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早产儿视网膜病变的长期转归
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++%摘要&+早产儿视网膜病变'CH&(是全球儿童盲的主要原因之一"既往研究认为"CH&是一种主要发生

在新生儿和婴幼儿期的疾病"但近年研究发现"其对患儿的影响更为深远) 因此"眼科医生充分了解 CH&患

儿可能出现的长期并发症具有重要的临床意义) 本文从 CH&相关眼前节和眼后节疾病*长期视功能*全身并

发症或合并症以及抗血管内皮生长因子'd$pS(治疗后长期并发症 2 个方面进行综合分析) CH&相关眼前

节疾病中"屈光不正*白内障*青光眼是主要并发症"对早产儿视力产生显著影响) 在 CH&相关眼后节疾病

中"玻璃体积血*迟发性视网膜脱离及视网膜血管异常是 CH&的典型表现"其严重程度与早产儿预后密切相

关) CH&对患儿长期视功能的影响主要体现在视力发育与视网膜病变的进展程度) 而全身并发症或合并

症"如神经系统和呼吸系统疾病"进一步增加了 CH&的复杂性) 抗 d$pS治疗作为 CH&的重要治疗手段"其

长期安全性及可能引发的后遗症也是值得关注的问题) 本文通过对这些关键方面深入探讨"旨在为临床医生

提供全面的视角"以更好地理解 CH&的长期转归"从而为患儿提供更有效的治疗与管理方案)
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?XAJFG?AK6FKGA<4A:?̀W6?KAF9GXA4FKKX5<À 8A75]A8 KA?6:578A?5>X4A:?̀5:8 KA?6:57W5G>975K5Y:FK4576?6AG5KA?]J6>57

45:6̂AG?5?6F:GF̂CH&̀ >7FGA7]76:aA8 ?F?XAJKF<:FG6GF̂JKA?AK46: 5̂:?G@VXA64J5>?F: 7F:<(?AK4W6G957̂9:>?6F: 6G
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++早产儿视网膜病变'KA?6:FJ5?X]F̂JKA45?9K6?]"CH&(是一种

发生于早产*低出生体重儿中的严重不可逆性致盲眼病"是全

球范围内儿童盲的主要原因"在极低出生体重婴儿中的发病率

约为 --L"主要的危险因素包括低胎龄*低出生体重和不规范

用氧
+*, ) 随着 CH&规范筛查的全球推广和治疗方式的不断发

展"CH&预后已大为改观) 传统观念认为"CH&仅在新生儿期

及婴幼儿期病情变化较为显著"但近年的一些研究发现"早产*

CH&病史及 CH&的各种治疗方法"如视网膜冷凝*激光光凝*

抗血管内皮生长因子 'W5G>975KA:8F?XA7657<KFZ?X 5̂>?FK"d$pS(

治疗"都可能导致患者出现长期的解剖结构异常及病理生理改

变"且可能伴随青少年期甚至成年期出现相关并发症"这提示

CH&是一种需要长期关注*定期随访的终身性疾病"因此"眼科

医师充分了解 CH&患儿可能出现的长期并发症"并对患儿进

行长期监测和患者教育"具有重要的临床意义) 本文就 CH&

的长期转归进行综述)

J=B>0相关眼前节疾病

J@J+屈光不正

早产儿相较于正常人群"眼轴更短*前房更浅*晶状体更

厚"与无 CH&的早产儿和足月婴儿相比"曾发生 CH&并在病变

回退后进入非活动期'稳定期(患儿斜视*弱视和屈光不正'特

别是近视(的发生率较高 +,, ) 与早产相关的低度近视不同"非

活动期 CH&最常见的屈光不正类型为远视 ' //N1L( +-, #而经

历过严重视网膜病变的儿童中"所有类型的屈光不正"特别是

高度近视"发病率均呈上升趋势 +-, ) 视网膜病变的分期和分区

对近视进展有显著影响"视网膜病变越严重"近视进展越快 +., "

且无 论 是 否 联 合 玻 璃 体 内 注 射 贝 伐 珠 单 抗 ' 6:?K5W6?KA57

YAW5>6s945Y"Tdo("接受激光治疗的眼近视进展均明显更快"激

光光斑数量每增加 *00 个"可导致近视进展约 0N*/ B)

在 CH&的治疗中"抗 d$pS疗法相对于传统激光疗法"在

屈光结局方面展现出潜在优势) 尽管存在少数例外情况"但多

数研究结果显示相较于激光光凝治疗"抗 d$pS治疗可使患儿

获得更好的视力预后"并减少屈光不正的发生 +2, ) 值得注意的

是"激光治疗与更快的近视进展相关 +., "并已被证实为早发性

高度近视的独立风险因素
+/, ) 此外"激光治疗还影响了眼部结

构的变化"如等效球镜度改变及与近视相关的解剖特征改

变
+1h3, "这提示激光治疗 CH&后需更密切地监测屈光不正的发

展) 抗 d$pS治疗可促进视网膜血管向周边区域发育"改善眼

前节局部生长因子的微环境
+), "并且进而使抗 d$pS治疗后患

眼的前段生长发育趋于正常"长期屈光状态接近 CH&自然消

退眼
+), )

研究发现"出生胎龄较低*体重较轻的早产儿"屈光不正的

发展主要表现为远视度数增加"而在有活动性视网膜病变的早

产儿中"更倾向于近视进展 +-, ) 这些发现强调了早期诊断和干

预在预防屈光不正及其对视力发展不利影响中的重要性)

J@K+白内障

CH&中白内障的发生也可能与光凝或抗 d$pS治疗有关"

其形成通常在光凝治疗后 *0 8D*- 个月或玻璃体切割术后 ,

个月D2N/ 年 +*0, ) CH&患者的白内障可能源于多种因素$

'*(系统因素+早产儿代谢性酸中毒和败血症等风险因素会引

发晶状体的渗透性改变"从而导致白内障形成"通常表现为沿

着双侧晶状体后表面形成的透明空泡
+**, ) ' ,(并发性白内

障+视网膜脱离'KA?6:578A?5>X4A:?"CB(并发白内障多见于晚

期视网膜病变"表现为后囊下白内障 +*,, ) '-(治疗后白内障+

"冷冻治疗+在 ICRH/CH&研究中"仅 ,L病例进行了白内

障手术
+*-, ) #光凝治疗+CH&患者接受激光光凝治疗后白内

障发生率为 0N00-LD/L+*., ) $抗 d$pS药物注射+抗 d$pS

药物注射也可导致白内障"多由注射操作时的机械损伤引

起
+,, ) %#S$C/CH&方案为 CH&患儿提供了更安全的抗

d$pS药物注射方案 +*2, ) 研究表明"CH&患者在进行保留晶状

体的玻璃体切割术后"由于手术相关机械损伤或眼内环境改

变"有 2N/LD*)L的病例发生白内障 +*0, )

以上信息提示"临床医师在制定 CH&患者的治疗决策时"

需综合评估不同治疗模式对晶状体状态的影响"以及形觉剥夺

对视觉发育的潜在作用) 此外"这也提示"在 CH&治疗后监测

这些潜在的中长期并发症"具有重要临床意义)

J@L+青光眼

早产*CH&遗留的眼前段发育异常以及不同治疗U手术干

预均可能增加眼压升高和青光眼发生风险) 与足月儿相比"早

产儿眼前节可表现为前房角更窄*前房深度更浅及晶状体厚度

增加等结构差异
+*/, ) 一项回顾性病例系列研究'最长随访时

间达 /) 年(显示"婴幼儿期急性 CH&自然回退且未接受治疗

的眼中"眼压升高发生率为 ,-N,L#仅接受消融治疗'如激光*

冷凝(者为 ,-@-L#而需在急性期行切开性玻璃体视网膜手术

的患者"其眼压升高发生率升至 23N2L#此外"%期 CH&患者

的眼压升高发生率低于&期患者 +*1, ) 该研究认为"胎龄O-, 周

的早产史本身即可增加终身眼压升高U青光眼风险#同时"急性

CH&越严重及需要切开性手术干预"与高眼压发生率相关性越

强
+*1, )

在一项纳入 / 000 例 CH&患儿的大型队列研究中"*N-/L

的患眼发生继发性青光眼"其中闭角型青光眼占 .1N/L"开角

型青光眼占 .,N1L"新生血管性青光眼占 )N3L"大部分患儿为

&期'23N2L(或%期',.N-L(CH&"从出生到确诊青光眼的时

间为 1N3'.N,",.N)(个月"*U2 的患眼需要接受青光眼手术治

疗#在末次随访时"约 *U- 合并青光眼的 CH&患眼视力仅能满

足行走需求
+*3, ) 尽管目前重症 CH&的治疗可有效改善视网膜

结构和视力预后"但一项回顾性病例系列研究显示"*0N0L的

%*&期 CH&患眼在平均'-N0/~.N**(年的随访期内发生青光

眼"且多变量分析显示"保留晶状体的玻璃体切割术是唯一与

青光眼发生时间相关的独立危险因素
+*), ) 另一项研究指出"

多数年轻的房角关闭患者均有 CH&治疗史"且可能表现为晶

状体增厚*小角膜以及房角闭合三联征 +,0, )

此外"有研究表明"胎龄!,3 周和 CH&都可能会影响个体

的视盘形态"增加患者被误诊为青光眼的风险 +,*, ) 这些信息

对医生处理 CH&相关并发症至关重要"强调了对 CH&患儿进

行细致检查和长期随访的重要性)
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K=B>0相关眼后节疾病

K@J+玻璃体积血

在 *D2 岁儿童中",0L的非外伤性玻璃体积血是由退行性

CH&引起 +,,, ) 研究发现"在 CH&退化的患者群体中"与其他

玻璃体视网膜并发症'如视网膜脱离和视网膜破损(相比"玻璃

体积血患者中 * 型 CH&占比及既往接受治疗的患者比例均较

高
+,-, ) CH&引起的血管闭塞和异常血管增生*玻璃体牵拉等

可能导致玻璃体积血的发生) 当患者出现玻璃体积血时"需及

时进行手术干预"以确保其能获得良好的视力预后 +,-, )

K@K+迟发性视网膜脱离

根据1早产儿视网膜病变国际分类法 '第 - 版(2的解读"

早产儿即使无 CH&病史"也可能表现出一系列眼部后遗症"包

括视网膜脱离
+,., ) 这表明早产儿即使没有明显的 CH&病史"

也可能存在迟发性视网膜脱离的风险) 即使 CH&病变自发退

行"早产导致的视网膜血管发育异常也可遗留不同面积且持续

存在的周边视网膜无血管区' JAK6JXAK575W5G>975KKA?6:5"&#C("

随时间推移"患儿成年后 &#C可能导致周边视网膜变性*萎缩

及裂孔
+,2, ) 另外"对于 CH&引起的迟发性视网膜脱离"眼科医

师在临床实践中应根据患者病情的具体情况和严重程度选择

合适的治疗方法"并在必要时采取手术干预措施)

一项针对成人 CH&队列的大型回顾性研究发现"视网膜

周边网状病变*无血管视网膜*视网膜撕裂*视网膜脱离*视网

膜皱褶*牵引性视网膜脱离是 CH&的成人晚期并发症 +,/, ) 在

一项 CH&的国际性回顾性研究中"CB的发病年龄为 ' ,0N-~

*2N2(岁"接受手术干预的 CB患者术后视力显著改善 +,-, ) 因

此"当临床中发现 CB时"及时实施手术干预是保障患者获得

良好视力预后的关键)

另一方面"约 3L的患眼在接受抗 d$pS治疗大约 *0 周后

出现了 CB+,1, "CB发生时间与注射时的矫正胎龄呈负相关"

CB的形态因治疗时原发性视网膜血管化的程度而异 +,3, ) 在

法国的一项对接受治疗的".#期 CH&患儿的新生儿特征和

筛查U治疗路径进行的描述性研究中"诊断视网膜脱离时"仅有

-/L的患儿在视网膜脱离前遵循了推荐的筛查以及激光U抗

d$pS药物的治疗方案) 由于视网膜脱离后的视觉结局较差"

优化 CH&的筛查和治疗手段迫在眉睫 +--, "对于合并其他病变

的 CH&患儿尤为重要 +,1, )

K@L+视网膜血管病变

绝大多数接受过 Tdo治疗的 * 型 CH&患眼在治疗后的很

长时间内'胎龄 /0 周后(仍存在血管病变"包括外周无血管区*

不规则的外周分支*血管襻*血管球*血管吻合*渗漏*血管异常

延伸至眼窝及迂曲的动静脉"还可出现新生血管#在某些病例

中"视网膜血管化过程可能会长期进展 +,), ) 此外"关于 * 型

CH&治疗后 .D/ 年黄斑中心凹微血管形态的研究显示"视网

膜激光光凝和抗 d$pS药物玻璃体腔注射治疗的效果表现相

近
+-0, "该研究推测"虽然抗 d$pS药物对黄斑微血管发育的抑

制作用强于激光光凝"但这种全面抑制可能会对黄斑发育产生

毒性作用"可减缓视网膜内血管的生成和迁移以及光感受器细

胞发育"进而导致黄斑发育逐步停止#该研究还发现黄斑中心

凹视网膜血管密度'W5G>975K8A:G6?]"dB(与黄斑中心凹无血管

区' F̂WA575W5G>975KsF:A"S#Q(关系密切"随着 S#Q面积增加"

视网膜 dB下降)

L=长期视功能

早产*CH&和神经系统并发症是对早产儿视觉发育产生重

大影响的 - 个关键因素) CH&引起的严重视网膜损伤与长期

视力损害显著相关
+-*, ) 胎龄O,3 周会对黄斑成熟产生负面影

响"导致成年后的视觉问题 +-,, ) 对于胎龄为 ,,D,2 周的新生

儿"CH&只是造成其视觉和眼部缺陷问题部分原因 +--, ) 不管

是否患有 CH&和神经系统并发症"早产儿在最佳矫正视力*眼

球运动异常*眼震颤*视野缺损和视觉功能上均表现出显著差

异) 然而"关于早产儿的屈光状态*对比敏感度及自述的视觉

功能方面"不同研究间结果并不统一#进一步的多变量分析显

示"接受 CH&治疗是导致近视和视野缺损的主要风险因素 +--, )

M=全身并发症或合并症

M@J+神经系统

研究发现"与无 CH&儿童相比"患有 CH&'!- 期(且未接

受治疗儿童在 , 岁时的神经发育结果差异无统计学意义 +-., )

值得特别关注的是"在 *3D,. 月龄时"严重或 * 型 CH&相较于

, 型 CH&有更大的脑瘫*认知障碍*智力残疾和行为问题风

险
+-2, "且严重 CH&儿童与神经发育异常的相关性约是轻度

CH&儿童的 - 倍 +-/, ) 此外"多项研究表明"CH&与脑容量减少

和神经发育受损有关"提示大脑和视网膜的神经及血管发育可

能有共同的损伤机制
+-1, "并且 CH&可能不仅是血管性疾病"更

是神经血管疾病的一部分"具体包括视网膜和大脑神经血管界

面的病理性发育
+-3, )

在诊疗方面"脑视觉障碍'>AKAYK57W6G95764J56K4A:?"IdT(

的存在表明"即使视力保持正常"早产儿也可能面临严重的视

觉处理困难"这可能严重限制其日常生活 +-), ) 这些发现提示

我们"在临床实践中"对于极早产儿"应重视除视力外的其他视

觉处理功能异常"如视觉知觉功能异常和视觉运动协调障碍"

以及这些问题对儿童日常生活的影响) 此外"IdT不易诊断"

在一项针对 /N2 岁极早产儿的研究中"通过一份简单的问卷成

功识别出视觉感知与认知功能异常
+.0, ) 因此"需要开展更多

此类研究"以更精确地识别这些需要多学科评估和治疗的儿

童"以提高其生活质量)

M@K+呼吸系统

早产儿对环境和药物较为敏感"导致其在治疗过程中面临

多种全身并发症的风险"包括可能危及生命的心动过缓*呼吸

暂停和低血压) 这种情况在接受激光光凝治疗的早产儿中尤

为显著) 相比之下"Tdo治疗时间较短"通常无需机械通气)

一项回顾性研究发现"在治疗后 ,. X*.3 X 和 1 8 内"接受激光

治疗的早产儿恢复至呼吸基线水平的比例显著低于接受 Tdo

治疗的早产儿"在第 ,3 天时"这一差异不再有统计学意义 +.*, )

与此相反"一项配对病例研究发现"在 Tdo治疗后 ,3 8 内和出

!)/!中华实验眼科杂志 ,0,/ 年 * 月第 .. 卷第 * 期+IX6: c$_J HJX?X574F7"c5:95K],0,/"dF7@.."!F@*
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院时"Tdo对早产儿的呼吸功能无明显影响 +.,, ) 然而"有研究

指出"调整相关混杂因素后"Tdo治疗与呼吸支持时间延长相

关"并可能增加婴儿使用呼吸机的概率 +.-, ) 这些矛盾的发现

凸显了在 CH&治疗决策中"需进一步研究以明确不同治疗方

式对早产儿呼吸功能的具体影响)

此外"一项多中心回顾性队列研究进一步探讨了与 CH&

治疗相关的系统性并发症"特别是在使用抗 d$pS药物治疗

CH&的早产儿中"肺动脉高压 ' J974F:5K]X]JAK?A:G6F:"&"(的

发生风险) 结果表明"尽管接受抗 d$pS药物治疗的早产儿

中"接受 &"治疗的占比较高"但在校正治疗部位和治疗年份

后"这一差异不再具有统计学意义 +.., ) 这些发现提示"虽然抗

d$pS药物治疗可能与 &"有关"但不能排除基于系统性共病

或医院实践差异的残留混杂因素的影响) 在一项大型研究中

发现"*,N3L' * 0))U3 232(的早产儿出现了严重的 CH&"且

3N0L' ///U3 -02 ( 被诊断患有严重的支气管肺发育不良

'YKF:>XFJ974F:5K]8]GJ75G65"o&B( +.2, ) 这不仅凸显了早产儿

中 CH&与 o&B的高发病率"而且强调了两者可能存在的关联

性"例如二者可能有某些共同的病理生理机制或风险因素) 这

要求临床医生和研究人员需要更加关注早产儿的呼吸功能管

理和眼科监护"并在治疗策略制定中整合多学科协作模式"以

最大限度减少这些并发症对早产儿长期健康的不良影响)

N=抗 W:XF治疗后长期并发症

尽管抗 d$pS治疗有多种明显的优势"但抗 d$pS治疗后

常见 的 并 发 症 是 早 产 儿 视 网 膜 病 变 进 展 性 血 管 异 常

'JKF<KAGG6WA5:<6F45?F9GJKF76̂AK5?6F:"&#C("在 * 型 CH&中"占

比高达 1*L+./, "该并发症与视网膜变薄*撕裂以及视网膜脱离

相关
+,/, )

* 型 CH&患者玻璃体腔注射阿伐珠单抗 ' 6:?K5W6?KA57

5̂76YAK>AJ?"Td#(* 4<或 Tdo 0N/,2 4<的治疗 - 个月后"血清

d$pS水平和 d$pSU血小板计数比值均降低#相比之下"Tdo对

循环系统的影响较 Td#和玻璃体腔注射雷尼单抗 '6:?K5W6?KA57

K5:6Y6s945Y"TdC(更为显著和持久 +.1, "体内其他器官中的药物

浓度也更高) Tdo和 Td#能够在 3D*, 周内显著抑制 d$pS表

达"TdC抑制作用较弱 +.3, ) 鉴于 d$pS参与多器官血管生成与

发育过程"系统性抑制可能带来远期发育风险"因此需长期随

访评估神经发育结局) 因此"使用抗 d$pS药物治疗 CH&后患

儿的神经发育结局仍需进一步研究和长期监测)

!5?5K5;5: 等 +.),
的研究指出"相较于其他治疗方式"使用

Tdo治疗 CH&的早产儿表现出更高的死亡率和神经发育障碍

':A9KF8AWA7FJ4A:?5764J56K4A:?"!BT(#其他高质量观察性研究

也发现"这些儿童在校正月龄 *3 个月时的发展商和运动能力

评分低于激光治疗组
+20, ) 然而"这些发现可能受选择偏差的

影响"因为与激光光凝相比"接受 Tdo的早产儿病情通常更为

严重
+2*, "且'区 CH&的严重性是 !BT的独立危险因素 +2,, #此

外"接受 Tdo的早产儿更可能合并后极部病变 +2-, ) 一些研究

则报告了与此相反的发现) 一项风险中等的随机对照试验并

未在 *3D,, 月龄的 CH&患儿中观察到抗 d$pS和激光光凝治

疗后神 经 发 育 存 在 显 著 差 异
+2., ) 经 过 多 变 量 校 正 后"

C5<X9K54等 +22,
发现 Tdo组和激光光凝组在患儿 *3D,. 月龄

时的 !BT发生率相似) 一项高质量的 4A?5分析也表明 Tdo治

疗后发生额外严重 !BT的风险很低 +2/, )

这些研究结果之间的矛盾可能源于研究对象的出生胎龄*

检测时间不一致等) 大规模研究中"Tdo分组倾向于纳入更严

重的 CH&患儿"存在选择偏倚) 而小样本量研究受到的限制

更大"研究结果未显示出差异) 此外"目前采用玻璃体内注射

抗 d$pS药物治疗 CH&的研究多为短期随访观察设计"且早产

儿作为特殊群体"其出生胎龄*出生体重*病情严重程度*镇静

麻醉方案均可影响神经发育结局"因此难以发现神经发育障碍

与抗 d$pS药物治疗之间的独立联系"仍需更高质量的研究数

据来论证其中的因果关系
+21h2), )

CH&患儿因早产*视网膜疾患及相关治疗"均可能出现伴

随终身的眼部及系统性异常"及时识别并合理干预这些并发症

及其所致的视觉发育障碍"对 CH&患儿的视功能保护至关重

要) 因此"我们建议所有曾被诊断为 CH&的患者"无论是否接

受过治疗"均需建立长期*合理频次的眼科随访和系统监测体

系"以评估可能威胁视力及其他生命质量维度的长期并发症和

合并症)
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%?98]ecf@#4cHJX?X574F7̀,0,, ,̀-) r,*,h,,,@BHTg*0@*0*/U;@
5;F@,0,,@0-@002@
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e,1fkF:8FÌ TZ5X5GX6Ì n?549K5%`A?57@IX5K5>?AK6G?6>GF̂ A]AG
8AWA7FJ6:<KA?6:578A?5>X4A:?5̂?AK5:?6(W5G>975KA:8F?XA7657<KFZ?X
5̂>?FK?XAK5J]F̂KKA?6:FJ5?X]F̂ JKA45?9K6?]ecf@SKF:?&A865?K̀ ,0,,`
*0 r132,),@BHTg*0@--3) ÛJA8@,0,,@132,),@
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K97AF9?>F<:6?6WA8Â6>6?G5?/N2 ]A5KGF̂5<Aecf@#>?5&5A865?K̀ ,0,*`
**0[-\r3./h32.@BHTg*0@****U5J5@*223/@

e-3fiFKaA: V%`B5445:: H̀ %aK5:AGc̀ A?57@CA?6:FJ5?X]F̂JKA45?9K6?]̀
W6G9575:8 :A9KF8AWA7FJ4A:?57F9?>F4À 5:8 645<6:<F̂ ?XA>A:?K57
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e.0f"A77<KA: k̀ c5>FYGF: È SK94A:?F &̀ A?57@ IAKAYK57W6G957
64J56K4A:?>5J?9KA8 Z6?X 5G?K9>?9KA8 X6G?FK]6:WA:?FK]6: A_?KA4A7]
JKA?AK4YFK: >X678KA: 5<A8 /N2 ]A5KGecf@c##&H%`,0,0`,.[*\r
,3@BHTg*0@*0*/U;@;55JFG@,0*)@**@0**@

!*1!中华实验眼科杂志 ,0,/ 年 * 月第 .. 卷第 * 期+IX6: c$_J HJX?X574F7"c5:95K],0,/"dF7@.."!F@*



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

e.*fo5KK]p&̀ V59YAKk#̀ pKAA:YAK<%`A?57@#>F4J5K6GF: F̂KAGJ6K5?FK]
F9?>F4AG 5̂?AK ?KA5?6:< KA?6:FJ5?X] F̂ JKA45?9K6?] Z6?X 75GAK
JXF?F>F5<975?6F: FK6:?K5W6?KA57YAW5>6s945Y ecf@HJX?X574F7CA?6:5̀
,0,0 .̀[*,\r*,0,h*,03@BHTg*0@*0*/U;@FKA?@,0,0@0/@00,@
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