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玻璃体内注射地塞米松植入剂Ozurdex对不同OCT
分型难治性糖尿病黄斑水肿患者的治疗效果

王一博 孟旭霞 刘鹏辉 杨静
(青岛大学附属医院眼科,山东 青岛 266003)

[摘要] 目的 观察玻璃体内注射 Ozurdex 对不同光相干断层扫描(OCT)分型的难治性糖尿病黄斑水肿

(diabeticmacularedema,DME)患者的治疗效果。方法 选择2018年6月—2020年6月于本院眼科行眼底检查

并确诊为难治性DME患者38例(41眼),根据不同OCT特征分为弥漫性黄斑水肿型(DRT)组、囊样黄斑水肿型

(CME)组和浆液性视网膜脱离型(SRD)组,对所有患眼按需行玻璃体腔内注射Ozurdex治疗,并在治疗前及治疗

后第1、3、6个月行最佳矫正视力(BCVA)检查和 OCT检测。对比三组患者治疗前后患眼BCVA、黄斑中央厚度

(CFT)及外界膜(ELM)完整性、椭圆体带完整性及高反射灶(HRDs)数量。结果 治疗后第1、3、6个月,三组患者

BCVA较治疗前均显著提高(F组内=15.334~42.187,P<0.05);DRT、CME组治疗后第3个月CFT较治疗后第1
个月显著降低(F组内=4.009、7.946,P<0.05),三组患者治疗后第3个月CFT均显著低于治疗后第6个月(F组内=
5.591~12.498,P<0.05)。治疗后第1、3、6个月,三组患者间△BCVA、△CFT相比均有显著差异(F组间=7.020~
20.553,P<0.05),其中SRD组改善最明显,其次为CME组,DRT组改善最小。三组患眼各时间点 HRDs数量分

段患眼构成比相比无明显差异(P>0.05);每组患眼治疗后第1、3、6个月 HRDs数量分段患眼构成比与治疗前相

比均有显著差异(H=23.645~39.117,P<0.001)。所有患眼治疗后第6个月ELM及椭圆体带完整的患眼数量较

治疗前增加(χ2=15.814、8.264,P<0.05)。结论 Ozurdex可持续缓解不同 OCT分型难治性DME患者黄斑水

肿,明显改善其视功能,减少炎症物质产生,其中对SRD患者的改善尤为明显。
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EfficacyofintravitrealinjectionofthedexamethasoneintravitrealimplantOzurdexintreatmentof
patientswithrefractorydiabeticmacularedemaofdifferentopticalcoherencetomographypatterns
WANGYibo,MENGXuxia,LIUPenghui,YANGJing (DepartmentofOphthalmology,TheAffiliatedHospitalofQingdao

University,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective ToinvestigatetheefficacyofintravitrealinjectionofOzurdexinthetreatmentofrefractorydia-

beticmacularedema(DME)withdifferentopticalcoherencetomography(OCT)patterns. Methods Atotalof38patients(41

eyes)whounderwentfundusexaminationandwerediagnosedwithrefractoryDMEinDepartmentofOphthalmologyinourhospital

fromJune2018toJune2020wereenrolledinthisstudy,andaccordingtotheOCTpattern,theyweredividedintodiffuseretinal

thickening(DRT)group,cystoidmacularedema(CME)group,andserousretinaldetachment(SRD)group.Intravitrealinjection

ofOzurdex wasperformedforalldiseasedeyesasneeded,andbestcorrectedvisualacuity(BCVA)andOCTmeasurementswere

performedbeforetreatmentandat1,3,and6monthsaftertreatment.ThethreegroupswerecomparedintermsofBCVA,central

fovealthickness(CFT),theintegrityofexternallimitingmembrane,ellipsoidzoneintegrity,andthenumberofhyperreflective

dots(HRDs)beforeandaftertreatment. Results AllthreegroupshadasignificantimprovementinBCVAat1,3,and6

monthsaftertreatment(Fintra-group=15.334-42.187,P<0.05),andtheDRTandCMEgroupshadasignificantreductioninCFT

from1monthto3monthsaftertreatment(Fintra-group=4.009,7.946,P<0.05),whileforallthreegroups,CFTat3monthsafter

treatmentwassignificantlylowerthanthatat6monthsaftertreatment(Fintra-group=5.591-12.498,P<0.05).At1,3,and6

monthsaftertreatment,thereweresignificantdifferencesin△BCVAand△CFTbetweenthethreegroups(Finter-group=7.020-

20.553,P<0.05),andtheSRDgroupshowedthegreatestimprovement,followedbytheCMEgroupandtheDRTgroup.There

wasnosignificantdifferenceintheproportionofdiseasedeyeswithdifferentnumbersofHRDsbetweenthethreegroupsateach

timepoint(P >0.05),andat1,3,and6monthsaftertreatment,therewasasignificantchangeintheproportionofdiseasedeyes

withdifferentnumbersofHRDs(H=23.645-39.117,P<0.001).At6monthsaftertreatment,therewasasignificantincreasein

thenumberofdiseasedeyeswithcompleteELMandellipsoidzonebetweenalldiseasedeyes(χ2=15.814,8.264,P<0.05). Con-

clusion OzurdexcanpersistentlyalleviatemacularedemainpatientswithrefractoryDMEofdifferentOCTpatterns,significant-

ly improve their visual function, and reduce inflammatory

substances,withthemostsignificantimprovementinSRDpatients.
[KEYWORDS] Dexamethasone;Intravitrealinjections;Ma-
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cularedema;Diabeticretinopathy;Tomography,opticalcoherence;Treatmentoutcome

  糖尿病性黄斑水肿(diabeticmacularedema,

DME)是一种由糖尿病所引起的眼部慢性并发症,

DME的主要表现是视物模糊,严重时甚至可能导致

失明,它可以存在于糖尿病性视网膜病变(diabetic
retinopathy,DR)的任意阶段[1]。近年研究显示除

抗血管内皮生长因子(VEGF)外,炎症因子也是引

起DME的重要因素[2-3]。目前治疗DME的不同糖

皮质激素类药物中,地塞米松具有疗效持续时间长、
术后并发症少等特点[4]。研究显示,玻璃体内注射

地塞米松植入剂 Ozurdex 不仅可以改善DME初

期患者的最佳矫正视力(BCVA)和黄斑中央厚度

(CFT),且相比于抗 VEGF药物更具疗效持久性,
在治疗期间可以明显减少药物的注射次数,对于多

次接受抗VEGF注射仍效果欠佳的患者疗效更为

明显[5-7]。光学相干断层扫描成像(OCT)显影中的

高反射灶(HRDs)由一种特殊粒子标志物组成,此
类物质在DR发展过程中产生,并且在视网膜各层

中均可发现[8]。HRDs数量多少可反映视网膜炎症

的严重程度。本研究比较了不同OCT分型的难治

性DME患者玻璃体内注射 Ozurdex 前后的患眼

BCVA、CFT、HRDs数量、视网膜微结构修复差异,
以求为临床不同 OCT分型的难治性DME患者玻

璃体腔注药治疗提供新思路。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选择2018年6月—2020年6月于本院眼科确

诊为难治性DME[9]并且行玻璃体Ozurdex注射治

疗的患者38例(41眼),其中男23例(25眼),女15
例(16眼),年龄为42~73岁。患者纳入标准:①年

龄≥18岁;②难治性DME患者,患眼BCVA>0.5
或CFT>275μm;③2型糖尿病患者,近3个月血

糖控制可(糖化血红蛋白水平为6.5%~7.5%)。排

除标准:①合并有其他疾病引起的黄斑水肿者;②合

并其他可能致屈光介质混浊的疾病或OCT图像不

清者;③使用Ozurdex前6个月内局部或全身使用

糖皮质激素类药物者;④曾接受玻璃体切除手术者;

⑤使用Ozurdex后出现不可逆的高眼压状态或引

起严重眼内感染者。
根据OCT形态[10]将患者分为弥漫性黄斑水肿

型(DRT)组(17眼)、囊样黄斑水肿型(CME)组(14
眼)和浆液性视网膜脱离型(SRD)组(10眼),三组

患者治疗前基线资料比较无显著差异(表1)。

表1 两组患者治疗前基线资料比较

指标 DRT组
(n=17)

CME组
(n=14)

SRD组
(n=10) F/χ2 P

年龄
(岁,x±s)

53.88±7.22 57.12±8.01 56.40±7.56 1.2240.33

男性
[例(χ/%)]

8(47.1) 8(57.1) 5(50.0) 2.0310.21

糖尿病病程
(年,x±s)

15.88±3.69 14.30±5.03 15.61±4.82 1.8690.26

DME病程
(年,x±s)

3.47±1.25 4.01±0.98 3.86±1.13 0.8190.41

入院时糖化
血红蛋白
水平(χ/%)

6.83±0.64 6.79±0.61 6.82±0.68 0.6550.54

入院时眼压
(p/mmHg,
x±s)

15.52±3.61 16.08±3.17 15.72±3.45 0.9560.36

1.2 治疗方法

患者注射 Ozurdex 前3d以可乐必妥滴眼液

滴眼(4次/d),注射时取平卧位,盐酸丙美卡因点眼

表面麻醉,聚维碘酮冲洗结膜囊行术前消毒,于术眼

颞下方距离角巩缘后3.5~4.0mm处垂直进针,将

0.7mg的Ozurdex注入玻璃体腔,泰利必妥眼膏

涂抹后包扎眼部返回病房。

1.3 观察指标

所有患眼治疗前及治疗后第1、3、6个月时均行

BCVA检查(采用国际标准视力表,统计时换算为

LogMAR视力)和OCT检查[11],根据OCT图像中

HRDs数量及位置,将其分为 HRDs数量较少(1~
10个)、中等(11~20个)和较多(≥21个)三类[12];
于治疗前及治疗后第6个月时观察患眼中心直径

500μm内外界膜(ELM)及椭圆体带反射光带完整

性,根据反射光带完整性将其分成完整(+)及残缺

(-)两类。

1.4 统计学分析

采用SPSS23.0软件进行统计学分析,符合正

态分布的计量资料以x±s表示,多组多时间点的

比较采用重复测量设计的方差分析;计数资料以例

(率)表示,组间比较采用χ2检验、Fisher精确检验

或Kruskal-WallisH 检验。所有的假设检验均为

双侧,检验水准为α=0.05,以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 三组患眼治疗前后BCVA比较

重复测量设计的方差分析结果显示,时间对患
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眼BCVA有明显影响(F时间=36.371,P<0.001),
组别、时间与组别交互作用对患眼BCVA无明显影

响(P>0.05);单独效应结果显示,三组患眼治疗后

第1、3、6个月时,BCVA 较治疗前均显著性提高

(F组内=15.334~42.187,P<0.05)。重复测量设计

的方差分析结果显示,时间、组别、时间与组别交互

作用对均患眼△BCVA有明显影响(F时间=32.008、

F组别=21.975、F时间*组别=16.017,P<0.001);单独

效应结果显示,治疗后第1、3、6个月时,三组患眼的

△BCVA相比较均有显著性差异(F组间=7.020~
18.578,P<0.05),其中SRD组改善最明显,其次为

CME组,DRT组改善最小。见表2。

2.2 三组患眼治疗前后CFT比较

重复测量设计的方差分析结果显示,时间对患

眼CFT有明显影响(F时间=24.153,P<0.001),组
别、时间与组别交互作用对患眼CFT无明显影响

(P>0.05);单独效应结果显示,DRT、CME组患眼

治疗后第3个月的CFT较治疗后第1个月均显著

降低(F组内=4.009、7.946,P<0.05),且三组患眼治

疗后第3个月的CFT均显著低于治疗后第6个月

(F组内=5.591~12.498,P<0.05)。重复测量设计

的方差分析结果显示,时间、组别、时间与组别交互

作用对患眼△CFT均有明显影响(F时间=40.618、

F组别=9.610、F时间*组别=16.742,P<0.001);单独效

应结果显示,治疗后第1、3、6个月时,三组患眼

△CFT相比均有显著差异(F组间=15.804~20.553,

P<0.001),SRD组患眼△CFT改善最明显,其次

是CME组,DRT组改善最小。见表3。

2.3 三组患眼治疗前后 HRDs数量分段患眼构成

比比较

H检验结果显示,治疗前及随访期间各时间

点,三组间的HRDs数量分段患眼构成比相比较无

明显差异(P>0.05),但每组患眼治疗后第1、3、6
个月的HRDs数量分段患眼构成比与治疗前相比

均具有显著差异(H=23.645~39.117,P<0.001)。
详见表4。

表2 三组患眼治疗前后BCVA变化情况比较(x±s)

组别 n 治疗前 治疗后第1个月 治疗后第3个月 治疗后第6个月 △BCVA1 △BCVA3 △BCVA6

DRT组 17 0.81±0.21 0.52±0.16 0.36±0.17 0.53±0.18 0.29±0.07 0.45±0.08 0.28±0.09
CME组 14 0.87±0.21 0.50±0.20 0.35±0.19 0.53±0.19 0.37±0.07 0.52±0.09 0.34±0.08
SRD组 10 0.92±0.22 0.48±0.18 0.34±0.20 0.50±0.21 0.43±0.08 0.58±0.09 0.42±0.08

  注:△BCVA1/3/6=BCVA治疗前—BCVA治疗后第1/3/6个月

表3 三组患眼治疗前后CFT情况比较(d/μm,x±s)

组别 n 治疗前 治疗后第1个月 治疗后第3个月 治疗后第6个月 △CFT1 △CFT3 △CFT6

DRT组 17 458.33±49.70 328.82±40.91 283.21±57.19 316.13±42.37 129.51±20.81 175.12±25.82 142.20±23.96
CME组 14 474.49±58.34 314.70±59.10 269.39±46.48 329.77±56.21 159.79±23.77 205.10±23.23 144.72±26.55
SRD组 10 546.91±65.98 295.94±69.45 272.55±39.81 338.15±58.28 250.97±28.65 279.36±25.70 218.76±50.69

  注:△CFT1/3/6=CFT治疗前—CFT治疗后第1/3/6个月

表4 三组患眼治疗前后HRDs数量分段患眼构成比比较[眼(χ/%)]

组别 n
治疗前

较少 中等 较多

治疗后第1个月

较少 中等 较多

治疗后第3个月

较少 中等 较多

治疗后第6个月

较少 中等 较多

DRT组 17 1(5.9) 6(35.3) 10(58.8) 10(58.8) 5(29.4) 2(11.8) 12(70.6) 3(17.6) 2(11.8) 12(70.6) 4(23.5) 1(5.9)

CME组 14 2(14.3) 4(28.6) 8(57.1) 10(71.5) 3(21.4) 1(7.1) 11(78.6) 2(14.3) 1(7.1) 10(71.5) 3(21.4) 1(7.1)

SRD组 10 1(10.0) 3(30.0) 6(60.0) 6(60.0) 2(20.0) 2(20.0) 7(70.0) 2(20.0) 1(10.0) 6(60.0) 3(30.0) 1(10.0)

2.4 所有患眼治疗前及治疗后第6个月ELM及椭

圆体带完整性比较

所有患眼中,治疗前ELM(+)11眼,ELM(-)

30眼,椭圆体带(+)15眼,椭圆体带(-)26眼;治
疗后第6个月ELM(+)29眼,ELM(-)12眼,椭
圆体带(+)28眼,椭圆体带(-)13眼。χ2检验结

果显示,治疗后第6个月所有患眼ELM 及椭圆体

带完整的患眼数量较治疗前显著增加(χ2=15.814、

8.264,P<0.05)。

3 讨  论

DME是引起糖尿病患者视物障碍的最主要原

因。DME的发病原因多种多样,持续高血糖状态、
眼内VEGF水平上升、多种炎症因子大量分泌等各

种因素均可造成视网膜细胞损伤[13],进而引起血-
视网膜屏障受损,具体表现为黄斑区视网膜水肿。
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抗VEGF药物是我国近年来治疗DME的一线方案

用药[14]。虽然抗VEGF药物可明显改善DME、减
轻黄斑水肿,但其疗效维持时间短,且需要多次反复

注射。临床上仍有三分之一的患者对抗 VEGF治

疗不敏感或效果欠佳。对于此类难治性 DME患

者,眼内作用时间更长、注射次数更少的糖皮质激素

类植入剂Ozurdex 成为治疗的最佳选择[15-16]。本

研究中,三组患眼经 Ozurdex 治疗后BCVA以及

CFT较治疗前均明显改善。

OCT是诊断和评估 DME的重要检查手段。
本研究结果表明,治疗后第1、3、6个月SRD组患眼

BCVA改善(△BCVA)最多,CFT降低(△CFT)幅
度最明显。一方面可能是由于SRD组患眼视网膜

下液明显多于DRT、CME组,初始BCVA、CFT较

差,故Ozurdex治疗后改善最明显。另一方面,既
往研究结果认为DRT是DME初始阶段[17],此时

Müller细胞因周围缺血缺氧的高血糖环境导致水

肿,视网膜血管分泌大量高血管通透性分泌物(其中

大多为VEGF);DRT进展使原本水肿的 Müller细

胞发生液化坏死,进而形成视网膜囊样空洞,进展为

CME[18];而SRD型DME主要由炎症因子介导,其
眼内代表活动性炎症反应的IL-6水平明显高于其

他两型[19-20];上述两型对抗 VEGF治疗更加敏感,
而本研究的对象为对抗 VEGF治疗反应不敏感的

难治性DME,所以眼内植入Ozurdex后SRD组指

标变化更明显。另外,本研究中有患眼经治疗后第

6个月时BCVA、CFT改善较治疗后第1、3个月下

降,考虑为眼内 Ozurdex 浓度随时间进展而降低,
抗炎作用较注射初期减弱,从而出现了治疗后期

BCVA、CFT数值的回退。
本研究中各组患眼经 Ozurdex 治疗后,不同

HRDs数量分段构成比改变,具有完整ELM 或椭

圆体带结构的眼数增加。有研究认为 HRDs的出

现是DME中脂质向细胞外渗出的表现,同时也代

表了小胶质细胞炎症化的发展聚集[21]。ELM 作为

视网膜结构中的外部限制膜,由 Müller细胞及感光

细胞聚合而成,其间通过黏着物质链接,功能正常的

ELM可以限制 HRDs的移动和渗出[22]。在DME
进展下,随着视网膜炎症的加重,小胶质细胞转变为

活化状态,发生形态变化、数量增加并聚集,后可以

通过被破坏的ELM,从而造成 HRDs由视网膜内

层到视网膜外层之间的移动[23]。Ozurdex注射以

后,通过强抗炎作用,降低眼内炎症物质水平,修复

已破坏的视网膜结构,连接中断的ELM、椭圆体带,

通过去活化小胶质细胞可大量减少HRDs数量。
本研究还发现,经 Ozurdex 治疗后部分患眼

虽然在形态学上表现为 HRDs大量减少、椭圆体带

趋于完整,但BCVA改善并不明显。视网膜外层的

HRDs可破坏椭圆体带,Ozurdex注射后的强抗炎

作用可使椭圆体带得以修复连接。椭圆体带结构的

完好不离断是保证视力的前提,然而部分患眼在形

态学上虽表现为较术前 HRDs大量减少、椭圆体带

完整性提高,但BCVA改善程度无法与形态学改善

对应。究其原因,推测虽然椭圆体带完整,OCT图

像却显示黄斑区椭圆体带呈弱反射,即使感光细胞

在Ozurdex 强抗炎作用下得到修复,但在病程较

长的难治性DME中黄斑区视网膜细胞已发生不可

逆转的改变[24]。除此之外,有研究认为较高数量的

HRDs与标准抗 VEGF治疗后视力改善欠佳显著

相关,在此情况下,相较于VEGF导致DME进展,
炎症作用更能诠释这一现象[25]。因此,当DME患

者的OCT图像观察到较多 HRDs时,或可考虑炎

症机制占主导地位,从而提早注射 Ozurdex,减少

病人病程持续时间,结束视网膜细胞炎症活跃状态。
综上所述,玻璃体腔内注射 Ozurdex 可明显

改善不同OCT分型难治性DME患者的视力水平,
减轻其黄斑区视网膜水肿程度,减少炎症物质产生,
其中对SRD患者的改善尤为明显。另外,由于本研

究为单中心研究,样本量较小,随访时间相对较短,
故上述结论仍需多中心、大基数、长期随诊的临床研

究进一步验证。
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