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Abstract
誗Diabetic Retinopathy ( DR) has gradually worsening
and lingering, which is the leading cause of global young
people blindness. With the progression of the disease,
patients with diabetes mellitus (DM) will have different
degrees of DR. If you can not prevent and give acute
early intervention, once the visual acuity decreased
significantly, DR would be difficult to reverse. DR
progressively has worsening, the treatment status has no
optimistic. Therefore, DR in the early prevention and
treatment will be indispensable. This article summarizes
some of the early warning of the occurrence and
development of biological markers and characteristic
indicators in order to provide a basis for the early
prevention of DR.
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摘要
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)渐进加剧且
缠绵难愈,是全球青壮年人群致盲的首要原因。 随着病
程的发展,糖尿病(diabetes mellitius,DM)患者都会出现
程度不同的 DR。 如果未能及早预防和干预,一旦视力明
显下降,DR 将难以逆转。 DR 发展形势渐进加重,治疗现
状不容乐观,故 DR 在早期防治方面将不可或缺。 因此
本文综述了预警 DR 发生发展的一些生物学标志物和特
征性指标,以期为 DR 的早期预防提供依据。
关键词:糖尿病视网膜病变;高危因素;生物学指标;特征
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0 引言
糖尿病并发症的危害极大,DR 是其中最为严重的并

发症。 中华医学会糖尿病学分会于 2007 / 2008 年对全国
14 个省市的 DM 流行病学进行调查,结果得出年龄大于
20 岁的成人 DM 发病风险为 9郾 7% ,总额达 9240 万,其
中农村约占 4310 万,城市约占 4930 万[1]。 2013 年国际
糖尿病联盟调查显示:全世界 DM 患者有 3郾 82 亿,在
20 ~ 79岁 DM 人群中,中国是最多的国家,DM 人数高达
9 800万[2]。 在全球,DM 发生率已高达 9% ,已急速变成
全球关注的健康问题[3]。 据估计,当前全球有 DM 患者
3郾 87 亿,并且正以超出 8郾 3%的速度迅猛上升[4],成为第
3 位威胁人类健康的重要疾病[5-6]。 有资料显示,约 1%
的患者患有 DR,起病 5 ~ 9a 后约 10% DM 患者显现 DR,
15a 后约有 50% 的患者发生 DR,25a 后约有 80% ~ 90%
的患者演变成 DR[7],DM 病程长达 20a 者基本都有隐匿
性 DR[8],DR 会导致不可逆的视功能损伤,最终失明,它
已成为 20 ~ 75 岁群体致盲的首因[9-10]。 DR 发生、发展
形势渐进加重,治疗现状不容乐观[11]。 而对 DR 的早期
筛查和诊断能减少高达 50% 的失明风险[12]。 因此早期
发现、早期干预、早期防治对 DR 的预防十分重要,这与
十九大报告中李克强总理讲述的传统医疗模式需要改
变,应逐渐向“防、治、养冶模式转变,应有将“治未病冶视
为蓝海的理念相符。 查阅文献,目前公认 DM 病程、血糖
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控制情况、收缩压、尿微量蛋白等与 DR 的进展有关,且
在临床上已受到较多关注[13-15],其中对血糖的关注极

高,大量的研究[16-20]证实血糖的升高、波动、平均水平及

餐后血糖的异常均对 DR 演变起着重要作用。 但目前对
特征性指标的关注程度还不足。 由于 DR 在早期具有复
杂性、隐匿性的特征,因此对找出预警 DR 的特征性标志
物具有十分重要的意义,这些指标对预防该疾病的发生
发展十分关键,故本文从血常规、血清、血浆、尿液、泪液
中检出的生物学指标及特征性标志物等高危因素作如下
阐述。
1 血常规中特征性标志物

血常规是最一般、最基本的血液检查,它能检查人体
红细胞、血红蛋白、白细胞、血小板等的情况,经过血常规
化验,能辅助医生推断身体各组织器官的病况,在很多病

因未明的情况下都需要做该项检查。 何斌斌等[21]研究 2
型 DM 患者 2009 例,发现 DM 不伴视网膜病变(NDR)组
与 DM 伴视网膜病变(DR)组比较,兼有贫血的 DM 组比
例明显升高,其产生 DM 的危险是无贫血者的 1郾 952 倍,
贫血是 DR 产生的独立危险因素。 杜颖红等[22]研究 2 型

DM 患者 80 例 159 眼,得出非增殖性糖尿病视网膜病变
( NPDR) 组、 DM 组、 NDR 的血小板平均体积 ( mean
platelet volume, MPV) 与 黄 斑 区 视 网 膜 厚 度 ( retinal
thickness,RT)均呈正相关,r 值分别为 0郾 72、0郾 85、0郾 54,
其程度随 DM 病情的加重而上升,MPV 增长是 DM 患者
的危险因素,黄斑区 RT 和 DM 进程有关,DR 程度越重,
RT 增大的概率就越大。
2 血清中特征性标志物

血清指血液凝固后,在血浆中除去纤维蛋白原分离
出的淡黄色透明液体或纤维蛋白原已被除去的血浆,是
血浆中不含纤维蛋白原的胶状液体,具有维持血液的正
常黏度、酸碱度、渗透度等作用,血清检查的项目比较多,
可以查出许多疾病引起的异常,血清中检查的许多特征
性指标有利于 DR 的早期诊断。
2郾 1 DM 1 兼 2 型 摇 康俏玲等[23] 研究结果显示,随尿白

蛋白排泄率( urinary albumin excretion rate,UAER)的上
升,DR 发生率显著增高(P<0郾 05),高尿酸血症者患 DR
风险显著上升 (P < 0郾 05),说明 UAER 及血尿酸 ( uric
acid,UA)与 DR 发生关系密切,协同筛查利于早期 DR 检
出。 郭静等[24] 研究表明,血清配体 CXC 趋化因子配体

16(CXCL16)逸1郾 22滋g / L 的 DM 患者发生 DR 的风险是
CXCL16<1郾 22滋g / L 患者的 3郾 27 倍;血清 CXCL16 每上升
1 个单位,DM 患者患 DR 的风险升高 0郾 012 倍,CXCL16
是患 DR 的危险因素。 张炜等[25]对 DM 无视网膜病变组

及 DM 伴视网膜病变组进行研究,得出 sE -选择素和
slCAM-1 在两组中差异有显著性意义(P<0郾 01),伴视网
膜病变组中 slCAM-1 和 sE-选择素呈正相关( r = 0郾 836,
P<0郾 001),表明 slCAM-1 和 sE-选择素的测定有利于

DR 的早期诊断,结果与 Matsumoto 等[26]的报道相符。 李

春雷等[27]研究显示,NPDR 组与 PDR 组的血清瘦素水平

和脂联素差异有统计学意义(P<0郾 05);健康组与 PDR 和
NPDR 两组比较,血清瘦素水平和脂联素差异有统计学意
义(P<0郾 05),脂联素含量与 DR 病情呈明显负相关,瘦素

与 DR 呈明显正相关,两者联合有助于 DR 的早期诊断。
He 等[28]研究结果表明,25-羟维生素 D[25-(OH)D3]是
DR 的危险因素,其水平下降可致 DR 的发生率增加,当
25-(OH)D3 <15郾 57g / L,其 DR 发病率为正常人的 2 倍。
张莉等[29]研究表明,血清 25-(OH)D3水平偏低与 DR 有
关,同时也得出血清 IGF-I 水平偏高也与 DR 相关。 多项
研究也证实了 IGF-I 水平上升及维生素 D 水平下降均与

DR 的发生及发展有关[30-31]。 有研究报道[32] 高脂血症可
造成组织过氧化,损坏血管壁,引起内皮细胞功能紊乱,
并且还能改变细胞膜构造,推进微血栓形成,损害视网膜
屏障,加剧视网膜环阻碍,引诱 DR 发生。
2郾 2 DM 2 型摇 张丹[33] 研究 2 型 DM 患者 152 例得出,
NDR 组的血清镁离子水平及总胆红素含量明显低于
NPDR 组和 PDR 组,差异有统计学意义(P<0郾 01);血清
镁离子及血清总胆红素是预防 DR 的保护性因素,是 DR
的早期敏感指标。 潘颖等[34]对 2 型 DR 患者行血清蛋白

质表达谱分析,得出蛋白峰值为 1945郾 53m / z,对 DR 的预
测能力和识别率分别是 82郾 08% 和 88郾 57% ,说明该值可

能是 2 型 DR 潜在的血清标志物。 诸葛福媛等[35]研究显
示,2 型 DM 患者 NPDR 组和 NDR 组血清中血管生成
素-2(Ang-2)显著低于 PDR 组,NDR 组 Ang-2 水平显
著低于 NPDR 组,随着视网膜病变的进展,Ang-2 水平呈
递增趋势,Ang-2 水平与 DM 微血管病变关系密切,同时
得出超敏 C-反应蛋白(hs-CRP)是 DR 的独立危险因素。
尤巧英等[36] 也证实了 Ang-2 是 DR 进展的重要因素。
冯静等[37]研究 2 型 DM 患者 286 例,得出 PDR 组、NPDR
组和 T2DM 组血清胆红素明显较对照组高,差异有统计
学意义(P<0郾 05)。 一项纳入 94 000 例研究对象的韩国
大型调查研究也显示, PDR 组血清胆红素明显低于
NPDR 组及 2 型 DM 组,而且 NPDR 组血清胆红素显明低

于 2 型 DM 组,差异均有显著意义[38]。
3 血浆中特征性标志物

血浆是血液的液体成分,血细胞悬浮在其中,主要作
用是运载血细胞,运输维持人体生命活动所需的物质和
体内产生的废物等。 血浆检查项目虽没有血清检查的项
目丰富,但也有预警 DR 的特征性指标。
3郾 1 DM 1 兼 2 型 摇 车选义等[39] 研究展现,HbA1c 在

4郾 99% 依0郾 58% 范围是预防 DR 演变的安全参照值;当
HbA1c 水平持续在 9郾 77% 依1郾 57% 时,DR 的进展显著;
徐蔚等[40]研究得出,DR 患者的血浆内皮素-1(ET-1)含
量较对照组高,并随病程的演变呈递增趋势(P<0郾 01),
视网 膜 中 央 动 脉 的 收 缩 期 峰 值 流 速 ( peak systolic
velocity,PSV)、舒张末期流速 ( end - diastolic velocity,
EDV)与ET-1呈负相关性,检测 ET-1 水平的诊断效能低
于视网膜中央动脉 EDV,表明 DR 患者在早期就有眼血
管血流动力学的异常,且随病情进展呈上升趋势,异常血
流动力学可能与 ET-1 的上升有关,因此将血浆 ET-1 水
平测定及眼血管血流动力学检查结合在 DR 早期筛查和
诊断中具有一定的价值。
3郾 2 DM 2 型摇 崔颖等[41]研究得出,影响新诊断 2 型 DM
者发生 DR 的独立危险因素有糖化血红蛋白 ( Hem
Oglobin A1c,HbA1c,逸6郾 5% )和男性,对该类患者行早
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期眼底筛查时,尤其需要关注 HbA1c 及是否为男性。 徐
威等[42]对 65 例 2 型 DM 患者行血浆血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)水平检测,并与
35 例健康人比较,结果显示 DM 无 DR 者和伴有 DR 者血
浆 VEGF 水平均比健康人高(P<0郾 05,P<0郾 01),提示若
检测到 VEGF 水平在 DM 患者中升高,说明患者发生 DR
的机会升高,而马俊起[43]利用 Meta 分析了解 VEGF 基因

多态性与 2 型 DR 的相关性,得出 VEGF 460C / T 基因可
能是 2 型 DR 的遗传保护因素,因此将 DM 患者 VEGF 水
平明显升高作为诊断早期 DR 的依据,有利于在 DM 患者
出现 DR 之前及时作出预防性的治疗。 Liu 等[44] 研究表

明,血浆脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic
factor,BDNF)水平降低是中国 2 型 DM 患者发生 DR 的

独立标记物,Guo 等[45]也证实了这一点。
4 尿液中特征性标志物

尿液检查是医学的一种检测方式,包括尿常规分析、
尿液中有形成分检测(如尿红细胞、白细胞等)、蛋白成
分定量测定、尿酶测定等,其中对蛋白成分的检查有利于
DR 的早期诊断。

蔡芸莹等[46] 比较了 DR 不同时期肾小球滤过率

( glomerular filtration rate, GFR ) 和 尿 蛋 白 ( urinary
albumin,UAlb)的变化,结果 DR 组的 GFR 下降明显(P<
0郾 05),而且与 GFR 和 UAlb 呈明显的独立相关性(P<
0郾 05),说明 GFR 和 UAlb 与 DR 密切相关,对其联合筛查

有利于 DR 的早期发现。 乔宇等[47] 对尿微量蛋白与 DR
的相关性作了概述,同样得出尿微量蛋白对早期 DR 的
诊断有一定指导意义,Mohan 等[48]研究结果与其一致。
5 泪液特征性标志物

泪液收集的过程是无创的,其易于被患者接纳,是一

种实用的检测举措。 王伟超等[49] 研究 2 型 DM 患者

1447 例,得出 2 型 DM 患者的泪液肿瘤坏死因子 -琢
(TNF-琢)水平较正常人升高,随 DR 程度加重,其泪液
TNF-琢 水平呈递增趋势,说明 TNF-琢 在一定程度上反映

出 DR 病情。 Rifat 等[50] 研究也证实 TNF-琢 与 DR 的关

系密切。 王伟超等[51]研究得出,老年 T2DM 患者泪液中

IL-6水平较正常老年人升高,随着视网膜病变严重程度
加重,其泪液 IL-6 水平逐渐上升,泪液 IL-6 水平可反映
DR 严重程度。
6 其它

预警 DR 的特征性指标目前已有很多,除上述指标
外,本文还收集了以下标志物。
6郾 1 DM 1 兼 2 型摇 杨芸芸[52]收集大量数据表明,DR 患

者的色觉、光敏感度和视网膜电图 ( electroretinogram,
ERG)变化早于眼底的变化,DR 早期在颞上象限即出现
DR 多焦视网膜电图(multifocal electroretinogram,mfERG)
密度反应的下降,在晚期整个后极部出现 mfERG 密度反
应的下降,mfERG P1 波密度反应在没有出现 DR 的 DM
患者就有降低,异常率是 60% 。 庄华等[53] 研究发现,DR
患者域期较芋期的 P1 波密度反应在 1、2、3 环明显上升,
差异有统计学意义(P<0郾 05),并且 DR 分期与此改变十
分相关,证实 P1 波的密度反应是早期 DR 的灵敏指标。
张少维等[54]研究显示,正常对照组的角膜密度较 NPDR

及 PDR 组低,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 说明 DR 早
期筛查中,角膜密度值是一种潜在性指标。 但是未给出
密度值的具体范围,主观性较强,因此对于密度值在不同
区间对 DR 所表达的含义还需学者进行进一步的研究。
6郾 2 DM 2 型摇 张艺等[55] 对 578 例 2 型 DM 患者进行眼
底照相,结果显示 PR 间期每延长 1ms,2 型 DM 患者患
DR 的风险上涨 2郾 7%倍,PR>163ms 的 2 型 DM 患者 DR
的发生率是 PR<163ms 患者的 2郾 727 倍。 Yue 等[56] 对
247 例 2 型 DM 患者研究显示,单核细胞与淋巴细胞比率
(monocyte-to-lymphocyte ratio,MLR)是 DR 的损害因素,
但对诊断 DR 并不理想,仍需更深入的探究。 车选义等
研究得出,视网膜震荡电位(oscillqtory potentials,Ops)总
波幅的下降幅度低于 10郾 6依4郾 9滋V 范围时,预测视网膜
病变未发展的参考指标;下降幅度高于 31郾 6依9郾 7滋V 时,
可预测 2 型 DM 患者发生 DR 或 DR 发展的依据[40]。 如
果 DM 患者在检查中发现有以上特征性的指标出现,就
应该引起注意,并且作出预防性的措施,使该并发症得到
更好的预防。
7 展望

DR 早期隐匿,往往被忽视,而到后期,又难以逆转。
目前对 DR 的治疗仍是医学领域面临的一大难题,尽管
当前对 DR 早期生物学标志物、特征性指标检测有了一
定的了解,但对预防 DR 的发生、发展还远远不够。 DR
早期的隐匿性要求我们将探索的重点倾向于尽早检查出
一切高危性生物学信息,以及更为敏感、准确的早期筛查
手段。 其中对危险性生物学指标的检测存在不足,如有
些指标虽预示着 DR 的进程,却没有一个具体阈值,到底
控制在哪个范围内等问题还需进一步研究,再有对 1 型
DM 患者的关注度较低,应加强对该类患者的危险性生
物学信息研究。 同时还应提高 DM 患者对并发症的认
识,并适时健康教育以引起广大 DM 患者的重视,使 DM
患者认识到对该疾病预防的重视应远远超过治疗,应有
将“治未病冶视为蓝海的理念,使医学模式逐渐向“防、
治、养冶模式转变,这些对 DR 早期发现及预防治疗显得
格外重要。
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