影响。Abdullah等学者发现剥除组术后多焦视网膜电图（mfERG）的P1波振幅显著低于未剥除组，且降低幅度与BCVA呈正相关[22]。Eissa 等人借助显微视野计检测到ILM剥除组平均和中心凹视网膜敏感性显著降低。同样，该测量结果与BCVA 呈正相关[24]。由于P1波振幅代表视网膜内层双极细胞和Müller细胞，这提示ILM剥除可能造成视网膜内层细胞机械性损伤。因此，对于复杂性RRD患者而言进行预防性ILM剥除或许更为适宜。由于ILM薄且透明，手术过程中需要染色剂辅助其实现可视化。然而在染色剂的应用方面，需要在满足可视化需求与控制视网膜毒性之间寻求平衡。常用染色剂如吲哚菁绿（ICG)、曲安奈德（TA）、亮蓝G（BBG）和台盼蓝（TB），均存在损伤视网膜潜在性风险，其中包括对视网膜神经节细胞损伤以及对PRE光毒性的损害[42]。既往研究表明，较高浓度的染色剂可能会对术后BCVA的恢复产生影响。为了印证这一观点，研究者将Müller细胞暴露于上述不同浓度的染色剂中，结果证实染色剂浓度和暴露时间对Müller细胞的损伤呈剂量依赖性[43]。Li等人通过回顾性分析多项研究得出相似结论，并建议应用低浓度的0.05% ICG 、0.15% TB 和 0.05% BBG以降低毒性[44]。除了对视功能方面的影响外，染色剂还可能引发视野缺损、染色剂残留和视神经萎缩等并发症[45]。所以，在染色剂的应用上，应选择最低有效浓度，并尽可能缩短术中染色时间。从经验技术层面来看，ILM剥除对术者操作要求颇高。尽管手术技术日益成熟，现但目前有关RRD联合ILM剥除的研究大多数为回顾性，并且存在显著差异。这些差异体现在术前基本情况（基线特征、视网膜脱离范围、是否合并PVR），术中变量（染色剂的选择、视网膜激光光凝能量、手术方式及手术时长），以及随访时间不同等方面，这些因素都对研究结论产生影响。因此，仍需开展标准化前瞻性研究，以明确PPV术中联合ILM剥除的适应症和长期的影响。
6.总结与展望
目前，关于RRD治疗行PPV是否联合ILM剥除这一问题，仍存在争议。大多数研究多为回顾性研究，且关注点多集中在术后解剖结构的复位和BCVA上，忽视了其他视功能以及对视觉生活质量的影响。例如，许多RRD患者脱离的视网膜已经复位，但仍存在视物变形的症状，这极大的影响患者的生活质量。因此，将PPV联合ILM剥除术应用到治疗RRD的研究仍有待进一步完善，尤其是对于脱离范围累及黄斑区的复杂性RRD，目前尚无明确有效的治疗方法。PPV联合ILM剥除应用于这种复杂性RRD的治疗中，在术后解剖结构复位、视功能的恢复、对视觉生活质量的影响以及降低各种并发症的几率等方面是否具有更大的优势，还有待相关临床研究和探索。
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