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摘  要 

目的：研究二甲双胍对糖尿病患者黄斑区视网膜厚度的影响。方法：回顾性队列研究。选择2024年10月
至2024年12月于青岛大学附属医院内分泌科和眼科就诊的无视网膜病变的2型糖尿病患者32人(63眼)，
根据所使用降糖方案是否含有二甲双胍分为两组：二甲双胍组15人(30眼)及非二甲双胍组17人(33眼)。
使用TowardPi YG-100K PRO OCT仪测量两组患者黄斑中心凹(距中心小凹直径1000 μm)及黄斑上方、

下方、鼻侧、颞侧(距离中心小凹直径3000 μm)区域的视网膜厚度及神经节细胞复合体(GCC)厚度。统计

学分析两组患者黄斑区视网膜厚度及GCC厚度是否存在统计学差异。结果：两组基线资料(性别、年龄、

糖尿病病程)无统计学差异(P > 0.05)。二甲双胍组患者黄斑中心凹、上方、下方、鼻侧及颞侧视网膜厚

度平均值高于非二甲双胍组，两组之间差异均有统计学意义(t中 = 4.57, P < 0.01; U上 = 210.50, P < 0.01; 
t下 = 3.42, P < 0.01; t鼻 = 5.57, P < 0.01; t颞 = 5.79, P < 0.01)。二甲双胍组较非二甲双胍组二甲双胍组患

者患者黄斑中心凹、上方、下方及鼻侧视网膜GCC厚度平均值高于非二甲双胍组，两组之间差异均有统

计学意义(U中 = 122.50, P = 0.035; t上 = 2.09, P = 0.045; t下 = 2.04, P = 0.049; U鼻 = 344, P = 0.044)。二

甲双胍组患者颞侧视网膜GCC厚度平均值高于非二甲双胍组，差异无统计学意义(t颞 = 1.81, P = 0.078)。
结论：二甲双胍可能对糖尿病患者黄斑区视网膜厚度的减少具有抑制作用。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effects of metformin on macular retinal thickness in patients with dia-
betes mellitus. Methods: A retrospective cohort study included 32 type 2 diabetes patients (63 eyes) 
without retinopathy from Qingdao University Affiliated Hospital (October-December 2024), divided 
into metformin (15 patients, 30 eyes) and non-metformin groups (17 patients, 33 eyes); macular 
retinal thickness and ganglion cell complex (GCC) thickness were measured at central fovea (1000 
μm from the central recess) and superior/inferior/nasal/temporal perifoveal regions (3000 μm 
from the central recess) using TowardPi YG-100K PRO OCT. Statistical analysis of whether the reti-
nal thickness and GCC thickness in the macular area were different between the two groups. Results: 
There was no statistical difference in baseline data (gender, age, diabetes duration) between the 
two groups (P > 0.05). The metformin group exhibited higher mean retinal thickness in the central 
fovea, superior, inferior, nasal, and temporal regions compared to the non-metformin group, with 
statistically significant differences observed between the two groups (central fovea: t = 4.57, P < 
0.01; superior: U = 210.50, P < 0.01; inferior: t = 3.42, P < 0.01; nasal: t = 5.57, P < 0.01; temporal: t = 
5.79, P < 0.01). The metformin group also demonstrated higher mean GCC thickness in the central 
fovea, superior, inferior, and nasal regions compared to the non-metformin group, with statistically 
significant differences (central fovea: U = 122.50, P = 0.035; superior: t = 2.09, P = 0.045; inferior: t 
= 2.04, P = 0.049; nasal: U = 344, P = 0.044). However, although the mean temporal GCC thickness in 
the metformin group was higher than in the non-metformin group, the difference was not statisti-
cally significant (t = 1.81, P = 0.078). Conclusion: Metformin may have an inhibitory effect on the 
reduction of retinal thickness in the macular area in diabetic patients. 
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1. 引言 

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是一种由于慢性高血糖引起的神经血管单元紊乱性疾病

[1]。目前 DR 的诊断标准主要依赖于辅助检查对视网膜血管损伤表现的观察结果来制定[2]。长期慢性高

血糖会导致视网膜微血管病变，但糖尿病所造成的直接视网膜神经元损伤可能早于视网膜血管的明显变

化[3]。研究表明，非增殖性糖尿病视网膜病变患者视网膜总厚度和/或内层视网膜厚度普遍较正常对照组

降低[4]。认识早期糖尿病视网膜结构变化，将有助于 DR 的精准筛查和有效防治。 
二甲双胍是一种广泛用于治疗 2 型糖尿病的药物，但随着对二甲双胍多效性作用的探索，发现二甲

双胍不仅能有效穿透血脑屏障，还展现出多重神经保护特性，包括改善认知功能障碍、延缓亨廷顿舞蹈

病进展、减轻脑卒中后神经损伤以及潜在的阿尔茨海默病防治作用[5]-[7]。然而，目前尚无研究探讨二甲

双胍是否影响糖尿病患者视网膜厚度，通过调节视网膜结构发挥对视网膜的保护作用。 
因此，本研究采用光学相干断层扫描(Optical coherence tomography, OCT)测量使用和不使用二甲双胍

治疗的糖尿病患者黄斑区视网膜厚度和神经节细胞复合体(Ganglion cell complex, GCC)厚度，探讨二甲双

胍对黄斑区视网膜结构的影响，为二甲双胍的视网膜神经保护作用提供理论依据。 
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2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

本研究为回顾性队列研究，纳入 2024 年 10 月至 12 月在青岛大学附属医院内分泌科和眼科就诊的无

视网膜病变的 2 型糖尿病患者 32 例(63 眼)。本研究共收集临床诊断为 2 型糖尿病患者。纳入标准：(1) 
年龄在 30~70 岁之间，思维清晰，能主动配合检查；(2) 诊断为 2 型糖尿病，接受内科医生指导的降糖方

案；(3) 检眼镜和眼底照相未发现视网膜病变。排除标准：(1) 屈光度 ≥ +3.00 D 或≤−3.00 D；(2) 在 6 个

月内接受了白内障超声乳化摘除和人工晶状体植入手术者；(3) 既往接受青光眼手术，眼底激光或玻璃体

视网膜手术治疗者；(4) 患有其他眼部疾病，如年龄相关性黄斑变性、视网膜静脉阻塞、黄斑前膜、黄斑

裂孔及任何原因引起的视网膜病变等；(5) 固视性差或严重的屈光性间质混浊，影响眼底检查者；(6) 使
用糖皮质激素治疗者；(7) 全身性疾病，包括血液病、心功能不全、冠心病、系统性红斑狼疮和贫血患者；

(8) 未能获得合格图像或晶状体混浊的形态及晶状体核混浊程度影响黄斑敏感性测量[8]。将入选对象根

据所使用降糖方案是否含有二甲双胍分为两组：二甲双胍组 15 人(30 眼)及非二甲双胍组 17 人(33 眼)。
本研究方案经青岛大学附属医院医学伦理委员会审批，患者签署知情同意书，并遵循赫尔辛基宣言。 

2.2. 样本采集和分析 

2.2.1. 眼科基本检查 
采用国际标准视力表，由专业的验光师进行验光检查。应用 SL130 裂隙灯显微镜(CarlZeiss, Germany)

进行眼前节检查，并在使用 0.5%复方托吡卡胺滴眼液散瞳后进行视网膜检查。 

2.2.2. 眼底照相检查 
由一名经验丰富的操作人员使用 Daytona P200T (Nikon, Japan)进行双眼眼底照相检查。 

2.2.3. OCT 检查 
患者坐位，下颌放置托架。由一名经验丰富的操作人员使用 YG-100K PRO OCT 仪(TowardPi Medical 

Technology Ltd., China)进行眼底线性扫描，扫描时选取黄斑中心凹为中心，采用内注视，即检查眼注视

镜头内的注视点，对黄斑区进行范围为 6 mm × 6 mm 的采样。由两位具有丰富经验的医师进行独立阅片，

对图像进行分析测量后获取 OCT 相关参数。记录各组黄斑区中央直径为 1000 μm范围及直径为 3000 μm
范围上方、下方、鼻侧、颞侧视网膜平均厚度(ILM-RPE)及 GCC (RNFL-IPL)平均厚度，平均厚度由 OCT
仪计算机辅助计算，其中中心凹区域进行约 7000 次测量，上方、下方、鼻侧、颞侧区域进行约 14,000 次

测量。最终数据结果取两位医师测量的平均值。 

2.3. 统计分析 

统计学处理采用 Prism10.0 (GraphPad, China)统计软件进行分析。Shapiro-Wilk 检验用于检验连续变

量的正态性。与正态分布一致的数据使用 Student t 检验进行分析；不符合正态分布的数据使用 Mann-
Whitney U 检验进行分析。分类变量以 n (%)表示，并使用卡方检验或 Fisher 检验进行分析。P < 0.05 为

差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组患者基本资料比较 

二甲双胍组 15 例患者 30 只眼，非二甲双胍组 17 例患者 33 只眼，两组患者的年龄、性别、及糖尿

病病程之间差异均无统计学差异(P > 0.05)。见表 1。 
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Table 1. Comparison of the basic data of the subjects in both groups 
表 1. 两组患者基本资料对比 

基本资料 二甲双胍组 
N = 15 (30 eyes) 

非二甲双胍组 
N = 17 (33 eyes) P Value 

性别，n (%)   0.4916 

男 7 (46.67) 10 (58.82)  

女 8 (53.33) 7 (41.18)  

年龄(years) 60.73 ± 8.93 58.94 ± 5.08 0.7036 

糖尿病病程(years) 10.67 ± 4.89 8.29 ± 2.83 0.2399 

3.2. 两组患者黄斑区视网膜厚度比较 

OCT 对黄斑区视网膜厚度的测量结果显示，二甲双胍组患者黄斑中心凹、上方、下方、鼻侧、颞侧

视网膜厚度平均值分别为：(277.4 ± 14.4) μm，(340.0 ± 9.9) μm，(332.4 ± 11.2) μm，(342.4 ± 10.3) μm，

(331.1 ± 10.6) μm，非二甲双胍组患者黄斑中央、上方、下方、鼻侧、颞侧视网膜厚度平均值分别为：(237.4 
± 10.9) μm，(309.0 ± 7.4) μm，(293.5 ± 19.5) μm，(331.1 ± 10.6) μm，(294.1 ± 7.8) μm。对两组数据采用 t
检验或 Mann-Whitney U 检验进行统计学分析，结果显示两组患者视网膜厚度在各方向差异均有统计学意

义(t 中 = 4.57, P < 0.01; U 上 = 210.50, P < 0.01; t 下 = 3.42, P < 0.01; t 鼻 = 5.57, P < 0.01; t 颞 = 5.79, P < 0.01)。
见表 2。 
 
Table 2. Comparison of the retinal thickness in the macular area between the two groups 
表 2. 两组患者黄斑区视网膜厚度比较 

视网膜厚度(μm) 二甲双胍组 
N = 15 (30 eyes) 

非二甲双胍组 
N = 17 (33 eyes) P Value 

中心凹 277.4 ± 14.4 237.4 ± 10.9 <0.0001 

上方 340.0 ± 9.9 309.0 ± 7.4 <0.0001 

下方 332.4 ± 11.2 293.5 ± 19.5 0.0011 

鼻侧 342.4 ± 10.3 331.1 ± 10.6 <0.0001 

颞侧 331.1 ± 10.6 294.1 ± 7.8 <0.0001 

3.3. 两组患者黄斑区视网膜 GCC 厚度比较 

OCT 对黄斑区 GCC 厚度的测量结果显示，二甲双胍组患者黄斑中心凹、上方、下方、鼻侧、颞侧

GCC 厚度平均值分别为：(50.6 ± 5.2) μm，(103.3 ± 7.6) μm，(100.9 ± 8.7) μm，(106.4 ± 7.3) μm，(98.9 ± 
7.9) μm，非二甲双胍组患者黄斑中央、上方、下方、鼻侧、颞侧视网膜厚度平均值分别为：(44.0 ± 3.4) 
μm，(95.2 ± 4.1) μm，(91.0 ± 5.2) μm，(95.1 ± 4.1) μm，(91.2 ± 4.1) μm。对两组数据采用 t 检验或 Mann-
Whitney U 检验进行统计学分析，结果显示两组患者 GCC 厚度在中央、上方、下方、鼻侧差异均有统计

学意义(U 中 = 122.50, P = 0.035; t 上 = 2.09, P = 0.045; t 下 = 2.04, P = 0.049; U 鼻 = 344, P = 0.044)，两组患

者颞侧 GCC 厚度差异无统计学意义(t 颞 = 1.81, P = 0.078)。见表 3。 
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Table 3. Comparison of GCC thickness in the macular area in the two groups 
表 3. 两组患者黄斑区 GCC 厚度比较 

GCC (μm) 二甲双胍组 
N = 15 (30 eyes) 

非二甲双胍组 
N = 17 (33 eyes) P Value 

中心凹 50.6 ± 5.2 44.0 ± 3.4 0.035 

上方 103.3 ± 7.6 95.2 ± 4.1 0.045 

下方 100.9 ± 8.7 91.0 ± 5.2 0.049 

鼻侧 106.4 ± 7.3 95.1 ± 4.1 0.044 

颞侧 98.9 ± 7.9 91.2 ± 4.1 0.078 

4. 讨论 

视网膜结构的完整性是视功能的基础。既往研究证实，视网膜神经损伤与视网膜厚度的减少之间存

在必然联系[9]-[11]。DR 中视网膜神经退行性变化是 DR 发生发展的重要组成部分，表现为突触蛋白表达

减少、树突状结构的改变、谷氨酸能和多巴胺能神经递质信号传导受损等，进而引起神经元发生凋亡[12] 
[13]。高血糖刺激了多种复杂机制和途径的级联反应，这些机制和途径诱导氧化应激和有毒的糖基化产

物，最终导致神经元功能障碍和死亡[14] [15]。 
研究显示[16]-[18]，尚未出现或仅表现出轻度 DR 的糖尿病患者较无糖尿病的志愿者相比，其视网膜

内层结构已呈现显著变薄特征，特别是视网膜神经节细胞(retinal ganglial cells, RGC)层。有学者使用对比

灵敏度仪[19] [20]、视野计和微视野计等方法评估未出现 DR 或早期 DR 的糖尿病患者的视觉灵敏度[21] 
[22]，结果证实未出现 DR 或早期 DR 的糖尿病患者已出现视网膜功能受损迹象。Montesarno 等人研究表

明[23]，视网膜厚度的减少与视觉敏感度的变化具有相关性。但是其相关性较弱，约 40 μm的厚度损失会

产生 1 dB 微视野灵敏度损失[24]。患者在糖尿病引起早期视网膜厚度的变化时，难以通过视觉的变化觉

察出病变的发生。 
GCC 由内丛状层(inner plexiform layer, IPL)、神经节细胞层(ganglion cell layer, GCL)、神经纤维层

(retinal nerve fiber layer, RNFL)这 3 层结构组成，分别代表 RGC 的树突、胞体以及轴突，其厚度能更加直

观、独立地反映 RGC 的退化和轴突损伤[25]。近年来，越来越多的研究开始利用黄斑区 GCC 厚度来监

测视网膜及视神经病变[26] [27]。 
二甲双胍由于其潜在的神经保护特性正受到越来越多的关注[28] [29]。在对二甲双胍多效性作用的研

究中表明，二甲双胍能够通过激活 AMPK 改善阿尔茨海默病患者的神经元功能，并能够增强触觉敏感性

[30]。在眼科研究中发现，二甲双胍可能在筛板水平抑制 RGC 轴突的炎症、纤维化和线粒体功能障碍[31]，
在急性青光眼小鼠模型中发现二甲双胍可能通过抑制 RGCs 铁死亡和减少视网膜炎症来减少 RGCs 的丢

失[32]。Kim 等人的研究表明，在 STZ 诱导的糖尿病小鼠模型中二甲双胍能够减少视网膜神经节细胞层

(GCL)细胞的死亡[33]。因此，二甲双胍可能对糖尿病患者黄斑区视网膜的损伤具有保护作用。 
OCT 作为一种非侵入性高分辨率成像技术，能够实现活体生物组织高分辨率的横断面成像，通过定

量分析视网膜各层厚度参数及黄斑区多维形态学特征，为视网膜疾病的诊断提供客观依据[34]。本研究基

于 OCT 影像对黄斑区视网膜全层厚度和 GCC 厚度进行定量分析，从而评估黄斑区视网膜神经结构的损

伤程度。 
本研究以无视网膜病变的糖尿病病人为研究对象，以尽量排除血管病变对视网膜结构的影响。研究

结果表明，未使用二甲双胍治疗的病人，黄斑区视网膜全层厚度较使用二甲双胍的病人更薄，且在黄斑
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中心凹、上方、下方及鼻侧视网膜 GCC 的厚度也较使用二甲双胍的病人更薄证明二甲双胍可能对糖尿病

患者黄斑区视网膜全层厚度和 GCC 厚度的减少是一项保护因素。而且说明两组病人黄斑区视网膜厚度的

差异并非单纯由于 GCC 因素的差异所致。二甲双胍对视网膜神经保护作用的具体作用和机制仍需进一步

探索。 
综上所述，使用 OCT 测量视网膜厚度变化能够在一定程度上反应视网膜的神经功能损伤本研究证实，

二甲双胍可能对糖尿病患者视网膜厚度的减少具有抑制作用，具有潜在的视网膜结构和神经保护功能，为

二甲双胍在糖尿病眼病防治领域的应用提供了理论依据。然而，本研究仍存在若干局限性，需在后续研究

中加以完善。首先，尽管已控制多种混杂变量，但仍可能存在未观测的混杂因素(如患者的生活方式、饮食

习惯、合并用药情况等)对研究结果产生潜在影响。其次，由于缺乏二甲双胍的具体剂量和使用时长数据，

可能影响对其视网膜保护效应的准确评估。第三，本研究为单中心设计且样本量相对有限，研究结论的普

适性有待通过大样本、多中心的前瞻性研究进一步验证。最后，本研究仅初步揭示了二甲双胍与视网膜厚

度之间的相关性，其具体作用机制仍需通过分子生物学实验和动物模型研究进行深入探讨。 
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