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玻璃体内注射曲安奈德的问题与并发症 

刘武 王景昭 

【摘要】 玻璃体内注射曲安奈德(TA)一方面是利用其较强而持久的抗炎和抗新生血管作用，治疗多 

种与炎症过程相关的眼底疾病，主要包括多种原因所致的黄斑水肿，严重葡萄膜炎，眼内新生血管等；另一 

方面是利用其白色结晶的附着作用辅助玻璃体切割手术中识别玻璃体，或利用其抗炎作用硅油内注射减 

轻手术后炎症反应或增生性病变的发生。临床应用中也逐渐发现 TA玻璃体内注射存在一些问题。首先是 

疗效的局限性，表现为作用不能持久 ，水肿易复发等；其次是药物有关的并发症 ，包括暂时性高眼压或继发 

性开角型青光眼，诱发或加重白内障，感染性或非感染性眼内炎等。眼内炎等并发症还可能误诊误治。现对 

玻璃体内注射TA的局限性和并发症等问题进行综述，以期对国内开展这方面工作提供借鉴。 

【关键词】 曲安奈德／治疗应用； 曲安奈德／毒性； 综述文献 
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玻璃体内注射作为一种治疗方法应用于眼科临床至今已 

有将近一个世纪的历史ll 。1 995年Penfold等⋯最先对玻璃体 

内注射长效糖皮质激素曲安奈德(TA)进行临床研究，提示 TA 

在老年性黄斑变性(AMD)患者眼内具有良好耐受性。目前，玻 

璃体内注射 TA主要应用于治疗无品状体或人工品状体植人 

手术、视网膜中央或分支静脉阻塞、糖尿病视网膜病变(DR)、 

葡萄膜炎、视网膜色素变性等多种原因所致的黄斑水肿 ，虽然 

疗效比较明显，但存在一定的问题和并发症，值得重视。 

1 玻璃体内注射TA后黄斑水肿复发 

该现象主要发生于黄斑水肿治疗中。Ip等 】采用 4 mg TA 

玻璃体内注射治疗 13例缺血型与非缺血型视网膜中央静脉阻 

塞(CRVO)，结果所有病例黄斑水肿均一度消失，5例非缺血型 

CRV()患者视力明显改善，8例缺血型患者视力无明显变化； 

在 6个月的随访期内，非缺血型患者病情稳定 ，但是有 5O 的 

缺血型患者在后 3个月内黄斑水肿复发。Massin等 对 12例 

双眼糖尿病性黄斑水肿患者进行对照研究，一只眼玻璃体内注 

射 4 mg TA，另一只眼作为对照。注药前治疗组与对照组黄斑 

厚度分别为(509．6±143．5)、(474．4-4-82．6)p．m，注药 4周后， 

两组 黄斑厚度分别 为(207．3±44．2)、(506．7±122．4)p．m 

(P<O．001)；12周后，分别为 (207±96．7)、(469．3-4-11 7．6) 

p．m (P一0．005)；24周时，治疗组中有 5只眼黄斑水肿复发，两 

组结果差异不再有统计学意义。Jonas等 对 25例双眼糖尿病 

性黄斑水肿患者进行前瞻性对照研究 ，结果 92 的治疗眼视力 

提高，尤其在最初的 2～6个月内提高显著(P≤0．001)，并显著 

高于未治疗眼；但是在平均 7个月的随访后期，治疗眼视力再 

次显著下降(P一0．001)。 

黄斑水肿复发的原因与原发疾病有关系，多见于 DR和某 

些 CRV0 患者；其 次，复发 还与药 物 的半衰 期有 关。最 近 

Audren等 的一项研究表明，4 mgTA在人眼玻璃体 中的半 
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衰期是(1 5．4-4-1．9)d，最长作用时间是(140±1 7)d。由于药物 

在玻璃体内的半衰期有限，临床上可见黄斑水肿在注射 3～4 

个月后再次复发。对于黄斑水肿复发，通常的处理是在水肿复 

发后重复进行 TA玻璃体 内注射；其次可 以增 大注射剂量， 

Jonas[9 3采用大剂量(20～25 mg)TA玻璃体内注射，使临床药 

效延长到 7～8个月。但是鉴于大多数报道是采用 4 mg TA玻 

璃体内注射，有关大剂量 TA玻璃体内注射的安全性仍有待多 

中心对照研究的证实。 

2 单独玻璃体内注射 TA的并发症 

2．1 高眼压 

由于不同的作者采用不同的评价标准进行分析，因而得 出 

不同的高眼压发生率。以眼压 升高>／-5 mm Hg(1 mm Hg一 

0．133 kPa)为标准，Wingate，Beer_l 前瞻性分析 l13只眼中高 

眼压发生率为 3O 。以眼压升高≥10 mm Hg为标准，Bakri， 

Beerll 回顾性分析 43只眼中高眼压发生率为 28 。以眼压> 

21 mm Hg为标准，Chan等El Z]报道 43只眼中高眼压发生率 为 

21 ，Jonas等 3J报道注射 25 mg TA的 26只眼中高眼压发生 

率为 35 ，而在另一 组报道 的 75只眼 中高眼压发生 率为 

52 。以眼压>24 mm Hg为标准，Smithen等El 5]回顾性分析 

89只 眼 中高 眼压 发 生率 为 4O ，Kaushik等 报 告 9只 

CRVO黄斑水 肿眼 中高 眼压 发生率 为 78 。以眼压 > 25 

mm Hg为标准，Danis等_l 随机对照研究 27只 AMD眼，高眼 

压发生率为 25 。Gillies等_1 前瞻性随机注射 75只眼，对照 

组 76只眼，结果两组眼压超过 20 mm Hg但小于 40 mm Hg者 

分别 32只眼(43 )和 3只眼(P<O．001)。综合以上报道的 516 

只眼，发生高眼压者 188只眼，占 36 。 

高眼压发生时间也不完全一致。Singh等 报道个别患者 

注药 1周内就发生难治性青光眼而需手术治疗。Chan等m 报 

道高眼压发生时间为注射后 1～1 7周内，平均 5．2周。Jonas 

等ll 报道眼压升高多发生于注药后2个月。Smithen等El 5]发现 
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眼压高峰平均出现在注射后 97 d左右 。Jonas等 前瞻性对照 

研究 2次注射治疗 AMD的效果中，发现眼压上升的高峰分别 

出现于注射后的 2、5个月。由此可见，玻璃体内注射后要密切 

注意眼压变化 ，建议长期监测眼压至少到注药后 6个月。 

发生高眼压的危险因素不确定。Smithen等【1 发现多次注 

药与眼压显著增高没有相关性 ，开角型青光眼患者与注药后眼 

压增高的关系也不明确 。Kaushik等3 6j提示CRVO年轻患者可 

能是高眼压的危险因素。Jonas等 发现高眼压患者的年龄较 

眼压正常者小(分别是 74．84岁和 78．99岁，P一0．01 3)，但是 

Chan等 未发现此现象。多数患者的高眼压在抗青光眼药物 

治疗下可以得到控制，但个别患者可以发展成难治性青光眼。 

Gillies等 的结果显示需要降眼压药物治疗的时间可长达6-- 

8个月。Jonas等 报道 39只高眼压眼经局部应用抗青光眼药 

物，绝大多数眼眼压恢复正常，1只眼药物失控需行滤过手术处 

理。Jonas等 1]还对 1例注射后继发的慢性开角型青光眼进行 

了小梁切除术。Singh等 9]对 1例注射 8周后高眼压无法控制 

的患者进行玻璃体切割术去除残余药物。AgrawaI等[2 ]对 2例 

持续高眼压患者也进行了玻璃体切割术处理。Kaushik等_1 报 

告 7只眼眼压升高，6只眼能够应用药物控制眼压，1只眼形成 

难治性青光眼，最终经玻璃体切割术取出残余药物并联合小梁 

切除术方能得到控制。由此可见，对于TA玻璃体内注射诱发 

的高眼压不应掉以轻心，降眼压药物治疗效果不佳时应考虑综 

合治疗 ，以免视功能进一步丧失。 

2．2 白内障 

由于糖皮质激素的作用，注药后患眼可能发生白内障或使 

原有白内障发展。在 Challa等一- 治疗的 AMD患者中，随访 18 

个月，26只眼中有 1只眼白内障发展伴有高眼压，占3 ；6只 

眼出现核硬化，占 23 。Ciardella等 治疗的 22例糖尿病黄 

斑水肿患者中，有 1例玻璃体内反复注药 4次后，双眼均发展 

为后囊下白内障，其中 1只眼做了白内障手术。Gillies等 ” 对 

前瞻性随机注药治疗的 75只 AMD眼随访发现，12个月后注 

射组 中行 白内障手术的患者为 28 ，而对照组只有 5 (P一 

0．003)。 

2．3 感染性眼内炎 

感染性眼内炎是玻璃体内注射 TA最严重的并发症，目前 

有 3个大样本的感染性眼内炎的报道。Moshfeghi等 回顾性 

分析 922只眼，随访 6周中 8只眼发生急性感染，占0．9 。其 

中，有 5例糖尿病(1眼合并睑缘炎)患者和 1例青光眼滤过术 

后患者。Nelson等_2 报道 440只眼中有 2只眼在 2周内发生感 

染，占0．5 ，均为糖尿病患者。Sutter等 在一项前瞻性随机 

对照研究中，33只糖尿病黄斑水肿眼中有 1只眼 8 d后发生感 

染性眼内炎，占3．0 。根据以上资料计算，1 395只眼中，发生 

眼内炎者 l1只眼，占0．8 。 

在 目前已报道的 l1例眼内炎患者中，糖尿病患者占 8例。 

除了主要表现有房水闪辉和玻璃体混浊之外，8例有前房积脓， 

7例有不同程度的眼痛，6例有结膜充血[2 5 2 7]，表明多数患者症 

状轻或无症状，全身因素(例如糖尿病)可能是感染的危险因素 

之一。l1例患者的眼内炎在注射后 15 d内发病 ，中位数为 10 

d，平均 8．5 d E 2 5~28]，提示发病时间相对较晚，发病危险期是注射 

后的第 2周内。l1只眼内炎患眼细菌培养结果 10只眼阳性，以 

革兰染色阳性菌为主，包括凝固酶阴性葡萄球菌 3只眼，表皮 

葡萄球菌 2只眼，链杆菌属 4只眼，龟分支杆菌 1只眼。 

感染性眼内炎的基本治疗措施包括玻璃体内注药和玻璃 

体切割手术，通常是参照手术后眼内炎治疗原则。上述 l1例患 

者中，经积极治疗多数患者视力不同程度恢复，但是最终仍有 2 

例无光感，2例眼球摘除，其中 1例分支杆菌感染者虽经 8次玻 

璃体注药和 3次玻璃体切割手术仍未能挽救患眼_2 ]。值得注 

意的是，现有眼内炎治疗原则通常是根据白内障手术后眼内炎 

的研究结果制定，该研究 曾表明对于有手动或更好视力的患 

者，立即行玻璃体切割术与玻璃体 内注药的结果并无差异。但 

是 TA玻璃体 内注射后眼内感染者有其 自身的特殊性，例如 

TA注射前视力差、预后不一、原发病影响大、糖皮质激素干扰 

病情表现等，因而在目前相关临床经验缺乏和治疗标准尚未确 

定之际，似乎不宜简单照搬国外手术后眼内炎的治疗方案，而 

是需要更加积极的处理，例如及早进行玻璃体内注射抗生素或 

玻璃体切割术。 

注意以下各环节将有助于预防和减少眼内炎的发生 ：注射 

前控制眼部炎症；注意高危人群(糖尿病、青光眼滤过手术后、 

或眼部有感染灶者)；注射前 3 d内使用广谱抗生素点眼；在手 

术室而不是诊断室内进行注射；避免表面麻醉药或散瞳药的污 

染或交叉感染；按眼科无菌手术消毒眼睑皮肤；使用手术贴膜 

和开睑器；注射过程中严格无菌操作 ，药物一次性使用；注射完 

毕使用抗生素眼膏；注射后使用抗生素点眼 3 d；1～2周内注意 

随诊观察，发现问题及时处理。 

2．4 非感染性眼内炎 

有 5个大样本无菌性眼内炎报道。Roth等Ⅲ2 报道 1O4只 

眼中 7只眼发生无菌性眼内炎 ，占6．7 。其中5只人工晶状体 

眼，5只眼曾行玻璃体切割术，4只眼为第 2次注射。Sutter 

等l3。 报 道 600只眼中 4只眼发生无 菌性 眼内炎，占 0．7 。 

Nelson等 报道 440只眼 中 7只 眼发生无 菌性眼内炎，占 

1．6 。Jonas等 报道 454只眼中 1只眼发生无菌性眼内炎 ， 

占0．2 。Moshfeghi等_3 ]报道 828只眼中 7只眼发生无菌性 

眼内炎，占0．8 。上述2 426只眼中，26只眼发生无菌性眼内 

炎，占 1．1 。 

无菌性眼内炎临床上主要表现是：注药后次 日或 3 d内于 

下方前房内出现白色乳脂状物，形似前房积脓 ，或前房房水闪 

辉和细胞阳性、玻璃体混浊，但是患者均无眼痛等感染表现，视 

力可轻度下降；无论治疗与否，这些“前房积脓”等表现均在 2 

周内消失l2 ]。针对上述临床表现 ，不同的作者曾给予不同的 

名称 ，例如非感染性眼内炎、无菌性眼内炎、假性眼内炎、假性 

前房积脓等。Roth等_2 对 6只眼进行细菌培养结果为阴性。 

Nelson等 认为不除外前房和玻璃体内的表现是眼内炎症反 

应和药物扩散的共同作用结果。但目前多数认为主要是药物在 

眼内的扩散和移位所致。 

无菌性眼内炎处理的关键是注意与感染性眼内炎的鉴别。 

非感染性者通常出现于注射后 1、2 d内，很少有症状和红肿等 
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炎症表现 ，未经抗感染处理可逐渐好转 ，裂隙灯显微镜检查可 

能发现 TA结晶微粒的表现。一旦确诊，不必做特殊处理，1、2 

周内可自行吸收。 

3 辅助玻璃体切割术中注射的并发症 

3．1 感染性眼内炎 

Yamashita等 。1报道 1例糖尿病黄斑水肿患者行 TA辅 

助的玻璃体切割术后第 4天发生感染性眼内炎，表现为前房积 

脓、视力明显下降，但充血和眼痛不明显。经及时玻璃体切割术 

和抗感染治疗后感染控制；细菌培养为表皮葡萄球菌。提示糖 

皮质激素可能抑制感染的症状，容易造成诊断延误，及早进行 

玻璃体切割术治疗可能有利。此例为 13本 7个医院共计1 886 

例 TA 辅 助 的 玻 璃 体 切 割 术 中 惟 一 的 一 例 眼 内 炎 

(0．053 )[3 4 3。 

3．2 其他 

Takeuchi等口 报道 1例行 TA辅助的玻璃体切割术治疗 

的黄斑裂孔患者，手术后有 TA残留并沉积在黄斑裂孔处 ，2周 

后消失。Sakamoto等 报道 1例玻璃体切割术治疗的视网膜 

脱离患者，手术后视盘内出现 TA沉着，8周后吸收。Enaida 

等口 报道 1例玻璃体切割术治疗的视网膜脱离患者，手术后黄 

斑视网膜下 TA沉着 ，2周后吸收。虽然以上各例未见视力和视 

野的损害，仍应引起关注。 

4 硅油内注射的并发症 

Jonas等l3 9_应用玻璃体切割术治疗 1 6例增生性玻璃体 

视 网膜病变(均注射硅油)和 29例增生性 DR(1 7例注射硅 

油)，手术结束时玻璃体内注射 TA，结果手术后各有 1例下方 

前房内出现药物结晶。 

TA玻璃体内注射的治疗效果虽已得到较为广泛的认 可， 

但是存在的问题也 13益引起关注；适应证广泛、见效较快和效 

果短暂是其突出的印象。在 目前仍然缺少大样本多中心随机双 

盲对照研究的情况下，还不适宜把该方法纳入多种疾病的临床 

一 线治疗；而对于 AMD的脉络膜新生血管，TA的治疗作用至 

今尚未确定。无论对于哪种原因的黄斑水肿 ，合理选择患者始 

终是治疗成功的第一步。对于TA玻璃体内注射的并发症，应 

提高认识，密切随访 ，发现问题及时处理，是正确开展这项临床 

技术的必备要求。目前美国正在分别进行 TA治疗糖尿病黄斑 

水肿和视网膜静脉阻塞黄斑水肿的多中心临床研究 ，只有通过 

循证医学研究，才能确切判定玻璃体内注射 TA的长期疗效与 

安全性，以确定其临床治疗地位 和应用指南。目前 ，就国内而 

言，对于 TA的临床应用仍需进一步认真和谨慎地总结和研 

究，防止临床滥用现象的发生[4 。此外，今后还需要解决以下问 

题：进一步明确玻璃体内注射后的眼内药代动力学，为临床判 

断疗效和掌握适应证提供依据 ；优化制剂的理化性状 ，减少溶 

媒内成分可能引起的毒性作用或炎症反应；发展新的给药方式 

或途径，例如应用缓释技术来减少不 良反应和提高疗效。 
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中华眼底病杂志编辑部将于 2005年 10月 10～1 7日在成都市四川I大学华西医院举办“全国眼底病临床继续医学教育学习 
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