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摘  要 

目的：早产儿视网膜病变(ROP)是一种早产儿较常见的视网膜神经血管性疾病，可导致儿童视力缺陷甚

至失明。本研究的目的是利用产妇和新生儿的临床参数建立早产儿ROP的预测模型，为ROP早期干预提

供临床依据。方法：该单中心回顾性研究共纳入309例早产儿，收集人口统计学及临床资料。应用LASSO
回归分析筛选变量，多变量logistic回归分析构建nomogram模型。通过计算曲线下面积(AUC)来确定模

型的判别能力，Hosmer-Lemeshow检验校正模型，决策曲线分析(DCA)评估模型的临床效益性。结果：

通过LASSO分析确定的预测因素为输血≥3次、吸氧≥2周、FiO2 ≥ 0.3使用24 h以上、出生胎龄、出生体

重和生后体重增加率。训练集(n = 216)建立的nomogram预测模型的AUC为0.859，HL P = 0.3803；在

内部验证(n = 93)中，AUC为0.853，模型具有理想的鉴别和校正效果。结论：基于以上六项参数建立的

nomogram模型对早产儿ROP发生的预测具有重要价值。 
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Abstract 
Objective: Retinopathy of prematurity (ROP) is a common neurovascular disease of the retina in 
preterm infants that can lead to visual defects and even blindness in children. The purpose of this 
study is to develop a predictive model for ROP in preterm infants using maternal and neonatal 
clinical parameters to provide a clinical basis for early intervention in ROP. Methods: 309 preterm 
infants were included in this single-center retrospective study, and demographic and clinical data 
were collected. LASSO regression analysis was applied to screen the variables, and multivariate 
logistic regression analysis was used to construct the nomogram model. The discriminative power 
of the model was determined by calculating the area under the curve (AUC), the Hosmer-Leme- 
show test was used to correct the model, and decision curve analysis (DCA) was used to assess the 
clinical effectiveness of the model. Results: Predictors identified by LASSO analysis were transfu-
sion ≥3 times, oxygen ≥2 weeks, FiO2 ≥ 0.3 used for more than 24 h, gestational age at birth, birth 
weight, and rate of postnatal weight gain. The AUC of the nomogram prediction model established 
in the training set (n = 216) was 0.859 with HL P = 0.3803; in the internal validation (n = 93), the 
AUC was 0.853 and the model had ideal discrimination and correction. Conclusions: The nomo-
gram model based on the above six parameters is of great value in predicting the occurrence of 
ROP in preterm infants. 
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1. 引言 

早产儿视网膜病变(Retinopathy of prematurity, ROP)是由异常视网膜血管形成引起的疾病，若未及时

发现和治疗，可导致视网膜脱离和严重的长期视力损害，其发病率随着目前超早产儿存活率的提高逐渐

上升[1]。对严重 ROP 的治疗可显著降低不良预后的发生，但严重 ROP 必须及时诊断才能得到有效治疗

[2]。 
LASSO 回归是一种对回归模型进行收缩和变量选择的方法，已用于多种疾病的变量选择[3] [4] [5]。

Nomogram可以帮助呈现循证结果的风险程度，同时相应数学方程可以解决与疾病相关风险因素的影响，

目前已在子宫内膜癌、心房颤动、COVID-19 等诸多疾病中使用[6] [7] [8]。本研究基于 LASSO 回归分析

来筛选风险预测因素，根据早产儿的人口学和临床特征开发了一个 ROP 的 nomogram 预测模型，通过评

估辨别性能，可视化早产儿 ROP 的发生概率。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

回顾性纳入 2016 年 1 月至 2022 年 12 月于青岛大学附属医院新生儿科住院治疗的早产儿共 309 例。

因生后 30 天内死亡(n = 27)、转院(n = 17)，合并其他影响 ROP 诊断疾病(n = 2)，共排除患儿 46 例。本研

究经青岛大学附属医院医学伦理委员会伦理审核通过(审批号：QYFYWZLL27795)。 
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纳入标准：符合 2014年中国ROP筛查指南[9]建议的ROP筛查标准的早产儿，即：1) 出生体重 < 2000 
g，胎龄 < 32 周的早产儿；2) 具有相应高危因素的出生体重 < 2200 g，胎龄 < 34 周的早产儿；3) 患儿

监护人均知情并签署知情同意书。 
排除标准：1) 因自动出院及转院导致不能完整收集临床资料者；2) 先天性眼部畸形及视力低下、眼

部结构发育异常，合并青光眼、白内障等影响 ROP 诊断的疾病及住院期间因其它疾病行眼部相关手术的

患儿；3) 严重代谢紊乱及先天性染色体异常等。 
ROP 诊断标准参考国际分类标准[10]及中国 ROP 筛查指南(2014 年) [9]。 

2.2. 观察指标 

本研究收集了人口统计学、临床资料的相关潜在危险因素，收集入组下述资料：1) 孕母围产期资料：

高龄产妇、产前感染、产前激素使用次数、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压、孕次、产次、分娩方式；2) 新
生儿临床资料：出生胎龄(GA)、出生体重(BW)、生后体重增加率(g/d，新生儿第一周多为生理性体重下

降期，计算取生后 30 天时体重较出生体重增加的总克数/23)、恢复出生体重时间、多胎、性别、动脉导

管未闭(PDA)、新生儿呼吸窘迫综合征(RDS)、肺动脉高压(PPHN)、早产儿脑损伤(BIPI)、胆汁淤积(PNAC)、
肺炎、败血症、甲状腺功能减低、新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)、新生儿窒息、出生贫血、支气管肺发

育不良(BPD)、机械通气、无创通气 ≥ 2 周、吸氧 ≥ 2 周、氧浓度 ≥ 30%使用 24 h 以上、钙磷补充、输

血次数 ≥ 3 次、肺泡表面活性物质(PS)治疗、激素治疗、利尿剂治疗、肠外营养使用天数、肠内微量喂

养开始时间、禁食天数、咖啡因使用天数。 

3. 统计分析 

符合正态分布的定量资料以均数±标准差表示，组间比较行 t 检验；非正态分布的定量资料以中位数

和四分位数表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；定性资料以率(%)表示，组间比较行 χ2检验。采

用最小绝对收缩和选择算子(LASSO)回归进行数据降维和预测因子的选择，对数据集进行随机拆分，数

据集按 7:3 的比例分为训练集(n = 216)和验证集(n = 93)，对训练集数据采用多变量 logistic 回归分析建立

ROP 的 nomogram 预测模型。利用训练集和验证集的数据，采用 ROC 曲线和校准曲线评估模型的预测性

能。采用 Hosmer-Lemeshow 检验评估模型的校准性，采用决策曲线分析(DCA)评估模型的临床效益性，

通过计算曲线下面积(AUC)来确定模型的判别能力。使用 R 4.2.3 软件进行统计分析及模型评价，P < 0.05
为差异具有统计学意义。 

4. 结果 

纳入研究的 309 例早产儿中，109 例(35.3%)为 ROP 患者，所有患者的人口学及临床资料基线数据分

析见下表 1。 
 

Table 1. Baseline characteristics of study participants’ demographic and clinical data 
表 1. 研究参与者的人口学及临床资料基线特征 

变量 总体(n = 309) 非 ROP 组(n = 200) ROP 组(n = 109) P 值 

产妇资料     
高龄产妇，n (%) 117 (38) 76 (38) 41 (38) 1 

产前感染，n (%) 105 (34) 58 (29) 47 (43) 0.017 

妊娠期高血压，n (%) 121 (39) 85 (42) 36 (33) 0.132 
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妊娠期糖尿病，n (%) 51 (17) 38 (19) 13 (12) 0.15 

孕次，M (Q1, Q3) 2 (1, 3) 2 (2, 3) 2 (1, 3) 0.062 

产次，M (Q1,Q3) 2 (1, 2) 2 (1, 2) 2 (1, 2) 0.058 

顺产，n (%) 101 (33) 51 (26) 50 (46) <0.001 

产前激素使用次数，M (Q1, Q3) 2 (1, 4) 2 (1, 4) 2 (0, 4) 0.303 

新生儿资料     
出生胎龄，周，Mean ± SD 28.46 ± 1.58 28.92 ± 1.45 27.63 ± 1.46 <0.001 

出生体重，g，M (Q1, Q3) 980 (890, 1100) 990 (917.5, 1200) 910 (850, 990) <0.001 

生后体重增加，g/天，M (Q1, Q3) 15.65 (11.3, 20.43) 17.61 (13.48, 22.17) 12.61 (9.57, 16.52) <0.001 

恢复出生体重时间，M (Q1, Q3) 10 (7, 13) 9 (7, 12) 10 (8, 14) 0.013 

多胎，n (%) 74 (24) 41 (20) 33 (30) 0.074 

男性，n (%) 165 (53) 107 (54) 58 (53) 1 

PDA, n (%) 159 (51) 94 (47) 65 (60) 0.045 

RDS, n (%) 259 (84) 164 (82) 95 (87) 0.31 

PPHN, n (%) 44 (14) 24 (12) 20 (18) 0.175 

BIPI, n (%) 58 (19) 32 (16) 26 (24) 0.124 

PNAC, n (%) 74 (24) 45 (22) 29 (27) 0.504 

肺炎，n (%) 206 (67) 132 (66) 74 (68) 0.833 

败血症，n (%) 93 (30) 58 (29) 35 (32) 0.66 

甲状腺功能减低，n (%) 115 (37) 65 (32) 50 (46) 0.028 

NEC, n (%) 32 (10) 21 (10) 11 (10) 1 

生后窒息，n (%) 199 (64) 117 (58) 82 (75) 0.005 

出生贫血，n (%) 64 (21) 39 (20) 25 (23) 0.572 

BPD, n (%) 276 (89) 174 (87) 102 (94) 0.11 

机械通气，n (%) 104 (34) 51 (26) 53 (49) <0.001 

无创呼吸机 ≥ 2 周，n (%) 252 (82) 150 (75) 102 (94) <0.001 

吸氧 ≥ 2 周，n (%) 202 (65) 112 (56) 90 (83) <0.001 

FiO2 ≥ 0.3 使用 24 h 以上，n (%) 156 (50) 86 (43) 70 (64) <0.001 

钙磷补充，n (%) 196 (63) 125 (62) 71 (65) 0.737 

输血次数 ≥ 3 次，n (%) 171 (55) 79 (40) 92 (84) <0.001 

PS 治疗，n (%) 160 (52) 99 (50) 61 (56) 0.333 

激素治疗，n (%) 78 (25) 37 (18) 41 (38) <0.001 

利尿剂治疗，n (%) 95 (31) 57 (28) 38 (35) 0.303 
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肠外营养天数，M (Q1, Q3) 28 (19, 41) 26 (18, 37.25) 32 (20, 50) <0.001 

肠内喂养开始时间，M (Q1, Q3) 1 (0, 2) 1 (0, 2) 1 (0, 2) 0.127 

禁食天数，M (Q1, Q3) 1 (0, 3) 1 (0, 3.25) 1 (0, 3) 0.598 

咖啡因使用天数，M (Q1, Q3) 45 (33, 59) 43 (31, 53) 54 (41, 67) <0.001 

数据以平均数(Mean) ± 标准差(SD)、病例数(比例，%)、中位数(M)和四分位数(Q1, Q3)表示。P 值为非 ROP 组的值

与 ROP 组的比较。缩略词：PDA，动脉导管未闭；NRDS，新生儿呼吸窘迫综合征；PPHN，肺动脉高压；BIPI，早

产儿脑损伤；PNAC，胆汁淤积；NEC，新生儿坏死性小肠结肠炎；BPD，支气管肺发育不良；FiO2，吸入氧浓度；

PS，肺泡表面活性物质。 

 
训练集(n = 216)与验证集(n = 93)人口学及临床资料比较 P 值均>0.05，无统计学差异，详见下述表 2。

对所有变量进行 LASSO 回归分析及交叉验证，选取 λ.1se，筛选出了 6 个变量(图 1)。对该 6 个变量进行

多变量 logistic 回归分析，控制已知保护因素 GA 和 BW 的影响后，结果显示输血≥3次、吸氧≥2周、FiO2 
≥ 0.3 使用 24 h 以上均为 ROP 发生的独立危险因素；生后体重增加率为 ROP 发生的独立保护因素。根据

训练集 logistic 回归分析结果建立 ROP 的 nomogram 模型便于可视化(图 2)。 
 

Table 2. Comparison of demographic and clinical data between the training and validation sets 
表 2. 训练集与验证集的人口学及临床数据比较 

变量 总体(n = 309) 验证集(n = 93) 训练集(n = 216) P 值 

产妇资料     
高龄产妇，n (%) 117 (38) 36 (39) 81 (38) 0.942 

产前感染，n (%) 105 (34) 30 (32) 75 (35) 0.773 

妊娠期高血压，n (%) 121 (39) 32 (34) 89 (41) 0.32 

妊娠期糖尿病，n (%) 51 (17) 9 (10) 42 (19) 0.051 

顺产，n (%) 101 (33) 38 (41) 63 (29) 0.06 

孕次，M (Q1, Q3) 2 (1, 3) 2 (1, 3) 2 (1, 3) 0.573 

产次，M (Q1, Q3) 2 (1, 2) 2 (1, 2) 2 (1, 2) 0.523 

产前激素使用次数，M (Q1, Q3) 2 (1, 4) 2 (1, 4) 2 (1, 4) 0.918 

新生儿资料     
ROP, n (%) 109 (35) 30 (32) 79 (37) 0.55 

出生胎龄，周，Mean ± SD 28.46 ± 1.58 28.33 ± 1.50 28.52 ± 1.61 0.336 

出生体重，g，M (Q1, Q3) 980 (890, 1100) 980 (890, 1100) 985 (890, 1100) 0.969 

生后体重增加，g/天，M (Q1, Q3) 15.65 (11.3, 20.43) 15.65 (11.3, 19.13) 15.65 (11.74, 20.98) 0.573 

恢复出生体重时间，M (Q1, Q3) 10 (7, 13) 10 (7, 14) 9 (7, 13) 0.104 

多胎，n (%) 74 (24) 26 (28) 48 (22) 0.348 

男性，n (%) 165 (53) 45 (48) 120 (56) 0.301 

PDA, n (%) 159 (51) 47 (51) 112 (52) 0.93 

NRDS, n (%) 259 (84) 80 (86) 179 (83) 0.602 

PPHN, n (%) 44 (14) 14 (15) 30 (14) 0.927 
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BIPI, n (%) 58 (19) 17 (18) 41 (19) 1 

PNAC, n (%) 74 (24) 18 (19) 56 (26) 0.273 

肺炎，n (%) 206 (67) 59 (63) 147 (68) 0.511 

败血症，n (%) 93 (30) 33 (35) 60 (28) 0.223 

甲状腺功能减低，n (%) 115 (37) 27 (29) 88 (41) 0.068 

NEC, n (%) 32 (10) 12 (13) 20 (9) 0.447 

生后窒息，n (%) 199 (64) 58 (62) 141 (65) 0.718 

出生贫血，n (%) 64 (21) 17 (18) 47 (22) 0.59 

BPD, n (%) 276 (89) 82 (88) 194 (90) 0.82 

机械通气，n (%) 104 (34) 29 (31) 75 (35) 0.636 

无创呼吸机 ≥ 2 周，n (%) 252 (82) 77 (83) 175 (81) 0.834 

吸氧 ≥ 2 周，n (%) 202 (65) 62 (67) 140 (65) 0.854 

FiO2 ≥ 0.3 使用 24h 以上，n (%) 156 (50) 50 (54) 106 (49) 0.527 

钙磷补充，n (%) 196 (63) 60 (65) 136 (63) 0.896 

输血≥3次，n (%) 171 (55) 50 (54) 121 (56) 0.81 

PS 治疗，n (%) 160 (52) 51 (55) 109 (50) 0.561 

激素治疗，n (%) 78 (25) 23 (25) 55 (25) 1 

利尿剂治疗，n (%) 95 (31) 28 (30) 67 (31) 0.98 

肠外营养天数，M (Q1, Q3) 28 (19, 41) 27 (19, 39) 28.5 (19, 43.25) 0.694 

禁食天数，M (Q1, Q3) 1 (0, 3) 1 (0, 3) 1 (0, 4) 0.831 

咖啡因天数，M (Q1, Q3) 45 (33, 59) 45 (33, 58) 44.5 (34, 59) 0.751 

肠内微量喂养开始时间，M (Q1, Q3) 1 (0, 2) 1 (0, 2) 1 (0, 2) 0.542 

 

 
(a) 
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(b) 

(a) 使用 LASSO 回归选择变量，左侧虚线为 λ.min 即最小目标参数平均值的 λ值。右

侧虚线为 λ.1se 即在 λ.min 一个方差范围内得到最简单模型的 λ值。(b) LASSO 模型中

最优参数(λ)的选择。纵坐标表示目标参数；上面的横坐标表示非零系数的个数；下面

的横坐标代表对数(λ)。 

Figure 1. LASSO analysis 
图 1. LASSO 分析 

 

 
模型包含输血≥3次、吸氧≥2周、FiO2 ≥ 0.3 使用 24 h 以上、出生胎龄、出生体重及体

重增加率。将与每个变量对应的第一行分值相加得到总分，总分对应在最后一行上的

值即为患儿发生 ROP 的概率。 

Figure 2. Nomogram model to assess the probability of retinopathy of prematurity 
图 2. Nomogram 模型评估早产儿视网膜病变(ROP)的概率 
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训练集(n = 216)建立的预测模型的 AUC 为 0.859，对验证集(n = 93)进行的内部验证 AUC 为 0.853，
表明模型的判别能力良好(图 3)。ROP 概率的 nomogram 模型校准曲线显示，预测概率和观察概率的一致

性良好(图 4)。Hosmer-Lemeshow 检验的 P 值为 0.3803 > 0.05，表明预测值和实测值之间没有统计学差异。

模型的 DCA 曲线表明，在训练集的大范围阈值概率上，应用该 nomogram 可增加净收益，这表明模型可

带来临床获益(图 5)。 
 

 
(a)                                                 (b) 

训练集(图(a)，AUC = 0.859)和验证集(图(b)，AUC = 0.853)比较模型的预测灵敏度和特异度。 

Figure 3. The nomogram model predicts the subject work characteristic profile for the occurrence of ROP 
图 3. Nomogram 模型预测 ROP 发生的受试者工作特征曲线(ROC) 
 

 
显示预测概率与观测概率之间的一致性程度(Hosmer-Lemeshow 检

验，P = 0.3803)。 

Figure 4. Calibration curve of nomogram model in the training set 
图 4. 训练集中的 nomogram 模型的校准曲线 
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红线表示 nomogram 模型；黑线表示将所有受试者判定为不发生

ROP 的假设；灰线表示将所有受试者判定为患有 ROP 的假设。 

Figure 5. Decision curve analysis of nomogram model 
图 5. Nomogram 模型的决策曲线分析(DCA) 

5. 讨论 

ROP 是一种由产前及产后多因素导致的疾病[11]。其筛查时间相对较晚，首次筛查多为生后 4~6 周

或矫正胎龄 3l~32 周开始[9]。因此对其高危因素及早期预测的研究至关重要。目前已开发了一些 ROP 的

预测模型和算法，并证实可能对 ROP 的诊断及治疗具有意义[12] [13] [14] [15]。本研究旨在探讨 ROP 的

高危因素并建立预测模型，评估模型是否可以在早期预测 ROP 的发生，从而减少大量的眼底筛查，避免

医疗资源的浪费。 
GA 和 BW 是目前 ROP 发生及发展的两个最强已知保护因素。冷冻治疗 ROP 的多中心研究随访了

4099 名 BW ≤ 1251 g 的婴儿，发现 BW 每增加 100 g，ROP 发生率会降低 27%，GA 每增加一周，ROP
发生率会降低 19% [16]。随后的多项研究中亦得到类似的结果[17] [18] [19] [20]。本研究同样证实了 GA
和 BW 是 ROP 发生的独立保护因素。 

Lin Lisa 等人发现生后体重增加缓慢是 ROP 的高危因素[21]。体重增加缓慢与血清胰岛素样生长因

子-1 (IGF-1)浓度低有关，血清 IGF-1 浓度低时不能充分激活视网膜 VEGF，导致生后早期视网膜血管生

长不良[22]。本研究同样发现，在一定范围内(日增加克数 < 35 g)生后体重增长越快，发生 ROP 的风险

越小。 
早产儿氧气治疗的适应症是呼吸窘迫、动脉血氧分压低或吸入空气时经皮血氧饱和度难以维持等，

在本研究中心严格控制用氧指征下，我们的研究结果表明，氧浓度升高及长时间吸氧均是 ROP 发生独立

危险因素。原因可能是氧气治疗会抑制 VEGF 的产生，从而使正常血管生长停止，现有血管退化。随着

视网膜的成熟，后期供血不足导致视网膜缺氧，从而引起 VGEF 的表达增加。同时随着早产儿的器官系

统继续发育成熟，IGF-1 水平上升，使现有的高 VGEF 水平引起视网膜周围血管化和增殖，若异常的新

生血管通过视网膜进展至玻璃体，血液和液体渗漏会扩散到眼睛的不同部位，导致视网膜形成瘢痕，进

而导致视网膜完全脱离，最终永久失明[11] [17]。 
既往研究发现，输血是 ROP 的危险因素，主要原因包括：1) 输血可能会增加 IGF-1 水平，从而刺
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激视网膜新生血管形成；2) 重复输注具有低氧亲和力的成人血红蛋白会导致氧化性血管损伤，从而诱导

ROP 的发展；3) 多次输血产生的铁负荷可能催化活性氧的形成，并加速氧化损伤，导致 ROP [23] [24] 
[25]。本研究结果显示多次输血与 ROP 的发生独立相关。中国既往新生儿输血治疗的决策多基于经验或

参考国外输血指南，2022 年儿科输血指南的出台也更利于规范新生儿的输血指征[26]。 
本研究建立了预测早产儿发生 ROP 的 nomogram 模型，如图 2 所示，该模型纳入了 6 个变量，包括

输血≥3次、吸氧≥2周、FiO2 ≥ 0.3 使用 24 h 以上、出生胎龄、出生体重和生后体重增加率。模型的 ROC
曲线显示，灵敏度的增加不以牺牲特异度为前提，即在避免大量的眼部检查时，绝大多数 ROP 仍能被发

现，表明模型具有良好的鉴别能力。同时模型的校准曲线和决策曲线显示模型具有良好校正能力和临床

应用价值。建立预测模型可用于早期预测早产儿 ROP 的发生概率，从而帮助临床医生早期诊断疾病、设

计治疗方案及评估预后。 
综上，本研究支持用 LASSO 回归分析筛选的 6 个变量来预测早产儿 ROP 的发生概率。开发的

nomogram 模型提供了 ROP 的风险预测因子，调整已知危险因素小胎龄及低出生体重后，多次输血、高

浓度及长时间用氧，生后每天体重增长克数低均为 ROP 的独立危险因素。但本研究仅为单中心研究，且

样本量有限，仍需从多个医疗中心获取更多样本来进行外部验证。 
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