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糖尿病前期和糖尿病视网膜病变临床前期的视网膜改变

刘明珠1,2 综述，管怀进1 审校

(1.南通大学附属医院，南通 226006；2.如东县人民医院，南通 226499)

[摘  要] 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是世界范围内劳动年龄人口视力损伤的主要原因。糖尿病前期

和DR临床前期患者作为罹患DR的高危人群，在该阶段可发现视网膜神经元形态功能及视网膜微小血管

的改变。视网膜及神经纤维层厚度的变化可部分反映视网膜神经元结构改变；色觉、对比敏感度、视

野及视觉电生理等变化可反映视网膜神经元功能改变。随着光学相关断层扫描血管成像技术的发展，

临床可以检测出DR之前视网膜微血管的改变。此外，许多生物标志物也可以预测和评估DR。由于目前

还没有方法可以阻止DR的发生与进展，临床可以通过观察以上视网膜的改变更为及时地发现DR，以降

低其患病率，最大限度地减少DR带来的视力损伤。
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Abstract	 Diabetes retinopathy (DR) is the main cause of visual impairment in the working population worldwide. Patients with 

pre-diabetes and pre-clinic diabetic retinopathy are regarded as in high risk group of DR. The changes in morphology 
and function of renal neurons and retinal micro-vessels can be found in these patients at this stage. The changes of retinal 
nerve structure can be partly reflected by changes in the thickness of retina and nerve fiber layer. The changes in function 
of retinal neurons can be reflected by changes in color vision, contrast sensitivity, visual field and visual electrophysiology. 
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糖尿病(diabetes mellitus,DM)是一种全球流行病，

目前仍处于增长趋势，预估到2045年，DM患病率将

从2019年的9.3%增长至10.9%，人数从4.63亿增长到

7亿[1]。糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是
DM常见并发症之一，近1/3 DM患者会发生DR，且

近1/10 DR患者存在视力损害风险[2]。DR是世界范围

内劳动年龄人口视力损害的主要原因。

在出现DR前，DM前期和DR临床前期(pre-clinic 
stage of diabetic retinopathy,PCDR)是值得关注的两

个阶段。DM前期，血糖水平高于正常值但未达到

DM阈值，其空腹血糖在5.6~6.9 mmol/L，和(或)餐
后2 h血糖在7.8~11.0 mmol/L，和(或)糖化血红蛋白

A1c(GHbA1c)在5.7%~6.4%[3]。PCDR是指DM患者虽未

检测到临床可见的DR，但视网膜神经以及血管结构

和功能发生了退行性改变，视网膜功能受损，PCDR
患者的5年DR发病率可高达46.89%[4]。这两阶段的

患者均为罹患DR的高危人群，此期间部分患者已经

悄然发生了视网膜神经损伤和临床不可见的微血管

改变。及时发现临床未能检测的DR可以及时识别

DR进展风险较大的患者以便尽早采取预防措施。因

此，本文将重点描述DM前期和PCDR阶段视网膜的

改变。

1 DR的发病机制

高血糖在DR诱发过程中起核心作用，高血糖微

环境导致多种代谢途径异常，如多元醇通路激活、氨

基己糖通路激活、末端糖基化产物生成增加、蛋白激

酶C(protein kinase C,PKC)的活化等[5-7]。此外，越来越

多的证据表明炎症机制在DR发生、发展过程中也起着

重要作用[8]。以上异常诱发氧化应激，产生大量氧自

由基，导致视网膜神经异常和视网膜内部毛细血管床

损伤，致使DR发生。经典病理学认为，DR为DM的微

血管并发症。血-视网膜屏障(blood-retinal barrier,BRB)破

坏、血管退化和微血管血流动力学改变(神经血管耦

合受损)是早期微血管异常的主要特征。最近的研究

还发现，神经退行性病变是视网膜病变的一个重要早

期改变，神经元凋亡和神经胶质功能障碍是神经变性

的特征，两者参与了BRB破坏、血管退化和神经血管

耦合受损，其中谷氨酸的积累和神经保护因子的缺失

触发血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)的激活，在BRB的破坏中起关键作用[9]。DM中

血管内皮祖细胞减少和功能障碍导致重塑能力受损，

从而引起微血管病变和神经变性[9]。

2 视网膜神经元的改变

高血糖会引起各种代谢异常，末端糖基化产物和

氧化产物的产生会造成神经损伤。动物实验中，神经

视网膜细胞在高血糖诱导1个月后就出现凋亡，视网

膜内层变薄[10-11]。早在1986年，就有研究者通过电生

理实验，提出DR是一种神经感觉障碍，视功能也出现

了相关损害[12]。这表明早期的功能缺陷与视网膜神经

元的改变有关。

2.1 视网膜神经元形态改变

2.1.1  视网膜厚度(retinal thickness,RT)
视网膜是一种由突触连接的几层神经元和视网膜

色素上皮(retinal pigment epithelium, RPE)构成的组织。

光学相关断层扫描(optical coherence tomography,OCT)可
高精度测量人类RT，RT的改变可以反映神经组织细胞

的丢失。一项队列研究发现，DM前期受试者即使没

有明显血管或炎症变化，其黄斑部RT也已明显变薄，

且在中心周边区域变化最大[12]。黄斑部RT变薄反映了

DM早期神经退行性改变。同样，在无DR的1型和2型
DM患者中，1型DM患者的黄斑部RT降低，这预示着

视网膜受到影响，神经组织已经开始丢失；2型DM患

者组RT变化不明显，这并不意味着RT没有变化，可能

是被内核层和外核层的增厚所掩盖[13]。RT与DM病程

With the development of optical coherence tomography angiography, changes in retinal micro-vessels can be observed 
prior to clinical detection of DR. In addition, many biomarkers can also predict and evaluate DR. Since there is no way 
to prevent the occurrence and progress of DR at present, more attention should be paid in DR by observing the changes 
in the retina mentioned above timely, to reduce its incidence and minimize the visual damage caused by DR.
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相关，在DM最初几年里，由于神经组织损失，黄斑

厚度减少，但随DM进展，视网膜血管通透性增加导

致了视网膜内液渗漏，厚度反而会增加。

2.1.2  视网膜神经纤维层(retinal nerve fiber layer,RNFL)
厚度

视网膜神经元凋亡，尤其是神经节细胞(retinal 
ganglion cells,RGC)的凋亡，是最早能检测到的与DR有

关的重要生理改变[14]。由于RNFL主要是由RGC的轴

突组成的，所以其厚度可反映RGC的存活状况。相

较健康者而言，DM前期患者黄斑所有象限和鼻外象

限的神经节细胞复合体厚度均明显降低[15]。另一项

包括21例DM前期患者的研究也证实RNFL变薄[16]。

同样在视网膜血管无变化或变化很小的DM患者中，

RNFL和RGC层的厚度比健康者也明显减少[17-18]，尤

其是视盘上1/4象限和下1/4象限最为明显[19]。这些结

果表明，视网膜神经性改变发生在DM早期阶段甚至

DM前期，在血管损伤显现之前。对于DM前期以及

PCDR患者，应密切关注RNFL厚度，上述结果提示早

期使用神经保护剂可能对预防视网膜病变具有积极

意义。

2.2 视网膜神经元功能改变

视网膜中对光敏感的神经元是感光细胞，其中

视锥细胞提供白天视觉及颜色感知，而视杆细胞主

要在昏暗环境下提供黑白视觉。视网膜其他神经元

(神经节、双极、无长突细胞)处理来自视锥和视杆细

胞的神经信号，输出以RGC的动作电位形式出现，

其轴突形成视神经。当视网膜的供氧耗氧平衡被打

破，就会使视网膜处于缺血性损伤的风险(这也是DR
发生的重要原因)。尤其是RGC对急性、短暂性和轻

度全身性低氧应激高度敏感，对DM发生的神经退

行性过程也高度敏感。临床可以通过以下的辅助检

查，发现视网膜神经元功能的改变。

2.2.1  色觉

色觉测试对DM引起的变化很敏感[20]。早期研究

显示，有和没有DR的DM受试者均有色觉缺陷，色觉

敏感度下降。低饱和度D-15测试证明DM前期就发生

色觉改变，尤其是蓝色觉缺失，PCDR患者改变更为

明显[21]。引起DM眼色觉丧失的原因有很多，其中包

括神经视网膜代谢紊乱、缺氧和氧化应激，导致视

锥细胞色觉功能受到影响。一项在供体视网膜中进

行的研究也显示，视网膜内视锥细胞百分比明显降

低[22]。色觉测试可将健康者与血糖异常的患者区分

开来，有助于早期诊断DM眼病。

2.2.2   对比敏感度

临床未检测到DR前，对比敏感度也会受到影

响。DM早期阶段高胰岛素血症和毒性炎症因子可

能影响视网膜神经元的RGC层，导致对比敏感度功

能降低，因此在DM前期及PCDR患者中均能发现对

比敏感度的降低[20]。且对比敏感度损害并不一定与

标准视力相关，因为它们可发生在视力正常的人群

中。对比敏感度变化与DR的存在和严重程度呈正

相关。

2.2.3   视野

视野缺损、敏感度降低是视觉功能受损的明显

标志，可以在出现明显DR临床迹象之前就被检测

到。使用微视野测量法测定DM患者视网膜敏感性

发现，健康者、PCDR患者和非增殖性糖尿病视网

膜病变(non-proliferative diabetic retinopathy,NPDR)患
者视网膜敏感度依次降低，且与GHbA1c成反比。视

野变化可用于检测DR的进展。其他研究也发现在未

出现DR时即可有相应的视野缺损，且一般缺损部位

先出现在20～30 °范围[23]。 Bradvica等[24]通过标准

自动视野检查和倍频技术视野检查均发现DM患者

出现明显的视野丧失。因此，视野测试可成为评估

DR存在以及监测DR进展的有用工具。

2.2.4   闪光视网膜电图(flash electroretinogram,FERG)
FERG主要反映了RGC以前的视网膜细胞的状

态，a波主要反映视网膜光感受器的变化，b波主要

反映双极细胞和Müller细胞的电活动[25]。使用频率

为30 Hz的设备记录的FERG表明，轻度或无DR的个

体与健康者相比，FERG振幅和潜伏期有轻微的降低

和延迟，FERG振幅平均降低约12%，潜伏期延迟约

5%[26]。研究还发现，高频的FERG可提升识别早期

DR的灵敏度。在38.5 Hz和50 Hz的频率下，无DR或

仅有轻微NPDR的DM患者可看到明显的振幅下降[26]。

高频振幅衰减表明视锥细胞受损，视锥细胞在DR的

发生、发展中发挥重要作用。FERG可作为评估DM
前期和DM患者视网膜功能的办法。

2.2.5  视网膜振荡电位(oscillatory potentials,OPs)
OPs是闪光视网膜电图的一部分，在b波的上升

边缘上可以看到一系列被称为OPs的小波。OPs代
表视网膜内部细胞主要是无分泌细胞的反馈相互作

用，与缺血性视网膜疾病的关系更密切，其对视网

膜循环障碍极其敏感。视网膜振荡电位的子波1、
2主要反映视锥细胞系统功能，而视网膜振荡电位

子波3、4主要反映视杆细胞系统功能[27]。以往研究

中，DR患者OPs振幅明显降低，振幅的降低可能与
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视锥细胞受损有关[26]。在PCDR、BRB完整存在时，

也可见OPs的振幅有较明显下降，特别是子波2，提

示视锥细胞功能受损的可能性较大 [28]。因此，DM
可能影响了视锥细胞和其受体后功能，这也表明视

网膜在出现血管病变之前就存在早期功能改变。

2.2.6  多焦视网膜电图(multifocal electroretinogram,mf-
ERG)

mf-ERG是一种敏感、可靠的视网膜神经功能评

价方法，其可观察到后极部视网膜不同区域的局部

反应。在DM前期患者中即使  FAZ和RGC层没有发

生改变，mf-ERG振幅就可发生降低 [29]。欧洲糖尿

病视网膜病变早期治疗联盟发现，近60%的PCDR患

者mf-ERG振幅降低和(或)潜伏期延迟[30]。其他电生

理研究也证实了这一观点，眼底没有或有很少微血

管变化的DM患者mf-ERG也发生了类似改变[31-33]。

潜伏期延迟和振幅的降低提示光感受器和一些视网

膜内层的损伤，包括“开”的双极细胞和Müller细
胞，这都表示视网膜功能障碍。mf-ERG潜伏时间

延迟还与发生视网膜病变的风险增加有关，甚至可

以预测相应视网膜位置未来发生视网膜病变的风 
险[34-35]。mf-ERG的改变表明神经功能障碍与DR血管

异常之间存在直接联系，提示电生理的改变可以预

测早期微血管异常的发展。

3 视网膜血管的改变
人的视网膜由双重血液供应，光感受器和外丛

状层大部分间接从脉络膜获取氧气和营养物质，而

视网膜内层则从视网膜中央动脉分支形成的浅部毛

细血管丛(superficial capillary plexus,SCP)和深部毛细

血管丛(deep capillary plexus,DCP)获取营养物质。双

循环的存在使视网膜氧合具有独特性，视网膜供氧

和耗氧间的微妙平衡使视网膜存在特别的缺血性损

伤风险，而缺血是DR等许多视网膜疾病的主要原

因。相比较而言，外层视网膜有由睫状后短动脉形

成的丰富的脉络膜毛细血管供氧，而供应内层视网

膜的SCP和DCP为视网膜中央动脉终末动脉，对低

氧极其敏感，更易发生相应的早期改变[36]。

3.1 视网膜微血管改变

3.1.1  SCP、DCP和黄斑中央凹无血管区(foveal avascular 
zone,FAZ)

光学相关断层扫描血管成像(optical coherence 
tomography angiography,OCTA)作为一种新型的无创

血管造影技术，它可以轻松显示血管密度(vascular 

density,VD)、视网膜血流中的血管异常以及FA Z的

形状，可用于比较未检测到临床视网膜病变患者的

微血管变化[37]。近年研究表明，DR早期SCP和DCP
微血管发生变化 [ 3 8 - 4 0 ]，脉络膜毛细血管也出现损 
伤 [ 4 1 ]。在A r i a s  J D等 [ 4 0 ]的研究中，D M前期组较

健康对照组SCP和DCP的平均灌注密度( per f usion 
density,PD)和VD明显降低。这些参数恶化可能是由

于小分支血管中周细胞减少导致视网膜血管系统分

支复杂性降低的结果。Park等[42]研究证明，PCDR组

较健康对照组中央凹SCP和DCP层VD明显降低，旁

中心凹区域仅DCP层的上部和下部的VD明显降低，

SCP的VD没有明显变化。DCP是通过垂直吻合支排

入浅静脉，而SCP是由横向毛细血管组织而成，横

向毛细血管直接连接到具有较高灌注压力的视网膜

小动脉，由于解剖学差异，DCP可能比SCP更容易

发生缺血。DCP较早的改变可能反映视网膜小静脉

增宽、毛细血管末端损伤和微动脉瘤。它还可能破

坏BRB和影响DR的进展。

以往研究表明D M患者 S C P层的F A Z面积扩 
大 [43]，且DR的严重程度与FA Z面积的扩大高度相 
关[44]。Park等[42]的研究也发现PCDR组SCP和DCP的
FAZ面积比健康对照组明显扩大。然而在DM前期组

中，FAZ面积和非圆度指数(acircularity index,AI)没
有太大差异。DM前期患者保留FAZ形态与PD和VD
降低表明视网膜脉管系统响应高血糖的初始变化可

能发生在中心凹外区域[40]。FAZ的扩张是毛细血管

无灌注的结果，是DM微血管变化的指标。因此，

SCP和DCP的PD、VD以及FAZ的改变是识别早期DR
的重要标志，是糖尿病视网膜血管系统损伤的早期

迹象。

3.2 视网膜小血管改变

3.2.1  视网膜血管管径

澳大利亚糖尿病、肥胖和生活方式(AusDiab)研
究的5年随访结果显示，在DM前期和PCDR组中，

视网膜小动脉管径较宽的个体更容易发生视网膜病

变[45]。这说明视网膜小动脉扩张在DM患者发生视

网膜病变的发病机制中起重要作用。实验研究表

明，血流量增加和相关小动脉扩张在DM患者视网

膜中很常见，这反映了小动脉潜在的自动调节功能

障碍，可能是由于高血糖介导的内皮素-1抵抗和平

滑肌细胞中钙流入通道的抑制。这些过程损害视网

膜小动脉收缩，也可通过视网膜毛细血管非灌注引

起氧分压降低来增强视网膜小动脉扩张反应[46]。相
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反，视网膜小静脉扩张可能代表DR的后期迹象。有

研究证明，DM患者DR的严重程度增加与视网膜小

静脉管径的扩大有关[47-48]。视网膜小动脉扩张可能

是早期DR的临床前标志物，管径随时间变化的趋势

似乎是血管损伤更敏感的指标。

3.2.2   视网膜血管反应 
血管自动调节功能在DR早期阶段就可能受损。

马斯特里赫特的一项队列研究 [49]，通过闪烁光诱

导视网膜小动脉扩张，评估了微血管功能。与健康

对照组相比，DM前期和DM患者视网膜小动脉平

均扩张百分比均较低，即使基线血管管径比较差异

无统计学意义，但闪烁光刺激的血管舒张作用是消

退的。正常生理情况下，神经血管耦合使视网膜能

够根据神经活动或代谢需求调节血流，闪烁光刺激

增强了神经活动，导致视网膜动脉和静脉扩张。闪

烁光诱导的视网膜小动脉扩张依赖于神经细胞和内

皮细胞释放的一氧化氮(NO)。NO抑制了神经胶质

细胞合成血管舒张剂的合成，血管舒张作用减弱。

闪光诱导的视网膜小动脉扩张损害反映了微血管内

皮功能障碍，可能与神经元功能障碍有关[50-53]。此

外，Sousa等[54]用OCTA检测到视网膜血管舒张反应

和血管收缩反应。OCTA 是一种可在临床检测到DR
之前观察到视网膜血管变化的方法。

4 视网膜炎症

慢性炎症对D R发展 (特别是在早期阶段 )至
关重要。慢性炎症会诱导视网膜的结构和分子改

变，导致组织损伤和细胞死亡 [55]。高糖微环境导

致炎症分子表达增加，在DR的发病机制中起重要

作用。其中，胶质细胞和小胶质细胞的激活是DR
炎症的最初迹象之一。Müller神经胶质细胞(müller 
glial cells,MGC)是视网膜的主要神经胶质细胞，对

代谢改变高度敏感。DM相关的代谢改变，使MGC
上调胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)，在动物模型以及无DR至轻度NPDR的DM
患者组织中都可观察到[56]。有研究者报道，PCDR
患者房水中G FA P水平升高 [ 5 7 ]。由于M G C是包括

炎症调节剂在内许多因素的重要来源，表明视网

膜神经胶质细胞活化可能在导致疾病后期视网膜

损伤的炎症过程的开始中发挥早期作用。同样无

D R的患者血清中细胞间黏附分子 - 1 (i n te rce l l u l a r 
adhesion molecule-1,ICAM-1)和房水中单核细胞趋

化因子-2(monocyte chemotactic protein-2,MCP-2)水

平也有所升高，这些分子也由 MGC 产生并参与白

细胞停滞，这也验证了上一说法。此外，视网膜

中的小胶质细胞也被激活，分泌多种炎症因子，

加剧神经胶质细胞和血管功能障碍。在无DR的DM
患者房水中白介素-1α(interleukin-1α,IL-1α )，干

扰素-γ(interferon-γ,IFN-γ)升高，玻璃体中白介

素-3(interleukin-3, IL-3)升高[56]。抑制或清除促炎分

子可阻止DR的发展，如非甾体抗炎药(NSAID)、抗

VEGF药物和抗TNF-α药物可通过其抗炎特性减缓

DR进展。因此，血清、房水、玻璃体中相关炎症因

子的改变可作为临床检测到DR之前的观察指标。

5 展望

目前研究表明，即使没有明显的视网膜病变临

床症状，视网膜病变的早期体征也会进展。疾病的

早期诊断是预防和延缓视力丧失和降低相关成本的

最佳手段。在DM前期和PCDR阶段，OCT观察到RT
和RNFL厚度不同程度变薄，视功能检查中色觉、

对比敏感度降低、视野出现缺损，视觉电生理发现

FERG、OPs、mf-ERG振幅降低和(或)潜伏期延迟，

OCTA观察到SCP和DCP的PD、VD降低、FAZ面积

扩大、视网膜小动脉扩张以及闪烁光刺激的血管

舒张作用减退。此外，炎症因子GFAP、ICAM-1、
MCP-2、IL-1α、IFN-γ及IL-3水平的升高也可以预

测和评估DR。尽管早期检测DR的方法很多，但缺

乏金标准，研究尚不成熟。因此，我们需要更多的

基础研究以了解神经血管损伤的发病机制，以及更

多的纵向实验验证，为更早期的DR提供新的和更有

效的检测方法和预防策略。
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