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早产儿视网膜病变玻璃体腔注射抗血管内皮 

生长因子药物治疗的专家共识
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【摘要】 随着早产儿视网膜病变（R O P )发病机制的深入认识以及新药的不断研发，玻璃体腔注射抗血 

管内皮生长因子 （ VEGF ) 药物逐步成为治疗ROP的 t 要 手 段 因 此 规 范 ROP玻璃体腔药物注射操作，使患儿 

获得安全且有效的治疗具有重要意义,，为此海峡两岸医药卫生交流协会眼科专业委员会小儿视网膜学组根据 

目前我国ROP诊治的实际情况，针对玻璃体腔注射抗VEGF药物治疗ROP的 适 应 证 禁 忌 症 、注射要求、操作 

注意事项及治疗后注意事项等，经过认真、全面及充分的讨论，并经中华医学会眼科学分会眼底病学组审核 

修改形成 P 家共识意见，以供眼科医师在临床丨:作中参考使用 
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【Abstract】 With the deepening understanding of the pathogenesis of retinopathy of prematurity (ROP} 
and the continuous development of new drugs, intravitreal injection of anti-vascular endothelial growth factor 
(VEGF) drugs has gradually become an important treatment of ROP. Therefore, it is of great significance to 
standardize the operation of ROP intravitreal injection in order to make sure that infants receive safe and 
effective treatment. Based on the actual situation of the diagnosis and treatment of ROP in China, and after 
careful, comprehensive and full discussion on the indications and contraindications, injection requirements, 
operation precautions and post-treatment precautions of intravitreal injection of anti-VEGF drugs in the treatment 
of ROP, Pediatric Retinology Group of Ophthalmology Professional Committee of Cross-Strait Medical and 
Health Exchange Association form an expert consensus, and it is reviewed and modified by Fundus Disease 
Group of Chinese Medical Association Ophthalmology Branch for ophthalmologists' reference in clinical work. 
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早产儿视网膜病变（ROP) 是发生于早产儿及低 

出生体重儿的视网膜血管增生性疾病，是当前我国婴 

幼儿致盲的重要原因之一11•”。抗血管内皮生长因子 

(VEGF) 药物问世前，视网膜激光光凝和冷冻治疗是 

ROP的主要治疗手段。然而，凝固治疗会对患儿视网 

膜造成永久性破坏，并且存在发生远期视野缺损、高 

度近视等并发症的风险|41。因此，寻找疗效佳且创伤小 

的治疗方法一直是ROP治疗关注的热点。ROP主要的病 

理过程是缺氧诱导的视网膜新生血管形成，VEGF在病 

变过程中起着至关重要的作用。近年来国内外的临床

研究发现，破璃体腔注射抗V E G F药物在治疗ROP方 

面，具有与视网膜激光光凝治疗相似的疗效，又避免 

了视网膜凝固瘢痕造成的永久性损害|5〜。 目前破璃体 

腔注射抗VEGF药物已成为ROP治疗的重要手段。

但抗VEGF药物治疗是一把双刃剑。研究表明，破 

璃体腔注射抗VEGF药物后视网膜细胞可通过上调转化 

生长因子（TGF) P2、结缔组织生长因子（CTGF) 等 

细胞因子的表达加速纤维血管膜的形成|141。因此患者接 

受破璃体腔注射抗VEGF药物后，有加重纤维增生进而 

加速发生牵引性视网膜脱离的风险。在临床上也观察
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到个别已有局限增生膜形成的患者在接受抗VEGF药物 

治疗后，病变出现环状纤维增生膜，病情迅速进展至 

4b期甚至是5期ROP115_161。因此破璃体腔注射抗VEGF药 

物治疗R 〇 P必须严格把握注射指征，注药后进行密切 

随访，严禁将破璃体腔注药作为RO P的预防性治疗。 

为了临床能够规范安全地开展RO P破璃体腔注药治 

疗，海峡两岸医药卫生交流协会眼科专业委员会小儿 

视网膜学组全体委员经过认真、全面及充分的讨论， 

中华医学会眼科学分会眼底病学组对其进行了审核修 

改，对ROP的破璃体腔注射抗VEGF药物治疗达成以下 

共识性意见，供临床工作中参考使用。

1 ROP相关术语和治疗适应证相关分型

ROP的术语采用ROP国际分类第3版， 并参考中 

华医学会眼科学分会眼底病学组2004年起草，卫生部 

下发的《早产儿治疗用氧和视网膜病变防治指南》和 

《中国早产儿视网膜病变筛查指南（2014年）》⑴中分 

期和分区的描述M81。本共识建议采纳2003年国际ROP合 

作组根据ROP的早期治疗临床试验（ETROP) 提出的 

ROP治疗适应证的修改方案14191，将原有的阈值期和阈 

值前期修改为Type 1型和Type2型。

Type 1型包括： （丨） I 区1期伴附加病变（I 区

1 + ，附加病变“ + ”指后极部至少2个象限出现视网膜

血管纡曲、扩张）， [区2期伴附加病变（I 区2 + ) ， 

I 区3期伴附加病变（I 区3 + ) 以及 I 区3期不合并附 

加 病 变 （丨区3) ; (2) I I区2期或3期伴附加病变

( U 区2+/3+) ; ( 3 ) 急进型ROP (A-R O P ) 。 Type

2型包括 I 区1期、 I 区2期以及 I]区3期。

ETROP研究修改了冷冻治疗R O P的适应证，增加 

了前附加病变，并增加了 Type 1型和T y p e 2型的术语。 

Type 1型确定为治疗适应证， T y p e 2型需要继续临床观 

察，当时的治疗手段是视网膜激光光凝和冷冻[4’191。使 

用Type 1型和Type 2型这一分型有利于适应证的掌握。

2 ROP玻璃体腔注射抗VEGF药物治疗适应证和禁忌症

适应证：体重丨500 g 以下的Type 1 型RO P: I 区

卜、2+、3+和3期病变， U 区2+/3+，以及A-ROP，均 

推荐抗VEGF药物治疗。

禁忌症： （1 ) 已合并早期纤维增生和破璃体腔积 

血的患儿，注射雷珠单抗后可能发生环形纤维增生 

贝伐单抗可通过上调TGFp、CTGF和重组人睫状节神经 

营养因子等促进增生型糖尿病视网膜病变纤维膜上的 
纤维增生i«i。因此不推荐雷珠单抗、贝伐单抗用于治疗 

ROP 4期和5期病变1141。除非想尽快降低患眼血管活动

性，以便手术干预"°1。 （2 ) 急性结膜炎或其他眼表感

染性疾病患儿以及新生儿泪囊炎，要积极控制感染， 

感染控制后方可进行。 （3 ) 前房变浅和瞳孔后粘连常 

预示已发生4期或5期病变，如需抗VEGF药物治疗，进 

针部位和方向有严格要求，建议转小儿视网膜诊治中 

心处理。

3 ROP抗VEGF药物的选择

3 . 1 贝伐单抗

贝伐单抗是一个全长重组的单克隆抗体，与VEGF 

的所有亚型结合。其被研发用来抑制肿瘤中病理性血 

管形成和肿瘤生长，并被美国食品与药品监督管理局 

和欧洲药品管理局批准用于静脉注射治疗转移性结直 

肠癌和其他类型的肿瘤。从2005年起，很多非对照的 

和回顾性的病例系列研究显示，贝伐单抗在治疗新生 

血管性老年性黄斑变性中具有良好效果Pl_221。贝伐单抗 

是最早用于治疗ROP的抗VEGF药物，2011年贝伐单抗 

单一治疗和激光对照的前瞻性随机多中心研究纳入了 

150例ROP 3+患儿300只眼进行研究，以0.625 mg/0.〇25 ml 

的剂量行破璃体腔注射，观察期54周，证明了贝伐单 

抗治疗ROP I 区病变较激光治疗优势显著，但对于 

R〇p n 区病变的治疗，两者疗效无显著差异，由于样 

本量局限该研究未能评价其安全性|51。

3 . 2 雷珠单抗

雷珠单抗是一个重组的，人源化的与VEGF-A具有 

高度亲和性的单克隆抗体Fab片段。雷珠单抗与所有亚 

型的VEGF结合并使其失活。雷珠单抗对比激光治疗的 

前瞻性随机分层的多中心研究于2019年发布，适应证 

包括1500 g 以下 I 区1+、2+、3 + 和3期病变以及2 区 

3+，不包括U 区2+。225例患儿随机分入0.2 mg雷珠单 

抗治疗组、0.1 mg雷珠单抗治疗组和激光治疗组，结果 

显示，0.2 mg雷珠单抗治疗ROP对比0.1 mg雷珠单抗和 

激光治疗，发生不利眼部结果者更少|61。依据国内现有 

雷珠单抗剂型，建议治疗RO P的剂量是〇.25mg/0.025ml。 

3 . 3 融合蛋白类

融合蛋白类是一种VEGF受体与人免疫球蛋白Fc段 

基因重组的融合蛋白，竞争性抑制VEG F与受体结合并 

阻止VEGF家族受体的激活，从而抑制血管内皮细胞增 

生和血管新生。该类药物包括阿柏西普和康怕西普。 

2015年国外有研究报道，阿柏西普1 mg/0.025ml治疗高 

危阈值前丨型ROP安全有效|231。2019年有学者对阿怕西 

普和雷珠单抗治疗ROP的疗效进行比较，结果显示尽 

管两种抗VEGF药物均能有效治疗ROP, 但阿柏西普组 

的复发率更低（13.9% vs. 48.1%, P C 0.001)，复发间
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隔时间更长[ (8.2±0.92)周vs. (丨4.2±丨.00)周，户< 

0.001]〜。2017年我国学者报道康柏西普0.25 mg治疗 

A-ROP，患儿治疗效果良好，避免了周边视网膜的结 

构破坏m 。2018年一项研究证实，康柏西普0.15mg/0.015ml 

治疗ROP 2+/3+有效別。2020年该团队在此基础上进一 

步对2 8 3只眼使用康柏西普和916只眼使用雷珠单抗进 

行对比研究，发现与雷珠单抗对比，康柏西普患者复 

发率更低，其中A-ROP和 I 区ROP的复发间隔时间长

(尸< 0 .0 0 1 ) |26丨。

4 视网膜激光光凝的补充治疗

对已行抗VEGF药物治疗后仍有未退行的视网膜新 

生血管可在视网膜新生血管临近的视网膜无血管区进 

行局部激光光凝治疗。激光光凝和冷冻治疗对消退视 

网膜新生血管的作用是确定的，但是大面积的激光光 

凝和冷冻治疗制造的视网膜瘢痕可加重视野的损伤。 

经抗VEGF药物治疗后，若残存的视网膜无血管区范围 

有限，可以采用激光光凝补充治疗。

5 注射人员、机构及场地要求

ROP的眼内注药属于精细操作，应由有经验的眼 

科医师操作，实施ROP破璃体腔注药治疗的人员必浈 

是获得《医师执业证书》且执业范围为眼科的主治医 

师及以上专业技术职称，并有4年以上R 0  P筛查临床诊 

疗工作经验，具备破璃体腔注药的基础知识，并接受 

过学组组织的婴幼儿破璃体腔注药治疗相关培训。

开展机构应为能够开展ROP诊断与治疗的综合医 

院眼科或眼科专科医院。机构需具备内眼手术室，手

术室设置应符合卫医政发[2009] 9 0号要求，达到 

I 级特别洁净手术室标准。开展机构需要具备针对早 

产儿全身意外情况实施急救的能力，以应对注药过程 

中可能出现的危及生命的情况。

6 治疗前告知

R 0  P破璃体腔注药治疗前应对患儿全身情况以及 

可能发生的意外情况进行评估。应告知患儿监护人玻 

璃体腔注药治疗的目的、治疗过程、可能发生的意外 

及防范、注射相关药物的时效、副作用、注射并发 

症、随诊及治疗后注意事项并签署治疗知情同意书=

7 抗VEGF药物治疗的操作注意事项

( 1 ) 手术结膜囊清洁操作同《我国视网膜病破 

璃体腔注药术质量控制标准》1271中眼内注药治疗。推荐 

用蘸有聚维酮碘的棉签轻轻移位并压迫注射部位的结 

膜10〜15s , 进针部位不同于成年人，建议在角膜缘后 

0.75〜丨.00 mm避开结膜血管的部位，针头型号推荐为 

30G , 因患儿眼球小，针头刺入2〜3 nim即可，以免扎 

伤对侧视网膜；进针方向以针头平行眼轴刺入巩膜为 

佳，此方向进针可避免损伤晶状体（图1A ) ，勿将针 

头朝向视轴中心刺入巩膜，此进针角度由于过于倾斜 

容易损伤晶状体（图1B ) 。 （2 ) 建议在麻醉科的配合

下进行，麻醉方式确保患儿头部不动，眼部无痛觉最 

佳。如医者操作熟练，可在表面麻醉下完成。 （3 ) 围 

手术期应接受新生儿重症监护病房管理。

8 抗VEGF药物治疗后注意事项

( 1 )首次眼底检查可在治疗后3〜7 d进行，观察

图 | 玻璃体腔药小 •意m I a示玻璃体腔注药n:确操作.进针方向平 

行眼轴刺人巩膜，可避免损伤晶状体 m 小:玻璃体腔 ';卜:药错汉操作进 

针方向朝向视轴中心刺人巩膜时，由于进针角度过丁•倾斜容易损伤晶状体
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“ + ”现象是否改善。 （2 ) 如病变再活化可重复眼内 

注射，但以不超过3次为宜，补充激光光凝治疗是明智 

的选择。 （3 ) 高度重视注射后感染发生的可能。国内 

已有数例注药后发生眼内炎的报道。注药后给予患儿 

抗生素眼液滴眼，3〜4次/d，共3〜7 d。建议注药后1〜3 d 

进行眼前节检查。治疗后需告知监护人，若患儿注射 

眼出现眼红、流泪或者患儿烦躁和哭吵不止等应立即 

前往眼科复诊。推荐安排专用电话，方便患儿家属进 

行咨询。若发现眼内炎要立即转诊至就近的视网膜诊 

治中心处理并上报医院感控部门。
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