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Abstract
誗 Retinopathy of prematurity ( ROP ) is a disease of
retinal vascular proliferative lesions which occurs in
premature and low birth weight infants. The incidence is
increasing in view of the rising numbers of preterm
deliveries and improved neonatal care. Traditional
modalities of treatment include cryotherapy and laser
therapy, which are laborious and require special
training. Hence, research is on the way to find novel
treatment modalities used for early stage of the disease
with the characteristics of easy operation, safety and
efficacy. We reviewed the published and unpublished
literature on newer methods of ROP management.
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摘要
早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity,ROP)是早
产儿和低体质量儿发生的一种视网膜血管增生性病变。
近年来随着医疗护理水平不断提高,早产儿的存活率不
断提高,ROP 的发生率也明显增加。 传统治疗方式包括

冷冻治疗和激光治疗,这些治疗对操作医生的技术有较
高的要求。 因此,寻找一种在病变早期应用,且操作简
单、安全、有效的治疗方法,已成为研究者的共识。 我们
就目前治疗 ROP 的新进展进行综述。
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0 引言
摇 摇 早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity, ROP)
是未成熟的视网膜血管在发育过程中出现新生血管和纤
维增生所致的病变,多见于低出生体质量、低孕周的早产
儿[1],可导致视力下降、视网膜脱离甚至失明,是早产儿
的一种严重并发症。 近年来随着围产期医疗条件和护理
水平的提高,出生体质量低于 1000g 的超低出生体质量
儿存活率不断提高,同时 ROP 发病率也随之上升[2]。 但
ROP 的发病机制尚未完全清楚,目前认为 ROP 是视网膜
血管异常改变的疾病,其病理生理的过程主要分为两个
阶段:(1)血管闭塞和消失;(2)视网膜血管异常增生。
摇 摇 1980 年冷冻疗法成为 ROP 的治疗标准[3]。 研究显
示冷冻治疗可以降低阈值病变的不良视网膜结局风险并
改善其功能[4]。 采用冷冻治疗预防视网膜脱离时,会损
失相应部分周边视野。 阈值病变眼的视野范围较未发生
ROP 的者小,治疗眼的视野较未治疗眼视野损失的少[5]。
同时冷冻治疗可以引起术后疼痛、眼睑和结膜裂伤水肿、
视网膜前出血和玻璃体积血等并发症。
摇 摇 1990 年出现了激光治疗,该治疗具有方便,患儿易
耐受,并发症少,远期疗效好等特点[6]。 然而,激光光凝
遗漏病变区域,误伤黄斑等严重并发症时有发生,还可能
出现误伤角膜、虹膜和晶状体,前房积血、视网膜出血,脉
络膜破裂等并发症[6-8]。 而且激光治疗所需设备费用高,
限制了激光治疗在发展中国家的应用。
摇 摇 目前 ROP 以手术治疗为主。 但经实践证明,手术治
疗会造成视野缺损、视力下降甚至失明[9]。 同时,不论激
光光凝或冷冻治疗均需医生具有娴熟的间接检眼镜下的
巩膜顶压技巧,不适宜推广。 因此,寻求一种简单、微创、
安全、适于推广的治疗方式迫在眉睫。 在这里我们讨论
一下这些新的治疗方式。
1 以血管内皮生长因子为靶点治疗
摇 摇 血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF),属于肝素结合生长因子家族,有五个成员:VEGF-A,
VEGF-B,VEGF-C,VEGF-D 和胎盘生长因子( placental
growth factor,PLGF)。 其中,VEGF-A 首先被发现,简称
为 VEGF。 分泌型 VEGF-A 是由不同细胞在缺氧和炎症

662

国际眼科杂志摇 2014 年 2 月摇 第 14 卷摇 第 2 期摇 摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



刺激反应下产生的[10]。 VEGF-A 作用于多种细胞,影响
广泛,其主要作用是在生理和病理条件下协调血管生长,
促进血管内皮细胞增殖、迁移和血管管腔形成。
摇 摇 目前已确定,VEGF-A165 是调节眼部病理性新生血
管的主要因子。 抗 VEGF -A165 抑制剂,如贝伐单抗
(bevacizumab)和雷珠单抗( lucentis),是目前治疗湿性年
龄相关性黄斑变性的常用药物[11]。
摇 摇 动物实验证实,贝伐单抗能有效抑制视网膜新生血
管的形成,并在一定程度上对缺氧造成的视网膜超微结
构的损伤具有预防作用[12]。 一些回顾性研究显示,对激
光、冷冻治疗无效的 4 期 ROP,有玻璃体出血等处于血管
活动期的 ROP,阈值病变的 ROP,在注射贝伐单抗后 72h
内行激光治疗、玻璃体切割术,效果显著;而且可观察到
视网膜血管迂曲扩张程度明显减轻,新生血管膜变白并
有不同程度萎缩,即贝伐单抗有效地减轻 ROP 血管活动
性[13-15]。对于后极部急进型 ROP 等血管活动性强的病
变,贝伐单抗能有效地降低血管活动性,利于传统治疗进
行,甚至能直接消退病变而避免消融治疗[16]。 因此贝伐
单抗可辅助激光等常规治疗。 为进一步比较玻璃体腔注
射贝伐单抗与激光在 ROP 治疗中的疗效,进行了 BEAT-
ROP 多中心临床试验。 在一个前瞻性随机对照试验中,
对于 3+期 ROP 患儿,玻璃体腔注射贝伐单抗对 I 区病变
(而非域区)显现出明显的优势[17]。 在玻璃体腔注射贝
伐单抗后,周边视网膜血管继续发育,而传统激光治疗却
导致周边视网膜的永久破坏[18]。 而且有研究报道,贝伐
单抗能有效的抑制 ROP 新生血管形成,促使血管分界线
消失,正常的视网膜血管达到锯齿缘,随访 16mo 无不良
的眼部或全身副作用[15]。 有研究证实,短期玻璃体内注
射贝伐单抗是有效的、安全的[19]。 因此,在疗效和安全
性被验证之后,贝伐单抗单独治疗 3+期 ROP 可能不只是
一种辅助激光治疗或玻璃体切割术的治疗,而可能取代
激光治疗作为主要的治疗标准。
摇 摇 哌加他尼钠(pegaptanib sodium),另一种抗 VEGF 药
物,其初步治疗 ROP 的经验表明,该药物的耐受性良好,
并有助于稳定严重眼底疾病的血管活性[20]。
摇 摇 玻璃体腔注射抗 VEGF 药物的治疗方法,不需要复
杂的设备并能快速执行,而且不存在激光治疗导致的视
网膜破坏、视野缺损,但其安全性需长期观察。 同时,患
儿单侧眼注射贝伐单抗,对侧眼也观察到 ROP 衰退,即
单眼注射会对对侧眼产生影响,且其影响难以控制[16]。
玻璃体腔给药最可能的局部并发症是感染和创伤。 严格
的无菌操作及适当的抗生素应用,可避免感染;创伤则与
注射次数的多少有关。
2 以胰岛素样生长因子-1 为靶点治疗
摇 摇 目前研究已表明,婴儿出生后血清低水平胰岛素样
生长因子-1( insulin-like growth factor 1,IGF-1)与 ROP
发展直接相关[21]。 IGF-1 可以预测婴幼儿发展为严重
ROP 的风险[22]。 在 IGF-1 基因敲除小鼠中,尽管存在
VEGF,但是正常的视网膜血管生长仍被阻滞[23]。 如果
早产儿出生时的 IGF-1 水平达到一定量,那么正常血管
发育,ROP 不会发生[24],提示 IGF-1 是 VEGF 信号传导
和正常血管发生所必需的。
摇 摇 有人认为,IGF-1 通过一氧化氮合成酶 / 一氧化氮
(NOS / NO)信号转导通路在血管内皮细胞细胞周期和凋
亡中 起 着 重 要 的 作 用[25]。 IGF - 1 的 结 合 蛋 白 3

(IGFBP3)调节 IGF-1 的活性[26],被认为是通过促进 NO
的生成来介导血管修复,这可能是另一个潜在的治疗方
法[27]。 L觟fqvist 等[28]发现,血清中较高水平的 IGFBP3 与
不太严重的 ROP 的婴儿有关联,为有 ROP 风险的患者的
提供了可能的筛查和治疗途径。
摇 摇 据报道,5 例极早早产儿在第 3d 静脉给予重组人
IGF-1 及 rh-IGFBP3,发现能有效增加 IGF-1 的水平,并
且是安全的,耐受性良好[29]。 输注新鲜冰冻血浆,作为
外源性 IGF-1 / IGFBP3,治疗非常严重的早产儿同样有
效[30]。 Mecasermin rinfabate 是重组 IGF-1 / IGFBP-3 的
二元蛋白复合体,能在体内停留较长的时间。 该药物正
在研究中,其疗效研究并没有公开发表。 这种药物的成
本非常高,与其他治疗方式相比该药的性价比并不高。
3 以脂肪干细胞为靶点治疗
摇 摇 脂肪干细胞(adipose-derived stem cells, ASCs),是来
源于脂肪组织的间充质干细胞,具有多向分化潜能的干
细胞。 其在体外能够稳定增殖且衰亡率低,同时它具有
取材容易、少量组织即可获取大量干细胞的优点[31]。
ASCs 可以非常容易的分化成周细胞[32],而周细胞覆盖不
足的视网膜血管与 ROP 的发病机制有密切关系[33]。
Hsiao 等[34]的研究表明玻璃体腔注射 ASCs,ASCs 源性的
周细胞可以整合到视网膜微血管上,稳定微血管,并保护
视网膜血管,防止血管受高氧或缺氧的损伤。 与眼球组
织相比,属于脂肪组织的 ASCs 生存能力相对更大,它们
可能会特别适合应对缺氧的损伤[34]。 ASCs 容易分泌
IGF-1,比其他类型的人骨髓间充质干细胞分泌的更
多[35]。 ASCs 可能通过 IGF-1 对视网膜血管的作用稳定
微血管,也可能通过调节视网膜微环境发挥其功效[36,37]。
4 以粒细胞集落刺激因子为靶点治疗
摇 摇 粒细胞集落刺激因子(granulocyte-colony stimulating
factor,G-CSF),已被证实能够通过抑制血管内皮细胞从
而抑制血管生成[38]。 在大鼠 OIR 模型中,G-CSF 能降低
血管闭塞,减少新生血管芽的形成,改善视网膜神经功能
和形态改变[39]。 G-CSF 已被证实能增加 IGF-1 的水平,
而 IGF-1 促进正常视网膜血管化。 因此,G-CSF 可被用
于预防 ROP,特别是对于低水平 IGF - 1 的婴幼儿。
Louisville 大学做了一个回顾性分析,新生儿重症监护病
房的 213 例婴儿因非眼科原因接受 G-CSF 治疗,50 例低
出生体质量,妊娠 32wk 的早产儿没有接受 G-CSF 治疗
的作为对照组,发现只有 10% 的接受 GCSF 的婴儿需要
激光治疗,而常规治疗组 18. 6%需要接受激光治疗[40]。
摇 摇 非格司亭是重组粒细胞集落刺激因子,由重组 DNA
技术产生。 在预防早产儿视网膜病变的潜在作用方面目
前正在研究,所需的剂量和副作用还没有记载。 这种药
物价格适中,在我们发展中国家,这将是一个有益辅助治
疗 ROP 药物。
5 以 JUN蛋白激酶抑制剂为靶点治疗
摇 摇 JUN 激酶(JNK),属于丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)
家族[41]。 JNK1-3 调节细胞增殖、迁移、生存及细胞因子
产生等关键过程。 细胞培养发现,非特异性 JNK 抑制剂
影响 VEGF mRNA 稳定性[42]。 因此,JNK1 是缺氧诱导视
网膜产生 VEGF 的关键因素,它能够促进缺氧诱导病理
性新生血管的形成。 ROP 动物模型中,JNK1 缺乏或 JNK
抑制可以减少病理性血管生成并降低视网膜血管 VEGF
的水平[43]。 这些结果表明,JNK1 对视网膜新生血管形
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成起着重要的作用,可能是治疗血管过度生成疾病的另
一个靶点[44]。
6 以促红细胞生成素为靶点治疗
摇 摇 促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)是一种含氧调
节生长因子,其主要功能除了在骨髓中促进红细胞形成
外,在血管生成和视网膜病变中可以不依赖 VEGF 发挥
作用[21,44-46]。 EPO 在视网膜新生血管形成的确切作用目
前还没有得到很好阐明。 研究表明,EPO 具有 VEGF 样
刺激细胞增殖、迁移、管腔形成等作用[46]。 小鼠 OIR 模
型中,在增生期阻断 EPO 能抑制视网膜新生血管[44]。 在
同样的模型,最初血管丢失阶段,局部视网膜 EPO 水平
被抑制,而在新生血管形成期视网膜 EPO mRNA 水平高
度升高。 有人认为,早期给予外源性 EPO 对 ROP 有保护
作用[45]。 在视网膜病变的第一个阶段,早期补充 EPO,
可以促进血管和神经细胞的生长。 相反,后期即在新生
血管形成阶段进行 EPO 治疗,可能会加剧病理扩散。 人
们已经发现,在小鼠通过 siRNA 抑制 EPO mRNA 基因的
表达,可以有效抑制视网膜新生血管形成,这提示 EPO
的 siRNA 是一种用于治疗增生性视网膜病变有用的干预
基因[21]。
摇 摇 临床研究支持这些动物模型的观察。 据报告,27 例
4 期 ROP 婴儿玻璃体 EPO 水平均明显高于对照组,在中
重度血管活性的 ROP 患儿,并与 VEGF 的水平明显相关,
这表明 EPO 可能有助于 ROP 的发展[21]。 一项 Meta 分析
表明,早期(8d 以内)使用 rhEPO 明显增加 ROP 的风险,
而晚期(8d 以后)却不会[21]。 rhEPO 对 ROP 的发展来说
是一个重要的独立的危险因素[47]。 在用药时间及其
rhEPO 给药剂量方面还需要进一步研究。
7 基因疗法
摇 摇 一系列小规模研究发现基因和严重 ROP 及 ROP 治
疗失败存在某些联系[48]。 可能是眼部新生血管中的操
纵子和剪接基因,破坏了血管生成的微环境[49]。 Good
等[50]认为,大鼠模型中将基因转入血管是可能的。 他们
发现,在视网膜血管表达方面,与其他载体相比,腺病毒
的效率最高。 基因治疗从控制 ROP 的基因水平进行调
控蛋白的表达,从而干扰视网膜高氧后新生血管的表达,
具有广阔的研究前景,尤其对预防 ROP 或治疗早期(阈
值前期)ROP 具有决定性的意义,但目前基因治疗只处
于动物实验研究阶段。
摇 摇 综上所述,目前处于研究阶段的治疗方法,如抗
VEGF 药物玻璃体腔内注射、IGF-1、基因治疗等都具有
早期预防 ROP 发生发展的优点,如果能够应用于临床,
由于其具有安全、有效、简便的特点,会有广阔的应用
前景。
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