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摘要
目的:评价玻璃体腔注射贝伐单抗 ( ＩＶＢ) 和雷珠单抗
(ＩＶＲ)治疗 １ 型早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)的疗效ꎮ
方法: 通 过 检 索 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＱＶＩＰ、ＣＢＭ、ＯＶＩＤ、中国知网和万方数
据库ꎬ检索时间为建库至 ２０２０ － ０４ － ０１ꎮ 纳入所有比较
ＩＶＢ 和 ＩＶＲ 治疗 ＲＯＰ 疗效的研究ꎮ 由两位研究员进行独
立的数据提取和质量评估ꎮ 使用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５.３ 软件
进行统计分析ꎮ 本研究观察的主要结局指标为再治疗率ꎬ
次要结局指标包括:完全血管化比例和等效球镜度ꎮ
结果:共纳入了 ８ 篇病例对照研究ꎬ共 ８８５ 眼ꎮ 与 ＩＶＢ 治
疗组相比ꎬＩＶＲ 治疗组有更高的再治疗率(ＯＲ＝ ０.５５ꎬ ９５％
ＣＩ: ０.３４~０.８８ꎬ Ｐ<０.０５)及更低的等效球镜度数(ＷＭＤ ＝
－１.４４ꎬ ９５％ ＣＩ:－２.２８ ~ －０.００ꎬＰ<０.０５)ꎬ对于完全血管化
比例ꎬ两组比较无差异(ＯＲ ＝ ２.１５ꎬ ９５％ ＣＩ:０.８０ ~ ０.５７６ꎬ
Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:ＩＶＲ 和 ＩＶＢ 治疗 １ 型 ＲＯＰ 均可以完成视网膜的完
全血管化ꎬ但两种治疗方法各有优势ꎬＩＶＲ 对于儿童屈光
的影响较小ꎬ但在降低再发率方面其作用较 ＩＶＢ 差ꎮ
关键词:早产儿视网膜病变ꎻ贝伐单抗ꎻ雷珠单抗ꎻＭｅｔａ 分
析ꎻ系统评价
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ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｑｕａｌｉｔｙ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ
ｕｓｉｎｇ Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５.３ ｓｏｆｔｗａｒｅ. Ｔｈｅ ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒａｔｅ
ｗａｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
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Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｃａｏ ＲＸꎬ Ｌｉ ＹＪꎬ Ｌｉｕ ＷＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＶＢ ａｎｄ ＩＶＲ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｇｕｏｊｉ
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０引言
早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)

是世界范围内主要的儿童致盲性眼病之一[１]ꎮ 严重的

７８４
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ＲＯＰ 可引起视网膜脱离ꎬ导致视力丧失ꎮ 全球平均每年
约有 ２８３００~ ４５６００ 例婴幼儿被诊断为与 ＲＯＰ 相关的不
可逆性视力损害[２]ꎮ ＲＯＰ 的发病机制包括两个阶段ꎬ第
一阶段发生在矫正胎龄约为 ２２~３０ｗｋꎬ这一阶段早产儿处
于相对高氧的环境ꎬ并且 ＶＥＧＦ 分泌减少ꎻ第二阶段发生
在矫正胎龄约为 ３１~４４ｗｋꎬ早产儿这一阶段处于相对缺氧
的环境ꎬＶＥＧＦ 分泌增加ꎮ 所以ꎬ对于 ＲＯＰ 的抗 ＶＥＧＦ 治
疗需要掌握合适的时机ꎬ以达到预期治疗目的[３－４]ꎮ

ＲＯＰ 作为一种新生血管性眼底病变ꎬ其治疗方式也
经历了从冷冻治疗到激光治疗的变革ꎮ 以上治疗方法均
通过破坏新生血管区视网膜来达到减少 ＶＥＧＦ 产生的目
的ꎬ进而阻止疾病的进一步进展[５]ꎮ 随着抗 ＶＥＧＦ 治疗眼
底新生血管疾病的广泛应用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物在 ＲＯＰ 的治
疗中 也 逐 步 开 展ꎮ ２０１１ 年ꎬ ＢＥＡＴＲＯＰ ( Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
Ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ｔｈｅ Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ Ｔｈｒｅａｔ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ) 研 究 首 次 提 出 玻 璃 体 腔 注 射 贝 伐 单 抗
(ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬＩＶＢ)的治疗方法可以消退 ＲＯＰ
的新生血管ꎬ与传统的激光治疗相比ꎬ经过这种治疗 ＲＯＰ
有明显更低的复发率[３]ꎮ 尽管目前激光治疗仍为 ＲＯＰ 治
疗的金标准ꎬ但由于激光治疗具有视野损害、术后高度近
视发生率高及全身麻醉手术风险等副作用[６－７]ꎮ 所以ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ 也逐渐被广泛应用于临床中[８－９]ꎮ
目前ꎬ临床工作中广泛应用的抗 ＶＥＧＦ 药物主要包括:雷
珠单抗、贝伐单抗、阿柏西普、康柏西普等ꎮ 本文评价 ＩＶＢ
和玻璃体腔注射雷珠单抗( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬＩＶＲ)
治疗 １ 型 ＲＯＰ 的疗效ꎮ
１资料和方法
１ １资料　 由两名研究员分别通过计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣＱＶＩＰ、ＣＢＭ、
ＯＶＩＤ、中国知网和万方数据库ꎬ检索时间为建库至 ２０２０－
０４ － ０１ꎮ 在 ＰｕｂＭｅｄ 数 据 库 中 具 体 检 索 策 略 为:
(“ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ” ｏｒ “ ＲＯＰ ”)ꎬ ａｎｄ
(“ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ” ｏｒ“ ａｖａｓｔｉｎ” ｏｒ“ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ”
ｏｒ“ ＩＶＢ”)ꎬ ａｎｄ (“ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ” ｏｒ“ ｌｕｃｅｎｔｉｓ” ｏｒ“ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ”ｏｒ“ＩＶＲ”)ꎮ 中国知网的检索关键词包括:
早产儿视网膜病变、贝伐单抗、雷珠单抗ꎮ 使用 ＥｎｄＮｏｔｅ
Ｘ７ 对文献进行管理ꎮ
１ １ １纳入标准 　 (１)早产儿出生体质量≤１５００ｇꎬ或孕
期≤３０ｗｋ[１０]ꎻ(２)ＲＯＰ 治疗标准为 ＥＴＲＯＰ [４] 研究提出的
１ 型 ＲＯＰꎬ具体为:Ⅰ区有附加病变的任何期 ＲＯＰꎬⅠ区 ３
期有或无附加病变ꎬⅡ区 ２ 期或 ３ 期有附加病变的 ＲＯＰꎻ
(３)比较 ＩＶＢ 和 ＩＶＲ 对 １ 型 ＲＯＰ 治疗作用的随机对照研
究或者非随机对照研究(病例对照研究)ꎻ(４)研究至少包
括一种以下结局指标:再治疗率、完全血管化比例、等效球
镜度数( ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔꎬＳＥ)ꎻ(５)纳入研究的贝伐单
抗和雷珠单抗治疗剂量具体为:贝伐单抗: ０ ６２５ｍｇ /
０ ０２５ｍＬꎬ雷珠单抗:０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬꎻ(６) 纳入研究的
ＲＯＰ 患者治疗后屈光检查年龄 １~１ ５ 岁ꎮ
１ １ ２排除标准　 (１)未报道本次统计需要的结局指标ꎬ
或者结局指标无法提取或推算ꎻ(２)研究分组信息不完善
的研究ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 数据提取　 由两位研究员根据纳入及排除标准进

图 １　 文献筛选流程图ꎮ

行文献筛选和质量评估ꎬ当两位研究员有疑义时ꎬ通过阅
读全文达成一致ꎮ 在目标数据库中一共检索到 １９５ 篇文
章ꎬ其中 ５３ 篇重复的文章被移除ꎬ通过阅读标题和摘要ꎬ
剔除 １２３ 篇文章ꎬ通过阅读全文ꎬ１１ 篇文章被排除ꎮ 最
终ꎬ有 ８ 篇文章符合纳入标准[１１－１８]ꎮ 文章筛选流程见
图 １ꎮ
　 　 从纳入研究的文献中提取的数据包括:基本研究信
息:文章标题、作者、发表时间ꎻ样本量、研究设计类型、治
疗计划和随访时间ꎬ结果信息:再治疗率、完全血管化比例
和 ＳＥꎮ 纳入研究的基本信息见表 １ꎮ
１ ２ ２质量评价　 对纳入的文献(本研究纳入的文献均为
病例对照研究)使用纽卡斯尔－渥太华量表(Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ －
Ｏｔｔａｗａ ＳｃａｌｅꎬＮＯＳ) [１９]ꎮ ＮＯＳ 量表满分为 ９ 颗星ꎬ０ ~ ３、
４~６和 ７~９ 颗星分别代表低质量、中等质量和高质量ꎬ见
表 ２ꎮ
　 　 统计学分析:使用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５ ３ 进行统计分
析ꎮ 连续性变量 (等效球镜度数) 采用加权均数差
(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＷＭＤ)和 ９５％置信区间为效应
分析统计量ꎬ二分类变量(再治疗率和完全血管化比例)
采用比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)和 ９５％置信区间为效应分析
统计量ꎮ 使用 χ２检验来判断纳入研究之间的异质性ꎮ 当
Ｐ<０ １ 或者 Ｉ２>５０％时认为有明显异质性ꎬ使用随机效应
模型ꎬ当 Ｐ>０.１ 或 Ｉ２<５０％时使用固定效应模型ꎮ 当存在
明显的异质性时ꎬ通过使用逐一排除某些研究的敏感性分
析来进行异质性处理ꎮ 采用 Ｓｔａｔａ １６ ０ 软件进行偏倚检
验ꎬ包括 Ｂｅｇｇｅｒ 检验和 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎮ
２结果
２ １文献质量评估　 对纳入的 ８ 篇文献进行质量评价ꎬ见
表 ２ꎮ 其中 Ｋａｎｇ 等[１８]研究得分为 ５ 星ꎬ为中等质量ꎬ其余
研究得分 ７~８ 星ꎬ均为高质量ꎮ
２ ２治疗作用评价
２ ２ １再治疗率　 纳入的 ８ 项文献中均报道了再治疗率ꎬ
分析各研究结果间无明显异质性(Ｐ ＝ ０ ７８ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ采
用固定效应模型ꎮ 结果显示ꎬＩＶＲ 组比 ＩＶＢ 组有明显更高
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表 １　 纳入研究的文献基本信息

纳入研究 年份 设计类型 ＩＶＢ(眼) ＩＶＲ(眼) ＩＶＢ ＩＶＲ
Ｋｉｍｙｏｎ 等[１１] ２０１８ 病例－对照 ４０ ２８ ０ ６２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ
Ｇｕｎａｙ 等[１３] ２０１７ 病例－对照 １０７ ４４ ０ ６２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ
Ｋａｂａｔａş 等[１２] ２０１７ 病例－对照 ２４ １２ ０ ６２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ
Ｃｈｅｎ 等[１４] ２０１５ 病例－对照 ４１ ３１ ０ ６２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ
Ａｌｙａｍａç Ｓｕｋｇｅｎ 等[１５] ２０１６ 病例－对照 ４４ ４６ ０ ６２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ
Ｅｒｏｌ 等[１６] ２０１５ 病例－对照 ２１ １５ ０ ６２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ
Ｋａｎｇ 等[１８] ２０１８ 病例－对照 １０１ ５２ ０ ６２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ
Ｌｉｎｇ 等[１７] ２０２０ 病例－对照 ２３１ ４８ ０ ６２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ ０ ２５ｍｇ / ０ ０２５ｍＬ

表 ２　 纳入研究的文献 ＮＯＳ量表质量评价

评价标准 Ｋｉｍｙｏｎ 等[１１] Ｇｕｎａｙ 等[１３] Ｋａｂａｔａş 等[１２] Ｃｈｅｎ 等[１４] Ｅｒｏｌ 等[１６] Ｌｉｎｇ 等[１７] Ａｌｙａｍａç
Ｓｕｋｇｅｎ 等[１５] Ｋａｎｇ 等[１８]

病例确定是否恰当(１星) ★ ０ ★ ★ ０ ★ ★ ★
病例的代表性(１星) ★ ★ ★ ★ ★ ０ ★ ０
对照的设计(１星) ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
对照的确定(１星) ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★
设计和统计分析时考虑病例和
对照的可比性(２星)

★★ ★★ ★ ★★ ★★ ★★ ★★ ０

暴露因素的确定(１星) ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★
采用相同方法确定病例和
对照组暴露因素(１星)

★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★

无应答率(１星) ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★
　 　 　

总计 ８ ７ ７ ８ ７ ７ ８ ５

图 ２　 再治疗率的森林图ꎮ

的再治疗率ꎬ差异有统计学意义 ( ＯＲ ＝ ０ ５５ꎬ ９５％ ＣＩ:
０ ３４~０ ８８ꎬＰ<０ ０５)ꎬ见图 ２ꎮ
２ ２ ２ 完全血管化比例 　 纳入的 ４ 项研究中 ( Ｇｕｎａｙ
等[１３]ꎬＫａｎｇ 等[１８]ꎬＫｉｍｙｏｎ 等[１１]ꎬＡｌｙａｍａç Ｓｕｋｇｅｎ 等[１５] )报
告了完全血管化比例ꎬ数据分析各研究结果间存在异质
性ꎬ且有统计学意义( Ｉ２ ＝ ７４％ꎬＰ＝ ０ ０１)ꎬ使用随机效应模
型计算合并统计量ꎬ分析结果表明ꎬ在 ＩＶＢ 和 ＩＶＲ 组中完
全血管化比例差异无统计学意义 (ＯＲ ＝ ２ １５ꎬ９５％ ＣＩ:
０ ８０~５ ７６ꎬＰ>０ ０５)(图 ３)ꎮ 分析其异质性来源ꎬ可能与
Ｋａｎｇ 等[１８]中等质量的研究有关ꎬ通过剔除 Ｋａｎｇ 等[１８] 研
究进行敏感性分析ꎬ异质性从 ７４％降低为 ０％ꎬ且总体效
应量无变化(表 ３)ꎮ
２ ２ ３ ＳＥ　 在 ８ 项研究中ꎬ共有 ４ 项研究报道了等效球
镜度数(ＳＥ)ꎬ对数据进行分析结果显示ꎬ各研究间异质性
较大( Ｉ２ ＝ ６３％ꎬＰ＝ ０ ０５)ꎬ使用随机效应模型计算合并统

计量ꎬ结果表明 ＩＶＲ 比 ＩＶＢ 治疗组有更低的 ＳＥꎬ差异有统
计学意义 (ＷＭＤ ＝ － １ ４４ꎬ ９５％ ＣＩ: －２ ２８~ － ０ ００ꎬ Ｐ＝
０ ０５)ꎬ见图 ４ꎮ 通过逐一剔除每篇文献进行敏感性分析ꎬ
剔除 Ｋｉｍｙｏｎ 等[１１]的研究ꎬ结果表明两组间差异无统计学
意义(ＷＭＤ＝ －０ ７１ꎬ９５％ＣＩ:－１ ５９ ~ ０ １７ꎬＰ>０ ０５)ꎻ通过
剔除 Ｇｕｎａｙ 等[１３]的研究ꎬ结果显示两组间差异无统计学
意义(ＷＭＤ ＝ － ０ ９８ꎬ９５％ ＣＩ:－ ２ ６９ ~ ０ ７３ꎬＰ > ０ ０５)ꎬ见
表 ４ꎮ 分析其异质性来源可能与受检者屈光检测年龄、散
瞳方法以及检影验光屈光检查设备不同有关ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１４]

和 Ｋｉｍｙｏｎ 等[１１] 屈光检测年龄为 １ ５ 岁ꎬＧｕｎａｙ 等[１３] 和
Ｋａｂａｔａｓ 等[１２]为 １ 岁ꎻＣｈｅｎ 等[１４] 使用两次间隔 １０ｍｉｎ 的
２％环喷托酯以及 １ 次 １％托吡卡胺后 １ｈ 行屈光检查ꎬ
Ｋａｂａｔａｓ 等[１２]使用两次间隔 ５ｍｉｎ 的 １％环喷托酯 ５０ｍｉｎ
后行屈光检查ꎬ而 Ｋｉｍｙｏｎ 等[１１] 和 Ｇｕｎａｙ 等[１３] 使用 ２ 次
间隔 １０ｍｉｎ 的 １％环喷托酯滴眼液 ４５ｍｉｎ 后行屈光检查ꎮ
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图 ３　 完全血管化比例的森林图ꎮ

图 ４　 ＳＥ的森林图ꎮ

表 ３　 完全血管化比例敏感性分析

剔除文献 合并量 异质性

剔除前 ＯＲ＝ ２ １５ꎬ９５％ＣＩ:０ ８０~５ ７６ Ｉ２ ＝ ７４％ꎬＰ＝ ０ ０１
剔除后

剔除 Ｇｕｎａｙ 等[１３] ＯＲ＝ ２ ４６ꎬ９５％ＣＩ:０ ６７~９ １１ Ｉ２ ＝ ８１％ꎬＰ＝ ０ ００５
剔除 Ｋａｎｇ 等[１８] ＯＲ＝ １ ３０ꎬ９５％ＣＩ:０ ７３~２ ３０ Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ＝ ０ ９２
剔除 Ｋｉｍｙｏｎ 等[１１] ＯＲ＝ ２ ７０ꎬ９５％ＣＩ:０ ７５~９ ７３ Ｉ２ ＝ ７８％ꎬＰ＝ ０ ０１
剔除 Ａｌｙａｍａç Ｓｕｋｇｅｎ 等[１５] ＯＲ＝ ２ ４９ꎬ９５％ＣＩ:０ ６２~１０ ０７ Ｉ２＝ ８１％ꎬＰ＝ ０ ００６

表 ４　 ＳＥ敏感性分析

剔除文献 合并量 异质性

剔除前 ＷＭＤ＝ －１ ４１ꎬ９５％ＣＩ:－２ ２８~ －０ ００ Ｉ２ ＝ ６３％ꎬＰ＝ ０ ０５
剔除后

　 剔除 Ｃｈｅｎ 等[１４] ＷＭＤ＝ －１ ３８ꎬ９５％ＣＩ:－２ ７５~ －０ ００ Ｉ２ ＝ ６５％ꎬＰ＝ ０ ０６
　 剔除 Ｇｕｎａｙ 等[１３] ＷＭＤ＝ －０ ９８ꎬ９５％ＣＩ:－２ ６９~０ ７３ Ｉ２ ＝ ７５％ꎬＰ＝ ０ ０２
　 剔除 Ｋａｂａｔａｓ 等[１２] ＷＭＤ＝ －１ ４６ꎬ９５％ＣＩ:－２ ６２~ －０ ３０ Ｉ２ ＝ ６２％ꎬＰ＝ ０ ０７
　 剔除 Ｋｉｍｙｏｎ 等[１１] ＷＭＤ＝ －０ ７１ꎬ９５％ＣＩ:－１ ５９~０ １７ Ｉ２ ＝ １０％ꎬＰ＝ ０ ３３

Ｇｕｎａｙ 等[１３]未详细阐述所用屈光检查设备ꎬＫａｂａｔａｓ 等[１２]

使用 Ｗｅｌｃｈ Ａｌｌｙｎ Ｓｕｒｅ Ｓｉｇｈｔ 检影设备ꎬ而 Ｋｉｍｙｏｎ 等[１１] 以

及 Ｃｈｅｎ 等[１４]使用 Ｋ－Ｐｌｕｓ ２ Ｎｉｋｏｎ 检影设备ꎮ
２ ３发表偏倚　 发表偏倚使用 Ｂｅｇｇｅｒ 检验和 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ
再治疗率(Ｐ＝ ０ ３８６ 和 Ｐ ＝ ０ １９４)ꎬ完全血管化比例(Ｐ ＝
０ ７３４ 和 Ｐ＝ ０ ６４３)ꎬＳＥ(Ｐ ＝ ０ ７３４ 和 Ｐ ＝ ０ ９９６)ꎬ结果表
明存在发表偏倚的可能性较小ꎮ
３讨论

目前ꎬＲＯＰ 治疗的金标准依然是激光治疗ꎮ 但是ꎬ随
着抗 ＶＥＧＦ 治 疗 已 经 成 功 应 用 于 糖 尿 病 黄 斑 水 肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)、视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)、年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)等眼底新生血管性疾病ꎬ抗
ＶＥＧＦ 治疗也在 ＲＯＰ 的治疗中逐步开展ꎮ 由于成人与婴
幼儿的生理代谢特点等不同ꎬ抗 ＶＥＧＦ 应用于 ＲＯＰ 治疗
仍有很大的争议ꎮ 由于受试者的特殊性ꎬ目前对于抗
ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ 的临床研究绝大部分均为病例对照

研究ꎬ极少数为随机对照研究ꎮ 目前在临床上关于 ＲＯＰ
抗 ＶＥＧＦ 治疗开展的研究包括:激光治疗与抗 ＶＥＧＦ 治疗
的比较ꎬ不同类型抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的比较ꎬ不同剂量抗
ＶＥＧＦ 药物的比较等ꎮ

在 ＲＯＰ 的临床治疗过程中ꎬ面临的最大问题为 ＲＯＰ
治疗后复发ꎮ 但是ꎬ目前世界范围内仍缺乏对 ＲＯＰ 复发
的精确定义ꎮ 所以ꎬ在不同的研究中ꎬ对 ＲＯＰ 复发所使用

的定义不同ꎮ Ｇｕｎａｙ 等[１３]认为 ＲＯＰ 的复发为首次治疗后

视网膜血管化的停滞并伴随视网膜分界线的出现ꎬ伴或者

不伴附加病变ꎮ Ｌｉｎｇ 等[１７]认为复发是初始治疗后视网膜

状况好转ꎬ但是随后附加病变或者新生血管的出现或恶

化ꎮ 而 Ｋａｎｇ 等[１８] 认为 ＲＯＰ 的复发为需要再治疗ꎬ这与

“ ＲＡＩＮＢＯＷ ( Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ)” [２０]研究相似ꎬ所以在本次研究当中ꎬ我们使

用再治疗率来作为 ＲＯＰ 治疗后复发的评价指标ꎮ
在本次 Ｍｅｔａ 分析中ꎬ发现与 ＩＶＢ 治疗组相比ꎬＩＶＲ 治

０９４
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疗组有明显更高的再治疗率ꎮ 我们推测这可能是与雷珠
单抗有更小的分子量、更短的半衰期及更快的清除率
有关ꎮ

雷珠单抗是一个分子质量为 ４８ｋＤａ 的人源化单克隆
抗体片段ꎬ贝伐单抗是分子质量为 １４９ｋＤａ 的重组全长人
源化单克隆抗体片段[２１－２２]ꎮ 动物研究显示ꎬ雷珠单抗的
半衰期为 ２ ８８ｄꎬ而贝伐单抗为 ４ ３２ｄꎮ 所以雷珠单抗比
贝伐单抗有更小的分子质量ꎬ及更短的半衰期ꎮ 换言之ꎬ
即雷珠单抗对眼内 ＶＥＧＦ 因子的抑制时间较贝伐单抗
更短[２３－２４]ꎮ

但是ꎬ由于雷珠单抗和贝伐单抗都是通过作用于
ＶＥＧＦ－Ａ 发挥作用ꎬ所以其抗 ＶＥＧＦ 的机制基本类似ꎮ 抗
ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ对于 ＲＯＰ 患者完全血管化比例方面ꎬ两种
药物无统计学差异ꎮ 但有研究显示ꎬ经两种药物治疗后ꎬ
婴幼儿在完成血管化的时间方面ꎬ均晚于正常生理血管化
时间ꎬ这可能是抗 ＶＥＧＦ 的治疗作用[１５]ꎮ

婴幼儿正视化的发展是一个及其复杂的过程ꎬ它与眼
内聚焦、视网膜光感受器发展、脉络膜厚度及基因等因素
相关[１０]ꎮ 本次 Ｍｅｔａ 分析中ꎬ可以发现 ＩＶＲ 治疗组比 ＩＶＢ
组有明显更低的 ＳＥꎮ 我们推测这可能与多个因素相关:
(１) 有研究表明早产本身是近视发生的危险因素[２５]ꎮ
(２) 与雷珠单抗相比ꎬ贝伐单抗有更长时间的视网膜
ＶＥＧＦ 抑制ꎬ这可能导致周边视网膜恶化加重ꎬ进而影响
正视化过程ꎮ 因为完整的周边视网膜可能会促进正视化
过程的正常发展[２６]ꎮ

此外ꎬ还有研究表明ꎬ通过 ＶＥＧＦ[２７]、成纤维细胞生长
因子[２８]等在内的多种生长因子的共同作用ꎬ脉络膜可能
在巩膜的重塑过程中发挥重要的作用ꎮ 有研究发现ꎬ在
ＤＭＥ、ＡＲＭＤ 等的治疗过程中ꎬＩＶＢ 和 ＩＶＲ 治疗可以明显
减少脉络膜厚度和体积[２９－３１]ꎮ 而与雷珠单抗相比ꎬ贝伐
单抗有更长的半衰期ꎬ可以使脉络膜厚度更大程度地降
低ꎬ从而影响正视化过程ꎬ导致更大程度的近视发生ꎮ

本次 Ｍｅｔａ 分析ꎬ所有纳入的研究均为病例对照研究ꎬ
无随机对照研究的纳入ꎬ并且纳入研究的数量有限ꎮ 在统
计分析中ꎬ未分析抗 ＶＥＧＦ 治疗后患者眼内及全身的并发
症ꎮ 同时ꎬ由于本次研究纳入的抗 ＶＥＧＦ 治疗剂量均为成
人的一半ꎬ没有分析不同治疗剂量对 ＲＯＰ 的作用ꎮ 并且
没有更长随访时间的 ＳＥ 改变的分析ꎮ

对于 ＲＯＰ 治疗ꎬＩＶＢ 和 ＩＶＲ 均可以完成视网膜的完
全血管化ꎬ并且这两种治疗在视网膜完全血管化比例方面
无统计学差异ꎮ 与 ＩＶＢ 治疗相比ꎬＩＶＲ 治疗有更高的再治
疗率及更低的 ＳＥꎮ 由于本研究证据质量有限ꎬ故需要更
多随机对照研究来证明ꎮ
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６６７－６７４
１５ Ａｌｙａｍａç Ｓｕｋｇｅｎ Ｅꎬ Çöｍｅｚ Ａꎬ Ｋｏçｌｕｋ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ Ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: Ａ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ Ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１６ꎻ２３６(３):１３９－１４７
１６ Ｅｒｏｌ ＭＫꎬ Ｃｏｂａｎ ＤＴꎬ Ｓａｒｉ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ７８(６): ３４０－３４３
１７ Ｌｉｎｇ ＫＰꎬ Ｌｉａｏ ＰＪꎬ Ｗａｎｇ ＮＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｔｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｌａｓｅｒ ｏｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０２０ꎻ ４０ ( ９):
１７９３－１８０３
１８ Ｋａｎｇ ＨＧꎬ Ｃｈｏｉ ＥＹꎬ Ｂｙｅｏｎ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: Ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ Ｓａｆｅｔｙꎬ
ａｎｄ Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ３２(６):４５１－４５８
１９ Ｓｔａｎｇ Ａ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ － Ｏｔｔａｗａ ｓｃａｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｅｓ. Ｅｕｒ
Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１０ꎻ２５(９):６０３－６０５
２０ Ｓｔａｈｌ Ａꎬ Ｌｅｐｏｒｅ Ｄꎬ Ｆｉｅｌｄｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ
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ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ (ＲＡＩＮＢＯＷ): ａｎ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ.
Ｌａｎｃｅｔ ２０１９ꎻ３９４(１０２０８):１５５１－１５５９
２１ Ｆｅｒｒａｒａ Ｎꎬ Ｈｉｌｌａｎ ＫＪꎬ Ｇｅｒｂｅｒ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ ａｎ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ ２００４ꎻ３(５):３９１－４００
２２ 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
２３ Ｂａｋｒｉ ＳＪꎬ Ｓｎｙｄｅｒ ＭＲꎬ Ｒｅｉｄ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ( Ａｖａｓｔｉｎ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ １１４ ( ５):
８５５－８５９
２４ Ｂａｋｒｉ ＳＪꎬ Ｓｎｙｄｅｒ ＭＲꎬ Ｒｅｉｄ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ( Ｌｕｃｅｎｔｉｓ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ １１４(１２):
２１７９－２１８２
２５ ＯＣｏｎｎｏｒ ＡＲꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＣＭꎬ Ｆｉｅｌｄｅｒ ＡＲ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｂｌｅｍｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｔｅｒｍ ｂｉｒｔｈ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２００７ꎻ２１(１０):１２５４－１２６０
２６ Ｓｍｉｔｈ ＥＬ. Ｐｒｅｎｔｉｃｅ Ａｗａｒｄ Ｌｅｃｔｕｒｅ ２０１０: Ａ Ｃａｓｅ ｆｏｒ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

Ｏｐｔｉｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ Ｍｙｏｐｉａ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ８８ ( ９):
１０２９－１０４４
２７ Ｓａｉｎｔ－Ｇｅｎｉｅｚ Ｍꎬ Ｍａｌｄｏｎａｄｏ ＡＥꎬ ＤＡｍｏｒｅ ＰＡ. ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ４７(７):３１３５－３１４２
２８ Ｆｒａｎｋ ＲＮꎬ Ａｍｉｎ ＲＨꎬ Ｅｌｉｏｔｔ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｉｃ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ａｒｅ Ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ Ｅｐｉｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ
Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｍｅｍｂｒａｎｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９６ꎻ １２２ ( ３):
３９３－４０３
２９ Ｋｎｉｇｇｅｎｄｏｒｆ ＶＦꎬ Ｎｏｖａｉｓ ＥＡꎬ Ｋｎｉｇｇｅｎｄｏｒｆ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｕｓｉｎｇ ｓｐｅｃｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ＯＣＴ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ ７９
(３): １５５－１５８
３０ Ｐａｌｋｏｖｉｔｓ Ｓꎬ Ｓｅｉｄｅｌ Ｇꎬ Ｐｅｒｔｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ Ｖｏｌｕｍｅ
Ｃｈａｎｇｅｓ Ａｆｔｅｒ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ Ｆｏｒ Ｅｘｕｄａｔｉｖｅ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ３７(１２):２２６２－２２６８
３１ Ｅｌｌａｂｂａｎ ＡＡꎬ Ｔｓｕｊｉｋａｗａ Ａꎬ Ｏｇｉｎｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ６:８３７－８４４
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