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电子全文

1. 关键发现
   •   血糖变异性反映了患者动态的血糖波动变化，是血糖监测的新指标，比常规血糖参数更能反映出血糖对机体的影响，

是糖尿病及其并发症风险评估的重要指标。本文总结了血糖变异性的评价指标及其对糖尿病相关并发症尤其是糖尿病视网

膜病变的影响。

2. 已知与发现

   •    糖尿病视网膜病变是糖尿病最常见的并发症之一，其发展与许多危险因素有关，但此前的研究大多集中于高血糖对糖

尿病视网膜病变的影响。

   •    本文总结了血糖变异性的相关评价指标，强调了血糖波动对糖尿病相关并发症的影响，尤其是对糖尿病视网膜病变的

作用及其可能的机制。血糖波动可能通过诱导氧化应激、炎症、内皮功能障碍和新生血管生成等影响糖尿病视网膜病变的

进展。调节饮食或生活方式，使用新型降糖药物或新型长效胰岛素，应用新型血糖监测技术可以改善血糖变异性。

3. 意义与改变

    •     深入认识血糖变异性，有助于更有效地进行血糖管理，减轻糖尿病患者的症状，降低并发症的风险并改善其生活质量。

文章亮点

[摘  要] 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)作为糖尿病的一种常见并发症是导致工作年龄人群失明的主

要原因。血糖变异性(glycemic variability, GV)指血糖波动的程度。最新研究表明，GV与糖尿病患者的代

谢状况和微血管病变密切相关。该文综述了GV对DR的影响及其研究进展。GV是指血糖水平在高点和

低点之间波动的不稳定状态，分为长期GV和短期GV。长期GV主要通过空腹血糖(fasting plasma glucose, 

FPG)、餐后血糖(postprandial plasma glucose, PPG)和糖化血红蛋白(glycated hemoglobin, HbA1c)评估，短期

GV则通过血糖标准差(standard deviation, SD)、变异系数(coefficient of variation, CV)、低血糖指数(low blood 
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glucose index, LBGI)等指标量化。研究表明，GV是糖尿病大血管和微血管并发症的重要风险预测因子，

与冠状动脉综合征、心肌梗死、脑卒中、糖尿病肾病、周围神经病变等密切相关。在DR方面，GV可能

是其进展的风险因素，高GV会加剧氧化应激、炎症反应、内皮功能障碍和新生血管生成，从而促进DR

的发展。治疗策略包括动态血糖监测系统、药物干预(如基础胰岛素、阿格列汀等)、合理饮食和运动

等，这些方法可改善GV，降低并发症风险，提高患者预后和生活质量。
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The impact of blood glucose variability on diabetic 
retinopathy
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Abstract	 Diabetic retinopathy (DR) is a common complication of diabetes and is a leading cause of blindness in the working-age 

population. Glycemic variability (GV) refers to the degree of fluctuation in blood glucose levels. Recent studies have 

shown that GV is closely related to the metabolic status and microvascular complications in patients with diabetes. This 

article reviews the impact of glycemic variability (GV) on diabetic retinopathy (DR) and the latest research progress.

GV is defined as the unstable state of blood glucose levels fluctuating between highs and lows, which is categorized 

into long-term GV and short-term GV. Long-term GV is mainly assessed through fasting plasma glucose (FPG), 

postprandial plasma glucose (PPG), and glycated hemoglobin (HbA1c). Short-term GV is quantified by indicators such 

as the standard deviation of blood glucose (SD), coefficient of variation (CV), and low blood glucose index (LBGI).

Studies have shown that GV is an important risk predictor for both macrovascular and microvascular complications 

in diabetic patients, being closely associated with conditions such as coronary artery syndrome, myocardial infarction, 

stroke, diabetic nephropathy, and peripheral neuropathy. Regarding DR, GV is likely a risk factor for its progression. 

High GV can exacerbate oxidative stress, inflammatory responses, endothelial dysfunction, and neovascularization, 

thereby promoting the development of DR.Treatment strategies include continuous glucose monitoring systems, 

pharmacological interventions (such as basal insulin, alogliptin, etc.), as well as proper diet and exercise. These 

approaches can improve GV, reduce the risk of complications, and enhance patients' prognosis and quality of life.
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糖尿病(diabetes mellitus, DM)是由于胰岛素分泌不

足、胰岛素抵抗或两者共同作用引起的代谢性疾病，

可造成肾脏、心脏、眼等多种器官的损伤、功能障碍

和衰竭[1]。糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)
是一种常见的糖尿病微血管并发症，是致使工作年龄

人群可预防性失明的主要原因之一。近期多项研究表

明，血糖变异性(glycemic variability, GV)即血糖波动的

程度，与机体的代谢状况及微血管病变显著相关，减

轻血糖变异的程度可以防止微血管病变的发生和发 
展[2-3]。此外，GV还是糖尿病患者大血管并发症的重

要风险预测因子，包括冠状动脉综合征、心肌梗死和

心律失常等[4]。因此，GV是糖尿病管理中的一个关键

参数，对预测和防治糖尿病并发症具有重要作用。本

文就GV对DR的影响及研究进展做一综述，以期为DR
的防治提供新的思路。

1  GV的定义和相关指标

GV是指血糖水平在其高点和低点之间波动的不稳

定状态，依据时间长短主要分为长期GV和短期GV，

其中短期GV包括日内和日间GV[5]。一般认为，狭义的

GV即为一日内的血糖波动，包括高血糖和低血糖的间

歇性发作，其特征是在一天内由动态葡萄糖监测系统

测量的葡萄糖偏离稳态的幅度、频率和持续时间[6-7]。

虽然目前GV的评估还没有统一的金标准，但

最新研究表明一些综合性的指标可作为GV的有效评

估手段。长期GV的评估主要依据系统性的测定值，

包括空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)、餐后血糖

(postprandial plasma glucose, PPG)和糖化血红蛋白(glycated 
hemoglobin, HbA1c)等

[8]：1)FPG，至少禁食8~10 h后测

量，反映胰岛B细胞功能；2)PPG，餐后2 h血糖，对早 
期诊断糖尿病和预防并发症重要；3)HbA1c，反映过去 
2~3个月的平均血糖水平，是糖尿病控制的关键指标。

短期GV的评估侧重于血糖波动的量化指标，

如血糖标准差(standard deviation, SD)、血糖变异系

数(coefficient of variation, CV)、低血糖指数(low blood 
glucose index, LBGI)、高血糖指数(high blood glucose index, 
HBGI)、血糖振幅的平均幅度(mean amplitude of glycemic 
excursions, MAGE)、日均差值(mean of daily differences, 
MODD)和血糖达标时间百分比(time in range, TIR)。常

用的指标：1)血糖SD可以直接评估血糖波动幅度[9]；

2)血糖CV是SD除以平均血糖，反映低血糖风险，CV ≥  
36%为高GV[10]；3)LBGI是预测低血糖风险的指标[11]；

4)MAGE对血糖的大幅度波动很敏感，但不能准确评

估血糖变化的速度[12]；5)MODD为连续2 d同一时间血

糖绝对差值的平均值，主要用于评估不同的治疗方案

的可预测性[11]，是目前公认的评价日间GV的指标； 
6)TIR，是指患者在24 h内，血糖值处于目标范围内时

间所占的百分比，控制目标＞70%[13]。

2  GV对糖尿病眼外并发症的影响

GV是糖尿病患者大血管并发症如冠状动脉综合

征、心律失常、脑卒中等的重要风险预测因子[14]。有

研究表明血糖波动可以促进巨噬细胞对内皮的黏附，

加快动脉粥样硬化斑块的形成，增加2型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)患者发生急性冠脉综合征(acute 
coronary syndrome, ACS)的风险[15]。在糖尿病并发急性

心肌梗死(acute myocardial infarction, AMI)的患者中，高

GV促进心肌缺血坏死和梗死区室壁损伤，增加心肌

再灌注后的最终梗死面积，在慢性期还会促进左心

室心肌肥厚[16]。有研究证实，T2DM并发ACS住院患

者中，GV较高者的非致命性心肌梗死和心力衰竭发

生率比GV较低的患者高57%，心房颤动的发生率增加

了62.9%[17]。此外，GV对心律失常的影响还与年龄有

关，高GV会增加老年糖尿病患者发生房性期前收缩、

房性心动过速和室性早搏的概率[18]。高GV还会增加脑

卒中发生的风险，高GV就意味着出现间歇性低血糖的

风险更大，研究发现，强化治疗组(血糖80~130 mg/dL)
与标准治疗组(血糖80~179 mg /dL)相比，强化治疗组

有更多的严重低血糖发作(血糖< 40 mg/dL)，同时强化

治疗组出血性脑卒中的风险增加了31%[19]。

糖尿病的微血管并发症包括DR、糖尿病肾病和

周围神经病变等[20-21]。糖尿病肾病现已是发达国家终

末期肾病的主要原因之一。有研究通过检测HbA1c和平

均空腹血糖的变化来预测糖尿病肾病，HbA1c变化率大

于13.44%的患者发生糖尿病肾病的风险增加1.58倍，空

腹血糖变化率大于15.99%时风险提高4.75倍，这表明，

血糖波动水平可显著影响早期糖尿病肾病的进展[22]。

糖尿病周围神经病变(diabetic peripheral neuropathy, DPN)
是糖尿病常见的慢性并发症，DPN可能引起神经痛、

足部损伤甚至坏疽，这对患者的日常生活质量构成了

重大影响。有证据表明GV是1型糖尿病(type 1 diabetes 
mellitus, T1DM)患者并发DPN的危险因素[23]。研究发

现，GV的重要指标MAGE与运动和感觉轴突功能改变

的兴奋性参数，如7 ms时的超兴奋性、最小I/V斜率

等密切相关，提示GV不仅是轴突兴奋性改变的关键

影响因素，也是DPN发生、发展的一个促进因素[24]。
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此外，另一种糖尿病微血管并发症心脏自主神经病变

(cardiac autonomic neuropathy, CAN)也与GV相关，严重低

血糖的时间是CAN的独立预测因子[25]。较高的SD与更

严重的CAN和站立反应时的严重收缩压下降相关，表

明GV在交感神经功能障碍中起作用[26]。

3  GV对DR的影响和机制

DR是常见的糖尿病微血管并发症，是20~74岁人

群可预防性失明的主要原因之一[27]。目前，DR的全球

患病率仍然很高，每10例DM患者中就有2例DR患者，

特别是在低收入和中等收入国家，预计全球DR人数在

2045年将达到7亿[28]。DR分为2个阶段：非增殖性DR和
增殖性DR(proliferative diabetic retinopathy, PDR)。在PDR
阶段，可能会引发糖尿病性黄斑水肿、玻璃体积血和

牵引性视网膜脱离等严重并发症，从而引起视力严重

下降甚至失明。近期研究表明，GV可能是DR进展的

一个风险因素。

有研究发现HbA1c的SD与早期DR相关[29]，血糖控

制良好(HbA1c≤7.5%)的患者，HbA1c和空腹血糖的标准

差和变异系数可用于评估DR的进展[30]，GV越高，非

增殖性DR的进展越快，进展为PDR的风险就越高[31]。

血糖振幅的平均幅度MAGE，是多个相邻血糖最

高值与最低值之间的差值的平均值。它对血糖的大幅

度波动很敏感，但不能准确评估血糖变化的速度[12]。

高MAGE会加剧氧化应激，促进内皮细胞的凋亡损 
伤[32]。MAGE的升高能促进炎症因子(如IL-6和TNF-α)
的产生，加剧糖尿病患者微血管病变的发生和发

展[33]。Costantino等[34]发现，血糖平均振幅MAGE与
p66Shc(线粒体氧化应激的关键驱动因子)启动子的表

观遗传谱改变相关，p66Shc的过度表达会导致持续的

氧化应激，导致内皮细胞损伤。血小板的聚集和活化

与HbA1c和MAGE的大小密切相关，研究表明，血管

内皮损伤标志物(E-se-lectin和vWF)和血小板活化指标

(PAG、CD62p)均与MAGE呈显著正相关，表明MAGE
的增加会加剧内皮损伤、血小板活化，促进DR的 
发展[35]。

血糖的SD是评估GV的最直接的指标，用于评

估血糖波动的幅度。比如血糖从50 mg/dL波动到 
100 mg/dL和从100 mg/dL波动到150 mg/dL的SD是相同

的，但在临床上前者的波动幅度显然要比后者更有意

义[9]。Piconi等[36]通过用间歇高血糖刺激内皮细胞模

拟血糖SD的波动，发现血糖SD的波动通过诱导过量

的ROS激活蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)，进一步

激活己糖胺和多元醇途径，促进晚期糖基化终产物

(advanced glycation end-products, AGEs)的产生，从而促

进胰岛素抵抗、胰岛素分泌受损，并加剧内皮细胞功

能障碍。Quagliaro等[37]通过间歇高糖培养内皮细胞，

发现血糖波动通过激活PKC进一步促进烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶(NADPH oxidase)的产生，释放过

量的活性氧导致内皮细胞损伤增加。Costantino等[34]发

现，PKC也是连接蛋白p66Shc的主要调节因子，连接

蛋白p66Shc是糖尿病中线粒体氧化应激和血管损伤的

关键驱动因素，会加剧内皮损伤。Guo等[38]通过间歇

性低糖刺激内皮细胞模拟血糖急性波动，发现血糖SD
波动的增大会促进缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible 
factor-1α, HIF-1α)的产生。视网膜新生血管形成是

PDR的主要病理特征，HIF-1α作为一种重要的转录调

控因子，在其中起着至关重要的作用[39]。HIF-1α的增

加会导致HIF依赖性血管生成介质表达增加，从而促

进视网膜新生血管生成[39]。Picconi等[40]通过交替低糖

和高糖培养Müller细胞来模拟血糖波动，发现血糖SD
的快速变化可以导致Müller细胞功能障碍，胶质纤维

酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, GFAP)和水通道蛋白

(aquaporin, AQP)水平升高，特别是适应了高糖的Müller
细胞转变为低糖刺激后出现细胞死亡增加，约增加了

细胞总数的15%。

低血糖指数LBGI，是衡量血糖降至预定范围以下

时GV的指标，其计算公式为：                                                    ，

其中  f b g 2 i  是通过公式  f b g i = m i n ( 0 , 1 . 5 0 9 ( l o g ( B
Gi)1.084−5.381)) 计算得出的，这个公式中的 fbgi代表第 i 
次血糖测量值 BGi对应的低血糖风险评分。计算LBGI
时，要排除高血糖发作。LBGI被认为是确定患者是否

有低血糖发作风险的预测指标，对血糖控制有积极影

响[11]。Stem等[41]通过一项临床研究发现，LGBI 较高患

者的视网膜神经节细胞层、内丛状层和内核层厚度变

薄，同时患者的对比敏感度下降，表明血糖波动会扰

乱视网膜内部结构和功能。

4  GV的治疗策略

在糖尿病患者的慢病管理中，最常用的是患者的

自我血糖监测，但次数多、夜间监测困难等往往会影

响血糖的监测效果及实施。动态血糖监测系统是目前

最先进、最成熟的血糖监测技术，可以在日常生活状

态下持续、动态地观察血糖的实时变化，从而进行更

好的血糖管理，为治疗决策提供信息，并可以及时调

整治疗方案[42]。研究发现，实时动态血糖监测和连续
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