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Abstract
誗 Retinopathy of Prematurity is a retinal vascular
proliferative disease. With the improvement of the
medical care in China, retinopathy of prematurity (ROP)
has become one of the main causes of child hood
blindness in recent years. Several factors such as short
gestational age, low birth weight and oxygen
supplementation are the three major risk factors for the
disease, however, the pathogenesis is still not clear. This
review here aims to expand the etiology and pathogenesis
of ROP and provide a theoretical basis for the prevention
and control of the disease.
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摘要
早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity,ROP)是一
种视网膜血管增生性疾病,近年来随着医疗水平的不断提
高,其发病率也显著增高,该病已成为我国儿童致盲的主
要原因之一。 目前其发病机制尚不清楚,认为早产、低出
生体质量和吸氧是该病的三大危险因素。 本文就可能引
发该病的多个因素进行综述,旨在扩充 ROP 的病因和发
病机制,为该病的防治提供理论依据。
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0 引言
早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity,ROP)

是一种以视网膜缺血、新生血管形成为特点的眼病,严重
者可引起视网膜脱离,导致失明。 1942 年波士顿眼科病
理学家 Terry 首先对该病做了报道,命名为晶状体后纤维
增生症( retrolental fibroplasia,RLF)。 其后发现晶状体后
纤维增生症是严重 ROP 的晚期瘢痕改变,1951 年 Heath
将其更名为“早产儿视网膜病变冶。 自发现以来,该病出
现了 3 次大的流行,第 1 次是 1940 / 1945 年,其间认识到
出生后高浓度氧疗是 ROP 的高危因素;第 2 次流行爆发
于 1960 / 1970 年,工业大国医疗水平显著提高,极低出生
体重儿的存活率提高;第 3 次流行时间是 1980 年至今,发
展中国家利用有限的资源使出生体质量<1 500g,产龄
<32wk的新生儿存活率提高[1]。 近年来,随着医疗水平的
不断提高,早产儿的存活率越来越高,ROP 也逐渐引起了
人们的关注,成为一个新的研究热点,现就 ROP 患儿可能
的多个危险因素的研究进展予以综述。
1 早产和吸氧对 ROP的影响

ROP 的发病机制尚不完全清楚,但目前的研究认为
早产、低出生体质量和吸氧是该病的三大危险因素。 血管
生成是视网膜发育的基本过程,人体视网膜血管发育开始
于胚胎时期,胚胎早期视网膜是没有血管的,此时视网膜
的营养供应来自于玻璃体动脉。 从胚胎发育 16wk 开始,
视网膜动脉由视盘向视网膜周边发展,至胚胎发育 32wk,
鼻侧血管基本发育完全,而颞侧的血管需至胎儿足月产出
时才能发育完全。 早产儿出生时各个器官发育不成熟,由
于呼吸系统发育不全,出生后多需要吸氧,而不成熟的视
网膜对产后高氧环境很敏感,给氧时间、给氧浓度和压力
等都会影响视网膜血管发育,导致 ROP 的发生[2]。 氧诱
导 ROP 发生的过程分为两个阶段:(1)早产儿吸入高浓度
氧,血氧浓度升高,抑制血管内皮生长因子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)分泌,视网膜血管收缩、闭
塞,生长停滞;(2)视网膜相对缺氧,缺氧诱导 VEGF 及其
它生长因子大量分泌,新生血管形成[3-5]。 因此,无论是
高氧还是低氧,在 ROP 的发展中都起到一定的作用,控制
好体外供氧量及早产儿血氧饱和度可以预防 ROP 的发
生[3]。 氧疗时间越长,浓度越高,越易发生 ROP,病情也越
严重。 此外,Shah 等[6]研究指出,给氧方式也是影响 ROP
的一个因素,他认为连续气道正压通气(CPAP)或机械通
气比面罩或鼻管通气更易引发 ROP。
2 体质量对 ROP的影响

低出生体质量和年龄作为 ROP 的危险因素,均与视
网膜不成熟有关,相同出生年龄,体质量越小,越易患
ROP[7]。 近年来的研究还指出,早产儿出生后体质量增长
的速度也是预测 ROP 发生的一项指标[1,7-8]。 Sabzehei
等[1]研究指出,新生儿恢复至最佳体质量的时间延长到产
后 10d,发生 ROP 的风险将增加 6% 。 双胞胎出生 4 ~ 6wk
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内,每天体质量增加 7g 以上可明显降低 ROP 的发生
率[7]。 还有研究认为,产后体质量增加与血浆中胰岛素样
生长因子(insulin-like growth factors-1,IGF-1)的含量有
关,IGF - 1 含量低,出生体质量增加速度慢,ROP 发生
率高[9]。
3 感染和炎症对 ROP的影响

越来越多的研究表明,新生儿感染和围产期炎症是
ROP 的危险因素,在出生体质量、年龄、产后供氧时间及
5min Apgar 评分相同的情况下,念珠菌败血症的婴儿患
ROP 的几率增加了 4 倍[5],脓毒症患儿发生 ROP 的概率
是没有患脓毒症患儿的 2 倍[10]。 炎症过程会对易受损区
的视网膜血管造成干扰,在高氧诱导小鼠模型中,基因敲
除小鼠因缺乏强促炎因子肿瘤坏死因子-琢( tumor necrosis
factor-alpha,TNF-琢)而出现相对保护状态,而在另一个模
型中,棕-3 不饱和脂肪酸可通过抑制 TNF-琢 而减少无血
管区的面积[5]。 感染和炎症能够促进促炎性因子的产生,
促炎因子通过改变 VEGF 的可用性来发挥作用。 此外,脓
毒症后的低血压及血氧饱和度的波动可能会影响视网膜
的灌注,增加视网膜缺血,频繁的间歇性低氧与 ROP 的严
重程度密切相关[11]。 绒毛膜羊膜炎 ( chorioamnionitis,
CA)是一种伴或不伴胎儿感染的嗜中性粒细胞浸润的羊
膜或绒毛膜板的炎症,是医生在胎儿即将娩出时对母体的
发热现象做出的一种诊断[12]。 关于组织学 CA 是否是
ROP 的危险因素的研究一直没有定论,CA 与 ROP 的研究
目前仅限于单因素分析[11]。 Woo 等[13]研究认为,临床 CA
及产妇入院时过高的白细胞计数与 ROP 的发生有关。 母
亲患有 CA 的新生儿与母亲没有患该病的新生儿相比,
ROP 的发生率高。 预先存在的组织学 CA 比在胎膜早破
后发生的 CA 的危险性更大[14]。 感染、吸氧、早产是 ROP
的非独立危险因素,新生儿单独暴露于感染环境中 ROP
的风险并不会增加[11,15-16]。 此外,还有研究指出早产儿出
生年龄在 23 ~ 25wk 时,吸氧是 ROP 的主要危险因素;当
早产儿出生年龄在 28 ~ 29wk 时,感染是 ROP 的主要危险
因素[15]。
4 产前因素对 ROP的影响

目前的研究主要集中在围产期和产后各因素对 ROP
的影响,然而 ROP 的一级预防仅通过排除这些危险因素
是不可行的,需加上作用于产前的因素,当预防措施对准
母亲及胎儿时可为该病提供新的线索。 Lee 等[16] 研究指
出,妊娠期疾病导致的早产改变了产后发生 ROP 的风险,
在单变量分析中,妊娠期疾病及胎儿早产迹象与 ROP 无
关,只有当极低出生体质量儿出现高氧血症时才与 ROP
显著相关。 胎膜早破、胎盘早剥也是 ROP 的危险因素,但
风险性比早产低。 宫内发育迟缓的婴儿与发育正常婴儿
相比,患 ROP 的几率更大[17]。 先兆子痫是否可以作为
ROP 的危险因素尚存在争议,部分研究认为先兆子痫可
增加 ROP 的发生率,但也有部分研究认为其对 ROP 起保
护效应,可降低 ROP 的风险[6,11,16,18-19]。 在成人中,高血糖
是视网膜血管增生的一个重要因素,Mohamed 等[20] 研究
发现,在早产儿中高血糖可影响 ROP 的发生,未接受胰岛
素治疗的患儿发生 ROP 的风险每天增加 7% 。 Kaempf
等[8]研究也指出,产后高血糖发作的次数和严重程度以及
产后外源性胰岛素的应用都可以增加 ROP 发生的风险。
此外,产妇高龄也被认为是 ROP 的一个危险因素[21]。
5 输血对 ROP的影响

极低出生体质量儿限制性输血可减少临床上的死亡
率及其他的短期风险,但目前很多研究认为,输血是加快

ROP 发生的一个危险因素,因为输血可加快氧、铁离子和
氧自由基运输到视网膜的速度[1]。 但也有研究指出,出生
年龄<29wk 的早产儿产后 1wk 内两次以上输入新鲜冰冻
血浆可降低 ROP 的发生率,这是由于早产儿出生时IGF-1
缺乏,阻止了视网膜血管的正常生长,缺氧诱导的 VEGF
含量增加,导致新生血管形成,而来自于成人的新鲜冰冻
血浆中含有丰富的 IGF-1 和 IGFBP-3,可阻止 ROP 的发
生;但在 ROP 的晚期,随着婴儿各器官的逐渐成熟,自身
分泌的 IGF-1 增多,此时若仍大量输血,过量的 IGF-1 可
增强 VEGF 刺激新生血管生成的作用,加重 ROP 的病
情[22-23]。 因此,在早产儿输血过程中应加强对血液输入
量及输入时间的把控。
6 多胎对 ROP的影响

Sabzehei 等[1]研究认为,多胎也是 ROP 的一个危险因
素,但在 ROP 发病的严重程度上多胎和单胎并无差异。
但 Riazi-Esfahani 等[24]则认为,ROP 发生率和严重程度与
单胎或多胎无关。 孕期患有双胎输血综合征(TTTS)的患
儿,即使在产龄正常的情况下也易患 ROP,TTTS 胎儿宫内
缺氧,导致 VEGF 分泌失调,大量分泌的 VEGF 引起视网
膜新生血管形成[25]。
7 胆红素水平对 ROP的影响

胆红素水平与 ROP 的发生风险呈反比,胆红素水平
升高对 ROP 起保护作用。 Kao 等[26] 研究指出,胆红素是
一种抗氧化剂,可被氧化成胆绿素,同时胆绿素还可被还
原成胆红素,在体内作为抗氧化剂再次被利用,胆红素、胆
绿素之间的这种循环可以为氧化应激提供抗氧化剂,对
抗 ROP。
8 激素的应用对 ROP的影响

早产儿产后常应用糖皮质激素治疗慢性肺疾病,有报
道指出产后 7 ~ 14d 应用糖皮质激素,因肺功能得到改善,
视网膜血管损伤减少,因此不会增加 ROP 的发病率,但对
于已经发生 ROP 的婴儿,长期使用糖皮质激素会增加
ROP 的严重程度[27]。 Karna 等[28] 研究中也指出,极低出
生体质量早产儿产后 3wk 才开始应用激素,累计使用时间
逸2wk,使用剂量逸7mg / kg 体质量的患儿,ROP 的发生率
会增高。 而在孕妇怀孕 24 ~ 34wk 应用的用于预防呼吸窘
迫综合征( respiratory distress syndrome,RDS)及降低新生
儿死亡率的产前激素;有的报道认为,这是 ROP 的一个保
护性因素,可减低 ROP 的发生率,但 Karna 的研究认为产
前激素的应用与 ROP 无相关性。
9 母乳喂养对 ROP的影响

母乳喂养是目前公认的最有益于婴儿健康的喂养方
式,母乳中含有婴儿生长发育所需要的各种营养物质,在
保证婴儿正常营养需求的同时,还可以通过许多不同的方
式来保护婴儿。 母乳喂养的婴儿,坏死性结肠炎和感染的
发生率低,且母乳中含有丰富的抗氧化剂,可减少氧化应
激。 但母乳喂养在 ROP 的预防和改善方面的作用还未明
确,一些研究显示为保护性因素,一些研究则认为无保护。
Maayan-Metzger 等[29] 在多变量分析中指出,出生年龄在
24 ~ 28wk 的极早产儿,母乳喂养的婴儿与奶粉喂养的婴
儿相比,发生 ROP 的发生率及严重程度显著下降。 而 Kao
等[26]则认为喂养方式与 ROP 之间无关。
10 其他
10. 1 试管婴儿摇 近年来,随着不孕不育患者数量的增多,
试管婴儿技术飞速发展。 有研究指出试管婴儿是 ROP 的
一个独立危险因素,Alpay 等[30] 研究中指出,1 型 ROP 在
试管婴儿中高发,在出生年龄和体质量无显著差异的情况
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下,试管婴儿中 76. 1%孩子可诊断出 ROP,其中 19% 为 1
型 ROP,而正常受精的婴儿这两个数据仅为 29. 1% 和
4郾 5% 。 也有研究认为辅助生育并不是 ROP 的危险
因素[31]。
10. 2 红细胞生成素摇 出生后贫血的婴儿常会给予红细胞
生成素进行治疗,Buksh 等[32]指出早产儿产后 1wk 内应用
红细胞生成素,由于可引起短暂性高血压,ROP 的发生率
会增加。 也有研究认为 ROP 的发生与红细胞生成素
无关[19]。
10. 3 性别 摇 一些研究中把性别也作为 ROP 的危险因素
之一[33-34],认为男孩比女孩患 ROP 的风险高,可能的原因
是男孩前置胎盘比例比女孩高,更易导致早产、宫内窘迫
等;男孩发育过程中脑成熟时间相对女孩晚,神经系统发
育迟缓,出生后视觉障碍较女孩严重,早产的孩子,特别是
男孩,视觉异常的同时常伴有脑功能紊乱。
11 小结

综上所述,ROP 是一种多因素疾病,应深入了解其发
病原因,从源头上认识 ROP。 在关注已知的早产、低出生
体质量和吸氧等因素的同时,不忽略其他危险因素的影
响,做到早预防、早发现、早治疗,减少婴儿致盲致残率。
希望将来出现更多相关报道,为 ROP 的防治提供理论
依据。
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