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摘要

目的: 探 讨 血 清 Ｃ 反 应 蛋 白 ( ＣＲＰ ) / 白 蛋 白 ( ＡＬＢ )
(ＣＡＲ)、中性粒细胞 / 淋巴细胞计数(ＮＬＲ)水平与早产儿

视网膜病变(ＲＯＰ)病理分期和预后的相关性分析ꎬ及其

联合检测对患儿预后的预测价值ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２２ 年 ３ 月至 ２０２４ 年 ９ 月本院

出生的 ＲＯＰ 患儿 １４７ 例为 ＲＯＰ 组ꎬ同期选取 １００ 例无

ＲＯＰ 的早产儿为对照组ꎮ 全自动生化分析仪检测血清

ＣＲＰ、ＡＬＢꎻ流式核酸荧光染色法计数中性粒细胞和淋巴

细胞ꎬ并计算 ＣＡＲ、ＮＬＲꎻ采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析血清

ＣＡＲ、ＮＬＲ 与 ＲＯＰ 病变分期的关系ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影

响 ＲＯＰ 患儿预后的因素ꎻＲＯＣ 曲线分析血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ
对 ＲＯＰ 预后的预测价值ꎮ
结果:ＲＯＰ 组和对照组具有可比性ꎮ ＲＯＰ 组患儿血清

ＣＲＰ、ＣＡＲ、中性粒细胞计数、ＮＬＲ 水平显著高于对照组ꎬ
ＡＬＢ、淋巴细胞计数显著低于对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎻⅣ期

ＲＯＰ 患儿血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平显著高于Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期ꎬ且
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期间差异显著(均 Ｐ<０.０５)ꎻ血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 与

ＲＯＰ 病变分期呈正相关( ｒ ＝ ０.５２９、０.５８７ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ血
清 ＣＡＲ 与 ＮＬＲ 呈正相关( ｒ＝ ０.５４６ꎬＰ<０.０５)ꎻ预后不良组

患儿血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平显著高于预后良好组(均 Ｐ <
０.００１)ꎻ血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平升高是影响 ＲＯＰ 患儿预后的

危险因素(均 Ｐ<０.０５)ꎻ血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 以及联合检测预

测 ＲＯＰ 患儿预后的 ＡＵＣ 分别为 ０.８０３、０.８２５、０.９３８ꎬ联合

检测预测效能更佳(Ｚ二者联合－ＣＡＲ ＝ ２.６３７ꎬＺ二者联合－ＮＬＲ ＝ ２.５２８ꎬ
均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＲＯＰ 患儿血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 升高ꎬ与病理分期和预后

密切相关ꎬ二者联合对 ＲＯＰ 患儿预后的预测价值更高ꎮ

关键词:早产儿视网膜病变ꎻＣ 反应蛋白 / 白蛋白(ＣＡＲ)ꎻ
中性粒细胞 / 淋巴细胞计数(ＮＬＲ)ꎻ病理分期ꎻ预后

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.１２.２０

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｔｏ －
ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ －
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ ｒａｔｉｏ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ
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Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ.２０２４１２１１)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅ. Ｎ. Ｔ.ꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ
Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ ０６３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｚｈａｎｇ Ｄｏｎｇｘｉｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｔａｎｇｓｈａｎ Ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ Ｈｅａｌｔｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｔａｎｇｓｈａｎ ０６３０００ꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｒｍｐ２ｊｔ＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０４－１５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－１０－１７

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ( ＣＲＰ ) － ｔｏ － ａｌｂｕｍｉｎ ( ＡＬＢ ) ｒａｔｉｏ ( ＣＡＲ ) ａｎｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ － ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ ｒａｔｉｏ ( ＮＬＲ ) ｗｉｔｈ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ( ＲＯＰ )ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｔｓ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆａｎｔｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １４７ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ＲＯＰ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｂｏｒｎ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｍａｒｃｈ ２０２２
ｔｏ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４ ｗｅｒｅ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｔｈｅ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ １００
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ＲＯＰ ｗｅｒｅ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ. Ｆｕｌｌｙ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｎａｌｙｚｅｒ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｓｅｒｕｍ ＣＲＰ ａｎｄ ＡＬＢꎻ ｔｈｅ ｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｃｏｕｎｔ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＬＲ
ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ. Ｓｐｅａｒｍａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＬＲ ｗｉｔｈ ＲＯＰ
ｓｔａｇｉｎｇ. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ
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ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＲＯＰ. ＲＯＣ
ｃｕｒｖｅ ｗａｓ ｄｒｅｗ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ＣＡＲ ａｎｄ ＮＬＲ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＲＯＰ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＲＯＰ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ＲＯＰ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ ＣＲＰꎬ ＣＡＲꎬ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬ
ａｎｄ ＮＬＲ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｃｌｅａｒｌｙ ｌｏｗｅｒ ＡＬＢ
ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅ ＩＶ ＲＯＰ ｈａｄ ｃｌｅａｒｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲ
ａｎｄ ＮＬＲ ｔｈａｎ ｓｔａｇｅｓ Ｉꎬ ＩＩꎬ ａｎｄ ＩＩＩꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ａｍｏｎｇ ｓｔａｇｅｓ Ｉꎬ ＩＩꎬ ａｎｄ ＩＩＩ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) .
Ｓｅｒｕｍ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＬＲ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＲＯＰ
ｓｔａｇｉｎｇ ( ｒ ＝ ０.５２９ꎬ ０. ５８７ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＬＲ ( ｒ ＝
０.５４６ꎬ Ｐ < ０.０５) . Ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｃｌｅａｒｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＬＲ ｔｈａｎ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ
(ａｌｌ Ｐ < ０. ００１) . Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＬＲ ｗｅｒｅ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＲＯＰ ( ａｌｌ
Ｐ< ０. ０５ ) . Ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＡＲꎬ ＮＬＲꎬ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＲＯＰ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗａｓ
０.８０３ꎬ ０.８２５ꎬ ａｎｄ ０.９３８ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｓｈｏｗｅｄ ｂｅｔｔｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ( Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｏｉｏｎ－ＣＡＲ ＝
２.６３７ꎬ Ｚｃｏｍｂｉｎａｔｏｉｏｎ－ＮＬＲ ＝ ２.５２８ꎬ ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｓｅｒｕｍ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＬＲ ａｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＲＯＰꎬ ａｎｄ ｔｈｅｙ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｔｈｅ ｊｏｉｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｈａｓ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ＲＯＰ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎻ Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ － ｔｏ － ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ ( ＣＡＲ )ꎻ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ －
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ ｒａｔｉｏ ( ＮＬＲ )ꎻ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｉｎｇꎻ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ ＤＸꎬ Ｌｉｕ ＹＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ－
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｔｏ － ａｌｂｕｍｉｎ ｒａｔｉｏ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ － ｔｏ － ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｃｏｕｎｔ ｒａｔｉｏ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ ２５ ( １２):
２００５－２０１０.

０引言

早产儿视网膜病变(ＲＯＰ)是一种发生于早产儿和低

出生体质量儿的视网膜血管增生性疾病ꎬ病理特征为视网

膜血管异常增生ꎬ严重时可致视网膜脱离和视力丧失ꎮ 随

着新生儿护理技术的进步ꎬ早产儿的存活率不断提高ꎬ但
导致视力问题和失明的 ＲＯＰ 发病率随之增加[１]ꎮ Ｃ 反应

蛋白(ＣＲＰ)是由肝脏产生的一种急性期反应物和先天系

统的活性调节因子ꎬ被广泛应用于确定各种炎症和感染性

疾病的严重程度ꎬ炎症和感染会促进其产生ꎮ 白蛋白

(ＡＬＢ)是血液中由肝脏产生的最丰富的蛋白质ꎬ常用于评

估机体营养状况ꎮ 其在炎症期间会显著下降ꎬ与疾病严重

程度和死亡率有关ꎮ ＣＲＰ / ＡＬＢ(ＣＡＲ)水平升高反映“高
炎症＋低保护”双重打击ꎬ与视网膜新生血管渗漏、纤维化

进程正相关[２－３]ꎮ Ｅｋｉｎｃｉ 等[４] 研究表明ꎬ早产儿出生第

１ ｍｏ月末的 ＣＡＲ 可用于预测重度 ＲＯＰ 的发展ꎮ 中性粒

细胞增多和淋巴细胞减少是免疫系统对全身炎症、损伤和

压力的反应ꎬ受多种因素的影响ꎮ 中性粒细胞是先天免疫

反应的前体ꎬ参与吞噬并释放细胞因子和介质ꎬ是感染早

期高动力阶段的主要效应因子ꎬ并有助于适应性免疫调

节ꎮ 淋巴细胞减少是指循环淋巴细胞数量的减少ꎬ常见于

恶性肿瘤、严重创伤、大手术、严重败血症和全身炎症之

后ꎮ 高中性粒细胞 / 淋巴细胞计数(ＮＬＲ)通过持续激活

ＳＴＡＴ３ / ＨＩＦ－ １α / ＶＥＧＦ 通路ꎬ加速 ＲＯＰ 进展[５－６]ꎮ Ｋıｒａｎ
Ｙｅｎｉｃｅ 等[７] 研究表明ꎬ除早产外ꎬ出生后第 １ ｄ 的血清

ＮＬＲ 对 ＲＯＰ 的发生具有预测价值ꎬ早期 ＮＬＲ 水平的检测

有助于 ＲＯＰ 的风险评估ꎮ 目前现有的研究仅关注 ＣＡＲ、
ＮＬＲ 与 ＲＯＰ 发生的关系ꎬ未评估其与预后的相关性ꎮ 因

此ꎬ本研究旨在探讨血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平与 ＲＯＰ 患儿病理

分期和预后的相关性分析ꎬ以及其联合检测对 ＲＯＰ 预后

的预测价值ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２２ 年 ３ 月至 ２０２４ 年 ９ 月

本院出生的 １４７ 例 ＲＯＰ 患儿(ＲＯＰ 组)ꎮ 其中男 ６８ 例ꎬ女
７９ 例ꎻ胎龄 ２６－３２(平均 ２９.１４±１.５７)周ꎻ出生时体质量

１.０８－１.４８(平均 １.０６±０.２５)ｋｇꎬ收缩压 ５８.３２±８.４１ ｍｍＨｇꎬ
舒张压 ３２.１０±５.２２ ｍｍＨｇꎬ腋温 ３６.７３±０.３２ ℃ꎮ 纳入标

准:(１)出生体质量(ＢＷ)≤１.５０ ｋｇ、出生胎龄(ＧＡ)≤３２
周ꎻ(２)符合 ＲＯＰ 诊断标准[８]ꎻ(３)首次眼底筛查在本院

完成且资料完整ꎮ 排除标准:(１)除 ＲＯＰ 以外的眼科疾

病ꎬ如先天性青光眼、彼得异常、视网膜出血等ꎻ(２)先天

发育异常、先天性染色体异常或严重围产期窒息ꎻ(３)先

天性感染(如梅毒、弓形虫病、巨细胞病毒、疱疹、风疹)或
母体 ＨＩＶ 阳性ꎻ(４)接受血液制品输注和产后类固醇治疗

的患儿ꎻ(５)无法耐受眼科检查ꎮ 同期选取 １００ 例无 ＲＯＰ
的早产儿为对照组ꎬ其中男 ４６ 例ꎬ女 ５４ 例ꎻ胎龄 ２８－３２
(平均 ３０.０５ ± １. ７８)周ꎻ出生时体质量 １. １０ － １. ５０(平均

１.２８±０.２０) ｋｇꎬ收缩压 ５７.９６±７.８２ ｍｍＨｇꎬ舒张压 ３１.８５±
４.９６ ｍｍＨｇꎬ腋温 ３６.８１±０.４５ ℃ꎮ 纳入标准:(１)无眼部疾

病患儿ꎻ(２)资料齐全ꎬ监护人了解试验ꎬ其余纳排标准同

ＲＯＰ 组ꎮ 两组性别、胎龄、出生时体质量、收缩压、舒张

压、腋温比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 本研究经

医院伦理委员会批准(批号:２０２２－０１５－０１)ꎬ所有参与者

监护人均签署知情同意书ꎮ
１.２方法

１.２.１眼科检查及 ＲＯＰ分组　 ＲＯＰ 筛查从出生后 ４－６ ｗｋ
开始ꎮ 检查前用复方托呲卡胺滴眼液散瞳ꎮ 使用婴幼儿

眼底筛查广域成像系统(ＲｅｔＣａｍ３)进行眼底检查ꎮ 根据

ＲＯＰ 分期标准[８]ꎬ分为Ⅰ期(４８ 例)、Ⅱ期(５５ 例)、Ⅲ期

(２６ 例)、Ⅳ期(１８ 例)ꎮ
６００２
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１.２.２血清 ＣＡＲ和 ＮＬＲ水平检测及一般资料收集　 采集

所有早产儿出生第 ４ ｗｋ 的静脉血样 ２ ｍＬꎬ离心取上层血

清ꎬ保存在－８０ ℃冰箱备用ꎮ 采用 ＵＲＩＴ－８４０１ 型全自动

生化 分 析 仪 检 测 白 细 胞 ( ＷＢＣ )、 红 细 胞 分 布 宽 度

(ＲＤＷ)、血小板( ＰＬＴ)水平ꎻ采用免疫比浊法检测血清

ＣＲＰꎬ测定线性范围 ０.２－４８０ ｍｇ / Ｌꎬ最低检测限 ０.２ ｍｇ / Ｌꎻ采
用溴甲酚绿法检测血清 ＡＬＢꎬ测定线性范围 ０.５０－７０ ｇ / Ｌꎬ
最低检测限 ０.５ ｇ / Ｌꎻ采用流式核酸荧光染色法对中性粒

细胞、淋巴细胞进行计数ꎬ并计算 ＣＡＲ、ＮＬＲꎮ 收集胎龄、
性别、出生体质量、母体因素(子痫前期、妊娠期糖尿病

等)、住院时间等一般资料ꎮ
１.２.３随访及预后评估　 在确诊后 ２４－４８ ｈꎬ采用视网膜激

光光凝术或玻璃体内注射抗血管内皮生长因子(雷珠单

抗 / 阿柏西普)进行治疗ꎮ 根据治疗效果评估患儿预后ꎬ
随访时间为 ３ ｍｏꎮ 以随访期间患儿出现预后不良为终点

(期间无失访或意外)ꎬ预后良好定义为视网膜血管区病

变完全消退ꎮ 根据预后情况分为预后良好组(１２５ 例)和
预后不良组(２２ 例)ꎮ

统计学分析:统计分析使用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件ꎮ 计量资

料分布的正态性使用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验进行评估ꎬ

符合正态分布的以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ
检验ꎬ多组间比较采用 Ｆ 检验ꎻ计数资料以例(％)表示ꎬ
组间 比 较 采 用 χ２ 检 验 或 Ｆｉｓｈｅｒ 确 切 概 率 法ꎮ 采 用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 与 ＲＯＰ 病变分期的关

系ꎻＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＲＯＰ 患儿预后的因素ꎻＲＯＣ 曲

线分析血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 对 ＲＯＰ 预后的预测价值ꎻＡＵＣ 比

较采用 Ｄｅｌｏｎｇ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２结果

２.１ ＲＯＰ组和对照组血清各指标比较　 ＲＯＰ 组患儿血清

ＣＲＰ、ＣＡＲ、中性粒细胞计数、ＮＬＲ 水平显著高于对照

组ꎬＡＬＢ、淋巴细胞计数显著低于对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见
表 １ꎮ
２.２不同病变程度 ＲＯＰ患儿血清 ＣＡＲ和 ＮＬＲ水平比较

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期 ＲＯＰ 患儿性别、胎龄等一般资料比较ꎬ差
异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ Ⅳ期 ＲＯＰ 患

儿血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平显著高于Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期ꎬ且Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
期之间差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３血清 ＣＡＲ 和 ＮＬＲ 之间及其与 ＲＯＰ 病变分期的相

关性　 血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平与 ＲＯＰ 病变分期呈正相关

( ｒｓ ＝ ０.５２９、０.５８７ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ血清 ＣＡＲ 与 ＮＬＲ 呈正相关

( ｒｓ ＝ ０.５４６ꎬＰ<０.０５)ꎮ
２.４ ＲＯＰ患儿预后一般资料及血清 ＣＡＲ 和 ＮＬＲ 比较 　
两组患儿胎龄、性别、出生体质量、母体因素、住院时间、
ＷＢＣ、ＲＤＷ、 ＰＬＴ 等比较ꎬ差异无统计学意义 (均 Ｐ >
０.０５)ꎻ预后不良组患儿血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平显著高于预

后良好组(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.５ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＲＯＰ 患儿预后的因素 　 以

ＲＯＰ 患儿预后为因变量 (良好 ＝ ０ꎬ不良 ＝ １)ꎬ以血清

ＣＡＲ、ＮＬＲ 为自变量行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析ꎮ 结果显示ꎬ血清

ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平升高是影响 ＲＯＰ 患儿预后的危险因素(均
Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.６血清 ＣＡＲ和 ＮＬＲ对 ＲＯＰ 患儿预后的预测价值　 血

清 ＣＡＲ 和 ＮＬＲ 以及联合检测预测 ＲＯＰ 患儿预后的 ＡＵＣ
分别为 ０. ８０３、 ０. ８２５、 ０. ９３８ꎬ联合检测预测效能更佳

(Ｚ二者联合－ＣＡＲ ＝ ２. ６３７、Ｚ二者联合－ＮＬＲ ＝ ２. ５２８ꎬ均 Ｐ < ０. ０５)ꎬ见
表 ５ꎬ图 １ꎮ

表 １　 ＲＯＰ组和对照组血清各指标比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 例数 ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ) ＡＬＢ(ｇ / Ｌ) ＣＡＲ(ｍｇ / ｇ) 中性粒细胞计数(×１０９ / Ｌ) 淋巴细胞(×１０９ / Ｌ) ＮＬＲ
对照组 １００ ３.０６±０.５８ ３.１４±０.８９ ０.９８±０.２７ ３.５４±０.５９ ６.１５±１.３５ ０.５８±０.１１
ＲＯＰ 组 １４７ ８.５７±２.３１ ２.９２±０.６７ ２.９４±０.４８ ５.６１±１.２１ ４.９３±１.４０ １.１４±０.３０

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ２３.３４４ ２.２１４ ３７.０２７ １５.８６５ ６.８２０ １７.８５８
Ｐ <０.００１ ０.０２８ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:对照组为无 ＲＯＰ 的早产儿ꎮ

表 ２　 不同病变程度 ＲＯＰ患儿一般资料及血清 ＣＡＲ和 ＮＬＲ水平比较

指标 Ⅰ期(４８ 例) Ⅱ期(５５ 例) Ⅲ期(２６ 例) Ⅳ期(１８ 例) χ２ / Ｆ Ｐ
性别(男 /女ꎬ例) ２０ / ２８ ３０ / ２５ １０ / １６ ８ / １０ ２.５８６ ０.４６０
胎龄(􀭰ｘ±ｓꎬ周) ２９.１７±２.０７ ２９.１３±１.９７ ２９.１５±１.８４ ２９.１０±２.０１ ０.００６ １.０００
出生时体质量(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ) １.０５±０.２４ １.０７±０.２２ １.０６±０.２３ １.０５±０.２５ ０.０７４ ０.９７４
收缩压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ５８.２９±８.４９ ５８.３４±８.７２ ５８.３５±８.６７ ５８.３３±８.９１ ０.０００ ０.９９９
舒张压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ３２.０９±４.９８ ３２.１１±５.１２ ３２.１２±５.２０ ３２.１０±５.２３ ０.０００ １.０００
腋温(􀭰ｘ±ｓꎬ℃) ３６.７１±０.３９ ３６.７４±０.３８ ３６.７３±０.３６ ３６.７２±０.３７ ０.０５６ ０.９８２
ＣＡＲ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｇ / ｇ) ２.３７±０.３２ ２.８２±０.３６ａ ３.４４±０.３３ａꎬｃ ４.１１±０.３６ａꎬｃꎬｅ １３５.３５８ <０.００１
ＮＬＲ(􀭰ｘ±ｓ) ０.７７±０.１５ １.０６±０.１７ａ １.４５±０.１６ａꎬｃ １.９２±０.１５ａꎬｃꎬｅ ２６６.７４５ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓⅠ期ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓⅡ期ꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ Ⅲ期ꎮ

７００２
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表 ３　 ＲＯＰ患儿预后一般资料和血清 ＣＡＲ及 ＮＬＲ比较

项目 预后良好组(１２５ 例) 预后不良组(２２ 例) ｔ / χ２ Ｐ
胎龄(􀭰ｘ±ｓꎬ周) ２９.２１±１.５８ ２８.７４±１.３４ １.３１４ ０.１９１
性别(男 /女ꎬ例) ５８ / ６７ １０ / １２ ０.００７ ０.９３５
出生体质量(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ) １.１２±０.１７ １.０５±０.２２ １.４１８ ０.１５８
母体因素(例ꎬ％)
　 子痫前期 ２０(１６.０) ７(３１.８) ２.１５６ ０.１４２
　 妊娠期糖尿病 ５(４.０) １(４.５) ０.６２９
住院时间(􀭰ｘ±ｓꎬｄ) ５５.０３±１３.２９ ６０.８９±１７.３１ １.８１８ ０.０７１
ＷＢＣ(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ) ８.９８±２.５６ １０.１４±３.２７ １.８７６ ０.０６３
ＲＤＷ １２.７１±４.１６ １０.９６±３.５３ １.８５８ ０.０６５
ＰＬＴ(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ) ３２３.４５±５６.５９ ３０６.５７±４９.６３ １.３１２ ０.１９２
ＣＲＰ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｇ / Ｌ) ８.４２±２.６１ ９.４２±２.６７ １.６５２ ０.１０１
ＡＬＢ(􀭰ｘ±ｓꎬｇ / Ｌ) ２.９６±０.８８ ２.６９±０.７９ １.３４６ ０.１８０
ＣＡＲ(􀭰ｘ±ｓꎬｍｇ / ｇ) ２.６６±０.３１ ４.５３±０.４２ ２４.６４２ <０.００１
中性粒细胞计数(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ) ５.５３±１.４５ ６.０７±１.５８ １.５８９ ０.１１４
淋巴细胞(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９ / Ｌ) ５.０１±１.５７ ４.４７±１.３６ １.５１５ ０.１３２
ＮＬＲ(􀭰ｘ±ｓ) ０.９６±０.２５ ２.１６±０.４１ １８.６０９ <０.００１

表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ＲＯＰ患儿预后的因素

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＣＡＲ ０.６１０ ０.２３９ ６.５２１ ０.０１１ １.８４１ １.１５２－２.９４１
ＮＬＲ ０.５１４ ０.１７７ ８.４３４ ０.００４ １.６７２ １.１８２－２.３６５

表 ５　 血清 ＣＡＲ和 ＮＬＲ对 ＲＯＰ患儿预后的预测价值

指标 ＡＵＣ 截断值 ９５％ＣＩ 敏感性(％) 特异性(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＣＡＲ ０.８０３ ３.５０ ｍｇ / ｇ ０.７３０－０.８６４ ５９.０９ ９６.８０ ０.５５９
ＮＬＲ ０.８２５ １.３５ ０.７５３－０.８８２ ７７.２７ ８１.６０ ０.５８９
联合检测 ０.９３８ ０.８８６－０.９７１ ９５.４５ ８０.８０ ０.７６３

图 １　 血清 ＣＡＲ和 ＮＬＲ预测 ＲＯＰ患儿预后的 ＲＯＣ曲线ꎮ

３讨论

视网膜血管通常在子宫内妊娠 ４ ｍｏ 时开始发育ꎮ 当

婴儿早产时ꎬ视网膜血管的成熟会突然停止ꎬ导致视网膜

缺氧ꎬ有限的血管无法满足视网膜日益增长的代谢需求ꎬ
进而导致杂乱无章的新生血管出现ꎬ以响应缺氧性损伤ꎮ

而这种血管再形成与持续缺氧相结合ꎬ会损害视网膜ꎬ并
可能导致失明[９]ꎮ ＲＯＰ 的病理生理学过程分为两个阶

段ꎬ第一个阶段是视网膜血管网络发育受阻ꎬ第二个阶段

则涉及缺血缺氧刺激而导致的血管和纤维组织大量增

生[１０]ꎮ 有报道称ꎬ血管生成因子、氧化因子、神经保护因

子和细胞因子受到高氧和低氧阶段的影响ꎬ会导致 ＲＯＰ
发生ꎮ 此外ꎬ新生儿炎症在视网膜正常和病理血管生成中

均起作用ꎬ与 ＲＯＰ 的发生有关[１１]ꎮ 因此ꎬ寻找有效的生

物标志物及早评估 ＲＯＰ 的病理分期和预后ꎬ进而调整治

疗策略ꎬ改善患儿预后ꎮ
在血浆中ꎬＣＲＰ 以 １１５ ｋＤａ 的环状五聚体形式存在ꎮ

然而ꎬ当其与受损或凋亡的细胞膜结合时ꎬ这种五聚体循

环形式会解离成 ２３ ｋＤａ 具有不同的抗原性和生物特性的

单体亚基ꎮ ＣＲＰ 单体形式将 Ｃ１ｑ 募集到受损细胞表面ꎬ
从而启动补体激活ꎬ导致 Ｃ３ 转化酶形成、Ｃ３ｂ 表面沉积和

炎症[１２]ꎮ 在老年性视网膜病变中ꎬＣＲＰ 会诱导视网膜色

素上皮细胞的促炎表型ꎬ并导致体外视网膜外层－血液屏

障的破坏ꎮ 另外ꎬＣＲＰ 会诱发视网膜色素上皮细胞和血

管内皮细胞的炎症和屏障破坏ꎬ并被定位于玻璃膜疣

中[１３]ꎮ 本研究中ꎬＲＯＰ 组患儿血清 ＣＲＰ、ＣＡＲ 水平显著
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高于对照组ꎬＡＬＢ 水平显著低于对照组ꎬ其中 ＣＡＲ 水平也

随视网膜病变分期的增加ꎬＣＡＲ 升高可能通过激活炎症

通路影响视网膜血管发育ꎬ导致异常血管增生ꎮ 此外ꎬ炎
症可损伤血管内皮细胞ꎬ导致视网膜灌注受损ꎬ进一步加

剧缺氧和 ＶＥＧＦ 失衡ꎬ促进 ＲＯＰ 进展[１４－１５]ꎮ 且 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析发现ꎬ血清 ＣＡＲ 水平与 ＲＯＰ 病变分期呈正相

关ꎬ表明血清 ＣＡＲ 水平升高与 ＲＯＰ 的发生和进展有关ꎮ
前人研究表明ꎬ早产儿的 ＣＲＰ 水平会受到 ＧＡ 和 ＢＷ 的影

响ꎮ 尽管出生体质量极低和妊娠早期出生的早产儿由于

肝脏发育不成熟ꎬＣＲＰ 应答可能较低ꎬ但 ＣＲＰ 水平仍可用

于评估早产儿的炎症[１６]ꎮ 炎症反应的发生增加 ＣＲＰ 水

平ꎬ降低 ＡＬＢ 水平ꎬ并在 ＲＯＰ 的发病机制中发挥作用ꎬ由
于 ＣＲＰ 增长过快ꎬ导致患儿血清 ＣＡＲ 水平随之升高ꎮ 进

一步研究发现ꎬ预后不良组患者血清 ＣＡＲ 水平显著高于

预后良好组ꎬ其水平升高是影响 ＲＯＰ 患儿预后的危险因

素ꎬ表明血清 ＣＡＲ 可能成为预测 ＲＯＰ 预后的潜在指标ꎬ
及时调节其水平可能有利于患儿病情缓解ꎮ

中性粒细胞作为人体中含量最丰富的白细胞(５０％－
７０％)ꎬ是响应感染或组织损伤的主要成分ꎮ 当炎症发生

时ꎬ大量中性粒细胞被释放到血液中ꎮ 暴露于炎症介质的

中性粒细胞凋亡延迟ꎬ导致外周血中性粒细胞数量增加ꎬ
这整个过程在脓毒症的出现和预后中起着不可或缺的作

用ꎮ 淋巴细胞主要介导特异性免疫反应ꎬ当病原体进入人

体时ꎬ免疫反应被激活ꎮ 与 ＡＬＢ 相同ꎬ脓毒症患者的淋巴

细胞数量也显著减少ꎬ与淋巴细胞边缘化、细胞凋亡增加

和细胞再分布有关[１７]ꎮ 新生儿出生时淋巴细胞数量最

少ꎬ随后逐渐升高ꎬ而中性粒细胞计数则在出生后逐渐降

低ꎮ 因此ꎬ淋巴细胞和中性粒细胞的相对计数在 １－２ 周

龄时倒置ꎮ 研究指出ꎬＮＬＲ 在生长过程中逐渐降低ꎬ高
ＮＬＲ 可能表明婴儿发育不成熟ꎬ是导致视网膜病变的潜

在危险因素[１８－１９]ꎮ 本研究中ꎬＲＯＰ 组患儿血清 ＮＬＲ 水平

显著升高ꎬ且与 ＲＯＰ 病变分期呈正相关ꎬ与 Ｂｅｋｔａş 等[２０]

研究结果一致ꎮ 淋巴细胞和中性粒细胞在 ＲＯＰ 的发病机

制中起重要作用ꎬＮＬＲ 升高通过中性粒细胞介导的血管

内皮损伤、淋巴细胞减少导致的免疫失衡、炎症因子网络

激活及氧化应激放大等多通路参与 ＲＯＰ 的发生与进

展[２１]ꎮ 进一步研究发现ꎬ预后不良组患者血清 ＮＬＲ 水平

显著升高ꎬ是 ＲＯＰ 患儿预后的影响因素ꎬ表明检测血清

ＮＬＲ 水平可能有助于预测 ＲＯＰ 预后ꎬ从而进行有效治疗ꎬ
降低预后不良风险ꎮ

Ａｌｈａｌｗａｎｉ 等[２２] 研究表明ꎬ在 ２ 型糖尿病合并干眼患

者中ꎬＮＬＲ 和 ＣＡＲ 显著升高ꎬ且两者呈正相关关系ꎬ证实

两者协同介导的炎症参与干眼发生ꎮ 本研究进一步验证

了该结论ꎬＲＯＰ 患儿血清 ＣＡＲ 与 ＮＬＲ 之间呈正相关ꎬ提
示两种指标在炎症性疾病中具有类似的协同作用机制ꎮ
已有研究表明ꎬ经典 ＲＯＰ 相关标志物血清 ＶＥＧＦ、ＩＧＦ－１
预测 ＲＯＰ 患儿预后的 ＡＵＣ 分别为 ０.７９５、０.７５１[１０]ꎮ 而本

研究中ꎬ血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 预测 ＲＯＰ 患儿预后的 ＡＵＣ 分别

为 ０.８０３、０.８２５ꎬ均高于上述经典指标ꎬ提示 ＣＡＲ 和 ＮＬＲ
在 ＲＯＰ 短期预后评估中具有更优的鉴别能力ꎮ 此外ꎬ血
清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 联合检测的 ＡＵＣ 为 ０.９３８ꎬ高于单项诊断ꎮ
提示血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 联合检测预测 ＲＯＰ 预后的效能更高ꎬ
更有助于及时采取有效的治疗措施ꎬ从而改善患儿预后ꎮ
莫李媚等[２３]研究发现ꎬ仅研究了血清 Ｖｉｔ Ａ 与 ｂＦＧＦ 联合

预测 ＲＯＰ 发生的 ＡＵＣ 值为 ０.９１７ꎬ未研究其对预后的预

测价值ꎬ而本研究首次系统评价 ＣＡＲ、ＮＬＲ 在 ＲＯＰ 预后中

的独立及联合预测价值ꎬ凸显其实用创新价值ꎮ
综上所述ꎬＲＯＰ 患儿血清 ＣＡＲ、ＮＬＲ 水平升高ꎬ与病

理分期和预后密切相关ꎬ二者联合对 ＲＯＰ 患儿预后方面

的预测价值更高ꎮ 本研究详细分析了 ＣＡＲ 和 ＮＬＲ 与

ＲＯＰ 病变分期的相关性ꎬ并首次通过联合检测 ＣＡＲ 和

ＮＬＲꎬ显著提高了预测 ＲＯＰ 患儿预后的准确性ꎬ为临床预

后评估提供了新的工具ꎮ 通过联合检测 ＣＡＲ 和 ＮＬＲꎬ可
以更早期地预测 ＲＯＰ 患儿的预后ꎬ从而及时进行干预ꎬ提
高治疗效果ꎮ 但本研究为单中心试验、样本量较小ꎬ导致

结果存在一定的局限性ꎬ且未动态监测 ＣＡＲ、ＮＬＲ 变化ꎬ
未来可设计多中心研究ꎬ扩大样本量进一步深入研究血清

ＣＡＲ、ＮＬＲ 在 ＲＯＰ 中的具体作用机制ꎮ
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