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摘  要 

早产儿视网膜病变(Retinopathy of Prematurity, ROP)是一种发育性血管增殖性病变，发生于视网膜血

管化不完全的早产儿的视网膜，是儿童严重视力障碍的重要原因。血管内皮生长因子(VEGF)是眼部病理

性新生血管形成和血管通透性的重要介质，以VEGF为靶点的玻璃体腔内注射治疗的广泛使用使儿童玻璃

体视网膜疾病的治疗发生了革命性的变化，是眼科和儿科基础及临床研究关注热点。本文就ROP抗VEGF
药物治疗研究进展及存在问题做一综述。 
 
关键词 

早产儿视网膜病变，抗VEGF药物，玻璃体腔注射 

 
 

Research Progress on Anti-VEGF Drug 
Therapy for Retinopathy of Prematurity 

Yun Xia1, Lianhong Pi2* 
1Key Laboratory of Pediatric Developmental Diseases, Department of Ophthalmology, Children’s Hospital  
Affiliated to Chongqing Medical University, Ministry of Education, Chongqing 
2National Children’s Health and Disease Clinical Medical Research Center, Chongqing 
 
Received: Apr. 7th, 2023; accepted: Apr. 29th, 2023; published: May 8th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Retinopathy of prematurity (ROP) is a developmental angioproliferative lesion that occurs in the 
retina of premature infants with incomplete retinal vascularization and is an important cause of 
severe visual impairment in children. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is an important 
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mediator of ocular pathological neovascularization and vascular permeability, and the widespread 
use of intravitreal injection therapy targeting VEGF has revolutionized the treatment of children’s 
vitreoretinal diseases, and is a focus of basic and clinical research in ophthalmology and pediatrics. 
This article reviews the research progress and existing problems of ROP anti-VEGF drug treat-
ment. 
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1. 引言 

早产儿视网膜病变(Retinopathy of Prematurity, ROP)是一种发育性血管增殖性病变，发生于视网膜血

管化不完全的早产儿的视网膜，以异常血管新生、视网膜缺血、纤维血管增生和进行性玻璃体视网膜牵

拉为特征的 ROP 是全球儿童致盲的主要原因[1] [2]。虽然较轻形式的 ROP 可自行消退，无后遗症，一旦

进展到严重阶段时需要立即治疗，以防止视网膜脱离、视力损害和永久性失明等严重并发症。ROP 的一

线治疗方式包括视网膜激光光凝和抗血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)治疗。

冷冻疗法现很少使用，仅用于无法行激光光凝和抗 VEGF 治疗[3]。若 ROP 进展为 4、5 期即视网膜部分

脱离或全脱离，则需行玻璃体切割术和巩膜扣带术促进视网膜复位、挽救视力[4] [5]。激光光凝术会造成

外周视网膜血管的永久性破坏，存在光凝瘢痕影响周边视野，RAINBOW 试验表明激光治疗 ROP 不良眼

部结构发生率较抗 VEGF 治疗高(9.5%/4.0%) [6]，目前仍是治疗 ROP 的金标准。ROP 的另一种治疗选择

是玻璃体腔内使用抗 VEGF 药物，通过降低玻璃体液中的 VEGF 水平，从而抑制病理性血管生成，同时

可促进未血管化的视网膜继续发育，已成为 ROP 临床实践中的一种新型替代疗法。本综述旨在总结抗

VEGF 治疗的相关证据，重点讨论抗 VEGF 治疗的有效性、安全性和作用机制。 

2. VEGF 在 ROP 发病中的作用 

VEGF，也称为血管通透性因子，最初在体外被描述为内皮细胞特异性有丝分裂原。它是由炎症细胞

和造血细胞、内皮细胞等多种细胞产生的，在体内已被确定为胚胎血管发育过程中最不可缺少的血管生

成因子[7] [8]。家族成员包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、羊口疮病毒株 VEGF (VEGF-E)
以及胎盘生长因子(Placental Growth Factor, PLGF)，其中 VEGF-A 是研究最多和作为药理学靶点的家族成

员，有控制血管通透性(VEGF-A 诱导血管渗漏的能力是组胺的 50,000 倍)、刺激内皮细胞有丝分裂，通

过 Akt 依赖途径促进内皮细胞存活等作用[9] [10]。缺氧诱导因子-1 (HYPOXIA-INDUCIBLE FACTOR-1, 
HIF-1)是缺氧条件下 VEGF 的主要调节因子，可高度调节 VEGF-A 的表达。缺氧时，HIF-1 的转录活性

增强，HIF-1 是一种氧敏感酶，它使 HIF-1a c 端反式激活域的天冬酰胺残基羟基化，以取代 p300/CBP 共

激活因子 HIF-1 复合体识别广泛靶基因启动子中一致的缺氧反应元件，包括 VEGF、血小板衍生生长因

子和转化生长因子-a，介导包括血管生成在内的缺氧反应，可通过促进新血管形成来适应组织氧合减少，

缺氧也可以通过稳定 VEGF 的 mRNA 且不涉及缺氧诱导因子来上调 VEGF 水平[11]，相关研究已证实

VEGF 参与 ROP 的病理过程[1] [12]。 
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ROP 的特点是视网膜血管发育异常，首先是生理性视网膜血管发育延迟，随后血管增生为玻璃体腔

内新生血管。ROP 的发病机制包括 2 个阶段：血管阻塞阶段和血管增生阶段[13]。第一阶段发生的时间

大致从出生后至少到矫正胎龄 32 周，此阶段宫外高氧环境及治疗用氧，VEGF 水平降低，正常的视网膜

血管生长受到抑制。由于 VEGF 不升高，抗 VEGF 药物在此阶段禁用。第二阶段大约发生在矫正胎龄 32
至 42 周，这一阶段发生 ROP 风险增加，随着发育的神经视网膜的代谢需求增加，视网膜处于缺血缺氧

状态，VEGF 水平上调，促进病理性视网膜血管增生，随后可能出现牵引性视网膜脱离[14]。视网膜微环

境中 VEGF 稳态对早产儿视网膜血管正常发育有关键作用，这些发现对于在血管增生阶段采用抗 VEGF
药物治疗 ROP 具有重要意义。因此，了解 VEGF 在 ROP 不同阶段的表达可能有助于确定 ROP 治疗的时

机。 

3. ROP 抗 VEGF 药物及有效性 

抗 VEGF 药物因其具有抑制病理性新生血管形成的能力，已成为 ROP 的一个有吸引力的治疗靶点

[15]，近年来，大量研究证明了抗 VEGF 药物的有效性，玻璃体腔内给药已成为 ROP 主流的治疗方式[8] 
[15]。抗 VEGF 药物在治疗严重 ROP (如 I 区 ROP 和 AP-ROP)中也显示出更好的疗效[16]。与视网膜激光

光凝术相比，抗 VEGF 治疗具有更大的治疗窗口，操作更容易和更快，所需资源(无特殊设备，无镇静，

消除了全身麻醉的风险)更少，可应用于存在介质混浊和无法接受激光手术的不稳定婴儿，可促使 ROP
病理性血管消退和部分视网膜血管继续发育至原无血管区，保留视野，并引起更少的屈光误差。目前，

用于 ROP 治疗的抗 VEGF 药物有 3 类：单克隆类(贝伐单抗、雷珠单抗)，融合蛋白类(阿柏西普、康柏西

普)和单靶点类(哌加他尼钠)。 

3.1. 贝伐单抗 

贝伐单抗(Bevacizumab)是一种重组人源化鼠 IgG 单克隆抗体，相对分子质量为 1.49 × 105，可与所有

VEGF 亚型结合[17]，它在玻璃体中的半衰期很长(成人约 5.6 天)，注射后血清中峰值水平持续约为 2 周，

在早产儿中的血清半衰期为 21 天[18]。它已被广泛用做多种视网膜疾病的玻璃体腔内治疗，因其广泛的

可用性，低成本和有效性(具有较低的复发次数和较低的报告不良事件)，是迄今为止使用和研究最多的用

于治疗 ROP 的玻璃体腔抗 VEGF 药物[15] [16]。贝伐单抗在 ROP 中使用频率最高的剂量为 0.625 mg (范
围 0.03 mg~1.25 mg) [19] [20]，目前最佳的治疗剂量尚无统一标准。一项多中心随机试验研究 BEAT-ROP 
[2] (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for ROP)确定了玻璃体腔内注射贝伐单抗(IVB)在 3 期

ROP 中的疗效，研究纳入了 150 例 I 区或 II 区 3 期 + ROP 患儿，随机分配至 IVB 组或激光治疗组。随

访至矫正胎龄 54 周时发现 IVB 组的复发率更低(6%/26%)，黄斑异位、视网膜脱离等结构异常发生更少。

这种差异在 I 区病变中最明显。IVB 组比激光治疗组的复发时间更晚(治疗后平均 16.0/6.2 周)，表明 IVB
治疗后的随访时间应该更长。自 BEAT-ROP 研究发表以来，已有许多研究人员对 IVB 治疗 ROP 进行了

评估并肯定其疗效[15] [21] [22]。 

3.2. 雷珠单抗 

雷珠单抗(Ranibizumab)是一种完全人源化的单克隆抗原结合Fab抗体片段，相对分子质量为 4.8 × 104，

来源于贝伐单抗，对 VEGF 的所有亚型均有亲和力[17]。与贝伐单抗相比，雷珠单抗的摩尔效价提高了

5~20 倍，对 VEGF 的亲和力增强，且血清半衰期(成人 2 小时)较短，可能降低其在早产儿中的潜在毒性

[6] [7]。在早产儿玻璃体腔注射雷珠单抗(IVR)后，尽管血浆 VEGF 水平会一过性降低，其对 VEGF 的全

身作用已被证明比贝伐单抗更短[23]。RAINBOW III 期研究的最新结果表明[6]，IVR 是治疗 ROP 的有效

且耐受性良好的治疗方法。在这项研究中，使用 0.2 mg 雷珠单抗治疗的患者成功率为 80% (激光治疗患
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者的成功率为 66%)。在 24 周时接受眼部检查的 202 例幸存婴儿中，高剂量 IVR 组 ROP 完全消退率为

100%，低剂量 IVR 组为 96%，激光治疗组为 100%。不良眼部结构表现(如，视网膜血管牵拉、视网膜皱

襞、视网膜部分或完全脱离)的发生率分别为 1%、6%和 9%。三组患者在初始治疗后需要进一步治疗的

比例相似，分别为 31%、31%和 30%。此外，没有发现抑制全身 VEGF 水平的明确证据，血清雷珠单抗

水平缓慢下降。关于 IVR 安全性和眼部功能结局的长期评价(至 5 岁)已纳入正在进行的 RAINBOW 扩展

研究。2019 年 9 月 4 日，雷珠单抗在欧盟已获得了欧盟委员会(欧洲药品管理局)关于早产儿视网膜病的

批准[6]。2020 年 10 月，雷珠单抗在日本被批准用于 ROP 治疗，剂量为单眼 0.2 mg/次(0.02 ml) [24]。 

3.3. 阿柏西普 

阿柏西普(Aflibercept)是一种重组融合蛋白，相对分子质量为 1.15 × 105，包含人 IgG 的 Fc 段和人

VEGFR 1 和 VEGFR 2 胞外区的结合部分，作用于全体 VEGF 家族成员[25]。这些特征使阿柏西普具有高

结合亲和力，成人眼内半衰期为 4.8 天，血清半衰期比贝伐珠单抗短(成人为 11.4 天)。这种药物能够抑制

VEGF-A 和胎盘生长因子的所有亚型，在玻璃体内注射阿柏西普(IVA)后，具有穿透视网膜并进入体循环

的能力，降低 VEGF 的能力可长达 12 周[7] [26]。因此，IVA 在眼内作用时间长、减少ＲOP 复发率、减

少全身不良反应的潜在优势；阿柏西普的多靶点特性能加强抗 VEGF 作用，可能也有助于改善对单靶点

抗 VEGF 药物不敏感的 ROP 患儿病情[27]。FIREFLEYE 试验研究表明[28]，IVA 治疗 I 型 ROP 成功率

高于激光治疗组(86%/82%)。两组初始治疗后需进一步治疗(采用同一种方法或其他方法)的眼数量相近

(23%/18%)。阿柏西普组眼部严重副作用发生率较高，而全身性副作用较少。目前该研究者正在将此研究

纳入的婴儿随访至 5 岁，这将会提供有关该人群玻璃体内注射抗 VEGF 治疗长期安全性的重要信息。目

前，临床应用 IVA 治疗 ROP 患儿多采用单眼单次 1 mg 药物剂量。尽管阿柏西普广泛应用于成人视网膜

病变，但使用阿柏西普治疗 ROP 的经验很少且有相互矛盾报道。早期有效性已在治疗阈值前 ROP、阈值

ROP 和 AP-ROP 的小型研究中得到证实[29] [30]。 

3.4. 康柏西普 

康柏西普(Conbercept)是一种重组融合蛋白，相对分子质量为 1.42 × 105，由人 IgG 的 Fc 段、人 VEGFR 
1 和 VEGFR 2 胞外区的结合部分以及 VEGFR 2 的第 3 和第 4 IgG 结构域组成，具有与胎盘生长因子和所

有 VEGF 亚型结合的能力。与雷珠单抗和贝伐珠单抗相比，康柏西普在玻璃体中有更高的 VEGF 结合能

力和更长的半衰期，抗新生血管能力更强[31]。一项多中心前瞻性随机对照试验表明[32]，玻璃体内注射

阿柏西普(IVC)和 IVR 治疗 ROP 复发率分别为 16.67%、23.34%，两组复发率比较差异无统计学意义。IVC
组的两次治疗间隔期为(8.71 ± 6.62)，IVR 组为(8.29 ± 2.56)周。康柏西普用于临床治疗 ROP 的时间较短，

经验有限，大多数国家缺乏可用性，鉴于康柏西普可能由于较高的全身吸收而与较低的血清 VEGF 水平

有关，其有效性和安全性尚待大样本、多中心临床试验进行验证。 

3.5. 哌加他尼钠 

哌加他尼钠是第一个被批准用于治疗成人新生血管性年龄相关性黄斑变性的抗 VEGF 药物。包含 28
个核苷酸的单靶点 RNA 类抗 VEGF 药物，具有选择性抑制 VEGF-A165 的能力[7]。研究[33]表明与激光

联合使用可有效降低 1 型 ROP 早产儿视网膜脱离的风险。目前，仅有少数研究评估了其在 ROP 中的疗

效，由于其单靶点特性，对于 VEGF 家族成员病理性作用抑制能力有限，可作为治疗 ROP 的辅助药物。 

4. ROP 抗 VEGF 药物目前存在问题 

2013年美国ROP诊疗专家共识首次提出玻璃体注射抗VEGF药物治疗ROP，至今才有10余年历史，
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抗 VEGF 治疗 ROP 属于超适应症的，仅在欧盟和日本被批准用于 ROP 治疗。抗 VEGF 药物与眼部和全

身不良反应有关，其中不良反应包括眼内炎、角膜混浊、白内障、眼压升高、眼内出血和视网膜脱离，

眼部长期并发症包括异常血管分支、分流血管和屈光不正如高度近视和散光，这些并发症在抗 VEGF 疗

法与激光治疗联用时更常见[34]。 
大部分 ROP 患儿使用的抗 VEGF 药物剂量是成人眼部给药剂量的一半。然而，研究认为，由于婴幼

儿的玻璃体体积和体重较低，该剂量相对较高[35]。目前尚不清楚何种剂量和何种抗 VEGF 药物可以安

全地抑制视网膜新生血管，促进无血管的视网膜继续血管化，而不会损伤神经视网膜或发育中的全身器

官，包括大脑、肺、肝脏等。理想的抗 VEGF 治疗是一种不需要重复注射的药物。抗 VEGF 治疗后是否

用激光治疗存在争议，即使在治疗后一年，仍存在再激活的风险，持续性无血管视网膜可能会增加与变

薄的无血管视网膜相邻的晚期视网膜撕裂的风险。然而，尚未确定激光在所有情况下都能防止再激活，

需要长期的研究来解决激光对持续无血管视网膜的影响，以降低后期视网膜脱离的风险。 
抗 VEGF 治疗的潜在局限性是居住在农村和偏远地区婴儿需长期随访，可能会造成失访，这是亚洲

国家主要关注的问题[36]。由于 VEGF 在视网膜、肺和脑的发育中起重要作用，需要长期的随访来评估

器官系统中的任何发育问题以及评估 ROP 的屈光不正、斜视、全身不良反应(如视网膜缺血、视网膜裂

孔、迟发性视网膜脱离等)及复发情况[36]。与激光治疗相比，抗 VEGF 药物治疗 ROP 的复发率较高，不

同抗 VEGF 药物的复发率不同，抗 VEGF 药物的长期全身不良反应限制了其广泛使用[15]。 

5. 总结 

随着新生儿护理的进步和更多早产儿出生，ROP 仍然是一个具有挑战性的疾病。自从 ROP 首次被描

述以来，已经发生了许多变化，包括在我们对疾病病理生理学的理解中发现潜在的更好的治疗 ROP 的方

法。激光治疗已被证明是有效的，复发率低，但已知 AP-ROP 和 I 区病变选择激光治疗时不良反应多。

抗 VEGF 治疗在诱导 ROP 急性消退方面已被证明是有效的，但在安全性、给药剂量和复发方面仍存在担

忧，需要更多关于长期安全性的研究，包括神经发育、给药剂量、给药时间、远期眼部及全身并发症等。 
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