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Abstract
誗Retinopathy ofprematurity (ROP) is one of the major
cause of childhood blindness worldwide. Previously, the
treatment for ROP for the patients at the threshold period
and before high - risk period is mainly the retinal laser
and cryotherapy. However, cryotherapy and laser
therapy are destructive, which can inevitably result in
permanent peripheral field loss and more complications.
Some patients蒺 states of illness can蒺t be controlled after
surgery and end with total loss of vision. Hence, a new
treatment method should be explored. Recently, many
clinical data showed that anti - vascular endothelial
growth factor therapy may be effective in treating
retinopathy of prematurity. This article reviewed the
recent literature on the research and progress of anti -
vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) drugs in
the treatment of retinopathy of prematurity.
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摘要
早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity,ROP)是目
前全世界儿童致盲的主要原因之一[1]。 以往对于阈值期
和高危阈值前期的 ROP 采用激光或冷凝治疗,因激光和
冷凝术均是破坏性的,不可避免地导致周边视野永久丧
失,且并发症较多,术后仍有部分患儿病情无法控制,最
终视力完全丧失。 因此需要寻找新的治疗方法,近年来
有较多的临床数据表明,玻璃体内注射抗血管内皮生长
因子(anti-vascular endothelial growth factor , anti-VEGF)
治疗 ROP 是一种有效的治疗方法。 我们将对抗 VEGF 药
物在 ROP 治疗的研究进展进行近期的文献综述。
关键词:早产儿视网膜病变;血管内皮生长因子;视网膜
新生血管
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0 引言
摇 摇 早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity,ROP)
是目前全世界儿童致盲的主要原因之一[1]。 是因早产儿
视网膜未完全血管化而发生的一种增殖性视网膜病变,
其病理表现为视网膜组织缺氧,新生血管形成,纤维增
殖,重症者可导致视网膜脱离,是一种严重的致盲性眼
病[2]。 ROP 最重要的病理环节是缺氧诱导的视网膜新生
血管,研究发现新生血管的形成是众多血管因子之间的
相互作用,其中 VEGF-A 是被认为是缺氧情况下血管生
成的启动因子,是启动新生血管最重要、最有效的细胞因
子,它与血管内皮细胞表面的自身受体相互作用,促进血
管内皮细胞的分化、增殖、迁移和血管管腔的形成,并维
持新生血管存活。 早产儿出生时,视网膜组织含氧量相
对较高,VEGF 水平较低,视网膜血管在有血管区和无血
管区交界处管腔闭塞并停止生长,随着婴儿眼部的生长,
无灌注区的视网膜相对缺氧,VEGF 及其受体水平增加
且亲和力,刺激交界区病理新生血管形成[3]。 在过去的
几年里,一些新的抗 VEGF 药物不断涌现。 这些药物已
经彻底改变了新生血管性老年黄斑变性和其他新生血管
性眼病的诊治观念和预后,同时抗 VEGF 药物也为 ROP
治疗提供新的思考和改进策略。
1 贝伐单抗
摇 摇 贝伐单抗(bevacizumab,商品名 Avastin襆,基因泰克 /
罗氏公司)是一种重组的 VEGF-A 的单克隆抗体,分子
量 149kDa,通过中国仓鼠卵巢细胞表达系统生产。 该抗
体是糖基化的抗体,延长了系统半衰期,其包含的 Fc 片
段,促进全身吸收,因此贝伐单抗主要用于抗肿瘤。 自从
2005 年,贝伐单抗开始应用于眼内新生血管疾病中,通
过玻璃体腔注射,用于治疗新生血管性老年黄斑变性、视
网膜中央静脉阻塞、糖尿病性视网膜病变和新生血管性
青光眼等。 贝伐单抗抗新生血管形成的主要机制是它能
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与所有的 VEGF-A 亚型结合,阻止 VEGF 与血管内皮细
胞表面的自身受体结合,抑制 VEGF 的生物学效应,阻碍
新生血管的形成[4]。
摇 摇 2007 年,Shah 等[5]报道了首例玻璃体内注射贝伐单
抗成功治疗激光术后合并虹膜新生血管和玻璃体混浊的
ROP 患儿,此后有较多病例证实了贝伐单抗对激光治疗
失败的患儿有潜在的治疗作用。 激光光凝联合玻璃体内
注射贝伐单抗治疗能有效控制急性进展型早产儿视网膜
病 ( aggressive posterior retinopathy of prematurity,
APROP) [6]。 近几年来,玻璃体内注射贝伐单抗治疗
ROP 的临床报道有增加的趋势,大量文献表明[1,7,8],玻
璃体内注射贝伐单抗单药能成功治疗芋期 ROP,传统的
激光治疗破坏周边视网膜,尤其是在病变位于后极部的
ROP,视野丧失更为严重,而玻璃体内注射贝伐单抗术后
视网膜周边的血管将会继续生长,且术后发生近视散光
的并发症相对减少[9]。 BEAT-ROP 合作团队进行一项前
瞻性、对照、随机、多中心临床试验[1] 评估了玻璃体内注
射贝伐单抗 (0. 625mg=0. 025mL) 单药治疗和传统的激
光治疗区 1 或 2 区芋+ ROP,该项研究共收集 150 例 300
眼患儿,研究结果显示传统的激光治疗组复发率为
26% ,而贝伐单抗组复发率为 6% ,其中 1 区病变激光治
疗组的复发率 42% ,远远高于贝伐单抗组(6% ),因此对
于 1 区病变贝伐单抗治疗有明显优势。 该研究还显示应
用贝伐单抗治疗复发时间为术后 16. 0依4. 6wk,激光治疗
复发时间为术后 6. 2依5. 7wk,贝伐单抗组复发时间较晚,
这作为一个信号警告医师,玻璃体注射贝伐单抗治疗
ROP 的患儿需要更长时间的随访。
摇 摇 对于郁期的 ROP 患者,视网膜部分脱离,目前多采
用玻璃体切割术,术后视网膜虽得到部分或完全复位,但
患儿最终视功能的恢复极其有限,有研究发现玻璃体切
割前行璃体内注射贝伐单抗有效地降低了活跃的新生血
管,提高手术的成功率和术后患儿的视功能[10]。 但是对
于郁期患者行玻璃腔注射贝伐单抗的安全性和时机选择
有待进一步研究。 本田等报道 1 例郁a 期 ROP 的患者在
玻璃体内注射贝伐单抗后,增殖膜的急性收缩导致视网
膜漏斗状脱离,这是因为注射抗血管内皮生长因子后,血
管成分的纤维血管膜的退化,发生急性纤维化,从而加剧
牵拉性视网膜脱离[11]。
2 雷珠单抗
摇 摇 雷珠单抗(ranibizumab,商品名 Lucentis襆,诺华制药)
是抗 VEGF-A 的人源化重组单克隆抗体片段(Fab),分
子量小,48kDa,使用大肠杆菌载体进行生产。 它可与
VEGF-A 的所有亚型结合并使其失活,从而抑制新生血
管的形成[12]。 与贝伐单抗相比,雷珠单抗分子量小,能
快速穿透视网膜全层到达治疗区域,其不含 Fc 片段,减
少了补体激活的免疫反应[13]。 2006-06 雷珠单抗正式获
得美国 FDA 批准,用于玻璃体内注射治疗新生血管性老
年黄斑变性,在欧美和美国还被批准用于治疗糖尿病性
黄斑水肿,继发于视网膜静脉阻塞的黄斑水肿[14]。
摇 摇 Castellanos 等[15]将 6 只阈值前期和阈值期 ROP 患眼
纳入研究,通过玻璃体腔注射雷珠单抗单药治疗 ROP。
结果显示单次注药后 6 只患眼的新生血管完全消退,正
常的血管可继续生长到周边视网膜,没有任何疾病的复
发或进展的迹象,随访 3a 无眼部不良反应和全身并发
症。 APROP 是一个进展迅速的早产儿视网膜病变,如果
不及时治疗,有较高的视网膜脱离几率且预后较差,激光

光凝和玻璃体内注射雷珠单抗联合疗法能有效控制
APROP。 Lin 等[16]报道了玻璃体内注射雷珠单抗挽救了
一个极低体重儿的 APROP 的病例,通过玻璃体内注射贝
伐单抗和激光光凝,玻璃体内纤维血管增殖仍不能控制。
双眼行玻璃体内注射 0. 25mg(0. 025mL)雷珠单抗,增殖
纤维消退了,该例患儿至今已随访 2a,无复发,没有短期
的眼部或全身性的副作用。 玻璃体注射雷珠单抗更有
效,可作为极低体重婴儿的 APROP 的抢救治疗。
摇 摇 玻璃体内注射雷珠单抗也需要长时间定期随访,
Jang 等[17]报道对一个双眼 1 区芋期 Plus( +)ROP 患儿联
合激光光凝和雷珠单抗的治疗,治疗后 3mo 复查病灶完
全消退,1mo 后最终发展为双眼视网膜脱离。 雷珠单抗
作为将来治疗 ROP 的补充治疗,但是治疗的时机、剂量
和次数需要进一步的研究。
3 哌加他尼钠
摇 摇 哌加他尼钠( pegaptanib sodium,商品名 Macugen襆,
由辉瑞公司和 Eyetech 制药公司合作开发),是抗 VEGF
适体,2004-12 经美国 FDA 批准应用于人眼玻璃体腔注
射,治疗新生血管性老年黄斑病变。 哌加他尼钠是一种
选择性 VEGF 拮抗剂,可特定地与细胞外 VEGF 的 165 氨
基酸的异构体结合,不影响其他异构体的活性,研究发现
人体内 VEGF-A 共有 6 种异构体,VEGF-165 是其中的
一种,在人类表达最丰富,是新生血管形成最重要的细胞
因子[12]。 哌加他尼钠通过并抑制 VEGF165 的活性,从而
抑制新生血管生成,减少血管渗透。
摇 摇 近几年,哌加他尼钠也被报道用于治疗 1 或 2 区芋
期+ROP,一项前瞻性、随机、对照的多中心临床试验表明
哌加他尼钠联合激光治疗芋期+ROP 比单纯激光治疗更
有效[18]。 这一结论也同样被其他学者证实, Autrata
等[19]选取 2009 ~ 2011 年收集 76 例 152 眼 1 或 2 区芋期
+的 ROP 患儿。 患者被随机分配到第 1 组 34 例(68 眼),
使用玻璃体内注射哌加他尼钠(0. 3mg = 0. 03mL)与传统
的二极管激光光凝联合治疗,第 2 组 42 例 84 眼只有激
光治疗或激光联合冷冻治疗,结果发现,两组成功率分别
为 89. 7%和 60. 8% ,且激光联合玻璃体腔注射哌加他尼
钠组 ROP 的复发率更低。
4 存在的问题与展望
摇 摇 一项“早产儿视网膜病变的早期治疗合作冶的报告
指出[20],1 区病变使用激光治疗的失败率约为 55. 2% 。
我们需要为这些患者提供更有效的治疗方法。 较多的国
外文献报道,玻璃体内单独注射抗 VEGF 药物或联合激
光可成功治疗 APROP 和芋、郁期 ROP,对于合并玻璃体
混浊病情严重的 ROP,没有办法实施激光治疗,可以行玻
璃体注射抗 VEGF 药物治疗。
摇 摇 ROP 的抗 VEGF 治疗已经开始被许多国家的眼科医
生和新生儿科医生尝试,目前有贝伐单抗、雷珠单抗、哌
加他尼钠已经被报道临床用于治疗 ROP,对于药物的选
择,还没有进行相关的对照研究。 从作用机制上,哌加他
尼钠只能阻止 VEGF165,而贝伐单抗和雷珠单抗可阻止
VEGF-A 的所有异构体,因此治疗新生血管的疗效优于
哌加他尼钠。 从安全性考虑,贝伐单抗未被美国 FDA 正
式批准,但是也经常使用于新生血管性眼病,也是目前文
献报道的最多的治疗 ROP 的药物。 临床上现有药物不
能满足医疗需求,未被批准的药物使用可以为患者提供
一个重要工具,然而,当有许可的同类药物出现的情况
下,如果出现安全问题,处方医师将承担相应的责任风
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险。 患者应充分了解他们的治疗情况所涉及的任何潜在
风险。 2012 年眼科药物雷珠单抗已获得中国监管部门
批准,雷珠单抗是被认为与贝伐单抗具有同等的安全性
和有效性[21]。 也有学者认为玻璃体内注射后,贝伐单抗
的血清浓度大于雷珠单抗[22,23],而且具有比雷珠单抗更
长的半衰期[24],这可能会增加早产儿全身并发症的风
险。 这是因为患有 ROP 的早产儿,全身器官也处于发育
的过程中, VEGF 在器官发育中发挥了关键作用,抗
VEGF 药物可以通过眼内注射渗透到全身血液循环[25],
早产儿的潜在危害也令人担忧。 BEAT-ROP 试验中,激
光治疗组有 1 例患儿死亡,而贝伐单抗组有 4 例患儿死
亡。 ROP 患儿常合并肺疾病,VEGF 在肺泡的发育和肺
的成熟中起到重要作用[13],玻璃体注射后内注射贝伐单
抗,可能会一定程度上加重肺部疾病。
摇 摇 也有一些专家对玻璃体内注射抗 VEGF 治疗 ROP
提出了质疑,VEGF 是一种双刃剑,除了刺激病理性新生
血管外,他们也被视为有效的神经保护和神经再生因子,
在动物活体内研究发现,用酪氨酸激酶受体拮抗剂
SU5416 抑制 VEGFR-1 和 VEGFR-2,不但抑制不成熟的
视网膜血管的发展,而且导致视网膜内层的内核层
M俟ller 细胞和神经节细胞减少[26]。 同时有报道抗 VEGF
治疗能暂时抑制视网膜新生血管,同时也会导致血管退
化[27],所以抗 VEGF 药物治疗 ROP 需要进一步的基础研
究和临床观察,抗 VEGF 术后患儿视网膜厚度、视网膜电
生理及视功能情况需要较长时间的随访。
摇 摇 基于以上研究的局限性,我们认为,激光仍然是公认
的有效治疗 ROP 的一线治疗方法,抗 VEGF 治疗应保留
在特殊情况下,其使用的时机和药物的剂量有待进一步
研究。 我们也认为玻璃体注药术后 ROP 复发时间比较
晚,需要更长时间的随访。 ROP 的抗 VEGF 治疗仍然需
要多中心合作研究评估术后视觉效果,以及短期和长期
的眼部及全身安全性。 随着研究的深入,抗 VEGF 治疗
可能会代替激光治疗,成为阈值期 ROP 的首选治疗,是
ROP 最有前景的治疗方法。
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