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玻璃体腔注射后眼内炎预防现状及临床研究进展

邹弋华  综述   费萍，赵培泉  审校

(上海交通大学医学院附属新华医院眼科，上海 200092)

[摘　要]	 玻璃体腔注射(intrav itreal  inject ions，IVI)是一种向玻璃体内注射各种药物的途径，可用于眼科

各种视网膜及脉络膜疾病的治疗。眼内炎(endophthalmit is，EO)是IVI后少见但严重的并发症，

可导致视力下降、眼球萎缩等严重后果。在过去十年，随着抗血管内皮生长因子(ant i -va sc u lar 

endothelial growth factor，抗VEGF)药物应用，IVI操作在临床治疗中越来越常见，如何预防IVI后

EO的发生也逐渐受到更多眼科医生的关注。
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Abstract Intravitreal injections (IVI) is a common approach for delivering different drugs into the vitreous cavity to treat 

various retinal and choroidal diseases. Endophthalmitis (EO), as a rare and severe complication of IVI, can lead 

to vision loss, eyeball enucleation and other serious consequences. In the past decades, with the application of 

anti-vascular endothelial growth factor agents, IVI has been more and more frequently applied in the clinical 

management. Thus, how to prevent the incidence of EO after IVI has captivated widespread attention from 

ophthalmologists.
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玻璃体腔注射(intrav itreal  injections，IVI)自

从1911年被Ohm作为向眼内注入气体修复视网膜

脱离的方法开始 [ 1 ]，逐渐成为玻璃体内注射各种

药物的途径，故也称为玻璃体腔注药术。如今，

I V I 已 可 用 于 眼 科 各 种 视 网 膜 及 脉 络 膜 疾 病 的 治

疗，包括年龄相关性黄斑变性(age-related macular 
degeneration，AMD)、视网膜中央及分支静脉阻塞

(central/branch retinal vein occlusions，C/BRVO)、

糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema，DME)
等等。据美国医疗保险数据库(Medicare Database)
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显示，2000年美国IVI总次数为2 922次，但随着抗

血管内皮生长因子(anti-vascular endothelial growth 
f a c t o r ，抗 V E G F ) 药物应用，到 2 0 1 4 年已经上升  
2 619 950次 [2]。近几年来，随着我国IVI操作规模

越来越庞大，IVI技术规范也受到越来越多临床医

生的关注[3-4]。

诚然，IVI具有适用范围广、创口小、局部药

物浓度高等诸多优点，但是患者术后可能发生眼

部疼痛、结膜下出血、高眼压、视网膜脱离、眼

内炎(endophthalmit i s，EO)等多种潜在并发症。

除用于治疗感染性EO的IVI术外，IVI后EO可分为

非感染性和感染性两大类。据文献[5]报道，IVI后

EO的发病率为0.02%~1.9%，临床上以感染性EO更

为常见，其临床诊断主要依据患者具有眼痛、视

力下降、玻璃体炎，可伴前房积脓、前节粘连等

表现。房水或玻璃体培养阳性可确诊为感染性眼

内炎，但也存在培养阴性的感染性EO，造成与非

感染性EO的鉴别困难 [6]。EO若没有及时处理，可

能导致患者视力受损，眼球萎缩等严重后果[7]。因

此，本文将对国外除了用于治疗感染性EO以外的

IVI后EO的预防现状及进展作一综述，以帮助临床

医生更好地了解IVI，减少EO的发生。

1  IVI 术前相关因素

1.1  一般情况

IVI治疗没有年龄、性别、基础健康状况等绝

对禁忌。2 0 1 2年英国一项针对湿性A M D抗V EG F
药 物 注 射 治 疗 的 前 瞻 性 病 例 对 照 研 究 [ 8 ]中 ， I V I
后EO发病率为0 . 0 2 5 %，其中感染性EO发病率为

0.015%，主要致病菌为革兰阳性细菌(92.8%)，包

括凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、链球

菌等菌属。该研究表明，性别、眼别、糖尿病、

免疫抑制等因素与IVI后感染性EO的发病率没有显

著相关性，而睑缘炎是其发病率增加的一个相关

因素。此外，Borkar等 [9]一项回顾性研究中，新生

血管性A MD患者和DME患者IVI后可疑感染性EO
发病率分别为0.033%和0.019%，二者差异无统计学

意义。Yannuzzi等 [10]报道39例IVI后培养阳性的感

染性EO中，85%为AMD患者，DME，RVO等其他

疾病患者的EO发病率普遍较低，无法从统计学上

得出差异性。正因EO发病率低，不同疾病及不同

术眼状态下IVI后的EO发病率尚缺乏大型流行病学

研究证据报道。

1.2  单/双眼治疗

目 前 ， I V I 可 单 眼 或 双 眼 同 时 治 疗 。 一 项 纳

入9 798例抗VEGF药物IVI治疗的回顾性研究 [11]显

示：双眼同时 I V I 治疗的情况下，感染性 EO发病

率为0.01%，非感染性EO发病率为0.02%，研究者

认为其风险较低的原因可能是每只眼IVI操作时均

符合严格无菌原则。此外， B o r k a r 等 [ 9 ]的研究显

示101 932次IVI后(全部为双眼同时治疗)共有28例

(0.027%)单眼可疑感染性EO发生，发病率介于文

献报道的单眼注射治疗EO发病率范围之内，故研

究者认为双眼同时IVI治疗和单眼IVI治疗一样具有

较好的安全性。

1.3  注射药物类型及次数

美 国 一 家 大 型 回 顾 性 研 究 发 现 在 3 8 7  7 1 4
次 抗 V E G F 注 射 中 ， 临 床 诊 断 为 I V I 后 E O ( 未 明

确 是 感 染 性 / 非 感 染 性 ) 的 发 病 率 为 0 . 0 2 % ， 而

在 1 8  6 6 6 次 皮 质 类 固 醇 注 射 中 ， E O 发 病 率 为

0 . 1 3 % ， 后 者 发 生 E O 的 风 险 是 前 者 的 6 倍 之 多 ，

其 原 因 推 测 与 药 物 性 免 疫 抑 制 等 因 素 有 关 [ 1 2 ]。

Ya n n u z z i等 [ 1 0 ]的回顾性研究显示：玻璃体腔注射

贝伐单抗(i nt rav i t rea l  b evac i zu mab，I V B)、雷珠

单抗(i n t rav i t rea l  ra n i b i z u mab， I V R)、阿柏西普

(intravitreal aflibercept，IVA)后可疑感染性EO发病

率分别为0.011%，0.016%，0.014%，三者并无显

著差异 [10]。美国FRB!项目研究数据显示：不同抗

V EG F药物治疗后感染性EO发病率无明显差异，

非感染性EO发病率IVB组较IVR，IVA组均显著增

加，IVR组与IVA组之间差异无统计学意义。该研

究同时报道第10，20，30，40，50，60次IV T治疗

时感染性EO累积发病率逐渐增加，但连续两次注

射之间感染性EO发病风险没有显著增加，这提示

IVI后EO发病率与治疗总次数是线性相关的，但并

非指数级增长[13]。

1.4  注射药物剂量

2 0 0 5年一项关于单次注射雷珠单抗治疗新生

血管型AMD的前瞻性研究 [14]发现：患者对雷珠单

抗的单次最大耐受剂量为0.5，1 mg剂量可能导致

发生非感染性EO的风险增加。因此，药物剂量有

严格的规范要求，超剂量给药不一定能提升治疗
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效果，反而可能导致不必要的眼内炎发生。

2  IVI 术中相关因素

2.1  操作环境

在 国 外 ， I V I 可 以 在 手 术 室 、 诊 室 、 治 疗

室 等 环 境 下 进 行 操 作 。 研 究 [ 1 5 ]报 道 在 层 流 手 术

室 里 进 行 的 I V I ， 术 后 可 疑 感 染 性 E O 发 病 率 为

0.0074%(10/134 701)。澳大利亚一项研究 [16]回顾

性分析了8 873次在手术室进行的IVI，发现感染性

EO发病率为0，12 249例在诊室里的IVI，感染性

EO发病率为0.024%，两组发病率有显著差异。丹

麦一项回顾性研究 [ 1 7 ]纳入2 0  2 9 3例在手术室进行

IVI的病例，术中严格按无菌原则进行操作，无1例

临床可疑EO发生。目前，不同地区国家的眼科医

生进行IVI操作的环境各有不同，国外共识也认为

操作环境(手术室或诊室等)本身对IVI后EO发病率

并无显著影响[4]。

2.2  佩戴口罩

曾有研究报道在模拟IVI试验中戴上口罩或保

持沉默对减少培养皿细菌感染有显著作用 [18]。美

国一篇纳入1 0 5  5 3 6次I V I的Meta分析发现与眼内

手术后感染性EO相比，IVI后链球菌所致EO的比

例要高得多( 3 0 % v s 9 % )，推测其原因可能与唾液

污染操作部位有关 [19]。因此，目前国外指南一般

推荐 I V I 术中医生佩戴口罩和减少说话以降低 EO
发病风险 [4]。

2.3  开睑器使用

EO和使用开睑器的关系最早在VISION研究中

被提及，1 2例可疑感染性EO中有9例与操作不规

范相关，包括没有使用开睑器。原因与患者在IVI
治疗时会不自觉闭眼，眼睑皮肤未充分消毒，从

而污染注射部位及针头有关 [20]。2011年美国Wills
眼科中心一项大型病例对照研究 [21]发现：使用开

睑器、结膜移位、注射部位、抗VEGF药物类型等

与可疑感染性EO的发病风险没有关联，培养阳性

和阴性的感染性EO也不能完全通过眼痛、玻璃体

炎、视力下降等临床表现来准确鉴别。目前，国

外指南 [4]多数建议IVI术中使用无菌开睑器或者其

他方式来保持患者眼睑分开，以避免眼睑接触和

污染眼表及针头。

2.4  消毒剂

IVI术中最常用的消毒剂聚维酮碘( pov idone-
iod ine，PI)具有广谱杀菌活性，已经在临床上受

到广泛使用。研究[22]表明在IVI注射前，使用5%PI
消毒注射部位1 5  s 对结膜菌群没有显著影响，而

作用30 s可有显著的抑制作用。在一项大型回顾性

研究中，IVI注射前使用0.25% PI消毒注射部位30 s
以上，无1例可疑感染性EO发生 [ 2 3 ]。之后，一项

大型 I V I研究报道使用0 . 0 5 %或0 . 1 %氯己定水溶液

(洗必泰)消毒注射部位，可疑感染性EO发病率为 
2/40 535和1/40 535，消毒效果与PI基本相似，可

作为对PI过敏患者的替代消毒剂[24]。

2.5  注射针头

IVI注射针头可能在注射过程中被眼球表面细

菌污染。一项多中心前瞻性对照研究 [25]发现：IVI
注射针头细菌培养阳性率显著增加，主要阳性菌

群为表皮葡萄球菌，提示IVI用过的针头存在污染

玻璃体腔的可能性。这也提示在双眼同时IVI治疗

时，应使用两套干净的注射针头，以减少IVI后感

染的风险。 

3  围手术期局部抗生素使用

研究 [26]表明IVI术前局部使用0.3%左氧氟沙星

眼液可以显著减少患者结膜细菌数量。2008年美

国视网膜专家协会(the American Society of Retina 
Spec ia l i sts，A SR S)调查显示40%视网膜专家在抗

VEGF IVI治疗前使用局部抗生素，86%IVI后使用

抗生素。2009年A SR S调查显示超过80%视网膜专

家在抗VEGF IVI前/后使用局部抗生素。2011年显

示27%视网膜专家IVI前使用抗生素，63%IVI后使

用抗生素。趋势有所下降，较大比例视网膜专家

仍在使用抗生素 [ 5 ]。其实，最早由D RCR .n et (t h e 
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network)将

IVI前抗生素使用移出IVI操作要求，之后又将IVI
后抗生素使用的要求去除。之后，许多研究报道

EO 发病率的降低与 I V I 围手术期局部抗生素的使

用 并 无 相 关 性 ， 甚 至 有 增 加 其 发 病 风 险 的 可 能 
性 [27-35]。例如，Englander等 [29]比较术后使用局部

抗生素和不使用抗生素的IVI，术后3例可疑感染性

EO均来自抗生素使用组；Fal lavar jani等 [30]比较术

后用抗生素和不使用抗生素的IVI，术后6例可疑感
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染性EO全部来自抗生素使用组。

同时，有研究 [ 3 6 - 3 8 ]认为局部抗生素使用过多

导致结膜菌群的抗生素耐药性显著增加。例如，

2010年美国一项前瞻性研究 [36]发现CNV患者IVI治

疗后眼表 C O N S 对第三代和第四代氟喹诺酮类药

物高度耐药和多重耐药。Yin等 [37]一项前瞻性研究

结果发现IVI治疗后多次使用局部莫西沙星显著增

加了眼表菌群的抗生素耐药性。美国Wi l l s眼科医

院一项回顾性研究 [38]发现预防性使用抗生素导致

IVI后临床可疑感染性EO发病率更高(28/57 854 vs 
24/89 825)，抗生素耐药细菌阳性率也更高(4/10 
v s  0 / 6 ) ， 但 两 组 耐 药 性 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意

义。另一项针对抗VEGF药物IVI治疗的研究[39]中，

未使用局部抗生素情况下，仅采用5%聚维酮碘消

毒注射部位，未发现结膜菌群出现抗生素耐药。

以上循证医学研究表明：围手术期局部使用

抗生素对IVI后EO的发生没有显著的预防作用。因

此，国外最新指南 [ 4 ]里不主张常规使用局部抗生

素预防IVI后EO的发生。2019年A SR S调查 [40]结果

显示：IVI术前使用抗生素眼液的专家仅占总人数

10.9%，注射后使用抗生素的专家占16.6%，抗生素

使用总体趋势已在逐渐下降。目前，我国IVI操作

围手术期抗生素的使用原则基本遵循术前局部抗

生素使用1~3 d，每天3或4次，术毕结膜囊内可立

即使用一次局部抗生素，术后抗生素眼液每天3或

4次，连续使用3 d[41]。考虑到局部预防性抗生素使

用导致IVI后EO发病率增加目前仍局限于大型回顾

性临床研究，故还有待更高级别的临床循证医学

证据如大样本前瞻性研究以加以验证。

4  结语

目 前 I V I 已 成 为 眼 科 临 床 中 不 可 缺 少 的 一 部

分，具有适用范围广、创伤小、局部药物浓度高

等诸多优点。结合眼科药物创新和技术进步，IVI
也将在眼科临床大放异彩。而EO作为IVI少见但极

严重的并发症，需要得到更多的重视。当前的国

外专家共识主张通过全面的IVI术前评估和术中严

格无菌技术，将EO发病率有效控制在较低水平。

由于没有足够证据支持抗生素的预防作用，也没

有足够证据支持抗生素使用导致EO发病率增加，

因此国外目前逐渐开始不主张IVI围手术期局部应

用抗生素。考虑到各国国情有所不同，以上观点

在我国仍需要更多的大样本前瞻性研究以进一步

验证。
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