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ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓａｔｕｒａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｉｓｋｏｆＤＲｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａ
ｔｉｅｎｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｈｅｎｔｈｅｅＧＦＲｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ９９．４ｍＬ·ｍｉｎ－１．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　ｅＧＦＲｉｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＤＲ．ＯｕｒｄａｔａｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔａｅＧＦＲｏｆ９９．４
ｍＬ·ｍｉｎ－１ｏｒｌｏｗｅｒｍａｙｂｅｈｅｌｐｆｕｌｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆＤＲｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｔｈｕｓ，ｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｅＧＦＲｈａｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＤＲ．
［ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１４，３４（８）：７４０７４４］

【关键词】　糖尿病视网膜病变；肾小球滤过率；危险因素
【摘要】　目的　评价糖尿病患者中糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）的患病率及其与肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌ
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ｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）的相互关系，探讨ｅＧＦＲ（ｅｓｔｉｍａｔｅｄＧＦＲ）作为ＤＲ预警因子的可行性。方法　１６１３例２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者参与本研究。所有研究对象均自愿接受生物化学和眼部检查。ＤＲ由眼科医师通过眼底镜检查和眼底
照相确诊。通过易尔统计分析软件评估 ＤＲ与 ｅＧＦＲ之间的关系。结果　１６１３例糖尿病患者中，ＤＲ患病率为３４．１０％（５５０
例）。将有无ＤＲ的患者分组比较，ＤＲ组与ＮＤＲ组差异有统计学意义的变量有：年龄、ＤＭ病程、ＤＭ家族史、空腹及餐后２ｈ血
糖、糖化血红蛋白、总胆固醇、收缩压、ｅＧＦＲ、血清肌酐及高、低密度脂蛋白胆固醇。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄、ＤＭ病程、血
浆糖化血红蛋白、收缩压、舒张压、ｅＧＦＲ以及高密度脂蛋白胆固醇为ＤＲ的独立危险因素，其中ｅＧＦＲ与ＤＲ呈负相关。经调整后
的饱和效应分析结果表明当ｅＧＦＲ＜９９．４ｍＬ·ｍｉｎ－１时，糖尿病患者患ＤＲ的风险明显增加。结论　ｅＧＦＲ与ＤＲ负相关，ｅＧＦＲ为
９９．４ｍＬ·ｍｉｎ－１是预测ＤＲ发生的关键点。检测和评价这一因素对于ＤＲ的早期发现具有极其重要的临床意义。
［眼科新进展，２０１４，３４（８）：７４０７４４］

　　在过去的２５ａ里，全世界２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉ
ａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者明显增加［１２］，糖尿病视

网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）作为 ＤＭ最常见
的并发症之一，发生率更是惊人［３４］。世界卫生组织

２００６年的统计数据显示，全世界 ３７００万盲人中由
ＤＲ所致者占４．８％［５］。因此，积极寻找和控制 ＤＲ
发生发展的危险因素至关重要。

研究表明尿微量白蛋白可以作为 ＤＭ的一种
常见微血管并发症糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａ
ｔｈｙ，ＤＮ）临床期的标志，对 ＤＲ的发生和发展也有
一定的提示作用［６７］，但 ＤＮ与 ＤＲ的发生并不完全
同步。同为衡量肾功能的另一指标肾小球滤过率

（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ），近期被证实与 ＤＲ
的进展负相关［８９］。不同于尿微量白蛋白的是，

ＧＦＲ早在 ＤＭ初期就由于高血糖对肾脏的作用而
呈现高值，并随肾功能下降而下降，且这种变化先

于尿微量白蛋白出现，那么 ＧＦＲ水平是否对 ＤＲ的
发生具有提示作用呢？本文旨在分析 ＤＲ患病率并
探讨ＧＦＲ对ＤＲ是否有预警作用，探索 ＤＲ早期筛
查的新途径。

１　资料与方法

１．１　临床资料　收集２０１０年９月至２０１２年３月
１６８７例在中国医科大学附属第一医院ＤＭ眼病门诊
就诊的ＤＭ患者。经过严格的诊断和排除筛选后，
共有１６１３例 Ｔ２ＤＭ患者最终纳入研究，其中８４４例
（５２．３％）为男性，７６９例（４７．７％）为女性。本项目
已通过中国医科大学伦理委员会批准，所有研究对

象均签署知情同意书。

１．２　诊断和排除标准　ＤＭ的诊断按照１９９９年世
界卫生组织标准［１０］。ＤＲ分级根据 ２００２年在悉尼
制定的国际临床 ＤＲ严重程度分级标准［１１］。患有１
型ＤＭ、急性代谢紊乱（如糖尿病酮症酸中毒、高血糖
高渗状态等）、单眼或双眼屈光间质混浊影响眼底观

察、患有其他眼病或身体其他严重病变（如癌症）的

患者均被排除。由于 ＤＮ患者常同时伴有 ＤＲ发
生［１２］，因此为避免选择性偏倚出现，并未剔除合并

ＤＮ者。
１．３　方法　１６１３例 Ｔ２ＤＭ患者入院后均被要求完
成一份详细的调查表。内容包括年龄、性别、ＤＭ病
程、ＤＭ家族史、高血压病史。每例患者取坐位休息

５ｍｉｎ后测量血压，以两次测量的均值为记录值。入
院当天早上空腹抽取肘正中静脉血用于生物化学检

测，内容包括空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、高密度脂蛋白
胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）和血
尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）。口服７５ｇ葡萄
糖粉或同质量馒头，２ｈ后再次采取静脉血用于餐后
２ｈ血糖（２ｈＰＧ）测量，采用 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴｃ８０００（东
芝，日本东京）生化分析仪检测以上指标。利用

ＣＫＤＥＰＩ公式［１３］计算 ｅＧＦＲ（ｅｓｔｉｍａｔｅｄＧＦＲ）。所有
患者都在散瞳后接受眼底检查，包括直接眼底镜检

查和分别以黄斑和视盘为中心拍摄４５°眼底相（ＣＲ
ＤＧＩ，日本佳能）。ＤＲ的诊断均由经过训练的眼科
医师完成。根据评估的结果将研究对象按照有无

ＤＲ病变分成 ＤＲ组和非 ＤＲ（ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａ
ｔｈｙ，ＮＤＲ）组。ＤＲ组患者按照病情严重程度分为非
增殖期 ＤＲ（ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＰ
ＤＲ）组和增殖期ＤＲ（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＰＤＲ）组。
１．４　统计学方法　统计分析采用易尔统计软件
（ｗｗｗ．ｅｍｐｏｗｅｒｓｔａｔｓ．ｃｏｍ）。患者基本特征用均数 ±
标准差（珋ｘ±ｓ）和百分数（％）表示。连续变量使用独
立样本ｔ检验，分类变量使用优势比（ＯＲ）和卡方检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＲ患病率及相关危险因素　纳入研究的
１６１３例 Ｔ２ＤＭ患者中，共有 ＤＲ患者５５０例，ＤＲ患
病率为 ３４．１０％，ＮＤＲ组患者 １０６３例（６５．９０％）
（表１）。单因素方差分析结果显示，ＤＲ组与 ＮＤＲ
组间年龄（Ｐ＝０．００３）、ＤＭ家族史（Ｐ＝００３６）、
ＤＭ病程（Ｐ＜０．００１）、ＦＢＧ（Ｐ＜０．００１）和 ２ｈＰＧ
（Ｐ＜０００１）、ＨｂＡ１ｃ（Ｐ＝０．００３）、ＴＣ（Ｐ＜０００１）、
ＨＤＬＣ（Ｐ＝０．０１３）、ＬＤＬＣ（Ｐ＝０．００２）、ＳＢＰ（Ｐ＜
０．００１）、ｅＧＦＲ（Ｐ＜０．００１）和 Ｓｃｒ（Ｐ＜０００１）差异
均有统计学意义。而两组间 ＴＧ、ＤＢＰ和 ＢＵＮ差异
均无统计学意义（Ｐ值分别为 ０．３１１、００９４、
０２１８，见表１）。
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表１　研究人群基本特征
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ
Ｉｔｅｍ ＮＤＲ ＤＲ
Ｎｕｍｂｅｒ（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ） １０６３（５７５／４８８） ５５０（２６９／２８１）
ＦＨＤ ３３６（３９．８％） ２００（４５．９％）
Ａｇｅ／ｙｅａｒ ５４．０９±１２．７１ ５６．０４±１１．１９
ＤＤ／ｙｅａｒ ６．０６±５．５０ １０．３８±６．６０
ＦＢＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９．１５±３．６２ １０．２５±６．４３
２ｈＰＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １６．９１±６．２１ １８．７４±８．６２
ＨｂＡ１ｃ／％ ８．２６±２．２４ ８．７４±２．１６
ＴＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．２５±２．２０ ２．４２±２．５７
ＴＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．８９±１．２４ ５．２３±１．５６
ＨＤＬＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１１±０．２９ １．１６±０．３３
ＬＤＬＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．１１±１．００ ３．３５±１．２０
ＳＢＰ（Ｐ／ｍｍＨｇ） １３２．２９±２１．００ １３９．１６±２３．９４
ＤＢＰ（Ｐ／ｍｍＨｇ） ８２．７５±１１．３２ ８３．９９±１１．７６
ｅＧＦＲ（ｖ／ｍＬ·ｍｉｎ－１） １０６．２５±２３．３２ ９５．２７±３１．９８
Ｓｃｒ（ｃ／μｍｏｌ·Ｌ－１） ６５．１６±３６．７２ ８３．０１±８２．６１
ＢＵＮ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．６１±７．８７ ７．２８±５．０４
ＮＤＲ：ＦＨＤ：ＦａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆＤＭ；ＤＤ：ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＤＭ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ

为确定ＤＲ的独立危险因素，我们进行了以 ＤＲ
为应变量，单因素分析中有统计学差异的变量为自

变量的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果显示，年龄、ＤＭ病
程、ＨｂＡ１ｃ、ＨＤＬＣ、ＳＢＰ、ＤＢＰ和 ｅＧＦＲ为 ＤＲ的独立
危险因素（表２）。
表２　ＤＲ危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＤＲ
Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ β
Ｓｅｘ ０．９３３（０．５４５－１．５９９） ０．８０２
ＦＨＤ １．１８６（０．６９３－２．０２９） ０．５３４
Ａｇｅ／ｙｅａｒ ０．９４０（０．９１１－０．９７１）＜０．００１ －０．０６２
ＤＤ／ｙｅａｒ １．１６３（１．１０７－１．２２２）＜０．００１ ０．１５１
ＦＢＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０．９７９（０．８８５－１．０８２） ０．６７６
２ｈＰＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０２７（０．９７１－１．０８５） ０．３５１
ＨｂＡ１ｃ／％ １．２２４（１．０５６－１．４１８） ０．００７ ０．２０２
ＴＧ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．０９４（０．８２８－１．４４７） ０．５２６
ＴＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０．６８５（０．３２２－１．４６０） ０．３２７
ＨＤＬＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．８８４（１．１９１－１２．６７２） ０．０２４ １．３５７
ＬＤＬＣ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１７２（０．５４７－２．５１３） ０．６２０
ＳＢＰ（Ｐ／ｍｍＨｇ） １．０３２（１．０１５－１．０５０）＜０．００１ ０．０３２
ＤＢＰ（Ｐ／ｍｍＨｇ） ０．９５３（０．９２０－０．９８７） ０．００７ －０．０４８
ｅＧＦＲ（ｖ／ｍＬ·ｍｉｎ－１） ０．９７３（０．９５５－０．９９１） ０．０１０ －０．０２３
Ｓｃｒ（ｃ／μｍｏｌ·Ｌ－１） １．００２（０．９９５－１．００９） ０．４９２
ＢＵＮ（ｃ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０．９３１（０．８４８－１．００２） ０．１３３

２．２　ｅＧＦＲ与 ＤＲ的关系　ＮＤＲ组、ＮＰＤＲ组和
ＰＤＲ组的 ｅＧＦＲ值分别为（１０６．２７±２３．３７）ｍＬ·
ｍｉｎ－１、（１００．１２±３０．８５）ｍＬ·ｍｉｎ－１、（８３．３３±
３３７７）ｍＬ·ｍｉｎ－１。说明 ｅＧＦＲ随着 ＤＲ患病程度
的加重而逐渐降低。

我们将每个连续型变量按照由小到大的顺序排

序后均分为低、中、高（Ｌｏｗ，Ｍｅｄｉｕｍ，Ｈｉｇｈ）３组，进行
分层分析（表 ３），结果显示，层间并不存在混杂因
素。另外，ＴＧ和 ＤＢＰ在单因素分析中与 ＤＲ无关，
而在分层分析中，各层与 ＤＲ均相关。然后，对每一
个分层因素分别进行与 ｅＧＦＲ和 ＤＲ相关性的交互

表３　所有变量的分层分析和交互作用检验
Ｔａｂｌｅ３　Ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｌｌｖａｒｉａｂｌｅｓａｎｄｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｔｅｓｔｓ
Ｖａｒｉａｂｌｅｓ Ｎｕｍｂｅｒ（ｒａｔｅ／％） ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ Ｐｖａｌｕｅｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
Ｓｅｘ ０．４５３
　　Ｍａｌｅ ５１８（５３．７％）０．９８４０（０．９７７３－０．９９０７） ＜０．００１
　　Ｆｅｍａｌｅ ４４６（４６．３％）０．９８７８（０．９８０５－０．９９５２） ０．００１
ＦＨＤ ０．８３９
　　Ｎｏ ４２７（５７．１％）０．９８４２（０．９７７１－０．９９１４） ＜０．００１
　　Ｙｅｓ ３２１（４２．９％）０．９８３０（０．９７４－０．９９２１） ＜０．００１
ＢＵＮ ０．０６２
　　Ｌｏｗ ３１７（３３．０％）０．９８５５（０．９７２０－０．９９９３） ０．０３９
　　Ｍｅｄｉｕｍ ３２４（３３．７％）１．００３０（０．９８８９－１．０１８０） ０．６５４
　　Ｈｉｇｈ ３２１（３３．４％）０．９８４３（０．９７７３－０．９９１３） ＜０．００１
Ｓｃｒ ０．０３０
　　Ｌｏｗ ３００（３１．１％）１．００２０（０．９８６６－１．０１８０） ０．８０２
　　Ｍｅｄｉｕｍ ３３８（３５．１％）０．９７９０（０．９６３８－０．９９４６） ０．００８
　　Ｈｉｇｈ ３２６（３３．８％）０．９７８５（０．９７０９－０．９８６２） ＜０．００１
ＤＢＰ ０．４１１
　　Ｌｏｗ １６９（２５．９％）０．９７９８（０．９６８０－０．９９１７） ＜０．００１
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２４２（３７．１％）０．９８９７（０．９８０１－０．９９９３） ０．０３６
　　Ｈｉｇｈ ２４２（３７．１％）０．９８３４（０．９７３８－０．９９３０） ＜０．００１
ＳＢＰ ０．０４３
　　Ｌｏｗ １３８（２１．１％）０．９８２８（０．９６８０－０．９９７８） ０．０２４
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２３２（３５．５％）０．９９８６（０．９８７４－１．０１００） ０．８１３
　　Ｈｉｇｈ ２８４（４３．４％）０．９８１２（０．９７２６－０．９９００） ＜０．００１
ＬＤＬＣ ０．０２５
　　Ｌｏｗ ２９６（３４．１％）０．９９２０（０．９８３３－１．００１０） ０．０６８
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２８４（３２．７％）０．９８８１（０．９７７６－０．９９８８） ０．０２９
　　Ｈｉｇｈ ２８９（３３．３％）０．９７５２（０．９６６０－０．９８４５） ＜０．００１
ＨＤＬＣ ０．６１８
　　Ｌｏｗ ２９１（３３．５％）０．９８６０（０．９７７６－０．９９４４） ０．００１
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２８９（３３．３％）０．９８０８（０．９７０７－０．９９１０） ＜０．００１
　　Ｈｉｇｈ ２８８（３３．２％）０．９８７３（０．９７８４－０．９９６３） ０．００６
ＴＣ ０．００５
　　Ｌｏｗ ２９７（３４．２％）０．９９６０（０．９８７４－１．００５０） ０．３７７
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２８９（３３．３％）０．９８２３（０．９７２１－０．９９２６） ＜０．００１
　　Ｈｉｇｈ ２８３（３２．５％）０．９７５５（０．９６６０－０．９８５２） ＜０．００１
ＴＧ ０．５２６
　　Ｌｏｗ ２９４（３３．８％）０．９８８９（０．９７９８－０．９９８０） ０．０１８
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２９０（３３．３％）０．９８４７（０．９７５７－０．９９３８） ０．００１
　　Ｈｉｇｈ ２８６（３２．９％）０．９８１４（０．９７２２－０．９９０６） ＜０．００１
ＨｂＡ１ｃ ０．８６５
　　Ｌｏｗ ２３７（３１．７％）０．９７９７（０．９６９８－０．９８９８） ＜０．００１
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２５２（３３．７％）０．９８３５（０．９７２４－０．９９４６） ０．００４
　　Ｈｉｇｈ ２５９（３４．６％）０．９８３０（０．９７１３－０．９９４８） ０．００５
ＰＢＧ ０．２４７
　　Ｌｏｗ ２１１（２８．７％）０．９７５８（０．９６５４－０．９８６３） ＜０．００１
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２５２（３４．２％）０．９８２８（０．９７２６－０．９９３０） ０．００１
　　Ｈｉｇｈ ２７３（３７．１％）０．９８８３（０．９７８０－０．９９８６） ０．０２７
ＦＢＧ ０．２０６
　　Ｌｏｗ ２８４（３１．３％）０．９７８３（０．９６９７－０．９８７０） ＜０．００１
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２９７（３２．８％）０．９９０６（０．９７９８－１．００２０） ０．０９３
　　Ｈｉｇｈ ３２５（３５．９％）０．９８０７（０．９７０９－０．９９０７） ＜０．００１
ＤＤ ０．２１３
　　Ｌｏｗ ２５５（３１．９％）０．９９５０（０．９８２０－１．００８０） ０．４４３
　　Ｍｅｄｉｕｍ ２４６（３０．８％）０．９９４８（０．９８３７－１．００６０） ０．３６０
　　Ｈｉｇｈ ２９８（３７．３％）０．９８４４（０．９７６２－０．９９２６） ＜０．００１
Ａｇｅ ０．８０７
　　Ｌｏｗ ３１７（３２．９％）０．９８５０（０．９７４６－０．９９５６） ０．００５
　　Ｍｅｄｉｕｍ ３１８（３３．０％）０．９８５３（０．９７５７－０．９９５０） ０．００３
　　Ｈｉｇｈ ３２９（３４．１％）０．９８１３（０．９７２３－０．９９０４） ＜０．００１
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作用检验。得到存在效应修饰作用的变量有 Ｓｃｒ
（Ｐ＝０．００３）、ＳＢＰ（Ｐ＝０．０４３）、ＬＤＬＣ（Ｐ＝００２５）和
ＴＣ（Ｐ＝０．００５）。此外，ＢＵＮ（Ｐ＝０．０６２）也对 ｅＧＦＲ
和ＤＲ的关系存在一定的效应修饰。

通过软件进行协变量筛选，筛选标准为协变量

对结果变量的回归系数Ｐ＜０．２０或引进协变量于基
本模型后导致危险因素回归系数的改变超过１０％。
结果显示，ＳＢＰ、ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ和ＤＭ病程符合
筛选条件（ＯＲ分别为１３．５、１３．４、１６．５、１８．５、３９０）。
将所有对ｅＧＦＲ与ＤＲ相关性有影响的变量调整后，
重新进行单因素分析发现，ｅＧＦＲ仍与 ＤＲ显著相关
（ＯＲ：０．９７１，９５％ＣＩ：０．９５４－０．９８８，Ｐ＜０００１）。同
时进行调整变量后的平滑曲线拟合，结果显示曲线

呈两段式变化（图 １）。当 ｅＧＦＲ＞１００ｍＬ·ｍｉｎ－１

时，ＤＲ的发病风险变化不大；而当ｅＧＦＲ＜１００ｍＬ·
ｍｉｎ－１时，ＤＲ发病风险明显增加。再对曲线进行饱
和效应分析，得到ｅＧＦＲ＝９９．４ｍＬ·ｍｉｎ－１（３４％）为
曲线的拐点。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｍｏｏｔｈｃｕｒｖｅｆｉｔｔｉｎｇｏｆｅＧＦＲａｎｄＤＲ　ｅＧＦＲ与ＤＲ关
系的平滑曲线拟合

３　讨论

ＤＲ作为 ＤＭ常见微血管的并发症之一［１４］，被

认为是有劳动能力人群中致盲的首要原因。本研究

中，ＤＲ患病率为３４．１０％，这与我国其他学者的研究
数据相当［１５］，但远高于欧美、韩国等发达国家［１６１７］，

原因可能是中国人群 ＤＭ的发病率高于其他国
家［２］，但受重视程度较低［１８］，从而导致了 ＤＭ并发
症的高发病率，尤其是常见的并发症ＤＲ。这提示我
们在今后的工作中应加大对 ＤＭ及其并发症的宣讲
力度，以便从源头上遏制ＤＲ的发生和发展。

曾有研究指出，较长的ＤＭ病程是ＤＲ的主要危
险因素之一，而高龄、高血糖、高脂血症、蛋白尿、严

重肥胖、饮酒、遗传因素以及各种激素如生长激素也

已经被证实为 ＤＲ的相关危险因素［１９２２］。同样，我

们的研究也表明ＤＲ组与 ＮＤＲ组相比，年龄、ＤＭ长
病程、高血糖、高血压和血脂都与 ＤＲ显著相关。此
外，我们还发现ｅＧＦＲ水平与ＤＲ发生呈反向相关关

系，这与之前的几项研究结果一致［１２，２３］。有学者提

出每１．７３ｍ２ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ·ｍｉｎ－１时患 ＤＲ的风险
将增加３倍［１９］，这说明 ｅＧＦＲ水平对 ＤＲ的发生具
有提示作用。

通过对每一个变量的分层分析，我们发现每一

层的结果都一致，说明我们的研究中不存在混杂因

素。然而，本研究利用交互作用检验和协变量筛选

找到对ｅＧＦＲ和 ＤＲ关系有修饰作用的效应修饰因
子，对选出的变量进行调整后，本研究结果仍表明，

ｅＧＦＲ与ＤＲ显著相关。从两者关系的拟合曲线图
中可见，ｅＧＦＲ与 ＤＲ的关系呈两段式变化，
９９．４ｍＬ·ｍｉｎ１是预测ＤＲ发生的关键点。

ＧＦＲ是衡量肾功能的重要指标，虽然它与 ＤＭ
微血管病变的直接关系尚未完全建立，然而，高水平

的ＧＦＲ不仅与大血管病变的发生呈反向相关，比如
冠状动脉疾病［２４２５］，而且是 ＤＮ辅助诊断的重要指
标［２６］。许多研究共同证实，ＤＲ与ＤＮ同属于ＤＭ的
微血管并发症，他们有着相似的病理基础［２７２９］。最

近，也有文章证实 ＤＲ与区域性动脉硬化密切相
关［３０］。

由于高血糖导致肾小球高灌注和高滤过，因此

在Ｔ２ＤＭ患者患病初期就出现 ＧＦＲ升高［３１］。高血

糖所致的糖基化终产物堆积可促使肾小球系膜增殖

和肾小球基底膜增厚，除此之外，多元醇通路活化、

蛋白激酶Ｃ激活、磷酸戊糖途径［３２］、氧化应激以及

各种细胞因子等的共同作用，促使广泛的毛细血管

阻塞和足细胞减少而导致尿蛋白损耗和肾功能下

降，即ＧＦＲ下降。随着肾小球基底膜的进一步增
厚，系膜基质增多并出现裂隙，使得尿蛋白漏出并增

多［３３］。可见 ＧＦＲ先于尿蛋白出现、贯穿 ＤＭ整个
病程。

以上的病理机制同样也是高血糖作用于视网膜

的通路。这些过程可导致 Ｍüｌｌｅｒ细胞、神经节细
胞［３４］及周细胞发生程序化细胞死亡，促进毛细血管

基底膜增厚和内皮细胞增殖的改变，进而导致毛细

血管无灌注，出现微血管瘤、渗出等 ＤＲ的典型病理
改变。

可见，ＤＭ微血管病变共同的病理通路是致靶器
官血管管腔不断狭窄并最终阻塞，随后导致受影响

的组织灌注不足。综上，我们认为ｅＧＦＲ不仅可以作
为ＤＮ的诊断指标，也可以预测ＤＲ的发生或发展。

本研究探讨了 ｅＧＦＲ作为 ＤＲ预警因子的可行
性，但仍存在一些局限之处：（１）本研究是回顾性病
例对照研究，研究人群以医院为基础，并不能代表全

部ＤＭ患者；（２）ＤＲ的诊断依靠眼底镜检查和眼底
照相，没有眼底血管造影的判定；（３）ｅＧＦＲ的水平是
通过公式估计得到的，而且与ｅＧＦＲ相关的一些因素
没有列入研究，如尿蛋白排泄量。因此，还需要在更

广泛的人群范围内进行前瞻性的长期或多中心研

究，并进一步纳入更多因素深入探讨ｅＧＦＲ与ＤＲ的
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关系及相关机制。

总之，本研究认为，ｅＧＦＲ水平可以用于临床上
预测 ＤＭ患者 ＤＲ的发生。今后还需要更多的研究
来证实这个结果并探讨相关的机制。
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