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Abstract
誗Diabetic retinopathy (DR) is one of the major diseases
that causing blindness and low vision in the world. A
series of systemic ( hyperglycemia, hypertension,
hyperlipidemia, etc. ) and ocular factors can effect its
occurrence and progression. Therefore, understanding
these risk factors may help us to predict the prognosis and
stratify the risk. Some studies have found that myopia
may have a protective effect on the occurrence and
progression of DR, but the results are different.
Furthermore, it is also unclear which factor in myopia,
the axial length, or the other refractive components is the
main cause of this protective effect. This paper provides a
comprehensive review of the association between
myopia, axial length ( AL ), anterior chamber depth
(ACD) and refractive components ( lens biometry and
corneal curvature) with DR.
誗KEYWORDS:diabetic retinopathy; axial lengh; refractive
error; vascular endothelial growth factor
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摘要
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是世界范围
内引起盲和低视力的主要疾病之一,全身系统疾病(如高
血糖、高血压、高血脂等)和眼局部因素均可影响其发生
和进展。 因此,了解这些危险因素有助于 DR 预后并对其
进行危险分层。 研究已经发现近视可能对 DR 的发生与
进展具有保护作用,而研究结果却不尽相同。 此外,目前
还不清楚近视、眼轴长度(axial length,AL)或者其他屈光
成分中哪一种因素是这种保护关系的主要原因。 本文对
近视、AL、前房深度(anterior chamber depth,ACD)、屈光成
分[晶状体及角膜曲率(corneal curvature,CC)]等与 DR 之
间的关系作一全面的综述。
关键词:糖尿病视网膜病变;眼轴长度;屈光不正;血管内
皮细胞生长因子
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0 引言
糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一组以血糖水平升

高为特征的代谢性疾病,其并发症具有较高的致残率,糖
尿病患者微血管病变的主要作用部位是视网膜、皮肤、肾
脏等,主要病理改变是毛细血管基底膜增厚[1],对视网膜
微血管造成的损伤称为糖尿病视网膜病变 ( diabetic
retinopathy,DR),DR 可引起视网膜微血管瘤、水肿、渗出、
出血、新生血管及牵拉性视网膜脱离等一系列病理改变,
是糖尿病患者致盲的重要原因[2-4]。 糖尿病性黄斑水肿
(diabetic macular edema,DME)指由于糖尿病引起的黄斑
中心凹一个视盘直径范围内的细胞外液积聚所致的视网
膜增厚或硬性渗出沉积。

临床工作中发现,伴有近视性屈光不正的糖尿病患者
较少并发严重 DR,特别是高度近视,DR 的发生率更低。
而临床小样本研究表明近视可能是 DR 的保护因素[5-7],
但是其结果仍然存在争议,大量的人群研究已经报道了
不一致的结果[8-10] 。 而且,尽管已知屈光不正和眼球生
物学如眼轴长度 ( axial length,AL)、前房深度 ( anterior
chamber depth,ACD)和角膜曲率( corneal curvature,CC)
之间的关系[11-12],但仍然不清楚近视与 DR 之间的保护关
系是否与屈光状态本身或者近视相关的眼球生物学参数
有关。
1 屈光不正与 DR

Moss 等[9]对 1210 例年轻糖尿病患者进行队列研究
(发病年龄<30 岁使用胰岛素治疗),在单变量分析中年
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轻组眼内灌注压与 DR 的发生率、进展及发生 PDR 的风险

有关,而近视与 DR 的发生、发展以及 PDR 没有相关性,在
Logistic 回归分析通过控制共同变量,发现在年轻组糖尿

病患者中近视对于 DR 发展为 PDR 具有延迟作用。 而小

样本的临床研究表明近视尤其是高度近视是 DR 发展的

保护性因素,Dogru 等[5] 在 19 例 38 眼患有双眼不对称性

DR 的小样本临床回顾性研究中发现高度近视眼、完全性

玻璃体后脱离(posterior vitreous detachment, PVD)及眼球

萎缩没有出现增殖性糖尿病视网膜病变(PDR),提出高度

近视、完全性 PVD、眼球萎缩可以推迟 PDR 的进展,即可

能是 PDR 的保护性因素,但是同时指出小样本研究的统

计学结果不完全可靠。 Lim 等[8] 在以人群为基础的一项

横断面研究中,研究新加坡 DM 患者近视与 DR 发病的

相关性中发现,近视可以降低 DR 的风险,特别是降低对

视力受损型 DR 的风险,但是没有特定的阈值。 但以上

研究只是提出近视是 PDR 的保护性因素,而并没有提及

低度近视、中度近视及高度近视对各期 DR 的具体影响

如何。
2 AL与 DR

早期的研究支持眼轴增长而非屈光成分的改变可能

是 DR 保护关系的主要原因[13]。 Pierro 等[14] 提出 DR 患

者的眼轴较非糖尿病患者及未发生 DR 的糖尿病患者的

眼轴短,为研究眼轴对 DR 的发生和发展做了铺垫。 Lim
等[8]进一步说明在多变量模型中,长眼轴发生 DR 的风险

较低。 Man 等[15]发现 367 例 630 眼长眼轴的眼球发生任

一期 DR 与 DME 的风险较低,而且长眼轴对于轻、中、重
度 DR 以及轻、中度 DME 具有保护性,但不包括重度

DME。 Yang 等[16]纳入 166 例糖尿病患者的一项研究表

明,在 10a 以上的糖尿病患者中 AL 与 PDR 呈负相关,而
与任一期 DR 无相关性。 He 等[17]对 2057 例 4011 眼 2 型

糖尿病患者进行大规模横断面流行病学调查研究,发现眼

轴越长的糖尿病患者越不容易发生任何程度的 DR,说明

眼轴长是不容易得 DR 的重要原因。 虽然也有其他学者

认为长眼轴是 DR 保护因素中的主要原因[18-19],但这一理

论缺乏有力的证据。
3 ACD、晶状体、CC与 DR

有关 ACD、晶状体、CC 与 DR 关系的研究相对较少,
结果却不一致。 Lim 等[8] 发现深 ACD 的眼发生任一期

DR 的风险较低。 而 Xu 等[20]表示 ACD 与 DR 的出现没有

相关性。 Pierro 等[21]在验证胰岛素依赖型糖尿病患者晶

状体厚度是否大于非糖尿病患者中发现晶状体厚度增加

与 PDR 具有相关性(P<0郾 05)。 He 等[17]对糖尿病人群队

列研究还发现 AL / CC 半径的比值越高越不容易得 DR,通
过多变量回归分析得出晶状体屈光力越高越容易得 DR,
说明晶状体屈光力和其他屈光因素对于 DR 的发生也起

到了一定作用。 然而,Wiemer 等[22] 在 2008 年完成的研

究中对混杂因素进行调整后,并没有发现晶状体与 DR
有任何关系。 而 Man 等[15] 在研究中发现 ACD、CC 与

DR 之间并不存在相关性。 可能由于研究方法不同造成

结果的差异,ACD 等对 DR 的影响仍需进一步大样本的

人群研究。

4 高度近视引起 DR的机制

在 DR 发展过程中,多种因子共同参与了视网膜增殖

及新生血管形成,如血管内皮细胞生长因子 ( vascular
endothelial growth factor, VEGF )、 色 素 上 皮 衍 生 因 子

(PEDF)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、促红

细胞生成素(EPO)、转化生长因子(TGF-茁)等。 VEGF 能

特异性地刺激血管内皮细胞增殖,导致基底膜增厚和内皮

细胞增生、微动脉瘤形成及渗出和出血改变,参与新生血

管的形成过程,被认为是 DR 新生血管形成最紧密的一个

因子[23]。 EPO 也是一种促进新生血管形成的独立作用因

子,缺氧可诱导其表达量增高,是其主要刺激因素。 PEDF
则是一种有效的、天然的血管增生抑制剂。

DR 患者视网膜微血管内皮细胞的损伤可引起内皮

细胞分泌功能紊乱,缺血、缺氧状态可刺激其释放多种

生物活性物质[24] ,而其中就包括 VEGF。 Funatsu 等[25]

对 61 例行玻璃体切割手术的糖尿病患者进行预期研

究,通过手术过程中获取玻璃体液样本进行免疫分析,
得出玻璃体液中 VEGF 高水平与术后 PDR 进展相关,即
术中玻璃体液 VEGF 的水平可以对 PDR 的进展进行

预测。
DR 发展过程中细胞因子的异常表达可能与近视有

关,有学者利用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)对玻

璃体切除术中取出的玻璃体原液进行 VEGF、EPO 浓度测

定,发现高度近视可能通过玻璃体内 VEGF、EPO 表达量

的下调,对 DR 的发展起到阻滞作用[26]。 也有学者研究发

现 DR 组玻璃体中 PEDF 含量明显高于 PDR 组,与正常人

组对照无明显差异,而且在 PDR 患者中,随着病情的加重

PEDF 含量降低,提示 DR 的进展伴随着 PEDF 的下降[27]。
而对单纯高度近视眼底病变患者进行研究,抽取患者房水

进行 ELISA 测定,检测房水中 VEGF 和 PEDF 含量,结果

显示,试验组房水中 VEGF 含量明显低于正常对照组,且
随着眼轴的增长 VEGF 含量降低, PEDF 含量略显升

高[28]。 但以上研究不能说明 VEGF、PEDF、EPO 对 DR 的

影响是否与近视引起的眼球生物学改变有关。
5 高度近视、眼球生物学参数对 DR保护机制

5郾 1 血流量减少 摇 尽管近视是 DR 发病的保护因素的机

制还不清晰,但是大多数理论将焦点放在近视的发展过程

中 AL 增长所引起的眼球的病理性改变。 随着近视的加

重,巩膜壁延伸、眼后极部变形,视网膜血流速度减慢,血
流量减少使血管壁压力降低,从而对 DR 起到保护作

用[29-30]。 与这种假设一致,视网膜血流量的增加是 NPDR
发展为 PDR 的重要因素,在糖尿病组较非糖尿病组视网

膜血流量增加[31]。 高度近视眼血流量的减少是糖尿病患

者出现并发症的保护因素[32],但这种低血流量对 PDR 影

响的病理生理机制尚不清楚。
5郾 2 血流动力学改变摇 糖尿病患者血液流动缓慢,黏度增

大,使视网膜处于异常高灌注状态,近视眼视网膜血流速

度减慢使血管渗漏减少,渗漏的物质所引起的巨噬细胞聚

集减少,从而减弱了巨噬细胞所引起的视网膜增殖性病

变[33],而高度近视眼患者在 DR 出现之前就已经发生视网

膜、脉络膜血管的破坏,导致视网膜血流灌注下降[34],因
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此阻止了诱发 DR 出现的异常高灌注状态的形成,从而降

低 DR 发生的危险性。
5郾 3 氧需求降低摇 高度近视的患者由于后巩膜扩张、视网

膜变薄,所需的氧减少,在一定程度上减轻了糖尿病患者

的视网膜缺氧状态,这种观点首先被 Jonas 等[35] 推测,他
观察到长眼轴眼中玻璃体液 VEGF 浓度降低,说明了视网

膜缺氧状态相对较轻。 这种猜测由后来的 Sawada 等[36]

进行的研究证据所支持。 同时外层视网膜功能下降,氧需

求量降低[37];视网膜也可以从脉络膜吸取更多的氧,使视

网膜缺氧情况有所减轻,从而阻滞了 DR 的发生和发

展[38]。 说明高度近视眼对 DR 具有保护作用,这种保护作

用可能是相对较薄的近视性视网膜得以从脉络膜吸取更

多的氧所致。 此外,高度近视中脉络膜视网膜萎缩,视网

膜代谢率下降,氧更易于透过视网膜,弥散阻力减弱均对

DR 的发病起保护性作用[39]。
5郾 4 PVD摇 高度近视眼的患者玻璃体体腔容积增大,玻璃

体液化发生较早,容易导致 PVD。 眼轴增长是近视发生的

重要解剖因素,眼轴增长,高度近视 PVD 的发生率相应增

加[40],已有报道称完全性 PVD 能够减慢 NPDR 向新生血

管及 PDR 的进程[41],可能的原因是完全性 PVD 后玻璃体

中缺少了新生血管增殖需要的纤维支架,以及氧更易于通

过液化的玻璃体扩散。 Oshitari 等[42]报道 DR 患者如发生

完全性 PVD,则视网膜或视盘新生血管形成的机会极小。
完全性 PVD 发生后,已脱离的玻璃体胶体缩至玻璃体腔

的前中部,房水接触视网膜的机会大为增加,改善部分视

网膜的缺氧状态,使渗出及新生血管产生的环境发生了变

化[43]。 上述因素中也都不足以独立解释近视对于 DR 的

保护性作用,而 PVD 相关的其他保护性机制有待进一步

研究。
6 小结

大量研究评估了 AL、近视及屈光成分等与 DR 的关

系。 由于研究方法、质量和统计分析的差异,使大多数分

析近视与 DR 关系的研究出现了相反的结果。 在报道近

视与 DR 关系的文章中,并没有达成共识,同样 ACD、晶状

体、CC 与 DR 风险之间的关系缺乏有力的证据。 DR 的发

生发展是一个复杂的病理过程,多种因素与多种细胞因子

共同作用。 近视、AL 等对 DR 发生发展的影响及其作用

机制还有待于进一步讨论与研究。 对于伴有近视的糖尿

病患者,不能忽略眼底检查,因为一旦发生 DR,患者的视

力可能会严重受损。 而掌握糖尿病患者发生 DR 的危险

因素,有助于临床医生评估并正确判断糖尿病患者患 DR
的风险性,从而为临床治疗及 DR 的预防提供新的思路。
深入了解屈光不正及眼球生物学参数对糖尿病患者发生

DR 的影响,可以将临床中 DR 患者进行早期评估以及采

取更为有效的治疗措施。
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