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Abstract
誗 Diabetic retinopathy ( DR ) due to disturbance of
carbohydrate metabolism is the most serious ocular
complication in patients with diabetic disease, and
diabetic macular edema (DME) is one of the main causes
of vision loss. It is considered that many factors are
involved in DME pathological process. DME is defined as
an abnormal thickening of the macular associated with the
accumulation of excess fluid in the extracellular space of
the neurosensory retina. Nowadays, the main treatment
methods of DME include pharmacotherapy, laser
photocoagulation and surgery. Inflammatory components
within the vascular tissue play an important role in the
development of DME, so drug therapy is an important
method for DME. In this review, we summarized the risk
factors and the current pharmacotherapy situation
of DME.
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摘要

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿病患

者糖代谢异常造成的不可逆盲的严重眼部并发症,而黄斑

水肿是导致 DR 患者视力下降的主要原因之一。 目前认

为是由多种因素参与的一个复杂的病理过程,与视网膜内

外屏障破坏有关,导致了黄斑区的异常增厚水肿。 目前主

要的治疗方法有激光光凝、药物治疗及手术。 由于炎症介

质是引起糖尿病黄斑水肿(diabetic macular edema,DME)
的重要因素,因此药物治疗是 DME 主要的治疗措施之一。
本文就 DME 的相关危险因素和药物治疗的现状进行

综述。
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0 引言

摇 摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿

病最常见的慢性微血管并发症之一,是糖尿病患者糖代谢

异常导致视网膜微血管病变,视网膜毛细血管周细胞坏

死,内皮细胞变薄,致内屏障功能受损,血管内的成分由管

内渗出到组织中,从而形成视网膜病变和功能障碍[1],可
同时累及周边视网膜和黄斑。 而累及后极部黄斑区的长

期水肿导致的糖尿病黄斑水肿( diabetic macular edema,
DME)是 DR 患者视力下降的主要原因之一。 由于社会经

济条件改善,居民的寿命显著延长,我国糖尿病患病率逐

年增加,DME 也呈逐年增多的趋势。 王宁等[2] 在中国上

海一地区进行的一项流行病学调查研究中发现,DR 患者

的黄斑水肿发病率约 37. 1% 。 2002 年 16 国有关学者[3]

拟定了 DME 的分级标准,分轻、中、重度三级。 轻度 DME
指远离黄斑中心的后极部视网膜增厚和硬性渗出;中度

DME 指视网膜增厚和硬性渗出接近黄斑但未涉及黄斑中

心;重度 DME 指视网膜增厚和硬性渗出累及黄斑中心。
目前认为血糖、病程、血压和血脂等多因素参与了 DME 的

发生与发展。
摇 摇 目前 DME 的主要治疗方法有:(1)激光光凝:激光光

凝是治疗 DME 的有效方法之一,但其主要作用在于延缓

DME 的发展,阻止视力进一步减退[4],甚至可加重黄斑水

肿,因此激光治疗不能单独用于 DME 的治疗[5]。 (2)手

术治疗:玻璃体切割术为玻璃体长期积血不吸收、牵拉性

视网膜脱离等的有效方法之一,但其操作难度大,存在风

险,甚至可能再次损伤黄斑区感光细胞[6]。 近年来,药物
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治疗成为治疗 DME 的研究热点,本文就 DME 的相关危险

因素和药物治疗的现状综述如下。
1 危险因素

1. 1 血糖摇 多项研究显示,高血糖是 DME 的独立危险因

素。 长期的高血糖可引起自由基、糖代谢产物和有毒物质

的积累,使 VEGF、蛋白激酶 C(PKC)、前列腺素、细胞因子

和其他血管活性因子异常表达,导致蛋白质、脂类和核酸

联合作用,从而损害血管内皮细胞和血-视网膜屏障的结

构和功能,血管通透性增加,血液成分由管内渗出在黄斑

区聚集[7]。 根据美国糖尿病控制和并发症临床试验

(diabetic control and complications trial,DCCT) 的研究显

示,稳定的血糖控制减少了糖尿病患者 22. 1% 的 DME 患

病率[8]。 英国前瞻性糖尿病研究(UKPDS)提供的研究资

料说明,糖化血红蛋白(HbAlc)每减低 1% ,微血管并发症

降低 35%的危险性[9]。 国外 Jew 等[10]对 150 例非增殖性

DR 黄斑水肿患者展开的一项调查研究显示,HbAlc 和血

清总胆固醇与 DME 的发生发展呈正相关,HbAlc 与总胆

固醇是 DME 最重要的两个相关危险因素。
1. 2 病程摇 国内外多项流行病学调查显示,糖尿病病程与

DME 的发生发展呈显著的正相关。 Asensio-Sanchez 等[11]

对 1995 / 2008 年 208 例有临床意义的黄斑水肿( clinically
significant macular edema,CSME)患眼进行回顾性分析发

现,无论为 1 型或 2 型糖尿病,长病程是最重要的一项引

起 DME 的危险因素。 国外一项大规模的为期 4a 的调查

研究显示,长病程的年轻糖尿病患者 DR 的发病率高于短

病程的老年糖尿病患者,且病程越长,黄斑水肿的发病率

越高,差异有统计学意义(P=0. 004)。 国内一项对 359 例

糖尿病患者进行的回顾性研究,通过多因素 Logistic 回归

分析也发现,病程 10a 以上患者 DME 患病率是 5a 以下病

程者的 1. 55 倍[12]。
1. 3 血压摇 许多研究证实,高血压是 DME 的一项相关系

数高的危险因素。 高血压可损害血管内皮细胞,导致视网

膜组织结构的改变和微血管障碍。 高血压可增加视网膜

血管的灌注压,引起已受损的视网膜微血管通透性增加,
导致视网膜出血和 DME 的发生[13]。 视网膜微血管通透

性增加使血液渗出,视网膜组织水肿,水肿的肿胀压力可

压迫周围组织血管,引起血管阻塞或闭塞,导致视网膜缺

氧缺血,加重 DME 的发展[14]。 Lopes de Faria 等[15] 在 160
例 DR 患者进行的一项弥漫性黄斑水肿相关的系统性和

眼部因素的回顾性研究中发现,高血压病例组的 DME 患

病风险比对照组高出 3. 2 倍。 在另一项前瞻性研究中,
Aroca 等[16]对 93 例糖尿病患者进行了 4a 研究发现,无论

为弥漫性黄斑水肿、局限性黄斑水肿或无黄斑水肿型 DR,
高舒张压是一项有意义的流行病学危险因素。
1. 4 血脂摇 长期的血脂异常能通过多种方式影响全身及

视网膜的血管系统。 国内外多项流行病学调查显示,血脂

是 DME 的独立危险因素。 但脂质损伤视网膜血管的确切

病理机制在国际上尚无定论。 可能的机制为脂质沉积引

起的动脉粥样硬化斑块可使视网膜血管阻塞或闭塞,视网

膜组织缺血缺氧。 血脂异常增加了细胞因子、VEGF 的表

达,引起局部炎症反应,导致视网膜血管内皮功能障

碍[17],血-视网膜屏障受损,最终引发血管通透性的增加

和 DME。 DME 和 DR 的危险因素有很多相同点,但是血

脂异常与 DME 的相关性可能更密切[18]。 国外 Benarous
等[19]评估了 500 例糖尿病患者血脂与 DR,DME 和黄斑厚

度的关系,结果表明血脂与 DR 及黄斑厚度无明显相关

性,而与 CSME 呈显著的正相关。
1. 5 其他危险因素摇 国内外一些调查研究[17,18]显示,尿微

白蛋白、尿素氮、血浆同型半胱氨酸、贫血、睡眠呼吸暂停、
吸烟也可能是 DME 的相关危险因素。
2 药物治疗

2. 1 VEGF 抑 制 剂 摇 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)在 DME 的发病过程中发挥

着重要的作用。 早期两项动物模型研究显示,对大鼠眼球

内注入 VEGF 可破坏血-视网膜屏障[20],猴子眼球内持续

高水平的 VEGF 可引起黄斑水肿的发生[21]。 DME 的严重

程度与患者玻璃体内 VEGF 的表达水平呈正相关[22]。 近

年来,许多研究[23,24] 显示,VEGF 表达上调可促进多种炎

症因子表达,增加视网膜毛细血管通透性,破坏视网膜内

外屏障,血管内的成分渗出,导致了视网膜水肿和 DME 的

发生发展。 许多国内外的临床研究表明,口服非选择性的

VEGF 受体阻滞剂可降低 DME 的发生与发展。 抗 VEGF
药物已成为临床治疗 DME 的热点。 目前应用于临床的抗

VEGF 药物有三种,Pegaptanib 应用最早,Ranibizumab 和

Bevacizumab 使用最广泛。 重组可溶性 VEGF 受体类蛋白

(VEGF - Trap) 及重组人 VEGF 受体 - 抗体融合蛋白

(KH902)等新型抗 VEGF 药物也进入了临床研究。
2. 1. 1 Pegaptanib摇 Pegaptanib,商品名 Macugen,2004 年

美国 FDA 批准其用于治疗年龄相关性黄斑变性,也是第

一种用于 DME 治疗的抗 VEGF 药物。 Pegaptanib 是一种

合成的含 28 个核苷酸的抗-VEGF 适体,可拮抗 VEGF 最

主要的同分异构体 VEGF-165。 Sultan 等[25] 进行了一项

为期 2a 的随机双盲实验研究发现,Pegaptanib 玻璃体腔注

射可明显提高 DME 患者的视力,且安全性评估显示患者

耐受性良好,实验组与对照组的不良反应、副作用无明显

差异。 但 Pegaptanib 生产成本高,价格昂贵,在我国尚不

能被广泛应用。
2. 1. 2 Ranibizumab摇 Ranibizumab,商品名为 Lucentis,已
被 FDA 批准用于治疗湿性 AMD 和 DME。 Ranibizumab 是

一个重组人源化单克隆抗体片段,与 VEGF 具有高度亲和

力,其亲和力约为 Bevacizumab 的 5 ~ 10 倍。 在血管内皮

细胞表面与有活性的 VEGF-A 所有亚型结合部位结合,
阻碍 VEGF-A 与其受体(VEGFR-1 和 VEGFR-2)结合,
从而抑制血管内皮细胞增殖、血液渗出和新生血管形

成[26]。 多项域期及芋期临床试验表明,与单纯激光治疗

相比,1 ~ 2a 的单纯 Ranibizumab 玻璃体腔注射治疗或

Ranibizumab 联合激光光凝治疗可明显提高 DME 患者的

最佳矫正视力和缓解黄斑中心的水肿程度[27,28]。 耐受性

临床试验的数据显示,单纯 Ranibizumab 或联合激光治疗

并未增加眼部及全身副反应的风险[29,30]。
922

Int Eye Sci, Vol. 15, No. 2, Feb. 2015摇 摇 www. ies. net. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



2. 1. 3 Bevacizumab摇 Bevacizumab,商品名为 Avastin,最
初被 FDA 批准用于湿性 AMD 及结直肠癌、肺癌、乳腺癌

等肿 瘤 的 治 疗。 目 前 越 来 越 多 研 究 结 果 证 实,
Bevacizumab 对 DME 也有显著的疗效。 Bevacizumab 是小

鼠源性的 VEGF-A 单克隆抗体,可结合并抑制 VEGF 所有

的同分异构体及它们的活性降解产物的生物学活性,从而

抑制 新 生 血 管 生 成 并 降 低 视 网 膜 血 管 通 透 性。
Michaelides 等[31]进行了一项为期 1a 的前瞻性研究,对 80
例 DME 患 者 随 机 进 行 玻 璃 体 腔 注 射 ( intravitreal
bevacizumab,IVB)Bevacizuma 或单纯激光治疗,结果显示

前者减轻水肿及提高视力的效果更佳。 但近年来也有相

关报道[32,33]显示,IVB 可能影响黄斑区血流灌注,引起黄

斑区缺血,并导致急性视力损害等不良反应。 故在广泛临

床应用之前,还需大型的临床试验对 IVB 的安全性进行详

细的评估,并与其他治疗方法的疗效进行比较。
2. 1. 4 VEGF -Trap 摇 VEGF - Trap,也称 Aflibercept,为

Regeneron 公司新研制的一种融合蛋白,由人 VEGFR1 段

和 VEGFR2 与人 IgG Fc 段相融合而成,亲和力高,与

VEGF 结合紧密,可结合所有 VEGF-A 亚型。 Do 等[34] 进

行的一项包含 221 例明显累及黄斑中心凹的 DME 患者的

多中心随机双盲试验表明,与单纯激光治疗相比,玻璃体

腔注射 VEGF-Trap 的疗效具有统计学意义,对视力的改

善有临床意义,眼部副作用与其他抗 VEGF 药物相比无明

显差异,患者耐受性良好。 近期 Regeneron 公司已向欧洲

药品管理局提出市场化申请。
2. 1. 5 新型抗血管生成因子摇 MP0112 是一种锚蛋白重复

序列蛋白,与 VEGF 有高度亲和性,研究显示可一定程度

上减少 DME 患者的黄斑区水肿并提高其视力,已进入域
期临床试验[35]。 KH902 为一种可结合所有 VEGF-A 亚型

的融合蛋白,是一种潜在的抑制新生血管生成的药物,可
能对 DR 等新生血管性疾病有良好疗效[36]。 JSM6427 为

德国生物制药公司研发的一种整合素 琢5茁1 抑制分子,可
应用于缺氧引起的新生血管疾病,已进入 玉 期临床

实验[37]。
2. 2 糖皮质激素摇 曲安奈德(Triamcinolone acetonide,TA)
是一种人工合成的糖皮质激素,具有强抗炎作用,减轻视

网膜组织细胞的免疫反应,增加血管内皮细胞间紧密连接

蛋白的水平[38],抑制 VEGF 的作用,从而减少血液渗出、
抑制新生血管形成[39],可迅速起效提高视力及缓解黄斑

区水肿,已被美国批准用于治疗 DME。 2001 年 Jonas
等[40]第一次报道应用 TA 治疗难治性 DME 有效。 许多临

床研究报道 IVTA 后 3mo 疗效最佳,然而 6mo 后视力有回

降倾向。 Thein 等[41] 对 IVTA 的弥漫性 DME 患者进行了

1a 的随访观察发现,注射后 3mo 治疗组视力提高了 4. 7依
11. 7 个字母,对照组视力提高了 0. 2依11. 4 个字母,两组

视力提高有统计学差异,然而 1a 以后无明显差异,但对黄

斑区视网膜厚度的降低作用持续 1a 后仍有统计学意义。
多项研究数据显示,IVTA 可引起一些眼部不良反应,如眼

压升高[42]、视力回退、水肿复发、继发性开角型青光眼[43]、
眼内炎、玻璃体积血、视网膜脱离等。 Kreissig 等[44] 的研

究显示,IVTA 可升高眼压,但可用药物有效控制。 为了减

少 IVTA 操作不良或重复注射引起的不良反应,国内外已

开始寻找及研究多种新型的给药方式或新型的玻璃体注

射装置。 后眼球筋膜下注射曲安奈德(posterior sub-tenon
injection of triamcinolone acetonide,PSTA)已被多项研究证

实安全有效[45],Choi 等[46]的前瞻性研究发现,与 IVTA 相

比,后眼球筋膜下注射 TA 治疗弥漫性 DME 可降低眼压

升高的风险,可能成为 TA 给药的一种良好方式。 TA 眼

球周注射 ( peribulbar injection of triamcinolone acetonide,
IPTA)经巩膜渗透和血液吸收两条途径在眼内达到有效

的浓度,但在国内外的报道[47,48] 有一些争议,尚需更多的

临床试验评估 IPTA 的安全性和有效性。 缓释型玻璃体腔

内植入物是一种新型的眼内给药途径,如博士伦公司的

Envision TD 植入物和 Oculex 公司的地塞米松缓释系统,
类型多样化,但目前尚无研究报道其对 DME 的疗效及安

全性。
2. 3 蛋白激酶 C 抑制剂 摇 蛋白激酶 C( protein kinase C,
PKC)是一种可参与多种生长因子、细胞因子反应的信号

转导分子,含十二种亚型,其中主要是 PKC茁 和 啄。 大量数

据表明,PKC茁 在 DME 的发展过程中起重要作用,可在高

血糖环境中被激活,调节血管内皮细胞通透性,上调

VEGF 的表达和促进 VEGF 的促血管生成作用[49]。 抑制

PKC茁 及其他 PKC 亚型可抑制 DME 的视网膜高渗透率、
缺血及新生血管的形成[50]。
摇 摇 蛋白激酶 C 抑制剂 LY333531(Ruboxistaurin,RBX)是
PKC茁1,茁2 特异性抑制剂,RBX 对 DME 的疗效尚存争议。
一项对 686 例 DME 患者进行的多中心性的随机双盲临床

试 验[51] 发 现, 蛋 白 激 酶 C 抑 制 剂 LY333531
(Ruboxistaurin,RBX)可有效阻止 DME 患者视力损害的发

展,但不能延缓视网膜病变的发展。 PKC412 是一种非特

异性激酶抑制剂。 Campochiaro 进行的 PKC412 安全性和

有效性分析表明,口服 100mg / d 或更高剂量可有效缓解

DME 黄斑水肿,并可显著提高患者的视力,但具有肝毒性

等副作用[52]。 可见在临床广泛应用之前,尚需更多的临

床试验来确定蛋白激酶 C 抑制剂的疗效及安全性。
2. 4 其他药物

2. 4. 1 碳酸酐酶抑制剂摇 在一项动物试验中发现,碳酸酐

酶(carbonic anhydrase-1,CA-1)可影响视网膜血管的通

透性,并引起液体渗出[53]。 国内外许多报道显示,碳酸酐

酶抑制剂可缓解 DME 的黄斑囊样水肿,提高视力。
2. 4. 2 肿瘤坏死因子拮抗剂 摇 肿瘤坏死因子 ( tumor
necrosis factor,TNF) -琢 是一种促炎因子,可加重炎症反

应,破坏视网膜内外屏障,增加视网膜血管的渗出。
Sfikalis 等[54]的研究表明,静脉注射抗 TNF-琢 的英夫利昔

单克隆抗体在 DME 的治疗中有一定的疗效。
2. 5 中药摇 国内许多报道我国的中医中药对 DME 也有一

定的疗效。 中药以益气养阴、温阳利水为主,达到缓解黄

斑水肿的作用。 报道的相关中医中药有加味密蒙花方、参
苓白术散合四物汤、桃红四物汤等。 但中药疗程长,尚无

大样本的临床试验,仍需进一步开展相关研究。
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2. 6 全身用药摇 DME 是代谢性疾病 DM 在眼部的表现,在
治疗眼部病变的同时也应重视全身疾病的治疗。 文中已

综述血糖、血压和血脂等是 DME 的发生与发展重要危险

因素。 且临床实践证实,长期稳定血糖[55]、血压[56]及血脂

的水平[57]可以降低 DME 黄斑水肿的发展。 因此患者应

该努力实现糖化血红蛋白、血压以及血脂的最佳水平。
3 展望

摇 摇 综合近年来的研究,DME 患者应严格控制长病程、高
血糖、高血压、高血脂等 DME 独立危险因素,早发现、早治

疗有助于预防及延缓 DME 的发展。 药物治疗方面,尤其

是抗 VEGF 和 IVTA 等治疗已在临床上运用,且有良好的

疗效。 但新型给药方式及 PKC 抑制剂等的疗效及安全性

仍需更多的临床研究观察,且多种方法联合治疗将是未来

治疗 DME 的主要趋势。
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