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　 　 [摘　 要] 　 糖尿病视网膜病变 (DR) 是糖尿病微血管并发症最常见的一种类型, 也是导致成人视

力受损和失明的最常见、 最重要的原因之一。 糖化血红蛋白 ( HbA1c) 变异性是反映长期血糖变异性的

最常见衡量指标。 近年来, 越来越多研究发现 HbA1c 变异性与糖尿病微血管并发症有关, 对 2 型糖尿病

患者 DR 的发生发展也有影响。 本文对 HbA1c 变异性与 2 型糖尿病患者 DR 的关系与潜在发病机制进行综

述, 为 2 型糖尿病 DR 患者的临床治疗及预后改善提供参考。
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　 　 [Abstract] 　 Diabetic

 

retinopathy
 

(DR)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

type
 

of
 

diabetic
 

microvascular
 

complications
 

and
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

and
 

important
 

causes
 

of
 

visual
 

impairment
 

and
 

blindness
 

in
 

adults.
 

Glycosylated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

variability
 

is
 

the
 

most
 

commonly
 

used
 

indicator
 

to
 

reflect
 

long-term
 

glycemic
 

variability.
 

In
 

recent
 

years,
 

an
 

increasing
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

HbA1c
 

variability
 

is
 

associated
 

with
 

diabetic
 

microvascular
 

complications
 

and
 

also
 

has
 

an
 

impact
 

on
 

the
 

development
 

of
 

DR
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

relationship
 

and
 

potential
 

pathogenesis
 

between
 

HbA1c
 

variability
 

and
 

DR
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

improvement
 

of
 

DR
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.
　 　 [Key

 

words] 　 HbA1c
 

variability;
 

Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus;
 

Retinopathy; Pathogenesis

　 　 全球糖尿病形势不容乐观, 预计到 2030 年,
全球成年人糖尿病患者将增至 6. 43 亿, 到 2045 年

将增至 7. 83 亿。 我国是全球糖尿病患者最多的国

家, 90%以上是 2 型糖尿病 (Type
 

2
 

diabetes
 

melli-
tus,

 

T2DM) [1] 。 到 2045 年, 全球糖尿病视网膜病

变 (Diabetic
 

retinopathy,
 

DR) 患者将达 1. 605 亿,
DR 已然成为全世界严重的公共卫生问题。 DR 是

糖尿病常见的微血管并发症, 是患者视力损害和

失明的最常见和主要原因之一, 显著增加心血管

疾病及全因死亡风险[2] 。 因此, 探究影响 DR 发生

发展的危险因素具有重要临床意义。
血糖是影响 T2DM 微血管并发症进展的重要因

素, 血糖变异性与 T2DM 微血管并发症的关系密

切。 血糖变异性也称血糖波动性, 指血糖水平高

低变化的不稳定状态, 分为反映日内或日间血糖

波动的短期血糖变异和反映几个月到几年血糖波

动的长期血糖变异两种。 持续葡萄糖监测可反映

短期血糖变异, 而访视间糖化血红蛋白 ( Glycated
 

hemoglobin
 

A1c,
 

HbA1c ) 变 异 性 和 空 腹 血 糖

(Fasting
 

plasma
 

glucose,
 

FPG) 变异性则主要反映

长期血糖变异性[3] 。 HbA1c 变异性是长期血糖变

异性的最常见衡量指标[4] 。 可较好地预测 T2DM 患

者 DR 的发生发展[5-6] 。 因此, 本文对 HbA1c 变异

性与 T2DM 患者 DR 相关性进行综述, 以期为

T2DM
 

患者的 DR 临床治疗提供参考。
1　 HbA1c

 

变异性常见评估指标和最佳临界值

衡量 HbA1c 变异性的指标较多, 如何根据研

究设计选择合适的评估指标至关重要。 主要涉及

的评估指标有标准差 (Standard
 

deviation,
 

SD)、 校

正测量次数的 HbA1c 标准差 ( Adjusted
 

HbA1c
 

standard
 

deviation, Adj-HbA1c-SD )、 变 异 系 数

(Coefficient
 

of
 

variation,
 

CV)、 独立于均值的变异

系数 ( Variation
 

independent
 

of
 

mean,
 

VIM)、 平均

真实变异性 ( Average
 

real
 

variability,
 

ARV ) 和
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HbA1c 变 异 性 评 分 ( HbA1c
 

variability
 

score,
 

HVS), 其中比较常用的是 SD、 CV, 采用 ARV、
HVS 代表 HbA1c 变异性的研究较少[7-8] 。 目前, 关

于采用哪个指标能更好地表达 HbA1c 变异性, 尚

未达成共识。 对 HbA1c 变异性的不同评估指标的

算法、 不同评估指标之间对同一类型和不同类型

DR 预测效果的对比、 不同评估指标之间的优劣进

行深度研究的内容较少, 采用多种 HbA1c 变异性

指标进行分析是否会比单个 HbA1c 变异性指标更

能全面地反映 HbA1c 变异性的不同方面及血糖波

动情况, 目前尚不得知。 另外, 不同研究关于是

空腹、 餐后或随机采血测 HbA1c 评估 HbA1c 变异

性也不同, 少数研究表明是在空腹时评估, 但大

多数为观察性研究, 对此并未提及。 餐前、 餐后

血糖受多种因素影响会产生较大差异, HbA1c 变

异性也可能受到餐后血糖影响, 不同状态时都进

行评估能否更综合全面地反映 HbA1c 变异性, 未

来需要更多的研究加以探讨。
HbA1c 变异性的最佳临界值对于 DR 的早期预

测与诊断具有重要意义。 有研究表明, HbA1c 变

异性诊断 T2DM 早期 DR 的截断值为 0. 625, 超过

该临界点, DR 发生率将显著增加[9] 。 而另一项研

究通过受试者工作特征 (Receiver
 

operating
 

charac-
teristic,

 

ROC) 曲线分析得出, 代表 HbA1c 变异性

的 HbA1c-SD 用于诊断 T2DM 患者 DR 的最佳临界

值为 0. 65 (灵敏度为 0. 637, 特异度为 0. 573) [10] 。
当 HbA1c 变异指数的平均值高于 0. 75%时, 将比

平均 HbA1c 在 DR 发展中起更大的预测作用[6] 。 由

此可见, HbA1c 变异性的最佳临界值对预测 DR 的

重要性, 然而, HbA1c 变异性的评估指标的不同

也将影响其截断值的界定, 因此, 统一 HbA1c 变

异性的评估指标至关重要。
2　 HbA1c

 

变异性的影响因素

了解 HbA1c 变异性的影响因素, 对于制定干

预措施以改善预后至关重要。 HbA1c 的变异性受

年龄和性别的双重影响, 其中年龄更小的男性患

者的 HbA1c 变异性更高[11] 。 然而, 也有研究发现

年龄、 性别与 HbA1c 变异性水平高低并无关

联[5,12] 。 造成这种差异可能与亚欧国家饮食差异和

人种的差别有关。 病程的长短也会影响患者依从

性, 从而影响血糖控制, 导致血糖波动。 HbA1c
变异性会随着 DM 病程增加而降低[13] 。 然而, 也

有研究显示病程与 HbA1c 变异性水平无关[10] 。 引

起这种差异的原因可能是纳入研究人群年龄和随

访时间的不同。 病程长短是否影响 HbA1c 变异性、
短病程还是长病程对 HbA1c 变异性水平的影响更

大尚 未 可 知。 有 趣 的 是, 居 住 方 式 也 会 影 响

HbA1c 变异性。 独居会增加男性 T2DM 患者访视

间 HbA1c 的变异性, 而在女性中观察不到这种关

联, 这可能与独居男性少做饭、 多在外就餐和就

餐时间晚等原因有关[14] 。 高 HbA1c 测量频次可降

低 HbA1c 变异性水平。 这与测量频次高的患者依

从性好, 对血糖的自我管理水平高, 同时也能及

时发现问题、 及时调整治疗方案, 避免血糖波动

大, 从而降低 HbA1c 变异性有关[13] 。
治疗方案的不同也会对 HbA1c 变异性产生不

同的影响。 强化治疗的患者 HbA1c 变异性更高[11] 。
但另一项对糖尿病控制和并发症试验数据进行分

析的研究表明, 在接受常规治疗的患者中, HbA1c
的变异性显著高于接受强化治疗的患者。 这可能

与研究人群的血糖水平、 血糖控制情况及治疗所

用药物不同有关[15] 。 需要据此对强化治疗与常规

治疗对 HbA1c 变异性影响的差异进行比较研究,
基线血糖水平、 治疗用药的种类、 数量及剂量、
治疗的持续时间等也需纳入考量。 胰岛素使用率

对 HbA1c 变异性水平具有显著影响。 仅进行胰岛

素治疗的患者和同时进行口服降糖药及胰岛素治

疗的患者的 HbA1c 变异性显著高于仅接受口服降

糖药治疗的患者[12] 。 胰岛素降糖速度较快、 幅度

较大, 导致血糖波动幅度较大, HbA1c 变异性较

大。 然而, 此前这些研究, 并未考虑不同胰岛素

种类对 HbA1c 变异性影响的不同。 日本的一项研

究发现, 用长效胰岛素类似物取代基础胰岛素并

没有改变患者的 HbA1c 变异性[16] 。 这可能与长效

胰岛素在降低普通人群平均
 

HbA1c 和
 

HbA1c 变异

性方面的效果不如持续皮下注射胰岛素显著有关。
但这些研究都没有考虑到胰岛素剂量的影响。 在

评估 HbA1c 变异性前和期间, 患者治疗方案等是

否有变化、 变化程度及变化次数等也会影响血糖

波动, 从而影响 HbA1c 变异性的评估准确性, 这

是需要进行探讨的。 同时, 需要进一步探究更换

不同的治疗方案对 HbA1c 变异性的不同影响, 以

探究是如何影响患者长期预后的。
3　 HbA1c

 

变异性与 DR
HbA1c

 

变异性有助于预测糖尿病肾病 ( Dia-
betic

 

nephropathy,
 

DN)、 周围神经病变 ( Diabetic
 

peripheral
 

neuropathy,
 

DPN) 及 DR 等糖尿病微血

管并发症的发生发展[8,17] 。
DR 是长期高血糖损害视网膜微血管而发生的

糖尿病视网膜病变, 常同时合并视网膜神经胶质

网络病变, 是一种慢性、 进行性的致盲性眼病[18] 。
DR 是最常见的一种糖尿病微血管并发症。 血糖对

DR 发生发展起着关键作用[19] 。 HbA1c 变异性作为

长期血糖变异性的最常见衡量指标, 可较好地评

估血糖波动对 DR 的影响, 具有一定优势[4] 。 已有

大量研究证实了 HbA1c 变异性与 1 型 DR 相关, 那

么, 对于 T2DM 患者而言, HbA1c 变异性是否同

样会影响其 DR 的发展? 为此, 国内外研究人员在

不同国家、 地区和种族开展了相关研究。
针对亚洲 T2DM 患者的一项回顾性病例对照研

究显示, HbA1c 变异性与 DR 无关[20] 。 韩国的一

项进行了更长时间随访 ( 3 年) 的研究也显示,
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HbA1c 变异性是 DN 而不是 DR 进展的危险因

素[21] 。 一项荟萃分析显示, 视网膜病变与 HbA1c-
SD 之间无显著相关性[22] 。 但该分析仅纳入了两项

研究, 可信度有待考究。 这几项研究未观察到

HbA1c 变异性与 T2DM 的 DR 的相关性, 或许与其

随访时间较短 (2 ~ 3 年) 有关。
对中位随访 8. 2 年的 T2DM

 

DR 患者进行分析发

现, 患者平均收缩压小于 130
 

mmHg (1
 

mmHg =
0. 133

 

kPa) 对糖尿病并发症的影响较小, 更容易

观察到 HbA1c 变异性对 DR 的影响, HbA1c 变异

性对 DR 的预测能力有所提高, 可以预测 DR 的发

生发展[23] 。 一项前瞻性研究显示, 24 个月 HbA1c
变异性是血糖控制良好 (平均 HbA1c≤

 

7. 5%, 58
 

mmol / mol) 的 T2DM 患者 DR 的显著风险预测因

子[24] 。 有研究用 HVS 和 ARV 衡量 HbA1c 变异性,
也有相似发现。 当患者 HVS

 

>60%, 其与 DR 风险

升高相关[8] 。 通过 ARV 而非 CV 测量的 HbA1c 变

异性与 T2DM 新发 DR 发展显著相关, 但与 DR 进

展至中度非增殖性 DR 或更严重 DR 无关[5] 。 这可

能与 DR 进展恶化后血糖水平升高, 很难探讨血糖

变异性对 DR 发展的独立影响有关, 这与前两项研

究原理相似[23-24] 。 与前面几项研究中有限制条件不

同, 多项研究显示, HbA1c 变异性是 T2DM 患者

DR 病变的独立预测因子[6,9] 。 这些研究未对同一

研究对象不同随访时间的 HbA1c 变异性是否不同

进行探究, 同时, 未纳入血压波动性、 并发症、
血脂等因素进行综合考虑, 以探讨如何让 HbA1c
变异性的影响更易被观察。

既往研究中, 关于 HbA1c 变异性与 T2DM 患

者 DR 关系的研究结果并不一致。 因此, 有学者为

了全面评估 HbA1c 变异性与 T2DM 患者 DR 之间的

关联性, 对相关研究进行了荟萃分析, 结果发现,
HbA1c 变异性与 T2DM 患者 DR 相关, HbA1c 变异

性能预测 DR 的发生发展, T2DM 患者 DR 风险增

加可能与 HbA1c 变异性较高相关[25] 。
综上所述, 大多数研究支持 HbA1c 变异性

(主要是 HbA1c-SD) 与 T2DM 患者 DR 相关这一观

点。 但 HbA1c 变异性与 T2DM 患者 DR 的关系仍存

在争议, 需通过大规模前瞻性随机对照研究来进

一步验证其是否可独立预测不同类型和不同病变

程度的 DR, 并控制相关混杂因素, 精确测量

HbA1c 变异性以探索如何才能让 HbA1c 变异性的

作用更容易体现出来。
4　 HbA1c 变异性影响 DR 的机制

DR 的发病机制尚不明确, 目前, 炎症反应激

活、 氧化应激、 内皮细胞功能障碍和细胞代谢记

忆被认为是主要机制。
4. 1　 炎症反应激活

趋化因子、 生长因子、 高血糖和反应活性氧

(Reactive
 

oxygen
 

species, ROS) 等都会引发视网膜

血管系统的炎症反应, 导致视网膜血管损伤[26] 。

高 HbA1c 变异性带来的血糖剧烈波动会增强与血

管损伤相关的炎症标志物 (如 IL-6、 TNF-α、 IL-
1β) 的表达, 促进炎症反应, 导致糖尿病微血管

并发症进一步恶化[27] ; 且这些炎症因子的表达水

平与 DR 严重程度呈正相关[28] 。 能否根据这些炎症

因子选择降低 HbA1c 变异性、 治疗 DR 的合适药

物, 有待进行更广泛的前瞻性纵向研究来分析。
4. 2　 氧化应激

当机体受到不良刺激时, 会破坏体内氧化与

抗氧化之间的平衡状态, 发生氧化应激, 产生过

多的 ROS 和活性氮自由基。 引发细胞自噬和凋亡,
导致细胞死亡, 炎症反应激活, 进而损伤组织和

血管, 最终发生 DR。 氧化应激的机制主要涉及蛋

白激酶途径、 己糖胺途径、 多元醇途径、 晚期糖

基化终末产物的形成等[29] 。 导致组织损伤和糖尿

病并发症的主要因素是慢性高血糖和血糖波动。
但相比于慢性、 持续性高血糖, 暂时性高血糖

(HbA1c 变异性增加) 更能提高氧化应激和炎症标

志物水平, 诱导更多的血管损伤[30] 。 HbA1c 变异

性推动基因组结构变化, 导致 T2DM 患者线粒体氧

化应激的关键驱动因子 p66
 

Shc 持续表观遗传重

构, 加 重 氧 化 应 激 与 血 管 功 能 障 碍[31] 。 降 低

HbA1c 变异性、 减少炎症因子, 可以减轻氧化应

激, 最终降低糖尿病血管病变风险[32] 。 在 T2DM
患者中, 通过低成本且操作简单的自我血糖监测

评估血糖变异性 HbA1c-SD 可以取代昂贵的血糖波

动分析用于预测氧化应激诱导的慢性并发症[33] 。
或可通过自我血糖监测评估 HbA1c 变异性, 及早

改变治疗策略以减少血糖波动, 预防 DR。
4. 3　 血管内皮细胞损伤

血管内皮细胞的功能受损被认为是 DR 发生的

主要原因, 氧化应激与之密切相关[34] 。 与持续高

血糖比较, 高 HbA1c 变异性对氧化应激和内皮细

胞功能的影响更为不利[30] 。 高 HbA1c 变异性与低

血糖风险相关。 而低血糖事件本身会加剧氧化应

激, 进而损害血管内皮细胞功能, 若低血糖之后

又高血糖 (即 HbA1c 变异性增加), 这种损害将会

进一步加剧[35] 。 随着 HbA1c 变异性的增加, ROS
的产生和血管内皮细胞功能障碍的情况会愈发明

显, 这直接加剧了 DR 的损害。 即使血糖正常, 在

高 HbA1c 变异性期间, 血管内皮功能也无法恢复

至初始水平[36] 。 因此, 深入研究如何降低 HbA1c
变异性、 减少氧化应激或许对预防内皮细胞损伤

引起的 DR 更直接有效。
4. 4　 代谢记忆

糖尿病干预和并发症流行病学等大型临床试

验指出, 尽管经过治疗, 强化治疗组和常规治疗

组的 HbA1c 水平迅速趋于一致, 早期血糖差异消

失, 但常规治疗组仍然存在较高的微血管并发症

风险。 表明持续高血糖可能会在机体中留下记忆,
导致日后血糖水平下降仍受高血糖效应的影响,
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这一现象被称为代谢记忆, 参与 DR 的发生发

展[37] 。 HbA1c 变异性增加是代谢记忆的基础[14] 。
糖尿病会损害视网膜线粒体 DNA, 即使在高血糖

终止后, 视网膜氧化应激仍继续增加, 线粒体

DNA 仍会继续受损, 视网膜无法从持续的损伤循

环中解脱出来, DR 仍在继续发展[38] 。 相比于长期

暴露于高血糖, 长期暴露于 HbA1c 变异性导致

ROS 增加、 氧化应激和 DNA 损伤加剧, DNA 损伤

相关标志物过度产生和 P53 蛋白过度激活, 导致

更高强度的代谢记忆效应[39] 。 高血糖诱导的表观

遗传变化是代谢记忆的主要驱动力[40] 。 目前表观

遗传修饰调节 DR 的机制尚未完全阐明, 未来需继

续探究其分子机制, 为从基因表型防治 DR 提供新

思路。
5　 小结

综上所述, HbA1c 变异性对 T2DM 患者 DR 的

发生发展具有潜在预测价值。 因此, 在医疗实践

中, 我们应该更加重视 HbA1c 变异性, 记录并监

测 HbA1c 变异性, 平稳控制血糖, 减少血糖波动,
对高风险 DR 人群进行筛查, 早期干预, 改善预

后。 但 HbA1c 变异性导致的 T2DM 患者 DR 的机制

尚未十分明确, 目前有限的观察性研究, 无法推

断出 HbA1c 变异性与 T2DM 患者 DR 之间的因果关

系。 关于 HbA1c 变异性的评估指标、 测量频率与

次数、 测量时间、 计算方法、 最佳临界点等也尚

无统一标准, 今后需设计专门用于评价和比较

HbA1c 变异性控制对 T2DM 患者 DR 影响的前瞻性

随机对照试验, 使用相关动物模型进行体内体外

实验研究, 以进一步加强证据基础。
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