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摘 要 目的：了解中心性浆液性脉络膜视网膜病（CSC）的药物治疗进展。方法：查阅近年来国外相关文献，对CSC的药物治疗

进展进行归纳和总结。结果与结论：CSC是尚未被完全了解的多因性疾病，其治疗尚无固定标准。CSC是一种自限性疾病，多数

患者的视网膜下积液可在3～4个月内自行吸收，对于病程＜3个月的急性CSC，观察病情变化不作特殊处理是合适方法，部分学

者则建议早期药物干预有助于缩短病程。采用奈帕芬胺滴眼液、肾上腺素能阻滞药美托洛尔、清除幽门螺旋杆菌等，均可缩短急

性CSC病程，玻璃体内注射抗血管内皮生长因子（VEGF）对急性CSC没有肯定的治疗效果。复发性CSC一般按照急性CSC的治

疗原则处理。慢性CSC治疗方法较多，争议也较多，盐皮质激素受体（MR）信号通路的过度激活可导致视网膜积液、脉络膜扩张

并在低氧条件下促进脉络膜新生血管形成，表明MR拮抗药治疗慢性CSC可能有益。抗皮质激素治疗、MR拮抗药治疗、抗雄激

素类药物治疗、阿司匹林治疗、抗结核药物治疗、甲氨蝶呤治疗等均有助于缓解慢性CSC病情并改善症状。MR拮抗药治疗慢性

CSC有可能成为今后的发展方向之一。
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中心性浆液性脉络膜视网膜病（Central serous chorioreti-

nopathy，CSC）是一种主要累及眼球后节的获得性脉络膜视网

膜疾病，也是视力下降或致盲的常见原因之一。CSC的病理

学特征为视网膜下积液、脉络膜血管扩张、通透性增加、局灶

性渗漏和脉络膜增厚。脉络膜血管高通透性被认为可能是脉

络膜循环淤滞、缺血或炎症所致，也可能存在微血管血栓。脉

络膜新生血管形成（Choroidal neovascularization，CNV）被认

为是脉络膜增厚的一个原因，血管内皮生长因子（VEGF）信号

通路和 Notch1-Dll4 信号通路与 CNV 密切相关，皮质激素在

CSC的病理过程中可能也具有一定作用。虽然CSC早在 150

年前就被发现，但其病理机制仍不完全清楚，其临床治疗效果

欠佳，尤其是慢性或复发性CSC的治疗更是一项世界性的医

学难题[1]。目前，我国关于CSC的基础研究和治疗药物方面，

与国外的研究相比还存在较大差距。鉴于此，笔者查阅近年

来的国外文献，就CSC的药物治疗进展作一综述。

1 急性CSC的治疗

急性CSC是一种自限性疾病，多数患者的视网膜下积液

可在 3～4个月内自行吸收，因此对于病程＜3个月的急性

CSC，密切观察病情变化而不作特殊处理，暂时被认为是合适

的处理方法，学者们对此毫无争议。4个月之后，若患者视网膜

脱离仍未复位，同时伴有明显的视力下降，则应根据眼底血管

造影或光学相干断层扫描（OCT）等检查予以针对性的治疗[2]。

1.1 局部使用滴眼液

Alkin Z等[3]的一项前瞻性、非随机、对照研究探讨了局部

使用奈帕芬胺滴眼液治疗急性CSC的效果。给予治疗组患者

（16例，17眼）0.1％奈帕芬胺滴患眼 tid，连用4周；对照组患者

（14例，14眼）未接受药物治疗。6个月后，治疗组患者视网膜

下积液完全吸收的比例显著高于对照组（82.3％ vs. 42.8％，

P＝0.02）；治疗组平均最佳矫正视力和平均中心凹厚度

[（0.19±0.17）、（221±95）µm]也显著优于对照组 [（0.10±

0.11）、（301±125）µm）]（P＜0.05）；且没有治疗相关的眼部和

全身性不良反应发生，表现出局部使用奈帕芬胺滴眼液治疗

急性CSC的潜在价值。

1.2 肾上腺素能阻滞药

CSC与A型性格密切相关，具有高肾上腺素能活性的特

征。Fabianová J等[4]提出阻断肾上腺素能受体，对于急性CSC

可能具有积极的效应。该研究显示，给予诊断为高血压的急

性CSC患者美托洛尔（β受体阻滞药）治疗可改善其CSC的症

状，但停用美托洛尔后，CSC存在复发现象。Chrapek O等[5]的

一项前瞻性、双盲研究发现，23例接受美替洛尔（10 mg，bid）治

疗的急性CSC患者与25例服用安慰剂的对照组患者，最终治

疗结果并没有显著的统计学差异，提示美替洛尔治疗急性

CSC没有疗效。以上两项矛盾的研究结果表明，还需要对肾

上腺素能阻滞药治疗急性CSC作进一步的评估。

1.3 清除幽门螺旋杆菌

CSC 患者较普通人群更易发生幽门螺旋杆菌（Helico-

bacter pylori，HP）感染，抗HP治疗方案具有加快急性CSC视

网膜下积液吸收的效应。Casella AM等[6]研究发现，HP感染存

在于 68.75％的慢性CSC患者中，而普通人群HP阳性率仅为

30.00％，治疗 HP 感染对于慢性 CSC 患者具有一定的良性效

应，可能成为CSC治疗的潜在靶点。但Dang Y等[7]的一项随

机、对照试验发现，清除HP可以增加中心视网膜敏感性，却不

能改善视力，也不能改变临床病程，提示抗 HP 治疗对急性

CSC是否真正有益，还有待进一步研究确定。

1.4 玻璃体内注射抗VEGF

Kim M等[8]的一项随机、对照研究发现，玻璃体内注射兰尼

单抗（规格：0.5 mg ∶ 0.05 ml，0.5 mg，3次/月）治疗急性CSC，随

访6个月后治疗组患者神经上皮层脱离完全修复所需的时间显

著短于对照组[（4.2±0.9）周 vs.（13.0±3.1）周，P＜0.001）]，

但平均最佳矫正视力和平均中心凹厚度改变组间比较差异无

统计学意义。

Chung YR等[9]分析随访均超过6个月的15篇玻璃体内注

射贝伐单抗治疗CSC的文献（涉及 112例患者），无论是急性

CSC，还是慢性CSC，Meta分析均未能证实玻璃体内注射贝伐

单抗治疗有肯定的疗效。

2 复发性CSC的治疗
近 90％的急性CSC患者能够自发性缓解，但高达 50％的

患者在1年内存在复发。复发性CSC应当尽早治疗，治疗方法
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基本与急性CSC相同。Pomykala M等[10]的研究报道了采用碳

酸酐酶抑制剂乙酰唑胺治疗1例17岁伴有色素性视网膜炎的

复发性CSC男性患者，该患者在12个月内CSC先后复发4次，

服用乙酰唑胺后黄斑下积液完全吸收，此后口服乙酰唑胺（1

次/2周）维持治疗，至该项研究结束，患者CSC未再复发，证实

了口服乙酰唑胺可治疗复发性CSC或延迟其复发。但由于该

类病例罕见，暂时无法得出碳酸酐酶抑制剂治疗复发性CSC

肯定有效的结论。

3 慢性CSC的治疗
慢性CSC是急性CSC迁延不愈演变而致的疾病，是当前

CSC治疗的重点与难点。吲哚青绿造影（Indocyanine green an-

giography，ICGA）显示，慢性CSC大多伴有广泛的视网膜色素

上皮渗漏、脉络膜血管阻塞和渗透性增加，病程较长的患者还

存在中心黄斑增厚和CNV等改变，这些病理改变无疑会显著

影响疗效。由于长时间的视网膜神经上皮层脱离会加重光感

受器的损伤，因而被认为是导致视力继续退化的危险因素。

目前，暂没有慢性CSC的最佳治疗方法[11]。

3.1 抗皮质激素

研究表明，无意识接触到外源性皮质激素是CSC病情发

展的一个危险因素[12]。因此，CSC患者要避免摄入或接触皮质

激素，尤其对于无法解释的复发性CSC或慢性CSC患者。

Han JM 等[13]的一项前瞻性、先导研究中，给予 18例慢性

CSC患者口服高剂量皮质激素后，未观察到脉络膜厚度发生

一致性的改变，仅有1例色素上皮脱离的患者显示脉络膜厚度

增加，表现出慢性CSC的特征。提示皮质激素诱导的CSC，在

入选的易受伤害的个体中，有可能是一种不确定的应答，而不

是一种剂量依赖的效应。Karahan E等[14]的研究探讨了66例健

康志愿者的血浆皮质醇水平与脉络膜厚度之间的关系，结果

并未发现两者之间存在任何相关性。

随着对慢性CSC认识的加深，不少学者建议将抗皮质激

素治疗作为治疗慢性CSC的一种方法。米非司酮是一种常见

的堕胎药，其作用机制是通过拮抗糖皮质激素和孕激素的作

用介导的。Nielsen JS等[15]的研究观察了无对照的 16例慢性

CSC患者口服米非司酮（200 mg/d）连续12周后，7例患者视力

提高，7例患者经OCT检查显示CSC得以改善，可见部分慢性

CSC患者口服米非司酮可以获益。

3.2 盐皮质激素受体（MR）拮抗药

脉络膜血管中存在着MR信号通路，已有多项采用MR拮

抗药治疗慢性CSC的临床试验的相关报道，螺内酯和依普利

酮等已被推荐用于未缓解的CSC的全身治疗。

两项干预性、无对照、前瞻性的研究分别观察了13例慢性

CSC患者使用依普利酮（25 mg/d，使用7 d；调整为50 mg/d，使

用1～3个月）和18例慢性CSC患者使用螺内酯（50 mg/d，使用

3个月）的疗效。所有患者在征集前均有至少3个月的视网膜下

积液；治疗3个月后，两组患者中心凹视网膜下积液与基线水平

相比，均有明显减少，依普利酮组患者从 155 μm 降至 36 μm

（P＜0.01），螺内酯组患者从 219 μm 降至 100 μm（P＜0.01）。

依普利酮组患者中心黄斑厚度从（352 ± 139）μm减至（189 ±

99）μm（P＝0.029）[16-17]。

Kapoor KG 等 [18]回顾性分析了口服依普利酮和螺内酯

（25～50 mg/d）治疗慢性CSC患者（36例，46眼）的医疗记录，

治疗 3个月后与基线水平相比，患者中心凹视网膜下积液从

97 μm 减至 42 μm（P＜0.001），中心黄斑厚度从 334 μm 减至

279 μm（P＜0.001），脉络膜厚度从 482 μm 减至 456 μm（P＜

0.001）。

Bousquet E等[19]在一项前瞻性、随机、双盲、空白对照的交

叉试验中，采用螺内酯治疗未缓解的CSC患者，纳入16例视网

膜下积液超过3个月的CSC患者（16眼）。试验组患者口服螺

内酯50 mg，qd，疗程30 d，对照组患者给予安慰剂；间隔1周的

清除期后，两组交叉互换再治疗30 d。入组前患者视网膜下积

液平均持续时间为（16.9±10.0）个月。交叉资料分析显示，试

验组与对照组比较，视网膜下积液持续时间的减少具有统计

学意义（P＝0.04）；次级分析显示，试验组患者中心凹下脉络膜

厚度显著减少，但最佳矫正视力没有明显变化，且未见与治疗

相关的并发症。

螺内酯和依普利酮这2种口服的MR拮抗药，已被推荐用

于未缓解CSC的全身治疗。Maier M等[20]在新近的3个系列研

究和1个随机试验中发现，MR拮抗药具有特殊的结构和功能

应答，可使视网膜下积液减少或完全吸收，中心黄斑厚度明显

减少。Ghadiali Q等[21]在一项为期 1年的先导性研究中发现，

MR拮抗药可改善CSC患者最佳矫正视力，并减少视网膜下积

液，但是对脉络膜和黄斑厚度没有影响。由于MR拮抗药的治

疗效果难以与急性CSC的自发性恢复相区别，因而暂可主张

MR拮抗药用于治疗慢性CSC[22]。

3.3 抗雄激素类药物

非那雄胺是一种弱效抗雄激素类药物，主要通过抑制Ⅱ

型5α还原酶发挥作用，而5α还原酶则是睾酮转化为二氢睾酮

这种潜在雄激素所必需的酶。Moisseiev E等[23]回顾性分析了

使用非那雄胺治疗的慢性CSC患者（23例，29眼），随访结束时

所有患者视力均明显提高，75.9％的患者视网膜下积液完全吸

收，但有37.5％的患者视网膜下积液复发，未见明显的药物副

作用，表明非那雄胺是一种安全的慢性CSC治疗方法，可能给

慢性CSC治疗提供新的选择。

3.4 玻璃体内注射抗VEGF

尝试用玻璃体内注射抗VEGF治疗慢性CSC是基于脉络

膜高渗透性和VEGF表达增加有关的机制，尽管在房水中并未

检测到高水平的VEGF。

Ünlü C等[24]在一项纳入 45例CSC患者的回顾性、对照研

究中发现，随访10个月结束时，贝伐单抗玻璃体内注射组与对

照组在中心黄斑厚度上没有显著的差异（275 μm vs. 284 μm，

P＞0.05），而对照组的视力略优于贝伐单抗注射组，表明玻璃

体内注射抗VEGF没有得到肯定的效果。

Okamoto M等[25]的一项前瞻性、对照研究发现，玻璃体内

注射贝伐单抗（规格：1.25 mg ∶ 0.05 ml）治疗慢性CSC时，治疗

组患者中心凹下脉络膜厚度和视网膜下积液吸收（291 µm，

92.9％）均显著优于对照组（335 µm，88.0％），且中心凹下脉络

膜厚度减小与脉络膜血流减慢显著相关，提示玻璃体内注射

贝伐单抗后中心凹下脉络膜厚度减小可能是脉络膜血流减慢

所致。

Kim DY等[26]比较了玻璃体内注射贝伐单抗组（42眼）和

半能量光动力治疗组（34眼）完全缓解后的复发率，发现贝伐

单抗组患者复发率明显更高（19.0％ vs. 2.9％，P＝0.037），CSC
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缓解后未复发患者的眼中心凹下脉络膜厚度的减小更为显著

[（91.35±46.40）μm vs.（19.25±16.47）μm，P＜0.001）]，而且

CSC缓解后中心凹下脉络膜厚度减小程度与CSC复发显著相

关[比值比（OR）＝0.877，P＝0.019]。

Kim GA等[27]回顾性分析了症状超过3个月的接受玻璃体

内注射贝伐单抗（规格：1.25 mg ∶ 0.05 ml）治疗的CSC患者（42

眼）与良好应答相关的临床特征，将高应答定义为视网膜下积

液完全吸收，中应答定义为视网膜下积液吸收50％～99％，低

应答答定义为视网膜下积液吸收＜50％。结果发现，玻璃体

内注射贝伐单抗治疗的患者至随访结束时（中位随访期8.6个

月），高应答率为 60.0％，中应答率为 21.0％，低应答率为

19.0％，提示玻璃体内注射贝伐单抗治疗持续性CSC，在选择

性的患者中可获得较好的最佳矫正视力和较小的治疗损害。

3.5 阿司匹林

Caccavale A等[28]发现，所有与CSC相关的疾病，血纤维蛋

白溶酶原激活物抑制因子 1（Plasminogen activator inhibitor 1，

PAI-1）水平均增高，而阿司匹林具有有效降低PAI-1水平和血

小板聚集的药理作用，因此决定采用低剂量阿司匹林治疗

CSC。该项研究纳入107例CSC患者（男性85例，女性22例），

给予阿司匹林100 mg，po，qd，连续使用1个月后改为100 mg，

qd，再连用 5个月。研究开始 3个月后，患者视力显示出明显

改善，并一直稳定至随访结束（中位随访期20.0个月），CSC复

发率保持在 6.0％。研究结果表明，低剂量的阿司匹林治疗

CSC能够促进患者视力恢复，并减少复发。除了证实阿司匹

林治疗CSC的有效性以外，也支持研究者观察到的CSC脉络

膜毛细血管中纤维蛋白溶解减弱和血小板聚集增加是CSC发

病的根源。此后，Caccavale A等[29]又在一项对照研究中观察

了低剂量阿司匹林治疗CSC的效果，治疗方法同前项研究，并

与同期未经治疗的资料进行比较。结果同样表明，低剂量阿

司匹林治疗CSC能够促使患者视力恢复，同时减少复发。阿

司匹林治疗CSC从一项假说变为得以证实的结论。

3.6 抗结核药物

利福平是一种抗结核药物，有利于内源性类固醇激素的

分解代谢，可引起滑面内质网的增殖和肝脏中细胞色素 P450

（CYP）含量的增加，从而影响内源性皮质类固醇的代谢和生

物利用度，随之帮助缓解CSC病情并改善其症状。Shulman S

等[30]在一项前瞻性、先导研究中纳入 12例长期慢性CSC患者

（14眼），给予利福平（300 mg，po，bid）治疗3个月。随访6个月

后的结果显示，最佳矫正视力改善并不明显，视网膜厚度在治

疗 1、2、3个月后分别减少 25.3％、21.2％和 21.0％（P＜0.05）；

治疗 3个月后脉络膜厚度从 476 μm 减至 427 μm（P＞0.05）；

64％的患者视网膜下积液减少，48％的患者视网膜下积液完

全吸收，6眼在随访至6个月时仍保持没有视网膜下积液，2例

患者因副作用终止治疗。结果表明，口服利福平可能是长期

慢性CSC患者的一种治疗选择，但其治疗过程中会产生肝脏

毒性。

3.7 甲氨蝶呤

甲氨蝶呤是一种抗代谢药物，主要抑制叶酸代谢，已被成

功用于治疗某些实体癌和包括血管炎在内的自身免疫风湿性

疾病。Kurup SK等[31]回顾性评估了低剂量甲氨蝶呤治疗慢性

CSC患者（11眼）的效果，结果表明其中心黄斑厚度和视力与

基线值相比均有明显改善。然而，探索甲氨蝶呤治疗慢性

CSC的作用机制和临床疗效，还需要开展更多的研究。

4 大疱性视网膜脱离的治疗
大疱性视网膜脱离是CSC的一种特殊类型，通常因内分

泌疾病或使用激素诱发，尚无任何有效的治疗药物，一般采用

激光治疗。临床应注意大疱性视网膜脱离与Voat-小柳原田综

合征的鉴别，防止因误诊造成病情加重[32-33]。

5 结语
综上所述，CSC是尚未被完全了解的多因性疾病，其治疗

尚无固定标准。CSC是一种自限性疾病，多数患者的视网膜

下积液可在 3～4个月内自行吸收，对于病程＜3个月的急性

CSC，观察病情变化不作特殊处理是最佳办法，部分学者则建

议早期药物干预有助于缩短病程。采用奈帕芬胺滴眼液、肾

上腺素能阻滞药美托洛尔、清除HP等，均可缩短急性CSC病

程，玻璃体内注射抗 VEGF 对急性 CSC 没有肯定的治疗效

果。复发性 CSC 一般按照急性 CSC 的治疗原则处理。慢性

CSC治疗方法较多，争议也较多，MR信号通路的过度激活可

导致视网膜积液、脉络膜扩张并在低氧条件下促进CNV，表明

MR拮抗药治疗慢性CSC可能有益。抗皮质激素治疗、MR拮

抗药治疗、抗雄激素药物治疗、阿司匹林治疗、抗结核药物治

疗、甲氨蝶呤治疗等均有助于缓解慢性 CSC 病情并改善症

状。MR拮抗药治疗慢性CSC有可能成为今后的发展方向之

一[34-36]。随着对CSC病理、生理机制研究的深入，将为其治疗

药物的研发提供更多的治疗靶点和方向。
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