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妊娠期糖尿病性视网膜病变的研究进展

刘雪薇  综述   李晓，林建伟，王林洪  审校

(华北理工大学附属医院眼科，河北 唐山 063000)

[摘　要]	 糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)是生育期妇女主要致盲疾病之一。妊娠期DR发生发

展的影响因素错综复杂(包括妊娠、年龄、妊娠糖尿病病程、高血糖与胰岛素抵抗、高血压、相关

激素水平、易感基因等)，早期筛查和及时转诊是防盲工作中的重要环节，加强妊娠期DR患者早

期防治、孕期产检及胎儿监测是当前最有效的干预措施。本综述从妊娠期DR的影响因素、筛查及

防治3个方面进行论述，旨在降低生育期妇女致盲率，提高其生活质量。
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随 着 二 胎 政 策 的 放 开 和 卫 生 保 健 系 统 水 平

的 提 高 ， 妊 娠 期 糖 尿 病 性 视 网 膜 病 变 ( d i a b e t i c 
r e t i n o p a t h y ， D R ) 发 病 率 逐 年 增 加 ， D R 成 为 生

育期妇女主要致盲疾病之一。每年约 2 3 % 的糖尿

病患者并发DR，增殖性DR( prol i ferat ive  diabet ic 
r e t i n o p a t h y ， P D R ) 在 糖 尿 病 患 者 中 发 病 率 为
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2 . 8 % ， 非 增 殖 性 D R (n o n - p r o l i f e r a t i v e  d i a b e t i c 
retinopathy，NPDR)的比例为19.1%，这些DR患者

发生失明率达1.1%[1-2]。本综述从妊娠期DR的影响

因素、筛查及防治措施3个方面进行论述，旨在降

低生育期妇女致盲率，提高其生活质量。

1  影响因素

DR是一种常见的致盲眼病，妊娠本身就是导

致妊娠期DR进展的独立影响因素 [3]。在一项前瞻

性研究 [4]中，1型糖尿病孕妇的视网膜病变进展率

是非妊娠糖尿病患者的2倍。此外，妊娠期DR发生

发展的影响因素还包括年龄及妊娠糖尿病病程、

高血糖与胰岛素抵抗、高血压、相关激素水平、

易感基因等[5-6]。

1.1  年龄与妊娠糖尿病病程

年 龄 在 妊 娠 期 间 D R 的 发 生 发 展 中 起 重 要 作

用。Cai等[7]对3 100例2型糖尿病患者进行研究，发

现年轻患者较年长患者发生DR的风险更高。妊娠

糖尿病病程越长，孕妇发生DR的风险越大。丁娟

等 [8]研究表明：病程≥9个月的妊娠期糖尿病患者

患DR风险是病程<9个月者的5.47倍。

1.2  高血糖与胰岛素抵抗

长期高血糖引起血糖波动是妊娠期糖尿病患

者发生DR的影响因素，妊娠期DR的发生发展与糖

化血红蛋白(HbA1c)高水平呈正相关。Arévalo等[9]

学者认为：HbA 1 c的高表达降低红细胞的携氧能

力，长期低氧可引起视网膜新生血管膨大，形成

微血管瘤、玻璃体机化及积血、视网膜脱离、失

明等恶性后果。胰岛素抵抗和胰岛β细胞分泌功能

减退也是妊娠期糖尿病患者发生DR的影响因素，

Park等[10]研究发现：1型糖尿病患者较2型糖尿病患

者发生DR的风险高，使用胰岛素的2型糖尿病患者

较未使用者DR的发病率高。

1.3  高血压

高血压是妊娠期糖尿病患者DR进展的影响因

素之一，其中较高的收缩压是进展的主要因素，

但目前防止进展的最佳范围尚不确定。在第1次产

前检查时严格控制血糖和血压的情况下，对既往

糖尿病患者来说，舒张压是先兆子痫唯一独立的

可变化的影响因素 [11]。Rosenn等 [12]在1项对154名

妇女的前瞻性研究中发现：在51例妊娠期DR患者

中，18例先前存在动脉高血压，22例发展为妊娠

高血压。徐鑫等[13]对110例妊娠高血压患者随访观

察，结果表明：妊娠期高血压、子痫前期及子痫

发生视网膜病变发生率分别为61.54%，78.00%及

100.00%，重度和早发性子痫前期较轻度或晚发性

子痫前期发生DR的风险更高。先兆子痫与妊娠后

几十年内母亲患DR的风险增加有关。

1.4  相关激素水平

视网膜新生血管的形成与视网膜中生长因子

的调控失衡有关，而垂体生长激素(GH-N)、胎盘

生长激素(GH-V)、催乳素(prolactin，PRL)和胎盘

催乳素(placental lactogen，PL)等生长激素可能在

其中发挥重要作用。研究 [14]证实：GH-N与DR相

关，且G H -N和P R L的缺乏与D R的消退有关，而

血清GH-N，GH-V和PL水平的升高促进了DR的发

生，但GH-V和PL在DR发病机制中的潜在意义还有

待更多的研究。GH-N和PRL通过促进新生血管参

与DR。此外，周骏等 [15]在糖尿病小鼠实验中证明

胎盘生长因子(placental growth factor，PLGF)基因

敲除的小鼠对血-视网膜屏障功能障碍、视网膜毛

细血管退化及视网膜细胞凋亡都能得到预防。

1.5  易感基因

妊娠期DR发生与基因易感性相关，Peng等 [16]

在一项对1  9 7 2例2型糖尿病中国患者的研究中发

现：编码E3泛素连接酶的ZNRF1基因和编码C -凝

集素家族的COLEC12基因与DR相关，编码SC Y1
样1结合蛋白1的SC Y L 1 B P 1 (又名G O R A B)基因与

细胞凋亡抑制因子5(apoptosis  inhibitor 5，API5)
基 因 与 严 重 的 D R 相 关 。 C N K S R 3 是 醛 固 酮 受 体

靶基因，SCA F8是R NA成熟因子，相关研究 [17]证

实 S C A F 8 - C N K S R 3 基因的 r s 9 5 5 3 3 3 变异与 D R 的

易感性相关。此外，编码亚甲基四氢叶酸还原酶

(methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR)的

C 6 7 7 T基因、 I I I型纤连蛋白域蛋白5 (f i b ro n e c t i n 
ty pe III  domain containing protein 5，FNDC5)基

因和醛酮还原酶家族1中的A KR1B1基因等易感基

因都可能是妊娠期DR的易感基因 [18-20]。

1.6  其他影响因素

影 响 妊 娠 期 糖 尿 病 患 者 D R 进 展 的 其 他 影

响 因 素 还 包 括 脂 代 谢 异 常 、 肥 胖 、 缺 乏 体 育 运
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动、吸烟、糖尿病肾病、糖尿病家族史、糖尿病

低龄化患病、维生素 D 、高尿酸血症、睡眠呼吸

暂停综合征、非酒精性脂肪性肝病、亚临床甲状

腺功能减低等。此外，机体中血管内皮生长因子

(vascular endothelial grow th factor，VEGF)、超敏

C反应蛋白(high-sensitiv ity C-reactive protein，hs-
CRP)、胱抑素C(cystatin C，Cys C)、视黄醇结合

蛋白4(retinol binding protein4，RBP4)、血清同型

半胱氨酸(homoc ysteine，Hc y)水平直接与妊娠期

DR相关[21-22]。

2  筛查

妊娠期DR早期症状隐匿，许多人在出现症状

或并发症时才被诊断，因此早期筛查和及时转诊

是防盲工作中的重要环节，有利于生育期妇女减

少视力损害及降低致盲率，减少医疗成本，提高

生育期妇女生活质量。

2.1  筛查的内容

生育期妇女做好早期DR筛查是避免永久性视

力障碍非常有效的一步。妊娠期DR患者应进行视

觉评估和全身状态评估，其中视觉评估包括视力

检查、视觉症状、眼底表现等；全身状态包括妊

娠时间及糖尿病病程、血糖及HbA 1 c、血压、血

脂、体重指数(BMI)、肾病和用药史等[2]。

2.2  筛查的技术手段

裂隙灯生物显微镜和眼底镜等传统的眼底检

查需要由经过培训的专业人员进行操作，眼底照

相能记录眼病变及确定疾病的详细严重程度，但

无法有效筛查黄斑水肿(diabetic macular edema，

D M E)。荧光血管造影可作为评价D M E是否存在

视网膜新生血管和血管灌注情况的指导。光学相

干断层扫描技术可用于定位视网膜增厚区域，也

可用于详细说明DME特定的形态学变化，如视网

膜内囊肿、视网膜下积液或脱离以及玻璃体视网

膜牵引 [23]。眼底相干光层析血管成像术在不需要

注射荧光素染料的条件下就能够显示视网膜微血

管和毛细血管网，因此是侵入性荧光素血管造影

术的潜在替代品。然而，眼底相干光层析血管成

像术在DR和DME评估和治疗中的确切作用仍有待

确定 [24]。人工智能采用对DR经典特征的基础分析

和机器学习算法，有利于实现筛查DR的自动化，

从而释放出有限的医疗资源。但基于人工智能尚

处 在 起 步 阶 段 ， 存 在 潜 在 的 安 全 挑 战 及 经 济 原

因，大规模将人工智能技术应用于筛查DR还存在

局限性[25]。

2.3  筛查的时间及转诊

由 于 各 个 国 家 医 疗 体 系 发 达 程 度 不 同 ， 不

同的出版物中针对妊娠期糖尿病的初筛时间表和

转诊指南也略有不同。丹麦学者提出根据患者高

危 因 素 ( 包 括 妊 娠 期 糖 尿 病 病 程 较 长 、 血 糖 值 及

HbA1c、高血压、高脂血症、DR的分级等)预测发

生DR风险评估模型，从而制订个性化的DR初筛及

随诊计划；马来西亚指南建议妊娠期糖尿病患者

都应于妊娠初3个月进行初筛；美国眼科学会、美

国糖尿病协会、中华医学会眼科学分会眼底病学

组和新西兰太平洋眼科研究所和国家健康与医学

研究理事会则认为妊娠期糖尿病患者暂时的糖耐

量减退状态导致DR发生发展的风险较低，提出妊

娠期糖尿病患者在怀孕期间不需要眼底初筛及随

访 [26-30]。目前就妊娠期DR的转诊时间尚缺乏高质

量的研究，各国对于转诊时间尚无统一的认识，

但如果妊娠期DR患者出现突发视力丧失、视网膜

脱离、视网膜前或玻璃体出血、虹膜红变须立即

需急诊转至眼科就诊[29]。

3  防治措施

加强妊娠期DR患者早期防治、孕期产检及胎

儿监测是当前最有效的干预措施。妊娠期DR患者

需要内分泌医生、眼科医生及产科医生的协助治

疗，为孕前、孕期及产后临床防治提供指导。

3.1  预防措施

对 妊 娠 期 D R 患 者 而 言 ， 加 强 健 康 教 育 ， 提

倡合理饮食和锻炼，定期筛查，优化血糖、血压

及血脂等代谢紊乱的指标能有效延缓DR进展。高

血糖和血糖控制在DR的发展中具有矛盾作用，一

方面高血糖症是妊娠期DR发生的影响因素，另一

方面加强 D R 患者血糖控制可能会使 D R 恶化。由

于优化血糖控制的长期收益超过了DR恶化的短期

风险，因此当前认为应用监控血糖更有利于延缓

DR的进展 [4]。对于通过饮食及运动控制血糖不佳

的患者，建议使用不易通过胎盘的胰岛素控制血

糖(HbA1c<6.5%、空腹血糖<7.0 mmol/L及随机血 
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糖<10.0 mmol/L )[4,29]。

3.2  眼科治疗 

3.2.1  视网膜激光光凝术

视 网 膜 激 光 光 凝 术 的 适 应 证 包 括 妊 娠 时 视

网 膜 新 生 血 管 、 显 著 D M E 、 重 度 N P D R 和 早 期

PDR[29]。妊娠期DR合并DME患者因分娩后水肿消

退的可能性较大只需随访观察；对于需要治疗的

妊娠期DR合并DME(通常视力≤0.5)，考虑胎儿安

全问题，应避免玻璃体腔注射抗VEGF药物或糖皮

质激素、玻璃体切除术、基因治疗等治疗，而选

用安全性高的视网膜激光光凝术 [31]。建议不合并

D M E的妊娠期N P D R患者只需随访，对于妊娠期

不合并DME的严重NPDR和早期PDR患者而言，早

期使用光凝治疗较推迟使用更易发生视力下降，

可考虑在能看清眼底前推迟使用光凝治疗。虽然

目前尚缺乏妊娠期间行玻璃体切除术安全性的证

据，但当晚期PDR孕妇出现玻璃体出血(3个月以上

不能自发吸收)、视网膜增殖伴有牵引性视网膜脱

离时，玻璃体切除术可改善DR纤维增生期和增生

晚期预后[2,29]。

3.2.2  玻璃体腔注射抗 VEGF 药物

V E G F 是 一 个 需 要 结 合 酪 氨 酸 激 酶 受 体

VEGFR-1和VEGFR-2的二聚体蛋白，参与血管内皮

细胞的增殖分裂、存活和迁移，对维持胎儿血管

发育及器官生成具有重要意义 [32]。查阅国内外文

献，在孕期抗VEGF药物治疗的23例案例报道中，

3例使用贝伐单抗的孕早期患者出现流产 [33]。虽然

目前就孕期抗VEGF药物治疗还缺乏大样本研究，

但是基于抗 V E G F 药物对胎儿缺乏良好的安全数

据，建议妊娠期DR者谨慎应用抗VEGF药物，尤其

是孕早期患者[34]。

3.3  胎儿监测

血 糖 控 制 不 佳 的 妊 娠 期 D R 患 者 ， 不 仅 增 加

孕妇发生妊娠高血压综合征及产后出血的风险，

而且使胎儿宫内窘迫、早产、巨大儿、新生儿低

血糖、新生儿酮症酸中毒等近期危害显著增加，

而且随着时间推移，对新生儿远期的危害也逐渐

明 显 [ 3 5 ]。 刘 洪 慧 等 [ 3 6 ]认 为 胎 儿 监 测 在 高 危 妊 娠

中具有重要的临床意义，证实增加胎心监护频率

及胎儿彩超监测胎儿运动情况是否降低母儿近期

风险。

4  结语

DR是生育期妇女主要致盲疾病之一，妊娠期

DR的发生发展影响因素错综复杂，目前临床上对

于生育期妇女DR患者未进行规范的监测与治疗。

研究生育期妇女DR进展的影响因素，进行规律临

床眼底筛查及转诊，进行早期防治、孕期产检及

胎儿监测，以达到提高生育期妇女生活质量、降

低生育期妇女致盲率目的。
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