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摘 要

目的 研究早产儿婴儿型血管瘤与早产儿视网膜病之间的临床相关性。

方法 回顾性研究John Dempsey医院5 y (2000年11月1日－2005年10月31日)

内所有出生体重 ≤1 250 g的早产儿前瞻性数据库。 资料包括人口统计学特征

(胎龄、 出生体重和性别)以及产前 / 产后的类固醇使用情况。 在婴儿出院时的

体格检查中， 对所有婴儿均进行核查， 以发现是否有婴儿型血管瘤， 并记录

病变大小和数量。同时，在出院以前记录任何时间诊断的早产儿视网膜病分期

中的最高一期， 通过分析以确定相关的危险因素。

结果 在出生体重 ≤1 250 g的406例新生儿中，351例 (86.4%) 存活。存活者

中49例 (13.9%) 在出院时诊断有婴儿型血管瘤。早产儿视网膜病患儿中有16.8%

伴有婴儿型血管瘤，无早产儿视网膜病患儿中仅有6.7% 有婴儿型血管瘤。在

49 例新生儿中， 14例 (28.5%) 为多发性婴儿型血管瘤。在 42例新生儿中， 18

例 (42.8%) 的婴儿型血管瘤 ≥ 1 cm。 单变量分析结果表明， 低胎龄、 低出生

体重和出生后使用类固醇是早产儿视网膜病的预测指标，而产前使用类固醇、

人种和性别则与早产儿视网膜病无显著相关性。当结果以胎龄和产后使用类固

醇作为控制因素时， 多变量 logistic 回归分析发现，婴儿型血管瘤是早产儿任

何一期视网膜病的独立相关因素。婴儿型血管瘤的大小和数目与早产儿视网膜

病的严重度之间不存在相关性。

结论 在出生体重 ≤1 250 g的早产儿中，婴儿型血管瘤与早产儿视网膜病发生

之间存在相关性， 此相关性为早产儿视网膜病的治疗提供了线索。
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早产儿视网膜病 (ROP) 是发生于早产儿的一种

血管增殖性疾病， 特别是出生体重 ≤

1 250 g的早产儿[1]。在出生体重 ＜1 251 g的早产儿

中， ROP 的发病率约为 37%， 其中不足 10% 的

ROP ≥3期[2, 3]。自从1942年首次报道[4]以来， ROP

一直是导致美国儿童视力障碍的主要原因，仅次于

皮质视觉损害[5]。 在晶状体后纤维组织增生症高发

的年代 (1942－1954年)，一些患儿因误诊为视网膜

母细胞瘤而进行了眼球摘除术。 Reese等[6]研究这些

视网膜样本， 发现此病变在组织病理学上类似于毛

细血管瘤。 由此推测， 这种得到重新认识的疾病

可能就是出生后发生的视网膜血管瘤。 事实上，

Reese和Blodi[7]首次研究了ROP患儿的皮肤血管瘤表

现 (ROP， 即过去所称的晶状体后纤维组织增生

症)。 在一项 287 例儿童的研究中， ROP 患儿中有

25%合并皮肤血管瘤， 而无ROP者中仅有11%伴有

皮肤血管瘤[8]。 Greenhouse 和 Szewczyk[9]也发现，

ROP患儿和无ROP患儿的皮肤血管瘤发病率分别为

14.3%和7.9%， 因此认为皮肤血管瘤更多见于ROP

患儿。 但是， 由于这些研究的样本数相对较小，

且出生体重范围较大，因此皮肤血管瘤与ROP之间

的相关程度仍然显得较弱[8, 9]。皮肤血管瘤现已更名

为婴儿型血管瘤 (IH)， 被归类为血管性肿瘤。 在一

篇有关该主题的综述中， Silverman[1]依据氧依赖性

血管生成因子，例如血管内皮生长因子 (VEGF) 和胰

岛素样生长因子 (IGF) 对血管瘤发生的共同作用，提

出有必要对 ROP 和 IH进行研究。

根据推断的血管原性因子的常见作用，我们假

设早产儿血管原性因子水平的升高可通过一种可能的

共同机制而促进血管过度生长， 例如 ROP 和 IH。

因此， 这两种情况可能与早产儿有关，特别是与存

在ROP高危因素的早产儿有关 (出生体重 ＜1 250 g)。

据我们所知，最近并没有旨在证明此相关性的报道，

因此本研究致力于这方面的研究就显得极有必要。

方  法

我们开展了这项回顾性队列研究， 收集 John

Dempsey医院 (Farmington， CT) 5 y内 (2000 年 11

月1日－2005年10月31日) 所有出生体重 ≤1 250 g

早产儿的数据。 数据来自于一个私立新生儿数据库

(新生儿信息系统3和医学数据系统) 前瞻性收集的数

据。 本研究方案得到了机构审查委员会的批准。在

该新生儿出院时， 新生儿数据包括每日由主治医师

执行的体格检查结果， 统一收集自一个前瞻性的新

生儿数据库中的累积数据。

人口统计学数据包括： 胎龄、 出生体重、 母

亲人种、 性别和推测的与血管生长有关的危险因素

(包括产前和产后类固醇的使用)。 产前皮质类固醇

的使用方法大多为间隔 24 h 注射 1次倍他米松，共

2次，主要用于可能在预期妊娠满34 wk前发生的分

娩。 出生后使用的类固醇包括地塞米松和泼尼松

龙， 但不包括肾上腺皮质功能不全时使用的氢化可

的松。

ROP筛查指南系根据美国儿科学会和美国眼科

学会的联合声明[10]， 按照 ROP 国际分类法分成 5

期 [11]。 将每一次婴儿住院时、 任一只眼睛诊断为

ROP的最高分期纳入分析。 ≥3期为重度ROP， 1

和2期为轻度ROP。 由于2期以前的ROP的血管增

殖过程大多可逆， 因此 ≥3期ROP血管增殖逆转的

可能性不大， 除非进行治疗干预。 因此， ＞ 2 期

(即 3和 4期) ROP被认为是严重的疾病。 由于没有

得到ROP的分区以及其他伴随疾病方面的资料，因

此我们没有把这些因素纳入我们的分析。

按照国际血管畸形研究协会的生物学分类法，

将血管性胎记分为血管肿瘤和血管畸形[12]，对于IH

我们也采用了这一分类法。 IH属于血管肿瘤， 其

组织学和临床特征不同于血管畸形。血管畸形在出

生时即可存在， 通常发展缓慢， 不会消退， 这与

IH 不同。 在本次研究中， 我们仅报道了 IH (过去

命名为皮肤血管瘤)， 未报道其他血管畸形 (例如粉
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黄色斑)。 IH 的记录是以出院时的体格检查结果为

准， 此时 IH通常处于确切的生长期内。 IH的大小

(＜或≥1 cm) 和数量资料来源于出院时的体格检查记

录结果。

应用 Student’s t 检验分析连续变量， χ2 检验

用于分类变量的相关性分析。 Mann-Whitney检验

用来比较 IH 数目， 这是因为数据不呈正态分布。

采用线性回归分析判断ROP/IH与胎龄分类之间的关

系。 在多变量 logistic 逐步回归分析中， 以胎龄和

出生后使用类固醇作为控制因素，并以ROP作为结

局变量进行分析。 应用 S t a t v i e w 4 . 0 (Aba cus

Concepts，Berkeley，CA) 对数据进行处理， P ＜

0.05 为差异有统计学意义。

结 果

在本研究的5 y内，共有406名出生体重 ≤1 250

g 的新生儿被收入院， 其中 351 名 (86.4%) 存活出

院， 55名在出院前死亡， 其中 4名患有ROP (最大

分期 ≤ 2 期)， 无 IH 病例。

本研究仅纳入存活出院患儿，这是因为我们的

目的是研究 ROP 及其与 IH之间的关系。 进行ROP

筛查的时间要迟于大多数新生儿在初期的死亡时间，

即出生后第 4 ～ 6 周； 同时， 出院时有 IH 的诊断

记录， 因此只能获得那些可以存活至进行ROP筛查

时的新生儿、 且完成出院时 IH检查者的上述数据。

正如预期的那样，大多数新生儿的死因归为极早产。

以下是对351名存活者的分析结果。按人口统

计学特征分成4组， 即仅有ROP组、 ROP + IH组、

仅有 IH 组以及无 ROP 或 IH 组 (表 1)。

本研究中各期 ROP 的比例如下： 1 期为 13%，

2 期为 31%， 3 期为 13%， 4 期为 2%； 没有 5 期

ROP 患儿。 从 ROP 的变异范围来看， 351 例的样

本量足以对任何ROP分期进行单变量分析的可信限

达 95%。 不过， 3 或 4 期 ROP (重度 ROP) 患儿的

人数尚不够进行统计学效能分析。

在单变量分析中， ROP 与较低胎龄 (P ＜

0.000 1)、较低出生体重 (P ＜0.000 1) 以及出生后使

用类固醇 (P ＜ 0.000 1) 显著相关， 而与人种、 性

别和产前使用类固醇无关。

共有 49例 (13.9%) 新生儿在出院时体检发现有

IH， 其中36例 (73%) 伴有任何期别的ROP。 ROP

患儿的IH发病率 (17.1%) 显著高于无ROP患儿［9.2%，

优势比为2.3 (95%的可信区间为1.04 ～ 3.99)，P =

表 1 人口统计学特征

特 征              仅有 ROP (n = 174)     ROP 和 IHa (n = 36)        仅有 IH (n = 13)    既无 ROP 也无 IH (n = 128)        Pa

胎龄，x
_
± s / wk 26.3 ± 1.9 26.4 ± 1.6   29.2 ± 1.9   28.5 ± 2.2 ＜ 0.000 1

出生体重，x
_
± s / g  834 ± 197  852 ± 179  1 068 ± 141 1 013 ± 179 ＜ 0.000 1

男 / n (%)  77 (44.3)  15 (41.7)     5 (38.5)   59 (46.8)        NS

人种 / n (%)

白种人  99 (57)  25 (69)   11 (85)   71 (55)

黑种人  39 (19)    1 (3)     1 (8)   25 (20)

其他  35 (20)    9 (25)     1 (8)   23 (18)

信息缺失  1  1   0   9

a 方差分析。N S 指无统计学意义。
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0.035］。 在控制了胎龄和出生后使用类固醇因素

后， 多变量 logistic 逐步回归分析结果表明， IH

与ROP之间仍存在显著相关性［优势比为2.7 (95%

的可信区间为 1.1 ～ 5.5)， P = 0.03］。 在 IH患儿

中，28.5% (14 / 49) 为多发性IH，而42.8% (18 / 42)

的患儿的 IH病变数 ≥ 1， 且病变最大径 ＞ 1 cm。

不过， IH的大小和数目与ROP风险之间无相关性。

正如预期的那样，ROP的发病率随出生时胎龄

的增加而下降 (图1)； 但是， IH的发病率并没有随

着单一项胎龄的增加而发生显著变化。在胎龄22 ～

24 wk 组， IH的发病率为 16%； 胎龄 25 ～ 27 wk

组和28 ～ 30 wk组的IH发病率均为14%； 胎龄31 ～

33 wk组的IH发病率为13%。随着胎龄的增加， IH

与 ROP 的联合发病率呈显著下降趋势， 与单独的

ROP 发病率趋势相一致。 由此证明， 两者之间存

在相关性的进一步证据是ROP越严重则发生IH的可

能性就越大 (图 2)。

讨 论

本研究再次证实了最初于20世纪50年代提出的

IH与ROP之间存在的显著相关性。 随着表面活性物

质的应用， 胎龄较小、 病情更为严重的新生儿得以

存活下来， 因此更有助于我们研究ROP与IH之间的

临床相关性， 这是了解IH和ROP个体发育史的一个

重要步骤。

与许多较早研究[13, 14]的结论一致， 本研究认为

ROP与出生时胎龄较小、 出生体重较低有关。 由于

在我们的医院中大多数 (＞85%) 新生儿均在产前使用

类固醇， 因此本研究没有发现ROP与产前使用类固

醇之间存在相关性。 不过， 我们发现的 ROP 与出

生后使用类固醇之间存在的相关性， 与过去的研究

结果一致， 并认为出生后长期使用氢化可的松[15]以

及较高的类固醇累积剂量[16]能够增加重度ROP的发

生危险。 一些研究报道男婴的 ROP 发病率更高[17]，

但另一些研究则认为 ROP与性别之间无相关性[2, 18]。

因此， 本研究也未发现其与ROP之间存在相关性就

不足为奇了。

IH是儿童期最为常见的皮肤病变，可影响多达

10% 的婴儿； 常常出现在出生后的数星期至数月

内， 而出生时往往并无这些皮肤病变[19]。 IH 表现

图 1 与单有 ROP 相比，不同胎龄婴儿

同时患有 ROP 和 IH 的发病率

* R2 = 0.937 3。
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为一个特征性的增殖期 (内皮细胞增殖)， 平均持续

6 ～ 18 mo， 之后进入慢性退化期 (数月至数年)。

增殖期间，IH的内皮细胞静止于血管分化的发育早

期； 增殖期间， 未成熟及未完全分化的免疫表型可

能导致IH在出生后的最初几个月内迅速生长[20]。由

于这是不成熟血管组织的增殖现象， 因此IH更常见

于早产儿。 Amir 等[21]的一项研究发现， 在出生后

的1 y内，早产儿 (124 / 973) IH的发病率为12.7% (124

例)， 其中大多数 (94 / 124) 为单个血管瘤， 少数患

儿 (3 / 124) 的血管瘤数目 ＞ 10 个； 男女比例为 1 :

1.4。 IH 在极低出生体重儿中的发病率为 15.6%，

在出生体重 ＜1 000 g的早产儿中的发病率为22.9%。

除 1 例以外， 其余患儿均不需要进行治疗， 在出生

后的 5 ～ 12 mo 即开始自发消退。 在本次研究中，

出院时 IH的发病率为12.1%， 但与出生体重或胎龄

之间无显著相关性， 这表明 IH与 ROP不同， 宫内

生长情况或成熟度以外的因素影响着IH的发生。在

本次研究中， 当结果以胎龄和出生后类固醇的使用

作为控制因素时，多变量logistic回归分析结果显示

IH与ROP之间存在显著相关性。因为这些分析的95%

的可信区间较宽，所以尽管存在统计学意义，但对

其生物学意义仍需要通过前瞻性的、统计学效能更

高的分析加以证实。 很有可能的是， ROP 与 IH 之

间常见的关联并非由于早产， 而是其他尚未知晓的

生物学变量， 其中血管原性因子可能是发病机制中

的重要因素。 另一个增强ROP与 IH之间相关性的

发现是在 ROP分期较高的患儿中， IH的发病率较

高 (图2)。 在一篇关于IH与ROP匹配的早产儿报道

中提及， 有67%的 IH患儿需要进行 ＞1次的ROP

手术激光治疗 (表示疾病严重)，而对照组仅为25%[22]。

IH患儿因ROP接受视网膜复置术后的结局大多不良[22]。

这一初步研究中的另一个令人感兴趣的发现是，IH

患儿的血清 VEGF水平均较高[22]。

ROP和IH尽管在临床上各不相同，但确实存在

显著的共同点，例如早期有丝分裂活跃的内皮细胞

和胚芽随时间推移而逐渐消退、具有独特的围生期

表现以及在早产儿中的发病率较高等[23]。 IH的发

病机制仍不十分清楚，但受累患儿的尿碱性成纤维

生长因子水平升高， 后者是血管发生的标志物[19]。

Boye等[24]假设 His患者存在内皮细胞克隆形成能力

和行为的改变。North等[25, 26]证明胎盘血管抗原决定

簇在 IH 中有表达， 例如葡萄糖载体 1。 葡萄糖载

体 1通常在胚胎和胎儿内皮细胞中呈现高表达，但

在大多数组织中消失，除了中枢神经系统和胎盘中

的微血管。 葡萄糖载体1的表达是IH内皮表型的固

有特征， 不依赖于增殖活性， 不存在于其他良性

血管瘤、 反应性增殖和血管畸形中[25]。 葡萄糖载

体1也表达于ROP的血管增殖组织中， 然而并不表

达于其他异常的视网膜增殖形式中，例如糖尿病性

视网膜病[23 ]。 Lewis Y 抗原， 一种与胎盘共有的

抗原， 表达于 IH但不表达于ROP的血管增殖组织

中[25]。 对增殖期 IH手术样本的研究证实， IH中存

在大量的低氧诱导因子1α蛋白，表明局限性低氧可

能与 IH的最初增殖期有关[27]。 相较而言， ROP的

增殖期开始于氧诱导的视网膜血管收缩，继而导致

局部微环境的低氧。 众所周知，VEGF和 IGF-1在

ROP的视网膜新生血管形成中起重要作用[28]。尽管

对其准确作用尚不清楚，但VEGF在IH中的表达有

所增加[29]。 IGF-2也在 IH的发展中起一定作用[30]。

循环内皮祖细胞被确认是血管干细胞，在出生后具

表 2 ROP 和 IH 的生物学标志物

生物学标志物
                作 用

      ROP            IH

VEGF + (2 8，2 9 ) + / - (33)

IGF-1 + (2 8，2 9 ) 不清楚

IGF-2 不清楚 + (18)

葡萄糖载体 1 + (25) + ( 2 3 ，2 5 ，2 6 )

Lewis Y 抗原 - (25) + (25)

低氧诱导因子 1 不清楚 + (31)

循环内皮祖细胞 不清楚 + (33)

括号中为参考文献序数。+ 代表起作用；- 代表不起作用；+ /

- 代表双向作用。
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有增殖能力， 例如 IH[31, 32]。 与 IH 和 ROP 相关的

血管生成因子见表 2。 此外， 有研究表明 Wnt /

Frizzled信号对胚胎血管的发生起重要作用，还对发

育过程中眼睛内血管的发生也起重要作用。 Wnt蛋

白是一种富含半胱氨酸的分泌糖蛋白，可连接和活

化 Frizzled 受体， 为跨膜主蛋白 7 家族[34, 35]。 由于

Wnt 信号参与了胚胎血管发生和视网膜血管发生，

因此此信号过程可能在IH与ROP之间的关联中起一

定作用。

本研究的局限之一是，这是一项基于前瞻性数

据的回顾性队列研究。尽管IH被详细地记录于出院

时的体格检查中，但仍不同于对IH进行仔细的前瞻

性搜索。 在本次回顾性研究中， 总会发生 IH 的漏

诊。不过需要强调的是，本研究证实有 12.1%的新

生儿患有 IH， 这与以往其他研究的结论一致[ 2 1 ]。

针对可能存在的确认性偏倚，即较大的新生儿可能

并未接受过多次检查，我们仅仅纳入了出生体重 ≤

1 250 g 的新生儿， 而剔除了较大的新生儿。 同时，

我们也排除了在检查眼睛前就已死亡的新生儿，以

避免发生确认性偏倚。 另一个局限是， 我们的医

院在研究期间的ROP和 (或) IH的发病率较高，不同

研究时段可能并没有如此高的发病率。 不过， 我

们数据库中资料的时间跨度 ＞20 y，因此我们未发

现此种变异。 另一个重要的局限性是， ROP 的发

生在地域和医院与医院之间存在差异，因此需要通

过进一步研究来证实本次研究的可重复性。

结 论

ROP的发病率随出生体重的增加而降低。 IH的

发病率与胎龄之间无显著相关性。 但是， 在出生

体重 ≤1 250 g的早产儿中， IH与ROP的发生及其

严重度有关。 因此， 出生时即有 IH 和之后的生长

可能是发生血管增殖性ROP的临床替代标志。积极

开展早期筛查和治疗可能对患病婴儿有益； 因此需

要通过设计良好的前瞻性研究来进行验证。

（蔡清 译 薛辛东 校）
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GUIDELINES SET FOR PREVENTING HOSPITAL INFECTIONS

“Hoping to improve infection control in hospitals, the nation’s top epidemiological societies joined

Wednesday with the American Hospital Association and the Joint Commission, which accredits

hospitals, to issue a compendium of guidelines for preventing 6 lethal conditions. The unified backing

of the hospital association and the accrediting agency should give the recommendations some teeth.

The Joint Commission’s vice president, Dr Robert A. Wise, said his agency would spend the next year

studying which guidelines it would add to its accrediting standards in 2010. The recommended practices,

like vigorous hand-washing before the insertion of catheters and warnings against using razors to

remove hair before surgery, do not vary in significant ways from the encyclopedic guidelines issued

and revised over the last 2 decades by a government advisory panel. Epidemiologists contend that the

challenge in reducing hospital infections, which are said to attack 1 of every 22 patients, has not been

a dearth of guidelines but a lack of adherence. A survey of hospitals last year by The Leapfrog Group,

which advocates for health-care quality, found that 87% did not consistently follow infectioncontrol

guidelines. ‘One of the reasons hospitals are having difficulty now is that when they look at guide-

lines they are drinking from a fire hose,’ Dr Wise said. ‘There are thousands of these things, and they

don’t quite know what to do with them.’ The 6 conditions covered in the guidelines, which run 6 to 16

pages, are central-line-associated bloodstream infections, ventilator-associated pneumonia, catheter-

associated urinary tract infections, Methicillinresistant Staphylococcus aureus, or MRSA, and

Clostridium difficile, an intestinal bacteria.”

Sack K. New York Times. October 9, 2008

儿科时讯


