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血清 STAT3、HIF-3琢的表达对早产儿视网膜病变病情严重程度的
预测价值 *
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摘要目的：分析血清信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、低氧诱导因子 3琢（HIF-3琢）的表达对早产儿视网膜病变（ROP）病情严
重程度的预测价值。方法：回顾性分析 2021年 4月 -2022年 4月在我院进行诊治的 ROP早产儿 80例，根据病情严重程度分为

ROP轻度组（n=40）和 ROP重度组（n=40），并选取同期健康早产儿为对照组（n=40）。比较不同组别之间的血清 STAT3、HIF-3琢水
平差异，采用 Pearson检验分析血清 STAT3、HIF-3琢水平与 ROP病情严重程度之间的相关性，采用多因素 Logistic回归分析筛选

出预测 ROP的危险因素，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析各项危险因素预测 ROP病情严重程度的价值。结果：ROP轻度

组、ROP重度组血清 STAT3、HIF-3琢水平均高于对照组，且 ROP重度组高于 ROP轻度组（P<0.05）。Pearson相关性检验显示，血
清 STAT3、HIF-3琢水平与 ROP病情严重程度均呈正相关（r=0.812、0.796，P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，血清
STAT3、HIF-3琢水平是 ROP病情严重程度的独立危险因素（OR=3.706、3.219，P<0.05）。ROC曲线分析结果显示，血清 STAT3、

HIF-3琢水平变化在预测 ROP病情严重程度中具有极高的价值。结论：随着病情加重，ROP患儿血清 STAT3、HIF-3琢水平升高，该
两项指标在预测 ROP患者病情中具有极高的价值，可用于评估病情严重程度。
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Serum STAT3, HIF-3琢 the Predictive Value of the Expression of mRNA
in the Severity of Retinopathy in Premature Infants*

To analyze serum signal transduction and transcription activating factor 3 (STAT3) and hypoxia inducible

factor 3琢（HIF-3琢）The predictive value of the expression of 茁 - lactamase for the severity of retinopathy in premature infants.

A retrospective analysis was conducted on 80 premature infants with ROP who were diagnosed and treated in our hospital from April

2021 to April 2022. According to the severity classification of ROP in the International Classification of ROP, they were divided into

mild ROP group (n=40) and severe ROP group (n=40), and healthy premature infants in the same period were selected as the control

group (n=40). Compare serum STAT3 and HIF-3琢 between different groups Level difference, using Pearson test to analyze serum

STAT3 and HIF-3琢 Correlation between levels and severity of ROP, Multivariate logistic regression analysis was used to screen the risk

factors for predicting ROP, and the value of each risk factor in predicting the severity of ROP was analyzed using the subject work

characteristic curve (ROC). Serum STAT3, HIF-3琢 in the mild and severe ROP groups the levels were higher in the severe ROP

group than in the mild ROP group (P<0.05). Pearson correlation test showed that serum STAT3, HIF-3 琢 The level is positively

correlated with the severity of ROP （r=0.812, 0.796, P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that serum STAT3,

HIF-3琢 Level is an independent risk factor for severity of ROP (OR=3.706, 3.219, P<0.05). ROC curve analysis results show that serum

STAT3, HIF-3琢 Level changes are of great value in predicting the severity of ROP. As the condition worsens, serum STAT3

and HIF-3琢 in children with ROP The two indicators have high value in predicting the condition of patients with ROP and can be used to

assess the severity of the disease.

Signal transduction and transcription activating factor 3; Transcription activating factor 3; Retinopathy of premature

infants
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前言

早产儿视网膜病变（Retinopathy Of Prematurity，ROP）为早

产儿视网膜发育不成熟的表现，多发生于早产儿或者低体重

儿，患儿出生时眼底视网膜血管没有发育成熟，出生以后因血

氧浓度发生变化，因此未完全血管化的视网膜会因血管收缩、

血管异常增殖引起病变[1，2]。ROP有可能会导致患儿出现眼球

震颤或者是斜视等，也可能会导致视野出现缺损，引发视网膜

出血或者玻璃体存在血迹，严重的还可能会引发白内障。据研

究报道，ROP发病率大约在 60%左右，发病原因和吸氧情况、

怀孕时间长短等因素有关，不仅给患儿带来了痛苦，还给家庭

以及社会造成了沉重的负担压力[3，4]。ROP的治疗原则是定期

筛查、及时干预，由于 ROP是早产或低体重患儿视网膜发生缺

血、缺氧，导致视网膜新生血管形成增殖，最终导致视网膜脱

离，造成患儿视功能严重受损的一组疾病，疾病的各个表现是

在出生后逐渐发生、发展的，所以应该在患儿出生以后 3~4周

开始进行散瞳的视网膜筛查，但由于 ROP的病发早期无明显

特征，所以如何筛查并及时干预是治疗 ROP的关键[5]。国外研

究证明，信号转导和转录激活因子 3（signal transducer and acti-

vator of transcription 3，STAT3）是 ROP发生过程中起关键作用

的转录因子之一，主要作用是激活细胞因子和生长因子，在

ROP发生发展过程中呈高表达；低氧诱导因子 3琢（hypoxia in-
ducible factor-3琢，HIF-3琢）是细胞在缺氧应答反应中最重要的
调节因子，在 ROP发生发展过程中呈高表达，可见 STAT3、

HIF-3琢的表达和 ROP的发生存在直接关系[6]。但由于临床对

于此类血清因子的研究较少，无法进一步明确其在 ROP的作

用，故本研究旨在分析血清 STAT3、HIF-3琢的表达对 ROP病

情严重程度的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性分析 2021年 4月 -2022年 4月在我院进行诊治的

ROP早产儿 80例，根据《ROP的国际分类法》[7]中病情严重程

度分级分为 ROP轻度组（n=40）和 ROP重度组（n=40），并选取

同期健康早产儿为对照组（n=40）。3组一般资料详见表 1。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：① 符合《中国早产儿视网膜病变筛查指南（2014

年）》[8]中对于 ROP的诊断标准；② 无代谢功能失常患者；③ 依

从性好患者。

排除标准：① 严重血管功能异常患者；② 意识不清患者；③

合并肿瘤，其他血管疾病患者。

1.3 方法

出生 4周后采集三组儿童外周血 2 mL，按照 3500 r/min

的速度离心 5 min，分离血清，放置于 -20℃环境中保存待检，应

用酶联免疫吸附试验法（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay，

ELISA）检测血清 STAT3、HIF-3琢 水平，试剂盒购自武汉赛培
生物科技有限公司，严格按照说明书进行操作。ELISA法测定

方法及步骤如下：（1）将固体相与特异性抗体连接形成固相抗

体，并采用洗涤剂将杂质及抗体去除。（2）加入受检标本，使其

与固相抗体接触并进行反应，让标本中抗原与固相载体抗体结

合，从而形成固相抗原复合物，并采用洗涤剂将未结合的物质

去除。（3）加入酶标抗体：使得固相免疫复合物抗原能与酶标抗

体结合，彻底将未结合的酶标抗体洗涤并去除，此时固相载体

上带有的酶量与标本中受检物质的量呈正相关。（4）加入反应

底物：加入酶催化底物，并根据颜色反应情况对抗原物质进行

定性或定量。

1.4 观察指标

① 比较对照组、ROP 轻度组、ROP 重度组血清 STAT3、

HIF-3琢水平。
② 相关性分析。采用 Pearson 检验分析血清 STAT3、

HIF-3琢水平与 ROP病情严重程度之间的相关性。

③ 多因素分析。采用多因素 Logistic 回归分析影响 ROP病

情严重程度的独立危险因素。

④ 采用受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 STAT3、

HIF-3琢水平预测 ROP病情严重程度的价值。

1.5 统计学分析

应用 SPSS 24.0统计软件分析数据，P<0.05表示差异有统
计学意义。以[n(%)]表示计数资料，行 掊2检验。以（x依s）表示计量
资料，行 t检验。采用 Pearson检验分析血清 STAT3、HIF-3琢水
平与 ROP病情严重程度之间的相关性。采用多因素 Logistic 回
归分析 ROP病情严重程度的独立危险因素。采用 ROC曲线分

析血清 STAT3、HIF-3琢水平预测 ROP病情严重程度的价值。

2 结果

2.1 临床资料

ROP轻度组、ROP重度组的孕龄、体质量指数、吸氧量、妊

娠并发症、感染率和贫血均高于对照组，且 ROP重度组高于

ROP轻度组（P<0.05），见表 1。

2.2 ROP 轻度组、ROP重度组、对照组血清 STAT3、HIF-3琢
水平

ROP轻度组、ROP重度组血清 STAT3、HIF-3琢 水平均高
于对照组，且 ROP重度组高于 ROP轻度组（P<0.05），见表 2。

2.3 相关性分析

Pearson 相关性检验显示，血清 STAT3、HIF-3琢 水平与
ROP病情严重程度均呈正相关（r=0.812、0.796，P<0.05）。
2.4 多因素分析

多因素 Logistic 回归分析结果显示，血清 STAT3、HIF-3琢
水平是 ROP病情严重程度的独立危险因素（OR=3.706、3.219，
P<0.05），见表 3、4。

2.5 ROC曲线分析

ROC曲线分析结果显示，血清 STAT3、HIF-3琢水平变化
在预测 ROP病情严重程度中具有极高的价值，见表 5、图 1。

3 讨论

ROP是指在孕 36周以下、低出生体重、长时间吸氧的早产

儿，其未血管化的视网膜发生纤维血管瘤增生、收缩，并进一步

引起牵拉性视网膜脱离和失明，以往曾称为 Terry综合征或晶

状体后纤维增生症[9，10]。ROP早期通常无主观症状，病情严重

者，可见瞳孔区发白、注意力不集中、眼睛不追物等表现，眼底

检查可有周边视网膜轻度的改变，血管增生、瘢痕化，潜在致盲
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Groups
Sexualdistinction

Gestational age BMI (kg/m2)
Oxygen uptake

Man Woman Yes No

ROP mild group

(n=40)
24(60.00) 16(40.00) 37.16依1.75* 1.65依0.32* 12(30.00)* 28(70.00)*

ROP severe group

(n=40)
22(55.00) 18(45.00) 38.34依1.76*# 1.57依0.26*# 34(85.00)*# 6(15.00)*#

Control group

(n=40)
21(52.50) 19(47.50) 36.54依1.74 1.89依0.64 0(0.00) 40(100.00)

掊2/F 0.473 10.921 5.742 62.891

P 0.789 0.000 0.004 0.000

表 1 三组患者临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data of three groups of patients

表 2 ROP轻度组、ROP重度组、对照组血清 STAT3、HIF-3琢水平比较（x依s）
Table 2 Serum STAT3, HIF-3α in mild ROP group, severe ROP group, and control group 琢 Horizontal comparison（x依s）

续表 1

Continuation table 1

Groups

Pregnancy complications

Infect AnemiaPregnancy induced

hypertension syndrome
Diabetes mellitus

ROP mild group(n=40) 6(15.00)* 4(10.00)* 3(7.50)* 1(2.50)*

ROP severe group (n=40) 15(37.50)*# 8(20.00)*# 7(17.50)*# 6(15.00)*#

Control group (n=40) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

掊2 19.740 8.889 8.073 9.406

P 0.000 0.012 0.018 0.009

Note: Compared with the control group, *P<0.05; Compared to ROP mild group, #P<0.05, the same below.

Groups STAT3(ng/L) HIF-3琢(pg/L)

ROP mild group(n=40) 20.36依6.12* 23.54依5.26*

ROP severe group (n=40) 22.56依5.68*# 46.53依6.21*#

Control group (n=40) 15.62依6.35 17.61依5.23

F 13.717 299.210

P 0.000 0.000

表 3 影响 ROP病情严重程度的变量赋值

Table 3 Assignment of Variables Affecting the Severity of ROP

Designation Assignment

Dependent variable ROC Severity 1=severe；0=mild

Argument STAT3 Above1=21.42依4.58；0=21.32依3.58 and below

HIF-3琢 Above1=36.55依4.24；0=36.55依4.24 and below

表 4影响 ROP病情严重程度的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of multiple factors affecting the severity of ROP

Variable 茁 SE Wald 掊2 P OR 95%CI

STAT3 1.310 0.460 8.110 0.005 3.706 1.504~9.130

HIF-3琢 1.169 0.513 5.193 0.023 3.219 1.178~8.798
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性视网膜脱离等。由于 ROP患者年龄较小，无法自我表达，因

此该病的筛查尤为重要[11，12]。目前对于 ROP的检查方法一般在

检查前半小时用复方托吡卡胺滴眼液充分散大瞳孔，然后用盐

酸奥布卡因滴眼液行眼球表面麻醉，用开睑器将眼睑分开，用

间接眼底镜和屈光度 20～30 D的透镜进行眼底检查，检查的

同时监测生命体征，防止发生眼心反射所致的心动过缓。随着

早产儿存活率的增加，ROP发生率随之增多，是导致早产失明

的主要原因[13，14]。早产儿的视网膜血管发育是未成熟的，在成熟

过程中，如果被各种因素作用和影响，导致视网膜血管的发育

停止，会导致视网膜本身的缺氧，继发新生血管的形成和纤维

组织增殖，导致视网膜病的形成，如果不积极治疗，最终会导致

眼球萎缩和失明。因此，寻找便捷高效且具有针对性的检测指

标，对于评估 ROP病情严重程度以及判断预后具有积极意义。

STAT3作为细胞因子、生长因子及其受体和病变细胞中

过度表达的其他分子转导信号，同时在转录水平和表观遗传水

平上调节大量基因的表达，STAT3蛋白表达于全身各类组织，

并参与包含细胞生长死亡、免疫系统调控以及组织分解等各式

反应[15，16]。而 ROP发生最常见的原因是由于早产儿进行氧疗时

高浓度氧使视网膜血管收缩,引起视网膜缺氧，诱导血管生长

因子的产生，导致新生血管形成，吸氧时间越长，越易发生早产

儿视网膜病变。国外以往的研究结果显示，STAT3是 ROP发生

过程中起关键作用的转录因子之一，STAT3蛋白受到细胞因

子和生长因子刺激后被激活，进入细胞核发挥转录调控作用，

促进血管生长因子的增值，增加炎症反应导致疾病恶化[17，18]。

HIF-3琢是具有转录活性的核蛋白，具有相当广泛的靶基因谱，
其中包括与缺氧适应、炎症发展及细胞生长等相关的靶基因，

当其与靶基因结合后，通过转录和转录后调控使这些基因表达

后参与，如红细胞生成、血管形成、核苷、氨基酸、糖的能量代

谢、细胞存活、凋亡和活动以及药物抵抗等生物学效应，以维持

组织、细胞在缺氧条件下内环境稳定，以适应缺氧[19，20]。视网膜

缺氧是诱导 ROP发生发展的高危因素，STAT3蛋白在 ROP患

者的组织中呈高表达状态。本研究结果显示，ROP轻度组、ROP

重度组血清 STAT3、HIF-3琢水平均高于对照组，且 ROP重度

组高于 ROP轻度组，提示 STAT3、HIF-3琢可作为 ROP发生的

判断依据。

近来有研究表明，STAT3不仅与血管生长因子的增殖有

关，还与慢性炎症疾病的发生进展相关，早产儿视网膜病变的

过程中，细胞代谢增加和炎细胞浸润会消耗大量的氧气，导致

局部细胞供氧不足，从而导致细胞供能不足，此时，炎症局部的

免疫细胞为了将病原体溶解灭活以及保护机体不被其他感染

细胞损害，需要适应这种缺氧状态下的代谢产能不足 [21，22]。

STAT3作为重要的转录因子，与开启细胞分裂、生长和死亡所

需基因相关，目前美国研究发现，STAT3也参与调解炎症反

应，当早产儿视网膜发生急性病变后 STAT3作为抗炎症细胞

因子的中间体被激活，调节炎症反应的同时避免了整个系统过

度活化，在 ROP中呈高程度表达[23，24]。研究发现，缺氧状态下，

机体通过上调 HIF-3琢可以适应机体缺氧导致的供能不足，当
持续在缺氧条件下，HIF-3琢 可以正向调节多种基因以能在低
含氧量的情况下生存，调节血管内皮生长因子，促进血管新

生[25]。经 Pearson相关性检验发现，血清 STAT3、HIF-3琢水平与
ROP病情严重程度呈正相关，提示随着病情加重，ROP患者血

清 STAT3、HIF-3琢水平升高，该两项指标能够较好地反映病情
严重程度。

氧气作为人体最重要的物质，在提高人体抵抗力、促进机

体的代谢、增强人体器官组织的细胞活性中起到重要的作

用[26，27]。在 ROP的发生过程中，会导致氧气供应不足使组织细

胞处于缺氧状态，有研究表明，STAT3能够形成不同的代谢过

程，通过传导来自代谢分子、细胞因子、生长因子及其受体的信

号在病变细胞中的氧糖酵解和呼吸氧化代谢中发挥重要作

用 [28]。细胞对氧气感知的关键分子是缺氧诱导因子 HIF-3琢，
HIF-3琢是低氧相关基因的转录因子，能促进各种应对低氧的
基因表达，在疾病发生、血管增殖、无氧代谢等细胞基本代谢调

节中发挥重要作用，在低氧环境中，HIF-3琢是促进病理侵袭、
转移的主要调节因子[29]。多因素 Logistic 回归分析结果显示，血
清 STAT3、HIF-3琢 水平是 ROP 病情严重程度的独立危险因

素；此外，经 ROC曲线分析发现，血清 STAT3、HIF-3琢 水平变
化在预测 ROP严重程度中具有极高的价值，提示血清 STAT3、

图 1血清 STAT3、HIF-3琢水平预测 ROC病情严重程度的 ROC曲线

图

Fig. 1 Serum STAT3, HIF-3 琢 ROC curve for predicting the severity of

ROC at a horizontal level

表 5 血清 STAT3、HIF-3琢水平预测 ROP病情严重程度的价值

Table 5 Serum STAT3, HIF-3琢 The value of horizontal prediction of severity of ROP

Target AUC Standard error 95%CI P Joden index sensitivity(%) Specificity(%)

STAT3 0.812 0.047 0.709~0.891 <0.001 0.700 0.525 0.975

HIF-3α 0.996 0.004 0.946~1.000 <0.001 0.950 0.975 0.975
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HIF-3琢水平可用于评判病情严重程度。胡德林等[30]研究指出，

血清 STAT3、HIF-3琢水平升高，表示 ROP发生的风险加大，临

床上可借助该两项指标的参数值对 ROP严重程度进行预估。

综上所述，随着病情加重，ROP患者血清 STAT3、HIF-3琢
水平升高，该两项指标在预测 ROP病情严重程度中具有极高

的价值，可用于评估病情严重程度。但本研究属回顾性，在病例

选择上可能存有偏差，且存在样本量小的局限性，此外 ROP严

重程度可能还受血压波动和肺表面活性物质的影响，但本研究

并未提及，后续需继续完善样本量进行更深一步的研究。
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