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摘要：目的 系统评价我国成人2型糖尿病（T2DM）患者糖尿病视网膜病变（DR）的影响因素，为建立个性化DR风

险预测模型提供依据。方法 检索中国知网、万方数据知识服务平台、中国生物医学中文数据库、PubMed、Web of
Science、Embase和CINAHL数据库，收集从建库至2023年3月31日发表的我国成人DR影响因素的病例对照研究资料，

采用Stata 17.0软件进行Meta分析；采用亚组分析探究异质性来源；采用逐篇剔除法进行敏感性分析；采用Egger检验

和剪补法分析发表偏倚。结果 检索文献4 969篇，最终纳入35篇，其中高质量文献32篇，占91.43%。样本量29 228
例，其中DR患者10 568例，患病率为36.16%。Meta分析结果显示，年龄（OR=1.06，95%CI：1.00~1.13）、T2DM病程

（OR=1.09，95%CI：1.08~1.11）、收缩压 （OR=1.02，95%CI：1.01~1.03）、糖化血红蛋白 （OR=1.38，95%CI：1.26~
1.50）、空腹血糖（OR=1.57，95%CI：1.07~2.31）、尿白蛋白与肌酐比值（OR=1.50，95%CI：1.10~2.04）、血尿酸（OR=
1.01，95%CI：1.00~1.01）、尿微量蛋白 （OR=2.01，95%CI：1.96~2.07）、三酰甘油 （OR=1.77，95%CI：1.42~2.21）、

总胆固醇 （OR=1.82，95%CI：1.50~2.21） 是 DR 的危险因素；肾小球滤过率 （OR=0.98，95%CI：0.97~0.98）、C 肽

（OR=0.79，95%CI：0.68~0.93）是DR的保护因素。年龄指标的敏感性分析结果不稳健。肾小球滤过率经剪补法修正后

提示仍存在发表偏倚，其余影响因素发表偏倚对合并效应值没有影响。结论 年龄、病程、收缩压、糖化血红蛋白、

空腹血糖、尿白蛋白与肌酐比值、血尿酸、尿微量蛋白、三酰甘油和总胆固醇是我国成人DR的危险因素，肾小球滤过

率、C肽是保护因素。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the factors affecting diabetic retinopathy (DR) among Chinese adult pa⁃
tients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), so as to provide insights into establishment of personalized risk prediction
models for DR. Methods Case-control studies pertaining to factors affecting DR among Chinese adults were retrieved
from international and national databases, including CNKI, Wanfang Data, SinoMed, PubMed, Web of Science, Embase
and CINAHL from inception to March 31, 2023. A meta-analysis was performed using the software Stata 17.0, and sub⁃
group analysis was performed to explore the source of heterogeneity. Sensitivity analysis was performed using the leave-
one-out method, and the publication bias was evaluated using the Egger's test and trim-and-fill method. Results Total⁃
ly 4 969 publications were retrieved, and 35 case-control studies were finally enrolled, including 32 high-quality publi⁃
cations (91.43%). The included studies involved 29 228 participants and 10 568 DR patients, and the prevalence of
DR was 36.16%. Meta-analysis revealed that age (OR=1.06, 95%CI: 1.00-1.13), duration of T2DM (OR=1.09, 95%CI:
1.08-1.11), systolic blood pressure (OR=1.02, 95%CI: 1.01-1.03), glycated hemoglobin A1c (OR=1.38, 95%CI: 1.26-
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1.50), fasting blood glucose (OR=1.57, 95%CI: 1.07-2.31), urinary albumin to creatinine ratio (OR=1.50, 95%CI: 1.10-
2.04), serum uric acid (OR=1.01, 95%CI: 1.00-1.01), urine microprotein (OR=2.01, 95%CI: 1.96-2.07), triglyceride (OR=
1.77, 95%CI: 1.42-2.21), and total cholesterol (OR=1.82, 95%CI: 1.50-2.21) were risk factors for DR, and glomerular
filtration rate (OR=0.98, 95%CI: 0.97-0.98) and C-peptide (OR=0.79, 95%CI: 0.68-0.93) were protective factors for DR.
Sensitivity analysis of age effects was not robust. Following adjustment for glomerular filtration rate with the trim-and-
fill method, there was still a publication bias, and the publication bias of other influencing factors had no impact on
pooled effects. Conclusions Age, course of T2DM, systolic blood pressure, glycated hemoglobin A1c, fasting blood glu⁃
cose, urinary albumin to creatinine ratio, serum uric acid, urine microprotein, triglyceride and total cholesterol were risk
factors, and glomerular filtration rate and C-peptide were protective factors for DR among Chinese adults.
Keywords: diabetic retinopathy; type 2 diabetes mellitus; complication; influencing factor; meta-analysis

糖尿病视网膜病变 （diabetic retinopathy，DR）
是糖尿病最常见的并发症之一，起病隐匿，常因延误

最佳诊疗时机导致不可逆性致盲［1］。据报道，DR 患

病率已达到 34.6%，2 型糖尿病（type 2 diabetes mel⁃
litus，T2DM） 患者中 1.6% 的 DR 患者面临失明风

险［2］。因此，临床医生准确掌握 DR 的影响因素，

对因治疗，可显著降低 T2DM 致残率。既往已有针

对我国人群 DR 的危险因素进行系统评价的研究，但

发现尿白蛋白、血尿酸、肾小球滤过率和 C 肽等因

素在我国 T2DM 患者中仍存在差异和不确定性，且

目前缺乏对 DR 保护因素的探讨［3-5］。采用 Meta 分

析方法对我国成人 DR 的影响因素进行综合评价，为

建立个性化 DR 风险预测模型提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索

检索中国知网、万方数据知识服务平台、中国生

物医学中文数据库、PubMed、Web of Science、Em⁃
base 和 CINAHL 数据库，收集从建库至 2023 年 3
月 31 日公开发表的关于我国人群 DR 影响因素的病

例对照研究文献。采用主题词和自由词结合的检索方

式 ， 英 文 检 索 词 包 括 “diabetes mellitus, type 2”
“T2DM”“diabetes mellitus, type Ⅱ”“diabetic retinop⁃
athy”“retinopathy, diabetic”“risk factors”“case con⁃
trol study”；中文检索词包括“2 型糖尿病”“糖尿病

视网膜病变”“糖尿病性视网膜病变”“危险因素”

“风险因素”“影响因素”“相关因素”。同时采用手动

检索和文献追溯法收集更多文献。

1.2 文献纳入与排除标准

纳入标准：（1）研究对象为有明确诊断标准且≥
18 岁的我国 T2DM 患者；（2）研究类型为病例对照

研究；（3）结局指标为 DR 的影响因素；（4）以眼科

诊断是否发生 DR 进行分组，且病例组样本量>100
例；（5） 诊断标准为 2002 年国际眼科学会制订的

DR 国际标准［6］；（6）直接或间接提供 DR 各影响因

素的 OR 值及 95%CI；（7）各文献研究独立。排除

标准：（1）患有糖尿病急性并发症及其他严重器质

性病变者，合并各种眼病者，妊娠期和哺乳期女性；

（2）研究对象包含我国港澳台地区居民、海外华人；

（3）会议摘要、社论、报告或信件、综述、学位论

文；（4）重复发表的研究（同一研究重复发表的选

择最新报道文献）；（5） 动物实验或基因层面的研

究，资料不全无法提取重要数据；（6）文献质量较

低，纽卡斯尔-渥太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，
NOS）评分［7］<3 分。

1.3 数据提取

由 2 名研究人员独立进行文献筛选、数据提取

和文献质量评价，最终结果交叉核对，如意见不统一

则通过讨论解决或咨询第 3 人。提取内容包括：第

一作者、发表年份、研究时段、地区、诊断标准、年

龄、样本量、样本来源、影响因素（有超过 2 篇文

献提到同一影响因素，则提取）及相应的 OR 值和

95%CI。
1.4 文献质量评价

NOS 量表包括研究人群的选择（4 分）、组间可

比性（2 分）和暴露（3 分） 3 部分，共 8 个条目，

满分 9 分。采用 NOS 量表对纳入研究的文献进行质

量评价［7］，<3 分为低质量，4～6 分为中等质量，≥
7 分为高质量。

1.5 统计分析

采用 Stata 17.0 软件进行 Meta 分析，采用 R
4.2.3 软件进行敏感性分析。对文献数量<4 篇的影响

因素进行定性描述，对文献数量≥4 篇的影响因素进

行 Meta 分析。以 OR 值为效应指标，各效应量均给

出点估计值和 95%CI。异质性评价采用 Q 检验和 I 2

检验，若 I 2<50% 且 P>0.10，表示不存在显著异质

性，采用固定效应模型；反之，采用随机效应模型。

按年份、地区、样本来源、T2DM 诊断标准和文献质
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量评分进行亚组分析探究异质性来源。采用逐篇剔除

法进行敏感性分析，验证研究的稳健性。采用 Egger
检验评价发表偏倚，P≤0.05 认为存在发表偏倚；进

一步采用剪补法分析发表偏倚对效应值的影响，若合

并效应值变化不明显，则表示发表偏倚对结果影响不

大。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 纳入文献基本情况

检索获得文献 4 969 篇，最终纳入 35 篇［8-42］，

文献筛选流程见图 1。纳入 T2DM 患者 29 228 例，

其中 10 568 例发生 DR，患病率为 36.16%。中文文

献 33 篇，英文文献 2 篇。近 5 年发表文献 21 篇。

高质量文献 32 篇，占 91.43%。

阅读全文后剔除（n=378）：
与内容不符（n=203）
DR诊断标准不符（n=46）
病例组＜100例（n=103）
结局指标不符（n=16）
无法获取所需数据（n=9）
无法获取全文（n=1）

阅读文题和摘要剔除

（n=2 732）：
主题不相关（n=2 556）
文献类型不符（n=141）
非中文、英文（n=35）

剔除重复（n=1 824）

数据库检索文献（n=4 969）；
其他途径获得文献（n=0）

初筛后获得文献（n=413）

剔重后获得文献（n=3 145）

最终纳入文献（n=35）

图 1 文献筛选流程

Figure 1 Flow chart of literature screening

2.2 我国成人 DR 的影响因素

2.2.1 定性分析结果

对 10 个 DR 影响因素进行定性描述。涉及舒张

压的 2 篇研究文献显示舒张压是 DR 的危险因素，1
篇显示是保护因素。高血压史、低密度脂蛋白胆固

醇、餐后血糖、血肌酐、尿白蛋白、C 反应蛋白和纤

维蛋白原是 DR 的危险因素，总胆红素、直接胆红素

是 DR 的保护因素，涉及这些因素的研究结果一致。

2.2.2 Meta 分析结果

对 13 个 DR 影响因素进行 Meta 分析。根据异

质性检验结果，尿微量蛋白、总胆固醇和肾小球滤过

率 3 个因素采用固定效应模型，其他因素均采用随

机效应模型。年龄、T2DM 病程、收缩压、糖化血红

蛋白、空腹血糖、血尿酸、尿白蛋白与肌酐比值、三

酰甘油、尿微量蛋白和总胆固醇是 DR 的危险因素；

肾小球滤过率、C 肽是 DR 的保护因素。高密度脂蛋

白胆固醇与 DR 无统计学关联。

2.3 异质性来源分析

对异质性较大的 10 个影响因素进行亚组分析，

结果显示，异质性主要来自地区、样本来源和发表年

份 3 个方面，见表 1。
2.4 敏感性分析

对 Meta 分析的 13 个影响因素进行敏感性分析，

其中 12 个因素的 Meta 分析结果具有稳健性，年龄

指标的分析结果不稳健，见图 2。
2.5 发表偏倚

对涉及这 13 个影响因素的研究进行发表偏倚评

价。结果显示，T2DM 病程、收缩压、糖化血红蛋

白、空腹血糖和肾小球滤过率 4 个因素存在发表偏

倚（P<0.05）。采用剪补法修正后，肾小球滤过率的

合并效应 P<0.05，表示发表偏倚对结果有一定影响，

其余影响因素均 P>0.05，发表偏倚对结果无影响。

3 讨 论

本研究共涉及 23 个 DR 影响因素，包括 19 个

危险因素和 4 个保护因素，分为个体因素、血压因

素、血糖因素、肾功能因素、血脂因素及其他因素。

个体因素方面，T2DM 病程是 DR 的重要危险因

素，病程越长，患病概率越高［43］。有研究表明，病

程 5 年内的 T2DM 患者 DR 患病率为 6.6%，病程超

过 30 年的 T2DM 患者 DR 患病率攀升至 63.0%［44］。

本研究纳入涉及病程的文献数量最多，与 DR 发生

风险呈正相关，符合 2022 年我国糖尿病视网膜病

变临床诊疗指南报告结果［45］。本研究显示，T2DM
患者年龄越大，确诊年龄越小，DR 发生风险越高，

与相关研究结果［46］一致。但敏感性分析显示本结

果缺乏稳健性，可能与纳入文献样本来源的异质性

有关，需搜集更多针对不同来源 T2DM 患者开展的

高质量研究。

血压因素方面，Meta 分析结果表示高血压史和

收缩压升高是 DR 的危险因素，与社区人群 DR 危险

因素研究结果［47-48］ 一致。FOO 等［49］ 研究发现，

HbA1c<7% 的 T2DM 患者，DR 发生风险与收缩压显

著相关，且对收缩压长期波动的影响更为敏感。因
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此，对于血糖控制良好的 T2DM 者，强化血压控制，

减少收缩压波动可显著降低 DR 发生风险。涉及舒张

压研究纳入文献少且研究结果不一致，尚需进一步研

究证据支持。

血糖因素方面，本研究发现 DR 的发生与糖化血

红蛋白、空腹血糖和餐后血糖的升高密切相关。血糖

水平是 DR 发生、发展的关键危险因素［44］。糖化血

红蛋白是评估血糖水平的长期指标，空腹血糖和餐后

血糖反映瞬时血糖水平，可联合监测血糖波动情况。

TRYGGESTAD 等［50］研究显示，T2DM 患者糖化血红

蛋白高于 6.5%，DR 发生率显著增加。因此，严格

控制血糖在一定程度上可降低 DR 的发生，减缓疾病

进展。糖化血红蛋白的研究虽然存在发表偏倚，但未

对合并结果产生影响，与 SONG 等［51］研究结果一

致。涉及空腹血糖的文献较少，样本来源可能是异质

性来源。

表 1 中国成人 DR 影响因素的 Meta 分析结果

Table 1 Meta-analysis results of factors affecting DR among Chinese adults

影响因素

个体因素

年龄

T2DM病程

血压因素

收缩压

血糖

糖化血红蛋白

空腹血糖

肾功能

尿白蛋白与肌酐比值

血尿酸

尿微量蛋白

肾小球滤过率

血脂

三酰甘油

高密度脂蛋白胆固醇

总胆固醇

其他

C肽

文献

数量

6
29

11

22
4

4
4
5
4

8
4
4

4

I2值/%

90.2
96.2

74.8

86.7
94.2

96.8
82.4
16.0
0

76.7
95.2
0

79.1

Q检验P值

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
0.001
0.313
0.862

<0.001
<0.001
0.564

0.002

异质性来源

样本来源

地区

样本来源

未找到

样本来源

未找到

地区

—

—

样本来源

未找到

—

发表年份

效应模型

随机

随机

随机

随机

随机

随机

随机

固定

固定

随机

随机

固定

随机

合并OR值

（95%CI）

1.06（1.00~1.13）
1.09（1.08~1.11）

1.02（1.01~1.03）

1.38（1.26~1.50）
1.57（1.07~2.31）

1.50（1.10~2.04）
1.01（1.00~1.01）
2.01（1.96~2.07）
0.98（0.97~0.98）

1.77（1.42~2.21）
1.27（0.26~6.14）
1.82（1.50~2.21）

0.79（0.68~0.93）

Egger检验

P值

0.494
<0.001

0.002

<0.001
0.043

0.073
0.669
0.347
0.026

0.124
0.428
0.532

0.062

剪补法后合

并效应P值

<0.001

0.001

<0.001
<0.001
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注：“—”表示该因素异质性检验结果 I 2＜50%，P＞0.05，未分析异质性来源。
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Figure 2 Sensitivity analysis results of age effects
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血脂因素方面，本研究发现总胆固醇和三酰甘油

是 DR 的危险因素。总胆固醇的研究文献异质性极

小，敏感性分析结果稳健，但纳入文献数量较少；三

酰甘油的相关文献异质性大，样本来源是主要异质性

来源，且存在发表偏倚，需进一步寻找可靠证据。目

前，相关血脂指标与 DR 的研究存在争议，本研究结

果与 CETIN 等［52］研究结果相悖，可能与研究样本

量、个体差异有关。本研究显示，高密度脂蛋白胆固

醇水平增高与 DR 无关，与 YANG 等［53］研究结果一

致，敏感性分析也显示结果的稳健性差，可能与文献

数量较少有关。

肾功能指标方面，本研究发现高血尿酸水平是

DR 的危险因素，结果不存在发表偏倚，与 HWANG
等［54］研究结果一致。尿微量蛋白是 DR 的危险因

素，文献纳入研究异质性低，不存在发表偏倚，敏感

性分析结果稳健，与李妍［55］研究结果一致。进一步

细化尿液中尿白蛋白排泄浓度，有利于探究尿白蛋白

与 DR 发展和严重程度的内在关联，但目前尿白蛋白

与 DR 严重程度的相关性存在争议。尿白蛋白与肌酐

比值对糖尿病早期肾损伤敏感性强，临床上作为检测

糖尿病微血管病变的可靠指标［27］。本研究结果显示

尿白蛋白与肌酐比值研究间的异质性小，不存在发表

偏倚，表明尿白蛋白与肌酐比值与 DR 发生风险有

关，与 HWANG 等［54］研究结果基本一致。另外，肾

小球滤过率是 DR 的保护因素，可降低发病风险，本

研究纳入文献异质性较低，存在发表偏倚，经剪补法

修正后仍提示发表偏倚对结果产生影响，因此，需要

更多高质量研究佐证该结论。

其他因素方面，C 反应蛋白作为一种全身性的炎

性标志物，易于检测，由于糖尿病患者全身性炎症反

应明显，患者体内 C 反应蛋白浓度提高，因此可作

为辅助诊断手段。本研究结果表明 C 反应蛋白与 DR
存在关联，但纳入相关文献较少，需更多证据支持。

Meta 分析结果显示，C 肽是 DR 的保护因素。临床

上，C 肽被视为监测胰岛 β 细胞功能的指标，也是

选择降糖药物的基础和糖尿病并发症的预测指标［56］。

C 肽纳入文献异质性大，亚组分析结果显示研究年份

是其异质性来源，表明近 5 年有关 C 肽对 DR 的影

响有更加深入的研究，可能与研究方法、监测手段或

仪器的选择有关。

本研究存在一定局限性：（1）异质性分析中，糖

化血红蛋白、尿白蛋白与肌酐比值因素的异质性来源

未明，仍有较大异质性的可能；（2） 纳入研究的

T2DM 诊断标准不一致可能是异质性的原因之一；

（3）因总胆红素、直接胆红素等因素纳入文献较少，

仅定性描述，未定量分析。

综上所述，年龄、病程、收缩压、糖化血红蛋

白、空腹血糖、尿白蛋白与肌酐比值、血尿酸、尿微

量蛋白、三酰甘油和总胆固醇是我国成人 T2DM 患

者 DR 的危险因素，肾小球滤过率、C 肽是 DR 的保

护因素。高血压史、舒张压、餐后血糖、血肌酐、C
反应蛋白、低密度脂蛋白胆固醇、尿白蛋白、纤维蛋

白原、总胆红素和直接胆红素对我国 T2DM 患者 DR
的影响还需进一步论证。今后需开展更多高质量研究

不断论证与完善，为临床早期诊断和治疗 DR 患者提

供依据。
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勘误更正声明

刊登在本刊 2023 年第 3 期第 196 页的论文题目“西湖区中小学生抑郁症状调查”更正为“某区中小学生

抑郁症状调查”。特此声明，并向读者致以诚挚的歉意。
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