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【摘要】目的  系统评价糖尿病患者视网膜病变的危险因素，为临床有效防治糖

尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）提供科学依据。方法  系统检索中国知网、

万方、维普、中国生物医学文献数据库（CBM）、The Cochrane Library、Embase、Web 

of Science 和 PubMed，搜集建库至 2023 年 2 月有关糖尿病患者 DR 危险因素的研究，由

两名研究人员进行文献筛选、数据提取及质量评价，采用 RevMan 5.4 软件进行 Meta 分析。

结果  共纳入 17 篇文献，包括 19 168 例研究对象，涉及 15 个危险因素。Meta 分析结果

显示，糖尿病病程 [MD=4.98，95%CI（3.87，6.09），P ＜ 0.001]、空腹血糖 [MD=0.47，

95%CI（0.35，0.59），P ＜ 0.001]、餐后两小时血糖 [MD=0.91, 95%CI（0.65，1.17），

P ＜ 0.001]、糖化血红蛋白 [MD=1.23, 95%CI（1.16，1.31），P ＜ 0.001]、收缩压 [MD=3.57，

95%CI（1.96，5.17），P ＜ 0.001]、舒张压 [MD=0.93, 95%CI（0.26，1.59），P=0.006，

P ＝ 0.004]、低密度脂蛋白 [MD=0.08，95%CI（0.03，0.14），P=0.004]、甘油三酯 [MD=0.12，

95%CI（0.07，0.17），P ＜ 0.001]、血肌酐 [MD=2.09，95%CI（0.19，3.98），P ＝ 0.030]

为 DR 的危险因素。结论  糖尿病病程长、高血糖、高血压、血脂异常和血肌酐增高均

为 DR 的危险因素，有效防治糖尿病，积极指导患者控制血糖、血压和血肌酐水平及调

节血脂水平，有助于预防和延缓 DR。
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【Abstract】Objective  To systematically evaluate the risk factors of retinopathy in 
diabetic patients and provide a basis for effective clinical prevention and treatment of diabetic 
retinopathy (DR). Methods  CNKI, WanFang Data, VIP, CBM, The Cochrane Library, 
Embase, Web of Science and PubMed were systematically searched to collect the researches on 
the risk factors of DR from inception of the databases to February 2023, and two researchers 
independently performed literature screening, data extraction, and methodological quality 
evaluation. A Meta-analysis was conducted by RevMan 5.4 software. Results  A total of 17 
articles were included, including 19 168 subjects and 15 risk factors. The results of Meta-
analysis showed that diabetes duration [MD=4.98, 95%CI (3.87, 6.09), P<0.001], fasting 
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blood glucose[MD=0.47, 95%CI (0.35, 0.59), P<0.001], two hour postprandial glucose 
[MD=0.91, 95%CI(0.65, 1.17), P<0.001], glycosylated hemoglobin[MD=1.23, 95%CI(1.16, 
1.31), P<0.001], systolic blood pressure [MD=3.57, 95%CI (1.96, 5.17), P<0.001], diastolic 
blood pressure[MD=0.08, 95%CI(0.03, 0.14), P=0.004], low density lipoprotein[MD=0.93, 
95%CI(0.26, 1.59), P=0.006], triglyceride [MD=0.12, 95%CI (0.07, 0.17), P<0.001], blood 
creatinine [MD=2.09, 95%CI (0.19, 3.98), P=0.030] were the risk factors for DR. Conclusion  
The long duration of diabetes, hyperglycemia, hypertension, dyslipidemia and increased blood 
creatinine were risk factors for DR. The effective prevention and treatment of diabetes, actively 
guiding patients to control blood glucose, blood pressure and serum creatinine levels and  
regulating blood lipid levels are helpful for preventing and delaying DR.

【Keywords】Diabetic retinopathy; Risk factors; Meta-analysis

国际糖尿病联盟数据显示，全球糖尿病人数

已高达 5.37 亿，我国占总人数的 26%，糖尿病发

病人数居世界首位 [1]。糖尿病视网膜病变（diabetic 

retinopathy，DR）是指眼部微血管病变，是糖尿

病患者常见并发症之一，也是导致工作年龄层成

年人失明的首要原因，给患者的工作和生活带来

严重影响。糖尿病患者 DR 的全球患病率估计为

22.27%，且仍在不断上升 [2]。一项针对中国六个

省份共 4 831 例糖尿病患者的研究显示，DR 患病

率为 31.8%[3]。预计 2045 年中国糖尿病患者将增

至 1.74 亿，DR 人群将超过此前的两倍 [4]。通过适

当的治疗可避免 98%DR 患者致盲 [5]。目前国内外

针对 DR 的危险因素相关研究发现，其发生发展与

多种因素有关，但研究结果略有差别。本研究旨

在采用 Meta 分析的方法探索糖尿病患者 DR 的危

险因素，为有效预防 DR 提供依据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  纳入标准

①研究对象为糖尿病患者；②有明确的糖尿

病、DR 诊断标准；③研究内容为 DR 的危险因素；

④研究类型为病例对照研究、队列研究或横断面

研究；⑤中、英文文献。

1.1.2  排除标准
①无全文或数据不全；②重复发表；③纽

卡 斯 尔 - 渥 太 华 量 表（Newcastle Ottawa scale，

NOS）[6] 评分＜ 6 分，美国卫生保健质量和研究

机构横断面研究文献质量评估清单（Agency for 

Healthcare Research and Quality，AHRQ）[7] 评分＜ 7

分；④综述、病例报告、会议论文等。

1.2  检索策略 
系统检索中国知网、万方、维普、中国生物

医学文献数据库（CBM）、The Cochrane Library、

Embase、Web of Science 和 PubMed，检索时限为

建库至 2023 年 2 月。采用主题词与自由词相结

合的检索方式，中文检索词为糖尿病、视网膜病

变、糖尿病视网膜病变、危险因素、影响因素，

英 文 检 索 词 为 diabetes、diabetes mellitus、DM、

retinopathy、diabetic retinopathy、risk factor*  、

correlat*、influen*。 以 PubMed 为 例， 具 体 检 索

策略见框 1。

#1 "diabetes mellitus" [MeSH Terms] OR "diabetes mellitus" 

 [Title/Abstract] OR diabetes [Title/Abstract] OR DM [Title/

 Abstract]

#2 "diabetic retinopathy" [MeSH Terms] OR "diabetic 

 retinopathy" [Title/Abstract] OR retinopathy [Title/Abstract]

#3 "risk factor*" [Title/Abstract] OR correlat* [Title/Abstract] 

 OR influen* [Title/Abstract]

#4 #1 AND #2 AND #3

1.3  文献筛选与资料提取 
由两名研究人员依据纳入与排除标准独立进

行文献筛选和数据提取，如存在分歧，通过双方

讨论或咨询第三方意见解决。资料提取内容包括

作者、发表时间、研究地点、研究类型、样本量

和危险因素等。

1.4  文献质量评价 
由两名研究人员分别进行文献质量评价，如

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed
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通过数据库检索获得相关文献
*
*

（n=7 411）

剔除重复文献后获得文献（n=2 786）

排除（n=194）
·非中、英文（n=4）
·无法获取全文（n=6）
·研究类型不符（n=184）

阅读全文复筛（n=211)

纳入Meta 分析的文献（n=17）

阅读文题及摘要初筛（n=2 786）

排除（n=2 575）
· 综述、病例报告等（n=523）
·不相关文献（n=2 052）

通过其他途径获得相关文献
（n=0）

有分歧，通过双方讨论或咨询第三方意见解决。

病例对照研究采用 NOS 量表进行质量评价，该量

表包括 9 个条目，总分 9 分，0~3 分代表低质量，

4~6 代表中等质量，7~9 代表高质量。横断面研

究采用 AHRQ 评估清单进行质量评价，该清单共

包含 11 个条目，总分 11 分，得分越高表示文献

质量越高，0~3 分代表低质量，4~7 分为中等质量，

8~11 分为高质量。

1.5  统计分析 
采用 Revman 5.4 软件进行 Meta 分析，采用

Stata 17.0 软件进行发表偏倚检验。计量资料采

用均数差（mean difference，MD）及 95% 可信区

间（confidence interval，CI）表示；二分类变量

采用比值比（odds ratio, OR）及 95%CI 表示，以

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。采用卡方检验

分析纳入研究的异质性，当 P ＞ 0.1 且 I2 ＜ 50%

时，表明研究间无明显异质性，采用固定效应模

型；反之，则采用随机效应模型或进行亚组分

析。采用转换效应模型对差异具有统计学意义

（P ＜ 0.05）的影响因素进行敏感性分析。若原

始研究的数量≥ 10 篇，则采用漏斗图和 Egger's

检验进行发表偏倚分析。

2  结果

2.1  文献筛选流程及结果 
检索共获取 7 411 篇文献，经过筛选，最终

纳入 17 篇文献 [8-24]，其中，中文文献 14 篇 [8-19,23-24]、

英文文献 3 篇 [20-22]，文献筛选流程见图 1。

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening 
注：*检索的数据库及文献检出数为中国知网（n=1  461）、万方（n=1  261）、维普（n=447）、CBM（n=1  382）、PubMed
（n=1  222）、Embase（n=861）、Web of Science（n=732）、The Cochrane Library（n=45）。

2.2  纳入文献基本特征及文献质量评价
纳入文献基本特征及文献质量评价结果见

表 1，包含病例组 7 185 例、对照组 11 983 例，

涉 及 危 险 因 素 15 项， 研 究 发 表 年 份 为 2015—

2022 年，纳入文献总体为高质量。

2.3  Meta分析 
Meta 分析结果显示，糖尿病病程、空腹血糖、

餐后两小时血糖、糖化血红蛋白、收缩压、舒张压、

低密度脂蛋白、甘油三酯和血肌酐为 DR 的危险

因素（P ＜ 0.05），见表 2、图 2、图 3。

2.4  发表偏倚分析 
Egger's 检验结果显示，性别、年龄、糖尿病

病程、体重指数、空腹血糖、糖化血红蛋白无明

显发表偏倚（P ＞ 0.05），见表 3。

2.5  敏感性分析 
采用固定效应模型和随机效应模型分别计算

各危险因素的效应值及其 95%CI，结果显示，各

因素合并结果基本稳定，可靠性较高，见表 4。
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表1  纳入文献基本特征及文献质量评价结果

Table 1. Basic characteristics of included literature and results of literature

 quality evaluation

纳入文献
发表

年份

研究

地点

研究

类型

病例组 对照组
危险因素

文献质量

评分

文献质量

评价等级（n） （n）

陈一文[8] 2022 北京 A 53 105 ①②③④⑤⑥⑦⑧⑪⑫⑬⑭ 8 高

黎丹凤[9] 2016 上海 A 82 83 ①②③⑤⑥⑦⑧⑨⑩⑪⑫⑮ 8 高

张菲菲[10] 2019 淮安 A 262 262 ①⑧⑨⑩⑪⑫⑬ 8 高

吕欣[11] 2022 宿迁 A 109 159 ①②③⑤⑥⑦⑧⑩⑪⑫⑬⑭ 8 高

陈佳贤[12] 2022 南京 A 1 544 1 544 ①②④⑤⑥⑦⑩⑭ 9 高

邓启凤[13] 2020 广州 A 116 330 ①②③④⑤⑧⑩⑪⑫⑮ 7 高

郭伟宾[14] 2018 石家庄 A 120 90 ①②③④⑧⑨⑩ 8 高

安妍[15] 2021 北京 A 56 115 ①②③⑤⑧⑩⑪⑫ 6 中

付俊玲[16] 2022 北京 A 245 782 ①②③⑤⑥⑦⑧⑩⑪⑫⑬ 8 高

蔡鑫[17] 2018 海安 A 281 732 ①⑤⑧⑨⑩⑪⑫⑬⑭ 7 高

黄崇兵[18] 2020 宣城 A 82 364 ①②③④⑤⑥⑧⑩ 8 高

陈静[19] 2016 重庆 A 105 105 ①②③⑧⑩⑬⑭ 8 高

Castillo-Otí[20] 2021 西班牙 A 30 355 ①②③④⑤ 7 高

Chiu[21] 2021 台湾 A 611 181 ①④⑤⑥⑦⑧⑩⑪⑫⑭ 8 高

Syriga[22] 2022 希腊 B 116 184 ①②③ 9 高

江雪丰[23] 2015 南昌 B 223 507 ①②⑤⑥⑦⑬⑭ 9 高

王静[24] 2022 上海 B 275 786 ①②③④⑤⑥⑦⑮ 9 高

注：A.病例对照研究；B.横断面研究；①性别；②年龄；③糖尿病病程；④吸烟；⑤体重指数；⑥收缩压；⑦舒张压；⑧空腹血
糖；⑨餐后两小时血糖；⑩糖化血红蛋白；⑪高密度脂蛋白；⑫低密度脂蛋白；⑬胆固醇；⑭甘油三酯；⑮血肌酐。

表2  糖尿病视网膜病变危险因素的Meta分析结果

Table 2. Results of Meta-analysis on risk factors of DR

危险因素 研究数量
异质性检验 　 样本量

模型选择 OR/MD 95%CI P值
I2值 P值 DR组 无DR组

性别 17 96% ＜0.001 　 2 875 4 310 随机 1.55 0.88~2.74 0.130

年龄 13 81% ＜0.001 　 3 040 5 325 随机 0.87 -0.18~1.93 0.100 

病程 12 93% ＜0.001 　 1 599 3 860 随机 4.98 3.87~6.09 ＜0.001

吸烟 8 31% 0.180 　 2 814 3 765 固定 1.09 0.96~1.23 0.180

体重指数 12 78% ＜0.001 　 3 651 5 928 随机 0.20 -0.15~0.56 0.260

收缩压 8 62% 0.010 3 142 4 147 随机 3.57 1.96~5.17 ＜0.001

舒张压 8 28% 0.200 3 142 4 147 固定 0.93 0.26~1.59 0.006

空腹血糖 10 27% 0.190 1 960 3 004 固定 0.47 0.35~0.59 ＜0.001

餐后两小时血糖 4 67% 0.030 745 1 167 随机 0.91 0.65~1.17 ＜0.001

糖化血红蛋白 12 88% ＜0.001 3 613 4 747 随机 1.23 1.16~1.31 ＜0.001

高密度脂蛋白 9 97% ＜0.001 1 815 2 749 随机 -0.09 -0.19~0.01 0.070

低密度脂蛋白 9 31% 0.170 1 815 2 749 固定 0.08 0.03~0.14 0.004

胆固醇 8 84% ＜0.001 1 240 2 488 随机 0.07 -0.12~0.25 0.490

甘油三酯 8 0% 0.560 3 008 3 416 固定 0.12 0.07~0.17 ＜0.001

血肌酐 4 35% 0.200 718 1 981 固定 2.09 0.19~3.98 0.030



数理医药学杂志  2024 年 5 月第 37 卷第 5 期  J.Math.Med.  May. 2024, Vol. 37, No.5364

https://slyyx.whuznhmedj.com/

图2  基本特征指标类森林图

Figure 2. Forest plot of basic characteristic index  
注：A.性别；B.年龄；C.糖尿病病程；D.吸烟；E.体重指数；F.收缩压；G.舒张压。
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图3  生化指标类森林图

Figure 3. Forest plot of biochemical index 
注：A.空腹血糖；B.餐后两小时血糖；C.糖化血红蛋白；D.高密度脂蛋白；E.低密度脂蛋白；F.胆固醇；G.甘油三酯；H.血肌酐。
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3  讨论

糖尿病患者发生 DR 的危险因素较多，其中

年龄、家族史、糖尿病病程等为不可控的危险因

素，可控的危险因素包括高血糖、血脂异常、高

血压、血肌酐水平等。本研究结果显示，糖尿病

病程越长，越容易发生 DR。既往研究显示，糖

尿病病程十年的患者 DR 总发生率为 74%，其中

20% 患者在随后十年中出现了黄斑水肿 [25]。另外，

病程延长不仅会加速糖尿病患者DR的发生发展，

也会增加其他并发症的发生率 [26]。随着病程延长，

糖尿病患者胰岛 β 细胞分泌胰岛素的能力逐渐下

降，机体长期处于糖代谢紊乱状态，引起毛细血

管内皮功能受损，血流缓慢血液淤积，血管内自

由基清除不彻底，导致视网膜氧供给不足。因此，

对于有糖尿病家族史、肥胖或超重、高血压、血

脂异常、动脉粥样硬化患者、长期不良生活方式

等的糖尿病高危人群，有必要加强健康教育，早

期筛查和识别糖尿病，并采取针对性防治手段，

以减少或延缓糖尿病的发生，进而减少 DR 的发

生。已确诊糖尿病的患者应定期进行视网膜检查，

美国糖尿病协会建议 1 型糖尿病患者在确诊后 5

年内应进行 DR 筛查，2 型糖尿病患者在确诊时即

进行 DR 筛查，并定期进行筛查，一旦发生微血

管病变，应积极进行治疗，以便控制病情发展 [27]。

本研究结果显示，空腹血糖、餐后两小时血

糖和糖化血红蛋白是 DR 的危险因素，高血糖是

DR 发生发展的重要影响因素。有研究显示，空

腹血糖是患者发生 DR 的独立危险因素 [28]。严格

控制血糖可使糖尿病患者在延缓 DR 进展方面长

期获益，能延缓增殖性视网膜病变和严重非增殖

性视网膜病变的发生发展 [29-30]。餐后两小时血糖

也是 DR 的危险因素，患者用餐后血糖易发生波

动，血糖波动对于 DR 的危害较持续性高血糖更

严重，血糖波动会损伤内皮细胞结构功能，加剧

炎性反应，造成血管损伤，从而增加 DR 发生风

险 [31]。糖化血红蛋白是糖尿病病情控制的金标准，

能够准确反映患者 2 到 3 个月的血糖水平，在一

定程度反映 DR 的发生发展情况 [32]。当患者糖化

血红蛋白水平升高时，红细胞与氧气亲和力降低，

机体组织无法有效利用氧，从而加重 DR 的发生

发展。糖化血红蛋白每增加 1%，DR 发生风险增

加 35%，视力损伤发生率提高 25%[33]。血糖升高

使白细胞黏附于视网膜血管内皮，导致血管内皮

细胞死亡、血管渗漏及毛细血管和微动脉瘤形成，

最终引起视网膜毛细血管缺血缺氧，血管生成因

子增生，继而诱发视网膜微血管病变 [34]。因此，

在 DR 的早期防控中，应指导糖尿病患者定期检

测血糖，坚持糖尿病饮食及适当运动锻炼控制血

糖，将糖化血红蛋白水平控制在 7% 以下是延缓

DR 发展的关键，还需将改善血糖波动异常作为

血糖管理目标之一。同时，重视 DR 的预防性筛查，

做到早发现、早治疗，以降低 DR 发病率和延缓

疾病进展。

本研究还发现，甘油三酯和低密度脂蛋白是

DR 的危险因素。糖尿病患者常伴有血脂代谢紊

乱等血脂异常情况，这会使体内胰岛 β 细胞受

损，进一步加剧胰岛素抵抗，从而导致体内脂肪

分解增加，增加血液中游离脂肪酸和甘油三酯

水平 [35]。高血脂会引起体内血流动力学改变，

导致视网膜微循环障碍，组织发生缺氧，刺激

视网膜新生血管产生；同时，通过多元醇通路、

非酶糖基化等多种通路刺激组织过氧化，也会进

表3  Egger's检验结果

Table 3. Results of Egger's test

危险因素 t值 P值

性别 1.70 0.109

年龄 1.35 0.203

糖尿病病程 -0.38 0.712

体重指数 0.77 0.459

空腹血糖 2.21 0.058

糖化血红蛋白 -0.50 0.630

表4  敏感性分析结果

Table 4. Results of sensitivity analysis

危险因素
随机效应模型

[OR/MD（95%CI）]

固定效应模型

[OR/MD（95%CI）]

糖尿病病程 4.98（3.87~6.09） 5.09（4.81~5.36）

高血压 2.09（1.58~2.76） 2.19（1.79~2.69）

收缩压 3.57（1.96~5.17） 3.16（2.28~4.05）

舒张压 0.73（0.23~1.24） 0.93（0.26~1.59）

空腹血糖 0.52（0.35~0.68） 0.47（0.35~0.59）

餐后两小时血糖 0.94（0.44~1.44） 0.91（0.65~1.17）

糖化血红蛋白 1.20（0.96~1.44） 1.23（1.16~1.31）

低密度脂蛋白 0.08（0.03~0.14） 0.07（0.04~0.11）

甘油三酯 0.12（0.07~0.17） 0.12（0.07~0.17）

血肌酐 2.09（0.51~4.69） 2.09（0.19~3.98）
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一步加重 DR[36]。研究显示，在长期患有糖尿病

的人群中，内脏脂肪增加会促进炎性反应，并

与血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor, VEGF）含量呈正相关 [37]。VEGF 升高促

进血管内皮细胞增殖，细胞外基质变性，诱导视

网膜新生血管形成，还会破坏血 - 视网膜屏障，

增加血管通透性，促进 DR 的发生发展。甘油三

酯 - 葡萄糖指数对 DR 的预测价值优于空腹血糖、

糖化血红蛋白及甘油三酯，是一种简单、经济、

可重复性好的生物学指标 [24]。糖尿病患者血脂

控制不佳，过多的脂质长期沉积于血管壁，造成

斑块形成及动脉硬化，进而引发心血管疾病。本

研究结果显示，收缩压和舒张压是 DR 的危险因

素，血压升高会加速 DR 的发生发展。糖尿病合

并高血压患者视网膜病变的发生率、病变程度均

高于无高血压者，且多双眼发病，收缩压每升高

10  mmHg，DR 发病风险增加 11%[38]。血压控制

不佳或高血压未经治疗的糖尿病患者 DR 发病率

显著增高，异常脉压会增加眼血流剪切应力，破

坏视网膜毛细血管内皮细胞 [39]。血压升高会导致

视网膜血流灌注压升高，诱发视网膜水肿，损伤

血管内皮，促进 DR 发生发展 [40]。因此，加强糖

尿病患者的血脂和血压管理是防治 DR 的重要手

段，以控制血糖水平为基础，动态监测和控制血

脂血压水平，对有效防治 DR 具有积极作用。血

肌酐是机体内重要的内源性水溶性抗氧化剂，DR

及糖尿病肾病（diabetic nephropathy, DN）是糖尿

病最常见的微血管并发症，均具有相似的发病机

制，能反映微循环损伤情况，相互影响病情的发

展 [41-42]。本研究结果显示，血肌酐水平是 DR 的

危险因素，血肌酐超标会促进 DR 的发生发展。

血肌酐水平能在一定程度上反映肾功能情况及

肾脏疾病的进展程度。当 DM 患者血肌酐增高时，

不仅要考虑合并肾损伤，也要考虑到视网膜病变

及其他微血管病变，血肌酐水平可以作为 DM 患

者合并 DR 和其他病变的检测指标。DR 的存在

提示肾病发生风险，也是白蛋白尿水平的预测指

标 [43]。中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年版）

指出，合并其他心血管危险因素的 DM 患者可采

取降糖、调脂、降压等综合管理措施，以预防心

血管疾病和糖尿病微血管病变的发生 [44]。

本研究存在一定局限性：首先，仅纳入中、

英文文献，可能存在语言偏倚；其次，纳入文献

数量较少，且部分影响因素未进行发表偏倚分析，

可能存在发表偏倚；最后，本研究涉及的影响因

素不同，部分影响因素的相关文献较少，研究结

论有待进一步验证。因此，今后还需进行前瞻性、

大样本、多中心流行病学研究，为防治 DR 提供

可靠依据。

综上所述，糖尿病病程、血糖、血脂、血压

和血肌酐为 DR 的危险因素。医护人员应加强对

病程长、高血糖、血脂异常、高血压以及肾功能

不全糖尿病患者的管理，通过多学科团队合作为

患者制订个体化的干预方案，强化用药和生活指

导，做到早预防、早发现、早治疗。
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