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!!$摘要%!视网膜静脉阻塞&m?@'是常见的视网膜血管性疾病"黄斑水肿&g''是 m?@患者视功能损害

较常见的原因( 玻璃体腔注射抗血管内皮细胞生长因子&?';a'药物现已成为一线治疗方法"抗 ?';a治疗

后短期内患者视功能恢复较好"但其长期疗效欠稳定"g'复发率高( 探索预测 g'复发的影响因素具有重要

的临床价值"这有助于明确哪些高危患者需接受频繁随访"并采取更积极的治疗措施( 本文就视网膜静脉阻

塞患者黄斑水肿复发的影响因素"包括视网膜内层结构紊乱)黄斑区微血管结构变化)脉络膜厚度改变)视网

膜不同区域间的无灌注区)炎症细胞因子)视网膜血流量及血流速度等进行综述"可为患者咨询)临床诊疗以

及预后随访提供重要的依据(
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g'" Ỳ*,Y 5̀W+7 YU+̂ 7UXU\(*3U Ỳ*,Y ^)X*U3X..Y5W+7 \U,U*VUZ\U-WU3XZ5++5̀CW^ )37 (5\U)]]\U..*VUX\U)X(U3XX5

),Y*UVU_UXXU\,+*3*,)+5WX,5(U.4D3 XY*.^)̂U\"XYU*3Z+WU3,*3]Z),X5\.5Z\U,W\\U3,U5Zg'.U,537)\[X5m?@)\U

.W(()\*bU7"*3,+W7*3]7*.5\])3*b)X*53 5Z\UX*3)+*33U\+)[U\",Y)3]U*3 XYU(),W+)\(*,\5V).,W+)\.X\W,XW\U",Y)3]U*3
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!!视网膜静脉阻塞 &\UX*3)+VU*3 5,,+W.*53"m?@'是常见的视

网膜血管性疾病"按阻塞部位分为视网膜中央静脉阻塞&,U3X\)+

\UX*3)+VU*3 5,,+W.*53">m?@'和视网膜分支静脉阻塞 & _\)3,Y

\UX*3)+VU*3 5,,+W.*53"=m?@'( 黄斑水肿 &(),W+)\U7U()"g''

是 m?@患者视力下降的常见原因( m?@Cg'的治疗方法包括

糖皮质激素注射治疗)抗血管内皮细胞生长因子 &V).,W+)\

U375XYU+*)+]\5̀XY Z),X5\"?';a'药物注射治疗及激光光凝等(

尽管各治疗方式均已被证明能有效减轻 g'"改善预后"但经过

治疗后""<lj"0l的 >m?@患者和 H#lj"&l的 =m?@患者仍

出现 g'复发 -#. ( 反复多次给药及延长治疗时间给患者带来

巨大的经济及心理负担( m?@Cg'的发病机制复杂"主要是由

各种原因造成 m?@后"形成视网膜缺血缺氧状态"刺激 ?';a

和其他眼内炎症细胞因子的表达"进一步破坏血F视网膜屏障"

并增加视网膜血管通透性"从而继发 g'-<. ( 治疗后 g'复发

机制是否与 m?@Cg'初始发病机制相似"目前尚不明确( g'

复发可能与抗 ?';a治疗后"眼内血管新生相关因子与炎症因

子之间的平衡被破坏)炎症因子的过度表达有关 -H. *其也可能

由于 m?@病因未得到根本改善"眼内各种细胞因子因缺血缺

氧状态的持续而不断累积"致使血管生成抑制因子相对不足"

从而促使 g'复发"而 g'反复发作又会进一步加剧缺血缺氧
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的发展( 如果在治疗初期就能识别出 g'复发的影响因素或

生物学标志物"不仅有助于制定更频繁的随访计划及采取更积

极的治疗措施"也有利于医师在治疗前与患者做好病情沟通及

解释工作( 本文就 m?@Cg'患者 g'复发的影响因素进行综

述"以期对临床诊疗及预后随访提供一定的参考与指导(

@6视网膜内层结构紊乱与 9Z复发的相关性

光学相干断层扫描 & 5̂X*,)+,5YU\U3,UX5(5]\)̂Y["@>T'是

一种高分辨率)非侵入性的视网膜成像技术"目前广泛应用于
m?@的病情评估和长期随访( 汤富生等 -%.

总结了 m?@患者的

黄斑区外界膜和椭圆体带完整性)高反射病灶)浆液性视网膜

脱离)视网膜内囊腔形成)视网膜内层结构紊乱等 @>T参数与

视力预后有关"而这些 @>T参数与 g'复发之间的具体联系尚

不明确( @>T所显示的视网膜内层结构紊乱& 7*.5\])3*b)X*53 5Z

\UX*3)+*33U\+)[U\"QmDi'是指神经节细胞F内丛状层复合体)内

核层与外丛状层间任何边界无法识别的状态( QmDi最初被报

道为预测糖尿病性黄斑水肿视力预后的一种生物学标志物"其

代表视觉信息从光感受器传递至神经节细胞过程中的破坏
-". (

BWbWf*等 -0.
对 0" 例接受抗 ?';a治疗的 =m?@Cg'患者进行

回顾性分析"结果显示约 0#G"l的患者出现 g'复发"且基线

时存在 QmDi与抗 ?';a治疗后 g'复发显著相关( >5.X)

等
-1.
回顾性分析了 #&% 例 m?@患者"经过 H 年的抗 ?';a治疗

后"约 "&l的患者 g'复发"基线存在 QmDi是 >m?@及 =m?@

患者 g'复发的主要危险因素( QmDi受损区域与视网膜血流

受损区域存在相关性"这些区域持续的缺血缺氧)?';a过度表

达)大量的炎症因子释放"最终导致 g'的复发 -$. ( 因此"利用
@>T评估 m?@患者基线 QmDi对于预测 g'复发有一定的临

床价值(

A6黄斑区微血管结构改变与 9Z复发的相关性

光学相干断层扫描血管成像是一种无创)方便快捷的新型

血管成像技术"能够显示视网膜各层毛细血管微细结构的变

化"可对 m?@Cg'进行定性和定量评估 -/. ( 有研究认为"m?@

患者浅层毛细血管丛 &.W^U\Z*,*)+,)̂*++)\[^+UeW."B>P'的渗漏

超过深层毛细血管丛 & 7UÛ ,)̂*++)\[^+UeW."Q>P'的排液能力

时发生 g'"当 B>P和 Q>P毛细血管同比例丢失时"g'不会发

生
-#&. ( T.W_5*等 -##.

研究发现 =m?@患者 B>P与 Q>P毛细血

管不同比例丢失可诱导 g'复发( 9UW3]等 -#<.
将 Q>PRB>P血

流密度比值作为一种新型的生物学标志物以反映 Q>P相对
B>P的损失程度"发现 g'复发的 =m?@患者的 Q>PRB>P血流

密度比值显著降低"推测 Q>P血流密度的损失程度较 B>P高

是 g'复发的原因之一( 多项研究表明"m?@患眼 B>P和 Q>P

血流密度较对侧眼及健康对照眼均明显降低"且 Q>P血流密

度受损更严重"对视力预后的影响更大"保留 Q>P血流密度对

维持良好的视觉功能至关重要
-#HF#%. ( 此外"黄斑中心凹无血

管区&Z5VU)+)V).,W+)\b53U"a:M'对维持良好视力至关重要"其

形态和大小的变化被认为是由视网膜缺血使中央凹周围毛细

血管拱环破坏所致
-#". ( d)3]等 -#0.

纳入 %H 例 =m?@继发 g'

患者"根据抗 ?';a治疗后 g'消退后 0 个月内有无复发将其

分为 g'复发组和 g'未复发组"分析黄斑区微血管结构改变

与 g'复发之间的相关性"结果发现约 "&l的患者出现 g'复

发"g'复发组中 B>P和 Q>P拱环的破坏程度明显重于未复发

组"且在复发组中"Q>P拱环的破坏程度比 B>P更严重"拱环的

破坏与 g'的复发显著相关( 此外"该研究还发现 g'的复发

与 a:M面积扩大有关( 综上"Q>P血流密度严重损失)中央凹

周围毛细血管拱环的严重破坏)a:M面积显著扩大与 g'的复

发有关(

B6脉络膜厚度改变与 9Z复发的相关性

有研究指出"m?@患者脉络膜增厚在于眼内 ?';a表达上

调导致脉络膜血管通透性升高和血管扩张
-#1. ( @f)(5X5等 -#$.

研究发现"=m?@患眼基线中央凹下脉络膜厚度 &.W_Z5VU)+

,Y5\5*7)+XY*,f3U.."B>T'明显厚于对侧眼"首次抗 ?';a治疗

后"g'复发组与未复发组 B>T均降低"但 g'复发组基线及抗
?';a治疗后 B>T均明显厚于未复发组( m)[U..等 -#/.

研究认

为"与基线脉络膜较薄的 =m?@患者相比"基线脉络膜较厚的

患者在接受抗 ?';a治疗后可获得更优的视功能"这可能是因

为基线脉络膜较厚的患者能够接受到更多的外层视网膜灌注"

从而在抗 ?';a治疗后具有更大的视觉增益潜力( 此外"基线

脉络膜越厚的患者"其 ?';a水平越高"g'主要由 ?';a驱动

产生"因此这类患者对抗 ?';a治疗的反应更良好"而基线脉

络膜较薄的患者可能具有更严重的缺血和较差的外层视网膜

灌注"视力恢复的可能性较小( B)f)3*.Y*等 -<&.
研究表明"与基

线中央凹 "&& "(内所有区域脉络膜厚度&,Y5\5*7)+XY*,f3U.."

>T'相比"首次抗 ?';a治疗 # 个月后 =m?@Cg'患者 >T均显

著降低"g'复发时中央凹)阻塞区以及非阻塞区的 >T均显著

增加"再次接受抗 ?';a治疗后这些区域的 >T又显著降低"但

鼻侧与颞侧 >T在 g'复发及再治疗后未发生明显变化"表明
g'复发病例中 >T的变化具有部位依赖性"可能与治疗初期和

复发阶段中 g'的发病机制不同有关( 因此"=m?@Cg'患者

基线 B>T较厚可能是 g'复发的预测因素"但目前关于基线
B>T及治疗前后 >T的变化与 g'复发之间关系的研究较少"

未来需要更大规模的研究来探讨基线 B>T及治疗前后 >T的变

化与 g'复发之间的相关性(

C6视网膜无灌注区与 9Z复发的相关性

m?@所致的视网膜缺血缺氧状态并非处于静止"视网膜缺

血程度与 g'的严重程度显著相关( B*3]U\等 -<#.
纳入 H< 例

g'复发的 m?@患者"发现与再治疗后 g'消退组相比"g'未

消退组的平均缺血指数更高"周边视网膜无灌注区可诱导
?';a表达"?';a水平的升高可能导致 g'复发( TW\,b[�.f)

等
-<<.
观察到周边视网膜无灌注区的存在增加了非缺血型 m?@

向缺血型 m?@转变的风险( 因此"全面评估视网膜无灌注区

与 g'复发之间的相关性至关重要( 超广角眼底荧光血管造

影单次成像可覆盖视网膜 <&&n的范围"约占视网膜总面积的
$<G&&l"可发现传统 aa:难以捕捉的周边视网膜无灌注区"能
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更加全面地评估视网膜的灌注状态
-<H. ( h)3]等 -<%.

采用以中

央凹为中心的同心圆将视网膜划分为 % 个区域"包括 ^U\*C

(),W+)\)\U)&Pg:"半径 &G"jH ((范围')3U)\ĈU\*̂YU\)+)\U)

&6P:"半径 H j#& ((范围 ')(*7ĈU\*̂YU\)+)\U)&gP:"半径

#&j#" ((范围')Z)\ĈU\*̂YU\)+)\U)&aP:"半径 #" ((j正常

灌注边界'"发现 Pg:和 aP:无灌注区的存在是 m?@Cg'患

者视力预后的重要预测因素( T5(5()X.W 等 -<".
认为周边视网

膜无灌注区的靶向激光可降低 g'的复发率( 然而" Ò 53

等
-<0.
研究发现"抗 ?';a联合激光治疗 m?@Cg'后 g'的改善

与全视网膜)Pg:)6P:区域的缺血指数降低有关"g'的复发

与 Pg:)6P:区域的缺血显著相关"而后极部无灌注区的靶向

激光可增强抗 ?';a药物疗效的持久性"降低 g'的复发率(

m[W 等 -<1.
研究也表明"m?@患者视网膜不同区域间的缺血指

数存在显著差异"其中后极部而非周边部的缺血与 g'复发显

著相关( TYUh:?'T\*)+与 TYUm'i:T'T\*)+研究也强调外

周激光并不能进一步改善患者的视功能"也不能减少抗 ?';a

药物的注射频率及降低 g'的复发 -<$F</. "试验中的激光治疗主

要针对周边视网膜无灌注区"而这些区域的视网膜缺血可能与
g'的发病机制无直接关联( 综上"后极部视网膜无灌注区的

存在与 g'复发显著相关"周边部视网膜无灌注区的存在可能

也是 g'复发的影响因素之一"需要进一步探讨视网膜不同区

域间的无灌注区与 g'复发的相关性"从而提供适合的靶向激

光治疗方式以降低 g'复发(

F6细胞因子与 9Z复发的相关性

目前已有研究证明 ?';a与炎症细胞因子在 m?@Cg'发

病机制中起重要作用
-<. ( 65()等 -H&.

研究结果显示"与 =m?@

患者基线时房水相比"在抗 ?';a治疗后 g'复发患者的房水

中"可检测到可溶性血管内皮生长因子受体 #&.5+W_+UV).,W+)\

U375XYU+*)+]\5̀XY Z),X5\\U,ÛX5\#" .?';amC# ') .?';amC<)

?';a)血小板源生长因子 ::)单核细胞化学引诱物蛋白质 #)

白细胞介素&*3XU\+UWf*3"Di'C$ 水平随着时间的推移逐渐降低"

而胎盘生长因子)可溶性细胞间黏附分子 #)DiC0)DiC#<)DiC#H

没有显著变化"这些发现提示炎症的持续存在可能是引起 g'

复发的危险因素之一"抗 ?';a联合抗炎治疗可能是预防 g'

复发更有效的策略( 65()等 -H#.
研究也发现"炎症因子在

=m?@患眼 g'复发中起着重要作用( m[W 等 -<1.
研究也认为

前房中单核细胞化学引诱物蛋白质 #)DiC$)胎盘生长因子等细

胞因子水平与 =m?@患眼 g'复发显著相关"进一步强调抗
?';a联合抗炎的重要性( 9)3]等 -H.

研究发现">m?@患眼
g'复发可能与抗 ?';a治疗后眼内血管新生相关因子与炎症

因子之间的平衡被破坏)炎症因子的过度表达有关( 因此"在

=m?@和 >m?@患者中"炎症细胞因子的存在可能是 g'复发

的影响因素(

l6视网膜微循环改变与 9Z复发的相关性

视网膜血流动力学的异常是 m?@发病机制的关键"激光

散斑血流图&+).U\.̂U,f+UZ+5̀ ]\)̂Y["iBa;'是一种新型的检测

视网膜血流变化的工具"通过 iBa;获得的相对血流量&\U+)X*VU

Z+5̀ V5+W(U"ma?'被认为是一种准确可靠的视网膜血流量检测

指标"iBa;用平均模糊率&(U)3 _+W\\)XU"g=m'作为检测视网

膜血流速度的常用指标
-H<FHH. ( aWf)(*等 -H%.

研究发现"=m?@

患者经抗 ?';a治疗后无论在视网膜静脉阻塞区还是非阻塞

区"g=m)ma?均显著减少( 65()等 -H".
对 %H 例 =m?@患者的

研究显示"g'复发组患者经抗 ?';a治疗后视网膜静脉阻塞

区 ma?与基线 ma?相比显著减少"而在 g'未复发组未观察

到上述变化( 既往的文献报道"视网膜静脉阻塞区的血流减少

可导致血流瘀滞"从而导致 g'复发 -H0. ( 抗 ?';a药物能降低

视网膜血流的可能机制是抑制了一氧化氮生成"而一氧化氮被

认为是强有力的血管舒张剂"在扩张视网膜血管和增加视网膜

血流速度中起着重要作用"间接造成了血管收缩"降低阻塞区

静脉 ma?比率"从而减少了视网膜血流 -H1. ( g)X.W(5X5等 -H$.

观察到非缺血型 >m?@患者在抗 ?';a治疗后 g=m明显增

加"而缺血型 >m?@患者在抗 ?';a治疗后 g=m降低"抗
?';a治疗后若观察到 g=m值下降时"可能需要额外的治疗和

密切的随访( 综上"视网膜血流量与血流速度明显降低可能是

预测 g'复发的影响因素之一( 目前对 m?@Cg'患者治疗前

后视网膜血流量及血流速度变化的研究存在样本量小"随访时

间短等问题"未来需开展多样本和长期随访的研究来深入探索
m?@Cg'患者治疗前后视网膜微循环的改变与 g'复发之间

的相关性(

!此外"有研究发现"m?@患者年龄)基线黄斑中心凹视网

膜厚度)基线最佳矫正视力)治疗前病程长短等可能也是 g'

复发的影响因素
-H/F%&. (

06总结与展望

目前"抗 ?';a药物治疗 m?@Cg'是安全有效"短期内患

者视功能恢复较好"但长期疗效欠稳定"g'复发率高( 临床研

究已发现基线视网膜内层结构紊乱程度)Q>P血流密度的损失

程度)中央凹周围毛细血管拱环的破坏程度)B>T变化)视网膜

无灌注区)炎症细胞因子)视网膜血流量及血流速度等与 g'

复发相关有关"这些影响因素可为临床诊疗及预后随访提供重

要的依据( 光学相干断层扫描血管成像)超广角眼底荧光血管

造影)iBa;等新技术的发展能帮助监测 m?@Cg'病情变化及

评估疗效(

然而"部分影响因素仍存在不确定性"需大样本及长期的

研究探讨其与 m?@继发 g'复发之间的相关性( 视网膜血流

动力学的改变与 g'复发存在相关性"未来可进行长期的随访

研究以了解其临床意义*眼内相关细胞因子及视网膜无灌注区

与 g'复发之间存在显著相关性"对其进行深入研究可为 g'

复发的临床诊疗提供帮助(
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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-<&<%F&%F<&.4YXX̂#RR̀`̀ 43,_*43+(43*Y4]5VR̂W_(U7RHH%H<&HH4
Q@D##&4#&H$R.%#"/$C&<&C1/"<<C"4

-<$.h[f5ZZ>>"@W h>"h)3]m"UX)+4PU\*̂YU\)++).U\Z5\\U,)+,*X\)3X
(),W+)\U7U()5̀*3]X5\UX*3)+VU*3 5,,+W.*53#TYUh:?'T\*)+-d.4
@̂ YXY)+(5+5]["<&#1"#<% & 0 ' 8/#/ F/<#4Q@D# #&4#&#0RS45̂YXY)4
<&#14&#4&%/4

-</.>)(̂ 5,Y*)\5P:"c)Z*b;"g*\T:"UX)+4B,)XXU\̂ Y5X5,5)]W+)X*53 75U.
35X\U7W,U(),W+)\U7U()5\X\U)X(U3X_W\7U3 *3 ^)X*U3X. *̀XY \UX*3)+
VU*3 5,,+W.*53#TYUm'i:T'T\*)+-d.4@̂ YXY)+(5+5]["<&#""#<<&1' 8
#%<0F#%H14Q@D##&4#&#0RS45̂YXY)4<&#"4&%4&&04

-H&.65()c"9).W7)O"BY*(W\)g4>Y)3]U5Z,[X5f*3U.)ZXU\*3X\)V*X\U)+

!&/! 中华实验眼科杂志 <&<" 年 # 月第 %H 卷第 # 期!>Y*3 d'ê @̂ YXY)+(5+"d)3W)\[<&<""?5+4%H"654#
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';a#表皮生长因子&Û*7U\()+]\5̀XY Z),X5\'

'iDB:#酶联免疫吸附测定&U3b[(UC+*3fU7 *((W35.5\_U3X)..)['

'm;#视网膜电图&U+U,X\5\UX*35]\)('

aa:#荧光素眼底血管造影&ZW37W.Z+W5\U.,U*3 )3]*5]\)̂Y['

a;a#成纤维细胞生长因子&Z*_\5_+).X]\5̀XY Z),X5\'

;aP#绿色荧光蛋白&]\UU3 Z+W5\U.,U3X̂\5XU*3'

Da6C'#'干扰素&*3XU\ZU\53C''

Di#白细胞介素&*3XU\+UWf*3'

D@i#人工晶状体&*3X\)5,W+)\+U3.'

Dm=P#光间受体视黄类物质结合蛋白&*3XU\̂Y5X5\U,ÛX5\\UX*35*7
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