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摘要

早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)是发生在早产儿的血管异常增
生性视网膜病变ꎬ可导致视网膜脱离和失明ꎮ 随着新生儿
医学的进步ꎬ低出生体质量儿及低胎龄儿存活率的提高ꎬ
ＲＯＰ 发病率越来越高ꎬ因此ꎬ研究 ＲＯＰ 的发病机制及影响
因素具有重要的临床意义ꎮ 既往文献对 ＲＯＰ 的危险因素
研究较多ꎬ如胎龄、吸氧、分娩方式、新生儿支气管肺的发
育不良、表面活性剂的使用等ꎮ 目前ꎬ早产、低出生体质
量、出生后高浓度吸氧是国内外普遍公认的 ＲＯＰ 独立危
险因素ꎮ 近些年来ꎬ越来越多的学者发现患儿的血液指标
异常可能与 ＲＯＰ 发生发展有关ꎬ本文就血小板、血红蛋
白、血糖、炎症细胞及血脂对 ＲＯＰ 的影响进行综述ꎬ为
ＲＯＰ 危险因素的识别和预防提供参考ꎮ
关键词:早产儿视网膜病变ꎻ血液指标ꎻ危险因素ꎻ发病
机制
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０引言

早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)
是发生在早产儿的血管异常增生性视网膜病变ꎬ是可防可

治的疾病ꎬ早期进行 ＲＯＰ 的筛查可及时对患儿实施最佳

的治疗措施ꎮ 调查发现ꎬＲＯＰ 是儿童致盲的首要原因ꎬ在
全球每年约有 ５００ 万例 ＲＯＰ 患儿永久性失明的情况下ꎬ
中国占据了 ４ ０００ 例[１]ꎮ ２０１０ 年ꎬ一项荟萃分析研究得

出ꎬ在 １８.５ 万患有 ＲＯＰ 早产儿中ꎬ其中有 ２ 万例随后出现

了严重的并发症ꎬ最终导致严重的视力障碍或失明[２]ꎮ 因

此研究 ＲＯＰ 的发病机制及影响因素具有重要的临床意

义ꎮ 但是目前 ＲＯＰ 发病机制尚未明确ꎬ除了早产、低出生

体质量、出生后高浓度吸氧是国内外公认的危险因素外ꎬ
国内外研究较多的影响因素还有分娩方式、多胎、贫血、输

２９３
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血、新生儿支气管肺的发育不良、表面活性剂的使用、动脉

导管未闭、坏死性小肠结肠炎等[３]ꎮ 近些年来ꎬ越来越多

的学者发现患儿部分血液指标的异常可能与 ＲＯＰ 发生有

关ꎬ并且可以作为 ＲＯＰ 的危险因素及预后的指标ꎬ本文就

ＲＯＰ 与血小板、血红蛋白、血糖、炎症细胞、血脂等血液指

标的相关性进行综述ꎮ
１ ＲＯＰ的临床表现与发病机制

尽管新生儿护理水平在过去的几十年里取得了巨大

的进步ꎬＲＯＰ 仍然是新生儿科医生和眼科医生面临的跨

学科挑战ꎬ及时确定 ＲＯＰ 的严重程度并及早干预至关重

要ꎮ ＲＯＰ 的严重程度是根据分区、分期以及是否出现眼

后极部视网膜血管的迂曲和扩张来确定的ꎮ ＲＯＰ 的病理

特征表现为视网膜血管化的异常ꎬ根据第三版国际 ＲＯＰ
分 类 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
Ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ Ｔｈｉｒｄ Ｅｄｉｔｉｏｎꎬ ＩＣＲＯＰ３)方法[４]ꎬ将视网膜分为

３ 区(图 １)ꎬ病变严重程度分为五期ꎮ 以视盘为中心ꎬ以
视盘至黄斑距离的 ２ 倍为半径的圆形区域为Ⅰ区ꎬ以视盘

为中心ꎬ视盘至鼻侧锯齿缘的距离为半径的圆形除去Ⅰ区

的区域为Ⅱ区ꎬ其中ꎬⅠ区边缘周围 ２ 个视盘直径的环形

区域定义为后Ⅱ区ꎬ剩下颞侧的新月形区域为Ⅲ区ꎮ １ 期

为视网膜有血管区和无血管区出现白色分界线ꎬ２ 期为分

界线出现嵴样隆起ꎬ３ 期嵴处出现新生血管并向玻璃体延

伸ꎬ４ 期纤维血管牵拉形成视网膜脱离ꎬ未累积黄斑的为

４Ａ 期ꎬ 累积黄斑的为 ４Ｂ 期ꎬ ５ 期为全视网膜脱离ꎮ
ＩＣＲＯＰ３ 将急进型后极部 ＲＯＰ(ＡＰ－ＲＯＰ)更改为了急进

型 ＲＯＰ(Ａ－ＲＯＰ)ꎬ并提出了“后Ⅱ区” “切迹”及“５ 期亚

分类”的概念ꎮ 附加病变(ｐｌｕｓ)指后极部至少 ２ 个象限出

现视网膜血管扩张、迂曲ꎬ提示活动期病变的严重性ꎬ记录

时用“＋”表示ꎮ 病变严重程度不同ꎬ治疗方法也不同ꎬ早
期病变越靠近后极部进展的危险性越大ꎬ当病变为Ⅰ型阈

值前病变、阈值病变或ＡＰ－ＲＯＰ时ꎬ应在确诊的 ７２ ｈ 内接

受治疗ꎮ 目前临床上的治疗方法有视网膜冷冻术、视网膜

激光光凝术、玻璃体内注射抗血管内皮生长因子药物ꎬ发
生视网膜脱离应行巩膜扣带术或玻璃体切割术ꎬ如果不及

时治疗ꎬ最终会导致视力严重损伤甚至失明ꎬ因此ꎬ及时筛

查和诊断是至关重要的[５]ꎮ

图 １　 以右眼为例ꎬ视网膜 ３ 区示意图ꎮ

　 　 目前ꎬＲＯＰ 的具体发病机制及过程尚未完全阐明ꎮ
胎儿视网膜血管化开始于胚胎 １６ 周ꎬ约 ３６ 周时到达鼻侧

锯齿缘ꎬ颞侧锯齿缘完成血管化需要到矫正胎龄 ４０ 周左

右ꎬ所以早产儿的视网膜血管尚未发育完全ꎬ需要在出生

后继续发育ꎮ 现认为 ＲＯＰ 的发病机制主要是血管生成促

进因子和抑制因子之间的失衡ꎮ 血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)已被发现参与

ＲＯＰ 的发生发展ꎮ ＶＥＧＦ 是一个多肽家族ꎬ通过酪氨酸激

酶受体生成ꎬ其在 ＲＯＰ 中起重要作用ꎮ 研究表明[６－８]ꎬ
ＲＯＰ 发病机制分为两个阶段ꎬ第一阶段的特点是血管闭

塞(ｖａｓｏ－ｏｂｌｉｔｅｒａｔｉｖｅ)ꎬ该阶段开始发生在早产儿出生时ꎬ
由于早产儿出生进入相对高氧的环境(子宫外环境的氧

分压 ( ＰａＯ２ ) 接近 １００ ｍｍＨｇꎬ而子宫内的 ＰａＯ２ 低于

３５ ｍｍＨｇ)ꎬ高氧抑制 ＶＥＧＦ 的生成ꎬＶＥＧＦ 的突然减少使

正常视网膜发育中断ꎻ第二阶段的特点是血管增生(ｖａｓｏ－
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ)ꎬ在该阶段由于视网膜逐渐发育成熟ꎬ血管发

育的中断使得视网膜没有足够的血液供应ꎬ导致视网膜缺

氧ꎬ进一步导致 ＶＥＧＦ 表达增加ꎬ视网膜新生血管形成ꎮ
此外ꎬ胰岛素生长因子 － １ ( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ＩＧＦ－１)可与 ＶＥＧＦ 协同来调节新血管的形成ꎮ 这些因子

的过量表达或失衡ꎬ则会导致 ＲＯＰꎮ
２血液指标对 ＲＯＰ的影响

２.１血小板对 ＲＯＰ的影响

２.１.１血小板影响 ＲＯＰ 的生理学基础　 血小板是由巨核

细胞产生没有细胞核的细胞质块ꎬ具有活跃的生理特性ꎬ
可调节新生血管的生成及纤维蛋白的形成和沉积ꎮ 研究

表明ꎬ血小板可局部促进或抑制血管的生成ꎮ 血小板内存

在 α 颗粒ꎬ这些颗粒可以储存不同的血管生成调节因子ꎬ
包括促血管生成因子(如 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１)和血管生成抑制

因子(如内皮抑素)ꎬ储存在不同的颗粒中ꎬ并交替释放ꎬ
从而具有调节血管生成的功能[９]ꎮ 血小板平均体积

(ｍｅａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｖｏｌｕｍｅꎬ ＭＰＶ)是衡量血小板体积大小的指

标ꎬ反映血小板的活性ꎬ体积较大的血小板代谢和酶活性

更高ꎬ其内含有更多的 α 颗粒ꎬ低氧刺激血小板时ꎬ血小

板表现为功能亢进ꎬ平均体积增大ꎬ较大体积的血小板释

放更多的促血管生成因子ꎬ从而诱导新生血管的形

成[１０－１１]ꎬ因此血小板在血管生成调控中起着重要作用ꎮ
２.１.２血小板计数对 ＲＯＰ 的影响　 有研究表明血小板计

数(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔꎬ ＰＬＴ)降低与 ＲＯＰ 相关ꎬ并且 ＰＬＴ 降低

与发展为重度 ＲＯＰ 显著相关[１１－１４]ꎮ 在一项回顾性研究

中[１３]ꎬ研究者将早产儿分为无 ＲＯＰ 组ꎬ轻度 ＲＯＰ 组(无需

治疗)ꎬ重度 ＲＯＰ 组(需要治疗)ꎬ发现出生后 １ ｗｋ 内血小

板计数低是发生 ＲＯＰ 的危险因素ꎬ较低的血小板计数与

进展为重度 ＲＯＰ 相关ꎬ与孙慧清等[１４] 研究结果一致ꎮ
Ｃａｋｉｒ 等[１２]回顾性研究发现ꎬ在校正了出生体质量、败血

症等混杂因素后ꎬ患儿在矫正胎龄大于 ３０ 周时发生血小

板减少与重度 ＲＯＰ 具有相关性ꎬ并且 Ｃａｋｉｒ 团队的动物实

验表明ꎬ血小板对视网膜内皮细胞具有抗血管生成作用ꎬ
可减少 ＶＥＧＦＡ 的产生ꎬ当血小板降低时ꎬ内皮细胞中

ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 和 ＶＥＧＦＡ 蛋白表达上调ꎬ导致视网膜新生

血管大量生成ꎮ 除此之外ꎬ也有学者认为[９]ꎬ血小板可以
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清除 ＶＥＧＦꎬ从而在新生血管中发挥清道夫的作用ꎬ当血

小板减少时ꎬ对 ＶＥＧＦ 的清除作用降低ꎬＶＥＧＦ 增多导致

新生血管大量生成ꎮ 上述研究说明血小板计数较低可以

增加早产儿患 ＲＯＰ 的风险ꎮ
但也有研究未发现血小板计数降低与 ＲＯＰ 之间的关

系ꎮ Öｚｋａｙａ[１５]回顾性研究发现ꎬ需要治疗的 ＲＯＰ 患儿与

无需治疗的 ＲＯＰ 患儿 ＰＬＴ 无明显差异ꎬ可能是因为该研

究未排除血小板输注的数量或血小板减少持续时间对

ＲＯＰ 造成的影响ꎬ因为血小板输注可以使 ＶＥＧＦＡ 蛋白表

达减少ꎬ从而减少 ＲＯＰ 的发生[１２]ꎮ Ｂｈａｎｄａｒｙ 等[１６] 前瞻性

队列研究中也未发现 ＰＬＴ 与 ＲＯＰ 之间的关系ꎬ可能是纳

入对象所处的新生儿科护理水平较高ꎬ新生儿的整体健康

状况得到改善ꎬ阻止了 ＲＯＰ 的发展ꎬ并且该研究未排除新

生儿败血症对结果造成的偏差ꎮ
２.１.３血小板体积对 ＲＯＰ 的影响　 有研究发现血小板平

均体积和 ＲＯＰ 存在相关性ꎮ 吴晓蓉等[１７] 发现 ＭＰＶ 的变

化可能与 ＲＯＰ 的检查时间的差异相关ꎬ在矫正胎龄 ３６ ~
３７ 周时(临床研究证实阈值前病变和阈值病变分别平均

发生于矫正胎龄 ３６ 周和 ３７ 周ꎬ即第二阶段)ꎬＲＯＰ 组的

ＭＰＶ 较无 ＲＯＰ 组的大ꎬ可能是由于此时间段视网膜处于

缺氧状态ꎬＶＥＧＦ 表达的持续增加刺激了新生血管的大量

形成ꎬ血小板在此过程中发挥新生血管生成调节和运输新

生血管生成因子的作用ꎬ外周血中血小板功能亢进ꎬ体积

增大ꎬＭＰＶ 值也相对增高ꎮ 目前国内外关于血小板参数

与 ＲＯＰ 相关性的研究较少ꎬ血小板对 ＶＥＧＦ 平衡的影响

和对 ＲＯＰ 严重程度的影响以及发病机制还需进一步的

研究ꎮ
２.２血红蛋白和输血后胎儿血红蛋白及成人血红蛋白对

ＲＯＰ的影响

２.２.１血红蛋白对 ＲＯＰ的影响　 低血红蛋白水平与 ＲＯＰ
的发生发展密切相关ꎮ 血红蛋白含量降低致使携带氧气

减少ꎬ在 ＲＯＰ 的第一个阶段ꎬ低血红蛋白( ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ
Ｈｂ)的患儿不能对发育中的视网膜增加的氧气需求做出

反应ꎬ第二个阶段ꎬ缺氧使 ＶＥＧＦ 水平增加ꎬ促进新生血管

的形成ꎮ Ｌｕｎｄｇｒｅｎ 等[１８]对 ２２７ 名孕周为 ２８ 周以下的早产

儿进行回顾性研究ꎬ发现需要治疗的 ＲＯＰ 患儿出生后第

１ ｗｋ的血红蛋白水平明显低于无需治疗的 ＲＯＰ 患儿ꎬ并
进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析得出需要治疗的 ＲＯＰ 患儿出生后

１ ｗｋ内贫血的持续时间是 ＲＯＰ 治疗的独立危险因素ꎬ预
防早期贫血可降低患 ＲＯＰ 的风险ꎮ Ａｋｙüｚ Üｎｓａｌ 等[１９] 回

顾性分析 １５０ 例早产新生儿的病例中全血细胞计数参数ꎬ
研究 结 果 表 明 平 均 红 细 胞 血 红 蛋 白 ( ｍｅａｎ ｒｅｄ ｃｅｌｌ
ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＭＣＨ)是所有参数中最显著的预测值ꎮ ＭＣＨ
代表红细胞中 Ｈｂ 的平均值ꎬ他们认为 ＭＣＨ 与 ＲＯＰ 关系

的潜在机制可能与一氧化氮(ＮＯ)通路有关ꎬ过多的 ＮＯ
会导致血管扩张、毛细血管渗漏和水肿ꎬＨｂ 能清除 ＮＯ 并

产生 Ｈｂ－ＮＯ 复合物ꎮ 也有研究认为[２０]ꎬ早产儿贫血易诱

发 ＲＯＰ 的原因可能是缺血、缺氧通过激活缺氧诱导因

子－１转录来诱导 ＶＥＧＦ 的分泌ꎬ促进新生血管形成ꎻ也可

能是严重缺血、缺氧损伤了毛细血管内皮细胞ꎬ使 ５－羟色

胺释放增加导致眼底静脉扩张ꎬ或伴随视网膜中央静脉压

升高ꎬ使血管壁渗透性增加以致发生出血、渗出等改

变[２１]ꎮ 这些研究都表明足够的 Ｈｂ 对预防 ＲＯＰ 的重

要性ꎮ
２.２.２ 输血后胎儿血红蛋白和成人血红蛋白对 ＲＯＰ 的

影响　 胎儿血红蛋白( ｆｏｅｔａｌ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨｂＦ)是胎儿发

育过程中主要的氧载体蛋白ꎬ参与将母体血液中的氧气输

送到胎儿的器官和组织ꎬ早产儿出生后体内的 ＨｂＦ 会向

成人血红蛋白(ａｄｕｌｔ ｈａｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ ＨｂＡ)转换ꎬＨｂＦ 比 ＨｂＡ
具有更高的氧亲和力ꎬＨｂＦ 被 ＨｂＡ 取代的过程中会导致

的氧解离曲线右移ꎬ导致血浆中溶解的氧气比例更高ꎬ组
织暴露于氧气的几率增加[２２]ꎬ因此ꎬ不同的输血方案对

ＲＯＰ 的影响也不同ꎬ贫血的患儿输注成人红细胞要比输

注自体脐带血红细胞 ＲＯＰ 发生率高ꎬ输血时以 ＨｂＡ 替代

ＨｂＦ 可促进 ＲＯＰ 的发生发展[２３]ꎮ 在 Ｐｒａｓａｄ 等[２２ꎬ ２４] 前瞻

性研究中发现ꎬ轻度 ＲＯＰ 组(无需治疗组)患儿血液中

ＨｂＦ 浓度较重度 ＲＯＰ 组(需要治疗组)高ꎬ输血时以 ＨｂＡ
替代 ＨｂＦ 可促进 ＲＯＰ 的发生ꎬＨｂＦ 对 ＲＯＰ 具有保护作

用ꎮ 输注 ＨｂＡ 使机体氧浓度升高ꎬＶＥＧＦ 下调ꎬ从而导致

视网膜血管系统发育的停滞[２５]ꎮ 还有研究者认为[２６]ꎬ患
儿输注成人血液后ꎬ血中游离铁含量的突然增加可催化芬

顿反应(芬顿反应是一种氧化还原反应ꎬ其原理为亚铁离

子和过氧化氢反应ꎬ生成具有强氧化性的羟基自由

基[２７])ꎬ这种反应会产生破坏视网膜的游离羟基ꎬ从而诱

发视网膜病变[２８]ꎮ
综上所述ꎬ及早纠正贫血可有效减少 ＲＯＰ 严重病变

的发生ꎬ为 ＲＯＰ 的自行消退提供有利条件ꎬ仍需要进行大

规模的前瞻性研究以评估早产儿贫血的早期识别对 ＲＯＰ
的预测价值ꎮ
２.３血糖对 ＲＯＰ的影响　 血糖会对视网膜产生生物学改

变ꎬ多数研究发现ꎬ血糖水平升高与 ＲＯＰ 的发展呈正相

关ꎮ 为探讨血糖与 ＲＯＰ 的关系ꎬＭｏｈｓｅｎ 等[２９] 对 ６５ 例患

儿进行前瞻性研究ꎬ发现发生 ＲＯＰ 患儿的最高血糖浓度

和平均血糖浓度均明显高于非 ＲＯＰ 患儿ꎬ并采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析得出患儿出生后第 １ ｗｋ 平均血糖浓度升高是

ＲＯＰ 发展的独立危险因素ꎬ该项研究结果与 Ｖａｎｎａｄｉｌ
等[３０]研究结论相吻合ꎮ 关于血糖水平升高对 ＲＯＰ 影响

机制的研究中发现ꎬ主要和 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１ 有关ꎬ并且两者

起协同作用ꎮ 在细胞培养研究中发现[３１]ꎬ视网膜 Ｍüｌｌｅｒ
细胞的 ＶＥＧＦ 蛋白在葡萄糖浓度较高时表达增加ꎬ原因是

高血糖可通过激活蛋白激酶 Ｃ 刺激 ＶＥＧＦ 的产生[３２]ꎮ 血

清中低 ＩＧＦ－１ 水平促进视网膜病理性新生血管生成ꎬ同
时ꎬ低 ＩＧＦ－１ 水平会阻碍视网膜正常血管的发育ꎬ导致局

部缺血ꎬ产生大量 ＶＥＧＦꎬ从而导致视网膜血管增生性改

变ꎻ此外ꎬＩＧＦ－１ 被认为可以抵消胰岛素抵抗ꎬＩＧＦ－１ 与胰

岛素具有同源性ꎬ当血糖浓度升高时ꎬ胰岛素会增加ꎬ它会

抑制胰岛素样生长因子结合蛋白 １( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ ＩＧＦＢＰ－１)的生成ꎬＩＧＦＢＰ－１ 降低

会削弱 ＩＧＦ－１ 与其受体结合的能力ꎬ从而导致 ＩＧＦ－１ 增

加ꎬＩＧＦ－１ 和胰岛素协同作用降低血糖ꎬ因此 ＩＧＦ－１ 缺乏

可能导致血糖浓度不稳定ꎬ血糖升高直接激活蛋白激酶

Ｃꎬ刺激产生 ＶＥＧＦꎬＩＧＦ－１ 的缺乏也会促进新生血管的形
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成ꎬ从而促进 ＲＯＰ 的发生[３０ꎬ ３３－３４]ꎬ可见高血糖只是低

ＩＧＦ－１水平的临床表现还是 ＲＯＰ 的真正原因尚不清楚ꎮ
然而ꎬ与上述研究结果相反ꎬ一些学者并未发现血糖水平

与 ＲＯＰ 相关[３５－３６]ꎬ因为在判定视网膜病变的危险因素时ꎬ
他们忽略了高血糖持续时间对 ＲＯＰ 产生的影响ꎬ高血糖

持续时间比平均血糖水平更重要ꎮ
２.４炎症细胞对 ＲＯＰ的影响　 母亲孕期全身性炎症和新

生儿炎症暴露都会增加患 ＲＯＰ 的风险ꎮ 母亲孕期炎症主

要是发生绒毛膜羊膜炎(ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｃｈｏｒｉｏａｍｎｉｏｎｉｔｉｓꎬＨＣＡ)ꎬ
产后新生儿炎症暴露主要是由于早产儿脓毒症ꎮ ＨＣＡ 是

围产期常见的炎症损伤ꎬＨＣＡ 是母体对子宫内绒毛膜和

胎盘膜羊膜感染的反应ꎬ子宫内细菌感染是绒毛膜羊膜炎

的主要诱因ꎮ 一项荟萃分析表明母亲患绒毛膜羊膜炎增

加 ＲＯＰ 的发生风险[３７]ꎮ 脓毒症是指各种病原体感染所

引起 的 全 身 炎 症 反 应 综 合 征 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＩＲＳ)ꎮ Ｗａｎｇ 等[３８] 通过 ｍｅｔａ 分析得

出ꎬ脓毒症与任何阶段的 ＲＯＰ 尤其是严重 ＲＯＰ 程度密切

相关ꎬ脓毒症会增加早产儿患 ＲＯＰ 的风险ꎮ 在动物模型

中发现[３９]ꎬ早期严重的全身炎症反应综合征可导致视网

膜血管发育异常和血管吻合增多ꎬ这与小胶质细胞激活有

关ꎮ 此外ꎬ可能是因为病原微生物及其毒素对血管内皮细

胞造成损伤ꎬ使白细胞容易黏附在血管壁上ꎬ在视网膜小

血管中形成微血栓ꎬ这些微血栓会导致血管阻塞及血管渗

漏[３８]ꎮ 中性粒细胞计数是反映炎症最直观的的指标ꎬ一
项回顾性病例对照研究表明[４０]ꎬ出生后 １ ｍｏ 的患 ＲＯＰ 的

早产儿中性粒细胞计数较非 ＲＯＰ 早产儿高ꎮ
中性粒细胞与淋巴细胞比值(ＮＬＲ)和血小板与淋巴

细胞比值(ＰＬＲ)已被提出作为多种疾病诊断和预后的潜

在炎症标志物ꎬ近些年来ꎬ这两种新型标志物与 ＲＯＰ 的相

关性也有一定的研究ꎮ 有学者在研究早产儿出生后 １ ｗｋ
的全血细胞计数(ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｏｕｎｔꎬ ＣＢＣ)中发现ꎬＲＯＰ
患儿 ＮＬＲ 较非 ＲＯＰ 早产儿的高ꎬ并且 ＮＬＲ 与 ＲＯＰ 的发

展独立相关[４１]ꎮ 与上述结论相反的是ꎬＯｚｔｕｒｋ 等[４２] 回顾

性分析发现 ＮＬＲ 或 ＰＬＲ 不是 ＲＯＰ 患儿治疗需求的预测

危险因素ꎬ可能是由于该研究所选取的是早产儿出生 ２４ ｈ
内的 ＣＢＣꎬ早期新生儿的免疫系统未发育成熟影响检测结

果ꎮ 由此可见ꎬ关于 ＲＯＰ 与 ＮＬＲ、ＰＬＲ 的研究结果存在争

议ꎬ可能与采集患儿血液标本的时间有关ꎮ
２.５血脂对 ＲＯＰ的影响　 脂质代谢异常与 ＲＯＰ 相关ꎬ但
是目前国内外关于脂质代谢紊乱对 ＲＯＰ 的影响这方面的

研究较少ꎮ Ｙａｎｇ 等[４３]采用质谱分析的技术研究了代谢改

变在 ＲＯＰ 发展中的作用ꎬ该研究发现 ＲＯＰ 组与非 ＲＯＰ 组

相比ꎬ患儿血浆中存在显著的代谢紊乱ꎬ其中包括脂质水

平的升高及脂质代谢的过度活跃ꎮ 视网膜富含脂质ꎬ脂质

氧化是视网膜能量的主要来源ꎬ血脂异常可以影响视网膜

病理性血管生成ꎬ发现 ＲＯＰ 组脂质代谢途径的异常激活

(如脂肪酸 ω 氧化和脂肪酸 β 氧化)可能导致乳酸积累和

酮体的产生ꎮ 血脂异常可表现为血清总胆固醇、低密度脂

蛋白和甘油三酯水平升高ꎬ或血清高密度脂蛋白浓度

下降ꎮ
近些年来ꎬ也有一些学者研究脂联素与 ＲＯＰ 发展之

间的关系ꎮ 脂联素是由脂肪细胞分泌的一种内源性生物

活性蛋白ꎬ具有调节糖和脂质代谢的作用ꎮ 脂联素调节脂

质代谢主要是通过促进脂肪酸氧化和抑制脂质合成两种

途径ꎬ从而降低血液中甘油三酯或胆固醇的含量ꎮ 近年来

研究发现脂联素可能通过调节血清肿瘤坏死因子 α、
ＩＧＦ－１和 ＶＥＧＦ 水平抑制新生血管形成作用ꎬ从而参与

ＲＯＰ 的发生及发展[４４]ꎮ 张琴等[４５]纳入 ４８ 例 ＲＯＰ 患儿母

亲和 ４８ 例早产非视网膜病变患儿母亲ꎬ得出孕晚期脂质

代谢紊乱是 ＲＯＰ 的影响因素ꎬ可能与脂联素相关ꎬ并采用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示母亲孕晚期总胆固醇、甘油三酯、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 ＲＯＰ 的危险因素ꎮ 目前国内外关于

ＲＯＰ 患儿的血脂水平对 ＲＯＰ 影响的研究较少ꎬ仍需大量

的研究来证实ꎮ
３总结与展望

综上所述ꎬＲＯＰ 的危险因素并不是单独作用ꎬ而是多

种因素相互作用ꎬ并且有些因素相互协同ꎮ 比如研究发现

高血糖与 ＭＰＶ 存在内在联系ꎬ糖尿病患者中血管内皮病

变加速了血小板活化ꎬ外周血 ＭＰＶ 值增大ꎬＭＰＶ 的增高

会加速视网膜病变的进展[４６]ꎮ 近些年来ꎬ质谱技术广泛

应用在 ＲＯＰ 代谢组学的研究ꎬ越来越多的研究发现 ＲＯＰ
患儿血浆中代谢物的潜在信号通路ꎬ如糖代谢、氧化还原

稳态和精氨酸途径与 ＲＯＰ 的发展密切相关ꎬＲＯＰ 的代谢

组学特征可能为发现新的 ＲＯＰ 治疗策略提供线索ꎬ但其

临床意义需要进一步验证[４３ꎬ ４７]ꎮ 总之ꎬＲＯＰ 是多种病因

共同作用的结果ꎬ探索出一种微创、高效、客观的检测方法

对 ＲＯＰ 的诊断及治疗预后非常重要ꎬ血液学参数可能成

为 ＲＯＰ 发展的指示性危险因素ꎬ也可以为早产儿的护理

提供指导意义ꎬ具体机制有待通过进一步的前瞻性研究来
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ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９９:１０８１９８.
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