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摘要

目的:观察 ２ 型糖尿病患者肾小球滤过率(ｅＧＦＲ)与糖尿

病性黄斑水肿(ＤＭＥ)之间的关系ꎮ
方法:选取 ２０１５－０５ / ２０１７－０５ 抚顺市眼病医院糖尿病眼

病专科门诊在社区筛查的 ２ 型糖尿病患者 ９１２ 例ꎬ进行眼

底照相、空腹血糖、糖化血红蛋白、肾功能等检查ꎬ应用我

国 ｅＧＦＲ 课题协作组改良的简化 ＭＤＲＤ 方程估算 ｅＧＦＲꎮ
结果:选取的 ９１２ 例 ２ 型糖尿病患者中无 ＤＭＥ、轻度

ＤＭＥ、中度 ＤＭＥ、重度 ＤＭＥ 患者分别为 ８１５ 例、２９ 例、２１
例、４７ 例ꎬ随着 ＤＭＥ 病情的加重ꎬ患者 ｅＧＦＲ 逐渐降低

(Ｆ＝ ８ ８７ꎬＰ<０ ００１)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬｅＧＦＲ 降低

是 ＤＭＥ 发 生 的 危 险 因 素ꎬ 且 ｅＧＦＲ 每 下 降 ２０ ３ｍＬ /
(ｍｉｎ１ ７３ｍ２ ) (１ 个标准差)ꎬ发生 ＤＭＥ 的风险增加

１ ８４ 倍ꎬ肾功能受损及肾功能不全者发生 ＤＭＥ 的风险是

肾功能正常者的 １ ６０ 及 ２ ４６ 倍ꎮ
结论:ｅＧＦＲ 为 ＤＭＥ 发生的危险因素ꎬ与 ＤＭＥ 严重程度相

关ꎬ临床治疗中应关注 ＤＭＥ 患者肾功能情况ꎮ
关键词:肾小球滤过率ꎻ糖尿病性黄斑水肿ꎻ糖尿病
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０引言

糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是

糖尿病患者视力损害的主要原因[１]ꎮ 肾小球和视网膜血

管有相似的解剖生理特征ꎬ两者病变均为糖尿病常见的微

血管并发症ꎮ 微量蛋白尿和肾小球滤过率 ( ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ
ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬＧＦＲ)下降是肾功能损害的主要特征ꎮ 尿蛋

白是机体普遍性血管损伤标志ꎮ Ｈａｍｍｅｓ 等[２] 研究发现

微量蛋白尿和大量蛋白尿是 ＤＭＥ 的危险因子ꎬ大量蛋白

尿可导致 ＤＭＥ 发生的危险增加 １７７％ꎮ 近年研究发现ꎬ有
相当部分的糖尿病患者尿白蛋白排泄正常ꎬ但 ＧＦＲ 已经

明显下降[３－４]ꎮ 估算肾小球滤过率(ｅＧＦＲ)用于早期了解

肾功能减退情况ꎬ在慢性肾病中用于评估功能性肾单位损

失的程度及发展情况ꎬ指导肾脏疾病的诊断和治疗ꎮ 目前

关于 ｅＧＦＲ 与 ＤＭＥ 相关性的研究较少[５－８]ꎬｅＧＦＲ 是否为

ＤＭＥ 更早的危险预测因子仍有待进一步研究ꎮ 本研究

选取 ２ 型糖尿病患者 ９１２ 例ꎬ旨在探讨 ｅＧＦＲ 与 ＤＭＥ
６１３
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　 　表 １　 ＤＭＥ发生的相关因素分析

相关因素 无 ＤＭＥ(ｎ＝ ８１５) ＤＭＥ(ｎ＝ ９７) χ２ / ｔ Ｐ
男性(例ꎬ％) ４１５(５０ ９) ５２(５３ ６) ２ ５０９ ０ ５９８
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５８ ２±１０ ３ ６３ ２±９ ６ ０ ８９０ ０ ０４７
糖尿病病程(ｘ±ｓꎬａ) ７ ２±５ ６ ９ ４±４ ２ ２ ２３０ <０ ００１
使用胰岛素(例ꎬ％) １１４(１４ ０) １９(１９ ６) ３ ７３１ ０ ０３６
空腹血糖(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ９ ４±３ ２ １１ ２±３ ４ －０ ３２１ ０ ６５５
糖化血红蛋白(ｘ±ｓꎬ％) ７ ８±２ ６ ９ ４±２ ２ －３ １１２ ０ ００１
收缩压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １３５ ５±１２ ３ １３９ ５±１１ ３ －２ ６２０ ０ ０２２
舒张压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ９５ ５±１１ ５ ９８ ５±１０ ２ －２ ００４ ０ ７８８
胆固醇(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５ ３±１ ５ ５ ２±１ ４ －１ ０２４ ０ ９９８
甘油三脂(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ２ １±０ ６ ２ ２±０ ７ －３ ２４１ ０ １０２
高密度脂蛋白(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) １ ４±０ ７ １ ５±０ ７ －１ ０２５ ０ ３５４
低密度脂蛋白(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ３ ２±１ １ ３ ０±１ ２ －６ ２１０ ０ ５５３
尿素氮(ｘ±ｓꎬｍｇ / ｇ) ６ ２±２ ３ ６ ４±３ ４ －２ ０１４ ０ ３７６
ｅＧＦＲ[ｘ±ｓꎬｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２)] ６９ ８±１５ ３ ６４ ４±１８ １ －３ ２３２ ０ ００１

及其严重程度之间的关系ꎬ现将结果报道如下ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 选取 ２０１５－０５ / ２０１７－０５ 抚顺市眼病医院糖尿
病眼病专科门诊在社区筛查的 ２ 型糖尿病患者 ９１２ 例ꎬ其
中男 ４６７ 例ꎬ女 ４４５ 例ꎻ平均年龄 ６０ ４±７ ２ 岁ꎻ平均糖尿
病病程 ７ ９±６ ０ａꎻＤＭＥ 患者 ９７ 例ꎬ其中轻度 ２９ 例ꎬ中度
２１ 例ꎬ重度 ４７ 例ꎻ有临床意义的黄斑水肿 ( ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＣＳＭＥ)患者 ６２ 例ꎻ糖尿病视网
膜 病 变 患 者 ３６７ 例ꎻ 平 均 ｅＧＦＲ ８１ ４ ± ２０ ３ｍＬ /
(ｍｉｎ１ ７３ｍ２)ꎬ其中 ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ / ( ｍｉｎ１ ７３ｍ２ ) 者
１９１ 例ꎬｅＧＦＲ ６０~８９ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２)者 ５８３ 例ꎬｅＧＦＲ<
６０ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２)者 １３８ 例ꎮ 本研究符合赫尔辛基宣
言ꎬ受检者均知情同意并签署知情同意书ꎮ
１ １ １纳入和排除标准　 纳入标准:(１)糖尿病确诊年龄
≥３０ 岁ꎻ(２)能提供糖尿病确诊或治疗病例资料ꎮ 排除标
准:(１)合并白内障、角膜白斑等影响眼底检查、ＤＭＥ 诊断
及严重程度分级者ꎻ(２)视网膜静脉阻塞、年龄相关性黄
斑变性等导致黄斑水肿者ꎻ(３)１ａ 内接受过眼科手术或视
网膜光凝治疗者ꎮ
１ １ ２诊断标准　 ＤＭＥ 的诊断和分级参考美国早期治疗
糖尿病性视网膜病变研究小组标准[９]和 ２００３ 年国际糖尿
病视网膜病变分级标准[１０]ꎬ分为无 ＤＭＥ、轻度 ＤＭＥ、中度
ＤＭＥ、重度 ＤＭＥꎻ本研究以双眼中黄斑水肿分级较重眼进
行分级ꎮ ＣＳＭＥ 定义为黄斑中心凹 ５００μｍ 范围内视网膜
增厚ꎻ或黄斑中心凹 ５００μｍ 范围内出现硬性渗出并伴有相
邻视网膜增厚ꎻ或 １ 个视盘以上面积视网膜增厚ꎬ且至少部
分增厚视网膜是在距离黄斑中心凹 １ 个视盘直径范围内ꎮ
参考 ２０１２ 年全球改善肾脏病预后组织工作组公布的慢性
肾脏病临床实践指南[１１]:ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２)为
肾功能正常ꎻｅＧＦＲ ６０ ~ ８９ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２)为肾功能受
损ꎻｅＧＦＲ<６０ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２)为肾功能不全ꎮ
１ ２方法　 收集所有受检者的基本信息(性别、年龄等)、
糖尿病相关病史(病程、降糖方式等)资料ꎬ并进行基础体
格检查(收缩压、舒张压等)、眼科专科检查(视力、验光、
眼压、裂隙灯眼前节、眼底照相检查等)、实验室检查(尿
常规、空腹静脉血血糖、糖化血红蛋白、总胆固醇、甘油三

　 　

图 １　 无 ＤＭＥ和不同程度 ＤＭＥ患者 ｅＧＦＲ情况ꎮ

酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、血肌酐、尿素氮等)ꎬ其
中血肌酐的检测采用碱性苦味酸法ꎮ 应用我国 ｅＧＦＲ 课
题协作组改良的简化 ＭＤＲＤ 方程估算 ｅＧＦＲ(Ｒ２ ＝ ０ ９５):
ｃ－ａＧＦＲ３[ｍＬ / ( ｍｉｎ１ ７３ｍ２ )] ＝ １８６ ×( ＣＸ３ Ｐｅｒ) －１ １５４ ×
(年龄) －０ ２０３×(女性×０ ７４２) ×(中国人×１ ２３３)ꎬＣＸ３ Ｐｅｒ
为矫正的 ＣＸ３ 血肌酐(ｍｇ / ｄＬ) [１２]ꎮ

统计学分析:采用 ＳＡＳ９ ４ 软件进行统计分析ꎮ 计量

资料用 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资
料采用 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎮ ＤＭＥ 发生的危
险因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ Ｐ<０ ０５ 为差异有统
计学意义ꎮ
２结果

本研究纳入 ２ 型糖尿病患者 ９１２ 例ꎬ无 ＤＭＥ( ｎ ＝
８１５)、轻度 ＤＭＥ(ｎ ＝ ２９)、中度 ＤＭＥ( ｎ ＝ ２１)、重度 ＤＭＥ
(ｎ＝ ４７) 患者 ｅＧＦＲ 分别为 ９１ ３３ ± １０ ２５、７９ ５６ ± ８ ４３、
７６ ５６±８ ７９、６６ ０１±１１ １１ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２)ꎬ呈逐渐降
低趋势ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ８ ８７ꎬＰ<０ ００１)ꎬ见图 １ꎮ
单因素分析发现ꎬ年龄、糖尿病病程、使用胰岛素、糖化血
红蛋白、收缩压、ｅＧＦＲ 为 ＤＭＥ 发生的危险因素ꎬ见表 １ꎮ
以发生 ＤＭＥ 为因变量ꎬ以年龄、糖尿病病程、使用胰岛素、
糖化血红蛋白、收缩压、ｅＧＦＲ 为自变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析ꎬ结果显示ꎬｅＧＦＲ 降低是 ＤＭＥ 发生的危险因素ꎬ且
ｅＧＦＲ 每下降 ２０ ３ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２)(１ 个标准差)ꎬ发生
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　 　表 ２　 ＤＭＥ发生的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

相关因素 例数 ＤＭＥ(例ꎬ％) β ＳＥ Ｗａｌｄｓ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
肾功能正常 １９１ １５(７ ８) － － － － － －
肾功能受损 ５８３ ６２(１０ ６) ０ ４７ ０ ２９ ２ ６３ １ ６０ ０ ９１~２ ８１ ０ ０４３
肾功能不全 １３８ ２０(１４ ５) ０ ９０ ０ ３１ ８ ４３ ２ ４６ １ ３５~４ ５０ ０ ００３
ｅＧＦＲ 每下降 １ 个标准差 ９１２ ９７(１０ ６) ０ ６１ ０ ０９ ４５ ９０ １ ８４ １ ５１~２ １３ ０ ００３

ＤＭＥ 的风险增加 １ ８４ 倍ꎬ肾功能受损及肾功能不全者发
生 ＤＭＥ 的风险是肾功能正常者的 １ ６０ 及 ２ ４６ 倍ꎬ见
表 ２ꎮ
３讨论

本研究结果显示ꎬｅＧＦＲ 降低是 ＤＭＥ 发生的危险因
素ꎬｅＧＦＲ 每下降 ２０ ３ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２) (１ 个标准差)ꎬ
发生 ＤＭＥ 的风险增加 １ ８４ 倍ꎮ 目前ꎬ关于 ｅＧＦＲ 与 ＤＭＥ
发生发展的相关性的研究较少ꎬ且结果存在差异[５－８]ꎮ
Ｒｏｍｅｒｏ－Ａｒｏｃａ 等[５] 研究发现ꎬ２ 型糖尿病人群 ｅＧＦＲ <
３０ｍＬ / (ｍｉｎ１ ７３ｍ２ ) 为 ＤＭＥ 发生的危险因素ꎮ Ｈｓｉｅｈ
等[６]关于 ２１３５ 例 ２ 型糖尿病患者的横断面研究发现ꎬ
ＤＭＥ 患者 ｅＧＦＲ 较未患 ＤＭＥ 的患者低ꎬ与本研究结果相
近ꎬ但随访观察 ８ａ 发现 ｅＧＦＲ 降低不是 ＤＭＥ 患病的危险
因素ꎮ Ｍａｎ 等[７]和 Ｔｅｍｋａｒ 等[８] 的研究亦表明 ｅＧＦＲ 降低
与 ＤＭＥ 患病不相关ꎬ与本文结果不一致[７－８]ꎮ 我国一项
对 １６１ 例 ２ 型糖尿病患者的研究显示ꎬｅＧＦＲ 与黄斑区视
网膜厚度呈负相关ꎬ推测其原因可能与 ＤＭＥ 发生有关ꎬ间
接反应了 ｅＧＦＲ 下降与 ＤＭＥ 的发生有关[１３]ꎮ

ＤＭＥ 发生的病理生理基础为组织液渗漏ꎬ微血管瘤
渗漏引起局灶性水肿ꎬ扩张的毛细血管丛或小动脉渗漏引
起弥散性水肿ꎮ 渗漏的原因为血－视网膜屏障破坏ꎬ进而
出现血浆蛋白积聚ꎬ细胞间质呈高渗透压状态ꎬ从而导致
间质性水肿ꎬ该过程中有血管内皮细胞生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)等因子的共同参与[１４]ꎮ 正
常肾小球毛细血管具有机械屏障、电荷屏障及重吸收等作
用ꎬ使得血液中有用的物质得以保留ꎬ有害的物质进入尿
液并最终被排出体外ꎮ ｅＧＦＲ 降低提示肾脏固有功能细胞
损伤ꎬ肾功能下降ꎮ 当肾功能下降时ꎬ随之出现血清蛋白
浓度降低ꎬ组织液流出ꎬ形成组织水肿ꎮ 血管渗透压升高
是视网膜和肾脏疾病的共同发病机制ꎮ 高血糖导致机体
代谢异常、氧化应激增强、内皮损伤及炎症介质释放等ꎬ造
成血－视网膜屏障破坏和肾小球滤过膜屏障破坏ꎬ表现为
ＤＭＥ 发生和 ｅＧＦＲ 降低ꎮ

目前ꎬ关于 ｅＧＦＲ 降低与 ＤＭＥ 的相关关系的研究结
果不一致ꎬ分析其原因主要有两个:(１)不同研究采用的
ｅＧＦＲ 评估方程不同ꎮ ｅＧＦＲ 评估方程主要有 ＭＤＲＤ 公
式、ＣＫＤ－ＥＰＩ－Ｓｃｒ 公式、ＣＫＤ－ＥＰＩ－Ｓｃｒ－ＣｙｓＣ 公式等ꎬ不同
种族、特殊人群 (老年人、肥胖等) 适用的估算公式不
同[１５]ꎮ 研究表明ꎬ传统 ＭＤＲＤ 方程并不适合亚裔人群ꎬ在
肾功能正常及轻度肾功能不全的慢性肾病患者ꎬ此方程估
测的 ｅＧＦＲ 值过低[１２ꎬ１６]ꎮ 本研究应用的 ｅＧＦＲ 评估方程为
２００６ 年全国 ｅＧＦＲ 课题协作组基于我国慢性肾脏病人群
特点改良的简化 ＭＤＲＤ 方程[９]ꎮ 基于我国人群特点改良
的简化 ＭＤＲＤ 方程添加了种族系数ꎬ去除了中西方人群
体格差异造成肌肉容积不同导致的肌酐产生量的偏差ꎬ替
代传统 ＭＤＲＤ 方程应用于我国慢性肾病患者的 ｅＧＦＲ 评

估[１２ꎬ１６－１７]ꎮ (２)不同研究采用的 ＤＭＥ 诊断标准不同ꎮ 本
研究采用黄斑立体彩色眼底像读片及 ＥＴＤＲＳ 标准ꎬ即黄
斑区增厚及硬性渗出为评价指标ꎬ此为目前 ＤＭＥ 诊断的
金标 准[９]ꎮ Ｈｓｉｅｈ 等[６] 的 研 究 中 将 距 离 黄 斑 中 心 凹
１５００μｍ 范围内黄斑区微血管瘤及出血定义为 ＤＭＥꎬ这比
ＥＴＤＲＳ 标准诊断的 ＤＭＥ 患病率高ꎮ Ｍａｎ 等[７] 研究应用
光学相干断层扫描(ＯＣＴ)作为检查工具及诊断标准ꎬ同样
比 ＥＴＤＲＳ 诊断的敏感性更高ꎬ这些因素均可以影响研究
结果ꎮ

本研究的不足之处在于缺少微量白蛋白尿测量指标ꎬ
ｅＧＦＲ 降低与微量蛋白尿是肾功能损害的两个重要特征ꎬ
同时分析这两项指标更能反映肾功能损害与 ＤＭＥ 患病的
相关关系ꎮ 但由于本研究是在社区进行的大规模筛查ꎬ未
进行微量白蛋白尿检测ꎮ 本研究优势在于研究对象以社
区人群为基础ꎬ与既往以住院患者为研究对象的研究相
比ꎬ所获得的资料和结果反映了自然人群的患病特征ꎮ

目前我国现有慢性肾病患者 １ ２ 亿人[１８]ꎬ同时糖尿
病患病人数也已突破 １ 亿[１９]ꎬ这已成为重大的公共卫生
问题ꎮ 本研究以社区糖尿病人群为研究对象ꎬ发现 ｅＧＦＲ
为 ＤＭＥ 患病的危险因素ꎬ且与 ＤＭＥ 严重程度相关ꎬ提醒
医师关注肾功能变化的同时监测 ＤＭＥ 的进展ꎮ 由于存在
种族差异、发病机理复杂等因素ꎬ需要更多的相关研究进
一步证实 ｅＧＦＲ 降低与 ＤＭＥ 的关系ꎬ为糖尿病并发症的
防治提供依据ꎮ
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新书介绍———«激素与眼底病»

由张红兵教授主编、王雨生教授主审的«激素与眼底病»一书ꎬ已由陕西省科学技术出版社出版ꎮ 该书共十五章ꎬ详

述了人体内常见激素在眼底组织的表达、分布、生理作用和机制ꎬ尤其是对眼底疾病的作用和研究进展ꎬ是广大眼科和内

分泌科的医生和科研人员全面认识激素与眼底疾病关系的良师益友ꎮ 目前该书暂由陕西省眼科研究所代为发行ꎬ联系
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