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摘要

目的:探讨极低出生体质量儿出生后体质量增长速率与阈

值病变早产儿视网膜病变(ＴＤＲＯＰ)的相关性ꎬ评估其预

测 ＴＤＲＯＰ 发生的价值ꎮ
方法:回顾性病例分析ꎮ 收集 ２０１７－０１ / ２０１８－１２ 于厦门

大学附属第一医院住院的早产儿 ３８６ 例ꎬ出生体质量<
１５００ｇꎬ分析其性别、出生体质量、胎龄、分娩方式、是否吸

氧、Ａｐｇａｒ 评分、是否试管婴儿、是否双生、有无合并新生

儿肺炎及出生后 １ ~ ４ｗｋ 的体质量增长速率等与 ＴＤＲＯＰ
的相关性ꎮ 将入组患儿分为无 ＲＯＰ 组 ２９８ 例和 ＴＤＲＯＰ
组 ８８ 例ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＴＤＲＯＰ 的相关危险因

素ꎮ ＲＯＣ 曲线确定临床诊断临界值ꎬ通过 ＲＯＣ 曲线下面

积(ＡＵＣ)评估出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率对 ＴＤＲＯＰ 的

预测价值ꎮ
结果:两组患儿出生体质量( ｔ ＝ ２ ２６４ꎬＰ ＝ ０ ０２４)、出生胎

龄( ｔ＝ ３ １５８ꎬＰ＝ ０ ００２)、出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率( ｔ ＝
３ ５１７ꎬＰ<０ ００１)、是否吸氧( χ２ ＝ ２０ ５１４ꎬＰ<０ ００１)差异

有统计学意义ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬ出生体质

量(β ＝ ０ ６９９ꎬ Ｐ ＝ ０ ０１６)ꎬ出生胎龄 ( β ＝ － ０ ６３１ꎬ Ｐ ＝
０ ０３９)ꎬ出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率 ( β ＝ － ０ ６３６ꎬＰ ＝
０ ０３９)ꎬ是否合并吸氧(β ＝ －１ ５４２ꎬＰ<０ ００１)与 ＴＤＲＯＰ
显著相关ꎬ其 ＯＲ(９５％ＣＩ)分别为 ２ ０１３(１ １４０ ~ ３ ５５３)、
０ ５３２( ０ ２９２ ~ ０ ９７０)、 ０ ５２９ ( ０ ２８９ ~ ０ ９６９) 和 ０ ２１４
(０ １１３~０ ４０４)ꎮ 进一步分析出生后 ２ｗｋ 体质量增长速

率的 ＲＯＣ 曲线ꎬ结果显示 ＡＵＣ 为 ０ ７１０ꎬ诊断临界值为

４ １４ｇ / ｄꎬ敏感性为 ７０ ８％ꎬ特异性为 ６５ ９％ꎮ
结论:出生体质量是 ＴＤＲＯＰ 发生的独立危险因素之一ꎬ而
极低出生体质量儿出生 ２ｗｋ 体质量增长速率与 ＴＤＲＯＰ 的

发生有显著相关ꎬ对其发生具有一定的预测价值ꎮ
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０引言
早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)

是发生于早产儿的视网膜血管性疾病ꎬ也是儿童的主要致
盲性眼病ꎬ及早地进行眼底筛查ꎬ与适时的治疗干预ꎬ可以
避免致盲ꎮ «中国早产儿视网膜病变筛查指南 ( ２０１４
年)»指出ꎬ对于出生体质量<２０００ｇꎬ或出生孕周<３２ｗｋ 的
早产儿和低体质量儿ꎬ均应进行眼底筛查[１]ꎮ 可见对
ＲＯＰ 筛查主要参考出生体质量和出生孕周两项指标ꎬ但
并不能预测 ＲＯＰ 的发生ꎮ 研究发现ꎬ出生后体质量增长
缓慢及血清中较低的血清胰岛素样生长因子( ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＩＧＦ － １) 水平ꎬ与严重 ＲＯＰ 的发生相
关[２－３]ꎮ 然而 ＩＧＦ－１ 检测ꎬ有创且费用高ꎬ给早产儿及家
庭带来沉重负担ꎮ 因此寻找一种无创且更便捷、有效地预
测指标ꎬ用以判断 ＲＯＰ 进展及减少筛查次数ꎬ意义重大ꎮ
本研究通过探讨极低出生体质量儿出生后体质量增长速
率与阈值病变早产儿视网膜病变 ( ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＴＤＲＯＰ)的相关性ꎬ评估其发生
的预测价值ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性病例分析ꎮ 选取 ２０１７－０１ / ２０１８－１２ 于
厦门大学附属第一医院住院的极低出生体质量早产儿
３８６ 例(极低出生体质量的界定标准为出生体质量 <
１５００ｇ)ꎮ 所有入组的早产儿均采用 ＲｅｔＣａｍ３ 进行眼底筛
查ꎬ观察视网膜血管发育情况ꎮ 筛查标准参照«中国早产
儿视网膜病变筛查指南(２０１４ 年)»ꎮ 排除失访及死亡的
早产儿ꎮ 本研究通过厦门大学附属第一医院伦理委员会
审批ꎬ且均告知患儿监护人ꎬ并签署知情同意书ꎮ 依筛查
结果ꎬ将入组早产儿分为 ＴＤＲＯＰ 组 ８８ 例和无 ＲＯＰ 组 ２９８
例ꎬＴＤＲＯＰ 组中ꎬ接受玻璃体腔注药治疗(雷珠单抗或康
柏西普)者 ６３ 例ꎬ接受激光治疗者 ２３ 例ꎬ接受玻璃体切除
术者 ２ 例ꎮ 阈值病变:Ⅰ区或Ⅱ区的 ３ 期＋ꎬ相邻病变连续
至少达 ５ 个钟点ꎬ或累积达 ８ 个钟点ꎮ
１.２方法　 通过查阅入组早产儿的住院病历ꎬ收集其性
别、出生体质量、胎龄、分娩方式、是否吸氧、Ａｐｇａｒ 评分、
是否试管婴儿、是否双生、有无合并新生儿肺炎、先天性心
脏病及出生后 １~４ｗｋ 的体质量增长速率ꎮ 出生后 １~ ４ｗｋ

体质量每周连续记录ꎮ 体质量增长速率为(本周体质量－
出生体质量) / (矫正胎龄－出生胎龄)ꎮ 吸氧史包括使用
高浓度呼吸机(氧浓度大于 ０ ５％)ꎬ或面罩或经鼻塞呼吸
道正压给氧ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 统计学软件进行统计学
分析ꎮ 对两组间性别、分娩方式、是否吸氧等计数资料的
比较用 χ２ 检验ꎻ对两组间出生体质量、胎龄、Ａｐｇａｒ 评分、
出生后 １~４ｗｋ 的体质量增长速率等计量资料进行独立样
本 ｔ 检验ꎻ对上述统计学分析有意义的危险因素采用多因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ分析各指标与 ＴＤＲＯＰ 的关系ꎮ 采用
ＲＯＣ 曲线确定临床诊断临界值ꎬ通过 ＡＵＣ 评估出生后
２ｗｋ 体质量增长速率对 ＴＤＲＯＰ 的预测价值ꎮ 以Ｐ<０ ０５
为差异具有统计学意义ꎮ
２结果

两组患儿出生体质量、出生胎龄、出生后 ２ｗｋ 体质量
增长速率、是否吸氧差异均有统计学意义(均 Ｐ<０ ０５)ꎮ
性别、分娩方式、是否为试管婴儿、是否双生、是否合并新
生儿肺炎、是否合并先天性心脏病、出生后 １ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评
分、出生后 １０ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分、出生后 １、３、 ４ｗｋ 体质量增
长速率ꎬ差异均无统计学意义(均 Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １~３ꎮ

将两组间单因素分析ꎬ差异有统计意义的出生体质
量、出生胎龄、出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率及是否吸氧作
为自变量ꎬ纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示ꎬ出生
体质量、出生胎龄、出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率及是否吸
氧与 ＴＤＲＯＰ 显著相关(表 ４)ꎮ 进一步分析出生后 ２ｗｋ 体
质量增长速率的 ＲＯＣ 曲线ꎬ结果显示 ＡＵＣ 为 ０ ７１０ꎬ诊断
临界值为 ４ １４ｇ / ｄꎬ敏感性为 ７０ ８％ꎬ特异性为 ６５ ９％
(图 １)ꎮ
３讨论

随着科技的进步ꎬＲＯＰ 筛查的敏感性逐渐增高ꎬ但特
异性较低ꎬ因此经筛查确诊ꎬ且需接受治疗的患儿甚少ꎮ
据统计ꎬ在美国ꎬ每年大约有 ６５０００ 例早产儿接受眼底筛
查ꎬ但最终需要治疗的 ＲＯＰ 患儿数低于 ５％ [４]ꎮ 因此ꎬ我
们通过研究本地区的极低出生体质量儿 １~ ４ｗｋ 体质量增
长速率的情况与 ＴＤＲＯＰ 的相关性ꎬ探讨其在 ＲＯＰ 发生过
程中的预测价值ꎮ

大量研究显示ꎬＲＯＰ 的发生与血清中血管内皮生长
因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)相关ꎬＶＥＧＦ
是一种氧诱导的 ＶＥＧＦꎬ在缺氧环境下ꎬ可诱导视网膜新
生血管生长ꎬ导致 ＲＯＰꎻ而正常氧环境下ꎬＶＥＧＦ 可诱导视
网膜血管正常发育完全[５]ꎮ 进一步研究发现ꎬＶＥＧＦ 表达
接受 ＩＧＦ－１ 的调剂ꎬ互为抑制ꎬ且血清中ＩＧＦ－１的量随胎
龄的增加而增多[６]ꎮ 正常胎儿血清中最初的 ＩＧＦ－１ 主要
来源于母体子宫ꎬ因此早产儿出生后ꎬ血清中 ＩＧＦ－１ 量相
对于子宫内环境是缺乏的ꎮ ＩＦＧ－１ 的缺乏ꎬ可导致 ＶＥＧＦ
的过度表达ꎬ诱导 ＲＯＰ 的发生[７]ꎮ Ｐｅｒｅｚ－Ｍｕｎｕｚｕｒｉ 等[８]也
认为出生后 ３ｗｋ 内 ＩＧＦ－１ 低水平表达与严重 ＲＯＰ 相关ꎮ
且出生后 ＩＧＦ－１ 的表达与出生后体质量增长情况相关ꎬ
ＩＧＦ－１ 低水平表达、出生后体质量增长缓慢ꎬＶＥＧＦ 高水
平表达ꎬ严重 ＲＯＰ 的发生率明显升高ꎮ

本研究通过对比极低出生体质量儿中 ＴＤＲＯＰ 发生的
主要危险因素ꎬ发现出生体质量、胎龄、出生后 ２ｗｋ 体质量
增长速率及吸氧史ꎬ在无 ＲＯＰ 组和 ＴＤＲＯＰ 组间差异有
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　 　表 １　 两组患儿一般资料比较

组别 例数
性别(例)
男 女

胎龄

(ｘ±ｓꎬ周)

出生体质量

(ｘ±ｓꎬｇ)
分娩方式(例)
顺产 剖宫产

是否双生(例)
单胎 双胎

是否为试管婴儿(例)
是 否

ＴＤＲＯＰ ８８ ４０ ４８ ２９ ４±３ ８ １０８４ ６５±２２４ ３０ ５０ ３８ ８５ ３ １３ ７５
无 ＲＯＰ 组 ２９８ １２９ １６９ ３０ ４±２ １ １１４０ ９８±１９９ １５ １３６ １６２ ２７７ ２１ ３１ ２６７

　
χ２ / ｔ ０ １２９ ３ １５８ ２ ２６４ ３ ４０２ １ ５４２ ３ ７２５
Ｐ ０ ８０７ ０ ００２ ０ ０２４ ０ ７００ ０ ３１５ ０ ６２０

表 ２　 两组患儿 Ａｐｇａｒ评分 、是否合并肺炎、是否合并先天性心脏病、是否吸氧情况比较

组别 例数
Ａｐｇａｒ 评分(ｘ±ｓꎬ分)
１ｍｉｎ １０ｍｉｎ

是否合并肺炎(例)
是 否

是否合并先天性心脏病(例)
是 否

是否吸氧(例)
是 否

ＴＤＲＯＰ ８８ ６ ０５±１ １５ ８ ６５±１ １４ ５１ ３７ １６ ７２ ７２ １６
无 ＲＯＰ 组 ２９８ ６ ８±１ ００ ９ ５７±１ ００ １３９ １５９ ３２ ２６６ １６４ １３４

　 　 　 　
χ２ / ｔ １ ５２９ １ ６１５ ０ ３６７ １ ４５７ ２０ ５１４
Ｐ ０ １２９ ０ １０７ ０ ６２７ ０ ２７４ <０ ００１

表 ３　 两组患儿出生后 １~４ｗｋ体质量增长速率 ｘ±ｓ
组别 例数 出生后 １ｗｋ 出生后 ２ｗｋ 出生后 ３ｗｋ 出生后 ４ｗｋ
ＴＤＲＯＰ ８８ ２ ２６±２ ８４ ４ ４０±１ ５１ １１ ０±１ ０６ １７ ８２±０ ０８５
无 ＲＯＰ 组 ２９８ ４ ２０±２ ５１ １０ ７１±１ ４７ １３ ２９±１ ０５ １９ ７６±０ ０８２

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １ ９２１ ３ ５１７ １ ７５６ １ ８９１
Ｐ ０ １１４ <０ ００１ ０ ０８０ ０ ０６１

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

变量 β Ｓ Ｅ Ｗａｌｄｓ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
胎龄 －０ ６３１ ０ ３０６ ４ ２４８ ０ ０３９ ０ ５３２ ０ ２９２~０ ９７０
出生体质量 ０ ６９９ ０ ２９０ ５ ８１７ ０ ０１６ ２ ０１３ １ １４０~３ ５５３
出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率 －０ ６３６ ０ ３０９ ４ ２５０ ０ ０３９ ０ ５２９ ０ ２８９~０ ９６９
是否吸氧 －１ ５４２ ０ ３２４ ２２ ６４２ <０ ００１ ０ ２１４ ０ １１３~０ ４０４

图 １　 出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率的 ＲＯＣ 曲线 　 ＡＵＣ 为
０ ７１０ꎬ诊 断 临 界 值 为 ４ １４ｇ / ｄꎬ 敏 感 性 为 ７０ ８％ꎬ 特 异 性
为 ６５ ９％ꎮ

统计学意义ꎬ是 ＴＤＲＯＰ 发生的危险因素ꎮ 目前大量的研
究已认为低胎龄、低出生体质量及吸氧史是 ＲＯＰ 发生的
三大危险因素[９－１０]ꎮ 视网膜血管的发育从胚胎 １６ｗｋ 开
始ꎬ由视盘向视网膜周边生长ꎬ至胚胎 ３２ｗｋꎬ鼻侧视网膜
血管发育完全ꎬ颞侧视网膜血管一般至胎儿足月才发育完

全ꎬ因此ꎬ胎龄越小ꎬ病变越靠近后极部ꎬ严重 ＲＯＰ 的发生
率越高ꎮ Ａｂｄｅｌ 等[１１] 的多中心研究发现ꎬ在阿拉伯人群
中ꎬ出生胎龄低于 ２９ ４ｗｋꎬＲＯＰ 发生率明显增加ꎬ而在伊
朗人群为 ３０ １８ｗｋ[１２]ꎬ埃及人群为 ３０ ００ｗｋ[１３]ꎬ约旦人群
则为 ２８ ９ｗｋ[１４]ꎬ且低出生胎龄与严重 ＲＯＰ 相关ꎮ 不成熟
的视网膜对生后氧环境十分敏感ꎬ缺氧可诱导 ＶＥＧＦ 的分
泌上调ꎬ导致新生血管的生成ꎮ 研究发现吸氧浓度过高、
吸氧时间过长和吸氧方式等均可能导致 ＲＯＰ 的发生ꎬ短
时间内早产儿血氧浓度的剧烈波动ꎬ可导致严重 ＲＯＰ 的
发生[１５]ꎮ Ａｂｄｅｌ 等[１１]认为吸氧是 ＲＯＰ 发生的危险因素ꎬ
与吸氧时间无关ꎮ 而基于巴西人群的一项研究ꎬ则认为给
氧方式与 ＲＯＰ 的发生相关ꎬ同样吸氧时间大于 ５ｄ 的情况
下ꎬ机械性通气ꎬ相较鼻罩给氧及正压持续性通气ꎬＲＯＰ
发生率显著增加[１６]ꎮ

出生体质量作为 ＲＯＰ 发生的危险因素之一ꎬ出生体
质量越小ꎬ越易患 ＲＯＰꎮ Ｙｉｎｇ 等[１７]在 ７４８３ 例早产儿的研
究中发现ꎬ出生体质量<５０１ｇ 者ꎬＲＯＰ 的发生率是出生体
质量>１２５０ｇ 者的 ５ ２ 倍ꎮ Ａｂｄｅｌ 等[１１] 认为出生体质量与
ＲＯＰ 的发生发展相关ꎬ甚至对于出生体质量>１５００ｇꎬ或出
生胎龄>３２ｗｋ 的患儿ꎬ严重 ＲＯＰ 的发生仍具有一定的预
测价值ꎮ 近年来ꎬ研究发现ꎬ早产儿出生后体质量增长速
率是预测 ＲＯＰ 发生的一项重要指标[１８－１９]ꎮ Ｋｉｍ 等[２０] 认
为极低出生体质量儿出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率是严重
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ＲＯＰ 的预测因素ꎬ国内学者的相关性研究ꎬ也同样发现ꎬ
出生后 ２ｗｋ 体质量增长率低于 １２ ８０％者ꎬ严重 ＲＯＰ 发生
率显著提高[１８]ꎮ 而 Ｗａｌｌａｃｅ 等[１５] 则认为极低出生体质量
儿出生后 ６ｗｋ 体质量增长速率是严重 ＲＯＰ 的预测因素ꎮ
Ｍｃ Ｃａｕｌｅｙ 等[２１] 发现出生后 ２８ｄ 内ꎬ日平均体质量增加
２３ｇ / ｄ 者或 １ｍｏ 内体质量增加低于 ６４９ ６ｇ 者ꎬ严重 ＲＯＰ
的发生率增加ꎬ特异性高达 ６２％ꎮ 本研究发现ꎬ极低出生
体质量早产儿出生后 ２ｗｋ 体质量增长速率与 ＴＤＲＯＰ 发生
相关ꎬ生后 ２ｗｋ 内ꎬ日平均体质量增加低于 ４ １４ｇ / ｄ 者ꎬ
ＴＤＲＯＰ 的发生率增加ꎬＡＵＣ 为 ０ ７１０ꎬ具有中等预测价
值ꎬ特异性高达 ６５ ９％ꎮ 综上研究ꎬ结果的差异ꎬ考虑为入
选标准及人群的不同ꎮ

综上ꎬ本研究发现出生体质量是 ＴＤＲＯＰ 发生的独立
危险因素之一ꎬ而极低出生体质量儿出生 ２ｗｋ 体质量增长
速率与 ＴＤＲＯＰ 的发生有显著相关ꎬ对其发生具有一定的
预测价值ꎮ 但尚存在不足ꎬ本研究只回顾性分析了患儿出
生后 ４ｗｋ 的体质量增长情况ꎬ观察时间较短ꎬ未能考虑出
生 ４ｗｋ 后体质量增长情况ꎻ再者ꎬ未能排除出生后营养等
因素对体质量的影响ꎻ且样本量较小ꎬ尚需扩大样本量
及进行多中心研究ꎬ减小偏倚ꎮ 但我们仍建议ꎬ在早产
儿眼底筛查过程中ꎬ出生胎龄低于 ２９ ４ｗｋ、出生体质量
低于 １０８４ ６５ｇꎬ出生后 ２ｗｋ 内日平均体质量增加低于
４ １４ｇ / ｄꎬ及有吸氧史者ꎬ在眼底筛查过程中ꎬ应需更密
切的监测ꎮ
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