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出生后第一周胆汁酸水平与早产儿视网膜病变的关系

仝子凡,庞玉冰,叶黎离,徐　艳

(徐州医科大学附属医院新生儿科,江苏 徐州２２１００２)

[摘　要]目的　探讨早产儿出生后第一周胆汁酸水平与早产儿视网膜病变(ROP)的关系.方法　选取２０１８年９月至２０２２

年１２月于徐州医科大学附属医院新生儿重症监护病房(NICU)住院的早产儿作为研究对象,根据眼底筛查结果将纳入的３４５例

早产儿分为 ROP组１５０例和非 ROP组１９５例,比较两组早产儿临床资料的差异性,Logistic回归分析 ROP发生的危险因素,采

用受试者工作特征(ROC)曲线判断胆汁酸水平对 ROP发生的预测价值.结果　ROP组患儿出生胎龄、出生体重、出生后５min

Apgar评分均低于非 ROP组,输注悬浮少白红细胞≥３次、呼吸机使用时长、禁食时间、静脉营养时间、出生后第１周最高胆汁酸

水平及支气管肺发育不良(BPD)、败血症、贫血、颅内出血(ICH)发 生 率 均 高 于 非 ROP 组,差 异 有 统 计 学 意 义(χ２/Z 值 介 于

－７．５２７~３５．９０３之间,P＜０．０５);多因素Logistic回归分析结果显示出生胎龄是ROP发生的独立保护因素(OR＝０．７７６,９５％CI:

０．６３６~０．９４６,P＜０．０５),出生后第一周最高胆汁酸水平是 ROP发生的独立危险因素(OR＝１．０９９,９５％CI:１．０４８~１．１５２,P＜０．０５);

ROC曲线分析显示,出生后第一周最高胆汁酸水平预测 ROP的曲线下面积(AUC)为０．７２８(９５％CI:０．６７３~０．７８３),敏感度为

６９．３０％,特异度为７５．４０％,截 断 值 为１０．２５μmol/L;当 第 一 周 最 高 胆 汁 酸 水 平≥１０．２５μmol/L 时,ROP 发 生 风 险 增 加(OR＝

６．１８０,P＜０．０５).结论　胎龄较小、出生后第一周高胆汁酸水平可能与 ROP发生风险增高有关.
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Relationshipbetweenbileacidslevelinthefirstpostnatalweekand

retinopathyofprematurityinprematureinfants
TONGZifan,PANGYubing,YELili,XUYan

(DepartmentofNeonatology,TheAffiliatedHospitalofXuzhouMedicalUniversity,JiangsuXuzhou２２１００２,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigaterelationshipbetweenbileacidslevelinthefirstpostnatalweekandretinopathyofprematurity
(ROP)inprematureinfants．MethodsAtotalof３４５prematureinfantswhohospitalizedinNeonatalIntensiveCareUnit(NICU)of

TheAffiliatedHospitalofXuzhouMedicalUniversityfromSeptember２０１８toDecember２０２２wereselectedasthestudysubjects,

andweredividedintoROPgroup(n＝１５０)andnonＧROPgroup (n＝１９５)accordingtotheresultoffundusscreeningofthe

prematureinfants．Thedifferencesinclinicaldatabetweenthetwogroupswascompared．BinaryLogisticregressionanalysiswas

usedtoanalyzeriskfactorsofROP．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtojudgepredictivevalueofserumbile

acidslevelforROP．ResultsThegestationalageatbirth,birthweight,Apgarscoresatpostnatal５minutesoftheprematureinfants

intheROPgroupwerelowerthanthoseinthenonＧROPgroup,however,theproportionofredbloodcelltransfusion≥３times,

durationofmechanicalventilation,timeoffasting,timeofintravenousnutrition,thehighestserumbileacidslevelinthefirstweek

afterbirth,andtheincidenceratesofbronchopulmonarydysplasia(BPD),sepsis,anemiaandintracranialhemorrhage(ICH)inthe

ROPgroupwerelongerandhigherthanthoseinthenonＧROPgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(χ２/Z＝

－７．５２７Ｇ３５．９０３,allP＜０．０５)．MultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatthegestationalageatbirth (OR＝０．７７６,

９５％CI:０．６３６Ｇ０．９４６,P＜０．０５)wasaprotectivefactorforROP,andthehighestbileacidslevelinthefirstpostnatalweek(OR＝

１．０９９,９５％CI:１．０４８Ｇ１．１５２,P＜０．０５)wasindependentriskfactorforROP．ROCcurveanalysisshowedthatareaunderthecurve
(AUC)ofthehighestbileacidslevelinthefirstpostnatalweekforpredictingoccurrenceofROPwas０．７２８ (９５％CI:０．６７３Ｇ

０．７８３),thesensitivitywas６９．３％,thespecificitywas７５．４％,andthecutＧoffvaluewas１０．２５μmol/L．Whenthehighestbileacids
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levelinthefirstpostnatalweek was ≥１０．２５μmol/L,theriskofROPincreased (OR＝６．１８０,P ＜０．０５)．Conclusion Small

gestationalageandhighbileacidslevelinthefirstpostnatalweek maybeassociatedwithincreasedriskofROPinpremature

infants．
[Keywords]retinopathyofprematurity;bileacids;prematureinfant;riskfactor

　　早产儿视网膜病变(retinopathyofprematurity,

ROP)是由于早产儿视网膜发育不成熟、血管异常增

殖所致.围生期医学技术的巨大进步,在提高了早

产儿存活率的同时,也一定程度上增加了 ROP的发

病率.ROP现已成为儿童致盲的首要原因之一[１].

本病早期多无明显症状,容易被忽视而错过最佳治

疗时机,因此尽早识别和干预具有 ROP高危因素的

患儿将有助于减少不良结局发生率和改善预后.近

期,越来越多的研究聚焦于胆汁酸相关信号分子功

能在视网膜疾病中的作用[２].临床研究也发现,不

同胆汁酸水平与青光眼、糖尿病视网膜病变等眼部

疾病相关[３Ｇ４].ROP与上述疾病同样存在氧化应激、

炎症反应等相似的病理过程,由此推测早产儿出生

后胆汁酸水平可能与 ROP的发生也存在一定联系.

因此,本研究旨在通过对 ROP患儿临床资料的分

析,了解本病发生的相关危险因素,并分析出生后第

一周胆汁酸水平与ROP间的关系,为临床更好地防

治ROP提供依据.

１资料与方法

１．１研究对象

选择２０１８年９月至２０２２年１２月出生并于出生

后２４小时内转入徐州医科大学附属医院新生儿重

症监护病房(neonatalintensivecareunit,NICU)的

患儿为研究对象.纳入标准:①出生胎龄＜３２周或

出生体重＜２０００g;②出生后第一周内至少测量过一

次胆汁酸水平;③住院期间至少完成一次眼底筛查.

排除标准:①未完成眼底筛查病例;②母亲妊娠期间

患有胆汁淤积及其他各类型肝肾疾病;③出生后存

在胆汁淤积;④在检查中发现视网膜母细胞瘤、先天

性青光眼等其他先天性眼病的患儿;⑤存在严重先

天性畸形或病情危重早期放弃治疗;⑥临床资料不

完整者.本研究符合医学伦理学要求,获得徐州医

科大 学 附 属 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 (编 号:

XYFY２０２３ＧKL３３３Ｇ０１),所有治疗和检查均获得患者

家属知情同意并签署知情同意书.

１．２研究方法

１．２．１眼底筛查方法

依据«中国早产儿视网膜病变筛查指南»(２０１４
版),对符合检查标准的早产儿和低出生体重儿进行

眼底检查.住院期间所有检查均由同一位经验丰富

的眼科医师进行,过程中由新生儿科医师进行协助

检查,同时观察受检者生命体征以保证安全.

１．２．２复查方法

复查频率根据有无视网膜病变和视网膜血管发

育程度定为１~３周.

１．３数据收集

回顾性收集研究对象的临床资料,包括①一般

资料:性别、出生胎龄、出生体重、分娩方式;②围产

期资料:产前激素使用情况、出生后１min和５min

Apgar评分、母孕期合并症(妊娠期糖尿病、妊娠期高

血压疾病);③治疗情况:呼吸支持方式和呼吸支持

时间、禁食时间、静脉营养时间、肺泡表面活性物质

(pulmonarysurfactant,PS)的使用、输注悬浮少白红

细胞≥３次等;④并发症:新生儿呼吸窘迫综合征

(neonatalrespiratorydistresssyndrome,NRDS)、支

气管 肺 发 育 不 良 (bronchopulmonary dysplasia,

BPD)、新生儿败血症、贫血、颅内出血(intracranial

hemorrhage,ICH)、早产儿视网膜病变(retinopathy
ofprematurity,ROP)、高胆红素血症等.

１．４诊断标准与分组

ROP的诊断标准参照２０１４版«中国早产儿视网

膜病变筛查指南».其他新生儿疾病的诊断参照第５
版«实用新生儿学»[５].孕母疾病的诊断参考«妇产

科学»第９版[６].

１．５统计学方法

应用 SPSS２２．０ 统计软件对数据进 行 分 析.

正态分布的定量资料以均数±标准差(x－±s)表示;

非正态分布的定量资 料 以 中 位 数 及 四 分 位 间 距

M(P２５~P７５)表示,两组间比较采用 MannＧWhitney
U 检验,多组间比较采用 KruskalＧWallisH 检验.

２
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定性资料使用例数(n)和百分比(％)描述,组间比较

采用χ２ 检验.采用二分类 Logistic回归模型分析

ROP高危因素;通过受试者工作特征(receiveroperaＧ

tingcharacteristic,ROC)曲线获得出生后第一周最

高胆汁酸水平预测ROP发生的截断值、敏感度和特

异度.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１ROP组与非ROP组临床资料比较

NICU 受检患儿共６２３例,眼底筛查阳性１８１
例,检出阳性率２９．１％.临床资料齐全的病例共４２４

例,母亲妊娠期间存在肝肾疾病１５例,患儿存在胆

汁淤积６１例,存在先天性眼病３例.最终纳入３４５
例,其中ROP组１５０例,非ROP组１９５例.

ROP组患儿出生胎龄、出生体重、出生后５min

Apgar评分均低于非ROP组,输注悬浮少白红细胞≥

３次、呼吸机使用时长、禁食时间、静脉营养时间、出

生后第１周最高胆汁酸水平及 BPD、败血症、贫血、

ICH 发生率均高于非 ROP组,差异有统计学意义

(χ２/Z 值介于－７．５２７~３５．９０３之间,P＜０．０５),其

余指标差异无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　ROP组与非ROP组临床资料比较[M(P２５~P７５),n(％)]

Table１　ComparisonofclinicaldataoftheprematureinfantsbetweentheROPgroup

andthenonＧROPgroup[M(P２５－P７５),n(％)]

指标 非 ROP组(n＝１９５) ROP组(n＝１５０) χ２/Z P

出生胎龄(周) ３１．７１(３０．５７~３２．８６) ３０．００(２８．７１~３１．８６) －６．８５３ ＜０．００１

出生体重(克) １５８０．００(１３７０．００~１８３０．００) １２４５．００(１０２０．００~１５４０．００) －７．５２７ ＜０．００１

男性 １２０(６１．５４) ８７(５８．００) ０．４４２ ０．５０６

１minApgar评分(分) ５．００(４．００~６．００) ５．００(４．００~６．００) －２．７７４ ０．００６

５minApgar评分(分) ７．００(６．００~７．００) ６．００(５．００~７．００) －２．８９５ ０．００４

剖宫产 １５９(８１．５３) １２２(８１．３３) ０．００２ ０．９６１

妊娠期糖尿病 １４(７．１８) １７(１１．３３) １．７８９ ０．１８１

妊娠期高血压疾病 ５８(２９．７４) ５０(３３．３３) ０．５０８ ０．４７６

产前糖皮质激素 １１１(５６．９２) ８６(５７．３３) ０．００６ ０．９３９

PS的使用 １０５(５３．８５) ９５(６３．３３) ３．１３２ ０．０７７

输红细胞≥３次 １１(５．６４) ２８(１８．６７) １４．３４７ ＜０．００１

有创机械通气时间≥７天 ２６(１３．３３) ４９(３２．６７) １８．６２７ ＜０．００１

无创通气时间(天) １７．７９(１１．００~２８．２５) ２９．５５(１６．７３~４５．２６) －６．０１５ ＜０．００１

禁食时间(天) １．２９(０．７９~２．４６) １．７７(０．８８~３．７７) －２．５３７ ０．０１１

静脉营养时间(天) １３．００(８．００~１８．００) １６．００(１１．００~２３．００) －４．１５８ ＜０．００１

出生后第１周最高胆汁酸(μmol/L) ８．２０(６．００~１０．２０) １２．８０(８．８５~１８．９３) －７．２５６ ＜０．００１

NRDS １９０(９７．４４) １４６(９７．３３) ０．００４ ０．９５３

BPD ３１(１５．９０) ６８(４５．３３) ３５．９０３ ＜０．００１

败血症 ９８(５０．２６) １０２(６８．００) １０．９５５ ０．００１

贫血 ９１(４６．６７) ９４(６２．６７) ８．７２８ ０．００３

ICH ２２(１１．２８) ３１(２０．６７) ５．７４３ ０．０１７

高胆红素血症 １３２(６７．６９) １１３(７５．３３) ２．４０５ ０．１２１

２．２不同胆汁酸水平早产儿的临床资料分析

根据出生后第一周最高胆汁酸水平四分位数分

为≤６．７５μmol/L(Q１ 组)、６．７６~９．５０μmol/L(Q２

组)、９．５１~１５．３９μmol/L(Q３ 组)、≥１５．４０μmol/L
(Q４组).结果显示四组出生胎龄、出生体重、孕母妊

娠期高血压疾病发病率、静脉营养时间、BPD 及
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ROP发病率差异有统计学意义,进一步两两比较显

示Q４组孕母妊娠期高血压疾病、BPD及 ROP发病

率相对较高(χ２/Z 值介于１１．６８４~８６．０１８之间,

P＜０．０５),见表２.

表２　第一周内最高胆汁酸水平四分位数分组患儿临床资料比较[M(P２５~P７５),n(％)]

Table２　Comparisonofclinicaldataofprematureinfantsamongfourgroupsbyquartileof

thehighestbileacidslevelwithinthefirstpostnatalweekofage[M(P２５－P７５),n(％)]

指标 Q１组(n＝８６) Q２组(n＝８８) Q３组(n＝８１) Q４组(n＝８７) χ２/Z P

出生胎龄(周) ３１．８６(３１．００~３３．１４) ３１．４３(３０．１４~３２．４０) ３０．００(２９．２２~３２．０７) ２９．８６(２８．７１~３１．８６) ３７．８０２ ＜０．００１

出生体重(克) １７００．０(１５４０．０~１８７０．０) １５０５．０(１３２７．５~１８４０．０) １３９０．０(１２１５．０~１５９５．０) １１６０．０(９８０．０~１４９０．０) ８６．０１８ ＜０．００１

妊娠期高血压疾病 ２２(２５．５８) ２２(２５．００) ２４(２９．６３) ４０(４５．９８)abc １１．６８４ ０．００９

禁食时间(天) １．００(０．７５~２．２２) １．５６(０．７９~２．７４) １．６３(０．９２~３．２７) １．９６(０．７９~３．４６) ５．８２２ ０．１２１

静脉营养时间(天) １１．００(７．７５~１７．００) １２．５０(８．００~１９．００) １４．００(１０．０~２１．０) １６．００(１１．００~２３．００) １４．５６６ ０．００２

BPD ８(９．３０) ２４(２７．２７)a ２３(２８．４０)a ４３(４９．４３)abc ３４．１９９ ＜０．００１

ROP ２０(２３．２６) ２４(２７．２７) ４４(５４．３２)ab ６２(７１．２６)ab ５４．７９６ ＜０．００１

　　注:a为与Q１组相比差异有统计学意义;b为与Q２组相比差异有统计学意义;c为与Q３组相比差异有统计学意义.

２．３多因素Logistic回归分析ROP的危险因素

以是否发生ROP作为因变量,将单因素分析中

差异有统计学意义的变量作为自变量,纳入多因素

Logistic回归分析模型中.结果显示出生胎龄是

ROP发生的独立保护因素(OR＝０．７７６,９５％CI:

０．６３６~０．９４６,P＜０．０５),出生后第一周最高胆汁酸

水平是 ROP 发生的独立危险因素(OR＝１．０９９,

９５％CI:１．０４８~１．１５２,P＜０．０５),见表３.

表３　影响ROP发生的多因素Logistic回归分析

Table３　MultivariateLogisticregressionanalysisforriskfactorsofROP

指标 β Waldχ２ OR P ９５％CI

胎龄 －０．２５４ ６．３０７ ０．７７６ ０．０１２ ０．６３６~０．９４６

出生后第１周最高胆汁酸水平 ０．０９４ １５．２６３ １．０９９ ＜０．００１ １．０４８~１．１５２

常量 ６．６７５ ４．６９３ － ０．０３０ －

　　２．４出生后第一周最高胆汁酸水平对ROP发生

的预测价值

ROC曲线分析显示,出生后第一周最高胆汁酸

水平预测 ROP 的曲线下面积(areaundercurve,

AUC)为０．７２８(９５％CI:０．６７３~０．７８３),敏感度为

６９．３０％,特异度为７５．４０％,截断值为１０．２５μmol/L,

见图１.

２．５以截断值为界的第一周最高胆汁酸水平与

ROP发生的多因素Logistic回归分析

在校正胎龄、体重等相关因素后,Logistic回归

分析显示当第一周最高胆汁酸水平≥１０．２５μmol/L
时,ROP发生风险增加(OR＝６．１８０,P＜０．０５),见

表４.

图１　出生后第１周最高胆汁酸水平预测

ROP发生的ROC曲线

Fig．１　ROCcurveforpredictingoccurrenceofROPby
thehighestbileacidslevelinthefirstpostnatalweek

４
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表４　第一周最高胆汁酸水平与ROP发生的多因素Logistic回归分析

Table４　MultivariateLogisticregressionofassociationofthehighestbileacidslevel

inthefirstpostnatalweekwithoccurrenceofROP

指标
单因素

β OR(９５％CI) P

多因素

β OR(９５％CI) P

第一周最高胆汁酸≥１０．２５μmol/L １．９３５ ６．９２４(４．３０１~１１．１４５) ＜０．００１ １．８２１ ６．１８０(２．７６４~１３．８１９) ＜０．００１

３讨论

３．１ROP发生现状

ROP是早产儿的常见并发症之一,主要发生在

小胎龄、低出生体重的新生儿中.世界范围内因

ROP导致的中重度视力丧失和失明比例已分别达

到５５％和３２％[７],极其影响患儿的生活质量,给家

庭和社会带来沉重负担.目前早期进行眼底筛查仍

是诊断本病的主要手段.临床上对可能影响 ROP
发生的相关高危因素进行改善和控制后,其发病率

无显著下降[８],因此进一步探明更多疾病相关因素

有助于早期识别高危患儿及改善ROP的预后.

３．２出生胎龄、体重及用氧对ROP发生的影响

在不同研究中,影响ROP发生的高危因素并不

完全相同.出生胎龄、出生体重、出生后长时间高氧

暴露是公认的 ROP主要危险因素.其中低出生胎

龄最为重要,且出生孕周作为ROP的主要危险因素

其作用强于出生体重[９].当早产儿在孕母宫内发育

时间受限制时,低体重可能仅是小胎龄的表现,而非

疾病发生的独立危险因素.本研究发现 ROP组出

生胎龄、出生体重明显小于对照组,多因素 Logistic
回归中小胎龄与ROP的发生有关,与之前的研究结

果相符.长时间高浓度用氧被认为会增加 ROP的

发生风险,且氧疗方式与 ROP的发生密切相关[１０].

本次单因素分析亦显示,有创及无创机械通气时长

在ROP组中明显增高.而在多因素回归分析中,氧

疗相关因素并非最终ROP的独立影响因素,这可能

是因为随着临床对高氧危害认知加深及临床诊治技

术提高,住院过程中严密监测血氧饱和度波动,严格

控制给氧浓度及用氧时间,故吸氧作为 ROP的非独

立危险因素之一,其对ROP的影响是可以通过合理

用氧而避免的.此外,两组间比较发现,ROP组患

儿出生后５minApgar评分更低,输血频率更高,合

并贫血、败血症及ICH 概率更高.有研究认为在上

述情况下早产儿更容易出现血氧波动,损伤不成熟

的视网膜,从而影响 ROP的发生及进展[１１].而在

欧洲进行的一项关于输血阈值对极低出生体重儿神

经认知结局的临床试验中则认为限制输血次数并不

能降低 ROP 的发生率及２岁时儿童死亡的可能

性[１２],本研究中同样未发现贫血及输血与 ROP发

生间的独立关联.

３．３出生后第一周最高胆汁酸水平对ROP发生

的影响

近年来,胆汁酸在视网膜疾病中的作用越来越

受关注.研究证实,亲水性胆汁酸在成人糖尿病视

网膜病变中可通过抑制视网膜炎症反应对其产生保

护作用[３],而在原发性开角型青光眼中,高胆汁酸水

平则可以增加氧化应激反应从而诱导视网膜神经节

细胞凋亡[４].本次研究结果显示,ROP组患儿出生

后第一周最高胆汁酸水平高于非ROP组,且Logistic
回归分析显示出生后第 １ 周最高胆汁酸水平与

ROP发生独立相关;当出生后第一周最高胆汁酸浓

度≥１０．２５μmol/L 时,其 发 生 ROP 的 OR 值 为

６．１８０.ROP的发生同样存在炎症反应、氧化应激等

病理生理过程,胆汁酸参与ROP发生的具体机制可

能如下:高浓度胆汁酸可导致氧化应激,继而诱导视

网膜神经元细胞死亡[１３],损伤早产儿不成熟的视网

膜;Amaral等在２００９年研究发现疏水性胆汁酸可

以通过诱导活性氧的产生或激活促凋亡因子直接作

用于线粒体导致细胞凋亡;疏水性胆汁酸也可刺激

炎症因子的产生,加重炎症反应,最终引起视网膜疾

病的发生[１３].值得注意的是,胆汁酸分子所具有疏

水和亲水的两种特性在其发挥生物学作用中至关重

要.亲水性胆汁酸(例如熊去氧胆酸)对中枢神经系

统和视网膜疾病可能具有潜在的保护作用[１４Ｇ１５].在

一项氧诱导视网膜病变小鼠的研究中,发现亲水性

胆汁酸可以阻止病理性新生血管的形成,改善血管

分布,降 低 血 管 内 皮 生 长 因 子 和 炎 症 因 子 的 表

５
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达[１６],这可能为 ROP 的临床防治提供了新思路.

当然,不同种类、不同浓度胆汁酸对 ROP的影响仍

需进行更多基础实验和临床试验进行验证.

本次研究以出生后第一周最高胆汁酸水平为中

心,对发生ROP相关危险因素进行了探讨,更具有

指向性,同时还得到了胆汁酸水平截断值,对临床工

作有一定指导意义.本研究局限性在于:首先,这是

一项单中心回顾性研究,纳入样本数量不足,尽管进

行了多因素分析,但很难控制偏倚和混杂因素,仍需

要进行多中心、大样本研究进一步验证结果;其次,

本研究缺乏对早产儿出生后胆汁酸水平动态变化的

追踪,未来需深入分析不同时期胆汁酸变化与 ROP
间的关系.

综上所述,出生胎龄、出生后第一周最高胆汁酸

水平是ROP发生的影响因素.关注早产儿出生后

第一周胆汁酸水平可有助于早期识别 ROP高风险

患者,从而及时进行 ROP 筛查和诊治,以降低致

盲率.

[参考文献]

[１]HongEH,ShinYU,ChoH．Retinopathyofprematurity:

AreviewofepidemiologyandcurrenttreatmentstrateＧ

gies[J]．ClinExpPediatr,２０２２,６５(３):１１５Ｇ１２６．

[２]WinA,Delgado A,Jadeja R N,etal．Pharmacological

andmetabolicsignificanceofbileacidsinretinaldiseases

[J]．Biomolecules,２０２１,１１(２):２９２Ｇ３０９．

[３]OuyangH,MeiX,ZhangT,etal．Ursodeoxycholicacid

amelioratesdiabetic retinopathy via reducing retinal

inflammationandreversingthebreakdown ofbloodＧ

retinalbarrier[J]．EurJPharmacol,２０１８,８４０:２０Ｇ２７．

[４]Jacob M M,PaiH V,GnanaharanJ,etal．Serum bile

acidsinpatientswithprimaryopenＧangleglaucoma[J]．J

Glaucoma,２０１８,２７(８):６８７Ｇ６９０．

[５]邵肖梅,叶鸿瑁,丘小汕．实用新生儿学[M]．５版．北京:人

民卫生出版社,２０１９:４５１Ｇ８６０．

[６]颜培实,李如治．妇产科学[M]．９版．北京:高等教育出版

社,２０２１:８３Ｇ１０９．

[７]ZhangR H,LiuY M,DongL,etal．Prevalence,years

livedwithdisabilityandtimetrendsfor１６causesof

blindnessandvisionimpairment:Findingshighlightin

retinopathyofprematurity[J]．FrontPediatr,２０２２,１０:

７３５３３５．

[８]GarcíaH,VillasisＧKeeverM A,ZavalaＧVargaG,etal．

GlobalprevalenceandseverityofretinopathyofpremaＧ

turityoverthelastfourdecades(１９８５Ｇ２０２１):AsysteＧ

maticreviewandmetaＧanalysis[J]．ArchMedRes,２０２４,

５５(２):１０２９６７．

[９]TrzcionkowskaK,GroenendaalF,AndriessenP,etal．

RiskfactorsforretinopathyofprematurityintheNetherＧ

lands:A comparisonoftwocohorts[J]．Neonatology,

２０２１,１１８(４):４６２Ｇ４６９．

[１０]HigginsRD．OxygensaturationandretinopathyofpreＧ

maturity[J]．ClinPeriＧnatol,２０１９,４６(３):５９３Ｇ５９９．

[１１]ImanishiY,HirataK,NozakiM,etal．EffectoffluctuaＧ

tionofoxygenationonthedevelopmentofsevereretiＧ

nopathyofprematurityinextremelypreterminfants

[J]．JPerinatol,２０２０,４０(３):５１５Ｇ５２１．

[１２]FranzAR,EngelC,BasslerD,etal．Effectsofliberalvs

restrictivetransfusionthresholdsonsurvivalandneuroＧ

cognitiveoutcomesinextremelylowＧbirthＧweightinＧ

fants:TheETTNOrandomizedclinicaltrial[J]．JAMA,

２０２０,３２４(６):５６０Ｇ５７０．

[１３]EnginA．Bileacidtoxicityandproteinkinases[J]．Adv

ExpMedBiol,２０２１,１２７５:２２９Ｇ２５８．

[１４]PardueM T,AllenRS．Neuroprotectivestrategiesfor

retinaldisease[J]．ProgＧRetinEyeRes,２０１８,６５:５０Ｇ７６．

[１５]DaruichA,PicardE,BoatrightJ H,BeharＧCohenF．

Review:The bile acids ursodeoxycholic acid and

tauroursodeoxycholicacidasneuroprotectivetherapies

inretinaldisease[J]．MolVis,２０１９,２５:６１０Ｇ６２４．

[１６]Thounaojam M C,Jadeja R N,RajpurohitS,etal．

UrsodeoxycholicacidhaltspathologicalneovascularizaＧ

tioninamousemodelofoxygenＧinducedretinopathy
[J]．JClinMed,２０２０,９(６):１９２１．

[专业责任编辑:艾　婷]

[中文编辑:郭乐倩;英文编辑:杨周岐]

６

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　


