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摘要
目的:探究孕晚期脂质代谢紊乱对早产儿视网膜病变的
影响ꎮ
方法:选取苏州大学附属儿童医院 ２０１７－０１ / ２０１８－１２ 期
间收治的早产儿视网膜病变患儿母亲 ４８ 例为观察组ꎬ同
时选取同期住院的早产非视网膜病变患儿母亲 ４８ 例作为
对照组ꎬ比较两组研究对象孕晚期的血脂水平和脂联素水
平ꎬ同时采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析脂联素与血脂之间的相关性ꎬ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析早产儿视网膜病变发生的危险因素ꎮ
结果:观察组研究对象孕晚期血清总胆固醇、甘油三脂、低
密度脂蛋白、载脂蛋白 Ｂ 高于对照组产妇ꎬ而高密度脂蛋
白、脂联素、载脂蛋白 Ａ１ 的水平低于对照组产妇ꎮ 此外ꎬ
Ｐｅａｒｓｏｎ 分析脂联素与血脂水平存在相关性ꎬ而 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归分析显示总胆固醇、甘油三脂、低密度脂蛋白、载脂蛋白
Ｂ 升高ꎬ高密度脂蛋白、载脂蛋白 Ａ１ 的水平降低为早产儿
视网膜病变的危险因素ꎮ
结论:孕晚期脂质代谢紊乱是早产儿视网膜病变的影响因
素ꎬ可能与脂联素相关ꎬ在临床工作中应注重加强对产妇
营养的指导工作ꎬ减少早产儿视网膜病变的发生ꎮ
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０引言
世界卫生组织指出早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ

ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)是导致发达或中等发达国家儿童致盲的
主要病因[１－２]ꎮ 目前的研究已经证实了 ＲＯＰ 主要病理改
变为视网膜血管异常增生ꎬ主要发病人群为早产及低体质
量儿[３]ꎮ 最新的流行病学显示 ＲＯＰ 的发病率接近 ２０％ꎬ
发展中国家发病率较高ꎬ农村的发病率高于城市ꎬ可能与
其相对薄弱的公共卫生系统相关ꎮ 若 ＲＯＰ 未得到及时的
有效治疗ꎬ轻则影响患儿的视力ꎬ重则导致失明ꎬ从而加大
患儿家属及社会的负担[４]ꎮ 在国内ꎬ由于二胎的开放及围
产期技术的巨大进步ꎬ早产儿及低体质量儿的出生率及成
活率逐年升高ꎬ间接的导致了 ＲＯＰ 发生率的上升[５－６]ꎮ 目
前 ＲＯＰ 尚无确切有效的治疗方法ꎬ故有效的预防措施对
提高 ＲＯＰ 的 ３ 级预防具有重要意义ꎮ 脂联素是由机体脂
肪细胞分泌的内源性生物活性蛋白ꎬ其被证实具有调节糖
类和脂质代谢的作用ꎬ同时也证实脂联素可抑制新生血管
形成ꎬ从而具有潜在参与 ＲＯＰ 的发生发展可能[７－８]ꎮ 基于
此ꎬ本研究从产妇的脂质代谢出发ꎬ结合脂联素水平ꎬ探究
孕妇脂质代谢与 ＲＯＰ 之间的潜在联系ꎬ以期为完善 ＲＯＰ
的诊疗提供新的研究靶点ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性分析苏州大学附属儿童医院 ２０１７－０１ /
２０１８－１２ 期间收治的 ＲＯＰ 患儿母亲 ４８ 例为观察组ꎬ同时
选取同期住院早产非视网膜病变患儿母亲 ４８ 例作为对照
组ꎮ 入选标准:(１)单胎者ꎻ(２)初产妇ꎻ(３)完整完成整个
孕前产检ꎮ 排除标准:(１)既往糖尿病史、高血压者ꎻ(２)
孕前免疫系统疾病者ꎻ(３)孕前严重肝肾功能不全者ꎻ(４)
孕妇存在出生缺陷者ꎻ(５)临床资料不全者ꎮ 本组观察对
象均对本研究知情同意并签订知情同意书ꎬ本院伦理委员
会批准通过该项研究ꎮ
１.２方法　 分娩前取两组孕妇外周静脉血ꎬ量约 ６ ~ ８ｍＬꎬ
置抗凝管中ꎬ然后放入离心机ꎬ以 ３ ０００ｒ / ｍｉｎ 的速度离心ꎬ
分离上清液ꎬ然后将上清液放入－８０℃ 保存备用ꎬ采用酶
法检测血清总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、高密度脂蛋
白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ－Ｃ)ꎬ采用
单克隆抗体免疫法测定载脂蛋白 Ａ１(ａｐｏＡｌ)及载脂蛋白
Ｂ(ａｐｏＢ)等指标ꎮ 应用酶联免疫吸附法试剂盒(酶联免疫
分析仪:Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｆ５０)检测脂联素血清含量ꎬ具体操作方法
按照试剂盒的方法操作ꎮ

评价指标:主要评价指标:分析两组产妇血清血脂、脂
联素水平及早产儿的一般资料以及潜在的相关性ꎻ次要评
价指标:多因素分析 ＲＯＰ 的危险因素ꎮ

统计学分析:所有数据均使用统计学分析软件

ＳＰＳＳ２２.０ 对其进行分析ꎬ计量资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用独
立样本 ｔ 检验进行组间比较ꎻ计数资料采用例(％)表达ꎬ
组间率的比较采用卡方检验ꎬ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评价
脂联素与血清血脂水平之间的相关性ꎬ多因素分析采用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 两组早产儿及其母亲相关资料分析 　 两组患儿出生
胎龄、出生时体质量、吸氧时间及浓度、患儿母亲妊娠期糖
尿病比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而两组早产儿
的性别、分娩方式、胎膜早破、患儿母亲妊娠期高血压比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

２.２两组产妇血脂水平变化　 观察组产妇血清总胆固醇、
甘油三脂、低密度脂蛋白、载脂蛋白 Ｂ 高于对照组产妇
(均 Ｐ<０.０５)ꎬ而高密度脂蛋白、脂联素、载脂蛋白 Ａ１ 的水
平低于对照组产妇(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ 脂联素与血脂之间的相关性分析 　 观察组产妇的脂
联素与高密度脂蛋白、载脂蛋白 Ａ１ 均呈正相关 ( ｒ ＝
０.９４２、０.９０７ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ而与总胆固醇、甘油三脂、低密
度脂蛋白、载脂蛋白 Ｂ 均呈负相关( ｒ ＝ －０.９１３、－０.９２４、
－０.９３２、－０.９１７ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ
２.４ ＲＯＰ发生的单因素及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 单
因素分析时发现ꎬ除了既往的胎龄、出生体质量、妊娠期糖
尿病、吸氧时间及浓度之外ꎬ总胆固醇、甘油三脂、低密度
脂蛋白、载脂蛋白 Ｂ 升高ꎬ高密度脂蛋白、载脂蛋白 Ａ１ 含
量降低也是 ＲＯＰ 发生的相关因素ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析结果显示上述指标变化是早产儿视网膜病变发生的
危险因素ꎬ见表 ３、４ꎮ
３讨论

目前 ＲＯＰ 的主要预防措施仅仅局限于早期筛查ꎬ而
对于孕期的代谢对 ＲＯＰ 影响的研究极少ꎬ故研究围产期
能量代谢对 ＲＯＰ 的预防具有重要的意义[９]ꎮ

大数据分析结果显示早产儿及低体质量儿是 ＲＯＰ 的
主要发病人群及危险因素[１０－１１]ꎬ同时本研究结果也显示
了胎龄是 ＲＯＰ 的危险因素ꎻ而低体质量早产儿则是因为
需要氧疗而导致未成熟的视网膜血管中氧分压极高ꎬ导致
血管收缩引起视网膜血管病变ꎬ同时本研究结果也显示早
产儿氧疗时间及浓度同样是 ＲＯＰ 发生的危险因素ꎬ多因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析示胎龄及低体质量是造成 ＲＯＰ 的危险因
素ꎬ上述结果一定程度上提示了早产儿及低体质量儿是
ＲＯＰ 的早期预警指标ꎬ既往也存在类似的研究结论[１２－１３]ꎮ

此外ꎬ本研究对 ＲＯＰ 危险因素分析结果显示ꎬ孕期物
质代谢紊乱(糖尿病及脂联素含量水平的表达异常)是其
危险因素ꎮ 其潜在机制包括:异常的血糖水平直接导致了
血管内皮的损伤ꎬ此外ꎬ妊娠期糖尿病还可导致孕妇早产ꎻ
而脂联素是体内脂质代谢的主要调节物质ꎬ其主要作用是
维持血糖及血脂的稳定ꎬ故其含量降低会引起物质代谢紊
乱ꎬ潜在机制包括:脂联素与对应的受体 ＡｄｉｐｏＲ 相结合
后ꎬ调控葡萄糖的摄取与能量代谢ꎬ同时脂联素及其信号
通路可引起胰岛素抵抗ꎬ从而引起血糖异常[１４]ꎮ 而本研
究的结果显示妊娠期糖尿病是 ＲＯＰ 的危险因素ꎬ同时也
观测到了脂联素在 ＲＯＰ 母亲外周血中含量表达的下降ꎬ
佐证了既往的文献关于脂联素可引起孕期血糖异常的研
究报道[１５]ꎮ

本研究在进一步探究脂联素对脂质代谢的影响时结
果显示ꎬ脂联素与脂质水平具有明显的相关性ꎬ即:脂联素
的降低引起了部分心血管不良事件相关血脂水平增高
(总胆固醇、低密度脂蛋白、甘油三酯、载脂蛋白 Ｂ 水平)ꎬ
可能与脂联素通过相关通路减少血脂合成来源ꎬ增加血脂
中脂肪酸的氧化ꎬ从而降低血脂水平ꎬ一旦脂联素水平降
低则会引起高脂血症ꎬ而高脂血症具有和高血糖类似的血
管损伤生物学效应ꎬ通过母体的作用ꎬ导致了视网膜血管
的损伤ꎬ引起了视网膜病变ꎬ初步证实了脂联素与视网膜
病变之间存在相关性的研究结论[１６]ꎮ 而 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析证
实了血脂代谢异常(包括总胆固醇、甘油三脂、低密度脂
蛋白、载脂蛋白 Ｂ 升高ꎬ高密度脂蛋白、载脂蛋白 Ａ１ 降
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　 　表 １　 早产儿及其母亲相关资料分析 例

对象 项目 观察组 对照组 χ２ Ｐ
患儿 性别 男 ２７ ２２ １.０４２ ０.３０７

女 ２１ ２６
胎龄(周) <３０ ３１ １４ １２.０８９ <０.０１

３０~ <３７ １７ ３４
出生时体质量(ｇ) <１５００ ２９ １１ １３.８８６ <０.０１

≥１５００ １９ ３７
吸氧时间(ｗｋ) <１ １３ ３３ １６.６９６ <０.０１

≥１ ３５ １５
吸氧浓度(％) <３０ １９ ３７ １３.８８６ <０.０１

≥３０ ２９ １１
分娩方式 自然 １９ ２４ １.０５３ ０.３０５

剖宫产 ２９ ２４
患儿母亲 妊娠期糖尿病 ２２ ９ ８.８６１ ０.００５

胎膜早破 １１ １７ １.８１５ ０.１７８
妊娠期高血压 １３ １５ ０.２０２ ０.６５３

注:观察组:ＲＯＰ 患儿母亲ꎻ对照组:同期住院早产非视网膜病变患儿母亲ꎮ

表 ２　 两组产妇血脂水平比较 ｘ±ｓ

组别
总胆固醇
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

甘油三脂
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

低密度脂
蛋白(ｍｍｏｌ / Ｌ)

载脂蛋白 Ｂ
(ｇ / Ｌ)

载脂蛋白
Ａ１(ｇ / Ｌ)

高密度脂
蛋白(ｍｍｏｌ / Ｌ)

脂联素
(μｇ / ｍＬ)

观察组 ９.６８±１.２６ ６.９４±１.３５ ３.７２±０.６３ １.９９±０.３７ １.７３±０.４４ １.５８±０.４９ ７.２４±２.７８
对照组 ７.１７±１.５３ ４.３９±１.２４ ２.８４±０.５２ １.１５±０.２７ ２.５２±０.５４ ２.２４±０.４７ １４.８±３.０３

　
ｔ ８.７７４ ９.６３８ ７.４６４ １２.７０６ ７.８５８ ６.７３５ １２.７３７
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:观察组:ＲＯＰ 患儿母亲ꎻ对照组:同期住院早产非视网膜病变患儿母亲ꎮ
表 ３　 ＲＯＰ单因素分析 例

指标 观察组 对照组 χ２ Ｐ
总胆固醇升高 １７ ５ ８.４９１ ０.００４
甘油三脂升高 １６ ６ ５.８９７ ０.０１５
低密度脂蛋白升高 ２１ １０ ５.７６５ ０.０１６
载脂蛋白 Ｂ 升高 ２４ １１ ７.５９９ ０.００６
载脂蛋白 Ａ１ 降低 ２８ １３ ９.５７９ ０.００２
高密度脂蛋白降低 １９ ８ ６.２３５ ０.０１３

注:观察组:ＲＯＰ 患儿母亲ꎻ对照组:同期住院早产非视网膜病变患儿母亲ꎮ
表 ４　 ＲＯＰ多因素 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ回归分析结果

指标 ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
总胆固醇升高 ０.５７ １.３９ ３.３４ １.７８ １.０２~２.７５ ０.０４４
甘油三脂升高 ０.６４ １.４３ ４.０８ １.９０ １.３５~３.８３ ０.０４１
低密度脂蛋白升高 ０.７５ １.７３ ３.３０ ２.１１ １.８９~３.２７ ０.０２１
载脂蛋白 Ｂ 升高 ０.２９ １.４６ ３.６８ １.３３ １.１１~１.７３ ０.０３５
载脂蛋白 Ａ１ 降低 ０.３９ １.４１ ２.５２ １.４７ １.１７~１.８２ ０.０３２
高密度脂蛋白降低 １.０７ １.６９ ４.３７ ２.９３ １.９３~１１.８７ ０.００１
胎龄<３０ 周 １.３５ １.７７ ４.３０ ３.８７ ２.４５~４.７６ <０.００１
出生时体质量<１.５ｋｇ １.４１ １.９８ ５.８３ ４.１１ ２.８７~５.０１ <０.００１
吸氧时间≥１ｗｋ １.３９ １.３９ ２.９８ ３.９９ ２.１７~６.４２ <０.００１
吸氧浓度≥３０％ １.２４ １.４０ ３.０７ ３.４７ １.９８~５.１０ <０.００１
妊娠期糖尿病 ０.８８ １.５５ ４.７７ ２.４１ １.３１~３.７５ <０.００１

低)均是 ＲＯＰ 的危险因素ꎬ进一步证实了既往研究
结果[１７]ꎮ

本研究潜在不足:(１)本研究为单中心研究ꎬ个体数
量较少ꎬ需多中心大样本联合研究来进一步证实研究结

论ꎻ(２) 脂联素的具体作用途径有待下步研究进一步
完善ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果显示了围产期的脂质代谢紊乱
可在一定程度上引起 ＲＯＰꎬ同时显示脂联素及脂质代谢
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之间的相关性以及其在 ＲＯＰ 早期预测的潜在价值ꎬ提示
了孕妇孕期的脂质代谢需引起重视ꎮ
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