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摘要
随着围产医学技术的进步ꎬ早产儿的存活率已大幅提高ꎬ
存活早产儿的出生胎龄和体质量也在不断降低ꎬ但早产儿
视网膜病变(ＲＯＰ)以及早产儿贫血的发生率也随之提
高ꎮ 重组人类促红细胞生成素( ｒｈＥＰＯ)目前可被用于治
疗早产儿贫血ꎬ促红细胞生成素(ＥＰＯ)除能促进骨髓红细
胞生成以外ꎬ还具有调节血管生成、抑制神经细胞凋亡等
作用ꎬ因此ꎬ临床上在使用 ｒｈＥＰＯ 治疗早产儿贫血时ꎬ另
一方面可能会对 ＲＯＰ 产生影响ꎮ ＥＰＯ 对 ＲＯＰ 的影响是
双方面的ꎬ既可以保护 ＲＯＰꎬ又可以加重 ＲＯＰꎮ 本文就
ＥＰＯ 与 ＲＯＰ 关系的基础研究及临床研究作一综述ꎬ分析
内源性 ＥＰＯ、外源性 ＥＰＯ、ＥＰＯ 不同开始用药时间和给药
剂量对 ＲＯＰ 的影响ꎮ
关键词:促红细胞生成素ꎻ早产儿视网膜病变ꎻ基础研究ꎻ
临床研究
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０引言
近年来ꎬ随着围产医学技术的进步ꎬ超早产儿和超低

出生体质量(ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔꎬ ＥＬＢＷ)新生儿的
存活率已大幅提高ꎬ目前ꎬ存活早产儿最小出生胎龄可达
２１＋５周[１]ꎬ最小出生体质量可达 ２６０ｇ[２]ꎮ 但出生胎龄越小
以及出生体质量越低的早产儿ꎬ早产儿视网膜病变
(ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)的发生率也就越高ꎬ胎龄
<３４ 周早产儿 ＲＯＰ 发生率为 １６.４％ꎬ胎龄<２８ 周早产儿
ＲＯＰ 发生率为 ５６.５％ꎬ出生体质量 １０００~１４９９ｇ 和<１０００ｇ
早产儿 ＲＯＰ 发生率分别为 ２２.１％和 ５４.２％ [３]ꎮ 此外ꎬ随着
出生胎龄和出生体质量的降低ꎬ早产儿贫血的发病率也逐
渐提高ꎬ胎龄 ３５~３７、３３~３４、≤３２ 周的早产儿贫血发生率
分别是 ３４.６％、６２.８％和 ８０.０％ꎬ出生体质量>２０００、１５０１~
２０００、≤１ ５００ｇ 的早产儿贫血发 生 率 分 别 为 ３７. １％、
５１.６％、７３.９％ [４]ꎮ 重组人类促红细胞生成素( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ｒｈＥＰＯ)是目前可被用于治疗早产儿
贫血的药物ꎬ促红细胞生成素(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＥＰＯ)的主
要作用是促进骨髓红细胞的生成ꎬ除此以外ꎬＥＰＯ 还具有
调节血管生成、抑制神经细胞凋亡等作用ꎬ因此ꎬ临床上在
使用 ｒｈＥＰＯ 治疗早产儿贫血时ꎬ另一方面可能会对 ＲＯＰ
产生影响ꎮ ＥＰＯ 对 ＲＯＰ 的影响是双方面的ꎬ既可以保护
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ＲＯＰꎬ又可以加重 ＲＯＰꎬ本文就 ＥＰＯ 与 ＲＯＰ 之间的关系
作一综述ꎮ
１ ＲＯＰ

ＲＯＰ 是一种发生在早产儿或低出生体质量儿的一种
多因素疾病ꎬ它是儿童视力损害的主要原因ꎮ 合并呼吸窘
迫综合征(ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＲＤＳ)、脑损伤等并
发症的早产儿ꎬ是 ＲＯＰ 的高危人群ꎮ 许多因素影响 ＲＯＰ
的发展ꎬ低胎龄、吸氧、机械通气和输血是主要危险因
素[５]ꎮ ＲＯＰ 的基本病理过程主要分为两个阶段:(１)相对
高氧的环境使视网膜毛细血管生长受到抑制ꎻ(２)视网膜
发育代谢的增加使视网膜无血管区更加缺氧ꎬ刺激血管内
皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)等促
血管生成因子过度生成ꎬ导致视网膜无血管区纤维血管组
织迅速增生ꎬ形成不同程度的眼底病变ꎮ
２ ＥＰＯ

ＥＰＯ 是一种糖蛋白激素ꎬ在胎儿肝脏和成人肾脏产
生ꎬ可刺激骨髓红细胞生成ꎮ 近年来ꎬｒｈＥＰＯ 被广泛用于
治疗早产儿贫血ꎬ具有一定的效果ꎮ ＥＰＯ 除了有促进造
血的功能之外ꎬ还具有调节血管生成、抑制神经细胞凋亡
等作用[６]ꎮ 在 ＲＯＰ 等增殖性视网膜病变中ꎬＥＰＯ 具有双
方面的作用:在疾病早期阶段ꎬＥＰＯ 通过保护血－视网膜
屏障和抑制神经细胞凋亡[７]ꎬ发挥保护作用ꎻ而在疾病晚
期阶段ꎬ ＥＰＯ 诱导病理性新生血管形成[６]ꎬ产生病理
作用ꎮ
３ ＥＰＯ 与 ＲＯＰ关系的基础研究

动物研究显示ꎬ在 ＲＯＰ 的血管丢失阶段ꎬ视网膜 ＥＰＯ
水平受到抑制ꎬ此时给予外源性的 ＥＰＯ 可以减少此阶段
的血管闭塞、随后缺氧诱导的病理性新生血管形成以及神
经细胞的凋亡ꎬ并且这种抑制神经细胞凋亡的作用是通过
抑制促凋亡酶 ｃａｓｐａｓｅ 实现的ꎮ 相反ꎬ在 ＲＯＰ 的新生血管
阶段ꎬ视网膜 ＥＰＯ ｍＲＮＡ 水平升高ꎬ此时外源性的 ＥＰＯ 不
仅没有减少此阶段的视网膜无血管区的面积ꎬ反而促进了
病理性新生血管的形成ꎮ ＥＰＯ 的早期保护作用是通过在
视网膜血管和神经细胞上激活 ＥＰＯ 受体(ＥＰＯ 受体和 β
共受体)、由 ＮＦ－κＢ 通路介导来实现的ꎬ并且 ＥＰＯ 的保护
作用与 ＶＥＧＦ 无关ꎮ 此外ꎬ外源性 ＥＰＯ 还能向视网膜招
募骨髓内皮祖细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＰＣｓ)、
Ｃｓｆ－１Ｒ＋小胶质细胞等来促进视网膜血管的修复[８]ꎮ 亦有
研究表明ꎬ在缺氧诱导的血管增殖阶段给予 ｒｈＥＰＯꎬ视网
膜新生血管簇和视网膜前新生血管细胞数量增加ꎬＶＥＧＦ
和 ｉＮＯＳ 蛋白水平均也提高ꎬ并且具有一定的剂量依赖
性[９]ꎮ 另有研究发现ꎬ在血管增殖阶段ꎬ玻璃体内注射
ＥＰＯ ｓｉＲＮＡ 可有效抑制约 ６０％的视网膜 ＥＰＯ ｍＲＮＡ 表
达ꎬ并显著抑制约 ４０％的视网膜新生血管[１０]ꎮ 在氧诱导
视网膜病变( ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＯＩＲ)模拟 ＲＯＰ
的模型中ꎬＨＩＦ－１α 样因子( ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１α－
ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＬＦ)敲低的小鼠缺乏病理性新生血管形成ꎬ
并且 ＥＰＯ 基因表达受其影响ꎬ这表明 ＥＰＯ 在 ＲＯＰ 中的作
用受 ＨＬＦ 的调节[１１]ꎮ
４ ＥＰＯ 与 ＲＯＰ关系的临床研究
４.１内源性 ＥＰＯ 与 ＲＯＰ 的关系 　 有不同研究通过检测
出生后不同天数早产儿的血清 ＥＰＯ 水平ꎬ来探究其与
ＲＯＰ 之间的关系ꎬ了解内源性 ＥＰＯ 与 ＲＯＰ 的关系是我们
合理运用 ｒｈＥＰＯ 的前提条件ꎮ 有研究发现ꎬ出生时血清
ＥＰＯ 水平与 ＲＯＰ 发生风险无关[１２]ꎮ 有研究表明ꎬ与无

ＲＯＰ 或严重程度较轻、无需治疗的 ＲＯＰ 的早产儿相比ꎬ有
需要治疗的更严重 ＲＯＰ 的早产儿在出生后 １ｗｋ 发生贫血
的频率更高ꎬ并且在出生后 ７ｄ 有更高的血清 ＥＰＯ 水平ꎬ
但在多元分析中ꎬ产后 １ｗｋ 的贫血仍然是需要治疗的严重
ＲＯＰ 的危险因素ꎬ而产后 ７ｄ 升高的血清 ＥＰＯ 水平不再是
其危险因素[１３]ꎮ 另有研究发现ꎬ出生后 １４ｄ 相对高的血
液 ＥＰＯ 浓度与超早产儿中 ＲＯＰ 风险的增加有关[１４]ꎬ并且
出生后 １４ｄ 血液中高浓度的 ＥＰＯ 与阈值前 ＲＯＰ 风险的增
加有关[１５]ꎮ 但亦有一项研究发现ꎬ与没有 ＲＯＰ 的婴儿相
比ꎬ有 ＲＯＰ 的婴儿在出生后 ２８ｄ 有更低的血清 ＥＰＯ 水平ꎬ
并且在多元分析中ꎬ出生后 ２８ｄ 的血清 ＥＰＯ 水平是 ＲＯＰ
的独立预测因子[１６]ꎮ
４.２外源性 ＥＰＯ 与 ＲＯＰ的关系　 ＥＰＯ 可以穿过血－视网
膜屏障的特点使得外源性 ＥＰＯ 对 ＲＯＰ 能产生作用[７ꎬ１７]ꎬ
近年来ꎬ多位学者研究了 ｒｈＥＰＯ 治疗与 ＲＯＰ 之间的关系ꎮ
有研究表明ꎬ接受 ｒｈＥＰＯ 治疗的新生儿严重 ＲＯＰ (３ ~ ５
期)的发生率更高ꎬｒｈＥＰＯ 使用与 ＲＯＰ 严重程度的增加有
关[１８]ꎮ 在 ＥＬＢＷ 新生儿中ꎬ接受 ｒｈＥＰＯ 治疗的婴儿阈值
ＲＯＰ 发生率显著高于未接受 ＥＰＯ 治疗的婴儿ꎬｒｈＥＰＯ 的
使用是 ＥＬＢＷ 新生儿中阈值 ＲＯＰ 发生的一个独立预测因
子[１９]ꎮ 但亦有学者有不同结论ꎬ他们发现 ｒｈＥＰＯ 治疗与
ＲＯＰ 的发生率和严重程度无关[２０]ꎬｒｈＥＰＯ 使用不会增加
ＲＯＰ 发生的风险[２１]ꎬ也不会增加严重 ＲＯＰ(３~ ５ 期)的发
生率[２２]ꎮ 另有学者表明ꎬｒｈＥＰＯ 虽对 ＲＯＰ 的总发生率无
明显影响ꎬ但降低了 ２ 型 ＲＯＰ 的发生率[２３]ꎮ
４.３ ｒｈＥＰＯ 开始用药时间对 ＲＯＰ 的影响 　 鉴于在 ＲＯＰ
的不同阶段ꎬＥＰＯ 所产生的作用可能不同ꎬ有多项研究探
究了 ｒｈＥＰＯ 的不同开始用药时间对 ＲＯＰ 的影响ꎮ 有学者
观察了早期使用 ｒｈＥＰＯ(出生后 ５ ~ ７ｄ 开始ꎬ直到 ３４ 周矫
正胎龄或出院)对 ＲＯＰ 的影响ꎬ他们发现早期使用 ｒｈＥＰＯ
增加了 ２.４ 倍 １ 期 ＲＯＰ 发生的风险[２４]ꎮ 此外ꎬ有研究显
示ꎬ与晚期使用 ｒｈＥＰＯ(出生后 ８~ ２８ｄ 开始)相比ꎬ早期使
用 ｒｈＥＰＯ(出生后 ８ｄ 内开始)增加 ＲＯＰ 的总发生风险ꎬ但
不会增加 ３ 期及 ３ 期以上 ＲＯＰ 的发生风险[２５]ꎮ 但有学者
发现ꎬ晚期使用 ｒｈＥＰＯ(出生后 ８ ~ ２８ｄ 开始)亦增加 ＲＯＰ
发生的风险[２６]ꎬｒｈＥＰＯ 治疗在出生后 １４ｄ 以后开始的婴
儿发生严重 ＲＯＰ(３ 期及 ３ 期以上)的风险明显高于出生
后 １４ｄ 以前开始的婴儿[２７]ꎮ 然而ꎬ另有研究显示早期使
用 ｒｈＥＰＯ(出生后 ８ｄ 内开始)和晚期使用 ｒｈＥＰＯ(出生后
８~２８ｄ 开始)对于 ＲＯＰ 的总发生风险和 ３ 期以上 ＲＯＰ 的
发生风险均没有影响[２８]ꎮ 目前关于 ｒｈＥＰＯ 开始用药时间
对 ＲＯＰ 影响的结论尚不一致ꎮ
４.４ ｒｈＥＰＯ 给药剂量对 ＲＯＰ的影响　 ｒｈＥＰＯ 的不同给药
剂量对 ＲＯＰ 的影响是另一重要方面ꎮ 有研究表明ꎬ按每
周 ３ 次、每次剂量 ２５０Ｕ / ｋｇ 给药ꎬｒｈＥＰＯ 治疗次数≥１０ 次
的婴儿发生严重 ＲＯＰ ( ３ 期及 ３ 期以上) 的风险高于
ｒｈＥＰＯ 治疗次数<１０ 次的婴儿[２７]ꎮ 有学者发现ꎬ出生后
６ｗｋ 内高累积剂量的 ｒｈＥＰＯ(３０００ ~ ４０００Ｕ / ｋｇꎬ出生后 ８ ~
１５ｄ 开始) 与 ＲＯＰ 进展的风险增加有关ꎬ并且每增加
５００Ｕ / ｋｇ ｒｈＥＰＯꎬＲＯＰ 进展的风险增加 ２７％ [２９]ꎮ 但亦有学
者通过比较重度 ＲＯＰ(３ ~ ５ 期)新生儿与轻度 ＲＯＰ(１ ~ ２
期)新生儿的 ｒｈＥＰＯ 累积剂量ꎬ发现两者之间并无显著差
异[１８]ꎬ高剂量 ｒｈＥＰＯ(出生后 ２４ｈ 内开始静脉注射 ｒｈＥＰＯꎬ
剂量为 １０００Ｕ / ｋｇꎬ每 ４８ｈ 静脉注射 １ 次ꎬ共 ６ 次ꎻ然后ꎬ每
周 ３ 次皮下注射 ｒｈＥＰＯꎬ维持剂量为 ４００Ｕ / ｋｇꎬ持续至产后
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３２ｗｋ)不会影响 ＲＯＰ 的发生率[３０]ꎮ
４.５ ｒｈＥＰＯ 伴随铁剂使用对 ＲＯＰ的影响　 铁本身可以是
氧自由基发生器ꎬ铁的补充可能导致铁的储存增加ꎬ在早
产儿体内ꎬ结合、储存和转运蛋白的浓度较低ꎬ因此ꎬ血浆
铁蛋白水平的升高和铁过量时转铁蛋白的饱和可能导致
大量游离铁被运送到不成熟的视网膜ꎬ从而增加 ＲＯＰ 发
生的风险[２２]ꎮ 有研究证实ꎬｒｈＥＰＯ 联合铁剂补充治疗的
早产儿ꎬ其 ＲＯＰ 的总发生率以及 １ ~ ２、３ ~ ４ 期 ＲＯＰ 的发
生率均显著增高[３１]ꎮ
５ “新的 ＲＯＰ”概念及 ＥＰＯ 与其之间的关系

目前ꎬ“新的 ＲＯＰ”概念的提出对 ＥＰＯ 在 ＲＯＰ 中的作
用会有新的理解ꎮ 几乎所有的超低出生胎龄( ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ
ｌｏｗ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅꎬ ＥＬＧＡ)新生儿在出生后的最初几周都
会经历反复的间歇性缺氧(ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａꎬ ＩＨ)ꎬＩＨ 引
起的视网膜氧合的频繁波动[３２]ꎬ会导致在机械通气或氧
疗期间ꎬＲＯＰ 的两个阶段———高氧引起的血管闭塞和缺
氧引起的血管增生在几秒内相继或同时发生ꎬ而这一现象
在过去没有被很好地理解ꎬ这就是所谓的“新的 ＲＯＰ”概
念ꎮ 有研究发现ꎬＩＨ 之间的氧恢复对未成熟的视网膜同
样有害ꎬ导致 ＯＩＲ[３３]ꎮ 在 ＩＨ 与其间的氧恢复的反复多次
发生后ꎬ就达到了一个“临界”点ꎬ即 ＩＨ 引起的损伤机制
与氧恢复引起的损伤机制无法区分[３４]ꎬ这两种机制的融
合导致氧化损伤ꎬ并对线粒体内稳态和氧化还原状态产生
有害影响ꎬ导致许多基因的表达发生改变[３５]ꎮ ＩＨ 是严重
ＲＯＰ 的危险因素[３６]ꎬ其致损伤机制通过持续的高氧和缺
氧循环而在早期被激活ꎬ并且对视网膜的影响是不可逆
的[３３ꎬ３７]ꎮ 动物研究显示ꎬ高氧暴露期间 ＥＰＯ 给药有助于
减少血管闭塞ꎬ但这在经历频繁的高氧间期缺氧循环的早
产儿中难以观察到ꎬＩＨ 可以部分解释动物研究和临床研
究之间结果的矛盾ꎮ 此外ꎬ在 ＩＨ 模式中使用 ＥＰＯ 可导致
过量的游离铁ꎬ当其与 Ｈ２Ｏ２发生芬顿反应时ꎬ可产生毒性

高的羟基自由基ꎬ引起脂质过氧化[３８]ꎮ 到目前为止ꎬ还没
有动物研究观察 ＥＰＯ 在 ＩＨ 引起的 ＯＩＲ 中的作用ꎮ
６小结

综上所述ꎬ鉴于 ＥＰＯ 在 ＲＯＰ 中的作用:(１)临床医生
在使用 ｒｈＥＰＯ 治疗早产儿贫血时ꎬ应同时关注到其对
ＲＯＰ 是否产生影响ꎻ(２)在使用 ｒｈＥＰＯ 治疗早产儿贫血合
并 ＲＯＰ 的患儿时ꎬ因定期进行眼底检查以注意 ＲＯＰ 是否
产生变化ꎮ 关于 ｒｈＥＰＯ 的不同开始用药时间及剂量等对
ＲＯＰ 的影响ꎬ未来也仍需更多进一步的研究来明确ꎮ
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Ｔｕｒｋｉｓｈ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ４７(５):１６４２－１６５０
１０ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｃｏｎｎｏｒ ＫＭꎬ Ａｄｅｒｍａｎ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｓｉＲＮＡ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(３):１３２９
１１ Ｍｏｒｉｔａ Ｍꎬ Ｏｈｎｅｄａ Ｏꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＬＦ / ＨＩＦ－２ａｌｐｈａ ｉｓ ａ ｋｅｙ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ.
Ｅｍｂｏ Ｊ ２００３ꎻ２２(５):１１３４－１１４６
１２ Ｙｅｎｉｃｅ Ｏꎬ Ｃｅｒｍａｎ Ｅꎬ Ａｓｈｏｕｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｅｔｉｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｓｕｒｇ Ｌａｓｅｒｓ
Ｉｍａｇｉｎｇ Ｒｅｔｉｎａ ２０１３ꎻ４４(６):５４９－５５４
１３ Ｌｕｎｄｇｒｅｎ Ｐꎬ Ｈｅｌｌｇｒｅｎ Ｇꎬ Ｐｉｖｏｄｉｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓꎬ ｖｅｒｓｕｓ ａｎａｅｍｉａ ａｓ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ８６(２):２７６－２８２
１４ Ｈｏｌｍ Ｍꎬ Ｓｋｒａｎｅｓ Ｊꎬ Ｄａｍｍａｎｎ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｐｒｅｔｅｒｍ ｎｅｗｂｏｒｎｓ.
Ａｒｃｈ Ｄｉｓ Ｃｈｉｌｄ Ｆｅｔａｌ Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｅｄ ２０１６ꎻ１０１(５):４５８－４６３
１５ Ｈｏｌｍ Ｍꎬ Ｍｏｒｋｅｎ ＴＳꎬ Ｆｉｃｈｏｒｏｖａ ＲＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｂｏｒｎ ｂｅｆｏｒｅ
ｔｈｅ ２８ｔｈ ｗｅｅｋ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８ ( １４):
６４１９－６４２８
１６ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｚｅ Ｂꎬ Ｄａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ａｍ Ｊ Ｐｅｒｉｎａｔｏｌ ２０１７ꎻ３４(１０):１０２０－１０２５
１７ Ｇｒｉｍｍ Ｃꎬ Ｗｅｎｚｅｌ Ａꎬ Ｇｒｏｓｚｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ － １ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉｃ Ｒｅｔｉｎａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２００２ꎻ８(７):７１８－７２４
１８ Ｋａｎｄａｓａｍｙ Ｙꎬ Ｋｕｍａｒ Ｐꎬ Ｈａｒｔｌｅｙ Ｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ) ２０１４ꎻ２８ (７):
８１４－８１８
１９ Ｍａｎｚｏｎｉ Ｐꎬ Ｍｅｍｏ Ｌꎬ Ｍｏｓｔｅｒｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ( ＲＯＰ) ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ
ＥＬＢＷ ｎｅｏｎａｔｅｓ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｔｗｏ ｌａｒｇｅ ｔｅｒｔｉａｒｙ
ＮＩＣＵｓ ｉｎ Ｉｔａｌｙ. Ｅａｒｌｙ Ｈｕｍ Ｄｅｖ ２０１４ꎻ９０(Ｓｕｐｐｌ ２):Ｓ２９－Ｓ３３
２０ Ｍａｙｏｃｋ ＤＥꎬ Ｘｉｅ ＺＭꎬ Ｃｏｍｓｔｏｃｋ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｉｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ ｎｅｏｎａｔｅｓ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｌｔｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ１１７(５):６５０－６５７
２１ Ａｎａｎｔｈａｎ Ａꎬ Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｈꎬ Ｒａｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｒｏｐｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ
ｎｅｏｎａｔｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｄｖ Ｎｕｔｒ ２０１８ꎻ９(３):
２３８－２４６
２２ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＪＫꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ ＤＫꎬ Ｃｏｒｄｅｒｏ Ｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ － ｂｉｒｔｈ －
ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ. Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ２００８ꎻ２８(１１):１３３５－１３４０
２３ Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｓｏｎｇ Ｊꎬ Ｋａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ ｌｏｗ－ｄｏｓｅ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｏｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｉｎ ｖｅｒｙ
ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ１８(１):３９７
２４ Ｆｉｇｕｅｒａｓ－Ａｌｏｙ Ｊꎬ Ａｌｖａｒｅｚ－Ｄｏｍíｎｇｕｅｚ Ｅꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ－Ｂａｌｌｕｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅａｒｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｔｒｅｍｅ ｐｒｅｍａｔｕｒｅꎬ ａ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ? Ａｎ Ｐｅｄｉａｔｒ (Ｂａｒｃ) ２０１０ꎻ７３(６):
３２７－３３３
２５ Ａｈｅｒ ＳＭꎬ Ｏｈｌｓｓｏｎ Ａ. Ｅａｒｌｙ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｔｅ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ
ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ａｎｄ / ｏｒ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ.
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ ２０１２ꎻ１０:ＣＤ００４８６５
２６ Ａｈｅｒ ＳＭꎬ Ｏｈｌｓｓｏｎ Ａ. Ｌａｔｅ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｔｏ

３０９１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｐｒｅｖｅｎｔ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｏｒ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ.
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ ２０１９ꎻ２:ＣＤ００４８６８
２７ 何金水ꎬ 黄仲玲ꎬ 杨鸿ꎬ 等. 重组人类基因促红细胞生成素对早
产儿视网膜病变影响的分析. 中国实用儿科杂志 ２００９ꎻ２４ ( ５):
３７５－３７８
２８ Ｃｈｏｕ ＨＨꎬ Ｃｈｕｎｇ ＭＹꎬ Ｚｈｏｕ ＸＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ.
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｏｎａｔｏｌ ２０１７ꎻ５８(１):４８－５６
２９ Ｂｒｏｗｎ ＭＳꎬ Ｂａｒóｎ ＡＥꎬ Ｆｒａｎｃｅ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｉｇｈｅｒ
ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｊ ＡＡＰＯＳ ２００６ꎻ１０(２):１４３－１４９
３０ Ｊｕｕｌ ＳＥꎬ Ｃｏｍｓｔｏｃｋ ＢＡꎬ Ｗａｄｈａｗａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ
３８２(３):２３３－２４３
３１ Ｒｏｍａｇｎｏｌｉ Ｃꎬ Ｚｅｃｃａ Ｅꎬ Ｇａｌｌｉｎｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｎｄ ｉｒｏｎ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ? Ｅｕｒ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ ２０００ꎻ１５９(８):６２７－６２８
３２ Ｈａｒｔｎｅｔｔ ＭＥ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ ｓｔｒｅｓｓｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ５０ / １０
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３７ Ｂｅｈａｒｒｙ ＫＤꎬ Ｃａｉ ＣＬꎬ Ａｈｍａｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｎｅｏｎａｔａｌ
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