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摘要：目的 探讨影响淡澳大亚湾区早产儿视网膜病变（ROP）发生的相关危险因素，并分析 ROP 患儿围生期胰岛素样生长因子 -1

（IGF-1）水平的变化，为预防 ROP 的发生提供参考。方法 回顾性分析 2020 年 6 月至 2021 年 5 月惠州市第六人民医院收治的 400 例

早产儿的临床资料，根据其是否发生 ROP 分为阴性对照组（未发生 ROP，342 例）和 ROP 组（发生 ROP，58 例）。收集两组孕妇与早

产儿的一般资料并进行单因素分析，将单因素分析中差异有统计学意义的指标纳入多因素 Logistic 回归分析模型中，筛选出影响早产儿发

生 ROP 的独立危险因素；比较两组早产儿出生后第 1、2、3、4、5 周的血清 IGF-1 水平。结果 淡澳大亚湾区 ROP 的发生率为 14.50%

（58/400）；ROP 组胎龄 < 32 周、出生体质量 < 2 000 g、重度窒息、极重度贫血的新生儿占比均显著高于阴性对照组，氧疗时间显著长

于阴性对照组，有妊娠期高血压、妊娠期糖尿病的产妇占比均显著高于阴性对照组；多因素 Logistic 回归分析结果显示，胎龄 < 32 周、

出生体质量 < 2 000 g、重度窒息、氧疗时间长、极重度贫血、产妇有妊娠期糖尿病、有妊娠期高血压均为早产儿发生 ROP 的独立危险因

素（OR = 2.214、2.032、1.956、2.114、2.096、3.125、2.514，均P<0.05）；与出生后第 1 周比，出生后第 2~5 周，两组新生儿血清 IGF-1

水平均显著升高，且出生后第 1~5 周，阴性对照组均显著高于 ROP 组（均P<0.05）。结论 胎龄 < 32 周、出生体质量 < 2 000 g、重度窒

息、氧疗时间长、极重度贫血、产妇有妊娠期糖尿病、有妊娠期高血压均为早产儿发生 ROP 的独立危险因素，临床应针对上述危险因素

积极采取针对性防治措施；此外，IGF-1 与早产儿 ROP 的发生有关，未来可对此进行进一步的探讨，以预防 ROP 的发生。
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早产儿视网膜病变（retinopathy of prematurity，ROP）
是病理性新生血管增殖伴纤维样改变的一种早产儿眼底

疾病，该病是引起早产儿致盲的主要原因之一。由于早

产儿的视网膜血管尚未发育成熟，出生后视网膜血管

在发育成熟过程中由于代谢需求增加，导致视网膜缺

氧，诱发多种血管生长因子产生，从而刺激视网膜新生

血管形成，最终导致 ROP [1]。由于 ROP 是可以防治的疾

病，为此加强对早产儿这一群体 ROP 筛查及防治工作至

关重要。有研究发现，胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）是

同视网膜病变存在联系的物质，其可调节血管内皮生长

因子（VEGF）的表达，影响新生血管的生成，对这一

机制进行研究可指导临床合理防治 [2]；淡澳大亚湾区位

于南部地区，靠近沿海部位，人口众多，可利用早产儿

样本量多的优势进行研究。基于此，本研究旨在探讨淡

澳大亚湾区早产儿 ROP 的发病情况及其危险因素，并

分析 ROP 的发生与围生期 IGF-1 水平的关系，现报道 
如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2020 年 6 月至 2021 年 5 月

惠州市第六人民医院收治的 400 例早产儿的临床资料，根

据其是否发生 ROP 分为阴性对照组（未发生 ROP，342
例）和 ROP 组（发生 ROP，58 例）。纳入标准：符合《实

用新生儿学（第 4 版）》 [3] 中早产儿的诊断标准，出生胎

龄 < 37 周的活产婴儿；出生体质量≤ 2 500 g；单胎妊娠

者；胎儿及母体临床资料完整者等。排除标准：合并肝、

肾功能损伤者；合并其他眼底疾病者；合并其他先天性疾

病者等。本研究经院内医学伦理委员会审核批准。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 收集孕妇与早产儿的一般资料，早产

儿的一般资料包括胎龄、性别、出生体质量、是否窒

息 [ 窒息判定标准：新生儿出生后 5 min 新生儿阿氏评分

（Apgar） [4] 分值为 8~10 分为无窒息；4~7 分为轻度窒息；

0~3 分为严重窒息 ]、氧疗时间、是否合并贫血（抽取新

生儿清晨空腹静脉血 2 mL，以 2 500 r/min 离心 10 min
后，采用全自动生化分析仪检测血红蛋白水平，贫血判定

标准：血红蛋白≤ 145 g/L，其中轻度贫血：120~145 g/L；
中度贫血：90~119 g/L；重度贫血：60~89 g/L；极重度贫

血： < 60 g/L[5]）等；孕妇的一般资料包括是否有妊娠期糖

尿病和妊娠期高血压。

1.2.2 眼底检查  早产儿在矫正胎龄 31 周或出生后

2~4 周首次进行眼底检查。眼底检查方法如下：检查前

30 min~1 h，使用托吡卡胺滴眼，充分散瞳后，应用超广

角眼底相机（英国 OPTOS 公司，型号：Daytona）进行成

像检查，自颞侧顺时针对周边视网膜检查，进行眼底正

中、上下、左右的成像观察。参照《早产儿治疗用氧和视

网膜病变防治指南（修订版）》 [6] 中的评估标准，根据有

血管视网膜和无血管视网膜结合部位的病变程度将 ROP
分为 1~5 期及附加病变（存在附加病变时，病变分期描述

为 3 期 +）。

1.2.3 IGF-1 水平测定 采集两组早产儿出生后第 1、2、3、
4、5 周静脉血液 2 mL，以 2 500 r/min 离心 10 min，采取

双抗体夹心酶联免疫吸附实验法测定血清 IGF-1 水平。

1.3 观察指标 ①计算淡澳大亚湾区 ROP 的发生率，并

对两组早产儿的一般资料进行单因素分析。②将单因素

分析中差异有统计学意义的指标，纳入多因素 Logistic
回归分析模型中，筛选出影响 ROP 发生的独立危险因

素。③比较两组早产儿出生后第 1、2、3、4、5 周血清 IGF-1 
水平。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，计

数资料以 [ 例 (%)] 表示，组间比较行 χ 2 检验；计量资料

以 ( x ±s) 表示，组间比较行 t 检验，多时间点计量资料

比较采用重复测量方差分析。危险因素分析采用多因素

Logistic 回归分析。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ROP 发生的单因素分析 400 例早产儿中发生 ROP
的有 58 例，发生率为 14.50%（58/400），其中 1 期 14 例，

2 期 20 例，3 期 11 例，4 期 7 例，5 期 5 例，3 期 + 1 例。单

因素分析结果显示，ROP 组胎龄  < 32 周、出生体质量 
< 2 000 g、重度窒息、极重度贫血的早产儿占比均显著高

于阴性对照组，氧疗时间显著长于阴性对照组，有妊娠期

高血压、妊娠期糖尿病的产妇占比均显著高于阴性对照

组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 1。
2.2 多因素 Logistic 回归分析 多因素 Logistic 回归分

析结果显示，胎龄 < 32 周、出生体质量 < 2 000 g、重度

窒息、氧疗时间长、极重度贫血、产妇有妊娠期糖尿

病、有妊娠期高血压均为早产儿发生 ROP 的独立危险因

素（OR = 2.214、2.032、1.956、2.114、2.096、3.125、2.514，均

P<0.05），见表 2。
2.3 两组早产儿各时期血清 IGF-1 水平 与出生后第

1 周比，出生后第 2~5 周，两组新生儿的血清 IGF-1 水

平均升高，且出生后第 1~5 周，阴性对照组早产儿的血

清 IGF-1 水平均显著高于 ROP 组，差异均有统计学意义

（均P<0.05），见表 3。
3 讨论

ROP 是一种增殖性视网膜病变，其发病主要是视网膜

血管发育不全、病理性新生血管形成所致。早产儿这一群

体因为视网膜发育尚未完全成熟，易发生 ROP。ROP 分成

活动期及纤维膜形成期，其中在活动期可引起视网膜病变
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及伴视网膜血管增生，若是活动期无法自行消退可进展为

瘢痕化，形成纤维机化膜，纤维机化膜牵拉视网膜形成褶

皱，持续覆盖整个晶体而致盲。由于 ROP 是可以防治的疾

病，因此早期筛查和治疗 ROP，对降低新生儿致盲率有重

要意义。

本研究中，早产儿发生 ROP 的发生率为 14.50%，表明

淡澳大亚湾区早产儿 ROP 的发病率较高。多因素 Logistic

回归分析结果显示，胎龄 < 32 周、出生体质量 < 2 000 g、
重度窒息、氧疗时间长、极重度贫血、产妇有妊娠期糖尿

病、有妊娠期高血压均为早产儿发生 ROP 的独立危险因

素。分析原因主要为，出生胎龄及出生体质量越低，表明

自身发育越不足，早产儿出生时视网膜神经和血管发育越

不成熟，越易受到外界各种有害物质的侵害，导致视网膜

神经受损，继而容易发生 ROP [7]。新生儿窒息会影响脑部

正常的供血和供氧，脑部血液瘀滞，使得视网膜血管出现

阻塞，引起视网膜出血，使得 ROP 的发生率增加 [8]。在早

产儿出生后持续吸氧可抑制 VEGF 的生成，导致视网膜血

管无法正常发育，现有血管退化，而在矫正胎龄 32~34 周

时，由于相对缺氧，激活 VEGF 和 IGF-1 的生成，导致病

理性视网膜血管异常增殖，从而发生 ROP [9]。贫血导致的

缺血、缺氧可通过激活缺氧诱导因子 -1 转录来诱导 VEGF
的分泌，促进形成发育异常的视网膜血管，导致 ROP 的发

生 [10]。此外，孕妇持续高血糖与高血压状态可对新生儿脑

神经血管造成压迫，阻滞血液流动，造成器质性损伤，引

起 ROP 发生 [11-12]。因此，应持续监测胎龄较小和低体质量

早产儿的生命体征，加强对其营养的补充，促进器官功能

的早期发育，预防 ROP 发生；若新生儿窒息应及时纠正缺

氧情况，具体是可清理新生儿呼吸道，借助挤压法清除口

鼻咽喉黏液以及羊水，维持呼吸通畅，提高通气质量，并

严格把控用氧指征，尽量缩短氧疗时间；对贫血的患儿可

以给予营养素补充，缺铁性贫血患儿可及时补充铁剂，对

溶血性贫血患儿给予激素或者大剂量丙种球蛋白治疗；而

针对妊娠合并症的孕妇应用降压药物与胰岛素药物控制血

压及血糖，改善妊娠结局情况。

IGF-1 是神经细胞、肝细胞等多种细胞分泌的一种胰

岛素分子，新生血管的形成需要大量因子的参与，而 IGF-1
就是其中重要的因子，IGF-1 是 VEGF 的正向调节因子，

能激活 VEGF 诱导新生血管的形成，参与视网膜血管的发

育和增生。IGF-1 的减少可使视网膜血管生成减慢，影响

视网膜正常发育，使得无血管区增大，引起视网膜缺氧，

随着持续低 IGF-1，血管生长越少，视网膜缺氧也越严重，

新生儿出现 ROP 的概率也明显升高 [13-14]。本研究中，与出

生后第 1 周比，出生后第 2~5 周两组新生儿血清 IGF-1 水

平均升高，且出生后第 1~5 周阴性对照组均显著高于 ROP
组，表明未合并 ROP 的早产儿 IGF-1 水平高于 ROP 患儿。

IGF-1 在胎儿期是宫内发育的主要调控因子，出生后亦发

挥着介导生长发育的主要作用，因早产儿组织器官发育尚

不成熟，出生后随着组织器官发育的成熟，其分泌 IGF-1
水平也升高，但是 ROP 患儿相较于早产儿器官组织处于

严重抑制状态，所以 IGF-1 分泌相对非 ROP 新生儿较为 
缓慢 [15-16]。

表 1 影响早产儿发生 ROP 的单因素分析

项目 ROP 组 
(58 例 )

阴性对照组 
(342 例 ) χ2/t 值 P 值

胎龄 [ 例 (%)]  96.274 <0.05

 < 32 周 30(51.72)  51(14.91)

 32 ~ 35 周 20(34.48)  80(23.39)

 > 35 周  8(13.79) 211(61.70)

性别 [ 例 (%)]   0.000 >0.05

 男 34(58.62) 201(58.77)

 女 24(41.38) 141(41.23)

出生体质量 [ 例 (%)]  54.062 <0.05

 < 2 000 g 28(48.28)  53(15.50)

 2 000 ~ 2 500 g 22(37.93)  72(21.05)

 > 2 500 g  8(13.79) 217(63.45)

窒息 [ 例 (%)] 129.386 <0.05

 无 18(31.03) 304(88.89)

 轻度 14(24.14)   28(8.19)

 重度 26(44.83)   10(2.92)

氧疗时间 (  x ±s ，d) 10.54±1.45 7.22±1.54  15.306 <0.05

贫血 [ 例 (%)]  30.224 <0.05

 无 10(17.24) 182(53.22)

 轻度 22(37.93)  94(27.49)

 中度 12(20.69)   34(9.94)

 重度 10(17.24)   20(5.85)

 极重度   4(6.90)   12(3.51)

妊娠期糖尿病 [ 例 (%)]  25.839 <0.05

 有 30(51.72)  70(20.47)

 无 28(48.28) 272(79.53)

妊娠期高血压 [ 例 (%)]  43.357 <0.05

 有 40(68.97)  87(25.44)

 无 18(31.03) 255(74.56)

注：ROP：早产儿视网膜病变。
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综上，胎龄 <32 周、出生体质量 <2 000 g、重度窒息、

氧疗时间长、极重度贫血、产妇有妊娠期糖尿病、有妊娠

期高血压均为早产儿发生 ROP 的独立危险因素，临床应针

对上述危险因素积极采取针对性防治措施，此外，IGF-1与

早产儿 ROP 的发生有关，临床可对此进行进一步的探讨，

以预防 ROP 的发生。
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表 2 影响早产儿发生 ROP 的多因素 Logistic 回归分析

变量 β 值 SE 值 Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI 值

胎龄 < 32 周 1.524 0.254  8.264 <0.05 2.214 1.725~2.562

出生体质量 < 2 000 g 1.254 0.665  7.456 <0.05 2.032 1.564~2.514

重度窒息 1.223 0.784 12.254 <0.05 1.956 1.485~2.514

氧疗时间长 1.384 0.865 10.154 <0.05 2.114 1.712~2.662

极重度贫血 1.154 0.512  7.512 <0.05 2.096 1.703~2.541

有妊娠期糖尿病 1.448 0.625  8.815 <0.05 3.125 2.415~3.625

有妊娠期高血压 1.895 0.558  9.145 <0.05 2.514 1.952~3.115

表 3 两组早产儿各时期血清 IGF-1 水平比较 (  x ±s ，ng/mL)

组别 例数 出生后第 1 周 出生后第 2 周 出生后第 3 周 出生后第 4 周 出生后第 5 周

ROP 组 58 24.41±4.45 25.42±4.86 27.04±5.03* 29.78±5.24*# △ 33.41±5.62*# △ ▲

阴性对照组 342 33.02±5.03  35.42±4.28* 38.14±4.48*# 40.26±5.35*# △ 43.41±5.71*# △ ▲

t 值 12.246 16.123 17.131 13.835 12.360

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：与出生后第 1 周比，*P<0.05；与出生后第 2 周比，#P<0.05；与出生后第 3 周比，△P<0.05；与出生后第 4 周比，▲P<0.05。IGF-1：

胰岛素样生长因子 -1。


