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Abstract 
Diabetic retinopathy (DR) is the most serious complication of diabetes that endangers visual func-
tion, and is also the leading cause of blindness in diabetic patients. At present, the pathogenesis of 
diabetic retinopathy is not yet completely clear, and the factors affecting its occurrence and de-
velopment are also complex. The systemic factors include age, course, blood sugar, and blood lipid. 
DR’s treatment methods mainly include drugs, lasers, vitrectomy and Chinese medicine. This ar-
ticle reviews the risk factors and treatment progress of DR. 
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摘  要 

糖尿病视网膜病变(Diabetic Retinopathy, DR)是糖尿病危及视功能最严重的并发症，也是糖尿病患者致

盲的首要原因及其发病原因。目前，糖尿病视网膜病变发病机制尚未完全明确，影响其发生发展因素也

较为复杂，全身因素包括年龄、病程、血糖、血脂等。DR的治疗方式主要包括药物、激光、玻璃体切除

手术、基因治疗等。本文就PDR的危险因素及治疗进展进行综述。 
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1. 引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种常见的全球流行性慢性内分泌和代谢性疾病，2016 年 WHO 发布

的第一份全球《糖尿病报告》显示，在世界各个地区，糖尿病患病人数都在迅速增加，流行程度在不断

加剧[1]。而在中国，糖尿病患病人数已达到 1.29 亿，占全国总人口的 9.4%，居全球首位，我国已经成

为世界上 DM 患病人数最多的国家[2]。目前，糖尿病视网膜病变发病机制尚未完全明确，影响其发生发

展因素也较为复杂，全身因素包括年龄、病程、血糖、血脂等[3]。增生性糖尿病视网膜病变是眼科重症，

治疗方法少，效果差，玻璃体切除手术是目前有效的治疗方法[4]。本文就 DR 的危险因素及治疗进展做

出综述，旨在控制疾病发生的危险因素，减轻 DR 对糖尿病患者视力的损害。 

2. 危险因素 

2.1. 病程 

糖尿病病程是目前大家公认 DR 发生的重要危险因素，根据 Nittala M G, Keane P A [5]等人的研究

显示病程 10 年~15 年的糖尿病患者 DR 患病率可达 26%以上，而病程大于 15 年的糖尿病患者并发 DR
几率高达 60%。随着病程的延长，糖尿病患者并发 DR 的患病率显著上升。并且国内有学者发现糖尿

病患者每增加一年的病程，患糖尿病视网膜病变的几率增加 1.05 倍[6]。因此，对于临床上确诊为的

糖尿病患者，我们都应该做早期眼底检查，早期诊断，早期治疗，延缓患者病情的发展，保护病人视

力。目前病程对于 DR 作用机制尚不明确，我们分析病程对于 DR 影响原因可能与血管内皮损伤、炎

症反应等机制有关。 

2.2. 血糖和糖化血红蛋白 

大量的研究显示血糖和糖化血红蛋白是 DR 的重要危险因素，血糖的控制情况直接影响糖尿病患者

DR 发生发展。糖化血红蛋白(HbA1c)是人体血液中红细胞内的血红蛋白与血糖结合的产物。血糖和血红

蛋白的结合生成糖化血红蛋白是不可逆反应，并与血糖浓度成正比，通常可用于评价患者近 8~12 周的血

糖控制情况。 
郭伟宾，杨江萍等[7]对 120 例 2 型糖尿病患者的临床资料(包括空腹血糖，HbA1c 等化验室检查结果)

具体发病情况进行了回顾性分析研究，单因素Logistic回归方程统计分析结果表明，DR患者的血清FBG，

HbA1c 水平显著高于单纯糖尿病不合并 DR 患者(p < 0.05)。分析其原因高血糖激活细胞内的信号通路，

导致氧化应激、内皮损伤和炎症标志物的过量产生。但也有研究发现Hb A1c并不是DR的危险因素，Czakó 
C [8]等对2型糖尿病血糖控和DR的关系进行了纵向研究，研究发现与Hb A1c8.3%者相比，Hb A1c ≥ 8.3%
者发生 DR 的危险度为 7.2。该研究组间 Hb A1c 比较差异无统计学意义，虽然对于 Hb A1c 是否是 DR 的

危险因素尚有争议，但不能否认长期严格控制血糖仍是减少并发症的主要措施。 
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2.3. 基因 

大量证据表明 DR 的发生不仅受糖尿病持续时间和血糖水平的影响而且也有遗传倾向。例如，有些

病人控制不好糖尿病或长期糖尿病可能不会发展成视网膜病变，而其他一些则可能发展成视网膜病变比

较好的血糖控制可能出现晚期视网膜病变。所有这些各种现象表明，遗传因素可能对起始过程产生重大

影响。研究发现 DR 患者的 akr1b1 酶活性和表达增加[9]。因此，akr1b1 基因被认为是 DR 个体易感性的

潜在候选基因之一。akr1b1 也被称为醛糖还原酶，作为还原型辅酶 II 依赖型醛酮还原酶家族的单体酶，

是多元醇通路中的限速酶，对葡萄糖的亲和力较低。国内外的调查人员都报告了 akr1b1 多态性之间的显

著关联 rs 759853 和易感性。例如，Katakami [10]等人的一项研究报告说，akr1b1 基因多态性 rs 759853
的 c 等位基因是对 dr 的易感性等位基因。此外，Ren M 等人[11]通过对 374 例糖尿病患者(病例组 161 例

对照组 213 例)基因测定结果显示病例组 akr1b1 基因 CC 型和 C 等位基因频率分别为 53.42%、71.12%，

高于对照组的 39.91%、36.15% (P 均 < 0.05)。单因素 Logistic 回归分析结果显示，akr1b1 基因型中的 CT/TT
与DR发病有关(OR = 0.579, 95% CI: 0.383~0.876)。携带T等位基因的糖尿病患者发生DR的危险性降低。

基因是我们需要进一步研究的领域，随着科学技术的发展，我们更全面的研究可能与 DR 发生相关的基

因位点，为治疗和预防 DR 提供靶向的治疗方法。 

2.4. RBP4 

视黄醇结合蛋白 4 (retinol -binding protein, RBP4)是一种新的循环性脂肪源性因子，属于视黄醇结合蛋

白(RBP)家族中的分泌型 RBP，主要由肝细胞和脂肪细胞分泌，在协助视黄醇发挥生理功能中起着不可替

代的作用。据报道，肥胖小鼠体内循环的 RBP4 水平经常升高，在这种情况下，该蛋白会诱导胰岛素抵抗

[12]。既往研究表明 RBP4 水平与胰岛素抵抗[13]、代谢综合征[14]、糖耐量受损[15]、2 型糖尿病[16]有关。

最近的研究发现 RBP4 水平的升高可能是导致 DR 发展的因素。Li JY [17]等对 287 例 2 型糖尿病患者血清

RBP4 进行检测，结果发现 DR 患者血浆 RBP4 水平明显高于未患 DR 患者，分别是 39.7 ug/毫升与 25.0 ug/
毫升。同时发现糖尿病患者 RBP4 血浆水平每增加 1 ug/ml，DR 的风险将增加 8%。该研究还发现 39 例

VTDR 患者血浆 RBP4 水平明显高于非 VTDR 患者，分别是 47.1 ug/毫升与 26.9 ug/毫升。Arjo [18]等人研

究指出，RBP4 升高可通过增加趋化因子、促炎细胞因子和黏附分子表达，从而造成人视网膜血管内皮细

胞(HRECs)和人脐静脉内皮细胞(HUVEC)炎症，通过炎症机制直接损害视网膜血管和神经。 

3. 治疗进展 

DR 目前有效的治疗方法包括：激光光凝、玻璃体腔内注射糖皮质激素或抗血管内皮生长因子(VEGF)
和玻璃体视网膜手术。但是以上这些方法只用于 DR 中晚期治疗，并且常伴有明显的副作用，因此寻找

治疗早期 DR 的新方法尤为重要。 

3.1. 激光光凝治疗 

激光光凝治疗是目前治疗 DR 的主要手段之一，主要通过减少视网膜缺血缺氧面积，降低眼内环境

中新生血管生成因子水平，抑制新生血管生成，并使已形成的新生血管消退坏死，从而改善视网膜与脉

络膜的血流量，闭塞广泛异常的毛细血管分流系统，使视网膜色素上皮细胞恢复正常，并有助于代谢产

物的排出，使血–视网膜屏障系统重建，从而缓解视力问题。针对增生前期的糖尿病视网膜病变患者而言，

需要及时采取合理有效的干预治疗，从而防治患者在约 1 年时间发展为增生性视网膜病变。需注意的是

该时期需要根据急性、慢性情况，对黄斑以外病灶进行光凝治疗。而增生型视网膜病变早期，应给予全

视网膜光凝治疗，以防治相关并发症。在美国的一项大规模随机临床试验中，激光治疗被证明可以减少
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DME 患者的视力丧失风险从 24%到 12% [19]。JeongSH 等[20]回顾性分析 33 例(60 眼)患者的治疗记录，

确诊患有轻度至中度 NPDR。患者分为 2 组：A 组(38 只眼，20 例患使用局灶性激光光凝术)和 B 组(无激

光光凝治疗)。在 A 组，从开始到最后访问硬性渗出严重程度的明显下降(P = 0.05)，而 B 组没有(P = 0.662)。 

3.2. 抗 VEGF 治疗 

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)已被证明是 DR 发生发展过程中重要因素。

VEGF 可破坏血管内皮细胞和周细胞，从而增加毛细血管通透性，造成视网膜渗出、水肿及出血。VEGF
参与血管生成的各个环节，是形成视网膜新生血管的必要细胞因子[21]。玻璃体腔注射抗 VEGF 类药物

可减轻毛细血管渗漏，减少新生血管形成。因此，抗 VEGF 类药物被广泛用于 DME 的治疗，同时也作

为 DR 伴发新生血管的联合治疗手段。目前国内最常用的抗 VEGF 类药物是雷珠单抗及康柏西普，雷珠

单抗能够非特异性结合多个具有生物学活性的 VEGF-A 异构体，康柏西普是 VEGF 的受体(EGFR)与 Fc
片段的融合蛋白，两者均能阻断 VEGF 相关的级联反应，从而达到抑制视网膜新生血管形成和减轻视网

膜水肿的作用。Holekamp NM [22]等人通过对 110 名(121 只眼) DME 患者进行玻璃体腔注射抗 VEGF 药

物，随访观察 12 个月后，发现获得大于等于 10 字母改善和大于等于 15 个字母视力改善的病人分别占

10.8%和 8.3%。 

3.3. 糖皮质激素治疗 

目前已知从糖尿病早期到威胁视力的 DR，视网膜内的炎症一直持续存在。轻微的炎症可能有助于维

持体内环境稳定，然而长期持续的糖尿病可引起有害的慢性炎症，最终会损害视网膜组织。DR 的促炎因

子异常复杂，如 IL-1α、IL-1βIL-6、IL-8、MCP-1 和 TNF-α，在 PDR 中起关键作用。尽管抗 VEGF 占主

导地位，但皮质类固醇在治疗 DR 中仍有一定的作用。类固醇通过抑制白细胞介素，增强紧密连接的屏

障功能，减轻局部炎症因素的释放，包括抗 VEGF49。国外有学者研究地了塞米松对于糖尿病黄斑水肿

患者的疗效[23]。实验组分别植入 0.7 毫克和 0.35 毫克地塞米松，研究结果显示与对照组(分别为 22%、

18%和 12%)相比，植入组(0.7 mg 和 0.35 mg)患者在 3 年随访中视力提高大于 15 个字母的患者比例更高。

mead 研究的综合分析表明，与对照组人相比，任何一组植入的病人在两步 dr 进中延迟了 12 个月(36 个

月对 24 个月)。与大多数类固醇治疗一样，白内障和眼压升高是最常见的副作用。 

3.4. 基因治疗 

DR 中新生血管形成的关键介质是 VEGF，目前已经描述了许多 VEGF 抑制基因治疗。sFLT1 是

VEGF-ri 的可溶性剪接亚型，可作为 VEGF 的诱导受体，从而中和该蛋白，一些报道已经证明了这种方

法的有效性[24]。在这些治疗方式中，对腺相关病毒 Adeno-associated virus2 (AAV2)载体的研究是较多的，

一项实验表明，可溶性 CD59 的引入，一种已知的促进 DR 细胞凋亡刺激的膜攻击复合物的抑制剂，可

以防止对血视网膜屏障的破坏，并保护视网膜神经元免受损伤。有研究将 aav 介导的给药系统应用于诱

导的糖尿病模型中，报道视网膜血管渗漏减少 60%。此外，可溶性 CD59 被证明可以激活视网膜胶质细

胞，这些细胞被认为可以保护 RGCs 免受凋亡刺激的伤害[25]。基因治疗范式已经显示出作为 DR。治疗

的替代治疗策略的希望，在临床前动物模型测试中看到的大量成功证明了这些治疗方法在人类临床测试

中的进一步探索是必要的。最终，基因治疗可以为 DR 提供一种一次性的治疗，这将降低重复注射抗 VEGF
产生眼内炎的风险。 

3.5. 玻璃体切除术 

对于增生性糖尿病视网膜病变伴有玻璃体大量出血，视网膜增殖伴有牵引性视网膜脱离，黄斑出血，
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及新生血管性青光眼的患者，玻璃体切除手术几乎是唯一的治疗方法[4]。Brănişteanu DC 等[26]等对 1129
例 DR 患者(1267 只眼)进行回顾性研究，分别采用 23G 和 20G 玻璃体切除术治疗 DR，观察手术治疗效

果、安全性及术后恢复情况。其中 578 例眼行 23G 玻切，689 例眼行 20G 玻切手术。研究结果显示术后

72.84%患者的 BCVA(923 眼)得到了改善，在最终的检测中 73.55%患者(932 眼)的 BCVA 等于或高于 0.1。
研究结果认为相对于 20G 玻璃体切除手术 23G 玻璃体切除术患者手术时间短，术后恢复快，手术产生医

源性视网膜破裂、复发性出血、再脱离和新生血管性青光眼等并发症相对较少。随着科学技术的发展，

越来越微创的玻切技术 25G、27G 玻璃体切除手术应用，很大程度上提高了玻璃体视网膜手术安全性，

改善了 DR 患者的预后。 

4. 小结 

糖尿病视网膜病变已成为糖尿病患者首要致盲原因，对糖尿病患者产生了严重的视力损害，使糖尿

病患者的生活质量明显下降。本文综述了 DR 发病的主要危险因素以及治疗方法的研究现状，有助于在

临床工作中通过对患者各项可改变危险因素的干预，如血糖、糖化血红蛋白、病程等，从而预防 DR 发

生缓疾病进展过程；并可根据患者疾病的特征，为其选择最适合的治疗方法。 
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