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Abstract
誗AIM: To evaluate the clinical efficacy and safety of
intralesional injection of bevacizumab on primary
pterygium treatment.
誗METHODS: A total of 66 patients (66 eyes) from May,
2012 to April, 2013 were randomized into 2 groups. The
treatment group (34 eyes) was received an intralesional
injection of bevacizumab 1. 25mg ( 100mg/ 4mL ) each
time, once a month, a total of three times. The control
group (32 eyes) was received a combination of artificial
tears and non-steroidal anti-inflammatory eye drops .
誗RESULTS: After 6mo follow - up, it was showed that
there was a statistically significant reduction of injection
and the elevation of pterygium was compared with the
baseline in both groups ( P < 0. 05 ) . There was no
significant difference of vision, intraocular pressure and
percentage of corneal pterygium compared with the
baseline in both groups (P>0. 05) .
誗 CONCLUSION: Intralesional bevacizumab can control
primary pterygium effectively for at least 6mo with no
serious ocular or systemic adverse effects.
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摘要

目的: 评价贝伐单抗注射治疗初发翼状胬肉的临床疗效

及安全性。
方法:选取 2012-05 / 2013-04 在我院眼科门诊就诊的初

发翼状胬肉患者 66 例 66 眼随机分为两组,试验组 34 眼

行病灶内注射贝伐单抗 1. 25mg / 次,1 次 / mo,共三次,对
照组 32 眼予人工泪液及非甾体抗炎滴眼液滴眼。
结果: 随访 6mo,试验组与对照组胬肉充血程度及厚度均

较基线水平下降,两组差异有统计学意义(P<0. 05);视
力、眼压、胬肉百分比与基线水平比较均无统计学差异

(P>0郾 05)。
结论:贝伐单抗病灶内注射可有效控制初发翼状胬肉至少

6mo,未见明显眼部及全身并发症。
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0 引言

摇 摇 翼状胬肉是影响眼部外观及视力的眼科常见病,是由

变性的球结膜和高度血管化及弹力纤维变性的结缔组织

构成,其发病机制目前尚不明确,与环境(紫外线、慢性刺

激)、炎症以及免疫病理因素等有关[1]。 当前主要治疗方

法是手术切除,但术后存在一定的复发率,单纯切除据报

道复发率为 24% ~ 89% [2],如联合角膜缘干细胞移植初

发性翼状胬肉术后仍存在 4. 4% 复发率[3]。 因此对于早

期翼状胬肉,常建议观察。 近年来研究发现翼状胬肉中

VEGF 高表达,某些已知与翼状胬肉有关的环境刺激可引

起 VEGF 分泌,导致纤维血管增生,推测 VEGF 与胬肉发

生发展有关[4]。 贝伐单抗可结合 VEGF 并防止其与内皮

细胞表面的受体结合,本研究探索用贝伐单抗治疗早期初

发胬肉,可起到控制胬肉发展的作用,现报告如下。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 选取 2012-05 / 2013-04 在我院眼科门诊就诊

的初发翼状胬肉患者。 根据胬肉分级标准:1 级:可以清

晰看到胬肉体部下的巩膜血管,2 级:胬肉体部下巩膜血

管模糊可见,3 级:胬肉体部下巩膜血管完全看不见[5]。
选取胬肉侵入角膜<3mm,且分级在 2 级以上的病例。 排

除合并有全身性疾病或眼部其他疾病的病例。 共 66 例

66 眼,其中男 37 例 37 眼,女 29 例 29 眼,平均年龄 52. 35依
6. 77 岁。 试验组:男 20 眼,女 14 眼,平均年龄 53. 52依6郾 56
岁,平均病程:4. 13依3. 52a;对照组:男 17 眼,女 15 眼,平均年
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表 1摇 试验组与对照组疗效情况比较

指标
基线

试验组 对照组

治疗后 3mo
试验组 对照组

治疗后 6mo
试验组 对照组

最佳矫正视力中位数(最小值 ~
最大值)

4. 7(4. 5 ~ 5. 0) 4. 7(4. 5 ~ 5. 0) 4. 8(4. 6 ~ 5. 0) 4. 8(4. 5 ~ 5. 0) 4. 8(4. 7 ~ 5. 0) 4. 8(4. 6 ~ 5. 0)

胬肉占角膜百分比(% )中位数

(最小值 ~最大值)
8. 22(0. 31 ~ 23. 01) 8. 19(0. 29 ~ 29. 98) 8. 15(0. 26 ~ 21. 89) 8. 17(0. 28 ~ 29. 97) 8. 13(0. 22 ~ 21. 7) 8. 15(0. 28 ~ 21. 88)

胬肉充血程度中位数(最小值 ~
最大值)

2. 5(1 ~ 3) 2. 5(1 ~ 3) 2(1 ~ 3) e 2(1 ~ 3) a,i 1(0 ~ 3) g 1. 5(0 ~ 3) c, k

胬肉厚度(軃x依s,滋m) 852. 56依60. 25 849. 56依51. 23 725. 12依51. 33e 823. 72依50. 66a 625. 56依56. 38g 741. 56依50. 68c,k

眼压(軃x依s,mmHg) 15. 33依3. 58 14. 98依4. 12 15. 67依4. 12 15. 34依3. 85 15. 69依4. 02 15. 46依4. 11
aP<0. 05 vs 治疗 3mo 后试验组;cP<0. 05 vs 治疗 6mo 后试验组;eP<0. 05 vs 基线试验组;gP<0. 05 vs 基线试验组;iP<0. 05 vs 基线对照组;kP<0. 05 vs 基线对照组。

龄 52. 44依6. 32 岁,平均病程 4. 65依4. 21a。 此项研究通过

中山大学附属第五医院伦理委员会批准,所有被研究对象

均签署知情同意书。 治疗前两组特征及体征没有统计学

差异。
1. 2 方法摇 用分层平衡随机方法(以性别分层)及随机序

列软件分为 2 组,A 组为试验组(34 例 34 眼) ,B 组为对

照组(32 例 32 眼)。 于治疗前及治疗后 3,6mo 检查视力、
充血程度、眼前段数字照相、OCT 测量胬肉厚度、眼压。 分

别将两组与基线水平比较,并将两组之间比较。 试验组:表面

麻醉后以 1mL B-D 针头将贝伐单抗注射液(100mg / 4mL,美
国 Genenteeh 公司)0. 05mL / 次注射到胬肉体部。 注射后

氧氟沙星眼膏包眼 1d。 每月注射一次,共三次。 对照组:予
玻璃酸钠眼液(5mg / 5mL)及双氯芬酸钠眼液(5mg / 5mL)滴
患眼 4 次 / d,共 6mo。 胬肉占角膜面积百分比:将数字照

相用图像分析软件处理,计算得胬肉占角膜百分比[6]。
OCT 测胬肉厚度:在胬肉颈部垂直于角膜平面测量高出

角膜平面的距离。 胬肉充血程度分级:0 无充血,1 轻度充

血,2 中度充血,3 重度充血。 (所有患者均由同一人单盲

进行评价分级)
摇 摇 统计学分析:采用统计学软件 SPSS 19. 0 处理,组内

不同时间点的体征比较用 Friedman 重复测量等级方差分

析,且各组治疗后不同时间点与基线水平体征比较用 t 检
验。 基线水平两组特征和体征,治疗后 3,6mo 两组体征对

比用非参数 Mann-Whitney U 检验及独立 t 检验。 P<0. 05
为差异有统计学意义。
2 结果

摇 摇 治疗过程中试验组 3 例及对照组 4 例失访。 在 3,
6mo 随访的人数分别为 64 例,59 例。 试验组:随访 3,6mo
时胬肉厚度及充血程度较基线下降,差异具有统计学差

异;视力与基线相比提高,但差异无统计学意义;胬肉占角

膜百分比较基线缩小,差异无统计学意义;眼压与基线相

比无统计学差异。 对照组:随访 3mo 时胬肉充血程度较

基线下降,差异具有统计学差异,胬肉厚度较基线下降,差
异无统计学意义。 随访 6mo 时胬肉厚度、胬肉充血程度较

基线下降,差异具有统计学差异。 随访 3,6mo 时,视力与

基线相比提高,但差异无统计学意义;胬肉占角膜百分比

较基线缩小,差异无统计学意义;眼压与基线相比无统计

学差异(表 1)。 治疗后 3,6mo,试验组与对照组胬肉充血

程度及厚度对比,试验组改善更为明显,且两组比较差异

有统计学意义,视力、眼压、胬肉占角膜百分比两组比较均

无统计学差异(表 1)。 在随访期间未发现注射贝伐单抗

后任何局部及全身副作用。
3 讨论

摇 摇 翼状胬肉是常见眼病,发病机制尚未完全明确。 由于

胬肉是由增生的纤维血管组织构成,它的进展需要新生血

管形成[7]。 研究发现许多生长因子如 VEGF,FGF, PDGF,
TGF-茁,TNF-琢 刺激血管生成,且在成纤维细胞和胬肉细

胞中 发 现 表 达 增 多[8]。 其 中 起 重 要 作 用 的 可 能 是

VEGF[7,9]。 贝伐单抗是人源化的抗 VEGF 重组鼠单克隆

抗体,能与 VEGF 结合而抑制 VEGFR2 活性。 近年 VEGF
被广泛用于眼部新生血管性疾病的治疗,如 AMD、病理性

近视引起的 CNV;糖尿病视网膜病变;黄斑囊样水肿;新
生血管性青光眼;角膜新生血管等[10]。 Costagliola 等[11]进

行的一项玻璃体腔内注射贝伐单抗治疗新生血管性青光

眼的研究:在第三次玻璃体腔注射后,新生血管退缩最明

显。 单次玻璃体腔内注射,贝伐单抗的半衰期为 3 ~
9郾 8d[12,13]。 Beer 等[12]报道单次玻璃体腔内注射 1. 25mg
贝伐单抗,至少能阻断 VEGF 4wk。 亦有文献报道贝伐单

抗被 应 用 于 胬 肉 治 疗[6,7]。 Enkvetchakul 等[6] 报 道 用

1郾 25mg 贝伐单抗行病灶内单次注射,治疗后在随访的

6mo 内症状、炎症、胬肉占角膜百分比与治疗前相比较均

改善,但除眼红、眼分泌物症状与对照组比较有统计学差

异,其余症状、胬肉百分比及胬肉高度与对照组比较均无

统计学差异。 Besharati 等[14] 报道单次注射贝伐单抗

0郾 2mL 用于治疗初发及复发翼状胬肉,随访 3mo,胬肉面

积、充血程度均明显减少。 Bahar 等[15]尝试在复发性翼状

胬肉的辅助治疗中使用贝伐单抗,5 例患者应用球结膜下

注射 2. 5mg 贝伐单抗,1mo 后重新注射 1 次,随诊 3mo,胬
肉组织及角膜新生血管有所改变。 基于以上研究,本研究

设计在前人的基础上探索多次贝伐单抗注射治疗早期初

发胬肉的疗效,以期控制胬肉发展。
摇 摇 本研究于 0,1,2mo 病灶内注射贝伐单抗 1. 25mg / 次,
试验组随访 6mo 胬肉厚度、充血程度与治疗前相比均明

显改善,与对照组相比改善差异亦有统计学差异,表明病

灶内贝伐单抗多次注射可有效控制胬肉炎症,改善外观,
且疗效优于人工泪液及非甾体类抗炎药滴眼。 试验组视

力、胬肉占角膜百分比与治疗前相比差异无统计学意义,
与对照组相比差异亦无统计学意义,表明病灶内多次注射

并不能使胬肉消退,且在视力改善方面疗效不优于人工泪

液及非甾体类抗炎眼液。 试验组眼压与治疗前及对照组
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相比差异无统计学意义,表明该药物用于胬肉治疗不会引

起眼压升高,且无角膜上皮脱落、糜烂及全身副反应。 根

据研究结果,我们考虑贝伐单抗控制胬肉发展的作用主要

在于抑制新生血管的生成。 因为在胬肉的进展期,大量生

长因子 VEGF 分泌刺激新生血管形成,导致胬肉充血、水
肿,而贝伐单抗可结合 VEGF,一定程度抑制新生血管形

成,对胬肉的进一步发展起到一定的抑制作用。
摇 摇 本研究不足之处:(1)随访时间仅 6mo,未能确定贝伐

单抗长期疗效;(2)胬肉充血程度不能找到客观的评价分

级方法,仅能通过由同一人单盲进行评价分级来达到较为

一致的分级标准;(3)本研究样本量小,部分研究结果差

异无统计学意义,可进一步加大样本量,深入探讨贝伐单

抗应用于早期初发胬肉治疗的疗效。 贝伐单抗可用于初

发且较小的进展期胬肉治疗,但仍需更大样本的研究及更

长时间随访观察。
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