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摘要
视网膜静脉阻塞(ＲＶＯ)是第二常见的致盲性视网膜血管
病ꎬ其继发的黄斑水肿(ＭＥ)是导致患者视功能损害的重
要原因ꎮ 玻璃体内注射抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药
物为一线治疗手段ꎬ但存在需反复注射、部分患者无应答
等问题ꎮ 影像学和实验室生物标志物对 ＲＶＯ－ＭＥ 的早期
精准诊断、疾病发展预示及视力预后评估中发挥关键作
用ꎮ 文章系统综述近年来 ＲＶＯ－ＭＥ 抗 ＶＥＧＦ 治疗预后相
关影像学和实验室生物标志物的研究进展ꎬ涵盖中央视网
膜厚度、椭圆体带完整性等影像学生物标志物ꎬ以及血清
ＡＰＬＮ、房水 ＩＬ－６ 等实验室生物标志物ꎮ 归纳不同标志物
与抗 ＶＥＧＦ 治疗预后的关联ꎬ旨在为 ＲＶＯ－ＭＥ 患者的早
期精准评估、个体化治疗优化提供依据ꎬ具有重要临床参
考价值ꎮ
关键词:视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ预后ꎻ生物标志物ꎻ抗
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０引言
视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)是视网

膜静脉血流梗阻的眼底病变ꎬ也是临床第二常见的视网膜
血管病ꎮ 根据阻塞部位不同主要分为视网膜中央静脉阻
塞(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＣＲＶＯ)与视网膜分支静
脉阻塞(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＢＲＶＯ)ꎻ根据灌注状
态不同分为缺血型及非缺血型ꎮ 流行病学显示[１]ꎬ该病
５ ａ及 １０ ａ 累积发病率分别达 ０.８６％和 １.６３％ꎮ 黄斑水肿
(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＭＥ)为 ＲＶＯ 的重要并发症之一ꎬ反复发
作可导致视网膜结构永久性破坏ꎬ严重损害视功能ꎮ
ＲＶＯ－ＭＥ的产生涉及多重病理环节ꎬ主要包括血－视网膜
屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)破坏、视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞
功能障碍、小胶质细胞激活、炎症因子及血管内皮生长因
子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) 释放等[２]ꎮ
ＶＥＧＦ 作为具有高度特异性的内皮分裂原ꎬ在生理条件下
维持低表达水平ꎮ 当视网膜缺血缺氧时ꎬＶＥＧＦ 异常高表
达ꎬ通过增强血管通透性、触发炎症介质级联反应、诱导新
生血管形成等多重途径加剧视网膜血管渗漏ꎬ在 ＲＶＯ－
ＭＥ 发生发展中的核心调控作用已获广泛证实[３]ꎮ 玻璃
体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物是治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的一线方法ꎬ但
存在需反复注射、部分患者无应答等问题ꎮ 探索可靠的生
物标志物有助于精准评估病情并判断预后ꎬ故本研究系统
综述近年来 ＲＶＯ－ＭＥ 抗 ＶＥＧＦ 治疗预后相关影像学和实
验室生物标志物的研究进展ꎬ以期为优化个体化诊疗提供
依据ꎮ
１影像学生物标志物
１.１ 黄斑区形态结构变化 　 借助光学相干断层扫描
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)可量化分析中央视网
膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＲＴ)、椭圆体带(ｅｌｌｉｐｓｏｉｄ
ｚｏｎｅꎬ ＥＺ)以及外界膜( ｅｘｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＥＬＭ)
的连续性和完整性、光感受器外节 ( ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ
ｓｅｇｍｅｎｔꎬ ＰＲＯＳ)长度等形态参数ꎬ同时可检测高反射灶
( ｈｙｐｅｒ ｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉꎬ ＨＲＦ ) 数 量、 视 网 膜 下 液 面 积
( ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬ ＳＲＦ )、 中 界 膜 征 ( ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ｍｉｄｄｌｅ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ｐ － ＭＬＭ)、 视 网 膜 内 层 结 构 紊 乱
(ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｎｅｒ ｌａｙｅｒꎬ ＤＲＩＬ) 等特征性改
变ꎬ这些形态学指标可用于评估 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ
治疗的预后情况ꎮ

多项临床研究证实ꎬ基线 ＥＬＭ / ＥＺ 破坏较重或 ＣＲＴ
较厚提示 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后视功能恢复欠
佳[４－５]ꎮ 在 ＯＣＴ 影像中ꎬＥＬＭ 作为区分外核层与光感受器
内节的关键解剖标志ꎬ其下方连续的高反射带即为 ＥＺꎬ二
者结构的完整性直接影响光感受器细胞的代谢稳态[５]ꎮ
ＣＲＴ 是量化 ＭＥ 严重程度的金标准ꎬ基线 ＣＲＴ 较厚是
ＲＶＯ－ＭＥ 复发的重要危险因素[６]ꎮ Ｓｈｉｏｎｏ 等[７]研究发现ꎬ
首次抗 ＶＥＧＦ 治疗后的 ＰＲＯＳ 长度与 ＢＲＶＯ－ＭＥ 患者视
力预后呈正相关ꎬ该参数反映了光感受器外节的完整性ꎮ
部分文献指出ꎬ基线视网膜外层 ＨＲＦ 较多或存在 ＳＲＦ 与
ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗视力预后不良相关[８－９]ꎬ但
Ｓｅｇａｌ 等[１０]在缺血型 ＣＲＶＯ－ＭＥ 相关研究中发现ꎬ基线
ＳＲＦ 的存在与视力预后无统计学关联ꎮ ＨＲＦ 在 ＯＣＴ 影像
中表现为一些独立的直径<３０ μｍ 的高反射灶ꎬ而 ＳＲＦ 则
反映视网膜神经上皮层及色素上皮层间的液体积聚ꎬ二者
被视为视网膜炎症活动的可视化标记[１１]ꎬ其与视力预后
的相关性尚存在争议ꎬ日后有待进一步研究ꎮ Ｒａｎｇｗａｎｉ

等[１２]研究发现ꎬＲＶＯ－ＭＥ 患者基线玻璃体视网膜界面巨
噬细胞样细胞(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＬＣｓ)面积占比和
抗 ＶＥＧＦ 治疗 １ ａ 后的最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)呈负相关ꎮ ＭＬＣｓ 在 ＯＣＴ 动态成像中表现
为内界膜表面的可移动高反射点ꎬ局部炎症明显时可变
大、变圆ꎮ 张钟月[１３] 通过一项前瞻性研究发现ꎬＤＲＩＬ 和
ｐ－ＭＬＭ明显改善是 ＲＶＯ 抗 ＶＥＧＦ 后视力预后良好的生物
标记物ꎬ其中 ＤＲＩＬ 在 ＯＣＴ 上表现为视网膜神经节细胞
层－内丛状层复合物、内核层和外核层之间的界限不清ꎬ
ｐ－ＭＬＭ是一条位于外丛状层的异常高反射线ꎬ二者改善
表明视网膜缺血损伤可能正在修复ꎮ 姚多利等[１４] 最新研
究发现ꎬＤＲＩＬ 波及黄斑中心凹的距离与 ＢＲＶＯ－ＭＥ 患者
抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＢＣＶＡ 及 ＣＲＴ 变化值呈负相关ꎻ其中ꎬ
ＤＲＩＬ 波及黄斑中心凹距离<５０ μｍ 的患者视力预后相对
较好ꎬ提示 ＤＲＩＬ 可作为 ＢＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗中
的可靠的生物标志物ꎮ

以上多模态 ＯＣＴ 影像研究表明ꎬ反映黄斑区形态结
构变化的指标与 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗视力预后有
一定关联ꎬ临床诊疗时应动态监测这些指标ꎮ
１.２眼底血流灌注状态 　 光学相干断层扫描血管成像
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴＡ)技术为
量化分析 ＲＶＯ－ＭＥ 患者眼底微循环状态提供了可视化支
持ꎮ 通过测量脉络膜血管指数(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬ
ＣＶＩ)、无灌注区(ｎｏｎ－ｐｅｒｆｕｓｅｄ ａｒｅａꎬ ＮＰＡ)、浅层毛细血管
丛( ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｌｅｘｕｓꎬ ＳＣＰ )、深层毛细血管丛
(ｄｅｅｐ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｌｅｘｕｓꎬ ＤＣＰ )、 深 浅 血 流 量 比 ( ｄｅｅｐ －
ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｆｌｏｗ ｒａｔｉｏꎬ ＤＳＦＲ)、 中 心 凹 无 血 管 区 ( ｆｏｖｅａｌ
ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬ ＦＡＺ)等形态学参数ꎬ有利于构建多维度的
血流动力学评估体系ꎬ这些参数在预测 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗
ＶＥＧＦ 治疗视力预后及 ＭＥ 复发风险方面具有重要的临床
价值ꎮ

Ｌｅｅ 等[１５]研究发现ꎬ基线 ＯＣＴＡ 检查下血管迂曲度、
平均分支长度、平均欧氏长度等较低是 ＢＲＶＯ－ＭＥ 患者抗
ＶＥＧＦ 治疗后 ＢＣＶＡ 较好的生物标志物ꎬ以上参数较低提
示视网膜微血管弯曲程度较低ꎬ眼底缺血相对较轻ꎮ 李
泽[１６] 研究发现ꎬ基线视盘旁周围血管存在线性出血的
ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后视力预后较差ꎬ提示 ＲＶＯ
发病时的视盘血流灌注量与视功能存在一定联系ꎬ这与
Ｎａｇａｓａｔｏ 等[１７]的研究结果相一致ꎮ 包欣等[１８] 研究发现ꎬ
ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后患眼 ＣＶＩ 仍高是视力预后
不良的危险因素ꎮ ＣＶＩ 是一种反映脉络膜血液循环状态
的新型血流参数ꎬ其异常升高可能与脉络膜缺血缺氧ꎬ
ＶＥＧＦ、炎症因子上调有关ꎬ而抗 ＶＥＧＦ 治疗可下调 ＶＥＧＦ
及炎症因子的表达以降低 ＣＶＩꎬ治疗后 ＣＶＩ 仍高则提示患
者对抗 ＶＥＧＦ 药物应答欠佳ꎬ视力预后较差[１９]ꎮ 研究发
现ꎬ基线黄斑区高 ＮＰＡ、低 ＤＣＰ 及 ＳＣＰ 血管密度的 ＲＶＯ
患者 ＭＥ 易复发ꎬ且在 ＤＣＰ 的 ＮＰＡ 区出现的孤立病理性
新生血管与持续性 ＭＥ 呈强相关ꎬ提示 ＲＶＯ 发病时视网
膜缺血、缺氧较重ꎬ此类患者可联合视网膜激光光凝术治
疗[２０－２１]ꎮ Ｙｅｕｎｇ 等[２２]研究发现ꎬＢＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ
治疗后 ＭＥ 易复发可能与 ＮＰＡ 严重区的 ＤＳＦＲ 较低有关ꎬ
ＤＳＦＲ 是 ＤＣＰ 与 ＳＣＰ 的血流密度比ꎬ该比值较低提示 ＤＣＰ
损伤较重ꎬ表明 ＤＣＰ 损伤可能在 ＲＶＯ－ＭＥ 的发生发展中
起关键作用ꎮ ＦＡＺ 是由 ＤＣＰ 和 ＳＣＰ 在黄斑中心凹相互连
接形成的圆形区ꎬＲＶＯ－ＭＥ 患者 ＦＡＺ 越大ꎬ黄斑形态结构
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破坏越严重ꎬ血流灌注越低ꎬ缺血越明显ꎬ视力预后较
差[２３]ꎮ 然而ꎬ李真平等[２４] 研究发现ꎬＢＲＶＯ－ＭＥ 患者抗
ＶＥＧＦ 药物注射 ３ 次后的 ＦＡＺ 面积、周长及非圆指数与
１２ ｍｏ内抗 ＶＥＧＦ 治疗次数呈负相关ꎮ Ｈａｓｅｇａｗａ 等[２５－２６]研
究也提示ꎬＢＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后第 １、１２ ｍｏ 时
的黄斑血管密度下降程度与 ＭＥ 复发次数呈负相关ꎮ 这
两项研究表明ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＦＡＺ 破坏较重或血流灌注
较低的 ＢＲＶＯ 患者 ＭＥ 复发次数可能较少ꎬ可能的原因是
视网膜缺血、缺氧明显ꎬ视网膜萎缩变薄ꎬ耗氧量减低ꎬ重
新达到供氧和需氧平衡ꎬ继而导致 ＶＥＧＦ 减少ꎬ血管渗漏
减少ꎬＭＥ 复发次数减少[２４ꎬ２７]ꎮ

以上研究证实ꎬＯＣＴＡ 技术可定量评估 ＲＶＯ－ＭＥ 患者
眼底血流灌注状态ꎬ在预测 ＭＥ 复发及视力预后方面具有
重要临床价值ꎬ但现有研究存在抗 ＶＥＧＦ 药物不同、样本
量有限、观察节点及随访周期不一等差异ꎬ后续需通过多
中心、大样本研究优化 ＯＣＴＡ 参数评估体系ꎬ从而提高预
测的精准度ꎮ
２实验室生物标志物
２.１血清生物标志物　 ＲＶＯ－ＭＥ 的发生发展与炎症级联
反应、凝血功能紊乱、血脂代谢异常和动脉粥样硬化等关
系密切ꎬ与之相关的血清生物标志物可用于判断抗 ＶＥＧＦ
治疗后的预后情况ꎮ

Ｙａｎｇ 等[２８]研究发现ꎬ基线血清中低密度脂蛋白较高
的 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后短期视力较好ꎮ 低密度
脂蛋白可能通过下调人脐静脉内皮细胞血管内皮生长因
子受体(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＶＥＧＦＲ)
的表达ꎬ以抑制 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 信号通路传导发挥作
用[２９]ꎮ 包 欣 等[１８] 研 究 发 现ꎬ 血 清 爱 帕 琳 肽 ( ａｐｅｌｉｎꎬ
ＡＰＬＮ)较高的 ＣＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后的视力预
后较差ꎮ ＡＰＬＮ 是视网膜血管内皮细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＶＥＣ)中的新型血管生成因子ꎬ通过与
血管紧张素受体相关蛋白(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｊꎬ ＡＰＪ)结合激活 ＡＰＬＮ / ＡＰＪ 信号轴ꎬ在缺氧微环境下诱
导视网膜病理性血管产生[３０]ꎮ 杨璐舟等[３１] 研究发现ꎬ血
清 ｍｉＲ－３３ａ－５ｐ 较低和血清果蝇母本抗生存因子蛋白 ７
(ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ ｈｏｍｏｌｏｇ ７ꎬ ＳＭＡＤ７)较高
是 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后低视力或盲的危险因
素ꎬｍｉＲ－３３ａ－５ｐ 通过靶向负调控 ＳＭＡＤ７ 的表达ꎬ抑制
ＲＶＯ－ＭＥ 相关转化生长因子－β 信号传导发挥作用ꎮ 钱
光霞等[３２]研究发现ꎬＣＲＶＯ－ＭＥ 患者血清中乙酰肝素酶
(ｈｅｐａｒａｎａｓｅꎬ ＨＰＳＥ)、低氧诱导因子－１α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１αꎬ ＨＩＦ－１α)和 ＶＥＧＦ 较高提示抗 ＶＥＧＦ 治疗后视
力预后较差ꎮ ＨＩＦ－１α 作为具有转录活性的核蛋白ꎬ可激
活 ＨＩＦ－１α / ＶＥＧＦ 信号通路ꎬ导致 ＲＶＯ 大鼠模型视网膜
水肿[３３]ꎮ ＨＰＳＥ 作为一种葡萄糖醛酸酯酶ꎬ在缺氧诱导的
视网膜内皮细胞中异常高表达ꎬ通过与 ＶＥＧＦ 基因启动子
区域结合促进 ＶＥＧＦ 转录以诱导视网膜新生血管生
成[３４]ꎮ 王习哲等[３５] 研究表明ꎬ基线血清己糖激酶 １
(ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＨＫ１)抗体滴度较高的 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗
ＶＥＧＦ 治疗后的视力预后较好ꎮ ＨＫ１ 可能通过糖酵解途
径促进 ＶＥＧＦ 分泌ꎬ其特异性抗体通过结合抗原表位调控
ＨＫ１ 活性ꎬ高滴度 ＨＫ１ 抗体可有效抑制 ＶＥＧＦ 分泌[３６－３７]ꎮ
李玉红等[３８]研究发现ꎬ基线血清信号肽－ＣＵＢ－表皮生长
因子样结构域蛋白 １ ( ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ － ｃｕｂ － ｅｇｆ ｄｏｍａｉｎ －
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＳＣＵＢＥ１)及核心蛋白多糖( ｄｅｃｏｒｉｎꎬ

ＤＣＮ)较高ꎬ是 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗 ３ ｍｏ 视力预
后不良(ＢＣＶＡ<０.０３)的生物标志物ꎮ ＳＣＵＢＥ１ 是一种在
内皮细胞和血小板中表达的分泌型糖蛋白ꎬ可作为
ＶＥＧＦＲ２ 的辅助受体参与 ＶＥＧＦ 介导的新生血管生
成[３９－４０]ꎮ ＤＣＮ 是一种富含亮氨酸的小分子蛋白聚糖ꎬ通
过调控细胞紧密连接蛋白表达、抑制纤维化相关蛋白产生
及双向调节血管生成等机制维持视网膜稳态[４１]ꎮ ＤＣＮ 在
视力预后不良的 ＲＶＯ－ＭＥ 患者基线血清中呈高表达ꎬ可
能与视网膜炎症反应较重ꎬ导致促血管生成活性增强有
关[４２]ꎮ 林静娜等[４３]研究发现ꎬＲＶＯ 患者血清信号转导和
转 录 激 活 因 子 ３ ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３)表达水平较高与患者视力预后不
良密切相关ꎬＳＴＡＴ３ 是视网膜病变过程中的核心转录因子
之一ꎬ阻断 ＳＴＡＴ３ 信号通路可有效保护视网膜ꎮ 李成茂
等[４４]研究发现ꎬＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ６ ｍｏ 时的
视力与基线血清内皮素 １(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１ꎬ ＥＴ－１)和 Ｎ 末端
Ｂ 型利钠肽原(Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ－Ｂ－ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉ－ｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ
ＮＴ－ｐｒｏ ＢＮＰ)水平呈负相关ꎬ而与补体 １ｑ / 肿瘤坏死因子
相关蛋白 ９ ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ １ｑ / ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ９ꎬ ＣＴＲＰ９)与呈正相关ꎮ ＥＴ－１ 为调节血管稳态的
血管收缩肽ꎬ可通过收缩视网膜血管影响局部血流灌注ꎻ
ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ 作为血管事件的强预测因子ꎬ在视网膜细胞
缺氧状态下分泌增加ꎻＣＴＲＰ９ 则通过促进一氧化氮生成
及血管舒张ꎬ调控受损内皮祖细胞的功能ꎬ三者与 ＢＲＢ 的
完整性及功能密切相关ꎮ

上述研究证实ꎬ血清生物标志物可作为判断 ＲＶＯ－
ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后视力预后的生物标志物ꎬ但相关
分子作用机制尚未完全阐明ꎬ仍需通过多维度研究揭示其
潜在机制以指导临床实践ꎮ
２.２ 房水生物标志物 　 房水作为评估眼内微环境动态变
化的重要介质ꎬ可直接反映眼部病理状态ꎬ近年来在眼底
疾病研究领域备受关注ꎮ ＲＶＯ－ＭＥ 患者血－房水屏障受
到破坏ꎬ促炎因子及血管生成相关因子渗漏至前房ꎬ使得
房水中白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ ＩＬ－ ６)、白细胞介
素－８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ꎬ ＩＬ－８)及可溶性细胞间黏附分子－１
(ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬ ｓＩＣＡＭ－１)
等细胞因子成为揭示 ＲＶＯ－ＭＥ 发病机制及预测抗 ＶＥＧＦ
治疗转归的重要靶标ꎮ

临床研究显示ꎬ房水中 ＩＬ－６ 与 ＩＬ－８ 水平升高是导致
ＣＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗应答不佳的预测因子ꎬ此类
患者 ＭＥ 复发风险增加[４５－４６]ꎮ ＣＲＶＯ－ＭＥ 患者视网膜缺
血缺氧及炎症反应较重ꎬ单纯抗 ＶＥＧＦ 治疗可能打破了
ＶＥＧＦ 和炎性细胞因子之间的平衡ꎬ使炎性因子相对过剩
导致 ＭＥ 复发ꎬ此类患者行抗 ＶＥＧＦ 联合激素治疗获益可
能较大[４７]ꎮ Ｎｏｍａ 等[４８]研究发现ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗前后房水
中 ＩＬ－ ６、ＩＬ－１２、ＩＬ－１３ 及 ｓＩＣＡＭ－１ 浓度无显著变化的
ＢＲＶＯ 患者 ＭＥ 易复发ꎮ 其中ꎬｓＩＣＡＭ－１ 是介导白细胞黏
附的关键分子ꎬ与白细胞介素家族促炎介质共同诱导视网
膜血管通透性增高和新生血管形成[４９]ꎮ 房水基线单核细
胞趋化蛋白－１ 水平与 ＲＶＯ－ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后视
功能改善呈负相关[５０]ꎬ并与黄斑区微循环相关指标 ＣＲＴ、
ＳＣＰ 和 ＤＣＰ 血管密度呈正相关ꎬ而与 ＦＡＺ 呈负相关ꎬ是
ＭＥ 复发的危险因素[５１]ꎬ其通过激活单核细胞－巨噬细胞
系统 加 剧 血 管 内 皮 损 伤ꎮ 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)是一类锌依赖性内肽酶ꎬ其亚型

０４９１

国际眼科杂志　 ２０２５ 年 １２ 月　 第 ２５ 卷　 第 １２ 期　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



ＭＭＰ－１ 与 ＭＭＰ－７ 的的房水基线水平与 ＲＶＯ－ＭＥ 患者
抗 ＶＥＧＦ 后视功能改善呈负相关ꎬ可能通过破坏视网膜血
管结构稳定性参与 ＲＶＯ－ＭＥ 进展[５２]ꎮ Ｌｕｏ 等[５３] 研究揭
示ꎬ房水基线脂质运载蛋白 ２ 和抵抗素的水平与 ＣＲＶＯ－
ＭＥ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后的视力改善呈负相关ꎮ 其中ꎬ脂
质运载蛋白 ２ 是一种参与炎症反应、铁代谢调节及血管生
成等病理过程的新型脂肪因子ꎬ与 ＲＶＯ、年龄相关性黄斑
变性、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病、糖尿病等多种疾病密切相关[５４－５５]ꎮ 抵
抗素主要由单核细胞和巨噬细胞等免疫细胞产生ꎬ炎症状
态下显著上调ꎬ可诱导血栓形成及血管平滑肌细胞异常增
殖ꎬ还参与血小板的聚集与黏附[５６]ꎮ 刘法等[５７]研究发现ꎬ
基线房水 ｍｉＲ－１９１、ｐ２１ｍＲＮＡ 表达水平与 ＣＲＶＯ－ＭＥ 患
者抗 ＶＥＧＦ 药物注射次数呈负相关ꎬ与视力预后呈正相
关ꎬ可能与 ｍｉＲ－１９１ 上调细胞周期抑制因子 ｐ２１ 的表达
以抑制视网膜新生血管形成有关[５８]ꎮ 此外ꎬＹａｓｕｄａ 等[５９]

在 ＣＲＶＯ－ＭＥ 患者的房水中发现ꎬＦＭＳ 相关酪氨酸激酶 ３
配体、ＣＸＣ 趋化因子配体 １６ 和内皮细胞特异性分子 １ 等
新型炎症标志物的基线水平与抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＭＥ 的改
善程度呈负相关ꎬ提示此类患者炎症较重ꎬ可联合激素
治疗ꎮ

以上研究证实ꎬ房水生物分子谱在 ＲＶＯ－ＭＥ 的机制
研究及预后评估中具有重要意义ꎬ其动态演变规律亟待进
一步研究ꎮ
３总结与展望

ＲＶＯ－ＭＥ 在视网膜血管性疾病中发病率位居第二ꎬ
严重危害患者视功能ꎬ其发病机制尚未完全明确ꎮ 当前ꎬ
玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物被作为治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的一线
方法ꎬ能迅速改善 ＭＥ 并抑制新生血管ꎬ但存在部分患者
无应答、需多次反复注射等问题ꎮ 近年来ꎬ多模态影像学
技术在揭示 ＲＶＯ－ＭＥ 结构和血流改变方面取得了显著进
展ꎬ探索可靠的实验室分子生物标志物在深化机制研究、
评估预后和指导个体化治疗等方面也逐渐成为研究热点ꎮ
本文不仅整合分析了 ＲＶＯ－ＭＥ 的多模态影像学特征ꎬ更
进一步系统探讨血清 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ－１α 及房水 ｓＩＣＡＭ－１、
ＭＭＰ 等关键实验室分子生物标志物的水平及其与 ＲＶＯ－
ＭＥ 患者临床预后的关联ꎮ 除本文探讨的生物标志物外ꎬ
仍有诸多潜在标志物有待进一步挖掘ꎮ 期望未来科研团
队能进行大样本研究和大数据分析ꎬ推动“影像－分子－临
床”三位一体精准诊疗体系建立ꎬ为 ＲＶＯ－ＭＥ 患者个体化
诊疗提供科学依据ꎮ
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ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｖｅｇｆａ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１１８(４):１０７４－１０８７.
[４１] Ｌｏｗ ＳＷＹꎬ Ｃｏｎｎｏｒ ＴＢꎬ Ｋａｓｓｅｍ ＩＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｌｌ ｌｅｕｃｉｎｅ － ｒｉｃｈ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ (ＳＬＲＰｓ) ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(１４):７２９３.

[４２] Ｎｅｌｉｍａｒｋｋａ Ｌꎬ Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ｈꎬ Ｋｕｏｐｉｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｏｒｉｎ ｉｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２００１ꎬ１５８(２):３４５－３５３.
[４３] 林静娜ꎬ 周悦ꎬ 牛梦琦. 视网膜静脉阻塞患者血清 ＳＴＡＴ３、
ＶＥＧＦＡ 水平及其对患者短期预后的预测价值. 检验医学与临床ꎬ
２０２５ꎬ２２(１３):１７５２－１７５６.
[４４] 李成茂ꎬ 李维娜. 视网膜静脉阻塞黄斑水肿患者血清ＥＴ———１、
ＮＴ———ｐｒｏＢＮＰ、ＣＴＲＰ９ 表达与病情及预后的关系. 临床眼科杂志ꎬ
２０２５ꎬ３３(２):１２１－１２６.
[４５] 艾华ꎬ 杨新光. 视网膜中央静脉阻塞黄斑水肿时 ＶＥＧＦ 和 ＩＬ－６
在前房和玻璃体腔的表达. 细胞与分子免疫学杂志ꎬ ２０１１ꎬ２７(１０):
１１２４－１１２６.
[４６] 朱琴ꎬ 戴虹. 房水中细胞因子与玻璃体腔注射康柏西普治疗视

网膜中央静脉阻塞继发黄斑水肿预后的相关性分析. 临床眼科杂

志ꎬ ２０２３ꎬ３１(５):４０９－４１３.
[４７] Ｍａｔｓｕｓｈｉｍａ Ｒꎬ Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ３５(７):４０７－４１２.
[４８] Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ Ｓｈｉｍｕｒａ Ｍ. Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３１ ( １ ):
２０４－２１０.
[４９] Ｂｕｉ ＴＭꎬ Ｗｉｅｓｏｌｅｋ ＨＬꎬ Ｓｕｍａｇｉｎ Ｒ. ＩＣＡＭ－１: ａ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ１０８(３):７８７－７９９.
[５０] Ｌｕｏ Ｙꎬ Ｗａｎ ＪＢꎬ Ｌｕｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｅｒ ａｑｕｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０５(７):
１０２９－１０３４.
[５１] 冷炫ꎬ 李杰ꎬ 区健滨. 房水中 ＭＣＰ－１ 水平与视网膜静脉阻塞

继发黄斑水肿复发及黄斑区微循环的关系. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ
２５(５):７２５－７３３.
[５２] 赵龙ꎬ 彭惠. 视网膜中央静脉阻塞伴黄斑水肿患者房水细胞因

子研究进展. 现代医药卫生ꎬ ２０２１ꎬ３７(１５):２６０４－２６０８.
[５３] Ｌｕｏ Ｙꎬ Ｗａｎ ＪＢꎬ Ｌｕｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｅｒ ａｑｕｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔｉｎ
ａｎｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－２ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｗｏｒｓｅ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
４６(６):８４５－８５４.
[５４] 王志恒. 视网膜静脉阻塞患者房水中脂质运载蛋白 ２ 和白介素

６ 水平的研究. 南昌大学ꎬ ２０２４.
[５５] Ｇｕｐｔａ Ｕꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ Ｗａｌｌａｃｅ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＬＣＮ２ (ｌｉｐｏｃａｌｉｎ
２) ｉｎ ｔｈｅ ＲＰＥ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ －
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ＡＭＤ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２３ꎬ
１９(１):９２－１１１.
[５６] Ｓｈｉ ＹＮꎬ Ｚｈｕ Ｎꎬ Ｑｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｉｓｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ: ａ ｍａｒｋｅｒꎬ
ｍｅｄｉａｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ
Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２３ꎬ２１(１):１８.
[５７] 刘法ꎬ 郝静ꎬ 陈志杰. 视网膜中央静脉阻塞伴发黄斑水肿患者

房水中 ｍｉＲ－１９１、ｐ２１ 表达及意义. 山东医药ꎬ ２０２２ꎬ６２(１０):８０－８３.
[５８] 刘勃实. ｍｉＲＮＡ－１９１ 抑制视网膜新生血管及细胞增生的研究.
天津医科大学ꎬ ２０２１.
[５９] Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｍｅｄｉｃｉｎａ
(Ｋａｕｎａｓ)ꎬ ２０２３ꎬ６０(１):４.
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