
视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）是
继糖尿病视网膜病变之后，因视网膜血管疾病而导

致视力下降的第二大原因［1］。黄斑水肿（macular
edema，ME）是RVO最常见的并发症，可以持续存在

或者反复发作，是RVO患者视力下降的主要原因。

大量临床研究结果表明，视网膜激光光凝、抗血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）药物的玻璃体内注射以及皮质激素类药物

如曲安奈德和地塞米松，可以治疗RVO相关的黄斑

水肿［2］。2019年《EURETINA视网膜静脉阻塞诊疗

指南》中提出，对于抗VEGF治疗效果不佳，或者治

疗初始6个月内不愿每月接受玻璃体内注药或随访

的患者，可将糖皮质激素作为一线治疗方案［3］。其

优点包括操作的简易性、可接受的安全性和较长的

作用时间，而主要的安全问题是它对眼压的影响。

随机对照研究表明，0.7 mg地塞米松缓释剂植入后

出现的眼压升高通常是短暂的，升高程度中等，并

且容易通过降眼压药物得到控制［2-3］。

我国原发性开角型青光眼（primary open angle
glaucoma，POAG）在RVO中的患病率为 8.2%，原发

性房角关闭/原发性闭角型青光眼（primary angle clo⁃
sure/primary angle closure glaucoma，PAC/PACG）在

RVO中的患病率为6.9%，均远高于正常人群［4］。由

于青光眼或高眼压症患者本身对于激素具有较高

的敏感性，全身或局部使用激素后容易造成眼压的

升高和波动，而此类患者视神经功能对于高眼压的

耐受性又相对较低，虽然及时停用激素后眼压通常

会恢复到正常水平，但是眼内激素缓释剂的使用，

会使患者长期暴露于低剂量的激素环境中，是否会

造成眼压的持续性升高并且难以控制，目前尚无定

论［5-7］。当青光眼患者合并RVO继发黄斑水肿抗

VEGF治疗效果不佳，或患者不愿意接受每月玻璃

体内注射治疗，或随访不方便时，是否可以使用地

塞米松缓释剂治疗，其有效性、安全性、禁忌证如

何，都是临床医生经常需要考虑的问题。

本研究的目的是观察原发性青光眼患者发生

RVO后合并黄斑水肿，进行玻璃体内地塞米松缓释

剂植入治疗后的有效性和安全性。

1 对象和方法

1.1 对象
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［摘 要］ 目的：评估玻璃体内注射0.7 mg地塞米松缓释剂植入物治疗青光眼合并视网膜静脉阻塞导致的黄斑水肿后的有效

性和安全性。方法：序贯性收集了2020年1—12月18例（18只眼）原发性开角型青光眼合并视网膜静脉阻塞所致黄斑水肿患

者，均接受1次玻璃体内注射0.7 mg地塞米松缓释剂治疗，观察指标包括：注射前的基线眼压和注射后的眼压，注射前后抗青光眼

药物使用的数量，注射前后的最佳矫正视力以及中央视网膜厚度。结果：18只眼在治疗前平均基线眼压为（16.15±3.70）mmHg，眼
压升高峰值出现在注射后4~6周，平均眼压分别为（19.07±4.48）mmHg和（19.08±5.70）mmHg（P>0.05）。与基线视力相比，所有随

访时间点的平均最佳矫正视力都得到明显提高。地塞米松缓释剂注射前和注射后6个月平均使用降眼压药物数量分别为（1.89±
0.68）和（2.06±0.64）种（P > 0.05）。结论：在青光眼患者眼内植入地塞米松缓释剂后，27.8%的患者眼压升高，但是与基线眼压相比

差异没有统计学意义，且均可通过局部降眼压药物治疗得到控制，因此青光眼并不是地塞米松缓释剂眼内注射的禁忌证。
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眼科诊治的原发性青光眼患者发生RVO合并黄斑水

肿，玻璃体内植入0.7 mg地塞米松缓释剂（傲迪适®），

共18例（18只眼）。所有患者都在发生RVO之前被

诊断为POAG，均未接受任何抗青光眼手术治疗，在

开始地塞米松缓释剂植入治疗前使用1~3种降眼压

药物，眼压控制平稳，在发生RVO之前视野已稳定

超过 6个月。本研究经院伦理委员会批准，所有患

者均签订知情同意书。

1.2 方法

记录患者的基线年龄、性别、RVO的类型、全身

疾病、既往的眼部治疗、注射次数、并发症等。每位

患者在基线和每次随访时间点都接受了标准化的

检查，包括测量最佳矫正视力（best corrected visual
acuity，BCVA）、眼压（Canon TX⁃20非接触眼压计）、

眼底镜、中央视网膜厚度（central retinal thickness，
CRT）（Cirrus HD⁃OCT，Zeiss）。记录注射前的基线

眼压，注射后1周、2周、4周、6周、2个月、3个月、6个
月的眼压，注射前和注射后1周、2周、4周、6周、2个
月、3个月、6个月的抗青光眼药物使用的数量和使

用时间，注射前和注射后 2周、1个月、2个月、3个

月、6个月的BCVA和CRT值。

所有患者在基线时都进行了光学相干断层扫

描血管成像（optical coherence tomographic angiogra⁃
phy，OCTA）的检查，以排除是否存在缺血现象。如

OCTA提示后极部视网膜存在缺血，则进一步接受

视网膜荧光血管造影以明确缺血的部位和范围，之

后患者接受视网膜激光光凝+玻璃体内注射抗

VEGF药物序贯治疗，不作为本组研究对象。

POAG的诊断标准和RVO合并黄斑水肿的诊断

标准分别参照《中国青光眼指南（2020 年）》和

《EURETINA视网膜静脉阻塞诊疗指南》［3，8］。

注射后高眼压的标准：眼压≥25 mmHg或比基

线眼压升高超过10 mmHg［7］。

注射后高眼压加用药标准：眼压≥25 mmHg或
比基线眼压升高超过 5 mmHg。停药标准：眼压降

至不超过基线眼压5 mmHg并稳定超过2周时间，此

时停用新加的抗青光眼药物。

1.3 统计学方法

所有数据均以均数±标准差（x ± s）表示。所有

统计学分析均使用 SPSS 23软件进行，治疗前后视

力通过标准对数视力表测量，再转化为最小分辨角

对数视力（logarithm of the minimal angle of resolu⁃
tion，LogMAR）进行统计学分析，LogMAR视力按照

lg（1/小数视力）进行换算。不同时间点的眼压、用

药数量、BCVA和CRT比较采用重复测量ANOVA检

验，各时间点之间的两两多重比较采用Bonferroni校
正。连续变量采用Pearson相关性分析进行眼压升高

的相关因素分析，等级变量使用Spearman相关性分

析，对于眼压升高的影响因素采用多元线性回归分

析。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

纳入 18例患者的 18只眼，其中 11只眼（61%）

为视网膜中央静脉阻塞（central retinal vein occlu⁃
sion，CRVO），7只眼（39%）为视网膜分支静脉阻塞

（branch retinal vein occlusion，BRVO）。患者的平均

年龄为（58.61±12.40）岁，其中，男8例，女10例。基

线视力 logMAR 1.07 ± 0.39，基 线 眼 压（16.15 ±
3.70）mmHg。所有18只眼中有3只眼在接受地塞米

松缓释剂治疗之前曾经接受过 1次抗VEGF治疗，

均因治疗后黄斑水肿复发而更换为地塞米松缓释

剂治疗。其余 15例患者（15只眼）将地塞米松缓释

剂作为首选治疗方案，其中因不愿意接受每月重复

玻璃体内注射的患者 10例（55.6%），因随访不便的

患 者 3 例（16.7%），因 费 用 问 题 的 患 者 2 例

（11.1%）。基线时5只眼（27.8%）使用1种降眼压药

物控制眼压，10只眼（55.6%）使用2种降眼压药物，

3只眼（16.7%）使用 3种降眼压药物治疗。18例中

有2例为人工晶体眼，分别在入组前3年和1年接受

双眼白内障超声乳化联合人工晶体植入手术，在术

后继续使用局部降眼压药物控制青光眼并保持视

野稳定。纳入患者均无青光眼手术史或口服乙酰

唑胺治疗史。本组所有患者直至随访 6个月时，均

未出现新生血管性青光眼。

2.1 注射前后眼压的变化

本组患者的治疗前平均基线眼压为（16.15±
3.70）mmHg。在玻璃体内植入地塞米松缓释剂后

的 1周、2周、4周、6周、2个月、3个月、6个月的平均

眼压分别为（17.00±3.73）mmHg、（17.93±3.43）mmHg、
（19.07±4.48）mmHg、（19.08±5.70）mmHg、（17.53±
3.18）mmHg、（17.12 ± 2.82）mmHg 和（17.32 ±
2.64）mmHg。虽然在注射后 6周时，平均眼压呈现

上升趋势，但是所有随访时间点的眼压与基线眼压

相比，以及各随访时间点之间相比，差异均无统计

学意义（P=0.186，图1）。5只眼（27.8%）在注射地塞

米松缓释剂后，眼压升高超过基线眼压10 mmHg或
者≥25 mmHg，但是没有 1 例患者出现眼压超过

30 mmHg的情况。
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2.2 注射前后用药数量的变化

注射前患者平均用药数量的基线值为（1.89±
0.68）种，注射后1周、2周、4周、6周、2个月、3个月、

6个月的平均使用降眼压药物的数量分别为（2.00±
0.59）、（2.28 ± 0.75）、（2.39 ± 0.78）、（2.50 ± 0.86）、

（2.39±0.70）、（2.17±0.62）、（2.06±0.64）种，重复测量

ANOVA多变量检验结果显示，各时间点之间的用

药数量相比均无统计学差异（P=0.067，图2）。本研

究中有13只眼（72.2%）增加了局部降眼压药物的使

用数量，其中有3只眼（16.7%）在本研究随访结束时

（6个月）仍然在使用额外的降眼压治疗，其余患者

均恢复为地塞米松缓释剂植入之前的初始降眼压

治疗方案。因注射导致眼压升高的平均额外降眼

压治疗时间为6.6周（2~22周）。所有眼压升高的眼

睛都进行了眼底和前房角镜检查，排除可能导致眼

压升高的其他因素如房角新生血管等。

2.3 注射前后BCVA和CRT的变化

患者平均最佳矫正视力 LogMAR 从基线的

（1.07±0.39）变为第 2周的（0.72±0.47），1个月时为

（0.64±0.50），2个月时为（0.61±0.49），3个月时为

（0.61±0.46），6 个月时为（0.67±0.51）。重复测量

ANOVA结果显示，与基线视力相比，所有随访时间

点的平均矫正视力都得到明显的提高（P < 0.001）。

而在注射后 2~3个月时最佳矫正视力较好，并且可

以持续到注射后 6个月（图 3）。平均中央视网膜厚

度从基线的（461.17±147.72）μm 改善到第 2 周的

（286.06±85.82）μm，1个月时为（268.28±75.22）μm，

2个月时为（262.78±71.58）μm，3个月时为（268.39±
77.06）μm。 平 均 CRT 在 6 个 月 时 为（295.78 ±
129.45）μm，虽然较3个月时略有上升趋势，但是与基

线CRT相比仍具有显著的统计学差异（图4）。注射

后所有随访时间点测量的CRT与基线相比都具有明

显的改善（P < 0.001）。从注射后2周开始，平均CRT
明显改善，直至注射后2个月时达到最佳水平，并维

持到注射后6个月，这一结果与视力的变化趋势相吻

合。有2例患者的2只眼（11.1%）在最后1次随访时

发现黄斑水肿复发，在首次注射6个月后，再次给予

患者玻璃体内注射0.7 mg地塞米松缓释剂治疗。

为了寻找玻璃体内注射地塞米松缓释剂后眼

压升高的影响因素，本研究就患者的年龄、性别、基

线视力、基线CRT、基线眼压以及注射前用药数量

等因素与注射后的眼压进行相关性分析（表1）。本

组数据中，注射后的眼压与基线眼压以及注射前用

采用重复测量ANOVA，比较随访眼压与基线眼压之间的差异，

所有时间点的眼压之间相比均无统计学差异（P=0.186）。
图 1 玻璃体内注射地塞米松缓释剂前后的平均眼压变化
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采用重复测量ANOVA，各时间点的使用药物数量相比均没有

统计学差异（P=0.067）。
图 2 玻璃体内注射地塞米松缓释剂前后平均使用降眼压
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采用重复测量ANOVA，多变量检验结果P < 0.001，各时间点的

平均视力之间差异具有统计学意义。各时间点之间的两两多重比

较采用Bonferroni校正，abc为字母标记法的时间点间差异。

图 3 玻璃体内注射地塞米松缓释剂前后的最佳矫正视力
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采用重复测量ANOVA，多变量检验结果P < 0.001，各时间点的

平均中央视网膜厚度之间差异具有统计学意义。各时间点之间的两

两多重比较采用Bonferroni矫正，abc为字母标记法的时间点间差异。

图4 玻璃体内注射地塞米松缓释剂前后的中央视网膜厚度
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药数量之间存在显著的相关关系（P < 0.05）。注射

后眼压与基线眼压之间的相关系数为0.760，为显著

正相关，且正相关程度处于较强的水平。注射后眼

压与注射前用药数量之间的相关系数为0.586，呈中

等程度正相关。而对于年龄、性别、基线CRT、基线视

力等变量，与注射后眼压之间不存在相关关系。根据

相关关系的分析结果，进行多元线性回归分析。结果

显示，模型拟合程度（R2）为58.8%，变量之间的拟合程

度均较好，回归模型具有显著意义（表1，图5）。基线

眼压回归系数分别为0.727，可以显著正向影响注射

后的眼压，而注射前用药数量在多元线性回归中P=
0.555，差异无统计学意义。

表1 玻璃体内注射地塞米松缓释剂后眼压的相关因素分析和多元线性回归分析

对于年龄、视力、CRT、眼压、用药数量等连续型变量采用Pearson相关性分析，对于性别采用Spearman相关性分析。对于有相关性的因子

再进行多元线性回归分析。

因素

年龄

性别

基线视力

基线CRT
基线眼压

注射前用药数量

相关系数

（r值）

-0.033
-0.151
-0.051
-0.047
-0.760
-0.586

P值

0.898
0.550
0.842
0.852

<0.001
0.011

B

0.727
-0.804

95%置信区间

-0.207~1.247
-3.646~2.037

P值

0.009
0.555

R2值

0.588
0.588

多元线性回归

3 讨 论

本研究主要探讨了0.7 mg地塞米松缓释剂在治

疗青光眼患者继发于RVO的黄斑水肿时的安全性，

所有入组患者均在之前就确诊为 POAG，接受降眼

压药物治疗并且视功能保持稳定。研究结果表明，

在此类患者中使用地塞米松缓释剂具有较好的安全

性，特别是在眼压上升的频率和幅度方面。本文观察

到27.8%的患眼眼压升高超过基线眼压10 mmHg或
者≥25 mmHg，但是没有1例患者眼压>30 mmHg，所
有随访时间点的眼压与基线眼压相比均无统计学

差异。72.2%的研究眼需要短期局部加用降眼压药

物，但没有患者需要接受抗青光眼手术或者地塞米

松缓释剂药栓取出手术。

玻璃体内注射糖皮质激素在临床上已经成为

常规应用，可以用作一线治疗药物或其他治疗失败

时的替代药物。注射后公认的并发症包括白内障

加重和眼压升高，在注射后可立即发生，但更常见

的是在注射后的数周至数月发生。可能的原因是激

素诱导小梁网细胞外基质（糖蛋白）发生变化，导致房

水外流阻力增加，从而导致眼压升高［9］。动物试验表

明，注射0.7 mg地塞米松缓释剂后，2个月时玻璃体

中地塞米松的浓度逐渐升高至峰值，注射 2~3个月

后，玻璃体腔地塞米松浓度下降相对较快，注射后

3~6个月，玻璃体内浓度达到稳定［10］。同时，Chang⁃
Lin等［11］在动物眼内的研究结果显示，在任何时间

点，非玻璃体切除眼和玻璃体切除眼内注射 0.7 mg
地塞米松缓释剂，玻璃体内地塞米松的浓度都没有

统计学上的差异。除了动物实验，在糖尿病黄斑水

肿的患者中发现，非玻璃体切除术眼和玻璃体切除

术眼中，地塞米松缓释剂的药代动力学相似［12］。本

组研究结果显示，患者眼压在注射后的6周之内，呈

现逐步上升趋势（图1），与上述的研究相比，眼压升

高峰值出现的时间略早（第4周），可能与本组患者均

为已确诊的青光眼有关，青光眼作为激素高敏感

人群，使用皮质类固醇后的眼压升高在数天后即

可发生［6］。而本组数据相关因素分析以及多元线

性回归结果提示，青光眼患者注射地塞米松缓释剂

后眼压升高与较高的基线眼压有关，基线眼压每升高

1 mmHg，注射后的平均随访眼压升高0.727 mmHg。
对于 0.7 mg地塞米松缓释剂的Ⅲ期临床研究

（GENEVA Study）结果显示，12.6%的受试者在第1次
注射后 60 d内眼压比基线上升了 10 mmHg，15.4%

基线眼压可以显著正向影响注射后的随访眼压（P < 0.05），回

归系数为0.727。
图5 玻璃体内注射地塞米松缓释剂后眼压的线性回归分析

r=0.186 Y=7.642+0.727X
P＜0.05
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的受试者在第2次注射后60 d内眼压比基线上升了

10 mmHg，但是几乎所有眼压升高者，在植入后的

180 d内通过观察或者局部加用降眼压药物都得到了

解决［13］。在针对糖尿病黄斑水肿（diabeticmacular
edema，DME）患者的MEAD研究中，690例接受地塞

米松缓释剂植入的受试者中，约有 1/3出现了眼压

升高，只有 5.6%的受试者出现 1次眼压升高超过

35 mmHg，除了 1例患者（0.3%）接受了青光眼手术

治疗，其他所有眼压升高的受试者在注射后的 6个
月眼压均恢复到了基线水平［14］。本组中，27.8%的

患者出现了眼压的升高，该比例要高于GENEVA研

究，但是和MEAD研究的结果相似。根据GENEVA、
MEAD等临床研究标准，使用地塞米松后眼压升高和

进行干预的标准定义为眼压≥25 mmHg或比基线眼

压升高超过10 mmHg，由于本研究的入组对象是青光

眼患者，考虑到青光眼患者较差的视功能、对眼压升

高和波动的不良耐受性以及对于眼压升高的恐惧和

焦虑情绪，因此当随访眼压≥25 mmHg或较基线眼压

升高超过 5 mmHg时，即给予患者额外的降眼压药

物。本组18例患者中，没有1例患者出现眼压超过

30 mmHg的情况，究其原因可能与较积极的降眼压治

疗有关。同时，这也导致了本研究中有72.2%的患者

需要在随访过程中额外使用降眼压药物，这一比例明

显高于RVO合并黄斑水肿的其他研究结果［2，15］。

Theodoropoulou等［7］对于青光眼或者高眼压症

患者使用地塞米松缓释剂的安全性也做过类似的

研究，33例患者在18个月内接受了1~4次地塞米松

植入，用于治疗与RVO相关的黄斑水肿，33%的患

者出现明显的眼压升高，9%的患者出现至少1次眼

压超过 35 mmHg，14只眼睛中的 9只（64%）眼压升

高，只需要暂时的额外治疗，平均额外治疗为8.5个
月，而其余5只眼睛（36%）需要长期额外的降眼压治

疗。本研究中眼压升高的患者中没有1例眼压超过

30 mmHg，虽然有 72.2%的患者接受了 2~22周的额

外降眼压治疗，不过这种治疗方案的改变只是暂时

的（6.6周）。到本研究随访结束时（6个月），只有3只
眼（16.7%）仍需要继续额外使用1种降眼压药物，其

余患者的眼压均在原治疗方案的基础上恢复到了基

线水平，使用的药物种类与基线相比也没有差异。

Sharma等［16］对于不同地域人群使用地塞米松

植入剂的安全性进行了研究（GEODEX眼压研究），

回顾性分析了294例地塞米松缓释剂植入者的眼压

情况，其中包括亚裔（印度）、白人（欧洲、美国和以

色列）拉丁裔（阿根廷和巴西），结果发现白人、拉

丁裔和南亚群体中，分别有 0、8.0%和 9.5%的人有

眼压过高（>25 mmHg）的记录，所有地域人群中眼

压>35 mmHg的发生率均较低，大多数眼压升高的

患者在 2~25 mmHg之间波动。而另一项在韩国的

回顾性研究观察了 503例患者的 540眼，因各种疾

病导致的黄斑水肿接受地塞米松缓释剂植入治疗，

12.6％（68眼）出现眼压升高，10.9％需要使用降眼

压药物，只有 1例（0.2％）需要手术干预，因此认为

在东亚人群中使用地塞米松缓释剂是安全的［17］。

本研究的对象是中国大陆地区的青光眼患者，同样

显示出了对于0.7 mg地塞米松缓释剂良好的安全性

与耐受性，没有发生严重并发症。

本研究中地塞米松缓释剂治疗后观察到的平

均视力改善情况可以维持到治疗后的 6个月，与此

相对应的是较稳定的CRT改善情况。但是 18只眼

中仍然有4只眼，虽然CRT明显改善，视力却没有任

何进步，这可能是由于纳入了基线时视功能较差的

眼睛，以及在开始治疗前静脉阻塞时间较长所致。

本研究纳入的样本例数较少，同时观察的时间也较

短，并且缺少对于青光眼患者视功能结果的统计分

析，这将是下一步研究的方向。

综上所述，玻璃体内注射 0.7 mg地塞米松缓释

剂在治疗青光眼患者因RVO合并的黄斑水肿时，单

次注射可以在6个月内有效的治疗或者改善黄斑水

肿的状况，视力得到明显提高和恢复；并且具有较好

的安全性，虽然有27.8%的患者在注射后4周出现了

眼压升高超过基线水平10 mmHg或者≥25 mmHg，但
都可以通过短时间局部加用降眼压药物得到良好

的控制。本研究结果表明，地塞米松缓释剂并不是

青光眼患者使用的禁忌证，使用后眼压升高的概率

和幅度与没有青光眼的患者类似，但仍需要密切监

测眼压的变化，及时加强降眼压治疗，以避免眼压

大幅度上升对视功能造成损害。
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