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摘  要 

黄斑下出血是位于视网膜光感受器细胞层和视网膜色素上皮层(retinal pigment epithelium, RPE)之间

的出血，可能由年龄相关性黄斑变性(age-related macular degeneration, AMD)、视网膜大动脉瘤等疾

病引起。血凝块释放的铁对感光细胞、视网膜循环等都具有毒性作用，因此血凝块的吸收快慢是预后良

好与否的关键，利用41号(41G)微针行视网膜下注射人组织纤溶酶原激活剂(tissue plasminogen acti-
vator, t-PA)联合玻璃体切除术(pars plana vitrectomy, PPV)和气体填塞术能更有效、更安全地治疗视网

膜下出血，从而快速吸收血凝块以保护视功能。现报道1例利用41G微针在视网膜下注射重组人组织纤溶

酶原激活剂以治疗黄斑下出血。 
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Abstract 
Submacular hemorrhage is bleeding between the retinal pigment epithelium (RPE) and the pho-
toreceptor cell layer of the retina. It can be caused by age-related macular degeneration (AMD), 
large aneurysms of the retina and other diseases. The iron released by blood clots has toxic effects 
on photoreceptor cells and retinal circulation, so the absorption rate of blood clots is the key to 
good prognosis. Subretinal injection of human tissue plasminogen activator was performed using 
41 (41G) microneedles, the combination with pars plana vitrectomy (PPV) and gas tamponage can 
more effectively and safely treat subretinal bleeding, thereby rapidly absorbing the blood clot to 
preserve visual function. We report a case of submacular hemorrhage treated by subretinal injec-
tion of recombinant human tissue plasminogen activator using 41G microneedles. 
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1. 引言 

黄斑下出血(Submacular hemorrhage, SMH)是视网膜和脉络膜循环改变引起的位于视网膜光感受器细

胞层与 RPE 层之间的出血[1]，可能由年龄相关性黄斑变性(AMD)、视网膜大动脉瘤、糖尿病视网膜病变

等疾病引起，其中 SMH 最常见的原因是新生血管性年龄相关性黄斑变性(nAMD) [2]。视网膜下形成血块

后，会阻止氧气和其他营养物质从视网膜色素上皮(RPE)传递到光感受器和外层视网膜的供应[3] [4]。此

外，视网膜下凝块和纤维蛋白的收缩可对光感受器造成不可逆的损伤，在 Toth 等人的研究中，9 个超过

1 小时的凝块中，其中 6 个凝块纤维蛋白与光感受器(Photoreceptor)内外节的撕裂有关[4]。血凝块释放的

铁对感光细胞、视网膜循环和脉络膜毛细血管都具有毒性作用[3]，所以患者的预后视血块吸收长短决定。

黄斑下出血的治疗策略旨在清除黄斑区的血液并防止进一步出血[5]，治疗具有多种选择，包括玻璃体内

注射抗血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)药物，视网膜下或玻璃体内注射组织纤

溶酶原激活剂(t-PA)，以及气体–气动替代或玻璃体切除术(含或不含 t-PA)，可作为单一治疗或联合手术

治疗。其中，Hillenkamp 等[6]报道了玻璃体切除术和气体填塞术联合视网膜下注射 t-PA 比玻璃体内注射

t-PA 和气体填塞术更有效地治疗视网膜下出血。有研究表明微针这种针头的长度在数百微米范围内，因

此产生的疼痛相对较少或没有，并且可生物降解的纳米颗粒与固体或空心纳米颗粒相比，它们具有产生

的废物不尖锐，并且可以设计成允许快速或缓慢释放药物的优点[7]。而这就提供了一种侵入性更小、更

可靠的进入视网膜的方式，预计针的直径越小，与注射相关的视网膜组织损伤就越小。现报道 1 例 41G
针视网膜下重组人组织纤溶酶原激活剂注射治疗视网膜下出血。 

2. 临床资料 

2.1. 一般资料 

患者为老年男性，71 岁，因“右眼视力下降伴视物遮挡 6 天”于 2023 年 12 月 11 号入院。患者自
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诉 6 天前无明显诱因出现右眼视力下降伴视物遮挡，伴视物变形，伴眼前视物发暗，不伴眼红、眼胀、

眼痛等，无畏光、流泪，无头晕头痛、呕吐等不适。曾在外院就诊，考虑“渗出性老年性黄斑变性”，

建议手术治疗。既往史：既往高血压病史、2 型糖尿病病史，均规律药物控制，近期血压及血糖控制可。 

2.2. 专科查体 

视力：右眼裸眼：0.1，矫正视力：无提高，左眼裸眼：0.04，矫正视力：无提高。眼压：右眼 NCT17 
mmHg，左眼 NCT16 mmHg。右眼结膜无充血、水肿，角膜透明，KP(−)，房水清，中轴深约 4CT，周边

深 1/2CT，房水闪辉(−)，虹膜纹理清晰，无前后粘连，瞳孔圆，居中，直径约 3 mm，直接间接对光反射

灵敏，晶状体混浊 C2N0P1，玻璃体稍混浊，视乳头色淡红，视盘边界清，C/D = 0.3，A:V = 2:3，视网

膜平伏，黄斑中心凹颞侧可见一 2/3PD 的暗红色病灶，病灶旁可见约 13PD 的网膜下出血灶(图 1(A))，黄

斑中心凹反光消失；左眼结膜无充血、水肿，角膜透明，KP(−)，房水清，中轴深约 4CT，周边深 1/2CT，
房水闪辉(−)，虹膜纹理清晰，无前后粘连，瞳孔圆，居中，直径约 3 mm，直接间接对光反射灵敏，晶

状体混浊 C2N0P1，玻璃体稍混浊，视乳头色淡红，视盘边界清，C/D = 0.3，A:V = 2:3，视网膜平伏，

黄斑区可见 1/2PD 的暗红色病灶，病灶旁可见黄白色渗出，黄斑中心凹反光消失。 

2.3. 辅助检查 

2023 年 12 月 11 日光学断层扫描(optical coherence tomography, OCT)：右眼视网膜外层明显增厚，黄

斑区 RPE 拇指样隆起，神经上皮和视网膜色素上皮脱离，神经上皮层下见大量中反射信号(见图 1(A))。 

2.4. 入院诊断 

1) 右眼视网膜出血；2) 双眼渗出性老年性黄斑变性；3) 双眼老年性白内障；4) 高血压病 2 级(高危)；
5) 2 型糖尿病；6) 心脏术后(心脏支架植入术后)。 

2.5. 治疗 

入院后完善其他术前相关检查，排除手术禁忌症，拟 2023 年 12 月 12 日行“右眼后入路玻璃体切割

术；右眼视网膜下药物(阿替普酶)注射术；右眼玻璃体气液交换术。” 
手术治疗：2023 年 12 月 12 日，患者行手术治疗：首先，右眼行后入路玻璃体切割术：常规消毒铺

巾，利多卡因与左布比卡因按 1:1 比例作球后神经及滑车上神经阻滞麻醉，在电子显微镜下，23G 巩膜

穿刺刀距角膜缘后 4.0 mm 作标准巩膜三通道，颞下放置灌注管，在非接触广角镜下可见黄斑区 13PD 网

膜下出血，出血灶中央见黄白色梭型病灶，23G 高速气动玻切头行微创玻璃体切除，切割率 3000 rpm，

负压 300 mmHg，曲安奈德注射液染色，巩膜顶压下切除基底部玻璃体；接下来 41G 针头行网膜下注射

阿替普酶注射液 20 ug/l，0.1 ml，最后进行气液交换。嘱托患者术后面朝下一周。 

2.6. 转归 

2023 年 12 月 14 日，患者术后第 2 天右眼视力指数/20 cm，眼底所见眼底所见视网膜平伏，隐约见

黄斑区网膜下出血大部分已吸收(图 1(B))，余细节窥视欠清。OCT：右眼黄斑中心凹神经上皮浆液性隆

起，中心凹颞侧 RPE 隆起，下方见中反射信号，较术前视网膜厚度明显下降(见图 1(B))。2023 年 12 月

20 日，术后第 8 天右眼视力 0.2，眼底所见视网膜平伏，隐约见黄斑区网膜下出血全部已吸收，OCT：
黄斑中心凹神经上皮浆液性隆起，黄斑区视网膜外层厚度明显降低，出血消失，黄斑颞侧 RPE 层隆起(见
图 1(C))。2023 年 12 月 21 日，2024 年 1 月 29 日，2024 年 3 月 6 日行右眼玻璃体腔注药物注射术(阿柏

西普)，2024 年 3 月 6 日术后右眼裸眼视力 0.3+，矫正视力 0.5。 
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(A) 

 
(B) 

 
(C) 

Figure 1. Fundus photos and optical coherence tomography of the patient’s left eye: at the time of treatment (A), 2 days after 
surgery (B), and 8 days after surgery (C), submacular hemorrhage was mostly absorbed 2 days after surgery, and it was 
completely absorbed 1 week later. The retinal macular thickness before surgery, 2 days after surgery, and 1 week after sur-
gery were 723 μm, 241 μm, and 178 μm, respectively 
图 1. 本例患者左眼眼底照片及光学相干断层扫描检查：就诊时(A)，术后 2 天(B)，术后 8 天(C)，可见术后 2 天黄斑

下出血被大部分吸收，1 周后黄斑下出血被完全吸收，术前、术后 2 天及 1 周视网膜黄斑厚度分别为 723 μm，24 1μm
及 178 μm 

3. 讨论 

视网膜下出血是位于视网膜光感受器细胞层与 RPE 层之间的出血，患者多以突然发生的中心暗点或

视力下降而就诊[8]。研究表明，出血后 7 天，视网膜外层受损，光感受器受损，RPE 顶部微绒毛缩短[9]，
出血 14 天后，视网膜外层广泛而严重受损，光感受器严重受损，RPE 上的吞噬细胞迅速增加，造成不可

逆的结构损伤。 
有实验研究表明，在视网膜下注射 t-PA 可加速视网膜下出血的清除，降低外视网膜的退化程度

[10]-[13]。治疗的方式包括玻璃体切割、气体填充、玻璃体腔注射抗 VEGF 药物、视网膜下切开术等。

组织型纤溶酶原激活剂(t-PA)，属于丝氨酸蛋白酶，代表药物为阿替普酶(alteplase)，t-PA 能够激活纤溶

酶原使形成的血块液化，促进积血的吸收，最大限度地减少出血对光感受器细胞及 RPE 的损害，提高患

者视觉质量。其中，大多数玻璃体内或视网膜下应用 t-PA 的研究中，大部分都是针对 nAMD 相关的黄

斑下出血[14]-[19]，这些研究表明视网膜下或玻璃体内 t-PA 应用是更有效的选择。同时，41 号(41G)微针
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提供了一种侵入性更小、更可靠的进入视网膜的方式，预计针的直径越小，与注射相关的视网膜组织损

伤就越小。Liu 等人[20]报道了玻璃体切除术中使用 30 号(30G)针经巩膜隧道外引流视网膜下出血的良好

效果。Venkatesh 等[21]报道内源性眼内炎患者行 25G 平面部 PPV，并用 41G 针直接在视网膜下脓肿处注

射万古霉素，视力可被提高。Jiang 等[22]报道了 3 例不同原因引起的 SMH，他们在行 41G 针在视网膜下

注射重组人组织纤溶酶原激活剂后均有良好的结果。报道的案例均说明临床上使用直径越小的微针进入

视网膜具有越高的安全性，治疗效果理想。 
在本例中患者中，患者以“右眼视力下降伴视物遮挡 6 天”为主要症状入院，患者就诊时右眼视力

为 0.1，在 41G 针在视网膜下注射重组人组织纤溶酶原激活剂(rt-PA)后，患者视力在术后 1 周后迅速恢复

至 0.2，在接受后续三次右眼玻璃体腔药物注射术(阿柏西普)后，患者术后 3 个月的裸眼视力可恢复至 0.3，
矫正视力提升至 0.5+。患者术后第 2 天隐约可见眼底血块大部分被吸收，OCT 检查显示视网膜下出血在

术后 1 周大部分被吸收，明显可见术后视网膜中央厚度恢复。本例中注射药物效果可以穿透整个视网膜

下出血的同时并无发生相关的毒性反应及手术并发症，得到了一个较理想的结果。成功地治疗了因 nAMD
引起的黄斑下出血，在短时间内血块被迅速吸收，安全快速并且有效地阻止了病情进一步发展。 

综上所述，本例患者成功、安全地使用 41G 针在视网膜下注射 t-PA 以治疗黄斑下出血，为渗出性老

年性黄斑变性所致黄斑下出血的治疗提供了一定的实践经验，有益于临床医生联合相应临床场景制定正

确且个体化的治疗方案。 
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