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摘要
视网膜静脉阻塞(ＲＶＯ)常伴发黄斑水肿(ＭＥ)ꎬ是导致患
者视力损伤的主要病因ꎮ 从中医理论来看ꎬ其病理机制关
键为气滞血瘀、水湿内停ꎬ与肝郁气滞、脾失健运、肾虚水
泛等脏腑功能失调密切相关ꎮ 尽管抗血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ ) 治 疗 已 成 为 视 网 膜 静 脉 阻 塞 性 黄 斑 水 肿
(ＲＶＯ－ＭＥ)的一线治疗方案ꎬ但部分患者对该疗法呈现
低反应或无应答ꎬ导致 ＭＥ 反复发生ꎮ 中医认为此类难治
性病例多因久病入络、痰瘀互结ꎬ或正气亏虚、邪气留恋所
致ꎬ需采用活血利水、化痰通络、扶正祛邪等治法进行干
预ꎮ 目前ꎬＲＶＯ－ＭＥ 的发病机制尚未完全明确ꎬ现代医学
认为可能涉及视网膜微结构损伤、血流异常及全身系统性
疾病等多种因素ꎬ而中医则强调局部病变与全身气血阴阳
失衡的整体关联ꎮ 文章系统回顾了现有关于 ＲＶＯ－ＭＥ 的
中西医研究成果ꎬ分析其可能的高危因素ꎬ并为此类患者
制定融合中西医优势的个体化治疗方案提供理论依据ꎮ
关键词:视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ抗血管内皮生长因子
治疗ꎻ细胞因子ꎻ视网膜血管
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０引言
视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)是继糖

尿病视网膜病变之后ꎬ第二大常见的视网膜血管疾病ꎬ其
主要临床表现为中心视力下降ꎮ 按阻塞部位的不同ꎬ可分
为视网膜中央静脉阻塞( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎꎬ
ＣＲＶＯ) 和 视 网 膜 分 支 静 脉 阻 塞 ( ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎꎬ ＢＲＶＯ)ꎮ 目前ꎬ抗血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)是治疗 ＲＶＯ 继发黄斑水肿
(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＭＥ)的一线方案[１]ꎬ但抗 ＶＥＧＦ 药物半
衰期较短ꎬ部分患者对反复的抗 ＶＥＧＦ 药物治疗无显著应
答ꎮ 因此单纯的抗 ＶＥＧＦ 治疗对于视网膜静脉阻塞性黄
斑水肿(ＲＶＯ－ＭＥ)反复发生收效甚微ꎬ通常需要追加类
固醇或者其他治疗[２]ꎮ 基于此ꎬ本研究通过回顾现有文
献ꎬ基于西医病理机制与中医证候特征的双重视角分析
ＲＶＯ－ＭＥ 复发的高危因素ꎬ并探讨个性化治疗策略ꎬ为未
来的临床干预提供科学依据ꎮ
１ ＲＶＯ 致 ＭＥ的西医病理机制
１.１ 氧化应激 　 氧化应激是指机体在受到各种有害刺激
时ꎬ体内抗氧化与氧化系统失衡ꎬ导致活性氧生成过多ꎬ从
而损伤组织和细胞ꎮ 而 ＲＶＯ 患者由于视网膜缺血缺氧ꎬ
激活线粒体呼吸链异常ꎬ产生大量的活性氧ꎬ过量的活性
氧会氧化细胞膜上的核酸、蛋白质和脂质ꎬ破坏细胞的正
常功能和结构ꎮ 同时ꎬ氧化应激还可以激活炎症信号通
路ꎬ促进机体释放炎症因子ꎬ加重 ＭＥ 和血管内皮细胞
损伤ꎮ
１.２炎症反应　 炎症反应在 ＲＶＯ－ＭＥ 的发生发展中起着
关键作用ꎮ ＲＶＯ 发生后ꎬ视网膜缺血缺氧会激活小胶质
细胞、巨噬细胞等炎症细胞ꎬ炎症细胞会释放多种炎症介
质ꎬ如白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ ＩＬ－６)、肿瘤坏死因
子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ ＴＮＦ－α)等ꎮ 炎症介质一方
面诱导 ＶＥＧＦ 等促血管生成因子的表达ꎬ加剧 ＭＥ 和血管
渗漏ꎻ另一方面还能够直接损伤血管内皮细胞ꎬ增加血管
通透性[３]ꎮ 另外ꎬ炎症反应还可能损伤视网膜神经节细
胞ꎬ影响视觉信号的传导ꎬ进一步损害视功能ꎮ
１.３ 血管内皮细胞损伤 　 血管内皮细胞在维持血管正常
功能中起着重要作用ꎮ ＲＶＯ 发生后ꎬ炎症反应、血流动力
学改变等因素会损伤血管内皮细胞ꎬ受损的血管内皮细胞
屏障功能受损ꎬ血管通透性增加ꎬ血浆成分渗漏至周围组
织ꎬ诱发视网膜水肿ꎮ 同时ꎬ血管内皮细胞损伤后会释放
一系列细胞因子ꎬ如血小板衍生生长因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＤＧＦ)、ＶＥＧＦ 等ꎮ 其中ꎬＶＥＧＦ 在 ＲＶＯ－ＭＥ
的发病过程中扮演着重要角色ꎬ其能够促进血管内皮细胞
的迁移和增殖ꎬ增加血管通透性ꎬ导致 ＭＥ 形成和液体
渗漏ꎮ
１.４血流动力学改变　 ＲＶＯ 的血流动力学异常不仅局限
于视网膜ꎬ还与全身血管功能密切相关:高血压患者 ＲＶＯ
发病风险增加 ２.８ 倍ꎬ其视网膜动脉粥样硬化会导致静脉

受压ꎬ使血流速度下降 ３５％－５０％ꎻ而高凝状态会使血栓
形成风险升高 ２.３ 倍ꎬ进一步加重静脉回流障碍[４]ꎮ 在局
部层面ꎬＢＲＶＯ 患者因动静脉交叉处压迫ꎬ阻塞分支静脉
血流速度可降至正常水平的 ５０％ꎻＣＲＶＯ 患者则因中央静
脉回流受阻ꎬ视网膜静脉压升高ꎬ导致广泛视网膜出血与
水肿ꎮ 这种血流动力学异常会持续损伤视网膜微结构ꎬ即
使抗 ＶＥＧＦ 治疗缓解水肿后ꎬ仍易因血流淤滞再次诱
发 ＭＥꎮ
２ ＲＶＯ 致 ＭＥ的中医病理机制
２.１阴虚火旺证　 ＲＶＯ－ＭＥ 阴虚火旺证患者大多因肝肾
阴虚ꎬ虚火内生ꎬ上炎灼伤目络而发病ꎬ表现为五心烦热ꎬ
口干咽燥ꎬ眼底可见出血并伴有少量新生血管ꎬ舌红少苔ꎬ
脉细数ꎮ 其发病机制为阴液亏虚ꎬ无法制阳ꎬ虚火上扰ꎬ灼
伤目络ꎬ血溢脉外ꎬ水湿停聚ꎬ聚于视网膜黄斑区ꎬ从而导
致 ＲＶＯ－ＭＥ[５]ꎮ 治疗当以凉血止血、滋阴降火为原则ꎬ缓
解阴虚火旺症状及眼底出血ꎮ
２.２气虚血瘀证　 病程较长的 ＲＶＯ－ＭＥ 患者易出现气虚
血瘀证ꎮ 该类患者视力恢复比较缓慢ꎬ反复出血或出血色
淡ꎬ伴有气短乏力等全身症状ꎬ舌淡紫ꎬ脉细弱ꎮ 其发病机
制主要为元气亏虚ꎬ推动无力ꎬ导致血液运行不畅ꎬ瘀阻目
络ꎻ气虚不能统血ꎬ血溢脉外ꎻ气虚不能运化水液ꎬ水湿停
聚于黄斑ꎬ导致 ＲＶＯ－ＭＥ[６]ꎮ 治疗以活血益气、化瘀通
络ꎬ促进病情恢复、改善眼底血液循环ꎮ
２.３痰瘀阻络证　 ＲＶＯ－ＭＥ 痰瘀阻络证大多是由饮食不
节ꎬ过食肥甘厚味ꎬ脾胃受损ꎬ脾失健运ꎬ痰湿内生ꎬ痰湿阻
滞脉络ꎬ致使气血运行不畅ꎬ痰浊与瘀血互结ꎬ胶着阻塞于
眼络ꎬ致使脉络完全闭塞ꎬ血不循经ꎬ津液外溢ꎬ发为水
肿[７]ꎮ 患者眼部视力下降ꎬ眼底静脉阻塞伴水肿、出血等ꎬ
全身症状表现为烦躁胸闷ꎬ体胖多痰ꎬ头重头晕ꎬ食少恶
心ꎬ舌质淡ꎬ苔腻ꎬ脉弦滑ꎮ 其核心病理机制为痰湿和瘀血
相互胶结ꎬ阻滞眼部脉络ꎬ影响气血津液的运行和输布ꎮ
治疗以活血祛瘀、涤痰通络之法ꎬ使痰消瘀散ꎬ脉络通畅ꎮ
２.４肝阳上亢证　 ＲＶＯ－ＭＥ 肝阳上亢证大多见于平素肝
肾阴虚ꎬ肝阳偏亢患者ꎬ因肝肾阴虚ꎬ阴不制阳ꎬ致使肝阳
亢逆上冲ꎬ挟气血上涌于目ꎬ灼伤目络ꎬ迫血妄行ꎬ血溢脉
外ꎻ阳亢化火ꎬ煎灼津液ꎬ炼液为痰ꎬ痰瘀互结ꎬ阻塞脉络ꎬ
水湿停聚而发病[８]ꎮ 该类患者除视力突然下降外ꎬ还可见
口苦口干ꎬ急躁易怒ꎬ头目胀痛ꎬ眩晕耳鸣等症状ꎬ眼底检
查可发现眼动脉硬化ꎬ视网膜有出血和渗出ꎬ舌质红ꎬ苔薄
黄或少或脉弦ꎮ 其发病机制与肝肾阴虚ꎬ肝阳偏盛ꎬ上扰
清窍及气血逆乱于眼部脉络有密切关系ꎮ 治疗上以活血
祛瘀、平肝潜阳为原则ꎬ缓解眼底病变ꎬ改善眼部血液
循环ꎮ
２.５气滞血瘀证　 气滞血瘀证在 ＲＶＯ－ＭＥ 患者中比较多
见ꎬ是由情志不舒ꎬ肝郁气滞ꎬ致使血液不畅ꎬ瘀阻目络而
发病ꎮ 该类患者常表现为眼前黑影飘动ꎬ视力突然下降ꎬ
眼底可见视网膜静脉迂曲怒张ꎬ火焰状或广泛片状或出
血ꎬ视网膜有渗出ꎬ可伴有心烦失眠ꎬ情志不舒ꎬ胸胁胀闷ꎬ
头痛ꎬ舌质有瘀点或紫暗ꎬ脉弦ꎮ 其病机主要是气滞与血
瘀相互影响ꎬ导致眼部脉络不通ꎬ气血无法正常滋养目窍ꎬ
进而发生眼底病变和视力障碍[９]ꎮ 在临床治疗中ꎬ通常是
以化瘀通络、行气活血为治法ꎬ促进 ＭＥ 消退和视网膜出
血吸收ꎮ
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３ ＲＶＯ－ＭＥ复发的高危因素
３.１眼部因素
３.１.１视网膜内层结构紊乱　 视网膜内层结构紊乱是指视
网膜内丛状层与神经纤维层的结构破坏ꎬ光学相干断层扫
描显示为内层视网膜高反射区ꎮ 研究结果表明ꎬ治疗前存
在视网膜内层结构紊乱的 ＲＶＯ－ＭＥ 患者ꎬ治疗 １２ ｍｏ 后
ＭＥ 复发率可超过 ７０％ꎬ是无视网膜内层结构紊乱患者的
３.２ 倍[１０]ꎮ 但争议在于ꎬ视网膜内层结构紊乱是否完全可
逆:有研究认为ꎬ规范抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ患者的视网膜内层
结构紊乱可显著改善[１１]ꎻ而另一项研究显示ꎬ视网膜内层
结构紊乱持续超过 ３ ｍｏ 的患者ꎬ即使接受抗 ＶＥＧＦ 联合
激光治疗ꎬ视网膜内层结构紊乱改善率仅为 １５％左右ꎬ说
明视网膜内层结构紊乱存在“不可逆阈值”ꎬ超过该阈值
后ꎬＭＥ 复发风险会显著升高[１２]ꎮ
３.１.２ ＭＥ类型　 ＭＥ 可分为三种结构类型:视网膜弥漫性
增厚 ( ｄｉｆｆｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇꎬ ＤＲＴ)、 黄 斑 囊 样 水 肿
(ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＣＭＥ)、浆液性视网膜脱离(ｓｅｒｏｕｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬ ＳＲＤ)ꎮ 何霓等[１３] 研究显示在糖尿病
性黄斑水肿患者中ꎬ经抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬＳＲＤ 组患者视力
最差ꎮ 争议点在于ꎬＣＭＥ 患者的预后评估:ＭＥ 患者因囊
样结构对光感受器的压迫损伤可逆ꎬ复发后再次抗 ＶＥＧＦ
治疗仍可改善视力ꎻ但最新研究发现ꎬ反复复发的 ＣＭＥ 患
者ꎬ光感受器外节长度缩短超过 ２０％ꎬ视力恢复潜力显著
下降ꎬ提示 ＣＭＥ 复发次数可能是预后的关键阈值[１４]ꎮ
３.２全身性因素　 影响 ＲＶＯ－ＭＥ 复发的全身性因素主要
有年龄、基础疾病ꎮ ＲＶＯ 的病因包括静脉壁的退行性疾
病或原发性炎症、高凝状态以及邻近动脉(可能是动脉粥
样硬化)的压迫ꎮ 由于这些因素主要与衰老有关ꎬ因此
ＲＶＯ 较少发生在年轻患者身上ꎮ Ｄｅｗａｎ 等[１５] 研究发现ꎬ
６１ 岁以下的 ＣＲＶＯ 患者其基线黄斑中心区厚度( ｃｅｎｔｒａｌ
ｓｕｂｆｉｅｌｄ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＳＴ)低于 ７１ 岁以上的患者ꎬ而 ８０ 岁以
上的 ＣＲＶＯ 患者在抗 ＶＥＧＦ 治疗 １２ ｍｏ 后 ＣＳＴ 也未能恢
复至基线水平ꎮ 基础疾病也会对 ＲＶＯ－ＭＥ 复发产生影
响ꎮ Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ 等[１６]的研究显示ꎬ平均血压每升高 １ 个标
准差ꎬＲＶＯ 风险增加 ５２％ꎮ 其机制在于ꎬ长期高血压导致
视网膜动脉粥样硬化ꎬ静脉受压后血流淤滞ꎬ即使抗
ＶＥＧＦ 治疗缓解 ＭＥꎬ仍易因血流动力学异常再次复发ꎮ
４治疗方案
４.１西医治疗
４.１.１抗 ＶＥＧＦ 药物的优化选择 　 传统抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ如
雷珠单抗、阿柏西普ꎬ需每月注射ꎬ患者依从性差ꎮ 新型双
靶点药物法瑞西单抗的出现显著改善这一问题:研究显
示ꎬ法瑞西单抗治疗 ＲＶＯ － ＭＥꎬ ２４ ｗｋ 内复发率仅为
２２.３％ꎬ显著低于阿柏西普组ꎬ且 ６０％患者可实现每 １２ ｗｋ
注射 １ 次的延长给药方案ꎬ注射次数降低 ５０％ꎮ 但法瑞西
单抗的长期安全性仍需观察ꎬ且价格较高ꎬ临床普及存在
挑战[１７－１８]ꎮ
４.１.２联合治疗　 对于难治性 ＭＥꎬ抗 ＶＥＧＦ 联合激光光凝
是常用方案ꎮ 徐山峰等[１９] 的研究发现ꎬ地塞米松玻璃体
内植入剂联合阿柏西普治疗ꎬ可有效提升 ＤＭＥ 患者的视
力并减轻其炎症反应ꎻ对 ＤＲＴ 与 ＣＭＥ 患者的疗效相当ꎬ
而对 ＳＲＤ 患者在视功能改善和抗炎方面效果更佳ꎮ 但激
素的副作用需警惕ꎬ激素会使眼压升高ꎬ需密切监测眼压ꎮ

４.２中医治疗　 中医认为 ＲＶＯ－ＭＥ 属“目衄”“视瞻昏渺”
范畴ꎬ病因多与气滞血瘀、痰湿内阻、肝肾阴虚相关ꎮ 复发
难治性病例常存在“久病入络” “瘀血化热”等病理特点ꎮ
在气滞血瘀方面ꎬ有临床研究显示ꎬ血府逐瘀汤联合雷珠
单抗可有效降低 ＲＶＯ 患者 ＣＲＴꎬ减少抗 ＶＥＧＦ 注射次
数[２０]ꎮ 痰瘀证患者血液黏稠度显著升高ꎬ导致患者 ＭＥ
反复发生ꎬ王继芳[２１] 研究显示祛瘀化痰复方联合雷珠单
抗较单纯抗 ＶＥＧＦ 药物注射次数减少ꎬ且视网膜中央厚度
(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＲＴ)更低ꎮ 吴紫琼[２２] 研究结果
也显示红花逐瘀明目胶囊联合康柏西普治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的
患者中ꎬ联合治疗复发率均优于单纯治疗组ꎮ
５当前未解决的问题与未来方向
５.１当前未解决的问题　 目前缺乏多维度预测模型ꎬ现有
研究多聚焦单一因素如高血压、年龄ꎬ未整合中医证候、全
身代谢指标等因素ꎮ 未来需构建西医指标＋中医证候的
联合预测模型ꎬ提高风险分层准确性ꎮ 当前中医证候诊断
依赖医师主观判断ꎬ缺乏客观指标ꎮ 未来需探索 ＯＣＴ 血
管成像特征与中医证候的关联ꎬ为辨证施治提供客观
依据ꎮ
５.２未来发展趋势　 个体化给药方案ꎬ根据患者的复发风
险分层ꎬ选择合适的治疗方式ꎬ实现精准治疗ꎬ避免过度医
疗ꎮ 研发长效抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ延长给药间隔至 ６ ｍｏ 以上ꎻ
探索干细胞治疗ꎬ从根本上改善视网膜微环境ꎬ降低复发
率ꎮ 探索中西医融合的循证体系ꎬ开展多中心、大样本随
机对照研究ꎬ验证抗 ＶＥＧＦ 联合中医辨证施治的长期疗
效ꎬ建立符合国际标准的中西医融合诊疗规范ꎮ
６总结与展望

ＲＶＯ－ＭＥ 的复发是氧化应激、炎症反应、内皮损伤与
中医证候共同作用的结果ꎬ多种因素可能影响 ＭＥ 复发ꎬ
包括视网膜内层结构紊乱、ＭＥ 类型、年龄及血压等ꎮ 当
前ꎬ临床治疗策略已由单一抗 ＶＥＧＦ 疗法逐渐发展为中西
医结合的个体化方案ꎬ双靶点新药与经典中药方剂联用ꎬ
在减少疾病复发和提高患者依从性方面显示出显著优势ꎮ
然而ꎬ现阶段仍面临复发预测准确性不足、中医证候诊断
缺乏客观指标等挑战ꎮ 今后应致力于构建多维度预测模
型ꎬ开发长效制剂ꎬ建立中西医客观化辨证体系ꎬ以持续完
善诊疗路径ꎬ从而达到降低复发、提升长期视力预后的最
终目标ꎮ
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