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摘要
目的:对比研究玻璃体腔注射雷珠单抗治疗伴或不伴视网
膜前出血(ＰＲＨ)的早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)的疗效ꎮ
方法:收集 ２０１７－０４ / ２０１８－０１ 在本院行玻璃体腔注射雷
珠单抗治疗的 ＲＯＰ 患儿 ３４ 例 ６６ 眼进行回顾性分析研
究ꎮ 将所有患儿按照有无 ＰＲＨ 分成两组:ＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 组
２６ 眼与 ＲＯＰ 不伴 ＰＲＨ 组 ４０ 眼ꎮ 所有患儿均在表面麻醉
下行玻璃体腔注射雷珠单抗ꎬ对患儿术后情况进行观察ꎬ
分析两组患儿的一次治愈及需要二次治疗情况ꎮ
结果:经过首次玻璃体腔注射雷珠单抗治疗后随访至
１２ｍｏꎬＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 组和 ＲＯＰ 不伴 ＰＲＨ 组患儿一次治愈
构成比分别为 ６５％(１７ 眼)和 ９８％(３９ 眼)ꎬ需要二次治疗
的构成比分别为 ３５％(９ 眼)和 ２％(１ 眼)ꎮ 需要二次治疗
病例经过二次玻璃体腔注射雷珠单抗药物治疗ꎬ均全部治
愈ꎮ 两组间的一次治愈构成比有差异(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:玻璃体腔注射雷珠单抗治疗伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰ 的一次
治愈效果明显低于不伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰ 的患儿ꎬ需要二次治
疗病例经过再次玻璃体腔注射雷珠单抗治疗可以得到
治愈ꎮ
关键词:早产儿视网膜病变ꎻ视网膜前出血ꎻ雷珠单抗ꎻ玻
璃体腔注射
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０引言
早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)

是发生在早产儿或低体质量儿的一种视网膜血管增殖性

５３３
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　 　表 １　 两组患儿一般资料比较

分组 眼数
阈值病变
(眼ꎬ％)

１ 型阈值前病变
(眼ꎬ％)

ＡＰ－ＲＯＰ
(眼ꎬ％)

平均出生
胎龄(周)

平均初治矫正
胎龄(周)

平均出生
体质量(ｇ)

ＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 组 ２６ １９(７３) ３(１２) ４(１５) ２８.６７±１.６５ ３５.５７±２.２０ １２９４.１７±２６４.６４
ＲＯＰ 不伴 ＰＲＨ 组 ４０ １８(４５) ２０(５０) ２(５) ２８.４±１.５３ ３６.５９±２.３０ １１８１.６７±２１７.１９

　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ５.０４ １０.２７ ０.９９ ０.５４ －１.４５ １.５１
Ｐ ０.０３ ０.０１ ０.３２ ０.５９ ０.１６ ０.１４

疾病ꎬ是导致儿童盲的首要原因ꎮ 流行病学调查结果显
示ꎬ在全球每年 １３００ 万的早产儿中ꎬＲＯＰ 患儿的数量可
达到每年 ５ 万人[１]ꎮ 而我国随着二孩政策的开放ꎬ生育高
峰和高龄生产的重叠ꎬ使得 ＲＯＰ 发病率呈现出逐渐升高
的趋势ꎮ ＲＯＰ 的发病过程主要有两个阶段:第一阶段的
特点是视网膜内血管生长停滞ꎬ视网膜和脉络膜血管丛的
微血管变性ꎬ这是由于早产儿出生后相对较高的氧气浓度
造成的ꎻ第二阶段在缺血无血管视网膜中开始ꎬ进行性代
谢需求触发了生长因子的表达ꎬ这些生长因子参与病理性
血管的生成和发展ꎬ进而导致严重的视力损害和(或)失
明[２－３]ꎮ 如果不给予及时干预ꎬＲＯＰ 可以从血管增殖进展
到牵引性视网膜脱离ꎬ严重危害患儿视力ꎮ 近年来ꎬ研究
发现血管内皮细胞生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)是 ＲＯＰ 血管异常和纤维血管增生的主要细
胞因子[４]ꎬ而以往 ＲＯＰ 的经典治疗方法视网膜激光光凝
术由于其可以引起永久性周边视网膜破坏ꎬ造成周边视野
损害ꎬ使得玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物逐渐成为治疗 ＲＯＰ
的主要手段ꎮ 临床工作中ꎬ我们发现许多重型 ＲＯＰ 伴有
视网膜前出血(ｐｒｅｒｅｔｉｎａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬＰＲＨ)ꎬ而以往的研
究提示 ＰＲＨ 是 ＲＯＰ 发生发展早期的一个危险因素ꎬ而且
与早期的严重性有关ꎬ不给予及时处理ꎬ往往造成很严重
的后果[５－６]ꎮ 本研究回顾性对比分析玻璃体腔注射雷珠
单抗治疗伴或不伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰ 患儿的疗效情况ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 回顾性分析 ２０１７－０４ / ２０１８－０１ 在南昌大学附
属眼科医院行玻璃体腔注射雷珠单抗治疗的 ＲＯＰ 患儿 ３４
例 ６６ 眼ꎬ其中男 ２１ 例 ４１ 眼ꎬ女 １３ 例 ２５ 眼ꎮ 本研究中 ８
例患儿存在一只眼为 ＲＯＰ 伴 ＰＲＨꎬ另外一只眼为 ＲＯＰ 不
伴 ＰＲＨꎬ分别按单眼病情计入不同组别ꎮ 根据我国早产
儿视网膜病变筛查指南(２０１４ 年) [７] 建议将阈值期 ＲＯＰ、
１ 型阈值前 ＲＯＰ 及急进性后部型 ＲＯＰ(ＡＰ－ＲＯＰ)作为治
疗指征ꎮ 按 ＲＯＰ 患儿中伴或者不伴 ＰＲＨ 将患儿分为
ＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 组 ２６ 眼与 ＲＯＰ 不伴 ＰＲＨ 组 ４０ 眼ꎬ两组患儿
一般资料比较见表 １ꎮ 本研究通过本院伦理委员会审批ꎬ
所有患儿监护人知情并签署了知情同意书ꎮ
１.２ 方法 　 所有患儿的玻璃体腔注射雷珠单抗治疗均在
我院无菌层流手术室表面麻醉下进行ꎬ术前结膜囊常规
５％聚维酮碘溶液冲洗 ２ 次ꎬ棉签沾干注射部位ꎬ显微有齿
镊固定眼球ꎬ于角膜缘后 １.０ｍｍ 处平行于视轴进针至玻
璃体腔[８]ꎬ注入雷珠单抗注射液 ０.０２５ｍＬ(０.２５ｍｇ)ꎬ术后
妥布霉素地塞米松眼膏包眼ꎬ术后 ３ｄ 常规使用左氧氟沙
星滴眼液滴眼(４ 次 / 日)ꎮ 术后 ３ｄ 检查患眼前房及屈光
介质ꎬ双目间接眼底镜检查眼底情况ꎮ 术后 １、２ｗｋꎬ１、２、
３、６、９、１２ｍｏꎬ采用 Ｒｅｔｃａｍ Ⅲ收集眼底彩照检查患眼的眼
底情况ꎬ常规拍摄 ６ 张图片ꎬ包括:后极部 １ 张(以视盘为
中心)、颞侧图像 ２ 张(以视盘鼻侧缘为界 １ 张、以黄斑鼻

表 ２　 两组患儿玻璃体腔注射雷珠单抗治疗后疗效比较 眼(％)
分组 眼数 一次治愈 需要二次治疗

ＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 组 ２６ １７(６５) ９(３５)
ＲＯＰ 不伴 ＰＲＨ 组 ４０ ３９(９８) １(２)

侧缘为界 １ 张)、鼻侧图像 １ 张(以近视盘鼻侧缘为界)、
上方图像 １ 张(以视盘下方边缘为界)、下方图像 １ 张(以
视盘上方边缘为界)ꎬ其中鼻侧、颞侧图片均以视盘与黄
斑连线为水平标准ꎬ观察和记录病变消退及视网膜血管发
育情况ꎮ

疗效判断标准: 附加病变及嵴完全消退ꎬ无新生血管
和新的嵴形成ꎬ且病情稳定判断为治愈ꎻ随访期间内再次
出现新生血管或嵴或纤维膜持续增生牵拉视网膜ꎬ甚至发
展为 ＲＯＰ ４ 期者为需要二次治疗标准ꎬ结合具体情况选

择具体治疗方案ꎬ并重新开始观察项目ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１９.０ 软件对数据进行统计学

分析ꎬ计量资料采用均数±标准差表示ꎬ组间比较采用独
立样本 ｔ 检验ꎻ两组患儿间阈值病变及 １ 型阈值前病变眼
数占比的比较均采用 Ｐｅａｒｓｏｎ χ２检验ꎬ两组间 ＡＰ－ＲＯＰ 眼

数占比和一次治愈构成比比较采用连续性校正的 χ２检验ꎬ
Ｐ<０.０５ 提示差异有统计学意义ꎮ
２结果
　 　 两组患儿经过玻璃体腔注射雷珠单抗治疗后疗效比
较差异有统计学意义(χ２ ＝ １０.２６７ꎬＰ＝ ０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ 随访

１２ｍｏ 间 ＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 组有 ９ 眼和 ＲＯＰ 不伴 ＰＲＨ 组有 １
眼经过二次玻璃体腔注射雷珠单抗药物治疗ꎬ均全部治
愈ꎮ 两组患儿典型病例治疗前后眼底彩照见图 １、２ꎮ
３讨论

以往的研究发现与 ＲＯＰ 预后相关的危险因素主要包
括:(１)治疗前视网膜或玻璃体出血ꎻ(２)血管或血管交界

处上方玻璃体呈白色、纤维状混浊ꎻ(３)Ⅰ区 ＲＯＰꎻ(４)第
１ 次检查时出现连续 ５ 个时钟位以上的 ３ 期病变者ꎻ(５)
ＡＰ－ＲＯＰ的存在ꎻ(６)激光光凝治疗失败等[９－１２]ꎮ 这些危
险因素的存在ꎬ往往提示 ＲＯＰ 预后不佳ꎬ因此在治疗过程
中需要密切观察病情变化ꎬ及时采取应对措施ꎮ 本研究主
要针对 ＰＲＨ 这个危险因素ꎬ我们的研究发现雷珠单抗治

疗伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰꎬ１ 次治愈构成比明显低于不伴 ＰＲＨ 的
ＲＯＰ 组ꎬ两组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ所有需要二
次治疗病例经过再次玻璃体腔注射雷珠单抗治疗可以得
到治愈ꎮ

本研究中不伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰ 患儿玻璃体腔首次注射
雷珠单抗治疗 １ｗｋ 后ꎬ４０ 眼视网膜血管迂曲扩张明显减
轻ꎬ视网膜嵴宽度以及高度降低ꎬ２ｗｋ 后视网膜血管迂曲
扩张进一步降低ꎬ视网膜嵴宽度以及高度继续回退ꎬ治疗
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图 １　 ＲＯＰ伴 ＰＲＨ组患儿治疗前后眼底彩照　 Ａ:第 １ 次玻璃体腔注射雷珠单抗术前 １ｄꎻＢ:第 １ 次玻璃体腔注射雷珠单抗术后

１ｍｏꎻＣ:第 １ 次玻璃体腔注射雷珠单抗术后 ２ｍｏꎬ即第 ２ 次玻璃体腔注药术前 １ｄꎻＤ:第 ２ 次玻璃体腔注射雷珠单抗术后 ３.５ｍｏꎮ

图 ２　 ＲＯＰ不伴 ＰＲＨ组患儿治疗前后眼底彩照　 Ａ:第 １ 次玻璃体腔注射雷珠单抗术前 １ｄꎻＢ:第 １ 次玻璃体腔注射雷珠单抗术

后 ３ｍｏꎮ

１ｍｏ 后与 ２ｗｋ 后表现基本相似ꎬ治疗 ２ｍｏ 后 ６ 眼出现视网
膜血管弓终末血管迂曲度增加ꎬ但视网膜嵴无明显变化ꎬ
治疗 ６ｍｏ 视网膜嵴消退ꎬ视网膜血管迂曲度降低ꎬ仅 １ 眼
在首次治疗 ２ｍｏ 后出现视网膜血管迂曲度加重ꎬ视网膜
嵴增粗增宽ꎬ给予二次玻璃体腔注射雷珠单抗治疗后治
愈ꎮ 伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰ 患儿玻璃体腔首次注射雷珠单抗治
疗 １ｗｋ 后ꎬ２６ 眼视网膜血管迂曲明显减轻ꎬ视网膜嵴回
退ꎬ治疗 １ｍｏ 后表现与治疗 ２ｗｋ 后基本相似ꎬ视网膜嵴回
退ꎬ视网膜血管迂曲减轻ꎬ但是在治疗 ２ｍｏ 后ꎬ１７ 眼视网
膜血管迂曲度继续减低ꎬ视网膜嵴进一步回退ꎬ９ 眼视网
膜血管迂曲度不降反增ꎬ视网膜嵴增粗增宽ꎬ判断为需要
二次治疗ꎬ对需要二次治疗的 ９ 眼给予了再次玻璃体腔注
射雷珠单抗治疗ꎬ经过随访 １２ｍｏꎬ９ 眼均治愈ꎮ

此外ꎬ我们的研究还发现阈值病变眼数的占比在
ＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 组 ７３％(１９ 眼)高于 ＲＯＰ 不伴 ＰＲＨ 组 ４５％
(１８ 眼)ꎬ而 １ 型阈值前病变眼数占比在 ＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 组
１２％(３ 眼)低于 ＲＯＰ 不伴 ＰＲＨ 组 ５０％(２０ 眼)ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ两组间 ＡＰ－ＲＯＰ 眼数占比、平均出
生胎龄、平均出生体质量及平均初治矫正胎龄的差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 因此我们推测ꎬ阈值期 ＲＯＰ 发生
ＰＲＨ 的可能性更大ꎬ１ 型阈值前 ＲＯＰ 发生 ＰＲＨ 的可能性
更小ꎬ这也符合 ＲＯＰ 的发病特点ꎬ阈值病变要重于 １ 型阈
值前病变ꎮ 至于 ＡＰ－ＲＯＰ 眼数占比在两组间无差异ꎬ可
能与其样本量太小有关ꎬ因此需要更大的样本量来进一步
证实ꎮ

以往的许多研究显示 ＰＲＨ 或者玻璃体出血是视网膜
脱离的重要预测因素ꎬ并且在实验研究中证实与视网膜脱
离密切相关[１１－１３]ꎬ 在 Ｃａｐｏｎｅ 等[１４] 的研究中ꎬ２ 例伴有浓
密 ＰＲＨ 的Ⅰ区 ＲＯＰ 患儿ꎬ进展成为 ５ 期视网膜脱离ꎮ 在
Ｋｉｍ 等[６]的研究中ꎬ在 ８ 眼血管化视网膜内有局限性
ＰＲＨꎬ其中 ７ 眼 (８７. ５％) 发生视网膜脱离ꎮ 因此推测ꎬ

ＰＲＨ 在血管化视网膜内的存在是预测视网膜脱离进展的
重要危险因素ꎮ 而在我们的研究中并未发生视网膜脱离
的情况ꎬ这可能与我们使用玻璃体腔注射雷珠单抗治疗密
切相关ꎮ 众所周知ꎬＶＥＧＦ 在 ＲＯＰ 的发病过程中起着非常
重要的作用ꎬ而 ＰＲＨ 很可能与 ＲＯＰ 的视网膜血管异常有
关[１５－１６]ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗后可以迅速降低玻璃体
腔内的 ＶＥＧＦ 水平[１７－１８]ꎬ其效果远比视网膜激光光凝降低
玻璃体腔 ＶＥＧＦ 水平快ꎮ 我们的研究发现玻璃腔注射雷
珠单抗治疗伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰ 组的 １ 次治愈构成比明显低
于不伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰ 组ꎬ而需要二次治疗构成比则明显高
于不伴 ＰＲＨ 的 ＲＯＰ 组ꎬ这说明 ＰＲＨ 对 ＲＯＰ 有着一定的
影响ꎬ而至于这种影响的具体机制可能需要进一步的深入
研究ꎬ不过我们的研究中所有需要二次治疗病例经过再次
玻璃体腔注射雷珠单抗治疗后ꎬ均达到治愈ꎮ

综上所述ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗可以有效治疗
ＲＯＰ 伴或不伴 ＰＲＨ 患儿ꎬ对于部分需要二次治疗病例需
要进行再次注射治疗ꎮ 我们的研究中 ＲＯＰ 伴 ＰＲＨ 的患
儿未出现视网膜脱离的情况还可能与我们的病例数量有
限有关ꎬ随着抗 ＶＥＧＦ 药物的出现ꎬ是否可以扭转伴 ＰＲＨ
的 ＲＯＰ 患儿发生视网膜脱离ꎬ还需要进一步更深入、更大
的样本量的研究ꎮ
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