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摘要

目的:探讨早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)抗 ＶＥＧＦ 治疗后复发

的危险因素ꎮ
方法:回顾性分析 ２０１６－０６ / ２０１９－１０ 在我院行抗 ＶＥＧＦ 治

疗的 ＲＯＰ 患儿 ５６ 例的临床资料ꎬ根据首次抗 ＶＥＧＦ 治疗

后 ＲＯＰ 复发情况分为复发组(８ 例)和非复发组(４８ 例)ꎮ
比较两组患儿出生体质量、孕周、血小板体积及是否患有

贫血、凝血障碍、败血症、支气管肺发育不良、新生儿呼吸

窘迫综合征、窒息、肺炎、颅内出血、卵圆孔未闭、动脉导管

未闭等情况ꎬ分析抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＲＯＰ 复发的危险因素ꎮ
结果:两组患儿出生体质量和出生后颅内出血发生情况有

明显差异ꎬ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ出生低体质量

(ＯＲ＝ ９ ８００ꎬＰ ＝ ０ ０３９) 和颅内出血 (ＯＲ ＝ １７ ５７１ꎬＰ ＝
０ ００２)均是抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＲＯＰ 复发的危险因素ꎮ
结论:出生低体质量(<１０００ｇ)和患有颅内出血是抗 ＶＥＧＦ
治疗后 ＲＯＰ 复发的危险因素ꎮ
关键词:早产儿视网膜病变ꎻ抗 ＶＥＧＦꎻ复发ꎻ出生低体质

量ꎻ颅内出血
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０引言

早产儿视网膜病( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)是

由于早产儿视网膜血管发育异常引起的疾病ꎬ是儿童致盲

的重要原因之一[１]ꎮ 激光光凝是治疗 ＲＯＰ 传统的一线方

式[２]ꎬ其通过破坏周边部视网膜ꎬ将其转化为无功能的瘢

痕组织达到治疗目的ꎬ但存在相对滞后、不可逆周边视野

缺损等局限性ꎮ 有研究显示ꎬ将近 １５％的 ＲＯＰ 患儿由于

光凝后的瘢痕组织引起中央视网膜牵拉ꎬ有 １７％ ~ ４０％患

儿发生高度近视[２－３]ꎮ
近年来ꎬ随着对 ＲＯＰ 的深入研究发现ꎬ众多 ＲＯＰ 发

病相 关 的 因 子 中ꎬ 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)药物治疗疗效最确切ꎬ是
目前唯一被认可应用于 ＲＯＰ 患儿玻璃体内注射的治疗药

物[４]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物直接结合并中和 ＶＥＧＦꎬ不依赖于破
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　 　表 １　 复发病例的基本资料

编号 术前诊断 治疗方案 复发间隔(ｗｋ) 复发情况 复发治疗方案

１ 双眼 ＡＰ－ＲＯＰ 双眼球内注射康柏西普 ５ 右眼 ＲＯＰⅡ区 ２ 期＋
左眼 ＲＯＰⅠ区 ２ 期＋

双眼球内注射康柏西普

２ 右眼 ＲＯＰⅡ区 ３ 期＋ 右眼球内注射雷珠单抗 １０ 右眼 ＡＰ－ＲＯＰ 伴出血 右眼眼底激光光凝

３ 双眼 ＡＰ－ＲＯＰ 双眼球内注射康柏西普 ４ ２ 双眼 ＲＯＰⅡ区 ２ 期＋伴出血 双眼眼底激光光凝

４ 右眼 ＲＯＰⅡ区 ２ 期＋伴出血 右眼球内注射雷珠单抗 １１ 右眼Ⅱ区 ２ 期＋ 右眼球内注射雷珠单抗

５ 双眼Ⅱ区 ２ 期＋ 双眼球内注射雷珠单抗 １１ 双眼Ⅱ区 ２ 期＋ 双眼球内注射雷珠单抗

６ 右眼 ＡＰ－ＲＯＰ 右眼球内注射雷珠单抗 ２ ２ 右眼Ⅱ区 ２ 期＋ 右眼球内注射雷珠单抗

７ 左眼 ＲＯＰⅡ区 ２ 期＋ 左眼球内注射康柏西普 ２ 左眼 ＲＯＰⅡ区 ２ 期＋ 左眼眼底激光光凝

８ 右眼 ＲＯＰⅡ区 ３ 期＋ 右眼球内注射雷珠单抗 ４ 右眼 ＲＯＰⅡ区 ２ 期

合并玻璃体腔内出血

右眼玻璃体切割联合

眼底激光

坏周边部视网膜来减少 ＶＥＧＦ 的产生ꎬ避免了许多由激光

光凝带来的并发症ꎬ是目前的研究热点ꎮ 在目前开展的抗

ＶＥＧＦ 治疗中均出现了不同程度的复发ꎬ影响抗 ＶＥＧＦ 药

物在临床的应用ꎬ但针对影响 ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治疗后复发

的全身因素相关研究甚少ꎮ 本研究选取在本院行抗

ＶＥＧＦ 治疗的 ＲＯＰ 患儿 ５６ 例作为研究对象ꎬ积极寻找

ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治疗后复发的危险因素ꎬ为临床工作提供参

考ꎬ现报告如下ꎮ
１对象和方法

１ １对象　 本研究为回顾性病例研究ꎮ 选取 ２０１６ － ０６ /
２０１９－１０ 在本院行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＲＯＰ 患儿 ５６ 例作为研

究对象ꎮ 根据首次抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＲＯＰ 复发情况进行分

组ꎬ复发组 ８ 例ꎬ其中出生孕周<２８ｗｋ者 ３ 例ꎬ２８ ~ ３２ｗｋ 者

５ 例ꎬ出生体质量<１０００ｇ 者 ７ 例ꎬ≥１０００ｇ 者 １ 例ꎬ复发组

患儿的基本资料见表 １ꎻ非复发组 ４８ 例ꎬ其中出生孕周

<２８ｗｋ者 ２０ 例ꎬ２８~３２ｗｋ 者 ２８ 例ꎬ出生体质量<１０００ｇ 者

２０ 例ꎬ≥１０００ｇ 者 ２８ 例ꎮ 复发组纳入标准:行抗 ＶＥＧＦ 治

疗后ꎬ嵴明显淡化、ＰＬＵＳ 征明显消退、增殖明显改善ꎬ但随

访期间又出现病情进展需行二次抗 ＶＥＧＦ 治疗或激光治

疗ꎻ排除标准:行抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬＰＬＵＳ 征、嵴及增殖无改

善或改善程度不明显ꎬ需持续行抗 ＶＥＧＦ 治疗或激光治

疗ꎮ 非复发组纳入标准:行抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬＰＬＵＳ 征明显

消退、增殖明显改善ꎬ随访期间病变完全消退ꎮ 本研究已

通过厦门市儿童医院伦理委员会审查ꎮ
１ ２方法

１ ２ １ 治疗方法 　 所有患儿监护人均被充分告知抗

ＶＥＧＦ 药物(雷珠单抗和康柏西普)的作用原理、治疗详情

及潜在风险ꎬ由患儿监护人自行选择注射药物种类ꎬ并签

署知情同意书ꎮ 手术均由同一名医生在显微镜下操作ꎮ
治疗前常规抗生素眼液滴眼 ３ｄꎬ患儿行全身麻醉ꎬ术时常

规消毒铺巾ꎬ聚维酮碘局部消毒ꎬ３０Ｇ １ｍＬ 注射器抽取

１０ｍｇ / ｍＬ 抗 ＶＥＧＦ 药物 ０ ０２５ｍＬꎬ于角膜缘后 １ ５ｍｍ 平

行于眼轴方向穿刺注射ꎮ 注射结束时妥布霉素地塞米松

眼膏包眼并使用妥布霉素滴眼液 ７ｄꎮ
１ ２ ２观察指标　 收集患儿的出生资料ꎬ包括出生孕周、
出生体质量、首次抗 ＶＥＧＦ 治疗前血小板体积以及是否患

有贫血、凝血障碍、败血症、支气管肺发育不良、新生儿呼

吸窘迫综合征(ＮＲＤＳ)、窒息、肺炎、颅内出血、卵圆孔未

闭、动脉导管未闭等ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 统计学软件进行统计分

析ꎮ 正态分布的计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ 组

间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料采用 ｎ 表示ꎬ组间

比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析抗

ＶＥＧＦ 治疗后 ＲＯＰ 复发的危险因素ꎮ Ｐ<０ ０５ 表示差异有

统计学意义ꎮ
２结果

２ １两组患儿出生资料的比较　 两组患儿出生体质量和

出生后颅内出血发生情况差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０ ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ２抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＲＯＰ复发的危险因素分析　 以“加
权个案＝病例数ꎬ因变量＝抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ＲＯＰ 复发情况

(复发＝ １ꎻ非复发＝ ０)ꎬ协变量 ＝出生体质量( <１０００ｇ ＝ １ꎻ
≥１０００ｇ＝ ０) / 颅内出血(有＝ １ꎻ无＝ ０)”行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析ꎬ结果表明ꎬ出生低体质量( <１０００ｇ)、颅内出血均

是抗 ＶＥＧＦ 后 ＲＯＰ 复发的危险因素ꎬ见表 ３ꎮ
３讨论

随着抗 ＶＥＧＦ 药物在 ＲＯＰ 治疗中的应用日益增多ꎬ
其复发问题引起广泛关注ꎮ 目前研究表明其复发的原因

可能有多种:(１)抗 ＶＥＧＦ 药物药效维持时间有限ꎬ当药物

作用消失后可能由于尚未发育完全的血管再次诱发

ＶＥＧＦ 水平升高[５]ꎻ(２)在 ＲＯＰ 的发生过程中ꎬ除了 ＶＥＧＦ
外可能还有其他因子参与ꎬ如胰岛素样生长因子－１、血管

生成素－１、血管生成素－２ 等ꎬ降低 ＶＥＧＦ 后由这些因子主

导的 ＲＯＰ 可能继续发展[６]ꎻ(３)Ⅰ区血管中血管前体细胞

的转化不依赖 ＶＥＧＦ 的调节ꎬ而Ⅱ区已有血管以出芽的方

式产生ꎬ视网膜血管新生化与 ＶＥＧＦ 有关ꎬ所以抗 ＶＥＧＦ
药物对于依赖 ＶＥＧＦ 的Ⅱ区病变首次治愈率更高[７]ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 药物中ꎬ雷珠单抗是单克隆抗体 Ｆａｂ 片段ꎻ
康柏西普是一种基因工程抗体类融合蛋白ꎮ 虽然两者的

结构和作用机制不同ꎬ有研究表明ꎬ康柏西普的单次治愈

率优于雷珠单抗ꎬ但两者差异并无统计学意义[８]ꎮ 早产儿

出生时的全身情况较非早产儿差ꎬ许多危险因素相互作用

导致早产儿发生各种临床并发症ꎬ而抗 ＶＥＧＦ 术后复发的

患儿全身情况更差ꎮ 本研究回顾性收集 ５６ 例抗 ＶＥＧＦ 治

疗的 ＲＯＰ 患儿的出生资料ꎬ分析出生体质量、孕周、首次

抗 ＶＥＧＦ 治疗前平均血小板体积及常见并发症(贫血、凝
６０１１
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　 　表 ２　 两组患儿出生资料的比较

影响因素 复发组(ｎ＝ ８) 非复发组(ｎ＝ ４８) ｔ / Ｆｉｓｈｅｒ Ｐ
孕周(ｘ±ｓꎬｗｋ) ２８ ７８±３ ０３ ２８ ６５±１ ９１ ０ １１ ０ ９１６
出生体质量(ｘ±ｓꎬｇ) ９９２ ８６±２６８ ３７ １１８４ ７４±２２１ ７７ －２ ０８４ ０ ０４２
血小板体积(ｘ±ｓꎬｆＬ) １１ ２±０ ９２ １０ ９２±０ ９９ ０ ７０５ ０ ４８４
贫血(例) ２ ３１ － ０ ０５３
凝血障碍(例) ２ ７ － ０ ６０２
败血症(例) １ ８ － １ ０００
支气管肺发育不良(例) ４ ３０ － ０ ６９８
肺炎(例) ５ ３０ － １ ０００
ＮＲＤＳ(例) ２ ２０ － ０ ４６０
窒息(例) １ ２０ － ０ ２３５
颅内出血(例) ６ ７ － ０ ００１
卵圆孔未闭(例) ４ ２０ － ０ ７１３
动脉导管未闭(例) ４ １５ － ０ ４２３

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

影响因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
出生低体质量 １ １０８ ０ ４４２ ４ ２４０ ９ ８００ ２ ７７３~２１ ３９８ ０ ０３９
颅内出血 ２ ８６６ ０ ９１３ ９ ８５２ １７ ５７１ １ ７１３~３３ ７５１ ０ ００２

血障碍、败血症、支气管肺发育不良、ＮＲＤＳ、窒息、肺炎、颅
内出血、卵圆孔未闭、动脉导管未闭)与抗 ＶＥＧＦ 治疗后

ＲＯＰ 复发的关系ꎮ 结果表示ꎬ出生低体质量( <１０００ｇ)和
颅内出血是影响 ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治疗后复发的危险因素ꎮ

视网膜血管发育不成熟是 ＲＯＰ 发生的关键因素ꎬ其
可增加视网膜对氧化性损伤的敏感性ꎮ 孕周和出生体质

量是 ＲＯＰ 发生的主要危险因素ꎬ出生胎龄越小ꎬＲＯＰ 发生

率越高ꎬ出生体质量越低ꎬＲＯＰ 发生率亦越高[９]ꎮ 上述两

个因素均与早产儿出生后视网膜神经、血管发育不成熟有

关ꎬ尤其是极不成熟儿 ＲＯＰ 的发生与低出生胎龄、低出生

体质量密切相关ꎮ 目前认为孕周是影响 ＲＯＰ 治疗的因

素ꎬ而出生低体质量是否是 ＲＯＰ 治疗因素的结论并不一

致[１０]ꎮ 但本研究发现ꎬ出生低体质量是影响抗 ＶＥＧＦ 治

疗后 ＲＯＰ 复发的危险因素ꎬ而孕周却无明显差异ꎬ其原因

可能是本研究选取行 ＲＯＰ 治疗的患儿孕龄偏低ꎬ而出生

体质量却不一ꎬ在分析复发因素时ꎬ复发组和非复发组患

儿的孕龄差异就小ꎬ出生体质量差异大ꎮ 出生体质量与视

网膜神经及血管的发育程度相关ꎬ即相同孕龄条件下出生

体质量低的早产儿视网膜发育程度越低ꎬ更易受损ꎬＲＯＰ
复发风险增加ꎮ

此外ꎬ我们发现ꎬ颅内出血是 ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治疗后复

发的危险因素ꎮ 早产儿颅内出血与胚胎生发基质存在一

定关联ꎬ早产儿的生发基质内富含不成熟毛细血管ꎬ并且

缺少结缔组织支持ꎬ受缺氧等因素的影响ꎬ极易导致血管

破裂ꎬ造成颅内出血[１１]ꎮ 脑出血后血肿的占位效应所致

微循环受压、出血灶周围组织损伤及脑水肿形成均可引起

脑缺血缺氧ꎬ诱导 ＶＥＧＦ 的表达[１２]ꎮ 因此我们推测颅内

出血的 ＲＯＰ 患儿血清或者玻璃体内有更高含量的 ＶＥＧＦꎬ
常规的抗 ＶＥＧＦ 方式并不足以降低其水平ꎬ故导致 ＲＯＰ
复发ꎬ但此推测尚需进一步证实ꎮ

目前ꎬ血小板体积是 ＲＯＰ 研究的一个新领域ꎮ Ｔａｏ
等[１３]研究纳入 ＲＯＰ 和无 ＲＯＰ 的早产儿各 ７４ 例ꎬ与无

ＲＯＰ 早产儿相比ꎬＲＯＰ 患儿血浆血小板体积值增高非常

显著ꎬ并提出激活的血小板可能参与 ＲＯＰ 增殖期病理过

程ꎮ 但是相关文献报道极少ꎬ且临床研究方法、结果存在

差异ꎬ明确血小板体积是否与 ＲＯＰ 有关还有待进一步临

床及实验研究证实ꎮ 本研究结果显示ꎬ血小板体积不是

ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 后复发的危险因素ꎬ其他早产儿常见并发症

(贫血、凝血障碍、败血症、支气管肺发育不良、ＮＲＤＳ、窒
息、肺炎、卵圆孔未闭、动脉导管未闭) 也不是 ＲＯＰ 抗

ＶＥＧＦ 后复发的危险因素ꎮ
本研究中ꎬ５６ 例 ＲＯＰ 患儿接受抗 ＶＥＧＦ 治疗后复发

８ 例ꎬ首次治愈率为 ８６％ꎬ复发率为 １４％ꎮ ８ 例复发病例中

４ 例再次行抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ３ 例行激光光凝治疗ꎬ１ 例因玻

璃体积血形成积化行玻璃体切割联合激光光凝术ꎬ均未再

次复发ꎮ 本研究结果表明ꎬ出生低体质量和发生颅内出血

的 ＲＯＰ 患儿行抗 ＶＥＧＦ 治疗有更高的复发几率ꎬ提示临

床医生在面对出生体质量低于 １０００ｇ 和有颅内出血的

ＲＯＰ 患儿时需重点关注ꎬ谨慎选择治疗方式ꎬ并与家属进

行充分沟通ꎮ
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