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糖尿病肾病血液透析治疗与糖尿病视网膜病变的关系
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[摘　要]	 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)在糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)人群，特别

是终末期糖尿病肾病(end stage diabetic nephropathy，ESRD)患者中的发病率和严重程度明显高于

糖尿病人群。其中ESRD的一项重要治疗手段——血液透析(Hemodialysis，HD)可能会增加机体氧

化应激反应、出血风险以及视神经的缺血缺氧，加重DR的发生发展；但另一方面也可通过清除尿

毒症毒素、控制血压以及清除多余体液等途径改善糖尿病和DN对眼部的损伤。
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Abstract The incidence and severity of diabetic retinopathy (DR) in patients with diabetic nephropathy (DN), especially 

those with end-stage renal disease (ESRD), were higher than those with diabetes. Hemodialysis (HD), an 

important treatment of ESRD, may aggravate DR by increasing the oxidative stress, fundus hemorrhage and 

hypoxia of the optic nerve. On the other hand, HD can improve the ocular damage caused by diabetes mellitus 

and DN by removing uremia toxin, controlling blood pressure and removing excess body fluid.
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糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)
作为糖尿病的重要并发症，是全球范围内损害成

年人视力的主要眼病之一 [ 1 ]；糖尿病的另一微血

管并发症——糖尿病肾病(diabetic  nephropathy，

DN)，与DR有着密切的关系，也是我国终末期肾

病(end-stage renal disease，ESRD)的主要病因 [2]。

E S R D 患 者 由 于 肾 功 能 衰 竭 ， 需 要 通 过 血 液 净 化

治 疗 ， 以 代 替 肾 脏 进 行 代 谢 产 物 的 清 除 、 体 液

稳 态 的 维 持 。 血 液 净 化 方 式 较 多 ， 如 血 液 透 析

(hemodialysis，HD)、血液滤过、血液灌流(吸附)
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以及血浆置换等，广义上也包括了腹膜透析，其

中以H D应用最为广泛。H D过程中，血液中溶质

通过透析半透膜随浓度梯度扩散，某些尿毒症毒

素以及未能通过肾排出体外的多余的水分得以清

除，使机体血流动力学达到稳定，改善了ESRD患

者钙磷代谢紊乱、营养状态，提高了患者的生存

率和生存质量，延缓了相关并发症的发生发展。

但近年越来越多的临床研究 [3]发现，HD对眼结构

和功能也会造成某些影响，导致部分长期透析的

患者会同时并发某些眼部疾病。其中HD对DR的发

生发展有一定的干预作用，现将HD对DR的利与弊

综述如下。

1  DR，DN 和 HD 的临床相关性

DR与DN作为糖尿病的微血管并发症，它们在

病理、发病率和病程上一定的平行性，两者相互

预测，相互影响。Zhang等 [4]对250例2型糖尿病伴

DN患者进行分析，发现DR的存在与肾小球病变的

严重程度密切相关，DR是DN进展为ESRD的独立

危险因素。Hung等[5]也发现：患DR的DN患者发展

为ESRD的风险更高。同时有临床研究 [6]发现：某

些反应肾功能指标的改变如尿白蛋白与肌酐之比

的升高和肾小球滤过率(glomerular f i ltration rate，

GFR)下降也是DR的独立危险因素。

在我国和许多发达国家，D N是E SR D的主要

病因，且其发病率和透析治疗率有上升趋势，而

ESRD人群中DR的情况不容乐观。有横断面研究[7]

显示：在全因HD患者中DR的患病率很高(45%)，

在终末期DN患者中DR的发生率甚至达到了79%；

且通过随访3年发现，HD人群中DR与高病死率有

一定的关系。Jamal等[8]也发现：在100名终末期DN
患者中，5 1 . 0 %患有D R，其中6 8 . 6 3 %为非增生期

DR，31.37%为增生期DR。因此，关注终末期DN患

者以及HD人群中的DR情况非常重要，随访DR患

者的肾功能也不容忽视，应当尽早发现DN患者的

眼部并发症，以便早期评估患者疾病的预后情况，

进行更加详细的风险分层和早期对症治疗。

2  HD 对 DR 的影响

2.1  改善作用

2.1.1  HD 可改善黄斑水肿、渗出

糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular  edema，

DME)是造成DR患者视力损伤的主要原因之一。在

某些因素作用下，视网膜内、外屏障受到破坏，

引起视网膜毛细血管通透性升高、脂质或蛋白大

分子渗出加强以及视网膜细胞外液的异常聚集，

进而导致视网膜及黄斑的水肿和渗出 [9]。对ESRD
患者而言，肾功能衰竭常常伴随的低蛋白血症会

使血浆胶体渗透压降低，肾性高血压则会增加视网

膜毛细血管的静水压力，这些因素均会增加视网膜

毛细血管渗漏，导致黄斑水肿。故对合并ESRD的

DME患者来说，改善黄斑水肿需要同时改善患者

的全身情况，如调整高血压、体液潴留、低蛋白血

症以及其他异常的血流动力学状态，因此HD治疗

可纠正上述全身情况，可能会改善黄斑水肿。

有学者 [10]首次对透析前后黄斑渗漏情况进行

了前瞻性研究，观察22例40眼增生性DR伴黄斑渗

漏的患者，对比引入透析4周后的眼底荧光造影，

发现其中 7 0 % 的患者黄斑区的荧光渗漏无明显变

化。但近年来有某些观察时间更长的研究认为HD
对DME有改善作用。有学者 [11-12]观察到了引入透

析一段时间后DME患者黄斑区渗出及水肿得到明

显改善的病例，1例患者[12]接受全视网膜激光光凝

和多次抗新生血管生长因子治疗后DME未得到控

制，而接受腹膜透析3个月后，该患者DME程度明

显改善，黄斑厚度显著降低。同时有短期对比研

究 [ 1 3 ]发现：SR D患者在透析后短期内黄斑中心凹

厚度有所下降，与透析后升高的血浆胶体渗透压

呈显著负相关，且这一变化在DME患者中尤为明

显 [14]。这些研究认为：通过血液透析治疗，患者

液体过载得到纠正，血清渗透压、血管收缩压降

低，血浆胶体渗透压升高，多余的液体从眼组织

间隙进入血管，从而导致视网膜厚度下降、黄斑

水肿减轻；而因为DME患者存在视网膜屏障功能

损伤，且视网膜血管通透性更高，所以这种液体

转移更为显著，黄斑厚度下降更加明显。

2.1.2  HD 通过改善全身情况影响 DR
由于肾滤过功能异常所致的钠过剩、心血管

功能异常、体循环容量增大，以及肾素血管紧张

素醛固酮和交感神经系统功能的异常等因素，大

部分慢性肾病(chronic kidney disease，CKD)患者的

血压偏高 [15]。一项涵盖了3 939例CKD患者的队列

研究 [16]发现：高血压的患病率与GFR呈负相关，

CKD4级及其以上(GFR<30 mL/min/1.73 m2)的患

者92%均患有不同程度的高血压。高血压不仅会对

大血管造成损伤，也是视网膜毛细血管功能损伤
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的 独 立 危 险 因 素 ， 严 格 控 制 血 压 对 D R 的 进 展 具

有显著的保护作用 [ 1 7 ]。而 H D 可以通过滤过多余

体液、达到干体重，以达到降低血压的效果。有

回顾性研究 [ 1 8 ]发现： H D 过程中血浆体积每减少

5%，透析后的收缩压和舒张压分别平均减少1.50 
m m Hg和2 . 5 6  m m Hg ( 1  m m Hg = 0 . 1 3 3  k Pa)，这些

变 化 均 有 统 计 学 意 义 。 每 周 透 析 3 次 的 患 者 ， 血

压在透析间期会随体重的升高而升高，故对于合

并顽固性高血压的E SR D患者，可选择高强度H D
治疗方案，缩短透析间期，限制透析间期体重增

加，不仅可减少口服降压药的使用，也可更加稳

定地控制血压，改善心血管结局和视网膜血管情

况 [19]。

随着G F R的下降和肾病病程的发展，尿毒症

毒 素 会 在 E S R D 患 者 体 内 蓄 积 ， 使 肾 功 能 进 一 步

恶化，甚至并发心血管和神经系统的损伤等。某

些 尿 毒 症 毒 素 也 是 损 伤 视 网 膜 血 管 、 加 重 D R 病

情 的 重 要 原 因 。 以 晚 期 糖 基 化 终 产 物 (a d v a n c e d 
glycation end products，AGEs)为例，这种主要由肾

脏排泄的中大分子物质，不仅能通过直接诱导细

胞外基质蛋白的异常交联，增加血管硬度，改变

血管结构和功能，还可诱导白细胞释放自由基及

蛋白酶，进而损伤周细胞和内皮细胞，影响血管

通透性和调节功能 [20]。AGEs已被证实为视网膜毛

细血管周细胞衰亡、DR发生的主要原因[21]。而HD
可以通过超滤作用以及生物半透膜的溶质弥散作

用以达到清除血液中的尿毒症毒素的目的。不过

对于AGEs这类中大分子毒素而言，血液滤过治疗

以及HD联合血液灌流疗法的清除作用更佳[22]。未

来可考虑根据ESRD患者尿毒症毒素种类及其并发

症的相关致病因子来选择更为合适的透析方法，

以达到更加个性化、针对性的血液净化治疗。

2.2  加重作用

2.2.1  HD 可加重全身的氧化应激反应

氧化应激(ox idative stress，OS)是机体抗氧化

能力与自由基的产生之间失去平衡而导致的组织

损伤。氧化剂是有氧代谢的正常产物，但在某些

病理生理条件下可以过量产生，导致体内活性氧

(reactive oxygen species，ROS)堆积，使机体处于OS
状态[23]。OS同时也是DR的重要病理原因之一。由

于富含不饱和脂肪酸，视网膜细胞对RO S非常敏

感，视网膜及其微血管更易受到OS的损伤 [24]；而

DR的微血管损伤主要是通过高血糖诱导的四种途

径造成：激活多元醇通路、蛋白激酶通路、己醣胺

通路以及增加细胞AGEs的形成及其受体的表达；

这些途径都与ROS的过度产生有关[25]。

慢性肾衰竭患者由于尿毒症毒素、高容量负

荷、代谢性酸中毒等原因，机体氧化还原平衡状

态被打破，容易进入OS状态；而雪上加霜的是，

HD治疗过程会加重机体的氧化反应。Witko-Sarsat
等 [26]发现：血浆晚期蛋白质氧化产物作为氧化反

应强度的标志，在接受H D的E SR D患者中的水平

甚 至 高 于 E S R D 未 透 析 患 者 ， 可 能 与 透 析 时 间 长

度、透析相关贫血、透析通路的感染以及透析膜

的生物不相容等有关[27]。现已证实HD相关的OS会

导致动脉粥样硬化、淀粉样变性、营养不良等一

系列改变 [ 2 7 ]，故可以推测， H D 可以通过加重机

体的OS而加重眼底微血管病变的发生发展，但需

要进一步的研究明确两者关系。早在上个世纪，

对 H D 患 者 进 行 抗 氧 化 治 疗 已 经 有 所 尝 试 ， 如 使

用维生素 E 修饰的纤维素透析膜、服用抗氧化药

物 [ 2 8 ]等，均改善了患者的OS水平和心血管疾病的

发展，故对长期HD治疗的患者开展抗氧化治疗的

必要性应该得到更为广泛的重视。

2.2.2  HD 相关抗凝治疗可加重眼底出血风险

对 透 析 患 者 而 言 ， 出 血 风 险 是 值 得 关 注 的

问题。为了维持血液流动、防止血栓形成，尿毒

症 患 者 从 前 期 造 瘘 、 深 静 脉 导 管 置 管 术 后 ， 到

长期透析的过程中常规需要使用抗凝剂；此外，

当发生血透导管功能障碍、动静脉通路血栓等情

况时，主要以组织凝血酶原激活剂为主要治疗药

物，这无疑进一步加重了出血风险。而DR患者因

视网膜血管内皮损伤、视网膜新生血管等因素，

本身眼内出血风险高，在引入HD并全身使用抗凝

剂后玻璃体视网膜出血的风险应更加得到重视。

由于出血风险相对较高，糖尿病和DR是抗凝

治疗的相对禁忌证。直到1997年，美国心脏病学

会 [ 2 9 ]观 察 了 数 万 例 D R 患 者 ， 在 溶 栓 治 疗 后 仅 有

0.03%的患者发生眼出血，因此提出肝素化和溶栓

治疗在DR患者中是安全的，DR不应该成为溶栓抗

凝治疗的禁忌证。对于择期眼科手术、有较高眼

底出血风险的患者，可考虑采取其他抗凝方案，

最常见的是枸橼酸盐局部抗凝 [30]。使用枸橼酸盐

可以避免肝素引起的血小板减少，但可能导致高

钠血症、代谢性碱中毒和低钙血症，增加透析后

续治疗的难度。所以在预防透析的DR患者眼内出

血方面，重视患者眼部基础疾病、控制血压并根
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据患者情况使用合适的抗凝溶栓药物相当重要。

2.2.3  HD 可诱发视神经损伤

DR不仅是一种微血管病变，也是一种神经病

变。糖尿病患者因高血糖、代谢异常及血流动力

学异常等因素，视神经的营养代谢功能受损，产

生糖尿病性视神经病变，且这一病变自早期开始

贯穿整个DR过程 [31]。然而，ESRD和长期的HD会

对中小血管造成损伤，引起眼小动脉粥样硬化，

且透析常见并发症——透析后低血压，亦会导致

为视乳头供血的眼睫状后短动脉灌注不足。两种

因素共同引起视乳头缺血水肿，可加重糖尿病视

神经病变的发展。

非动脉性前部缺血性视神经病变(non-ar ter ial 
ischemic optic neuropathy，NAION)是一种虽然罕见

但已公认的透析相关视神经病变。作为缺血性视神

经病变中最常见的类型，NAION与视乳头的动脉

灌注压下降所致缺血密切相关，主要表现为单/双

侧视力无痛性急剧下降、视野缺损和视敏度异常，

眼底表现为视盘旁的扇形水肿或弥漫形视盘水肿，

呈轻度淡白色或充血[32]。自1986年至今，共有约31
例透析相关的NAION病例报道[33-34]，其中，HD后

发生低血压(收缩压下降超过20 mmHg)的患者更容

易出现NA ION，发生过NA ION的H D患者另一眼

发病的风险更高[34]。因此参与HD的医务人员应提

高警惕，重视透析性低血压、低灌注的危害，尤

其要关注已经发生过NAION的患者；对突发视力

下降的HD患者需及时进行眼科检查，明确诊断后

可予以经验性皮质类固醇治疗、积极扩容、抗血

小板治疗等[35]。

3  结语

DR作为影响糖尿病患者视力的主要眼病，在

终末期DN人群中的发病率相当高，我们应当更加

重视此人群的D R情况。H D作为血液净化治疗最

常用的方式，不仅改变了ESRD患者的全身情况，

对DR的发生发展也产生了一定的影响。通过清除

多余体液、改变机体血流动力学，HD可升高血浆

胶体渗透压、使机体达到干体重，促进视网膜层

间液体进入血管，减轻DME，并维持ESRD患者的

血压水平；同时HD利用生物半透膜的滤过和弥散

作用，清除了血液中对视网膜微血管有害的尿毒

症毒素，然而HD对DR也有加重作用。因透析通路

感染、生物半透膜不相容等原因，HD可使机体产

生更多的氧自由基，可能会加重视网膜的氧化损

伤；透析所必须的全身性抗凝治疗则会增加DR患

者眼底出血的风险；透析后因血压下降诱发视乳

头灌注不足，以至于视神经缺血缺氧，加重DR的

视神经损伤。综上所述，HD对DR而言有利有弊，

眼科和肾内科医生应当共同重视长期透析患者的

专科情况，并为合并DR的透析人群制定更为合适

的随访计划；同时根据透析患者的并发症致病因

素选择更为合适的血液净化模式以及抗凝方案，

适当予以抗氧化治疗，以减轻HD的负面作用。
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