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!!$摘要%!目的!比较早产儿视网膜病变(;EZ)的 / 型阈值前期和阈值期经单次玻璃体腔注射雷珠单抗
( F̀;)治疗后的疗效+复发率及安全性&!方法!采用回顾性队列研究方法#将 $#/8 年 / 月至 $#/9 年 /$ 月在
徐州医科大学附属徐州市立医院接受 F̀;治疗的 ;EZ患儿 B/ 例 /## 眼资料纳入研究& 经 ;NJ6'&眼底照相
及间接检眼镜检查确诊 / 型阈值前期 ;EZ"9 例 .# 眼+阈值期 ;EZ/A 例 "# 眼& 于确诊后 $0c"8 M 玻璃体腔
注射 #>$B &,G#>#$B &)雷珠单抗& 术后 / L 观察有无眼压升高+眼内出血及眼内炎症反应#术后 / 周用
;NJ6'&眼底照相检查眼底病灶是否消退#每间隔 $c0 周复查 / 次#直至视网膜血管化#观察有无全身及眼部并
发症& 比较单次 F̀;治疗后 / 型阈值前期和阈值期;EZ治愈率+视网膜血管化发生时间及复发率&!结果!单
次 F̀;治疗后 ;EZ治愈率为 A8[(A8G/##)#均未见全身不良反应#/ 型阈值前期组+阈值期组 ;EZ治愈率分
别为 AB>./[(8#G.#)和 A8>8.[($8G"#)#$ 个组比较差异无统计学意义("$ @#>#9#"@#>8B)& / 型阈值前期
组和阈值期组视网膜血管化时间分别为(//>A8dA>8#)周和(/0>0Bd/#>#/)周#$ 个组比较差异无统计学意义
(5@#>AA#"@#>$$)& ;EZ复发 /# 眼#其中 / 型阈值前期组复发率为 B>./[( 0G.#)#明显低于阈值期组的
$#>##[(8G"#)#差异有统计学意义("$ @0>.8#"@#>#")& /# 眼 ;EZ复发#其中 8 眼再次行 / 次 F̀;治疗#0

眼行 / 次激光光凝治疗& 单次 F̀;治疗后 B 眼出现视网膜前出血#未行干预#出血自行吸收&!结论!单次玻
璃体腔注射雷珠单抗治疗 / 型阈值前期及阈值期 ;EZ均安全+有效#阈值期组 ;EZ复发率高于 / 型阈值前
期组#经再次治疗可以显著提高治愈率&!
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!!早产儿视网膜病变 (ONJ(+73'JM-7P3ON&'JKO(J-#
;EZ)是发生在早产儿及低体质量儿未发育成熟视网
膜的血管性病变#已成为全世界儿童致盲的主要原因
之一

, /b$- & 研究表明#早产儿视网膜发育不成熟是
;EZ发病的根本原因 , "b0- & ;EZ的治疗方法主要有
视网膜冷凝和激光光凝以及玻璃体切割术等#其中激
光光凝仍是 ;EZ的标准治疗方法#但研究发现激光光
凝治疗会导致大范围的视网膜组织破坏#影响患儿视
功能预后#且有研究认为激光光凝治疗 ;EZ后患眼近
视发生率升高#近视屈光度增加 , B- & 近年来有研究发
现#抗血管内皮生长因子 (2'56K)'ON+L7JMN)('),O7*JM
P'6J7O# %̀o\)药物可抑制患眼组织中 %̀o\的过量表
达#从而减缓眼内新生血管生长#促进视网膜血管向周
边部发育#已广泛用于 ;EZ的临床治疗 , 8- & 然而#由
于 ;EZ患儿视网膜发育不成熟#无论是全身麻醉还是
表面麻醉下眼内注射对患儿的生命都有一定的风险#
多次手术更增加眼部和全身并发症的风险#因此#以最
少的治疗次数达到理想的治疗效果是临床上的目标&
目前#雷珠单抗单次注射对于不同程度 ;EZ的疗效仍
未十分明确#仍需进一步探讨& 本研究探讨单次 F̀;
对 / 型阈值前期与阈值期 ;EZ的疗效及其安全性&

）6资料与方法

）4）!一般资料
采用回顾性队列研究方法#纳入 $#/8 年 / 月至

$#/9 年 /$ 月在徐州医科大学附属徐州市立医院诊断
并接受 F̀;治疗的 ;EZ患儿 B/ 例 /## 眼#其中男 $.
例 B" 眼#女 $0 例 0. 眼*出生孕周为 $B c"9 周#平均
($9>"Bd/>B0)周#治疗时平均矫正胎龄("B>/.d/>98)
周*出生体质量为 9B# c$ 0## ,#平均 ( / 0/A>$0 d
"A">.0),*随访 Ac"8 周#平均随访(/">9/dA>B$)周*

患儿中双胎 A 例& 所有患儿由资深的视网膜病专家经
;NJ6'&眼底照相(美国 )̂'O(J-公司)结合间接检眼镜
检查确诊#参照 ;EZ诊断标准进行诊断 , .b/#- "(/)/ 型
阈值前期 ;EZ诊断!包括#区伴有附加病变的任何
一期病变+#区不伴附加病变的 " 期病变+$区的 $ 期
伴 3)K5或 " 期伴 3)K5病变*($)阈值期 ;EZ诊断!#
区或$区的 " 期伴 3)K5病变#相邻病变连续至少达 B
个钟点#或累积达 A 个钟点& 将所有患儿分为 / 型阈
值前期组和阈值期组& 依据中国 ;EZ筛查指南 , /#-

制

定纳入标准"(/)出生体质量C$ ### ,或出生孕周C"$
周#对患有严重疾病或有明确长时间吸氧史的患儿适
当扩大范围*( $)达到 / 型阈值前期或阈值期 ;EZ&
排除标准"(/)既往接受过激光光凝+视网膜冷冻或抗
%̀o\药物玻璃体腔注射者*( $)合并其他眼部疾患
者& 临床确诊 /## 眼#其中 / 型阈值前期组 .# 眼#阈
值期组 "# 眼& $ 个组出生体质量+出生孕周+治疗时
矫正胎龄比较#差异均无统计学意义(均 "h#>#B) (表
/)& 本研究通过徐州医科大学附属徐州市立医院伦
理委员会批准(批文号 ?--)),$#$#- 0$ 号)#并将治疗
中可能遇到的问题和潜在风险均在治疗前充分告知患

儿的监护人#治疗前患儿监护人均签署知情同意书&

表 ）6@ 个组患儿基线特征比较(/&#$MGL)
B#5-&）6!(/*#1,'($().&/(%1#*"2 5&0=&&$

0"&0=( %1(+*'(/&#$MGL)

组别 例数G眼数
出生体质量

(,)
出生孕周

(周)
治疗时矫正

胎龄(周)

/ 型阈值前期组 "A G.# / "AA>9.d"9A>88 $9>"8d$>8B "B>08d$>0A

阈值期组 /9 G"# / 00.>B#d"8A>A$ $9>""d/>.A "">A9d/>.0

5值 #>B" #>#0 />0$

"值 #>8# #>9. #>#8

!(独立样本 5检验)

!(F+LN3N+LN+J5'&3)N5JN5J)
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BA C
图 ）6） 例 ） 型阈值前期患儿左眼 HL;治疗前后眼底表现!Q"术前 ;EZ病变$
区 $ 期 3)K5!a"术后 $ 周视网膜附加病变+嵴消退! "̂术后 /$ 周视网膜血管迂
曲+扩张消失#周边视网膜血管化
>,%+1&）6>+$.+'),$.,$%'()-&)0&2&,$($&*#0,&$0=,0"02*&） *1&0"1&'"(-.
5&)(1&#$.#)0&1HL;!Q"IMN)N5(7+5*NON)76'JNL (+ W7+N$ 5J',N$ 3)K5SNP7ON
5KO,NO-!a"I*7*NNX5'PJNO5KO,NO-#ONJ(+')'LL(J(7+'))N5(7+5'+L O(L,NP'LNL '*'-!
"̂I*N)2N*NNX5'PJNO5KO,NO-#J7OJK7K5'+L L()'JNL ONJ(+')2N55N)5*NONL(5'33N'ONL#

3NO(3MNO')ONJ(+')2'56K)'O(W'J(7+ *'57S5NO2NL

BA C
图 @6） 例阈值期患儿右眼 HL;治疗前后眼底表现!Q"术前 ;EZ病变$区 "
期#视网膜血管迂曲+扩张#周边血管未发育!a"术后 / 周视网膜附加病变+嵴消
退! "̂术后 /$ 周视网膜血管迂曲+扩张消失#周边视网膜血管化
>,%+1&@6 >+$.+'),$.,$%'()1,%"0&2&,$($&*#0,&$0=,0"0"1&'"(-.*&1,(.
5&)(1&#$.#)0&1HL;!Q"IMN)N5(7+5*NON)76'JNL (+ W7+N$ 5J',N" SNP7ON5KO,NO-#
JMNONJ(+')2N55N)5*NONJ7OJK7K5'+L L()'JNL# '+L JMN3NO(3MNO')2N55N)5*NON+7J
LN2N)73NL!a"E+N*NNX 'PJNO5KO,NO-#ONJ(+')'LL(J(7+'))N5(7+5'+L O(L,NP'LNL '*'-
"̂I*N)2N*NNX5'PJNO5KO,NO-#J7OJK7K5'+L L()'JNL ONJ(+')2N55N)5*NONL(5'33N'ONL#

3NO(3MNO')ONJ(+')2'56K)'O(W'J(7+ *'57S5NO2NL

）4@!方法
）4@4）!检查方法!所有患儿均采用广角数码视网膜
成像系统(;NĴ'&%#美国 )̂'O(J-公司)行眼底检查并
照相#记录 ;EZ病变情况& 术前 " L 患眼采用质量浓
度 #>B[左氧氟沙星滴眼液(日本参天公司)点眼#每
日 0 次&
）4@4@!手术方法!手术均由同一有经验的术者完成&
术眼术前均采用盐酸丙美卡因滴眼液(B>## &,G&)#比
利时爱尔康公司)点眼 " 次#每次点眼间隔 B &(+#行表
面麻醉& 采用 "#o注射器于角膜缘后 />B &&处进入
玻璃体腔#注射雷珠单抗注射液(/#>## &,G&)#瑞士诺
华公司)#>#$B &)#剂量为 #>$B &,& 术中采用心电监
护法观察患儿各项生命体征&
）4@4A!术后处理及随访!术前采用 #>B[左氧氟沙
星滴眼液点眼#每日 0 次#持续 B L& 术中患儿心电监
护 / M#分别于术后 / L+/ 周进行复查#以后依据病情
及患儿矫正胎龄情况每隔 $c0 周复查 / 次#患儿均随
访 8 个月以上&
）4@4E!评价指标!所有患儿术后 / 周时均行眼底检
查#主要观察附加病变+嵴和嵴上新生血管的消退情况#
同时记录视网膜血管向周边部的发育和生长情

况& 依据病情及患儿的矫正胎龄情况#参照文
献,//b/"-中的方法制定 ;EZ疗效评估标准"
(/)治愈!视网膜血管迂曲消失#新生血管消
失#嵴消退#周边视网膜血管化*($)好转!视
网膜血管迂曲表现及新生血管消失或减轻#嵴
减轻或消退#但视网膜血管生长缓慢#末次随
访时视网膜周边仍未血管化#且无明显活动性
病变*(")复发!视网膜有血管区和无血管区
的交界重新出现嵴和新生血管*(0)恶化!附
加病变加重#视网膜新生血管残留或嵴加重#
病变进展至视网膜脱离& 进展至 ;EZ0 期或
发生视网膜脱离者则进行玻璃体视网膜手术

治疗#;EZ复发者行抗 %̀o\药物的二次玻璃
体腔注射& 对 $ 个组术眼单次抗 %̀o\药物
玻璃体腔注射后 ;EZ的治愈率+复发率进行
比较&
）4@4F!不良反应评估!对治疗相关的不良反
应进行观察#包括术后 / L 患眼眼压变化+眼
内出血情况及眼内炎症反应#并记录治疗相关
全身不良反应&
）4A!统计学方法

采用 RZRR /9># 统计学软件进行统计学
分析& 计量资料经 :<R 检验呈正态分布#以

&N'+dRD表示#计数资料用频数和百分数进行表达&

采用均衡分组单因素干预两水平研究设计##型阈值
前期组与阈值期组间患儿平均出生体质量+出生孕周+

治疗时矫正胎龄和最终视网膜血管化时间的差异比较

均采用独立样本 5检验*$ 个组间计数资料差异比较采
用 "$

检验或 \(5MNO精确概率法& "C#>#B 为差异有统

计学意义&

@6结果

@4）!各组术眼疗效比较

至随访末期#$ 个组单次雷珠单抗注射液玻璃体
腔注射后的 /## 眼中共治愈 A8 眼#占 A8>##[#其中 /

型阈值前期组中治愈 8# 眼#占 AB>./[(图 /)#阈值期
组中治愈 $8 眼#占 A8>8.[(图 $)#$ 个组间治愈率比
较差异无统计学意义("$ @#>#9#"@#>8B)& $ 个组治

疗后好转 /0 眼#占 /0>##[#其中 / 型阈值前期组好转
. 眼#占 /#>##[#阈值期组好转 . 眼#占 $">""[#$ 个
组间好转率比较差异无统计学意义 ("$ @#>/B#"@

#>.B)& 单次注射后 $ 个组均未见眼底病变恶化或无
效眼&
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@4@!各组术眼复发情况比较
/ 型阈值前期组和阈值期组最终视网膜血管化时

间分别为(//>A8dA>8#)周和(/0>0Bd/#>#/)周#二者
比较差异无统计学意义(5@#>AA#"@#>$$)& ;EZ复
发共 /# 眼#占 /#>##[#其中 / 型阈值前期组中复发 0
眼#占 B>./[*阈值期组中复发 8 眼#占 $#>##[#阈值
期组 ;EZ复发率高于 / 型阈值前期组#差异有统计学
意义("$ @0>.8#"@#>#")& 其中 8 眼再次行 F̀;#包
括 / 型阈值前期组 $ 眼和阈值期组 0 眼*另有 0 眼行
激光光凝治疗#包括 / 型阈值前期组 $ 眼和阈值期组
$ 眼& 末次随访时复发眼全部达到视网膜血管化#未
发现进展到 ;EZ0Q期及以上者&
@4A!治疗相关不良反应情况

F̀;治疗后 / L#B 眼出现视网膜前出血#其中 / 型
阈值前期组 $ 眼#阈值期组 " 眼#出血位于 ;EZ病变
血管周围#随访发现出血均自行吸收& 未发现玻璃体
出血者& 随访期间和末次随访时未见与治疗相关的其
他眼部并发症和全身不良反应&

A6讨论

研究发现早产儿视网膜发育不成熟是 ;EZ的发
病基础#出生体质量越低#出生孕周越小#越容易发生
;EZ, 9- & 因此及早发现并治疗 ;EZ是减轻患儿视力
受损的重要手段& %̀o\在血管生成的过程中起中心
调节作用#是启动新生血管形成所必需的物质& 任何
扰乱 %̀o\正常表达的因素均可破坏视网膜血管
化

, /$b/"- & 与传统激光光凝治疗相比#玻璃体腔注射抗
%̀o\药物操作简单#且可避免全身麻醉的风险#缩短
治疗时间#避免术后出现视野缺损&

本研究结果显示#单次 F̀;治疗后#A8>##[的患
眼 ;EZ治愈#未见治疗后恶化者#总体治疗效果较好#
达到预期治疗效果& M̂N+ 等 , /0-

研究并总结国内外文

献表明单次 F̀;治疗后 ;EZ治愈率为 8#>##[ c
/##[& 本研究 ;EZ治愈率高的原因可能在于本研究
在严格遵循早产儿治疗用氧和视网膜病变防治指

南
, /B-
的前提下#对新生儿进行及早筛查#纳入的病例

均为$区病变和%区病变#病变程度较轻& 这也提示
我们 ;EZ病变程度和 F̀;治疗效果可能存在一定关
系#合理的吸氧和及早筛查对 ;EZ早期发现和治疗具
有重要意义&

在本研究中#阈值期组 ;EZ复发率高于 / 型阈值
前期组& 张海涛等 , /8-

研究认为 ;EZ不同分区的复发
率不同#即#区比$区更易复发& UK'+,等 , /.-

研究认

为 F̀;治疗后复发率与出生孕周和 ;EZ类型相关#即

出生孕周"$9>B 周更易复发#而在出生孕周"$9>B 周
的患儿中$区 $ 期伴 3)K5的患眼 ;EZ的复发率较其
他类型低& 以上研究均反映出 ;EZ严重程度可能与
抗 %̀o\治疗后复发相关& F̀;治疗能降低玻璃体腔
内 %̀o\水平#但不能抑制 %̀o\的持续产生#随着玻
璃体腔内雷珠单抗浓度的降低# %̀o\浓度随之升高#
导致 ;EZ复发& 还有研究认为#在 ;EZ的发生过程
中#除了 %̀o\外可能还有其他因子参与#如胰岛素样
生长因子b/+血管生成素 / 和 $ 等 , /B- #即单纯依靠抑
制 %̀o\的治疗方法可能无法完全抑制 ;EZ的复发&
本研究中#所有患眼复发后经过再次治疗均达到视网
膜血管化&

本研究中#B 眼 F̀;治疗后出现视网膜前出血#出
血均在 ;EZ病变血管周围#考虑与 ;EZ病变本身有
关#而非玻璃体腔注射操作所致& 随访期间未见眼内
炎+角膜混浊等眼部并发症#亦未观察到与 F̀;治疗
相关的全身不良反应& 这提示对于大部分 ;EZ患儿
而言#单纯玻璃体腔注射抗 %̀o\药物治疗是安全+有
效的& 随着患儿年龄增大#检査和治疗变得更加困难#
其长期的安全性有待进一步观察研究&

综上所述#本研究结果表明无论 / 型阈值前期还
是阈值期 ;EZ#F̀;均可获得较满意的疗效#且未发
现明显的眼部和全身并发症#但其远期对屈光状态是
否有影响#需要扩大样本量开展进一步研究&
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