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【关键词】　急进性后部型早产儿视网膜病变；雷珠单抗；玻璃体内注射
【摘要】　目的　观察玻璃体内注射雷珠单抗（商品名Ｌｕｃｅｎｔｉｓ）治疗急进性后部型早产儿
视网膜病变（ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＡＰＲＯＰ）的疗效。方法　将自
２０１４年３月至１２月我院经广角照相系统（ｒｅｔｃａｍⅢ）行 ＲＯＰ筛查后诊断为 ＡＰＲＯＰ的２６
例３６眼纳入研究。所有患眼均行玻璃体内注射雷珠单抗（０．０５ｍＬ）治疗，治疗后随访６
个月，观察视网膜病变转归情况。结果　３６眼中病变位于１区者２０眼，病变位于２区者

１６眼；合并虹膜新生血管者２眼，合并玻璃体积血者１０眼。玻璃体内注射雷珠单抗后，未见角膜水肿、晶状体混浊、眼内炎等眼
部并发症及全身不良反应发生。行一次玻璃体内注射治愈者３２眼，治愈率为８８．８９％。玻璃体内注射雷珠单抗后１周内，合并
虹膜新生血管的２眼新生血管均消退。２眼发生牵引性视网膜脱离，行玻璃体切割术治疗。结论　玻璃体内注射雷珠单抗治
疗ＡＰＲＯＰ安全、有效。

　　早产儿视网膜病变（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，
ＲＯＰ）是主要见于早产儿和低出生体质量儿的以血管
增生为特点的致盲性眼底疾病。ＲＯＰ是世界范围内
造成儿童盲的主要原因［１３］，２０世纪８０年代主要采用
周边视网膜冷凝术治疗［４］，２０世纪９０年代发展为激
光光凝术治疗［５６］。但是无论是周边视网膜冷凝术还

是光凝术，均为破坏性手术，均会造成严重的眼部并

发症，并且不能阻止所有的视力丧失。一旦病变发展

到４期或５期必须行手术治疗，术后大多数患儿视功
能预后不良。近年来有研究发现，血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达上调在

ＲＯＰ的发生发展中起重要的调控作用［７］，而抗ＶＥＧＦ
单克隆抗体雷珠单抗（ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ，商品名 Ｌｕｃｅｎｔｉｓ）
可以通过抑制 ＶＥＧＦ过量表达而控制视网膜新生血
管的增生，从而为ＲＯＰ的治疗提供了新的方法［８］。抗

ＶＥＧＦ药物在治疗１区病变及急进性后部型ＲＯＰ（ａｇ
ｇｒｅｓｓｉｖｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＡＰＲＯＰ）患
儿中有其独特优势。据报道，传统冷冻及激光光凝在

治疗１区病变时其不良结果发生率分别高达７７．８％
及５５．２％，随着 ＢＥＡＴＲＯＰ（ＢｅｖａｃｉｚｕｍａｂＥｌｉｍｉｎａｔｅｓ
ｔｈｅＡｎｇｉｏｇｅｎｉｃＴｈｒｅａｔｏｆＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆＰｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ）［８］

研究的深入，已有一系列研究报道了玻璃体内注射抗

·４５５· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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ＶＥＧＦ制剂治疗ＲＯＰ可取得明确疗效，但国内的相关
研究还不多见。为此，我们对一组ＡＰＲＯＰ患儿进行
了玻璃体内注射雷珠单抗治疗，观察了其疗效，现将

结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集自２０１４年３月至１２月在郑州
大学第一附属医院眼科接受 ＲＯＰ筛查的患儿。所
有患儿均采用５ｇ·Ｌ－１复方托吡卡胺眼液充分散
瞳，４ｇ·Ｌ－１盐酸奥布卡因表面麻醉后放置小儿开睑
器，运用三代广角数码视网膜成像系统（ＲｅｔＣａｍⅢ）
进行检查并记录病变情况。依据国际 ＲＯＰ分类的
修订标准［９］，确立本组患儿的纳入标准：（１）病变位
于后极部，１区或者２区；（２）附加病变明显，全部４
个象限的后极部动脉血管明显迂曲、静脉血管扩张；

（３）视网膜的周边区域无血管发育且边界欠清楚；
（４）有虹膜新生血管。排除有危及生命的全身并发
症者，同时排除病变从１期进展至３期的典型病变
者及视网膜脱离者。共筛查３８７例，确诊为 ＡＰＲＯＰ
者共２６例３６眼（其中１０例患者为双眼ＡＰＲＯＰ）。
１．２　治疗方法　经郑州大学第一附属医院伦理委
员会批准和患儿监护人的知情同意后，所有患儿在

确诊后２４ｈ内于手术室内接受玻璃体内注射雷珠单
抗（诺华制药，瑞士）治疗。患眼滴妥布霉素眼液，１５
ｍｉｎ１次，共６次。常规消毒铺巾，表面麻醉下于角
巩膜缘后１．０ｍｍ处使用３０Ｇ注射针头经睫状体冠
状部垂直于球面进针，经晶状体赤道部后针头角度

轻微转向球心，注入雷珠单抗 ０．０５ｍＬ（０．２５ｍｇ），
以避免损伤晶状体及视网膜。注药结束后结膜囊内

涂妥布霉素地塞米松眼膏。

１．３　疗效判断　经一次注射雷珠单抗后，患眼病变
嵴消退、附加病变消退且视网膜平复，视网膜血管继

续向周边部发育，没有出现复发的异常视网膜血管

网为治愈。

１．４　治疗后处理及随访　于注药后１ｄ、２ｄ、７ｄ进
行常规检查，检查患眼有无玻璃体积血、眼内炎以及

眼压增高等不良反应。同时在新生儿重症监护室检

测生命体征。注药１周后，采用间接检眼镜和 Ｒｅｔ
ＣａｍⅢ观察并记录患眼的眼底情况，比较玻璃体内注
射雷珠单抗前后视网膜血管的迂曲和扩张程度的变

化。术后１周、２周、４周及２个月、３个月、６个月复
查直至３区视网膜完全血管化，复查如发现遗漏或
嵴不消退者及时行激光治疗，如病变进展至４期或５
期，则根据实际情况实施玻璃体手术。

２　结果

２．１　一般情况　２６例３６眼中，男１６例２２眼，女１０
例１４眼。胎龄２７～３４（３０．３０±４．２７）周；出生体质
量９５０～３６００（１４６７．００±７７１．７８）ｇ。试管婴儿多胎
３例（１１．５４％；其中双胞胎２例，三胞胎１例）。所有

患眼均符合 ＡＰＲＯＰ诊断。其中，病变位于 ｌ区者
２０眼（占５５．５６％，图１）；病变位于２区者１６眼（占
４４．４４％）。合并虹膜新生血管者２眼（占５５６％），
合并玻璃体积血者１０眼（占２７．７８％）。所有患儿
均有出生后不同程度吸氧史。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＡＰＲＯＰｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｅｓｉｏｎｓｉｎｚｏｎｅ１．Ａ：Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒａｒｔｅｒｙ
ｃｉｒｃｕｉｔｅｄ，ｖｅｉｎｄｉｌａｔｅｄ；Ｂ：Ｌｅｓｉｏｎｉｎｓｔａｇｅ３　病变位于１区的 ＡＰ
ＲＯＰ。Ａ：后极部血管动脉迂曲、静脉扩张；Ｂ：１区３期病变

２．２　疗效　２６例３６眼患者均行玻璃体内注射雷珠
单抗治疗。行一次玻璃体内注射者治愈３２眼，治愈
率为８８８９％。２例（２眼）首次雷珠单抗注射１周后
复查发现玻璃体出血，拟行二次治疗，但患儿家属放

弃治疗；２例（２眼）分别于注射后２周和３周发现牵
拉性视网膜脱离，因患儿同时合并呼吸窘迫综合征，

患儿家属放弃治疗。其余患儿在术后复查中均未发

现病变进展，直至复查至完全血管化。

全部患儿在玻璃体内注射雷珠单抗后，未见角

膜水肿、晶状体混浊、眼内炎、眼压增高等局部并发

症发生，未见全身不良反应。随访期间，所有患眼的

晶状体均透明，无医源性视网膜裂孔。玻璃体内注

射雷珠单抗后１周内，合并虹膜新生血管的２眼新
生血管均消退：其中１眼注射后第２天虹膜新生血
管全部消失（图２），１眼在注射后第４天虹膜新生血
管消失。合并玻璃体积血的１０眼中，玻璃体积血明
显吸收者８眼，未见吸收者２眼。至随访期末，仍有
部分血管迂曲或扩张未消退者４眼。１区病变２０眼
中，血管发育至２区者１８眼；２区病变１６眼中，血管
发育至２～３区交界处者１４眼（图３）。２例（２眼）
发生牵引性视网膜脱离的患眼在接受玻璃体内注射

雷珠单抗前病变均位于１区，且伴有明显的玻璃体
积血和虹膜新生血管。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｒｉｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ａ：
Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｉｒｉｓｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｗａｓｓｅｅｎ；Ｂ：Ａｔ２ｄａｙｓ
ａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ，ｃｏｍｐｌｅｔｅｉｒｉｓｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｚａｔｉｏｎｗｅｒｅｒｅｇｒｅｓｓｅｄ　玻璃体内注射雷珠单抗前后虹膜变化。
Ａ：治疗前可见虹膜新生血管；Ｂ：玻璃体内注射雷珠单抗后第２
天，虹膜新生血管全部消退
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Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｏｃｕｌａｒｆｕｎｄｕｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ２８ｗｅｅｋｏｌｄ
ｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈ７００ｇｂｏｄｙｍａｓｓ．Ａ：Ｏｃｕｌａｒｆｕｎｄｕｓｓｃｒｅｅｎｅｄａｔ３４
ｗｅｅｋｓ；Ｂ：Ｏｃｕｌａｒｆｕｎｄｕｓｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｔ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｐａｔｉｅｎｔ
　出生体质量７００ｇ患儿治疗前后眼底情况。Ａ：患儿３４周时筛
查眼底情况；Ｂ：治疗后随访６个月眼底检查情况

３　讨论

已有的治疗ＲＯＰ的手术是冷凝或光凝术，目的
是破坏视网膜无血管区，减少视网膜代谢耗氧，进而

减少因缺血缺氧诱导的新生血管生长因子产生，抑

制新生血管的发生与发展，以控制 ＲＯＰ的进展。随
着研究的深入开展，激光光凝逐渐取代冷凝术，成为

主要的治疗方法。ＡＰＲＯＰ是少见的进展迅速的严
重ＲＯＰ病变，多见于胎龄、出生体质量较低的极不
成熟儿，预后较差；如治疗不及时，可以很快进入 ５
期［１０１１］。而一旦进入５期，必须行手术治疗，术后疗
效不佳。因此，寻找安全有效的治疗方法对ＡＰＲＯＰ
有着重要的临床意义。

玻璃体内注射抗ＶＥＧＦ制剂可有效抑制ＲＯＰ患
眼的新生血管形成［１２］，使已经生成的新生血管退化

从而减轻患眼的血管活动性。本研究结果显示，玻

璃体内注射雷珠单抗后１周的患眼附加病变和虹膜
新生血管消退，并且８８．８９％的患眼玻璃体积血自行
吸收。提示玻璃体内注射雷珠单抗可有效降低 ＲＯＰ
患眼的血管活动性。研究发现，与激光光凝或冷冻

治疗比较，玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ药物治疗 ＲＯＰ可
获得更好的视功能预后［８］。

由于 ＲＯＰ患儿多项器官尚未发育完全，血液中
ＶＥＧＦ浓度的降低可影响神经系统，心、肺等重要组织
器官的生长发育，因此对正处于发育阶段的婴幼儿视

网膜使用抗ＶＥＧＦ药物时，把握抗ＶＥＧＦ药物使用的
时间窗和浓度十分重要。目前应用较多的抗 ＶＥＧＦ
药物是贝伐单抗。但有研究表明，单次玻璃体内注射

后，血清中的雷珠单抗浓度显著低于贝伐单抗；动物

实验结果表明，玻璃体内注射雷珠单抗治疗ＲＯＰ后发
生全身不良反应和药物毒性的风险要比贝伐单抗

低［１３１４］。故本研究采用的抗ＶＥＧＦ药物是雷珠单抗。
我们研究发现，玻璃体内注射雷珠单抗后，

８８８９％的患眼视网膜血管继续向视网膜周边无血
管区发育。国外有对玻璃体内注射雷珠单抗的 ＲＯＰ
患儿进行了３ａ的随访研究，结果发现一次性注药后
所有患眼病变均消退，且视网膜血管继续向周边部

发育，没有出现病变的复发。提示通过玻璃体内注

药的方法，可以有效减少激光治疗的范围，从而减轻

远期视野受损的程度。这也就充分证明，玻璃体内

注射抗ＶＥＧＦ药物最重要的优势在于能促进患眼的
视网膜血管向视网膜周边发育，这是冷凝术和光凝

术所不能达到的治疗效果。而且最新的 ＢＥＡＴＲＯＰ
的研究表明［１５］，ＲＯＰ患儿在行激光治疗后，极易发
展成超高度近视，而玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ药物，可
能会阻止患儿发展为超高度近视。

本组患眼中，２眼治疗后玻璃体出血仍继续存
在，发生牵拉性视网膜脱离。可能与治疗前患眼病

变位于１区且有玻璃体积血有关。有研究表明，治
疗前合并有玻璃体积血者，其发生视网膜脱离的风

险将增加１０倍［１６］。有个案报道１例１区３期以上
ＲＯＰ患儿［１７］，经玻璃体内注射雷珠单抗后病变完全

消退，但在３个月后随访时却发现出现牵引性视网
膜脱离。这提示我们对于抗 ＶＥＧＦ治疗的患者要密
切随访较长的时间，至少０．５ａ以上，且随访间隔时
间不可过长，以防迟发性的并发症发生，且一旦出现

并发症，要及早干预。

本研究结果表明，玻璃体内注射雷珠单抗治疗

ＡＰＲＯＰ可有效提高远期预后并尽可能保留患眼的
视野，特别是对合并有玻璃体积血无法施行激光光

凝治疗的ＡＰＲＯＰ患眼。开展大样本、前瞻性、多中
心、随机对照临床研究可以更深入地了解抗 ＶＥＧＦ
药物在ＲＯＰ中的作用。
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【应用研究】

频域ＯＣＴ在急性Ｖｏｇｔ小柳原田病和急性中心性浆液性脉络膜
视网膜病变鉴别诊断中的应用△
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ＶＫＨ和急性ＣＳＣＲ病例，所有病例均接受详细的病史采集以及视力、裂隙灯显微镜、散瞳眼底检查、频域 ＯＣＴ和眼底荧光血管
造影检查。运用频域ＯＣＴ（ＳＤＯＣＴ）的５线光栅扫描和黄斑三维扫描进行ＳＤＯＣＴ黄斑区扫描，计算各种ＯＣＴ形态特征对鉴别
诊断两种疾病的敏感性、特异性、漏诊率和误诊率。结果　入选急性ＶＫＨ患者４０例（４０眼），急性ＣＳＣＲ患者３２例（３２眼）；急
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