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摘  要 

我国已成为世界上的糖尿病第一大国，我国糖尿病患者人数已经超过1.4亿，糖尿病已经成为影响居民身

体健康一大重要疾病，其并发症更是首当其冲。糖尿病视网膜病变作为糖尿病的主要微血管并发症之一，

它所导致的失明和低视力已成为重大公共卫生问题。糖尿病视网膜病变是因为长期的高血糖所导致微血

管损害而引起的慢性致盲性疾病。糖尿病病程、高血糖、高血压和血脂异常均是DR的危险因素，这些共

同导致DR的发生和发展。本文旨在就DR的危险因素在DR发生和发展中的关系进行综述。 
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Abstract 
China has become the largest country in the world with diabetes, and the number of diabetes pa-
tients in China has exceeded 140 million, and diabetes has become an important disease affecting 
the health of residents, and its complications are the first. As one of the main microvascular com-
plications of diabetes mellitus, diabetic retinopathy has become a major public health problem 
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resulting in blindness and low vision. Diabetic retinopathy is a chronic blinding disease caused by 
microvascular damage caused by long-term hyperglycemia. The course of diabetes, hyperglycemia, 
hypertension and dyslipidemia are all risk factors for DR. These together lead to the occurrence 
and development of DR. This paper aims to review the relationship between risk factors of DR in 
the occurrence and development of DR. 
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1. 前言 

2020 年全世界成年 DR 患者人数估计为 1.031 亿；2045 年，这一数字预计将增加至 1.605 亿[1]。糖

尿病视网膜病变是糖尿病常见的微血管并发症之一，临床上，DR 分为两个阶段：非增殖性糖尿病视网膜

病变(NPDR)和增殖性糖尿病视网膜病变(PDR)。NPDR 细分为三期：I 期：毛细血管瘤样膨出改变；II 期：

视网膜出血、硬性渗出和(或)棉绒斑；III 期：每一象限视网膜内出血 ≥ 20 个出血点，或者至少 2 个象限

已有明确的静脉“串珠样”改变，或者至少 1 个象限存在视网膜内微血管异常(IRMA)。PDR 分为：IV
期：出现视网膜新生血管(NVE)或视盘新生血管(NVD)；V 期：出现纤维血管膜，可伴视网膜前出血或玻

璃体积血；VI 期：出现牵拉性视网膜脱离，可合并纤维血管膜、视网膜前积血或玻璃体积血[2]。目前，

DR 的主要辅助检查手段有彩色无赤光眼底照相、光学相干断层扫描(OCT)、荧光素血管造影、超声检查

[3] [4] [5]，但是这些辅助手段在基层医院难以实现，且花费较大，很大程度上加剧了糖尿病人群的经济

负担。因此及时发现并阻断 DR 的危险因素是十分必要的，本文就对 DR 近年来研究的危险因素作一综

述。 

2. 遗传因素 

尽管在过去几十年中一直是研究的主要焦点，但确定导致糖尿病视网膜病变发病机制的一个或多个

基因一直具有挑战性。文献中已经报道了大量推定的基因和遗传变异，但其中很少有被一致认定的。没

有基因被广泛接受为糖尿病视网膜病变的高风险。动脉粥样硬化多种族研究(MESA)研究报告称，不同种

族的糖尿病视网膜病变患病率存在中等差异：非裔美国人为 36.7%，西班牙裔为 37.4%，白人为 24.8%，

华裔美国人为 25.7% [6]。迄今为止，大多数研究都集中在通过筛基因方法确定糖尿病视网膜病变的遗传

易感性。尽管存在这些局限性，但已经证明了一些涉及 ALR2 和 VEGF 基因变异的相当一致的关联。醛

糖还原酶基因(ALR2)的 5’端有一个(A-C)重复多态性，已发现与香港华人糖尿病视网膜病变有关，这主要

是醛糖还原酶可以导致微动脉瘤形成、基底膜增厚和丢失[7]。血管内皮生长因子基因(VEGF)在增殖性视

网膜病变的新生血管形成过程中和糖尿病性黄斑水肿发展中血视网膜屏障的破坏中起着重要作用。糖尿

病视网膜病变患者眼中的血清和玻璃体 VEGF 水平显著升高[8]。 

3. 高血糖 

大多数研究表明，高血糖与 DR 有关，无论在 DR 发生还是病情进展过程中均起着关键作用，而且
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是可干预、可改变的危险因素。长期的高血糖对糖尿病视网膜病变的损害是明确的，但机制尚未明了。

高血糖环境使血–视网膜屏障在早期受到损害，通透性增加，微血管渗漏，晚期导致视网膜新生血管形

成、纤维增殖，最终导致视网膜微血管结构的改变[9]。同时，高血糖环境导致机体内氧化应激水平升高，

抗氧化水平减低，进而使体内活性氧(ROS)增加，当体内 ROS 累积到一定程度时，视网膜的血管和组织

功能均受损，最终导致 DR 的发生。同时，高血糖导致视网膜血管基底膜增厚，发生在糖尿病早期，与

高血糖介导的细胞外基质蛋白纤连蛋白和胶原蛋白生成增加有关，并伴降解过程受损[10]。在新加坡印度

眼科研究(SINDI)中，患有糖尿病和血糖控制不佳(HbA1c ≥ 8%)的参与者发生 DR 和进展的风险比 HbA4c 
< 7%的参与者高出 7 倍[11]。 

4. 高血压 

尽管未发现血压是 DR 发病和进展的一致危险因素。研究表明，发现 54%的 DR 患者患有高脂血症，

68%患有高血压。这明显高于非 DR 组患者[12]。有研究表明，高血压会增强血糖诱导的氧化应激，从而

诱发更严重的分子病变。根据药理学指南，如果糖尿病成人患者的平均收缩压 ≥ 130 mmHg 或舒张压 ≥ 
80 mmHg，则应开始降压治疗，治疗目的是使收缩压 < 130 mmHg，舒张压 < 80 mmHg [13]。UKPDS
试验中共有 1048 例高血压合并 T2DM 患者被随机分为强化血压对照组(目标收缩压/舒张压：<150/85 
mmHg)与常规对照组(目标血压：<180/<105 mmHg)，经过 9 年的随访，严格控制血压的患者 DR 进展风

险降低了 34%，视力恶化降低了 47% [14]。研究表明，收缩压每升高 10 mmHg，早期 DR 风险增加 10%，

PDR 或 DME 风险增加 15% [15]。在一项纳入了在北美、欧洲、澳大利亚、亚洲、非洲和中东进行的 29
项随机对照试验中，共招募了 4620 名 1 型糖尿病受试者和 22,565 名 2 型糖尿病受试者，结果支持更强

化的血压干预对糖尿病视网膜病变的五年发病率的总体益处，可以预防糖尿病视网膜病变长达五年，特

别是对于患有高血压的 2 型糖尿病患者[16]。 

5. 血脂异常 

早期即有研究表明，总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平以及低密度脂蛋白比高密度脂蛋白胆固醇

比值与糖尿病视网膜病变的严重程度呈正相关，一项来自临床试验的队列研究表明极低密度脂蛋白、低

密度脂蛋白及该密度脂蛋白与糖尿病视网膜病变的严重程度有关[17]。血脂异常已然成为影响 DR 的危险

因素，但其机制尚不是十分明确，需要更多的临床的数据及实验来证实。DCCT 结果显示，DR 的严重程

度与 T1DM 中甘油三酯的增加呈正相关，与高密度脂蛋白(HDL)呈负相关[18]。在 Sankara Nethralaya-糖
尿病视网膜病变流行病学和分子遗传学研究(SN-DREAMS)中，高血清低密度脂蛋白(OR：2.72)、高非高

密度脂蛋白胆固醇(OR：1.99)和高胆固醇比值(OR：3.08)与 DME 相关[19]。 

6. 尿酸 

UA 水平升高已被证明与糖尿病及其某些并发症的风险有关，例如糖尿病周围神经病变和糖尿病肾病、

糖尿病性视网膜病变，UA 已被证明可促进炎症反应以释放炎症因子，例如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白

细胞介素-6 (IL-6)和 C 反应蛋白(CRP)，这些炎症因子增加了发生 DR 的风险[20]。UA 诱导的氧化应激和

炎症反应会导致 DR 中的微血管损伤；同时，UA 被认为是一种强大的抗氧化剂，可以去除血浆中的超氧

和羟基自由基，这可能导致活性氧产生增加，从而导致微循环中的凝血障碍[21]。一项回归型分析研究发

现，血清尿酸水平是中国糖尿病患者人群中 DR 发生的独立危险因素，随着血清尿酸水平的增加，DR 的

患病率也随之增加，此外，与没有 DR 的患者相比，有 DR 的 2 型 DM 患者的尿酸水平更高。对潜在的

混杂因素进行调整后，但与血清水平较低的患者相比，血清尿酸水平较高的患者发生 DR 风险显著更高
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[22]。一项动物实验研究发现 HUA 可能是视网膜损伤的致病因素，血清尿酸水平降低剂可以逆转不良反

应[23]。 

7. 小结 

糖尿病视网膜病变(DR)仍然是一个全球性的健康问题。早期发现和及时治疗可以预防糖尿病相关的

视力障碍。把血糖、血压、血脂控制到最佳水平，定期眼科检查，早期预防及患者的自我管理，可以更

有效地预防及控制 DR 的发生发展。研究这些因素的相互关系和作用机制，有助于医生和患者更好地理

解该病的发病过程，降低 DR 的风险，使患者最大程度收益。 
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