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##%摘要&#玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子) &̀hX*药物是目前临床上治疗早产儿视网膜病变)CEV*

的一线疗法"具有操作方便(起效快(不良反应小等优势"但在临床应用中可观察到有较高的复活率"限制了其

临床应用' 正确认识复活的特征对管理患者和开展临床试验具有重要意义"CEV国际分类法第 1 版更新了

关于复活的定义及相关概念' 本文总结近年来各研究中抗 &̀hX药物治疗 CEV后复活的临床表现和机制"

并进一步分析与复活相关的高危因素"包括患儿(疾病和药物方面"以期为临床上能尽早识别并及时进行预防

和干预提供指导' 但对于 CEV复活的预防及再治疗"目前临床上尚存在较大争议"未来需积累更多的循证医

学证据和进行更大规模的前瞻性研究"从而进一步规范诊疗过程'
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##早产儿视网膜病变)NJL),/O(LAQ/RONJ'(LMN)LQ"CEV*是儿童

致盲的重要原因之一"患儿未完全血管化的视网膜由于氧刺激

等原因而发生血管的收缩以及纤维增殖"可进一步导致牵拉性

视网膜脱离"甚至致盲 +!, ' 激光消融治疗是传统的 CEV治疗

手段"通过破坏周边部的异常视网膜从而终止病变的发展"有

效率超过 :"7' 然而该疗法存在局限性"可能引发不可逆性周
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边视野缺损(高度近视等并发症 +$c1, ' 而玻璃体腔注射抗血管

内皮生长因子)I(K3M*(NJ,P/LAJ*)(*-N/+LA R(3L/N" &̀hX*药物通

过直接中和 &̀hX"避免直接破坏周边视网膜"具有起效快(不

良反应小等优势"近年来逐渐成为临床上治疗 CEV的一线选

择"是目前研究的热点' 但由于 CEV在行抗 &̀hX药物治疗后

可出现不同程度的复活
+4c8, "影响了抗 &̀hX药物在临床上的

使用' 因此"明确抗 &̀hX药物治疗后复活的高危因素"在随

访期间对有高危因素的患儿进行及时的预防和干预"对降低

CEV复活率具有重要意义' 本文综合近年来关于抗 &̀hX药

物治疗 CEV后复活的相关因素及防治研究"进一步探讨和总

结"以期为临床上抗 &̀hX药物的使用提供指导"更好地对复

活进行预防和治疗'

59>:J复活概念及其机制

525#CEV复活的定义及临床表现

既往各研究对于 CEV复活的定义及表现尚无统一定论'

在早 产 儿 视 网 膜 病 变 国 际 分 类 法 第 1 版 ) F,LJN,(L)/,(*

@*(KK)R)3(L)/, /R CJL),/O(LAQ /R VNJ'(LMN)LQ" BA)NP JP)L)/,"

F@CEV1* +%,
中建议"临床工作中选用 /复活0或 /再活化0来描

述 CEV急性病变再现这一现象"以替代既往使用的 /复发0一

词' 该文提出 CEV再激活中的血管变化包括复发性血管扩

张(迂曲(视网膜外新生血管的再次出现或发展为纤维血管嵴

和牵拉性视网膜脱离"记录复活时应包括复活病变的程度和位

置' 总的来说"复活是指 CEV在治疗中或经过治疗后)激光治

疗(抗 &̀hX治疗等*最初病情有所好转后又重新进展"或者在

自行退化后发生"主要特征为附加病变(视网膜新生血管(视网

膜外纤维增殖的重新出现及进展' 其中"视网膜血管化的进展

速率以及程度减慢是复活的征象"需要提高警惕' @AJ, 等 +5,

研究发现"抗 &̀hX治疗后若出现血管迂曲表明 &̀hX水平持

续升高"可能是复活的早期标志' =),L\HZ)LL,JN等 +;,
研究发现"

CEV1 期伴附加病变的复活主要发生在初始嵴(视网膜外纤维

血管增殖复合体和血管化的末端"而急进型早产儿视网膜病变

)(--NJKK)IJNJL),/O(LAQ/RONJ'(LMN)LQ"WHCEV*的复活仅发生在

血管化的末端"提示复活发生的位置与初始病变的程度可能有

关' 而 F@CEV1 指出"复活除了发生在原有嵴的位置"或者在视

网膜内血管生长的前缘外"还可发生在有血管区的后极部"而

在临床上常常容易被忽略"需引起重视 +%, '

52E#CEV复活的主要机制

目前"抗 &̀hX治疗 CEV后复活的机制尚不明确"推测主

要有$)!*抗 &̀hX药物主要是对 &̀hX的短期阻断"而不是激

光诱导的长期下调"存在晚期再激活的可能 +:, ' 抗 &̀hX药物

在眼内的维持时间有限"外周尚未发育完全的血管有可能再次

诱发 &̀hX水平升高"当 &̀hX水平高于抗 &̀hX水平时"

&̀hX则会继续诱导视网膜异常血管的生成"从而导致 CEV复

活
+!", ' )$*在 CEV的发生过程中"除了 &̀hX外还有其他因

子参与"如胰岛素样生长因子 !(血管生成素 !(碱性成纤维细

胞生长因子等"这些因子均可以促进新生血管的形成"其中

&̀hX起着核心和关键的作用' 但这些因子之间可能存在一种

补偿机制"当 &̀hX水平降低时"可能会诱导其他因子水平的

升高来补偿 &̀hX功能的丧失"从而导致 CEV复活 +!!, '

E9>:J复活因素探讨

E25#出生体质量及出生孕周

低出生体质量及低出生孕周的 CEV患儿在抗 &̀hX治疗

后复活率更高"是复活的危险因素' =),L\HZ)LL,JN等 +;,
在回顾

性分析 $4! 例患儿时发现 CEV患儿出生体质量每减少 !"" -"

复活的危险可增加 !68% 倍' 低出生孕周患儿易复活是大部分

研究所明确的
+!$, ' ZM(,-等 +!1,

研究发现"出生孕周!$:68 周

的患儿复活率更高' 推测主要与视网膜神经及血管的发育程

度相关"出生体质量越低(出生孕周越小"视网膜神经及血管的

发育越不成熟"未血管化的视网膜则更易受损"从而导致复活

率升高' 目前"我国对于 CEV的筛查对象是出生体质量<

$ """ -(出生孕周<1$ 周的早产儿 +!4, "但对于出生体质量和出

生孕周更低的患儿治疗后复活风险高"临床医师在对此类患儿

随访时应提高警惕'

E2E#视网膜新生血管发生的范围及发生位置

视网膜新生血管发生的范围越大或者发生位置越靠近后

极部"则复活率越高"如'区病变的患儿' _),-等 +!8,
报道'区

病变的 CEV患儿复活的风险是!区病变患儿的 464 倍' 推测

可能因为'区病变的患儿病变靠近视网膜后极部"需要更多时

间才能实现视网膜完全血管化
+!1, "而抗 &̀hX药物在眼内维

持时间有限' 此外"还有研究推测可能与视网膜血管机制形成

有关' '区的血管主要靠间充质来源的血管前体细胞转化而

成"不依赖 &̀hX的调节"而!区血管主要靠现有血管出芽形

成新血管"依赖 &̀hX的调节"因此推测在治疗依赖 &̀hX的

!区病变复活率更低 +!%, ' _QM 等 +!5,
研究发现"CEV患儿视网

膜新生血管的范围每增加 ! 个钟点"复活的风险增加 $ 倍' 考

虑可能与视网膜缺氧范围大"持续产生的 &̀hX多有关' 因此

我们推测发生在后极部的病变)如'区病变*及新生血管范围

大的病变"由于视网膜完全血管化需要更长时间"常规抗 &̀hX

治疗可能不足以抑制病变的持续发生"容易复活"需要提高警

惕' 但这一推测还需要临床上更多证据的支持'

E2F#初始治疗时疾病的严重程度

进行初始治疗时疾病越严重"则复活率越高"如 WHCEV(

4c8 期 CEV' E\PJ')N等 +!;,
通过一项回顾性多中心研究发现"

WHCEV('区病变和 4c8 期 CEV具有更高的复活风险' =),L\H

Z)LL,JN等 +;,
在回顾性分析时发现"接受抗 &̀hX治疗的 WHCEV

组复活率为 1!6%7"非 WHCEV组的复活率为 %617"WHCEV组

复活的风险是非 WHCEV组患儿的 8 倍' 推测可能因为 WHCEV

患儿的视网膜血管系统极不成熟"本身血管稳定性较差"抗

&̀hX药物对成熟程度低的血管更加有害"用抗 &̀hX药物会

导致原有毛细血管床丧失"从而导致视网膜血管发育不良"出

现异常的脉管系统"从而导致视网膜缺血和 &̀hX的持续释

放"CEV再激活 +!:, '

E2菌#合并全身并发症

合并全身并发症"如 WO-(N评分低(住院时间长(出生后体

!$%5! 中华实验眼科杂志 $"$8 年 ; 月第 41 卷第 ; 期#@A), U&̂O EOALA(*'/*"WM-MKL$"$8" /̀*241"T/2;



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

质量增加不良等的 CEV患儿复活率升高' _),-等 +!8,
研究发

现"WO-(N评分每增加 ! 分"复活风险就会降低 "6; 倍' =),L\H

Z)LL,JN等 +;,
研究发现"住院时间每延长 ! 周"复活风险增加

!6"4 倍' 对于早产儿而言"住院周期的延长往往提示存在多种

需长期住院治疗的 CEV危险因素"尤其是当合并需要手术治

疗的坏死性小肠结肠炎时' a), W'N/等 +$",
提出"出生后体质

量增加不良可能是高危 CEV的预测因素"该类患儿可能在抗

&̀hX治疗后更易复活' 推测可能与患儿全身情况不佳(全身

微循环不良"引起全身缺血缺氧并诱导 &̀hX的表达升高有

关"使得这类 CEV患儿的血清或者玻璃体内有更高含量的

&̀hX"而常规的抗 &̀hX治疗并不足以降低其水平"故易导致

CEV复活'

E2H#不同种类抗 &̀hX药物的作用

目前"临床上治疗 CEV使用较多的药物是贝伐珠单抗(雷

珠单抗(阿柏西普和康柏西普' 其中"贝伐珠单抗和雷珠单抗

是单克隆抗体类药物"是人源化的单克隆抗体 X(. 片段"主要

与 &̀hXHW结合从而阻断其与 &̀hX受体 ! 和受体 $ 结合#而

阿柏西普和康柏西普是融合蛋白类药物"是人 &̀hX受体 ! 中

的免疫球蛋白样区域 $ 和 &̀hX受体 $ 中的免疫球蛋白样区

域 1 和 4 与人免疫球蛋白 X3片段合成的受体融合蛋白"除

&̀hXHW外"还可与 &̀hXHa( &̀hXH@和胎盘生长因子结合"且

与 &̀hX的结合力以及在体内的半衰期也高于单克隆抗体类

药物"在临床治疗上具有一定优势'

目前我国使用较多的抗 &̀hX药物是雷珠单抗和康柏西

普"雷珠单抗应用较早且较广泛"康柏西普近年来也逐渐被应

用' 但在目前的研究中"各类抗 &̀hX药物治疗 CEV后的复活

率在数据上相差较大
+$!, "可能与各研究中复活定义的异质性

有关' 近年许多临床回顾性研究发现"与其他抗 &̀hX药物相

比"雷珠单抗治疗后 CEV的复活率更高 +$$c$1, ' 推测可能由于

雷珠单抗在体内半衰期较短"能更快地从玻璃体内清除"从而

使 CEV更容易复活 +$4, ' _),-等 +!8,
认为玻璃体腔注射雷珠单

抗单药治疗是 CEV复活的独立危险因素"雷珠单抗治疗后

CEV的复活率比贝伐珠单抗升高了 1 倍' U), 等 +$8,
通过回顾

性研究发现"雷珠单抗的复活率为 816%7"康柏西普的复活率

为 !87' @AJ,-等 +$%,
发现雷珠单抗治疗后 CEV的复活率为

4:6":7"明显高于康柏西普治疗后的 $;6857' >MS-J, 等 +$5,
发

现"雷珠单抗治疗后 CEV的复活率为 4;6!7"明显高于阿柏西

普的 !16:7' 但李曼红等 +$;,
在回顾性分析 !"! 例 CEV患儿中

发现"康柏西普组的复活率为 %6%7"雷珠单抗组为 !"6!7"

$ 个组间复活率比较差异无统计学意义' dM 等 +$:,
的一项多中

心(前瞻性(随机对照研究也得出同样结论' 虽有大量研究证

实雷珠单抗的复活率较高"但多为小规模的病例回顾性分析"

各研究中选取的病例标准(数量存在差异"因此具体药物的复

活率和药物之间的差异仍需更多前瞻性(大规模的临床研究进

行验证'

F9>:J复活的预防及再治疗

抗 &̀hX药物治疗 CEV后的复活是一个非常重要和具有

挑战性的问题' 首先临床医师必须认识到抗 &̀hX药物治疗

CEV后复活的可能"尤其对于有复活高危因素的患儿更要提高

警惕"根据具体情况延长随访时间和提高随访频率' =),L\H

Z)LL,JN等 +;,
研究发现"贝伐珠单抗的复活风险时间窗为矫正胎

龄 48b88 周"需要再治疗的平均间隔时间为 !%6$ 周"复活多在

矫正胎龄 %; 周之前' 对于用雷珠单抗治疗的患儿"复活时间

窗可能会提前' @AJ,-等 +$%,
研究发现"雷珠单抗的复活间隔为

)56;5q"6%8*周#>MS-J, 等 +$5,
研究发现雷珠单抗的复活间隔为

);6$q"6:$*周#_QM 等 +!5,
研究发现"雷珠单抗的复活高峰平均

在治疗后 ; 周左右"建议随访至矫正胎龄 %" 周' 因此"建议重

点关注抗 &̀hX治疗后的 4b; 周以及矫正胎龄 48b88 周"此

期间可适当提高随访频率"安全的末次随访时间至少应到矫正

胎龄 5" 周 +1, ' 但这需要积累更多的循证医学证据和更大规模

的前瞻性研究进一步确定'

其次"对于有复活高危因素的患儿"是否需要提前做好预

防措施以降低复活的风险尚无统一结论' 部分研究指出"抗

&̀hX药物剂量越低"越有助于视网膜血管化的形成"但抗

&̀hX药物剂量是否对复活有影响尚无明确定论' d(**(3J

等
+1",
通过多中心剂量降级研究发现"低至 "6"1! '-的贝伐珠

单抗对视网膜结构的恢复效果好"但由于样本量限制"无法就

剂量和复活率变量之间的关系得出结论#后续研究进一步探

索"提出 "6""4 '-可能是有效治疗 CEV的最低剂量 +1!, '

@AJ,-等 +1$,
发现"低至 "6!8 '-的康柏西普对治疗 CEV也有

效' 龙洋等 +11,
研究显示"!94 成人剂量的阿柏西普与 !9$ 成人

剂量的雷珠单抗玻璃体腔注射在治疗 CEV中疗效无显著差

异' 而 >L(A*等 +14,
通过进行多中心随机对照研究表明""6!$ '-

与 "6$" '-的雷珠单抗治疗后 CEV的复活率差异无统计学意

义' 现有研究虽初步揭示了低剂量抗 &̀hX药物的治疗潜力"

但因样本量(药物类型及剂量梯度设计的差异"尚未形成剂量

与复活率关系的明确结论' 未来需进行大样本多中心研究"系

统探讨抗 &̀hX药物的最佳剂量范围及其与 CEV复活率的相

关性'

目前有研究者认为激光联合抗 &̀hX治疗可能是降低复

活风险的措施之一"但尚未得到广泛研究' ])'等 +18,
对 !; 眼

'区 CEV患眼进行了玻璃体腔注射贝伐珠单抗联合激光治

疗"在平均 ;16% 周的随访时间内未发现 CEV复活' 而有 ! 例

CEV'区 1 期联合附加病变的患儿在玻璃体腔注射雷珠单抗

联合激光治疗后 4 个月复活' @A(, 等 +1%,
认为对于病情严重(

不适合激光治疗的病例"如 WHCEV(合并屈光介质混浊等的

CEV患者"雷珠单抗可能是有用的初始治疗方法"但 CEV复活

风险高"大多数情况下需要激光辅助治疗以预防复活' 而有研

究者持相反意见"认为抗 &̀hX联合激光治疗可能会造成血c

视网膜屏障破坏"从而使抗 &̀hX药物更多地逃离眼内"从而

导致 CEV复活率升高 +;, ' 此外"由于抗 &̀hX药物会干扰视

网膜血管的正常发育"导致周边视网膜长期存在无血管区"有

研究者认为残余的无血管区是晚期复活的危险因素"可能会增

加视网膜裂孔和视网膜脱离的风险
+15c1;, ' B(Q*/N等 +1:,

报道了

! 例在抗 &̀hX治疗后未行激光治疗的 CEV晚期复活病例"提
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出要重视持续无血管区导致复活的长期风险问题' 对于周围

持续性无血管的视网膜是否需要预防性行外周视网膜光凝"目

前尚无统一定论' lM 等 +4",
认为 CEV行抗 &̀hX治疗后血管

的发育会受到抑制而处于不活跃的状态"并且无血管区往往位

于周边"通常不会发展到阈值或阈值前阶段"因此预防性激光

治疗对于大多数病例来说可能是一种过度治疗' 但 @AJ, 等 +5,

认为抗 &̀hX治疗和预防性激光联合应用是有必要的"可将晚

期视网膜脱离的风险降至最低' 有研究者建议在矫正孕周
%" 周后采用预防性激光治疗周围持续性的无血管区"以防止晚

期 CEV复活 +4!, '

对于 CEV复活后的再治疗"需要先明确复活需要再治疗

的指征' 对于 CEV复活病例中永久未分化(周围无血管的视

网膜"=),L\HZ)LL,JN等 +;,
建议除非存在广泛的牵引因素"否则不

需要干涉' B/Q等 +4$,
认为需要根据荧光素眼底血管造影结果

判定是否需要 CEV复活后的再治疗"若周边无血管区超过
$ 个视盘直径和周边血管c无血管连接处发生渗漏"则需要再

进行治疗以防止视网膜脱离等严重后果的出现' CEV复活后

的再治疗是选择再次注药还是联合激光治疗尚无明确定论'

_QM 等 +!5,
建议使用激光进行 CEV复活后的再治疗' >(A),/-*MH

]JKSJS 等 +41,
提出将抗 &̀hX疗法作为 CEV的初始治疗以及将

眼底激光治疗作为 CEV复活时的治疗可能是治疗 WHCEV的最

佳选择' =(NLx,J\H@(KLJ**(,/K等 +44,
通过分析 %5$ 例接受贝伐珠

单抗治疗后的'型 CEV病例资料后建议"若出现 CEV复活"需

根据具体情况进行相应处理' 若复活时出现扁平血管"则重复

注射贝伐珠单抗#若出现新生血管"则重复注射贝伐珠单抗并

联合激光治疗#若出现纤维血管增生或玻璃体牵引"则重复注

射贝伐珠单抗联合经睫状体平坦部进行玻璃体切割及激光治

疗' 但在这基础上需要结合更多的临床证据去扩展以修订

指南'

菌9小结与展望

玻璃体腔注射抗 &̀hX药物是治疗 CEV的有效方法"其有

效率高(不良反应小(操作方便等优点备受眼科医师的青睐"但

由于存在不同程度的复活"且临床上对于复活高危因素方面缺

乏系统前瞻性的研究探讨"眼科医师在使用抗 &̀hX药物时存

在一定顾虑' 因此"需进一步明确抗 &̀hX药物治疗 CEV的复

活高危因素"对具有复活高危因素的患儿提高警惕"制定降低
CEV复活风险的治疗方案"尽早进行预防' 在随访期间对于有

复活迹象的患儿提高随访频率"明确复活再治疗的指征"根据

患儿实际情况制定适宜的再治疗方案' 希望未来能进行更多

大规模随机对照试验"如抗 &̀hX药物剂量与复活之间的关

系"CEV复活高危因素(预防及再治疗等研究"以进一步规范抗
&̀hX治疗流程"降低复活带来的不良后果'
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