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常规抗血管生成治疗期间糖尿病性黄斑水肿的玻璃体视网膜交界面变化动态观察
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该项工作主要研究了初步诊断为糖尿病性黄斑水肿患者玻璃体视网膜交界面 (VRI) 的状态以及在常规雷珠单
抗抗血管生成治疗期间的变化。初步诊断出 VRI 病变的检出率为 49.3%。在常规抗血管生成治疗的情况下，最
初正常的 VRI 转变为病理性的VRI占 6%，最初病理性的 VRI 转变为正常或其他病理性的占 15.8%. 由于有不低
于 7.9% 的情况病理性 VRI 有可能转变成正常，因此，最初的病理性 VRI 不是玻璃体切除术的绝对指征。
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 G In the study, the state of the vitreoretinal interface (VRI) was investigated in diabetic macular ede-
ma (DME) at primary diagnosis and during regular antiangiogenic ranibizumab therapy. At primary diag-
nosis, pathological VRI changes were detected in 49.3% of cases. During regular antiangiogenic therapy, 
the transformation of initially normal VRI into pathological one occurs in 6% of cases, the transformation of 
initially pathological VRI into normal or other pathological one – in 15.8%. Initially pathological VRI is not 
an absolute indication for vitrectomy, since in no fewer than 7.9% of cases its transformation into normal 
VRI is possible.

 G Keywords: diabetic macular edema; vitreoretinal interface; antiangiogenic therapy.

引言

糖尿病性黄斑水肿 (DME) 是糖尿病患者

视力降低的主要原因之一 [1–3]。

随着眼科医生在临床实践中对高技术、数据

量大且信息丰富的光学相干断层扫描 (OCT) 的

广泛应用，其主要优点是检查方法的非侵入性

和结果的客观性，使 DME 诊断变的更容易更 可

靠 [4]。OCT 可以让我们肉眼观察到视网膜以及

玻璃体/视网膜界面的微观结构变 化 [1, 4, 5]

。由于玻璃体/视网膜边界面积比对于许多眼科

疾病的发病机制有临床重要性，因此广泛应用«

玻璃体视网膜交界面» (VRI) [4, 6, 7] 术语以表

示该界限。

大量研究已经证明 VRI 病变在视网膜疾

病如黄斑裂孔、视网膜前膜、玻璃体牵引综合

征中起关键作用 [7–12]。国际玻璃体黄斑牵引

研究小组 (The International Vitreomacular 

Traction Study Group) 根据OCT数据制定

了 VRI 病变的分类和命名 [13]。根据该分类

将 VRI 分成4种主要病理状态:玻璃体黄斑 粘

连 (VMA)、玻璃体黄斑牵拉(VMT)、视网膜前膜

(ERM) 和 黄斑裂孔。在这些疾病状况下，视网

膜增厚的原因不是由于视网膜血管内皮生长 

因子 (vascular endothelial growth factor, 

VEGF) 失调而破坏自身血管通透性导致的，而

是由于前后或切向牵引所致。通常在这种情况

下视网膜血管通透性增加和视网膜增厚具有

继发性的特点。

据文献记载，患有视网膜中央静脉阻塞、

葡萄膜炎、高度近视、Irwin-Gass 综合征、黄

斑裂孔、年龄相关性黄斑病变 (AMD) 等眼部疾
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病发生VRI病变的机率为 31.8% 到 47% [14]，

而 DME为 6% 到 52.1% [15, 16]。

在 Y. Wong 等人的研究中 [15]，主要针对

DME 抗血管生成治疗中的 VRI 病变，以偏心ERM

的形式描述了未反应在国际玻璃体黄斑牵引研

究小组结果中的病理性 VRI 种类。在这种情况

下，视网膜前膜偏心在持续增值过程中会引起

膜收缩和径向切向牵引，沿视网膜的内表面产

生“张力”，进而导致轮廓变形，视网膜增厚并

形成“褶皱”轮廓，作者将偏心的视网膜前膜

和视网膜前膜累及黄斑中央描述为两种不同

的临床表现，但未考虑其分开的临床意义。 

在我们的研究中以视网膜中央厚度 (CRT) 变

化为基础证明了该 VRI 病变类型对 DME 抗血

管生成治疗效果影响的临床意义，并以此了解

了通过玻璃体腔注射血管生成抑制剂后初始

参数和一个月后所得数据之间的差异 [16]。有

视网膜“褶皱”且伴随偏心ERM的 CRT 变化和

正常 VRI 的 CRT 变化无统计学差异。同时， 

ERM、VMA 和VMT类型的 VRI 病变的 CRT 变化

在统计学上显著小于正常 VRI [16]。

随着 VEGF 抑制剂的出现 [17, 18] 以及确

定在 DME 发病机制中能破坏 VEGF 的调节作用，

玻璃体内注射 VEGF 抑制剂已成为治疗糖尿病

眼部病变的一线方法。作为以病原学为导向作

用，抗血管生成治疗的特点是治疗效果的高效

性 [1, 2, 5, 19–21]。为了保持所达到的功能

及解剖效果，首先必须定期对患者进行随访观

察并通过 OCT 观测视网膜的解剖结构状态;其

次，若有视网膜水肿迹象应重复甚至多次进行

玻璃体内注射 VEGF 抑制剂。然而，有时即使严

格按照抗血管生成的治疗方案和随访观察，也

无法完全消除DME [22]。在这种情况下，会选择

改变治疗方向以影响除 VEGF 失调的其他 DME

致病机制。已证明作用于 DME 发展的致病机制

之一是多种促炎性细胞因子在视网膜中表达介

导炎症 [23]。目前，市场上有地塞米松玻璃体腔

内植入剂 Ozuredx (地塞米松 0.7 mg Allergan 

Pharmaceuticals 爱尔兰)，其疗效已在众多研

究中得到证实 [24]。还有一种可影响抗血管生

成治疗效果的 DME 致病机制是病变的 VRI对

视网膜的牵拉作用。目前，由于玻璃体切除术

在临床实践中的广泛应用，眼科医生越来越关

注 DME 中的 VRI 病理 [6, 22, 25–27]。在俄罗

斯的许多研究中发现了 VRI 病理对 DME 抗血管

生成治疗效果的影响 [1, 16]。因此，文献中主

要是关于 VRI 病理的诊断，但尚不清楚在治疗

过程中 VRI 会发生什么变化，尤其是在使用抗

血管生成疗法的情况下。

该研究的目的是对 DME 患者在初步确诊 

期间及常规抗血管生成治疗期间 VRI 变化的

研究。

材料和方法

门诊观察下有136名患者(175只眼)被诊

断为 DME。随访时长为4到65个月。(平均为 

10.6 ± 11.2 月)。

•  病人纳入研究标准:

•  经 ОCТ 检查确诊为 DME (CRT 高于 

250 μm);

•  代偿性血糖(糖化血红蛋白 从 7% 到 

10%);

•  符合接受抗血管生成治疗适应症;

排除标准:

•  伴有 VRI 异常的疾病(牵引性视网膜脱

离、黄斑裂孔、玻璃体黄斑牵引综合征);

•  有其他视网膜疾病，其致病机制是通过

VEGF 调节被破坏(视网膜中央静脉或其

分支阻塞、新生血管性 AMD、近视脉络膜

新生血管等);

•  在研究过程中行玻璃体切除术;

•  除了抗血管生成治疗还接受其他治

疗 DME 的方法(激光凝固术、类固醇)。
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在初步诊断和每次随访中，均为每位患

者进行了常规的眼科检查，包括根据 Golovin-

Sivtsev 视力表确定最大矫正视力、裂隙灯下

眼底检查以及 ОCТ 检查并分析VRI。在下一

次玻璃体内注射 VEGF 抑制剂的一个月后进行

复查。在 DME 缓解期3个月内至少进行一次玻

璃体内注射 VEGF 抑制剂。

兰尼单抗(雷珠单抗)通过玻璃体内注射

的方式以 0.5 mg 的标准剂量进行抗血管生成

治疗。  玻璃体内注射兰尼单抗的适应症是根

据 ОCТ观察存在黄斑水肿 (CRT 大于 250 μm)。

采 用   S D -

OCT RTVue-100 (Optovue, Fremont, USА) 根

据 3D Reference 和 Line 协议对眼底进行扫

描。在 Line 协议断层图上评估了在中央分

区 VRI 的状态和黄斑中央视网膜的厚度、确切

的说是从内界膜到视网膜色素上皮中央凹处的

距离。在 3D Reference 协议断层图上评估了中

央分区以外的 VRI 状态。在评估VRI时确定了

以下几点:

1)  视网膜内表面的轮廓特点;

2)  玻璃体后界膜状态。在视网膜表面、

内界膜和玻璃体后界膜轮廓未受损的情况

下，CRT 增加伴随神经感觉层视网膜 (NR) 的

囊样改变我们视为正常 VRI。所有其他情况考

虑为病理性 VRI。

所有病理性 VRI 被系统的化分为几种典

型的类型(见图1)。

1. 神经感觉层视网膜 (NR) 边界呈波浪样隆

起 — 玻璃体 或视网膜“褶皱” [28, 16]。

2. 黄斑前膜 — VRI 的变化表现为部分附着在

NR 不平整的表面并固定有高反射膜 [29]。

3. 玻璃体黄斑粘连 — VRI 的变化表现为部分剥

离与玻璃体后界膜视网膜面形成一定角度，但

视网膜表面结构及黄斑区未受损 [13]。

4. 玻璃体黄斑牵拉 — VRI 的变化表现为部分

附着在 NR 表面，部分玻璃体后界膜剥离并

伴随视网膜表面“黄斑收缩”型受损 [13]。 

NR 本身的结构状态具有重要的意义。若 NR

出现中央凹或扩张型的结构变形以及玻璃

体后界膜部分附着，部分剥离的情况，则诊

断为“玻璃体黄斑牵引征”[13, 29]，也是玻

璃体切除术的适应症。根据排除标准，玻璃

体黄斑牵引征患者是不在研究范围之内的。

使用 Statistics 10.0 程序（StatSoft，Inc.， 

Tulsa，OK）进行统计学分析。p < 0.05 差异被认

为有统计学意义。所有数据均以平均值±标准

偏差表示。

结果

有90名患者 (144只眼)符合纳入标准。 部

分患者因居住较远无法定期复查而退出研究组，

还有一部分患者因心血管疾病退出。纳入研究组

患者的平均年龄为 64.8 ± 12.4 岁，男 43人，女

47人，(分别占比为 47.8% 和 52.2%)。糖化血红蛋

白水平不超过界限值的 7% 到 10%。 研究期间每

位患者均接受了2到10次 玻璃体内注射VEGF抑制

剂(平均2.6次)，共583次玻 璃体内注射给药。

治疗前的平均视力为 0.33 ± 0.22，观察

期结束时为 0.34 ± 0.25 (p > 0.05)。初始平

均CRT 为 564.8 ± 142.4 μm，观察期结束时

为440.5 ± 112.9 μm (p < 0.05)。

在初步诊断中有73只眼 (50.7%) 检测为正

常VRI，71只眼 (49.3%) 检测为某些 VRI 病理改

变。在整个研究过程中每次玻璃体内注射 VEGF

抑制剂前 ОCТ 评估发现583例中有251例为病

理 VRI (43%) (见图2)。

在常规抗血管生成治疗期间的随访观察

中记录的正常 VRI 向病理 VRI 其中的一种

类型转变的有20例(占所有正常 VRI 的 6%)。

发生这种变化的时限平均在 12.2 ± 6.8 个

月从刚确诊到平均 2.4 ± 1.4 次玻璃体内注

射 VEGF 抑制剂后。同时也注意到从所有类型
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与 ERM 相关
的视网膜 
“褶皱”

VMA

ERM 累及黄
斑中心

VMT

图. 1.  糖尿病性黄斑水肿的玻璃体视网膜交界面的种类。ERM — 视网膜前膜，VMA — 玻璃体黄斑粘连，VMT — 玻璃体黄
斑牵拉

Fig. 1.  Types of pathological vitreoretinal interface in DME

的病理 VRI 向正常 VRI 逆向转变的也有20例(

占所有病理VRI的 7.9%)。这种类似VRI “正常

化”的发生时限平均在 8.8 ± 7.4 个月从刚确

诊到平均 2.5 ± 1.8 次玻璃体内注射血管生成

抑制 剂后。

发现20例(占所有病理VRI的 7.9%) 由

一种类型的 VRI 病变转为其他任何一种

类型的 VRI 病变。这些变化平均发生在 

11.8 ± 8.4 个月从刚确诊到平均 2.7 ± 1.9 次

玻璃体内注射 VEGF 抑制剂后。

图3的结果反应了在 DME 常规抗血管生成

治疗期间 VRI 类型变化的定量指标。

图4的结果反应了从开始 DME 抗血管生成

治疗到 VRI 类型变化的期限。

图5的结果反应了从 DME 抗血管生成治疗

到VRI类型变化的玻璃体内注射次数。

讨论

目前，抗血管生成治疗是治疗 DME 的

一线方法。玻璃体内注射兰尼单抗的安全

性和有效性已在 RESTORE [21] 和 DRCR.

net [30] 多中心研究中得到证实，阿柏西普也

在 VIVID 和 VISTA 多中心研究中得到证实 [2]

。通过血管生成抑制剂的治疗方案可达到最大

矫正视力显著持久的提高以及 CRT 的降低。

然而在这些研究中没考虑VRI状态。不同
类型的病变对抗血管生成治疗效果的影响也不

同 [16, 28]。在我们之前的研究中正常 VRI 和
病理 VRI 患者的初始 CRT 数据在统计学上没
有差异，这说明 VRI 的变化对 CRT 的增加不

占主导作用。在抗血管生成治疗期间视网膜“
褶皱”的 CRT 平均降低 119.5 ± 131.0 μm，
而 ERM 平均降低 65.0 ± 87.4 μm，VMA 平
均降低 44.3 ± 85.7 μm，VMT 平均降低 

17.9 ± 89.7 μm。

还应注意的是，玻璃体内注射虽然是微创

手术，但或多或少会引起玻璃体微颤，有可能

增强玻璃体视网膜的牵拉 [31–33]。如此反复
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图. 3.  玻璃体内注射 VEGF 抑制剂一个月后玻璃体视网
膜交界面类型改变的病例数。ERM — 视网膜前
膜，VMA — 玻璃体黄斑粘连，VMT — 玻璃体黄 
斑牵拉

Fig. 3.  The number of VRI type change cases in DME 1 month 
after intravitreal administration of angiogenesis inhibitor

图. 4.  玻璃体视网膜界面类型的转变时期。ERM — 视网膜前膜，VMA — 玻璃体黄斑粘连，VMT — 玻璃体黄斑牵拉

Fig. 4.  Times of VRI type transitions

图. 5.  糖尿病性黄斑水肿的玻璃体视网膜交界面转变为另一种类型之前的玻璃体内注射 VEGF 抑制剂的量。ERM — 视网
膜前膜，VMA — 玻璃体黄斑粘连，VMT — 玻璃体黄斑牵拉

Fig. 5.  The number of intravitreal angiogenesis inhibitor administrations before the transformation into another vitreoretinal 
interface type in DME 
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图. 2.  糖尿病性黄斑水肿在抗血管生成治疗期间不同类
型玻璃体视网膜交界面的数量及份额分配。VMT — 
玻璃体黄斑牵拉，VMA — 玻璃体黄斑粘连，ERM — 
视网膜前膜

Fig. 2.  Quantitative and fractional distribution of VRI types at the 
initial diagnosis and during antiangiogenic therapy of DME
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操作会诱导 VRI 状态的改变，在我们的研究中 

有3例患者因这个原因而接受了玻璃体切除术。

在这项工作中我们研究了 DME 初步诊断时

VRI 的状态及其在抗血管生成治疗中的变化。 

在初步诊断中几乎一半的 DME 患者确诊为 病
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理VRI。大多数情况在接受抗血管生成治疗

下 VRI表现的初始状态没有变化: 只有 6% 的病

例玻璃体腔内注射 VEGF 抑制剂后正常 VRI 转

变成病理VRI或另一种病理类型，只有 7.9% 的

病例初始病理性 VRI 转变成正常 VRI。在抗血

管生成治疗期间 VRI “病理化”发生相对较快

在 12.2 ± 6.8 个月内。在随访开始后，VRI “

正常化”发生在 8.8 ± 7.4 个月内。最常见的是

被诊断为 VMT 型的病理 VRI 向正常 VRI 的转

变  (占 VMT 病例的 13.7%)，最少见的是视网

膜“褶皱”(完全没有)，尽管最后的结果有可

能向少数该类型的病理 VRI “妥协”。变化最

大的是 VMA 和 VMT，在常规抗血管生成治疗的

情况下分别有 17.9% 和 19.5% 病例发生了  改

变。视网膜“褶皱”的病理 VRI 是最少发生变

化的 (4.7%)。

该项研究有很多局限性:

1) 该研究是回顾性分析;

2) 仅将形态变化(CRT的变化)视为治疗效

果的标准，而不是视力。同时应该记住的是抗

VEGF疗法的有效性与功能性结果没有明显相

关性，因为后者有可能受到中央凹视网膜结构

改变的损伤，包括缺血性黄斑病变或椭圆体带

的损伤;

3) 关于治疗策略的选择，当前结果不能给

出确定的建议 (抗血管生成治疗或玻璃体切

除术)。

结论

在糖尿病性黄斑水肿的初步诊断中

有 49.3%  的病例伴随玻璃体视网膜交界面病

变。在常规抗血管生成治疗下初始正常的玻璃

体视网膜交界面转变为病理性的仅占 6%，初始

病理性的玻璃体视网膜交界面向正常的或另一

种病理性转变的占 15.8%。初始病理性的玻璃

体视网膜交界面不是玻璃体摘除术的绝对适应

症，因为不低于 7.9% 的病例在随访期间病理性

玻璃体视网膜交界面有可能会自发性的消失。
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