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[摘　要]目的　分析胎龄小于３２周超低出生体重儿早产儿视网膜病变(ROP)的危险因素并探讨 ROP发生的预测指标,为

制定精准防控策略和改善预后提供科学依据.方法　基于回顾性研究,选择２０１６年１月至２０２３年６月在东莞市妇幼保健院住

院治疗的１４５名胎龄小于３２周超低出生体重儿为研究对象.根据视网膜筛查结果,分为 ROP组(８６例)和非 ROP组(５９例).

比较２组患儿临床资料及实验室指标,分析超低出生体重儿发生 ROP的危险因素.结果　单因素结果显示:两组新生儿小于胎

龄儿、胎膜早破、母亲妊娠期合并高血压、母亲妊娠期合并糖尿病、体外受精胚胎移植术率的比较,差异均有统计学意义(χ２值分别

为４．１４９、４．７２２、７．８７９、５．３５８、６．０７９,均P＜０．０５).ROP组支气管肺发育不良(BPD)发生率、输注红细胞次数、有创呼吸通气时间

及呼吸机辅助通气总时间高于非 ROP组,差异有统计学意义(χ２/Z 值分别为３．８６０、－２．５０５、－３．０７０、－３．０２１,均P＜０．０５).两

组血红蛋白、CＧ反应蛋白、活化部分凝血活酶时间及尿素比较,差异均有统计学意义(t/Z 值 分 别 为２．０７０、－２．５２５、－２．２５８、

－２．８３４,P＜０．０５).多因素二元 Logistic回归分析显示:母亲妊娠期糖尿病(OR＝３．６０５,９５％CI:１．３８５~９．３８７)及患儿呼吸机辅

助通气总时间(OR＝１．０２８,９５％CI:１．０１２~１．０４４)是 ROP发生的独立危险因素(P＜０．０５).受试者工作特征(ROC)曲线显示呼

吸机辅助通气总时间对 ROP的预测效果较好,其 ROC曲线下面积(AUC)为０．６４８(９５％CI:０．５６４~０．７２５),灵敏度为６２．８％,特

异度为６２．１％,截断值为４３．５５天.结论　母亲妊娠期糖尿病及患儿呼吸机辅助通气总时间是胎龄小于３２周超低出生体重儿

ROP发生的独立危险因素,且呼吸机辅助通气总时间对 ROP的发生有较好的预测价值.
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Riskfactorsandpredictivemarkersforretinopathyofprematurityinextremely
lowbirthweightinfantsbornbefore３２weeksofgestation
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[Abstract]ObjectiveToanalyzetheriskfactorsforretinopathyofprematurity (ROP)inextremelylowbirthweight(ELBW)

infantswithagestationalageoflessthan３２weeksandtoexplorepredictiveindicatorsofROPoccurrence,aimingtoprovidea

scientificbasisforprecisepreventionstrategiesandimprovedprognosis．MethodsThisretrospectivestudyincluded１４５ELBW

infantswithagestationalageof＜３２weekswhowerehospitalizedatDongguan MaternalandChild Health Hospitalbetween

January２０１６andJune２０２３．Accordingtoretinalscreeningresults,infantsweredividedintoanROPgroup(n＝８６)andanonＧROP

group(n＝５９)．Clinicalcharacteristicsandlaboratoryindicatorswerecomparedbetweenthetwogroupstoidentifyriskfactorsfor

ROP．Results Univariateanalysisshowedstatisticallysignificantdifferencesbetweenthetwogroupsintermsofsmallfor

gestationalagestatus,prematureruptureofmembranes,maternalgestationalhypertension,maternalgestationaldiabetesmellitus,

andrateofinvitrofertilizationandembryotransfer(χ２＝４．１４９,４．７２２,７．８７９,５．３５８and６．０７９,respectively,P＜０．０５)．TheROP

grouphadsignificantlyhigherratesofbronchopulmonarydysplasia (BPD),morefrequentredbloodcelltransfusions,longer

durationsofinvasiveventilation,andtotalmechanicalventilationcomparedtothenonＧROPgroup(χ２/Z＝３．８６０,－２．５０５,－３．０７０

and－３．０２１,respectively,P＜０．０５)．Significantdifferenceswerealsoobservedinhemoglobin,CＧreactiveprotein,activatedpartial

thromboplastintime(APTT),andurealevels(t/Z＝２．０７０,－２．５２５,－２．２５８and －２．８３４,respectively,P＜０．０５)．Multivariate
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binarylogisticregressionidentified maternalgestationaldiabetes (OR ＝３．６０５,９５％CI:１．３８５Ｇ９．３８７)andtotalmechanical

ventilationduration(OR＝１．０２８,９５％CI:１．０１２Ｇ１．０４４)asindependentriskfactorsforROP (P＜０．０５)．Receiveroperating

characteristic(ROC)curveanalysisdemonstratedthattotalmechanicalventilationdurationhadmoderatepredictivevalueforROP
(AUC＝０．６４８,９５％CI:０．５６４Ｇ０．７２５),withasensitivityof６２．８％,specificityof６２．１％,andacutoffvalueof４３．５５days．Conclusion

MaternalgestationaldiabetesandprolongedtotalmechanicalventilationareindependentriskfactorsforROPinELBWinfantsborn

before３２weeksofgestation．Moreover,totalmechanicalventilationdurationshowsmoderatepredictivevalueforthedevelopment

ofROP．
[Keywords]extremelylowbirthweightinfant;retinopathyofprematurity;riskfactor;predictivevalue

　　早产儿视网膜病变(retinopathyofprematuriＧ

ty,ROP)作为一种严重的眼科疾病,已被世界卫生

组织确定为全球可预防的儿童期失明的主要原因之

一[１Ｇ２].随着新生儿医疗技术提升,早产儿存活率显

著上升,ROP患病率也同步增加[３].出生胎龄＜３２
周和出生体重＜１５００g的极低出生体重儿 ROP发

病率为２５％~４０％[４],超低出生体重儿 ROP发病率

高达７０％~７５％[５].为有效预防ROP引起的失明,

根据当前指南的推荐,对于胎龄不超过３２周或出生

体重低于２０００g的早产儿和低出生体重儿,建议行

ROP筛查,对于长期依赖氧气的患儿,筛查标准适当

放宽[６].而超低出生体重儿是 ROP的关键群体,该

群体涵盖 ROP多种风险因素如低胎龄、低出生体

重、氧疗、呼吸窘迫等.为有效规避临床诊疗实施中

的危险因素,本研究运用新生儿早期临床数据,分析

超低出生体重儿发生ROP的危险因素,从而早期识

别,及时采取有效预防措施,降低 ROP发病率,为临

床医疗实践提供指导.

１资料与方法

１．１一般资料

将２０１６年１月至２０２３年６月本院新生儿重症

监护室收治的１４５例小于３２周超低出生体重儿纳入

研究,男７７例,女６８例,所有监护人知情同意.纳入

标准:①早产儿出生体重＜１０００g;②出生胎龄＜

３２周;③临床资料齐全.排除标准:①存在严重先天

畸形;②眼部合并其他疾病(先天性白内障、眼底出

血、脉络膜缺损等);③存在遗传代谢病或存在染色

体异常;④死亡或自动出院;⑤因病情转院患儿;

⑥病例资料不完整(包含母亲孕产期资料).根据视

网膜筛查结果将所有患儿分为 ROP 组８６ 例;非

ROP组５９例.

１．２眼底检查方法

眼底检查由经过专业资格培训的医护人员完

成,使用美国科瑞医疗公司开发的 RetCam３新生儿

眼底系统进行检查.检查前排查禁忌症,先用散瞳

滴眼液１５min/次,共计３次,待瞳孔达到６mm 大小

后,再用表麻药物对眼底进行表面麻醉,最后经专用

开脸器开脸、涂抹凝胶后开始眼底检查,按先右后

左、从内至外的原则,对各象限(九方位)进行全面的

检查.

１．３ROP诊断标准

依据«中国早产儿视网膜病变筛查指南(２０１４
年)»执行ROP首次筛查、复筛和终止筛查.参考国

际早产儿视网膜病变分类(InternationalStandard

ClassificationofRetinopathyofPrematurity,ICROP)

２００５年修订版进行 ROP的分区、分期及严重程度

评估.

１．４研究方法

采用回顾性研究方法,查阅病历,收集相关资

料,包括:患儿住院期间一般情况(出生胎龄、出生体

重、１分钟 Apgar评分、５分钟 Apgar评分、小于胎

龄、窒息等)和孕母情况(妊娠期高血压、妊娠期糖尿

病、绒毛膜羊膜炎、体外受精胚胎移植术、高龄产妇

等);实验室指标,如入院时白细胞、血红蛋白、CＧ反

应蛋白、血小板计数、血小板平均体积、入院动脉氧

分压、乳酸水平、压氧指数等;并发症及治疗情况,如

坏死性小肠结肠炎(necrotizingenterocolitis,NEC)、

颅内出血、支气管肺发育不良(bronchopulmonary
dysplasia,BPD)、败血症、住院期间输注红细胞量与

次数、无创通气时间、机械通气时间等.比较 ROP
组和非ROP组患儿和母亲临床资料、并发症的发生

率及治疗有无差异,分析胎龄小于３２周超低出生体

重儿发生ROP的危险因素.
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１．５统计学分析

采用软件SPSS２６．０进行统计分析.计量资料

进行 KolmogorovＧSmirnov正态性检验,不服从正态

分布以M(P２５,P７５)来表示,两组间比较采用 MannＧ

WhitneyU秩和检验;服从正态分布以均值±标准

差(x－±s)来表示,两组间比较采用两独立样本t检

验;计数资料以n(％)来表示,采用卡方检验来比较

组间差异.对于因变量 ROP是否发生,单因素分析

有意义的因素再次纳入二元logistic回归模型(向前

法)得出独立影响因素,模型拟合时以 α入 ＝０．０５、

α出 ＝０．１０对变量进行纳入和剔除.采用 Medcalc软

件绘制受试者工作特征(receiveroperatingcharacＧ

teristic,ROC)曲线并计算曲线下面积(areaunder

curve,AUC),得出各指标诊断效能与截断值,其中

AUC＞０．８０为效能较高,０．５０~０．８０为中等,AUC≤

０．５０为无意义.均为双侧检验,P＜０．０５为差异具有

统计学意义.

２结果

２．１临床资料比较

两组新生儿小于胎龄儿、胎膜早破、母亲妊娠期

合并高血压、母亲妊娠期合并糖尿病、体外受精胚胎

移植术率的比较,差异均有统计学意义(χ２值分别为

４．１４９、４．７２２、７．８７９、５．３５８、６．０７９,P＜０．０５).见表１.

表１　非ROP组和ROP组患儿基本特征[M(P２５,P７５),n(％),x－±s]

Table１　BasiccharacteristicsofchildreninnonROPgroupandROPgroup[M(P２５,P７５),n(％),x－±s]

临床资料 非 ROP组(n＝５９) ROP组(n＝８６) χ２/Z/t P

出生胎龄(周) ２７．００(２６．００,２９．００) ２７．００(２６．００,２８．００) －０．５５５ ０．５７９

出生体重(g) ９００．００(８４０．００,９４０．００) ８８０．００(８００．００,９５０．００) －１．１５７ ０．２４７

性别(男/女) ３７(６２．７１)/２２(３７．２９) ４０(４６．５１)/４６(５３．４９) ３．６８８ ０．０５５

剖宫产妊娠 ４２(７１．１８) ４９(５６．９８) ３．０２３ ０．０８２

小于胎龄儿 ２３(３８．９８) ２０(２３．２６) ４．１４９ ０．０４２

母亲多胎妊娠 ９(１５．２５) ２２(２５．５８) ２．２２０ ０．１３６

出生窒息史 ８(１３．５６) １９(２２．０９) １．６８２ ０．１９５

羊水异常 ８(１３．５６) １５(１７．４４) ０．３９５ ０．５３０

胎膜早破 ７(１１．８６) ２３(２６．７４) ４．７２２ ０．０３０

１分钟 Apgar(分) ８．８１±２．００ ８．５５±２．００ ０．７９０ ０．４３１

５分钟 Apgar(分) ９．４４±１．２６ ９．４０±１．０９ ０．２３１ ０．８１８

产前使用地塞米松 ４９(８３．０５) ７２(８３．７２) ０．０１１ ０．９１５

母亲妊娠期合并高血压 ３０(５０．８５) ２４(２７．９０) ７．８７９ ０．００５

母亲妊娠期合并糖尿病 ７(１１．８６) ２４(２７．９０) ５．３５８ ０．０２１

母亲年龄≥３５岁 １５(２５．４２) ２３(２６．７４) ０．０３２ ０．８５９

体外受精胚胎移植术 ８(１３．５６) ２７(３１．４０) ６．０７９ ０．０１４

宫内窘迫 １８(３０．５１) １６(１８．６０) ２．７６２ ０．０９７

绒毛膜羊膜炎 １４(２３．７３) ２７(３１．４０) １．０１４ ０．３１４

宫内感染 ２１(３５．５９) ３１(３６．０５) ０．００３ ０．９５５

２．２住院期间并发症及治疗比较

ROP组BPD发生率、输注红细胞次数、有创呼

吸通气时间及呼吸机辅助通气总时间明显高于非

ROP组,差异有统计学意义(χ２/Z 值分别为３．８６０、

－２．５０５、－３．０７０、－３．０２１,P＜０．０５),见表２.

２．３不同预后患者入院时实验室指标比较

ROP组和非 ROP组患儿血红蛋白、CＧ反应蛋

白、活化部分凝血活酶时间及尿素比较,差异均有统

计学意义(t/Z 值分别为２．０７０、－２．５２５、－２．２５８、

－２．８３４,P＜０．０５),见表３.
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表２　两组患儿并发症及治疗比较[n(％),M(P２５,P７５)]

Table２　Comparisonoftheclinicaldataandcomplicationsofthechildren[n(％),M(P２５,P７５)]

并发症及治疗 非 ROP组(n＝５９) ROP组(n＝８６) χ２/Z P

颅内出血 １７(２８．８１) ２８(３２．５６) ０．２２９ ０．６３２

败血症 ３(５．０８) １３(１５．１２) ３．５８７ ０．０５８

NEC ２２(３７．２９) ２３(２６．７４) １．８１８ ０．１７８

BPD ３４(５７．６２) ６３(７３．２６) ３．８６０ ０．０４９

入院最大吸氧浓度(％) ３０(２５,３５) ３０(２６,４０) －０．５９０ ０．５５５

生后二周末体重增长率(kg) ０．１３(０．０４,０．２１) ０．１１(０．０２,０．２１) －０．６４４ ０．５１９

输红细胞次数(次) ４．００(２．００,６．００) ６．００(４．００,７．００) －２．５０５ ０．０１２

输血量(mL) ８２．００(３９．００,１１５．００) １０１．００(６５．００,１２４．２５) －１．８６６ ０．０６２

无创呼吸通气时间(d) ２１．５０(７．１７,３６．４３) ２７．１４(１７．３４,３５．６３) －１．４８７ ０．１３７

有创呼吸通气时间(d) ３．９２(０．００,２７．７１) ２６．４９(４．５４,３６．８４) －３．０７０ ０．００２

呼吸机辅助通气总时间(d) ３８．２８(２０．５９,５６．４８) ５０．８４(３３．７４,６６．６８) －３．０２１ ０．００３

表３　不同预后患儿实验室指标比较[M(P２５,P７５),x－±s]

Table３　Comparisonoflaboratoryindicatorsofpatientswithdifferentprognosis[M(P２５,P７５),x－±s]

指标 非 ROP组(n＝５９) ROP组(n＝８６) χ２/Z/t P

白细胞数(×１０９/L) ７．１９(４．９０,１４．９９) ７．５７(５．５８,１０．７３) －０．７２２ ０．４７０

血小板数(×１０９/L) １９３．００(１４０．００,２５１．００) １９９．００(１６１．００,２５１．００) －０．８６５ ０．３８７

血红蛋白(g/L) １６３．２０±２５．５４ １５３．７１±２８．１７ ２．０７０ ０．０４０

红细胞比积(％) ４８．５１±６．９２ ４６．２８±７．３８ １．８３０ ０．０６９

血小板平均体积(fL) １０．１１±１．０１ １０．１２±０．８５ －０．０５８ ０．９５４

CＧ反应蛋白(mg/dL) ０．５０(０．３０,０．８７) ０．８０(０．３０,１．４１) －２．５２５ ０．０１２

pH 值 ７．３４±０．１１ ７．３３±０．１３ ０．４７４ ０．６３６

氧分压(mmHg) ９１．００(５５．００,１５９．００) ８８．５０(６０．７５,１３１．００) －０．１３７ ０．８９１

二氧化碳分压(mmHg) ４２．００(３２．００,５１．００) ４２．００(３３．００,５２．００) －０．１７９ ０．８５８

全血剩余碱(mmol/L) －３．４０(－５．６０,－２．４０) －４．１０(－５．４３,－１．２０) －０．１１７ ０．９０７

乳酸(mmol/L) ３．２０(２．２０,４．８０) ２．９５(１．７０,４．５０) －１．３４３ ０．１７９

氧合指数(mmHg) ２９５．２４(１８３．３０,５００．００) ２９９．９９(１８８．００,４３３．７５) －０．２０１ ０．８４１

总胆红素(μmol/L) ９３．０１±３１．２７ ８４．１８±２３．９３ １．８３１ ０．０７０

活化部分凝血活酶时间(s) ７０．５０(５５．７０,８９．５０) ７８．００(６６．０３,１００．０８) －２．２５８ ０．０２４

尿素(mmol/L) ５．２３(３．９５,６．７１) ６．４０(５．１７,７．６６) －２．８３４ ０．００５

肌酐(μmol/L) ９１．００(８１．００,１０６．００) ８５．００(７２．７５,９９．２５) －１．５４４ ０．１２３

２．４多因素Logistic回归分析ROP的影响因素

患儿 母 亲 存 在 妊 娠 期 糖 尿 病 (OR ＝３．６０５,

９５％CI:１．３８５~９．３８７)及患儿呼吸机辅助通气总时

间(OR＝１．０２８,９５％CI:１．０１２~１．０４４)是ROP发生

的独立危险因素(P＜０．０５),见表４.

２．５各指标对ROP的预测价值

ROC曲线显示呼吸机辅助通气总时间对 ROP
的预测效果较好,AUC 为０．６４８(９５％CI:０．５６４~
０．７２５),截断值为４３．５５天,灵敏度６２．８％,特异度

６２．１％.见表５和图１.
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表４　ROP的危险因素Logistic回归分析

Table４　Riskfactorsforretinopathyofprematurity

指标 β 标准误差 瓦尔德 显著性 OR
９５％CI

下限 上限

母亲妊娠期糖尿病 １．２８２ ０．４８８ ６．９００ ０．００９ ３．６０５ １．３８５ ９．３８７

患儿呼吸机辅助通气总时间(d) ０．０２７ ０．００８ １１．４７３ ０．００１ １．０２８ １．０１２ １．０４４

常量 －１．０８４ ０．４１６ ６．７８３ ０．００９ ０．３３８

表５　呼吸机辅助通气总时间对ROP的预测价值

Table５　PredictivevalueofthetotaldurationofventilationforROP

指标 AUC S．E． 灵敏度(％) 特异度(％) 约登指数 P AUC的９５％CI 截断值

呼吸机辅助通气总时间(d) ０．６４８ ０．０４７ ６２．８ ６２．１ ０．２５５ ０．００１ ０．５６４~０．７２５ ４３．５５

图１　呼吸机辅助通气总时间预测ROP的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveforpredictingROPbasedon

totaldurationofmechanicalventilation

３讨论

随着医疗科技的进步,超低出生体重儿 ROP发

生率并未降低,有研究显示出生体重小于７５０g的超

低出生体重儿 ROP 发生率从 ３５％ 增至 ５５％[７].

ROP每年导致美国约５５０名、全球约５００００名婴儿

失明[８],凸显其对视力的严重威胁.对于超低出生

体重儿这一ROP高危人群,需进一步探索有效临床

防治措施,降低ROP发生率.

３．１母孕期疾病与ROP

根据现有研究数据,低胎龄、低出生体质量以及

吸氧史为ROP发生的三大核心风险因素[９].本研

究探索超低出生体重儿发生ROP的风险因素,选取

出生胎龄＜３２周、体重＜１０００g的高危群体为研究

样本,减小群体差异导致的选择性偏倚.多因素

Logistic回归分析结果显示,母亲存在妊娠期糖尿病

是 ROP 发 生 的 独 立 危 险 因 素.与 何 珊、Opara
等[１０Ｇ１１]研究结果相符,孕期高血糖可能刺激胎儿产

生氧化应激反应,导致胎儿血管壁的阻力增加及器

官血流改变,进而加剧胎儿视网膜的缺氧状况,导致

视网膜发育异常,最终诱发ROP.

３．２机械通气时间与ROP

本研究显示,ROP组与非 ROP组的机械通气

时间差异具有统计学意义.多因素 Logistic回归分

析提示患儿呼吸机辅助通气的总时长是 ROP发生

的独立危险因素.与目前研究结果相符,侵入性呼

吸治疗与ROP有关[１２].现有报道显示高经皮血氧

饱和度目标值与 ROP的严重程度及其发病率存在

显著的关联性[１３].有创机械通气可加剧患儿氧饱

和度波动,影响视网膜血管正常发育,导致异常增

殖[１４].研究显示,高眼内氧分压和氧合波动损害新

视网膜血管,延迟正常发育,导致缺血、血管增生及

成纤维细胞过度生长[１５].本研究应用 ROC曲线进

行分析,结果显示患儿呼吸机辅助通气总时间对

ROP具有较好的预测效能,其 ROC曲线下面积达到

０．６４８,且截断值确定为４３．５５天.因此,为降低超低

出生体重儿ROP的发生率,优化呼吸支持策略、密切

监测氧合波动并尽早撤离呼吸支持显得尤为重要.

其次,本研究显示两组患儿入院时最大吸氧浓

度、动脉氧分压、压氧指数无统计学差异,考虑与

ROP是一种血管异常生长引起的发展性疾病,其与

长期高氧暴露、氧化应激导致ROP的信号通路失调

有关[１６].荣辉等[１７]研究显示,吸氧持续时间＞７d
是极低出生体重儿ROP的独立危险因素.基于此,

建议超低出生体重儿机械通气过程中早期将目标氧

２６
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饱和度调整至相对较低的安全水平,减少视网膜高氧

状态[１８].由于早产儿存在氧气严格控制的需求,目前

由氧合监测装置、气体输送系统和吸入氧浓度(fracＧ

tionofinspirationO２,FiO２)调整时间等组成的自动氧

气控制(automatedoxygencontrol,AOC)系统临床尚

未广泛应用[１９].关于 AOC系统对超低出生体重儿

临床结局影响,包括其对延长通气时间、死亡率、ROP
等方面的潜在影响,目前正处于深入研究阶段[２０].

本研究存在以下局限性,数据来源于单中心,未

对临床因素做进一步分类分析,如呼吸支持方式、吸

氧持续时间、经皮血氧饱和度波动等.综上所述,对

于ROP这一预防性视网膜病变,防控工作的核心在

于避免危险因素,降低呼吸机使用时间、预防氧损

害.通过实施综合性的防控措施,有望在 ROP的防

治工作中发挥关键作用.
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