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1 引言

家族性渗出性玻璃体视网膜病变（Familial Exudative 

Vitreoretinopathy，FEVR），由 Criswick 等 [1] 在 1969 年首

先报道的，它是一种遗传性疾病，其临床表现及遗传方式呈

现多样化。眼底特征性表现是周边视网膜无血管化以及新生

血管的生成。FEVR 视力丧失的主要原因是新生血管的产生

及其产生的相关并发症。近几十年来对于视网膜新生血管病

变治疗的金标准是视网膜激光光凝治疗 [2]，但是不能忽视这

种治疗方式所带来的副作用。激光治疗需要新生儿患者在全

麻下进行，并且治疗后会产生永久性激光斑，伴随患儿的

成长，后期会使患儿的屈光度改变以及视野的丧失 [3-5]。目

前，血管生长因子（VEGF）已经被证实是视网膜新生血管
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摘  要

目的：观察玻璃体腔内注射雷珠单抗（IVR）对治疗新生儿（＜28天）家族性渗出性玻璃体视网膜病变（Familial Exudative 
Vitreoretinopathy，FEVR）2期的临床疗效及安全性。方法：回顾性分析我院2017年1月至2018年7月确诊为FEVR2期病变
的14例新生儿患者（27只眼）在局麻下行玻璃体内注射雷珠单抗0.025mL（10mg/mL）后视网膜新生血管的消退情况及安
全性。结果：患儿的平均孕龄、出生体重、矫正胎龄及随访时间分别为：39.34±0.95周、3.36±0.32周、41.30±1.45周、
62.31±6.20周。27只眼中，经单次IVR治疗后新生血管完全消退24只眼，占所有患眼的88.89%；重复IVR或者激光治疗3只
眼，占所有患眼的11.11%，其中1只眼再次IVR后病情恢复稳定，占全部患眼的3.70%，2只眼在重复IVR后，病变处仍出现
新生血管及纤维增殖，占全部患眼的7.41%，对其进行激光光凝治疗后，患者病情恢复稳定；所有患眼在治疗后均未见与
药物或治疗方式相关的眼部并发症的发生。结论：雷珠单抗对FEVR2期病变的治疗有效，且通过Retcam筛查婴幼儿FEVR
是早期发现及治疗FEVR的关键，其长期的疗效及安全性还需要进一步研究。
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产生的主要因素之一，且已广泛应用于视网膜新生血管性

疾病，如年龄相关性黄斑变性，糖尿病性黄斑水肿等疾病。

而近年来，越来越多的抗 VEGF 药物应用于儿童视网膜病，

如早产儿视网膜病变、Coats 病等新生血管性疾病，在这些

报道中曾表明 Wnt 受体 /β- 连环蛋白途径与视网膜形成和

VEGF 表达调控有关。而该途径的蛋白质突变在 FEVR 的发

病机制中也被发现 [6]，并且在一些报道中尝试了针对 FEVR

的抗 VEGF 治疗 [7]，且发现其有效，但是关于抗 VEGF 药

物治疗新生儿 FEVR2 期病变的报道相对较少，为此，我们

对一组 FEVR2 期病变的新生儿患者行玻璃体腔注射雷珠单

抗（IVR）治疗，现将结果报道如下。

2 对象与方法

该研究方案是通过潍坊眼科医院伦理委员会和机构审

查委员会批准通过，在接受玻璃体腔抗 VEGF 药物治疗前，

要获得每个婴儿父母的书面知情同意书。

该项研究属于回顾性非对照临床研究，2017 年 1 月

至 2018 年 6 月在我院就诊并确诊为 FEVR2 期病变的患儿

14 例 27 只眼纳入本研究。所有筛查及治疗的医师均为视

网膜病专家。患儿中，男性 6 例 11 只眼，女性 8 例 16 只

眼，患儿的平均孕龄、平均出生体重、平均矫正胎龄分别为

39.34±0.95 周，3.36±0.32Kg，41.30±1.45 周。

纳入标准：①诊断为 FEVR2 期病变；②初始治疗仅为

单次 IVR 治疗。

排除标准：①全身病情严重无法玻璃体腔注药术；②

曾经接受过玻璃体手术或激光光凝、冷冻治疗或者抗 VEGF

治疗而无法了解病情初发情况者。所有的患儿在术前均行眼

科 B 超、眼压测量（iCare pro）、双目间接眼底镜及三代广

角数码视网膜成像系统（Retcam Ⅲ）检查并记录眼前节及

眼底情况。

所有患儿均采用 0.5% 复方托吡卡胺充分散瞳，IVR 治

疗在全身麻醉或者表面麻醉下进行，治疗前常规用抗生素滴

眼液点眼，0.5% 聚维酮碘局部消毒，铺无菌巾，置开睑器后，

妥布霉素及生理眼水依次冲洗结膜囊，用 30G 注射针头于

角膜缘后 1mm 玻璃体内穿刺注入规格为 10mg/ml 的雷珠单

抗 0.025mL。注射结束后用 iCare pro 眼压计进行眼压测量，

用双目间接眼底镜观察视网膜的血运状况。治疗后常规滴用

抗生素点眼，连续 7 天。观察术后视网膜周边血管发育及新

生血管减轻或消退的情况以及与 IVR 治疗相关的眼部及全

身不良反应的发生情况。若术后 2 周新生血管无消退或病情

进展到 2 期以上，则进行视网膜激光光凝治疗或玻璃体切割

手术。若随访期间视网膜新生血管消退后复发，则再次进行

玻璃体腔注射雷珠单抗治疗。

疗效的评判标准：治疗有效：单次 IVR 治疗新生血管

完全消退。复发：视网膜无血管和有血管区的交界处重新出

现嵴或新生血管。治疗无效：新生血管无消退或者病情进展

到 FEVR2 期以上病变。

3 结果

本研究中所有患眼的治疗方式不同，单次 IVR 治疗的

有24只眼，占所有患眼的88.89%；重复 IVR治疗的有1只眼，

占全部患眼的 3.70%；进行重复 IVR+ 激光治疗的又 2 只眼，

占全部患眼的 7.41%，如表 1 所示。

表 1 FEVR2 期病变的不同治疗方式分析

单次 IVR 重复 IVR 重复 IVR+ 激光

患眼数量及百

分比（%）
24（88.89%） 1（3.70%） 2（7.41%）

注：单次 IVR 玻璃体腔注药 1 次；指重复 IVR 指玻璃体腔注药 2 次；

重复 IVR+ 激光指玻璃体腔注药 2 次联合激光治疗。

所有患眼的新生血管消退情况不一致，玻璃体腔注射

雷珠单抗后 1 周有 14 只眼出现了新生血管消退，占所有患

眼的 51.85%；注射术后 2 周时 11 只眼出现了新生血管的消

退，占所有患眼的 40.74%；注射术后 4 周时，2 只眼出现

了新生血管的消退，占所有患眼的 7.41%，如表 2 所示。

表 2 不同时间新生血管消退率的比较

1 周 2 周 4 周

患眼数量及百

分比（%）
14（51.85%） 11（40.74%） 2（7.41%）

本研究中玻璃体腔注射雷珠单抗治疗 FEVR 的有效率

如表 3 所示。

表 3 新生血管消退情况

治疗有效 治疗无效 复发

患眼数量及百

分比（%）
24（88.89%） 0 3（11.11%）

患者的基本情况如表 4 所示。

患者 1，女，孕周 39+3，矫正胎龄 41+2，图 1 是左眼

注药前可看到血管未至周边，血管走行密集呈刷状，末端可

见新生血管及大量点状渗出。图 2 是术后 3 月，周边渗出较

前减少，血管向周边明显增长。
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表 4 患者的基本情况

编号 性别
出生体重

（kg）
出生胎龄

（W）

矫正胎龄

（W）
治疗眼别

打针次数

（次）
激光

新生血管消

退时间（W）

血管生长

情况
家族史

1 男 3.9 38 44+5 OS 1 — 1 — 不详

2 男 3.3 38+5 39+5 OU 1 — 1 — 无

3 男 3.65 40+2 40+6 OU 1 — 2 — 无

4 女 3.2 37+6 40+3 OU 1 — 1 — 有

5 女 2.9 39+5 40+4 OU 1 — 2 — 无

6 男 2.8 38+3 40+2 OU 1 — 1 — 不详

7 男 3.75 39+1 40 OU 1 — 1 — 有

8 女 3.5 40+1 43+4 OU 1 — 4 生长 有

9 女 3.2 39+2 40+5 OU
OD 2
OS 1

—
OD 2
OS 1

— 不详

10 女 3.5 39+3 40+3 OU 1 — 1 — 有

11 男 3.2 38+5 42+6 OU
OD 2
OS 1

双眼

激光
2 生长 无

12 女 3.1 39+3 41+2 OU 1 — 1 生长 有

13 女 3.3 40+4 41 OU 1 — 2 生长 有

14 女 3.7 41 41+5 OU 1 — 2 生长 不详

注：新生血管消退时间指新生血管完全消退的时间

   

图 1

图 2

患者 2，女，孕周 38+3，矫正胎龄 40+2，图 3 是左眼

注药前可看到血管未至周边，血管走行密集呈刷状，末端可

见新生血管。图 4 是术后 1 周，新生血管消退。图 5 是术后

1 月时颞侧再次出现新生血管和少量纤维增殖膜。图 6 是再

次眼内注药后 1 周新生血管消退，纤维增殖膜未见明显变化。

图 7 是第一次眼内注药术后 1 月，周边纤维增殖增加。图 8

是激光术后 1 月，眼底新生血管消退，纤维增殖膜消失，激

光斑反应良好。

   

图 3

图 4
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图 5

图 6

   

图 7

图 8

患者 3，女，孕周 38+1，矫正胎龄 41+3，图 9 是右眼

视网膜周边可见无灌注区，末端血管走行呈刷状，可见新生

血管及渗出，周边可见无灌注区。图 10 是术后 1 周，新生

血管消退。图 11 是术后 1 月时颞侧再次出现新生血管。图

12 是再次眼内注药后 1 周新生血管消退。

   

图 9

图 10

   

图 11

本研究组中纳入 14 例患者 27 只眼，平均随访时间为

62.31±6.20 周。所有患眼在初次行雷珠单抗玻璃体腔注射

时，24 只眼单次 IVR 治疗出现了视网膜新生血管完全消退，
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占所有患眼的 88.89%；重复 IVR 或者激光治疗 3 只眼，占

所有患眼的 11.11%，其中 1 只眼对其进行第 2 次 IVR 治疗后，

新生血管完全消退，病情趋于稳定，占全部患眼的 3.70%；

2 只眼重复 IVR 后周边视网膜仍见新生血管，周边残留无

血管区，占全部患眼的 7.41%，后期进行激光治疗，患者病

情恢复稳定。所有患眼中在 IVR 治疗后均未出现病情进展

到 FEVR2 期以上病变。在单次 IVR 治疗后 14 只眼新生血

管在 1 周时完全消退，占全部患眼的 51.85%，11 只眼新生

血管在 2 周时完全消退，占全部患眼的 40.74%，2 只眼在

治疗后 1 月时新生血管完全消退，占全部患眼的 7.41%。10

只眼视网膜血管相比治疗前视网膜血管向周边生长，占所有

患眼的 37.04%；该组患者的平均打针次数为 1.11 次。在所

有治疗眼的随访中均未发生视网膜脱离或者玻璃体积血，且

均未看到与注射本身或药物相关的眼或全身的不良反应。

图 12

4 讨论

FEVR 是一种家族性遗传病，眼底表现类似于早产儿

视网膜病变，但其无早产及吸氧史，有家族史者容易诊断，

但是无家族史者也不能排除 FEVR 的诊断。Pendergast 和

Tresel[8] 曾报道了一组患者 26 例 52 只眼，有家族史者占

57.70%，无家族史者占 26.9%，不详者占 15.40%，双眼患

病者占 85.0% 单眼患病者为 15.0%。本研究中患者有家族史

者占 42.86%，无家族史者占 28.57%，不详者占 28.57%。双

眼患病者占 92.86%，单眼患病者为 7.14%，与以往文献报

道结果相似。2018 年陆等 [9] 报道了 30 名 FEVR 患者 37 只

眼，年龄范围在 0.4~35 岁，根据视网膜新生血管活性行玻

璃体内注射雷珠单抗，10 只眼（27.03%）接受单次 IVR，1

只眼（2.70%）接受 2 次 IVR，3 只眼（8.11%）是激光联合

IVR，5 只眼（13.51%）IVR 后 1 个月行激光治疗，7 只眼

（18.92%）在 IVR 后进行了玻璃体切除术，11 只眼（29.73%）

是玻璃体切除术联合 IVR，所有治疗眼在 IVR 后 1 月均出

现了新生血管的消退。文献报道发生在 1 岁以内的 FEVR

预后很差，关于婴幼儿型 FEVR，一般主张眼底周边出现新

生血管时，即采用视网膜激光光凝治疗 [10]。在本研究中，

患儿均是行新生儿眼底筛查时发现，平均孕龄为 39.34 周，

平均矫正胎龄是 41.30 周，眼底出现新生血管时首先采用

IVR 治疗，单次 IVR 治疗后的新生血管消退率为 88.89%，

但是，并不是所有的 FEVR2 期病变新生儿患者均可以通过

单次 IVR 而完全自愈，在本研究中 11.11% 的患眼因后期周

边无灌注区再次出现新生血管而需要重复 IVR 或者激光治

疗，其平均复发时间（3.33±1）周，平均注射次数为 1.11

次。目前关于 FEVR 抗 VEGF 治疗的报道较少，Henry 等 [7]

报道玻璃体腔注射贝伐单抗（IVB）治疗 FEVR 的平均打针

次数为 3.7 次，与文献报道相比较，本研究中患儿的打针次

数少，复发率低且新生血管消退时间短，所有患眼均未进

展到 FEVR2 期以上病变，均未行玻璃体切割手术，我们分

析原因可能是：①本研究中纳入对象均为 FEVR2 期病变患

儿，病情比文献报道中轻。②复发患眼中病情较重，周边

无灌注区面积较大，可能导致病变复发。③可能是新生儿

FEVR 对药物的敏感性更高。在重复 IVR 患眼中，1 只眼再

次 IVR 治疗后的 1 周新生血管完全消退，2 只眼在重复 IVR

治疗后病变继续进展，并在重复 IVR 后出现了纤维增殖膜，

这可能是由于在人体内，NDP 编码的一种蛋白质可作为一

种配体与 Frizzled-4 有很高的亲和力 [11,12]，也是转化生长因

子 β（TGF-β）正常表达所必需的。所以当编码的蛋白质

缺失或者功能异常时，眼球内部不能产生适当的 TGF-β，

而 TGF-β 对于血管内皮生长因子（VEGF）的生成起下调

作用 [8]，Zhao、Overbeek 通过动物实验报道了一个在眼内

无法表达 TGF-β 的鼠模型，结果是在鼠的周边视网膜存

在的无血管区最后发展为视网膜脱离 [13]；其次，TGF-β 是

VEGF 的天然拮抗剂，主要以 CTGF 为下游介质诱导皮肤和

其他器官纤维化和瘢痕形成，包括眼睛。眼内注入抗 VEGF

药物会打破其自身 VEGF 因子水平，降低 VEGF 浓度，导

致机体内 TGF-β 升高 [14]，所以使用抗 VEGF 药物时加速

了视网膜新生血管膜的极速纤维化。于是对其进行了视网膜

激光光凝治疗封闭无血管区，治疗后病情恢复稳定。

FEVR 的治疗关键在于使视网膜新生血管活动最小化，

传统的激光治疗对于新生儿患者来说需要在全麻下进行，

且后期会使患儿的视野及屈光度发生改变，激光治疗后分界

处的视网膜血管无法向周边发育；而玻璃体内注射抗 VEGF

药物，操作相对简单且时间短，可以重复注射，而且目前已

有报道证明抗 VEGF 药物可以使早产儿视网膜病变患儿分

界处的视网膜血管向周边生长 [15]。而在本研究中，10 只眼

出现了视网膜血管向周边无血管区生长，提示我们抗 VEGF

药物对治疗新生儿 FEVR2 期病变有利于视网膜血管向周边

发育，但是其机制尚不明确。

我们的研究中有一些必须提及的局限性，首先，纳入

样本量较少，随访时偏短。其次，患儿年龄太小，我们没有

使用造影来表明患者视网膜血管的发育情况，并且是使用

双目间接眼底镜和 Retcam Ⅲ眼底照相系统来评估新生血管

的消退情况。此外也存在着一些担忧：①抗 VEGF 药物在
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抑制新生血管的同时，也在抑制正常血管的发育；② VEGF

因子在大脑发育和神经保护中发挥着重要的作用，抗 VEGF

治疗可能会影响视网膜神经细胞的结构发育和功能成熟；

③新生儿玻璃体内注射雷珠单抗，婴儿体内循环吸收的药物

浓度大于成年人，其引起的全身不良反应比成年人要高。新

生儿出生时呼吸系统尚未发育完善，尤其是肺部，抗 VEGF

治疗可能会影响患儿的呼吸系统发育。本研究仅报告了雷珠

单抗对新生儿 FEVR2 期病变的短期治疗有效且无与 IVR 相

关的局部或全身不良反应发生，但是其长期安全性有待进一

步观察研究。但同时也提示我们婴幼儿期通过 Retcam 筛查

FEVR 是早期发现及治疗 FEVR 的关键点。
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