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摘  要 

目的：系统综述2型糖尿病性视网膜病变(DR)的全身性危险因素及其作用机制，并总结相关治疗策略及

研究进展。方法：检索并分析近年来国内外相关研究文献与临床指南，重点围绕高血糖、高血压、血脂异

常、肥胖及代谢综合征等全身因素，探讨其在DR发生与发展中的病理生理机制及临床意义。结果：高血糖

(激活PKC通路、氧化应激、HIF-VEGF信号)、高血压(RAAS激活、氧化应激与炎症)、血脂异常(LDL-C毒性

及炎症介质释放)及肥胖(胰岛素抵抗与慢性炎症)是DR发生与进展的核心全身危险因素。综合管理包括严格

控制血糖(HbA1c ≤ 7%)、血压(<130/80 mmHg)及血脂(LDL-C < 2.6 mmol/L)，并联合眼部治疗(抗VEGF
药物、激光及手术)。新兴疗法如Faricimab (抗VEGF/Ang-2双抗)显示出良好前景。结论：DR防治需采取以

全身性危险因素控制为基础、适时眼科干预及多学科协作的综合策略，以延缓疾病进展并改善患者预后。 
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Abstract 
Objective: To systematically review the systemic risk factors and their underlying mechanisms in type 
2 diabetic retinopathy (DR) and to summarize relevant treatment strategies and research advances. 
Methods: A comprehensive literature search of recent research and clinical guidelines was conducted. 
The review focused on systemic factors, including hyperglycemia, hypertension, dyslipidemia, obe-
sity, and metabolic syndrome, to explore their pathophysiological mechanisms and clinical signifi-
cance in the onset and progression of DR. Results: Hyperglycemia (activating the PKC pathway, oxi-
dative stress, HIF-VEGF signaling), hypertension (RAAS activation, oxidative stress, and inflamma-
tion), dyslipidemia (LDL-C toxicity and release of inflammatory mediators), and obesity (insulin re-
sistance and chronic inflammation) are identified as core systemic risk factors for the development 
and progression of DR. Integrated management entails stringent control of blood glucose (HbA1c ≤ 
7%), blood pressure (<130/80 mmHg), and blood lipids (LDL-C < 2.6 mmol/L), combined with ocular 
therapies such as intravitreal anti-VEGF agents, laser photocoagulation, and vitreoretinal surgery. 
Emerging therapies, notably Faricimab (a bispecific antibody targeting VEGF-A/Ang-2), show con-
siderable promise. Conclusion: The prevention and management of DR require an integrated strat-
egy founded on systemic risk factor control, timely ophthalmic intervention, and multidisciplinary col-
laboration to delay disease progression and improve patient outcomes. 
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1. 引言 

糖尿病是世界范围内常见的慢性代谢性疾病，它代表了二十一世纪最具挑战性和最主要的公共卫生

问题之一，已成为一种全球性的疾病。研究表明，糖尿病的患病率正在迅速上升，是发病率和死亡率的

主要原因[1]。据国际糖尿病联盟(IDF) 2025 年数据，2024 年全球范围内 20~79 岁成人糖尿病患者达 5.89
亿，20~79 岁糖尿病患者总数最多的国家是中国(1.48 亿)、印度(8980 万)、美国(3850 万)。 

糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是糖尿病最常见的微血管并发症之一，对患者视力有不

可逆的影响。全球范围内，糖尿病患者中 DR 患病率为 34.6%，严重威胁视力的增殖性糖尿病性视网膜病

变(proliferative diabetic retinopathy, PDR)患病率为 6.96%，影响中心视力的糖尿病性黄斑水肿(diabetic mac-
ular edema, DME)患病率为 6.81% [2]。按照目前情况来看，占比仍在不断提升。在我国，一项基于 2018
年至 2020 年中国糖尿病并发症的全国调查中，在 18~74 岁的糖尿病患者中，DR 的总体患病率为 16.3%，

大约有 1950 万被诊断为糖尿病的成年人分别患有 DR [3]。 

2. 全身性危险因素及其机制 

2.1. 高血糖 

持续高血糖通过以下途径损伤视网膜： 
高血糖通过激活蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)通路诱导活性氧(reactive oxygen species, ROS)，该
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通路被称为“糖尿病中的危险代谢途径”。在这条通路中，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate, NADPH)氧化酶(NADPH Oxidases, NOX)的刺激和高级糖基化终产物(advanced gly-
cation end products, AGE)介导的信号转导被认为是导致高血糖诱导的 ROS 过量产生的两种主要途径[4]。
NOX 家族的各种亚型会诱发过多的氧化应激，比如刺激炎症因子增加，使健康的内皮转化为异常状态以

及血管钙化[5] [6]；活性增加使 ROS 积累到胰岛素抵抗[7]还有常见的并发症 2 型糖尿病性肾病也和 NOX
亚型有紧密关联[8]。在另一条路径上，AGE 与糖基化终产物受体(receptor for advanced glycation end prod-
ucts, RAGE)相互作用，激活了包括 STAT3、MAPK/p38、MAPK/ERK、TGFβ、NFκB 和 GTP 酶在内的众

多信号通路。这一过程加剧了细胞内的氧化应激，并刺激了多个旁路葡萄糖代谢途径，从而在高血糖和

氧化应激之间形成了一个正反馈循环[6]。 
其次，高血糖促进了细胞的凋亡，使胰岛 β细胞显著减少[6]。已有研究表明，哺乳动物雷帕霉素靶

标(mammalian target of rapamycin, mTOR)激酶由 mTORC1 和 mTORC2 复合物组成。其中 mTORC1 对胰

腺 β细胞的存活和增殖至关重要，mTOR 信号的过度激活会导致 β 细胞功能受损，最终导致糖尿病和糖

尿病并发症[9]，有研究已证实高血糖能够在正常及转化的乳腺上皮细胞中激活 mTOR 信号传导，而转化

细胞显示出更高的敏感性[10]。 
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)，是糖尿病视网膜病变进展的关键因子，

在高血糖期间，体内会发生各种病理改变(如上面提到的氧化应激和蛋白激酶 C 过度激活)，这些改变上

调了 VEGF 的表达，从而使其偏离了其生理作用并导致各种病理改变，如新生血管形成、血管内皮细胞

通透性增强、促凋亡蛋白抑制减少以及多种其他炎症介质的共同作用，破坏了血管的稳态[11]。而 VEGF
受缺氧诱导因子(hypoxia inducible factors, HIFs)的转录调控，HIF-1α 是促血管生成的主要亚型。简单来

说，在缺氧条件下，HIF-α稳定化，与 HIF-1β形成二聚体，转位至细胞核，结合缺氧反应元件(HRE)，上

调 VEGF 等促血管生成基因[4]。 
而高血糖可直接增强 HIF-1α信号，即使在没有明显缺氧的情况下，仍能促进 VEGF 表达[12]。同时，

据报道，在高血糖血症下引发炎症和细胞生长的 PKC 和 mTOR 信号通路可上调 HIFs 信号传导，并促进

缺氧，缺氧会诱导 AGE 的快速形成并激活 RAGE 信号传导[4]，这揭示了高血糖与缺氧之间存在着双向

的相互影响，以及一个复杂的信号网络在协调炎症、细胞增殖和血管生成之间的相互作用。 
腺苷酸活化蛋白激酶(Adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase, AMPK)是细胞能量

传感器(响应 AMP/ATP 比例)，细胞能量稳态调节中起到关键作用[13]，正常情况下：抑制 mTORC1 减少

蛋白质合成和细胞增殖[14]、抑制 NOX4 (减少 ROS)减轻氧化应激[15]。而高血糖抑制 AMPK，从而增强

HIF-1α的表达[16]。最终导致了氧化应激(ROS 爆发)和炎症加剧。 
综上所述，高血糖可以导致缺氧→HIF-VEGF→新生血管的恶性循环，同时受 PKC 通路、HIF-VEGF

通路、AMPK-mTOR 轴等代谢通路调节，所以早期控制血糖是预防 PDR 的基石，治疗需结合抗血管生

成、代谢调节和抗炎策略。 

2.2. 高血压 

高血压的主要机制包括微血管重塑、自主神经系统(autonomic nervous system, ANS)失衡和肾素–血

管紧张素–醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS)激活[17]，直径为 100 至 300 μm 的小

动脉外周阻力的增加是高血压的核心机制和最显着的特征[18]，因此视网膜血管也是受累的高风险区。高

血压损伤视网膜血管的机制涵盖氧化应激、炎症、内皮功能障碍、血管重塑等关键病理过程。 
在人类和实验模型中，ROS 的产生失调(即氧化应激)是高血压的显著标志。在众多能够产生 ROS 的

酶中，NOX 在高血压的发展过程中扮演着至关重要的角色。高血压中氧化应激的主要成因之一是 ROS 的
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过量产生，这主要归因于 NOX 的激活。特别是 NOX1、NOX2、NOX4 和 NOX5 在心血管系统中发挥着

关键作用。NOX 的激活加剧了氧化应激和氧化还原敏感过程(包括内质网应激)的激活，进而导致细胞损

伤、内皮功能障碍、血管损伤以及心血管炎症[19]。 
激活的 RAAS 是氧化应激的重要调节剂，可导致血管炎症损伤[20]。作为 RAAS 的主要成分，血管

紧张素 II (Angiotensin II, Ang II)通过激活 NOX 和增加内皮素-1 (Endothelin-1, ET-1)的表达来促进血管炎

症，导致大量促炎介质的产生，从而导致内皮功能障碍[21]。此外，Ang II、ET-1 和醛固酮可能通过上调

血管平滑肌细胞和内皮细胞中趋化因子的表达，在很大程度上导致血管重塑受损[22]。 
最近的研究表明慢性炎症参与了高血压损伤血管的机制。在这一过程中，有大量的细胞因子参与了

血管损伤的过程，如激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)炎性小体触发天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspartate spe-
cific proteinase, caspase)诱导无活性的促炎细胞因子前体(如 pro-IL-1b、pro-IL-18 和 pro-IL 37)的裂解致血

管内皮细胞损伤，除此之外，还有 IL-17、IL-6、TNF-a、IFN-g 和 IL-1b 参与其中，对视网膜血管产生不

可逆的影响[23]。 
人体免疫系统包括免疫信息系统(Immunization Information System, IIS)和适应性免疫系统(Adaptive 

Immune System, AIS)，作为先天免疫系统的重要组成部分，经典激活的巨噬细胞、中性粒细胞和树突状

细胞通过分泌炎性细胞因子产生血管损伤。先天免疫细胞和 gd T 细胞直接或通过激活的 AIS 释放促炎细

胞因子和自身抗体，特别是活化的 T 淋巴细胞产生的干扰素-γ (IFN-γ)和白细胞介素-17 (IL-17)诱导氧化

应激损伤和内皮功能障碍[22]。 
在以上种种因素下，高血压和视网膜血管损伤紧密联系，尤其是在发生 DR 时，对 DR 的进展也起

到了关键作用。近年来，越来越多的研究者通过深度机器学习、风险预测模型的构建以及英国 Biobank 等

大样本库的表型和基因分析，揭示了高血压与 DR 之间的密切关系[24]-[26]，Li 等的一项大型队列研究表

明，在糖尿病患者中，较高的与微血管病变风险增加之间存在非线性剂量反应关系[27]。研究表明，通过

光学相干断层扫描(OCT)评估显示，合并高血压的 2 型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者视网膜

黄斑区微血管密度降低，提示高血压可能在临床 DR 出现前已损伤视网膜微血管，该研究还显示，合并

高血压的 T2DM 患者黄斑中心凹(FAZ)面积和周长增大，提示高血压加剧 T2DM 患者黄斑区缺血，可能

与高血压程度相关[28]。 

2.3. 高血脂 

目前已经有大量研究认为高血脂是糖尿病性视网膜病变发病及进展的危险因素之一[29]。其机制可

能是糖尿病患者的视网膜脂质清除异常，从而导致非酶氧化和糖基化增加[30]，进一步激活炎症介质，导

致血管通透性增加及DME中血视网膜屏障的破坏。研究表明，血清低密度脂蛋白(Low Density Lipoprotein, 
LDL)能够抑制体外内皮细胞的增殖和迁移[29]，且高浓度的低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein 
cholesterol, LDL-C)会对血管内皮细胞产生细胞毒性作用，加剧血管床中的血管收缩，进而导致 DR 中非

灌注区域的病情恶化。其主要机制是血脂异常促进炎症因子释放(如 IL-6、TNF-α)和氧化应激，加速血管

病变。 
从影像学证据上，研究[31] [32]通过光学相干断层扫描(Optical Coherence Tomography, OCT)发现，三

酰甘油的升高与中央视网膜厚度的增加呈正相关。此外，较高的总胆固醇和 LDL-C 水平与高反射灶的数

量显著正相关。同时，眼底照相结果显示，总胆固醇和 LDL 水平与硬渗出物的存在及其面积大小亦呈正

相关[33]。 
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2.4. 肥胖与代谢综合征 

肥胖是一种常见的内分泌及代谢性疾病，与 DR 密切相关，并通过多种途径影响 DR 的发生与发展。

脂肪的蓄积和脂肪细胞的肥大引发炎症反应，从而导致胰岛素抵抗的发生[34]。脂肪细胞过量分泌炎症因

子如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)等，直接干扰骨骼肌、肝脏对葡萄糖的摄取利用，同

时抑制胰岛素信号传导通路，导致肝脏糖原合成减少、糖异生增加，骨骼肌葡萄糖转运能力下降，最终

引发空腹及餐后血糖升高。而在胰岛素抵抗初期，胰岛 β 细胞通过代偿性高分泌维持血糖稳态，但长期

高负荷状态会导致 β细胞凋亡增加、增殖减少，驱动 T2DM 发生及进展。另外，持续高血糖会加重胰岛

素抵抗，糖代谢失衡，促使 β 细胞分泌更多的胰岛素，高胰岛素水平直接刺激脂肪细胞增殖和肥大，尤

其在内脏脂肪堆积，从而导致肥胖[35]。脂肪在心脏、肝脏、骨骼肌、肾脏和胰腺等器官中积聚，形成异

位脂肪库，该库被认为在代谢综合征、DM 的发生发展中起着重要作用[36] [37]。有研究表明，对内脏肥

胖患者的识别和治疗可能在改善血糖控制方面发挥作用，并在某些情况下诱导 DM 的缓解[38]。 
身体质量指数(Body Mass Index, BMI)在国际上常用以衡量人体胖瘦程度及健康状况的指标，BMI 超

过 25 为超重，超过 30 为肥胖。BMI 增大与 DR 及其各个分期发病风险升高有关，而其中主要由异亮氨

酸、糖蛋白、丙酮酸以及双烯基与双键的比例所介导[39]。 

2.5. 糖尿病肾病 

糖尿病性血管病变分为大血管病和微血管病，视网膜和肾脏主要受微血管病变影响。这两个部位之

间则有部分共同通路及生物因子损伤组织血管，如 VEGF、炎性细胞因子和粘附分子、NF-κ信号通路及

氧化应激等[40]。所以当肾脏损伤时，在共同的机制下，也存在视网膜血管损伤。 

2.6. 病程 

糖尿病病程是 DR 最重要的危险因素，有流行病学研究随访了病程超过 25 年的 955 例 1 型糖尿病患

者，约有 83%的患者并发 DR，42%的患者发展为 PDR [41]。一项纳入了 4513 例 2 型糖尿病患者并随访

了 28 年的观察性研究发现，病程 0~5 年的 2 型糖尿病患者 DR 患病率为 6.6%；病程 10~15 年者 DR 患

病率上升到 24.0%；病程 20~25 年者 DR 患病率进一步攀升至 52.7%；病程超过 30 年者 DR 患病率达到

63.0% [42]。 

2.7. 妊娠 

怀孕本身是 DR 发生和进展的独立危险因素之一，会导致先前存在的 DR 恶化[43]。1 型糖尿病更常

与妊娠期新发 DR 相关，除了妊娠本身是 DR 进展的危险因素外，妊娠期间发生的各种生理变化，包括

代谢、血管、免疫和激素波动的附加影响也可能导致 DR 的发生和恶化[44]。 

2.8. 新兴危险因素与未来研究方向 

肠道细菌：DR 中肠–视网膜轴有各种可能的机制：1)：DM 病人肠道杆菌细胞壁富含脂多糖

(Lipopolysaccharide, LPS)导致内皮细胞损伤增加，肽聚糖在 DM 中通过可渗透的肠道屏障泄漏，发生内

毒素血症，随后激活视网膜中的受体，导致视网膜中的泄漏[45] [46]。2)：梭菌和其他细菌的减少会减少

丁酸的产生，丁酸负责减少核因子-κB，这是一个众所周知的转录因子，参与多种炎症级联反应，可表现

为 DR 的临床症状[47] [48]。3)：乳酸杆菌增加 DM 肠道中的牛磺熊去氧胆酸(tauroursodeoxycholic acid, 
TUDCA)，TUDCA 的作用及其与视网膜神经节细胞 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1 的相互作用对 DR 具有保

护作用[49]。因此 DM 患者肠道菌群失调时，TUDCA 缺失，最终引起视网膜损伤。4)：t 辅助细胞 1 (Th1)
和 Th17 淋巴细胞是参与眼部炎症性疾病的重要免疫细胞亚群。推测肠道菌群失调与肠道微生物群和葡
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萄膜炎一样影响 DR。关于葡萄膜炎相关的潜在肠道微生物群对视网膜轴确切成分的影响，目前对糖尿病

视网膜病变(DR)的了解尚不明确[50]。5)：菌群失调可能通过调节 VEGF 在 DR 中发挥作用。肠绒毛巨噬

细胞在识别微生物后分泌 VEGF-C。因此，肠道微生物通过调节肠绒毛巨噬细胞在 DM 患者肠道局部产

生 VEGF 发挥重要作用[51]。6)：血管紧张素转化酶 2 (Angiotensin-converting enzyme, ACE2)缺陷，促进

肠道屏障完整性的破坏，并导致细菌产物泄漏到循环中，髓样血管生成细胞(MACs)减少，而没有伴随炎

性单核细胞的增加，因此缺乏肠道屏障修复机制，从而支持了 ACE2 缺陷在糖尿病肠道局部的致病作用。

因此，DM 中局部 ACE2 下调似乎与肠道微生物组之间存在联系[52] [53]。 

3. 治疗策略 

基于上述对危险因素的详细阐述，DR 的治疗策略应涵盖全身因素的综合管理与眼部的针对性治疗。

对于 DR 患者而言，全身系统性慢性疾病的管理尤为关键，具体管理措施包括科学调控血糖、血压及血

脂水平[54]。DR 的发生和发展，不仅与吸烟、饮酒等不良生活习惯密切相关，还与肾病、妊娠、肥胖、

遗传因素等多种其他风险因素存在关联[55]。眼部的局部治疗有视网膜激光光凝治疗、玻璃体内注射抗

VEGF 药物和玻璃体切割手术等，应根据 DR 疾病阶段以及是否合并 DME 决定治疗方案。 

3.1. 综合管理 

合理的血糖控制有助于预防视网膜病变的发生，并减缓增殖期病变的进展。尤其是早期的血糖控制，

对于 DR 的预后具有至关重要的作用。研究表明，糖化血红蛋白与 DR 的进展具有显著相关性[56]-[58]，
因此，建议在内分泌科医生指导下科学、平稳地控制血糖。相关药物比如 GLP-1Ras (如司美格鲁肽)通过

抑制炎症反应，保护血管内皮紧密连接减少渗漏，降低了 DR 的发生率及进展[59]。对于合并有高血压的

病人，有大量研究表明，作用最强的降压药物为 ACE 抑制剂，ACE 抑制剂治疗不但与糖尿病视网膜病变

进展风险降低有关，还可提高疾病缓解的可能性，具有独立于降压的视网膜保护作用[60]。 
在血脂调节方面，调脂药物通过保护血视网膜屏障、改善血管内皮细胞功能、逆转视网膜血管渗漏

以及减轻视网膜炎症反应，有效延缓糖尿病视网膜病变(DR)的进展。贝特类和他汀类药物作为目前最常

用的调血脂药物，不仅具备确切的降血脂药理作用，近年来亦广泛应用于 DR 的治疗领域[61]。比如非诺

贝特，它通过上调 PPAR-α靶基因(如 FGF21)和抑制 miR-21 减少视网膜神经元凋亡[62] [63]、抑制 cGAS-
STING 通路和 ICAM-1/MCP-1 表达，减轻白细胞浸润和血管渗漏[64]、激活 PPAR-α依赖的 SOD/过氧化

氢酶以及通过铁螯合作用抑制 Wnt/β-catenin 通路稳定血视网膜屏障[65] [66]，非诺贝特治疗可使 DR 进

展减少 27%，DME 也有所减少，早期开始非诺贝特治疗可以在延缓危及视力的变化方面发挥作用[67]。 

3.2. 眼部治疗 

① 根据 DR 分期选择方案(参考国际临床分级 ICDR 标准)： 
 

分期 治疗策略 

轻度 NPDR 密切观察(每 6~12 月复查)，强化全身管理 

中重度 NPDR 抗 VEGF 预防性治疗(如雷珠单抗 PRN 方案)或全视网膜光凝(PRP)高危患者 

PDR 
1. 一线：玻璃体内抗 VEGF 每月 1 次，连续 3~6 次 

2. PRP：适用于活动性新生血管或玻璃体出血 

DME 
1. 抗 VEGF (首选) 

2. 激素植入物(如地塞米松缓释植入物)：适用于抗 VEGF 无效/禁忌患者 
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PPV 的适应证涵盖以下情况：不吸收的玻璃体积血、PDR 所致的纤维增生膜、视网膜前出血、视网

膜受牵拉及由此引起的牵拉性视网膜脱离、牵拉性孔源性视网膜脱离、玻璃体积血合并白内障、以及玻

璃体积血合并虹膜新生血管等[55]。 
② 局部治疗新进展：Faricimab 是一种针对血管生成素-2 (Ang-2)和血管内皮生长因子-A (VEGF-A)

的双特异性抗体，且具有良好的安全性和耐受性，抑制这两种途径已被证明具有潜在的互补益处，可以

稳定血管，从而比单独抑制 VEGF-A 途径更能减少血管渗漏和炎症[68] [69]。 

4. 总结 

DR 的综合治疗绝非单一科室的责任，而是一个系统性的工程，必须遵循“全身管控为基础，眼科干

预抓时机，多学科协作保长效”的核心原则。首先，全身管控是遏制 DR 发生与发展的基石。这意味着必

须指导患者建立健康的生活习惯，定期监测血糖，严格执行糖尿病饮食，根据患者血糖情况定期调整降

糖方案，将血糖、血压、血脂及 BMI 等代谢指标长期稳定在目标范围内，从源头上减轻代谢紊乱对微血

管的持续性损害。其次，眼科干预贵在抓住关键时机。应根据 DR 的国际临床分级和是否伴有 DME 制定

精准的干预策略；除此之外，可以通过线上或者线下定期组织患者进行患者教育，让患者正确了解疾病，

减少因认知不足导致的治疗延误，提升患者自我管理能力，建立积极的心态，养成眼科定期复查习惯。

最后，多学科协作是保障患者长期获益的关键。需要建立以内分泌科、眼科为核心，并联合心内科、肾

内科、营养科及全科医生的协作团队，为患者提供贯穿疾病全程、一体化的管理方案，从而在控制病情

的同时改善其整体生活质量和远期预后。 
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