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早产儿视网膜病变（Retinopathy of prematurity，ROP）是

早产儿未完全血管化的视网膜出现新生血管和纤维增生所导

致的病变，低体质量和早产是 ROP 发病的重要因素 [1]。根据

ROP 国际分类法（ICROP）[2]，按区域定位分为Ⅰ区、Ⅱ区、Ⅲ
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摘 要 目的：系统评价血管内皮生长因子（VEGF）抑制剂治疗早产儿视网膜病变（ROP）的有效性和安全性，为临床提供循证参

考。方法：计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库

和万方数据库，收集VEGF抑制剂（试验组）对比激光光凝治疗（对照组）治疗ROP的随机对照试验（RCT），对符合标准的研究进行

资料提取，并用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0进行质量评价后，采用 Rev Man 5.1统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 5项

RCT，合计381例患儿，754只眼睛。Meta分析结果显示，试验组患儿ROP复发率[RR＝0.23，95％CI（0.13，0.42），P＜0.001]、视网

膜脱离率[RR＝0.27，95％CI（0.14，0.51），P＜0.001]、附加病变消退时间 [MD＝－1.31，95％CI（－1.47，－1.14），P＜0.001]均显著

低于对照组，差异均有统计学意义；两组患儿屈光不正、不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：玻璃体腔注射

VEGF抑制剂治疗ROP疗效优于激光光凝治疗，但其最佳给药剂量、安全性尚待大样本、设计良好的RCT进一步验证。

关键词 早产儿视网膜病变；血管内皮生长因子抑制剂；Meta 分析
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of anti-vascular endothelial growth factor（VEGF）in-

hibitors in the treatment of retinopathy of prematurity（ROP），and provide evidence-based reference for clinic. METHODS：Re-

trieved from PubMed，EMBase，Cochrane Library，CJFD，VIP，CBM and Wangfang Database，randomized controlled trials

（RCT）about VEGF inhibitors（test group）versus laser photocoagulation treatment（control group）in the treatment of ROP were

collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.1 software after data extraction and quality evaluation by Cochrane re-

viewers manual 5.1.0. RESULTS：Totally 5 RCTs were included，involving 381 infants and 754 eyes.Results of Meta-analysis

showed that the recurrence rate of ROP [RR＝0.23，95％CI（0.13，0.42），P＜0.001]，retinal detachment incidence [RR＝0.27，95％

CI（0.14，0.51），P＜0.001] andresolution of plus signs [MD＝－1.31，95％CI（－1.47，－1.14），P＜0.001] in test group were signifi-

cantly lower than control group，the differences were statistically significant；and there was no significant difference in the refrac-

tive errors and the incidence of adverse reactions in 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Intravitreal VEGF inhibitors have better

efficacy than laser photocoagulation in the treatment of ROP，but the optimal dose and safety need further verification by large-sam-

ple and well-designed RCT.
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区；按时钟钟点记录病变范围分为 1～12时方向；按疾病严重

程度分为1～5期。若出现后极部视网膜血管怒张、扭曲，称附

加病变，则以“+”表示，附加病变是ROP活动期指征，一旦出现

常提示预后不良。激光光凝治疗为目前指南推荐的一线治

疗方案 [2]。但激光光凝治疗可能破坏周边视网膜，引起视功能

不良，且其操作复杂，需昂贵的设备和全身麻醉，增加了治疗

风险，故临床需更简单方便、安全有效的干预。近年来，血管

内皮生长因子（VEGF）抑制剂成为治疗ROP的新方向，但缺乏

系统评价评估其治疗ROP的疗效。因此，本研究采用Meta分

析的方法，系统评价了VEGF抑制剂治疗ROP的有效性和安

全性，以期为临床提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验（RCT），语

种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 参照 ICROP 标准 [2]，纳入任何分期的 ROP

患儿。年龄与性别均不限。

1.1.3 干预措施 试验组患儿给予VEGF抑制剂，包括贝伐单

抗和哌加他尼钠，玻璃体腔注射，可联合激光光凝治疗；对照

组患儿给予激光光凝治疗。两组疗程均不限。

1.1.4 结局指标 ①ROP复发率；②视网膜脱离率，视网膜脱

离属进展为4期、5期的ROP；③附加病变消退时间；④屈光不

正情况；⑤不良反应。其中，主要结局指标为①②，次要结局

指标为③④⑤。

1.1.5 排除标准 ①未提供相关结局指标；②重复发表的文

献；③基础研究或动物实验。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中国期刊

全文数据库、中文科技期刊数据库、中国生物医学文献数据库

和万方数据库。检索时限均从各数据库建库起至2015年4月

27日。中文检索词包括“早产儿视网膜病”“ROP”“随机对照

试验”“随机”“对照”“安慰剂”；英文检索词包括：“Retinopathy

of prematurity”“ROP”“Retrolental fibroplasias”“Randomized

controlled trial”“Controlled clinical trial”“Randomized”

“Placebo”。采用主题词与自由词相结合的方式，根据不同数

据库作适当调整。

1.3 资料提取

两位研究者独立阅读文献，排除不符合纳入标准的文献

后，进一步阅读全文，以确定是否纳入。并采用预先制定的资

料提取表提取数据，包括作者、发表年份、国家、研究对象（出

生体质量、胎龄）、干预措施、疗程、结局指标。如遇分歧则由

第三方裁定。

1.4 质量评价

由两位评价者采用Cochrane系统评价员手册5.1.0偏倚风

险评估工具进行方法学评价，如遇分歧则由第三方裁定。评

价标准包括随机序列的产生、分配隐藏、对受试者与实施者以

及研究结果测量者施盲、结果数据的完整性、选择性报道结果

和其他偏倚。

1.5 统计学方法

采用Rev man 5.1统计软件对数据进行分析。计量资料采

用均数差（MD），二分类变量采用相对危险度（RR），区间估计

采用95％置信区间（CI）。采用χ2检验进行统计学异质性检验，

若各研究间无统计学差异（P＞0.1且 I 2≤50％），采用固定效应

模型进行Meta分析；反之，则采用随机效应模型进行Meta分

析。当纳入文献量超过10篇时采用漏斗图评价发表偏倚。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

按照相应检索式进行检索，共检索文献 2 742篇，阅读题

目、摘要后剔除重复和不合格文献 2 715篇，进一步阅读全

文后排除不符合纳入标准的文献 20篇，最终纳入 5篇（项）

RCT[3-7]，合计381例患儿，754只眼睛。患儿胎龄≤32周，体质

量在 773～1 500 g之间，疾病位于Ⅰ区或Ⅱ区，处于 3期或 3+

期，随访时间8～30个月。

2.2 方法学质量评价结果

所有研究均提及了“随机”[3-7]，其中3项研究报道随机序列

产生方法[3-5]，2项研究使用了分配隐藏[6-7]；所有研究均无法对

受试者与实施者、研究结果测量者施盲 [3-7]；所有研究均对结

果数据的报道完整，均报道描述了缺失结果数据或缺失原

因[3-7]；所有研究均不存在选择性报道研究结果[3-7]。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 ROP复发率 2项研究（219例患儿，438只眼睛）报道了

ROP复发率[3，7]，各研究间无统计学异质性（P＝0.53，I 2＝0），采

用固定效应模型合并效应量分析，详见图1。Meta分析结果显

示，试验组患儿ROP 复发率显著低于对照组，差异有统计学意

义[RR＝0.23，95％ CI（0.13，0.42），P＜0.001]。

2.3.2 视网膜脱离率 3项研究（107例患儿，213只眼睛）报

道了视网膜脱离率 [5-7]，各研究间无统计学异质性（P＝0.93，

I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量分析，详见图 2。Meta

分析结果显示，试验组患儿视网膜脱离率显著低于对照组，差

异有统计学意义[RR＝0.27，95％ CI（0.14，0.51），P＜0.001]。

2.3.3 附加病变消退时间 2项研究（95例患儿，190只眼睛）

报道了附加病变消退时间 [6-7]，各研究无统计学异质性（P＝

0.42，I 2＝0），采用固定效应模型合并效应量分析，详见图 3。

Meta分析结果显示，试验组患儿附加病变的消退时间显著短于对

照组，差异有统计学意义[MD＝－1.31，95％ CI（－1.47，－1.14），

P＜0.001]。

图1 两组患儿ROP复发率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis ofrecurrence rate ROP in

2 groups

图2 两组患儿视网膜脱离率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis ofincidenceofretinalde-

tachment in 2 groups

图3 两组患儿附加病变消退时间的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis ofresolution time of plus

signs in 2 groups
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2.4 屈光不正情况

仅 1项研究（131例患儿，255只眼睛）报道了屈光不正发

生情况[4]。该研究结果显示，试验组ROP患儿近视屈光度显著

低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.001）。

2.5 不良反应

1项研究（12例患儿，23只眼睛）报道了不良反应[5]，经荧

光素眼底血管造影发现，试验组患儿出现外周、后极部血管异

常眼睛 11只（91.6％），对照组发现异常眼睛 4只（36.4％），两

组比较差异无统计学意义（P＝0.22）。

3 讨论

VEGF在ROP发病过程中起着重要作用，VEGF水平过高

是导致病理性新生血管生成的主要因素，VEGF抑制剂可通

过降低 VEGF 水平，直接阻断 ROP 发病过程 [8]。值得注意的

是，VEGF抑制剂不仅参与血管形成，还具有保护神经活性、调

节血管、保护内皮细胞等作用，但在抑制VEGF水平的同时，也

可能带来安全隐患。尽管VEGF治疗采用玻璃体腔内注射的

方式给药，但药物仍可能进入血液循环系统而作用于全身。

已有相关研究报道，成人玻璃体腔内注射VEGF抑制剂，可增加

脑血管事件、心肌梗死、高血压等全身不良反应的发生风险。动

物研究提示，玻璃体腔内注射VEGF抑制剂，进入血液循环达

峰时间约为1周，而半衰期长达8周，且持续作用时间长，早产

儿由于血脑屏障发育不完善，潜在安全性风险值得重视[9]。

本研究共纳入 5项 RCT，合计 381例患儿，754只眼睛。

Meta分析结果显示，试验组患儿ROP复发率、视网膜脱离率、

附加病变消退时间均显著性低于对照组，差异均有统计学意

义。纳入的研究VEGF抑制剂均为玻璃体腔注射给药，给药快

速，操作简单快捷，无需昂贵的设备和全身麻醉。但纳入研究

贝伐单抗给药剂量不同，最佳剂量尚待后续研究证实。安全

性方面，纳入研究报道安全性信息不足，仅 1项研究报道可出

现外周、后极部血管异常，但两组患者不良反应发生率比较差

异无统计学意义。

本研究的局限性包括：（1）纳入RCT样本量较小，因均无

法对受试者与实施者、研究结果测量者施盲，VEGF抑制剂治

疗的安全性尚不足以证实；（2）纳入研究文种仅限中文和英

文，可能出现偏倚。提示后续研究应探索VEGF抑制剂治疗的

最佳剂量，并延长随访时间以证实长期有效性；尚需多中心、

大样本、设计良好的研究进一步评估VEGF抑制剂的安全性。

综上所述，玻璃体腔注射VEGF抑制剂药物较激光光凝治

疗ROP有效，但因其最佳给药剂量、安全性尚待大样本、设计

良好的研究进一步评估，尚不能完全替代目前指南推荐的激

光光凝治疗。
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