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摘  要 

视网膜静脉阻塞(RVO)是临床常见的视网膜血管性疾病，引起的并发症中以黄斑水肿(ME)最为常见。持

续的ME可导致视功能的不可逆性损害，故针对ME的治疗是RVO治疗中的重点。随着医学的进展，也出

现越来越多的新型药物与治疗手段，如玻璃体腔注射抗VEGF或糖皮质激素等药物、激光治疗、口服药物

等。本文将对近年来RVO-ME中的这些治疗措施的进展进行综述，为临床诊疗提供参考。 
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Abstract 
Retinal vein occlusion (RVO) is a clinically common retinal vascular disease, among its complications, 
macular edema (ME) is the most prevalent. Persistent ME can lead to irreversible damage to visual 
function. With advancements in medical science, an increasing number of novel drugs and thera-
peutic approaches have emerged, including intravitreal injection of anti-VEGF drugs or glucocorti-
coids, laser therapy, and oral medications. This article reviews recent advancements in these treat-
ment modalities for RVO-ME, providing references for clinical diagnosis and management. 
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1. 引言 

视网膜静脉阻塞(RVO)是一种常见的可严重影响视功能的视网膜血管性疾病[1]。根据血管阻塞部位

可分为视网膜中央静脉阻塞(CRVO)、视网膜分支静脉阻塞(BRVO)。RVO 可引起黄斑水肿(ME)、新生血

管性青光眼、玻璃体积血等多种并发症，其中以 ME 最为常见，持续的 ME 以及引起的视网膜解剖结构

的破坏是导致 RVO 患者视功能不可逆性损害的主要原因，故目前国内外对于视网膜静脉阻塞性黄斑水

肿(RVO-ME)的治疗以控制 ME、改善视功能为主要目的。本文主要总结对 RVO-ME 各种治疗措施的进

展，为临床治疗方案的选择提供依据。 

2. 玻璃体腔内药物注射治疗 

2.1. 抗血管内皮生长因子(VEGF)药物 

2.1.1. 融合蛋白类抗 VEGF 药物 
阿柏西普是一种可溶性的受体融合蛋白，包含 VEGF 受体(VEGFR) 1、2 的结构域和免疫球蛋白 G1

的 FC 部分[2]。作用途径通过结合人 VEGF-A、VEGF-B 和胎盘生长因子(PIGF)的多种亚型抑制 VEGF 受

体，干扰 VEGF 的信号转导，从而减少视网膜新生血管的形成[3]。Korobelnik [4]等人的四期临床试验证

明阿柏西普能显著提升最佳矫正视力(BCVA)和减少视网膜中央厚度(CMT)，实现了功能和解剖学结局的

临床意义改善，大多数患者的末次实际治疗间隔与末次预期治疗间隔均达到≥8周。目前我国已有多款阿

柏西普生物类似药已获批上市及临床试验中。 
康柏西普是我国一种新型的抗 VEGF 受体重组融合蛋白，通过在阿柏西普的基础上增加了第四

VEGFR-2 结合结构域，该结构域能够增强受体二聚化和 VEGF 和 VEGFR 的结合，更有效抑制新生血管

的形成[5]。Sun 等人的研究对 60 例 RVO-ME 患者进行了一项前瞻性 II 期临床试验患者实行 3 + PRN 的

康柏西普药物注射方案，在前 3 月内患者最佳矫正视力的改善较为明显，且 BRVO 与 CRVO 两组之间的

变化没有统计学差异，后续的 PRN 给药后，这些改善在很大程度上得以维持且有所增加[6]。国内目前大

部分采用 3 + PRN 方案，与雷珠单抗相比，多项回顾性研究显示两者药物的临床疗效及安全性无明显差

距[7] [8]，但目前仅在国内广泛使用，暂未进入其他国家，仍需进行多国、大样本、多中心的临床试验对

其安全性与有效性进行检验。 

2.1.2. 单克隆抗体类抗 VEGF 药物 
雷珠单抗是人源化重组单克隆抗体 Fab 片段，通过结合所有形式的人 VEGF-Ａ并阻止其结合相应受

体，抑制 VEGF 对新生血管形成和血管通透性的影响[9]。雷珠单抗相较于其他抗 VEGF 药物，分子量较

小，且与大分子融合蛋白类药物相比，由于不含 FC 片段，全身暴露率低，心脑血管事件和非感染性眼内

炎发生率更低。Avery [10]的临床研究中也表明雷珠单抗可显著提高患者的 BCVA、恢复黄斑中心区域各

层的解剖结构，较于贝伐单抗和阿柏西普的全身暴露更小。多项研究表示雷珠单抗与阿柏西普在治疗
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RVO 时的黄斑水肿控制效果相近，相对于贝伐珠单抗更强[10]-[12]。 
布西珠单抗是一种新型人源化单链抗体片段，主要结合并抑制 VEGF-A 的三个主要亚型(VEGF110、

VEGF121 和 VEGF165) [1]，布西珠单抗是目前最小分子量的抗体。与全尺寸抗体相比，它具有较高的组

织渗透性和较低的全身暴露量，药物清除的速度低，作用时间更长，这使其在视网膜和脉络膜中的药效

更为显著[13]。除此之外，VEGF-A 的亲和力对比研究显示布西珠单抗的结合力高于雷珠单抗[14]。在 III
期 Hawk 和 Harrier 试验[15]中，布西珠单抗与视力的提高呈正相关，BCVA 优于阿柏西普[16]。目前国外

批准的适应症为湿性年龄相关性黄斑变性(nAMD)与糖尿病黄斑水肿(DME)，治疗视网膜静脉阻塞的疗效

和安全性仍在评估中，但值得注意的是，与阿柏西普相比，布西珠单抗的眼内炎症发生频率更高[17]，这

可能是由于单链结构缺乏完整的抗体 Fc 段，导致稳定性下降和聚集倾向，更易触发免疫反应。 
贝伐珠单抗是一种重组的人源化单克隆免疫球蛋白 IgG1 抗体，可以竞争性结合 VEGF-A 的各种亚

型，防止 VEGF 与 VEGFR-1 和 VEGFR-2 相互作用[18]。虽然贝伐珠单抗的国内外研究已证明对于 ME
消退的有效性[12] [19] [20]，但目前由于其国内的眼科适应症未获批、医保报销限制以及新型药物的冲击

等原因，贝伐珠单抗在国内不常用于 RVO 的治疗。  

2.1.3. 双特异性抗体药物 
法瑞西单抗是一种新型的人源化双特异性抗体，由抗 Ang-2 (血管生成素-2)抗原结合片段(Fab)、抗

VEGF-AFab 和经修饰的片段结晶区(FC 区)组成，在 RVO 病程中，Ang-2 与 VEGF 共同促使血管渗漏、

炎症反应以及新生血管形成[21]。作为一种双特异性抗体，法瑞西单抗可以同时靶向作用于 VEGF 和 Ang-
2 两条信号通路，对视网膜血管的稳定性和减轻炎症反应的效果更好[22]。在 Tadayoni 为期 24 周的临床

试验中，法瑞西单抗组结局中 BCVA 增益、CMT 较基线减少量、耐受性、安全性、眼部不良事件发生率

与阿柏西普组相当，且在 BALATON 和 COMINO 研究中，法瑞西单抗组与阿柏西普组在第 24 周相比

时，没有基于荧光素血管造影的黄斑渗漏[23]。 

2.2. 皮质类固醇药物 

地塞米松(DEX)是一种强效皮质类固醇，作用机制主要为增强血管内皮细胞间的紧密连接、抑制炎症

介质释放和炎性因子的表达等来减轻黄斑水肿，但由于糖皮质激素会诱导小梁网细胞外基质发生改变导

致房水外流减少，以及干扰晶状体上皮细胞功能与代谢，引起眼内压升高和白内障发生的风险[24]，目前

是临床中的二线选择，常用于慢性或复发性黄斑水肿。目前使用多为缓释制剂，通过 DEX 植入物注射至

玻璃体持续释放 DEX。相较于抗 VEGF 药物具有药效维持时间较长(通常 3~6 个月)，减少了频繁注射带

来的风险[25]。临床研究表明注射 1 月后所有患眼 BCVA、CMT 明显下降，但眼压明显提高，差异有统

计学意义，于注射后 2 个月时各指标变化最为明显[26]。 
曲安奈德(TA)是一种长效糖皮质激素，作用机制与 DEX 类似。早期曾广泛用于黄斑水肿的治疗[27]，

但由于可能引发眼压升高、白内障等并发症，目前用于炎性黄斑水肿或对抗 VEGF 药物反应不佳的患者。

在 SCORE 的研究中 2 mg 与 4 mg 在治疗效果方面未观察到明显差异，但 2 mg 的 TA 药物较 4 mg 吸收

更快，能够明显降低并发症[28]，如一过性高眼压、继发青光眼及并发白内障等的发生。国内研究也表明

1 mg 与 4 mg 在 12 个月时的视力没有差异，但是不良事件发生率(特别是眼压升高和白内障)在 4 mg 组更

高[29]。目前临床推荐频率为每 3~4 个月 1 次，每次 1~2 mg。部分研究[30] [31]也表明与 TA 联合抗 VEGF
的短期疗法在 6 月内的随访中效果显著，且并发症多数可控，但仍需更为长期、大量的病例回顾及前瞻

性研究。 
醋酸氟轻松(FA)是一种中效氟化糖皮质激素受体激动剂，是目前亲脂性最强的皮质类固醇，优先蓄
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积于视网膜而非玻璃体液，在视网膜药物浓度达到地塞米松的 10 倍以上。这种靶向分布特性使其能以更

低剂量实现更强的抗炎效果，效力为地塞米松的 7.5~10 倍[32]。目前氟轻松植入剂采用创新缓释技术，

单次注射后持续释放药物可达 36 个月，超长期缓释效果显著优于传统激素药物，可显著减少患者就诊频

率，但需手术取出缓释装置[33]。一项为期 12 个月的研究表明，在疗效方面，FA 植入 2 个月后中位基线

矫正视力由黄斑中心凹厚度可见明显好转，但值得注意的是，至 12 月时，绝大部分患眼均出现眼压升高

以及有晶体眼的白内障进展[34]，故病情随访仍然关键。且目前临床中主要用于非感染性葡萄膜炎以及糖

尿病性黄斑水肿(DME)，在 RVO-ME 的使用属于超说明书治疗[35]，临床中较少使用。 

2.3. 酪氨酸激酶抑制剂 

舒尼替尼(SUN)是一种酪氨酸激酶抑制剂，可阻断 VEGFR1-3、PDGFR-(α and β)、肝细胞生长因子(HGF)
受体，从而阻断受体与 VEGF-a、VEGF-b、VEGF-c 和 VEGF-d、PIGF、HGF 结合[36]。在抗 VEGF 药物疗

效不佳患者的房水检测出 HGF 的升高，因此阻断 HGF 或许是 SUN 可能的优势[37]。同时 SUN 作为一种双

亮氨酸激酶(DLK)抑制剂，可以延长视网膜神经节细胞的生存时间，减少光感受器死亡[38]。舒尼替尼长效

制剂的动物实验中，可维持治疗浓度超过六个月，有效降低 VEGF 诱导的白细胞停滞/无灌注[39]，且未观察

到眼内炎症或视网膜毒性。注射后玻璃体中白蛋白平均浓度明显降低，提示血管渗漏减少。已有证据表明

SUN 可以持续抑制 VEGF 信号传导并改善视网膜血管疾病患者的预后[40]，目前国外仍处于临床试验中。 

3. 激光治疗 

激光视网膜光凝治疗 RVO-ME 机理是利用激光凝固效应破坏缺血区视网膜使其形成瘢痕，抑制新生

血管的生成并减少氧供应，促使新生血管的消退，改善无灌注区的供氧状态[41]。激光治疗主要有传统黄

斑区激光光凝术(CMLP)、轻度黄斑区格栅样激光(MMG)以及、阈值下微脉冲激光(SMLP)等形式。其中微

脉冲激光通过短重复脉冲的方式，避免传统激光治疗可能引起的热性视网膜损伤，还降低了视网膜新生

血管和纤维增生的风险，从而减少并发症的发生[42]，在安全性、疗效和减少并发症等方面具有优势。

RVO 早期激光光凝治疗，可以促进网膜出血、黄斑水肿的吸收，有效保护患者现有视力、促进远期视力

提高[43]，多项研究表明激光联合抗 VEGF 药物治疗对于视力改善和黄斑厚度有明显改善，能减少玻璃

体注射的次数[44] [45]，减轻患者经济负担，提高患者的依从性。 

4. 手术治疗 

4.1. 视网膜血管内纤溶术 

溶栓类药物血管内纤溶术是一种治疗 RVO 新型的有效方法，主要适应症为血栓形成引起的 RVO。目

前临床最常用溶栓类药物为尿激酶，通过激活纤维蛋白酶原提高内纤溶活性，促进血栓纤维蛋白溶解来达

到血管再通，恢复视网膜微循环等促进黄斑水肿的消退[46]，可缩短病程，减少永久并发症发生的可能性。 

4.2. 玻璃体切割术 

玻璃体切割术(PPV)通过手术方式切除眼内容物减少玻璃体内已存在的 VEGF 及其他各种炎性因子，

同时减轻对视网膜的压力进而恢复部分视网膜供氧状态[47]，以此减轻 ME。Shirakata 等对抗 VEGF 药物

注射后复发性 ME 患者的研究表明，对于抗 VEGF 治疗后复发的 ME，特别是伴有视网膜前膜的 ME，玻

璃体切除联合内界膜剥离是一种可行的治疗方案[47]，也有助于帮助减轻黄斑区的内牵引力。 

4.3. 动静脉交叉鞘膜切开术 

动静脉交叉鞘膜切开术是通过切开视网膜动静脉交叉处的血管鞘，减轻静脉压力，改善视网膜内出
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血与 ME [48]。此手术可显著减轻缺血型 RVO-ME，解剖结果明显改善，但对患者视功能改善仍需更大

样本量的研究[49]，且手术难度较大，视神经损伤、视网膜脱离和视网膜中央动、静脉穿孔等严重并发症

风险高，故临床上未能广泛应用。 

5. 中医疗法 

5.1. 活血化瘀类药物 

中医中，RVO 按症状应归于“暴盲”“络瘀暴盲”等范畴，其中大部分患者病程中贯穿气机郁滞，

瘀血阻络之症[50]，故以剔络化瘀、活血利水为该病的治则，方药以活血化瘀药为主[51]。目前临床上有

多种不同的类型，有单味中药为主的红花注射液、樟柳碱注射液[52] [53]，有如大黄牡丹汤、血府逐瘀汤

等各种中药汤剂，临床常用的中成胶囊及片剂，如和血明目片、复方血栓通胶囊/滴丸等药物[54]。 

5.2. 益气健脾类药物 

中医认为黄斑属脾，ME 常表现为视物模糊、变形，可归为“视瞻昏渺”“视直如曲”的范畴，主要

病机为脾虚不能运化，眼底水液循环欠通，水湿内停，引起水肿，故辨证为脾虚湿困，采用从脾而治、标

本兼顾的治疗方法。目前多采用参苓白术散、参苓白术散等药物行健脾益气、利水渗湿之效，如脾气健

运，水行通畅，水肿自消。 

5.3. 针灸治疗 

也有部分学者认为 RVO-ME 是由于多种原因引起脏腑功能失调，导致全身气血和津液运行受阻，水

湿痰饮上犯于目，凝聚黄斑[55]。故有使用脐针治疗促使血脉和利、滋补脾气，消散水肿[56]。也有以温

通针法以调畅气机，驱散痰浊、瘀血，达到温阳扶正、利水化浊的治疗目的。 

6. 其他药物 

6.1. 卵磷脂络合碘胶囊 

卵磷脂络合碘胶囊是大豆卵磷脂碘化物质，在 RVO-ME 的治疗中，通过在患者体内持续释放碘离

子，促进甲状腺合成甲状腺素，从而促进炎症产物吸收，加速网膜下液排出，恢复网膜色素上皮功能，

同时碘离子也可以直接作用于网膜色素上皮细胞促进其新陈代谢。 

6.2. 京都大学物质(KUS) 

京都大学物质(KUS)，是由京都大学开发的一种新型含缬氨酸蛋白质调节剂，在缺血性视网膜病变

中，细胞内三磷酸腺苷(ATP)耗竭和随后诱导的内质网(ER)应激被认为是细胞死亡的潜在机制[57]。KUS
不仅可以抑制细胞内 ATP 耗竭，还可以改善 ER 应激[58]，在实验中可显着抑制视网膜内薄化和视网膜

细胞死亡，并维持视觉功能，所以 KUS 可能为缺血条件下的细胞保护提供一种新的策略。 

7. 展望 

RVO 是临床上常见的视网膜血管病变，常继发 ME 引起视功能损伤，目前玻璃体腔注射抗 VEGF 药

物已成为治疗 RVO-ME 的主流方法，但也存在多次注射导致的操作相关并发症、患者的经济负担重、随

访次数多、依从性差等问题，且选择 1 + PRN 与 3 + PRN 方案哪种也仍存争议，研究表明两种方案在 3~6
个月内均能显著改善最佳矫正视力(BCVA)和降低中心视网膜厚度(CMT)，但 3 + PRN 可能通过更密集的

初始治疗减少后续水肿波动，故国内外指南普遍倾向于 3 + PRN 以平衡疗效与复发风险，但不能否认 1 + 
PRN 方案注射次数较少，降低治疗成本及注射相关并发症风险的优势，可能更适合基线视力较好、黄斑
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结构损伤较轻(如外膜层/光感受器层完整性较好)的 RVO 患者，但需更频繁的随访监测，目前也在研究玻

璃体腔注射中联合–转换药物等新型治疗方案。作为二线用药选择，糖皮质激素类药物的缓释剂型虽然

相对抗 VEGF 药物来说能减少玻璃体腔注射的次数，减轻患者经济与心理负担，以及更为长期、稳定的

治疗效果，但导致的眼压升高、白内障等并发症也同时不可忽视。实际临床中，联合激光光凝、口服药

物以及手术治疗等方案对于病情的帮助也不可或缺，临床中应基于患者的病情不同，制定个性化的治疗

与随访方案，达到更好的治疗效果。也期待有更多新型的抗 VEGF 药物的研发，帮助改善患者的预后以

及预防 ME 的复发。 
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