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摘要
目的:观察视网膜光凝术联合玻璃体腔注射低剂量雷珠单
抗治疗急进型后极部早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)的疗效ꎮ
方法:选取 ２０１６－０３ / ２０１８－０５ 在我院新生儿中心住院筛
查确诊为双眼急进型后极部 ＲＯＰ 的患儿 １８ 例 ３６ 眼ꎬ随
机分为注药组和联合组ꎬ各 ９ 例 １８ 眼ꎮ 注药组行玻璃体
腔注射雷珠单抗 ０.４ｍｇꎬ联合组行后极部Ⅰ区及其颞侧 ２
个视乳头直径以外无血管区域激光光凝联合玻璃体腔注
射雷珠单抗 ０.２５ｍｇꎮ 术后随访 １２ｍｏ 以上ꎬ观察两组患儿
视网膜无血管区血管发育情况ꎬ血管嵴、附加病变、虹膜红
变消退时间及不良反应发生情况ꎮ
结果:术后平均随访 １８.７±６.３ｍｏꎬ两组患儿视网膜病变和
虹膜红变均不同程度消退ꎬ视网膜血管继续向周边发育至
锯齿缘或病变瘢痕化ꎻ注药组患儿血管嵴、附加病变、虹膜
红变消退时间(２.０１±０.３２、１.９２±０.５１、１.５９±０.０７ｗｋ)均大
于联合组(１.７５±０.２９、１.７５±０.２９、１.３４±０.１８ｗｋ) (均 Ｐ<
０ ０５)ꎻ注药组新增视网膜前出血 ３ 眼ꎬ出血均自行吸收ꎬ
联合组未出现局部出血及纤维增生ꎮ 两组患儿术中和术
后均未出现严重眼部和全身不良反应ꎮ
结论:激光光凝术联合玻璃体腔注射低剂量雷珠单抗治疗
急进型后极部 ＲＯＰ 安全、有效ꎮ
关键词:早产儿视网膜病变ꎻ单克隆抗体ꎻ雷珠单抗ꎻ血管
内皮生长因子ꎻ激光光凝术
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０引言
急进型后极部早产儿视网膜病变 ( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ

ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)以病变位于后极部、附加病变突出且病
情进展迅速为典型特征[１－２]ꎮ 新生血管往往出现在后极
部Ⅰ区ꎬ无血管区与有血管区分界不清且通常伴随虹膜红
变、屈光间质不清等ꎬ激光光凝治疗难以施行或效果欠
佳[３－６]ꎮ 抗血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)单克隆抗体通过抑制 ＶＥＧＦ 过量表达控制
眼内新生血管增生ꎬ在治疗急进型后极部 ＲＯＰ 方面具有
独特优势ꎮ 现阶段应用最广泛的抗 ＶＥＧＦ 药物包括贝伐
单抗 ( ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)、雷珠单抗 ( ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)、康柏西普
(ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)、阿柏西普( ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)等ꎬ已有研究报道雷
珠单抗半衰期明显短于贝伐单抗ꎬ其降低血液循环中
ＶＥＧＦ 浓度不如贝伐单抗持久[７－８]ꎬ推测在早产儿中应用
雷珠单抗可能较贝伐单抗安全ꎮ 目前多数关于雷珠单抗
应用于早产儿的研究多选择采用成人剂量的 １ / ２ꎬ即
０ ２５ｍｇ[９]ꎬ也有研究考虑到新生儿眼球容积是成人 １ / ３ 而
采用 ０ ２ｍｇ[１０]ꎮ 另有研究尝试其它剂量ꎬ如 ０ ３、０ ４ｍｇꎬ
甚至 ０ ５ｍｇ 等[１１－１３]ꎬ尚无统一标准ꎮ 新生儿眼内注射雷
珠单抗的有效最低剂量、安全剂量、毒副作用及远期不良
后果目前尚未得到证实ꎬ因此本研究对一组急进型后极部
ＲＯＰ 患儿双眼进行不同剂量雷珠单抗玻璃体腔注射治
疗ꎬ观察其安全性和有效性ꎬ现将结果报道如下ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 选取 ２０１６－０３ / ２０１８－０５ 在我院新生儿中心住
院筛查确诊为双眼急进型后极部 ＲＯＰ 的患儿 １８ 例 ３６ 眼
纳入本研究ꎬ其中男 １２ 例(６７％)ꎬ女 ６ 例(３３％)ꎬ男女比
例 ２∶ １ꎻ出生胎龄 ２６ ~ ３３(平均 ２９ ６±３ ２) ｗｋꎻ矫正胎龄
３１~３６(平均 ３４ １±２ ６)ｗｋꎻ出生体质量 ９６０ ~ １ ８００(平均
１１５０±１８３)ｇꎻ双胎 ４ 例ꎬ单胎 １４ 例ꎻ病变位于Ⅰ区 ２２ 眼ꎬ
Ⅱ区 １４ 眼ꎻ合并虹膜新生血管或扩张的虹膜血管 ６ 眼ꎬ合
并玻璃体积血 ８ 眼ꎮ 所有患儿出生后均有不同程度吸氧
史ꎬ吸氧时间 ８~１３(平均 １０ ３２±１ ６６)ｗｋꎻ有抢救史 ２ 例ꎻ
合并肺炎 １０ 例ꎬ黄疸 １２ 例ꎬ贫血 ９ 例ꎬ先天性心脏病 ３
例ꎬ败血症 ２ 例ꎮ 纳入标准:(１)符合 ＲＯＰ 国际分类委员
会 ２００５ 年修订的急进型后极部 ＲＯＰ 诊断标准ꎬ以病变大
部分位于后极部Ⅰ区(以视盘为中心ꎬ视盘中心到黄斑中
心凹距离的 ２ 倍为半径画圆)ꎬ所有象限视网膜血管扩张
迂曲ꎬ病程进展快ꎬ若不及时治疗ꎬ迅速发生视网膜漏斗状
全脱离为临床特征ꎻ(２)屈光间质透明ꎮ 排除标准:(１)有
家族性渗出性视网膜病变家族史、其它眼底病变、Ｎｏｒｒｉｅ
病变等ꎻ(２)合并危及生命的全身并发症者ꎻ(３)病变从
１ 期进展至 ３ 期典型病变者及视网膜脱离者ꎻ(４)屈光介
质混浊ꎬ无法看清眼底ꎮ 将患儿随机分为注药组和联合
组ꎬ各 ９ 例 １８ 眼ꎬ两组患儿出生体质量、矫正胎龄、病变位
置等基线资料差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ

本研究已通过医院医学伦理委员会批准ꎬ患儿监护人知情
并签署知情同意书ꎮ
１ ２方法
１ ２ １术前检查　 术前所有患儿均实施眼底筛查ꎬ使用复
方托吡卡胺滴眼液双眼散瞳ꎬ采用盐酸奥布卡因滴眼液进
行双眼表面麻醉ꎬ小儿开睑器开睑ꎬ以双目间接检眼镜和
２０Ｄ 透镜配合巩膜压迫器加压分别检查眼底及周围视网
膜ꎬ采用广角数码视网膜成像系统(ＲｅｔＣａｍⅡ)对眼底进
行拍照ꎬ记录眼底尤其是周边视网膜血管末端发育范围ꎮ
１ ２ ２治疗方法
１ ２ ２ １注药组　 注药组患儿均在确诊后 １２ｈ 内接受玻
璃体腔注射雷珠单抗ꎮ 常规消毒术眼ꎬ铺巾ꎬ盐酸奥布卡
因滴眼液进行双眼表面麻醉ꎬ麻醉过程中采用妥布霉素滴
眼液点眼ꎬ小儿开睑器开睑ꎬ无菌棉棒轻压迫鼻上方巩膜
固定眼球ꎬ于颞下方角膜缘后 １ ０ｍｍ 处垂直球壁进针ꎬ玻
璃体腔注射 １０ｍｇ / ｍＬ 雷珠单抗 ０ ４ｍｇ(０ ０４ｍＬ)ꎮ 注射完
毕后结膜囊涂氧氟沙星眼膏、１％阿托品眼膏ꎬ眼垫包眼ꎮ
术后第 ２ｄ 开放点眼ꎬ夜间涂氧氟沙星眼膏连续 ７ｄꎮ
１ ２ ２ ２联合组　 联合组患儿均在确诊后 １２ｈ 内接受激
光光凝治疗ꎬ所有患儿均全身麻醉ꎬ患眼充分散瞳ꎬ给予心
电、血氧监测ꎬ在手术护士和麻醉医生协助下完成ꎮ 术前
５ｍｉｎ 采用 ４ｍｇ / ｍＬ 盐酸奥布卡因滴眼液行角结膜表面麻
醉ꎮ 手术护士双手手掌轻轻夹住患儿头部两侧ꎬ使其固
定ꎮ 采用波长 ８１０ｎｍ 的 Ｉｒｉｄｉｓ 激光机经 ２０Ｄ 双目间接检
眼镜输出进行半全视网膜光凝治疗ꎮ 传统光凝范围为Ⅰ
区以外的 ３６０°从锯齿缘到嵴之间的无血管区ꎬ但不包括
嵴[１４]ꎮ 本研究保留Ⅰ区及其颞侧 ２ 个视乳头直径(ｐａｐｉｌｌａ
ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＰＤ)区域不接受光凝ꎬ若嵴后有棉絮状改变ꎬ则
嵴上和嵴后也需光凝ꎮ 光斑能量 １１０ ~ ４５０ｍＷꎬ曝光时间
２００ｍｓꎬ间隔 ０ ５ 个光斑直径为 １ 个光凝点ꎬ以Ⅲ级光斑强
度使视网膜产生灰白反应为宜ꎮ 光凝术后立即行玻璃体
腔注射 １０ｍｇ / ｍＬ 雷珠单抗 ０ ２５ｍｇ(０ ０２５ｍＬ)ꎬ注药前后
护理同注药组ꎮ
１ ２ ３术后处理　 术后 １、２、４、８、１２ｗｋ 两组患儿均进行眼
底检查ꎬ观察附加病变、嵴或嵴上新生血管消退情况ꎬ若视
网膜血管向周边发育至锯齿缘情况或虽未发育至锯齿缘ꎬ
但已瘢痕化ꎬ则病情稳定ꎬ若出现附加病变消退不理想、病
变嵴出现及嵴上血管网形成ꎬ则给予补充注药治疗ꎮ
１ ２ ４随访观察　 术后随访 １２ｍｏ 以上ꎬ记录两组患儿一
次治疗成功率及视网膜无血管区的血管发育情况ꎬ观察两
组患儿血管嵴、附加病变、虹膜红变消退时间及全身和眼
部不良反应发生情况ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件进行统计学分析ꎮ
计量资料采用均数±标准差表示ꎬ组间比较采用独立样本
ｔ 检验ꎮ 计数资料采用率表示ꎬ组间比较采用卡方检验或
Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

术后平均随访 １８ ７±６ ３ｍｏꎬ两组患儿视网膜病变和
虹膜红变均不同程度消退ꎬ视网膜血管继续向周边发育至
锯齿缘或病变瘢痕化ꎬ一次手术成功率均为 １００％ꎬ未见复
发ꎬ疗效稳定ꎮ 注药组患儿血管嵴、附加病变、虹膜红变消
退时间分别为 ２ ０１±０ ３２、１ ９２±０ ５１、１ ５９±０ ０７ｗｋꎬ联合
组患儿血管嵴、附加病变、虹膜红变消退时间分别为１ ７５±
０ ２９、１ ７５±０ ２９、１ ３４±０ １８ｗｋꎬ差异均有统计学意义( ｔ ＝
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　 　表 １　 两组患儿基线资料的比较

组别 例数 /眼数 男 /女(例) 出生体质量(ｘ±ｓꎬｇ) 矫正胎龄(ｘ±ｓꎬｗｋ) 病变位置(后极部Ⅰ区 / Ⅱ区ꎬ眼)
注药组 ９ / １８ ７ / ２ １１４６±１７８ ３３ ８±２ ２ １３ / ５
联合组 ９ / １８ ５ / ４ １１６１±１５７ ３４ ７±３ ０ ９ / ９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ － １ ６９ １ ８３ １ １６
Ｐ >０ ０５ >０ ０５ >０ ０５ >０ ０５

注:注药组:玻璃体腔注射雷珠单抗 ０ ４ｍｇꎻ联合组:视网膜激光光凝联合玻璃体腔注射雷珠单抗 ０ ２５ｍｇꎮ －表示采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概
率法ꎮ

３ ４５、３ ０１、２ ７５ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎮ 注药组新增视网膜前出血
３ 眼ꎬ出血均自行吸收ꎬ联合组未出现局部出血及纤维增
生ꎮ 两组患儿术中和术后均未出现全身不良反应ꎬ未见眼
部感染、视网膜局部纤维增生、局限性视网膜脱离等严重
并发症ꎬ未发生眼前节缺血、带状角膜病变、结膜下出血、
角膜上皮损伤、白内障、玻璃体积血等并发症ꎬ表明本研究
采用的两种治疗方法均安全可靠ꎮ
３讨论

急进型后极部 ＲＯＰ 以病变位于后极部、附加病变突
出且病情进展迅速为典型特征ꎬ主要表现为视网膜后极部
血管严重迂曲扩张ꎬ累及所有象限ꎬ且病变边界欠清楚ꎬ多
见于低孕周、极低出生体质量儿、合并系统性疾病及吸氧
时间长者ꎮ 目前认为其发病机制与 ＶＥＧＦ 的释放有关ꎬ
ＶＥＧＦ 通过与血管内皮细胞表面特异性受体结合发挥生
物学效应ꎬ促进新生血管形成ꎬ并增加血管的通透性ꎬ破坏
血－视网膜屏障ꎮ 新型重组抗 ＶＥＧＦ 人源化单克隆抗体能
与 ＶＥＧＦ 所有异构体发生高亲和力结合ꎬ间断阻断 ＶＥＧＦ
及其受体结合发挥作用ꎬ从而抑制新生血管的形成[１４]ꎮ

已有研究证明ꎬ玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物可作为
激光光凝失败病例的补充治疗ꎬ尤其是对于病变位于后极
部Ⅰ区及急进型后极部 ＲＯＰ 有显著疗效[１０－１２]ꎮ ８１０ｎｍ 激
光治疗 ＲＯＰ 的原理是其可破坏视网膜无血管区ꎬ减少视
网膜代谢耗氧ꎬ进而减少因缺血缺氧诱导的新生血管生长
因子ꎬ抑制新生血管的发生和发展ꎬ从而控制 ＲＯＰ 进展ꎮ
其不足之处是存在远期周边视野的损伤和屈光不正ꎮ 玻
璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物后视网膜周边血管将会继续生
长ꎬ且术后发生近视、散光等并发症相对减少ꎮ 近年来ꎬ玻
璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物用于治疗急进型后极部 ＲＯＰ 的
临床报道有增加趋势[１５－１６]ꎮ 然而ꎬ急进型后极部 ＲＯＰ 患
儿的全身器官仍处于发育过程中ꎬＶＥＧＦ 在器官发育尤其
是肺泡的发育过程中发挥关键作用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物可以通
过眼内注射渗透到全身血液循环ꎬ其潜在的系统性危害也
令人担忧ꎮ 因此ꎬ抗 ＶＥＧＦ 的注射时机及最小有效剂量对
于患儿眼部和全身安全性值得深入探讨ꎮ 目前国内外尚
未有报道注药的有效最小安全剂量ꎬ本研究为该领域的尝
试性研究ꎬ尚需进一步探讨ꎮ

雷珠单抗是抗 ＶＥＧＦ－Ａ 的人源化重组单克隆抗体片
段(Ｆａｂ)ꎬ分子量小(４８ｋＤａ)ꎬ使用大肠杆菌载体进行生
产ꎮ 其可与 ＶＥＧＦ－Ａ 的所有亚型结合并使其失活ꎬ从而
抑制新生血管的形成ꎮ 与贝伐单抗相比ꎬ雷珠单抗分子量
小ꎬ能快速穿透视网膜全层到达治疗区域ꎬ其不含 Ｆｃ 片
段ꎬ减少了补体激活的免疫反应[１６]ꎬ是目前报道的应用于
治疗 ＲＯＰ 的安全药物ꎮ 本研究纳入的患儿均未出现注射
后全身不良反应ꎬ进一步说明两组用药量的安全性ꎮ 注药
组患儿出现 ３ 例视网膜前新鲜出血ꎬ原因是由于雷珠单抗

引起视网膜新生血管收缩继发出血ꎬ但尚未见增殖膜生成
引起局部视网膜脱离ꎬ与已有研究不同[１７]ꎬ分析可能与该
组患儿玻璃体腔积血量较少且吸收较快ꎬ不足以继发视
网膜脱离有关ꎮ 联合组患儿注射低剂量药物未见视网
膜前新鲜出血及玻璃体积血加重ꎬ表明 ０ ２５ｍｇ 注射剂
量安全、有效ꎮ 许宇等[１８]报道在该剂量注射后 １ｗｋ 常规
行 ５３２ｎｍ 激光全视网膜无血管区激光光凝术ꎬ亦可以有
效控制急进型后极部 ＲＯＰ 的进展ꎮ 本研究保留后极部
Ⅰ区及其颞侧 ２ＰＤ 区域不接受光凝ꎬ利用 ８１０ｎｍ 激光机
对其余无血管区进行激光光凝术ꎬ光凝术后立即行玻璃体
腔注射雷珠单抗 ０ ２５ｍｇꎬ取得一次手术成功率 １００％的满
意效果ꎬ表明低剂量雷珠单抗能有效控制后极部Ⅰ区
ＶＥＧＦ 的产生ꎮ

本研究发现ꎬ注药组患儿患眼虹膜红变、血管嵴和附
加病变消退时间均明显长于联合治疗组ꎬ其是否与Ⅰ区和
Ⅱ区病变的发生机制不同有关ꎬ尚需进一步证实ꎮ 有研究
认为ꎬ阻断 ＶＥＧＦ 所有亚型可能会抑制正常生理性血管的
发育[１９]ꎮ ＶＥＧＦ 除刺激病理性新生血管外ꎬ也被视为有效
的神经保护和神经再生因子ꎬ在动物模型的研究中发现ꎬ
过低含量的 ＶＥＧＦ 可导致视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和神经节细
胞减少[２０]ꎮ 因此抗 ＶＥＧＦ 治疗具有双面性ꎬ尚需进一步
研究观察远期视网膜功能方得以证实ꎮ 本研究纳入的患
者治疗后均未出现严重的眼部和全身不良反应ꎬ分析可能
与样本量较小且随访时间相对较短有关ꎮ 本研究仍具有
一定的局限性:(１)纳入样本量有限ꎬ未能在大样本群体
中开展研究ꎬ需要今后进一步深入探讨ꎻ(２)本研究尚未
纳入合并系统性疾病的 ＲＯＰ 患儿ꎬ低剂量注射雷珠单抗
在特殊患儿群体的应用疗效有待研究ꎬ合并系统性疾病
ＲＯＰ 患儿视网膜缺血缺氧更加严重ꎬ减少注射剂量是否
导致病情进展是今后研究的方向ꎻ(３)随访时间有限ꎬ两
组患儿远期眼球屈光发育状态、周边视野情况需要增加随
访时间ꎬ进而验证低剂量注药是否对提高患眼视野及视功
能有显著意义ꎮ

综上所述ꎬ本研究对急进型后极部 ＲＯＰ 的治疗方法
提出新的治疗尝试ꎬ结果发现激光光凝联合玻璃体腔注射
低剂量雷珠单抗治疗安全、有效ꎬ但尚需要大样本、多中心
研究加以观察和证实ꎮ
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