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Abstract
誗Retinopathy of prematurity (ROP) is an ocular disease
caused by retinal ophthalmic dysplasia in premature
infants, leads to strabismus, amblyopia, cataract,
glaucoma, and even blindness, which seriously affects
the quality of life of preterm infants. The infant blindness
ratio has climbed to 6% - 18%, according to figures
released by the World Health Organisation. ROP is the
primary cause of blindness in children of the world in
recent years. But the pathogenesis of ROP is not yet
clear. Gestational age, birth weight, oxygen intake,
delivery mode, multiple newborns, neonatal respiratory
distress syndrome, anemia, blood transfusion, sepsis,
infection, hypercapnia, hyperbilirubinemia, maternal
prenatal use of a drug are all the risk factors. We
reviewed the risk factors and possible mechanism of
ROP, in order to offer theoretical support for the study
and prevention of ROP in premature infants.
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摘要
早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity,ROP)是早
产儿视网膜血管发育异常所导致的眼病,可导致弱视、斜
视、白内障、青光眼,甚至失明,严重影响存活早产儿的生
存质量。 据世界卫生组织统计,ROP 导致早产儿失明的
比例约为 6% ~ 18% ,已成为导致世界儿童失明的首要
原因。 ROP 的发病机制尚不完全清楚,国内外研究发现
影响 ROP 发生的危险因素包括胎龄、出生体质量、吸氧、
分娩方式、多胎、新生儿呼吸窘迫综合征、贫血、输血、败
血症、感染、高碳酸血症、高胆红素血症、母体产前应用某
种药物等。 我们就 ROP 的危险因素和可能的作用机制
进行综述,为 ROP 研究和防治提供理论支持。
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0 引言
随着早产儿存活率不断提高、医生和患者家属对早

产儿视网膜病变(retinopathy of prematurity,ROP)的重视、
ROP 筛查技术和手段的进步,ROP 的检出率也日益提
高。 而 ROP 的主要危险因素有胎龄、出生体质量、吸氧,
其他危险因素研究结果不一。 2004 年我国卫生部颁发
了《早产儿治疗用药和视网膜病变防治指南》,其筛查标
准为出生体质量臆2000g 或出生胎龄臆34wk 的早产儿和
低体重儿。 可见在危险因素中胎龄和出生体质量的重要
性。 本文就影响 ROP 发生的危险因素研究进行综述。
1 胎龄

已有研究结果提示,胎龄、出生体质量、吸氧等是影

响 ROP 发生的主要危险因素,其中胎龄[1] 是最根本的影

响因素,重度 ROP 的早产儿平均出生胎龄在 24 ~
29wk[2-3]。 研究发现在 ROP 筛查分析中,出生胎龄越小,
病变越靠近后极部,发生严重 ROP 的几率越高[4]。 李秋

平等[5]在 2185 例 ROP 研究中发现,出生胎龄臆28wk 的

早产儿,其 ROP 发病率为 40郾 8% ,总结得出胎龄越小,
ROP 发生的风险越高。 毕明超等[6] 在对吉林省 ROP 筛

查中统计得出, 胎龄 < 32wk 患儿的 ROP 发 生 率 为
70郾 09% ,而胎龄<30wk 患儿的 ROP 发生率为 40郾 51% 。
由此可见,研究地域、时间虽然存在差异,但研究结果总
体表现为出生胎龄越小,ROP 发生率越高。

然而,低出生胎龄引起 ROP 的机制仍存在争议,大
部分学者推测可能与人类胚胎视网膜血管发育过程有
关,胚胎在 6mo 左右的视网膜血管显著增生,8mo 才到达
鼻侧锯齿缘。 所以,低胎龄和低出生体质量的胎儿,视网
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膜周边血管尤其是颞侧血管发育尚未成熟,周边存在无
血管区,更易诱发 ROP。
2 出生体质量

近年来,随着我国围产医学、新生儿学的不断发展,
低体重儿的存活率不断提高。 同时,其 ROP 检出率也得
到相应提高。 有研究结果显示随着出生体质量的降低,
ROP 发生率和重度 ROP 发生率均呈逐渐增高趋势[7]。
张军建等[8]观察发现,出生体质量<1500g 的早产儿,其
ROP 发生率为 46郾 61% ;出生体质量在 1500 ~ 2500g 的
早产儿,其 ROP 发生率为 8郾 81% ;而出生体质量>2500g
的早产儿,ROP 发生率仅为 2郾 22% 。 王宗华等[4] 研究

519 例早产儿发病情况中发现,在出生体质量臆1000g 的
早产儿中 ROP 检出率为 52郾 78% ,其中玉区 ROP 占
27郾 78% ,域区 ROP 占 22郾 23% ,芋区 ROP 占 2郾 77% ,有
附加 病 变 者 占 36郾 84% , 需 要 治 疗 的 严 重 ROP 占
19郾 44% ;而出生体质量>1000 ~ 1500g 的早产儿中 ROP
检出率占 28郾 47% ,其中玉区 ROP 占 3郾 73%% ,域区 ROP
占 16郾 36% , 芋 区 ROP 占 8郾 38% , 有 附 加 病 变 者 占
12郾 36% ,需要治疗的严重 ROP 占 6郾 9% ,充分表明出生
体质量越低,病变越靠近后极部,病变越重,且附加病变
出现的几率越高。 有研究发现,极低出生体重儿出生后
的早期体质量增长率与严重 ROP 息息相关,Wallace
等[9]和 Fortes 等[2]认为极低出生体重儿出生后 6wk 体质

量增长速率是严重 ROP 的预测因素,而 Kim 等[3] 和吕喆

等[1]认为极低出生体重儿出生后 2wk 体质量增长速率是

严重 ROP 的预测因素。 由此可用来判断 ROP 进展和严
重程度,从而有效减少筛查次数,这对于早产儿眼底筛查
具有重大意义。
3 吸氧

新生儿病房中最常用的“药物冶可以说是氧气,而吸
氧与 ROP 的关系是临床上争论的焦点,很多研究表明不
规范吸氧,包括吸氧浓度过高、吸氧时间过长和吸氧方式

等均可能是引起 ROP 的原因[9]。 成洋阳等[10]在 1313 例

早产儿的研究中发现,在其他因素不变的情况下,有不规
范吸氧史的早产儿比无不规范吸氧史的早产儿发生 ROP
的几率明显高 5 倍。 同样,金宏等[11] 比较分析规范化氧

疗指导前后 ROP 发病率和严重程度的变化情况,结果表
明规范化氧疗指导前 ROP 发病率为 22郾 83% ,其中严重
ROP 占 9郾 4% ,而规范化指导氧疗后,ROP 发病率降至
18郾 82% ,其中严重 ROP 降至 4郾 7% ,同时表现为氧疗时
间和方式与 ROP 的发生呈正相关。 有学者认为吸氧并

不单纯是 ROP 的发病原因,而是相对缺氧[11-13],贫血、呼
吸窘迫、呼吸暂停等会造成体内血液含氧量相对降低,促
使 ROP 发生。 上述合并疾病导致短时间内早产儿血氧
浓度在暂时缺氧与高浓度吸氧浓度之间剧烈变化,加重

ROP[14]。 下面我们就关于吸氧问题对 ROP 的影响及影

响机制进行研究分析。
3郾 1 吸氧浓度摇 大量研究证明高浓度吸氧可增加 ROP 发
生率。 刘毅[15] 在对 103 例早产儿的研究中发现高浓度

吸氧是导致 ROP 出现的危险因素。 苏艳兰等[16] 研究表

明,当吸氧浓度臆29% 时,其 ROP 发生率占总 ROP 患儿
的 15郾 38% ;当吸氧浓度在 30% ~ 39%时,其 ROP 发生率

占 32郾 00% ;当吸氧浓度逸40% 时,其 ROP 发生率占
58郾 33% ,且低吸氧浓度的患儿发生芋 ~ 郁期病变的概
率明显低于高浓度吸氧患儿。 而对于高浓度吸氧引起
ROP 的机制报道不一,有临床研究发现,发育未成熟的
视网膜血管对氧极度敏感,高浓度给氧可引起不成熟
的视网膜血管收缩、缺氧,并能促进血管内皮生长因子
产生和释放,导致新生血管生成,引起 ROP。 此外,部
分学者提出“氧自由基学说冶,认为早产儿抗氧化系统
本身存在缺陷,而早产儿高浓度吸氧可能会刺激机体
产生大量氧自由基,引起过氧化损伤,更易促使 ROP 发
生和发展。

2005 年美国心脏学会及美国儿科学会制定的新生
儿复苏指南中推荐,32wk 以下的新生儿吸氧时给予混合
氧。 曹静等[17]对新疆医科大学第一附属医院新生儿重

症监护室的早产儿给予空氧混合器给氧,密切关注早产
儿经皮氧饱和度变化,及时下调吸氧浓度,显著降低了
ROP 的发生率。 有研究推荐早产儿出生后立即维持血氧

饱和度(SaO2)在 83% ~ 93% 之间,同时严格控制吸入氧

浓度的波动,可降低 ROP 发生率[18]。 所以,在临床中应

该规范用氧,及时、逐步调整用氧浓度,避免在缺氧和高
浓度吸氧之间快速转换,尽最大可能降低 ROP 发生率。
3郾 2 吸氧时间摇 近些年来国内外眼科学、妇产科学、新生
儿科研究发现,吸氧浓度是 ROP 发生和发生程度的重要
影响因素,而吸氧时间也是影响因素之一。 Rasoulinejad
等[19]认为早产儿持续吸氧时间>5d 是 ROP 发生的危险

因素。 而何敏等[20]认为吸氧时间>10d 是 ROP 发生的独

立危险因素。 但大多数研究结果显示,吸氧时间越长,
ROP 发生的几率越高。 苏艳兰等在研究 164 例吸氧的早
产儿中发现,吸氧时间<10d 的患儿玉期病变发病率明显
高于吸氧时间>10d 的患儿,芋 ~ 郁期病变发病率明显低
于吸氧时间逸10d 的患儿,表明吸氧时间与 ROP 病情相
关,吸氧时间越长,ROP 病情越严重。 关于吸氧时间对
ROP 产生影响的机制,有学者认为随着吸氧时间的延长,
氧浓度和氧分压激烈波动的可能性就越大,从而出现“相
对缺氧冶的概率就越高,ROP 发生率越高[21],也有学者认
为长期 吸 氧 阻 碍 了 视 网 膜 的 发 育, 促 进 了 ROP 的

发生[22]。
3郾 3 吸氧方式摇 有研究认为不同吸氧方式对 ROP 的发生

也有影响,机械通气是 ROP 发生的危险因素[22-23],应用
头罩吸氧和呼吸机也增加了 ROP 发生率,可能是头罩吸
氧,其氧浓度高,易致 ROP 发生,而面罩吸氧可通过调节
面罩与面部距离调节吸氧浓度,不易出现过高氧浓
度[24]。 然而头罩 / 面罩、单鼻道低流量给氧患儿的 ROP
发生率低于机械通气给氧患儿的 ROP 发生率[17],并且有

报道指出有创机械通气较无创机械通气对 ROP 影响更
大[25]。 因此,在选择早产儿吸氧方式中,应尽量减少头

罩吸氧,有创机械通气,减少有创机械通气时间,这对于
降低 ROP 严重程度有重要作用。
4 多胎妊娠和分娩方式

近年来,随着促排卵药物的应用和受孕技术的发展,
多胎妊娠率明显增高。 而多胎妊娠最常见的并发症是早
产。 华文娟等[26] 和郭佃强等[27] 研究发现,多胎 ROP 发
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生率和病变程度均高于单胎儿。 这可能与多胎妊娠易致
高早产率、出生体质量低、缺氧等原因相关[28]。 这一结

果提醒临床医生,多胎早产儿是 ROP 高发人群,应高度
重视。 然而王宗华等[4] 研究认为多胎早产儿与 ROP 的

发生无关。 同理,分娩方式对 ROP 的影响也存在分歧。
所以,对于分娩方式及多胎妊娠与 ROP 的关系仍需进一
步探讨研究。
5 贫血和输血

贫血和输血与 ROP 的关系至今存在争议,贫血与输
血二者息息相关,贫血的早产儿几乎都需要经输血治疗。
金俊霞等[29]研究结果显示 231 例早产儿中,ROP 发生率

为 18郾 18% ,而输血患儿 ROP 发生率为 38郾 16% ,输血可
明显增加 ROP 的发生率,其原因可能是贫血致使携带氧
气减少,视网膜缺血缺氧、新生血管形成或本身贫血早产
儿身体状况差,本身处于高危因素中。 而成人血红蛋白
携氧能力高于胎儿血红蛋白,当成人血输给新生儿时,会
给予新生儿视网膜更多氧气,输血后的新生儿视网膜处
于高氧状态,并且输血时造成血压及血氧浓度的波动,进
一步促使 ROP 发生和发展[30]。 然而也有学者认为贫血

和输血与 ROP 的发生并无关系[31]。 对于贫血和输血对

ROP 的影响,已有的研究并未给出明确答案,仍需进一步
多中心大样本研究。
6 妊娠期高血压和糖尿病

妊娠期影响母儿最常见的两个重要危险因素就是妊
娠期合并高血压和糖尿病。 Zayed 等[32]和张乐等[33]研究

发现,母亲患有妊娠期高血压和妊娠期糖尿病可增加
ROP 发生率。 更有最近研究证实,妊娠期高血压和妊娠

期糖尿病严重程度与 ROP 均呈线性正相关[33]。 这可能

与妊娠期糖尿病和高血压造成早产儿体内代谢异常,使
视网膜处于相对缺氧状态有关[33]。 然而以往研究证明,
妊娠期糖尿病与妊娠期高血压病密切相关,糖代谢异常

度越高,妊娠期高血压的发生率越高,二者相互促进[34]。
若孕妇同时患有两种疾病,则其早产的新生儿的 ROP 发
生率将极大增加。 这对我们今后的临床工作具有重要的
指导意义,应加强宣传孕周健康教育和健康检查,尽早发
现妊娠期高血压和糖尿病,及时治疗,改善母婴预后。
7 其他因素

ROP 是一种多因素综合作用的疾病,低出生胎龄、低
出生体质量、吸氧是主要危险因素。 此外,母亲年龄、试
管婴儿、胎膜早破、宫内感染、胎盘异常、母体产前应用某
种药物等同样影响 ROP 的发生、发展,但这些因素对
ROP 的影响及影响机制目前尚无定论和共识。 有学者认
为,孕妇产前应用地塞米松是 ROP 发生的高危因素[35]。
刘丹等[13]研究结果显示,母亲宫内感染、胎盘异常可增

加 ROP 的发生率,胎膜早破与 ROP 无相关性。 同样,谢
露露等[36]研究结果表明,母亲围生期感染性疾病是 ROP
发生的独立危险因素。 这些研究虽未见明确结论,但也
对我们今后的临床工作具有指导意义,应尽量减少可能
的危险因素,尽可能地降低 ROP 发生率,改善母婴预后。
8 小结

综上所述,ROP 是一种多因素疾病,其中低出生胎
龄、低出生体质量、吸氧是 ROP 三大主要危险因素,而这

些因素之间相互作用,当多种因素同时存在时,ROP 的发
生几率会成倍增加[37-38]。 因为 ROP 的治疗干预时间短,
病情进展快,一旦病情到晚期,发生视网膜脱离,治疗费
用昂贵,治疗效果差。 所以,我们需要从围产医学、优生
优育的角度出发,降低低出生胎龄、低出生体质量、多胎
比例,预防早产,规范用氧,降低 ROP 的危险因素,减少
ROP 的发生。 同时,做好健康宣传工作,让备孕夫妇及早
产儿家属了解 ROP 的危害,积极配合筛查和治疗,及早
对 ROP 患儿进行早期干预治疗,减少 ROP 致盲率。 此
外,应该规范 ROP 筛查,定期随访,使患有 ROP 的早产儿
能得到及时治疗,遏制病变,提高早产儿的生存质量。 因
此,明确 ROP 的危险因素,并且进行及时干预,减少 ROP
致盲率是眼科学、儿科学和围产科学学者努力的方向。
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