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·综　述·

新生血管性年龄相关性黄斑变性相关的黄斑下出血

治疗方案的研究进展

黎明明  综述，岑志敏，张 皇，苏定旺  审校
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文章亮点
1. 关键发现
• 本文系统综述新生血管性年龄相关性黄斑变性（neovascular age-related macular degeneration, nAMD）继发黄斑下出血

（submacular hemorrhage, SMH）的治疗，并无统一的“最优方案”，其核心在于基于 SMH 特征（大小、病程）的个体化

治疗决策。关键结论包括以下几点：1） 对于大范围、病程短（≤14 d）的 SMH，积极的手术干预[玻璃体切割术 (pars
plana vitrectomy, PPV)]联合视网膜下注射组织纤溶酶原激活物（tissue plasminogen activator, tPA）及气体/抗血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）在 SMH 移位和解剖复位方面更具优势；2）对于局限、小型的 SMH，

微创的非 PPV 方案（玻璃体腔内注射 tPA/抗 VEGF 及气体）可获得相似疗效且创伤更小；3）无论何种方案，术后均

需长期、规律的抗 VEGF 治疗以控制新生血管活性，这是维持视力的基础。

2. 已知与发现
• 既往已知 SMH 的治疗主要分为 PPV 联合药物治疗与非 PPV（玻璃体腔内注射）两大类，且均常联合 tPA、气体及抗

VEGF 药物。本文通过综述发现：1）部分高质量研究表明两类方案视力结局相似，但对于特定患者（如大面积出血），

PPV 类方案在 SMH 完全移位率方面可能更优；2）将出血范围与症状出现时间量化为选择治疗方案的关键依据；3）多

项证据支持在症状出现后 14 d 内进行干预可获得更佳视力预后。

3. 意义与改变
• 本文的综述意义与对临床实践的潜在改变在于：1）为个体化治疗提供直接决策框架，可基于 SMH 大小与病程作为

核心决策因素，帮助眼科医生快速匹配初始治疗；2）指明了未来研究的关键缺口，明确当前高级别证据（如大型随机

临床试验）仍缺乏，突出了开展针对不同 SMH 亚型的前瞻性对照研究的迫切性，以最终确立高级别循证指南。
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[摘　要]　　黄斑下出血 (submacular hemorrhage, SMH) 是新生血管性年龄相关性黄斑变性 (neovascular age-related
macular degeneration, nAMD) 的严重并发症，若未及时干预，可导致不可逆的光感受器损伤及视力丧

失。SMH 的严重程度与出血量、位置及持续时间密切相关，大范围或长期的黄斑下出血会严重影响

患者的视觉功能和生活质量。目前 nAMD 继发 SMH 的治疗方案主要分为玻璃体切割术 (pars plana
vitrectomy, PPV) 联合药物治疗与非手术玻璃体腔内注射两大类。PPV 联合视网膜下注射组织纤溶酶

原激活物 (tissue plasminogen activator, tPA) 等手术治疗方法，可使大部分 SMH 完全移位，短期视力显

著提升。然而术后复发率较高，且大部分患者需长期抗血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth
factor, VEGF) 维持治疗以控制新生血管的活性。而玻璃体腔内注射 tPA 联合膨胀气体 (SF6/C3F8) 或单

纯抗 VEGF 治疗可作为一种微创选择，具有创伤小、恢复快的优势。但该治疗方案存在局限性，对于

大范围积血或长期存在的积血效果欠佳。治疗策略的选择需要综合考虑多种因素，包括出血量、积血

厚度、位置、持续时间以及患者的基线视力状况。小型 SMH 通常对各种治疗方案反应良好，而大型

SMH 则往往需要更积极的外科干预。本文系统综述了 nAMD 继发 SMH 的治疗策略、疗效评估及预

后影响因素，旨在为临床决策提供参考，帮助眼科医生根据个体情况制定最优治疗方案。
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Research advances in treatment strategies for
subretinal hemorrhage complicated by neovascular

age-related macular degeneration
LI Mingming, CEN Zhimin, ZHANG Huang, SU Dingwang

(Department of Ophthalmology, Zhongshan Sixth People’s Hospital, Torch Development Zone People’s Hospital, Zhongshan
528437, China)

Abstract　　Submacular  hemorrhage  (SMH)  is  a  severe  complication  of  neovascular  age-related  macular  degeneration
(nAMD). If not promptly treated, it can lead to irreversible photoreceptor damage and vision loss. The severity
of  SMH  is  closely  related  to  the  volume,  location,  and  duration  of  the  bleeding.  Extensive  or  prolonged
submacular  hemorrhage  can  significantly  impair  patients'  visual  function  and  quality  of  life.  At  present,  the
treatment  strategies  for  SMH  secondary  to  nAMD  are  primarily  categorized  into  two  major  approaches:  pars
plana  vitrectomy  (PPV)  combined  with  pharmacological  therapy  and  non-surgical  intravitreal  injections.
Surgical treatments that involve PPV along with subretinal injection of tissue plasminogen activator (tPA) can
completely  displace  most  SMH  cases,  leading  to  notable  short-term  improvements  in  vision.  However,  these
procedures are associated with high recurrence rates, and most patients need long-term anti-vascular endothelial
growth  factor  (anti-VEGF)  maintenance  therapy  to  keep  neovascular  activity  under  control.  In  contrast,
intravitreal  injection  of  tPA  combined  with  expansile  gas  (SF6/C3F8)  or  anti-VEGF  monotherapy  offers  a
minimally invasive alternative, with the benefits of less trauma and faster recovery. Nonetheless, this approach
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has  its  limitations,  particularly  for  extensive  or  long-standing  hemorrhage,  where  its  effectiveness  may  be  less
than  ideal.  When  choosing  a treatment  strategy,  multiple  factors  need  to  be  taken  into  comprehensive
consideration, such as the size, thickness, location, and duration of hemorrhage, as well as the patient's baseline
visual  acuity.  Small  SMH  usually  respond  well  to  various  treatment  methods,  while  large  SMH  often  require
more  aggressive  surgical  intervention.  This  systematic  review  conducts  a  thorough  examination  of  treatment
strategies, efficacy evaluations, and prognostic factors for SMH secondary to nAMD. Its aim is to offer references
for clinical decision-making and help ophthalmologists devise optimal individualized treatment plans based on
patients' specific conditions.

Keywords  　neovascular  age-related  macular  degeneration; submacular  hemorrhage; pars  plana  vitrectomy; tissue
plasminogen activator; anti-vascular endothelial growth factor
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黄斑下出血 (submacular hemorrhage，SMH)，
是指因黄斑区域脉络膜或视网膜循环出现功能障

碍，进而引发视网膜神经感觉层与视网膜色素上

皮层之间出现血液积聚的病理状态[1]。视网膜下

区域的血凝块通过多种机制诱导光感受器损伤，

包括血凝块收缩对光感受器的机械损伤、纤维蛋

白导致的光感受器破坏以及铁的毒性[2]。这些因

素相互交织，导致光感受器遭受严重且不可逆的

损伤，最终 SMH 患者可能出现视力丧失。
SMH 的发病机制涉及众多因素，主要包括新

生血管性年龄相关性黄斑变性 (neovascular  age-
related macular degeneration, nAMD)、息肉样脉络
膜 血 管 病 变 (polypoidal  choroidal  vasculopathy,
PCV)、 视 网 膜 大 动 脉 瘤 (retinal  arterial
macroaneurysm, RAM) 以及钝性眼外伤等[3]。目前
尚无 SMH 在人群中发病率的准确统计，但在这
些病因中， RAM 与外伤所致 SMH 占比较少。
SMH 常见于 PCV 和 nAMD。PCV 患者中 SMH 的
发生率约为 13.1%，而在 nAMD 患者中为 4.1%[3]。
需要指出的是 PCV 被认为是 nAMD 的特殊亚型
之一[4]，本文将重点探讨经典的 nAMD。

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 (age-related  macular
degeneration，AMD) 作为一种影响黄斑区域的慢
性退行性疾病，可分为干性 (萎缩型) 与湿性 (渗出
型) 两种亚型，其中湿性 AMD 即 nAMD。nAMD
的主要病理特征是黄斑区新生血管 (macular
neovascularization，MNV) 形成。MNV 主要由内
皮细胞和残缺的基膜构成，其血管壁缺乏平滑肌

成分[3]，因此极易引发浆液性渗出、出血以及基
质细胞和炎症细胞的浸润，从而诱发 SMH。2014
年的一项大型人群研究推算 [5]，每年新诊断的
nAMD 继发 SMH 的发病率约为每百万人中 25 例。
同时文献数据显示，有 2.1%~6.7% 的 nAMD 病
例发展为 SMH 或突破性玻璃体积血 (vitreous
hemorrhage, VH)[6-8]。nAMD 是进展性的，如果不
进行治疗，会出现视网膜下瘢痕，从而导致严重
的视力损害[9-11]。

nAMD 继发 SMH 的治疗手段目前分为两大
类：玻璃体切割术 (pars plana vitrectomy，PPV) 类
和非 PPV 类。这两类都可以添加注射组织纤溶酶
原激活剂 (tissue  plasminogen  activator， tPA)、气
体和 (或) 抗血管内皮生长因子 (vascular endothelial
growth factor，VEGF) 药物等。现就 nAMD 继发
的 SMH 治疗研究进展做一综述。 

1　PPV 联合 tPA 和 (或) 抗 VEGF
 

1.1　PPV 联合治疗方案及进展

当 nAMD 继发 SMH 时，保守治疗往往不能
使眼内积血有效吸收，临床上多选择手术干预，
PPV 是临床上常选择的一种术式。PPV 主要是为
了清除玻璃体内积血，恢复玻璃体透明度，并解
除对视网膜的牵拉。而 tPA 是一种溶栓剂，可将
纤溶酶原激活为纤溶酶，纤溶酶催化纤维蛋白溶
解从而液化血栓。tPA 作用于 SMH 主要有 2 点：
其一，阻止血栓组织和纤维蛋白链的收缩，防止
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视网膜脱离的发生；其二，能发挥屏障作用，减

少血液对视网膜的毒性[12]。自 1991 年 Peyman 等[13]

首次报道将 tPA 用于人类 SMH 的手术治疗后，

现已成为治疗 SMH 的主流选择之一。

现阶段常采用 PPV 联合 tPA 的治疗。2001 年，

Haupert 等 [14]首次应用 PPV 联合视网膜下注射

tPA(25 或 50  μg) 及术后俯卧位通气液交换治疗

nAMD 患者的 SMH。所有 11 例患者 SMH 术后均

从黄斑区成功移位，改善了患者的视力。然而随

访 6 个月，27% 的病例有出血复发。后续研究者

总结了出血复发的原因，并在该治疗方案的基础

上，增加了注射 VEGF。Sandhu 等 [15]回顾了 16
例 nAMD 继发 SMH 患者接受 PPV、视网膜下注

射 tPA(12.5 μg)、空气置换 SMH 联合术后玻璃体

腔内注射雷珠单抗，68.7%(11/16) 实现 SMH 完全

移位，63% 的患者视力提高≥2 行。序贯玻璃体腔

内注射雷珠单抗，能有效处理 PPV 手术并气液交

换术后未解决的残留出血，可稳定或改善 nAMD
患者的视力。

从术后应用抗 VEGF，逐渐联合术前和 (或)
术中、术后应用抗 VEGF。2012 年，Treumer 等[16]

回顾了 41 眼 SMH 患者应用 PPV 联合视网膜下腔

注射 tPA(10~25 μg) 同时术中玻璃体腔内注射贝伐

珠单抗，术后序贯玻璃体腔内注射贝伐珠单抗或

雷珠单抗治疗，观察了短期 (3 个月) 及长期 (平
均 17 个月) 的疗效。35 眼 (85.4%) 的 SMH 完全复

位，其中 6 眼 SMH 移位至血管弓外区域亦完全复

位。平均 9.1 个月后，8 眼 (19.5%) 发生 SMH 复发。

短期最佳矫正 logMAR 视力 (best  corrected  visual
acuity,  BCVA) 从术前 1.7 显著改善至 0.8，长期

BCVA 为 0.9。 但 与 短 期 相 比 ， 长 期 随 访

46.2%(12/26) 的患者 BCVA 下降，表明该方案可

有效复位不同范围的 SMH，但长期随访后，视力

改善情况仍面临风险。该研究虽为回顾性研究及

研究例数较少，但随访时间较长，有很好的参考

意义。Sharma 等[17]报道了美国治疗 SMH 的经验。

24 例 SMH 患者应用 PPV 联合视网膜下空气注射

及 tPA(50 μg) 治疗。分别于术前、术中和术后在

玻璃体腔内注射抗 VEGF 药物。术后 3 个月 100%
的 SMH 完全从黄斑中心移位，其中 75% 的 SMH
移位超出血管弓范围，20% 的 SMH 移位超出赤道

部。平均视力由术前 1.95  logMAR 提升至 0.85
logMAR。中央视网膜厚度从术前 463.7 μm 降至末

次随访 311.3 μm。该研究首次报道了 PPV 术中联

合 tPA 注射与视网膜下空气注射技术，结果显示

该技术能有效将 SMH 从黄斑区移位至外周，显

著改善视力和视网膜厚度。部分视网膜色素上皮

下出血病例亦可从中获益。该研究有完整的 OCT
及随访数据等，而且为探索性研究，研究质量较

高。Ogata 等[18]回顾性评估了 13 例接受 PPV 联合

视网膜下注射 tPA(16 000~24 000 IU)、术中注射贝

伐珠单抗及玻璃体腔空气填充治疗的 SMH 患者，

92% 的患者实现 SMH 完全移位。研究虽然提示了

较高的移位发生率，但研究例数偏少，容易造成

偏倚。总体而言，PPV 联合 tPA 及气体填充治疗

nAMD 继发 SMH 后，仍有大部分患者需要进行

玻璃体腔内注射抗 VEGF。但 PPV 手术可以延长

玻璃体腔内注射抗 VEGF 的间隔时间。另外，目

前关于术前和术中是否使用抗 VEGF 仍无明确结论。

术后抗 VEGF 使用次数可能对患者视力等

恢复有影响。Garcia 等 [19]比较 21 例 nAMD 合并

SMH 的患者接受每月与双月随访的视觉结局差异。

所有患者均接受 PPV 联合视网膜下注射 tPA(25 μg)、
气液交换术及抗 VEGF 玻璃体腔内注射。随访

1 年，每月随访组抗 VEGF 次数超过 11 次，双月

随访组抗 VEGF 次数约 6 次，每月随访组的

BCVA 改善优于双月随访组。在抗 VEGF 系列治

疗期间进行每月随访，对接受 SMH 手术的渗出

性 AMD 患者术后视力保护具有重要价值。该研

究提示了每月随访的意义，但因例数较少，未来

需要更大样本量研究验证结论。Treumer 等 [20]回

顾 了 132 例 的 SMH 并 色 素 上 皮 脱 离 (pigment
epithelial  detachment, PED) 患者联合应用 PPV 和

视网膜下注射 tPA(10~25 μg) 和抗 VEGF 及玻璃体

腔内气体填充，术后前 2 个月每月玻璃体腔内注

射 1 次抗 VEGF 药物，后续根据需求进行抗

VEGF 注射。结果表明该治疗方案可有效移位

SMH 并改善 BCVA，但 PED 或 SMH 的高度与术

后 BCVA 无关。总之，目前提倡门诊密切随访，

依据患者个体化特点制定随访策略。

PPV 联合玻璃体腔气体填充术后需俯卧位引

流 3~7 d，可促进血液位移，改善视力[21-23]。但亦

有研究强调了重力移位的作用，Erdogan 等 [24]的

研究显示 9 例 nAMD 合并 SMH 的患者接受 PPV，

联合视网膜下注射 tPA 及玻璃体腔内注射抗

VEGF，未使用气体填充。术后根据 SMH 的位置
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和分布调整患者体位，以最大化重力效应促进血

液位移。结果表明该手术方案联合术后利用重力

作用促进出血位移，可作为特定 AMD 合并 SMH
患者的有效手术干预方案。该研究例数较少，未

来需要更大样本量研究证实。 

1.2　治疗影响因素

SMH 出现到治疗的病程影响预后，受到研究

者的关注。有研究提示 15 d 内手术效果显著，强

调了手术时机的重要性。Boiché等[25]回顾了 26 例

SMH 患者，在症状出现后 15 d 内接受 PPV、视网

膜下注射 tPA(50 μg)、玻璃体腔内注射抗 VEGF
(贝伐珠单抗 ) 和空气填充治疗。随访过程行抗

VEGF 注射，随访至少6 个月后，结果表明20 眼 (81%)
SMH 出血远离黄斑中心凹，最终随访时视力提

高 7.4 行，证实了该治疗方案的有效性。Avcı等[26]

回顾了 30 例 SMH 患者应用 PPV 联合玻璃体腔内

5% C3F8 气体填充及视网膜下注射 tPA 和抗 VEGF
治疗。该治疗可有效清除出血，显著改善 nAMD
患者的视力，手术时机 (15 d 内) 是决定最终视力

的最重要因素。 Iannetta[22]等研究了 25 眼接受

PPV 联合视网膜下 tPA(25 μg) 注射，玻璃体腔内

注射贝伐珠单抗及 20% 六氟化硫 (SF6) 填充的患

者，术后抗 VEGF 注射。手术时机越早，随访期

末视力预后越好。建议在症状出现后 14 d 内手术，

以改善术后视力，并通过影像学规划后续抗 VEGF
治疗。但是，目前的研究证据等级不高，无大样

本、前瞻性研究，关于 nAMD 继发 SMH 的最佳

手术时机仍无明确结论。

SMH 的大小影响治疗效果，针对 SMH 大小

制定个体化治疗策略可实现视力改善预期。2020
年的一项研究报道了 77 例患者，根据 SMH 的大

小选择 3 种治疗策略 [27]。小型 [1~4 视盘直径

(optic disc diameter, ODD)]、中型 (≥4 ODD 且在颞

侧弧形带内) 和大型 (≥4 ODD 且超出颞侧弧形带)。
根据术者判断，患者分别接受抗 VEGF 单药治疗、

气液交换术 (pneumatic  displacement,  PD) 联合抗

VEGF 治疗，或 PPV 联合视网膜下注射 tPA 和气

体填充治疗。结果表明，小型 SMH 组所有治疗

方式均显示 BCVA 逐渐改善，且出血消退或移位

率均超过 75%。中型 SMH 组中，与抗 VEGF 单药

治疗相比，PD 和手术治疗组的 BCVA 改善更显

著，且移位率更高 (分别为 67% 和 83%)。大型

SMH 组中，手术组的视力改善和移位率 (86%) 优
于 PD 组 (25%)。对于较大 SMH，PD 或手术较抗

VEGF 单药治疗更具优势。该研究依据视盘大小

推荐不同治疗方案，为临床提供了很好的参考依据。 

1.3　视网膜下注射 tPA 的用量及毒性

PPV 联合视网膜下注射 tPA 的使用剂量，毒

性及注射部位 (玻璃体腔/视网膜下)，也是临床关

注的重点。其一在使用剂量方面，总结前期的文

献，tPA 注射至视网膜下剂量介于 10~125 μg 之间。

其二在毒性方面，上述视网膜下注射 tPA 使用后未

报告毒性。Lüke 等[28]探讨贝伐珠单抗 (bevacizumab)
与 tPA 联合应用时的视网膜毒性，也表明上述

tPA 使用剂量的安全性。其三在注射部位方

面，Hillenkamp 等[29]比较 PPV 联合玻璃体腔内注

射 tPA(40 μg) 及 SF6 气体 (A 组) 与 PPV 联合视网

膜下注射 tPA(10~20  μg) 及玻璃体腔内 SF6 注气

(B 组) 治疗 SMH 的疗效。结果提示视网膜下注射

tPA 在促进 SMH 完全脱离方面优于玻璃体腔内注

射 tPA，但术后并发症风险更高。总之，tPA 使用

的剂量跨度较大，目前仍无确切的推荐剂量，毒

性方面未见明确报道，而注射部位方面两者各有

优缺点，需继续探讨研究。 

2　 玻 璃 体 腔 内 注 射 tPA 和 (或 ) 抗
VEGF

对于 SMH 的治疗，另一大类方案为非 PPV
类，具体可采用玻璃体腔内注射 tPA 和 (或 ) 抗
VEGF 药物，联合或不联合气体注射。2007 年，

Chen 等 [30]评估了玻璃体腔内注射 tPA(30~100 μg)
联合膨胀气体 (SF6 或 C3F8) 治疗 104 例 SMH 患者

的疗效。术后 12 个月 64% 视力改善。并发症方

面，8% 发生突破性玻璃体积血，3% 出现视网膜

脱离。该研究表明玻璃体腔内注射 tPA 联合膨胀

气体是一种安全有效的微创技术，可改善大多数

SMH 患者的视力。Wu 等[31]回顾了 120 例因不同

病因 (nAMD、PCV 等) 导致视网膜下出血的患眼，

接受玻璃体腔内注射 tPA(50 μg) 和氟丙烷 (0.3 mL)，
联合气液交换治疗 SMH，改善了大多数患者视力。

2020 年，Hyun 等[32]研究了 52 例 nAMD 相关 SMH
患者接受玻璃体腔内 tPA(50 μg/0.05 mL) 联合全氟

丙烷气体 (0.3 mL) 注射治疗，改善视力，获得了
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类似的结论。上述 3 项研究病例数较多，且随访

时间均较长，有较好的参考性。

总之，玻璃体腔内注射 tPA 和 (或) 抗 VEGF
药物，联合或不联合气体注射能为部分患者移位

SMH，改善视力，带来良好的临床结果，但仍需

未来大样本、前瞻的研究进一步验证。 

3　PPV 和非 PPV 两类治疗方案的比较

关于 SMH 的最佳治疗方案仍存在争议，PPV

和非 PPV 两类治疗方案有相关文献的比较研究，

而研究的结果存在争议。一部分文献结论提示

PPV 类治疗方案更有效 (表 1)。2019 年，一项 29
例患者的研究 [33]，其治疗选择包括观察 (n = 6)、
单用抗 VEGF (n = 6) 或 PPV 联合玻璃体腔内注射

tPA、抗 VEGF 和气体 (n = 17)，结论认为 PPV 术

组视力变化最大，效果最好。同样，Sniatecki 等[23]

评估 PPV 联合玻璃体腔内或视网膜下注射 tPA 治

疗 nAMD 继发 SMH 的视觉及解剖学预后，与单

独抗 VEGF 组对比。随访至少 12 个月，手术组
 

表 1    文献总结：PPV 类优于非 PPV 类治疗方案

Table 1    Literature summary: the PPV approach is superior to non-PPV treatment options

研究者
发表
年份

研究类型

纳入研究数
或患者数
(PPV/非
PPV类)

PPV类治疗方案
非PPV类治

疗方案
随访
时间

主要研究结论

Al-Hity等[33] 2019 回顾性
17/12(观察

组6例)

PPV+玻璃体腔内注
射tPA+抗VEGF+

气体

玻璃体腔内
注射抗

VEGF或观
察

6个月
PPV类视力从logMAR 1.89改善至
1.50，优于非PPV类

Sniatecki等[23] 2021 回顾性 36/18
PPV+玻璃体(或视
网膜下)注射tPA+

气体

玻璃体腔内
注射抗
VEGF

12个月
PPV类平均logMAR从基线1.56改善
至术后12个月的1.07，而非PPV类无
改善

Szeto等[34] 2024 回顾性 23/40
PPV+视网膜下注射
tPA+抗VEGF药物+

空气

C3F8/SF6气液
交换

12个月

视力方面，2组在术后12个月时视力
均提高了10个字母；术后中央视网
膜厚度降低幅度PPV类比非PPV类
更大(625.1 μm vs. 326.5 μm)

Barzelay 等[35] 2024 回顾性 55/42
PPV+玻璃体腔内(
或视网膜下)注射

tPA+气体

玻璃体腔内
注射tPA

12个月
与非PPV类比较，PPV类具有明显
优势，对于中小范围SMH，具有视
力更好的趋势

Lu等[36] 2020 综述
PPV+玻璃体/视网
膜下注射tPA+抗

VEGF+气体

玻璃体腔内
注射抗
VEGF

12个月
非PPV类治疗对于小、薄和局限的
SMH患者是合理的方法；PPV类可
有效治疗厚、大的SMH。

Shaheen等[37] 2024 meta分析 43项研究
PPV+玻璃体/视网
膜下注射tPA+抗

VEGF+气体

玻璃体腔内
注射抗
VEGF

平均14
个月

非PPV类适合处理较轻的SMH患者；
PPV类适合广泛的SMH患者

简写：PPV：玻璃体切割术；SMH：黄斑下出血；tPA：注射组织纤溶酶原激活剂；VEGF：血管内皮生长因子。
Abbreviations: PPV: pars plana vitrectomy; SMH: submacular hemorrhage; tPA: tissue plasminogen activator; VEGF: vascular
endothelial growth factor.
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36 例，对照组 18 例。结果表明 nAMD 继发 SMH
患者，PPV 联合玻璃体腔内 (或视网膜下) tPA 注

射及气体置换的疗效优于单纯抗 VEGF 治疗。上

述 2 项研究例数较少，证据质量较低。Szeto 等[34]

进行了 1 项真实世界研究，比较 2 种手术方法治

疗 SMH 的效果：一种是气液交换组，通过玻璃

体腔内注射 tPA、抗 VEGF 及膨胀气体进行气液

交换，另一种是视网膜下注药组，联合 PPV、视

网膜下注射 tPA(50 μg)、抗 VEGF 药物及空气作为

治疗方案。尽管注药组基线 SMH 范围更广且手

术间隔更长，但联合 PPV 与视网膜下注药的方案

在 SMH 位移效果上优于单纯气液交换，且安全

性相似。对于积血厚且广泛的 SMH 病例，或作

为特定病例的挽救性二次手术。2024 年，Barzelay
等[35]进行了多中心的研究，分析 150 例 SMH 患者，

比较 PPV 联合 tPA 注射与玻璃体腔内注射 tPA 联

合气液交换术治疗 SMH 的视力预后及术后并发

症。结果表明 2 种治疗方式的并发症发生率比较

差异无统计学意义。PPV 联合 tPA 治疗具有显著

优势。部分荟萃分析的结论同样认为 PPV 类治疗

方案更有效。Lu 等[36]进行了综述分析，评估单纯

药物治疗 (如抗 VEGF 单药) 与联合手术方案 (包
括 PPV、视网膜下 tPA 注射±视网膜下注气术、

气压置换术及抗 VEGF 治疗) 的疗效差异。结论提

示对于小范围、局限的出血，抗 VEGF 单药是合

理选择；而对于部分积血较厚、面积较大的 SMH，

联合 PPV、 tPA 注射、气液交换术及抗 VEGF
的手术方案更有效。 2024 年， Shaheen 等 [37]进

行了荟萃分析，探讨抗 VEGF 注射与手术治疗对

nAMD 继发 SMH 患者视力改善及并发症风险的

疗效与安全性比较，共纳入 43 项观察性研究。作

者结论表明，抗 VEGF 注射与手术治疗 nAMD 相

关 SMH 的视力结局相似，但安全性特征不同。

作者建议轻度出血优先选择抗 VEGF，大面积出
 

表 2    文献总结：PPV 与非 PPV 两类治疗方案具有相似性

Table 2    Literature summary: PPV and non-PPV treatment approaches demonstrate similar efficacy

研究者
发表
年份

研究类型

纳入研究数
或患者数
(PPV/非
PPV类)

PPV类治疗方案
非PPV类治疗

方案
随访
时间

主要研究结论

Tranos等[38] 2021 回顾性 14/11 PPV+视网膜下注射tPA+气体
玻璃体腔内
注射tPA+气

体
12个月

2类治疗方案在SMH的
移位效果上疗效相当

He等[39] 2023 meta分析 12项研究
PPV+联合多种治疗方案[和

(或)在玻璃体腔内或视网膜下
注射tPA+抗VEGF药物+空气]

玻璃体腔内
注射tPA+和
(或)抗VEGF

6个月
视网膜下注射与玻璃体
腔内注射tPA的疗效无
明显差异

Veritti等[12] 2024 meta分析 22项研究
PPV+联合多种治疗方案[和

(或)在玻璃体腔内或视网膜下
注射tPA+抗VEGF药物+空气]

玻璃体腔内
注射tPA+和
(或)抗VEGF

6个月

tPA和抗VEGF的给药部
位(玻璃体腔内或视网
膜下)对疗效无明显影
响

Pierre-Henry
等[41] 2023 前瞻、随机 45/45

PPV+视网膜下注射
tPA+20%SF6

玻璃体腔内
注射TPA+SF6

6个月
2种治疗策略均在6个月
内带来视力临床改善且
无安全性问题

简写：PPV：玻璃体切割术；SMH：黄斑下出血；SF6：六氟化硫；tPA：注射组织纤溶酶原激活剂；VEGF：血管内皮生长
因子。
Abbreviations: PPV: pars plana vitrectomy; SMH: submacular hemorrhage; SF6: sulfur hexafluoride; tPA: tissue plasminogen
activator; VEGF: vascular endothelial growth factor.
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血适合手术。

而部分学者认为 PPV 和非 PPV 这两大类治疗

方案效果类似，无明显差异 (表 2)。Tranos 等 [38]

回顾性分析了 25 例 SMH 患者，比较 nAMD 继发

性 SMH 患者比较了 PPV 联合视网膜下 tPA 与玻

璃体腔内注射 tPA 的疗效差异。随访 12 个月后结

果提示两种治疗方案在 nAMD 继发性 SMH 的移

位效果上疗效相当。该研究纳入病例较少，可能

存在偏倚，但有 META 支持该结论。He 等 [39]报

道了荟萃分析纳入 12 项研究，结果显示视网膜下

注射与玻璃体腔内注射 tPA 的疗效差异无统计学

意义。2024 年，Veritti 等[12]纳入了 22 项研究 (涉
及 29 个患者队列)，META 分析显示 tPA 联合抗

VEGF 治疗可显著改善 BCVA 并实现较高的 SMH
复位率。tPA 和抗 VEGF 的给药部位 (玻璃体腔内

或视网膜下) 对疗效无显著影响。

上述文献都是回顾性分析，前瞻性随机对照

研究较少。2022 年，Jackson 等[40]进行了一项临床

试验。nAMD 继发 SMH 治疗方法多样，包括观

察、玻璃体腔内注射抗 VEGF 治疗、玻璃体腔内

气体填充、玻璃体腔内注射 tPA 溶解血凝块、经

PPV 行视网膜下 tPA 注射，以及上述方案的联合

应用。这是一项 3 期、随机对照试验。纳入共

210 例患者，且病程均不超过 15 d。参与者按 1︰
1 随机分组，接受 PPV 联合视网膜下注射 tPA(剂
量≤25 μg/0.25 mL)、玻璃体腔内 20% 全氟己烷气

体填充及玻璃体腔内阿柏西普治疗，或仅接受玻

璃体腔内阿柏西普单药治疗。该研究仍在进行中，

尚未报告最终的试验结果。2023 年，Gabrielle 等[41]

发表了一篇高质量的前瞻随机对照研究文章，

较 PPV 组 (PPV 联合视网膜下注射 tPA  50  μg 及

20%SF6) 与非 PPV 组 (玻璃体腔内注射 tPA 50 μg
及 SF6)2 种方案治疗 SMH 的疗效和安全性，两组

干预结束时、第 1 个月和第 2 个月接受 0.5 mg 雷

珠单抗玻璃体注射，随后在 6 个月随访期内按需

给药。研究纳入了 90 例 50 岁以上 nAMD 患者，

近期 (≤14 d) 发生 SMH 的患者。在随机分配的 90
例患者中，78 例 (86.7%) 完成了为期 3 个月的疗

效终点访视。结论表明，对于继发于 nAMD 的视

网膜下 SMH，与非 PPV 组治疗相比，PPV 组在

3 个月时既未带来更优的视力增益，也未产生额

外获益。两种治疗策略均在 6 个月内带来视力临

床改善且无安全性问题。

总之，两类治疗方案各有其优缺点。与 PPV
联合视网膜下注射 tPA 相比，玻璃体腔内注射很

可能降低 tPA 毒性的风险，因为 tPA 被玻璃体稀

释。tPA 和气体、添加或不添加抗 VEGF 联合应

用似乎比 PPV 的治疗方案更容易实施、创伤更小，

产生的并发症理论上要少于后者，可能为部分患

者带来好的临床结果。但较大 SMH 患者可能更

推荐采用 PPV 类治疗方案。 

4　小结

本文主要介绍了 nAMD 继发 SMH 的治疗方

案，包括 PPV 和非 PPV 两大类。PPV 类治疗方

案通常选取 PPV 联合视网膜下注射 tPA，气体和

(或) 抗 VEGF 治疗。而非 PPV 类治疗方案主流一

般采用单独抗 VEGF 治疗或者玻璃体腔内注射

tPA，联合气体和抗 VEGF 治疗。这两大类术后随

访过程中，依据复查结果必要时都继续抗 VEGF
治疗。目前这两类治疗方案均能有效提高患者视

力，提高其生活质量。但治疗方案差异较大，有

单一治疗方案或各种不同治疗方案的联合应用，

以及 tPA 注射部位和剂量的差异等等。同时，该

类 SMH 患者总体视力预后仍不理想，治疗后复

发率较高，需要未来扩大样本量，前瞻、随机、

对照研究，进一步阐明更确切的治疗方案。 
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