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Abstract
誗Internal limiting membrane ( ILM) peeling is commonly
used in the operation of idiopathic macular hole ( IMH)
surgery. The success of ILM peeling has been greatly
improved with the assistance of vital dyes. Currently,
several kinds of vital dyes such as indocyanine green
( ICG), brilliant blue G ( BBG) are applied in the ILM
staining. However, all of the vital dyes have potential
toxicity and side effects on the retina. In recent years,
many kinds of dyes and staining improved emerge in
endlessly. This paper reports the progress in the
application of different colorants in the operation of IMH.
誗KEYWORDS: idiopathic macular hole; internal limiting
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摘要
内界膜(inner limiting membrane,ILM)剥除术是特发性黄
斑裂孔手术中普遍使用的主流术式。 在各种生物染色剂
辅助下,ILM 剥除手术相关操作的成功率大大提高。 目前

应用较多的 ILM 染色剂有吲哚菁绿( indocyanine green,
ICG)、亮蓝 G 等。 但所有生物染色剂都对视网膜存在潜
在的不同程度的副作用。 近年来各种新兴的染色剂及染
色法改良层出不穷,本文报告不同染色剂在特发性黄斑裂
孔手术中的应用研究进展。
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0 引言
黄斑裂孔(macular hole,MH)是指发生于黄斑区的视

网膜裂孔。 为各种原因造成黄斑区视网膜组织的缺损,在
视网膜内界膜至感光细胞层发生组织缺损,形成裂孔。 该
病的患病率不高,约占人群的 3. 3译,其中以不明原因的
特发性黄斑裂孔( IMH)最多见(约 83% ),双眼患病者占
6% ~ 28% ,中年女性多见。 黄斑裂孔的患病率虽然不高,
但由于黄斑是视觉最敏锐的部位,裂孔形成对视力的损害
极大。
1 特发性黄斑裂孔的发病机制及手术治疗

1988 年,Gass 对特发性黄斑裂孔的发病机制及其分
期提出了革命性的见解。 国外的最新文献[1] 报道长期固
定粘附在黄斑区域的玻璃体一旦发生后脱离就会牵引黄
斑部而导致裂孔的发生,这完全证实了 Gass 的推测。

1996 年,Yooh 等通过对黄斑裂孔手术中剥离的孔周
内界膜(inner limiting membrane,ILM) 组织行超微结构分
析,提示在伴有玻璃体后脱离或发生于玻璃体后脱离之后
的郁期黄斑裂孔,ILM 组织成了唯一牵拉力量。 ILM 作为
各种细胞成分如视网膜色素上皮细胞等增殖的支架,剥除
ILM 能够释放黄斑周围的切线牵引力,这可能会导致组织
的向心运动,从而关闭黄斑裂孔[2]。 并且在 ILM 剥离过
程中产生的轻微损伤可刺激 M俟ller 细胞分泌,促进裂孔的
愈合[3]。

近年来 Spiteri 等[4]对 4 个医学中心的研究结果做了
综合分析,发现 ILM 剥除组裂孔闭合率高于对照组。
Foveau 等[5]对 10 例行 ILM 剥除术的患者进行了长达 10a
的随访观察,结果显示他们的视力提高了 8 ETDRS letters,
并且大大提高了生活质量。 由此可见目前 ILM 剥除术是
公认的治疗特发性黄斑裂孔的有效手段之一。
2 ILM 的染色

ILM 是一层极薄的透明膜,不易辨别剥除的边界及范
围,剥离这层组织的难度非常大。 如果手术中找不到切口
或难以确定剥离区域,会使手术难以进行或大大延长手术
时间,增加手术并发症的发生率。

2000 年 Kadonosono 等[6] 首先报告了在吲哚菁绿
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(indocyanine green, ICG)染色下剥离 ILM 的技术,使 ILM
剥离术的相关操作变得相对容易、可控、安全。 这使得生
物染色剂辅助的 ILM 剥离手术成为黄斑部病变手术史上
的一个突破性进展。 目前普遍应用的染色剂包括 ICG、亮
蓝 G(brilliant blue G,BBG)、台盼蓝( trypan blue,TB)、曲
安奈德(triamcinolone acetonide,TA)及自体肝素化全血。
2. 1 ICG 及其黏弹剂混合物摇 ICG 又名靛菁绿或福氏绿,
是一种水溶性的三碳吲哚染料。 由于 ICG 可以选择性地
着染 ILM 中的层粘蛋白和 IV 型胶原纤维,从而提高手术
中 ILM 的可视化程度便于 ILM 撕除,降低视网膜损伤的
可能性,因而第一个被运用于黄斑裂孔术中着染透明的
ILM[7]。 由于 ICG 的染色效果好,且价格相对低廉,在临
床的应用较为广泛。 但近年的临床随访和实验研究发现
ICG 在眼内使用,尤其是在黄斑裂孔手术中应用后,代谢
缓慢[8], 这 种 长 期 存 留 对 眼 组 织 存 在 潜 在 的 危 险。
Engelbrecht 等[9]发现 ICG 染色内界膜可能造成黄斑区视
网膜色素上皮层(retina pigment epithelial,RPE)萎缩,萎缩
平均在术后 5wk 内出现。 Seo 等[10] 通过回顾分析了 ICG
辅助剥除 ILM 的 58 眼后发现,术后黄斑区神经节细胞-
内丛状层(ganglion cell-inner plexiform layer, GCIPL)的厚
度减少,特别是在颞侧。 这对术后视功能造成了极大损
害。 Tsuiki 等[11]回顾分析了行玻璃体切除术联合 ILM 剥
除术的 140 眼后(其中 ICG 组 96 眼,无 ICG 组 44 眼),推
测 ICG 组术后 11 眼出现的鼻侧视野缺损与暴露于照明导
致 ICG 毒性增强有关。 Nakazawa 等[12]回顾性分析了 4 例
患者术后超过 10a 的随访观察,认为在 ICG 辅助的 ILM 剥
除术后不久检测到的视野缺损会持续恶化 3a,但之后将
不再恶化。 这一系列潜在的毒性及副作用都使得 ICG 在
辅助 ILM 染色中受到许多质疑。

近年来国内外出现了众多对 ICG 染色 ILM 的改良术
式。 目前有报道可循的改进术式是 Saito 等[13] 在术中用
黏弹剂封堵黄斑裂孔,禁止 ICG 进入视网膜下与 RPE 接
触,然后注入 ICG 染色 ILM。 此法虽然保护了黄斑区的视
网膜组织,但视盘处残留 ICG 对视神经毒性的问题没有得
到解决。 于是安良宝[14] 在 Saito 的基础上又做了改进,他
们将 ICG 与黏弹剂混合制作染色剂,用于对 ILM 进行染
色,术中染色 10s,染色效果明显。 因黏弹剂自身非牛顿
塑性的特性,混合染色剂不向裂孔和未染色区域扩散,但
这并不影响染色效果和 ILM 的剥除。 术后无 1 例发生裂
孔区色素上皮的萎缩和视神经萎缩。 术后随访中,2 眼
(17% )黄斑裂孔径缩小未完全闭合,余 10 眼(83% )黄斑
裂孔均完全闭合,证明了本手术方法剥除 ILM 完全、彻
底,手术效果明显。 并且由于 ICG 混合于黏弹剂内,染色
完成后很容易随黏弹剂吸出眼外,不用反复灌洗玻璃体腔
去除残余 ICG,也不会造成 ICG 在眼内的扩散,可有效地
降低 ICG 对黄斑裂孔附近视网膜组织和视神经的潜在毒
性,避免 ICG 通过黄斑裂孔进入视网膜下对视网膜色素上
皮产生毒性损害的危险。 操作简单,染色过程可控性好,
染色效果明确,值得在临床应用和推广,但混合染色剂的
浓度、染色时间及染色效果之间的关系有待进一步研究,
且仍需大样本的研究。
2. 2 BBG摇 BBG 是一种新型的生物染色剂,无生物毒性,
能安全地用于 ILM 剥除术中染色[15]。 BBG 具有以下优
点[16]:(1)渗透压和 pH 值都比较稳定,染色效果与 ICG
相当;(2)BBG 不是荧光染料,不会产生光毒性;(3) BBG

染色所需要的浓度比 ICG 所需浓度(1 / 10 ~ 1 / 20)低。 这
些优点使得 BBG 有望取代 ICG 辅助术中 ILM 染色。

Azuma 等[17]对 Medline、Embase 和 Cochrane 对照试验
中心的数据进行了系统评价,选择了 846 眼进行了 9 项研
究表明 BBG 组患者术后最佳矫正视力优于 ICG 组平均
5 ETDRS letters 及无 BBG 组平均 5. 5 ETDRS letters,而在
裂孔封闭率上则无明显差异。 解传奇等[18] 对 ICG 和亮
蓝辅助 ILM 剥除治疗黄斑裂孔的疗效对比进行了 Meta
分析显示 BBG 辅助染色的 ILM 剥除术在术后 6mo 的最
佳矫正视力明显优于 ICG 辅助染色。 以上结果证实了
BBG 辅助视网膜 ILM 剥离治疗特发性黄斑裂孔是安全
和有效的。

Sevim 等[19]在对一个样本量为 70 眼的前瞻性对比研
究中认为:术后 6mo,应用 BBG 染色剥除 ILM 的患者的神
经上皮层和神经节细胞层没有显著减少。 这说明 BBG 染
色 ILM 是相对安全的,这为黄斑部手术 ILM 染色技术提
供了一个有效的手段。 但其长期的安全性和有效性还需
要进行一系列大样本、前瞻性的临床试验和观察以及今后
进一步的深入研究。 但是由于 BBG 染色 ILM 的清晰度不
如 ICG,且价格较贵,都使得 BBG 在临床中广泛应用受到
限制。
2. 3 TB 摇 TB 是一种高分子量的活性染色剂,分子量
960郾 8。 TB 是一种良好的内眼手术染色剂,可有效地将晶
状体前囊膜、视网膜前膜及视网膜 ILM 等膜组织染色,增
加了内眼手术中透明膜组织的可见度,改善了手术效果。
Brazitikos 等[20]通过第三代 OCT 对术中使用 TB 辅助剥除
ILM 的 35 眼进行了观察(术后 6mo),显示 TB 辅助剥膜不
引起视网膜神经纤维层(retinal nerve fiber layer,RNFL)厚
度的变化。 但 TB 在玻璃体视网膜手术中临床应用的时
间尚短,其辅助玻璃体视网膜手术的远期效果尚需进一步
临床观察。
2. 4 自体肝素化全血摇 2011 年高磊[21]报道了对连续 6 例
7 眼特发性黄斑裂孔患者实施玻璃体切割后,贴近黄斑区
视网膜滴自体肝素化全血数滴,移走多余的血液,仅在黄
斑区保留一层薄的血膜,然后进行环形撕除。 结果所有 6
例 7 眼患者均完成至少术后 3mo 的随访。 术中 ILM 容易
被全血覆盖,撕除过程顺利,覆盖区和无覆盖区形成鲜明
对比。 所有黄斑裂孔均经一次手术闭合,术中及术后无
并发症发生。 Lai 等[22]对 29 例 32 眼行自体肝素化全血
辅助 ILM 剥除术的患者进行了 12mo 的随访支持和验证
了自体血清的有效性及安全性。 Arora 等[23] 对 60 眼(诊
断为郁期黄斑裂孔且屈光间质尚透明)进行分组:A 组
在手术中使用自体肝素化全血后予 BBG 染色辅助剥膜,
B 组予常规 BBG 染色辅助剥膜。 术后的结果显示两组
患者的 RNFL 厚度均减少,但 B 组大于 A 组。 研究者认
为自体肝素化全血似乎降低了染色剂对 RNFL 的毒性
作用。

自体肝素化全血取材方便、费用低廉,并且对视网膜
无损伤和毒性作用,但自体肝素化全血的染色效果尚存在
争议以及该操作本身还牵涉到血液采集及玻璃体腔内应
用可能增加感染的风险,因此,进一步随机对照和大样本
的研究显得尤为必要。
2. 5 TA摇 TA 是一种非水溶性糖皮质激素,作为一种抗炎
性反应药物已经在眼科临床中用于治疗多种疾病。 现广
泛辅助应用于玻璃体切除术中,以显现透明的玻璃体和玻
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璃体后皮质。 但是 TA 颗粒只是贴附于 ILM 上,间接起到
“染色冶作用,并不是对 ILM 真正的染色,所以其对 ILM 的
贴附力很弱,很容易被灌注液冲散,导致 ILM 的可视性降
低,使术者不一定能成功地完整剥除 ILM。 另外在手术
中,少量 TA 经常沉积于黄斑裂孔,而残留的 TA 对 RNFL
和 RPE 的毒性仍不清楚[24],以及 TA 玻璃体腔注射可引
起眼压升高、眼内炎等并发症,都使得 TA 在作为 ILM 染
色剂的选择上受到了局限。
3 小结

ILM 的完整剥除是手术治疗 IMH 的成功关键,染色
剂可使透明的 ILM 可视,但染色剂本身的潜在毒性及副
作用要求术者在临床操作中应尽可能地短时间、低浓度使
用,避免其与视网膜接触的时间过长。 近年来随着科学技
术的发展,ILM 可视法不断推陈出新,例如 27G 微创玻璃
体切除术很可能成为微创玻璃体切除术中的另一种选择。
其使用双灯枝形吊灯照明系统,在绿光照明下直接剥除
ILM,绿光滤过装置是透明玻璃加一层硅胶和钛氧化物,
波长为 70 ~ 500滋m。 通过 FFA 检查未发现视网膜毒性损
害,但其尚缺乏临床研究[25]。
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