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激光光凝及抗VEGF治疗早产儿视网膜病变阈值前	

病变1型的疗效对比

熊薇薇，杨晖，傅征，尹雪，王娜，陈亚娟，林经纬

(厦门市儿童医院眼科，福建 厦门 361000)

[摘　要]	 目的：观察视网膜激光光凝术(laser photocoagulation，LP)及玻璃体腔注射雷珠单抗(intrav itreal 

ranibizumab，IVR)对病变位于II区的阈值前病变1型早产儿视网膜病变(retinopathy of prematurity，

ROP)的疗效。方法：收集2015年10月至2019年12月厦门市儿童医院收治的病变位于II区的阈值前

病变1型44例(81眼)。根据手术方式分为LP组、IVR组。观察各组术后病变消退、视网膜血管化情

况、全身及眼部并发症，分析不同手术方式的效果。结果：LP组20例(37只眼)行视网膜激光光凝

治疗，术后未出现复发，首次治愈率100%；术后(3.42±1.57)周病情控制，术后(9.84±4.75)周可观

察到周边视网膜血管化。IVR组24例(44只眼)注射雷珠单抗，39只眼行单次手术后病情控制，首

次治愈率88.6%，5眼术后病情未控制。术后(2.95±2.58)周病情控制，术后(14.19±4.95)周可观察到

周边视网膜血管化。两组手术方式首次治愈率、视网膜血管化时间差异有统计学意义(P<0.05)。 

结论：视网膜LP及IVR治疗病变位于II区的阈值前病变1型均有较好疗效，IVR复发率较高，手术方

式的选择需慎重。

[关键词]	 早产儿视网膜病变；视网膜激光光凝；雷珠单抗
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Abstract Objective: To observe the efficacy of laser photocoagulation (LP) and intravitreal ranibizumab (IVR) injection in 

the treatment of type 1 prethreshold retinopathy of prematurity (ROP) with lesions located in zone II. Methods: 

Forty-four patients (81 eyes) with type 1 prethreshold retinopathy of prematurity with lesions located in zone II 
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随着新生儿眼底筛查技术的普及，早产儿视

网膜病变(ret inopathy of  prematur it y，ROP)越来

越被人们所熟知，中国RO P发生率呈逐年上升趋

势，RO P的治疗成为关注热点。血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor，VEGF)被认为

在ROP的发生发展中起重要作用[1]，降低视网膜内

VEGF的含量是治疗ROP的关键。视网膜激光光凝

术(laser photocoagulation，LP)是治疗ROP的金标

准，通过破坏病变视网膜的无血管区，从源头上减

少VEGF的生成，进而控制病情进展。抗VEGF药物

通过与VEGF结合阻断VEGF信号通路，抑制血管内

皮细胞增殖，降低血管通透性，抑制病理性新生血

管生成，在一些眼底新生血管性疾病如糖尿病性视

网膜病变、湿性老年性黄斑变性中有显著疗效[2]。

近年来，抗VEGF药物开始逐渐用于ROP的治疗。

研究[3-4]表明：LP及抗VEGF治疗均能有效控制ROP
的病情进展，而何种术式更优目前尚存在争议。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究经厦门市儿童医院医学伦理委员会批

准。收集2015年10月至2019年12月厦门市儿童医院

收治的病变位于II区的阈值前病变1型ROP患儿，

根据手术方式分为视网膜LP组及玻璃体腔注射雷

珠单抗(intravitreal ranibizumab，IVR)组。排除曾

经接受眼部手术治疗的患儿，排除家族性渗出性

视网膜病变、视网膜母细胞瘤、原始永存玻璃体

增生、外层渗出性视网膜病变、先天性白内障、

颅内出血等疾病。所有患儿监护人被充分告知手

术相关情况并签署知情同意书。

1.2  方法

1.2.1  眼底检查

患儿于检查前双眼用0 . 5 %复方托吡卡胺充分

散瞳，0 . 4 %盐酸丙卡因表面麻醉后置开睑器，使

用第三代广角数码视网膜成像系统(RetCamIII)和

双目间接检眼镜检查并记录眼底情况。根据RO P
国际分类标准进行诊断及分期。

1.2.2  激光光凝治疗方法

术前1 h使用复方托吡卡胺充分散瞳，患儿于

全身麻醉下行手术治疗，应用法国光太眼底激光

机光凝病变部位无血管区。波长810 nm，持续时间

0.15 s，间隔1~1.5个激光斑，能量120 mJ，光斑反

应II级。治疗结束后使用R etCamIII辅以巩膜外顶

压详细检查眼底，对遗漏病变区域及时补充激光光

凝。手术完毕结膜囊涂妥布霉素地塞米松眼膏。

1.2.3  玻璃体腔注药法

手 术 于 全 身 麻 醉 下 进 行 ， 使 用 伏 消 毒 结 膜

囊，于角膜缘后1.0~1.5 mm穿刺注射，向玻璃体腔

注入规格为10 mg/mL的雷珠单抗0.025 mL。手术

完毕结膜囊涂妥布霉素地塞米松眼膏，无菌纱布

staying in our hospital from October 2015 to December 2019 were collected and divided into LP group and IVR 

group according to the operation method. Through observation of the postoperative disease involution, retinal 

vascularization, systemic and ocular complications in each group, the effects of different surgical methods were 

analyzed. Results: In LP group, 20 patients (37 eyes) underwent retinal laser photocoagulation treatment, with no 

recurrence occurred after the operation; the cure rate after the first operation was 100%; the disease was controlled 

at (3.42±1.57) weeks after the operation; and peripheral retinal vascularization was observed at (9.84±4.75) weeks  

after the operation. In IVR group, 24 patients (44 eyes) were injected with ranibizumab; 39 eyes were under 

control after a single operation; the cure rate after the first operation was 88.6%; and 5 eyes were not under control 

after surgery. The disease was controlled for an average of (2.95±2.58) weeks after operation; peripheral retinal 

vascularization was observed at (14.19±4.95) weeks after operation; there were statistically significant differences 

in the cure rate after the first operation and retinal vascularization time between the two groups. Conclusion: 

Retinal laser photocoagulation and IVR have good effects in the treatment of type 1 prethreshold retinopathy of 

prematurity with lesions located in zone II. However, the recurrence rate using IVR is relatively high. Therefore, 

the surgical method needs to be cautious and still requires clinical observation.

Keywords retinopathy of prematurity; retinal laser photocoagulation of retina; ranibizumab
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遮盖注射眼。

1.2.4  观察指标

L P 治 疗 术 后 前 3  d 每 天 检 查 患 儿 前 房 及 屈 光

间质；术后第1、2、3周，以后每2周复查眼底情

况，根据检查结果调整复查时间。IVR术后前3 d
每天检查患眼前房及屈光间质；治疗后第1、2、3
周，以后每2周复查眼底情况，并根据病情调整复

查间隔时间。每次复查时详细记录病变发展及视

网膜血管发育情况。治疗效果判定标准：病情控

制：附加病变消退，玻璃体、视网膜出血吸收，

纤维血管增殖消退或瘢痕稳定，没有出现新的新

生血管及嵴为病变控制；病情复发：视网膜不良

结构发生、纤维膜持续增生，再次形成嵴、形成

牵引性视网膜脱离。复查过程中如发现患儿病情

加重，出现新的新生血管和嵴，病变达到阈值期

或阈值前1型的诊断标准时要进行再次治疗，再次

治疗适应证与首次治疗相同。

1.3  统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件进行数据分析。计量

资料以均数±标准差( x± s)表示，计数资料采用百

分比表示。两种手术方式首次治愈率采用秩和检

验，两组患儿间基本情况、术后病情控制时间、

术 后 视 网 膜 血 管 化 时 间 比 较 行 独 立 样 本 t 检 验 ，
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

共 有 4 4 例 ( 8 1 只 眼 ) 患 儿 纳 入 本 项 研 究 ， L P
组 3 7 眼 ， 出 生 胎 龄 ( 2 9 . 3 8 ± 2 . 0 3 ) 周 ， 出 生 体 重

(1.32±0.42) kg，首次治疗时矫正胎龄(39.45±3.84)周，

首次治疗时体重(3.15±0.86) kg。LVR组44眼，出生

胎龄(28.82±1.98)周，出生体重(1.31±0.43) kg，首次

治疗时矫正胎龄(37.09±2.67)周，首次治疗时体重

(2.35±0.85) kg。两组首次治疗时矫正胎龄差异有

统计学意义(P<0.05)，出生胎龄、出生体重、首次

治疗时体重差异无统计学意义(P>0.05，表1)。

L P 组 3 7 只 眼 经 一 次 治 疗 后 病 情 均 得 以 有 效

控制，治愈率 1 0 0 % 。术后 ( 3 . 4 2 ± 1 . 5 7 ) 周可观察

到纤维血管增殖好转、血管扩张迂曲减轻，术后

( 9 . 8 4 ± 4 . 7 5 )周可观察到周边视网膜血管化。 I V R
组 3 9 只眼行一次手术治疗成功，治愈率 8 8 . 6 % 。

术 后 ( 2 . 9 5 ± 2 . 5 8 ) 周 可 观 察 到 病 变 控 制 ， 术 后

(14.19±4.95)周可观察到周边视网膜血管化。IVR
组 5 只 眼 术 后 病 情 进 展 ， 复 发 率 1 1 . 4 % 。 复 发 的  
5 只 眼 中 ， 2 眼 行 2 次 注 药 术 后 病 情 控 制 ， 3 眼 补

充 激 光 治 疗 后 病 情 控 制 ， 两 次 手 术 间 隔 时 间 为 
1~12周。两组术后病情控制时间差异无统计学意

义( P > 0 . 0 5 )，术后视网膜血管化时间差异有统计

学意义(P<0.05，表2)。LP组与IVR组首次治愈率

差异有统计学意义(Z=−6.697，P<0.05)。

表1 两组患儿一般情况比较

Table 1 Comparison of general situation between the two groups

组别 眼数 出生胎龄/周 出生体重/kg 首次治疗矫正胎龄/周 首次治疗时体重/kg

LP组 37 29.38±2.03 1.32±0.42 39.45±3.84 3.15±0.86

IVR组 44 28.82±1.98 1.31±0.43 37.09±2.67 2.35±0.85

t −1.60 −0.86 −2.05 −1.90

P 0.12 0.39 0.05 0.07

表2 两组患儿术后视网膜预后情况比较

Table 2 Postoperative retinal prognosis in the two groups

组别 术后病情控制时间/周 术后视网膜血管化时间/周

LP组 3.42±1.57 9.84±4.75

IVR组 2.95±2.58 14.19±4.95

t −0.69 2.83

P 0.49 0.01
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所 有 组 别 患 儿 术 后 按 时 随 访 ， 随 访 时 间

8~23(平均12)周。随访中LP治疗组及IVR治疗组各

1眼出现眼底局限性出血，术后1~2个月出血自行

吸收，余未见明显眼部及全身并发症。

3  讨论

玻 璃 体 腔 注 药 术 开 展 前 ， L P 一 直 是 R O P 的

首选治疗方式。然而临床上部分早产儿由于全身

情况差，难以承受长时间的全身麻醉，或病情较

重、屈光间质不清、病变靠近黄斑等，对于这部

分患儿，临床偏向于选择玻璃体腔注药术。玻璃

体腔注药术具有视网膜光凝术所不具备的优势，

如操作简单、组织损伤小、设备要求简易、起效

快等。既往的研究表明，玻璃体腔注射抗VEGF药

物在治疗RO P等中取了确切的疗效，尤其是对于

病变位于I区、病情进展迅猛的急进性后极部早产

儿视网膜病变患儿[5-6]。本研究也发现抗VEGF术后

患儿病情得以在更短时间内得到控制。然而从病

情控制程度上看，LP明显优于IVR，LP组首次治愈

率达100%，IVR组首次治愈率为88.4%，复发率为

11.4%。分析原因主要有：1)患儿的选择。本研究

的观察对象为病变位于II区的阈值前病变1型ROP
患 儿 ， 对 于 伴 有 纤 维 增 殖 的 2 期 及 3 期 病 变 ， 抗

VEGF治疗效果可能不如激光术。Zepeda曾经报道

过1例阈值前病变1型患儿，行视网膜光凝联合玻

璃体腔内注射贝伐单抗后2周，出现广泛的纤维增

殖膜，由此提出抗VEGF药物的注入确实可让玻璃

体腔内VEGF的含量快速下降，但这一反应会引起

新生血管及纤维增殖膜的收缩，产生对视网膜的

牵拉，严重者可引起视网膜脱离[7]。其中具体作用

机制如何，尚需研究。2 )药物的选择。雷珠单抗

为一种小分子质量抗VEGF蛋白，其半衰期短，在

体内代谢快，故安全性更高。对比其他抗VEGF药

物及激光术其复发率也相对更高，复发间隔时间

更短[8]。本研究中两组患儿首次治疗时矫正胎龄差

异有统计学意义，由于早产儿玻璃体腔内VEGF含

量在矫正胎龄约37周时达到峰值，后逐渐下降[1]，

故抗VEGF治疗大部分在约37周时进行。因此考虑

本研究中两组首次治疗时的矫正胎龄对术后复发

率无明显影响。

随 着 抗 V E G F 药 物 治 疗 R O P 临 床 运 用 日 愈 广

泛，其远期效应也日渐凸显，抗 V E G F 术后复发

问题被越来越多的学者关注 [9-10]。抗VEGF运用于

RO P的治疗时间尚短，注药术的用药时机及药物

用量尚存在争议。在不同胎龄及不同病情阶段，

患儿玻璃体腔内VEGF含量不同[11]，而单一剂量的

药物的注入可降低玻璃体腔内VEGF的含量，但处

于动态变化下的VEGF含量可否达到有效治疗剂量

不可预估，病变复发风险较大。注药术的作用时

机亦需严格把握，过早的药物注入使得药物的作用

在视网膜完全血管化前终止，导致病情复发风险提

高。本研究发现：对于病变位于II期的阈值前病变

1型患儿，注药术后患儿病情复发率较激光术后更

高，且病情复发的时间窗难以估计。以本文为例，

复发时间短可至术后1周，长可达术后12周，而国

外更有术后1.5年病情复发的报道 [12-13]。此外，本

研究观察到，IVR术后患儿视网膜血管化时间较LP
术后的患儿更长，意味着抗VEGF药物阻止视网膜

新生血管生长的同时也抑制了正常血管的正常发

育。已有文献[14-15]报道，部分患儿注药术后出

现视网膜血管异常，表现为视网膜荧光血管造影下

血管化视网膜区域内出现毛细血管缺失、弱荧光、

强荧光、血管扩张、血管渗漏、不规则分支、血管

环、动静脉吻合以及后极部出现中央凹无血管区缺

失、弱荧光、强荧光病变及色素改变等。这些血管

异常是否导致病变复发以及未来对患儿视力、视觉

发育的影响，仍需大样本量、长期的临床观察。

综上所述，玻璃体腔内注射抗VEGF药物与视

网膜光凝术均能有效控制ROP进展，但抗VEGF术

后病变复发率更高。玻璃体腔内注药术虽然操作

简单、上手快、易开展，但选择上更应慎重，需

严格把握注药适应证，掌握药物用量及药物注射

时机，同时术后应密切观察患儿视网膜发育情况

并适当延长随访时间。本研究结果只针对病变位

于II区的阈值前1型病变，对于其他类型及病变分

区的手术效果还需进一步研究，且本研究尚存在

样本量偏小、随访时间较短等问题。如何合理优

化治疗方案，更进一步提高治疗效果，还需要不

断研究探讨。
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