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[摘要]　糖尿病视网膜病变及糖尿病肾病是糖尿病的两种慢性微血管并发症，二者有相似的病理机制，同时也存

在差异。临床上诊断糖尿病肾病的金标准是肾组织活检病理，但由于其有创性和技术难度使患者的接受度和技术普及

度受到限制，寻求可靠的无创诊断方法是解决这一问题的关键。基于彩色眼底照相技术诊断糖尿病视网膜病变为无创

诊断糖尿病肾病提供了可能。越来越多的研究表明，结合糖尿病视网膜病变及其他临床指标辅助诊断糖尿病肾病具有

较高的可信度及可行性。该文就糖尿病视网膜病变对糖尿病肾病的影响及其诊断价值进行综述。
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[Abstract]　Diabetic retinopathy and diabetic nephropathy are two chronic microvascular complications of diabetes. Some 

studies have shown that the both microvascular complications possess similar pathological mechanisms and some differences. The 

gold standard for clinical diagnosis of diabetic nephropathy is the pathology of renal biopsy. Of which, however, the acceptance 

of patients and the popularity of the technology have been limited for its invasiveness and technical difficulty. Therefore, the 

key to solve this problem is to seek a reliable noninvasive diagnosis method. The diabetic retinopathy diagnosed by color fundus 

photography opens the possibility of noninvasive diagnosis of diabetic nephropathy. A growing number of studies have shown that 

it has a high degree of credibility and feasibility to combine diabetic retinopathy and other clinical indicators to assist in diagnosing 

diabetic nephropathy. The effects and diagnostic value of diabetic retinopathy on diabetic nephropathy, therefore, have been 

reviewed in present article.
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糖尿病是最常见的慢性代谢性疾病之一。2017
年国际糖尿病联盟发布的数据显示，中国约有1.14亿
成年糖尿病患者，且呈持续上升趋势；此外，预计

2045年全球的成年糖尿病患者将达6.29亿[1]，其导致

的并发症也将迅速增多。糖尿病视网膜病变(diabetic 

·综　　述·
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retinopathy，DR)及糖尿病肾病(diabetic nephropathy，
DN)是糖尿病最常见的微血管并发症[2]。DR是成人

致盲的主要原因，而DN是糖尿病患者终末期肾病

的主要原因。DR的诊断需由眼科医师对患者眼底

情况进行专业评估 [3]，而DN诊断的“金标准”是

肾穿刺活检病理，作为一种有创诊断方法，其临床

适用性和患者接受度受到限制。因此，寻求新的、

可靠的无创诊断方法具有重要的临床意义。作为

糖尿病微血管并发症，DR与DN具有相似的发病机

制，视网膜血管与肾脏血管具有相似的生理结构，

均能反映微循环损伤情况[4]，这使通过无创的DR诊

断来辅助DN的诊断成为可能。本文就DR对DN的

影响及诊断价值进行综述。

1　DR与DN的相关性

1.1　病理机制的关系　糖尿病患者出现的各种代

谢紊乱可激活体内多种病理生理过程，并推动微

血管并发症的发生。在高糖条件下，多元醇途径

开始参与葡萄糖代谢，醛糖还原酶将细胞内的葡萄

糖还原为不能溶解的山梨醇，从而改变细胞膜的通

透性，使大量水快速进入肾脏及视网膜内皮细胞，

产生水肿导致细胞损伤。此外，晚期糖基化终末产

物(advanced glycation end product，AGE)通过与其受

体交互作用，使细胞内氧化应激增加，激活核因子

κB，最终引起炎症反应，导致肾脏和视网膜血管功

能障碍[5]。另外，细胞内葡萄糖浓度升高导致蛋白

激酶C(protein kinase C，PKC)关键辅助因子二酰甘

油(diacylglycerol，DAG)增加，激活PKC通路，使血

管收缩因子内皮素-1表达增加来减少血流量，从而

导致肾脏基底膜增厚、细胞外基质增多及视网膜新

生血管形成[5-6]。

虽然DR与DN具有相似的发病机制，但在临床

上二者依然存在发病的不平行性，这可能与检测病

变的方法不同或发病基因的易感性及参与发病的细

胞因子不同有关[4]。

1.2　临床相关性

1.2.1　DR与DN常伴随出现　虽然无法确定两种疾

病发病的先后顺序，但二者同时存在的现象在临床

上比较常见。研究发现，在经肾活检确诊为DN的

217例2型糖尿病患者中近半数(48.8%)患有DR[7]。

而在2型糖尿病患者中对慢性肾脏病(chronic kidney 
disease，CKD)与DR的关系进行研究发现，DR的患

病率与尿白蛋白肌酐比值(urine albumin to creatinine 
ratio，UACR)呈正相关，当UACR≥300 mg/g时，患

DR的比值比(OR)为2.0[8]。此外，在中国南方人群中

对DR及黄斑水肿与糖尿病肾脏疾病(diabetic kidney 
disease，DKD)的关系进行研究发现，DR的严重程度

随着估算肾小球滤过率(estimated glomerular filtration 
rate，eGFR)的下降及UACR的升高而加重[9]。

1.2.2　DR与DN互为危险因素　Pearce等[10]的荟萃

分析显示，DR与肾病密切相关，DR的存在增加了

肾病的发生风险，同时也是微量或大量白蛋白尿进

展的预测指标，反之，大量白蛋白尿也与DR的严

重程度密切相关。对上海社区2型糖尿病患者DN的

危险因素进行分析发现，DR作为DN的危险因素，

其OR为1.328[11]。此外，对DN与DR发生发展的关

系进行研究发现，经过5年随访，DN合并非增生性

DR(nonproliferative diabetic retinopathy，NPDR)患者

进展为增生性DR(proliferative diabetic retinopathy，
PDR)的风险比(RR)为2.26，DN是DR发生发展的独

立危险因素 [12]。可见，DR与DN两者互为危险因

素，相互影响病情的发展和变化。

1.2.3　DN与DR进展存在共同的危险因素　主要包

括血糖、血压及血脂等。糖尿病控制与并发症试

验研究显示，与常规治疗相比较，强化控制血糖接

近正常水平后，DR的发病风险下降了76%[13]，出

现大量蛋白尿及eGFR降低的风险分别下降了84%和

50%[14]。研究发现，2型糖尿病患者的平均血糖水

平与DR的进展密切相关，血糖变异性及血脂异常

与DN的进展密切相关[15]。血糖变异性可反映血糖

随时间变化的程度，有研究者认为，长期观测血糖

变异性可作为评估糖尿病并发症发展风险的可靠参

数 [16]。另外，还有研究发现，三酰甘油升高、三

酰甘油/高密度脂蛋白升高、非高密度脂蛋白/高密

度脂蛋白升高均与DKD的发生有明显相关性，而

与DR无明显相关性[17]。最近，另一项荟萃分析发

现，糖尿病病程、血糖、血压及血脂的控制情况是

2型糖尿病患者出现包括DR、DN在内的各种微血

管并发症的主要危险因素[18]。因此，检测并积极控

制血糖、血压及血脂等危险因素，对减少DR和DN
的发生、进展有重要意义。

2　诊断价值

2.1　DR对DN的诊断价值　一项2型糖尿病合并肾

脏疾病患者DN与非糖尿病肾病(non-diabetic renal 
diseases，NDRD)的鉴别诊断模型研究发现，非糖

尿病视网膜病变作为诊断NDRD的指标，其OR值

高达28.198，说明非糖尿病视网膜病变可作为鉴别

DN与NDRD的指标[19]。另一项荟萃分析发现，DR
鉴别2型糖尿病患者DN与NDRD的敏感性为0.65，
特异性为0.75，且重点指出PDR诊断DN具有高度特

异性[20]。最新的荟萃分析在对45项研究进行系统分

析后发现，DR诊断DN的敏感性为0.67，特异性为

0.78，PDR预测DN的特异性为0.99，提示DR是预测
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DN的良好指标[21]，而该团队的最新研究也验证了

这一观点，他们建立了一个诊断DN的新模型，除

了将传统的蛋白尿、糖化血红蛋白、eGFR、血压

等指标纳入诊断模型外，还将有无DR纳入其中，

该模型最终得到的外部验证准确率为0.875[22]。但

受肾活检要求的限制，临床糖尿病患者肾活检不典

型，需要大样本研究对糖尿病肾活检患者进行验证

分析。

2 . 2　PDR对DN的诊断价值　PDR是DR病变的晚

期，主要表现为视网膜新生血管生成，玻璃体或视

网膜前积血，新生血管发生纤维化，形成视网膜前

膜，牵拉视网膜可导致裂孔或脱落[23]。一项关于视

网膜病变严重程度对DN患者终末期肾病(end-stage 
renal disease，ESRD)的预测效能研究发现，合并PDR
的DN患者在中位随访15个月后，56%进展为ESRD，

提示DR的严重程度是ESRD的独立危险因素[24]。中

国台湾地区一项研究对4050例CKD患者随访至少1
年以上发现，DR为CKD进展的危险因素，而基线

时合并PDR的患者CKD进展的风险明显高于NPDR
患者，其OR值为2.18[25]。另一项研究指出，2型糖

尿病患者DR的严重程度与CKD的进展呈正相关，

PDR患者CKD进展的风险是无DR患者的16.6倍[26]。 
值得注意的是，这些研究均以蛋白尿或eGFR来诊

断肾病，无法明确诊断DN，且不少研究对基线时

DR的诊断采用眼底镜或间接检眼镜，而非常规的

彩色眼底照相或作为金标准的眼底荧光素造影，因

此，尽管能明确PDR与DN之间的相关性，但PDR
对DN的诊断价值仍有待进一步研究。

2.3　视网膜血管几何参数对DN的诊断价值　除了

借助DR的诊断外，随着人工智能及精准医疗的发

展，对诊断的精确性要求也越来越高，许多研究通

过对视网膜血管几何参数的量化辅助改进DR对DN
的诊断。视网膜血管弯曲度、血管直径、分支角

度、分支系数、长径比等均属于视网膜微血管几何

参数的范畴[27]。

2.3.1　DN与视网膜血管弯曲度　健康人的眼底血

管是光滑而平直的，当血管出现弯曲时，通常提示

存在疾病。越来越多的研究发现，视网膜微血管几

何形态与糖尿病微血管并发症存在相关性[28-29]，青

少年心肾干预试验(AdDIT)研究发现，1型糖尿病

青少年患者即使尿白蛋白正常，其UACR越高，视

网膜血管弯曲度越大，说明在青少年1型糖尿病患

者出现临床并发症前，观测视网膜血管几何参数变

化可帮助识别高危患者 [28]。有研究认为，血管扭

曲与血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)分泌增加有关[30]，内皮功能障碍是

糖尿病患者血管损伤的初始阶段，VEGF在肾小球

足细胞内高表达是导致早期DN的主要原因[31]。然

而，有研究发现，在2型糖尿病患者中血管扭曲与

肾病进展的相关性与1型糖尿病患者并不一致[32]，

这可能与前瞻性研究观察时间较短有关，基线时血

管扭曲程度的差异较小，因而可能无法反映短期内

肾功能的改变情况；同时，1型和2型糖尿病患者存

在明显的人群差异，而年龄是视网膜血管几何形态

的主要混杂因素，因此，须进一步深入研究。

2.3.2　DN与视网膜血管直径　研究发现，青少年

1型糖尿病患者视网膜血管直径越大，其UACR越

高，说明当视网膜血管直径增大时患者可能出现

早期肾功能损伤[28]。有研究在2型糖尿病患者中观

察到了一致的结果，对2型糖尿病患者随访14年后

发现，其基线视网膜中央静脉直径等效值(central 
retinal venule equivalent，CRVE)越大，10年累积肾病

发生率越高，其OR值为2.08，说明视网膜静脉直径

越大越容易进展为DN[33]。此外，一项关于1型糖尿

病患者视网膜血管直径与肾脏病理改变关系的研究

指出，视网膜血管直径与DN早期肾小球系膜基质增

生及肾小管间质病变有关[34]。但是，目前糖尿病患

者视网膜血管直径增大与肾病之间关系的机制尚不

清楚，可能与组织缺氧及炎症有关[35]。既往大部分

研究集中在视网膜血管直径变化与肾病进展的关系

上，缺乏视网膜血管直径对DN诊断价值的研究，因

此，探讨视网膜血管直径与DN的内在联系，为诊断

DN提供理论依据可作为未来研究的重点。

2.3.3　DN与视网膜血管分支　分支角度及分支系

数是与视网膜血管分支相关的两个几何参数。分支

角度反映了血管的血流量，角度越大说明血流量越

小，最佳角度为75°左右[27]。分支系数是两分支血

管直径的平方和与主血管直径平方的比值 [27]，分

支系数越大说明分支血管管径与主血管管径差异越

小，分支血管直径越大[29]。丹麦一项针对儿童糖尿

病的研究发现，视网膜血管分支系数越大，发生肾

病及神经病变的风险越高[29]。糖尿病视网膜血管分

支系数增大除可反映血流紊乱外，还可反映糖尿病

高血糖所致的炎症及内皮功能障碍，这可能与DR
及DN的病理生理有关[36]。最新研究发现，视网膜

小动脉血管分形维数下降与2型糖尿病患者肾功能

减退明显相关，而分形维数降低可能与内皮功能障

碍引起血管收缩导致血管重构有关[37]。目前，关于

视网膜血管分支与DN的相关性研究较少，能否借

助视网膜血管分支来辅助诊断DN仍有待进一步深

入研究。

2.3.4　DN与黄斑水肿　黄斑水肿是指黄斑部液体

异常增加，细胞外液渗入视网膜囊腔，当黄斑中心

凹无血管区出现增厚或距离中心凹500 μm以内出
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现硬性渗出及增厚时，被称为有临床意义的黄斑水 
肿[38]。研究发现，当患者出现有临床意义的黄斑水

肿时更易发生肾病[39]。另外，有研究者将黄斑水肿

根据形态分为弥漫型、囊样型、浆液型、玻璃体牵

拉型及囊样与浆液混合型，结果发现浆液型黄斑水

肿出现白蛋白尿的概率最高，且严重肾功能不全与

黄斑水肿有相关性[40]。由此可见，DR患者出现黄

斑水肿，特别是有临床意义的浆液型黄斑水肿时，

患肾病的概率更高。近年来，关于黄斑水肿与肾病

关系的研究较少，且有研究指出黄斑水肿与eGFR
之间并无相关性[41]，这可能是由于糖尿病黄斑水肿

多发生在DR晚期，而DN与DR在病程上具有一致

性，因此，早期观察黄斑水肿与eGFR可能无法发

现较强的联系。但是，当糖尿病患者同时患有DR
及黄斑水肿时，诊断为DN的可能性更高。

2.4　临床相关指标的诊断价值　目前，大量研究

证实DR对DN的诊断具有辅助作用，但其灵敏度仍

需进一步提高。因此，有研究借助其他临床指标来

共同辅助DN的诊断，以求提高诊断的可靠性。研

究最多的相关指标主要包括以下几种。

2.4.1　血脂　血脂异常对DN存在一定的影响，有

研究者认为，糖尿病并发症的发生机制是一种泛化

机制，不仅与血糖相关，还与全身或局部脂质代谢

有关[42]。Tolonen等[43]研究发现，不同严重程度的

DR患者血脂含量及白蛋白排泄率均不相同，当DR
患者出现总胆固醇、三酰甘油升高，高密度脂蛋白

降低时，其eGFR更低，更易发生肾脏病变。研究发

现，肾小球脂肪异常积聚可导致足细胞功能障碍及

足细胞缺失[44]，而血清游离脂肪酸与血清白蛋白过

量结合可引起巨噬细胞浸润及泡沫细胞形成，激活

促炎症反应，最终导致肾小管间质损害[45]，这可能

是DN发生的原因之一。但有研究指出，血脂异常

虽与DKD独立相关，但与DR无相关性[17]。因此，当

DR患者合并血脂异常时，发生DN的可能性更大，

诊断为DN的可靠性更高。

2.4.2　血胆红素　血胆红素作为肝脏疾病的标志

物被人们熟知，近期有研究指出，2型糖尿病患者

血胆红素水平越低，其肾脏病理改变越严重，肾功

能也越差 [46]。此外有研究发现，低血胆红素水平

可作为DR的早期预测指标[47]，还有研究发现，高

血清尿酸及低血胆红素水平交互作用可增加2型糖

尿病患者DR及DN的发生风险[48]。血胆红素被众多

研究证实是糖尿病并发症的一项保护因素，胆红素

可通过抗氧化作用保护内皮细胞及系膜细胞免受氧

化应激的损伤，从而保护肾脏[49]，因此，当血胆红

素水平降低时，机体无法抑制高血糖条件下脂质过

氧化及线粒体超氧化物的产生，最终导致血管功能

障碍，这是糖尿病并发症发生的潜在特征[50]。目前

研究发现，低胆红素水平与DR及DN密切相关，因

此，低血胆红素水平结合DR有望成为临床诊断DN
新的关注点。

2.4.3　尿微量白蛋白　微量白蛋白尿是由于肾小球

滤过膜通透性增加，低分子量蛋白透过肾小球滤过

屏障进入尿液产生的，被认为是肾小管内皮损伤的

标志[51]。临床上诊断DN常参考尿微量白蛋白值。

中国一项观察2型糖尿病患者肾脏疾病进展及肾功

能下降轨迹的研究发现，DR合并微量白蛋白尿的

患者，eGFR下降速度更快[52]，Moriya等[53]研究发

现，经肾活检证实为典型糖尿病肾小球病变的DR
患者中，合并微量白蛋白尿的患者比无白蛋白尿的

患者肾功能下降更快。可见，尿微量白蛋白是判断

肾功能进展的有效指标，当DR合并微量白蛋白尿

时，进展为DN的可能性更大。值得注意的是，尿

微量白蛋白虽被认为是早期肾脏损害的主要指标，

但并不是DN的特异性指标，它可能受肾素-血管紧

张素抑制剂药物的影响。目前仍缺乏DR患者合并

微量白蛋白尿对DN诊断价值的研究，因此，仍需

通过进一步研究来验证。

2.4.4　尿触珠蛋白　触珠蛋白(haptoglobin，HPT)
是一种血清蛋白，它能够促进游离血红蛋白清除，

防止组织氧化损伤[54]。研究发现，尿触珠蛋白/肌
酐比值(HPT-to-creatinine ratio，HCR)是2型糖尿病

患者早期肾功能下降的独立预测因子，其敏感性

及阳性预测值较UACR更高[55]。Yang等[56]发现，尿

触珠蛋白>20 ng/min的DR患者发生肾功能不全的风

险是无尿触珠蛋白DR患者的3.27倍，尤其是PDR患

者，如出现尿触珠蛋白，其患肾病的概率更高。触

珠蛋白分泌增加可能是组织持续损伤、修复及微血

管重塑的指标[57]，而尿触珠蛋白升高可能是肾脏对

肾小管损伤及氧化应激的应答，是肾小球通透性增

加的指标[55]。目前，关于尿触珠蛋白的临床研究主

要集中在预测肾功能进展方面，缺乏尿触珠蛋白结

合DR预测DN的直接证据，因此，其诊断可靠性仍

有待进一步验证。

除以上主要指标外，血清胱抑素C[58]、血清尿

酸[59]、中性粒细胞/淋巴细胞比值[60]、色素上皮衍

生因子[61]等均被证实与DN及DR存在相关性。但大

部分研究中的DN不是通过病理诊断确诊的，非病

理确诊患者可能同时患有其他NDRD，这将使研究

结果产生误差。因此，深入研究各项指标与经病理

确诊的DN之间的关系具有重要意义。此外，既往

有研究用logistic回归分析将有统计学意义的临床指

标整合建模诊断DN，结果显示其具有较高的灵敏

度及特异度[62-63]。因此，在上述各单项指标的诊断
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价值无法确定的情况下，尝试用统计学或人工智能

的方法整合多项指标对DN进行诊断可能得到更高

的准确率。值得注意的是，虽然大多数研究指标

可辅助DN的诊断，但临床上如出现这些指标，DN
可能已进入4－5期，此时进行干预治疗预后并不理

想。因此，DN的早期诊断研究更具临床价值。

3　总结与展望

DR与DN常伴随出现，互为影响因素。目前的

研究表明，DR与DN密切相关，二者发病机制复杂

且相互影响，通过DR尤其是PDR结合其他临床指

标诊断DN或预测糖尿病患者肾损伤的可行性高，

但仍缺乏大样本临床研究来证实DR在诊断DN方面

的可靠性及敏感性。另外，随着人工智能的发展，

从视网膜血管几何参数量化的角度进行研究有望为

诊断或鉴别DN提供新思路。鉴于大部分研究中DN
采用非病理诊断的现状，通过病理确诊的DN患者

验证DR及其他临床指标对DN的诊断作用将成为以

后研究的重点。
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