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Abstract
誗 Diabetic retinopathy ( DR ) and diabetic nephropathy
(DN) are two most common complications of diabetes
microvascular illness . Because both belong to diabetes
microvascular complications, the pathogenesis and
clinical characteristics also have similarities between the
two. Understanding the mutual relationship and common
influencing factors can predict the other蒺s occurrence,
development, and provide practical guide for clinical
treatments .
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摘要

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)与糖尿病肾
病(diabetic nephropathy, DN)是糖尿病微血管病中最常见
的两种并发症。 由于二者都属于糖尿病微血管并发症,二
者的发病机制和临床特征有相似性也有差异性,明确两者
的相互关系和共同的影响因素有助于一者预测另一者的
发生、发展,为临床治疗提供实际指导意义。
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0 引言
摇 摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)与糖尿
病肾病(diabetic nephropathy, DN) 是糖尿病最常见的两
种微血管并发症,DR 已成为四大致盲原因之一,严重威
胁到病程超 15a 以上的所有 1 型糖尿病和大多数 2 型糖
尿病。 而 DN 则是导致西方国家终末期肾病的首要原因,
二者的发病机制有关联性也有差异性,明确两者的相互关
系和共同的影响因素有助于利用一者预测另一者的发生、
发展,对临床治疗有实际指导意义,现对其综述如下。
1 DR与 DN的临床联系
1. 1 二者的发病率

1. 1. 1 DR的发病率摇 DR 遍布于全世界,在各型糖尿病
患者中 DR 的发生率为 24% ~ 70% ,在欧美等发达国家,
DR 已经成为第一或第二位的致盲原因[1,2],我国目前糖
尿病的发病率约为 5% ,糖尿病患者的人数仅次于印度,
居世界第二位[3]。 我国有调查显示,病程<5a 者, DR 患
病率为 19. 4%,5 ~10a 者为 38. 8%,10 ~15a 者为 63. 3%,15a
以上者为 78. 0% [4]。 9a 间 DR 的发病率为 39. 6% (轻度为
38. 0% ,中度为 9. 0% ,重度 / 增殖性 DR 为 2. 6% ) [5]。
1. 1. 2 DN的发病率摇 DN 是糖尿病最常见的并发症,也
是引起终末期肾病(end stage renal disease,ESRD)的主要
原因之一。 有研究显示,1 型糖尿病 ( type 1 diabetes
mellitus,T1DM)患者 DN 的患病率为 7 % ,是首要的致死、
致残原因, 2 型糖尿病(T2DM)进展为 DN 的危险性高于
T1DM,其发生仅次于大血管并发症[6]。 欧美国家 T1DM
患者在糖尿病发病 10a 后发展成为 DN 的概率为 30% ,
T2DM 患者在糖尿病发病 25a 后发展成为 DN 的概率为
20% ~ 40% [7]。
1. 2 二者的临床联系

1. 2. 1 DR可预估 DN摇 大量研究发现 DR 的患者可预测
其肾病的发生。 一项对 1 513 例有肾损害 T2DM 患者用
眼检及眼底照相评估眼底情况进行评估显示 65% 有 DR,
且这些有视网膜病变者有蛋白尿、低 GFR。 单变量分析视
网膜病变,44% 基础肾脏损害增多,52% 肌酐升高 2 倍,
47%肾功衰竭。 综合变量分析视网膜病变者出现基础肾
脏损害增多 23% ,肾衰增加 22% [8] 。 常宝成等[9]通过对
9237 例 T2DM 患者进行临床分析,结果发现 DR 的总患病
率为 33. 0% (3045 / 9237),在微量白蛋白尿、大量蛋白尿
及大量蛋白尿合并肾功能损害患者中,DR 患病分别为
36. 3% ( 588 / 1618 ), 53. 7% ( 1113 / 2074 ) 和 70. 7%
(1206 / 1706);DN 患病率为 58. 4% (5398 / 9237),与糖尿
病未合并 DR 患者及轻度非增生性糖尿病视网膜病变
(NPDR)比较,中度 NPDR、重度 NPDR 及增生性糖尿病视
网膜病变(PDR)患者尿微量白蛋白、总蛋白逐渐增加。 病
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程在 5a 内 DKD 的发生率为 8% ,DR 的发生率为 12% ,病
程 10a 者分别为 43% ,52% ;20a 以上病程分别为 82% ,
98% [8],随着病程的进展, DR 的发生率和疾病严重程度
增加,同时合并 DKD 的概率增大,这已经得到许多研究
证实[10]。
1. 2. 2 DN可预估 DR摇 大量研究发现 DN 的患者可预测
其视网膜病变的发生。 李凌云等[11] 将 193 例 T2DM 患者
分为 DR 组和无视网膜病变组与正常对照组比较,观察其
尿蛋白与肌酐比值、B 超下肾脏大小及 茁2鄄微球蛋白等指
标的变化,结果表明 DR 与 DN 早期有密切关系,且后者早
于前者发生,随着尿蛋白与肌酐比值、茁2鄄微球蛋白的升高
然后出现 DR,1 型有肾损害多有视网膜病变。 还有一项
交叉分析研究 957 个成年 T1DM 提示有大量蛋白尿者发
生增殖性视网膜病变是无蛋白尿者的 5 倍,发生失明者是
正常蛋白尿者的 7 倍[12]。 有一研究示:增生型糖尿病视
网膜病 UAE 中位数是无糖尿病视网膜病 UAE 中位数的 6
倍[12]。 此研究显示 UAE 可预测视网膜病变,说明肾脏病
变可评估视网膜病变。
1. 3 二者的临床差异
1. 3. 1 有蛋白尿无视网膜病变摇 有资料研究 906 个 T2DM
患者,视网膜情况通过视网膜摄像观察并分组为无视网膜
病变,视网膜病变 1 ~ 3 级或失明。 观察视网膜病变时同
时观察肾功能,没有患者表现为尿沉淀异常或表明没有其
它非糖尿病性肾脏疾病的免疫球蛋白轻链排泄的增
加[13],有 47. 5 ℅ 有高血压的 T2DM 有肉眼蛋白尿无视网
膜病变。 尿微量蛋白和视网膜病变在 T2DM 中不一致。
另外傅淑霞等[14] 报道 T2DM 伴肾脏病变,肾活检非糖尿
病肾病的检出率为 49% 。 因此推测本组病例中,虽然除
外了相关的肾脏病变,但仅通过尿蛋白等实验室证据不能
排除发生非糖尿病性肾病的可能性。 DN 有蛋白尿无视网
膜病变原因:蛋白尿由其他疾病引起有关。 如高血压、肾
小球本身原发疾病所致,也可能与摄入蛋白质多少有关。
但也可能与二者机制的不一致致表现不同步。
1. 3. 2 有视网膜病变无蛋白尿摇 许多研究表明,在相同的
年龄、性别、病程条件下,有些糖尿病患者有视网膜病变无
肾脏损害,有些是有肾脏损害而无视网膜病变,超过 33%
DR 患者有正常 AER ,而超过 30%的 DKD 患者有 DR[13]。
有视网膜病变无肾病的很常见,超过 1 / 3 有视网膜病变有
正常尿蛋白排泄率者[13]。 还有一项研究 10079 个糖尿病
患者示尽管超过 30% 的 DN 患者有视网膜病变,但仅有
4%的 DR 有肾病[15]。 糖尿病有视网膜病没有肾病原因:
可能与肾脏病变在早期,没有肾脏活检不能早期发现肾病
有关。 目前,微量白蛋白尿是早期 DN 唯一的非侵入性标
记物,微量白蛋白尿的存在可反映血管内皮的损伤,但不
能反映肾实质性的损伤,要么相反有的微量白蛋白尿伴随
着晚期肾脏病变,T2DM 患者合并肾病或合并微量白蛋白
尿也不一定意味着糖尿病肾小球硬化的存在。
2 DR和 DN的发病机制
2. 1 共同的发病机制
2. 1. 1 高血糖摇 高血糖如何引起微血管病变,目前仍无定
论,有研究表明[16]其发病机制主要涉及两方面,即与高血
糖相关的葡萄糖毒性产物的形成及糖毒性产物对细胞信
号通路的影响。 前者主要为多元醇通路活跃、氧化应激增
加、糖基化终产物(AGEs)形成及己糖通路活跃;后者包括
多种信号通路如蛋白激酶 C(PKC)通路、血管内皮生长因

子(VEGF)的表达增强、丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)通
路、炎症信号级联通路激活等。 及时有效的血糖控制可减
少 AGEs 的生成,减少 AGEs 对肾脏及视网膜的损害。 英
国前瞻性糖尿病研究(UKPDS)及糖尿病与并发症研究
(DCCT)均认为良好的血糖控制可使 DN 并发症发生率降
低 35% ~ 70% [17]。
2. 1. 2 血流动力学摇 糖尿病时血流变学异常,可导致视网
膜毛细血管微小血栓形成,视网膜血流量减少,视网膜缺
血。 而肾血流动力学改变,可导致肾小球高灌注,使肾小
球毛细血管通透性增加和蛋白尿发生,最终导致肾小球硬
化。 糖尿病对肾脏血流动力学的影响包括两个方面:一是
全身高血压的 影响;另一方面是肾内血流动力学的改变。
肾内血流动力学的改变直接参与了 DN 的发生,而肾小球
高滤过在其中起关键作用。 在糖尿病的早期就可以出现
肾小球高滤过,有 10% ~ 17% 早期糖尿病患者的肾小球
滤过率 (GFR) 增加。
2. 1. 3 血管内皮生长因子 摇 血管内皮生长因子( vascular
endothelial growth factor, VEGF)是一种对血管内皮细胞具
有高度特异性的血管生成素,具有促进血管通透性增加,
细胞外基质变性,血管内皮细胞迁移、增生及血管形成等
作用[18],VEGF 可以增加 ICAM鄄1 的表达和黏附。 单核细
胞可以通过其表面的 VEGF 受体与 VEGF 的结合发生移
行。 当视网膜 ICAM鄄1 的生物活性被去除后,由 VEGF 所
引发的血视网膜屏障的破坏也几乎被完全阻止[19]。 有报
道表明 PDR 患者眼内液中 VEGF 含量呈现高表达[20]。 叶
仁群等[21]观察早期 DN 患者发现其血清 VEGF 及受体 Flt鄄1
的蛋白与 24h 尿蛋白水平呈正相关(P<0. 05),提示 VEGF
及受体 Flt鄄1 参与了微血管的病变,其异常的表达可能加
重了微血管的渗漏和尿蛋白的漏出,从而导致肾的损伤。
其他因子如转化生长因子鄄茁 (TGF鄄茁)、胰岛素样生长因
子( IGF)、表皮生长因子( EGF)、成纤维细胞生长因子
(FGF)、 结缔组织生长因子 ( CTGF)、 神经生长因子
(NGF)、血小板源性生长因子(PDGF)、内皮素也在 DR 和
DN 中起重要作用。
2. 1. 4 色素上皮衍生因子摇 色素上皮衍生因子 (pigment
epithelium鄄derived factor,PEDF)在 DR 中 PEDF 作为保护
性因子,抑制视网膜内皮细胞生长和迁移,弱化缺血导致
的血管新生[22],实验证明 PEDF,VEGF 分别作为血管生成
抑制因子和血管刺激因子的代表,在正常状态下大鼠视网
膜表达并具有一定的生理作用。 随 PDR 病程进展,VEGF
表达动态增加、PEDF 则进行性下降[23],有研究表明高糖
环境、胰岛素浓度、内环境缺氧等因素对 PEDF 表达分泌
有影响[24]。 PEDF 在正常大鼠的肾脏有高水平的表达,与
肝脏的表达水平无明显差异,甚至较视网膜中 PEDF 的表
达水平高。 钟海花等[25]研究结果提示,在高糖作用下,大
鼠肾系膜细胞 PEDF mRNA 的表达明显受到抑制,且呈浓
度依赖性。
2. 1. 5 肝细胞生长因子 摇 肝细胞生长因子 ( hepatocyte
growth factor, HGF)可以造成内皮细胞损害,又可以刺激
新血管形成,Nishimura 等在 PDR 的研究中发现 PDR 患者
血清 HGF 浓度升高,并与视网膜新生血管生成的严重程
度相关。 而且血清中 HGF 可作为视网膜血管损害及 PDR
出现和发展的重要指标。 在 PDR 的病理过程中主要参与
的细胞有血管内皮细胞、视网膜色素上皮细胞、神经胶质
细胞、成纤维细胞样细胞等。 由于这些细胞均可产生
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HGF,当组织缺血时可上调 HGF 在组织中的表达,且已发
现 RPE 细胞存在大量 HGF 受体 c鄄met[26]。 HGF 不仅可以
直接作用于肾小球、肾小管细胞,或是通过各种机制间接
保护肾脏,还可以通过保护胰岛 茁 细胞,增加血胰岛素水
平及降低血糖水平,继而延缓 DN 的进展。 Mizuno 等[27]认
为 HGF 抑制慢性肾小球损伤,直接抑制系膜细胞的增生,
抑制 TGF鄄茁 的产生,减少蛋白尿的生成,延缓鼠 DN 的发
展,早期 HGF 产生增多,抑制 TGF鄄茁 的产生,此时产生肾
病保护作用,继而 TGF鄄茁 的产生占优势,又抑制 HGF 的产
生,由此导致 DN 的进展。
2. 1. 6 炎症介质细胞因子摇 目前普遍认为 DR 是一种慢
性炎症,糖尿病同样存在炎症反应的过度激活[28],炎症尤
其是白细胞到视网膜微血管的黏附,可能是导致 DR 复杂
病理的起始和最终的共同途径。 细胞间黏附分子鄄1
(sICAM鄄l)即 CD54,内皮细胞上 ICAM鄄1 参与白细胞穿越
毛细血管壁到达炎症部位的过程, 糖尿病患者由于代谢
因素影响,有更多的细胞被激活产生 ICAM鄄1,表现为血清
中 sICAM鄄1 增高。 有研究表明[29] DR 患者血清 sICAM鄄1
水平比 NDR 患者显著升高,说明 ICAM鄄1 也促进了 DM 患
者血管并发症的发生和发展。 IL鄄6 是一种多功能的细胞
因子, 在免疫和炎症反应中发挥重要作用,可作为急性反
应的始发因子, 在糖尿病发病过程中 IL鄄6 所起的作用已
引起人们广泛重视。 国内报道发现,DN 患者血清 IL鄄6 水
平明显高于对照组[30]。
2. 1. 7 遗传因素摇 DR 的发生与发展除了高血糖及环境因
素外,遗传因素的影响也越来越受到广泛关注,有报道称
严重 DR 有家族聚集倾向,并且独立于已知的临床危险因
素[31], 有学者通过对醛糖还原酶基因(AKR1B1)多态性
与 DR 发生发展关系的研究,发现 SNPs 中的 rs9640883 与
DR 以及糖尿病病程密切相关[32],另外研究比较多的还有
血管紧张素转化酶基因(ACE)、血管内皮生长因子基因
(VEGF)、晚期糖基化终末产物基因、亚甲基四氢叶酸还
原酶基因(MTHFR)、纤溶酶原激活物抑制物 1 基因等;有
报道[33]血管紧张素转化酶基因 ACE 基因的 DD 基因型与
血浆 ACE 活性有关,由此推断 ACE 基因缺失多态性可能
为域型 DN 的遗传因素。
2. 2 不同的发病机制
2. 2. 1 DR发病机制摇 DR 的病理基础被认为是视网膜毛
细血管功能和结构异常,表现为毛细血管周细胞丧失、微
血管瘤形成、毛细血管基底膜增厚,进一步产生血鄄视网膜
屏障破坏、毛细血管闭塞、前小动脉及后小静脉闭锁、新生
血管形成等,并引起视网膜水肿,渗出、出血,甚至神经纤
维肿胀、坏死等。 另外,DR 不仅是微血管病变也是神经
疾病,视神经属周围神经系统的一部分,同中枢神经一样,
对缺血、缺氧及代谢紊乱非常敏感。 高血糖引起的血管结
构、血液成分和血流动力学异常,导致局部组织血流量下
降,视神经营养代谢受损,而出现糖尿病相关性视神经病
变。 临床实践表明,糖尿病患者在眼底出现微血管改变之
前,已经存在视功能的异常。 与 DN 不同的分子机制:(1)
激活巨噬细胞的因子:肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor鄄
琢,TNF琢)TNF琢 拮抗剂 Eternacept 可以竞争性结合 TNF琢
阻断其效应,减少糖尿病大鼠视网膜血管中白细胞的黏
附[34];(2) 趋化因子:基质细胞衍生因子 ( stromal cell鄄
derived factor鄄1,SDF1)可以动员 HSCs 和 EPCs 的趋化因
子[35]。 Jason 等研究检测到伴 DR 和糖尿病黄斑水肿的患

者玻璃体内 SDF鄄1 的浓度 7鄄alkoxycoumarin o鄄dealkylase 随
着视网膜病变的进展而递增,并和 DR 严重性相关[36]。
与 DN 不同的遗传因素:有学者从表观遗传学的角度来解
释 DR 的发病机制,表观遗传学是指在 DNA 序列无变化
的情况下,基因表达状态发生可遗传的改变,表观遗传学
主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、基因组印记等,最近
研究比较多的是核基因 sod2,它编码锰超氧化物歧化酶
(MnSOD),后者是清除视网膜线粒体内超氧化物自由基
的酶,可保护线粒体免受氧化损伤[37],sod2 表观遗传学修
饰在血糖恢复正常后不可逆转,说明表观遗传学改变在与
DR 持续进展密切相关的代谢记忆中发挥重要作用[38]。
2. 2. 2 DN发病机制摇 DN 则表现为肾小球系膜基质的增
多,晚期在 DR 患者因大量胶原纤维的参与而致毛细血管
硬化,DN 则由于基底膜增厚和系膜基质增多引起毛细血
管硬化[39]。 与 DR 不同的分子机制:(1)肝素结合细胞因
子(MK):高血糖时 MK 可使 MdK鄄 / 鄄细胞磷酸化,在 DN 中
起关键作用。 MK 使局部缺血可致细胞死亡[40]。 缺血再
灌注损伤可致肾损害[41]。 (2)细胞因子信号抑制因子
(suppressors of cytokine sigmaling, SOCS) 家族是近年来发
现的一类可反馈性阻断细胞因子信号转导过程的负性调
节因子 , 可被多种细胞因子快速诱导 , 从而构成负反馈
调节回路。 SOCS鄄1 在体内分布较为广泛,研究已经证实,
SOCS鄄1 过表达能够抑制糖基化终末产物诱导的肾小管上
皮细胞转分化[42]。
3 结论
摇 摇 DR 与 DN 有共同的发病机制,如高血糖、多元醇代谢
异常、蛋白质非酶糖化、细胞因子、自由基作用、炎症介质
氧化应激以及遗传背景均起非常重要的作用。 但是两者
的病理改变不同,也具有各自不同的影响分子。 同时目前
DN 早期诊断的手段存在一定的缺陷,从而导致两者在临
床上表现出非同步性。 有的 T2DM 患者有视网膜病变但
无蛋白尿,有的出现了蛋白尿但无视网膜病变,蛋白尿也
不能完全反映肾脏的损害也可能与摄入蛋白质,及其他高
血压和全身疾病的影响有关。 正确认识 DR 和 DN 间的关
系,对于糖尿病微血管并发症的筛查、诊断、防治具有重要
意义。
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