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摘要
目的:比较玻璃体腔注射康柏西普和雷珠单抗治疗 １ 型早
产儿视网膜病变(ＲＯＰ)的有效性和安全性ꎮ
方法:回顾性收集 ２０１８－０８ / ２０２０－０１ 于西京医院眼科确
诊为 １ 型 ＲＯＰꎬ并进行玻璃体腔注射康柏西普(ＩＶＣ 组ꎬ４６
例 ９１ 眼)或雷珠单抗( ＩＶＲ 组ꎬ５５ 例 １０９ 眼)治疗的患儿
临床资料ꎬ比较治疗后两组患儿 ＲＯＰ 病变消退、复发及再
治疗情况ꎬ不良预后及眼部和全身并发症情况ꎮ
结果:纳入患儿 １０１ 例 ２００ 眼中急进型后极部 ＲＯＰ(ＡＰ－
ＲＯＰ)２０ 眼ꎬ阈值期 ＲＯＰ ８６ 眼ꎬ阈值前期 １ 型 ＲＯＰ ９４ 眼ꎮ
两组患儿基线资料及治疗前 ＲＯＰ 严重程度均无差异(Ｐ>
０ ０５)ꎮ ＩＶＣ 组和 ＩＶＲ 组一次治愈率无差异 (９３ ４％ ｖｓ
８７ ２％ꎬＰ>０ ０５)ꎮ 一次治疗后 ＩＶＣ 组复发 ６ 眼(６ ６％)ꎬ
平均复发时间为 １１ ７±４ １３ｗｋꎬ其中 ２ 眼再次行 ＩＶＣ 治
疗ꎬ４ 眼行视网膜激光光凝治疗ꎬ治疗后病变均消退ꎻＩＶＲ
组复发 １１ 眼(１０ １％)ꎬ平均复发时间 ９ ８２±４ ０２ｗｋꎬ其中
４ 眼再次行 ＩＶＲ 治疗ꎬ７ 眼行视网膜激光光凝治疗ꎬ治疗后
病变均退行ꎻ两组复发率及复发时间均无显著差异(Ｐ>
０ ０５)ꎮ ＩＶＣ 组一次治疗后未见病变进展ꎻＩＶＲ 组一次治
疗后 ３ 眼病情进展ꎬ其中 ２ 眼视网膜增殖加重伴出血ꎬ行
视网膜激光光凝治疗ꎬ１ 眼进展为牵拉性视网膜脱离ꎬ行
玻璃体切除术治疗ꎮ 两组患儿治疗后均未出现与药物或
玻璃体腔注射相关的眼部及全身并发症ꎬＩＶＲ 组 ３ 眼出现
颞侧视网膜皱褶ꎬ视网膜血管牵拉致血管弓夹角变小等不
良预后ꎮ
结论:ＩＶＣ 和 ＩＶＲ 均为 １ 型 ＲＯＰ 治疗的有效手段ꎬ两者一
次治愈率、复发率无显著差异ꎬ但 ＩＶＲ 治疗的部分病情严
重患儿有出现病变进展或不良预后的可能ꎬ需长期严密观
察随访ꎮ

关键词:早产儿视网膜病变ꎻ治疗ꎻ血管内皮生长因子ꎻ复
发ꎻ安全性
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.５.２４

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｖｅｒｓｕｓ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ

Ｍａｎ－Ｈｏｎｇ Ｌｉ∗ꎬ Ｌｉａｎｇ Ｗａｎｇ∗ꎬ Ｚｉ － Ｆｅｎｇ Ｚｈａｎｇꎬ
Ｈｏｎｇ－Ｘｉａｎｇ Ｙａｎꎬ Ｌｅｉ Ｗｕꎬ Ｙｉ Ｚｈｏｕꎬ Ｊｉｎｇ Ｆａｎꎬ Ｋａｉ－
Ｌｉ Ｇｏｕꎬ Ｙｕ－Ｓｈｅｎｇ Ｗａｎｇ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
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Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ.２０２１ＳＦ－１５９)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡꎬ Ｘｉｊｉｎｇ
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｙｕ － Ｓｈｅｎｇ Ｗａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡꎬ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ
Ｆｏｒｃｅ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉａｎ ７１００３２ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｗａｎｇｙｓ００３ ＠ １２６. ｃｏｍꎻ Ｚｉ － Ｆｅｎｇ Ｚｈａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡꎬ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ａｉｒ
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• ＡＩＭ: Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ( ＩＶＣ) ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ( ＩＶＲ) ｆｏｒ ｔｙｐｅ １ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ (ＲＯＰ) .
• ＭＥＴＨＯＲＤＳ: Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ＲＯＰ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＶＣ (４６ ｃａｓｅｓꎬ ９１ ｅｙｅｓ) ｏｒ ＩＶＲ (５５ ｃａｓｅｓꎬ １０９
ｅｙｅｓ) ｆｒｏｍ Ａｕｇｕｓｔ ２０１８ ｔｏ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０ ｉｎ Ｘｉｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ
ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＯＰꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
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•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ａｌｌ ｔｈｅ １０１ ｉｎｆａｎｔｓ (２００ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ＲＯＰ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
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ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ＲＯＰꎬ ａｎｄ ９４ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｐｒｅ －
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ＲＯＰ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ>０.０５) . Ｔｈｅｒｅ
ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｕｒｅ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＩＶＣ
ａｎｄ ＩＶＲ ｇｒｏｕｐｓ (９３.４％ ｖｓ ８７.２％ꎬ Ｐ > ０.０５) . Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６
ｅｙｅｓ (６.６％) ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ＲＯＰ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＩＶＣ ｇｒｏｕｐꎬ
ｉｎ ｗｈｉｃｈ ２ ｅｙｅｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａ ｓｅｃｏｎｄ ＩＶＣꎬ ａｎｄ ４ ｅｙｅｓ ｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ( ＬＰ ) . Ｉｎ ｔｈｅ ＩＶＲ
ｃｏｕｎｔｅｒｐａｒｔꎬ １１ ｅｙｅｓ (１０.１％) ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ＲＯＰ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ
ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ ４ ｅｙｅｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ａｎｏｔｈｅｒ ＩＶＲꎬ ａｎｄ １１ ｅｙｅｓ
ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰ. Ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｗａｓ １１.７ ±
４.１３ｗｋ ａｎｄ ９. ８２ ± ４. ０２ｗｋ ｉｎ ｔｈｅ ＩＶＣ ａｎｄ ＩＶＲ ｇｒｏｕｐｓ. Ａｌｌ
ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ> ０.０５) .
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＰ ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ ＩＶＣ ｇｒｏｕｐ.
Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＯＰ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｉｎ ３ ｅｙｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｌ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｉｂｒｏｕｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰ ｉｎ ２ ｅｙｅｓꎬ
ａｎｄ ｔｒａｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ
ｉｎ １ ｅｙｅ. Ｎｏ ｄｒｕｇ ｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｏｍｅ
ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｏｌｄｓꎬ
ｓｍａｌｌｅｒ ａｎｇｌｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｐｐｅｒ ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｓｓｅｌ ｔｒｕｎｋｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ３ ｅｙｅｓ
ｉｎ ＩＶＲ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ ｕｐ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｂｏｔｈ ＩＶＣ ａｎｄ ＩＶＲ ａｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｃｈｏｉｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＯＰ. Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｃｕｒｅ ｒａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｒａｔｅ. Ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｅｖｅｒｅ ｃａｓｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ＩＶＲ ｗｅｒｅ
ａｔ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｔｈａｔ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ａ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎻ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎻ ｓａｆｅｔｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ ＭＨꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｖｅｒｓｕｓ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｙｐｅ １ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２１ꎻ２１(５):８６６－８７１

０引言
早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)

是一种发生在早产儿和低出生体质量儿的增生性视网膜
血管病变ꎬ若不能及时治疗严重者会发生牵拉性视网膜脱
离ꎬ导致失明ꎬ目前已成为儿童致盲的首位病因[１－３]ꎮ 视
网膜激光光凝是 ＲＯＰ 安全有效的一线治疗方案ꎬ但对
Ⅰ区病变和急进型后极部 ＲＯＰ( ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ＲＯＰꎬ
ＡＰ－ＲＯＰ)治疗效果欠佳[４－７]ꎮ 近年来ꎬ随着对 ＲＯＰ 发病
机制 的 深 入 研 究ꎬ 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物玻璃体腔注射已成为
一种新的有效治疗手段ꎮ 许多研究也已证实多种抗
ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ 安全有效ꎬ但各种抗 ＶＥＧＦ 药物疗效
的对比观察少有报道[８－１０]ꎮ 本研究将对康柏西普和雷珠
单抗两种常用抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 １ 型 ＲＯＰ 的有效性和安
全性进行对比分析ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 采用回顾性系列病例研究方法ꎮ 收集 ２０１８－
０８ / ２０２０－０１ 于西京医院眼科确诊ꎬ并进行玻璃体腔注射
康柏 西 普 ( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬ ＩＶＣ ) 或 雷 珠 单 抗

(ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬＩＶＲ)治疗的 １ 型 ＲＯＰ 患儿的临
床资料ꎮ 纳入标准:(１)确诊为 １ 型 ＲＯＰꎬ包括阈值前期
１ 型ＲＯＰ、阈值期 ＲＯＰ 或 ＡＰ－ＲＯＰ [２]ꎬＲＯＰ 的诊断和严重
程度分类采用国际分类标准[１１]ꎬ并参考中国 ＲＯＰ 筛查指
南(２０１４ 年)ꎻ(２)全身病情稳定且无明显全身及眼部的
抗 ＶＥＧＦ 治疗禁忌证ꎻ(３)能按要求进行连续随访至病变
退行或进一步治疗ꎮ 排除标准:(１)既往已行眼部病变的
抗 ＶＥＧＦ 治疗或视网膜激光光凝治疗ꎻ(２)合并先天性白
内障、青光眼及眼底病变等影响治疗或疗效判断的其他眼
部病变ꎻ(３)合并眼部感染性病变ꎻ(４)病历资料不全或未
按要求完成随访ꎮ 本研究纳入 １ 型 ＲＯＰ 患儿 １０１ 例 ２００
眼ꎬ其中男 ５３ 例ꎬ女 ４８ 例ꎻ单胎 ６５ 例ꎬ多胎 ３６ 例ꎻ剖宫产
５４ 例ꎬ顺产 ４７ 例ꎻ平均出生孕周 ( ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅꎬ ＧＡ)
２９ ５３±２ ３５ｗｋꎻ平均出生体质量(ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔꎬＢＷ)１２１８±
３６６ｇꎻ治疗后随访至平均矫正胎龄 ( ｐｏｓｔｍｅｎｓｔｒｕａｌ ａｇｅꎬ
ＰＭＡ)６９ ７８± １５ ４７ｗｋꎮ 对于有抗 ＶＥＧＦ 治疗指征的患
儿ꎬ详细告知家长康柏西普和雷珠单抗两种药物的差异及
目前使用情况ꎬ结合家长意愿选择治疗药物ꎬ并根据治疗
药物的不同将患儿分为康柏西普治疗组( ＩＶＣ 组)和雷珠
单抗治疗组( ＩＶＲ 组)ꎮ 本研究实施遵循«赫尔辛基宣
言»ꎬ并经空军军医大学西京医院伦理委员会审核批准
(批文号 ＫＹ２０２０２０９９－Ｃ－１)ꎮ 患儿监护人均对治疗方案
知情同意ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 检查方法　 由两名经验丰富的儿童眼底病医师进
行 ＲＯＰ 筛查、诊断ꎬ根据 ＲＯＰ 严重程度确定治疗方案和
随访计划ꎮ 眼底检查按照标准方法进行[１２－１３]:检查前 ２ｈ
禁食、禁水ꎬ复方托吡卡胺滴眼液充分散瞳ꎮ 检查时ꎬ患儿
取仰卧位并由助手协助固定头部ꎮ ０ ４％盐酸奥布卡因眼
液表面麻醉后小儿开睑器开睑ꎮ 通过间接检眼镜结合广
角数码儿童视网膜成像系统(ＲｅｔＣａｍ Ⅲ)对患儿进行眼
部检查ꎮ 详细记录眼底病变位置、范围及严重程度ꎬ并通
过 ＲｅｔＣａｍ Ⅲ采图存档ꎮ 检查后 ０ ５％左氧氟沙星滴眼液
点眼预防感染ꎮ
１ ２ ２治疗方法　 所有抗 ＶＥＧＦ 治疗均由同一名资深儿
童眼底病医师进行玻璃体腔药物注射ꎮ 患儿全身麻醉后ꎬ
常规消毒铺单ꎬ５％聚维酮碘结膜囊浸润消毒ꎬ用 ３０Ｇ 注射
针头距角膜缘 １ ０~ １ ５ｍｍ 处平行眼轴刺入玻璃体腔ꎬ注
入康柏西普 ( ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ) 或雷珠单抗 ( ０ ２５ｍｇ /
０ ０２５ｍＬ)ꎮ 注射后结膜囊涂 ０ ３％加替沙星眼用凝胶ꎬ常
规局部预防感染用药 １ｗｋꎮ 治疗后 ７ｄ 内复查眼底ꎬ并根
据病情确定后续随访计划ꎬ术后至少随访 ６ｍｏꎬ观察至周
边视网膜血管化或病变退行[１４]ꎬ记录治疗后眼部和全身
并发症及不良预后情况ꎮ

疗效评价:根据治疗后视网膜新生血管的减少和消
退ꎬ嵴样增生病变的退行ꎬ视网膜血管迂曲扩张的减轻ꎬ以
及视网膜血管向周边生长的情况判断治疗的有效性ꎮ 经
过一次抗 ＶＥＧＦ 治疗后病变退行稳定或视网膜血管化完
成判定为一次治愈ꎮ 复发是指经一次抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＯＰ
病变减轻或消退后ꎬ视网膜嵴样病变再次出现或增殖加
重ꎬ或消退的新生血管重新可见ꎮ 根据复发病变的严重程
度ꎬ选择再次抗 ＶＥＧＦ 治疗或视网膜激光光凝治疗ꎮ 病变
进展则为一次抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ病变并未减轻反而增殖或
Ｐｌｕｓ 病变进一步加重ꎮ

７６８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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图 １　 ＩＶＣ治愈患儿右眼眼底彩照　 Ａ１、Ａ２:治疗前后极部视网膜血管轻度迂曲扩张ꎬ颞侧Ⅱ区见嵴样隆起ꎬ嵴上血管组织增生ꎬ诊断
为阈值前期 １ 型 ＲＯＰꎻＢ１、Ｂ２:ＩＶＣ 治疗后 ２ｗｋꎬ后极部视网膜血管迂曲扩张减轻ꎬ颞侧原嵴样病变明显减退ꎻＣ１、Ｃ２:ＩＶＣ 治疗后 ２ｍｏꎬ
后极部视网膜血管走行良好ꎬ原嵴样病灶消退ꎬ视网膜血管向周边生长ꎬ血管化完成ꎮ

表 １　 两组患儿治疗前基本情况比较

组别 例数
性别(例ꎬ％)
男 女

胎别(例ꎬ％)
单胎 多胎

生产方式(例ꎬ％)
剖宫产 顺产

ＢＷ

(ｘ±ｓꎬｇ)
ＧＡ

(ｘ±ｓꎬｗｋ)
治疗时 ＰＭＡ

(ｘ±ｓꎬｗｋ)
ＩＶＣ 组 ４６ ２２(４７ ８) ２４(５２ ２) ３０(６５ ２) １６(３４ ８) ２５(５４ ３) ２１(４５ ７) １１５２±２８５ ２９ ３±１ ９８ ３８ ５±３ ３０
ＩＶＲ 组 ５５ ３１(５６ ４) ２４(４３ ６) ３５(６３ ６) ２０(３６ ４) ２９(５２ ７) ２６(４７ ３) １２７４±４１６ ２９ ７±２ ６３ ３７ ７±２ ７８

　
ｔ / χ２ ０ ７３２ ０ ０２７ ０ ０２６ －１ ７４ －０ ８４０ １ ３５６
Ｐ ０ ３９２ ０ ８６９ ０ ８７２ ０ ０８４ ０ ４０３ ０ １７８

表 ２　 两组患儿治疗前病变严重程度比较 眼(％)
组别 眼数 ＡＰ－ＲＯＰ 阈值期 阈值前期 １ 型

ＩＶＣ 组 ９１ ８(８ ８) ３５(３８ ５) ４８(５２ ７)
ＩＶＲ 组 １０９ １２(１１ ０) ５１(４６ ８) ４６(４２ ２)

　 　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３ ０ 软件进行统计学分析ꎮ
计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用独
立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料以频数或百分比表示ꎬ组间比较
采用卡方检验ꎮ 等级资料的组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和
检验ꎮ Ｐ<０ ０５ 视为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １两组患儿的基本情况比较 　 ＩＶＣ 组和 ＩＶＲ 组分别纳
入 ＲＯＰ 患儿 ４６ 例 ９１ 眼和 ５５ 例 １０９ 眼ꎬ两组患儿治疗前
一般情况基本一致ꎬ患儿性别、胎别、生产方式、ＧＡ、ＢＷ 和
治疗时 ＰＭＡ 等差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 １)ꎮ
２ ２ 两组患儿治疗前病变严重程度比较 　 接受抗 ＶＥＧＦ
治疗的患儿 １０１ 例 ２００ 眼中ꎬ确诊为 ＡＰ－ＲＯＰ 者 ２０ 眼ꎬ阈
值期 ＲＯＰ 者 ８６ 眼ꎬ阈值前期 １ 型 ＲＯＰ 者 ９４ 眼ꎮ 两组患
儿治疗眼的病变严重程度差异无统计学意义( χ２ ＝ ２ ２１７ꎬ
Ｐ＝ ０ ３３０ꎬ表 ２)ꎮ
２ ３两组患儿疗效比较　 两组患儿治疗后整体疗效无显
著差异(Ｚ＝ －１ ５０５ꎬＰ ＝ ０ １３２ꎬ表 ３)ꎮ ＩＶＣ 组 ９１ 眼中ꎬ一
次治疗后至末次随访病情稳定且病变退行者 ８５ 眼ꎬ一次
治愈率 ９３ ４％ꎻＩＶＲ 组 １０９ 眼中ꎬ一次治疗后病情稳定且
病变退行者 ９５ 眼ꎬ一次治愈率 ８７ ２％ꎬ两组间差异无统计

表 ３　 两组患儿治疗效果比较 眼(％)
组别 眼数 一次治愈 复发 进展

ＩＶＣ 组 ９１ ８５(９３ ４) ６(６ ６) ０
ＩＶＲ 组 １０９ ９５(８７ ２) １１(１０ １) ３(２ ７)

学意义(χ２ ＝ ２ １５３ꎬＰ ＝ ０ １４２ꎬ图 １、２)ꎮ ＩＶＣ 组一次治疗
后复发 ６ 眼ꎬ复发率 ６ ６％ꎬ其中 ２ 眼再次行 ＩＶＣ 治疗ꎬ
４ 眼行视网膜激光光凝治疗ꎬ治疗后病变均退行ꎻＩＶＲ 组
一次治疗后复发 １１ 眼ꎬ复发率 １０ １％ꎬ其中 ４ 眼再次行
ＩＶＲ 治疗ꎬ７ 眼行视网膜激光光凝治疗ꎬ治疗后病变均消
退(图 ３、４)ꎮ ＩＶＣ 组复发的平均时间为一次治疗后 １１ ７±
４ １３ｗｋꎬＩＶＲ 组为 ９ ８２±４ ０２ｗｋꎮ ＩＶＲ 组一次治疗后的复
发率较 ＩＶＣ 组略高且平均复发时间略短ꎬ但两者差异均无
统计学意义 ( χ２ ＝ ０ ７８ꎬＰ ＝ ０ ３７７ꎻ ｔ ＝ ０ ８９０ꎬＰ > ０ ０５)ꎮ
ＩＶＣ 组首次治疗后未出现病情进展患儿ꎻＩＶＲ 组首次治疗
后 ３ 眼出现病情进展ꎬ其中 ２ 眼视网膜增殖进一步加重ꎬ
并伴视网膜出血ꎬ经视网膜激光光凝治疗后病变稳定ꎬ
１ 眼进展为牵拉性视网膜脱离ꎬ行玻璃体切除手术治疗ꎮ

所有 ＲＯＰ 患儿抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体腔注射治疗后ꎬ
均未出现角膜水肿、晶状体混浊、眼内炎、医源性视网膜裂
孔等与药物或玻璃体腔注射相关的并发症及严重全身不
良反应ꎮ 经长期随访 ＩＶＣ 组 ２ 眼玻璃体腔增殖膜残留ꎻ
ＩＶＲ 组 ３ 眼出现颞侧视网膜皱褶ꎬ视网膜血管牵拉致颞
侧血管弓夹角变小等不良预后ꎬ３ 眼玻璃体腔增殖膜
残留ꎮ
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图 ２　 ＩＶＲ治愈患儿左眼眼底彩照　 Ａ１、Ａ２:治疗前后极部视网膜血管高度迂曲扩张ꎬⅡ区嵴样隆起明显ꎬ嵴上纤维血管组织增生ꎬ嵴
前为大面积无血管区ꎬ诊断为阈值期 ＲＯＰꎻＢ１、Ｂ２:ＩＶＲ 治疗后 １ｗｋꎬ视网膜血管迂曲扩张明显减轻ꎬ嵴样病灶退行ꎻＣ１、Ｃ２:ＩＶＲ 治疗后
８ｍｏꎬ视网膜血管走行可ꎬ嵴样病变完全消退ꎬ视网膜血管向周边延伸ꎬ视网膜血管化完成ꎮ

图 ３　 ＩＶＣ治疗后复发患儿右眼眼底彩照　 Ａ１、Ａ２:治疗前视网膜动脉高度迂曲ꎬ视网膜静脉扩张明显ꎬ颞侧血管弓夹角变小ꎬ近全周
的嵴样隆起累及Ⅰ区ꎬ嵴平缓且边界不清伴大范围无血管区ꎬ诊断为 ＡＰ－ＲＯＰꎻＢ１、Ｂ２:ＩＶＣ 治疗后 １０ｄꎬ视网膜血管迂曲扩张明显减
轻ꎬ颞侧视网膜血管平直ꎬ嵴样病灶消退ꎬ视网膜血管向周边延伸ꎻＣ１、Ｃ２:ＩＶＣ 治疗后 ２ｍｏ 病变复发ꎬ视网膜颞侧Ⅱ区再次出现嵴样
隆起ꎬ嵴后血管增生扩张ꎬ再次行 ＩＶＣ 治疗ꎻＤ１、Ｄ２:第二次 ＩＶＣ 治疗后 １ｍｏꎬ嵴样病变消退ꎬ视网膜血管化基本完成ꎮ

３讨论

从病理学角度讲ꎬＲＯＰ 的病变过程可分为血管生长

阻滞和血管增殖两个阶段ꎬ以 ＶＥＧＦ 为主的多种血管增生
因子参与其中[１５]ꎮ 第一阶段中早产儿从子宫内相对低氧
的环境进入母体外相对高氧环境后ꎬ相对高氧状态下

ＶＥＧＦ 等因子被抑制ꎬ使视网膜血管化进程受阻ꎻ第二阶

段随着视网膜发育代谢需求的不断增加ꎬ前一阶段中生长

受阻的视网膜血管无法满足组织的供氧需求ꎬ刺激 ＶＥＧＦ
等促血管生长因子水平快速升高ꎬ引起视网膜异常血管生
成、组织增生ꎬ甚至导致视网膜脱离[１ꎬ１６]ꎮ 因此ꎬ在 ＶＥＧＦ
升高的第二阶段直接进行抗 ＶＥＧＦ 治疗成为 ＲＯＰ 治疗的

一种选择ꎮ 多种抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体腔注射治疗 ＲＯＰ 的

有效性和安全性也已得到临床证实ꎬ并逐渐推广应用ꎬ其
中雷 珠 单 抗 已 被 欧 盟 正 式 批 准 应 用 于 ＲＯＰ 的
治疗[４－５ꎬ７ꎬ１６]ꎮ

目前ꎬ临床上用于 ＲＯＰ 治疗的抗 ＶＥＧＦ 药物主要有

单克隆抗体类药物和融合蛋白类药物两大类ꎬ前者包括贝

伐单抗和雷珠单抗ꎬ后者包括阿柏西普和康柏西普ꎮ 雷珠

单抗是人源化的单克隆抗体 Ｆａｂ 片段ꎬ主要与 ＶＥＧＦ－Ａ 结

合从而阻断其与 ＶＥＧＦ 受体 １ 和受体 ２ 结合[１７]ꎮ 在 ＲＯＰ
的治疗中ꎬ雷珠单抗应用较早且较广泛ꎬ并显示了良好的

有效性和安全性[８ꎬ１８－１９]ꎮ 康柏西普是由人 ＶＥＧＦ 受体 １ 中
的免疫球蛋白样区域 ２ 和 ＶＥＧＦ 受体 ２ 中的免疫球蛋白

样区域 ３ 和 ４ 与人免疫球蛋白 Ｆｃ 片段合成的受体融合蛋

白ꎬ除 ＶＥＧＦ－Ａ 外ꎬ还可与 ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ 和胎盘生长
因子结合ꎬ且与 ＶＥＧＦ 的结合力也高于雷珠单抗[２０]ꎮ 近

年来ꎬ康柏西普也逐渐在 ＲＯＰ 治疗中应用ꎬ并显示了很好
的疗效[９－１０ꎬ２１]ꎮ 但 ＩＶＣ 和 ＩＶＲ 在 ＲＯＰ 治疗中的对比研究
很少ꎬ报道结果也并不完全一致[１０ꎬ２１－２２]ꎮ 本研究对我中心
近两年 ＲＯＰ 患儿行 ＩＶＣ 和 ＩＶＲ 治疗的有效性和安全性进
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图 ４　 ＩＶＲ治疗后复发患儿右眼眼底彩照　 Ａ１、Ａ２:治疗前后极部视网膜血管迂曲扩张ꎬⅡ区近Ⅰ区嵴样隆起明显ꎬ嵴上组织增生伴

片状出血ꎬ嵴后爆米花样改变ꎬ诊断为阈值期 ＲＯＰꎻＢ１、Ｂ２:ＩＶＲ 治疗后 ２０ｄꎬ视网膜血管迂曲扩张减轻ꎬ嵴样病灶消退ꎬ视网膜血管向

周边延伸ꎻＣ:ＩＶＲ 治疗后 ３ｍｏ 病变复发ꎬ视网膜颞侧再次出现明显的嵴样隆起ꎬ予以视网膜激光光凝治疗ꎻＤ:激光治疗后 ２ｗｋꎬ嵴样病

变消退ꎬ光凝斑分布良好ꎮ

行了回顾性对比分析ꎮ
本研究共纳入 １ 型 ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治疗患儿 １０１ 例ꎬ

ＩＶＣ 组和 ＩＶＲ 组纳入患儿的基线资料、病变严重程度及起

始治疗时间均无明显统计学差异ꎬ有良好的可比性ꎮ 结果

显示ꎬ康柏西普和雷珠单抗对 ＲＯＰ 均有较好且相似的疗

效ꎮ ＩＶＣ 组的一次治愈率高达 ９３ ４％ꎮ 既往对康柏西普

治疗 ＲＯＰ 的研究报道较少ꎬ Ｊｉｎ 等[２１] 研究显示 ８５％的

ＲＯＰ 经过一次 ＩＶＣ 治疗后病变退行且保持稳定ꎻ近期 Ｗｕ
等[２２]前瞻性研究中ꎬＩＶＣ 对 ＲＯＰ 的一次治愈率达 ８３ ３％ꎻ
而 Ｃｈｅｎｇ 等[１０]报道初始行 ＩＶＣ 治疗ꎬ对Ⅰ区 ＲＯＰ 和 ＡＰ－
ＲＯＰ 的有效率为 ９４ ２９％ꎬⅡ区 ＲＯＰ 的有效率为 ９８ ７９％ꎮ
不同研究所报道 ＩＶＣ 治疗有效率的不同可能与纳入病例

数、病情严重程度及疗效判断标准不同有一定关系ꎬ而
Ｃｈｅｎｇ 等[１０]报道的治疗有效率更高ꎬ分析与其将初始 ＩＶＣ
治疗后单次治愈的患儿及复发后再治疗病情稳定的患儿

均统计为 ＩＶＣ 治疗有效有关ꎮ 本研究中ꎬＩＶＲ 组 ＲＯＰ 的

一次治愈率为 ８７ ２％ꎬ与 Ｒａｉｎｂｏｗ 研究中报道的 ８０％和

Ｓｔａｈｌ 等研究中的 ８８ ９％相近[８ꎬ１８]ꎮ 本研究中 ＩＶＣ 组与

ＩＶＲ 组一次治愈率虽无统计学差异ꎬ但 ＩＶＣ 组较 ＩＶＲ 组略

高ꎬ这可能与 ＩＶＣ 组病情相对较轻的 １ 型阈值前病变占比

相对较高有关ꎮ
本研究中ꎬ首次抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ ＩＶＣ 组复发 ６ 眼

(６ ６％)ꎬ复发平均间隔时间为 １１ ７±４ １３ｗｋꎻＩＶＲ 组复发

１１ 眼(１０ １％)ꎬ复发平均间隔时间为 ９ ８２±４ ０２ｗｋꎮ 虽

然 ＩＶＲ 组的复发率略高于 ＩＶＣ 组ꎬ且复发间隔时间更短ꎬ
但统计学分析两组间差异并不显著(均 Ｐ>０ ０５)ꎬ提示康

柏西普和雷珠单抗对 ＲＯＰ 均有良好的治疗效果ꎮ ＩＶＲ 组

复发率略高可能与 ＡＰ－ＲＯＰ 和阈值期病变患儿比例略高

有关ꎮ 既往有关 ＲＯＰ 治疗中康柏西普和雷珠单抗的回顾

性研究显示ꎬＩＶＲ 组比 ＩＶＣ 组复发率高且复发间隔更短ꎬ
Ⅰ区 ＲＯＰ 和 ＡＰ－ＲＯＰ 中 ＩＶＲ 和 ＩＶＣ 治疗的复发率分别

为 ４９ ０９％(１０８ / ２２０)和 ３０ ３０％(１０ / ３３)ꎬ复发间隔时间

分别为 ７ ８７±０ ６５、１０ ６±１ ５３ｗｋꎻⅡ区 ＲＯＰ 中 ＩＶＲ 和 ＩＶＣ
治疗 的 复 发 率 分 别 为 ２３ ５６％ ( １６４ / ６９６ ) 和 １３ ３１％
(３３ / ２４８)ꎬ复 发 间 隔 时 间 分 别 为 ８ ４０ ± ０ ８８、 １１ ４ ±
１ ３５ｗｋ[１０]ꎮ Ｗｕ 等[２２] 前瞻性多中心随机研究结果显示ꎬ
ＩＶＣ 治疗组 ＲＯＰ 复发率为 １６ ６７％(１０ / ６０)ꎬ复发间隔时

间为 ８ ７１±６ ６２ｗｋꎬ而 ＩＶＲ 组的复发率和复发间隔时间为

２３ ３３％(１４ / ６０)和 ８ ２９±２ ５６ｗｋꎬＩＶＣ 和 ＩＶＲ 两组间的复

发率和复发间隔时间均无统计学差异ꎮ 本研究中 ＩＶＣ 组

和 ＩＶＲ 组治疗后 ＲＯＰ 的复发率均低于既往报道ꎬ复发间

隔时间与 Ｃｈｅｎｇ 等[１０]报道的Ⅱ区 ＲＯＰ 相近ꎬ但 ＩＶＣ 组与

ＩＶＲ 组间无明显统计学差异ꎮ 不同研究报道治疗效果的

差异可能与不同研究中针对复发、再治疗的标准不同有

关ꎬ也可能与样本量和研究方法的差别有一定关系ꎮ
抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ本研究中 ＩＶＲ 组 ３ 眼出现病情进展

(２ 眼为严重阈值期病变ꎬ１ 眼为 ＡＰ －ＲＯＰ)ꎬ其中 １ 眼

(ＡＰ－ＲＯＰ)进展为牵拉性视网膜脱离ꎻ而 ＩＶＣ 组未见病情

进展者ꎮ 经长期观察随访ꎬ最终病变残留或不良预后的

８ 眼ꎬ均为 ＡＰ－ＲＯＰ 或严重阈值期病变患儿ꎮ ＩＶＣ 组 ２ 眼

玻璃体腔增殖膜残留ꎻ而 ＩＶＲ 组除 ３ 眼玻璃体腔增殖膜残

留外ꎬ３ 眼出现颞侧视网膜皱褶、颞侧血管弓夹角变小等

不良预后ꎬ这可能与 ＩＶＲ 组病情较重的 ＡＰ－ＲＯＰ 和严重

阈值期病变患儿相对较多有关ꎮ 这提示 ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治

疗后ꎬ存在一定病情进展和复发的风险ꎬ尤其是病情严重

的 ＡＰ－ＲＯＰ 和阈值期病变也有引起不良预后的可能ꎬ这
与既往其他研究[８ꎬ１０]结果相似ꎮ 因此ꎬＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治疗

后ꎬ需要更长期密切地随访直至视网膜血管化或病情完全

稳定[１７]ꎮ 对于出现的复发病变或不良预后要及时处理ꎬ
尽最大可能减轻患儿的眼部损害ꎮ

既往关于 ＲＯＰ 治疗疗效的研究虽较多见ꎬ但有关康

柏西普和雷珠单抗两种抗 ＶＥＧＦ 药物对 ＲＯＰ 疗效的对比
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研究较为少见ꎮ 本研究结果证实了康柏西普和雷珠单抗

两种抗 ＶＥＧＦ 药物对 ＲＯＰ 治疗的有效性和安全性ꎬ且两

种药物疗效无显著性差异ꎮ ＩＶＣ 治疗较 ＩＶＲ 的一次治愈

率相对较高ꎬ复发率略低ꎬ复发间隔略长ꎬ但两者均无明显

统计学差异ꎬ可能与 ＩＶＣ 组病情相对较轻的 １ 型阈值前病

变比例略高有关ꎮ 虽然抗 ＶＥＧＦ 治疗后病变进展、复发和

不良预后的比例较低ꎬ但仍有出现视网膜脱离等严重并发

症的风险ꎬ须严格把握适应证ꎬ谨慎使用并密切长期随访ꎬ
尽最大可能减少抗 ＶＥＧＦ 治疗带来的风险ꎮ 由于本研究

为单中心回顾性分析ꎬ可能存在一定选择偏倚ꎬ且样本量

偏小ꎬ尚需更大样本的多中心前瞻性研究ꎬ进一步研究

ＩＶＣ 和 ＩＶＲ 对 ＲＯＰ 治疗的有效性和安全性ꎬ最大可能减

轻 ＲＯＰ 给患儿带来的危害ꎮ
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４ 熊期ꎬ 张超ꎬ 蔡小军ꎬ 等. 抗 ＶＥＧＦ 与激光治疗 １ 型早产儿视网膜

病变的 Ｍｅｔａ 分析. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ ２１(２): ２８５－２９０
５ 尹玥ꎬ 陈宜ꎬ 王志军. 抗 ＶＥＧＦ 治疗在儿童眼底病中的应用. 国际

眼科杂志 ２０２１ꎻ ２１(１): ８５－８８
６ Ｈｗａｎｇ ＣＫꎬ Ｈｕｂｂａｒｄ ＧＢꎬ Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ａ ５－ｙｅａｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ １２２
(５): １００８－１０１５
７ 方思文. 早产儿视网膜病变的治疗. 中华实验眼科杂志 ２０２０ꎻ ３８
(１): ７７－８０
８ Ｓｔａｈｌ Ａꎬ Ｌｅｐｏｒｅ Ｄꎬ Ｆｉｅｌｄｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ( ＲＡＩＮＢＯＷ): ａｎ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ.
Ｌａｎｃｅｔ ２０１９ꎻ ３９４(１０２０８): １５５１－１５５９

９ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｍｅｎｇ ＱＹꎬ Ｌｉｎｇｈｕ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌｏｗｅｒ ｄｏｓｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｒｅａｔｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ ８
(１): １０７３２
１０ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｕ ＸＭꎬ Ｌｉｎｇｈｕ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ ９８(８): ｅ１００４－ｅ１００８
１１ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ
ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００５ꎻ １２３(７): ９９１－９９９
１２ 王雨生ꎬ 张自峰ꎬ 李曼红ꎬ 等. 西安地区早产儿视网膜病变筛查

的初步结果. 中华眼科杂志 ２０１０ꎻ ２: １１９－１２４
１３ 王雨生. 图说小儿眼底病. 北京: 人民卫生出版社 ２０１８: ７－１１
１４ 中华医学会眼科学分会眼底病学组. 中国早产儿视网膜病变筛查

指南(２０１４ 年). 中华眼科杂志 ２０１４ꎻ ５０(１２): ９３３－９３５
１５ Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ Ａꎬ Ｓｍｉｔｈ ＬＥꎬ Ｄａｍｍａｎｎ Ｏ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ｌａｎｃｅｔ ２０１３ꎻ ３８２(９９０２): １４４５－１４５７
１６ 李丹ꎬ 董宇. 早产儿视网膜病变发病基础及抗 ＶＥＧＦ 药物治疗研

究进展. 眼科新进展 ２０１６ꎻ ３６(４): ３９６－４００
１７ Ｆｅｒｒａｒａ Ｎꎬ Ｄａｍｉｃｏ Ｌꎬ Ｓｈａｍｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ
ａｎ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒａｇｍｅｎｔꎬ ａｓ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２００６ꎻ
２６(８): ８５９－８７０
１８ Ｓｔａｈｌ Ａꎬ Ｋｒｏｈｎｅ ＴＵꎬ Ｅｔｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｄｏｓａｇｅｓ ｆｏｒ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ:
ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｐｅｄｉａｔｒ ２０１８ꎻ １７２(３): ２７８－２８６
１９ Ｃａｓｔｅｌｌａｎｏｓ ＭＡꎬ Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ｓꎬ Ｇａｒｃíａ －Ａｇｕｉｒｒｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ
ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ９７(７): ８１６－８１９
２０ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｙｕ ＤＣꎬ Ｙａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａ ｎｅｗ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｆｃ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ ２００９ꎻ ２６(１): ２０４－２１０
２１ Ｊｉｎ ＥＺꎬ Ｙｉｎ Ｈꎬ Ｌｉ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｖｅｒｓｕｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ ３８(８): １５９５－１６０４
２２ Ｗｕ ＺＱꎬ Ｚｈａｏ ＪＦꎬ Ｌａｍ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｖｅｒｓｕｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒａｌ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１[Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
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