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摘  要 

视网膜静脉阻塞(RVO)是眼底常见的视网膜血管性疾病，其并发的黄斑水肿(ME)是RVO最严重的并发症，

是引起视力下降的主要原因。随着经济的发展，RVO并发ME的患病率在增加，越来越多科学家研究其发

病机制以及治疗方法。RVO并发ME发病机制复杂，本文就其发病机制展开综述。 
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Abstract 
Retinal vein occlusion (RVO) is a common retinal vascular disease. Macular edema (ME) is one of 
the severest complication and the main reason for decreased visual acuity. With the development 
of the society, the prevalence of ME secondary to RVO is constantly increasing. Plenty of scientists 
are interested in the metabolism and treatment of ME secondary to RVO. The review discusses the 
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complicated pathogenesis of ME with RVO. 
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1. 引言 

视网膜静脉阻塞(Retinal vein occlusion, RVO)是黄斑水肿患者视力下降的常见原因，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。根据闭塞部位的不同，RVO 可分为视网膜分支静脉阻塞 
(Branch retinal vein occlusion, BRVO)和视网膜中央静脉阻塞(Central retinal vein occlusion, CRVO)，BRVO
通常发生在动静脉交叉处，而 CRVO 发生在视神经筛板或附近，影响男性和女性，最常见于 60 岁或 60
岁以上的患者[1]。研究表明 2008年全球有 1640万 30岁及以上的人患有RVO，其中 1390万人患有BRVO，

250 万人患有 CRVO [1] [2]。黄斑水肿是黄斑区域视网膜内和视网膜下液体的积累，是由多种视网膜疾病

导致，并引发中心视力的丧失[3]。RVO 继发 ME 的发生机制是多因子、多途径共同参与，本文就 RVO
继发 ME 发病机制进行综述。 

RVO 继发 ME 的发病机制 
RVO 继发 ME 是由于视网膜静脉系统阻塞导致视网膜缺血、缺氧，导致组织和结构的损伤引起的视

网膜组织内液体过多。 

2. 血视网膜屏障(Blood-Retina-Barrier, BRB)的破坏 

大脑和视网膜组织是人体中最耗能的系统，大脑占身体总质量的 2%，消耗基础代谢率的 20%，而视

网膜消耗 8% [4]。BRB 包括内屏障和外屏障，内屏障主要由视网膜毛细血管内皮细胞和细胞间的紧密连

接构成，主要调节调节视网膜毛细血管间的运输。外屏障由视网膜色素上皮细胞及其紧密连接组成，主

要调节脉络膜血管网和视网膜之间的运输。RVO 并发 ME 的发生是由于视网膜血管发生阻塞，使得视网

膜组织缺血、缺氧，使视网膜毛细血管和视网膜色素上皮细胞结构和功能损害，引起毛细血管通透性、

毛细血管静水压、组织静水压、组织渗透压和血浆渗透压的改变，导致视网膜内和视网膜下液体积聚，

形成 ME [5] [6]。 

2.1. 小胶质细胞的激活 

小胶质细胞作为视网膜中主要的免疫细胞，功能是监测微环境，并对应激、感染和损伤做出快速反

应，因此是神经炎症反应的重要调节因子[7]。视网膜分支静脉阻塞通过激活视网膜内的小胶质细胞引起

炎症反应，进而引发中性粒细胞浸润，加剧血视网膜屏障损伤，造成神经视网膜的不可逆损伤。Joël J 等
通过比较 PLX5622 (一种选择性酪氨酸激酶抑制剂作用于靶向集落刺激因子 1 受体(Colony Stimulating 
Factor 1 Receptor, CSF1R))治疗方案的患有 RVO 的小鼠和无治疗方案 RVO 小组得出抑制带有 CSF1R 的细

胞，主要是小胶质细胞和单核细胞，可以减轻缺血损伤并挽救视网膜神经节细胞。Christophe R 等研究表

明单核细胞来源的血管周围巨噬细胞增加可防止视网膜静脉阻塞中内皮细胞死亡[8]。Otxoa-de-Amezaga A
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等利用小鼠建立缺血性卒中模型后，证明了反应性小胶质细胞吞噬缺血性病变组织周围的中性粒细胞，

而局部小胶质细胞的丢失和缺血核心发生的营养不良与中性粒细胞积聚有关。因此，小胶质细胞的吞噬

功能是对抗脑缺血中性粒细胞对血管和组织损伤的关键防线[9]。 

2.2. Müller 细胞功能障碍 

Müller 细胞是视网膜神经胶质细胞的一种，是构成视网膜毛细血管的基底膜的主要成分。水通道蛋

白-4 (Aquaporin-4, AQP4)是血管周围神经胶质区高度表达的中枢神经系统通道。在视网膜中，两种类型

胶质细胞星形胶质细胞和 Müller 细胞参与血视网膜屏障(BRB)，这两种细胞均表达 AQP4(11)。1) Nicchia 
GP等通过小鼠模型研究AQP4缺失对胶质细胞的影响，使用Müller细胞标记物谷氨酰胺合成酶(Glutamine 
Synthetase, GS)和星形胶质细胞标记物(Glial Fibrillary Acid Protein, GFAP)对 Müller 细胞和星形胶质细胞

进行免疫荧光和 western blot 分析，AQP4 基因敲除(knockout, KO)视网膜中星形胶质细胞上调，以及视网

膜中炎症标志物(TNF-α，IL-6，IL-1β和 ICAM-1)也上调，表明 AQP4 缺失与胶质细胞表型有关。所有这

些结果表明，AQP4 缺失直接导致 BRB 功能障碍和小鼠视网膜胶质细胞状态改变，不同的调控元件控制

着星形胶质细胞和 Müller 细胞的反应[10]。2) 在视网膜组织缺血、缺氧的条件下，IL-1β 主要通过 p38 
MAPK/NF-KB通路激活 IL-6启动子活性，从而诱导Müller细胞产生 IL-6，进而增加毛细血管通透性[11]。 

3. 细胞因子的释放 

3.1. VEGF 

RVO 的常见并发症是异常新生血管的生成，新生血管的血管通透性增加导致 ME。异常新生血管生

成主要由血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)的过量产生引起。缺血、缺氧诱导

VEGF 表达上调，导致内皮细胞增殖、血管通透性和血管生成增加。VEG 通过特异性地作用于血管内皮

细胞，破坏原有内皮细胞之间的连接，并且激活血管内皮细胞，促进血管内皮细胞有丝分裂、移行和重

建导致血管通透性增加和新生血管生成；VEGF 通过诱导闭锁蛋白、支架蛋白和粘附蛋白的磷酸化，破

坏视网膜内屏障结构影响屏障功能[12]。  

3.2. IL-6 

IL-6 是由活化的 T 细胞、单核巨噬细胞及某些肿瘤细胞等产生，通过与细胞膜上 IL-6 受体结合来参

与炎性反应。众多研究表明房水或玻璃体内 IL-6 水平的升高与 RV0 继发 ME 发病相关，炎症细胞因子白

细胞介素(interleukin-6, IL-6)具有多种功能，包括影响肌动蛋白丝重排，这可以在细胞之间产生间隙连接

增加内皮细胞的通透性[12]。Noma H 等研究表明缺血型 CRVO 患者玻璃体液中 IL-6 水平明显高于无缺

血型 CRVO 患者，且 IL-6 水平与黄斑水肿程度显著相关[13]。Mesquida M 等利用人视网膜色素上皮细胞

(Human retinal pigment epithelial cell, ARPE-19)和人视网膜微血管内皮细胞(human retinal microvascular 
endothelial cell, HRMEC)单层模拟 BRB 外屏障和内屏障，得出 IL-6 可逆地破坏 ARPE-19 细胞的完整性，

但不影响 HRMECs 的结论，证明 IL-6 通过改变 RPE 的通透性导致 ME [14]。 

3.3. TNF-α 

肿瘤坏死因子(tumour necrosis factor alpha, TNF-α)主要是由活化的单核细胞或巨噬细胞产生，受体广

泛表达在人类 RPE 细胞、Müller 细胞、脉络膜血管内皮细胞的一种细胞因子[15]。Wei F 等建立一个 TNF-α
处理人脐静脉内皮细胞系的炎症模型，得出 TNF-α是通过 RhoA/ROCK2 (The Rho-associated, coiled-coil 
containing protein kinase II)途径增加血管通透性[16]。Chen J 等人发现 RhoA/ROCK 途径通过内化 VE-钙
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黏蛋白(一种钙依赖的细胞粘附分子)增加血管通透性，破坏 BRB [17]。Wang H 等人建立小鼠激光诱导脉

络膜新生血管(Choroidal Neovascularization, CNV)得出 TNF-α在色素上皮细胞中通过活性氧依赖的 β-连
环蛋白激活上调 VEGF 表达：VEG 通过特异性地作用于血管内皮细胞，破坏原有内皮细胞之间的连接，

并且激活血管内皮细胞，促进血管内皮细胞有丝分裂、移行和重建导致血管通透性增加和新生血管生成

[18]。 

3.4. IL-1β 

IL-1β是一种重要的促炎细胞因子，可诱导视网膜缺血再灌注损伤[19]。(The toll-like receptor, TLR4)
通过识别中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)损伤诱导的内源性配体和病原体，在内源性免疫反

应中发挥关键作用[20]。TLR4 的激活可以促进核因子(nuclear factor-kappa B, NF-KB)，重要的下游信号分

子从细胞质转移到细胞核，进而激活胶质细胞分泌多种促炎分子，如白细胞介素(IL)-1β、IL-18、TNF-α
和 IL-6 [21]。乙酰血清素(N-acetylserotonin, NAS)是褪黑素的前体，具有抗氧化和抗细胞凋亡的特性。Liu 
J 等研究通过大鼠模型揭露在视网膜缺血再灌注组织中，NAS 通过 TLR4/NF-KB/NLRP3 通路减少 IL-1β
表达[19]。 

3.5. IL-8 

IL-8 是一种激活中性粒细胞和 T 细胞的强效趋化剂，是由血管内皮细胞暴露于缺氧和氧化应激产生。

Noma H 等发现平均模糊率与 IL-8 等细胞因子的对数转换房水水平呈显著负相关，但与 VEGF 无显著负

相关。在非缺血性CRVO和黄斑水肿患者中，视网膜血流速度与炎症因子的相关性可能比VEGF更强[22]。
有研究表明 IL-8 水平升高，且与 ME 严重程度和视网膜缺血呈正相关[23]。Rezar-Dreindl S 等发现 IL-8
水平与 ME 严重程度和视网膜缺血呈正相关，在 CRVO 水平高于 BRVO [24]。 

4. 总结 

RVO 并发 ME 发病机制复杂，本文从 BRB 破坏、神经胶质细胞的作用以及细胞因子释放以及通路

的激活各个方面对 RVO 并发 ME 的发病机制进行综述。其中最重要的是 BRB 的破坏，导致屏障的保护

作用遭到破坏，视网膜的液体增加，损伤视网膜组织及血管，加剧缺血、缺氧状态，导致 VEGF、TNF-α、
IL-6、IL-8 等细胞因子的增加，激活各种通路，导致 ME 的产生，影响患者视力。目前抗 VEGF 药物、

激光光凝术和类固醇药物为主流治疗手段，但存在一定局限性。研究更具体的发病机制，研究更多靶向

药物，任重而道远。 
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