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视网膜静脉阻塞是眼科常见的眼底病之一，在视网

膜血管性疾病中其发病率仅次于糖尿病性视网膜病变，

据统计，65岁及以上人群视网膜静脉阻塞的发病率为

0.08％[1]。视网膜静脉阻塞临床常见类型包括视网膜中

央静脉阻塞和视网膜分支静脉阻塞，根据阻塞程度又可

分为缺血型和非缺血型 [1-4]。黄斑水肿、视网膜新生血
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摘 要 目的：了解地塞米松玻璃体植入剂治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的研究概况，为其临床用药提供参考。方法：以“地塞

米松玻璃体植入剂”“视网膜静脉阻塞”“黄斑水肿”“Dexamethasone intravitreal implant”“Retinal vein occlusion”“Macular edema”等

为关键词，组合查询1984年9月－2019年3月在中国知网、万方数据、PubMed等数据库中的相关文献，对地塞米松玻璃体植入剂

治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的机制及临床应用情况进行归纳总结。结果与结论：共检索到相关文献285篇，其中有效文献48

篇。地塞米松玻璃体植入剂通过抑制多种炎性因子（如白细胞介素 6、单核细胞趋化蛋白等）及血管内皮生长因子（VEGF）的释

放，并增强视网膜血管内皮细胞间的紧密连接，从而降低血管通透性，减少血管内液体成分和大分子物质的渗漏，进而减轻视网膜

静脉阻塞性黄斑水肿。目前国内外已有大量临床研究证实地塞米松玻璃体植入剂对视网膜静脉阻塞性黄斑水肿具有明显的治疗

效果，其药物作用时间可持续3～6个月，较单抗类及融合蛋白类抗VEGF药物作用时间更长、注射次数更少。地塞米松玻璃体植

入剂的应用为临床治疗视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿提供了新的可能，但因其上市时间较短，且激素相关并发症不容忽视，建议

今后的研究方向可更多集中在地塞米松玻璃体植入剂的注射频次、安全性等方面，为促进其临床安全用药提供参考。

关键词 视网膜静脉阻塞；黄斑水肿；地塞米松玻璃体植入剂；临床应用

leflunomide-induced toxicity in HepG2 cells[J]. Toxicolo-

gy，2017.DOI：10.1016/j.tox.2017.10.002

[49] VAN DE HW，VAN SA，LOMMEN A，et al. Integrative

cross-omics analysis in primary mouse hepatocytes unrav-

els mechanisms of cyclosporin a-induced hepatotoxicity

[J]. Toxicology，2014，324（10）：18-26.

[50] SHARANEK A，AZZI BE，AL-ATTRACHE H，et al. Dif-

ferent dose-dependent mechanisms are involved in early

cyclosporine a-induced cholestatic effects in hepaRG cells

[J]. Toxicol Sci，2014，141（1）：244-253.

[51] ZHANG X，ZHANG R，YANG HO，et al. Hepatitis B vi-

rus enhances cisplatin-induced hepatotoxicity via a mecha-

nism involving suppression of glucose-regulated protein

of 78 Kda[J]. Chem Biol Interact，2016.DOI：10.1016/j.

cbi.2016.05.030.

[52] 欧秀元.苦参碱引起内质网应激的机制及相关药效的研

究[D].北京：北京协和医学院，2014.

[53] GU LL，SHEN ZL，LI YL，et al. Oxymatrine causes hepa-

totoxicity by promoting the phosphorylation of JNK and

induction of endoplasmic reticulum stress mediated by

ROS in LO2 cells[J]. Mol Cells，2018，41（5）：401-412.

[54] YANG Y，TANG X，HAO F，et al. Bavachin induces apop-

tosis through mitochondrial regulated ER stress pathway

in HepG2 cells[J]. Biol Pharm Bull，2017，41（2）：198-

207.

[55] YANG R，BAI Q，ZHANG J，et al. The altered liver mi-

croRNA profile in hepatotoxicity induced by rhizome di-

oscorea bulbifera in mice[J]. Hum Exp Toxicol，2017，36

（8）：823-832.

[56] 李丹丹，汤响林，谭洪玲，等. 3D HepG2细胞药物肝毒性

评价模型的建立及其在药物安全性评价中的应用[J].中

国中药杂志，2016，41（7）：1313-1317.

[57] TOXICOLOGY CO，COUNCIL N，SCIENCES NAO. Ar-

senic in drinking water[M]. 2001 Update edition. Pitts-

burgh：National Academies Press，2001：86-90.

[58] 刘军秋，赵丽军.砷致内质网应激的研究进展[J].中国地

方病防治杂志，2018，33（3）：265-266.

[59] 肖翾，李永国，马若翔，等.斑蟊素致肝脏慢性损伤的研究

[J].中药药理与临床，2016，32（6）：67-71.

（收稿日期：2019-02-16 修回日期：2019-04-11）

（编辑：唐晓莲）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··2155



China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 15 中国药房 2019年第30卷第15期

管、玻璃体积血和新生血管性青光眼是视网膜静脉阻塞

的主要并发症，也是其预后差的主要原因，其发病率与

视网膜静脉阻塞的病程长短、严重程度、阻塞部位等密

切相关；其中，黄斑水肿是视网膜静脉阻塞最常见及最

重要的并发症，也是视网膜静脉阻塞患者视力下降的主

要原因[5]。在视网膜中央静脉阻塞发病后的2～25个月

内，约30％非缺血型视网膜中央静脉阻塞患者会发生黄

斑水肿，约75％缺血型视网膜中央静脉阻塞患者会发生

黄斑水肿[3]；视网膜分支静脉阻塞发病1年后，黄斑水肿

的发病率为5％～15％[2]。

2009年6月，美国FDA及欧洲药品管理局批准地塞

米松玻璃体植入剂用于治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水

肿[6]。因此，充分评估地塞米松玻璃体植入剂的安全性

及有效性，揭示地塞米松玻璃体植入剂对视网膜静脉阻

塞性黄斑水肿临床转归的影响，可为国内医师进一步优

化治疗方案和随访计划提供参考。因此，笔者以“地塞

米松玻璃体植入剂”“视网膜静脉阻塞”“黄斑水肿”

“Dexamethasone intravitreal implant”“Retinal vein occlu-

sion”“Macular edema”等为关键词，组合查询 1984年 9

月－2019年3月在中国知网、万方数据、PubMed等数据

库中的相关文献。结果，共检索到相关文献285篇，其中

有效文献 48篇。现对地塞米松玻璃体植入剂对视网膜

静脉阻塞性黄斑水肿的作用机制及临床应用情况进行

归纳总结，对临床上地塞米松玻璃体植入剂治疗视网膜

静脉阻塞性黄斑水肿的有效性及安全性等做简要概述，

以期为地塞米松玻璃体植入剂的后续研究和临床运用

提供参考。

1 黄斑水肿的发病原因及现有治疗方法评价

黄斑水肿对视力危害严重，其病理机制尚未明确，

现已有大量研究表明其机制可能与视网膜静脉压力异

常、炎性因子[如前列腺素、白细胞介素 1（IL-1）、IL-6、

IL-8、单核细胞趋化蛋白（MCP）、肿瘤坏死因子等]释放、

内皮细胞紧密连接改变及血管内皮生长因子（VEGF）表

达增加有关[7-10]。炎性因子等多种因素导致血-视网膜屏

障破坏，血管通透性改变，血管内大分子物质和液体成

分渗透到血管外，最终导致黄斑区视网膜水肿[11]，长期

黄斑水肿会引起视细胞凋亡、纤维化，导致不可逆性视

力损伤[12]。因此，抑制炎性反应是治疗黄斑水肿的关键。

目前临床上治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的方

法主要有视网膜中央静脉阻塞格栅样激光光凝、玻璃体

腔注射抗 VEGF 药物以及玻璃体腔注射糖皮质激素。

视网膜中央静脉阻塞格栅样激光凝治疗黄斑水肿的有

效性已被证实[13-14]，其治疗费用相对较低，但起效时间较

长；也有相关文献[15]报道其治疗后水肿不能完全消退，

甚至反复的病例，且不可避免对黄斑区视网膜造成损

伤，治疗后视力提高受到限制。玻璃体腔注射抗VEGF

药物已被证实对视网膜静脉阻塞性黄斑水肿安全有

效 [16-18]，但需频繁注射，对患者依从性要求高；一定比例

的患者对于玻璃体腔注射抗VEGF药物无应答，黄斑水

肿仍持续存在。基于视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的炎

症发病机制，全世界范围内多项临床试验证明玻璃体腔

内注射糖皮质激素类药物对视网膜静脉阻塞性黄斑水肿

有明显益处，常用药物包括曲安奈德和地塞米松玻璃体

植入剂，而曲安奈德容易引起眼压升高和加重白内障[19]。

2 地塞米松玻璃体植入剂的作用机制

糖皮质激素具有抑制炎症和减轻炎症反应的作用，

但全身应用可产生多种不良反应[20]，而玻璃体腔内注射

糖皮质激素克服了血-眼屏障，药物可直接作用于病变

部位，有效减少了糖皮质激素对全身带来的副作用[21]。

地塞米松是一种人工合成的长效糖皮质激素，其发

挥作用的机制主要是地塞米松与胞质内受体结合后形

成类固醇-受体复合体，通过调节靶基因的表达产生相

应的生物效应。质膜囊泡相关蛋白（PLVAP）是VEGF诱

导的视网膜血管渗漏的关键因素，地塞米松可以阻止

PLVAP的表达；还可以促进视网膜内皮细胞中的紧密连

接蛋白 5（claudin-5）和ZO-1蛋白的表达[22]，而这两种蛋

白是血管内皮细胞紧密连接的关键组成部分，对其屏障

功能十分重要[23]。相关研究[24]还发现，地塞米松可通过

调节VEGF受体下游的信号传导来阻断血-视网膜屏障

的破坏和水肿的形成。动物实验中地塞米松可以使大

鼠视网膜血管内皮细胞间紧密连接蛋白1（claudin-1）的

mRNA表达水平升高，增加 claudin-1的表达，还可以使

视网膜血管内皮细胞间跨细胞电阻增加，并促进 clau-

din-1聚集于细胞外周，增强了细胞间紧密连接的密封

性，从而推测，地塞米松治疗黄斑水肿的药物作用机制

也可能与其可以加强视网膜血管内皮细胞间紧密连接

有关，这一结果也为地塞米松治疗视网膜静脉阻塞性黄

斑水肿提供有利的基础理论依据[25]。地塞米松还可抑

制多种炎性因子（IL-6、IL-8、MCP 等）的释放和抑制

VEGF等因子的表达[26]，减少血管内液体成分和大分子

物质的渗漏，从而达到减轻黄斑水肿的作用。

动物实验研究表明，玻璃体内高浓度地塞米松不会

对视网膜产生毒性作用[27]。由于其半衰期仅为5.5 h，为

延长地塞米松在玻璃体内作用时间，缓释系统应运而

生。地塞米松玻璃体植入剂（其内含 0.7 mg地塞米松）

是一种新型眼内植入物，在植入玻璃体腔后的前2个月

地塞米松浓度维持较高水平，并可在6个月内持续缓慢

释放地塞米松[28-29]，该植入剂应用新型药物传递系统通

过22G推注器经睫状体平坦部植入眼内[30]，植入过程简

单方便，伤口无需缝合，药物作用时间延长，重复注射

次数少，术源性并发症减少，且地塞米松释放完全后其

药物传递系统可自行生物降解，无需取出，安全性大大
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提高[31]。

3 地塞米松玻璃体植入剂在国内外的临床应用

情况

一直以来，视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿的治疗比

较困难，且部分患者黄斑水肿易反复发作，严重危害患

者视功能，因此及时有效治疗黄斑水肿对提高患者视

力、改善患者生活质量极为重要，基于黄斑水肿的炎性

发病机制，地塞米松玻璃体植入剂的应用为临床治疗视

网膜静脉阻塞继发黄斑水肿提供了新的可能。

3.1 国外临床应用情况

在2010年完成的Ⅲ期随机对照临床试验（GENEVA

全球研究[32-33]）中，1 267例视网膜静脉阻塞患者被随机

分成地塞米松玻璃体植入剂 0.35 mg组、地塞米松玻璃

体植入剂0.7 mg组和假注射组，分别在治疗后第30、60、

90、180 d时测定最佳矫正视力（Best corrected visual acu-

ity，BCVA），发现在注射后第 30～90 d时地塞米松玻璃

体植入剂组较假注射组可明显改善黄斑水肿，患者BC-

VA较基线提高≥15个字母的比例明显优于假注射组，

其疗效峰值为第 60 d，在第 90 d 时黄斑中心凹厚度

（Central macular thickness，CRT）较基线变化的平均值显

著优于假注射组，第 180 d时BCVA已与假注射组无差

异，但由于第3个月和第6个月之间并无随访点，地塞米

松玻璃体植入剂体内注射治疗的有效时长难以具体确

定。研究还发现在6个月随访中，对于经过多次地塞米

松玻璃体植入剂注射的患者，第二次注射仍有明显临床

疗效且并发症无增加。因此，为改善患眼的预后，对需

再次注射患者建议在注射后4～5个月进行。

美国研究者 Kuppermann BD 等 [31]回顾性分析了一

项为期6个月的多中心随机对照临床试验，视网膜静脉

阻塞患者随机分为地塞米松玻璃体植入剂组 427人，假

注射组426人，研究结果显示，在地塞米松玻璃体植入剂

注射后第7 d即可见BCVA明显提高，平均提高5.3个字

母（视网膜中央静脉阻塞5.1个字母，视网膜分支静脉阻

塞5.8个字母）；假注射组平均提高1.6个字母（视网膜中

央静脉阻塞 2.3个字母，视网膜分支静脉阻塞 0.1个字

母），表明地塞米松玻璃体植入剂的治疗效果明显优于

假注射组。而地塞米松玻璃体植入剂注射组BCVA较

基线提高≥15个字母的平均维持时间为70 d，此结果稍

短于GENEVA全球研究[33]。

虽然大量研究表明地塞米松玻璃体植入剂注射后

对视网膜静脉阻塞性黄斑水肿有明显疗效，且有效时间

明显长于抗VEGF治疗患者，但仍有部分患者黄斑水肿

反复发作，土耳其研究者 Simsek M等[34]通过对 40例非

缺血型视网膜分支静脉阻塞、31例非缺血型视网膜中央

静脉阻塞继发黄斑水肿的患者采用地塞米松玻璃体植

入剂治疗后进行临床观察，发现非缺血型视网膜分支静

脉阻塞患者于第1次与第2次给予地塞米松玻璃体植入

剂后黄斑水肿复发率分别为65.0％、65.3％，视网膜中央

静脉阻塞患者分别为 70.9％、68.1％。而在英国研究者

Joshi L[35]的研究中，视网膜静脉阻塞患者于第1次与第2

次给予地塞米松玻璃体植入剂后黄斑水肿复发率分别

为56％、60％，这与土耳其研究者的结果[34]大致相符；该

研究团队还发现给予地塞米松玻璃体植入剂后可以短

期内改善视网膜静脉阻塞患者的BCVA和CRT，但进一

步观察发现初始CRT值高的患者黄斑水肿复发风险更

大，但并未给出具体CRT数值与复发的关系，而Lin CJ

等[36]的研究中则给出了具体CRT数值与复发的关系，指

出初始治疗时CRT＞400 mm的患者需多次注射地塞米

松玻璃体植入剂的可能性更大，且第2次注射间隔时间

（4.24个月）明显短于初始治疗时CRT＜400 mm的患者

（9.42个月），此结果与 GENEVA 全球研究相比更为具

体，但因其研究数量有限，具体再注射评估时间仍需大

量的临床研究提供支持依据。

对于已行抗 VEGF 治疗的视网膜静脉阻塞性黄斑

水肿的患者，地塞米松玻璃体植入剂的治疗仍然是安全

有效的[37]。在Tservakis L等[38]的研究中，10例患者都接

受了至少 3次连续抗VEGF治疗，但黄斑水肿缺乏解剖

学改善（CRT＞250 μm），同时患眼视力无提高，所有患

者再接受一次或多次地塞米松玻璃体植入剂注射（最多

5次），最后该10例患者中有9例患者在地塞米松玻璃体

植入剂治疗后CRT减少，视力得到改善，在经历重复注

射后也未观察到严重的全身或局部不良反应发生，此研

究也说明地塞米松玻璃体植入剂具有良好的安全性，可

用于治疗视网膜静脉阻塞引起的持续性、顽固性黄斑水

肿，但仍需更大样本量和更长的随访时间来证明。

无论玻璃体腔注射地塞米松玻璃体植入剂还是注

射抗VEGF药物都显示出对视网膜静脉阻塞性黄斑水

肿治疗的有效性和局限性[17，39-40]，联合用药是否能改善

视网膜静脉阻塞性黄斑水肿患者预后给相关研究者带

来了更多思考。法国研究者Blanc J等[41]发现地塞米松

玻璃体植入剂注射后短期内BCVA虽然显著提高，但随

访 3年后BCVA的改善无统计学意义，然而联合给予地

塞米松玻璃体植入剂+抗VEGF药物3年后，患者的平均

BCVA有明显改善。药物联合治疗是否可以实现更为长

远的视力改善和较少不良反应发生仍需进一步的临床

研究支持。

3.2 国内临床应用情况

基于国外大量临床试验证实玻璃体腔注射地塞米

松玻璃体植入剂治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的有

效性，2012年 9月－2014年 5月在中国地区开展了地塞

米松玻璃体植入剂治疗中国患者视网膜静脉阻塞性黄

斑水肿的安全性和有效性的Ⅲ期临床试验[42]，该试验设
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置为随机、双盲、假注射对照、多中心（13个中心）研究，

随访时间为期 6个月，129人接受地塞米松玻璃体植入

剂治疗，130人假注射治疗，结果发现地塞米松玻璃体植

入剂治疗后效应峰值在第2个月，与GENEVA全球研究

结果一致，在效应峰值期间 BCVA 较基线提高（10.6±

10.4）个字母，平均 CRT较基线下降（407±212）μm，地

塞米松玻璃体植入剂治疗组BCVA较基线提高≥15个

字母患者占34.9％，而假注射组仅为11.5％，结果显示地

塞米松玻璃体植入剂治疗组患者治疗效果优于假注射

组，单次地塞米松玻璃体植入剂注射治疗较假注射组可

获得持续3～4个月的视力提高和黄斑水肿的改善，该研

究还指出，经过地塞米松玻璃体植入剂治疗的患者再治

疗时间间隔须短于6个月，该研究也是目前纳入中国人

群最多的研究。在谷潇雅等[43]的研究中也发现，在地塞

米松玻璃体植入剂注射后2个月左右患者视力提高最为

显著，CMT降低最为明显，其中约 69.2％的患者在平均

注射后4个月时黄斑水肿复发。也有研究者对比地塞米

松玻璃体植入剂和雷珠单抗2种不同药物治疗视网膜静

脉阻塞性黄斑水肿的疗效，结果发现这2种药物均可有

效减轻视网膜静脉阻塞患者的黄斑水肿并改善视力，但

地塞米松玻璃体植入剂的注射次数更少，疗效更长[44]。

这些研究结果可为中国医师临床使用地塞米松玻璃体

植入剂治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水肿提供参考。

4 地塞米松玻璃体植入剂的安全性评估

糖皮质激素类药物无论在全身或局部应用时均显

示出一定的副作用[20-21]，虽然地塞米松玻璃体植入剂为

局部制剂，但充分评估其在玻璃体腔注射后的安全性十

分必要。高眼压和白内障是眼部糖皮质激素治疗后主

要的副反应，也是国内外学者评估地塞米松玻璃体植入

剂治疗安全性所关注的重点。

综合多项国内外研究结果表明，在地塞米松玻璃体

植入剂注射后第2个月时，眼压升高最为显著，眼压较基

线升高≥10 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）患者约27.1％～

32.6％ [42，45]，≥25 mmHg 的患者约 16％～23.3％ [32，42]，≥

35 mmHg 的患者约 6.2％ [42]；在地塞米松玻璃体植入剂

注射后第4个月时眼压下降至基线水平，再次注射时平

均眼压变化在两次治疗过程中大致相似[42]。国内学者

建议若眼压较基线升高≥10 mmHg或眼压≥25 mmHg

需要使用局部降眼压药物处理[43]，仅 0.6％～1.7％患者

需抗青光眼手术治疗 [32，45]。单次地塞米松玻璃体植入

剂注射后第 180天随访时，地塞米松玻璃体植入剂治疗

组眼压较假注射组已无明显差异，且随着注射次数增

加，眼压升高无累积效应[33]。

除了高眼压，白内障加重作为地塞米松玻璃体植入

剂治疗后的主要副反应之一也不容忽视。在短期观察

中，患者白内障加重比例较低，需接受白内障手术治疗

的患者极少[33，42，46]，但随着随访时间延长，地塞米松玻璃

体植入剂对加重晶状体混浊的作用逐渐呈现，尤其是多

次行地塞米松玻璃体植入剂注射的患者，其白内障发生

的风险增大，Bakri SJ等[47]在研究中发现，平均约40％的

有晶体眼患者进行了白内障手术，单次地塞米松玻璃体

植入剂注射后约 5％的有晶体眼患者需进行白内障手

术，2次地塞米松玻璃体植入剂注射后约 23％有晶体眼

患者需进行白内障手术，3次地塞米松玻璃体植入剂注

射后约 33％有晶体眼患者需进行白内障手术，4次有晶

体眼患者注射后约 66％有晶体眼患者需进行白内障手

术，如果注射次数＞4次，几乎所有有晶体眼患者均需要

进行白内障手术治疗。经过多次地塞米松玻璃体植入

剂治疗后有晶体眼需行白内障手术治疗患者约 40％～

70.4％ [41，47]，白内障摘除平均时间约在首次注射后 20.4

个月[41]。

在地塞米松玻璃体植入剂治疗过程中，白内障和高

眼压为常见并发症，植入物游移或分裂、玻璃体积血、视

网膜脱离、眼内炎等[48]严重眼部不良反应或全身并发症

很少发生，但地塞米松玻璃体植入剂治疗后仍需严密随

访，避免相关并发症引起视力下降。

5 结语
综合国内外研究，不难发现玻璃体腔注射地塞米松

玻璃体植入剂用于治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水肿具

有明显疗效，且安全性良好；相比于其他单抗和抗VEGF

药物，地塞米松玻璃体植入剂需注射的次数减少，有效

作用时间延长，其在玻璃体腔内缓慢释放，发挥抗炎和

抗VEGF作用，对于发病原因以炎性因素为主的视网膜

静脉阻塞患者、依从性欠佳的患者、抗VEGF治疗效果

欠佳的患者是一种较好的治疗选择。由于地塞米松玻

璃体植入剂在我国应用较少，后期仍需进行大规模、多

中心、随机对照临床试验研究，以客观地评价其治疗效

果及安全性。
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