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【述评】

糖尿病视网膜病变的危险因素与预防控制△

万光明　薛誽
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【摘要】　糖尿病视网膜病变（ＤＲ）是糖尿病最常见的并发症之一，随着病
情进展可对糖尿病患者的视力造成不同程度的威胁，甚至导致低视力或盲。

与ＤＲ有关的危险因素包括但不限于糖尿病病程、高血糖、高血压、青春期、
妊娠、眼轴长度等，提高对ＤＲ相关危险因素的认知，对可改变的危险因素
及时采取干预措施有助于防止ＤＲ发生。在ＤＲ的防控策略中，仍需强调有
效的糖尿病管理以及对糖尿病患者加强 ＤＲ筛查，建设完善的筛查系统。
激光光凝、药物治疗和玻璃体切割术是目前延缓ＤＲ进展、挽救视力的主要
治疗方法，然而ＤＲ的发病机制还未完全清楚，仍需要更多的研究继续关注
ＤＲ治疗的新靶点和新方法。
【关键词】　糖尿病视网膜病变；危险因素；预防；控制；治疗策略
【中图分类号】　Ｒ７７４．１

　　随着社会经济转型、人口增长、饮食习惯和生活
方式等的改变，全世界糖尿病患病率正在逐年增加。

据统计，２０１９年全球２０～７９岁的糖尿病患者约４．６３
亿人，预计至２０４５年将增加到７亿人［１］。糖尿病视

网膜病变（ＤＲ）是糖尿病中最常见和最严重的微血
管并发症之一，是糖尿病终末器官损害的眼部表现。

ＤＲ的主要病理变化是毛细血管内皮细胞增生、基底
膜增厚和周细胞选择性丢失，进而导致微血管瘤形

成、血管通透性增加以及血视网膜屏障功能破坏，
最终引起视网膜毛细血管闭塞、新生血管形成，除了

微血管病变之外，还伴有炎症及神经变性发生。近

年来，ＤＲ在眼科临床工作中所占比例不断上升，ＤＲ
患者甚至达到或超过了眼底病医生日常工作量的一

半。由于ＤＲ导致的视力障碍和失明不仅严重威胁
糖尿病患者的生活质量，同时给患者家庭和社会带

来了沉重的经济负担。提升对 ＤＲ流行病学的认
知，重视ＤＲ的早期防控，规范ＤＲ的治疗策略，对防
止ＤＲ发生、降低ＤＲ致盲率至关重要。

１　ＤＲ的流行病学现状

随着糖尿病患病率不断上升，人口老龄化和糖

尿病患者预期寿命的增加，ＤＲ已成为导致成年人失
明和中重度视力障碍的主要病因之一［２］。来自全球

３５项基于糖尿病人群的研究数据显示，目前，全世界
ＤＲ总体患病率约为３４．６％，ＤＲ患病风险随糖尿病
病程的增加而逐渐增大，由 ＤＲ导致的失明人数占
所有盲人病例的２．６％，并且每年还在以８０００例新
发失明病例的速度增长［３４］。２型糖尿病患者ＤＲ患
病率为 ２５．２％，进展至增生型糖尿病视网膜病变
（ＰＤＲ）者占３．０％，１型糖尿病患者较２型糖尿病患
者更易发生ＤＲ，其ＤＲ及ＰＤＲ患病率分别为７７．３％

和３２．４％［５］。不同国家和地区的 ＤＲ患病率存在一
定差异，在欧洲地区，３６．５％ ～９３．６％的１型糖尿病
患者和２８．５％～４０．３％的２型糖尿病患者患有ＤＲ，
大多数亚洲国家报道的糖尿病人群中 ＤＲ患病率为
１２．１％～２３．０％［５７］。在中国普通人群中ＤＲ患病率
为１．３％，糖尿病人群中 ＤＲ总体患病率为２３．０％，
中国农村地区的 ＤＲ患病率高于城市地区（分别为
２９．１％、１８．１％）［８］；相反，在印度城市地区的 ＤＲ患
病率高于农村地区（分别为１８．０％、１０．８％）［９］。糖
尿病黄斑水肿（ＤＭＥ）和 ＰＤＲ是 ＤＲ导致视力损害
最主要的原因，有研究发现，１型糖尿病患者ＤＭＥ的
患病率为４．２％～７．９％，在２型糖尿病患者中，这一
比例为１．４％～１２．８％［５］。２型糖尿病患者 ＤＭＥ的
患病率是ＰＤＲ患者的两倍，提示ＤＭＥ可能是引起２
型糖尿病患者视力丧失更常见的原因［２，５］。尽管目

前人们对于 ＤＲ的认知和治疗已有较大进展，但糖
尿病和ＤＲ不断上升的患病率仍表明，预防 ＤＲ发
生、防止ＤＲ进展和延缓ＤＲ致盲的任务十分艰巨。

２　ＤＲ发生的危险因素

ＤＲ是一种机制复杂的疾病，多种因素交互作用
使患者从无症状逐步进展，最终导致失明。寻找 ＤＲ
发生的危险因素，针对高危因素采取相应的干预措

施，有助于预防ＤＲ发生、延缓ＤＲ进展。
糖尿病病程、青春期是 ＤＲ不可改变的危险因

素。糖尿病病程与 ＤＲ的发生和发展密切相关，患
糖尿病５年、１０年和１５年后，约２５％、６０％和８０％
的１型糖尿病患者并发 ＤＲ。患糖尿病２０年后，几
乎所有１型糖尿病患者和６０％的２型糖尿病患者眼
底将出现不同程度的 ＤＲ表现［１０１１］。在２型糖尿病
进展为ＰＤＲ的患者中，有２％的患者病程短于５年，
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２５％的患者病程为２５年或更长时间［１２］。青春期是

１型糖尿病患者发生ＤＲ的危险因素，青春期前患糖
尿病会增加 ＤＲ的发病风险［１３］。此外，妊娠也可影

响ＤＲ的发生，是ＤＲ不易改变的危险因素。糖尿病
患者（尤其是１型糖尿病患者）在妊娠期ＤＲ和ＤＭＥ
可以快速进展，１型糖尿病患者在妊娠期发生ＤＲ的
可能性是２型糖尿病患者的３倍，但这种进展通常
是短暂的，产后可快速消退［１４］，而妊娠期间才发生

的糖尿病一般无ＤＲ发生。
除不可改变的危险因素外，还有一些可控的因

素影响ＤＲ的发生和进展，血糖是其中一个关键因
素。血糖控制不良的糖尿病患者发生 ＤＲ的风险将
增加４倍，早期强化和持续的控制血糖可以减少包
括ＤＲ在内的糖尿病并发症［１５１６］。糖尿病控制和并

发症试验（ＤＣＣＴ）和英国前瞻性糖尿病研究（ＵＫＰ
ＤＳ）结果显示，严格控制血糖并保持糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）低于 ７％可以有效预防或延缓 ＤＲ的进
程［１７１８］。但选择降糖药物时需注意药物的不良反

应，已有研究表明，噻唑烷二酮类药物吡格列酮可增

加ＤＭＥ的发生风险，当与胰岛素联合使用时 ＤＭＥ
风险增加更显著，提示ＤＭＥ患者应谨慎使用吡格列
酮［１９］。基于不同人群的研究发现，高血糖是１型糖
尿病患者并发ＤＲ的重要危险因素，相比之下，血压
是２型糖尿病患者发生ＤＲ的危险因素［１６］。血压相

关的血管变化与糖尿病血管异常相互影响，糖尿病

患者出现ＤＲ的风险可随收缩期臂间血压差的增加
而增大，强化血压控制可以显著降低 ＤＲ发生和进
展的风险［２０］。血脂异常与ＤＲ之间的关系仍未完全
清楚，不同研究和试验的结果不一致。有研究发现

甘油三酯是导致中国糖尿病患者 ＤＲ发生的独立危
险因素，控制血脂水平可延缓 ＤＲ的进展，而其他研
究则表明甘油三酯、总胆固醇水平与 ＤＲ之间没有
显著相关性［２１２３］。对于新诊断的糖尿病患者，若脂

质代谢异常，仍建议降低胆固醇、甘油三酯水平以预

防微血管并发症发生。最近的研究报道，尿微量白

蛋白≥３００ｍｇ·ｇ－１、肾小球滤过率 ＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·
１．７３ｍ２）将增加ＤＲ的患病风险［２４］。在丹麦一项研

究中，通过使用降糖药、血管紧张素转化酶抑制剂和

他汀类药物对高血糖、高血压、血脂异常和尿微量白

蛋白的多因素干预，使包括 ＤＲ在内的糖尿病微血
管并发症的风险降低了５０％［２５］。

在眼部生物学特征方面的研究发现，短眼轴是

ＤＲ发生、发展的危险因素，长眼轴是 ＤＲ的保护性
因子，高度近视发生 ＤＲ的概率明显低于正常眼，其
保护机制可能与眼轴延长影响眼部血流量、血流动

力学以及氧需求量等有关［２６］；此外，在屈光参差患

者的双眼中，度数较低眼更易发生 ＤＲ［２７］；圆锥角膜
患者可能因糖尿病而停止ＤＲ进展［２８］，角膜、巩膜生

物力学特征等眼球生物学参数与 ＤＲ发生、发展及
预后直接相关。

除上述因素外，肥胖、代谢综合征、缺乏运动锻

炼、炎症标志物、脉络膜厚度、遗传因素等可能与 ＤＲ
发生、发展之间存在不同程度的关联，但目前尚无统

一定论。

３　ＤＲ的预防与治疗　

３．１　预防ＤＲ发生　对ＤＲ进行病因预防旨在减少
糖尿病患者并发ＤＲ，加强有效的糖尿病管理是防止
ＤＲ发生、延缓 ＤＲ进展的基础，如改善生活方式、坚
持糖尿病饮食、适当运动锻炼、戒烟、遵医嘱药物治

疗控制血糖与血压、定期监测血糖水平等。预防性

ＤＲ筛查在防止 ＤＲ发生中起关键作用，由于许多
ＤＲ患者早期无明显自觉症状，通常会导致治疗延
迟。据报道，印度近一半的糖尿病患者在视力受到

严重损害后才去眼科就诊［２９］，在中国，首次去眼科

就诊的糖尿病患者中有６７％被发现患有严重威胁视
力的 ＤＲ［３０］。糖尿病患者中 ５％ ～１０％的患者在
１年内眼底可由无视网膜病变发展为 ＤＲ，若能早筛
查、早监测则有助于早期防控 ＤＲ。因此，如果在初
始检查中未发现眼底有 ＤＲ表现，建议每１～２年重
新进行眼底ＤＲ筛查，对于轻度、中度、重度ＮＰＤＲ和
ＰＤＲ患者，应分别每 ６～１２个月、３～６个月、少于
３个月和少于１个月进行眼底检查以明确 ＤＲ的进
展情况。

ＤＲ传统筛查通常包括最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）、
散瞳眼底检查以及广域眼底照相。荧光素眼底血管

造影检查还可发现视网膜缺血或新生血管。光学相

干断层扫描（ＯＣＴ）检查可发现并随访 ＤＭＥ患者的
病情变化。随着数字化信息技术的发展，互联网、人

工智能（ＡＩ）、移动设备在糖尿病和 ＤＲ的疾病管理、
筛查和预防中发挥了重要作用。通过智能手机如应

用程序和可穿戴设备可以为糖尿病患者提供饮食和

运动指导，血压、血糖监测和设置用药提醒等辅助糖

尿病管理［３１］。目前，基于远程医疗的 ＤＲ筛查已在
多个国家和地区实施，视网膜照片通过远程眼科平

台传输到集中阅片中心，由受过训练的分级员在远

程阅读中心进行阅片，并将报告发送给初级保健诊

所，然后将其提交给眼科医生转诊［３２］。这种筛查方

式可在糖尿病人群中及时发现 ＤＲ患者，早期进行
干预和治疗，此外还能降低因患者依从性差而失访

的可能性。远程医疗和移动设备的结合为 ＤＲ筛查
带来了便利，便携式手持视网膜相机将采集的眼底

照片通过互联网传输到阅片中心，使 ＤＲ的筛查不
受地域的限制，可以覆盖到更多的患者［３３］。ＡＩ在
ＤＲ筛查中的运用日趋成熟，基于 ＡＩ的技术如深度
学习系统（ＤＬＳ）筛查 ＤＲ具有较高的敏感性和特异
性［３４］。最近的一项研究评估了基于ＡＩ的ＤＬＳ，结果
显示，ＤＬＳ检测出威胁视力的ＤＲ灵敏度为９９．４２％，
ＤＭＥ灵敏度为９７．１９％［３５］。眼底筛查是ＤＲ一级预
防中的关键部分，普及 ＤＲ筛查可有效降低 ＤＲ发
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生，对已出现的 ＤＲ进行早期干预和治疗，延缓 ＤＲ
进展，但与此同时仍有很多问题需要解决，如增加足

够训练有素的眼保健专业人员、广泛投放筛查设

备等。

３．２　控制ＤＲ发展　激光光凝、药物治疗和手术治
疗是控制ＤＲ进展、挽救 ＤＲ视力的主要治疗策略。
在糖尿病患者中有超过三分之一的患者患ＤＲ，其中
又有三分之一的患者患威胁视力的 ＤＲ，即重度 ＮＰ
ＤＲ、ＰＤＲ和ＤＭＥ。激光光凝目前仍是治疗 ＤＲ的金
标准，也是其他治疗方法的基础，因光凝可长久改善

视网膜缺血的效果仍无可替代。全视网膜光凝

（ＰＲＰ）通过对黄斑区之外的整个外周视网膜进行激
光光凝，减少视网膜供氧需求，从而防止新生血管形

成，早期行 ＰＲＰ可将高风险 ＰＤＲ的发生率降低一
半，此外还可降低玻璃体积血行玻璃体切割手术的

发生率，及时行ＰＲＰ有助于延缓ＤＲ病情进展，保护
视功能［３６］。

近年来治疗ＤＲ的药物不论是在研究阶段还是
临床应用阶段都取得了显著的进展。玻璃体内注射

糖皮质激素如曲安奈德、地塞米松缓释剂等，能抑制

眼内病理性炎症因子的表达，减轻黄斑水肿。此外，

眼内注射抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）药物，如雷珠
单抗、阿柏西普和康柏西普，可有效减轻 ＤＭＥ，并且
在短期内可降低 ＤＲ发展为 ＰＤＲ的风险，提高患者
有用的视力。美国糖尿病视网膜病变临床研究网络

（ＤｉａｂｅｔｉｃＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ Ｎｅｔｗｏｒｋ，
ＤＲＣＲ．Ｎｅｔ）显示，ＤＭＥ患者接受抗 ＶＥＧＦ药物治疗
或抗ＶＥＧＦ药物联合激光光凝治疗效果均优于仅激
光光凝治疗［３７］。一项评估从贝伐单抗或兰尼单抗

转为阿柏西普治疗顽固性 ＤＭＥ的 Ｍｅｔａ分析显示，
进行转换疗法后患者的ＢＣＶＡ和中央黄斑厚度均得
到显著改善且无不良事件发生［３８］。所以，对于多次

进行同一种抗ＶＥＧＦ药物眼内注射后视力无明显改
善的顽固性 ＤＭＥ患者，可考虑转换药物疗法。抗
ＶＥＧＦ药物或糖皮质激素治疗可明显提高ＤＭＥ患者
视力，但并不能完全抑制参与ＤＭＥ发病过程中炎症
因子、趋化因子等相关细胞因子的作用，并且两者的

作用均不持久，需要长期、反复注射给药，还可能出

现注射后眼内炎、高眼压及白内障等并发症。除眼

内注射药物外，口服依那普利和氯沙坦特异性阻断

肾素血管紧张素系统可延缓 ＤＲ的发生和进展［３９］。

在轻度视网膜病变的１型糖尿病合并高血压患者中
使用坎地沙坦治疗可以有效延缓 ＤＲ发展，但对重
度视网膜病变的患者疗效则不太明显［４０］。一项针

对ＤＲ患者进行强力霉素治疗的临床试验研究结果
表明，口服低剂量强力霉素可能诱导 ＤＲ消退或减
慢其进展至 ＮＰＤＲ或 ＰＤＲ［４１］，强力霉素可能是针对
ＤＲ炎症成分的潜在治疗策略。Ｏｍｅｇａ３具有抗炎
和抑制新生血管生成的作用，ＰＲＥＤＩＭＥＤ地中海饮
食与糖尿病微血管并发症研究结果显示，在膳食中

添加Ｏｍｅｇａ３可降低ＤＲ发展至威胁视力阶段的风
险，而富含 Ｏｍｅｇａ３的亚麻籽油能调节视网膜中
Ｏｍｅｇａ３受体ＧＰＲ１２０和 ＧＰＲ４０的基因表达和蛋白
含量，有望在防治 ＤＲ中发挥作用［４２］。羟苯磺酸钙

可调节和改善毛细血管通透性、增强血管壁抵抗力，

对包括ＤＲ和糖尿病肾病在内的糖尿病微血管病变
具有一定的保护作用。多项研究表明，口服羟苯磺

酸钙联合其他治疗如视网膜光凝、抗 ＶＥＧＦ药物等
可获得更好的疗效［４３］。

ＤＲ进展至 ＰＤＲ期导致的玻璃体积血、新生血
管膜和牵拉性视网膜脱离是 ＤＲ引起视力下降和失
明的主要原因，当患者病情进展至严重 ＰＤＲ期则需
要进行玻璃体切割手术治疗。玻璃体切割手术的典

型适应证包括：未清除的玻璃体积血，波及黄斑的牵

拉性视网膜脱离，合并孔源性和牵拉性视网膜脱离，

致密的黄斑前玻璃体积血等。在出现玻璃体积血后

１～６个月内进行玻璃体切割手术治疗的患者其预后
优于１年后接受手术者［４４］。在玻璃体切割手术前

预先进行玻璃体内抗ＶＥＧＦ药物注射可缩短手术时
间、减少术中出血和早期复发性玻璃体积血，并且能

促进术后复发性玻璃体积血吸收，获得更好的预后，

但不能减少晚期复发性玻璃体积血、复发性视网膜

脱离或相关的二次手术的发生率［４５］。在玻璃体切

割术中进行ＰＲＰ可有效减少术后活动性新生血管形
成，提高手术成功率及改善预后。一直以来很多书

籍及文章中提及 ＤＲ进展至晚期所引起的失明时，
常将其描述为“不可逆转”，这种表述是不恰当的，容

易使患者及非专业人士对 ＤＲ的预后产生误解，甚
至可能使患者丧失继续治疗的信心，建议修改为“不

易逆转”或“难以逆转”。ＤＲ进展至 ＰＤＲ期并非一
定导致不可逆性失明，若能及时治疗，将有可能最大

程度恢复及保留有用的视力。

４　小结与展望

近年来，有关ＤＲ治疗的研究取得了显著进展，
尽管玻璃体内注射药物的治疗策略改变了 ＤＲ传统
的治疗方法，但仍需进一步了解 ＤＲ相关分子生物
学机制，研究新的药物靶标。值得注意的是，中药在

ＤＲ防治方面的作用逐渐受到关注，基于中药的研究
将可能有助于发现 ＤＲ治疗靶点的新分子。在 ＤＲ
的治疗中，激光光凝、药物以及玻璃体切割手术的运

用应充分结合患者的个体情况，有针对性地采取最

佳的治疗方式。ＤＲ的发生和进展并非不可控，改善
糖尿病患者自我管理行为，良好地控制血糖、血压，

改变饮食和生活方式是防控 ＤＲ的核心，提高患者
和医护人员对ＤＲ的风险意识，了解ＤＲ发生涉及的
危险因素并及时采取干预措施有助于防控 ＤＲ。此
外，应呼吁并加强普及预防性 ＤＲ筛查，目前，ＡＩ在
ＤＲ筛查中表现出巨大潜力，且已有多个基于 ＡＩ的
ＤＲ筛查模型，然而仍存在一些问题，如测试准确率
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与实际临床之间存在一定差距，或上传图像质量不

一，有些甚至无法达到筛查要求等，今后需要更多的

研究关注并解决这些问题，建立系统的 ＤＲ筛查程
序和网络，对糖尿病患者并发 ＤＲ切实做到早发现、
早治疗。
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