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Abstract
誗Retinopathy of prematurity (ROP) is an important cause
of infant blindness and visual impairment in the world, of
which main clinical characteristics are peripheral retinal
vascular abnormalities, including large non - perfusion
area and abnormal neovascularization. Numerous
researches have demonstrated that ROP affects the
differentiation and maturity of retinal photoreceptor cells,
with more significantly effect on rods than cones, and
later mostly caused ametropia, strabismus, amblyopia
and a series of abnormal visual functions, the specific
mechanism remains unclear. After treatments, even the
retinal vascular proliferation lesions disappear itself, but
the abnormal development of photoreceptor cells and the
resulting visual dysfunction will persist. Currently the best
evaluation mean of clinical assessment about retinal
function is mainly visual electrophysiology, especially
flash electroretinogram ( f - ERG), which can reflect the
whole retinal functional status before ganglion cells, has a
unique significance for the evaluation of retinal
photoreceptor cells function. In this review, we aims at
the development of neural retina (mainly photoreceptor
cells) and its related mechanisms, also the visual function

changes appeared in the late period about ROP and its
mechanisms, guiding us to pursuit better methods for
treatment.
誗KEYWORDS:retinopathy of prematurity; photoreceptor
cells; electroretinogram; dark adaptation threshold;
retinal mechanism

Citation: Luo Y, Wang P. Development of neural retina in
retinopathy of prematurity. Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci) 2015;15
(10):1741-1744

摘要

早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity,ROP)被视

为引起视觉受损的重要疾病之一,它的主要临床特点是视

网膜周边血管异常,包括大片无血管灌注区及异常新生血

管形成。 大量研究证明 ROP 会影响视网膜光感受器细胞

的分化和成熟,且对视杆细胞影响较视锥细胞显著,后期

还大多引起屈光不正、斜视、弱视等一系列的视功能异常

表现,具体机制尚不明确。 经治疗后即使视网膜本身血管

增殖病变消失,但 ROP 光感受器细胞的异常发育及由此

导致的视功能障碍会持续存在。 目前临床上对视网膜功

能的最佳评估手段主要是视觉电生理,尤其是闪光视网膜

电流图(f-ERG) 可反映神经节细胞以前整个视网膜的功

能状态,对评估视网膜的感光细胞功能具有独特的意义。
本文主要针对 ROP 对神经视网膜发育(主要是光感受器

细胞)的影响及其相关机制、ROP 后期视功能改变及相关

机制进行综述,从而指导我们寻求更佳的治疗方法。
关键词:早产儿视网膜病变;光感受器细胞;视网膜电流

图;暗适应阈值;视网膜机制
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0 引言

摇 摇 早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity, ROP)
是发生于早产儿的视网膜血管异常增殖性疾病,随着我国

医疗条件和水平的提高,早产儿的存活率也不断提高,因
此 ROP 的发生率也日趋升高。 严重的 ROP 可导致视网

膜脱离,甚至永久性失明,从而影响儿童的生存质量,目
前,ROP 已成为世界范围内儿童致盲的主要原因。 即使

未致盲,ROP 患眼也易引起视网膜光感受器细胞发育异

常,后期出现斜视、弱视、屈光不正等并发症的风险性高,
如不及时干预可导致各种屈光不正性视力障碍。 然而其
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中的具体机制尚不明确,本文主要从 ROP 的主要特点、视
网膜的不良影响以及部分相关机制作一归纳总结。
1 ROP的视网膜发育特点

1. 1 ROP对整体视网膜发育的影响摇 ROP 系低胎龄、低
出生体重早产儿发生的最普遍的视网膜血管异常增殖性

疾病,主要特点是视网膜周边部血管异常,包括周边无血

管灌注区及异常新生血管形成,大量研究表明 ROP 会引

起视网膜光感受器细胞的分化成熟障碍以及视神经发育

及功能的异常,ROP 病变处于活跃期时,视网膜神经和血

管都是未发育成熟的,二者发育规律比较复杂,在许多共

同因素的支配下进行,在视网膜的发育中血管内皮生长因

子和脑信号蛋白起重要作用,且血管内皮细胞和神经细胞

中存在共同的受体-神经丝蛋白感受器,据研究该感受器

是支持视网膜神经与血管发育之间存在不可分割联系的

证据[1]。
1. 2 ROP对光感受器细胞发育的影响摇 在眼球和视网膜

发育过程中,视网膜光感受器细胞的成熟存在区域分布差

异。 解剖学研究表明,黄斑中心凹周围的视杆细胞成熟落

后于周边视网膜,而视锥细胞比视杆细胞成熟得早,1 周

龄大的婴儿视网膜周边的视锥细胞外节长度相当于 91%
的成人水平,而视杆细胞仅相当于 42%成人水平[2]。 ROP
发病时段与生理性视杆细胞外节快速伸长及视紫红质含

量增多的时段相符合,且视网膜的视杆细胞外节成熟最

晚,而感光细胞的外段是进行光—电流信号转换的关键部

位,因此视网膜周边部的视杆细胞易遭受 ROP 的不良影

响,当然由于早产儿本身视网膜发育落后及 ROP 影响整

个神经视网膜的发育,视锥光感受器也会不同程度受

侵犯[3]。
1. 3 ROP 激光手术及抗 VEGF 治疗对视网膜的影响 摇
ROP 目前的治疗热点为激光光凝及抗 VEGF 治疗,但预后

仍不理想。 ROP 患儿即使得到及时的激光手术治疗,光
感受器细胞的功能仍受影响,且治疗后视网膜残留的瘢痕

可导致视网膜萎缩和神经胶质过多症,引起脉络膜及其血

管异常,导致对周围光感受器细胞供能减退及信号传导障

碍[4],不可逆的破坏周边视野。 另外 ROP 光凝的范围越

大,对视网膜及晶状体和睫状肌的不良影响越显著[5],具
体机制尚不明确。
摇 摇 Geloneck 等[6] 指出玻璃体腔药物注射抗 VEGF 药物

比激光光凝治疗具有明显的优势,可减少对视网膜正常解

剖结构的破坏,而且还能减少周边视野的缺损、视网膜脱

离的几率以及高度近视的发生率。 但相关文献指出 ROP
贝伐单抗治疗可引发持续存在的严重血管异常结构,如血

管分支畸形、毛细血管闭塞等,且脉络膜亦可出现异常,从
而引起视网膜血流动力学及营养障碍[7]。 综上所述,ROP
无论经何种方式治疗均不同程度的影响视网膜的发育。
2 ROP的特征性电生理改变

2. 1 早产儿及正常足月儿视网膜电流图特征摇 视觉电生

理尤其是闪光视网膜电流图(f-ERG) 可反映神经节细胞

以前整个视网膜的功能状态,对评估婴幼儿视觉发育及视

网膜的感光细胞功能具有独特的意义。 足月新生儿视网

膜发育已基本成熟,但 1 岁前仍处于动态发育过程,早产

儿在出生后相当一段时期视网膜的发育程度是落后于足

月儿的,相关 ERG 研究证明了这个观点,体现在与足月儿

比较,早产儿视杆反应、最大混合反应、视锥反应中 b 波的

潜伏期延长,振幅降低,其中视锥更为显著,且发现出生孕

周越低,视网膜的发育程度越差[8]。 足月婴儿和成人对相

同程度的刺激强度可同时产生反应,且婴儿和成人暗适应

b 波的最大振幅是相似的,但婴儿却没有明显的明适应波

峰,这可能与视锥细胞反应相关的 ON-OFF 通路突触及

双极细胞功能不足有关[9]。
2. 2 ROP 光感受器细胞异常的 f-ERG 改变摇 ROP 影响

光感受器细胞的功能,从而出现相应的 ERG 改变。 Fulton
等[10]通过对 42 例 ROP 患儿及无 ROP 的早产儿行 ERG
检查比较发现,ROP 患儿的视杆细胞反应明显低下, b 波

振幅显著降低,而视锥细胞反应则无明显差异,提示视锥

细胞 ON-OFF 通路可能受 ROP 侵犯不明显,说明 ROP 对

视网膜的视锥细胞影响相对轻微,而对视杆细胞影响更显

著,这与我们对 34 例阈值和阈值前期 ROP 患儿的远期

ERG 观察研究结果及相关文献报道是一致[8,11],共同反映

了无论 ROP 治疗与否视网膜功能均会不同程度受影响,
ERG 可作为评价早产儿视网膜发育及功能的检测手段。
然而目前国内外关于 ROP 的电生理研究仍相对甚少,我
们希望进行更深入的临床研究。
2. 3 ROP暗适应阈值改变摇 暗适应阈值反应代表视网膜

对最小光刺激的敏感性,视杆细胞的敏感性与光传导激活

有关,建立在视紫红质光子吸收的分子过程基础上。 相关

文献报道正常婴儿在 10 周龄时旁中心凹感光阈值比周边

视网膜大约高 0. 5 对数单位,到 6 月龄时二者下降达成人

水平,以同等照度对旁中心凹(10毅)和周边(30毅)视网膜

刺激发现 ROP 患儿的暗适应阈值在这两个区域均明显高

于健康成年人对照组,以旁中心凹更显著,且 ROP 患儿旁

中心凹达到成人阈值水平的年龄(约 12 月龄)较正常婴

儿显著落后,周边部位稍落后(约 2 月龄) [12],这表明轻度

ROP 患儿暗适应阈值也会升高,即在弱光下视网膜的敏

感性下降,说明即使 ROP 病变轻微也影响神经视网膜的

发育,且视网膜旁中心凹视杆细胞比周边视杆细胞更易受

病变影响。 对这一结果的解释可能是相对于健康婴幼儿

的周边视网膜来说,患儿旁中心凹处视杆细胞外段伸长延

迟或排列紊乱,量子捕获减少,从而暗适应阈值升高[13],
具体机制尚不明确有待进一步研究。 不同的光刺激参数

会使暗适应阈值水平出现差异,我们设想何种强度及频率

的刺激能使 ROP 患儿视网膜产生最佳电反应,值得进一

步研究探讨,可能为寻找途径诱导出光感受器细胞的最佳

功能这一治疗提供理论依据。
3 ROP影响视网膜光感受器细胞功能的相关机制

摇 摇 目前已有不少文献报道 ROP 影响视网膜光感受器细

胞的发育及功能,然而相关机制尚不明确,目前存在以下

几种学说。
3. 1 血管及供氧异常机制摇 ROP 造成的光感受器细胞不

良影响极有可能因为它是人体内对氧需求量最高的特殊
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细胞之一,而 ROP 患儿视网膜周边无灌注区必定得不到

足够的氧气输送,新陈代谢减弱,从而导致光感受器细胞

发育异常。 相对于视杆细胞来说,锥细胞成熟较早且含有

更多的线粒体并产生较多的 ATP,还具有利用内生性糖原

的能力,这使其对缺氧的耐受性提高从而产生保护作用,
因此视杆细胞分化异常较明显[14]。 也有研究表明,视杆

细胞敏感性下降与严重的血管异常相关,尤其后极部视杆

敏感性受视网膜血管的迂曲度显著影响,越早出现的视杆

细胞异常就预示着视网膜血管的异常程度如迂曲越严

重[15]。 此外,视网膜缺氧会增加一氧化氮和一氧化氮合

酶生成,NO 可触发包括 VEGF 在内的多种血管调节因子

的表达,可能使视网膜的血管生成及分布发生变化[16]。
故多因素最终引起光感受器功能异常从而出现电生理

改变。
3. 2 光相关机制摇 有研究表明氧诱导 ROP 大鼠多巴胺含

量是下降的,多巴胺能影响视网膜的电流信号传导,通过

一定程度上触发视锥细胞活动以适应光亮环境,触发视杆

细胞以适应暗环境,这一过程可能与多巴胺影响 NO 的释

放相关[17-18]。 多巴胺(DA)是人眼必需的促生理性光适

应物质,能提升光感受器细胞对光的敏感性,能根据昼夜

时间和背景照明来调节视网膜电流信号,帮助我们在不同

的光刺激环境中获得最佳视力及眼分辨能力[19]。 Arden
等[20]根据电生理检查推测提倡小剂量光照射可作为 ROP
的一种安全而有效的辅助治疗方式,它可能通过某种机制

间接调控视杆细胞外节反应,并抑制视杆细胞活动时内部

的“循环电流冶,从而减少光感受器的能量需求。 关于与

ROP 影响视网膜反应相关的多巴胺机制及光—循环电流

信号机制值得进一步探索。
4 ROP后期的视功能改变及相关视网膜机制

4. 1 ROP对后期的视功能影响摇 ROP 即使治疗后血管异

常增殖病变消退,视网膜结构和功能异常却将持续存在,
后期屈光不正(尤其是近视)和斜弱视的发生率较正常儿

明显提高[21]。 Mutlu 等[22] 对 2. 5 ~ 5 岁阶段的 ROP 激光

术后患儿 98 眼的随访研究发现大约一半出现了近视,
27. 1% 患儿出现了斜视,且四分之三属内斜视,Wang
等[23]也关注到 ROP 患儿的近视和斜视发生率增加,且发

现新生儿期脑室内出血与严重的 ROP 相关,提示脑室内

出血即中枢神经系统异常可能与 ROP 不良的视觉预后相

关,有待进一步研究证明。
4. 2 ROP视功能改变的相关视网膜机制摇 目前关于 ROP
后期出现屈光不正、斜弱视等视功能异常表现的相关机制

尚不明确,有学者开始关注视网膜多巴胺机制,我们推测

视杆细胞分化异常调控眼球生长也是重要机制之一。
摇 摇 多巴胺是通过多巴胺无轴突细胞到达目标神经细胞

的突触终端或通过旁分泌途径释放的,能广泛影响眼球生

长、眼前节发育及调控视网膜信号,研究表明氧诱导 ROP
大鼠(OIR)多巴胺网络系统发育延迟及功能减弱,后期易

导致神经视网膜功能异常和近视发生,可能与病变导致视

网膜多巴胺系统变异及新陈代谢减弱相关[17]。 尚有报道

表明 NO 抑制神经元释放多巴胺递质,多巴胺则反而能诱

导视网膜 NO 的释放,且 OIR 模型的一氧化氮合成酶活性

是降低的[18,24],这表明 NO 的生成与出生后多巴胺神经元

的分化和成熟存在某种相关性,二者可能系影响 ROP 视

网膜发育导致视功能改变的一个重要机制。
摇 摇 婴幼儿的眼球通常情况下处于远视状态,研究发现角

膜曲率、前房深度、晶状体厚度、眼轴长度等在“正视化冶
过程中起重要作用,眼球各屈光指数的精细匹配方可使得

远处物象成像逐渐由视网膜后聚焦在视网膜上,否则极易

造成屈光状态异常[25]。 一般认为眼轴在眼正视化过程中

起着主导作用, 而 Yang 等[26] 对 9 岁年龄 ROP 激光术后

患儿研究发现,患儿普遍存在浅前房、厚晶状体,角膜曲度

大,眼轴与正常组无显著差异,与相关文献报道相一

致[27],说明影响 ROP 患儿屈光的重要因素并非眼轴。 视

网膜调控眼球生长和屈光发育,而多项研究表明 ROP 对

视网膜视杆细胞的不良影响显著,因此我们进一步推测

ROP 影响患儿视杆细胞分化和成熟,从而影响眼球生长

及视觉发育,各项屈光成分指数不匹配,不能使得眼球屈

光朝向正视化方向发展,最终导致屈光不正和斜弱视。 我

们希望通过进一步的研究来证实这个重要机制。
5 小结

摇 摇 目前 ROP 的治疗主要是针对周边无血管区行激光光

凝术或玻璃体腔内注射抗 VEGF 药物,二者对控制 ROP
的进展均有显著的疗效,但即使如此 ROP 导致的光感受

器细胞功能异常仍得不到非常理想的改善,甚至手术治疗

过程本身产生的激光瘢痕以及 VEGF 药物引起的血管畸

形及闭塞可能对视网膜造成一定程度的损害,后期还多出

现屈光不正及斜弱视,且激光治疗者的近视程度更为显

著[4,6,7,28],多表现为电生理及视功能的异常改变。 然而

ROP 对光感受器细胞发育及视功能影响的可能机制尚不

明确,许多学者已关注到了一些相关的机制,如血管及供

氧异常、光相关机制,多巴胺机制及视杆调控眼球发育机

制。 因此进一步探索并证实 ROP 对光感受器及视功能影

响的可能视网膜机制并进行早期评估显得尤为重要,我们

希望借助一些有意义的手段(如 f-ERG)评估,主要更深

入的从屈光指数及多巴胺角度探索 ROP 自然过程及干预

治疗中神经视网膜发育特点及相关机制,从而开辟出能改

善 ROP 光感受器功能及视功能的新思路。
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