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))$摘要%)特发性黄斑前膜&/">C'是一种发生在玻璃体视网膜界面的纤维细胞增生性疾病#其发生和发

展与老化显著相关( 目前#/">C处理方法的选择比较局限#主要是临床观察或随访和玻璃体切割手术疗法(

/">C患者黄斑区受到不可逆损伤的时间点尚无法准确评估#所以无法预测早期 /">C症状轻微时进行手术

治疗的安全性以及是否应当在患者发生视物变形和视力下降时再进行手术治疗( /">C的形成是视网膜表

面纤维化的过程#目前关于组织纤维化相关的研究已受到关注#这些研究结果将有助于探讨 /">C治疗的新

方法#同时也为 /">C形成的原因和发病机制研究提供了新的线索( 本文对 /">C的研究及治疗进展进行了

总结(

$关键词%)特发性黄斑前膜* 手术疗法* 药物疗法
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))特发性黄斑前膜 &/]/8R.[\/7AR/ZA[/4.0-A-̂ Z.4A#/">C'是

一种常见的发生在玻璃体视网膜界面的纤维细胞增生性疾病#

其形成和发展与老化过程有密切关联( /">C初发期黄斑前膜

非常薄而且透明#临床症状不明显#随着疾病的进展#黄斑前膜

形成半透明膜并且逐渐收缩变厚#导致黄斑区皱褶#发生视物

变形和中央区视功能的丢失( 目前#该病的确切病因及发病机

制尚未完全阐明#治疗方法和治疗时机的选择仍存在一定的争

议
,+- #深入了解 /">C的临床特点对该病的防治具有重要意

义( 本文就 /">C的临床诊断)病理特征和治疗研究进展进行
综述#为该病的防治研究提供新的思路(

F='7B@ 临床特征

/">C是发生于黄斑区视网膜前的薄的增生膜#伴或不伴
有黄斑皱褶( +O;; 年 #.11对其进行系统分级( : 期"玻璃纸样
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黄斑病变( + 期"皱缩的玻璃纸样的黄斑病变( * 期"视网膜前

黄斑纤维增生
,*- ( /">C是慢性增生性眼病#蓝山眼科研究结

果显示#在 M 年中从 : 期逐渐进展为 * 期 /">C的发生率为

OL<k#总体进展率)治愈率和稳定率分别为 *GL,k)*ML;k和

<GLGk,<- ( /">C的诊断主要依据临床观察#并依据综合眼科

检查征象来排除存在原发性眼部疾病的可能性#如周边视网膜

裂孔)视网膜血管阻塞性疾病)视网膜炎症性疾病)脉络膜炎症

性疾病及玻璃体黄斑牵拉综合征等( 很多客观的检查技术可

用于评估 /">C的形态和功能 ,Q- ( >8-.48等 ,M-
采用黄斑色素

光学密度 &-.720.ZR/J-A4[8R[/7.0]A41/[3#C9%F'检查进行评

估#发现 /">C和黄斑裂孔患者的 C9%F较正常眼明显降低#

且 C9%F与视网膜前膜剥除术后视力预后有一定关联#推测这

可能与手术剥膜过程中黄斑区视网膜皱褶伸展后 C9%F的改

变有关(

频域光相干断层扫描 &8R[/7.078\AZA47A[8-8JZ.R\3#%&''

具有 Mh; !-的轴向分辨率#能更精准地显示内层视网膜光感

受器内外节)黄斑中心凹厚度的形态特征( 戴荣平等 ,,-
通过频

域 %&'发现 /">C和高度近视眼黄斑病变患者的光感受器细

胞内外节发生改变#并推测术前光感受器内节与外节连接结构

的破坏)光感受器外节的长度)内层视网膜的厚度与视功能的

有一定的关联性( &.77/.-.4/等 ,;-
采用 %&'检查对视网膜结

构与功能的关系进行研究#发现外层视网膜厚度变化与 /">C

视网膜功能受损程度呈正相关( C2a[28J02 等 ,G-
研究显示#黄斑

前膜增生的面积与黄斑中心凹下视网膜脱离程度有较高的关

联度( 近年来有研究显示#眼底荧光血管造影检查可观察视网

膜血管扭曲和渗漏情况#发现血管走行和视物变形与视网膜组

织损伤的程度有关
,O- ( &\A4 等 ,+:-

研究表明#方位辨别阈值检

查能够发现 /">C患者用 (-10AZ表检查未发现的视物变形#且

认为其与内层视网膜厚度的变化有关( 新的影像学检查技术

和分析演算法能够为视网膜损害的早期评估及术后随访提供

无创性定量分析方法#而多焦电生理和微视野计检查也可为

/">C患者黄斑功能的评价和监测数据分析提供有用工具#以

揭示 /">C视网膜结构改变与患眼预后的关系 ,++- (

G='7B@ 的病理学特征

/">C是一层厚度不均匀的纤维化组织#其病理变化可从

单层合并散在细胞的胶原蛋白到较厚的多层纤维细胞增生(

/">C中主要有两种成分#即视网膜细胞和源自视网膜外的蛋

白质( /">C多包含多种细胞类型#如胶质细胞&视网膜 Cy00AZ

细胞)星形胶质细胞和小胶质细胞')玻璃体细胞)巨噬细胞)视

网膜色素上皮&ZA[/4.0R/J-A4[AR/[\A0/2-#>9"'细胞)纤维母细

胞)肌成纤维细胞 ,+*- ( /">C的细胞来源可通过免疫组织化学

检测或者电子显微镜进行鉴定#但检测过程易受黄斑前膜形成

过程中产生的分化细胞干扰( 有研究显示#视网膜 Cy00AZ细胞)

玻璃体细胞和 >9"细胞具有向肌成纤维细胞分化的能力 ,+*- (

由于年龄的增长和纤维化形成#玻璃体视网膜界面的黄斑

前膜组织的重构在 /">C的发病中起重要作用( 年龄的增加

等与组织修饰和重塑有关#比如晚期糖基化终末产物可增加玻

璃体视网膜胶原的硬度和脆性#更易形成玻璃体视网膜老化界

面中的玻璃体后脱离和黄斑前膜( 胶原蛋白在 /">C形成过

程中发挥重要作用#包括#型)%型)&型和+型胶原蛋白#主

要作用是促进纤维化过程并诱导成纤维细胞增生和肌成纤维

细胞的转化#形成坚硬的胶原支架#使肌成纤维细胞前体细胞

更易受到成纤维因素的影响而参与纤维化过程( 玻璃体后脱

离引起内界膜细微缺损#使得胶质细胞从缺损部位迁移至视网

膜表面并增生#因此视网膜胶质细胞是 /">C中的主要细胞成

分( 在透射电子显微镜下可见这些神经胶质来源的细胞存在

潜在基底膜的极性)微绒毛及大量由直径为 +: 4-的中间丝状

体形成的多层组织连接复合物( 常见的视网膜胶质细胞的免

疫组织化学标记物包括胶质原纤维酸性蛋白)波形蛋白和细胞

视黄醛结合蛋白
,+<- (

H='7B@ 的治疗方法

目前 /">C的治疗方法主要为临床观察和玻璃体切割联

合视网膜前膜剥除术( 由于黄斑区受到不可逆损伤的时间点

尚无法精确判断#故无法预测 /">C早期症状很轻微时进行手

术治疗是否安全#或是否应在患眼出现视物变形和视力下降时

才选择手术治疗(

H6F)/">C的手术疗法

玻璃体切割术联合视网膜前膜剥除术是治疗有视物变形

症状的最佳方法#但仍有 +:kh*+k的病例术后复发#其中又有

<k的复发黄斑前膜需接受再次手术干预 ,+QP+M- (

目前认为复发性黄斑前膜与首次手术未完全剥除前膜有

关( #.4]8ZaAZ等 ,+,-
和 D7\2-.44 等 ,+;-

研究发现#视网膜内界

膜剥除组与视网膜内界膜未剥除组术后的有效性和安全性相

同&以术后视力作为评价标准'#但视网膜内界膜剥除组黄斑前

膜复发率明显低于视网膜内界膜未剥除组#认为单独去除黄斑

前膜并不能对黄斑区的纤维细胞成分进行彻底分离#因此建议

彻底剥除视网膜内界膜#以清除黄斑前膜和视网膜内界膜下的

增生组织#降低 /">C的术后复发率( &\.4J等 ,+<-
研究发现#

接受单纯黄斑前膜剥除组患眼术后黄斑区视网膜厚度值下降

幅度显著高于黄斑前膜和视网膜内界膜双重剥除组*与黄斑前

膜和视网膜内界膜双重剥除组相比#仅剥膜黄斑前膜组中黄斑

区无膜残留者术后视功能的恢复优于黄斑区有残留前膜者(

E/Z.[.等 ,+G-
采用离子束扫描电子显微镜检查视网膜内界膜的

剥除情况#发现内界膜剥除手术可对内层视网膜造成损伤#该

结果部分解释了一次性成功剥除黄斑前膜的患者术后视力更

好的现象( 刘勇等 ,+O-
采用黄斑前膜剥除术联合视网膜下注液

治疗成功改善黄斑皱褶并发中心凹内层视网膜增厚患者黄斑

形态( 有研究显示#采用先环形剥除黄斑前膜再剥除中央区黄

斑前膜及内界膜的复合性剥膜手术术后视力预后较好
,*:- (

视网膜内界膜是一层非常薄的透明组织#厚度仅几微米#

因此视网膜内界膜剥除是一项极具挑战性的操作技术#可能会

造成视网膜潜在的损伤( 为了更清晰地显示内界膜#术中可采

用锥虫蓝)吲哚菁绿和亮蓝等染色剂进行活体染色( 然而#有

研究结果显示#内界膜剥除术中进行活体染色对患眼视功能和
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黄斑水肿并没有很好的改善作用#也不能降低病变的复发率#

可能与一些染色剂如吲哚菁绿的潜在视网膜毒性作用有关#因

此建议必要时再考虑使用活体染色剂
,+*- ( 还有很多其他潜在

不良反应较少的内界膜剥除辅助染色剂#如曲安奈德和叶黄素

染色剂( C./.等 ,*+-
采用 :L<k叶黄素S玉米黄素和 :L:*Mk亮

蓝对 +* 例 /">C患者行黄斑前膜和S或视网膜内界膜剥除#临

床评估发现这 * 种染色剂无明显毒性#可更好地辨识内界膜和

黄斑前膜#但这些染色剂在术中的应用效果仍待进一步的临床

研究和基础研究加以验证(

H6G)/">C药物疗法

H6G6F)抗炎药物)目前已有治疗 /">C的药物主要是抗炎类

药物和玻璃体溶解剂( 研究发现#/">C眼术前有视网膜内囊

肿与患眼术后持续性黄斑水肿有关#持续的黄斑前膜会增加非

糖尿病患者白内障术后黄斑囊样水肿的发生风险
,*+- ( 抗炎药

物和玻璃体溶解剂等有助于改善 /">C患眼的视功能#防止

/">C的进展( 局部应用抗炎药物#包括非甾体抗炎药和多佐

胺可能对 /">C患眼玻璃体切割术术后视力改善有益( 局部

糖皮质激素和非甾体抗炎药的联合应用能够缩短囊样黄斑水

肿的治疗时间#口服乙酰唑胺有利于黄斑囊样水肿的解剖学复

位及视力的恢复
,**- (

H6G6G)玻璃体溶解剂)根据 /">C的发病机制#完全性玻璃体

后脱离常不伴内界膜损伤#内界膜上无残留玻璃体皮质及沉积

物#有利于 /">C的预防( T.-R/_ 认为#视网膜内界膜和纤维

细胞增生物之间有一层天然的玻璃体胶原#后者含有$型胶

原#可以被血纤维蛋白溶酶或者其他玻璃体溶解酶所降解 ,*<- (

最近关于微纤溶酶的研究更关注其在玻璃体黄斑牵拉综合征

和特发性黄斑裂孔治疗中的应用#在 /">C预防中的研究较

少( 也有研究认为药物性玻璃体溶解剂对于黄斑前膜的效果

很小
,*Q- (

K=治疗方案的探讨与总结

/">C的手术疗法需要进一步优化( 从视网膜功能恢复的

角度#玻璃体切割术联合黄斑前膜S内界膜剥除术术后视力预

后并不理想( 从视网膜解剖学的角度#/">C的复发意味着需

要再次手术治疗( 视网膜内界膜和黄斑前膜的剥除术常增加

眼内并发症的风险#包括黄斑医源性损伤)感染性眼内炎和白

内障加重( 术前视力较差者术后视力的改善更多#但其术后最

终视力仍然偏低( %&'检查提示#/">C患者术前视网膜内结

构的改变与视力预后有关
,*MP*,- (

/">C患者的视功能往往受到病变由 + 期向 * 期进展的影

响#因此 /">C较为理想的治疗方式是在视网膜组织受到永久

性损伤之前及时进行干预( 如果黄斑前膜对视网膜有明显的

牵拉#那么纤维细胞活动就成为纤维化的重要因素( 为了预防

黄斑前膜的牵拉#应当深入了解玻璃体黄斑界面相关组织纤维

化的病理机制( 衰老的细胞外基质在纤维化中生物化学和生

物力学作用的研究使我们能够更好地理解 /">C的形成和进

展的机制
,*;- ( 然而#目前关于 /">C的发病机制的研究尚有一

些问题未得到解决#如玻璃体后脱离如何触发视网膜 Cy00AZ细

胞和透明质细胞的迁移)增生和分化等( 虽然有证据表明前后

方向的牵引力能引起视网膜 Cy00AZ细胞的活化和视网膜中心

凹囊样水肿的形成#但其确切的分子机制尚未阐明( 此外#负

责收缩活动的黄斑前膜肌成纤维细胞的起源尚未完全确定#目

前认为视网膜 Cy00AZ细胞)透明质细胞和 >9"细胞都可能是

肌成纤维细胞的前体细胞( 再者#分子水平机制研究基础上的

原纤维胶原效应以及细胞受体和细胞信号通路的作用应进一

步研究( 了解这些因素有助于探讨 /">C非手术疗法和玻璃

体视网膜纤维化疾病的预防(

关于 /">C的首选治疗方法是否为玻璃体切割术#有研究

者倡导 /">C者应早期接受手术治疗#然而蓝山眼病研究结果

表明#只有 OL<k的早期 /">C患者进展到晚期#大部分 /">C

患者的黄斑前膜在长期的随访过程中不会发生明显的进展#如

黄斑水肿加重)黄斑前膜的牵拉加重#进展为玻璃体黄斑牵拉

综合征等
,<- ( 而大部分进行玻璃体切割术的 /">C者术后视

力并未很好恢复#甚至有些患者术前的黄斑水肿在术后也未明

显消退( 由于玻璃体切割术联合黄斑前膜剥除术术中会对视

网膜产生一定的机械牵拉力甚至有可能造成点状出血#或部分

患者术后会发生新的黄斑水肿#或者术前原本连续的椭圆体带

发生断裂)外界膜断裂( 有些患者还会发生术后白内障快速加

重#需要在切除黄斑前膜后不久就进行二次白内障手术( 对

此#我们考虑 /">C的手术治疗时机的选择及对治疗初始状态

的仔细评估极为重要#临床手术医生要对患眼进行多方面的考

量并权衡利弊#制定合理的治疗方案( 对初始视力较好)黄斑

水肿不明显的患者进行定期地随访观察也不失为一种合理有

效的管理方法( 也有研究者认为 /">C眼黄斑中心凹无血管

区大小&a8bA.0.b.1720.Zd84A#$(q'与预后有关#$(q可作为手

术时机选择的重要因素
,*G- ( 对于黄斑水肿比较严重)黄斑前

膜牵拉严重者应尽早进行手术治疗#预防增生膜的牵拉力造成

椭圆体带断裂#从而防止最终视力差的结局( 如果术眼需联合

白内障手术#术中应选择适宜的人工晶状体计算公式#充分考

虑黄斑厚度变化对术眼近视漂移程度的影响#为患者提供更加

精准的屈光度预测#尽可能达到术后更好的视觉质量 ,*O- ( 在

手术中应秉持最小量化手术的理念#在未进行活体染色的情况

下不应特意剥除视网膜内界膜
,<:- (

临床实践表明#某些 /">C的手术治疗患者可在玻璃体切

割术中发现周边视网膜的萎缩性裂孔( /">C的形成可能与萎

缩性裂孔内 >9"的裸露)>9"细胞脱落至视网膜表面而增生

分化成成纤维细胞有关( 但是#这样的 /">C与继发于外伤)视

网膜静脉阻塞等其他疾病所产生的黄斑前膜有所不同( 这些

患者是否应归类于 /">C还是继发性黄斑前膜#仍待进一步基

于其发病机制和病因学研究进行深入探讨(
利益冲突)所有作者均声明不存在利益冲突
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