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Abstract
誗Due to blood - retinal barrier, drug administration is
often limited for the treatment of vitreoretinal disorders.
Intravitreal drug injection is an effective method as it can
directly deliver drugs to act on vitreous body and retina.
However, for chronic and recurrent diseases, injection
needs to be repeated frequently to achieve effective drug
concentration. Ocular implants, which not only avoid
blood- retinal barrier but also extent action time, have
become a new treatment for vitreoretinal disorders.
Different implants can treat different diseases. Antiviral
drug implant can be effective in the treatment of
cytomegalovirus retinitis for the acquired
immunodeficiency syndrome patients. Steroid implant
can be effective in the treatment of chronic inflammatory
fundus diseases such as macular edema and
noninfectious uveitis. The main side effects were elevated
intraocular pressure and cataract formation. Ciliary
neurotrophic factor and anti- vascular endothelial growth
factor implants may be the effective drugs for the
treatment of age - related macular degeneration. This
article reviewed the clinical applications of current major
intravitreal implants on vitreoretinal disorders.
誗 KEYWORDS: intravitreal implants; steroid; antiviral
drugs; ciliary neurotrophic factor; anti - vascular
endothelial growth factor
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摘要
因血-视网膜屏障的存在,玻璃体视网膜疾病的给药方法
常受到限制,玻璃体腔内注射药物直接作用于玻璃体和视
网膜,是其有效治疗方法,但对慢性反复发作性疾病,需频
繁注射以达到有效药物浓度。 玻璃体腔内植入装置既避
开了血-视网膜屏障,又延长了药物的作用时间,是治疗
玻璃体视网膜疾病的新方法,因其装载的药物不同而治疗
不同的疾病。 抗病毒药物植入装置能有效治疗获得性免
疫缺陷综合征患者的巨细胞病毒性视网膜炎。 激素类植
入装置能有效治疗眼底慢性炎性疾病如黄斑水肿、非感染
性葡萄膜炎,主要副作用为眼压升高和白内障形成。 睫状
神经营养因子和抗血管内皮生长因子植入装置可能是老
年性黄斑变性的有效治疗药物。 本文将综述目前常见的
玻璃体腔内植入装置在玻璃体视网膜疾病中的临床应用。
关键词:玻璃体腔内植入装置;激素;抗病毒药物;睫状神
经营养因子;抗血管内皮生长因子
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0 引言
摇 摇 玻璃体视网膜病变的药物治疗包括局部给药和全身
给药。 滴眼液难以渗透入玻璃体腔,球结膜下注射及球周
注射疗效不确定,且球内的渗透性差。 玻璃体腔内注射可
以达到有效药物浓度,但作用时间短暂,常需反复注射以
维持药物浓度。 全身药物治疗因血-视网膜屏障的存在
不能在球内达到有效浓度,还可能发生严重的全身不良反
应。 而玻璃体腔内植入装置将药物直接植入玻璃体腔内,
既提高了局部药物浓度,又减少了全身副作用的发生,其
持续不断的释放药物的特点延长了药物的作用时间,避免
了频繁注射,对玻璃体视网膜疾病具有很好的临床应用前
景[1]。 目前常见的几种治疗玻璃体视网膜疾病的玻璃体
腔内植入装置综述如下。
1 抗病毒药物植入装置:Vitrasert
摇 摇 Vitrasert(Bausch & Lomb, Rochester,NY)是第一种玻
璃体腔内植入装置,1996 年被美国食品药品监督管理局
(Food and Drug Administration, FDA)批准用于治疗获得
性免疫缺陷综合征( acquired immunodeficiency syndrome,
AIDS)患者的巨细胞病毒(cytomegalovirus, CMV)性视网
膜炎[2]。 它装载 4. 5mg 更昔洛韦,以 1滋g / h 的速率可持
续释放更昔洛韦达 8mo,植入方法是经睫状体平坦部切口
将其置于玻璃体腔,用缝线固定于相应的巩膜上,药物完
全释放后植入装置需手术取出[3]。 Vitrasert 能安全有效
的控制 AIDS 患者的 CMV 性视网膜炎,植入后约 5 ~ 8mo
可替换一个新的 Vitrasert[2,3]。 与静脉输注更昔洛韦相
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比,植入 Vitrasert 更能有效控制 CMV 性视网膜炎,眼部并
发症发生率低,植入眼通常会发生短暂性的视物模糊,多
于第 2 ~ 4wk 消失,但需密切监测另一只眼和全身其他部
位 CMV 的感染[2,4]。
2 激素类植入装置
2. 1 曲安奈德植入装置:I-vation摇 I -vation ( SurModics,
Eden Prairie, MN) [5]是一种不可生物降解的在玻璃体腔
内持续释放曲安奈德( triamcinolone acetonide,TA)的缓释
装置,大小为 0. 4mm伊0. 21mm,外观呈螺帽状,便于通过
睫状体平坦部固定于巩膜上和最大化药物装载量。 它装
载 925滋g TA,以 1 ~ 3滋g / d 的速率持续释放 TA 预计 2a 以
上,药物完全释放后需手术取出。 治疗糖尿病性黄斑水肿
(diabetic macular edema, DME)患者的玉期临床试验表明
I-vation 能有效改善黄斑水肿(macular edema,ME)和提高
视力,但所有的有晶状体眼最终都发展为严重的白内障,
有一半的植入眼眼压升高。 I-vation 对 DME 的临床应用
停留在域期。
2. 2 氟西奈德植入装置:Retisert 摇 Retisert ( Bausch &
Lomb,Rochester, NY) [5]是一种不可生物降解的持续释放
氟西奈德( fluocinolone acetonide, FA)的植入剂,大小为
5mm伊2mm伊1. 5mm,装载 0. 59mg FA,以约 0. 5滋g / d 的速
率释放 FA 达 30mo。 Retisert 经睫状体平坦部切口置入到
玻璃体腔,并用缝线固定于相应的巩膜上。 2005 年 4 月,
Retisert 成为第一种被美国 FDA 批准用于治疗慢性非感
染性后葡萄膜炎的眼内植入装置。 早期的动物实验[6] 观
察到 Retisert 在眼内可持续释放 FA 至少 1a,主要聚积在
眼后段组织,全身性吸收很少。 Retisert 主要用于治疗非
感染性葡萄膜炎、视网膜静脉阻塞( retinal vein occlusion,
RVO)、糖尿病视网膜病变引起的 ME。
2. 2. 1 非感染性葡萄膜炎摇 临床试验[7-9]证明非感染性葡
萄膜炎患者植入 Retisert 后炎症发作明显降低,视力明显
提高,局部及全身联合用药减少,作用时间约 30mo。 常见
的副作用为眼压升高和白内障形成。 对慢性非感染性后
葡萄膜炎 Retisert 的平均作用时间大约为 3a,部分患者因
炎症反复发作需再次植入,第二次植入能较好的控制炎
症,稳定或提高视力,不良反应的发生与第一次植入没有
明显差异[10,11]。 John 等对 Retisert 与标准全身治疗两种
方法治疗非感染性中间、后或全葡萄膜炎的有效性及安全
性作了比较,结果表明两种治疗方法均能有效治疗非感染
性葡萄膜炎,其中 Retisert 更能快速控制炎症,生存质量和
健康效用更高,全身不良反应发生率更低,但高眼压、白内
障、玻璃体出血的发生率更高。 两种治疗方法的远期疗效
相似,所以对非感染性葡萄膜炎患者应权衡利弊,采取个
体化治疗[12]。
摇 摇 Retisert 可有效控制非感染性后葡萄膜炎的发作,但
高眼压发生率高。 Goldstein 等[13] 报道在 3a 的随访中,眼
压升高逸10mmHg 的发生率在 0. 59mg FA 植入组( n =
294)为 66. 2% ,而非植入眼为 19. 8% 。 在植入眼中,
74郾 8%使用降眼压药物,36. 6% 行抗青光眼手术,经药物
或手术治疗后眼压得到控制,且视力稳定。 Bollinger 等[14]

回顾了非感染性葡萄膜炎患者植入 Retisert 后 8a 内的眼
压变化,同样证明了植入 Retisert 后的高眼压可通过手术
得到控制,及时的抗青光眼手术可挽救患者的视力。 此
外,研究[15-17]证明 Retisert 联合白内障摘除和青光眼阀门
植入术可有效治疗慢性非感染性葡萄膜炎、并发性白内

障、继发性青光眼。 由于 Retisert 引起的高眼压发生率高,
所以植入前应检查患者眼压、视野及杯盘比,术后应定期
监测,以便早期发现青光眼,降低对视功能的损害。
2. 2. 2 RVO 引起的 ME 摇 Ramchandran 等[18] 研究发现由
慢性视网膜中央静脉阻塞( central retinal vein occlusion,
CRVO)引起的难治性 ME 患者植入 Retisert 后 1a,视力明
显提高,ME 明显改善。 Jain 等[19] 报道由 CRVO 引起的慢
性 ME 患者经球周或玻璃体腔注射 TA、全视网膜激光光
凝、玻璃体腔注射抗血管内皮细胞生长因子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)等治疗后仍反复发作,而
植入 Retisert 后患者的视力和视网膜解剖结构明显改善,
并维持约 3a。 表明对由 CRVO 引起的难治性 ME 患者,
Retisert 可能是其有效治疗方法。
2. 2. 3 DME摇 一多中心随机对照临床试验研究了 Retisert
对难治性 DME 患者的有效性和安全性[20]。 相对于标准
治疗组而言,0. 57mg FA 植入组在第 2a 视力提高逸3 行者
明显增多,ME 明显改善,而到第 3a 这种差异则不明显。
但在第 2a 和第 3a,植入组的糖尿病视网膜病变均有明显
改善。 在 4a 的随访期间,有 61. 4% 的植入眼眼压逸
30mmHg,其中有 33. 8% 需手术控制眼压,植入眼中 91%
的有晶状体眼行了白内障摘除术。 对难治性的 DME,
Retisert 可能是其有效治疗方法,主要副作用为眼压升高
和白内障形成或加重。
2. 2. 4 视网膜色素变性摇 Glybina 等[21,22] 研究发现对视网
膜色素变性(retinitis pigmentosa,RP)老鼠模型植入 FA 缓
释装置后,视网膜的神经性炎症反应受到明显抑制,从而
延缓视网膜外核层的退变,维持光感受器细胞的形态和功
能。 推测 Retisert 可能是人类 RP 的一种治疗方法,但需
由临床试验验证其有效性和安全性。
2. 3 氟西奈德植入装置:Iluvien摇 Iluvien (Alimera Sciences
Inc. , Alpharetta, GA; pSivida Inc. , Watertown, MA) [5] 是
另一种 FA 玻璃体腔内植入剂,外观呈棒状,大小为
3郾 5mm伊0. 37mm,通过 25-G 针头将其从睫状体平坦部注
入玻璃体腔,无需手术缝合,与 Retisert 相比创伤更小。
Iluvien 由不可生物降解的高分子材料组成,装载 590滋g
FA,以 0. 2 或 0. 5滋g / d 的速率释放 FA 18 ~ 36mo。 FA 植
入剂治疗 DME 研究小组进行的芋期临床试验[23,24] 表明
0. 2滋g / d 和 0. 5滋g / d FA 植入剂均能有效提高 DME 患者
的视力,改善视网膜解剖结构达 3a 以上。 对病程持续 3a
以上的 DME 患者视力提高更明显。 在 3a 的随访中,植入
组所有的有晶状体眼最终都形成白内障,低剂量和高剂量
植入组行抗青光眼手术的比例分别为 4. 8% 和 8. 1% ,但
行白内障摘除术和抗青光眼术后患者的远期视力不受影
响。 经分析表明低剂量组的安全-效应比高于高剂量组,
0. 2滋g / d 的 Iluvien 可安全有效的治疗难治性 DME。 在一
些欧洲国家,Iluvien 已经用于治疗慢性 DME[25]。
2. 4 地塞米松植入装置:Ozurdex 摇 Ozurdex ( Allergan,
Inc. , Irvine, CA) [5]是一种可生物降解的地塞米松玻璃体
腔内植入剂,外观呈棒状,大小为 6. 5mm伊0. 45mm,用 22-G 针
头经睫状体平坦部注入玻璃体腔。 它装载 0. 7mg 地塞米
松,可持续释放地塞米松约 6mo,药物完全释放后植入剂
不需手术取出。 早期动物实验证明在动物眼内 Ozurdex
呈脉冲式释放地塞米松 6 ~ 7mo[26],Ozurdex 的药代动力学
与是否行玻璃体切割没有明显关系[27]。 Ozurdex 主要用
于治疗由 RVO、Irvine-Gass 综合征、糖尿病视网膜病变引
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起的 ME 及非感染性葡萄膜炎。
2. 4. 1 RVO 引起的 ME摇 2009 年 6 月,美国 FDA 批准
Ozurdex 为治疗由 RVO 引起的 ME 的一线治疗药物[4,28]。
GENEVA 试验[29] 和 SOLO 试验[30] 证明了对 RVO 并发的
ME 患者,Ozurdex 能加快提高 BCVA,并恢复视网膜厚度,
作用时间约 6mo。 Haller 等[31] 研究证明对 RVO 并发的
ME,单次和再次注射 Ozurdex 的有效性和安全性相似,但
再次注射会增加白内障发生的风险。 对 RVO 并发的 ME
患者,经一次注射 Ozurdex 治疗后,短期内可以提高视力,
然而多数患者尤其是 CRVO 患者常需重复注射[28]。
Querques 等[32] 研究证明重复注射 Ozurdex 能有效治疗
RVO 并发的 ME,其安全性好,术后应定期随访,并根据病
情变化给予再次治疗,时间间隔应小于 6mo。
摇 摇 Moisseiev 等[33] 回访 GENEVA 试验中的部分患者,平
均随访时间为 50. 5mo,结果表明 Ozurdex 的远期安全性较
好。 评价 Ozurdex 治疗 RVO 的安全性的 ZERO 试验[34] 表
明在 8mo 的随访期间,常见的副作用为眼压升高 (约
20% ),有 9%的患者眼压升高逸10mmHg,但这些患者大
都不需手术干预。 在 342 眼中有 4 眼因严重白内障行白
内障摘除术。 其中有 2 例患者发生植入剂转移到前房而
需手术复位,对后囊不完整及虹膜切除术后的患者应警
惕。 有 2 例患者发生黄斑裂孔,可能与 Ozurdex 注射过程
中玻璃体在后极部的牵拉有关[35]。 Rishi 等[36] 报道
Ozurdex 植入后发生断裂,但并不影响其药效。 总体看来,
Ozurdex 能安全有效的治疗 RVO 并发的 ME,可能需重复
注射。
2. 4. 2 Irvine-Gass 综合征摇 Williams 等[37]研究证明对由
葡萄膜炎或 Irvine-Gass 综合征引起的持续性 ME,0. 7mg
地塞米松缓释系统耐受性好,可明显提高视力并维持到第
6mo。 Meyer 等[38]报道一并发性白内障术后引起的 CME
患者曾多次玻璃体腔注射地塞米松无效,而经 Ozurdex 治
疗后 CME 完全缓解,并稳定 3mo 以上。 Dutra Medeiros
等[39]同样证明 Ozurdex 可有效治疗 Irvine-Gass 综合征引
起的难治性 ME,并提高视力达 6mo。 Ozurdex 可能是
Irvine-Gass 综合征的有效治疗方法之一,但 ME 仍可能反
复而需再次注射[40]。
2. 4. 3 DME摇 Haller 等[41]对 Ozurdex 治疗持续 90d 以上的
DME 进行了随机对照试验。 结果与观察组相比,Ozurdex
治疗组 BCVA 明显提高,中央视网膜厚度明显降低,荧光
素渗漏明显减轻,并维持 3mo 以上,但到第 6mo 没有统计
学差异。 Boye 等[42]研究证明 Ozurdex 对玻璃体切除术后
的难治性 DME 也可明显提高视力和改善血管渗漏,其安
全性较好。 对视网膜激光光凝、玻璃体腔内注射抗 VEGF
或 TA 治疗无效的难治性 DME 患者,注射 Ozurdex 后
BCVA 及 ME 能迅速得到改善,并维持到第 4mo,可能需重
复治疗,4mo 的注射时间间隔可能优于 6mo[43,44]。 Sharma
等[45]报道对一难治性 DME 患者进行双眼自身对照,结果
Ozurdex 疗效优于贝伐单抗,但更易发生眼压升高。 对其
他治疗方法无效的 DME,Ozurdex 可能是其有效治疗
方法。
2. 4. 4 非感染性葡萄膜炎摇 2010 年 9 月,Ozurdex 被美国
FDA 批准为非感染性后葡萄膜炎的二线治疗[4]。 Myung
等[46]报道 Ozurdex 能安全有效的控制非感染性后和全葡
萄膜炎并改善 CME,作用时间大约为 3 ~ 4mo,部分需重复
注射。 Lowder 等[47]研究证明单次注射 Ozurdex 能安全有

效的治疗非感染性中间和后葡萄膜炎并提高视力达 6mo
以上。 比较 Ozurdex 和 Retisert 治疗非感染性葡萄膜炎的
有效性和安全性的试验[48]表明在炎症控制和视力提高上
两者没有明显差异,但 Ozurdex 治疗者需再次治疗的可能
性是 Retisert 的 5 倍。 而在安全性上,Retisert 需药物、手
术或激光控制眼压(44% 颐0)和行白内障手术(100% 颐50% )
的比例远远高于 Ozurdex。 总体看来,对非感染性葡萄膜
炎的治疗 Ozurdex 优于 Retisert。
3 睫状神经营养因子植入装置:NT-501
摇 摇 NT-501 运用细胞封装技术,装载经过基因突变的分
泌人类睫状神经营养因子 ( ciliary neurotrophic factor,
CNTF)的细胞群,通过半透膜持续释放 CNTF 到玻璃体腔
及视网膜,植入方法是通过睫状体平坦部小切口置于玻璃
体腔并缝合于对应的巩膜上[49]。 早期的动物实验表明
NT-501 可安全有效的保护光感受器[50],并分泌 CNTF 到
玻璃体腔 1a 以上[49]。 对植入 NT-501 后的 RP 和地图样
萎缩患者的回顾性研究表明,NT-501 可持续分泌 CNTF
2a 以上,且没有全身性反应[51]。
3. 1 RP摇 玉期临床试验[52]表明在 RP 患者的 6mo 治疗过
程中,NT-501 的安全性好。 对 3 例遗传性 RP 患者的纵
向研究[53]显示经 NT-501 治疗后,患者的视力、视野敏感
度、全视野视网膜电图(electroretinogram,ERG)没有明显
改变,而视网膜外层厚度明显增加。 运用自适应光学激光
扫描检眼镜分析视锥细胞的间距及密度,结果表明 NT-
501 可以保护视锥细胞。 对治疗早期和晚期 RP 患者的域
期临床试验[54] 表明,低剂量组 (5ng / 24h) 和高剂量组
(20ng / 24h)的 NT-501 副作用小,主要副作用为瞳孔缩
小,没有发生与植入剂和操作相关的严重不良事件。 与空
白对照组相比,经两组剂量的 NT-501 治疗后,早期和晚
期 RP 患者的视网膜外核层厚度明显增加,而 BCVA、视野
敏感度和 ERG 均没有明显改变,可能传统的视功能检验
方法的敏感性不足以评价短期试验中 RP 的进展。
3. 2 干性老年性黄斑变性 摇 治疗干性老年性黄斑变性
(age-related macular degeneration,AMD)中地图样萎缩的
域期临床试验[55]表明 NT-501 可持续释放 CNTF 1a 以上,
且安全性好。 高剂量组的 NT-501 可明显延缓干性 AMD
中地图样萎缩的进展并稳定视力。
4 抗 VEGF 缓释体
摇 摇 玻璃体腔内注射抗 VEGF 药物是目前湿性 AMD 的主
要治疗方法,但由于抗 VEGF 药物的半衰期短可能需频繁
注射,增加了治疗费用及注射风险[56],而抗 VEGF 缓释装
置可延长药物作用时间,可能成为抗 VEGF 治疗的理想治
疗方法。 Li 等[57]研究证明在体外通过由高分子聚合物构
成的纳米球和微粒子可以持续释放贝伐单抗 90d 以上,克
服了贝伐单抗半衰期短的特点。 热敏性可降解的水凝胶
在室温下为液态,在体内则为凝胶状,这种特性利于持续
释放药物[58]。 实验[58,59]证明以热凝胶为载体的贝伐单抗
缓释剂对眼内组织的生物相容性好,在体外可持续释放贝
伐单抗 17wk,表明热凝胶可作为眼内药物的缓释系统,为
湿性 AMD 带来良好的应用前景。
5 展望
摇 摇 玻璃体腔内植入装置使药物直接作用于眼后段组织,
全身副作用小,操作简单,是玻璃体视网膜疾病的有效治
疗方法。 其持续释放药物的特点减少了注射次数,降低了
累积治疗费用,但可能发生手术相关不良反应如眼内炎、
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视网膜脱离和装载药物相关不良反应如眼压升高、白内障
形成或加重,还可能发生植入装置的断裂和转移等。 如何
将其本身携带药物的特性导致的不良反应降到最低,发挥
药物的最大疗效是目前玻璃体腔内植入装置亟待解决的
问题。 目前激素类植入装置的临床试验表明在非感染性
葡萄膜炎和 ME 等疾病的治疗上具有很好的应用前景,有
望成为眼底慢性炎性疾病的主导治疗。 NT-501 将给 RP
和地图样萎缩患者带来希望。 而抗 VEGF 缓释剂可能将
成为治疗湿性 AMD 的新篇章。
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