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视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿的治疗范式转换 

——从抗 VEGF 治疗走向联合干预 
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【摘要】视网膜静脉阻塞继发的黄斑水肿（RVO-ME）是临床上导致视力严重受损的主要病因之一。以往治

疗多围绕抗血管内皮生长因子（VEGF）单靶点药物展开，但近半数患者需要频繁眼内注射才能稳住病情，同时

该疗法仅针对单一通路，无法干预多重病理损伤。随着相关发病机制研究不断完善，临床治疗思路不再局限于单

纯抗 VEGF，而是采用多靶点联合方案。当前策略以上游抗氧化、中游抗炎、下游抗 VEGF 的分层协同为核心，

辅以阈值下微脉冲激光光凝（sMLP）激光及中药活血化瘀疗法。临床证据表明联合方案可改善视力、减少注射频

次，但需警惕眼压升高、白内障进展等不良反应。未来更趋向个体化治疗，建立贯穿疾病全程的治疗模式。 
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A paradigm shift in the treatment of macular edema secondary to retinal vein occlusion: From single-target 

anti-VEGF therapy to multi-target combination therapy 
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【Abstract】Macular edema secondary to retinal vein occlusion (RVO-ME) is one of the leading causes of severe 
vision loss in clinical practice. Previous treatments have primarily focused on single-target anti-Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF) agents; however, nearly half of patients require frequent intravitreal injections to stabilize their 
condition. Furthermore, this therapy targets only a single pathway and cannot address multiple pathological lesions. As 
research into the underlying mechanisms continues to advance, clinical treatment strategies are no longer limited to anti-
VEGF therapy alone but now incorporate multi-target combination regimens. The current strategy centers on a tiered, 
synergistic approach-upstream antioxidant therapy, midstream anti-inflammatory therapy, and downstream anti-VEGF 
therapy-supplemented by Subthreshold Micropulse Laser Photocoagulation (sMLP) laser treatment and traditional Chinese 
medicine therapies to promote blood circulation and dispel blood stasis. Clinical evidence indicates that this combination 
regimen can improve visual acuity and reduce the frequency of injections; however, caution is warranted regarding adverse 
reactions such as elevated intraocular pressure and cataract progression. Future treatment will increasingly trend toward 
personalized care, establishing a treatment model that spans the entire course of the disease. 
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引言 
视网膜静脉阻塞（Retinal Vein Occlusion, RVO）是

仅次于糖尿病视网膜病变的第二大常见视网膜血管疾

病，其继发的黄斑水肿（Macular Edema, ME）是导致

患者视力严重下降甚至失明的主要原因[1,2]，且具有难

治性、顽固性和反复性的特点。长期以来，血管内皮生

长因子（VEGF）被认为是 RVO-ME 发病机制中的核

心驱动因素，因此以抗 VEGF 药物（如雷珠单抗、康
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柏西普、贝伐珠单抗等）为中心的治疗策略成为临床一

线方案[3,4]。然而，随着临床病例积累与长期随访数据

不断完善，抗 VEGF 单药治疗的不足逐渐显露。临床

观察发现，约 40%～50%的患者需反复注射才能维持

疗效[5]，这不仅加重了患者的经济负担和随访压力，也

说明单纯阻断 VEGF 这一通路，难以应对 RVO 背后复

杂的病理生理过程。 
近年多项研究证实，视网膜静脉阻塞继发黄斑水

肿并非由单一通路诱发，如氧化应激、炎症反应及血-
视网膜屏障损伤之间相互影响、彼此推进[6]。当出现视

网膜静脉阻塞后，患处血液流通不畅，眼底组织随之缺

血缺氧，进而生成大量活性氧。这类活性氧会通过稳定

缺氧诱导因子-1α（HIF-1α），促使 VEGF 大量表达；

同时还能激活视网膜中的小胶质细胞，释放 TNF-α、
IL-6 等各类炎症因子，持续损伤血-视网膜屏障（BRB），
让血管渗漏进一步加重[7]。相关研究发现，RVO 患者

房水中 C1q、C2、C4、C3b/iC3b、C5a 等补体蛋白浓度

明显上升，但经抗 VEGF 治疗后这些蛋白水平回落，

表明补体通路可能与 VEGF 通路相互关联[8]。如 ET-1
作为一种强效血管收缩肽，在 CRVO 患者房水中的浓

度远高于 BRVO 患者和健康对照者，提示 ET-1 介导的

血管调节异常同样是 RVO 病理变化的重要一环[9]。另

外有相关研究进一步证实RVO-ME患者房水中含有 28
种与氧化应激和炎症通路相关的潜在生物标志物[10]。

综合以上研究能够看出，视网膜静脉阻塞继发的黄斑

水肿涉及氧化应激、炎症反应、补体异常激活、血管调

节紊乱以及神经损伤等多条相互关联的通路，因此仅

单纯抑制 VEGF，无法完整阻断整个病理变化。 
抗VEGF药物虽可短期消退黄斑水肿、改善视力，

但近半数患者疗效有限，需多次反复注射维持病情。

7 年真实世界研究显示，CRVO、BRVO 患者平均注射

次数分别为 10.70 次、9.80 次，缺血型患者视力预后

更差[11]。此外，多数 RVO 患者合并高血压、动脉粥样

硬化等全身血管病变，会持续加重眼底损伤，临床急需

多靶点联合治疗方案[12]。上游通过维生素 D 等抗氧化

手段清除 ROS、阻断 HIF-1α 活化，从源头抑制致病因

子释放；中游通过地塞米松植入剂等糖皮质激素广谱

抗炎、稳定血-视网膜屏障；下游采用抗 VEGF 药物精

准抑制血管渗漏。同时，中医活血化瘀疗法可改善眼底

微循环，兼具抗炎抗氧化功效。这种上、中、下游全程

联合治疗模式，弥补了单药治疗的局限性，疗效更全面

持久，可有效优化 RVO-ME 患者的长期视觉预后。 
1 RVO-ME 多靶点联合治疗的理论基础 

既往研究将 RVO-ME 的发病机制简化为单一

VEGF 通路，而目前研究证实，该病由氧化应激、炎症

反应、补体激活等多条交联通路共同驱动，各通路通过

正反馈持续加重眼底损伤[13]。基于该理论，有研究者

明确了眼底上游氧化损伤的关键作用，推动临床治疗

从单一靶向转向联合干预。上游抗氧化、中游抗炎、下

游抗 VEGF 的协同方案，可涵盖疾病全程病理环节[14]。

近年临床研究证实，通过检测房水中的炎症因子谱，能

够帮助判断哪些患者更可能从联合治疗中获益。以抗

VEGF 联合糖皮质激素治疗慢性 RVO 为例，总体有效

率约为 62%，其中基线 IL-1α 水平较高、而 IL-6 和

galectin-1 水平较低的患者，往往治疗应答更为理想[15]。

此外，关键促炎因子 IL-1α 可破坏视网膜细胞外基质、

诱发血管渗漏，是抗炎治疗的重要节点[16]。以及房水

IL-6、MCP-1 水平与病情严重程度及抗 VEGF 治疗抵

抗密切相关[17]。通过以上联合方案规避无效治疗、节

约医疗成本，为 RVO-ME 个体化治疗提供了可靠依据。 
2 联合治疗的临床证据 
抗 VEGF 联合糖皮质激素是当前 RVO-ME 临床中

证据最充分的联合方案，兼具抗血管渗漏与抗炎双重

作用。2025 年一项为期 12 个月、包含 93 例患者的前

瞻性研究证实，该方案较单药治疗更能改善患者视力，

可减少注射与随访次数、延长再治疗间隔[18]。国内研

究也证实，地塞米松植入剂联合康柏西普可减少抗

VEGF 注射频次，但需警惕眼压升高、白内障进展等激

素相关并发症[19]。阈值下微脉冲激光（sMLP）安全性

高、可重复应用，适合 RVO-ME 长期维持治疗，其主

要作用于视网膜色素上皮细胞，治疗过程中不会对视

网膜造成明显损伤[20]。相关研究表明，532nm、577nm 
sMLP 联合抗 VEGF 可有效改善黄斑水肿、提升视力，

能减少 30%~40%注药次数，疗效不亚于传统激光且避

免了视网膜损伤风险[21]。抗 VEGF 联合抗氧化治疗是

近年新兴干预方向，可针对氧化应激通路修复血-视网

膜屏障损伤，各类抗氧化制剂及中药方剂的辅助治疗

价值已得到基础研究验证。但目前抗氧化治疗仍以基

础研究和小样本试验为主，临床疗效及长期安全性仍

缺乏大样本临床证据支持，是未来联合治疗的重点研

究方向。 
3 现有挑战与未来方向 
RVO-ME 联合治疗虽可协同增效，但存在一定的

安全隐患，以糖皮质激素相关并发症最为高发。玻璃体

腔注射地塞米松植入物、曲安奈德易引发眼压升高，临

床数据显示 Ozurdex 治疗后继发性眼压升高发生率为
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18.62%，眼压峰值多出现在术后 2 个月，基线高眼压、

反复注射等是该不良反应的主要危险因素，临床需密

切随访眼压与晶状体状态，根据病人情况使用降眼压

药物或短效激素制剂[22]。目前抗氧化治疗缺乏统一给

药标准，高剂量存在促氧化风险，纳米递送系统的长期

安全性尚未明确，且临床尚无统一的联合治疗时机与

方案。RVO-ME 患者炎症因子谱存在明显病程异质性，

急性期 CRVO 患者炎症因子高表达，适配激素联合治

疗；慢性复发性患者炎症反应减弱，更适合 sMLP、抗

氧化等靶向治疗[23]。通过整合上游抗氧化、中下游抗

炎联合抗 VEGF、后期手术或 sMLP 形成干预的全病

程治疗模式，可有效完善 RVO-ME 诊疗体系。 
4 结论 
随着研究的不断深入，RVO-ME 治疗已突破单一

抗 VEGF 模式，联合干预成为临床主流。目前临床已

形成成熟的差异化联合治疗体系，其中抗 VEGF 联合

地塞米松植入剂等糖皮质激素方案循证证据最充分，

可有效提升视力、减少注射次数，适用于 BRVO 及重

度难治性黄斑水肿患者。针对激素所致眼压升高、白内

障进展等风险，临床多通过长效缓释剂型或短期脉冲

给药平衡疗效与安全性[24]。抗 VEGF 联合 sMLP 激光

治疗安全性高、可反复开展，可改善眼底微循环、减少

用药频次，适合患者长期维持治疗。以辅酶 Q10、维生

素 C 为核心的抗氧化治疗可从源头抑制氧化损伤，协

同干预病情，虽目前多为小样本研究佐证，但应用前景

良好[25]。 
未来 RVO-ME 治疗将趋向精准化与个体化，可针

对不同发病机制决定治疗方案，减少无效用药、降低治

疗成本。双特异性抗体、纳米递送等新型长效载体可简

化治疗流程，中医药联合方案则仍需高质量临床试验

验证疗效。现阶段 RVO-ME 诊疗已迈入个体化干预阶

段，结合临床证据平衡疗效、安全性与患者依从性，构

建规范化全病程管理体系，能够持续优化患者长期视

觉预后。 
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