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Abstract
誗 Idiopathic macular hole ( IMH) refers to full thickness
defect of retinal neurepithelium layer in macular area with
unclear reasons. Early IMH can be observed. Vitrectomy
combined with internal limiting membrane( ILM) peeling
is a conventional method for treating IMH. The
continuous improvement and innovation of ILM surgery
contribute greatly to the diversity and maturation of IMH
treatment. At present, the pharmacological vitreolysis
and pneumatic vitreplysis have gradual progress in the
prevention and treatment of IMH. In this article we review
the current management of IMH.
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摘要
特发性黄斑裂孔( idiopathic macular hole,IMH)是指原因
不明、发生于黄斑区域视网膜神经上皮层的全层组织缺
损。 早期直径较小的 IMH 可以进行观察随访,玻璃体切
割术联合视网膜内界膜( internal limiting membrane,ILM)
剥除术是目前主要的治疗方法,ILM 手术方式的不断改进
和创新,使 IMH 的治疗方法多样化、成熟化。 目前药物玻
璃体溶解术(pharmacological vitreolysis)、气体玻璃体溶解
术(pneumatic vitreplysis)的应用对 IMH 的预防及治疗有
着广阔的前景。 本文就 IMH 的治疗方法作一综述。
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0 引言
黄斑裂孔(macular hole,MH)是指发生于黄斑区域视

网膜神经上皮层的全层组织缺损,为各种原因造成黄斑区
域视网膜内界膜至感光细胞层的组织缺损。 特发性黄斑
裂孔(idiopathic macular hole,IMH)是指无明显相关原发
眼部病变的 MH。 其起病隐匿,病程进展缓慢,早期可无
明显症状,随着病情进展,患者常出现中心视力下降、视物
变形等临床表现。 女性患者多见,发病年龄多在 50 ~ 70
岁,在人群中的发病率约 7郾 8 / 100000[1]。 早期 IMH 可观
察随访,后期则需要干预治疗,干预方式包括药物及手术
治疗。 而不同的干预方式亦呈现不同的效果。
1 观察随访

玻璃体黄斑黏连(vitreomacular adhesion,VMA),特别
是玻璃体黄斑牵拉 ( vitreomacular traction,VMT) 可能是
IMH 形成的原因[2]。 随着年龄增长, 玻璃体后 脱 离
(posterior vitreous detachment,PVD)是一个常见的现象。
近期的研究显示 VMT 自发缓解率为 30% ~ 40% [3-5],特
别是光学相干断层扫描 ( optical coherence tomography,
OCT)的诞生及发展为精确诊断提供可能[6]。 因此,观察
随访可能是一个可行的方式。 此外,早期(直径<250滋m)
IMH 能通过 M俟ller 细胞和神经胶质细胞的桥样增殖进行
自我修复而闭合[6-10]。 但是,目前仍无法预测哪些 VMT
能够自发缓解,哪些最终会发展为全层 MH[11]。 并且如果
MH 修复失败,星形神经胶质细胞、肌成纤维细胞和 M俟ller
细胞等在视网膜内界膜( internal limiting membrane,ILM)
上增殖收缩,可能导致 IMH 的进一步增大[6-7,12]。 所以,
在观察到 IMH 进一步发展后,应积极采取有效的治疗
措施。
2 药物玻璃体溶解术

药物玻璃体溶解术( pharmacological vitreolysis)是指
通过药物诱导 PVD。 药物包括透明质酸酶、tPA 和 Plasmin
等, 目 前 研 究 最 多 且 效 果 最 佳 的 是 Ocriplasmin。
Ocriplasmin 是一种具有抗纤维连接蛋白和层粘连蛋白(玻
璃体视网膜界面的成分)活性的重组蛋白酶,能够诱导玻
璃体液化和促进玻璃体后皮质从视网膜表面脱离。 临床
上常用剂量为 125滋g / mL。

Stalmans 等[13] 对 Ocriplasmin 进行芋期临床试验,纳
入 652 例 VMA,其中 464 例玻璃体腔注射 Ocriplasmin,188
例注射安慰剂,注射 28d 后,Ocriplasmin 组 PVD 发生率为
26郾 5% ,而安慰剂组 PVD 发生率为 10郾 1% 。 在 153 例 MH
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中(直径<400滋m),其中 106 例玻璃体腔注射 Ocriplasmin,
另外 47 例玻璃体腔注射安慰剂,Ocriplasmin 组的 MH 闭
合率为 40郾 6% ,而安慰剂组 MH 闭合率为 10郾 6% 。 2012
年,Ocriplasmin 被 FDA 批准上市。 Haller 等[14] 对已完成
的芋期临床试验进行分析发现,在注射 Ocriplasmin 6mo 后
MH 闭合率与注射 Ocriplasmin 28d 后相似(Ocriplasmin 组
MH 闭合率为 40郾 6% ,安慰剂组为 17郾 0% )。 亚组分析显
示,小(直径<250滋m)、中等(250滋m <直径<400滋m)和大
(直径>400滋m)的 MH 在玻璃体腔注射 Ocriplasmin 6mo
后 MH 的闭合率分别为 58郾 3% 、36郾 8% 和 0% 。 Dugel
等[15]进行为期 2a 的 OASIS 试验后发现 Ocriplasmin 组 MH
闭合率为 30郾 0% ,安慰剂组为 15郾 4% 。 注射 Ocriplasmin
最常见的副作用为飞蚊症、闪光感、结膜下出血、色觉障碍
和短暂视力丧失等[13, 16-17]。 此外,通过 OCT 还能观察外
层视网膜的变化、椭圆体带短暂的模糊和光感受器层的中
断[18-20]。 与安慰剂比较,Ocriplasmin 在 VMT 解除和 MH
闭合方面有明显优势,但副作用的发生率高于安慰剂组
(严重并发症两组相似)。 近期,OASIS 试验结果显示玻璃
体腔注射 Ocriplasmin 是长期有效和安全的,未出现严重
的并发症[15]。 因此对于早期孔径较小的 IMH,Ocriplasmin
可以作为一种选择,但仍需大样本及长期的临床研究
观察。
3 气体玻璃体溶解术

气体玻璃体溶解术(pneumatic vitreplysis,PVL)是指
玻璃体腔注气术后膨胀性气体与玻璃体相互作用,加速玻
璃体液化,同时顶压黄斑区神经上皮,从而诱导 PVD、解除
VMT 和促进 MH 愈合。 Chan 等[21]在 1995 年报道了 19 例
玉 ~ 芋期的 MH,在接受玻璃体腔注射膨胀气体 2 ~ 9wk
内,18 例发生完全性 PVD,6 例域期 MH 闭合,但芋期 MH
没有闭合。 其后部分学者研究显示,PVL 造成 PVD 发生
率在 50% ~ 100% ,域期 MH 闭合率 25% ~ 83郾 3% [22-26],
但因样本数量偏少,而缺乏说服力。 2017 年 Chan 等[11]纳
入了 50 例 VMT,伴或不伴有域期 MH。 经睫状体平坦部
注射 0郾 2 ~ 0郾 3mL C3F8气体。 PVD 成功率达到 86% ,域期
MH 愈合率 64% ,且患者视力改善。 安全性方面,2 例发
生了眼部并发症。 1 例注气后 VMT 解除,但出现了域期
MH;另 1 例曾接受 Ocriplasmin 治疗,注气后出现了视网膜
脱离。 以上 2 例均接受了玻璃体切除手术治疗。

相对于玻璃体切割术而言,气体玻璃体溶解术的优势
包括操作简单、手术风险小,表面麻醉下即可进行,手术损
伤小、并发症少、住院时间短甚至不需住院,以及治疗费用
低等。 最重要的是,即使手术失败,再次手术方式的选择
并不受前次手术的影响。 但仍需要前瞻性研究来探究该
治疗方案的适应证、成功率及并发症。
4 手术治疗
4郾 1 内界膜剥除术摇 经睫状体平坦部玻璃体切割术(pars
plans vitrectomy,PPV)联合 ILM 剥除术是治疗 IMH 患者的
常用手术方式[27]。 ILM 是各种细胞成分如肌成纤维细
胞、视网膜色素上皮细胞等增殖的支架,细胞增殖产生了
视网膜切线方向的牵拉力。 术中剥除 ILM 能有效去除其
上附着的收缩性组织,解除黄斑中心凹切线方向的牵拉
力,防止黄斑前膜的产生,同时刺激 M俟ller 分泌,促进 IMH
愈合[28-29]。 2014 年的一项 Meta 分析显示行 ILM 剥除的
IMH 患者术后 MH 闭合率明显高于未剥除 ILM 的患
者[30]。 2016 年的一项 Meta 分析显示 ILM 剥除组 MH 的

复发 率 为 1郾 18% , ILM 未 剥 除 组 MH 的 复 发 率 为
7郾 12% [31]。 因此,剥除 ILM 是治疗 IMH 的更好选择。 对
于剥除 ILM 的直径,Goker 等[32] 认为,与 MH 未闭合组相
比,闭合组 ILM 剥除的范围更大。 Modi 等[33]认为,与 ILM
剥除直径为 5mm 组相比,剥除直径为 3mm 组的 MH 闭合
率方面相似,但视觉功能提高更好及神经纤维层的破坏更
少。 虽然 PPV 联合 ILM 剥除术可以提高 IMH 的闭合率,
但是,ILM 剥除术后黄斑区可能会发生解剖和功能的变
化,包括内层视网膜的损伤、视网膜色素上皮层缺失、游离
的神经纤维层、视敏度下降以及旁中心暗点等[34-37]。 此
外,ILM 的剥除增加了液体进入内层视网膜的机会。 对于
直径较大的 MH,行 ILM 剥除术后,术后视力通常<0郾 2,且
MH 的闭合率下降,常需要行二次手术[38]。
4郾 2 经典内界膜瓣翻转技术 摇 2010 年 Michalewska 等[38]

首次报道内界膜瓣翻转技术 ( inverted internal limiting
membrane flap technique)治疗直径>400滋m 的 MH,对于术
后 MH 闭合率的提高及功能的恢复均取得了较好效果。
手术方法为玻璃体切割术后剥除 MH 周围约 2 个视盘直
径大小的 ILM,但 MH 边缘的 ILM 不剥除,然后将孔周留
下的 ILM 翻转覆盖于 MH 上,玻璃体腔填充气体,术后保
持一定时间的俯卧位。

内界膜瓣翻转技术的优势为剥除一部分的 ILM 解
除了 MH 周围切线方向的牵引力,而留下覆盖于 MH 上
的 ILM 激发了视网膜内及 ILM 表面的神经胶质细胞的
增生,并且提供细胞增生的支架,促进 MH 闭合。 对于
直径较大的 MH,与 ILM 剥除术相比,内界膜瓣翻转技术
可提高术后 MH 的闭合率、降低二次手术风险以及更好
的视觉功能恢复。 此外,神经胶质细胞的增生有利于黄
斑中心凹处光感受器细胞的复位,这可能是术后视力提
高的原因。
4郾 3 改良的内界膜瓣翻转技术摇 2014 年 Shin 等[39]提出重
水辅助单层内界膜瓣翻转技术( perfluoronoctane-assisted
single - layered inverted internal limiting membrane flap
technique)。 在术中,从 MH 上方边缘选取直径为 1 个视
盘大小的 ILM 瓣,撕除或者不撕除 ILM 瓣周围其余 ILM,
翻转 ILM 瓣使之覆盖 MH,中心凹上方的 ILM 瓣术中在重
水及术后在重力作用下更有利于翻转 ILM 的稳定。 并且
覆盖于 MH 上的翻转 ILM 是单层的情况下,更有利于术后
中心凹正常形态的恢复。

为了避免 ILM 剥离对视网膜神经上皮层的损伤,2015
年 Michalewska 等[40] 尝试仅剥离 MH 颞侧 ILM,即颞侧内
界 膜 瓣 翻 转 技 术 ( temporal inverted internal limiting
membrane flap technique)。 术后,与经典的内界膜瓣翻转
技术相比,颞侧内界膜瓣翻转技术可以达到相似的治疗效
果,并减少视网膜神经纤维层的损伤。

2016 年 Andrew 等[41]在术中以 MH 为中心,直径为 2
个视旁大小的 ILM 剥除,但是没有把 ILM 完全从视网膜
上剥离下来,而是与 MH 边缘的视网膜保持相连,将 ILM
植入 MH 中,并在 MH 表面覆盖低分子量的黏弹剂。 与经
典的内界膜瓣翻转技术相比,该技术允许植入裂孔中的
ILM 向各个方向折叠,且 ILM 瓣不易脱落。 术后 MH 全部
闭合,95郾 8%患者视力提高。
4郾 4 保留中心凹内界膜剥除术 摇 对于早期直径较小的
MH,2014 年 Ho 等[42] 提出保留中心凹内界膜剥除术
(foveola nonpeeling internal limiting membrane surgery),在
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手术中,中心凹处 400滋m 直径的 ILM 被保留。 对于早期
直径较小的 IMH,中心凹处的结构损伤较小。 与传统内界
膜剥除手术相比,保留中心凹内界膜剥除术侵入性小,患
者术后中心凹显微结构包括椭圆体带均恢复正常,最终视
力更好,提示内界膜剥除手术中保留黄斑中心凹区域的
ILM 能有效预防内层视网膜损害并提高视力。
4郾 5 自体内界膜移植术 摇 2014 年的一项 Meta 分析显示
PPV 联合 ILM 剥除术后,MH 闭合率超过 90% [30]。 尽管
成功率很高,但仍有小部分手术失败。 二次手术包括硅油
填充[43-44],再次气液交换[45] 和扩大内界膜剥除[46] 等,但
成功率均不高。 对于已经接受过 PPV 联合 ILM 剥除术治
疗而 MH 未能关闭的 MH,可施行自体内界膜移植术
( autologous transplantation of the internal limiting
membrane) [47-51]。 术中用染色剂对血管弓附近未剥除的
ILM 进行染色,剥除一定大小 ILM,将其移植到 MH 中。
通过使用低分子量的黏弹剂、重水或者惰性气体等,保证
ILM 处于贴附状态。

自体内界膜移植术对于 ILM 剥除术后仍未闭合的
MH 具有重要的意义。 与内界膜瓣翻转技术相似,均是利
用 ILM 介导细胞增生而使 MH 闭合,也可以作为内界膜瓣
翻转术中 ILM 瓣从视网膜表面撕裂时的一种补救方式。
自体内界膜移植术虽然取得了较高的裂孔闭合率,但黄斑
区功能的恢复仍然需要更长期的观察。
4郾 6 晶状体囊膜移植术 摇 对于已经接受过 PPV 联合 ILM
剥除术治疗而 MH 未能关闭且血管弓 ILM 已经被剥除的
患者,继续剥除周边的 ILM 非常困难,或者只能获得部分
ILM 碎片,Chen 等[52]提出一种新的手术方式,即晶状体囊
膜移植术( lens capsular flap transplantation)。 对于晶状体
眼,白内障超声乳化吸除术中获得前囊膜;而对于人工晶
状体眼,则可使用后囊膜。 囊膜瓣被制成略大于 MH 直径
并将其置于 MH 中。 术后,接受前囊膜瓣移植的 10 例
MH,MH 全部闭合,而接受后囊膜瓣移植的 10 例 MH,5 例
MH 全部闭合,3 例部分闭合,2 例没有闭合。 后囊膜移植
劣于前囊膜,一方面是因为后囊膜容易卷曲而不能充满
MH,后囊膜瓣在术后容易移位;另一方面是为了覆盖
MH,通常使用多个后囊膜瓣,而后囊膜瓣容易发生卷曲而
相互分离,进而失去其桥接作用。 虽然前囊膜组的 MH 闭
合率高于后囊膜组,但两组视力提高相似。 70%患者术后
视力提高,没有患者出现视力下降。

与 ILM 相同,晶状体囊膜瓣本质上也是基底膜,因而
能介导细胞增生而使 MH 闭合。 晶状体囊膜瓣移植技术
有两方面的优势:(1)与内界膜相比,囊膜瓣的密度高,更
容易将其放到指定的位置;(2)囊膜瓣更容易获得。 而晶
状体囊膜瓣移植术的缺点在于囊膜瓣透明,因而需要经过
染色才能看清,而染色剂可能增加视网膜毒性。 晶状体囊
膜瓣移植术作为首次使用囊膜瓣治疗 MH 的手术方式,初
期效果可喜,但仍需大样本和长期随访研究来观察其优缺
点及长期效果。
4郾 7 其他手术方式 摇 为提高 IMH 闭合率,部分学者尝试
进行视网膜切开或按摩进而松解 MH 周围组织的牵拉,促
进 MH 闭合。 Alpatov 等[53]将 MH 边缘的视网膜机械性地
向中心牵拉,虽然 MH 闭合率有所提高,但视网膜受到机
械性的损伤,术后视觉功能恢复并不理想。 Reis 等[54] 在
MH 边缘一个 MH 直径处作 5 条向心性切开至 MH 边缘;
Charles 等[55]在 MH 颞侧做全层视网膜弓形切开,术后效

果均不佳。 Mahajan 等[56]在术中以 MH 为中心,一个视盘
大小为直径的圆形区域内,使用视网膜刷先沿圆周,再由
圆周向中心按摩 ILM,但按摩过程中对视网膜机械性的损
伤及内界膜牵拉力解除的不确定性影响术后 MH 的闭合
率及视觉功能的恢复。
5 小结

近年来,IMH 的治疗已经取得较好的疗效。 治疗方案
的成熟、改进以及创新为更多的患者带来福音。 但在某些
方面如治疗方案适应证的选择、手术方式的改进和治疗方
案的创新等方面依然存在争议,仍然需要在今后临床实践
中进一步研究和探讨。 此外,还需要加强视网膜功能方面
的基础研究,为治疗方案提供更为完善的理论基础。
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