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摘要
早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)是发
生于早产儿的一种未成熟视网膜血管增生性眼病ꎬ是发展
中及发达国家儿童致盲的主要因素ꎮ ＲＯＰ 的传统治疗方
法是视网膜激光光凝或冷冻治疗ꎬ但凝固治疗可导致视网
膜永久性破坏ꎬ存在发生视野缺损、高度近视等并发症风
险ꎮ 玻璃体腔注射抗血管内皮细胞生长因子(ＶＥＧＦ)药
物治疗 ＲＯＰ 后视网膜功能的发育比凝固治疗更趋向正
常ꎬ再加上操作简便、耗时短等优点ꎬ玻璃体腔注射抗
ＶＥＧＦ 药物逐渐成为 ＲＯＰ 的重要治疗方式ꎻ在Ⅰ区 ＲＯＰ、
Ⅱ区后部 ＲＯＰ 和急进型 ＲＯＰ 治疗中为首选治疗方式ꎮ
但是抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ 所致的严重系统并发症、最
低有效剂量及后期复发情况等问题尚待进一步研究ꎮ 本
文将对 ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治疗现状进行综述ꎮ
关键词:早产儿视网膜病变ꎻ血管内皮细胞生长因子
(ＶＥＧＦ)ꎻ抗血管内皮细胞生长因子药物
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.８.１７

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ

Ｔｏｎｇ Ｄｉｎｇꎬ Ｙｉ Ｃｈｅｎ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎａ － Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｙｉ Ｃｈｅｎ. Ｄｅｐａｒｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｃｈｉｎａ－
Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａ. ｄｒｃｈｅｎｙｉ ＠
１６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－１０－０１　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－０６－２８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ( ＲＯＰ ) ｉｓ ａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｒｅｔｉｎａꎬ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈａｔ ｃａｕｓｅｓ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｏｆ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｌａｓｅｒ

ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｒｙｏｔｈｅｒａｐｙ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ＲＯＰ ｂｕｔ ｃｏｕｌｄ ｃａｕｓｅ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ
ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａꎬ ｗｉｔｈ ａ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ｄｅｆｅｃｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｈｏｒｔｅｒ
ｔｉｍｅ ｔｈａｎ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ) ａｇｅｎｔｓ
ｈａｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｇａｉｎｅｄ ｐｏｐｕｌａｒｉｔｙ ａｎｄ ｈａｓ ｅｖｅｎ ｂｅｅｎ
ａｄｖｏｃａｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｉｃｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｚｏｎｅ Ｉꎬ
ｚｏｎｅ ＩＩ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｏｒ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ＲＯＰ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｉｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ｍｉｎｉｍｕｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ ａｎｄ ｌａｔｅ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＲＯＰ ｓｔｉｌｌ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｉｅｄ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｆｏｃｕｓｅｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＯＰ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ )ꎻ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｄｉｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ Ｙ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(８):１３２８－１３３２

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

是在婴幼儿中最为常见的致盲和致低视力眼病之一ꎬ是一
种发生于早产和低出生体质量儿的未成熟视网膜血管增
生性疾病[１－３]ꎮ ＲＯＰ 的主要病变为视网膜新生血管形成ꎬ
通过视网膜激光光凝术及冷冻术对视网膜无血管区进行
治疗是目前比较有效的治疗 ＲＯＰ 的方式[４]ꎮ 此类疗法通
过破坏病变部的视网膜ꎬ使其成为瘢痕组织从而达到治疗
目的ꎬ但同时也存在起效相对滞后、可导致不可逆周边视
野缺损等局限性[５]ꎮ 玻璃体腔注射抗血管内皮细胞生长
因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ) 药物治疗
ＲＯＰꎬ避免了视网膜激光、冷冻治疗导致的并发症[６]ꎬ逐渐
成为治疗 ＲＯＰ 的普遍手术方式ꎬ并且一些眼科医生提倡
其成为治疗急进性后部早产儿视网膜病变 ( ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ＲＯＰꎬ ＡＰＲＯＰ)及Ⅰ区 ＲＯＰ、Ⅱ区后部 ＲＯＰ 病变
的首选治疗方式[７－８]ꎮ
１ ＲＯＰ发病机制

ＲＯＰ 的病理过程可分为两个阶段:血管闭塞阶段以
及血管增生阶段[９]ꎬ第一阶段发生在新生儿出生后至矫正
胎龄 ３０ 周ꎬ此期外界环境的高氧导致低氧诱导的 ＶＥＧＦ
水平下调ꎬ视网膜血管生长受到抑制ꎬ高氧促使血管内皮
细胞凋亡ꎬ毛细血管退化、闭塞ꎬ产生视网膜缺血、缺氧ꎻ由
于此期间眼内 ＶＥＧＦ 水平尚未升高ꎬ因此抗 ＶＥＧＦ 药物在
此期禁用ꎮ 第二阶段为矫正胎龄 ３１ ~ ４４ 周ꎬ此期由于视
网膜发育加快ꎬ代谢提高ꎬ进而导致视网膜相对缺氧ꎬ刺激
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未血管化的视网膜产生更多 ＶＥＧＦꎬ眼内 ＶＥＧＦ 水平快速
升高ꎬ促进视网膜新生血管大量形成ꎬ是 ＲＯＰ 高发的时
期[１０]ꎮ 对于 ＲＯＰ 第二个病理阶段的发现帮助确立了抗
ＶＥＧＦ 药物在 ＲＯＰ 进展过程使用的时机ꎮ
２ ＲＯＰ抗 ＶＥＧＦ 治疗指征

ＲＯＰ 的传统治疗方法是视网膜激光光凝或冷冻治
疗ꎬ既往观点认为 ＲＯＰ 的治疗时机为出现阈值病变ꎬ即
Ⅰ区 / Ⅱ区 ３ 期＋ꎬ连续出现 ５ 个钟点或间断出现 ８ 个钟
点[１０]ꎮ ２００３ 年国际 ＲＯＰ 合作组为规范视网膜冷冻及光
凝治疗适应证ꎬ将原有的阈值期和阈值前期修改为 Ｔｙｐｅ １
型和 Ｔｙｐｅ ２ 型ꎬ即 Ｔｙｐｅ １ 型确定需要进行视网膜激光光
凝或冷冻治疗ꎬＴｙｐｅ ２ 型需要进一步临床观察[１１]ꎮ

随着抗 ＶＥＧＦ 药物应用于 ＲＯＰ 治疗研究的增多ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物逐渐成为治疗 ＲＯＰ 的普遍治疗方式ꎬ近年来我
国对于 ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 药物治疗指征已有一定共识ꎮ 我国
２０２１ 年版的«早产儿视网膜病变玻璃体腔注射抗血管内
皮生长因子药物治疗的专家共识»提出体质量 １５００ｇ 以
下的 Ｔｙｐｅ １ 型 ＲＯＰ 为抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的适应体[１２]ꎮ
２０２２ 年我国«早产儿视网膜病变治疗规范专家共识»提出
对于Ⅰ区 ＲＯＰ、Ⅱ区后部(Ⅰ区外 ２ 个视盘直径的Ⅱ区范
围) ＲＯＰ 和急进型 ＲＯＰꎬ首选抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ对于
Ⅱ区非后部 ＲＯＰꎬ现阶段视网膜激光光凝治疗的效果依
然为最佳[７－８]ꎮ

在 ４ 期或 ５ 期 ＲＯＰ 的治疗中ꎬ可将抗 ＶＥＧＦ 药物注射
与视网膜激光光凝或玻璃体切除术相结合ꎬ通过联合治疗
方案改善治疗效果ꎮ 研究表明术前 １ｗｋ 玻璃体腔注射抗
ＶＥＧＦ 可降低视网膜的新生血管活性[１３]ꎮ 此外ꎬ抗 ＶＥＧＦ
治疗还可以应用于激光治疗失败病例的补救治疗中ꎮ 在
一些特殊情况下ꎬ要考虑视网膜激光光凝术或冷冻术以及
抗 ＶＥＧＦ 治疗的利弊进行治疗方式的选择[１４－１６]ꎮ 激光治
疗对于机化膜增生者而言具有更好的效果ꎻ而 ＶＥＧＦ 药物
则主要治疗屈光间质不清以及瞳孔散大困难的患儿ꎻ有的
患儿在长时间的激光治疗下表现出较弱的耐受性ꎬ因此选
择抗 ＶＥＧＦ 药物治疗更加合适ꎬ临床中要根据患儿具体情
况选择合适的治疗方式ꎮ
３抗 ＶＥＧＦ 药物种类及治疗效果

ＶＥＧＦ 在眼球发育过程中是引导血管形成的关键因
子ꎮ 迄今为止ꎬ欧盟已批准雷珠单抗被应用于 ＲＯＰ 治疗ꎬ
而其他抗 ＶＥＧＦ 药物尚处于超适应证用药[１０ꎬ１７]ꎮ 临床中
用于 ＲＯＰ 治疗的 ＶＥＧＦ 抑制剂类药物包括哌加他尼钠、
贝伐单抗、雷珠单抗、阿柏西普、康柏西普等ꎮ 每种药物都
有不同药代动力学效应、分子量、结构及半衰期ꎮ

哌加他尼钠(ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ)是一种能特异性与 ＶＥＧＦ１６５
结合的单链核苷酸ꎬ结合后可阻断 ＶＥＧＦ１６５ 的生物活性ꎬ
于 ２００４ 年成为第一个获得美国 ＦＤＡ 批准用于治疗湿性
年龄相关性黄斑变性的抗 ＶＥＧＦ 药物[９]ꎮ 贝伐单抗
(ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)是一种可与所有 ＶＥＧＦ 异构体结合并抑制
其生物学活性的全长重组单克隆抗体ꎮ 曾被用于转移性
结直肠癌的治疗ꎬ目前其应用于 ＲＯＰ 治疗的研究较
多[１８－１９]ꎮ 雷珠单抗(ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)是一种对 ＶＥＧＦ－Ａ 的所
有亚型均有较强亲和力的人源化单克隆抗体 Ｆａｂ 片段ꎬ欧
盟已经批准其被应用于治疗 ＲＯＰꎮ 由于雷珠单抗具有半
衰期较短的特点ꎬ其全身系统性并发症的发生相对较

少[９ꎬ２０]ꎮ 阿柏西普(ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)和康柏西普(ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)是
通过基因重组的方式ꎬ将 ＶＥＧＦ 受体与人免疫球蛋白融合
到一起ꎬ可竞争性与 ＶＥＧＦ 受体结合ꎬ并且对 ＶＥＧＦ 家族
受体起到抑制作用[１２]ꎮ 阿柏西普由于其高亲和力及眼内
药物代谢半衰期尚未明确ꎬ该药物用于 ＲＯＰ 玻璃体腔注
药需要更多的研究[２１]ꎮ 康柏西普对 ＶＥＧＦ－Ａ 及其亚型具
有高结合亲和力ꎬ同时在玻璃体腔中具有较长的半
衰期[２２]ꎮ
４抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＯＰ技巧及剂量

由于早产儿眼部尚未发育完全ꎬ因而 ＲＯＰ 患儿玻璃
体腔注药的技巧与成人不同ꎬ注射部位、注射针头、注射角
度都应加以考虑[２３]ꎮ 根据 ２０２１ 年«早产儿视网膜病变玻
璃体腔注射抗血管内皮生长因子药物治疗的专家共识»ꎬ
治疗时于角巩膜缘后 ０.７５~１.００ｍｍ 处使用 ３０Ｇ 注射针头
刺入 ２~３ｍｍꎬ保持针头平行于眼轴方向刺入巩膜ꎬ避免进
针方向过于倾斜伤及晶状体[１２]ꎮ

ＲＯＰ 治疗中各种抗 ＶＥＧＦ 药物的应用剂量并没有统
一的标准[２４]ꎮ 既往多数研究中大部分应用成人剂量的一
半剂量给药[２１ꎬ２５]ꎬ即应用剂量贝伐珠单抗为 ０. ６２５ｍｇ /
０.０２５ｍＬꎬ雷 珠 单 抗 为 ０. ２５ｍｇ / ０. ０２５ｍＬꎬ 康 柏 西 普 为
０.２５ｍｇ / ０.０２５ｍＬꎮ 在 ２０１９ 年的 ＲＡＩＮＢＯＷ 研究中指出玻
璃体腔注射 ０.２ｍｇ 雷珠单抗的疗效好于单独的视网膜激
光光凝治疗及 ０.１ｍｇ 雷珠单抗治疗[２６]ꎮ 由于抗 ＶＥＧＦ 药
物不可避免地会从玻璃体腔经血脑屏障吸收进入体循环ꎬ
影响到早产儿尚未发育成熟的全身系统ꎬ因此探究最低浓
度的有效治疗剂量也是一个关注热点[２７－２８]ꎮ
５抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＯＰ的优缺点
５.１抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＯＰ的优势　 激光治疗凝固周边视网
膜仅能阻止周边无血管化的视网膜生成 ＶＥＧＦꎬ而不能降
低玻璃体腔已存在的 ＶＥＧＦꎻ而抗 ＶＥＧＦ 药物能够与玻璃
体腔中的 ＶＥＧＦ 发生中和ꎬ所以抗 ＶＥＧＦ 药物治疗相较于
视网膜激光光凝治疗起效更快ꎮ 此外ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
相较于视网膜激光光凝治疗的优势还有以下几点:(１)抗
ＶＥＧＦ 治疗对于Ⅰ区 ＲＯＰ 及 ＡＰＲＯＰ 有更高的成功率ꎬ有
多篇文献提出对于后极部的 ＲＯＰ 应用抗 ＶＥＧＦ 治疗会有
更好的预后[２９－３０]ꎻ(２)视网膜激光光凝治疗的条件就是全
身麻醉ꎬ并且要在气管处插管ꎬ手术耗时较长ꎬ但是抗
ＶＥＧＦ 治疗手术时间短ꎬ术中无需气管插管ꎬ更适用于全
身情况不稳定的患儿ꎻ双目间接检眼镜需要在较高的清晰
度下进行ꎬ而抗 ＶＥＧＦ 治疗可以用于屈光间质混浊、晶状
体血管膜及强直瞳孔的患儿ꎻ(３)接受抗 ＶＥＧＦ 治疗的
ＲＯＰ 患儿术后更易保持正视眼的状态ꎬ近视或高度近视
的发病率较接受视网膜光凝治疗的患儿低[２０]ꎮ 其中的机
制可能是抗 ＶＥＧＦ 治疗后可以保留更多的周边视网膜ꎬ使
眼前节生长因子存留更多ꎬ眼前节正常发育具备相对平坦
的角膜、足够深的前房以及正常厚度的晶状体[３１]ꎻ最后ꎬ
抗 ＶＥＧＦ 治疗可以使视网膜血管向周边进一步发生血管
化ꎬ保留更多可继续发育的视网膜组织ꎬ减少因视网膜激
光光凝治疗所导致的永久周边视野的缺损[２９ꎬ３２]ꎮ
５.２抗 ＶＥＧＦ 治疗的眼部及全身并发症 　 目前有很多研
究都证实了抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ 的疗效ꎬ但是对于治
疗的安全性并没有明确的结论ꎮ 虽然目前尚未出现严重
治疗副作用的报道ꎬ但是对于抗 ＶＥＧＦ 治疗潜在的局部或
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系统性副作用的研究依然是学术界关注的重点ꎮ 抗
ＶＥＧＦ 治疗相关的眼部并发症包括眼内炎、玻璃体积血、
白内障、视网膜出血、视网膜脱离等ꎬ尽管玻璃体腔药物注
射并发症的发生率相对较低[３３]ꎬ但是出现这些并发症将
导致 ＲＯＰ 患儿视力严重受损ꎬ因此抗 ＶＥＧＦ 治疗后要对
患儿进行严密的监测ꎮ 此外ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗中还会出现
“ｃｒｕｎｃｈ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ”ꎬ即其中一只眼注射抗 ＶＥＧＦ 药物后
可能发展为牵拉性视网膜脱离或引起对侧眼 ＲＯＰ 的
进展[２１ꎬ３４－３５]ꎮ

对于抗 ＶＥＧＦ 药物脑血管事件副作用的研究早在
２００９ 年对玻璃体腔注入雷珠单抗治疗年龄相关性黄斑变
性的临床研究中已有阐述[３６]ꎮ 在 ＲＯＰ 治疗的研究中ꎬ贝
伐珠单抗作为最常应用的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ具有玻璃体腔注
药后较低的全身吸收风险的特点ꎬ但是由于应用在血脑屏
障尚未发育成熟甚至处于受损状态下的早产儿中ꎬ还是有
一定全身副作用风险存在的[３７]ꎮ Ｓａｔｏ 等[３８]研究证实 ＲＯＰ
患儿接受玻璃体腔贝伐珠单抗 １ｍｇ 或 ０.５ｍｇ 剂量注射后
全身 ＶＥＧＦ 水平持续降低 ２ｗｋꎮ 在中国台湾 Ｗｕ 等[３９] 的
一项研究中发现在 ＲＯＰ 患儿接受贝伐珠单抗治疗后 ２ｍｏ
内ꎬ全身 ＶＥＧＦ 水平持续较低ꎮ 一项回顾性研究中指出贝
伐珠单抗治疗后较视网膜激光光凝治疗后严重神经系统
发育障碍的发病率增高[４０]ꎮ 然而有些研究得出了相反的
结论ꎬ应用贝伐珠单抗治疗 ＲＯＰ ５ａ 后并未发现神经系统
发育异常[４１－４２]ꎮ 这些研究由于存在各种选择误差、干扰
因素、以及回顾性研究自身的缺陷ꎬ因此证据并非充分ꎬ得
出了不同的研究结果ꎬ更多的试验需要证实抗 ＶＥＧＦ 药物
在治疗 ＲＯＰ 患儿时是否会产生系统并发症[９]ꎮ
６抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＯＰ复发及治疗

根据 ＲＯＰ 迁延的病程及抗 ＶＥＧＦ 药物较短的药物代
谢时间ꎬ理论上 ＲＯＰ 注药后复发的概率很高[４３]ꎮ 目前
ＲＯＰ 复发的诊断标准尚不统一ꎬ在 ２０２２ 年«早产儿视网
膜病变治疗规范专家共识»中指出抗 ＶＥＧＦ 药物重复治疗
指征为: ( １) 嵴复发或加重ꎻ ( ２) 附加病变复发或加
重[３ꎬ４４]ꎮ 为了预防和及时干预抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＯＰ 注药后
复发ꎬ需要更多进一步的研究对抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后 ＲＯＰ
复发率、复发危险期等进行统计分析和总结ꎬ比较探讨复
发后再治疗方案[４５]ꎮ
６.１抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ的复发率及复发危险期　 目
前在临床上治疗 ＲＯＰ 常用的抗 ＶＥＧＦ 药物包括雷珠单抗
及贝伐珠单抗等ꎬ对于注药治疗后的复发病例文献已有报
道ꎬ甚至有报道治疗 １.５ａ 后的迟发性复发病例[４６]ꎮ 在
２０２０ 年一项回顾性队列研究中ꎬ对 Ｔｙｐｅ １ 型 ＲＯＰ 患儿分
别采取视网膜激光光凝治疗、玻璃体腔注射贝伐珠单抗
(ＩＶＢ)、玻璃体腔注射雷珠单抗 ( ＩＶＲ) 治疗ꎬ研究得出
ＩＶＢ、ＩＶＲ 治疗后复发时间多发生于矫正胎龄 ５０ 周ꎬ接受
视网膜激光光凝治疗的复发时间会更早[４７]ꎮ Ｗｕ 等[２３]

ＩＶＢ 治疗 ＲＯＰ 患眼 １６２ 眼ꎬ治疗后复发率 １２.０％ꎬ再治疗
时间 ６.０±３.４ｗｋꎮ Ｚｈｏｕ 等[４８] ＩＶＲ 治疗患眼 ２６ 眼ꎬ治疗后
复发率 ４６.１５％ꎬ再治疗时间 ６.８７±３.４２ｗｋꎮ 回顾文献发现
雷珠单抗较同类单克隆抗体类药物治疗 ＲＯＰ 复发率高、
复发时间间隔短[４３ꎬ４９－５１]ꎬ推测原因为雷珠单抗半衰期较短
所致[４５ꎬ５２－５３]ꎮ

对于融合蛋白类抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ有研究表明阿柏西普

组较雷珠单抗组的复发率更低[５４]ꎮ 在 Ｃｈｅｎｇ 等[１４]的研究
中对比了雷珠单抗与康柏西普治疗后的复发情况ꎬ指出与
雷珠单抗组对比ꎬ康柏西普组患者复发率更低ꎮ 与融合蛋
白类药物进行对照试验同样可得出雷珠单抗复发率较高、
复发时间间隔短的结论ꎮ 由于抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ 较
具体复发时间窗尚不明确ꎬ临床医生应掌握不同药物的特
点ꎬ合理选择药物[５５]ꎮ

此外ꎬ对于可能导致 ＲＯＰ 抗 ＶＥＧＦ 治疗后复发的危
险因素目前未有结论ꎬ较早的初始治疗时矫正胎龄、Ⅰ区
ＲＯＰ、低 Ａｐｇａｒ 评分、多胎等重要危险因素的影响需要进
一步长期研究观察[５１ꎬ５６]ꎮ
６.２抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＯＰ随访和复发后再治疗方案及治疗
终点　 在完成治疗后ꎬ建议 ３ ~ ７ｄ 内检查眼底[３]ꎮ 面对
ＲＯＰ 复发ꎬ如何选择合适的治疗方案以及判定明确的治
疗终点也值得探讨ꎮ 在«早产儿视网膜病变治疗规范专
家共识»中指出对于复发病例的治疗可选择再次抗 ＶＥＧＦ
药物治疗或眼底激光治疗[４１ꎬ５７]ꎮ 在姜燕荣[５５] 对于 ＲＯＰ
抗 ＶＥＧＦ 术后复发问题的文献中指出ꎬ很多患者在接受
ＶＥＧＦ 治疗 ２ 次之后ꎬ就可以对病变加以控制ꎬ然而当病
例存在异常血管消退慢或视网膜后极部出现异常时ꎬ出于
对复查以及间隔时间的考虑ꎬ可以考虑采用激光治疗作为
补充手段ꎮ

２０２１ 年的«早产儿视网膜病变玻璃体腔注射抗血管
内皮生长因子药物治疗的专家共识» [１２]指出ꎬ当病变再次
激活时ꎬ可以向眼内再次注射药物 ３ 次以内ꎬ同时为了保
障治疗效果ꎬ可以选择视网膜激光光凝术作为补充治疗ꎮ
对于治疗终点的判定ꎬ文章指出若出现阈值病变、阈值前
１ 型病变控制且无复发病变ꎬ附加病变消退或血管达Ⅲ区
(周边部血管化)等指征ꎬ应及时终止抗 ＶＥＧＦ 治疗[５５]ꎮ
７小结

视网膜激光与冷冻治疗曾是比较常见的 ＲＯＰ 治疗方
法ꎬ但这些治疗方法存在远期并发症ꎬ例如视野缺损、高度
近视等风险ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体腔注射在治疗方式上
更加简单ꎬ有效且破坏性小ꎬ其逐步成为治疗 ＲＯＰ 的重要
手段ꎮ 目前认为对于Ⅰ区 ＲＯＰ、Ⅱ区后部 ＲＯＰ 和急进型
ＲＯＰꎬ首选抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物导致的严重
局部或系统的并发症、治疗 ＲＯＰ 后期复发情况、治疗的最
低有效剂量等问题尚待进一步观察研究ꎮ
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７ ＶａｎｄｅｒＶｅｅｎ ＤＫꎬ Ｍｅｌｉａ Ｍꎬ Ｙａｎｇ ＭＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ａ ｒｅｐｏｒｔ ｂｙ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４(５):６１９－６３３
８ Çöｍｅｚ Ａꎬ Ｋａｒａｋüçüｋ Ｙꎬ Öｚｍｅｎ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ａｎｄ Ｔｙｐｅ １ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｅｙｅ ２０２１ꎻ３５(１２):
３３０２－３３１０
９ Ｓａｎｋａｒ ＭＪꎬ Ｓａｎｋａｒ Ｊꎬ Ｃｈａｎｄｒａ Ｐ. Ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ ) ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ ２０１８ꎻ１(１):ＣＤ００９７３４
１０ 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 ２０２１ꎻ２１(１):８５－８８
１１ Ｅａｒｌｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐ.
Ｒｅｖｉｓｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ. Ａｒｃｈ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００３ꎻ１２１(１２):１６８４－１６９４
１２ 海峡两岸医药卫生交流协会眼科专业委员会小儿视网膜学组ꎬ中
华医学会眼科学分会眼底病学组. 早产儿视网膜病变玻璃体腔注射

抗血管内皮生长因子药物治疗的专家共识. 中华眼底病杂志 ２０２１ꎻ
３７(１１):８３６－８４０
１３ Ｘｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｋａｎｇ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｎ
ｖａｓｃｕｌａｒｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｓｔａｇｅ ４ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ９１
(４):ｅ３０４－ｅ３１０
１４ Ｃｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｕ ＸＭꎬ Ｌｉｎｇｈｕ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ９８(８):ｅ１００４－ｅ１００８
１５ Ｎｉｃｏａｒａ ＳＤꎬ Ｃｒｉｓｔｉａｎ Ｃꎬ Ｉｒｉｍｅｓｃｕ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｏｄｅ ｌａｓｅｒ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ７ ｙｅａｒｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ２０１４ꎻ５１(１):３９－４５
１６ 程湧ꎬ 梁建宏ꎬ 黎晓新. 康柏西普玻璃体腔注射治疗急进性后极

部早产儿视网膜病变的疗效观察. 中华眼底病杂志 ２０１７ꎻ３３(２):
１４４－１４７
１７ Ｍｉｎｔｚ－Ｈｉｔｔｎｅｒ ＨＡꎬ Ｊｒ Ｋｕｆｆｅｌ ＲＲ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
(ａｖａｓｔｉｎ) ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔａｇｅ ３ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ ｚｏｎｅ Ｉ ｏｒ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｚｏｎｅⅡ. Ｒｅｔｉｎａ ２００８ꎻ２８(６):８３１－８３８
１８ 苏满想ꎬ 张国明ꎬ 刘春民. Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ 在早产儿视网膜病变治疗

中的应用研究进展. 眼科新进展 ２００９ꎻ２９(３):２２７－２３０
１９ Ｂａｚｖａｎｄ Ｆꎬ Ｒｉａｚｉ － Ｅｓｆａｈａｎｉ Ｈꎬ Ｍｉｒｓｈａｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ２０２１ꎻ
７(１):５
２０ Ｋｏｎｇ ＱＨꎬ Ｍｉｎｇ ＷＫꎬ Ｍｉ ＸＳ. Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ａ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＪ
Ｏｐｅｎ ２０２１ꎻ１１(２):ｅ０４２３８４
２１ Ｈｏｎｄａ Ｓꎬ Ｈｉｒａｂａｙａｓｈｉ Ｈꎬ Ｔｓｕｋａｈａｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｆｔｅｒ ａｎ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ２４６(７):１０６１－１０６３
２２ Ｂａｉ ＹＣꎬ Ｎｉｅ ＨＪꎬ Ｗｅｉ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ１０３(４):４９４－４９８
２３ Ｗｕ ＷＣꎬ Ｋｕｏ ＨＫꎬ Ｙｅｈ ＰＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ

ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ Ｔａｉｗａｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ１５５(１):１５０－１５８. ｅ１
２４ Ｌｏｒｅｎｚ Ｂꎬ Ｓｔｉｅｇｅｒ Ｋꎬ Ｊäｇｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ ０.３１２ｍｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｓｅｖｅｒｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ３７(１):９７－１１１
２５ 彭琴ꎬ 王俊勇ꎬ 刘秋平. 玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗早产儿

视网膜病变的研究进展. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(１１):１８９４－１８９７
２６ 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 ２０１９ꎻ３９４(１０２０８):１５５１－１５５９
２７ Ｗｕ ＷＣꎬ Ｌｉｅｎ ＲＹꎬ Ｌｉａｏ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１５ꎻ１３３(４):３９１－３９７
２８ Ｗｕ ＷＣꎬ Ｓｈｉｈ ＣＰꎬ Ｌｉｅｎ ＲＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ａｆｔｅｒ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ３７(４):６９４－７０１
２９ Ｍｉｎｔｚ － Ｈｉｔｔｎｅｒ ＨＡꎬ Ｋｅｎｎｅｄｙ ＫＡꎬ Ｃｈｕａｎｇ ＡＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ ３＋ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ ２０１１ꎻ３６４(７):６０３－６１５
３０ Ｈｗａｎｇ ＣＫꎬ Ｈｕｂｂａｒｄ ＧＢꎬ Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ１２２(５):１００８－１０１５
３１ Ｗｕ ＷＣꎬ Ｌｉｎ ＲＹꎬ Ｓｈｉｈ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ
ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１２ꎻ１１９(９):１９０７－１９１６
３２ Ｋｌｕｆａｓ ＭＡꎬ Ｐａｕｌ Ｃｈａｎ ＲＶ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｗｈａｔ ｗｅ ｋｎｏｗ ａｆｔｅｒ ７ ｙｅａｒｓ.
Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓ ２０１５ꎻ５２(２):７７－８４
３３ Ｅｎｒíｑｕｅｚ ＡＢꎬ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｂａｕｍａｌ ＣＲ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓａｆｅｔｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ９(４):３５８－３６８
３４ Ｗｏｏｄ ＥＨꎬ Ｒａｏ Ｐꎬ Ｍｏｙｓｉｄｉｓ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｌｌｏｗ ｅｙｅ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ
‘ｃｒｕｎｃｈ’ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｓｕｒｇ Ｌａｓｅｒｓ
Ｉｍａｇｉｎｇ Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ４９(９):ｅ１０２－ｅ１０４
３５ Ｂｒｏｍｅｏ ＡＪꎬ Ｖｅｌｏｓｏ Ａꎬ Ｌｅｒｉｔ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ
(‘ ｃｒｕｎｃｈ’ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ) ｆｒｏｍ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. ＢＭＪ Ｃａｓｅ Ｒｅｐ
２０２１ꎻ１４(４):ｅ２４０５０６
３６ Ｕｅｔａ Ｔꎬ Ｙａｎａｇｉ Ｙꎬ Ｔａｍａｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｃｉｄｅｎｔｓ ｉｎ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００９ꎻ１１６(２):３６２
３７ Ｒａｇｈｕｒａｍ Ｋꎬ Ｉｓａａｃ Ｍꎬ Ｙａｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ. Ｊ Ｐｅｒｉｎａｔｏｌ
２０１９ꎻ３９(９):１３００－１３０８
３８ Ｓａｔｏ Ｔꎬ Ｗａｄａ Ｋꎬ Ａｒａｈｏｒｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ (Ａｖａｓｔｉｎ) ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ１５３(２):３２７－
３３３. ｅ１
３９ Ｗｕ ＡＬꎬＷｕ ＷＣ. Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｆｏｒ ＲＯＰ ａｎｄ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ.
Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０１８ꎻ７(３):１４５－１５１
４０ Ｃｅｌｉｋ Ｐꎬ Ａｙｒａｎｃｉ Ｓｕｃａｋｌｉ Ｉꎬ Ｋａｒａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｓｈｏｕｌｄ ｗｅ ｓｔｉｌｌ ｗｏｒｒｙ? Ｊ Ｍａｔｅｒｎ Ｆｅｔａｌ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ３５
(３):４１５－４２２
４１ Ｍａｒｔíｎｅｚ－Ｃａｓｔｅｌｌａｎｏｓ ＭＡꎬ Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ｓꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｒｏｊａｓ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ

１３３１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｕｐ ｔｏ ５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ. Ｒｅｔｉｎａ Ｐｈｉｌａ Ｐａ ２０１３ꎻ３３(２):３２９－３３８
４２ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｔꎬ Ｓｕｇｉｕｒａ Ｙꎬ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ５－ ｙｅａｒ
ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ２５９(９):２８４９－２８５５
４３ Ｗｏｎｇ ＲＫꎬ Ｈｕｂｓｃｈｍａｎ Ｓꎬ Ｔｓｕｉ Ｉ. Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ３５(４):６７５－６８０
４４ Ｃｈｉａｎｇ ＭＦꎬ Ｑｕｉｎｎ ＧＥꎬ Ｆｉｅｌｄｅｒ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ｔｈｉｒｄ ｅｄｉｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ １２８
(１０):ｅ５１－ｅ６８
４５ 杨茜ꎬ 黄欣. 抗血管内皮生长因子药物治疗早产儿视网膜病变的

复发研究现状及进展. 中华眼底病杂志 ２０１９ꎻ６:６１７－６２０
４６ Ｋａｒｋｈａｎｅｈ Ｒꎬ Ｋｈｏｄａｂａｎｄｅ Ａꎬ Ｒｉａｚｉ－Ｅａｆａｈａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｚｏｎｅ － ＩＩ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９４(６):ｅ４１７－ｅ４２０
４７ 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 ２０１９ꎻ ４０ ( ９):
１７９３－１８０３
４８ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ ＹＲꎬ Ｂａｉ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｗｉｔｈ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ２５４(１):３１－３６
４９ Ｚｈａｎｇ ＧＭꎬ Ｙａｎｇ ＭＭꎬ Ｚｅｎｇ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｚｏｎｅ Ⅱ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ －
ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１７ꎻ３７(４):７１０－７１７

５０ Ｙｉ Ｚꎬ Ｓｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｉｎｆａｎｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１６ꎻ４１(８):１０９２－１０９７
５１ Ｃｈａｎ ＪＪＴꎬ Ｌａｍ ＣＰＳꎬ Ｋｗｏｋ ＭＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｌ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２７０８２
５２ Ｚｅｈｅｔｎｅｒ Ｃꎬ Ｋｉｒｃｈｍａｉｒ Ｒꎬ Ｈｕｂｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｐｅｇａｐｔａｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ９７(４):４５４－４５９
５３ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｃａｓｔｅｌｌａｒｉｎ ＡＡꎬ Ｓｔｅｉｎｌｅ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｒ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ９８(１２):１６３６－１６４１
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