
临床报告

早产儿视网膜病变高危因素分析

黎作为ꎬ冯小志ꎬ黎　 容ꎬ邬永娟ꎬ侯晓燕

引用:黎作为ꎬ冯小志ꎬ黎容ꎬ等. 早产儿视网膜病变高危因素分
析. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(１２):２１８７－２１９０

基金项目:２０１５ 年茂名市第二批(医疗卫生类)科技计划项目
(Ｎｏ.２０１５１２０)
作者单位:(５２５２００)中国广东省高州市人民医院眼科
作者简介:黎作为ꎬ毕业于海南医学院ꎬ本科ꎬ副主任医师ꎬ眼科
主任ꎬ研究方向:玻璃体视网膜疾病、白内障ꎮ
通讯作者:黎作为. ｚｕｏｗｅｉ４０２＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２１－０６－１５ 　 　 修回日期: ２０２１－１１－０９

摘要
目的:了解早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)的发病情况及该病
的危险因素ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 以 ２０１８－０１ / ２０２１－０１ 高州市人民医
院符合«中国早产儿视网膜病变的筛查指南(２０１４)»的
１６１ 例新生儿为研究对象ꎮ 采用 Ｒｅｔｃａｍ Ⅲ对其进行眼底
筛查ꎮ 收集新生儿及母亲的临床资料ꎮ 采用单因素分析
及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＲＯＰ 发生的高危因素ꎮ
结果:符合纳入标准的 １６１ 例新生儿中ꎬＲＯＰ 组 ２６ 例
(１６.１％)、非 ＲＯＰ 组 １３５ 例(８３.９％)ꎮ 在单因素分析结果
显示胎龄、新生儿红细胞计数、出生体质量、母亲年龄、妊
娠期高血压病、受孕方式在两组间存在差异(Ｐ<０.０５)ꎮ
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示胎龄 ( ＯＲ ＝ ０. ５４９ꎬ
９５％ＣＩ:０.３９１~０.７７０ꎬＰ＝ ０.００１)是 ＲＯＰ 的保护因素ꎬ妊娠
期高血压病(ＯＲ＝ ３.９４７ꎬ９５％ＣＩ:１.０４９~ １４.８５２ꎬＰ ＝ ０.０４２)
及辅助生殖(ＯＲ＝ ４.６３２ꎬ９５％ＣＩ:１.１１２~ １９.３０５ꎬＰ ＝ ０.０３５)
是 ＲＯＰ 的危险因素ꎮ
结论:患儿胎龄是发生 ＲＯＰ 的保护性因素ꎬ辅助生殖是发
生 ＲＯＰ 的危险因素ꎮ 应高度关注低胎龄、采用辅助生殖
技术孕生以及母亲患有妊娠期高血压病的患儿ꎬ实现早发
现、早治疗ꎬ以减少 ＲＯＰ 所致的眼盲ꎮ
关键词:早产儿视网膜病变ꎻ妊娠期高血压病ꎻ低胎龄ꎻ辅
助生殖ꎻ危险因素
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０引言
早产儿视网膜病( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)是

一种影响早产儿的视网膜血管增殖性疾病ꎮ ＲＯＰ 是世界
范围内儿童失明的主要原因[１－２]ꎮ 目前的筛查指南主要
基于两个危险因素:出生体质量和胎龄[３]ꎮ 然而大量的研
究显示 ＲＯＰ 的发病可能与多种危险因素相关ꎮ 本文对
２０１８－０１ / ２０２１－０１ 我院行新生儿眼底筛查患者资料进行
回顾性分析ꎬ探讨粤西地区 ＲＯＰ 的发病率和与 ＲＯＰ 相关
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表 １　 ＲＯＰ组和非 ＲＯＰ组新生儿一般统计描述及单因素分析

指标 非 ＲＯＰ 组(１３５ 例) ＲＯＰ 组(２６ 例) ｔ / χ２ / Ｚ Ｐ
胎龄[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ周] ３３.０(３１.３ꎬ３４.４) ３０.０(２９.０ꎬ３０.０) －４.７２２ <０.００１
男性(例ꎬ％) ７３(５４.１) １９(７３.１) ３.２１５ ０.０７３
出生体质量(ｘ±ｓꎬｋｇ) １.６９２±０.４１３ １.３７７±０.３５６ ３.６３７ <０.００１
胎数(例ꎬ％) 单胎 １０１(７４.８) １６(６１.５)

双胎 ３２(２３.７) ９(３４.６) － ０.１２１
三胎 １(０.７) １(３.８)

Ａｐｇａｒ 评分[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分] １ｍｉｎ ８(７ꎬ１０) ８(６ꎬ１０) －０.４５９ ０.６４６
５ｍｉｎ ９(８ꎬ１０) ９(７ꎬ１０) －１.３０６ ０.１９２
１０ｍｉｎ １０(９ꎬ１０) ９(８ꎬ１０) －１.９３７ ０.０５３

高浓度吸氧(例ꎬ％) ６６(４８.９) １５(５７.７) ０.６７６ ０.４１１
呼吸窘迫综合征(例ꎬ％) ５９(４３.７) １６(６１.５) ２.７８７ ０.０９５
支气管 /肺发育不良(例ꎬ％) ２２(１６.３) ３(１１.５) － ０.７６９
使用氨茶碱(例ꎬ％) ７(５.２) ３(１１.５) － ０.２０６
使用咖啡因(例ꎬ％) ８(５.９) ４(１５.４) － ０.１０６
肺炎(例ꎬ％) ２９(２１.５) ５(１９.２) ０.０６６ ０.７９７
缺血缺氧性脑病(例ꎬ％) ４２(３１.１) １１(４２.３) １.２３８ ０.２６６
动脉导管未闭(例ꎬ％) ３２(２３.７) ４(１５.４) － ０.４４７
输血(例ꎬ％) ６９(５１.１) １３(５０.０) ０.０１１ ０.９１７
血红蛋白[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｇ / Ｌ] １７３(１５４ꎬ１８５) １５６(１３９ꎬ１７７) －１.９４８ ０.０５１
红细胞计数(Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ / Ｌ) ４.７７(４.２８ꎬ５.１４)×１０１２ ４.１４(３.７６ꎬ４.７９)×１０１２ －２.８４６ ０.００４
总胆红素(ｘ±ｓꎬμｍｏｌ / Ｌ) ５８.０４±４.３７６ ５９.７５±１.２６２ －０.１９ ０.８４９

注:－:为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ

的危险因素ꎬ为临床筛查及诊治提供参考依据ꎬ以便实现
新生儿 ＲＯＰ 的早发现、早治疗ꎬ降低 ＲＯＰ 的致盲率ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 对 ２０１８－０１ / ２０２１－０１ 至我院行
新生儿眼底筛查资料进行分析ꎮ 共纳入 １６１ 例新生儿ꎻ胎
龄 ２７.９~４０.３ 周ꎻ出生体质量 ０.８ ~ ３.４ｋｇꎮ 纳入标准:(１)
根据«中国早产儿视网膜病变的筛查指南(２０１４)» [３]:对
出生体质量<２ ０００ｇꎬ或出生孕周<３２ 周的早产儿和低出
生体质量儿ꎬ进行眼底筛查ꎻ(２)对于临床上有长期吸氧
史或严重并发症的高危患儿ꎬ适当放宽筛查标准(将有机
械通气及呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、肺炎、缺血
缺氧性脑病、动脉导管未闭的患儿也纳入研究)ꎮ 排除标
准:诊断有视网膜母细胞瘤、先天性青光眼等其它眼病ꎮ
根据新生儿眼底筛查结果ꎬ一眼诊断 ＲＯＰ 纳入 ＲＯＰ 组ꎬ
双眼均未发现 ＲＯＰ 则纳入非 ＲＯＰ 组ꎮ 本研究通过高州
市人民医院伦理委员会审核ꎬ对患者进行眼底检查时皆经
过患者监护人同意并予签字ꎮ
１.２方法
１.２.１眼底筛查　 所有需要筛查的新生儿均由具有丰富检
查经验的眼科医师采用 Ｒｅｔｃａｍ Ⅲ进行眼底筛查ꎮ 筛查前
１ｈ 禁饮、禁食ꎬ检查前新生儿双眼予复方托吡卡胺滴眼液
散瞳ꎬ１ 滴 / 次ꎬ每 １０ｍｉｎ １ 次ꎬ约 ３~４ 次ꎮ 瞳孔充分散大后
予 ０.４％盐酸奥布卡因眼液表面麻醉ꎬ用小儿开睑器开睑ꎬ
涂氧氟沙星眼膏后分别检查新生儿双眼眼底ꎮ 检查方位
分别是:视盘、黄斑、颞上、颞侧、颞下、下方、鼻下、鼻侧、鼻
上及上方ꎮ 检查完毕后予氧氟沙星眼膏涂眼预防感染ꎮ
检查及随访时间参照«中国早产儿视网膜病变的筛查指
南(２０１４)» [３]ꎮ
１.２.２数据采集 　 (１)收集新生儿临床资料:性别ꎬ胎数

(单胎、双胎、三胎)ꎬ胎龄ꎬ出生体质量ꎬ出生后 １、５、１０ｍｉｎ
Ａｐｇａｒ 评分ꎬ血红蛋白ꎬ总胆红素ꎬ红细胞计数ꎬ是否有高
浓度吸氧、输血ꎬ是否患有呼吸窘迫综合征、支气管肺发育
不良、肺炎、缺血缺氧性脑病、动脉导管未闭ꎬ是否使用氨
茶碱、咖啡因ꎻ(２)收集新生儿母亲临床资料:年龄ꎬ是否
患有妊娠期高血压病、妊娠期糖尿病、胎盘早剥、胎膜早
破ꎬ受孕方式(自然、辅助生殖)ꎬ产前激素、硫酸镁使用情
况ꎬ血红蛋白ꎬ白细胞计数ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 软件对数据进行录入和
统计分析ꎮ 出生体质量、总胆红素、年龄、母亲白细胞计数
服从正态分布、方差齐ꎬ其余计量资料不符合正态分布或

方差不齐ꎮ 符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组
间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ不符合正态分布或方差不齐
的计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ组间比较采用两独立样
本秩和检验ꎻ计数资料以百分率(％)表示ꎬ组间比较采用
卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析 ＲＯＰ 的危险因素ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般资料　 新生儿 １６１ 例中ꎬＲＯＰ 组 ２６ 例(１６.１％)、
非 ＲＯＰ 组 １３５ 例(８３.９％)ꎮ 其中男 ９２ 例(５７.１％)ꎬ女 ６９
例(４２.９％)ꎮ 新生儿平均出生体质量为 １.６４±０.４２ｋｇꎬ总
胆红素为 ５８.３２±４１.９２μｍｏｌ / Ｌꎮ 母亲的平均年龄为 ２８.９４±
５.８９ 岁ꎬ白细胞平均计数为(１１.７４±４.３９) ×１０９ / Ｌꎮ 母亲发
生妊娠期高血压病有 ２７ 例(１６.８％)ꎮ 在受孕方式上ꎬ自
然受孕的有 １３８ 例 (８５. ７％)ꎬ采用辅助生殖的有 ２３ 例
(１４.３％)ꎮ 新生儿及母亲的一般资料见表 １、２ꎮ
２.２ ＲＯＰ单因素分析　 ＲＯＰ 组与非 ＲＯＰ 组两组间单因素
分析显示新生儿胎龄组间差异有统计学意义 ( χ２ ＝
－４.７２２ꎬＰ<０.００１)ꎮ 两组间新生儿红细胞计数比较差异有
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表 ２　 ＲＯＰ组和非 ＲＯＰ组母亲一般统计描述及单因素分析

指标 非 ＲＯＰ 组(１３５ 例) ＲＯＰ 组(２６ 例) ｔ / χ２ / Ｚ Ｐ
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ２８.５±５.６ ３１.２±６.７２ －２.１１２ ０.０３６
妊娠期高血压病(例ꎬ％) １９(１４.１) ８(３０.８) ４.３５４ ０.０３７
妊娠期糖尿病(例ꎬ％) １８(１３.３) ５(１９.２) ０.６１９ ０.４３１
胎盘早剥(例ꎬ％) １３(９.６) ４(１５.４) － ０.４８２
胎膜早破(例ꎬ％) ３６(２６.７) １１(４２.３) ２.５８ ０.１０８
受孕方式(例ꎬ％) 自然受孕 １１９(８８.１) １９(７３.１)

辅助生殖 １６(１１.９) ７(２６.９)
４.０４４ ０.０４４

使用产前激素(例ꎬ％) ６２(４５.９) １７(６５.４) ３.３０３ ０.０６９
使用硫酸镁(例ꎬ％) ６７(４９.６) １６(６１.５) １.２３８ ０.２６６
血红蛋白[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｇ / Ｌ] １１１(９９ꎬ１２２) １１８(１０８.２５ꎬ１２５) －１.５０３ ０.１３３
白细胞计数(ｘ±ｓꎬ / Ｌ) (１１.８±４.４)×１０９ (１１.５±４.３)×１０９ ０.２４４ ０.８０７

注:－:为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ

表 ３　 ＲＯＰ相关因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

自变量 回归系数 标准差 ＯＲ
９５％ＣＩ

下限 上限
Ｐ

胎龄 －０.６００ ０.１７３ ０.５４９ ０.３９１ ０.７７０ ０.００１
出生体质量 －０.３７８ ０.８６６ ０.６８５ ０.１２５ ３.７４０ ０.６６２
红细胞计数 －０.６０７ ０.３７８ ０.５４５ ０.２６０ １.１４３ ０.１０８
年龄 ０.００７ ０.０４４ １.００７ ０.９２５ １.０９７ ０.８７２
妊娠性高血压病 １.３７３ ０.６７６ ３.９４７ １.０４９ １４.８５２ ０.０４２
受孕方式 １.５３３ ０.７２８ ４.６３２ １.１１２ １９.３０５ ０.０３５
常量 １８.３３７ ５.２３０ － － － －

统计学意义(χ２ ＝ －２.８４６ꎬＰ ＝ ０.００４)ꎮ ＲＯＰ 组平均出生体
质量小于非 ＲＯＰ 组ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ３. ６３７ꎬＰ <
０.００１)ꎮ 两组间母亲妊娠期高血压病比较差异有统计学
意义(χ２ ＝ ４.３５４ꎬＰ＝ ０.０３７)ꎮ 两组间母亲受孕方式比较差
异有统计学意义(χ２ ＝ ４.０４４ꎬＰ＝ ０.０４４)ꎮ ＲＯＰ 组母亲平均
年龄大于非 ＲＯＰ 组ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ －２.１１２ꎬＰ ＝
０.０３６)ꎮ 其余 ２３ 项因素:性别ꎬ单胎ꎬ双胎ꎬ三胎ꎬ出生后
１、５、１０ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分ꎬ血红蛋白ꎬ总胆红素ꎬ高浓度吸氧、
输血ꎬ呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、肺炎、缺血缺
氧性脑病、动脉导管未闭ꎬ是否使用氨茶碱、咖啡因ꎬ妊娠
期糖尿病、胎盘早剥、胎膜早破ꎬ产前激素、硫酸镁使用情
况ꎬ血红蛋白ꎬ白细胞计数在 ＲＯＰ 组和非 ＲＯＰ 组间差异
均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １、２ꎮ
２.３ ＲＯＰ相关因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 根据临床经验及
单因素分析结果ꎬ将单因素分析中具有统计学意义的 ６ 项
自变量(新生儿胎龄、新生儿红细胞计数、出生体质量、妊
娠期高血压病、受孕方式、母亲年龄)纳入二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析中ꎮ 分析结果显示胎龄 (ＯＲ ＝ ０. ５４９ꎬ９５％ ＣＩ:
０.３９１~０.７７０ꎬＰ ＝ ０.００１)及妊娠期高血压病(ＯＲ ＝ ３.９４７ꎬ
９５％ＣＩ:１.０４９~ １４.８５２ꎬＰ ＝ ０.０４２)、辅助生殖(ＯＲ ＝ ４.６３２ꎬ
９５％ＣＩ:１.１１２ ~ １９.３０５ꎬＰ ＝ ０.０３５)是 ＲＯＰ 的影响因素ꎬ见
表 ３ꎮ
３讨论

早产儿视网膜病变是一种血管增殖性视网膜疾病ꎬ是
早产儿视力下降和失明的主要原因ꎮ 由于不同地区对早
产儿的诊疗水平存在差异ꎬ导致各地区之间 ＲＯＰ 发生率
存在差异ꎮ 总体而言ꎬ中低收入国家 ＲＯＰ 的发生率较高
收入国家高ꎮ 在印度尼西亚胎龄小于 ３２ 周的新生儿 ＲＯＰ
的发生率为 １８％~３０％ [４]ꎮ 相比之下ꎬ在发达国家 ＲＯＰ 的

发生率在胎龄小于 ３２ 周的婴儿中约为 ２１.８％ [５]ꎮ 近来印
度尼西亚的一项多中心研究显示在胎龄为 ２８ ~ ３２ 周的新
生儿中ꎬＲＯＰ 的发生率为 ７％ꎬ较之前的发生率有明显下
降ꎬ这可能得益于诊疗技术水平的提升[６]ꎮ 在中国ꎬ不同
地区 ＲＯＰ 的发生率也有所不同ꎮ 中国大陆的一项新生儿
多中心调查研究显示ꎬ２０１０ / ２０１２ 年中国大陆 ＲＯＰ 的发生
率为 １５.２％ [７]ꎮ 在本研究回顾性分析 ２０１８－０１ / ２０２１－０１
我院新生儿资料ꎬＲＯＰ 的发生率为 １６.１％ꎬ略高于总体水
平ꎮ 这可能与医学的发展导致的极低体质量、低胎龄早产
儿死亡率降低有关[８]ꎮ 随着我国危重新生儿救治水平的
提高ꎬＲＯＰ 的检出率较前可能有所提高ꎬ这需要我们对这
些危重儿的眼底筛查加强关注ꎮ

当前的研究普遍认为低胎龄和低出生体质量是 ＲＯＰ
的危险因素ꎬ这两个因素都与出生时视网膜神经和血管发
育的不成熟程度有关ꎬ因此视网膜易受损伤[９]ꎮ 我们的研
究同样发现低胎龄是 ＲＯＰ 的危险因素ꎮ 虽然在单因素分
析中 ＲＯＰ 组平均出生体质量小于非 ＲＯＰ 组ꎬ差异有统计
学意义ꎬ但在多因素分析中显示出生体质量不是 ＲＯＰ 的
危险因素ꎮ 我们考虑这是因为出生体质量与胎龄存在强
的相关性ꎬ如果新生儿在母亲子宫中发育时间受限ꎬ那么
低出生体质量很大程度与低胎龄有关ꎮ 所以在进行多因
素分析后出生体质量不再是 ＲＯＰ 的危险因素ꎮ 一项瑞典
的早产儿研究同样认为出生体质量不是 ＲＯＰ 的危险因
素[１０]ꎮ 一项多中心研究显示每增加 １ 周胎龄将降低 １９％
的阈值期 ＲＯＰ 发生率[１１]ꎮ 这提示临床应保证孕妇及胎
儿安全的前提下ꎬ尽量提高胎儿的成熟度ꎬ降低早产的发
生率ꎮ

新生儿出生后的高浓度给氧是诱导 ＲＯＰ 发生原因之
一ꎮ 在第一阶段高浓度氧对视网膜具有氧毒性作用会抑
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制新生儿视网膜血管的发育ꎬ由于视网膜血管发育异常导
致的缺氧将介导视网膜新生血管的增殖[１２－１３]ꎮ 对于低胎
龄早产儿而言ꎬ与宫内环境相比ꎬ即使是室内空气也会导
致高氧ꎬ因为宫内环境在妊娠后期的平均氧压小于
５０ｍｍＨｇ[１４]ꎮ 我们的研究发现高浓度吸氧在 ＲＯＰ 组及非
ＲＯＰ 组比较差异无统计学意义ꎬ推测这是因为采集的数
据没有考虑到氧浓度、给氧的持续时间ꎮ 目前有大量的研
究显示氧对早产儿视网膜的毒性作用ꎬ关于如何平衡早产
儿早期高氧治疗以防止早产儿死亡和低氧治疗以防止视
网膜血管损伤之间的关系仍存在争议ꎮ 关于早产儿给氧
浓度及持续时间仍是一个值得探讨的问题ꎮ

妊娠期高血压病是一种围产期疾病与高水平的抗血
管生长因素、抗血管内皮生长因子以及胎盘生长因子存在
密切关联[１５－１７]ꎮ 部分研究认为妊娠期高血压病是 ＲＯＰ 的
危险因素[１８－２０]ꎬ这与我们的研究发现一致ꎮ 考虑这可能
与妊娠期高血压病母亲高水平的抗血管生长因子导致胎
儿视网膜发育异常有关ꎮ 我们的研究发现辅助生殖技术
是 ＲＯＰ 的危险因素ꎬ这与一项 Ｍｅｔａ 分析[２１]结果一致ꎮ 目
前关于辅助生殖在 ＲＯＰ 的作用机制尚不十分清楚ꎬ考虑
这可能与多胎妊娠存在一定关系[２ꎬ ２１]ꎮ

综上所述ꎬ低胎龄、妊娠期高血压病及辅助生殖技术
是 ＲＯＰ 的危险因素ꎮ 这提示我们需对妊娠期高血压母亲
加强管理ꎬ积极控制血压ꎬ加强因辅助生殖技术生产及低
胎龄的新生儿眼底筛查ꎬ以降低早产儿视网膜病变发生的
风险ꎮ
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