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摘要
目的:探讨血清维生素 Ａ(Ｖｉｔ Ａ)及碱性成纤维细胞生长
因子(ｂＦＧＦ)水平预测早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)的临床
价值ꎮ
方法:采用前瞻性队列研究ꎮ 选取 ２０２０－０１ / ２０２２－１２ 在
上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心海南医院分
娩且胎龄小于 ３７ ｗｋ 或出生体质量小于 ２５００ ｇ 的早产儿
或低出生体质量儿 ４１１ 例作为研究对象ꎬ分别于出生后
７ ｄ和 ３５ ｄ 进行外周血 Ｖｉｔ Ａ 和 ｂＦＧＦ 水平检测ꎮ
结果:最终完成临床研究的早产儿或低出生体质量儿共
３９２ 例ꎬ其中 １－２ 期 ＲＯＰ 组 ５１ 例ꎬ３－５ 期 ＲＯＰ 组 ２３ 例ꎬ
未发生 ＲＯＰ 组 ３１８ 例ꎮ 生后 ７ ｄꎬ１ － ２ 期 ＲＯＰ 组血清
Ｖｉｔ Ａ(０.４４±０.１７ μｍｏｌ / Ｌ)和 ｂＦＧＦ(０.５３±０.１６ ｎｇ / Ｌ)水平
分别低于未发生 ＲＯＰ 组 ( ０. ５０ ± ０. １２ μｍｏｌ / Ｌ 和 ０. ６３ ±
０.１５ ｎｇ / Ｌ)(均 Ｐ<０.０５)ꎻ３－５ 期 ＲＯＰ 组血清 Ｖｉｔ Ａ(０.３４±
０.１８ μｍｏｌ / Ｌ)和 ｂＦＧＦ(０.４４±０.１８ ｎｇ / Ｌ)水平分别低于未
发生 ＲＯＰ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎻ３－５ 期 ＲＯＰ 组血清 Ｖｉｔ Ａ 和
ｂＦＧＦ 水平分别低于 １－２ 期 ＲＯＰ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 生后
３５ｄꎬ３ － ５ 期 ＲＯＰ 组血清 Ｖｉｔ Ａ(０. ３３ ± ０. １９ μｍｏｌ / Ｌ) 和
ｂＦＧＦ(０. ３９ ± ０. １９ ｎｇ / Ｌ) 水平分别低于 １ － ２ 期 ＲＯＰ 组
(０.４３±０.１６ μｍｏｌ / Ｌ和 ０.４８±０.１７ ｎｇ / Ｌ)(均 Ｐ<０.０５)ꎻ根据
血清Ｖｉｔ Ａ绘制的 ＲＯＣ 曲线ꎬＡＵＣ 值为 ０.８５３ꎬＹｏｕｄｅｎ 指数
最大值为 ０.６８ꎬ最佳灵敏度为 ７３％ꎬ最佳特异度为 ９５％ꎻ根
据血清 ｂＦＧＦ 绘制的 ＲＯＣ 曲线ꎬＡＵＣ 值为 ０.８２８ꎬＹｏｕｄｅｎ
指数最大值为 ０.５８ꎬ最佳灵敏度为 ９０％ꎬ最佳特异度为
６８％ꎻ根据血清 Ｖｉｔ Ａ 联合 ｂＦＧＦ 绘制的 ＲＯＣ 曲线ꎬＡＵＣ
值为 ０. ９１７ꎬＹｏｕｄｅｎ 指数最大值为 ０. ７０ꎬ最佳灵敏度为
７０％ꎬ最佳特异度为 １００％ꎮ
结论:血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 水平均是预测 ＲＯＰ 较敏感的有
效指标ꎬ如果早产儿或低出生体质量儿血清 Ｖｉｔ Ａ 或 ｂＦＧＦ
水平越低ꎬ可能提示 ＲＯＰ 患病率越高及其病理分期越重ꎮ

血清 Ｖｉｔ Ａ 联合 ｂＦＧＦ 诊断 ＲＯＰ 的临床价值较其单独诊
断价值高ꎬ且减少误诊率ꎮ
关键词:血清维生素 Ａꎻ碱性成纤维细胞生长因子ꎻ预测ꎻ
早产儿视网膜病变ꎻ临床价值
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.１.２４

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ａ ａｎｄ ｂａｓｉｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ

Ｍｏ Ｌｉｍｅｉ１ꎬ Ｘｕｅ Ｙｕ１ꎬ Ｃｈｅｎ Ｃｈｕｉｗａｎ２ꎬ Ｌｏｎｇ Ｘｕｅｊｉａｏ３ꎬ
Ｓｕｎ Ｎａ４ꎬ Ｙａｎｇ Ｇｕｉｙａｎ３ꎬ Ｃｈｅｎ Ｃｈｕｉｈａｉ５

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｓａｎｙａ Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｉｎ ２０１８ (Ｎｏ.２０１８ＹＷ２１)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎻ ２Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎻ ３Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ －
Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙꎻ ４Ｄｅｐａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｈａｉｎａｎ Ｂｒａｎｃｈꎬ
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ􀆳ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎｔｅｒ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏｔｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｓａｎｙａ ５７２０００ꎬ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ５Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｂａｏ􀆳ａｎ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ５１８１３３ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｃｈｅｎ Ｃｈｕｉｈａｉ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｓｈｅｎｚｈｅｎ Ｂａｏ􀆳ａｎ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｈｅｎｚｈｅｎ
５１８１３３ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｃｈｅｎｃｈｕｉｈａｉ１６８＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２３－０５－０８　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－１２－０１

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ
Ａ (Ｖｉｔ Ａ) ａｎｄ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ (ｂＦＧＦ) ｌｅｖｅｌｓ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ (ＲＯＰ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４１１
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｏｒ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ａｇｅ
ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ３７ ｗｋ ｏｒ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ２５００ ｇ ｗｈｏ ｗｅｒｅ
ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｉｎ Ｈａｉｎａｎ Ｂｒａｎｃｈꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｃｅｎｔｅｒ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ
ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｔｈｅ Ｖｉｔ Ａ ａｎｄ ｂＦＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｔ ７ ｄ ａｎｄ ３５ ｄ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３９２ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｏｒ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ
ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ５１ ｃａｓｅｓ
ｉｎ ｓｔａｇｅ １－２ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐꎬ ２３ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｓｔａｇｅ ３－５ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ３１８ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈｏｕｔ ＲＯＰ. Ａｔ ７ ｄ ｐｏｓｔｎａｔａｌꎬ
ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａ (０. ４４ ± ０. １７ μｍｏｌ / Ｌ) ａｎｄ ｂＦＧＦ ( ０. ５３ ±
０.１６ ｎｇ / Ｌ) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｔａｇｅ １－２ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈｏｕｔ ＲＯＰ (０.５０± ０.１２ μｍｏｌ / Ｌ ａｎｄ
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０.６３± ０. １５ ｎｇ / Ｌꎻ ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａ ( ０. ３４ ±
０.１８ μｍｏｌ / Ｌ) ａｎｄ ｂＦＧＦ (０.４４± ０.１８ ｎｇ / Ｌ) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｔａｇｅ
３－５ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ
ｗｉｔｈｏｕｔ ＲＯＰ (Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａ ａｎｄ ｂＦＧＦ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｓｔａｇｅ ３－５ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｓｔａｇｅ １－
２ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . Ａｔ ３５ｄ ｐｏｓｔｎａｔａｌꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａ
(０.３３±０.１９ μｍｏｌ / Ｌ) ａｎｄ ｂＦＧＦ (０.３９± ０.１９ ｎｇ / Ｌ) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｓｔａｇｅ ３－５ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｓｔａｇｅ １－２
ＲＯＰ ｇｒｏｕｐ(０.４３± ０.１６ μｍｏｌ / Ｌ ａｎｄ ０.４８± ０.１７ ｎｇ / Ｌꎻ ａｌｌ Ｐ<
０.０５) . Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｄｒａｗｎ ｂｙ ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａꎬ
ｔｈｅ ＡＵＣ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ０. ８５３ꎬ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ
ｗａｓ ０. ６８ꎬ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ７３％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｅｓｔ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ９５％. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｄｒａｗｎ ｂｙ
ｓｅｒｕｍ ｂＦＧＦꎬ ｔｈｅ ＡＵＣ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ０. ８２８ꎬ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ
Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ０.５８ꎬ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ９０％ꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ６８％. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ
ｄｒａｗｎ ｂｙ ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｂＦＧＦꎬ ｔｈｅ ＡＵＣ
ｖａｌｕｅ ｗａｓ ０.９１７ꎬ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ Ｙｏｕｄｅｎ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ０.７０ꎬ
ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ７０％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｗａｓ １００％.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａ ａｎｄ ｂＦＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ＲＯＰ. Ｉｆ ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａ ｏｒ ｂＦＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ
ｏｒ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓꎬ ｉｔ ｍａｙ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ
ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＲＯＰ ａｎｄ ｉｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅｓ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ
ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｖｉｔ Ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｂＦＧＦ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＲＯＰ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ Ｖｉｔ Ａ ｏｒ ｂＦＧＦ
ａｌｏｎｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｉｓ ｒｅｄｕｃｅｄ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ａꎻ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎻ ｆｏｒｅｃａｓｔꎻ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎻ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｍｏ ＬＭꎬ Ｘｕｅ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｖｉｔａｍｉｎ Ａ ａｎｄ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ
２４(１):１２２－１２６.

０引言
早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)

是指发生在孕 ３７ ｗｋ 以下、低出生体质量、长时间吸氧的
早产儿ꎬ其临床以视网膜周边部没有完成血管化ꎬ或者伴
有新生血管形成ꎬ眼内出血及牵拉性视网膜脱离等为主要
表现ꎮ 我国自«早产儿治疗用氧和视网膜病变防治指南
(２００４ 年)»颁布以来ꎬ国内对 ＲＯＰ 的防治逐渐重视ꎬ并且
做了大量、详细的调查研究工作ꎮ 据统计ꎬ在造成我国儿
童失明的诸多原因中ꎬ仅 ＲＯＰ 就占 ６％ ~ ８％ [１]ꎮ 国外也
有类似研究表明ꎬＲＯＰ 可导致严重的视力下降甚至致盲ꎬ
是目前世界范围内儿童失明的主要原因[２－３]ꎮ 而更为迫
切的是ꎬ近年来我国 ＲＯＰ 发病率呈逐年上升趋势ꎬ且发病
机制尚未完全明确[４－５]ꎮ 对此ꎬ国外 Ａｕｓｔｅｎｇ 等[６] 也曾报
道了与此类似的结论ꎮ 可见ꎬ寻找预防和治疗 ＲＯＰ 的方
法依旧刻不容缓ꎮ 维生素 Ａ(Ｖｉｔａｍｉｎ ＡꎬＶｉｔ Ａ)是脂溶性
的醇类物质ꎬ其对视网膜、脑、骨骼等的正常发育和生长极
其重要ꎮ 有研究证实ꎬ早产儿出生时低水平 Ｖｉｔ Ａ 可持续
到 １ 岁[７]ꎮ 碱性成纤维细胞生长因子 ( ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬｂＦＧＦ)是一个传递发育信号ꎬ能促进中胚层
和神经外胚层细胞分裂的多肽ꎬ且具有强烈的血管生成作
用ꎮ 然而ꎬ目前国内外临床上有关 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 水平预

测 ＲＯＰ 的研究报道尚少甚或无ꎮ 基于此ꎬ本文旨在探讨
血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 水平预测 ＲＯＰ 的临床价值ꎬ以期有助
于临床医生更全面地预估 ＲＯＰ 的发生、发展和预后ꎮ 现
将研究结果报告如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性队列研究ꎮ 选取 ２０２０－０１ / ２０２２－１２ 期
间在上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心海南医
院分娩且胎龄<３７ ｗｋ 或者出生体质量<２５００ ｇ 的早产儿
或低出生体质量儿 ４１１ 例作为研究对象ꎬ平均胎龄 ３２.１３±
１.５２ ｗｋꎬ平均体质量 １.８８±０.３０ ｋｇꎮ 纳入研究对象于矫正
胎龄 ３１~３４ ｗｋ 或生后 ４~５ ｗｋ 由眼科专业医师进行间接
眼底镜筛查并随访ꎮ ＲＯＰ 诊断标准[８]:１ 期:后极视网膜
血管区与无血管区之间出现一条平坦的细分界线ꎻ２ 期:
分界线增宽隆起形成“嵴”ꎻ３ 期:新生血管长入嵴上ꎬ玻璃
体纤维增生ꎻ４ 期:部分视网膜脱离ꎻ５ 期:视网膜全脱离呈
漏斗状ꎻＰｌｕｓ 病视网膜后极部血管迂曲扩张ꎮ 纳入标准:
(１)胎龄<３７ ｗｋ 或出生体质量<２５００ ｇ 活产儿ꎻ(２)无先
天性畸形和眼部无其他器质性病变ꎮ 排除及脱落标准:
(１)母亲妊娠期有外伤ꎬ或感冒发烧ꎬ或有毒有害气体接
触ꎬ或有明确家族遗传病史等ꎮ (２)临床资料收集不全
者ꎮ (３)拒绝参加或自动退出本项研究者ꎮ 本研究经上
海交通大学医学院附属上海儿童医学中心海南医院医学
伦理委员会审核与批准ꎬ且符合«赫尔辛基宣言»ꎬ并获得
监护人知情同意ꎬ同时签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１血清学检查　 生后 ７ ｄꎬ所有研究对象无菌抽取外周
静脉血 ２ ｍＬꎬ离心(３５００ ｒ / ｍｉｎꎬ１５ ｍｉｎ)后吸取血清ꎬ采用
国产 ＬＫ３０００Ｖ 维生素检测仪检测血清 Ｖｉｔ Ａ 水平和酶联
免疫吸附法(试剂盒购自武汉华美有限公司)检测血清
ｂＦＧＦ 水平ꎮ 矫正胎龄 ３１ ~ ３４ ｗｋ 或生后 ４ ~ ５ ｗｋ 检查眼
底ꎬ无论是否确诊为 ＲＯＰꎬ均于生后 ３５ ｄ 再次检查血清
Ｖｉｔ Ａ 和 ｂＦＧＦ 水平ꎮ
１.２.２眼底检查　 对所有符合纳入标准研究的早产儿或低
出生体质量儿ꎬ采用复方托吡卡胺滴眼液进行双眼散瞳ꎬ
每眼每 １０ ｍｉｎ 各滴 １ 次ꎬ每次 １－２ 滴ꎬ连续滴 ３ 次ꎬ且每次
都压迫其双眼泪囊区以免药物通过鼻腔黏膜吸收ꎮ 使用
盐酸奥布卡因滴眼液进行双眼表面麻醉ꎬ每眼每 １０ ｍｉｎ
各滴 １ 次ꎬ每次 １－２ 滴ꎬ连续滴 ３ 次ꎮ 使用 Ｒｅｔ－ＣａｍⅢ眼
底筛查系统配合巩膜压迫器在暗室中进行检查ꎬ先右眼后
左眼ꎬ检查顺序依次为颞侧、后极部、黄斑、视盘及鼻侧ꎬ并
由 ２ 名具有多年 ＲＯＰ 眼底检查经验的眼科医师完成ꎬ且
依据 ＲＯＰ 分期标准统计其临床分期ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 统计软件进行数据处理ꎬ
计量资料采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 法进行正态性检验ꎬ符合正态

分布的计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采
用单因素方差分析ꎬ组间多重比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ － ｔ 检验ꎮ
Ｖｉｔ Ａ、ｂＦＧＦ 及其联合对 ＲＯＰ 预测价值采用 ＲＯＣ 曲线分
析和 Ｍｅｄｃａｌｃ１８.２.１ 软件绘图ꎮ 双侧检验ꎬ均以 Ｐ<０.０５ 为
差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 三组患儿及母亲一般资料比较 　 本研究共纳入胎龄
<３７ ｗｋ或者出生体质量<２５００ ｇ 的早产儿或低出生体质
量儿 ４１１ 例ꎬ因 １１ 例失访或自动退出ꎬ６ 例妊娠期母亲发
烧ꎬ２ 例妊娠期母亲外伤ꎬ最终完成临床研究的早产儿或
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低出生体质量儿共 ３９２ 例ꎮ 依据 ＲＯＰ 诊断标准将筛查结
果分为 １－２ 期 ＲＯＰ 组 ５１ 例、３－５ 期 ＲＯＰ 组 ２３ 例和未发
生 ＲＯＰ 组 ３１８ 例ꎬＲＯＰ 发病率为 １８.９％(７４ / ３９２)ꎮ 三组
患儿间矫正胎龄、出生体质量、母亲孕龄、母亲体质量比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２三组患儿出生后不同时间血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 水平
比较　 三组患儿出生后 ７、３５ ｄ 血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 水平比
较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 生后 ７ ｄꎬ１－２ 期 ＲＯＰ
组和 ３－５ 期 ＲＯＰ 组患儿血清 Ｖｉｔ Ａ 和 ｂＦＧＦ 水平均低于
未发生 ＲＯＰ 组患儿ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ３－５
期 ＲＯＰ 组血清 Ｖｉｔ Ａ 和 ｂＦＧＦ 水平均低于 １－２ 期 ＲＯＰ 组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 生后 ３５ ｄꎬ３－５ 期 ＲＯＰ
组血清 Ｖｉｔ Ａ 和 ｂＦＧＦ 水平分别低于 １－２ 期 ＲＯＰ 组ꎬ差异

均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ ＲＯＰ患儿血清 Ｖｉｔ Ａ水平预测 ＲＯＰ 价值　 生后 ７ ｄꎬ
ＲＯＰ 患儿血清 Ｖｉｔ Ａ 为 ０.４１±０.１９ μｍｏｌ / Ｌꎬ其 ＡＵＣ 值为
０.８５３ꎬＹｏｕｄｅｎ 指数最大值为 ０.６８ꎬ最佳灵敏度为 ７３％ꎬ最
佳特异度为 ９５％ꎬ见图 １ꎮ
２.４ ＲＯＰ患儿血清 ｂＦＧＦ 水平预测 ＲＯＰ价值　 生后 ７ ｄꎬ
ＲＯＰ 患儿血清 ｂＦＧＦ 为 ０. ４９ ± ０. ２０ ｎｇ / Ｌꎬ其 ＡＵＣ 值为
０.８２８ꎬＹｏｕｄｅｎ 指数最大值为 ０.５８ꎬ最佳灵敏度为 ９０％ꎬ最
佳特异度为 ６８％ꎬ见图 １ꎮ
２.５ ＲＯＰ患儿血清 Ｖｉｔ Ａ联合 ｂＦＧＦ 水平预测 ＲＯＰ 价值
　 ＲＯＰ 患儿血清 Ｖｉｔ Ａ 联合 ｂＦＧＦ 水平预测 ＲＯＰ 的 ＡＵＣ
值为 ０. ９１７ꎬＹｏｕｄｅｎ 指数最大值为 ０. ７０ꎬ最佳灵敏度为
７０％ꎬ最佳特异度为 １００％ꎬ见图 １ꎮ

表 １　 三组患儿及母亲一般资料比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 生后 ７ ｄ 矫正胎龄(ｗｋ) 生后 ３５ ｄ 矫正胎龄(ｗｋ) 出生体质量(ｋｇ) 母亲孕龄(岁) 母亲体质量(ｋｇ)
１－２ 期 ＲＯＰ 组 ５１ ３２.１６±１.４７ ３６.５８±１.６６ １.８４±０.２７ ３０.７５±３.６３ ６３.３９±３.１５
３－５ 期 ＲＯＰ 组 ２３ ３１.８２±１.５２ ３６.１９±１.８３ １.８１±０.２９ ３１.８２±３.９３ ６４.２４±３.３６
未发生 ＲＯＰ 组 ３１８ ３２.４３±１.４４ ３７.０１±１.９０ １.９０±０.２６ ３０.６５±２.９７ ６３.０５±３.０６

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２.４５５６ ２.９６２４ ２.１８７２ １.５０５９ １.７４８０
Ｐ >０.０５ >０.０５ >０.０５ >０.０５ >０.０５

表 ２　 三组患儿出生后不同时间血清 Ｖｉｔ Ａ及 ｂＦＧＦ水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
Ｖｉｔ Ａ(μｍｏｌ / Ｌ)

生后 ７ｄ 生后 ３５ｄ
ｂＦＧＦ(ｎｇ / Ｌ)

生后 ７ｄ 生后 ３５ｄ
１－２ 期 ＲＯＰ 组 ５１ ０.４４±０.１７ａꎬｃ ０.４３±０.１６ｃ ０.５３±０.１６ａꎬｃ ０.４８±０.１７ｃ

３－５ 期 ＲＯＰ 组 ２３ ０.３４±０.１８ａ ０.３３±０.１９ ０.４４±０.１８ａ ０.３９±０.１９
未发生 ＲＯＰ 组 ３１８ ０.５０±０.１２ ０.４９±０.１５ ０.６３±０.１５ ０.６１±０.１６

Ｆ ８.６０５８ １３.８６９４ ２３.６９１４ ３０.５５２４
Ｐ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 未发生 ＲＯＰ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ ３－５ 期 ＲＯＰ 组ꎮ

图 １　 ＲＯＰ患儿血清 Ｖｉｔ Ａ和 ｂＦＧＦ水平预测 ＲＯＰ价值ꎮ

３讨论
３.１ ＲＯＰ的起源及其流行现况 　 ＲＯＰ 由美国病理学家
Ｔｅｒｒｙ 于 １９４２ 年首次发现并报道ꎮ 直至 １９８４ 年才被正式
命名为 ＲＯＰꎮ 目前ꎬ世界各地统计报道 ＲＯＰ 的发病率并
不一致ꎬ国内各省市研究报道 ＲＯＰ 的发病率也同样存在
着较大差异性ꎮ 骆新瑞等[９]报道四川省成都市 ＲＯＰ 的发
病率大约 １４.７％ꎻ陈金国等[１０]报道福州地区约为 ９.４％ꎻ麦

伟虎等[１１]报道海南地区平均接近 １８.５９％ꎻ王倩等[１２]报道
陕西省西安市约 １６.６６％ꎻ孙娜等[１３] 报道海南省三亚地区
约 １４.８％ꎮ 本次研究结果显示ꎬ２０２０－０１ / ２０２２－１２ 三亚地
区 ＲＯＰ 的发病率为 １８.９％(７４ / ３９２)ꎬ尽管与孙娜等[１３] 报
道的 １４.８％相近ꎬ但也暗示了该地区本病最近的患病率仍
有上升趋势ꎮ 针对不同发病率分析其原因:(１)经济、文
化、医疗发展水平等的差异性ꎻ(２)研究对象、质量控制、
技术水平、诊断经验等的不同ꎻ(３)父母对 ＲＯＰ 筛查的意
义不够重视等均是造成了各地区 ＲＯＰ 发病率不同的主要
原因ꎮ
３.２ ＲＯＰ公认的三大首要及其他危险因素　 既往学者认
为 ＲＯＰ 是早产儿放入保温箱中吸入高浓度氧后造成的不
可逆性的视网膜病变ꎮ 但随着研究的不断深入ꎬ与既往不
同的是现代学者认为 ＲＯＰ 是一种除了吸氧引发外ꎬ也发
生于小胎龄、低出生体质量婴儿等多方面综合作用而最终
引发眼底视网膜病变的疾病[１４－１５]ꎮ 譬如ꎬＳｃｈａｆｆｅｒ 等[１６] 研
究结果表明ꎬ出生胎龄每增加 １ ｗｋꎬＲＯＰ 发生率下降
１９％ꎻ出生体质量每增加 １００ ｇꎬＲＯＰ 发生率下降 ２７％ꎮ 对
此结果ꎬ在后续大量的国内外相关研究中也得到了证
实[１７]ꎮ 由此可见ꎬ早产、低出生体质量以及吸氧是目前
ＲＯＰ 公认的三大首要危险因素ꎮ 除此ꎬ还需要注意的是
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近来有研究报道称ꎬ多胎妊娠、甲状腺功能亢进、种族、妊
娠期药物使用、败血症、呼吸暂停、妊娠期糖尿病、机械通
气时间延长、暴露于光照、脑室内出血和多次输血等也均
是导致 ＲＯＰ 的相关危险因素[１８－１９]ꎮ 说明了无论是在当下
还是在未来ꎬ对于 ＲＯＰ 的防治仍然不可忽视ꎬ开发潜在的
防治方法也是必然的ꎮ
３.３ ＲＯＰ与血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 的相关性　 Ｖｉｔ Ａ 的化学
名为视黄醇(分子式 Ｃ２０Ｈ３０Ｏ)ꎬ是最早被发现和临床应
用的维生素ꎮ 因其参与机体多种生理过程ꎬ包括促进骨骼
的生长发育ꎬ维持细胞膜的稳定性ꎬ调控细胞的分化与分
裂ꎬ保持人体的免疫功能等而被誉为新生儿必不可缺少的
微量营养素ꎮ 除此ꎬＶｉｔ Ａ 也是视网膜内感光色素的重要
组成部分ꎬ更是增进视力和保护眼晴不可缺少的营养素ꎮ
目前ꎬ有调查资料显示国内儿童 Ｖｉｔ Ａ 的缺乏率可高达
６１.７％ꎬ多见于新生儿及婴幼儿时期ꎬ特别是早产儿[２０]ꎮ
与此同时ꎬ贾鑫磊等[２１] 研究发现ꎬ早期发现 Ｖｉｔ Ａ 缺乏并
积极补充 Ｖｉｔ Ａꎬ对提高早产儿的救治成功率和生存质量
等均具有重要意义ꎮ 早产儿或低出生体质量儿的 Ｖｉｔ Ａ
主要来源于母亲ꎬ并在孕晚期时通过脐血管和胎盘转运至
胎儿脂肪组织和肝脏中储存ꎮ 但是ꎬ刘登礼等[２２] 研究证
实ꎬＶｉｔ Ａ 含量往往很少且低于足月儿ꎮ 而分析归纳其原
因ꎬ主要有三方面:(１)原发性因素ꎬ比如胎龄及出生体质
量等ꎮ (２)消化系统因素ꎬ比如肠道功能不成熟ꎬ导致对
Ｖｉｔ Ａ 的吸收水平低等ꎮ (３)自身存储因素ꎬ常见的如生
长发育导致对 Ｖｉｔ Ａ 的需求增加等ꎮ Ｍａｃｔｉｅｒ 等[２３] 报道随
机、双盲的方法对胎龄<３２ ｗｋ 和 / 或体质量<１５００ ｇ 的新
生儿从第 ２ ｄ 开始肌内注射 Ｖｉｔ Ａ １０００ＩＵꎬ３ 次 / 周ꎬ至少
２ ｗｋꎬ在胎龄 ３６ ｗｋ 时测定视网膜电图ꎬ并证明早期大剂
量能够改善 ３６ ｗｋ 时早产儿患视网膜病变风险ꎮ Ｄａｒｌｏｗ
等[２４]研究结果亦表明ꎬ给极低出生体质量儿预防性应用
Ｖｉｔ Ａꎬ能够降低 ＲＯＰ 的风险ꎮ 在本研究中ꎬ从表 ２ 结果中
可知ꎬ绝大部分早产儿或低出生体质量儿血清 Ｖｉｔ Ａ 值均
低于 正 常 值 (０.３５~ ０. ６９ μｍｏｌ / Ｌ ) [２５] 状 态 ( Ｖｉｔ Ａ ≥
０.７ μｍｏｌ / Ｌ为正常)ꎬ进一步佐证了文献[２３－２４] 的相关研究
结果ꎮ 此外ꎬ本研究结果首次显示ꎬ血清 Ｖｉｔ Ａ 水平在诊
断 ＲＯＰ 中的临床预测价值较高:其 ＡＵＣ 值为 ０. ８５３ꎬ
Ｙｏｕｄｅｎ 指数最大值为 ０.６８ꎬ最佳灵敏度为 ７３％ꎬ最佳特异
度为 ９５％ꎮ 说明了临床可加强对血清 Ｖｉｔ Ａ 水平的监测
来预测 ＲＯＰ 的发生以及评估其患儿的预后ꎮ

ＦＧＦ 是一类与细胞增殖分化、神经发育、血管形成以
及代谢稳态等一系列生理和病理过程密切相关的细胞因
子ꎬ至今共发现 ２２ 个成员ꎮ 其中ꎬｂＦＧＦ 是 ＦＧＦ 家族成员
之一ꎬ为一种强效促新生血管形成生长因子ꎬ具有促增生、
促分化、营养神经以及抑制凋亡等生理功能ꎮ ｂＦＧＦ 在人
体内的分布比较广泛ꎬ比如正常生理状态下在心、肝、垂
体、胎盘、视网膜、肾上腺、神经及肌肉组织等中均有存在ꎬ
其中以垂体中的含量最高ꎮ 近来ꎬｂＦＧＦ 在关于糖尿病视
网膜病变中的研究较多ꎬ并一致认为视网膜增生膜组织中
ＦＧＦ２ 蛋白表达水平与糖尿病视网膜病变的发生密切相
关[２６]ꎮ 另外ꎬ杜婉丽等[２７] 研究表明ꎬ由于 ＲＯＰ 患儿视网
膜血管的非正常增生ꎬ进而抑制 ｂＦＧＦ 的产生而致使其表
达水平降低ꎬ最终造成视网膜血管发育不全ꎬ加重 ＲＯＰ 病
理分期ꎮ 除此之外ꎬ郑靖阳等[２８] 研究表明ꎬ随着 ＲＯＰ 分
期增加ꎬｂＦＧＦ 水平逐渐降低ꎬ且 ｂＦＧＦ 水平越低ꎬ早产儿
出现 ＲＯＰ 的风险也相对越高ꎮ 在本次研究中ꎬ早产儿或

低出生体质量儿血清 ｂＦＧＦ 水平均随着 ＲＯＰ 的有无及其
病情的轻重呈现明显差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 与既往文献[２５－２６]报
道的研究结果近似ꎮ 此外ꎬ本研究结果还显示ꎬ血清 ｂＦＧＦ
水平在诊断 ＲＯＰ 中的临床预测价值较高:其 ＡＵＣ 值为
０.８２８ꎬＹｏｕｄｅｎ 指数最大值为 ０.５８ꎬ最佳灵敏度为 ９０％ꎬ最
佳特异度为 ６８％ꎮ 说明临床可加强对血清 ｂＦＧＦ 水平的
监测来预测 ＲＯＰ 的发生以及评估其患儿的预后ꎮ

既往有研究指出 ＲＯＰ 的发生是多种血管生长因子相
互协调的结果ꎬ其中 ｂＦＧＦ、色素上皮衍生因子( ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＥＤＦ) 及血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)均可能参与 ＲＯＰ
的发生与发展ꎮ 据此ꎬ姚慧等[２９] 最新研究结果证实了
ＲＯＰ 患儿血清 ｂＦＧＦ 及 ＰＥＤＦ 水平较低ꎬ而血清 ＶＥＧＦ 水
平较高ꎬ并认为临床可加强对血清 ｂＦＧＦ 与 ＶＥＧＦ 水平的
监测来预测 ＲＯＰ 的发生及评估患儿预后ꎮ 对此ꎬ本研究
在探讨血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 水平预测 ＲＯＰ 的临床价值中
发现ꎬ随着 ＲＯＰ 病理分期升高ꎬ其患儿血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ
水平却都依次降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 对
血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 进行联合计算ꎬ其 ＡＵＣ 值为 ０.９１７ꎬ
Ｙｏｕｄｅｎ 指数最大值为 ０.７０ꎬ最佳灵敏度为 ７０％ꎬ最佳特异
度为 １００％ꎮ 说明血清 Ｖｉｔ Ａ 联合 ｂＦＧＦ 预测 ＲＯＰ 的临床
价值较血清 Ｖｉｔ Ａ 或 ｂＦＧＦ 单独预测价值高ꎬ且减少误
诊率ꎮ
３.４结语与展望　 综上所述ꎬ血清 Ｖｉｔ Ａ 及 ｂＦＧＦ 水平均是
预测 ＲＯＰ 较敏感的有效指标ꎬ如果早产儿或低出生体质
量儿血清 Ｖｉｔ Ａ 和(或) ｂＦＧＦ 水平越低ꎬ就可能提示 ＲＯＰ
的患病几率越高及其病理分期越重ꎮ 值此ꎬ对于全身情况
或者鉴于当地医疗条件水平难以完成眼底检查的早产儿
或低出生体质量儿可以提供参考ꎮ
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