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早产儿视网膜病变及诊治进展

郭　岩　孔佑华

（济宁医学院基础学院，山东 济宁２７２０６７）

　　摘　要　目的　早产儿视网膜病变（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＲＯＰ）是好发于早产儿的血管增生性疾病，

发病数量因早产儿存活率提高而逐年增加。新生儿眼底筛查可尽早发现其存在，及时治疗可有效阻碍其发生发

展和降低致盲率，但目前临床尚未出现疗效确切的药物和手术方法。本文综述当前ＲＯＰ病因、病变和早期诊断

治疗方法的研究进展。
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　　早产儿视网膜病变（ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉ

ｔｙ，ＲＯＰ）是目前儿童致盲主要原因。常见双眼发

病于低出生体重儿及早产儿，病变特征为视网膜血

管异常增生；病变过程为视网膜缺血、血管新生和

纤维化；最终因病发症致盲［１］。美国病理学家

Ｔｅｒｒｙ于１９４２年首例报道时称纤维膜增生症，为

先天性血管疾病［２］。后有学者观察证实纤维膜增

生仅为病程之一，并于１９８４年由国际眼科学会命

名为ＲＯＰ。伴随新生儿重症监护技术和围产医学

的发展，早产儿存活率大幅上升，ＲＯＰ发病率也随

之增加。世界卫生组织“视力２０２０项目”将ＲＯＰ

定为高中水平收入国家重要致盲因素［３］。据统计，

我国每年因早产儿罹患ＲＯＰ导致失明而引发的

医疗纠纷可达数百起［４］。尽早发现和治疗ＲＯＰ可

提高患儿生活质量，减轻其家属情感伤害和经济负

担。

１　犚犗犘病因学与病理生理学

１１　胎儿发育成熟度不足

ＲＯＰ发生的公认关键因素是早产和低体重出

生。人胚发育早期，视网膜所需营养来自脉络膜和

玻璃体动脉；当胚体长度发育至１０ｃｍ左右时，玻

璃体血管发出分支并穿过视盘向周边视网膜神经

纤维层延伸，之后向深层逐渐生长；视网膜血管最

显著生长于胚胎６至７个月
［５］。早产新生儿视网

膜血管发育不完善，眼底中央部位存留无血管区，

且该区大小与胚胎龄成反比，缺氧和其他因素可导

致仍在发育的视网膜血管内皮受损、收缩，造成病

变局部缺血缺氧，从而刺激血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）分泌

量增加进而诱发血管异常增生。异常增生的血管

可穿越内界膜，分支生长至视网膜表面或玻璃体内

部。逐渐机化的血管会在晶状体后面形成结缔组

织筋膜，并可能发生纤维牵拉视网膜脱落的结果。

出生时胚胎龄越小，体重越低，ＲＯＰ的发病率就越

高，极低或超低出生体质量儿病变更为严重［６］。

１２　氧气吸入

胎儿在母体内通过脐带和胎盘获取氧和养料，

呼吸系统尚无功能。某些早产儿出生时呼吸系统

发育不完善，未成熟的Ⅱ型肺泡上皮细胞不能产生

足够的肺泡表面活性物质将导致新生儿肺泡扩张

障碍、呼吸困难，此时供给氧气吸入往往是临床救

治的一种常见且有效的手段。但此时仍在发育过

程中视网膜血管非常敏感，在接触到浓度较高的氧

时，会经由内皮细胞损伤，ＶＥＧＦ水平降低致使已

发生的血管发育缓甚至闭锁消失；当间断供氧时，

ＶＥＧＦ水平升高刺激血管异常新生，同时促进重

组人促红细胞生成素释放，后者反向作用于

ＶＥＧＦ，导致大量血管新生，血浆纤维蛋白原渗出、

沉积从而诱发和加重ＲＯＰ病程
［７９］。研究表明，吸

氧的时间、供给方式和浓度以及婴儿动脉氧分压波

动状况等均对发病率和病变程度均有明显影响。

出生体重低于２５００ｇ或（和）胎龄少于３２周的早产

儿吸氧时间与ＲＯＰ发病程度负相关
［１０］。供氧方

式应采用面罩给养而非机械通气或持续的正压输

送［１１］，吸入氧气浓度大于４００ｍｌ／ｌ可明显提高发
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病率［１２］。《早产儿用氧和视网膜病防治指南》主张

尽量控制婴儿动脉氧分压，避免突然停止或反复高

浓度给氧，减小其波动幅度可以降低ＲＯＰ的发病

率、病变程度和致盲率起到重要的作用［１３］。

１３　其他相关因素

近期研究认为孕妇吸烟是ＲＯＰ的一种独立

危险因素［１４］，尼古丁可收缩血管减少胎盘血流量，

造成胎儿缺血缺氧、肺慢性损伤，提高早产发生率，

间接诱发 ＲＯＰ
［１５］。早产儿输血、生长缓慢、胰岛

素应用［１６］、感染［１７］、种族差异等也已被证实与

ＲＯＰ发病有关。另外，孕妇服药、胎儿宫内窘迫、

新生儿呼吸窘迫综合征与应用肺泡表面活性物质、

先天性心脏病、发热惊厥、光照等若干因素是否导

致ＲＯＰ还有待进一步研究
［１８］。

２　犚犗犘病变过程分期

ＲＯＰ病变分为５个时期
［１９］。１期为界限期：

视网膜内有血管区与无血管区间出现分界线；２期

为嵴期：分界线增多并增宽，呈现嵴状隆起；３期为

嵴伴视网膜外纤维增生期：视网膜的新生血管延伸

入嵴中，使隆起更显著，为红色，若新生血管连续占

据５个时钟范围或病变虽不连续，却累计达８个时

钟范围则称为阈值病变；４期为亚全视网膜脱离

期：可分ａ、ｂ两阶段，４ａ期内视网膜仅部分脱离，

未累及黄斑；４ｂ期视网膜部分脱离，累及黄斑；５

期为全视网膜脱离期：视网膜完全脱离。

ＲＯＰ国际分类标准（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＩＣＲＯＰ）于

２００５年在此分期和Ｐｌｕｓ病的基础上进行修订，重

点强调了前 Ｐｌｕｓ病、急进性后极部 ＲＯＰ（ＡＰ

ＲＯＰ）和阈值前ＲＯＰ等３个概念
［１９］。前Ｐｌｕｓ病

是指眼底血管形态介于正常和Ｐｌｕｓ病之间的状

态，较正常血管迂曲扩张但未达到Ｐｌｕｓ病程度，若

发展可形成Ｐｌｕｓ病。可与分期同时诊断，如２期

并前Ｐｌｕｓ病。ＡＰＲＯＰ好发于极低体重儿，进展

迅速严重ＲＯＰ病变，预后差；若未能及时发现和

治疗，可迅速发生视网膜完全脱离，即第５期。按

照ＩＣＲＯＰ，在该次指南修订时，增补了对应内容，

旨在提高对Ｐｌｕｓ病变和ＡＰＲＯＰ的警惕观念，降

低ＲＯＰ致盲率。阈值前 ＲＯＰ的病变可进展迅

速，应密切观察、及时复查。阈值前ＲＯＰ分为Ｉ型

和Ⅱ型。Ｉ型包括１区任何期病变伴有Ｐｌｕｓ病变；

１区３期病变不伴有Ｐｌｕｓ病变；２区Ⅱ型或３期病

变伴有Ｐｌｕｓ病变。Ⅱ型包括１区１或２期病变不

伴Ｐｌｕｓ病变；２区的３期病变不伴Ｐｌｕｓ病变
［１３，２０］。

３　犚犗犘筛查与治疗

３１　犚犗犘筛查标准

世界各国围生医学水平差异较大，ＲＯＰ筛查

范围和筛查标准也存在诸多不同。有研究［２２］报道

发达国家的筛查范围普遍小于发展中国家。绝大

多数国家均将出生胚胎龄和体质量列为ＲＯＰ主

要筛查标准，例如美国该标准为出生胎龄小于３０

周和（或）出生体质量低于１５００ｇ，英国为出生胎龄

＜３０周和（或）出生体质量＜１５００ｇ。同时，筛查范

围小的国家多数还设立次要筛查标准，扩大针对某

些具有高危因素的早产儿 ＲＯＰ筛查指征。结合

我国医疗卫生技术发展的地域性差异等多方面因

素，目前新指南确定我国ＲＯＰ筛查标准为出生胎

龄≤３４周和（或）出生体质量＜２０００ｇ，且说明该规

范在一段时间内不以缩小，以避免不必要的筛查所

带来的伤害和资源浪费。仅允许部分高水平新生

儿监护病房在保证不漏筛的前提之下酌情缩小筛

查范围［１３］。新生儿首次眼底检查时间与ＲＯＰ筛

查结果密切相关，新指南参考ＡＡＰＲＯＰ筛查指南

明确了不同出生胚胎龄的初次筛查时间以及筛查

间隔时间［２２２３］。新生儿科医生进行筛查时可利用

眼底成像系统，但报告出具需与有资质的眼科医生

合作完成。

３２　治疗现状

ＲＯＰ的治疗关键是尽早发现并及时干预。该

病发现已７０余年，至今尚未见报道可控制ＲＯＰ发

展的特效药物。一些新生血管抑制因子如血管生

成抑素，内皮抑素，ＴＮＰ４７０，纤溶酶原激活因子抑

制剂１，血栓素，ＰＥＤＦ及贝伐单抗等均有待研究

是否可对 ＲＯＰ具有良好治疗效果。随着基因时

代的到来，学者也尝试通过基因和干细胞治疗来调

节这些细胞因子的表达从而取得治疗ＲＯＰ的结

果，但目前还处于实验研究阶段，是否能够真正应

用到临床治疗还需经历更深入的实验室和大范围

的临床实验研究［２４２７］。

现有的治疗方法主要是控制给氧浓度和非药

物治疗。然而给氧过程中既要避免氧浓度过高加

重ＲＯＰ病情，恶化预后；又要考虑机体相对缺氧

给早产儿心肺功能及神经系统发育造成的不利影

响，尺度把握并非易事，目前尚无世界公认的精确
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给氧方案。非药物治疗主包括冷冻疗法和激光消

融疗法等，这些处理手段虽然可以降低ＲＯＰ向第

５期发展的比例，但都对组织有破坏性，即便手术

成功，患儿仍有因远期并发症的隐患［２８］。因此，目

前ＲＯＰ研究的焦点是何种预防方法可以安全有

效、易于操作，又不会给患者家庭造成沉重负担。

国外研究者组织了大规模多中心临床试验，目的是

降低ＲＯＰ发病率和控制病变进展水平，同时探索

除激光消融视网膜之外的其他治疗方法是否有效。

有文献［２９３０］专门对目前大规模进行的３类临床试

验做了详细介绍，即减少光照对 ＲＯＰ 的效应

（ＬＩＧＨＴＲＯＰ）；阈 值 前 ＲＯＰ 补 充 氧 （ＳＴＯＰ

ＲＯＰ）以及贝伐单抗消除 ＲＯＰ的血管生成威胁

（ＢＥＡＴＲＯＰ）。

４　展望

当前我国围产医学迅速发展，新生儿重症监护

水平大幅上升，早产儿与低出生质量新生儿存活率

显著提高，ＲＯＰ的发生率也随之大量增加。鉴于

ＲＯＰ的病变特征，预防性新生儿筛查和及时有效

地进行治疗是降低其发生和发展的关键所在。但

现在无论是吸氧治疗还是激 光消融治疗都仅能取

得暂时效果，并有可能导致视网膜结构不同损伤和

远期并发症。ＲＯＰ的未来研究目标和方向是如何

通过药物治疗、手术治疗及其结合治疗，可以既长

期有效地抑制视网膜血管异常增生，同时又维持正

常视力生长，这一目标的达成需要基础与临床医学

研究者的共同努力。
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）

（上接第２９１页）个人的实验技能，又能考查团队协

作能力［６］。

４　结语

基础医学实验技能大赛是探索实验教学改革

迈出的成功的一步，大赛提高了教师实验教学水平

和教学质量；为学生提供了理论结合实践的机会，

提高了动手能力，规范了实验操作技能，激发了学

生的学习兴趣，提高了学生的科研思维能力。同

时，这也是培养学生综合能力的新举措，具有极大

的借鉴意义及推广价值。
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