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Abstract
誗Recently, although the phacoemulsification of cataract
is improving, various complications of surgery still exist.
As that most elderly patients are suffering from both
cataract and diabetes, complications of cataract surgery
in these people become an important issue. In this
review, we summarized the recent research on the
physiological characteristics of diabetic patients蒺 retinal
conditions and the impact from surgery itself, aiming at
providing a useful clinical reference.
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摘要
近年来,虽然白内障超声乳化术日臻完善,为当今世界治
疗白内障的主流术式,但白内障术后并发症仍然存在,始
终是困扰术者和患者的一大重要问题。 我们发现,有很
大一部分老年患者同时患有老年型白内障和糖尿病,因
此糖尿病患者白内障手术后相关并发症研究的重要性则
日益凸显。 本文通过对近年来相关文献进行综述,主要
集中概括了糖尿病(diabetes mellitus, DM)患者的视网膜
基础,及白内障手术对其产生的后续影响,为早期发现并
干预白内障术后黄斑水肿的出现提供了有益的临床
参考。
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0 引言
摇 摇 随着白内障手术的精进,手术从早期的白内障囊内
摘除术(intracapsular cataract extraction, ICCE)、白内障囊
外摘除术(extracapsular cataract extraction,ECCE),到如今
的白内障超声乳化术,临床意义上的黄斑水肿的发生率
也在逐渐下降[1-2],术后黄斑囊样水肿( cystoid macular
edema,CME)的发生率也由半数以上降至 1% ~ 2% ,术
后视觉效果的提升成为我们关注的焦点,白内障手术本
身损害视网膜引起的眼底问题也逐渐被我们重视起来。
以往大量研究证实,DM 患者的白内障术后黄斑水肿的
发生率明显高于非 DM 的患者[3-4],而且这其中所说的白
内障术后黄斑水肿还不包括黄斑中心凹厚度的轻度改变
而不足以使之产生明显临床症状的一部分患者,对于这
一部分患者,Browning 等[5] 将其称之为“亚临床 DME冶 。
因此可以推断临床 DME+亚临床 DME 将在糖尿病患者
白内障术后并发症中占据不可忽视的部分。
1 视网膜基础
摇 摇 关于视网膜色素上皮 ( retinal pigment epithelium,
RPE)的功能,RPE 层与神经视网膜之间接触紧密,两者
之间的潜在空腔构成视网膜下腔,RPE 通过控制视网膜
下腔液体的转运以及正常的代谢,参与维持生理状态下
的视网膜黏附;VE-cadherin 介导内皮细胞间钙依赖性同
质性黏附过程,通过与 F-肌动蛋白的黏附维持细胞间连
接的稳定性和细胞间隙的通透性[6],而维持这种黏附的
力量包括流体静压、玻璃体支撑、RPE 层与感光细胞的交
叉连接、还有很多物理(温度、渗透压等)、化学( Ca2+、
Mg2+等)和机械等因素。 既往研究表明[7],去除兔视网膜
下腔的 Ca2+、Mg2+能够使视网膜黏附能力下降 30% ,若再
增加内环境 pH<6. 0 的条件,黏附性则加速下降。 因此,
视网膜的正常黏附是依靠多因素共同控制的,任何一个
环节破坏均会对其黏附性产生影响。
2 白内障术后黄斑中心凹厚度改变的机制
2. 1 玻璃体机械牵拉作用摇 1967 年 Jaff[8] 和 Reese 等[9]

提出并阐释了玻璃体黄斑牵拉综合征 ( vitreomacular
traction syndrome,VMT)的概念,概念指出,黄斑区玻璃体
脱离晚于其他位置,最终牵拉黄斑区视网膜造成黄斑的
水肿、裂孔等现象。 自 Irvine 提出 Irvine Gass 综合征以
后,研究表明白内障手术时混浊的晶状体被摘除后前房
空间的增大或者后囊的破裂均会导致玻璃体的向前移
位,形成 Jaff 所说的牵拉,在未形成牵拉视网膜脱离之
前,这种机械刺激的持续存在会导致局部炎性介质的形
成,如前列腺素(prostaglandin, PG)、P 物质、细胞因子等
炎性介质[10],Miyake[11]针对 PG 在 CME 形成过程中发挥
作用的研究证实,PG 参与无晶状体眼或人工晶状体眼的
CME 发生发展,会导致血-房水屏障的破坏,减少术后早
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期脉络膜血流,产生视网膜电图(electroretinogram,ERG)
的异常以及振荡电位(OPs)的改变,尤其是 DM 患者,试
验发现 DM 患者的 OPs 选择性丧失或几乎完全丧失。 此
外,牵拉所产生的各种刺激导致血管壁内皮细胞的破裂,
使血浆渗漏大于生理性渗漏,超出了色素上皮层的排水
能力而引起黄斑中心凹厚度的增加甚至黄斑水肿。
2. 2 术中超声对血-视网膜屏障的破坏摇 王祥群等[12] 从
超声功效学角度对术后并发症的影响做出分析,将超声
能量(actual power,AP)与超声乳化时间( effective phaco
time,EPT)合并提出 “累积能量复合参数 ( accumulated
energy complex parameter,AECP)冶的概念,试验得出该参
数能够直接影响手术后角膜的水肿发生率。 综上可得,
超声能量的热效应和辐射效应对组织的损伤作用是肯定
的,但目前缺少该参数对眼底黄斑作用的直接证据。 此
外李世玮等[13]通过对 105 例 150 眼高度近视白内障患者
术后黄斑中心凹视网膜神经上皮层厚度(minimal foveal
thickness,MFT) 和 黄 斑 区 容 积 ( total macular volume,
TMV)数据的测量,对比观察不同能量复合参数对以上两
变量的影响,得出差异无统计学意义的观点,即样本患者
术后 MFT 无变化,仅可见 TMV 的增大。 回顾以往文献
发现,近年来的相关研究少之又少,超声手术对视网膜厚
度影响并无确凿依据,该领域未来需要更多临床试验和
证据的支持(该方向会在后期论著中研究并阐述)。
2. 3 手术灌注液对视网膜的损伤摇 王军[14]在研究手术灌
注液中加入抗生素有效性的文中提到,既往国内外研究
表明[15-16] 手术灌注液中加入万古霉素降低术后房水细
菌培养阳性率的疗效不确定,但灌注液对于视网膜厚度
影响的研究在 Ball 等[17]研究中有所提及。 研究显示,使
用加入万古霉素的灌注液作为实验组,对照组用常规灌
注液,术后随访时 31% 患者相干光断层扫描 ( optical
coherence tomography,OCT)检测的中央视网膜厚度增加,
并伴有对比敏感度下降。 综上所述,手术灌注液对眼底
视网膜厚度的影响仍需商榷,我们仍需进行大样本的多
中心随机对照研究来验证灌注液对视网膜的作用。
2. 4 术后紫外线辐射损伤摇 Wang 等[18] 在对于纳米氧化
率的研究实验中得出结论: 紫外线照射 ( ultraviolet
radiation,UVR)可诱导细胞凋亡,同时可增加细胞内钙离
子水平,破坏细胞内钙离子稳态的形成。 我们可以从视
光学角度分析,日光波长由大到小依次为红-橙-黄-绿-
青-蓝-紫,不同波长的光在屈光介质中的折射率是不等
的,波长越长,其折射率越小,反之折射率越大,红光波
长,蓝光波短,所以蓝光的折射率大,更易穿过屈光间质
对视网膜产生影响,Yang 等[19] 曾研究用 400 ~ 480nm 蓝
光滤过型人工晶状体阻断紫外线(UV),该种人工晶状体
就是当前国内外所使用的黄色人工晶状体[20-21],该晶状
体在一定程度上能够过滤短波蓝光,保护视网膜尤其是
黄斑区细胞,减少来自蓝光的损害,该种蓝光滤过型人工
晶状体的问世和应用能够证明紫外线对视网膜黄斑区产
生的损伤是客观存在的。
3 糖尿病患者视网膜基础
摇 摇 糖尿病患者血管周细胞的缺失,内皮细胞及血流动
力学异常是糖尿病视网膜病变基本病理改变,这会导致
血管通透性增加,黄斑区水肿,进一步出血、渗出和血管
闭塞等一系列变化[22],另外水肿后的视网膜对附近的神
经元、神经纤维、血管等都会产生压迫,造成光感受器的
变性、神经细胞凋亡,这进一步加重缺血缺氧,形成恶性
循环[23]。 Krohne 等[24]将高血糖诱发黄斑水肿的病理生

理学机制总结为 3 条:(1)细胞连接处破坏,增加血管内
皮细胞渗漏;(2)细胞破坏,丧失血管内皮完整性;(3)内
皮细胞间的信息传递途径的破坏。 以上 3 项机制较为全
面地概括了引起糖尿病患者脆弱的视网膜状态的影响因
素,这些因素使得糖尿病患者在经白内障手术及术后各
种损害因素骚扰之前就已经出现了视网膜增厚现象,但
此增厚很多时候并未达到临床黄斑水肿的标准,这就是
上文所提到的“亚临床 DME冶。 Colin 在对 81 984 眼的白
内障超声乳化术后假晶状体眼黄斑水肿( pseudophakic
macular edema,PME)的研究总结得出,糖尿病患者的眼
睛即使在没有视网膜病变的情况下,手术后新的黄斑水
肿的相对危险度(relative risk,RR)是增加的(RR = 1. 80;
95% CI=1. 36 ~ 2. 36) [25]。 综合以上可以认为白内障超
声乳化术和糖尿病共同参与 PME 的发生。
3. 1 血液流变学的改变加速组织缺氧摇 国内该领域学者
在研究脉络膜血流时发现,2 型糖尿病患者脉络膜血管
和睫状后短动脉的收缩期峰值血流速度及舒张末期血流
速度均有明显降低[26],这概括了 DM 患者的眼部血流变
化的基本状态。 因此,DM 患者的眼底视网膜缺血缺氧
的另一病理生理基础是血液流变学的变化,血液流变学
的改变原因来源于两点:(1)缺氧状态下细胞膜磷脂成
分发生变化,细胞顺应性下降;(2)血细胞间的聚集性增
强,微小血栓形成。 糖尿病患者肝脏内产生的 Fib 链状分
子随着糖代谢能力的下降和生长激素的增多会逐渐增多,
而我们知道 Fib 链状分子能通过形成网状结构而在血浆中
对血细胞的运行起到阻力作用,使其携氧效率下降。
3. 2 多元醇通路 摇 通常情况下,葡萄糖在体内的代谢是
通过己糖激酶的催化生成 6-磷酸葡萄糖,6-磷酸葡萄糖
则主要通过三羧酸循环(TCA cycle)的形式产生 ATP 供
给机体所需的能量,其余途径还有糖酵解或戊糖旁路代
谢。 而在糖尿病患者体内的高糖环境中,则会出现多元
醇途径中的醛糖还原酶(aldose reductase,AR)被激活,葡
糖糖在 AR 的作用下生成山梨醇,山梨醇体内堆积一方
面能够抑制肌醇运载蛋白的表达,另一方面山梨醇堆积
导致的高渗环境,形成浓度梯度,水分的进入、细胞的肿
胀最终导致细胞破裂,组织形成不同程度的水肿,这就是
Lee 等[27]的高渗假说。 另外,Toyoda 等[28] 利用 SDT 大鼠
研究用雷尼司他(醛糖还原酶抑制剂)处理患有糖尿病视
网膜病变的大鼠模型,发现未处理组的视网膜厚度明显厚
于雷尼司他处理组,雷尼司他可以降低 SDT 大鼠的视网膜
厚度和免疫染色着色区域面积,由此可知雷尼司他对 DM
患者有视神经保护作用。 此外,渗透压反应增强子结合蛋
白(Ton EBP) [29]可直接抑制 AR 的转录,使山梨醇产生过
程的限速酶生成受阻,降低渗透压以达到治疗的效果。 现
今醛糖还原酶抑制剂的作用已被广泛证实[30-31],治疗药
物包括雷尼司他或新型吡唑啉酮衍生物[32]。
3. 3 糖基化作用 摇 长期的高血糖、低胰岛素环境使蛋白
质、氨基酸、脂类和核酸等物质中游离的氨基酸经
Maillard 反应不可逆地生成糖基化终末产物( advanced
glycation end prouducts,AGE) [33-34],该毒性产物与大分子
或脂质交联并不断积累于糖尿病患者血液中,而且该反
应在高糖环境下的反应速度显著高于普通人。 Leske
等[35]表明,糖尿病患者血液中糖基化血红蛋白(HbA1c)
的含量高出正常人约 3 倍,使血红蛋白失去了原本的携
氧能力,加重视网膜缺血缺氧。 此外, AGE 与 RAGE
(receptor advanced glycation end prouducts,RAGE)结合,
启动并加剧糖尿病微血管并发症的发生发展[36]。
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4 遗传因素
摇 摇 Yang 等[37]在糖尿病视网膜病变与 VEGF 基因变异
的关联性研究中提出,血管内皮生长因子(VEGF)有 8 个
基因型,对这 8 个基因型的实验结果进行统计学分析和
邦弗朗尼 ( Bonferroni ) 校正后得知,其中 2 个基因型
(rs699947、rs13207351)显示差异有统计学意义,其他基
因测试没有显示关联。 近年来相关 DR 的基因研究归纳
至 3 个基因,即 VEGF 基因、醛糖还原酶基因和糖基化终
产物基因[38],这三种基因被广泛评估,多数学者认为其
多态性增加 DR 的患病风险。
5 小结
摇 摇 糖尿病患者白内障术后视网膜水肿的问题自被发现
以来,眼科界给予了足够的重视,无论是从白内障手术源
性方面,还是糖尿病患者本身的视网膜基础状况,亦或是
遗传因素的基因学方面,都充分证明了白内障术后黄斑
水肿是一个多中心、多机制的疾病,以往的研究基础为我
们对于该疾病的发现和针对性的治疗提供了可能,有可
能为控制和治疗修复开辟新的途径,带给我们新的启发。
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