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摘  要 

早产儿视网膜病变(Retinopathy of prematurity, ROP)是发生在早产儿和低体重儿的视网膜血管疾病，

尽管早期发现与治疗有利于改善预后，现仍是目前导致婴幼儿视功能受损或盲的主要原因之一。ROP的
发病机制尚不完全清楚，相关危险因素包括胎龄、出生体重、氧疗时间及给氧浓度、多胎妊娠及分娩方

式、输注红细胞、母体妊娠期高血压及糖尿病等，及早发现ROP尽早治疗，可有效降低视网膜脱落及失

明的风险。 
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Abstract 
Retinopathy of prematurity (ROP), a retinal vascular proliferative disease that occurs in preterm 
and low weight infants, which is one of the main causes of visual impairment or blindness in in-
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fants, may severely affect the quality of life of surviving preterm infants. The pathogenesis of ROP 
remains unclear, and associated risk factors include gestational age, birth weight, duration of 
oxygen therapy and oxygen concentration, multiple gestation and mode of delivery, red blood cell 
transfusion, maternal gestation hypertension and diabetes etc. Early identification of ROP, and 
early treatment can effectively reduce the risk of retinal detachment and blindness. 
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1. 引言 

由于新生儿学专业的进步及护理水平的提高，低出生体重儿的存活率较前增高，随之而来的是，而

早产儿视网膜病变(ROP)的发生率呈上升趋势。早产儿视网膜病(ROP)是一种影响早产儿视网膜血管增生

的疾病，主要发生于低孕龄、低出生体重早产儿，据世界卫生组织统计，ROP 现已成为世界儿童失明的

首要原因，占比约为 6%~18% [1]。根据中华医学会 2014 年颁发的《中国早产儿视网膜病变筛查指南》，

其筛查标准为出生体重 < 2000 g 或出生孕周 < 32 周的早产儿和低体重儿。由此可见低孕龄、低出生体

重为公认的 ROP 的主要危险因素。因此，我们将对现已提出的影响 ROP 发生的危险因素进行探讨，以

指导未来具有 ROP 风险的患儿的早期处理，以避免其远期 ROP 的发生。 

2. 胎龄、出生体重 

目前，胎龄及低出生体重是 ROP 公认的主要危险因素，胎龄越小，体重越低，ROP 的发生率越高，

这与早产儿及低出生体重儿出生时自身视网膜神经与血管发育不成熟程度有关。现有一部分学者提出与

胚胎视网膜血管化发育过程有关的推测，视网膜血管在胎龄 6 月时显著增生，8 月时生长至鼻侧锯齿缘，

以及眼底的视网膜周围血管特别是颞侧血管一般到了足月时，才能完全发育。但是，胎龄越小，体重越

低，其视网膜颞侧毛细血管发育的成熟度就越低，未成熟的眼底视网膜毛细血管萎缩越严重，且周围出

现了无毛细血管区，越容易引起新生毛细血管的增殖，进一步导致 ROP 的发生[2]。温伶俐[3]等发现 GA
小于 28 周的早产儿的 ROP 发生率为 53.8%，GA 28~32 周为 12.5%，GA 32~34 周为 5.8%。出生体重 1000
克以下婴儿的 ROP 发生率为 64.0%，出生体重 1000~1500 克的为 23.9%；体重 1501~2000 克的为 7.9%，

体重 2001~2500 克的为 2.8%。其中出生体重 1000 g 以下的 ROP 发生率最高，提示出生体重越低，ROP
的发生率越高。因此，在做好 ROP 的早期筛查工作时应重点筛查胎龄 < 32 周及出生体重 < 1500 g 的

早产儿，以便早发现，从而早干预。 

3. 氧疗时间及给氧浓度 

早在 1952 年，Patz 及其同事[4]在一项临床研究中发现高浓度氧气与早产儿视网膜病变之间存在关

联，Ashton [5]随后通过动物实验提出 ROP 的发病机制涉及 2 个阶段，氧毒性所致的初始损伤，加上自

由基形成，会破坏新生血管，从而阻碍正常的血管形成。随后血管恢复正常生长，或者异常新生血管增

生，通透性增加，进而引起视网膜水肿与出血。在动物[6]和人类研究中，高氧是第 1 阶段血管生长停滞
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的重要驱动因素。与宫内环境相比，即使是室内空气也会导致高氧，更重要的是，给患有呼吸窘迫的早

产儿补充氧气会导致异常高氧饱和度。高氧导致氧调节的血管生成生长因子的抑制，特别是红细胞生成

素和血管内皮生长因子(VEGF)，这反过来又导致视网膜血管生长的停止和一些现有视网膜血管的丧失。

Shah 研究表明[7]，在更成熟的婴儿中，暴露于高氧浓度会导致现有血管的丧失，而在控制氧输送的情况

下则不易发生。侯林静[8]等在研究早产儿视网膜病变的相关分析中发现，ROP 与非 ROP 组组间比较，

不同的氧疗方式有统计学意义，认为氧疗方式的不同，ROP 发生率亦可变化。因此，临床医生严格评估

用氧指征、把控用氧浓度、选择用氧方式是至关重要的。 

4. 多胎妊娠和分娩方式 

近年来，由于促排卵药的广泛应用以及受孕技术的发展，多胎妊娠率显著上升。Vikrant [9]的研究表

明在 19 对早产儿中，ROP 的总发生率约为 68.42%。这一发生率远远高于整个研究组(45.57%)，也高于

单胎(38.33%)，由此可推断多胎妊娠是导致 ROP 的独立危险因素。然而在另一项由 Friling R 等人[10]进
行的研究中，表明双胞胎出生体重较低是 ROP 的最重要预测因素，而不是单胎或多胎妊娠。Holmstrom
等人[11]发现双胞胎出生体重与 ROP 之间没有相关性，同理，对于分娩方法对于 ROP 严重程度的影响也

存在着分歧[9]。所以，多胎妊娠也应被看做 ROP 的一个额外风险因素，因此在临床管理中，需要给予双

胞胎更多关注，关于分娩方法和多胎妊娠与 ROP 之间的关系也仍需深入探讨研究。 

5. 贫血和输血 

目前，关于贫血和输血是否会导致 ROP 的发生，尚存在分歧。由于造血系统不成熟，早产儿经常接

受输血。90%的极低出生体重儿易出现早产儿贫血，需要至少一次红细胞输注，其中很大一部分在初次

入院时需要多次输血[12]。ROP 的潜在发病机制主要不是炎症的结果。对于输血对 ROP 的作用机制，现

有以下两种观点[13]：其一，新鲜血液中的生物活性物质可能导致氧化还原反应及氧化损伤，但这些反应

是否会导致 ROP 的发生率增加尚不清楚。其二，新生儿早期的血红蛋白主要为胎儿型血红蛋白(HbF)，
新鲜血液属猪降低 HbF 与成人 Hb 的比例，将氧解离曲线向右移动并增加发育中的视网膜的氧可用性，

增加视网膜含氧量，激发氧化应激反应。由此，Podraza [14]等人提出“新生儿输血”的概念，将从健康

新生儿的胎盘中获取的脐带血，用于早产儿的贫血治疗。早在 1997 年，Inder 等[15]就发现了任何阶段

ROP 的婴儿在第 7 天的平均血清铁和反式铁饱和水平显著高于无 ROP 的婴儿，28 天时，血浆铁蛋白水

平是发生视网膜病变的婴儿中唯一显著升高的变量。克劳福德[16]等人研究表明红细胞输注与 ROP 等多

种早产儿疾病的发生有关。路德维希[17]等人的一项全国性调查表示输血组的 ROP 发生率是非输血组的

1.68 倍。然而，红细胞输注能够改善贫血，增加组织氧合，促进生长和降低死亡率。一项比较限制与自

由输血的随机试验的荟萃分析未能证明随着输血暴露增加，ROP 发生率随之增加增加[18]。且陶媛[19]
等研究表明，ROP 的发病与贫血和输血无明显关联。 

综上，现有的研究尚未能明确关于贫血、输血和 ROP 之间的影响，未来仍需要更多深入的多中心大

样本研究。但实际临床诊疗工作中，切不可忽视这些因素对 ROP 发病中的作用。 

6. 母体妊娠期高血压及妊娠期糖尿病 

妊娠期并发症是指孕妇在妊娠期出现的各种疾病表现，现已对母婴健康产生严重影响，成为社会关

注的公共卫生问题之一[20]。孕期出现糖尿病、糖尿病等妊娠期并发症，体内代谢异常，不仅增加了早产

风险，与其易导致胎膜早破等并发症相关，还对胎儿宫内发育产生不良影响，胎儿代谢增强，耗氧量增

强，导致相对缺氧。张乐[21]等人提出，根据血糖及血压分级做出的等级相关性分析以及线性趋势检测，
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ROP 的严重程度与孕母血压、空腹血糖的严重程度呈线性行正相关(P < 0.05)。此外，Yang [22]、Ozkan [23]
等提出子痫可提高 ROP 的发病风险，并对 ROP 的病程发展及严重程度有一定的影响。因此，子痫可能

是促使 ROP 进展的重要原因之一。近来，国内外均有研究证实，ROP 与妊娠期高血压和妊娠糖尿病严重

程度均呈线性正相关[24] [25]。 
因此，在临床上加强孕期检查是十分必要的，早发现高血压、高血糖，早期干预，有利于减少母婴

并发症，改善预后。 

7. IGF-1 

ROP 的病理过程可能受 VEGF、红细胞生成素(erythropoietin, EPO)，IGF-1 以及 ω-长链多不饱和脂

肪酸等多种因子调控。VEGF 能促进血管内皮细胞的有丝分裂、迁移与血管管腔生成，刺激产生新的视

网膜血管。妊娠晚期 IGF-1 水平显着升高，并控制正常的 VEGF 介导的视网膜血管生长。各种动物研究 
[26]已经证明血管内皮生长因子(VEGF)和胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)是正常视网膜血管发育所必需的。

生后早期低血清 IGF-1 浓度与早产儿视网膜病变及其他早产相关疾病之前存在着密切联系[27]。Hellstrom 
[28]等人在瑞典队列中发现了低血清 IGF-1 与 ROP 进展严重程度之间存在关联，Jensen [27]等人同样在种

族多样化的美国婴儿队列之间发现了相同关联。另外，低水平 IGF-1 还与其他早产儿相关疾病有关，例

如支气管肺发育不良(BPD)、新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)和新生儿脑室出血(IVH) [29]，并且这些早产

儿疾病又反过来增加了 ROP 发病率。 

8. 总结 

综上所述，ROP 发病受多种因素影响，目前具体的发病机制尚不明确。部分危险因素目前仍存在争

议，需进一步多中心大样本试验论证。然而 ROP 目前尚无有效的预防手段，明确危险因素及相互作用可

做到通过对相关危险因素的避免。积极孕期保健，普及相关知识，从而减少低体重儿、极早早产儿的比

率，做到根本预防，最终减少 ROP 的发病率和致盲率，仍需不断努力。 
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