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!!$摘要%!目的!观察减量阿柏西普治疗早产儿视网膜病变&AM@'的疗效(!方法!采用非随机对照研
究设计#纳入 %$#: 年 #% 月至 %$%$ 年 8 月于郑州大学第一附属医院就诊的 AM@患儿 ": 例 HB 眼#根据监护人
意愿将患儿分为雷珠单抗组 %# 例 ;% 眼和减量阿柏西普组 #H 例 "; 眼( 分别单次玻璃体腔注射雷珠单抗
$<$%8 '*&$<%8 '>'或阿柏西普 $<$#% 8 '*&$<8 '>'( 使用 A/R1('眼底照相观察注射后 #)%); 周及 %)")B 个
月患者治疗应答情况#并计算 % 个组单次治疗有效率*使用 N1(W/@AM磁性回弹式眼压计测量药物注射后 #)
#$)"$ ')2 眼压*观察 B 个月随访期内眼部及全身并发症情况(!结果!单次雷珠单抗和减量阿柏西普玻璃体
腔注射后 B 个月随访期内有效率分别为 9$<8b& ":=;%'和 ::<%b& "$=";'#% 个组比较差异无统计学意义
&!% I$<#$#"I$<H8'#均未见眼部及全身并发症( 术后 # ')2 和 #$ ')2 雷珠单抗组术眼眼压高于减量阿柏西
普组#差异均有统计学意义&均 "J$<$#'#% 个组均在术后 "$ ')2 恢复至基线水平( 雷珠单抗组 ; 眼单次注射
治疗无效#其中 % 眼再次注射后有效## 眼行视网膜激光光凝术治疗后有效*# 眼因急进型后极部 AM@于治疗
后 # 周进展为 8 期 AM@#接受玻璃体切割术后#后极部视网膜复位良好( 减量阿柏西普组治疗无效 ; 眼#其中
" 眼再次注射阿柏西普后有效## 眼行视网膜激光光凝术治疗后有效( 随访期内 % 个组均未见眼部及全身并
发症(!结论!减量阿柏西普治疗 AM@安全)有效#且对眼压影响较小(!

$关键词%!早产儿视网膜病变=治疗* 血管生成抑制剂=治疗应用* 抗体# 单克隆=治疗应用* 阿柏西普
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!!早产儿视网膜病变 & W/R)2OX(RS0OTXW/'(RQW)R0#
AM@'是发育未成熟的视网膜血管性疾病( 随着围产
医学及新生儿护理的发展#早产儿的出生率和存活率
有所提高#同时 AM@的发病率也明显升高#已成为新
生儿致盲的主要原因

+ #, ( 虽然 AM@的发病机制尚未
完全阐明#目前已有大量研究表明血管内皮生长因子
&P(+1Q*(W/2UORS/*)(*>WOYRS T(1ROW#7&ef'在 AM@发生
的正常视网膜血管发育延迟阶段和病理性视网膜新生

血管生成阶段均发挥重要作用
+ %dB, ( 因作用时间快)

无需全身麻醉)AM@附加病变消退快#抗 7&ef药物
玻璃体腔注射治疗已成为 AM@的主要治疗方法 + H, (
雷珠单抗是治疗新生血管性疾病的靶向单克隆抗体类

药物之一#最近一项多中心随机临床试验&ADN6CM\
试验'研究结果证实#雷珠单抗治疗 AM@较标准化激
光光凝疗法眼部不良反应少且安全)有效 + :, ( 阿柏西
普是全人源化氨基酸序列的重组融合蛋白#有多靶点)
亲和力更强)作用时间长等优势( 一项前瞻性研究发
现#阿柏西普治疗 AM@后 # 年患儿仍有良好的视网膜
解剖结构和功能

+ 9, ( 考虑到 7&ef对新生儿全身器官
发育的重要性#以往 AM@治疗中雷珠单抗玻璃体腔注
射多采用成人剂量的 #=%#成为 AM@抗 7&ef治疗的
常用方法( 由于阿柏西普的半衰期较雷珠单抗长#其
对早产儿全身发育的影响更大( 目前鲜见关于阿柏西
普玻璃体腔注射治疗 AM@的药物量效关系研究( 本
研究拟对成人剂量 #=; 阿柏西普与成人剂量 #=% 雷珠
单抗治疗 AM@疗效及安全性进行比较#为 AM@的临

床治疗提供参考依据(

A6资料与方法

A.A!一般资料
采用非随机对照临床试验研究设计#纳入 %$#: 年

#% 月至 %$%$ 年 8 月于郑州大学第一附属医院经眼底
筛查确诊为 AM@且需要进行干预的患儿 ": 例 HB 眼(
AM@的诊断和分类依据国际 AM@分类修订 标
准

+ #$d##, ( 纳入标准"& #'出生体质量J% $$$ >*& %'出
生孕周J"% 周#对高危患儿#如长时间吸氧者适当扩大
孕周范围*&"'经广角数码视网膜成像系统 A/R3('"
&美国 3*(W)R0公司'检查存在视网膜阈值期病变和高
危型阈值前期病变者( 排除标准"&#'存在危及生命
的全身并发症或全身情况差无法耐受治疗者*&%'患
有家族性渗出性视网膜病变)原始永存玻璃体增生症)
3O(R+病)先天性白内障)视网膜母细胞瘤等其他威胁
视力的眼部疾病者(

根据患儿监护人意愿将患者分为雷珠单抗组和阿

柏西普组#其中雷珠单抗组 %# 例 ;% 眼#接受 #=% 成人
剂量的雷珠单抗玻璃体腔注射#阿柏西普组 #H 例 ";
眼#接受 #=; 成人剂量的阿柏西普玻璃体腔注射( 术
前 % 个组间患儿出生体质量)矫正胎龄)性别和眼底病
变程度比较差异均无统计学意义&均"g$<$8'&表 #'(
本研究经郑州大学第一附属医院伦理委员会批准&批
文号"%$%$5̀K5%%:'#所有患儿监护人均了解本研究的
治疗方法及目的#治疗前均签署知情同意书(

表 A6各组患儿基线特征比较
月%-1*A6;,@/%.#),',"'*,'%+%1(*@,?.%/0& -*+=**'+0*+=, ?.,3/)

组别
例数=
眼数

性别
(

&男=女#('

不同 AM@分区眼数 V& ('

#区 $区

出生体质量
1

+#&R##R"' #>,
胎龄

1

+#&R##R"' #周,
治疗时 @ED1

+#&R##R"' #周,

雷珠单抗组 %#=;% :=#" #; %: # $H#&:8$## %;$' %:<H"&%H<;"#%9<8$' "H<%$&"8<;"#"9<"B'

减量阿柏西普组 #H="; H=#$ #$ %; # $::&9%8## %"8' %9<$8&%B<9"#"$<9"' "H<8#&"8<$$#"9<H#'

!% =k值 $<$; $<#" #:;<$$ #9%<$$ #H:<$$

"值 $<:8 $<H% $<:B $<H# $<9$

!注"&("f)+S/W精确概率法*V "!% 检验*1"E(225\S)R2/0检验'!AM@"早产儿视网膜病变*@ED"矫正胎龄
!6OR/"&("f)+S/Wn+/a(1RXWOV(V)*)R0'/RSOU*V"!% R/+R*1"E(225\S)R2/0R/+R'!AM@"W/R)2OX(RS0OTXW/'(RQW)R0*@ED"XO+R5'/2+RWQ(*(>/
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A.B!方法
A.B.A!药物玻璃体腔注射!采用盐酸奥布卡因滴眼
液&:$ '>=%$ '*#中国参天制药有限公司'点眼行表面
麻醉#常规消毒铺巾#置开睑器后聚维酮碘消毒结膜
囊#参照分组情况分别用 "$ e注射器抽取阿柏西普
$<$#% 8 '*& $<8 '># 德 国 拜 尔 公 司 ' 或 雷 珠 单 抗
$<$%8 '*&$<%8 '>#瑞士诺华公司'#于颞侧角膜缘后
#<$c#<8 ''穿刺进入玻璃体腔进行注射( 术后用妥
布霉素地塞米松眼膏涂结膜囊以预防感染(
A.B.B!术后随访及评估指标!分别于治疗后 #)%);
周及 %)")B 个月进行随访( 观察指标"& #'治疗应答
情况!使用广角数码视网膜成像系统 A/R3('"&美国
3*(W)R0公司'检查视网膜附加病变)嵴和嵴上新生血管
消退情况)视网膜血管向周边发育或瘢痕化情况*在随
访时出现视网膜附加病变)嵴不消退者则及时重复注
射相同剂量药物#或行视网膜激光光凝治疗( & %'眼
部及全身并发症!观察角膜水肿)晶状体混浊)眼内出
血)眼内炎)医源性视网膜裂孔#视网膜静脉栓塞等眼
部并发症以及脑出血和死亡等全身并发症( &"'眼压
变化评估!采用 N1(W/@AM磁性回弹式眼压计&芬兰
N1(W/公司'于注射前 # ')2#注射后 #)#$ 和 "$ ')2 测
定术眼眼压变化(
A.B.C!疗效判断标准!首次注射后附加病变消失或
血管迂曲减轻)嵴减轻或消退)周边无血管区开始血管
化者为有效*后极部血管附加病变无改善#原病变处再
次发生嵴样改变或纤维血管增生#随访期内需再次治
疗者为无效(
A.C!统计学方法

采用 4@44 %%<$ 统计学软件进行统计分析#患儿
出生孕周)出生体质量)治疗时矫正胎龄等计量资料经
4S(X)WO5\)*_ 检验证实呈偏态分布#以 #&R##R"'进行
表达#眼压经正态分布检验接近正态分布#以 '/(2G
4L表达*计数资料以频数和百分率进行表达( 雷珠单
抗组与减量阿柏西普组间出生孕周)出生体质量)治疗
时矫正胎龄差异比较采用 E(225\S)R2/0检验#% 个组
间玻璃体腔注射前后不同时间点眼压比较采用重复测

量两因素方差分析*% 个组间计数资料&疗效'差异比
较采用 !%

检验#亚分组间计数资料样本量J;$ 时#评
估指标差异比较采用 f)+S/W精确概率法( "J$<$8 为
差异有统计学意义(

B6结果

B.A!各组术眼玻璃体腔注射不同药物前后疗效比较
至随访末期#雷珠单抗组单次玻璃体腔注射后有

效者 #9 例 ": 眼#有效率为 9$<8b&":=;%'#治疗无效
并再次行玻璃体腔雷珠单抗注射者 % 例 ; 眼#其中 %
眼行再次注射后有效## 眼行视网膜激光光凝术后有
效#急进型后极部 AM@# 眼治疗后 # 周进展为 8 期
AM@#发生牵拉性视网膜脱离#接受玻璃体切割术#术
后后极部视网膜复位良好( 减量阿柏西普组患眼单次
璃体腔注射后有效者 #8 例 "$ 眼#有效率为 ::<%b
&"$=";'#其中急进性后极部 AM@患者双眼治疗后附
加病变)嵴消退#治疗后 " 个月血管发育至$区 &图
#'#治疗无效或再次玻璃体注射 % 例 ; 眼#其中 " 眼再
次注射阿柏西普后有效## 眼行视网膜激光光凝术后
有效( % 个组术眼单次治疗有效率比较#差异无统计
学意义&!% I$<#$#"I$<H8'&表 %'(

B

C

A

B

C

A

图 A6A 例 :7A女性患儿减量阿柏西普治疗前后眼底照相!患儿出

生胎龄&%9?8'周#出生体质量 9$$ >!D"治疗前双眼急进型后极部

AM@#可见渗漏病变&箭头'!C"治疗后 ; 周双眼视网膜附加病变)

嵴消退!3"治疗后 " 个月双眼视网膜血管迂曲)扩张消退#视网膜

血管发育至$区&箭头'

>#?3.*A6>3'(3)#@%?*),"% "*@%1*/*(#%+.#$/%+#*'+=#+0:7A

-*",.* %'( %"+*. %++*'3%+*(E(,)* %"1#-*.$*/+ +.*%+@*'+! FS/

>/+R(R)O2(*(>/OTRS/T/'(*/X/U)(RW)1X(R)/2RY(+&%9?8' Y//_+(2U RS/

V)WRS Y/)>SRY(+9$$ >!D"D>>W/++)P/XO+R/W)OWW/R)2OX(RS0)2 VORS /0/+

V/TOW/RW/(R'/2R#RS/*/+)O2 Y(+OV+/WP/U &(WWOY'!C"DUU)R)O2(*W/R)2(*
U)+/(+/(2U W)U>/U)+(XX/(W/U (TR/WTOQWY//_+OTRW/(R'/2R! 3"FS/
ROWRQOQ+(2U U)*(R/U W/R)2(*V*OOU P/++/*+)2 VORS /0/+U)+(XX/(W/U
" 'O2RS+(TR/WRW/(R'/2R#(2U RS/W/R)2(*V*OOU P/++/*+U/P/*OX/U ROZO2/

$ &(WWOY'

!9;!中华实验眼科杂志 %$%# 年 # 月第 "9 卷第 # 期!3S)2 &̂aX MXSRS(*'O*# (̂2Q(W0%$%##7O*."9#6O.#

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 B6各组术眼单次玻璃体注射不同药物后 L 个月疗效比较&!'
月%-1*B673+$,@*$,@/%.#),'%+L @,'+0)%"+*.)#'?1*#'+.%2#+.*%1

#'8*$+#,',"(#""*.*'+(.3?)-*+=**'+0*+=, ?.,3/)&!'

组别 总眼数 有效 无效

雷珠单抗组 ;% ": ;

减量阿柏西普组 "; "$ ;

!% 值 $<#$

"值 $<H8

!&!% 检验'
!&!% R/+R'

B.B!各组术眼玻璃体腔注射不同药物前后眼压比较
雷珠单抗组与减量阿柏西普组术眼眼压总体比较

差异有统计学意义&!分组 I#B<8$#"J$<$#'#其中注射
后 # ')2 和注射后 #$ ')2 时雷珠单抗组术眼眼压高于
减量阿柏西普组#差异均有统计学意义&均 "J$<$#'(
玻璃体腔注射前后不同时间点术眼眼压总体比较差异

有统计学意义&!时间 I#B"<%B#"J$<$8'#其中雷珠单
抗组和减量阿柏西普组术眼注射后 # ')2 眼压均明显
高于注射前)注射后 #$ ')2 和注射后 "$ ')2#差异均有
统计学意义&均 "J$<$#'#% 个组注射后 "$ ')2 眼压与
注射前相比#差异无统计学意义&"g$<$8'&表 "'(

表 C6各组术眼玻璃体腔注射不同药物前后不同时间点眼压比较&@*%'M月N#@@O?'
月%-1*C6;,@/%.#),',"#'+.%,$31%./.*))3.*%+(#""*.*'++#@*/,#'+)-*+=**'+0*+=,

?.,3/)&@*%'M月N#@@O?'

组别 眼数

不同时间点眼压

注射前 注射后# ')2 注射后#$ ')2 注射后"$ ')2

雷珠单抗组 ;% #B<#9G%<;$( %8<H:G%<"" #:<:;G#<#;( #B<89G#<;H(

减量阿柏西普组 "; #8<#%G%<;;( %$<:"G%<;:V #B<H%G#<H"(V #8<B:G#<:$(

!注"!分组 I#B<8$#"J$<$#*!时间 I#B"<%B#"J$<$#*!交互作用 I#%<:%#"J$<$#.与各自组内注射后

# ')2 比较#("J$<$#*与各自时间点雷珠单抗组比较#V"J$<$#&重复测量两因素方差分析#h4L5@检
验'# ''[>I$<#"" _@(
!6OR/"!>WOQX I#B<8$#"J$<$#*!R)'/I#B"<%B#"J$<$#*!)2R/W(1R)O2 I#%<:%#"J$<$#.3O'X(W/U Y)RS XO+R5

)2,/1R)O2 # ')2QR/W/+X/1R)P/*0#("J$<$#*3O'X(W/U Y)RS W(2)V)ZQ'(V >WOQX (RU)TT/W/2RR)'/XO)2R+V"J
$<$# &FYO5Y(0W/X/(R/U '/(+QW/+D6M7D#h4L5@R/+R' # ''[>I$<#"" _@(

B.C!各组全身及眼部并发症比较
所有患眼均完成玻璃体腔注射治疗及随访#至末

次随访所有患儿均未发现与药物或治疗方式相关的角

膜水肿)晶状体混浊)眼内炎)医源性视网膜裂孔等眼
部并发症#未见患儿发生严重全身不良反应(

C6讨论

以往的研究表明#激光光凝术是治疗阈值期和高
危型阈值前期 AM@的标准方法 + #$d##, #但视网膜激光
光凝术后会出现患眼周边视野缺损)远期屈光不正等
并发症

+ #%, #自 C&DF5AM@试验以来#抗 7&ef药物已

在治疗 AM@方面得到广泛应用 + 8, ( 目前抗 7&ef药
物用于治疗 AM@的常用剂量为成人剂量的 #=%+ #", (
然而#"; 周时婴儿的玻璃体体积)视网膜表面积均不
及成人的 #=%#眼球质量约为成人的 #=8#对早产儿来
说#玻璃体腔注射 #=% 成人剂量患儿眼球仍难以耐受*
此外抗 7&ef药物经玻璃体腔注射后会进入全身循
环#降低患儿血清 7&ef水平#而 7&ef在大多数神经
组织和器官的发育中发挥重要作用#尤其是在新生儿
中#除了发挥促进血管形成作用外#7&ef也是正常神
经视网膜发育所必需的#故对 AM@患儿应尽可能寻求
更低的抗 7&ef药物有效剂量( S̀OU(V(2U/等 + #;,

研

究发现#;9 眼 # 型 AM@采用 $<%8 '>=$<$# '*贝伐单
抗治疗后第 # 周附加病变和视网膜新生血管即消退#
随访至矫正胎龄 9$ 周时 AM@均未见复发#低剂量抗
7&ef药物治疗 AM@是有效的( 雷珠单抗是一种人
源化单克隆抗体 f(V 片段#雷珠单抗和贝伐单抗在玻
璃体腔注射后都能迅速进入全身循环#雷珠单抗半衰
期更短#用药后可能比贝伐单抗更安全 + #8, #但 AM@复
发率较贝伐单抗高

+ #B, ( 新型抗 7&ef药物阿柏西普
是一种重组融合蛋白#能阻断 7&ef5D)7&ef5C和胎

盘生长因子的所有亚型#眼内作
用时间更长

+ #H, ( AM@与其他以
玻璃体 7&ef升高为特征的新生
血管性视网膜疾病不同#主要在
于患者的 7&ef水平突然升高#
故首次应用与 7&ef亲和力更高
的药物可有效降低眼内 7&ef水
平#尽早获得良好的视网膜解剖
和功能结局

+ #:, ( 4(*'(2 等 + #9,
于

%$#8 年首次证实单次注射阿柏西
普治疗 AM@高危阈值前期病变
有效#术眼可取得良好的视网膜
结构) 视 觉 质 量 和 屈 光 效 果(

4Q_>/2 等 + %$,
研究发现#阿柏西普治疗的单次有效率为

:B<#b&B%=H%'( 3S/2 等 + 9,
的前瞻性研究结果显示#

使用 #=% 成人剂量阿柏西普单次有效率为 ::<%b
&#8=#H'( 本研究结果发现##=; 成人剂量阿柏西普玻
璃体腔注射后 B 个月视网膜附加病变完全消退#迂曲)
扩张的血管走行正常#嵴及视网膜前出血吸收#视网膜
血管发育至周边锯齿缘或已瘢痕化#单次注射治疗有
效率与 #=% 成人剂量注射结果相似( 雷珠单抗组 # 眼
治疗后进展为 8 期 AM@#可能与急进性后部型 AM@
&(>>W/++)P/XO+R/W)OWAM@#D@5AM@'进展迅速)病变涉
及 ; 个象限)血管短路发生于视网膜内的特点有关#也
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可能与患儿治疗前存在脑积水)视网膜氧分压波动有
关( 减量阿柏西普治疗组 # 例 D@5AM@治疗后 ; 周有
效#% 例 D@5AM@治疗结局的差异可能与是否并发全
身疾病有关&减量阿柏西普组患儿未并发全身疾病'(
4Q_>/2 等 + %$,

研究表明#雷珠单抗和阿柏西普治疗
AM@后复发时间具有差异#可能与阿柏西普具有更长
的眼内作用时间有关#但本研究结果未发现二者的差
异#可能与样本量较小或与阿柏西普用药剂量较小有
关( 研究表明#即使不存在先天性青光眼#早产儿眼压
仍高于足月儿

+ %#, #LQ 等 + %%,
研究发现降低小鼠视网膜

缺血模型眼压可增加视网膜血管密度#恢复大部分细
胞结构( 本研究结果表明##=; 成人剂量的阿柏西普
玻璃体腔注射后 #$ ')2 和 "$ ')2 眼压较 #=% 成人剂
量雷珠单抗低#血压相同时#正常范围内稍低的眼压有
利于增加眼内灌注

+ %", #故 #=; 成人剂量的阿柏西普治
疗后可能更有利于眼内灌注(

本研究结果表明#减量阿柏西普玻璃体腔注射治
疗 AM@短期是安全有效的#采用 #=; 成人剂量阿柏西
普治疗 AM@与 #=% 成人剂量雷珠单抗玻璃体腔注射
疗效无明显差异且对眼压的波动影响更小#低剂量的
阿柏西普玻璃体腔注射可能降低抗 7&ef药物对早产
儿全身发育的影响( 本研究的局限性在于纳入的样本
量较小#术后随访时间较短#药物对眼部及全身的长期
影响仍待观察#我们仍需继续观察阿柏西普玻璃体腔
注射后对早产儿生长发育的影响#也有待进一步开展
大样本)前瞻性)长期的随访研究以分析各类抗 7&ef
药物在 AM@治疗中的长期疗效及安全性(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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图 A6患者右眼眼部外观!可见右侧泪囊区隆起&箭头'!图 B6眼部 ;月像6可见右侧泪囊区占

位#眼眶内下壁骨质破坏&箭头'!图 C6眼部 9:m像!右侧泪囊区及鼻泪管区不规则形肿块#累

及右侧内直肌)下斜肌)下直肌及下眼睑&箭头'!图 F6右眼泪囊区肿物组织病理学检查&[&t%$$#

标尺I#$$ !''!可见致密纤维结缔组织#伴纤维化及灶状淋巴细胞和浆细胞聚集

!!患者#女#;: 岁#蒙古族#因右眼内眦部红肿半年)发现泪囊

区肿物 " 个月于 %$#9 年 B 月至北京同仁医院就诊( 自述有高

血压)高血脂病史 H 年( 患者全身淋巴结无肿大#胸部 l线摄

片及腹部 C型超声检查未见明显异常( 眼部检查"右眼泪囊区

可触及约 #$ ''t: ''肿物&图 #'#质硬#活动度差#边界欠清

晰#无压痛( 泪道冲洗右侧上冲上返#

下冲下返*眼眶 3F扫描示右侧泪囊区

占位性病变#眼眶内下壁骨质破坏 &图
%'*眼眶 EAN扫描示右侧眼眶泪囊及鼻

泪管区可见不规则形肿块#边界清晰#

前后径约 %H<% ''#左右径约 #8<B ''#

上下径约 %B<B ''#病变与脑灰质相比
F#\N呈等)低信号#F%\N呈等)低信

号#信号不均匀# L\N呈等)低信号#

DL3图呈低信号#增强后病变明显均匀

强化#动态强化曲线呈平台型*病变累

及右侧内直肌)下斜肌)下直肌及下眼

睑#右侧眼球受压前移#右侧眼眶泪囊

及鼻泪管区占位性病变累及周围骨质)

眼外肌及下眼睑#泪囊区恶性肿瘤可能

性大&图 "'( 入院诊断"右眼泪囊区肿

物&性质待查'( 经患者同意全身麻醉

下行右侧眶内肿物切除术#术中见肿物累及泪囊区)鼻泪管及

眶内鼻侧组织#眶内下骨壁骨质有破坏( 组织病理学检查示致

密纤维结缔组织慢性炎症#伴纤维化及灶状淋巴细胞和浆细胞

聚集浸润&图 ;'*免疫组织化学染色示 Dh̀ &d')C1*5%&?')
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