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早产儿视网膜病变患儿治疗后屈光状态的改变

尹雪，杨晖，傅征，魏熙翔，熊薇薇，李秀婷

(厦门市儿童医院眼科，福建 厦门 361000)

[摘　要]	 目的：研究早产儿视网膜病变患儿经不同治疗措施后屈光状态的改变。方法：将7 2例( 1 2 7眼)

早产儿视网膜病变患儿按治疗方式分为3 组：激光光凝组、注药( 抗血管内皮生长因子药物) 组

和自然消退组。并于治疗前，治疗后1、4、7、1 2个月对其进行睫状肌麻痹检影验光，对比分

析3组的球镜和等效球镜的差异。结果：在治疗后1、4、7及12个月，三组患儿的球镜度和等效

球镜度的差异有统计学意义 ( P < 0 . 0 5 ) ：注药组的球镜和等效球镜小于自然退化组及激光组 (均

P < 0 . 0 5 )，而自然退化组与激光组的球镜和等效球镜差异均无统计学意义( 均P > 0 . 0 5 )。治疗后 

12个月时激光光凝组、注药组和自然消退组近视发生率分别是2.4%、7.8%和2.0%，差异无统计学

意义(P=0.356)。结论：经不同治疗措施的ROP患儿近视发生率无明显差异，但经玻璃体腔注射抗

VEGF药物的ROP患儿正视化进程更快。
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Abstract Objective: To observe the changes of refractive statues in infants with retinopathy of prematurity retinopathy 

of prematurity (ROP) after different treatments. Methods: According to different treatment methods, 72 cases 

(127 eyes) of infants with ROP were divided into 3 groups: laser photocoagulation group, intravitreal injection 

of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) drugs group and natural regression group. Their sphere and 

spherical equivalent were measured by retinoscopy optometrist after the ciliary muscles paralyzed. The data before 

treatments and 1, 4, 7 and 12 months after treatments were recorded and analyzed. Results: The differences of 

sphere and spherical equivalent among three groups were statistically significant: intravitreal injection of VEGF 
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早产儿视网膜病变(retinopathy of prematurity，

R O P ) 是 一 种 主 要 发 生 于 未 成 熟 儿 和 低 出 生 体 重

儿 ， 进 行 性 视 网 膜 血 管 异 常 生 长 、 病 理 性 新 生

血管生成的致盲性眼病。大部分RO P可在母体外

继 续 发 育 到 自 然 退 化 ， 但 对 高 危 阈 值 前 期 及 阈

值期  ROP需进行治疗 [1]，目前常见的治疗方式包

括视网膜光凝术及抗血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
endothelial grow th factor，VEGF)药物玻璃体内注

射术[2]。然而这两种治疗方法对于患儿屈光度的影

响说法不一 [3-6]。有研究 [3-4]发现经光凝术治疗后的

RO P患儿发生近视及高度近视的概率增高，也有

研究[5-6]发现玻璃体腔注射抗VEGF药物治疗与视网

膜激光光凝治疗均可引起屈光不正，且两者发生

率没有显著差异。本研究旨在探讨不同治疗措施

对ROP患儿屈光发育的影响。

1  对象与方法

1.1  对象

采用回顾性分析。纳入 2 0 1 9 年 1 月至 2 0 2 0 年

1 2月厦门市儿童医院住院治疗并成功的RO P患儿

7 2 例 ( 1 2 7 只眼 ) 。所有患儿于检查前双眼用 0 . 5 %
托吡卡胺(美多丽，日本参天)充分散瞳，0 . 4 %盐

酸丙卡因表面麻醉后置开睑器，使用三代广角数

码视网膜成像系统(RetCam III，美国)和间接检眼

镜进行眼底筛查。根据《中国早产儿视网膜病变

筛查指南(2014年)》[7]进行分区分型。本研究符合

《赫尔辛基宣言》的要求，经过厦门市儿童医院

临床研究伦理委员会批准，取得对象监护人的知

情同意并签署知情同意书。

按治疗方式分为三组。纳入标准：以纤维增

殖为主的II区3期ROP，经单次激光光凝治疗后视

网膜血管的发育趋于正常，临床症状消失的患儿

为激光组(25例41眼)；AP-ROP、I区病变、伴plus

的II区或III区病变，经单次玻璃体腔注射抗VEGF
药物后视网膜血管的发育趋于正常，临床症状消

失的患儿为注药组(23例38眼)；不伴plus的II区或

III区2期病变，经随访观察病变逐渐消退，血管发

育到周边的患儿为自然消退组(24例48只眼)。

排除标准：1 )单次治疗后病变未能控制，再

次补充治疗者；2)病变进展为4期或以上者；3)屈

光间质不清无法行视网膜检影验光者；4 )同一患

儿，一只眼睛行激光光凝，另一只眼睛行玻璃体

腔注药者；5 )有其他器质性眼病，接受其他眼部

治疗者。

1.2  方法

激 光 组 ： 患 儿 行 全 身 麻 醉 ， 光 凝 手 术 在 暗

室下进行。采用光太 S U P R A 8 1 0 半导体激光光凝

机，在+28D透镜辅助的双目间接检眼镜直视下进

行光凝术。激光能量为8 0 ~ 1 2 0  mV，曝光持续时

间0 . 2  s，在瞄准光指引下行视网膜无血管区激光

光凝，对于周边网膜无血管区，采用巩膜压迫器

压迫眼球巩膜辅助操作。激光光凝的范围：嵴上

到锯齿缘之间视网膜无血管区。术后卡波姆眼用

凝胶包眼。

注 药 组 ： 所 有 患 儿 监 护 人 均 被 充 分 告 知 抗

V E G F 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，由其自行选择药物种类，

并 签 署 知 情 同 意 书 。 治 疗 前 妥 布 霉 素 滴 眼 液 ( 托

百士，美国爱尔康)滴眼3  d，患儿行全身麻醉，

常规消毒铺巾，聚维酮碘局部消毒，用 3 0 G 针头

1 mL注射器抽取10 mg/mL药物0.025 mL于角膜缘

后1.5 mm平行于眼轴方向穿刺注射，并妥布霉素

地塞米松眼膏(典必殊，美国爱尔康)包眼并使用

妥布霉素滴眼液7 d。

所有患儿分别于治疗前(因C组无需治疗，故

C组未采集此期数据)、治疗后1个月(C组为矫正胎

drugs group was lower than natural regression group and the laser photocoagulation group, but there was no 

significant difference between natural regression group and laser photocoagulation group. Incidence of myopia 

of laser photocoagulation, intravitreal injection of VEGF drugs, natural regression group were 2.4%, 7.8%, 2.0%, 

which was not statistically significant. Conclusion: There was no significant difference about the incidence rate of 

myopia among the three groups, but the emmetropization in infants with ROP after intravitreal injection of anti- 

VEGF drugs might be faster in the future.

Keywords retinopathy of prematurity; retinal laser photocoagulation; Intraocular injection; spontaneous regression; 

refractive state
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龄40~44周)、4个月、7个月和1年开始进行睫状肌

麻痹后检影验光。检查前双眼用0 . 5 %复方托吡卡

胺滴眼液点眼4次，共计40 min后进行验光，0.4%
盐酸丙美卡因表面麻醉后置开睑器，护士固定患

儿头部保证眼球正位，由同一验光师在暗室中进

行带状光检影并记录屈光状态。

1.3  统计学处理

用等量有效球镜 ( S E) 作为评价指标， S E = 球

镜度数+1/2散光度数。SE≥−0.50D认为近视。采

用SPSS 24.0统计软件行统计学分析，正态分布的

计量资料以均数±标准差( x ± s )表示，计量资料采

用个数 ( n ) 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，

三组屈光状态采用L S D多重分析。P < 0 . 0 5为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  各组患儿一般情况比较

与自然消退组比较，光凝组、注射组出生胎龄

和出生体重差异均无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  各组患儿屈光状态比较

治疗前，激光组和注药组球镜度和等效球镜

度差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后1、4、7、

1 2个月，三组患儿的球镜度和等效球镜度的差异

有统计学意义(P<0.05；表2，3)。

治疗后不同时期三组球镜和等效球镜行LSD检

验，结果显示：B注药组的球镜和等效球镜小于自

然退化组及激光组，而自然退化与激光组的球镜

和等效球镜差异无统计学意义(P>0.05，表4)。

表1 三组患儿一般情况比较

Table 1 General situation of infants in three groups

组别 例数(眼数) 孕周 出生体重/g

激光组 25 (41) 28.57±2.20 1 265.71±404.51

注药组 23 (38) 28.53±2.82 1 195.79±505.39

自然消退组 24 (48) 29.92±2.66 1 417.08±458.46

t 2.118 1.344

P 0.129 0.268

表2 三组患儿球镜度比较

Table 2 The sphere of infants in three groups

组别
球镜度/D

治疗前 1个月 4个月 7个月 12个月

激光组(41眼) 3.23±1.28 3.21±1.51 3.17±1.29 2.59±0.93 2.15±0.93

注药组(38眼) 3.02±1.33 2.23±1.50 1.96±1.22 1.68±1.27 0.99±1.52

自然消退组(48眼) — 3.15±1.55 2.70±1.56 2.40±1.45 1.75±1.10

t 0.717 5.357 7.743 5.775 9.364

P 0.476 0.006 0.001 0.004 0.0001
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治 疗 后 1 2 个 月 时 各 组 近 视 发 生 率 分 别 是

2.4%(1/41)、7.8%(3/38)和2.0%(1/48)，差异无统

计学意义(P=0.356)。各组患者随访中未发现高度

近视及高度散光。

3  讨论

RO P患儿过早脱离母体子宫环境，其眼球发

育及正视化过程受外界影响较大，导致屈光不正

发生风险高[8]。ROP即使经过自然消退或经过临床

干预后视网膜血管发育恢复正常，其视网膜功能

障碍仍持续存在，也会导致屈光不正，以近视更

为突出[9-10]。

有研究 [ 1 1 - 1 2 ]表明：视网膜激光光凝较玻璃体

腔注药更易导致RO P患儿术后出现近视和高度近

视，考虑可能和激光损伤周边视网膜，造成周边

视野形觉剥夺有关。但也有学者 [ 1 3 - 1 4 ]对比视网膜

光凝术后与玻璃体腔注射抗 V E G F 药物术后屈光

发育的结果发现：两组患儿近视发生率无显著差

异。而本研究中激光组与注药组、自然消退组近

视发生率无明显差别，考虑可能是因为激光组病

例纳入标准为：单次激光光凝治疗的以纤维增殖

为主的 I I区3期RO P，无RO P  I区病例，且激光范

围小以减少破坏周边视野；激光治疗组使用的是  
1 8 0  n m 的 红 外 光 。 有 研 究 [ 1 5 ] 表 明 激 光 治 疗 的

RO P患儿的近视化进程与使用的激光类型和受累

区有关，红色激光比二极管激光会引起较少的近

视化 [16]，而发病在I区的患儿比在II区的患儿有更

大的近视化概率 [17]。

本研究发现玻璃体腔内注药后RO P患儿的球

镜和等效球镜小于自然退化及激光术后的患儿。

按 照 眼 球 正 视 化 规 律 来 预 测 ， 经 玻 璃 体 腔 注 射

抗 V E G F 药物的 R O P 患儿将来在学龄期更易发生

近视。这一现象的机制目前尚不明确，可能和眼

球发育相关。新生儿眼球的生物学发育指标正常

依赖于玻璃体腔一定浓度的VEGF以及VEGF诱导

的某些信号通路表达 [ 1 8 - 1 9 ]，但是玻璃体腔注射抗

VEGF药物治疗可能一定程度抑制了ROP患儿玻璃

表4 三组患儿球镜和等效球镜LSD多重分析

Table 4 LSD multiple analysis of sphere and spherical equivalent in three groups

时间 球镜 等效球镜

治疗后1个月 C组>B组；A组>B组 C组>B组；A组>B组

治疗后4个月 C组>B组；A组>B组 C组>B组；A组>B组

治疗后7个月 C组>B组；A组>B组 C组>B组；A组>B组

治疗后12个月 C组>B组；A组>B组 C组>B组；A组>B组

表3 三组患儿等效球镜度比较

Table 3 Spherical equivalent of infants in three groups

组别
等效球镜度/D

治疗前 1个月 4个月 7个月 12个月

激光组(41眼) 2.69±1.33 2.72±1.44 2.47±1.36 2.02±0.91 1.46±0.81

注药组(38眼) 2.780±1.27 1.86±1.61 1.50±1.14 1.10±1.19 0.45±1.48

自然消退组(48眼) — 2.80±1.54 2.37±1.49 2.04±1.43 1.38±1.17

t −0.307 4.825 6.242 7.795 8.877

P 0.76 0.010 0.003 0.001 0.0001
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体腔VEGF的浓度，从而产生了对眼球生物学发育

指标相关生长因子、眼球生长发育相关信号通路

的影响，导致玻璃体腔注射抗V EG F  药物治疗后

ROP患儿正视化加快，屈光度减少[20-21]。

本研究结果显示经不同治疗措施的ROP患儿近

视发生率无明显差异，但是经玻璃体腔注射抗VEGF
药物的ROP患儿正视化进程更快。本研究的局限在

于单中心研究，样本量较少，容易出现偏差，注药

组没有将注射雷珠单抗和注射康柏西普患儿进一步

分组，无法判断不同抗VEGF类药物对于患儿屈光度

的影响。且随访时间较短，缺乏幼儿期及青少年期

的屈光状态，无法比较远期的屈光状态。
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