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!!$摘要%!早产儿视网膜病变& 7̀_'是以视网膜血管异常增生为主要病理特征的儿童致盲眼病( 血管内

皮生长因子&5&hb'是一种特异性刺激血管内皮细胞增生及新生血管形成的生长因子( 早产儿视网膜局部

缺血*缺氧环境促使眼内 5&hb表达代偿性升高"进而诱导视网膜血管病理性生长( 玻璃体内注射抗 5&hb

药物可抑制眼内 5&hb的生物活性"从而延缓视网膜新生血管形成"可有效治疗 7̀_( 然而" 7̀_患者常伴

有血G视网膜屏障损伤"导致视网膜微环境稳态失衡"抗 5&hb药物易透过血G视网膜屏障及血G脑屏障进入

全身血液循环"可能导致 7̀_患儿神经系统发育异常( 目前抗 5&hb药物玻璃体内注射是否影响患儿神经

系统发育仍是眼科研究的热点( 本文就 5&hb在 7̀_发病机制和神经发育中的作用以及抗 5&hb药物玻璃

体内注射对 7̀_患儿神经系统发育的影响进行综述"以期为临床合理*安全应用抗 5&hb药物提供依据(
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!!随着早产*低出生体质量儿成活率的提高"早产儿眼部并

发症也随之增多( 早产儿视网膜病变&URE)+4W(E-V4TWUR'(E0U)EV"

7̀_'是由于多种因素导致未成熟视网膜血管闭塞*新生血管

异常增生"进而破坏血G视网膜屏障的新生儿眼病"占儿童致盲

原因的 "ef9Fe+9, ( 目前"视网膜激光光凝术仍是 7̀_的一

线治疗方案"其利用激光的热凝破坏效应促使视网膜的异常新

生血管瘢痕化"从而实现治疗 7̀_的目的 +8, ( 然而"激光光凝

治疗可破坏视网膜结构"导致患儿周边视野缺损并增加其近视

的风险( 血管内皮生长因子 &S(2,0*(UR+C4E-R*)(*.U4YE- T(,E4U"

5&hb'是一种特异性刺激血管内皮细胞增生及新生血管形成

的生长因子"靶向抑制其生物活性可有效延缓 7̀_患儿新生

血管形成所导致的视力损害
+#G?, ( 抗 5&hb药物"如贝伐单抗

和雷珠单抗具有稳定性高*靶向性强*穿透性强*阻断活性显著

等特点( 随着 5&hb在病理性新生血管形成中的重要性越来

越明确"抗 5&hb药物的应用为眼科新生血管性疾病的治疗提

供了新的选择( 玻璃体内注射抗 5&hb药物已逐渐被应用于

7̀_临床治疗并取得良好的效果"但 7̀_易伴随血G视网膜屏

障*血G脑屏障破坏以及视网膜微环境改变"致使眼内抗 5&hb

药物进入全身循环"有损伤神经细胞的可能性 +;, ( 本文就玻璃

体内注射抗 5&hb药物对 7̀_患儿神经系统发育的影响进行

综述"以期为临床医生合理*安全应用抗 5&hb药物治疗 7̀_

提供参考(

?6BSX>在 :7I发病中的作用

7̀_是以未发育成熟的视网膜血管异常增生为主要病理

特征的致盲眼病"其具体发病机制目前尚未完全阐明 +", ( 目前

认为早产儿视网膜血管微环境中氧浓度改变而诱导的 5&hb

表达异常成为促使 7̀_发生和发展的关键环节( 早产儿早期

视网膜暴露于相对高氧环境中"抑制缺氧诱导因子 9 的表达"

导致大量氧自由基释放并诱发脂质过氧化反应"进而导致视网

膜神经节细胞核膜溶解和 5&hb产生受阻"使得正常发育的视

网膜血管停止向周边视网膜生长发育"后期未完全血管化的视

网膜处于病理性缺血缺氧状态"刺激大量 5&hb释放"导致视

网膜病理性新生血管形成
+$, ( 5&hb是一类广泛存在于机体

各组织器官的同源二聚体糖蛋白"相对分子质量为 #" %%% f

?; %%%"家族成员包括 5&hbD6*5&hbDB*5&hbDA*5&hbDH及

胎盘生长因子"并已证实 5&hbD6参与 7̀_的病理过程 +F, (

62-E4+ 等 +:,
通过建立经典的氧诱导视网膜病变&4]V.R+ )+C0,RC

URE)+4W(E-V"7@̀'动物模型成功模拟了 7̀_的病理形成过程"

为 7̀_等视网膜血管病变的研究提供了理论基础( (̀'2-R\(U

等
+9%,
在 7@̀ 模型中发现 5&hbD6与 5&hb受体 8 结合"通过受

体胞内结构域酪氨酸残基的自磷酸化诱导受体同型二聚或异

源二聚和活化激发其生物功能"从而影响生理性和病理性视网

膜血管生成以及视网膜结构( 下调 5&hb表达可改善 7@̀ 小

鼠模型视网膜病理性新生血管的形态
+99, ( 因此"视网膜血管

中 5&hb稳态是早产儿视网膜血管保持正常发育的关键因素(

而 5&hb在诱导视网膜新生血管生成中的关键作用则促使研

究人员探索抗 5&hb药物在 7̀_管理中的作用( 玻璃体内注

射抗 5&hb药物"如贝伐单抗*雷珠单抗*阿柏西普*康柏西普"

可阻止或减少病理性视网膜新生血管的生成"目前已成为治疗
7̀_的常用药物 +98G9#, (

@6BSX>在神经生长发育中的作用

已有研究证实"5&hb可通过激活 5&hb受体 8 及 MU,激酶

改变缝隙连接蛋白 ?# 的磷酸化"进而透过血G脑屏障的基底膜

进入中枢神经系统进行神经血管重塑"发挥神经元的发育*再

生和营养保护等广泛调节作用
+9?G9;, ( 在缺氧状态下"机体神

经组织中 5&hb表达代偿性升高"可与 5&hb受体 8 结合并抑

制谷氨酸超载触发的钙离子内流以及高电压激活的钙离子电

流"减少缺氧诱导的神经细胞 的 凋 亡"从 而 保 护 神 经 组

织
+9"G9$, ( bU4.RU等 +9F,

在体外成年大鼠视网膜神经节细胞

&URE)+(*.(+.*)4+ ,R**2" h̀A2' 培养液中检测到 5&hb表达"

5&hb通过 h̀A2以自分泌方式产生并激活 5&hb受体 9 和

5&hb受体 8 后对 h̀A2发挥神经保护作用( 同时"5&hb抑制

剂可抑制 h̀A2自分泌 5&hb"促使青光眼伴年龄相关性黄斑

变性或糖尿病黄斑水肿患者的 h̀A2轴突纤维层明显变薄"导

致 h̀A2进一步损伤( 因此推测 5&hb是一种视网膜神经元保

护性依赖因子"在视网膜局部缺血损伤的适应性反应中起到关

键的神经保护作用( 5&hbDB是一种具有高度生物活性的神经

保护因子"可通过与 5&hb受体 9 和神经毡蛋白 9&+R0U4W)*)+D9"

Z̀ _D9'结合提高各类神经元的活力"起到保护神经元的作

用
+9:, ( 重组 5&hbDB通过 5&hbDBP5&hb受体 9 信号可抑制

5&hbDB缺陷小鼠角膜上皮组织中相关凋亡蛋白"如 B细胞淋

巴瘤因子 8&BD,R***V'W-4'(T(,E4UD8"B,*D8'的表达"减少神经

细胞凋亡并促进神经细胞再生和神经功能的修复"推测 5&hbDB

对神经组织生长发育具有积极作用
+8%G89, ( 5&hb还可通过

5&hb受体 8P磷脂酰肌醇 # 激酶 & W-42W-(E)CV*)+42)E4*#D\)+(2R"

_@#c' P丝氨酸苏氨酸激酶&2RU)+RE-UR4+)+R\)+(2R"6\E'信号通

路激活 6\E"使得核转录因子 ,B&+0,*R(UT(,E4UD,B"ZbD,B'上调

细胞凋亡抑制蛋白 9&,R**0*(UD)+-)X)E4U4T(W4WE42)2D9",D@6_D9'*

,D@6_D8 和 N连锁凋亡抑制蛋白等凋亡蛋白抑制因子"进而发

挥神经保护作用
+88, ( 林霞 +8#,

建立体外大鼠皮质神经细胞缺氧

缺糖再灌注损伤模型"发现 5&hb受体 8 抑制剂 Md9?:F 可通

过竞争性拮抗 5&hb9"? 与其受体结合促进皮质神经细胞凋亡

相关蛋白 B,*D8 和 B,*D8 相关 N蛋白&B,*D8D(224,)(ERC NWU4ER)+"

B(]'表达"抑制神经细胞活力"从而抑制 5&hb对神经细胞的

保护作用(

综上"5&hb是一种血管源性神经保护因子"在神经系统中
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通过抑制细胞凋亡*促进神经再生*应激等多种途径发挥促进

神经元分化和修复受损神经元的作用( 抑制 5&hb的活性会

降低 5&hb的神经保护作用"对神经系统的生长发育产生较大

影响( 玻璃体内注射抗 5&hb药物后是否会导致神经细胞凋

亡进而造成 7̀_患儿神经系统发育异常仍亟待明确(

A6玻璃体内注射抗 BSX>药物对 :7I患儿神经系统发育的

影响

!!研究发现"玻璃体内注射抗 5&hb药物后全身的血清

5&hb浓度降低"可能会产生全身不良反应 +8?G8;, ( 婴幼儿神经

系统处于快速发育期"易受外界不良因素干扰"主要表现为运

动*语言*认知等方面改变"严重者可能出现脑损伤和智力低下

等神经发育障碍
+8", ( 考虑到早产*低出生体质量儿心脏*肺

脏*肾脏*脑等器官功能尚未发育成熟"器官内源性 5&hb分泌

不足易引起神经系统发育障碍等全身不良事件发生( 外源性

抗 5&hb药物的应用可能会进一步降低器官内源性 5&hb储

备能力"使机体处于 5&hb分泌匮乏的状态"从而可能导致神

经损害
+8$, ( 根据抗 5&hb药物作用靶点不同"雷珠单抗*贝伐

单抗*阿柏西普*康柏西普用于治疗 7̀_的疗效虽已得到证

实"但对眼及全身发育的影响*药物安全性等问题仍存在争议(

已有大量关于玻璃体内注射贝伐单抗 &)+EU(S)EUR(*)+/R,E)4+ 4T

XRS(,)o0'(X"@5B' 治疗 7̀_后患儿神经发育结果的研究(

[4U)+ 等 +8F,
通过回顾性分析 8$ 例接受 @5B和 :F 例接受视网

膜激光光凝治疗的 7̀_患儿发现"与视网膜激光光凝组相比"

@5B组在平均矫正胎龄 9F 个月时精细运动方面得分有所降

低"差异有统计学意义"发生严重神经发育障碍 &B(V*RV评分I

$%*严重脑瘫*需要使用助听器或双眼盲'的概率升高 #<9 倍"

但 8 个组在认知和语言方面得分均无明显差异( Z(E(U(/(+

等
+8:,
的多中心回顾性研究表明"出生胎龄I8$ 周的 7̀_患儿

接受 @5B治疗后有较高的死亡率和较差的儿童早期认知能力(

最近"6U)'(等 +#%,
通过回顾性研究发现 @5B治疗)型 7̀_可

能会增加早产儿人际关系*社交或语言能力方面发育障碍的风

险"并建议对行 @5B治疗的 7̀_患儿神经发育情况进行长期

随访( A-40 等 +#9,
在单中心的前瞻性队列研究中将 9F" 例早产

儿根据病史不同分为无 7̀_早产儿组* 7̀_无需治疗组*@5B

单次治疗组*@5B联合视网膜激光光凝治疗组和视网膜激光光

凝单次治疗组"对 9%9 例早产儿的神经评估结果进行分析发

现"各组在 ?<; f?<: 岁和 "<9 f$<% 岁时的总智商 &T0**D2,(*R

)+ER**).R+,Rl04E)R+E"bM@m'分数相似"差异无统计学意义)@5B

联合视网膜激光光凝治疗组在 ?<;f?<: 岁时表现出较高的严

重神经发育障碍发生率 &bM@mI$%'"差异有统计学意义"而在

"<9f$<% 岁时各组间严重神经发育障碍发生率的差异无统计

学意义( 然而"j)R+ 等 +#8,
对 ## 例接受视网膜激光光凝*98 例

接受 @5B以及 9" 例接受 @5B联合视网膜激光光凝治疗的)型

7̀_患儿平均随访 8 年后发现"各组患儿神经发育包括语言技

能*解决问题能力*记忆力和模仿能力以及粗大和精细运动技

能评分均无明显差异( b(+ 等 +##,
对 #F 例接受 @5B治疗的)型

7̀_以及 #9 例无需治疗的退行性 7̀_患儿进行前瞻性队列

研究发现"8 个组患儿平均年龄 9<; 岁时 B(V*RV评分*屈光状态

以及视力均无明显差异( A-(+.等 +#?,
的回顾性队列研究结果

也显示"接受 @5B治疗的 7̀_患儿与未治疗的退行性 7̀_患

儿在矫正胎龄 " 个月和 8 年时的体质量*认知*语言和运动综

合评分均无明显差异( 因此"玻璃体内注射抗 5&hb药物治疗
7̀_后是否会对患儿神经系统发育造成影响"临床上仍具有较

大争论(

目前"玻璃体内注射抗 5&hb药物治疗 7̀_的研究多为短

期随访观察形式"且早产儿作为特殊群体" 7̀_患儿出生胎龄*

出生体质量*病情严重程度*镇静麻醉均可影响神经发育结

果
+#;, "因此难以发现神经发育障碍与抗 5&hb药物治疗之间

的独立联系( 同时"关于抗 5&hb药物的选择*注射剂量及次

数是否影响 7̀_患儿神经发育也值得关注( 尽管目前较缺乏

前瞻性长期的大样本研究"但已有研究表明单次玻璃体内注射

阿柏西普 %<%98 ; '*P%<; '.或玻璃体内注射雷珠单抗
&)+EU(S)EUR(*)+/R,E)4+ 4TU(+)X)o0'(X"@5̀ ' %<%8; '*P%<8; '.治

疗 7̀_后"所有患儿在治疗后 9*8*? 周及 8*#*" 个月均未观察

到与药物或治疗方式有关的眼部及全身严重不良反应
+#", ( 我

们前期的一项多中心前瞻性随机对照试验表明"玻璃体内注射

康柏西普 %<8; '.P%<%8; '**@5̀ %<8; '.P%<%8; '*治疗 7̀_"

在术后 " 个月的随访中未观察到与注射相关的全身并发

症
+#$, ( 6̀@ZB7a试验表明"@5̀ %<8 '.治疗 7̀_后 8 年内

未发生与干预相关的不良事件"患儿的视觉质量恢复较理

想
+#F, ( 同时 8%89 年-早产儿视网膜病变的抗 5&hb疗法临床

指南.结合 6̀@ZB7a 试验后也推荐使用该剂量 +#:, ( 该指南

还指出"考虑到 7̀_患儿全身安全性问题"复发病例可联合视

网膜激光光凝或应间隔 9 个月以上再次接受 @5̀ 治疗"且对接

受玻璃体内注射抗 5&hb药物治疗的患儿应进行长期随访(

J6小结

玻璃体内注射抗 5&hb药物是预防和治疗 7̀_视力丧失

的有效方法之一"但其是否会造成 7̀_患儿神经系统发育异

常目前尚无定论"仍需通过更大样本量和更长随访时间的前瞻

性*随机对照的动物和临床试验来明确抗 5&hb药物对 7̀_患

儿神经系统发育产生的影响和潜在风险"并探讨治疗 7̀_的

合适的抗 5&hb药物及剂量"为后期临床上安全*有效地应用

抗 5&hb药物治疗 7̀_及相关眼病提供理论依据和科学指导(
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本刊稿件处理流程

!!本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度&编辑初审*专家外审*编委会终审'稿件评审( 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观*公平*公正的原则"郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家*作者及稿件的私密权( 专家审理认为不宜刊用的稿件"编辑部将

告知作者专家的审理意见"对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议"但请写出申请理由和意见(

稿件审理过程中作者可通过/中华医学会杂志社远程稿件管理系统0查询稿件的审理结果( 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系( 编辑部发给作者修改再审的稿件"如 8 个月没有修回"视为作者自行撤稿( 编辑部的各种通知将通过 &'()*发

出"投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱( 作者自收到采用通知之日起"即视为双方建立合约关系"作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意( 一旦稿件进入编排阶段"作者不应提出自撤稿件"在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和P或经济损失者"编辑部有权给以公开曝光*通报并实施经济赔偿"作者自行承担一切责任和后果(

根据-中华人民共和国著作版权法.的相关条文"本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工*修改和

删减"修改后的稿件作者须认真校对核实"修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意( 除了编辑方面的技术加

工以外"作者对已经发表论文的全部内容文责自负( 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 8 个月不修回者"视作自行撤稿(

本刊对存在科研诚信问题或发表流程中存在严重缺陷稿件的撤稿及其流程

!!依据中华医学会系列杂志论文发表后撤稿的推荐规范"如发生下列情况本刊将予以撤稿处理#&9'编辑部收到举报并已经证实

论文存在较严重的不可信*学术不端或非主观的错误"以致于该论文所报道的发现和结果不可信( &8'论文存在剽窃问题( &#'论

文所报道的研究违反医学伦理规范( &?'未被允许的重复发表( &;'在稿件发表流程中存在严重缺陷( 上述问题经编辑部严格调

查属实后"本刊编辑部将按照撤稿流程分别在纸版期刊*本刊网站刊登撤稿声明"刊登前编辑部和所有作者就撤稿声明的内容达成

一致"以保证各方利益( 但在无法就撤稿声明的内容与作者达成一致时"如已有充足证据表明必须撤稿"本刊将尽快刊出撤稿声

明( 撤稿声明对所有读者免费开放"以最大限度地减少该论文发表带来的负面影响( 编辑对存在科研诚信问题或发表流程中存在

严重缺陷稿件的撤稿拥有最终决定权(
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