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摘要

目的:比较早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)患儿采用玻璃体腔

注射雷珠单抗( ＩＶＲ)与康柏西普( ＩＶＣ)两种药物的治疗

效果ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 纳入我院 ２０１５－０１ / ２０２３－０６ 玻璃体

腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的 ＲＯＰ 患眼 １ １００ 眼ꎮ 根据治

疗药物的不同ꎬ将患儿分为 ＩＶＲ 组和 ＩＶＣ 组ꎮ 根据 ＲＯＰ
的病变程度分为急进型 ＲＯＰ(Ａ－ＲＯＰ)、Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 和

Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰꎮ 通过倾向性匹配分析(ＰＳＭ)匹配后对两

组复活与再次治疗情况进行比较ꎮ 随访时间至少至术后

３ ｍｏꎮ
结果:在Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ 中ꎬＩＶＲ 组和 ＩＶＣ 组的病变复活率

及再次治疗率均有差异(Ｐ<０.０５)ꎻＡ－ＲＯＰ 和Ⅰ区 １ 型

ＲＯＰ 中两组病变复活率及再次治疗率均无差异 ( Ｐ >
０.０５)ꎮ Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 复活风险及再次治疗风险高于Ⅱ
区 １ 型 ＲＯＰꎬ药物的选择和首次治疗矫正胎龄是术后病变

复活及再次治疗的影响因素ꎮ
结论:玻璃体腔注射 ＩＶＲ 或 ＩＶＣ 对Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ 的首次

治愈效果有明显差异ꎬ且 ＩＶＣ 组的复活率和再次治疗率远

低于 ＩＶＲ 组ꎮ
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０引言

早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)
是婴儿出生时视网膜血管发育不完全导致的一种致盲性

眼病[１]ꎬ常发生于早产儿和低出生体质量儿中ꎮ 严重情况

下ꎬＲＯＰ 可以导致永久性的视力障碍ꎮ 在资源有限的地

区ꎬ氧气使用的不规范ꎬ缺乏 ＲＯＰ 的预防意识ꎬ以及早产

儿存活率的增加助长了这一疾病发生的数量ꎮ ２０ 世纪

９０ 年代ꎬ激光光凝术消融周边无血管区视网膜阻止新生

血管的生成成为 ＲＯＰ 的一线治疗方案ꎮ 然而ꎬ激光光凝

术的不良反应较大ꎬ包括部分视网膜永久性破坏、视神经

萎缩和严重近视[２]ꎮ 此后一项前瞻性随访研究也证实了

玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ 的疗效显著[３]ꎮ
２０１３ 年颁布的 ＲＯＰ 的治疗共识建议对于Ⅰ区 ３ 期伴附

加病变的 ＲＯＰ 可以考虑行抗 ＶＥＧＦ 药物治疗[４] ꎮ 玻璃

体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物是目前治疗 ＲＯＰ 的有效方法

之一ꎬ与传统的激光光凝术相比ꎬ具有视网膜结构破坏

更小、操作更简易、远期后遗症更少等优势ꎮ 目前临床

上用于治疗 ＲＯＰ 的抗 ＶＥＧＦ 药物包括康柏西普和雷珠

单抗ꎮ 基于此ꎬ本研究将比较使用玻璃体腔内注射雷珠

单抗或康柏西普治疗 ＲＯＰ 的临床效果ꎬ为临床治疗提供

参考依据ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 回顾性病例对照研究ꎮ 选取 ２０１５－０１ / ２０２３－０６
在广东省妇幼保健院新生儿科住院首次治疗使用玻璃体

腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物的 ＲＯＰ 患儿 ５７１ 例 １ １００ 眼为研究

对象ꎮ 本研究已通过广东省妇幼保健院伦理委员会审批

(伦理编号:２０２３０１３２４)ꎻ所有患儿监护人均签署知情同

意书ꎮ 根据治疗药物的不同ꎬ将接受治疗的患儿分为玻璃

体腔注射雷珠单抗( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬＩＶＲ)组和玻

璃体腔注射康柏西普( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬＩＶＣ)组ꎮ 根

据 ＲＯＰ 的严重程度分为急进型 ＲＯＰ ( ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ＲＯＰꎬ

Ａ－ＲＯＰ)、Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 和Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ [５]ꎮ Ａ－ＲＯＰ:发
生在Ⅰ区和后极部Ⅱ区进展迅速、常累及 ４ 个象限的 ＲＯＰ
类型ꎮ Ⅰ区:以视乳头中央为中心ꎬ视乳头中央到黄斑中
心凹距离的 ２ 倍为半径画圆ꎻⅡ区:从Ⅰ区外边界延伸到
鼻侧锯齿缘的环状区域ꎬ其颞侧、上方、下方的距离与鼻侧
一致ꎮ １ 型:Ⅰ区的任何病变伴 ｐｌｕｓ 病变ꎻⅠ区 ３ 期或 ３
期伴 ｐｌｕｓ 病变ꎻⅡ区 ２ 期伴 ｐｌｕｓ 病变ꎻⅡ区 ３ 期伴 ｐｌｕｓ 病
变ꎮ 纳入标准:(１)符合«中国早产儿视网膜病变筛查指
南(２０１４ 年)» 中的 ＲＯＰ 诊断标准[６]ꎻ ( ２) 分区分型为
Ａ－ＲＯＰ和 １ 型 ＲＯＰꎻ(３)首次治疗单独使用玻璃体腔注射
抗 ＶＥＧＦ 药物ꎻ(４)至少随访至术后 ３ ｍｏꎮ 排除标准:(１)
初次治疗非单独使用玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物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
断的其他眼部疾病ꎻ(３)病历资料不完整ꎻ(４)出生胎龄大
于 ３７ 周或出生体质量大于 ２ ５００ ｇꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 由经验丰富的眼科医生进行 ＲＯＰ 的筛
查和诊断ꎬ筛查和诊断符合 ２０１４ 年«中国早产儿视网膜病
变筛查指南» [６]ꎮ 所有患儿在检查前给予复方托吡卡胺
滴眼液充分散瞳及 ０.５％盐酸丙美卡因滴眼液表面麻醉ꎮ
在检查时ꎬ使用开睑器撑开患儿眼睑ꎬ用广角数码婴幼儿
视网膜成像系统(ＲｅｔＣａｍ－Ⅲ)观察患儿眼底ꎮ 在获得广
东省妇幼保健院伦理委员会的批准和患儿监护人的知情
且签署知情同意书后ꎬ眼科医师根据患儿情况与家属商讨
治疗方式ꎬ治疗由眼科高级职称医师执行ꎮ 均在确诊后
７２ ｈ 内行玻璃体腔注射雷珠单抗或康柏西普治疗ꎬ注药量
为 ０.２５ ｍｇ / ０.０２５ ｍＬꎬ术后结膜囊涂左氧氟沙星眼用凝胶
预防感染ꎮ 术后常规进行眼底复查ꎬ观察病变退行情况ꎬ
随诊至少至术后 ３ ｍｏꎮ 若发现病情复活ꎬ则根据病情严
重程度及与家属沟通后ꎬ决定是否需要再次治疗及其治疗
方案ꎮ
１.２.２疗效评价标准　 依据手术治疗后原视网膜新生血管
的消退ꎬ视网膜嵴样变的退行ꎬ视网膜血管迂曲扩张的减
退ꎬ以及视网膜血管周边的生长情况判断疗效[７]ꎮ 退行定
义为:经过首次治疗后ꎬ视网膜病变退行或视网膜血管化
完成ꎮ 复活定义为:在首次治疗后ꎬＲＯＰ 病变减轻或消
退ꎬ但视网膜嵴样变或纤维血管增生再次出现或加重ꎬ伴
随或不伴随眼底出血ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计学软件进行统计学

分析ꎬ计量资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ
检验ꎻ计数资料采用率或频数表示ꎬ组间比较采用卡方检
验ꎮ 采用倾向性评分匹配法(ＰＳＭ)排除两组间的混杂因
素ꎬ将出生体质量、出生胎龄、首次治疗时的矫正胎龄、性
别作为协变量对 ＩＶＣ 组和 ＩＶＲ 组以 １∶ ３ 比例进行匹配ꎬ设
定卡钳值为 ０.２ꎮ 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨 ＲＯＰ 术后病
变复活及再次治疗与出生体质量、出生胎龄、首次治疗时
的矫正胎龄、治疗药物、ＲＯＰ 病变程度等因素的关系ꎮ 经
单因素回归方法纳入首次治疗时的矫正胎龄、治疗药物、
ＲＯＰ 病变程度为二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归自变量ꎬ由于既往较多
文献提到出生体质量、出生胎龄是影响 ＲＯＰ 术后复活及
再次治疗的重要影响因素[１]ꎬ因此也纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
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２结果
２.１ ＰＳＭ 匹配前后 ＩＶＲ组与 ＩＶＣ 组患儿一般资料比较　
共纳入 ＲＯＰ 患眼 １ １００ 眼ꎮ ＩＶＲ 组 ９３６ 眼ꎬ其中 Ａ－ＲＯＰ
１４２ 眼ꎬⅠ区 １ 型 ＲＯＰ １２６ 眼ꎬⅡ区 １ 型 ＲＯＰ ６６８ 眼ꎮ ＩＶＣ
组 １６４ 眼ꎬ其中 Ａ－ＲＯＰ ３０ 眼ꎬⅠ区 １ 型 ＲＯＰ ２１ 眼ꎬⅡ区 １
型 ＲＯＰ １１３ 眼ꎮ ＩＶＲ 组与 ＩＶＣ 组患儿的出生胎龄、出生体
质量、性别以及首次治疗时的矫正胎龄比较ꎬ差异均无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 为消除两组间的混杂因素影
响ꎬ平衡组间样本量差异ꎮ 采用 １∶ ３ ＰＳＭ 分析中最近邻匹
配法ꎬ卡钳值取 ０.２ 对两组数据进行匹配ꎮ 匹配后ꎬＩＶＲ
组 ４５４ 眼ꎬ其中 Ａ－ＲＯＰ ８２ 眼ꎬⅠ区 １ 型 ＲＯＰ ４８ 眼ꎬⅡ区 １
型 ＲＯＰ ３２４ 眼ꎮ ＩＶＣ 组 １５５ 眼ꎬ其中 Ａ－ＲＯＰ ２８ 眼ꎬⅠ区 １
型 ＲＯＰ １８ 眼ꎬⅡ区 １ 型 ＲＯＰ １０９ 眼ꎮ ＩＶＲ 组与 ＩＶＣ 组患
儿的出生胎龄、出生体质量、性别以及首次治疗时的矫正

胎龄比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２ ＰＳＭ 后 ＩＶＲ 组与 ＩＶＣ 组患儿首次治疗后病变复活
情况　 在两组 ＲＯＰ 患儿 Ａ－ＲＯＰ 中ꎬＩＶＲ 组病变复活率为
２５.６％ꎬＩＶＣ 组复活率为 １０.７％ꎬ两组复活率比较ꎬ差异无统
计学意义(χ２ ＝２.７１５ꎬＰ ＝ ０.０９９)ꎻ在Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 中ꎬＩＶＲ 组
复活率为 ３５.４％ꎬＩＶＣ 组复活率为 ３３.３％ꎬ两组复活率比较ꎬ
差异无统计学意义(χ２ ＝ ０.０２５ꎬＰ ＝ ０.８７５)ꎻ在Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ
中ꎬＩＶＲ 组复活率为 １２.７％ꎬＩＶＣ 组复活率为５.５％ꎬＩＶＲ 组
复活率高于 ＩＶＣ 组ꎬ差异有统计学意义( χ２ ＝ ４.３０９ꎬＰ ＝
０.０３８)ꎬ见表 ３ꎮ ＩＶＲ 组与 ＩＶＣ 组治疗前ꎬ治疗后 １ ｗｋꎬ
３ ｍｏ的 ＲＯＰ 患眼眼底照片见图 １ꎮ ＲＯＰ 患眼首次治疗
前ꎬ首次治疗后 １ ｗｋ 及再次治疗前的眼底照片见图 ２ꎮ
ＩＶＲ 组与 ＩＶＣ 组首次治疗后复活的间隔时间的比较在不同
严重程度的 ＲＯＰ 中差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎬ表 ４)ꎮ

表 １　 ＰＳＭ前 ＩＶＲ组与 ＩＶＣ组患儿一般资料比较

组别 眼数
出生体质量

(ｘ±ｓꎬｇ)
出生胎龄

(ｘ±ｓꎬ周)

首次治疗矫正

胎龄(ｘ±ｓꎬ周)
性别(眼)

男 女

Ａ－ＲＯＰ
　 ＩＶＲ 组 １４２ １３１８.２４±３３９.２６ ３０.０７±２.００ ３５.２８±１.５４ ８２ ６０
　 ＩＶＣ 组 ３０ １３６９.００±２９１.７４ ３０.２１±１.７６ ３５.５４±１.２２ １４ １６

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 ｔ / χ２ －０.７６２ －０.３５３ －０.８４７ １.２３３
　 Ｐ ０.４４７ ０.７２４ ０.３９８ ０.２６７
Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ
　 ＩＶＲ 组 １２６ １１１１.７５±２６４.４５ ２８.２４±１.９３ ３６.０６±１.８２ ８７ ３９
　 ＩＶＣ 组 ２１ １１５１.４３±１９９.９１ ２８.８９±１.３７ ３５.４２±１.８４ １０ １１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 ｔ / χ２ －０.６５６ －１.４９０ １.４７８ ２.７５８
　 Ｐ ０.５１３ ０.１３９ ０.１４１ ０.０９７
Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ
　 ＩＶＲ 组 ６６８ １１４９.９８±３５１.８５ ２８.５０±２.３１ ３７.９８±３.２０ ３９７ ２７１
　 ＩＶＣ 组 １１３ １２１１.８６±３６１.６５ ２８.９５±２.４２ ３７.８５±２.９０ ６５ ４８

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 ｔ / χ２ －１.７２２ －１.９１８ ０.３９３ ０.１４６
　 Ｐ ０.０８５ ０.０５５ ０.６９５ ０.７０３

表 ２　 ＰＳＭ后 ＩＶＲ组与 ＩＶＣ组患儿一般资料比较

组别 眼数
出生体质量

(ｘ±ｓꎬｇ)
出生胎龄

(ｘ±ｓꎬ周)

首次治疗矫正

胎龄(ｘ±ｓꎬ周)
性别(眼)

男 女

Ａ－ＲＯＰ
　 ＩＶＲ 组 ８２ １３１２.９３±３６６.４４ ３０.２９±１.９６ ３５.６７±１.３７ ４４ ３８
　 ＩＶＣ 组 ２８ １３１８.９３±２２８.９４ ３０.０６±１.７３ ３５.３４±１.０１ １４ １４

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 ｔ / χ２ －０.１０１ ０.５５９ １.１６９ ０.１１２
　 Ｐ ０.９２０ ０.５７７ ０.２４５ ０.７３８
Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ
　 ＩＶＲ 组 ４８ １２００.２１±３２５.３８ ２８.７６±１.９８ ３５.５２±１.４０ ３０ １８
　 ＩＶＣ 组 １８ １１３７.７８±２１３.３９ ２８.５８±１.２２ ３５.４３±１.９９ １０ ８

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 ｔ / χ２ ０.７５４ ０.３６５ ０.２１２ ０.２６４
　 Ｐ ０.４５４ ０.７１６ ０.８３３ ０.６０７
Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ
　 ＩＶＲ 组 ３２４ １２１７.０６±３５５.５７ ２９.０４±２.２９ ３８.１６±３.４５ １９６ １２８
　 ＩＶＣ 组 １０９ １２１０.４６±３４９.６４ ２８.９３±２.２６ ３７.７９±２.８６ ６１ ４８

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 ｔ / χ２ ０.１６８ ０.４１４ １.０３８ ０.６９４
　 Ｐ ０.８６６ ０.６７９ ０.３００ ０.４０５
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图 １　 ＩＶＲ组与 ＩＶＣ组 ＲＯＰ患眼治疗前ꎬ治疗后 １ ｗｋꎬ３ ｍｏ眼底照片　 Ａ－Ｃ:经 ＩＶＲ 治疗后好转的 ＲＯＰ 患眼眼底照片ꎬ诊断为“左
眼Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ”ꎻＡ:治疗前ꎬｐｌｕｓ 病变(＋)ꎬⅡ区出现宽的嵴和增殖膜ꎬ嵴上片状出血灶ꎻＢ:治疗后 １ ｗｋꎬｐｌｕｓ 病变消退ꎬ嵴变

平变淡、出血吸收ꎻＣ:治疗后 ３ ｍｏꎬ视网膜血管基本已发育至周边ꎬ未见病变复活ꎻＤ－Ｆ:经 ＩＶＣ 治疗后好转的 ＲＯＰ 患眼眼底照

片ꎬ诊断为“右眼Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ”ꎻＤ:治疗前ꎬｐｌｕｓ 病变(＋)ꎬ可见灰白色嵴样分界线ꎻＥ:治疗后 １ ｗｋꎬｐｌｕｓ 病变消退ꎬ血管变细、
变直ꎬ嵴样分界线较前明显变平变淡ꎻＦ:治疗后 ３ ｍｏꎬ视网膜血管基本已发育至周边ꎬ未见病变复活ꎮ

图 ２　 ＲＯＰ患眼首次治疗前ꎬ首次治疗后 １ ｗｋ及再次治疗前的眼底照片　 Ａ:首次治疗前ꎬ血管扩张、迂曲ꎬⅡ区出现嵴、中度隆起、
爆米花征、嵴上散在小片状出血灶ꎻＢ:首次治疗后 １ ｗｋꎬ血管扩张迂曲消退、嵴消退ꎬ出血吸收ꎻＣ:再次治疗前ꎬ首次治疗后

５ ｗｋꎬ出现了新的嵴、嵴上散在小片状出血灶ꎬ病变复活ꎮ

表 ３　 ＰＳＭ后 ＩＶＲ组与 ＩＶＣ组首次治疗后病变复活的比较 眼(％)

组别
Ａ－ＲＯＰ

眼数 是 否

Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ
眼数 是 否

Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ
眼数 是 否

ＩＶＲ 组 ８２ ２１(２５.６) ６１(７４.４) ４８ １７(３５.４) ３１(６４.６) ３２４ ４１(１２.７) ２８３(８７.３)
ＩＶＣ 组 ２８ ３(１０.７) ２５(８９.３) １８ ６(３３.３) １２(６６.７) １０９ ６(５.５) １０３(９４.５)
χ２ ２.７１５ ０.０２５ ４.３０９
Ｐ ０.０９９ ０.８７５ ０.０３８

表 ４　 ＰＳＭ后 ＩＶＲ组与 ＩＶＣ组首次治疗后复活的间隔时间比较

(ｘ±ｓꎬｗｋ)
组别 Ａ－ＲＯＰ Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ
ＩＶＲ 组 ６.９５±３.１４ ６.８０±２.８８ ８.０５±３.７１
ＩＶＣ 组 １０.８６±２.４８ ９.２８±４.２１ ５.５５±２.４４

　 　
ｔ －２.０５５ －１.６１３ １.５９３
Ｐ ０.０５２ ０.１２２ ０.１１８

２.３ ＰＳＭ 后再次治疗患儿的情况 　 Ａ－ＲＯＰ 中ꎬＩＶＲ 组再
次治疗 １６ 眼(１９.５％)ꎬＩＶＣ 组再次治疗 ２ 眼(７.１％)ꎬ差异

无统计学意义( χ２ ＝ １.５１７ꎬＰ ＝ ０.２１８)ꎻⅠ区 １ 型 ＲＯＰ 中ꎬ
ＩＶＲ 组再次治疗 １１ 眼 ( ２２. ９％)ꎬ ＩＶＣ 组再次治疗 ３ 眼

(１６.７％)ꎬ差异无统计学意义( χ２ ＝ ０.０４６ꎬＰ ＝ ０.８３０)ꎻⅡ区
１ 型 ＲＯＰ 中ꎬＩＶＲ 组再次治疗 ２０ 眼(６.２％)ꎬＩＶＣ 组再次治
疗 １ 眼 ( ０. ９％)ꎬ差异有统计学意义 ( χ２ ＝ ４. ８８２ꎬ Ｐ ＝
０.０２７)ꎬ见表 ５ꎮ
２.４ ＲＯＰ患儿首次治疗后病变复活影响因素的分析　 以
复活为因变量ꎬ以病变程度(设置哑变量 １ ＝Ａ－ＲＯＰ、哑变
量 ２＝Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ、哑变量 ３ ＝Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰꎬ以哑变量
３ 为参照)、治疗药物、出生胎龄、出生体质量、首次治疗矫
正胎龄 ５ 个影响因素为自变量ꎬ进行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析ꎬ结果显示:Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 复活风险高于Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ
(ＯＲ＝ ２.７２２ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.４３５－５.１００ꎬＰ ＝ ０.００２)ꎻ治疗药物
是术后复活的影响因素 (ＯＲ ＝ ０. ４５４ꎬ９５％ ＣＩ ＝ ０. ２４６ －
０.８３９ꎬＰ＝ ０.０１２)ꎬＩＶＲ 组复活风险高于 ＩＶＣ 组ꎻ首次治疗
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矫正胎龄是术后复活的影响因素(ＯＲ ＝ ０.７２３ꎬ９５％ＣＩ ＝
０.６４０－０.８１８ꎬＰ<０.００１)ꎬ首次治疗矫正胎龄越小复活风险
越高ꎬ见表 ６ꎮ
２.５ ＲＯＰ患儿再次治疗影响因素的分析　 以再次治疗为
因变量ꎬ以病变程度(设置哑变量 １ ＝ Ａ－ＲＯＰ、哑变量 ２ ＝
Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ、哑变量 ３＝Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰꎬ以哑变量 ３ 为参
照)、治疗药物、出生胎龄、出生体质量、首次治疗矫正胎
龄 ５ 个影响因素为自变量ꎬ进行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结
果显示:Ａ－ＲＯＰ 和Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 再次治疗风险高于Ⅱ区
１ 型 ＲＯＰ (ＯＲ ＝ ２.５９０ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.２１０ － ５. ５４２ꎬＰ ＝ ０. ０１４ꎻ
ＯＲ＝ ３.２４８ꎬ９５％ＣＩ ＝ １.４８７－７.０９６ꎬＰ ＝ ０.００３)ꎻ治疗药物是
再次治疗的影响因素(ＯＲ ＝ ０.３０１ꎬ９５％ＣＩ ＝ ０.１２１－０.７５２ꎬ
Ｐ＝ ０.０１０)ꎬＩＶＲ 组再次治疗风险高于 ＩＶＣ 组ꎻ首次治疗矫
正胎龄是再次治疗的影响因素 ( ＯＲ ＝ ０. ６３４ꎬ９５％ ＣＩ ＝
０.５３２－０.７５５ꎬＰ<０.００１)ꎬ首次治疗矫正胎龄越小再次治疗
风险越高ꎬ见表 ７ꎮ
２.６再次治疗患儿的治疗方式　 术后共有 ５３ 眼需要再次
治疗ꎬ其中 ３３ 眼需激光再次治疗ꎬ２ 眼激光联合 ＩＶＲ 术治
疗ꎬ１６ 眼行 ＩＶＲ 术ꎬ２ 眼行 ＩＶＣ 术再次治疗ꎮ
２.７抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ并发症发生情况　 术后共有
１４ 眼出现并发症ꎬ６ 眼同时出现两种及以上并发症ꎮ 在随
访期间中ꎬＩＶＲ 组有 １ 眼进展为视网膜脱离ꎬ２ 眼散光ꎬ
４ 眼屈光不正ꎬ４ 眼斜视ꎬ４ 眼眼球震颤ꎬ２ 眼白内障ꎻＩＶＣ

组有 ３ 眼进展为视网膜脱离ꎮ
３讨论

ＲＯＰ 病变的严重程度分为 ５ 期ꎬ从第 １ 期的视网膜颞
侧周边出现有血管区与无血管区分界线到第 ５ 期的完全
型视网膜脱离逐渐加重ꎮ 大多数 ＲＯＰ 的病变是轻度的ꎬ
不需要治疗便会自动消退ꎮ 然而ꎬ病变到达Ⅱ区后部时ꎬ
则需及时采取治疗ꎬ以防止视网膜脱离、视力障碍和视力
丧失ꎮ 本研究所分析探讨的 ＲＯＰ 均处于 ２ 期或 ３ 期ꎮ 从
玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物被报道不仅与传统的治疗手
段视网膜激光光凝术和冷冻治疗具有相似的疗效ꎬ而且能
较大地减轻治疗创伤风险[８]ꎬ其治疗疗效得到广泛关注ꎮ
２０２０－１２－１０ꎬ日本眼科学会等 ４ 个委员会联合颁布了全
球首个关于抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＯＰ 患儿的指南«早产儿
视网膜病变的抗 ＶＥＧＦ 疗法临床指南» [９]ꎮ 但具体哪种抗
ＶＥＧＦ 药物是 ＲＯＰ 治疗的最佳药物仍然存在争议ꎮ

在 ＲＯＰ 发生的两个阶段ꎬ血管生成的关键调节因子
ＶＥＧＦ 表达水平呈相反趋势ꎮ 在第一阶段ꎬ血管闭塞阶段
ＶＥＧＦ 表达水平受到抑制ꎬ而在第二阶段血管增殖期ꎬ相
对缺氧环境加上缺血性视网膜的高代谢需求导致 ＶＥＧＦ
表达上调ꎮ 为了探究抗 ＶＥＧＦ 药物为何对治疗 ＲＯＰ 有
效ꎬＰｅｔｅｒ 及其团队研究结果表明氧诱导视网膜病变小鼠
玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 抗体后出现视网膜缺血区血运重
建ꎬ且病理性新生血管形成受到抑制[１０]ꎮ 在我国ꎬ目前临

表 ５　 ＰＳＭ后 ＩＶＲ组与 ＩＶＣ组再次治疗的情况 眼(％)

组别
Ａ－ＲＯＰ

眼数 是 否

Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ
眼数 是 否

Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ
眼数 是 否

ＩＶＲ 组 ８２ １６(１９.５) ６６(８０.５) ４８ １１(２２.９) ３７(７７.１) ３２４ ２０(６.２) ３０４(９３.８)
ＩＶＣ 组 ２８ ２(７.１) ２６(９２.９) １８ ３(１６.７) １５(８３.３) １０９ １(０.９) １０８(９９.１)
χ２ １.５１７ ０.０４６ ４.８８２
Ｐ ０.２１８ ０.８３０ ０.０２７

表 ６　 影响 ＲＯＰ患眼术后病变复活的二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 β Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
病变程度

　 Ａ－ＲＯＰ ｖｓ Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ ０.４３０ １.８６７ ０.１７２ １.５３７ ０.８３０－２.８７４
　 Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ ｖｓ Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ １.００１ ９.７７５ ０.００２ ２.７２２ １.４３５－５.１００
治疗药物

　 ＩＶＲ 组 ｖｓ ＩＶＣ 组 －０.７９０ ６.３５５ ０.０１２ ０.４５４ ０.２４６－０.８３９
出生胎龄 －０.０２８ ０.０８１ ０.７７６ ０.９７２ ０.７９９－１.１８２
出生体质量 <０.００１ ０.２１７ ０.６４１ １.０００ ０.９９９－１.００１
首次治疗矫正胎龄 －０.３２５ ２６.６７３ <０.００１ ０.７２３ ０.６４０－０.８１８

表 ７　 影响 ＲＯＰ患眼再次治疗的二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 β Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
病变程度

　 Ａ－ＲＯＰ ｖｓ Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ ０.９５１ ６.００７ ０.０１４ ２.５９０ １.２１０－５.５４２
　 Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ ｖｓ Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ １.１７８ ８.７３４ ０.００３ ３.２４８ １.４８７－７.０９６
治疗药物

　 ＩＶＲ 组 ｖｓ ＩＶＣ 组 －１.２００ ６.６１１ ０.０１０ ０.３０１ ０.１２１－０.７５２
出生胎龄 －０.０１０ ０.００６ ０.９４０ ０.９９０ ０.７６２－１.２８６
出生体质量 <０.００１ ０.０６５ ０.７９８ １.０００ ０.９９８－１.００１
首次治疗矫正胎龄 －０.４５６ ２６.１２８ <０.００１ ０.６３４ ０.５３２－０.７５５
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床上常用的抗 ＶＥＧＦ 药物为雷珠单抗、康柏西普和阿柏西
普ꎮ 雷珠单抗是首个被广泛批准用于治疗 ＲＯＰ 的药物ꎬ
一项由 ２６ 个国家的 ８７ 个新生儿和眼科医疗中心发起的
随机、开放标签、对照、多中心的临床试验研究中ꎬ大多数
ＲＯＰ 患者被治愈[８]ꎮ 康柏西普则是我国自主研发的融合
蛋白ꎬ通过竞争性抑制 ＶＥＧＦ 与受体结合并阻止受体激
活ꎬ起到抑制血管增生的作用ꎮ 本项回顾性研究中ꎬ经
ＩＶＲ 或 ＩＶＣ 治疗后大部分患眼新生血管消退、血管扩张迂
曲好转且病情趋向稳定ꎬ均证明其对控制 ＲＯＰ 新生血管
的生长具有一定疗效ꎮ

不同研究报道的 ＩＶＲ 与 ＩＶＣ 对 ＲＯＰ 的治疗疗效存在
一定差异ꎮ 国内外研究发现ꎬＩＶＲ 首次治疗 ＲＯＰ 复活率
为 １１.１９％ －２６.０％ [１１－１３]ꎬＩＶＣ 首次治疗后病变复活率为
６.２５％－１６.７％ [１２－１４]ꎮ 本研究结果显示ꎬＰＳＭ 后 Ａ－ＲＯＰ 组
中 ＩＶＲ 组与 ＩＶＣ 组病变复活率分别为 ２５.６％、１０.７％ꎻⅠ区
１ 型 ＲＯＰ 组中 ＩＶＲ 组与 ＩＶＣ 组病变复活率分别为 ３５.４％、
３３.３％ꎻⅡ区 １ 型 ＲＯＰ 组中 ＩＶＲ 组与 ＩＶＣ 组复活率分别为
１２.７％、５.５％ꎮ 既往有研究认为ꎬ康柏西普和雷珠单抗对
ＲＯＰ 的病变复活无差异[１５]ꎬ但本研究通过组间分析比较
发现Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ 组中 ＩＶＲ 组首次治疗后病变复活率远
高于 ＩＶＣ 组ꎬ研究提示康柏西普比雷珠单抗更具有治疗优
势ꎮ 但是在Ａ－ＲＯＰ和Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 中ꎬＩＶＲ 组病变首次
治疗后复活率虽高于 ＩＶＣ 组ꎬ但两组间显示无统计学差
异ꎮ 纳入本研究的 Ａ－ＲＯＰ 组和Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 组样本量
相对较少ꎬ可能因此不能很好地展示两种药物治疗效果的
差别ꎮ 不同分区的 ＲＯＰ 中ꎬＩＶＲ 与 ＩＶＣ 的疗效存在不同ꎬ
提示抗 ＶＥＧＦ 药物的最佳选择可能与 ＲＯＰ 的分区有关ꎮ
本研究发现两组药物治疗的复活率有明显差异可能与其
药理学特征有关ꎮ 雷珠单抗通过靶向抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 与
ＶＥＧＦ 结合而发挥抗 ＶＥＧＦ 的作用ꎬ而康柏西普可抑制多
种 ＶＥＧＦ 亚型[１６]ꎬ且抑制持续时间比雷珠单抗更长[１７]ꎮ

了解 ＲＯＰ 的复活时间对于早期识别 ＲＯＰ 的复活与
再次治疗具有重要意义ꎮ 本研究在随访过程中发现 ＩＶＲ
组与 ＩＶＣ 组病变复活患眼的术后复活间隔时间无统计学
差异ꎮ 分析其可能原因是本研究随访时间有限ꎬ有研究学
者提出病变早期复活与晚期复活ꎬ早期复活一般发生在抗
ＶＥＧＦ 药物治疗的 ６－１６ ｗｋꎬ而晚期复活通常发生在 １６ ｗｋ
或更晚ꎬ由于本研究的随访时间为术后 ３ ｍｏꎬ可能忽略了
部分晚期复活病例[１８]ꎮ

本研究在再次治疗的分析中ꎬ发现Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ 组
中再次治疗有显著的统计学差异ꎬＩＶＲ 组比 ＩＶＣ 组再次治
疗率更高ꎮ 王宗华等[１９]认为在Ⅱ区 ＲＯＰ 中 ＩＶＲ 组比 ＩＶＣ
组复活后再次治疗率高ꎬ ＩＶＲ 组复活后再次治疗率为
３７％ꎬＩＶＣ 组复活后再次治疗率为 １９％ꎮ Ｊｉｎ 等[２０] 同样也
报道了 ＩＶＲ 组比 ＩＶＣ 组病变复活需再治疗率高ꎬ且使用
雷珠单抗的再次治疗率为 ５３.６％ꎮ ＩＶＲ 组病变复活后需
再次治疗率高的原因可能是与雷珠单抗半衰期短[１１]ꎬ被
迅速从体循环中清除ꎬ导致对 ＶＥＧＦ 抑制持续时间短ꎮ
ＩＶＲ 组需要再次治疗的患眼更多ꎬ这也进一步表明康柏西
普治疗 ＲＯＰ 的疗效更佳ꎬ再治疗风险更低ꎬ避免因治疗次
数的增加而产生的并发症风险ꎮ 不同研究间再次治疗率
的差异可能与地区间患儿基线信息、疾病的分区、治疗时
间以及疗效判定标准等不同有关ꎮ

考虑到多数患者病变复活与再次治疗往往是多种因
素共同作用的结果ꎬ我们还分析了影响病变复活与再次治
疗的危险因素分析ꎬ尽量详尽分析引起病变复活与再次治
疗的各种可能因素ꎬ从而合理选择治疗方案ꎬ提高下一步
治疗的预见性ꎮ 研究表明ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后 ＲＯＰ 复
活的风险与低出生体质量、住院时间长、Ａ－ＲＯＰ、暴露于
高氧环境时间过长有关[２１－２２]ꎮ Ｍｉｎｔｚ－Ｈｉｔｔｎｅｒ 等[２３] 发现ꎬ
Ａ－ＲＯＰ患儿比 ３＋期 ＲＯＰ 患儿的病变复活率高ꎬ而且随着
ＲＯＰ 患儿住院时间的延长ꎬ病变复活的危险程度随之增
加ꎮ 本研究经过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示Ⅰ区 １ 型
ＲＯＰ 复活风险及再次治疗风险高于Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰꎬ药物
的选择和首次治疗矫正胎龄是术后病变复活的影响因素ꎮ
在以往的研究中提示 Ａ－ＲＯＰ 病变复活的风险增加ꎬ本研
究结果并未发现 Ａ－ＲＯＰ 病变复活的风险增加ꎬ可能受到
Ａ－ＲＯＰ 样本量较小的影响ꎮ 另外ꎬ有研究提出ꎬ首次治疗
的给药时机也很重要ꎮ 在矫正胎龄小于 ３５ 周开始抗
ＶＥＧＦ 药物治疗并不能有效阻止 ２ 期 ＲＯＰ 中 ＶＥＧＦ 的产
生ꎮ 与既往的研究相比ꎬ本研究增加了再次治疗风险因素
的分析ꎬ结果显示 Ａ－ＲＯＰ 与Ⅰ区 １ 型 ＲＯＰ 再次治疗风险
高于Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰꎬＩＶＲ 组再次治疗风险高于 ＩＶＣ 组ꎬ首
次治疗矫正胎龄越小再次治疗风险越高ꎮ 但本研究 ＩＶＣ
组再次治疗样本量较少ꎬ需要大样本、多中心进一步研究ꎮ

本研究中ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物治疗术后共有 １４ 眼出现并
发症ꎬ６ 眼同时出现两种及以上并发症ꎮ 在随访期间两种
药物治疗后出现的并发症均较少ꎬ说明两种药物治疗的短
期安全性良好ꎮ

本研究存在一定的局限性:(１)本研究为单中心ꎬ病
例数量有限ꎬ且样本均来源于广东省ꎬ可能更体现中国较
发达省份的治疗情况ꎮ (２)患儿检查、治疗不是在同一时
期进行ꎬ药物的选择可能存在医生的主观偏好偏倚ꎮ (３)
由于康柏西普在临床上用于治疗 ＲＯＰ 的时间较短ꎬ因此
仍有更多病例有待收集ꎮ (４)需要更多的长期观察研究
进一步评估两种药物治疗 ＲＯＰ 的术后并发症与预后影
响ꎮ (５)本研究采用 ＰＳＭ 法对各组样本进行匹配ꎬ缩小各
组样本量差异ꎬ使各组的数据具有可比性ꎬ以减少偏倚风
险ꎬ从而使得结果更准确ꎬ但由于匹配后的眼数减少ꎬ影响
结果的信度ꎬ从而存在一定的局限性ꎮ

综上所述ꎬ本研究显示ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗或康
柏西普均是治疗 ＲＯＰ 的有效方式ꎮ 进一步分组发现对于
Ⅱ区 １ 型 ＲＯＰ 组ꎬＩＶＣ 的病变复活率和再次治疗率远低
于 ＩＶＲꎮ 因本研究的局限性ꎬ有关其长期预后和安全性ꎬ
仍需前瞻性、多中心、大样本、长期随访研究进一步验证ꎮ
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