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特发性黄斑裂孔的诊治研究现状

黄树海，赵桂玲*　（广东医科大学附属医院眼科，广东湛江 524001）

摘　要：特发性黄斑裂孔（IMH）是指无其他明显诱发眼病的相对健康眼出现黄斑区神经上皮层的局限性全层缺损，

临床表现主要为视力下降、视物变形和中央暗点。随着眼科检查设备的更新以及对发病机制研究的深入，治疗方式也趋

于多样化和精准化。该文对黄斑裂孔的发病机制、分类、治疗等的研究现状进行了综述。
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Status quo of diagnosis and treatment of idiopathic macular hole

HUANG Shu-hai, ZHAO Gui-ling* (Department of Ophthalmology, Affiliated Hospital of Guangdong Medical 
University, Zhanjiang 524001, China)

Abstract: Idiopathic macular hole (IMH) refers to the localized full-thickness defect of macular neuroepithelium in 
relatively healthy eyes without other obvious ophthalmopathy induced. Its main clinical manifestations include blurred vision, 
metamorphopsia and central scotoma. With the update of ophthalmic examination equipment and the deepening of research on 
its pathogenesis, the treatment methods also become diversified and precise. This paper reviewed the status quo of pathogenesis, 
classification and treatment of macular hole.
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黄斑裂孔（macular hole，MH）是指黄斑的神经上

皮层的局限性全层缺损，根据发病原因可分为特发性

和继发性黄斑裂孔，前者病因不明，后者多继发于眼

外伤、黄斑变性、高度近视等疾病。特发性黄斑裂孔

（idiopathic macular hole，IMH）在各地的患病率存在

差异，德国中西部 40~80 岁人群的患病率为 0.1%[1]，

美国威斯康星州海狸坝 63~102 岁人群的患病率为

0.4%[2]。Cho 等[3] 报道 2011 至 2015 年韩国IMH 的发

病率为 0.15%，其中 65~69 岁的人群发病率最高，女性

的发病率是男性的 2.15 倍。随着眼科检查设备的更新

以及对发病机制研究的深入，其治疗方式也趋于多样

化和精准化。为给IMH 的诊治提供参考，本文对IMH
的发病机制、分类、治疗等的研究现状作一综述。 

1　发病机制

IMH 是玻璃体黄斑界面（vitreomacular interface，

VMI）疾病的一种，具有复杂的发病机制。不完全的玻
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璃体后脱离（posterior vitreous detachment，PVD）是黄

斑裂孔形成过程中的决定性事件。在裂孔形成后，与

视网膜表面相切的切向力参与了裂孔的扩大。

1.1　IMH 的形成：异常的PVD
PVD 是一种随年龄增长而发生的生理过程，

指 玻 璃 体 后 皮 质 与 视 网 膜 内 界 膜（internal limiting 
membrane，ILM）的分离。人出生时玻璃体呈凝胶状，

在视盘周围和黄斑中心凹部等处与视网膜粘连紧密。

在老化过程中，玻璃体经历了渐进的形态重塑，包括

玻璃体的液化、凝缩 [4]，VMI 之间的粘连力也在同步

发生减弱，这一现象最早可发生在 30 岁[5]。当玻璃体

液化的程度超过VMI 粘连减弱的程度，并在这个界面

上施加前后方向的牵引力时，就会产生异常的PVD，

导致视网膜形态结构发生改变，此时称为玻璃体黄斑

牵引（vitreomacular traction，VMT）[6]。根据后部玻璃

体是否增厚，VMT 可划分为增殖性与非增殖性，分别

对应静态与动态牵引力。通过光学相干断层分析成像
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（optical coherence tomography，OCT）可以观察到非

增殖性VMT 眼的后玻璃体呈波浪状，随着眼球运动，

后玻璃体可以快速灵活移动，这种动态牵引力和由此

产生的液体流动在IMH发病中起着潜在的重要作用[7]。

超微结构证据表明玻璃体胶原纤维可以嵌入 ILM 的

胶原网格中，在后极部这一现象只发生在中心凹处[8]，

并且粘连范围越小，施加的牵引力越大[9]，这有助于解

释为什么IMH 发生在中心凹处，而不是在后极的其他

地方。

1.2　IMH 的扩大

1.2.1　 玻璃体劈裂　 在PVD 过程中，另一个重要的

结果是发生了玻璃体劈裂。由于黄斑处玻璃体粘连紧

密，玻璃体在向前收缩过程中，后部玻璃体皮质发生分

裂，导致最外层的玻璃体持续附着在黄斑上[10]。Sebag
等[11] 使用OCT/SLO 联合成像发现 53% 的黄斑裂孔患

者存在玻璃体劈裂。残留在内界膜上的玻璃体发生收

缩，从切线方向牵拉网膜导致黄斑裂孔的扩大[12]。

1.2.2　内界膜收缩　内界膜位于视网膜的最内层，本

身不具有收缩特性，当裂孔形成后，内界膜为随后细胞

的粘附和病理增殖提供了支架。研究发现内界膜上的

增殖细胞呈多灶性分布，具有不同起源，包括神经胶质

细胞系、神经元细胞系和单核细胞系[8]，这些细胞受局

部炎症反应影响可迁移至内界膜上进行增殖、转化，通

过分泌胶原蛋白等细胞间质成分，引起内界膜收缩，使

裂孔僵硬、变形和扩大 [13-14]。Kwok 等 [15] 推测内界膜

上的增殖细胞可向肌纤维母细胞转化，使内界膜具有

收缩力。

1.2.3　水合作用　水合作用是指水在正常情况下可以

通过视网膜，视网膜色素上皮层通过其泵功能保持视

网膜的相对干燥，当玻璃体牵拉导致视网膜内层结构

破裂时，视网膜的稳态将被打破，视网膜内液体积聚并

存出现囊样改变。随着液体向深层及侧边延伸，裂孔

的边缘增厚、外翻[16]。有研究者通过OCT 发现，在没有

进一步玻璃体黄斑牵引的证据下，通过水合作用，黄斑

裂孔随着中心凹囊腔的增大而发生进展，裂孔边缘增

厚并与视网膜色素上皮层分离，视网膜下液体增加[17]。

通过反转水合过程可能会有助于裂孔闭合，即通过重

建神经感觉视网膜和RPE 泵之间的密封性，使得视网

膜内液体能够被泵出。

1.3　Müller 细胞与MH 的类型关系

Müller 细胞是视网膜中最丰富的神经胶质细胞，

细胞突起横跨整个视网膜神经感觉层，包裹着视网

膜神经元的胞体和突起，具有维持视网膜稳定的作

用。在视网膜表面，Müller 细胞的足突参与ILM 的形

成。ILM 厚度存在明显的空间变化，Henrich 等 [18] 通

过原子显微镜发 ILM 在距离中心凹约 1 000 µm 处

的厚度超过 4 000 nm，而在中心凹 400 µm 处厚度只

有 138 nm。较薄的厚度可能意味着更容易在牵拉过

程中破裂。在光感受器层水平，Müller 细胞扩增并形

成外界膜，外界膜的不连续性开始于距中心凹约 300 
µm 处，表现为光感受器内节与Müller 细胞的顶端之

间缺乏粘连小带，这些不连续性越靠近中心凹就越

大，这一结构特点可能导致中心凹处易发生裂孔。除

了机械保护作用外，Müller 细胞也参与视网膜的生化

代谢、视觉信息的处理，以及视网膜细胞外环境的稳

态的维持 [19]。在过去的组织病理学研究中，Müller 细

胞的形态是根据部分识别的组织病理学线索而概念

化的：1969 年Yamada 描述了黄斑中心凹的电子显微

镜检查结果，发现了一个由专门的Müller 细胞构成的

倒锥状区域。1999 年，Gass[20] 在前述基础上提出了

Müller 细胞锥（Müller cell cones，MCCs）这一概念性

组织，认为MCCs 是黄斑中心凹的主要结构支撑，能将

感光器锚定到中心凹的底部，使视锥细胞不发生离心

性收缩。有学者首先描述了猕猴视网膜中心凹内“非

典型”Müller 细胞（atypical Müller cells,ATMs）的形

状，由 ATMs 的突起形成的终足较大且形状不规则，

并局限于中心凹本身，这些细胞可能占据了被定义为

MCCs 的整个空间 [19]。Chung 等 [21] 结合这些先前的

模型，提出了一个新的概念模型：MCCs 位于黄斑中

心凹的最中心区域，ATMs 位于 MCCs 的周围，Z 形

Müller 细胞位于中心凹的斜坡区域。根据黄斑中心凹

Müller 细胞的特殊排列以及玻璃体黄斑牵引的程度和

范围不同，IMH 有两个不同的类型：当玻璃体牵拉只

发生在黄斑中心凹处时，MCCs 和ATMs 被牵拉，对应

A 型裂孔（裂开型：以光感受器回缩为主，视网膜神经

组织缺损少）；当玻璃体中心凹粘附和牵引的范围或

强度较大，影响到中心凹外（斜坡区域）的Z 形Müller
细胞时，对应B 型裂孔（撕裂型：中心凹视网膜神经组

织大量损失，并产生后中心凹脱离）。

2　检查

MH 的检查应包括视敏度检查、视物变形检查、裂

隙灯生物显微镜检查和OCT 眼底检查。显微视野计结

合了心理物理学方法和眼底成像技术，能够全面评估

黄斑病变严重程度，被广泛用于评估黄斑裂孔手术后

的视敏度 [22]。视物变形与生活质量下降密切相关，它
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对视觉功能的整体感知可能比视敏度更重要[23]，传统

的 Amsler 网格可以简单快速地定性评估中心 10° 视

野中的视觉功能变化，而基于人机交互的迭代Amsler
网格程序能量化早期视觉失真，并绘制成图 [24]。 在

OCT 出现之前，临床上对于MH 的检查主要基于裂隙

灯生物显微镜和眼底照相图，无法观察视网膜的层间

结构。在 20 世纪 90 年代OCT 开始在临床上应用，这

是一种无创、非接触、经瞳孔活体眼科成像技术。高分

辨率的光谱域OCT（spectral-domain OCT，SD-OCT）

增强了对VMI 的成像，使临床医生更容易检查VMI 并

识别牵引性疾病，促进了对VMI 相关疾病的研究 [25]。

增强深度成像光谱域OCT（enhanced depth imaging in 
SD-OCT，EDI SD-OCT）系统将SD-OCT 的物镜放置

在更靠近眼睛的位置，使从脉络膜反向散射的光更接

近零延迟线，从而增强这些低信号区域的灵敏度。与

传统的OCT 相比，EDI SD-OCT 图像可以更清晰地显

示脉络膜结构，有助于准确评估脉络膜的横截面结构

和厚度[26-27]。已有研究发现IMH 患眼和对侧健眼的脉

络膜厚度较正常人薄[28]。光学相干断层扫描血管成像

（OCT angiography,OCTA）[29] 是近几年发展起来的革

命性新技术，它通过检测红细胞在血管内的OCT 信号

的变化来提供血管影像，可以无创地重建视网膜脉络

膜血管的三维结构，相比传统造影剂，OCTA 更快捷、

安全，并且避免了造影剂相关风险，因此迅速地被应用

于临床与科研。Zhou 等[30] 借助OCTA，发现IMH 患眼

的脉络膜毛细血管血流面积和血管密度均小于对侧

健眼和正常人，表明脉络膜毛细血管萎缩可能在IMH
的形成中起重要作用。术中OCT（intraoperative OCT，

iOCT）克服了传统检查对患者体位的要求，使得人们

可以在手术过程中即时观察到传统手术显微镜下难以

观察到的视网膜形态及结构变化 [31]。由此，我们通过

OCT 可以对IMH 患者实现术前手术方式规划、术中指

导手术操作和术后随访监测，使得眼科手术朝着更高

标准的精准化医疗目标迈进。

3　分期及分类

1995 年 Gass 通过裂隙灯生物显微镜对 IMH 观

察，按形态及发展阶段将IMH 分为 4 期：1 期为裂孔

形成前期，用检眼镜可以见到黄斑中心凹的黄色斑点，

与视网膜中心凹凹陷形态的丧失相关（阶段 1a），随后

形成淡黄色反射环（阶段 1b）；2 期为早期全层裂孔，

裂孔直径＜400 μm：3 期为裂孔直径＞400 μm，不伴

完全的玻璃体后脱离；4 期为全层裂孔伴完全的玻璃

体后脱离，可见Weiss 环。2~4 期的 IMH 称为特发性

全层黄斑裂孔（idiopathic full-thickness macular hole，

IFTMH）。

2013 年，国际玻璃体黄斑牵引研究组（IVTS）基

于SD-OCT 对VMI 的观察 [6]，更新了Gass 之前的MH
眼底镜分期，根据IFTMH 最窄点处的水平测量线性宽

度进行分类，将其分为小型MH（≤250 µm）、中型MH
（>250 µm，且≤400 µm）和大型MH（>400 µm），并根

据玻璃体的状态，将IMH 分为有玻璃体黄斑牵引及无

玻璃体牵引。

2018 年，为了协调流行病学研究，方便在欧洲和

国际研究之间比较和共享数据，欧洲眼流行病学（E3）
联盟 [32] 根据裂孔的大小，亦将 MH 细分为小型 MH
（<250 μm）、中型MH（250~400 μm）和大型MH（>400 
μm）。

然而，有研究者认为，从手术设计方面考虑，650 
μm 是区分大黄斑孔和中黄斑孔的更好界线，ILM 剥

离和气体填塞的标准玻璃体切除术在孔径 400~650 
µm 之间的成功率为 94.3%，当孔径超过 650 µm 时，

成功率则下降至 76%，并且提出应为大于 650 μm 的

黄斑裂孔选择新的手术方式[33]。

Chung 等 [21] 将OCT 观察到的MH 的形态特征与

Gass 的生物显微镜分类和解剖学解释相结合，基于术

前组织缺损水平，提出了一种改进的MH 分类系统：A
型为裂开型，B 型为撕裂型。通过此分类有助于我们

预测MH 的术后裂孔闭合模式及视力恢复情况。

4　治疗方案

4.1　药物治疗

IMH 的形成起始于 PVD 过程中 VMA 减弱和凝

胶液化程度之间的不平衡。在过去很长一段时间里，

平坦部玻璃体切除术（pars plana vitrectomy，PPV）是

治疗 IMH 的主要治疗方法，通过机械性地解除VMA
从而诱发PVD；通过去除凝胶玻璃体，并用水溶液取

而代之，实现液化。尽管PPV 大大地提高了裂孔闭合

率，但是手术的相关风险（如感染、医源性视网膜裂孔、

黄斑水肿和白内障形成等）以及在恢复期内需要较长

时间保持头低位，限制了其更广泛的应用，并且由于粘

连是在分子水平上进行的，机械性诱发的PVD 无法使

玻璃体完全从视网膜表面脱离，消除这种粘连的最好

方法可能是通过药物的分子机制[34]。

药物性玻璃体溶解术是一种新兴的症状性VMA
的非手术治疗方法，通过对引起病理性VMA 的玻璃
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体和ILM 的“胶水”分子进行化学修饰，使玻璃体完

整地与ILM 分开，而不会在ILM 上留下任何病理性玻

璃体残留物 [35]。Ocriplasmin（重组人丝氨酸蛋白酶）

是众多玻璃体溶解剂中研究最多、前景最好的一种，其

通过针对玻璃体视网膜界面上的层粘连蛋白和纤维连

接蛋白的蛋白水解活性，可以实现药理学玻璃体溶解

和玻璃体黄斑分离。Ocriplasmin 在 2012 年被美国食

品药品监督管理局批准用于治疗玻璃体视网膜粘连，

于 2013 年被欧洲药品管理局批准用于玻璃体黄斑牵

拉伴直径≤400 μm 的成年MH 患者。一项荟萃分析结

果表明，接受 Ocriplasmin 治疗的 868 名患者中，MH
的非手术闭合率为 34%，其中小型MH（<250 μm）、中

型MH（250~400 μm）和大型MH（>400 μm）的非手术

闭合率分别为 47%、24% 和 6%，只有 31% 的患者在

接受在Ocriplasmin 治疗后必须接受PPV 治疗 [36]。因

此，笔者认为Ocriplasmin 在小型IMH 伴VMT 的患者

中是值得推荐，因为它不仅具有较低的风险效益比，

还可以避免PPV 相关的并发症，尤其适合对视网膜组

织损伤的敏感性较高的青光眼和糖尿病患者。考虑到

Ocriplasmin 临床应用时间较短，药物上市后监测存在

较大的局限性，应注意其安全性和可能的视网膜毒性

作用机制的问题，加强随访。

4.2　玻璃体切除术

1991 年，第一批接受PPV 治疗IFTMH 的患者（共

52 人），通过去除玻璃体解除了黄斑区前后方向的牵

引力，玻璃体腔填充气体以隔离视网膜并促进RPE 细

胞的泵作用，术后 58%（30/52）的眼睛裂孔成功闭合，

73%（22/30）的眼睛在裂孔成功闭合的情况下实现了

至少 2 条线的视觉改善。随着对 IMH 发病机制研究

的深入，ILM 在裂孔中的作用被日益重视。Eckardt
等 [37] 于 1997 年引入了ILM 剥离术，使用专门设计的

镊子去除孔周围直径约 3~4 个视盘直径的 ILM 圆形

区域。通过剥除ILM 解除了裂孔边缘残留的切向牵引

力，并增加了视网膜弹性，最终刺激胶质的愈合反应。

术后 92%（36/39）的眼睛观察到裂孔完全闭合，77%
（28/36）的眼睛在裂孔成功闭合的情况下实现了至少

2 条线的视觉改善。一项荟萃分析结果表明，术中未

行ILM 剥离的患者术后裂孔的重新开放率为 7.12%，

而术中剥离 ILM 的患者术后裂孔的重新开放率为

1.18%[38]。

自 1971 年 Machemer 等首次报道了 17G 的三通

道PPV 以来，PPV 在眼底外科的应用已有将近 50 年

的历史，随着 25G、23G 以及 27G 玻璃体切除系统的

面世以及术中OCT 的使用，眼底手术已经进入了微创

时代，但在机械性去除ILM 过程中，仍然不可避免地

会牵拉视网膜造成Müller 细胞和神经纤维层的损伤，

引起视力下降和中心旁盲点，这在青光眼、糖尿病患

者中可能更加明显 [39]。因此，关于是否常规行内界膜

剥除仍未存在争议。内界膜作为RNFL 与玻璃体之间

的过渡区域，具有重要的解剖和生理功能，有研究者

提出ILM 可能是继两种形式的血- 视网膜屏障之后的

第三个视网膜屏障，认为只有在去除ILM 的好处大于

失去这种天然屏障的风险的情况下，才可以谨慎、有

限地剥离ILM。理论上，当预计清除视网膜上的玻璃

体不能使裂孔闭合时，才考虑对存在切向牵引ILM 行

剥离术，但现在仍无法量化玻璃体黄斑界面处的牵引

力[40]。Modi 等[41] 发现，内界膜剥除范围 3 mm 时在视

功能提高和视网膜神经纤维层保留方面优于 5 mm。

大量研究表明，剥除ILM 的IFTMH 患者与保留ILM 的

IFTMH 患者术后在远期视力上没有明显差异，但ILM
剥除可以获得更高的解剖成功；对于孔径<400 μm 的

IFTMH，ILM 剥除减少了额外手术干预的需要，因此

建议使用ILM 剥离治疗 2~4 期的IMH 患者[42]。

对于大直径（>650 μm）、复发性（手术后裂孔关闭，

4 周后裂孔再次开放）、难治性（手术后裂孔处仍于开放

状态）IFTMH 的手术治疗仍然是一个具有挑战性和

争议性的话题 [43]，常规行玻璃体切割联合内界膜剥除

术效果欠佳。在过去的十多年中，倒置ILM 皮瓣技术

获得了越来越多的普及和科学支持 [44-45]，ILM 皮瓣可

以桥接裂孔、填充间隙、充当支架并调节Müller 细胞迁

移和增殖，进一步提高了IMH 手术成功率。自体ILM
游离皮瓣移植、自体神经感觉视网膜瓣移植、晶状体囊

瓣移植、人类羊膜移植、黄斑裂孔水分离术、自体富血

小板血浆等已在临床上得到应用 [46-51]。由于缺乏随机

对照试验和 / 或大型前瞻性比较研究，不同技术之间

的难以直接比较，关于对于哪种技术能保证最佳的手

术效果，全球尚未达成共识[52]。

5　展望

随着医疗技术的进步以及对 IMH 发病机制研究

的不断深入，IMH 的分类在不断更新和细化，治疗方

法也在不断改进和创新。但是对于大孔径IMH 的手术

方式、剥除内界膜对视网膜功能的远期影响等方面仍

存在争议。尽管手术后裂孔闭合，但患者仍存在不同

程度的视物变形或暗点，术后视网膜层间结构紊乱及

视觉质量改善的问题仍需进一步研究和探讨。
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