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摘  要 

目前中国有众多糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema, DME)患者，DME是糖尿病视网膜病变

(diabetic retinopathy, DR)视功能障碍的最主要原因，因此防治DME对改善DR患者视力和生活质量至关

重要。目前眼局部的主流治疗方案包括视网膜激光光凝、抗VEGF药物、糖皮质激素及三者之间的联合治

疗，但是部分患者应答不良和频繁注射治疗导致的依从性差等问题催生了更多的相关研究。随着研究的

深入和激光技术的发展，亦出现了许多可能的新治疗方式和新治疗靶点。 
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Abstract 
At present, there are many patients with diabetic macular edema (DME) in China, and DME is the 
main cause of visual dysfunction of diabetic retinopathy (diabetic retinopathy, DR). Therefore, the 
prevention and treatment of DME are crucial to improve the vision and quality of life of DR pa-
tients. At present, the mainstream treatment options of local eyes include retinal laser photocoa-
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gulation, anti-VEGF drugs, glucocorticoids and the combination of treatment among the three, but 
some patients’ poor response and poor compliance with frequent injections have spawned more 
related research. With the deepening of research and the development of laser technology, many 
possible new therapeutic modalities and new therapeutic targets have also emerged. 
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1. 引言 

糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema, DME)是指糖尿病引起的黄斑区一个视盘直径范围内的视

网膜增厚，可以发生在糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)的任一阶段，是糖尿病患者视力下降的

最主要原因[1] [2]。据国际糖尿病联盟(IDF)发布的最新流行病学数据，中国现有约 1.41 亿糖尿病患者，

高居全球首位；我国亦是 DME 的重灾区，DME 的患病率约为 6.81%，估计中国现有 900 万 DME 的患

者[3]。DME 发生发展的危险因素众多且发病分子机制复杂，其分子发病机制包括慢性高血糖诱导多元醇

通路、AGEs 途径、PKC 通路、己糖胺途径等生化途径，最终导致氧化应激、炎症因子增加和血–视网

膜屏障的破坏；此外视网膜毛细血管阻塞导致视网膜缺血、缺氧，诱导并刺激血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)表达上调也是 DME 发生发展的重要机制；近年来还提出 DR 的视网膜神

经变性机制，神经变性出现在视网膜微血管损伤之前，即认为 DR 损伤的其实是视网膜神经血管单元[4] [5] 
[6] [7]。研究证实 DME 的危险因素，如血糖、血压等水平控制不佳会明显影响眼部的治疗效果[8]。眼部

针对某一机制的单一治疗方案也并不能很好地保持长期疗效，因此 DME 的治疗需要多学科协作及针对

DME 多种发病机制的联合治疗。目前 DME 局部的主流治疗方案包括视网膜激光光凝、抗 VEGF 药物和

糖皮质激素及三者之间的联合治疗，但现存的治疗仍然不能满足大部分患者的需求，而且都是出现明显

症状后的晚期治疗。随着视网膜神经血管单元概念的提出，视网膜神经保护因子或成为 DME 早期治疗

的新靶点。DME 的联合治疗方案和治疗新靶点仍是目前研究的重点、难点和热点问题，本文就 DR 合并

DME 的防治现状及治疗研究的新进展方面进行综述，以期为糖尿病黄斑水肿的治疗和研究提供相应的参

考意义。 

2. 内科防治 

2.1. 健康教育 

DR 在我国十分常见，是首位可避免致盲的疾病。研究表明约 90%的 DR 患者通过早筛查、定期随诊

和必要时接受适当的治疗可避免视力严重下降或盲[9]。预防 DR 或 DME 首要任务是糖尿病患者及家属

的健康教育：首先强调健康的生活方式和尽量将血糖、血脂及血压控制在接近正常范围内；其次强调眼

科早期全面筛查、定期随访和必要时接受适当的治疗。一项随访 20 年研究的结果显示：与正常组相比，

生活方式干预组具有更低的糖化血红蛋白水平(HbA1c)，且使严重 DR 发病率降低 47% [10]。总的来说要
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做 DR 的早防早治，需要患者及家属、内科和眼科医护共同努力。 

2.2. 基础疾病治疗 

DME 发生及进展与长期慢性高血糖状态、血脂异常和血压高等密切相关；如这些危险因素控制不良

也将会明显影响 DME 眼科专科治疗的疗效，因此全身基础疾病的治疗是预防和治疗 DME 的前提。 

2.2.1. 血糖及糖化控制 
糖尿病并发症控制研究(the Diabetes Control and Complications, DCCT)、英国前瞻性糖尿病研究

(United Kingdom Prospective Diabetes Study, UKPDS)与糖尿病心血管并发症防控研究(Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes, ACCORD)及大庆研究的后续研究等多个权威的临床研究均证实，在防

控 DR 的并发症方面早期严格控制血糖可使糖尿病患者长期获益[11] [12] [13]。即使是短期的严格血糖

控制，也能在延缓 DR 进展中起到长期的作用，这种现象称为“代谢记忆”；而与之相反，早期未严

格控制血糖，后期即使强化血糖控制，也不能达到早期严格控制血糖的效果，这被称为“高糖记忆”

[14]。UKPDS 研究还指出，糖化血红蛋白(HbA1c)水平控制在 7%以下可显著降低并发症发生的风险，

且 HbA1c 每下降 1%微血管并发症发生风险降低约 37% [15]。因此需要内分泌科医师早期介入，早期

强化血糖控制并保持血糖波动相对稳定，但有心血管并发症和低血糖风险的患者血糖不宜控糖过严。

此外 Matsuda 等研究发现，HbA1c 影响抗 VEGF 药物治疗 DME 的疗效，将 HbA1c 控制于 7%以下有

助于提高治疗效果[16]。国内一项研究，根据患者降糖 3 个月后的 HbA1c 水平分 4 组进行全视网膜激

光光凝 PRP 治疗，发现治疗后黄斑水肿的变化程度与 HbAlc 水平密切相关，HbA1c 水平较高(HbA1c > 
9%)患者接受 PRP 治疗后水肿消退效果差甚至水肿加重，HbA1c 水平较低(HbA1c ≤ 6.5%)患者接受 PRP
治疗后水肿消退效果最佳[17]。所以不论是抗-VEGF 药物治疗还是激光治疗 DME 均在 HbA1c 水平较

低时疗效更佳。 

2.2.2. 血脂调控 
大量研究证实，控制血脂可有效减缓 DR 进展并减少其治疗需求。非诺贝特是目前临床常用的口服

降脂药，具有调节血脂代谢紊乱、抑制炎症、抗氧化应激、抗血管新生和抑制细胞凋亡等作用。根据

ACCORD 研究显示，对于基线有 DR 的患者口服非诺贝特可显著减少 DR 进展高达 57% [13]。研究证实

非诺贝特可通过改善白细胞瘀滞，下调 VEGF 水平和保护视网膜内屏障功能，从而明显降低糖尿病视网

膜早期干预研究分级的严重程度，减少和延缓 DME 的发生与发展；此外非诺贝特还可降低 PDR、DME
患者眼底激光需求。非诺贝特干预降低糖尿病事件(The Fenofibrate Intervention and Event Lowering in di-
abetes, FIELD)研究表明，与安慰剂组对比，非诺贝特治疗组(200 mg/d) DR 患者的首次激光治疗需求减少

30% [18] [19]。FIELD 眼科子研究也证实，DME 患者采用非诺贝特治疗，较安慰剂显著减少 DR 进展[20]。
还有研究表明非诺贝特通过信号转导途径，调节视网膜内皮细胞的存活，说明非诺贝特还具有治疗视网

膜渗漏的作用，与脂质效应无关[21]。由此可见血脂的调控对防治 DME 方面起到重要作用，不仅可明显

减缓 DR 或 DME 进展还减少其激光治疗需求。 

2.2.3. 血压控制 
UKPDS 研究证实控制血压(从 154 mmHg 降到 144 mmHg)可以减少 37%的微血管并发症，包括 DR

和临床有意义的糖尿病黄斑水肿(significant diabetic macular edema, SDME) [22]。肾素–血管紧张素系统

研究(Renin Angiotensin System Study，RASS)结果显示，RAS 系统阻断剂降血压同时还可延缓 DR 的发生

发展[23] [24] [25]。糖尿病合并高血压患者可首选 RAS 阻断剂，但不推荐血压正常的糖尿病患者为预防

DR 而使用 RAS 阻断剂[26]。 
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2.3. 针对 DR 的中医中药辅助治疗 

有研究证实，芪明颗粒、羟苯磺酸钙和复方丹参滴丸等中药以及中医针灸治疗具有活血通络、消炎

抑菌、改善视网膜屏障功能和减少 VEGF 因子合成等作用，可辅助 DME 或 DR 的抗 VEGF 药物治疗和

激光治疗[27] [28]。中医中药是国之瑰宝，但具体的药理机制和疗效需要更多基础研究和多中心临床研究

来提供循证医学的证据。 

3. 眼科专科治疗 

目前眼科局部治疗包括视网膜激光光凝治疗、抗 VEGF 药物玻璃体腔内注射治疗、激素注射治疗、

玻璃体切割手术、联合治疗等，随着研究深入和技术的发展，出现了新的激光技术、新的给药方式及治

疗可能的新靶点。 

3.1. 视网膜激光光凝治疗 

视网膜激光光凝治疗是 DME 传统治疗方式，并且曾长期处于一线治疗的地位。随着抗 VEGF 药物

研究的深入，激光一线治疗的地位早已经被取代。现因其价格低廉、随访相对容易以及激光技术的发展

等优势，使其仍然发挥着重要的治疗作用，目前主要用于不涉及中心的 DME。 

3.1.1. 传统视网膜激光光凝 
DR 眼底激光方式主要包括全视网膜光凝(panretinal photocoagulation, PRP)、局限性光凝和格栅样光

凝等。PRP 主要用于治疗重度 NPDR 和 PDR，局灶性激光光凝用于治疗可见毛细血管瘤样膨出所引起的

局限性渗漏，格栅样激光光凝用于治疗黄斑区弥漫性渗漏。传统的激光光凝治疗机制为：激光散发的热

效应使组织的蛋白质变性和凝固，破坏大部分周边 RPE 细胞和光感受器并产生瘢痕[29]。激光能量将高

耗氧的光感受器细胞破坏，形成低耗氧的瘢痕组织，以此削减周边视网膜组织耗氧，来保障黄斑区视网

膜的血氧供应。其次激光可封闭微动脉瘤的渗漏，使视网膜血管收缩和血管通透性降低，有助于减轻黄

斑水肿[30] [31]。虽然激光早已被大量研究证实能有效延缓甚至阻止 DR 进展，显著降低糖网患者失明的

风险[32]；但视野缺损等并发症和改善视力效果不佳等缺陷，推动了激光技术的发展及其他替代治疗方式

的研究。 

3.1.2. 阈值下微脉冲激光治疗 
为了减少传统激光导致的并发症，阈值下微脉冲激光(subthreshold micropulse laser, SML)应运而生。

SML 的作用原理是将传统毫秒级的激光拆分成多个短促、连续、重复的微秒级脉冲激光，其激光能量选

择性作用在 RPE 细胞并转化成热能；短促高频重复的阈值下激光能量具有不导致蛋白质变性、RPE 细胞

死亡和周围光感受器损伤等特点；此外还能激活 RPE 细胞，促使热休克蛋白(heat shock proteins, HSPs)
表达增加，从而启动 RPE 细胞的调节修复功能；并使 VEGF 和色素上皮衍生因子(pigment epithe-
lium-derived factor, PEDF)表达正常化，从而促进血–视网膜内屏障修复和抑制新生血管[33] [34]。既往研

究[35] [36] [37] [38]表明 SML 治疗视网膜疾病黄斑的疗效较传统激光更好且更安全，但也存在一定局限

性，首先在 DME 的治疗中，基线 CRT 对 SML 治疗的疗效影响很大，当 CRT 大于 400 μm 时 SML 几乎

没有作用，其次阈值下微脉冲激光不产生激光斑，对操作者判断治疗是否起效有一定难度，存在着治疗

不足和治疗过度的高风险[39] [40]。因此欧洲视网膜协会推荐 SML 可以作为早期水肿较轻、视力较好的

轻中度 DME 患者的治疗选择[41]。虽然 SML 的疗效比传统激光更好，但不能替代抗 VEGF 治疗，而是

作为抗 VEGF 治疗的补充或者联合治疗方案。有研究结果显示，抗 VEGF 联合 SML 治疗可以显著减少

抗 VEGF 注射次数，同样的观察时间内，联合治疗需要注射 2.6 针，而单纯抗 VEGF 需要注射 9.3 针[42]。
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魏文斌教授团队研究，比较了康柏西普联合 SML 治疗方案和单纯康柏西普治疗方案在 DME 治疗中的疗

效，证实联合组较单纯药物组更能维持患者治疗后 CMT 和最佳矫正视力的长期稳定[43]。 

3.1.3. Pascal 激光光凝治疗 
Pascal 激光治疗在临床应用多年，其利用阵列式多点激光同时进行光凝，可明显缩短视网膜光凝治

疗所需时间，提高治疗效率和患者治疗的依从性。临床研究发现如采用炬阵式的 Pascal 激光进行光凝治

疗，全程可由原来的 25 min 缩短至 3~5 min [44]。由于 Pascal 治疗过程中脉冲持续时间的缩短，使患者

的眼球疼痛、畏光和头痛等不适明显减轻，从而提高了患者的依从性。 

3.1.4. NAVILAS 光凝系统 
NAVILAS 光凝系统结合多种眼底成像技术和激光光凝治疗于一体，且具有自动的眼球定位和追踪功

能。临床医师根据计算机结合广角成像系统及 FFA 制定光凝治疗计划，光凝过程中系统自动根据实时情

况调整，明显提高了光凝的准确性和治疗效率，同时极大地避免了操作所致的意外视网膜损伤。KOZAK
等研究结果显示，NAVILAS 光凝系统治疗对 400 个随机的原计划光凝点的准确率为 92%，而对照组手

动光凝 100 个点仅有 72%准确[45]。另外此系统还可明显缩短光凝所需时间，从制定光凝计划到完成治

疗大约需 7 min 47 s (±3 分钟和 32 秒)，且不需严格固定眼球和不需要角膜接触镜等特点，明显提高治疗

舒适度和增加患者治疗的依从性[46]。NAVILAS 光凝系统治疗 DME 准确性高、耗时减少，但疗效未见

降低且更持久。Neubauer 等前瞻性研究证实，NAVILAS 光凝系统在 DME 治疗方面可替代传统激光，与

传统激光相比 8 mo 内再治疗率更低[47]。 

3.2. 抗 VEGF 玻璃体腔内注射治疗 

目前认为 VEGF 因子表达病理性上调可能是导致 DME 最重要的机制，玻璃体内注射抗 VEGF 药物

是目前各类黄斑水肿的首选。抗 VEGF 药物作用机制主要是竞争性阻碍 VEGF 与其受体结合，并抑制

VEGF 家族受体的激活，从而发挥抗新生血管的作用。在国内临床上，康柏西普、阿柏西普、雷珠单抗

是被广泛应用的抗 VEGF 药物。 
1、康柏西普康(Conbercept)是国产的抗 VEGF 融合蛋白类药物，它可与 VEGF-A，VEGF-B，VEGF-C 

及 PIGF 等多个靶点结合。康柏西普的安全性有效性已被众多临床研究证实，具有多靶点、亲和力强、作

用时间长等特点。III 期临床试验[48]证实，康柏西普可以采用每 12 周给药 1 次的治疗方案，与现有抗

VEGF 药物相比，能显著延长治疗间隔，减少注射次数，同时有效提高和维持视力，且安全性良好。另

外有实验表明，康柏西普与 VEGF 的结合率至少是雷珠单抗和贝伐单抗的 30 倍，因此它只需要较少的剂

量就可以达到其他抗 VEGF 药物相同的治疗效果[49]。康柏西普于 2019 年获得 DME 适应症并于 2020 年

进入国家医保用药，目前正广泛应用于临床。 
2、阿柏西普的安全性和有效性也早已被权威的临床研究证实，研究还表明其具有对 VEGF-A 的亲和

力明显高于其他抗 VEGF 药物的优势。与其他抗 VEGF 药物相比，阿柏西普对基线视力较差(≤20/50)的
DME 患眼更能提高视力[50]。另外 Rahimy 等研究证实，连续 4 次接受其他抗 VEGF 药物治疗效果不佳

者转为阿柏西普治疗，连续注射 4 次阿柏西普后 BCVA 和 CRT 的变化均有统计学意义[51]。但要注意其

肾功能损害的不良反应，治疗前需评估患者肾功能，且在治疗后需密切监测患者肾功能。 
3、雷珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体片段，可抑制所有 VEGF-A 亚型，具有分子量小、渗透性

强、起效迅速和全身并发症风险更小等优势。REFINE 研究[52]是一项雷珠单抗对中国 DME 患者的有效

性和安全性的 III 期、双盲、多中心、激光对照研究。结果证实在 DME 治疗方面雷珠单抗明显优于激光

治疗(p < 0.001)，在第 12 个月时，与基线相比雷珠单抗组平均 BCVA 增益为 7.8 个字母，而激光组平均
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BCVA 增益为 2.5 个字母。雷珠单抗组患者平均接受 7.9 次玻璃体内注射，而激光组患者平均接受 2.1 次

治疗。此外如何应对抗 VEGF 频繁注射的问题一直在研究中，新型雷珠单抗眼内植入装置或 能解决，其

植入眼表并向眼内稳步释放雷珠单抗而发挥作用，可提高患者视力并维持长达 1a 的时间，明显减少患者

随访与注射的次数[53]。此装置正在进行湿性 AMD 治疗临床研究，若其安全性和有效性能得以证实，将

来有望进入 DME 治疗。 
4、Brolucizumab 是特异性结合 VEGF-A 的单克隆抗体新药。它的分子量为 26 kDa，比雷珠单抗(48 

kDa)分子量更小，它有可能实现更高的摩尔浓度，更有效的组织渗透和更快的全身清除率。HAWK 和

HARRIER [54]，两个类似设计的 III 期 RCT 研究，评估 Brolucizumab 与阿柏西普在新生血管性 ARMD 
(NVAMD)患者治疗中的疗效和安全性，结果显示 Brolucizumab 在视功能和形态学水平以及 2 年以上的持

久性效果方面都不逊于阿柏西普。正在进行多中心的 III 期试验，比较阿柏西普和 Brolucizumab 在 DME
治疗中的疗效和安全性[55]。 

3.3. 皮质类固醇激素治疗 

DME 发病机制错综复杂，炎症因子在其中也起到至关重要作用。糖皮质激素可以减少炎症介质产生，

降低血管的通透性及下调眼内 VEGF 的水平，从而发挥抗炎和间接抗新生血管的作用。 
1、曲安奈德(triamcinolone acetonide, TA)，有球周注射与玻璃体内注射两种给药方式，后者给药方

式疗效更为显著，其疗效和安全性已被众多临床研究证实，但眼内炎、激素性高眼压和加速白内障进展

等风险和需频繁注射等缺陷限制了其临床应用。目前研究出了新的给药方式，使用微针进行皮质类固醇

的脉络膜上递送。研究表明使用脉络膜上腔注射激素有可能增加视网膜上的药物浓度，同时通过前节结

构的药物暴露最小化，来减少白内障的形成或 IOP 升高[56]。曲安奈德脉络膜上腔注射混悬液(ARVN001)
正在国内进行一项多中心 I期临床研究(CTR20212691)，探讨其在糖尿病性黄斑水肿患者中的安全耐受性、

药代动力学特征及初步疗效。 
2、地塞米松注射植入剂(Ozurdex)是一种可生物降解的糖皮质激素缓释植入剂，通过 NOVADUR 固

体聚合物释放系统释放地塞米松制剂于眼后段的玻璃体腔内，有效期长达 6 mo [57]。它能显著改善对抗

VEGF (雷珠单抗或贝伐单抗)无效的患眼的视力和中心凹厚度[58]。2017年欧洲准则建议3至6次抗VEGF
注射无效的患者使用 Ozurdex，同时 Ozurdex 可以作为有抗 VEGF 禁忌、人工晶状体眼和预期依从性较

差的患者的一线治疗[59]。同为糖皮质激素的地塞米松与曲安奈德相比，地塞米松更具作用持久、药物水

平浓度稳定、药物释放具有预期性等优点，然而其不良反应如眼内压升高和白内障仍不可忽视。但随着

药物价格的下降，将会有更好的临床应用前景。 
3、氟轻松玻璃体内植入剂包括 Retisert 和 Iluvien 两种缓释装置，均为可持续释放不可生物降解的醋

酸氟轻松的植入剂。Retisert 和 Iluvien 分别缓慢少量释放醋酸氟轻松 30 个月和 36 个月。Iluvien 不需要

手术缝合，与 Retisert 相比，创伤更小，已被许多欧洲的国家批准用于 DME 的治疗。Ei-Ghrabbly 等研究

结果显示对激光治疗、抗 VEGF 治疗无效的慢性难治性 DME 患者，应用 Iluvien 玻璃体腔植入治疗后

BCVA 及 CMT 都得到了明显的改善，这种效应从第 3 个月开始到整个观察期结束都持续存在[60]。Wykoff
等在一项为期 36 个月的研究中发现，玻璃体内植入醋酸氟轻松可以延缓 NPDR 向 PDR 进展，但是与 
Ozurdex 相比，Iluvien 植入物术后高眼压和白内障的风险更高，因此认为这种植入物可能更适合没有眼

压激素反应性增加的人工晶状体眼[61]。 

3.4. 玻璃体切除手术治疗 

玻璃体切割术(pars plana vitrectomy, PPV)目的是切除混浊或血性玻璃体以及玻璃体中的视网膜表
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层晚期糖基化产物、活性氧和炎症分子，解除纤维增殖膜对视网膜牵拉。部分学者认为，玻璃体切割

手术是治疗难治的糖尿病黄斑水肿的有效方法。DRCR.net 方案 D 是一项对 87 只 DME 和 VMT 的眼睛

进行的前瞻性队列研究，发现 PPV 可以减少大多数眼睛的视网膜增厚，其中 68%的眼睛减少 ≥ 50%，

但是，中位数 VA 在 6 个月内没有变化，VA ≥ 10 个字母的改善率为 38%，而 VA10 个字母改善率占

22% [62]。另外一项系统综述，评价 PPV 手术在 DME 治疗中的疗效和安全性，纳入了 5 项研究(共 127
眼)进行疗效分析，纳入了 40 项研究(1562 眼)进行安全性分析。研究合并 6 至 12 个月的随访结果发现，

DME 患者 VA 的增加无统计学意义，而 CST 显著降低；但是亚组分析发现，6 个月时发现的视网膜厚

度的改善并没有持续到 12 个月[63]。总体而言，PPV 手术可以使 DME 眼睛的结构和功能得到改善，

但与激光或观察到的 VA 改善相比无显著差异。因此是对 DME 患者进行 PPV 治疗尚存争议，需要进

一步的研究。 

3.5. 联合治疗 

由于 DME 的机制是多样的，各种机制所占的比重尚不清楚及患者的个体差异，在临床实践中学者

们普遍认可采取联合 2~3 种方法治疗 DME。众多研究也表明抗 VEGF 联合激光治疗较单独治疗不仅在减

轻黄斑水肿和提高视力方面更具优势，且能减少眼内注药次数、降低激光能量，达到治疗效益最大化。

Meng W等人的研究中单纯光凝组与光凝联合康柏西普组治疗前RNFL厚度和黄斑厚度无统计学差异(p > 
0.05)，治疗后明显下降；联合治疗组下降幅度明显大于对照组(p < 0.05)。治疗后 1、2、4 周两组 BCVA
均显著升高(p < 0.05)，治疗后不同时间点联合组 BCVA 升高幅度均显著高于单纯激光组(p < 0.05)。两组

随访期间均无严重眼部并发症及全身不良反应[64]。玻璃体腔注射康柏西普联合视网膜激光光凝治疗糖尿

病性黄斑水肿疗效优于视网膜激光光凝，且安全性高。当经过多次激光和抗 VEGF 治疗后，仍存在的 DME
可考虑联合激素或手术治疗。DME 的治疗方案一直在更新优化，联合治疗已经成为共识。 

4. 治疗的新靶点 

4.1. 视网膜神经保护因子 

研究发现 DR 患者中天然性视网膜神经保护因子下调和功效降低，可能是糖尿病视网膜神经变性的

早期和关键表现，外源性补充视网膜神经保护因子或许可成为预防或治疗 DR 和 DME 的新靶点[65]。如

色素上皮衍生因子(pigment epithelium derived growth factor, PEDF)，它是一种重要的内源性抗血管生成蛋

白，可通过抑制还原型辅酶氧化酶引起的氧化应激，从而发挥抗血管生成、抗炎、视网膜神经保护等作

用，被广泛认为是最有效的天然抗血管生成因子[66]。神经生长因子(NGF)眼内注射剂和滴眼剂均在 DR
模型的动物实验中被证实具有防止视网膜神经变性的功效。然而这些视网膜神经保护性药物尚处于研究

起步阶段，未来需要更多的设计严格的多中心临床试验来证实其安全性和有效性。生长抑素(SST)可过减

少谷氨酸的释放，间接发挥视网膜神经保护作用。SST 滴眼剂正在进行多中心 II、III 期随机对照临床试

验，未来可能进入 DME 的临床治疗[65]。 

4.2. 微小 RNA (microRNA, miRNA) 

MicroRNA 是一类短的非编码单链 RNA 分子，参与新生血管的形成，通过转录后水平与 VEGF mRNA
的 3’-URT 结合，阻断 mRNA 翻译或降低 mRNA 稳定性来负调控 VEGF 的表达，进而抑制新生血管生成

[67]。但基因治疗仍存在载体的不安全性与不稳定性，且治疗中脱靶效应会引发相关不良反应等，因此基

因研究仍处于动物实验阶段。相信随着研究的深入和科学技术的进步，miRNA 有望成为 DR 治疗的新靶

点。 
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4.3. 抗 VEGF 设计的锚蛋白重复序列(designed ankyin repeat proteins, DARPins) 

抗 VEGF 设计的锚蛋白重复序列(designed ankyin repeat proteins, DARPins)是通过基因工程设计的结

合蛋白，可以结合 VEGF，具有的小分子量、高度特异性及半衰期长等特点，可以减少频繁注射的问题。

I/II 期临床研究结果显示，DME 患者单次眼内注射 DARPins 类药物 MP0112 后，房水中药物浓度可持续

8~12 周均大于 50%，可使患者水肿持续减少和视力改善，但患者出现眼内炎症比例较高[68]。DARPins
类药物 abicipar 在渗出型 AMD 中进行了两项多中心 III 期研究，比较 abicipar 8 周和 12 周固定间隔治疗

方案与雷珠单抗 4 周间隔给药方案疗效和安全性，结果在第 52 周时，abicipar 药物两种给药间隔疗效均

不劣于雷珠单抗，但眼内炎症发生率明显更高，192 例患者中有 62 例(32.3%例)需要接受口服和/或注射

皮质类固醇治疗[69]。 

4.4. 整合素抑制剂 

Risuteganib 是一种新型抗整合素肽，它靶向参与干性 AMD 和 DME 的病理生理过程中的多种整合素

异二聚体[70]。整合素是介导细胞–细胞和细胞–细胞外基质相互作用的一类黏附分子，它将胞外配体与

胞内骨架、信号转导通路相联系，参与多种生理病理过程，它可以通过增加蛋白分解，从而导致内皮细

胞损伤和血管生成蛋白过量[71]。因此整合素拮抗剂，有减少视网膜血管内皮损伤和抑制新生血管等作用，

此外还具有诱导玻璃体后脱离、保护视网膜神经等作用，可用于治疗糖尿病黄斑水肿、玻璃体黄斑牵引、

萎缩型老年性黄斑变性等多种眼底疾病。Risuteganib 在非渗出性 AMDIIa 期临床试验结果显示，两次注

射时间间隔长达 16 周，患者 BCVA 明显改善，未报告药物相关的严重不良事件，耐受性良好，没有出

现药物相关的毒性反应或反复眼内注射引起的炎症[72]。由于其独特的作用机制和较长的药效持续时间，

眼内注射抗整合素药物 risuteganib可能成为黄斑水肿治疗中的独立疗法或抗VEGF药物治疗的补充疗法。 

4.5. Faricimab 注射液 

faricimab 注射液是首个专门为眼睛设计的双特异性抗体药物，可靶向拮抗血管生成素-2 (Ang-2)和
VEGF-A 两种因子，从而发挥抗炎和抗新生血管的作用，在 2022 年被 FDA 批准用于治疗 nAMD 或 wet 
AMD 和 DME。YOSEMITE 和 RHINE 两项设计相同的国际多中心的 III 期临床研究[73]，评估在 DME
治疗中 faricimab 的 2 种给药方案(每 2 个月给药一次，或长达每 4 个月给药一次的个性化给药间隔[PTI])
疗效和安全性，并与 aflibercept 每 2 个月一次给药方案(Eylea 组)进行了比较。结果显示在 faricimab 注射

治疗的第一年里，约有一半的患者注射时间间隔可长达 4 个月，且提升视力方面与 Eylea 组疗效相当。

在YOSEMITE研究中，faricimab PTI组和 2个月组的平均视力增加分别为+11.6和+10.8个眼图字母，Eylea
组为+10.9 个字母。在 RHINE 研究中，faricimab PTI 组和 2 个月组的平均视力增加分别为+10.7 和+11.8
个字母，Eylea 组为+10.3 个字母。此外这 2 项研究结果显示，在降低中心视网膜厚度(CST)方面，与 Eylea
组相比 faricimab PTI 组具有更大的降低幅度。最后研究还显示 faricimab 总体耐受性良好，未发现新的或

意外的安全信号。目前 Faricimab 注射液也正在国内进行扩展研究(CTR20211488)以评价其长期安全性和

耐受性，未来有望进入国内进行 DME 和 nAMD 的临床治疗。 

5. 小结及展望 

DME 作为 DR 视力下降的最主要原因，目前治疗方式和疗效仍然不能满足患者需求。基础疾病的治

疗、眼科早期筛查、定期随访和及时干预是必要的。DME 局部的治疗尚存在诸多困境，传统的激光治疗

是破坏性治疗，可能短暂加重黄斑水肿、提高视力不理想并损害患者的视野，而先进的激光技术和系统

尚未在国内普及；玻璃体腔内注射抗-VEGF 药物是 DME 目前最主流的治疗方法，但也存在部分患者应
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答不良、重复治疗及患者依从性差等问题；皮质类固醇激素有加速白内障和升高眼压等风险；最后对 DME
是否行 PPV 治疗尚存争议。 

但是随着技术的发展和研究的深入，具有更多应用前景的治疗方式逐渐出现。如阈值下的微脉冲激

光，比传统激光治疗效果好、损伤小及并发症少。NAVILAS 光凝系统集合多种功能于一体，具有准确性

高、耗时减少和保护内层视网膜等优势，期待未来能在国内临床上使用和推广。雷珠单抗眼内缓释植入

装置和 faricimab 注射液的出现或能够解决频繁注射问题，是 DME 患者值得期待的新兴治疗方案。激素

治疗方面Ozurdex具有较好的应用前景，随其纳入医保及明显降价，将会给难治性的DME患者带来福音。

随着视网膜神经血管单元机制被提出，视网膜神经功能障碍的筛查和视网膜神经保护性治疗将成为未来

重要的研究课题，神经保护性因子及其滴眼液制剂，或将能拥有良好的应用前景。 
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