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!!(摘要)!背景!临床发现玻璃体切割术治疗增生性糖尿病视网膜病变#I6J%术中应用曲安奈德#GL%

有止血作用"但其机制并不清楚*!目的!探讨玻璃体切割术治疗 I6J过程中眼内应用 GL止血的作用机制*!

方法!采用前瞻性研究设计"于 ?$##-?$#& 年纳入在天津医科大学总医院眼科因 I6J接受玻璃体切割术且

术中眼内应用 GL的患者 #? 例 #? 眼"作为 GL组"同期因黄斑前膜或黄斑裂孔接受玻璃体切割术且未用 GL

的患者共 9? 例 9? 眼作为对照组"两组术眼在玻璃体切割术开始时均采集玻璃体样本 $Q% o$Q" (+* 采用
'F8HL法分别测定 GL组和对照组患者玻璃体中尿激酶纤溶酶原激活物#VAIL%$组织纤溶酶原激活物#4AIL%

及纤溶酶原激活物抑制剂 ##L8A#%含量"比较 GL组和对照组术前玻璃体样本中上述指标含量的差异*!结果!

GL组术眼玻璃体中 VAIL$4AIL和 IL8A# 平均质量浓度分别为 ?@Q&@$#?:Q&& 和 $Q&? >.;(+"对照组分别为

??Q0&$#&?Q9: 和 $Q?: >.;(+"GL组术眼玻璃体中 VAIL平均质量浓度明显高于对照组"差异有统计学意义

#OPB?Q?%""#R$Q$@%"GL组和对照组术眼玻璃体中 4AIL和 IL8A# 平均质量浓度的差异均无统计学意义
#OPB$Q$0?$B#Q"&:"均 #q$Q$@%*!结论!I6J患者玻璃体中 VAIL平均质量浓度高"易致眼内出血* 玻璃

体切割术中眼内应用 GL可减少或阻止出血其机制可能与 4AIL和 VAIL平均质量浓度降低而达到降低出血倾

向"并通过增加 IL8A# 质量浓度而发挥止血作用有关*!

(关键词)!增生性糖尿病视网膜病变& 曲安奈德& 尿激酶纤溶酶原激活物& 组织纤酶原激活物& 纤溶

酶原激活物抑制剂 #

基金项目! 国家自然科学基金项目 #"#9:#$9"$ 0#&&?#?&$ "#%:$"%@$ "#@$$:&9%

60&2%&,2$2'*%($&.#$0','0/&#/%'0$5/5-($0+ 4$%(/#%'.) $03(',$*/(&%$4/5$&7/%$#(/%$0'3&%1)!O7)F 0('P&2"0)F

=(&9F'"Q('+ -&('"O7('+ R&'+.F2"S)'+ 0&'$&'+"D&()R2'+9F"/(' /('"O7('+ O7F7)'+"D&T&('('"0(' /F(

123(*$42'$)5637$7(84)8)+9"-&('P&' R2<&C(8U'&M2*>&$9,2'2*(8/)>3&$(8"-&('P&' VAAAWX"=7&'(

=)**2>3)'<&'+ (F$7)*'0(' /F("I4(&8'37F(9('XAAAK@GVLC)4

"672%(&#%#89&#:+('-058D+*>*/)+\3-̀ Z3V>Y 42)44-*)(/*>3+3>U)/U43>*YU#GL% [+UUY*>.YV-*>.]*4-U/43(X

*> W-3+*ZU-)4*]UY*)[U4*/-U4*>3W)42X#I6J%"[V4*4=(U/2)>*=(*=>34/+U)-5!;7</#%$4/!G2*==4VYX\)=43U,W+3-U

42U)>)=4)+=*=3ZGL*> ]*4-U/43(XZ3-I6J5!=/%1'52!L W-3=WU/4*]U=4VYX\)=WU-Z3-(UY5G\U+]UUXU=3Z#?

W)4*U>4=\23-U/U*]UY ]*4-U/43(X/3([*>UY \*42 42U*>4-)3/V+)-V=U3ZGLZ3-I6J\U-U*> /+VYUY *> G*)><*> CUY*/)+

f>*]U-=*4XbU>U-)+M3=W*4)+Z-3(?$## 43?$#& )>Y =U-]UY )=GL.-3VW5G2*-4XA4\3UXU=3Z9? W)4*U>4=\23V>YU-\U>4

]*4-U/43(XZ3-UW*()/V+)-(U([-)>U3-()/V+)-23+U\U-UU>-3++UY )=/3>4-3+.-3VW5G2U]*4-U3V==WU/*(U>=3Z$Q% o

$Q" (+\)=/3++U/4UY YV-*>.42U=V-.U-X5G2U/3>/U>4-)4*3>=3ZV-3̀*>)=UW+)=(*>3.U> )/4*])43-# VAIL%" 4*==VU

W+)=(*>3.U> )/4*])43-#4AIL% )>Y W+)=(*>3.U> )/4*])43-*>2*[*43-=# #IL8A#% *> ])4-U3V=\U-U(U)=V-UY [X'F8HL5!

>/2-,%2!G2U(U)> /3>4U>4=VAIL"4AIL)>Y IL8A# *> 42U])4-U3V=\U-U?@Q&@"#?:Q&& )>Y $Q&? >.;(+-U=WU/4*]U+X

*> 42UGL.-3VW")>Y 423=U42U(U)> /3>4U>4=*> 42U/3>4-3+.-3VW \U-U??Q0&"#&?Q9: )>Y $Q?: >.;(+-U=WU/4*]U+X"

=23V\*>.)=*.>*Z*/)>4Y*ZZU-U>/U[U4\UU> 42UGL.-3VW )>Y 42U/3>4-3+.-3VW #OPB?Q?%""#R$Q$@%5K7=*.>*Z*/)>4

Y*ZZU-U>/U\)=Z3V>Y *> ]*4-U3V=4AIL)>Y IL8A# [U4\UU> GL)>Y /3>4-3+.-3VW=#OPB$Q$0?"B#Q"&:" [342 )4

#q$Q$@%5!?'0#,-2$'02!_*4-U3V=VAIL/3>4U>4*=*>/-U)=UY *> I6JUXU="\2*/2 *=(3-U+*̀U+X43+U)Y [+UUY*>.5

L>)=4)+=*=3ZGLYV-*>.]*4-U/43(XZ3-I6J()X[U-U+)4*]UY 43YU/-U)=*>.]*4-U3V=4AIL)>Y VAIL/3>4U>4=)=\U++)=

!09&!中华实验眼科杂志 ?$#: 年 @ 月第 9@ 卷第 @ 期!D2*> '̂,W 7W242)+(3+"C)X?$#:"_3+59@"K35@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



*>/-U)=*>.IL8A# /3>4U>4=5!

"@/) A'(52#8I-3+*ZU-)4*]UY*)[U4*/-U4*>3W)42X& G-*)(/*>3+3>U)/U43>*YU& f-3̀*>)=UW+)=(*>3.U> )/4*])43-&

G*==VUW+)=(*>3.U> )/4*])43-& I+)=(*>3.U> )/4*])43-*>2*[*43-=A#

B-053('+(&.' K)4*3>)+K)4V-)+H/*U>/UN3V>Y)4*3> 3ZD2*>)#"#9:#$9"" 0#&&?#?&" "#%:$"%@" "#@$$:&9%

!!增生性糖尿病视网膜病变 # W-3+*ZU-)4*]UY*)[U4*/
-U4*>3W)42X"I6J%由于有视网膜新生血管$玻璃体积
血$牵拉性视网膜脱离等形成"往往导致视力严重下
降"甚至致盲 +#, * 玻璃体切割术是治疗 I6J的安全$

有效的方法"但术中处理视网膜新生血管膜时往往会
出血"处理高危 I6J患者时更是如此"导致手术时间
延长$视网膜病变处理不彻底等"预后差 +?, * 既往处
理术中出血的方法包括升高眼内灌注压或眼内电凝"
但效果均不理想* 曲安奈德 #4-*)(/*>3+3>U)/U43>*YU"
GL%在玻璃体切割术中发挥辅助标记玻璃体及抑制增
生的作用"已被广泛应用* 此外"适当时机于眼内注入
GL可有效控制 I6J术中视网膜出血* 尿激酶纤溶酶
原激活物#V-3̀*>)=UW+)=(*>3.U> )/4*])43-"VAIL%$组织
纤溶酶原激活物#4*==VUW+)=(*>3.U> )/4*])43-"4AIL%和
纤溶 酶 原 激 活 物 抑 制 剂 # # W+)=(*>3.U> )/4*])43-
*>2*[*43-A#"IL8A#%均为凝血相关因子"但 GL的止血作
用机制是否与其有关尚不清楚* 本研究中拟探讨
I6J术中 GL止血作用与 VAIL$4AIL和 IL8A# 含量变
化的关系*

C8资料与方法

C5C8一般资料
采用前瞻性研究设计"于 ?$##-?$#& 年纳入因

I6J$黄斑前膜$黄斑裂孔在天津医科大学总医院眼科
接受玻璃体切割术患者 && 例 && 眼"其中接受玻璃体
切割术且术中眼内应用 GL的 I6J患者 #? 例 #? 眼作
为 GL组"包括男 # 例 # 眼"女 ## 例 ## 眼&年龄 &% o
:0 岁"平均 %# 岁&同期接受玻璃体切割术且未用 GL
的黄斑前膜或黄斑裂孔患者 9? 例 9? 眼作为对照组"
其中男 #% 例 #% 眼"女 #% 例 #% 眼&年龄 &9 o:0 岁"平
均 @0 岁* 糖尿病患者均由内分泌科确诊"诊断标准符
合 #00" 年世界卫生组织制定的糖尿病诊断标准 +9, *
I6J分期参照 ?$$? 年国际糖尿病视网膜病变临床分
期标准

+&, "本研究中所有I6J患者均为$期* 排除术前
眼内曾注射抗血管内皮生长因子#])=/V+)-U>Y342U+*)+
.-3\42 Z)/43-"_'bN%者$既往有眼部手术史者$术前应用
抗凝药物及凝血功能异常者$围手术期血压控制欠佳者*
本研究遵循赫尔辛基宣言"所有患者术前均签署知情同
意书*

C5D8方法
所有患者均接受标准三切口非接触广角镜观察系

统辅助下 ?9b联合 ?@b玻璃体切割术"用质量分数
?O利多卡因 9 (+行球后阻滞麻醉"放置灌注管并插
入光导及玻璃体切割套管* 在未开放灌注前用玻璃体
切割头切割增生膜并抽吸玻璃体腔中央部位玻璃体

$Q% o$Q" (+"移至 # (+注射器中低温保存以备检测*
然后打开灌注管"行玻璃体切割术*

对于 I6J伴白内障患者先行白内障超声乳化摘
出术* 玻璃体切割术中将玻璃体切割干净后将增生膜
剥除干净* 剥除增生膜时"所有患眼均发生不同程度
视网膜出血或小血管出血"此时向玻璃体腔注入
GL#& (.;$Q# (+%"药物在玻璃体内持续 # (*>"然后继
续切除残存的与增生膜粘连紧密的玻璃体及增生膜*
行视网膜光凝$眼内填充或人工晶状体植入术* 黄斑
前膜或黄斑裂孔患者玻璃体切割后行黄斑前膜或内界

膜剥除"眼内填充 D9N"或消毒空气#视频 #%*

将低温保存的玻璃体标本溶解后转移至消毒的

'WWU>Y3-Z管内" 低温离心机 离 心 半 径 为 #$ /("
& $$$ -;(*>离心 #@ (*>"取上清分装并置于B"$ g冰箱
中保存* 用 'F8HL试剂盒#美国 Jr6公司%检测术眼
玻璃体标本中 4AIL$VAIL和 IL8A# 含量"每个标本重
复检测 9 次*
C5E8统计学方法

采用 HIHH #:5$ 统计学软件进行统计分析* 本研
究测量指标的数据资料经 H2)W*-3Ah*+̀检验不符合正
态分布"以 R#:#":9 %表示* ? 个组患者玻璃体腔 VA
IL$4AIL和 IL8A# 含量比较采用 C)>>Ah2*4>UXf检
验* #R$Q$@为差异有统计学意义*

D8结果

D5C8GL组患者术中出血情况
GL组所有术眼术中于 GL注射后未发现玻璃体

腔出血"玻璃体切割时原视网膜出血部位被 GL颗粒
覆盖"形成红$白相间的小出血片或膜状物#图 #%* 视
网膜颜色稍变浅"视网膜渗血及小血管出血逐渐停止"
术野迅速清晰#图 ?%*
D5D8? 个组患者玻璃体腔 VAIL$4AIL和 IL8A# 质量浓
度的比较
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图 C8C 例 GU 岁女性 NK>患者玻璃体切割术中眼内注入 Q6后血
管出血情况!可见 GL覆盖在视网膜表面"并与出血融合"视野逐渐
清晰!图 D8与图 C 同一患者清除 Q6后情况!视网膜清晰可见"未
发现新鲜出血"术野清晰

GL组 VAIL$4AIL和 IL8A# 的平均质量浓度分别为
?@Q&@#??Q%:"#$"Q90%$#?:Q&& #:@Q"$"?0#Q&:%和 $Q&?
#$Q?0"$Q0"% >.;(+&对照组为 ??Q0& #?#Q&#"?@Q"% %$
#&?Q9:#:"Q&9"?#0Q:9%和 $Q?:#$Q??"$Q&"% >.;(+* GL
组玻璃体腔 VAIL质量浓度显著高于对照组"差异有
统计学意义#OPB?Q?%""#R$Q$@%"GL组与对照组术
眼玻璃体中 4AIL和 IL8A# 质量浓度的差异均无统计学
意义#TPB$Q$0?$B#Q"&:"均#q$Q$@%#表 #%*

表 C8Q6组与对照组术眼玻璃体腔 -RN6$%RN6
和 N6VRC 的质量浓度的比较+##$C "$E %"0+S.,,

组别 眼数 VAIL 4AIL IL8A#

GL组 #? ?@Q&@#??Q%:"#$"Q90% #?:Q&&#:@Q"$"?0#Q&:% $Q&?#$Q?0"$Q0"%

对照组 9? ??Q0&#?#Q&#" ?@Q"%% #&?Q9:#:"Q&9"?#0Q:9% $Q?:#$Q??"$Q&"%
O值 B?Q?%" B$Q$0? B#Q"&:
#值 $Q$?9 $Q0?% $Q$%@

!注'GL'曲安奈德&VAIL'尿激酶纤溶酶原激活物&4AIL'组织纤溶酶原

激活物&IL8A#'纤溶酶原激活物抑制剂 ##C)>>Ah2*4>UXf检验%

E8讨论

本研究中发现"I6J患眼玻璃体中 VAIL含量明
显高于黄斑前膜和黄斑裂孔"是造成玻璃体易出血的
机制之一* 玻璃体切割术中剥离 I6J患眼的视网膜
增生膜时不可避免发生出血* 既往采用不同方法止
血"但效果均不佳"且手术时间长$并发症多"如眼内电
凝法需要有明确出血点"对术者技术要求较高&升高灌
注压法灌注压过高可造成视网膜或视神经缺血&使用
凝血酶或肾上腺素以及其他方法"如黏弹剂$硅油$气
体$全氟化碳液体等也存在相应的不良作用* GL最初
用于玻璃体切割术是利用其结晶的颗粒附着作用以识

别玻璃体组织及辨别视网膜的增生膜"同时可减轻术
后炎症反应$增生及黄斑水肿等* 研究表明 GL可使
血小板和纤维蛋白原增加"使血液呈高凝状态 +@, * 本
研究中发现"当眼内注入 GL并充分与视网膜暴露的
出血点接触时"可使视网膜局部血液呈高凝状态"从而

发挥其止血作用"但 GL是通过什么机制使出血凝固
并不清楚*

生理条件下人体内血液的凝固和溶解之间保持着

动态平衡"存在严格的调控系统* 纤维蛋白溶解系统
通过纤维蛋白酶的作用阻止血栓形成或溶解血栓* 正
常情况下纤维蛋白溶解激活剂和其抑制剂之间保持动

态平衡"其中主要的激活剂是 VAIL和 4AIL"抑制剂是
IL8A# +%, * VAIL属单链糖蛋白"由肾小管内皮细胞和
血管内皮细胞等产生"可直接激活纤维蛋白溶酶原&
4AIL是一种丝氨酸蛋白酶"由血管内皮细胞合成* 在
VAIL或 4AIL作用下"单链纤维蛋白溶酶原的精氨酸
#@%$%B缬氨酸#@%#%肽键断裂"形成由重链和轻链连
接的双链纤溶酶* IL8A# 属于单链糖蛋白"由血管内
皮细胞和血小板合成"是最主要的 4AIL和 VAIL的直
接抑制剂"当与 VAIL和;或 4AIL形成复合物时可使其
失去活性

+:, * 本研究中发现"I6J患眼玻璃体中 VAIL
质量浓度显著高于对照组"而4AIL和 IL8A# 质量浓度 ?
个组之间差异均无统计学意义* 由于正常情况下纤维
蛋白溶解的激活剂和抑制剂保持动态平衡"即 VAIL$
4AIL和 IL8A# 保持平衡"因此当 I6J患者玻璃体腔
VAIL质量浓度含量显著升高时打破了该平衡"导致
I6J患者比黄斑前膜或黄斑裂孔患者更容易发生玻
璃体腔出血* 当手术中将 GL直接注入 I6J患者玻璃
体腔并与视网膜出血部位充分接触时"由于 GL属于
糖皮质激素类药物"可明显影响 4AIL$VAIL和 IL8A#
作用"可降低 4AIL和 VAIL质量浓度"并同时增加 IL8A#
质量浓度"也就是说GL通过降低4AIL和 VAIL质量浓
度而达到降低出血倾向的目的"并通过增加 IL8A# 质
量浓度发挥止血作用

+"B#%, * 因此我们推测 GL是通过
与 IL8A# 相互作用"抑制 4AIL和 VAIL质量浓度而发
挥止血作用的* 以往研究发现"糖皮质激素可影响凝
血系统和纤溶系统之间的平衡"可诱发促凝状态 +#:, "
这均说明了糖皮质激素有促凝血作用*

总之"玻璃体切割术治疗 I6J中应用 GL止血的
可能机制是其与 IL8A# 发生相互作用"从而减少 4AIL
和 VAIL含量有关"但与其相关的其他机制仍需进一
步研究*
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