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摘要
目的:探讨胰岛素治疗与 ２ 型糖尿病视网膜病变的关系ꎮ
方法:收集 ２０１６－０６ / ２０１８－０１ 于我院内分泌科住院的 ２ 型
糖尿病患者 ４１５ 例 ８３０ 眼ꎮ 根据不同降糖用药、眼底造影
检查结果、胰岛素用量分别进行分组ꎬ收集各组患者一般
资料ꎬ采集清晨空腹静脉血ꎬ测量空腹血糖、糖化血红蛋白
(ＨｂＡ１ｃ)、空腹 Ｃ 肽等指标ꎮ 分析不同用药和不同视网膜
病变组间患者空腹血糖、ＨｂＡ１ｃ、空腹 Ｃ 肽的变化以及胰
岛素用量和糖尿病视网膜病变的相关关系ꎮ
结果:不同用药组间糖尿病视网膜病变程度不同ꎬ不同视
网膜病变组间患者的胰岛素用量不同(Ｐ<０ ０５)ꎬ２ 型糖
尿病患者并发视网膜病变的胰岛素用量切点值为
３７ ５Ｕ / ｄꎮ 胰岛素用量>３７ ５Ｕ / ｄ 组中 ２ 型糖尿病患者的
视网膜病变较多ꎬ且胰岛素用量与 ２ 型糖尿病患者视网膜
病变程度呈正相关ꎮ
结论:不同降糖治疗对糖尿病视网膜病变的影响不同ꎬ使
用胰岛素治疗与 ２ 型糖尿病性视网膜病变的发病及严重
程度呈正相关ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变是糖尿病最常见也是最严重的微

血管并发症ꎬ是当今世界 ２０ ~ ６５ 岁人群致盲的主要原
因[１]ꎬ其具体发病机制尚不明确ꎮ 既往研究发现ꎬ年龄、病
程、血压、血脂、血糖水平以及降糖、降压、调脂药物的应用
是糖尿病眼部并发症发生和发展的相关因素[２]ꎮ 然而大
量临床资料表明ꎬ在严格控制血糖、血脂、血压等代谢指标
的前提下ꎬ糖尿病视网膜病变的发生和发展并无明显改
善ꎬ提示糖尿病视网膜的发病存在其他促进因素ꎬ临床需
要更加敏感的预测指标以及更加有效的预防手段ꎮ 胰岛
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　 　表 １　 不同用药组间一般资料情况

组别 年龄 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ岁] 收缩压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) 舒张压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ＨｂＡ１ｃ(ｘ±ｓꎬ％)
１ 组 ５８(４９ꎬ６７) １３６±２７ ８２±１３ ９ ３±２ ２
２ 组 ６２(５６ꎬ６７) １３８±２０ ８１±１１ ９ ４±２ ４
３ 组 ６０(４９ꎬ６８) １３７±１８ ７９±１５ ９ ２±１ ７
４ 组 ６２(５５ꎬ７１) １４２±２０ ７８±９ ５ ８ ９±２ ３
５ 组 ６１(５５ꎬ７１) １３５±１７ ７９±１３ ８ ８±１ ５
６ 组 ６２(５５ꎬ７２) １４２±１７ ７８±１５ ９ ２±１ ９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｆ １１ ７１９ １ ３８３ １ ０７３ ０ ５７９
Ｐ ０ ３９０ ０ ２２９ ０ ３７５ ０ ７１６

注:１ 组:未治疗组ꎻ２ 组:单用二甲双胍组ꎻ３ 组:单用胰岛素组ꎻ４ 组:胰岛素联合二甲双胍组ꎻ５ 组:二甲双胍联合促泌剂组ꎻ６ 组:胰岛
素联合二甲双胍和促泌剂组ꎮ

表 ２　 不同视网膜病变组间一般资料情况

组别 性别(男 /女ꎬ眼) 年龄[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ岁] 病程[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬａ] ＢＭＩ [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｋｇ / ｍ２]
ＮＤＲ 组 １９６ / ２２６ ５８(５２ꎬ６９) １１(６ꎬ１８) ２６ ０１(２４ １２ꎬ２８ ２０)
ＮＰＤＲ 组 １５４ / １５０ ５９(５１ꎬ６６) １０(３ꎬ１５) ２６ ２５(２４ ３０ꎬ２８ ５０)
ＰＤＲ 组 ６４ / ４０ ６２(５５ꎬ７０) ５(２ꎬ１４) ２５ ７６(２４ ２１ꎬ２８ ７０)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ ２ ０４０ ８ ２０１ １５ ０６５ ０ ６７７
Ｐ ０ ３６１ ０ ０１７ ０ ０１０ ０ ５０８

素是由胰岛 β 细胞分泌ꎬ是机体内唯一降低血糖的激素ꎮ
既往国内外研究显示ꎬ胰岛素可以通过多种途径促进糖尿
病视网膜病变的发生和发展ꎬ而部分研究则认为使用胰岛
素可以控制血糖水平、维持血糖平稳ꎬ从而对糖尿病视网
膜病变起到保护作用ꎮ 胰岛素制剂自问世以来ꎬ其降糖作
用得到广泛肯定ꎬ同时胰岛素使用引起的局部过敏反应、
皮下脂肪萎缩、水肿、肥胖及增加肿瘤发病率等副作用也
得到广泛重视ꎬ而关于其对糖尿病眼部病变的影响观点不
一ꎮ 本研究旨在通过对临床资料的回顾性分析以探讨不
同用药对糖尿病视网膜病变的影响及胰岛素与糖尿病视
网膜病变的相关关系ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 收集 ２０１６－０６ / ２０１８－０１ 于我院内分泌科住院
的 ２ 型糖尿病患者 ４１５ 例 ８３０ 眼进行回顾性分析ꎬ其中男
２０７ 例 ４１４ 眼ꎬ女 ２０８ 例 ４１６ 眼ꎬ平均年龄 ５９ ９６ ± １１ ７８
岁ꎮ 根据用药情况分为六组ꎬ分别为 １ 组(未治疗组)、２
组(单用二甲双胍组)、３ 组(单用胰岛素组)、４ 组(胰岛素
联合二甲双胍组)、５ 组(二甲双胍联合促泌剂组)、６ 组
(胰岛素联合二甲双胍和促泌剂组)ꎬ不同用药组间比较ꎬ
年龄、血压、糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)水平差异无统计学意
义(Ｐ>０ ０５)ꎬ具有可比性(表 １)ꎮ 所有患者均于我院眼
科行散瞳后眼底镜检查ꎬ眼底镜结果异常或无法明确的患
者进一步行荧光素眼底造影检查ꎬ然后根据眼底造影结果
将患者分为三组:单纯糖尿病组(ＮＤＲ)、非增殖期视网膜
病变组( ｎｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)和增
殖 期 视 网 膜 病 变 组 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＤＲ)ꎻ各组间性别、体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、
ＨｂＡ１ｃ、空腹血糖差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ具有可比
性ꎻ与 ＮＤＲ 组比较ꎬＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 组患者年龄大、病程短
(Ｐ<０ ０５ꎬ表 ２)ꎮ 本研究经本院医学伦理委员会批准ꎬ所
有患者同意并签署知情同意书ꎮ
１ １ １纳入标准　 ２ 型糖尿病诊断均符合中华医学会糖
尿病学会(２０１３ 标准) [３]ꎻ年龄 ３５ ~ ７５ 岁ꎻ病程 ５ ~ ２０ａꎻ肝

肾功能正常、无其他严重器质性疾病和糖尿病急性并发
症者ꎮ
１ １ ２排除标准　 ２ 型糖尿病合并严重并发症、肝肾功能
不全及特殊类型糖尿病患者ꎻ各种感染、恶性肿瘤病史及
其他内分泌疾病患者ꎻ妊娠、哺乳期妇女ꎻ眼底检查图像模
糊而不能确诊者ꎬ合并白内障、青光眼影响眼底观察的其
他眼部疾病ꎻ严重糖尿病视网膜病变致失明者ꎮ
１ １ ３视网膜病变分级标准　 采用 ２００２ 年糖尿病视网膜
病变国际临床分类法进行分级[４]:(１)轻度 ＮＰＤＲ:仅有微
动脉瘤ꎻ(２)中度 ＮＰＤＲ:比仅有微动脉瘤重ꎬ但比重者轻ꎻ
(３)重度 ＮＰＤＲ:有以下任一:４ 个象限每个都有 ２０ 处以上
的视网膜内出血ꎻ２ 个象限以上有确定的静脉串珠样改
变ꎻ１ 个象限以上有明显的视网膜内微血管异常ꎬ无增殖
性视网膜病变体征ꎻ(４) ＰＤＲ:以下一种或更多:新生血
管、玻璃体积血、视网膜前出血ꎮ
１ ２方法　 测量患者血压、体质量、身高、腰围、臀围、计算
ＢＭＩꎮ 禁食 １２ｈꎬ禁饮 ８ｈꎬ抽取空腹静脉血ꎬ测量空腹血糖
(ＦＰＧ)、ＨｂＡ１ｃ、空腹 Ｃ 肽等ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１７ ０ 软件进行统计学分析ꎮ
定性资料的组间比较采用 χ２检验ꎬ定量资料符合正态分组

的组间比较采用单因素方差分析ꎬ以均数±标准差(ｘ±ｓ)
表示ꎬ不符合正态分布的组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｓ Ｈ
检验和 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ以中位数和四分位数[Ｍꎬ
(Ｐ２５ꎬＰ７５)] 表示ꎮ 连续 变 量 之 间 的 相 关 关 系 采 用
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关检验ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １不同用药组与患者视网膜病变程度的关系 　 不同用
药组间患者视网膜病变程度不同ꎬ差异有统计学意义
(χ２ ＝ ９１ ８６１ꎬＰ<０ ０１ꎬ表 ３)ꎬ其中五组接受不同药物治疗
组内患有 ＤＲ 例数由多到少分别为:３ 组(单用胰岛素
组)、５ 组(二甲双胍联合促泌剂组)、６ 组(胰岛素联合二
甲双胍和促泌剂组)、２ 组(单用二甲双胍组)、４ 组(胰岛
素联合二甲双胍组)ꎮ
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表 ３　 不同用药与糖尿病视网膜病变的关系

组别 合计(眼) ＮＤＲ(眼ꎬ％)
ＤＲ

ＮＰＤＲ(眼) ＰＤＲ(眼) 合计(眼ꎬ％)
１ 组 １９６ ５６(２８ ６) ８６ ５４ １４０(７１ ４)
２ 组 １５０ １１８(７８ ７) ２８ ４ ３２(２１ ３)
３ 组 １６０ ５２(３２ ５) ８４ ２４ １０８(６７ ５)
４ 组 １２０ ９０(７５ ０) ２８ ２ ３０(２５)
５ 组 ９０ ３０(３３ ３) ４４ １６ ６０(６６ ７)
６ 组 １１４ ７６(６６ ７) ３４ ４ ３８(３３ ３)

合计 ８３０ ４２２(５０ ８) ３０４ １０４ ４０８(４９ ２)
注:１ 组:未治疗组ꎻ２ 组:单用二甲双胍组ꎻ３ 组:单用胰岛素组ꎻ４ 组:胰岛素联合二甲双胍组ꎻ５ 组:二甲双胍联合促泌剂组ꎻ６ 组:胰岛
素联合二甲双胍和促泌剂组ꎮ

表 ４　 不同视网膜病变组间血糖和胰岛素使用情况分析

组别
ＨｂＡ１ｃ

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

空腹 Ｃ 肽

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬμｇ / Ｌ]
ＦＰＧ

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

胰岛素用量

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬＵ / ｄ]
胰岛素使用时间

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬａ]
ＮＤＲ 组 ９ ０１±２ １１ １ ９２(１ ４０ꎬ２ ８０) ８ ３７±２ ７９ ３０(２０ꎬ４０) ６(３ꎬ１０)
ＮＰＤＲ 组 ９ ４３±１ ８５ １ ６２(１ １６ꎬ２ ３１) ８ ６３±３ １９ ３６(２４ꎬ４４) ６(３ꎬ９)
ＰＤＲ 组 ９ ０１±２ １９ １ ３１(０ ９４ꎬ２ ０５) ８ ２８±２ ５６ ４０(２７ꎬ４５) ６(３ ５ꎬ１５ ５)

　 　 　 　
χ２ / Ｆ １ ００７ ２０ １１９ ０ ４１９ ３ ９７２ ０ ２３３
Ｐ ０ ３６６ <０ ０１ ０ ６５８ ０ ００７ ０ ８９４

２ ２不同视网膜病变组间血糖和胰岛素使用情况 　 各组
患者间 ＨｂＡ１ｃ 和 ＦＰＧ 差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ而空
腹 Ｃ 肽、胰岛素用量比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５ꎬ
表 ４)ꎮ 与 ＮＤＲ 组比较ꎬＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ 组病程患者空腹 Ｃ
肽水平低、胰岛素用量多ꎬ且 ＰＤＲ 组胰岛素用量高于
ＮＰＤＲ 组ꎬ而三组间胰岛素使用时间差异无统计学意义
(Ｐ>０ ０５)ꎮ
２ ３ ＲＯＣ曲线　 胰岛素用量的曲线下面积为 ０ ５７３ꎬ９５％
ＣＩ 为 ０ ４７７ ~ ０ ６６３ꎻ胰岛素使用时间的曲线下面积为
０ ５３２ꎬ９５％ ＣＩ 为 ０ ４４０ ~ ０ ６２３ꎬ胰岛素用量 ｃｕｔ－ｏｆｆ 值为
３７ ５Ｕ / ｄꎬ使用时间 ｃｕｔ－ｏｆｆ 值为 ４ ５ａꎮ
２ ４胰岛素用量与视网膜病变程度的关系　 使用胰岛素
的患者中ꎬ部分自行间断使用胰岛素ꎬ故予以剔除ꎮ 以胰
岛素用量 ３７ ５Ｕ / ｄ 为界ꎬ分为两组ꎬＡ 组为胰岛素用量
<３７ ５Ｕ / ｄ(１１５ 例 ２３０ 眼)ꎬＢ 组为胰岛素用量>３７ ５Ｕ / ｄ
(６０ 例 １２０ 眼)ꎮ 通过 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ两组间患者
的年龄(Ｚ ＝ － ０ ２０６ꎬＰ ＝ ０ ８３７)、病程(Ｚ ＝ － １ ２８９ꎬＰ ＝
０ １９７)、血压(Ｚ＝ －０ ２８５ꎬＰ＝ ０ ７７６)、ＨｂＡ１ｃ(Ｚ＝ －１ １２１ꎬ
Ｐ＝ ０ ２６２)比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ提示两组
间有可比性ꎮ Ａ 组眼底正常者 ８７ 例 １７４ 眼(７５ ７％)ꎬ视
网膜病变者 ２８ 例 ５６ 眼(２４ ３％)ꎻＢ 组眼底正常者 ３６ 例
７２ 眼(６０ ０％)ꎬ视网膜病变者 ２４ 例 ４８ 眼(４０％)ꎮ 两组
间糖尿病视网膜病变分期比较ꎬ差异有统计学意义( χ２ ＝
－１ ９３１ꎬＰ＝ ０ ０３６)ꎮ
２ ５胰岛素用量与其它指标的关系　 胰岛素用量与糖尿
病视网膜病变程度呈正相关( ｒｓ ＝ ０ １５７ꎬＰ ＝ ０ ０３８)ꎬ与糖
化血红蛋白呈负相关( ｒｓ ＝ －０ ３２ꎬＰ ＝ ０ ０２１)ꎬ而与空腹血
糖的无相关关系(Ｐ>０ ０５)ꎮ
３讨论

糖尿病视网膜病变是高血糖和糖化终末产物引起的
低度炎症、多元醇代谢旁路和己糖胺途径产生氧化应激、
蛋白激酶 Ｃ 激活以及血流动力学改变等多重因素导致的

结果ꎬ其主要病理改变包括视网膜血管周细胞缺失形成血
管外突(微血管瘤)、出血、渗出、血管闭塞、新生血管形
成、视网膜牵拉和视网膜剥离[５]ꎮ 胰岛素是人体内唯一降
血糖的激素ꎬ其主要通过与细胞膜上的胰岛素受体
(ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＩＲ)结合而发挥生理功能ꎮ 胰岛素受体
在牛视网膜全层均有表达ꎬ这一发现支持了胰岛素在视网
膜活动中调节作用的假设[６]ꎮ 目前针对胰岛素治疗对糖
尿病视网膜病变的影响仍存在不同观点ꎮ 既往研究显示ꎬ
胰岛素可以通过促进细胞增殖、破坏血－视网膜屏障、促
进新生血管的形成、影响谷氨酸代谢及诱导氧自由基的产
生等促进糖尿病视网膜病变的发展[７]ꎮ 近期 Ｐｔｒａｍ 等[２]

通过一项基于美籍华人的糖尿病视网膜病变危险因素分
析发现ꎬ使用胰岛素是糖尿病视网膜病变的独立危险因
素ꎮ 研究表明ꎬ胰岛素能明显增强血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的表达ꎬ高浓度
胰岛素可能通过刺激 Ｍüｌｌｅｒ 细胞编码 ＶＥＧＦ 基因的转录ꎬ
增强 ＶＥＧＦ 蛋白的表达ꎬ从而加速糖尿病视网膜病变的新
生血管形成[８]ꎮ Ｋａｋｉｚａｗａ 等[９]研究认为ꎬ血糖控制不良使
糖尿病患者血浆 ＶＥＧＦ 的表达上调ꎬ促进血管并发症的发
生ꎬ控制血糖后可改善患者血浆中 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ且对糖
尿病患者的微血管具有保护作用ꎮ 国内马萍萍等[１０] 动物
实验研究也显示ꎬ经胰岛素治疗严格控制血糖后的大鼠视
网膜 ＶＥＧＦ 和 Ａｎｇ－２ 的表达显著下降ꎬ同样经胰岛素治疗
但血糖波动状态的大鼠视网膜 ＶＥＧＦ 和 Ａｎｇ－２ 的表达却
无明显下降ꎬ也提示视网膜病变恶化与血糖控制相关ꎬ而
与是否使用胰岛素无关ꎮ

本研究通过比较不同降糖方案对糖尿病视网膜病变
的影响ꎬ发现不同用药组间的患者年龄、血压、ＨｂＡ１ｃ 水平
差异无统计学意义ꎬ接受胰岛素治疗的 ２ 型糖尿病患者发
生视网膜病变较使用二甲双胍和二甲双胍联合胰岛素治
疗者多ꎬ即在血糖、血压控制情况相同的前提下ꎬ胰岛素治
疗组 ＤＲ 发生率最高ꎬ二甲双胍组 ＤＲ 发生率最低ꎮ 提示
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我们在糖尿病的治疗中ꎬ应优先选择口服二甲双胍ꎬ在单
用二甲双胍血糖控制不佳时ꎬ可选择少量胰岛素与其联
合ꎬ尽量避免胰岛素单药治疗ꎮ

通过不同眼底病变组间比较ꎬ我们发现年龄、病程、
胰岛功能在不同糖尿病视网膜病变组间不同ꎬ视网膜病
变程度重的患者年龄大、胰岛功能差ꎬ这与 Ｔｅｓｔａ 等[１１] 研
究结果一致ꎮ 但是本研究显示ꎬ眼底病变重的患者糖尿
病病程反而短ꎬ这可能与本研究纳入的人群在糖尿病确
诊初期降糖治疗不规范、血糖控制不佳有关ꎮ 同时我们
发现胰岛素的用量在不同的视网膜病变组间不同ꎬ胰岛
素用量越多ꎬ视网膜病变程度越重ꎬ其具体机制还需更
多动物实验和病理学研究等进一步明确ꎬ这可能与胰岛
素促进细胞增殖和新生血管生成的作用有关ꎮ 另外通
过 ＲＯＣ 曲线计算ꎬ得出导致视网膜病变发生的胰岛素用
量切点为 ３７ ５Ｕ / ｄꎬ使用时间为 ４ ５ａꎬ提示我们对于胰岛
素用量超过 ３７ ５Ｕ / ｄ、使用时间超过 ４ ５ａ 的患者ꎬ应警惕
视网膜病变的发生ꎮ

通过对不同变量相关关系的研究ꎬ我们发现随着胰岛
素用量的增加ꎬＨｂＡ１ｃ 水平降低ꎬ而视网膜病变程度加重ꎬ
表明胰岛素治疗使血糖水平得到控制ꎬ但眼底病变并没有
因此获益ꎬ再次提示我们对糖尿病的治疗ꎬ在达到同样的
降糖效果的前提下ꎬ胰岛素的选择应相对慎重ꎮ

综上所述ꎬ不同降糖方案对糖尿病视网膜病变的影响
不同ꎬ胰岛素用量与 ２ 型糖尿病视网膜病变的严重程度呈
正相关ꎬ虽然随着胰岛素用量的增加ꎬ血糖控制良好ꎬ但
ＤＲ 严重程度可能随之加重ꎮ 使用胰岛素治疗与 ２ 型糖尿
病视网膜病变的发病及严重程度呈正相关ꎮ 建议糖尿病
患者胰岛素用量控制在 ３７ ５Ｕ / ｄ 以下ꎮ

本研究为针对临床资料的回顾性研究ꎬ通过分析得出
胰岛素用量与糖尿病视网膜病变程度呈正相关ꎬ但由于不
能排除病程等混杂因素的影响ꎬ故这一结论仍需进一步论
证ꎮ 而胰岛素是否会促进和加重糖尿病视网膜病变的发
生发展ꎬ其具体机制是什么ꎬ仍需更多动物实验和大规模
的前瞻性研究进一步明确ꎮ
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