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!!$摘要%!难治性黄斑裂孔是指玻璃体切割)内界膜剥除)眼内填充和术后俯卧位等方法难以使裂孔闭合

且视力预后较差的黄斑裂孔#主要包括大直径)长病程)外伤性)继发性)高度近视性#初次手术后未闭合的黄

斑裂孔( 目前手术治疗方法主要包括扩大内界膜剥除术)黄斑裂孔充填术&内界膜翻转覆盖术#内界膜填塞

术#晶状体前)后囊膜填塞术#自体视网膜神经上皮层移植术')自体骨髓间充质干细胞或外泌体移植术和玻

璃体腔填充术( 而干细胞或外泌体移植术)新型长效内填充物术的应用及其手术技巧的改进可促进黄斑裂孔

的原位愈合#是未来较有前景的治疗手段( 目前所有手术方式的目标均为促使黄斑裂孔内的胶质增生以最大

程度地闭合裂孔( 依照循证医学证据进行更具有针对性的个体化治疗是未来发展趋势( 本文就近年来难治

性黄斑裂孔治疗研究进行综述#以期提高临床医师对难治性黄斑裂孔的认知并为优化和规范其治疗方案提

供参考(
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!!自 #99# 年 /̀**0和 \/2U/*首次使用玻璃体手术治愈黄斑

裂孔以来#采用手术治疗黄斑裂孔已成为业内共识( 黄斑裂孔

的常规标准手术方式包括玻璃体切割)内界膜和前膜剥除)玻

璃体腔填充和术后俯卧位
+#, ( 尽管目前已报道通过标准手术

方式可使黄斑裂孔解剖闭合率达 9$b#视力提高 % 行以上者达
H$<$b+%, #但其在大直径&g;$$ !'')长病程&g# 年')外伤性)

继发性)高度近视性#初次手术后未闭合等难治性黄斑裂孔中

的疗效大大降低
+", ( 难治性黄斑裂孔发病机制尚未明确#缺乏

规范化治疗方案#患者往往需要多次手术且裂孔的愈合状态)

视力改善效果不佳( 近年来国内外围绕难治性黄斑裂孔的治

疗开展了大量研究#本文对相关研究进展进行分析和总结#以

期进一步提高临床医师对难治性黄斑裂孔的认知水平并为优

化和规范其治疗方案提供参考(

A6扩大内界膜剥除术

%$ 世纪 9$ 年代 EOWW)+等 +;,
首先提出了剥除视网膜内界膜

有助于治疗牵拉性视网膜病变#随后国外学者开展大量了内界

膜剥除术治疗黄斑裂孔的临床研究( 手术原理是解除内界膜

对黄斑裂孔切线方向的牵引#同时刺激 Eq**/W细胞增生并分泌

胶原以促进裂孔愈合( 目前黄斑裂孔的术中最佳内界膜剥除

范围暂未明确( 常规内界膜剥除术为环形撕除以黄斑为中心
#c" 个视盘直径 & X(X)**(W0U)('/R/W#@L' 范围的内界膜 +8, (

%$$: 年#D*4(VR)等 +B,
将剥膜范围扩大到上下血管弓以外 % 个

@L大小以治疗更大直径黄斑裂孔#同时报道该术式成功闭合

两例大直径黄斑裂孔&裂孔直径分别为 # #;H !'和 HH" !''(

一项大直径特发性黄斑裂孔的前瞻性随机临床试验发现#扩大

内界膜剥除组和标准范围剥除组的最佳矫正视力)裂孔闭合率

比较#差异无统计学意义#但扩大剥除范围有利于减少视力变

形#减轻中心凹组织的不对称伸长 +8, ( 另一项研究证明#扩大

内界膜剥除术可有效治疗高度近视性黄斑裂孔#B:<$b&#H=%8'

患者获得视力提高#初次术后 :;<$b&%#=%8'患者黄斑裂孔解

剖闭合
+H, (

然而近期研究指出#大量外层视网膜直接面对玻璃体会造

成 Eq**/W细胞的凋亡#针对大直径以及高度近视性黄斑裂孔#

这种情况尤为明显( 此外#内界膜剥除术可能导致黄斑区视网

膜形态和亚临床功能的改变#包括黄斑中心凹鼻侧和颞侧视网

膜神经纤维层)内丛状层变薄#周边视野缺损#视网膜敏感度及

视觉电生理改变#术后 % 个月内出现神经纤维层弓形肿胀等 +:, (

近年来#术中 M3F的应用为内界膜剥除术提供了纵深指

导#使术者能够及时调整剥膜深度#实时观察评估手术操作引

起的玻璃体视网膜交界面的形态变化#从而减少显微损伤 +9, (

尤其是高度近视性黄斑裂孔#因高度近视眼内界膜菲薄难以辨

认#与特发性黄斑裂孔手术相比#手术过程中医源性损伤风险

更大#术中应用 M3F的意义更大(

B6黄斑裂孔充填术

B.A!内界膜翻转覆盖术
%$#$ 年#E)1S(*/Y+_(等 +#$d##,

首次报道了内界膜翻转覆盖

技术&)2P/WR/U )2R/W2(**)')R)2>'/'VW(2/T*(X R/1S2)jQ/'#目前已

知的治疗机制是内界膜可以提供一些蛋白质和 Eq**/W细胞碎

片)产生神经营养因子和细胞生长因子)诱导胶质细胞增生#继

而为光感受器在中心凹附近的再生提供环境支持( 此外内界

膜本身也作为组织增生的支架帮助恢复中心凹结构( 手术步

骤为染色剂对内界膜染色后#在黄斑裂孔周围 % 个 @L范围圆

形剥除内界膜#剥除时留一小蒂与视网膜相连形成一个内界膜

瓣#并将其翻转覆盖于黄斑裂孔上#术中气液交换#术后要求患

者保持 "c; U 面部朝下的体位( 一项单臂实验的 E/R(分析检

索了截至 %$#H 年 #% 月 # 日关于内界膜翻转覆盖术治疗大直径

黄斑裂孔&g;$$ !''效果的文献#发现内界膜翻转覆盖术后黄

斑裂孔闭合率和视力改善率分别高达 98b和 H8b+#%, (

但内界膜翻转覆盖术也有其自身限制#E)1S(*/Y+_(等 +#$,

描述了在气液交换过程中#8$ 只术眼中有 H 只眼发生了内界膜

瓣自发脱离( N'()等 +#",
观察到术后患者视网膜色素上皮层萎

缩扩大#可能与此术式有关( 如何改进手术方式以固定翻转的

内界膜瓣#达到确切填塞效果是未来研究的方向#而最大限度

降低手术并发症如视网膜色素上皮损伤的风险是该术式改进

的基础(

B.B!内界膜填塞术

%$#; 年#EOW)Z(2/等 +#;,
提出了内界膜填塞术 &(QRO*O>OQ+

)2R/W2(**)')R)2>'/'VW(2/RW(2+X*(2R(R)O2'的概念#即游离一片完

整的内界膜并将其视网膜面向下填塞入孔中( 内界膜填塞术

的治疗机制类似于内界膜翻转覆盖术#不同的是其解决了黄斑

裂孔二次手术或曾接受过内界膜剥除术的黄斑前膜)糖尿病性

黄斑水肿)玻璃体黄斑牵拉综合征等患者黄斑中心凹处缺失内

界膜的问题( 鲍宁等 +#8,
对比了内界膜填塞术及内界膜翻转覆

盖术治疗 "% 例难治性黄斑裂孔的术后效果#发现内界膜翻转

覆盖术组促进外层视网膜恢复和黄斑结构重塑的效果要优于

内界膜填塞术组( 然而#内界膜翻转覆盖术组的手术用时更

长#也提示该术式的操作较复杂)手术难度更大(

目前内界膜填塞术的临床应用存在一定限制#首先游离一

片大小合适的植片较困难#植片在反复平铺填塞时也可能对视

网膜色素上皮细胞造成损伤#且植片难以固定#尤其术中行气

液交换时更易被扰动( 为解决游离植片不稳定的问题#一些术

者在植片植入后#覆盖少量低分子粘弹剂或自体血清于裂孔

处
+#B, (

B.C!自体晶状体囊膜填塞术

%$#B 年#3S/2 和 K(2>+#H,
采用双中心回顾性研究方法首次

提出应用自体晶状体囊膜填塞术 &(QRO*O>OQ+)2R/W2(**)')R)2>

'/'VW(2/RW(2+X*(2R(R)O2 w*/2+1(X+Q*(WRW(2+X*(2R(R)O2'#解决了

初次平坦部玻璃体切除术 & X(W+X*(2(P)RW/1RO'0#@@7'联合内

界膜剥除术后裂孔未闭患者无内界膜植片可用的问题( 晶状

体囊膜的密度较内界膜更高#使其更容易在视网膜表面固定(

该技术的另一个优点是晶状体囊膜组织获取的可行性( 因为

在第二次手术之前#大多数患者是人工晶状体眼或患有白内

障( 同样的#该术式的应用限制在于对人工晶体眼且已行后囊

膜切开术的患者#将无法获得晶状体囊膜( 另外晶状体囊片的
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缺点是其透明性#需被染色后才能被清楚地看到#而染色过程

可能产生视网膜毒性( 该手术未来的关注点是探索晶状体上

皮细胞增生的可能性及其对黄斑结构的影响(

B.F!自体视网膜神经上皮层移植术

%$#B 年#eW/Y(*等 +#:,
首次报道了自体视网膜神经上皮层

移植术 &(QRO*O>OQ+2/QWO+/2+OW0W/R)2(*RW(2+X*(2R(R)O2'#其手术

原理可能是视网膜神经感觉游离瓣通过封闭裂孔#允许视网膜

下液体被视网膜色素上皮泵逐渐去除#同时利用植片内丰富的

毛细血管网加速其与周围视网膜组织愈合( 具体手术方法为

选取周边部视网膜#避开视网膜血管#吲哚氰绿染色#勾勒出面

积略大于裂孔 $<8 @L的视网膜神经上皮层组织#垂直剪取该

视网膜组织并移植到黄斑裂孔处#视网膜神经上皮缺损处行激

光光凝( %$#9 年#美国眼科学会一项多中心回顾性研究分析了

; 个中心初次手术黄斑裂孔未闭的患者 ;# 例 ;# 眼#随访期gB

个月&平均 H<H 个月'#研究自体视网膜神经上皮层移植术对难

治性巨大黄斑裂孔的结构和功能效果*结果显示 :H<:b&"B=;#'

患眼裂孔完全闭合#末次随访时 "B<Bb&#8=;#'眼出现视力提

高!$<" *O>EDA+#9, (

对于一些缺乏合适移植物的黄斑裂孔#移植自体视网膜神

经上皮层可实现裂孔切实填塞*尤其是高度近视性黄斑裂孔#

因其常伴有后巩膜葡萄肿)脉络膜视网膜萎缩)内界膜质脆变

薄和难以着色等问题#增加了内界膜移植或翻转覆盖术应用的

难度#传统手术方法将无从选择#而自体视网膜神经上皮层移

植术的应用提供了继续治疗的可能( 但视锥)视杆和双极细胞

树突之间能否重新连接以保证植片神经组织的活性#仍需要进

行显微细胞水平的生理分析
+%$, (

C6自体间充质干细胞移植术

间充质干细胞&'/+/21S0'(*+R/'1/**+#E43+'可以从多种

人体组织&骨髓)牙髓)脂肪组织等'中分离出来#具有自我更新

和无限分化的能力#理论上有分化为视网膜色素上皮细胞和光

感受器细胞的可能
+%#, ( 体外研究表明 E43+具有神经发生)细

胞替代)减少凋亡以及调节炎症和免疫反应的作用#干细胞疗

法已成为治疗视网膜退行性疾病的一种新的极有前景的候选

方法#尤其对于难治性黄斑裂孔和预估术后视力较差患者的意

义更大( 间充质干细胞外泌体&E435/aO+O'/+#E435&aO+'是由

E43+分泌的 ;$c#$$ 2'的微囊#具有胆脂膜)大量蛋白质和

A6D#它们通过内质膜的内芽形成多囊体#当多囊体与质膜融

合时释放( 人们普遍认为 E435&aO+是 E43+功能的重要介体#

与 E43+移植相比#E435&aO+移植可能是一种更可行的替代方

案#因为其降低了增生风险并且易于使用(

已有研究报道 E43+和 E435&aO+移植成功用于治疗视网

膜炎症
+%%d%;, )损伤 +%8,

和变性
+%B, ( %$#: 年#kS(2>等 +%H,

对 H 例

长期或大直径黄斑裂孔患者实施 @@7?重硅油=气体填充术?

E43+或 E435&aO+悬液玻璃体腔内注射治疗后#B 例患者裂孔

闭合#8 例患者最佳矫正视力有提高( 然而#其安全性及有效性

仍有待长期随访观察和大样本的多中心随机对照临床实验进

一步验证(

F6玻璃体腔填充术

现有玻璃体腔内填充物包括空气&维持 "cH U')4fB&维持
%c; 周')3%fB&维持 # 个月')3"f:&维持 # 个月')硅油&维持
" 个月以上'和重硅油等( 填充物通过与黄斑裂孔表面紧贴#

-密封.裂孔#以阻止液体在愈合过程中再次进入视网膜下( 同

时其接触界面也为连接黄斑裂孔边缘的胶质细胞提供一个再

生附着的模板
+%:, (

消毒空气是最早用于眼内填充的气体#由于其维持时间

短#不可作为长效填充剂#往往只在术中气液交换时短暂使用(

目前#黄斑前膜手术国际常规使用惰性气体填充( #99: 年#作

为长效玻璃体替代物的硅油首次用于黄斑裂孔的治疗
+%9, #随

后不同论著均证实了硅油填充术治疗黄斑裂孔的安全性和有

效性
+"$d"%,

以及其治疗难治性黄斑裂孔的优势
+"", ( COWn)等 +";,

对 %B 例外伤性黄斑裂孔研究发现#硅油和 3"f: 填充后裂孔闭

合率分别达到 9$b&9=#$'和 9;b&#8=#B'#术后硅油组及 3"f:

组的平均最佳矫正视力分别达到 $<"$G$<%8 和 $<%$G$<#"& XJ

$<$8'( 关于并发症#目前报道的如大泡性角膜病变)青光眼)

眼内炎)黄斑囊肿)黄斑血管重塑等 +"8d"B, ( 近年随着石油净化

技术和手术技巧的改进#并发症发生概率已逐渐降低( %$#H

年#一项囊括 #% 项随机对照研究的 E/R(分析指出#硅油与其

他填充物并发症发生风险比较#差异并无统计学意义 +"H, ( 此

外重硅油应用于难治性黄斑裂孔时#也被认为是安全)有效

的
+":, ( 3)**)2O等 +":,

对 %# 例持续未闭黄斑裂孔患者进行 % 次

玻璃体手术#随机注入 3%fB&#$人'或重硅油&L/2+)WO2 B:*##人'#

观察 3%fB组和重硅油组分别获得 "$b&"=#$'和 :%b&9=##'的裂

孔闭合率&@I$<$"$'(

现有的玻璃体填充物均有填充失败和发生并发症的风险#

因此#研发理想)安全的玻璃体长期替代物成为眼科极具挑战

的领域( 新的长效填充物#如交联透明质酸水凝胶和可折叠囊

袋玻璃体仍处于早期实验阶段( 水凝胶具有良好的生物相容

性和透明度#其主要优点是模拟了天然玻璃体的理化特性#但

其是否存在长期毒性作用仍需要更多的研究来探索( 理想的

眼内填充物本质是能够永久稳定地保持原位)无长期不良反

应( 水凝胶以其高度生物相容性)良好的粘弹减震性#较好模

仿了天然玻璃体#从而成为玻璃体长期替代物的最有希望的候

选者(

与黄斑裂孔中填塞非视网膜组织不同#临床医生希望看到

裂孔最终能达到原位愈合的状态( 这需要手术技术的不断改

进#如笛针负压吸引辅助裂孔闭合技术 +"9, )干细胞移植术以及

对玻璃体腔填充技术的进一步研究(

X6小结

难治性黄斑裂孔是临床较为棘手的疾病#其术后裂孔闭合

率低#视功能改善较差#且不同类型难治性黄斑裂孔的治疗时

机和治疗方法目前也缺乏共识( 针对难治性黄斑裂孔的所有

手术#目的均为刺激裂孔内的胶质增生#而自体视网膜神经上

皮层移植术)干细胞或外泌体移植术)新型长效内填充物的应
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用等都可能是未来较有前景的治疗手段( 依照循证医学证据

进行更具有针对性的个体化治疗是难治性黄斑裂孔玻璃体手

术的发展趋势( 但是目前的临床研究多是单个中心或研究组

的回顾性分析#缺乏多中心)多团队)足够大样本量的随机临床

试验以及前瞻性临床研究( 未来应以精准医学为导向#开展多

中心)具有针对性和系统性的难治性黄斑裂孔临床和基础研

究#进一步提高研究质量(

利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

志谢!感谢张婷对本综述的指导与帮助
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