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<<'摘要(<目的<探讨糖尿病患者发生糖尿病视网膜病变"NB#相关危险因素之间的交互作用)<方法<采
用横断面研究%纳入美国国家健康与营养调查数据库中 -..>2-.0I 年具有完整调查资料的糖尿病患者 1 ?I2
例%依据纳排标准剔除后共 = =-1 例%将其分为无 NB组 2 =H0 例和 NB组 H2> 例) 收集年龄*性别*种族*居住
状况*受教育程度*家庭年收入*体质量指数"Z[O#*空腹血糖*糖化血红蛋白*糖尿病病程*糖尿病家族史*合
并症*吸烟*饮酒*睡眠*运动相关信息%使用患者健康问卷"KXjLH#评估心理状态) 变量二分类赋值后通过
A48$+7$&回归分析 NB的相关危险因素%并进一步分析各危险因素间的交互作用)<结果<多因素分析结果显
示%女性-比值比"0D#t0d22%H>`置信区间"6J#$0d.-e0d?-.*糖尿病病程"0. 年"0Dt0d.2%H>`6J$0d.-e
0d.=#*使用胰岛素治疗"0Dt-d2I%H>`6J$0dI?e2d.>#*尿白蛋白肌酐比值 "kJFB#"2. "8P8"0Dt0d>>%
H>`6J$0d--e0dH1#和抑郁 "0Dt0d==%H>`6J$0d02 e0dI2#是 NB的独立危险因素%Z[Ou-I Q8P"- "0Dt
.d?.%H>`6J$.d>>e.dIH#是 NB的保护因素) 交互分析显示%kJFB"2. "8P8和使用胰岛素治疗存在协同相
加交互作用-超额相对危险度"D'DJ#t-d=1%H>`6J$.dI=e=d.H&归因比"9M#t.d==%H>`6J$.d-1e.d12&协
同指数"C#t-d01%H>`6J$0d2?e2d=0#.) kJFB"2. "8P8与糖尿病病程"0. 年间同时存在协同相乘交互
"0Dt0d1?%H>`6J$0d..e-d?1#和协同相加交互作用 "D'DJt-d.-%H>`6J$.d?H e2d->&9Mt.d=?%H>`6J$
.d-?e.d11&Ct-d>2%H>`6J$0d2?e=d1I#)<结论<糖尿病患者使用胰岛素治疗*糖尿病病程"0. 年同时伴
随 kJFB"2. "8P8相较于单一危险因素存在的患者患 NB的风险更高)<
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2d.>#%,5$)#5T#%9,"$) &5(#7$)$)(5#7$4"kJFB# " 2. "8P8"0Dt0d>>%H>`6J$0d--a0dH1# #)R R(;5(++$4)
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<<国际糖尿病联盟的最新报告指出%当前成人糖尿
病人群约占世界人口的 0.d>`- 0. ) 在糖尿病人群中%
糖尿病视网膜病变" R$#9(7$&5(7$)4;#7'T%NB#全球的患
病率为 --d-?`%其中威胁视力的 NB占比达 1d0?`%
预计 -.=> 年全球将会有 0d1 亿 NB患者 - -. ) 我国一
项前瞻性调查研究结果显示%糖尿病人群中 NB的
> 年累积发病率高达 =1dIH`- 2. ) 然而%NB在很大程
度上仍是可以预防和控制的%尽早识别和干预相关危
险因素可避免视力障碍和盲

- =. ) NB发病机制复杂%
其中%长糖尿病病程和高血糖是公认的主要危险因素%
而遗传*性别*年龄*血压*胰岛素和心理等多种因素也
可能影响 NB%但目前各研究的结论尚不统一 - >a?. ) 当
前对糖尿病患者发生 NB的研究大多是独立危险因素
的分析%而 NB的发生和发展实际则是多个因素和多
种机制相互交织*相互影响的综合结果%因此%各危险
因素间可能存在拮抗或协同作用) 流行病学分析中的
交互作用可以识别出 NB干预的最大受益目标人群%
对于优化有限医疗资源配置*合理制定糖尿病患者的
NB防控策略有积极和重要的公共卫生意义%但目前
相关的研究和应用十分缺乏) 本研究拟采用交互作用
模型探究 NB各危险因素间交互作用%更好地拟合数
据%以提高危险因素对 NB发生和发展影响总效应的
把握度%为拓展发病机制*优化资源配置及合理制定策
略提供新的思路)

C=资料与方法

C3C<一般资料
采用横断面研究%纳入美国国家健康与营养调查

" M#7$4)#%X(#%7' #)R M,75$7$4) !\#"$)#7$4) C,5:(T%
MXJM!C#公开数据库中 -..>2-.0I 年间具有完整调
查资料的糖尿病患者 1 ?I2 例) 纳入标准$"0#年龄"
0I 岁&"-#符合糖尿病诊断标准 - I. &"2#回答了受访问

题/糖尿病影响眼P有视网膜病变0者&"=#患者健康问
卷"KXjLH#填写完整) 排除标准$" 0#妊娠期和哺乳
期妇女&"-#血糖值缺失&"2#合并其他严重的疾病%如
重度感染*严重水电解质紊乱*消化道疾病*免疫系统
疾病*急性心脑血管疾病和血液系统疾病&"=#不同周
期中出现的重复接受调查的受访者%保留其首次数据%
其余年份数据予以排除) 最终纳入具有完整调查资
料的成年糖尿病患者 = =-1 例%其中%无 NB糖尿病
患者 2 =H0 例%NB患者 H2> 例%本研究中糖尿病人群
的 NB患病率为 -0dH`" H2>P= =-1# ) NB患者年龄
为 0IeI> 岁%平均" 1.d?v.d?#岁%其中"1. 岁者占
>Hd2`)
C3"<方法

MXJM!C 采用四阶段抽样设计来获取具有全国代
表性的样本%第 0 阶段采用人口比例概率抽样方法从
美国所有县中选择初级抽样单位%第 - 阶段采用人口
比例概率抽样方法选择街区%第 2 阶段抽取住宅单元%
第 = 阶段抽取住户和个体参与者) 其遵循复杂分层抽
样设计%每 - 年为 0 周期%多周期的数据间可以通过合
并%使 其 具 有 出 色 的 一 致 性 和 延 续 性 - H. ) 根 据
MXJM!C 数据库使用指南 - 0.. %多年期样本权重的计算
方法为将 - 年的单周期样本权重除以研究的总周期数
"本研究为单周期权重P?#%并在此基础上进行相关研
究和分析) 本研究主要探讨 NB的社会"性别*文化程
度等#*临床"治疗方式*共病等#*心理"抑郁状态#和
行为"吸烟*饮酒*睡眠和运动#相关危险因素及因素
之间的交互作用)
C3"3C<主要研究指标
C3"3C3C<糖尿病诊断<参照美国糖尿病协会糖尿病
诊断标准%受访者于清晨测量空腹血糖"0-1 "8PR%
和P或糖化血红蛋白"8%T&4+T%#7(R '("48%49$)%X9J0&#"
1d>`-I. &受访者自我报告经医师明确诊断为糖尿病)
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C3"3C3"<NB诊断<依据美国眼科协会和国际眼病
学会发布的+NB的国际临床分级标准, - 00. %通过 ? 视
野眼底照相明确 NB诊断$扩瞳眼底检查可见糖尿病
性黄斑水肿%包括黄斑区域弥漫性或局灶性的血管渗
漏%如脂蛋白"硬性渗出#*血液"点状出血等#渗漏&微
动脉瘤*视网膜内出血*血管迂曲和血管畸形%最终导
致异常毛细血管生成&玻璃体积血或视网膜前出血)
NB诊断采用受访者自我报告中经由医师诊断的结
果%并由 MXJM!C 机构统一培训的专业调查员进行
访问)
C3"3C3H<其他指标< " 0#尿白蛋白肌酐比值 " ,5$)(
#%9,"$) &5(#7$)$)(5#7$4%kJFB#是指尿白蛋白和尿肌
酐的比值%可作为糖尿病肾病" R$#9(7$&Q$R)(TR$+(#+(%
NhN#早期诊断的敏感指标) 美国国家肾脏基金会疾
病结局质量倡议

- 0-.
和+中国成人糖尿病肾脏病临床诊

断专家共识, "-.0> 年版# - 02.
均推荐使用 kJFB评估

蛋白尿状态%其中 kJFB"2. "8P8定义为尿蛋白状态
异常

- 0-. ) 尿白蛋白和肌酐水平分别由荧光免疫法和
]#66(速率反应法测定) "-#患者健康问卷"KXjLH#得
分"> 分者为伴随抑郁状态 - 0=. ) "2#身体质量指数
"94RT"#++$)R(\%Z[O#"-I Q8P"-

为异常
- I. ) "=#数

据库将休闲运动情况定义为每周 0. "$) 以上的体育*
健身和娱乐活动%但不包含工作和交通中产生的运动)
数据库将高强度运动定义为能够引起呼吸或心率的大

幅度增加"如跑步和打篮球#%中等强度运动定义为仅
引起呼吸和心率小幅提高%包括快走*骑自行车或游
泳

- 0>. ) 该数据由统一培训的专业访问员对受访者进
行调查而获得)
C3"3"<质量控制<质量控制贯穿研究全程%在调查和
检验过程中%方案*人员与设备统一) 家庭访问调查员
来自专业访问机构%访问录音由机构总部和美国国家
卫生统计中心随机审核) 实验室团队成员均得到了美
国临床病理学家协会认证%首席医疗技师负责监督和
质量控制及设备的校准和维护) 此外%还有专员负责
质量控制%包括将数据输入综合调查信息系统%随机对
-`的样本重复测试*编辑数据*收集材料以及核查访
问调查工作%保证监测结果真实可靠%更多详情参见
MXJM!C 实验室程序手册"'77;$PPSSS3&R&384:P)&'+P
)'#)(+P$)R(\3'7"#)
C3H<统计学方法

采用 CJC Hd= CkB̂ !b_B!j模块进行研究人群
基线资料描述分析%计数资料以百分比表示%采用
B#4LC&477L!-

检 验 进 行 差 异 比 较) 使 用

CkB̂ !bAEDOCGOF模块进行 NB危险因素的 A48$+7$&

回归单因素分析%将 Mu.d.> 的研究变量纳入进行多
因素分析

- 01. ) 采用 B2d>d2 软件 )'#)(+J*7#9%(4)(包
检验基线描述和回归分析结果% 并进一步使用
$)7(5#&7$4) 进行因素间的交互作用分析 - 0?. )

交互作用是指疾病的危险因素之间%某个因素的
效应随其他因素的水平变化而产生变化%- 个因素共
同存在的效应值并不等于 - 个因素单独存在之和的效
应值"存在相加交互作用#或乘积的效应值"存在相乘
交互作用 # - 0I. ) 在指标比值比 "4RR+5#7$4%0D# 中%
0D.. t0 表示 JZ均无暴露&0D0. 表示 J暴露*Z无暴
露&0D.0 表示 J无暴露*Z暴露&0D00 表示 - 个因素均

暴露
- 0?."图 0#)

图 C=" 个暴露因素交互作用示意图=#$暴露因素 J对事件 F产生
的直接作用&9$暴露因素 Z对事件 F产生的直接作用&&$交互作用&
0DJyZ$暴露因素 J与 Z之间存在相乘交互作用&0DJcZ$暴露因素 J

与 Z之间存在相加交互作用&#c&$暴露因素 J与 Z同时存在对事件
F产生的综合效应&9c&$暴露因素 J与 Z同时存在对事件 F产生的
综合效应

A24/)(C=O-*()3+*2,-<(*@((-*@, (&',./)(63+*,).<#$R$5(&7(66(&7
46(\;4+,5(6#&745J4) (:()7F&9$R$5(&7(66(&746(\;4+,5(6#&745Z4)
(:()7F&&$$)7(5#&7$4)&0DJyZ$",%7$;%$&#7$:($)7(5#&7$4) 9(7S(() (\;4+,5(

6#&745+J#)R Z&0DJcZ$#RR$7$:($)7(5#&7$4) 9(7S(() (\;4+,5(6#&745+J

#)R Z&#c&$&4"9$)(R (66(&746(\;4+,5(6#&745+J#)R Z4) (:()7FS'()
947' S(5(;5(+()7&9c&$&4"9$)(R (66(&746(\;4+,5(6#&745+J#)R Z4)
(:()7FS'() 947' S(5(;5(+()7

相乘交互作用评价指标为 0DJyZt0D00 P"0D0. y
0D.0#%若 0DJyZ的 H>`置信区间"&4)6$R()&($)7(5:#%%
6J#不包含 0% - 个因素间存在相乘交互作用%且当
0DJyZu0%二者存在拮抗作用%当 0DJyZf0%二者存在协
同作用) 当 - 个因素之间具有负向相乘交互作用时%
进一步进行相加交互作用的检验%依据结果来判定有
无生物学的意义

- 0H. )
采用交互作用超额相对危险度 "5(%#7$:((\&(++

5$+Q R,(74$)7(5#&7$4)% D'DJ#* 交 互 作 用 归 因 比
"#775$9,7#9%(;54;457$4) R,(74$)7(5#&7$4)%9M#和协同指
数"+T)(58T$)R(\%C#作为相加交互作用的评价指标)
具体计算公式如下

- -.. $D'DJt0D00 a0D0. a0D.0 c0&
9MtD'DJP0D00&Ct"0D00a0# P"0D0.c0D.0#t"0D00 a
0# P"0D00c0aD'DJ#)

D'DJ和 9M的 H>`6J包含 .%C 的 H>`6J包含 0%

!.=! 中华实验眼科杂志 -.-> 年 0 月第 =2 卷第 0 期<F'$) ]!\; E;'7'#%"4%%]#),#5T-.->% 4̂%3=2%M430
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则 - 个因素间不存在相加交互作用&当 D'DJf.*9Mf.%
其 H>`6J不包括 .%Cf0 且其 H>`6J不包括 0%表示存
在协同交互作用) 当 D'DJf.*9Mf.%其 H>`6J不包括
.%Cu0 且其 H>`6J不包括 0%表示存在拮抗作用-0I. )

"=结果

"3C<NB的危险因素单因素分析
无 NB组与 NB组在年龄*居住情况*种族*受教

育程度*家庭年收入水平方面分布均衡%差异均无统计

学意义"均 Mf.d.>#%- 个组在性别*糖尿病家族史*
Z[O*糖尿病病程*胰岛素使用方面差异均有统计学意
义"均 Mu.d.>#) 在糖尿病共病方面%NB组合并心脏
疾病"心衰*冠心病和心肌梗死#*脑卒中*尿蛋白异常
的比例高于无 NB组%差异均有统计学意义 "均 Mu
.d.>#) 在心理行为方面%- 个组在进行中等强度运动
和睡眠不足 1 ' 方面差异均有统计学意义 "均 Mu
.d.>#%在吸烟和饮酒方面%- 个组差异均无统计学意
义"均 Mf.d.>#"表 0#)

表 C=纳入糖尿病与 NF患者的基线特征比较-^"Q$^8@#.
J3<8(C=:,5'3)2.,-,6<3.(82-(+03)3+*()2.*2+.,62-+8/1(1'3*2(-*.@2*0123<(*(.3-1NF -^"Q$^8@#.

组别 例数
年龄"岁# 性别 居住情况

0Ia2H =.a>H "1. 男 女 已婚P同他人居住 未婚P独自居住

无 NB组 2 =H0 ?d2"1d.aId># 22dH"20d2a21d1# >IdI">1d0a10d># =IdI"=1d-a>0d># >0d-"=Id>a>2dI# 1.dH">Id2a12d># 2Hd0"21d>a=0d?#

NB组 H2> >d."-dIa?d0# 2>dI"2.dHa=.d1# >Hd2">=d>a1=d0# >>d>">.dIa1.d2# ==d>"2Hd?a=Hd-# 1.d2">>dIa1=d?# 2Hd?"2>d2a==d-#

M值 .d-2- .d.0? .d?II

组别 例数
种族 受教育程度

墨西哥裔 其他西班牙裔 非西班牙裔高加索人 非西班牙裔尼格罗人 其他 高中及以下 大学及以上

无 NB组 2 =H0 0>d2"00d?a0IdH# Hd."?d.a00d.# =2d0"2Id2a=?dH# -2d-"0Hd>a-?d.# Hd="?d>a00d2# 0?d>"0>d=a0Hd># I-d>"I.d>aI=d1#

NB组 H2> 01d0"0.d0a--d.# 0-d."?dIa01d0# 21d?"2.d-a=2d0# -=d."0Hd.a-IdH# 00d="?dIa0=dH# 0=d?"0.d?a0Id?# I>d2"I0d2aIHd2#

M值 .d00- .d--1

组别 例数
家庭年收入"美元# 糖尿病家族史 Z[O" Q8P"- #

u-. ... "-. ... 有 无 "-I u-I

无 NB组 2 =H0 --dH"-.d>a->d-# ??d0"?=dIaI.d.# 1Id-"1>dIa?.d1# 20dI"=0d.a=>dH# -?d="->d>a-Hd=# H-d1"?.d1a?=d>#

NB组 H2> -?d>"--dHa2-d0# ?-d>"1?dHa??d0# ?>d."?.d>a?Hd># ->d."-.d>a-Hd># 2-d>"2.d.a2?d0# 1?d>"1-dHa?-d.#

M值 .d.>= .d..H .d.-=

组别 例数
空腹血糖""8PR%# 糖化血红蛋白"`# 糖尿病病程"年#

u0-1 "0-1 u1d> "1d> u0. "0.

无 NB组 2 =H0 2=d."2.d?a2?d2# 11d."1-d?a1Hd2# 2=dI"20d?a2Id.# 1>d-"1-d.a1Id2# >1d>">=d0a>Hd.# =2d>"=0d.a=>dH#

NB组 H2> 20d>"->d.a2Id.# 1Id>"1-d.a?>d.# -?dH"-0d0a2=dI# ?-d0"1>d-a?IdH# 20dH"-?d2a21d=# 1Id0"12d1a?-d?#

M值 .d0.2 u.d..0 u.d..0

组别 例数
胰岛素治疗 高血压 高血脂

有 无 是 否 是 否

无 NB组 2 =H0 -0d1"0Hd1a-2d1# ?Id="?1d=aI.d=# ?-d="?.d2a?=d1# -?d1"->d=a-Hd?# 10d=">Hd0a12d?# 2Id1"21d2a=.dH#

NB组 H2> =?dH"=?d2a>1dI# >-d0"=2d-a>-d?# ?1d2"?-d-aI.d=# -2d?"0Hd1a-?dI# 11d0"1.dIa?0d># 22dH"-Id>a2Hd-#

M值 u.d..0 .d.H> .d000

组别 例数
心力衰竭 冠心病 心肌梗死

是 否 是 否 是 否

无 NB组 2 =H0 Id1" ?d-a0.d.# H0d="H.d.aH-dI# 0.d?" Hd-a0-d2# IHd2"I?d?aH.dI# 00d2" Hd?a0-dH# IId?"I?d0aH.d2#

NB组 H2> 0?d0"02d1a-.d1# I-dH"?Hd=aI1d=# 01d1"0-dIa-.d=# I2d="?Hd1aI?d-# 0>d?"0-d.a0Hd=# I=d2"I.d1aIId.#

M值 u.d..0 .d..- .d.00

组别 例数
心绞痛 脑卒中 kJFB""8P8#

是 否 是 否 u2. "2.

无 NB组 2 =H0 ?d>"1d.aIdH# H-d>"H0d0aH=d.# Hd." ?d?a0.d2# H0d."IHd?aH-d2# 1dI" >d?a?dH# H2d-"H-d0aH=d2#

NB组 H2> 0.d-"?d.a02d0# H.d."I?d.aH2d.# 0>d-"00d>a0IdH# I=dI"I0d0aIId># 0Hd="0>dIa-2d0# I.d1"?1dHaI=d-#

M值 .d0.1 u.d..0 u.d..0
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续表 0

组别 例数
抑郁评分"分# 吸烟 饮酒

u> "> 是 否 是 否

无 NB组 2 =H0 =?d2"==d>a>.d0# =Hd="=1d?a>-d0# 0>d2"02d1a0?d-# I=d1"I-dIaI1d=# 0.d>" Hd0a00dH# IHd>"IId0aH.dH#
NB组 H2> >1dH">-d0a10d?# =.d?"21d.a=>d2# 0>d0" Hd2a0>dH# I=dH"I0d0aIId?# 0>d0"00d2a0IdH# I?d="I=d0aH.d?#
M值 u.d..0 .dII= .d-.>

组别 例数
高强度运动 中强度运动 睡眠时间" '#

是 否 是 否 u1 "1

无 NB组 2 =H0 HdH"Id2a00d=# H.d0"IId1aH0d?# 2>d="2-dHa2?dH# 1=d1"1-d0a1?d0# 0>d-"02d=a01dH# I=dI"I2d0aI1d1#
NB组 H2> Hd2">dHa0-d1# H.d?"I?d=aH=d0# -HdI"->dIa22dI# ?.d-"11d-a?=d-# -.d."0>d?a-=d=# I.d."?>d1aI=d2#
M值 .d?=1 .d.-. .d.-.

<注$"B#4LC&477L!- 检验#<NB$糖尿病视网膜病变&6J$置信区间&Z[O$体质量指数&kJFB$尿白蛋白肌酐比值
<M47($"B#4LC&477L!- 7(+7#<NB$R$#9(7$&5(7$)4;#7'T&6J$&4)6$R()&($)7(5:#%&Z[O$94RT"#++$)R(\&kJFB$,5$)(#%9,"$) &5(#7$)$)(5#7$4

"3"<NB的危险因素多因素分析
多因素回归分析显示%女性 "0Dt0d22%H>`6J$

0d.-e0d?-#*0. 年以上的糖尿病病程 "0Dt0d.2%
H>`6J$0d.-e0d.=#*使用胰岛素 "0Dt-d2I%H>`6J$

0dI?e2d.> #* kJFB" 2. "8P8"0Dt0d>>% H>`6J$
0d--e0dH1#和抑郁心理状态 "0Dt0d==%H>`6J$0d02e
0dI2#是 NB的独立危险因素%Z[Ou-I Q8P"- "0Dt
.d?.%H>`6J$.d>>e.dIH#是 NB的保护因素"表 -#)

表 "=糖尿病患者合并 NF的相关危险因素 E,42.*2+回归分析
J3<8("=E,42.*2+)(4)(..2,-3-38?.2.,6)2.963+*,).3..,+23*(1@2*0NF2-123<(*(.

变量
% &值 C! W#%R 值 M值 0D值"H>`6J##

校正 0D值"H>`6J# 9

性别 男 0d.. 0d..

女 .d-? .d00 >d>1 .d.0H 0d20"0d.>a0d12# 0d22"0d.-a0d?-#

糖尿病家族史 否 0d.. 0d..

是 .d2= .d02 1d?I .d.0. 0d=."0d.Ha0dI0# 0d-?".dH1a0d1I#

Z[O" Q8P"- # "-I 0d.. 0d..
u-I a.d-= .d00 >d.= .d.-1 .d?I".d12a.dH?# .d?.".d>>a.dIH#

糖尿病病程"年# u0. 0d.. 0d..

"0. 0d.- .d0- ?1d=I u.d..0 -d?I"-d-0a2d>.# 0d.2"0d.-a0d.=#

胰岛素使用情况 否 0d.. 0d..

是 0d-. .d00 00?d?I u.d..0 2d2="-d1Ia=d0># -d2I"0dI?a2d.>#

心力衰竭 否 0d.. 0d..

是 .d?H .d01 ->d?1 u.d..0 -d-."0d1-a-dHI# 0d=.".dH=a-d0.#

冠心病 否 0d.. 0d..

是 .d>. .d01 Hd>0 .d..- 0d11"0d-.a-d-H# 0d0.".d?2a0d1=#

心肌梗死 否 0d.. 0d..

是 .d2I .d0> 1d=0 .d.0- 0d=1"0d.Ha0dH?# .dH0".d10a0d2>#

脑卒中 否 0d.. 0d..

是 .d1. .d01 02d>? u.d..0 0dI-"0d2-a-d>0# 0d21".dH>a0dH2#
kJFB""8P8# u2. 0d.. 0d..

"2. .d?- .d00 2Hd?2 u.d..0 -d.1"0d1=a-d>?# 0d>>"0d--a0dH1#

抑郁量表评分"分# u> 0d.. 0d..

"> .d2H .d00 02d2I u.d..0 0d=I"0d-.a0dI-# 0d=="0d02a0dI2#

中强度运动 是 0d.. 0d..

否 .d-1 .d00 >d=1 .d.-. 0d-H"0d.=a0d1.# .dH=".d?=a0d0I#

睡眠时长" '# "1 0d.. 0d..
u1 .d2= .d0> >d2? .d.-- 0d=."0d.>a0dI?# 0d2>".dHHa0dI>#

<注$"%$仅列出单因素分析中有统计学意义变量&#$单因素分析&9$多因素分析%调整变量包括性别*糖尿病家族史*Z[O*糖尿病病程*胰岛素使
用*心力衰竭*冠心病*心肌梗死*脑卒中*kJFB*抑郁量表评分*中强度运动及睡眠时长#<NB$糖尿病视网膜病变&C!$标准误&0D$比值比&6J$置信
区间&Z[O$体质量指数&kJFB$尿白蛋白肌酐比值
<M47($"%$4)%T+7#7$+7$&#%%T+$8)$6$&#)7:#5$#9%(+$) ,)$:#5$#7(#)#%T+$+S(5(%$+7(R&#$,)$:#5$#7(#)#%T+$+&9$",%7$:#5$#7(#)#%T+$+#R*,+7$)86458()R(5%6#"$%T
'$+745T46R$#9(7(+%Z[O%R,5#7$4) 46R$#9(7(+%$)+,%$) 7'(5#;T%'(#576#$%,5(%&454)#5T#57(5TR$+(#+(%"T4&#5R$#%$)6#5&7$4)%+754Q(%kJFB%KXjLH +&45(%"4R(5#7(
$)7()+$7T(\(5&$+(%#)R +%((;#<NB$R$#9(7$&5(7$)4;#7'T&C!&+7#)R#5R (5545&0D$4RR+5#7$4&6J$&4)6$R()&($)7(5:#%&Z[O$94RT"#++$)R(\&kJFB$,5$)(#%9,"$)
&5(#7$)$)(5#7$4

!-=! 中华实验眼科杂志 -.-> 年 0 月第 =2 卷第 0 期<F'$) ]!\; E;'7'#%"4%%]#),#5T-.->% 4̂%3=2%M430



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 H=糖尿病患者合并 NF的相关因素交互作用分析%

J3<8(H=O-*()3+*2,-3-38?.2.,663+*,).3..,+23*(1@2*0NF2-123<(*(.

因素 0 因素 - NB样本量"是P否%## 0D"H>`6J# 校正 0D"H>`6J##

抑郁 心力衰竭

<否 <无 9 =10P- -=0 0d.. 0d..

<否 <有 H?P010 2d2>"-d>>a=d2H# 2d.>"-d-?a=d.H#

<是 <无 2.?PH>0< 0d1>"0d=0a0dH=# 0d1."0d2>a0dIH#

<是 <有& ?.P02I 0dH2"0d=0a-d12# 0d12"0d01a-d-I#

交互作用 相乘交互 0Dt .d22"H>`6J$ .d0?a .d1?#

相加交互 D'DJta-d.-"H>`6J$a2d1Haa.d2=#

9Mta0d-="H>`6J$a-d>?a .d.H#

Ct .d-="H>`6J$ .d.1a .dII#

因素 0 因素 - NB样本量"是P否%## 0D"H>`6J# 校正 0D"H>`6J# 9

胰岛素治疗 性别

<无 <男 9 -.0P0 211 0d.. 0d..

<无 <女 -1-P0 212 0d>."0d-2a0dI0# 0d>."0d0-a0dI2#

<有 <男 -2.P2=2< =d00"2d-Ha>d02# =d.?"-dHIa>d>>#

<有 <女& -=-P=0H< =d0="2d2=a>d0=# 2dH>"2d0?a=dH0#

交互作用 相乘交互 0Dt .d1>"H>`6J$ .d=-a.dHH#

相加交互 D'DJta.d1-"H>`6J$a-d02a.dH.#

9Mta.d01"H>`6J$a.d>?a.d-1#

Ct .dI2"H>`6J$ .d>-a0d22#

因素 0 因素 - NB样本量"是P否%## 0D"H>`6J# 校正 0D"H>`6J# 9

胰岛素治疗 kJFB""8P8#

<无 <u2.9 -I2P0 H>= 0d.. 0d..

<无 <"2. 0I.P??>< 0d1."0d20a0dH># 0d=I"0d-0a0dI-#

<有 <u2. 0HIP=>1< -d?1"-d-1a2d21# -d1="-d01a2d-2#

<有 <"2.& -?=P2.1< >dH0"=d?Ha?d-H# >d>I"=d>0a1dH-#

交互作用 相乘交互 0Dt0d=2"H>`6J$.dH2a-d-0#

相加交互 D'DJt-d=1"H>`6J$.dI=a=d.H#

9Mt.d=="H>`6J$.d-1a.d12#

Ct-d01"H>`6J$0d2?a2d=0#

因素 0 因素 - NB样本量"是P否%## 0D"H>`6J# 校正 0D"H>`6J# 9

kJFB 糖尿病病程"年#

<u2. <u0.9 -..P0 =-? 0d.. 0d..

<u2. <"0. -I0PHI2< -d-0"0d12a-dHH# -d.>"0d>0a-d??#

<"2. <u0. H>P>.? 0d2?".dH2a-d.2# 0d-?".dI1a0dIH#

<"2. <"0.& 2>HP>?=< =dI2"2dH>a>dH.# =d2="2d>2a>d22#

交互作用 相乘交互 0Dt0d1?"H>`6J$0d..a-d?1#

相加交互 D'DJt-d.-"H>`6J$.d?Ha2d->#

9Mt.d=?"H>`6J$.d-?a.d11#

Ct-d>2"H>`6J$0d2?a=d1I#

<注$"%$仅列出有统计学意义的交互变量&#$调整变量包括糖尿病家族史*Z[O*心力衰竭*冠
心病*心肌梗死*脑卒中*中强度运动以及睡眠时长&9$相加交互作用中的参照组&&$相加交互作
用中的联合作用组#<NB$糖尿病视网膜病变&0D$比值比&6J$置信区间&D'DJ$交互作用超额相
对危险度&9M$交互作用归因比&C$协同指数&kJFB$尿白蛋白肌酐比值
<M47($"%$4)%T+7#7$+7$&#%%T+$8)$6$&#)7$)7(5#&7$4) :#5$#9%(+S(5(%$+7(R&#$#R*,+7(R :#5$#9%(+$)&%,R(R
6#"$%T'$+745T46R$#9(7(+% Z[O% '(#576#$%,5(% &454)#5T'(#57R$+(#+(% "T4&#5R$#%$)6#5&7$4)% +754Q(%
"4R(5#7($)7()+$7T(\(5&$+(#)R +%((;&9$5(6(5()&(854,; $) 7'(#RR$7$:($)7(5#&7$4)&&$&4#&7$4) 854,; $)
7'(#RR$7$:($)7(5#&7$4) # < NB$ R$#9(7$&5(7$)4;#7'T&0D$4RR+5#7$4&6J$&4)6$R()&($)7(5:#%&D'DJ$
5(%#7$:((\&(++5$+Q R,(74$)7(5#&7$4)&9M$#775$9,7#9%(;54;457$4) R,(74$)7(5#&7$4)& C$7'(+T)(58T
$)R(\&kJFB$,5$)(#%9,"$) &5(#7$)$)(5#7$4

"3H<NB相关风险因素间的交互作用
相乘交互作用分析显示%糖尿病

伴随抑郁状态与合并心衰存在拮抗

相乘交互作用 "0Dt.d22% H>`6J$
.d0?e.d1?#%女性与使用胰岛素治疗
存在拮抗相乘交互作用"0Dt.d1>%
H>`6J$.d=-e.dHH#&在进一步的相加
交互作用分析中%糖尿病伴随抑郁状态
与合并心力衰竭这 - 个危险因素间无
交互 效 应 " D'DJta-d.-% H>`6J$
a2d1He.d2=& 9M t a0d-=% H>`6J$
a-d>?e.d.H& C t.d-=% H>`6J$ .d.1 e
.dII#%女性与使用胰岛素治疗之间无
交互 效 应 " D'DJta.d1-% H>`6J$
a-d02e.dH.& 9M t a.d01% H>`6J$
a.d>?e.d-1& C t.dI2% H>`6J$ .d>- e
0d22#)

胰岛素治疗与 kJFB"2. "8P8
之间无相乘交互效应 "0Dt0d=2%
H>`6J$.dH2e-d-0#%存在相加交互
效应) 当胰岛素治疗与 kJFB"
2. "8P8同时存在时%糖尿病患者合
并 NB的风险高于二者单独存在时
"D'DJt-d=1%H>`6J$.dI= e=d.H#%
其协同效应为二者单独产生效应之

和的 -d01 倍 " C t-d01% H>`6J$
0d2?e2d=0#%- 个因素同时存在时%
NB风险中的 ==d0`归因于二者的
协同作用效应 "9Mt.d==% H>`6J$
.d-1e.d12#)

糖尿病病程"0. 年与 kJFB"
2. "8P8间既存在协同相乘交互效
应 " 0D t 0d1?% H>`6J$ 0d.. e
-d?1# %又存在相加交互效应) 当糖
尿病患者病程" 0. 年且 kJFB"
2. "8P8时%其患 NB的风险高于二
者 单 独 存 在 时 " D'DJt-d.-%
H>`6J$.d?H e2d-># %其协同效应
为二者单独产生效应之和的 -d>2
倍" Ct-d>2%H>`6J$0d2? e=d1I# %
- 个因素同时存在时%NB风险中的
=1d1`归因于二者的协同作用效应
"9Mt.d=?% H>`6J$ .d-? e.d11 #
"表 2%图 -# )
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B

6

5

4

3

2

1

0

O
R
值

UACR≥30mg/g
且使用胰岛素

UACR<30mg/g
且使用胰岛素

UACR≥30mg/g
且未使用胰岛素

UACR<30mg/g
且未使用胰岛素

UACR≥30mg/g&胰岛素
胰岛素
UACR≥30mg/g
共同参考分类

A

5

4

3

2

1

0

UACR≥30mg/g&病程≥10年
病程≥10年
UACR≥30mg/g
共同参考分类

O
R
值

UACR≥30mg/g
且病程≥10年

UACR<30mg/g
且病程≥10年

UACR≥30mg/g
且病程<10年

UACR<30mg/g
且病程<10年

图 "=NF人群不同暴露情况下的 年1分布<J$kJFB"2. "8P8与糖尿病病程"0. 年及其相加交互作用
下的 0D分布<Z$kJFB"2. "8P8与胰岛素使用及其相加交互作用下的 0D分布<注$横坐标所示为因
素暴露情况&纵坐标所示 0D值为调整了糖尿病家族史*Z[O*心力衰竭*冠心病*心肌梗死*脑卒中*中强度
运动以及睡眠时长因素后的值<0D$比值比&kJFB$尿白蛋白肌酐比值
A24/)("=N2.*)2</*2,-,6年16,)1266()(-*(&',./)(.2-NF '3*2(-*.<J$0D645kJFB" 2. "8P8#)R
R$#9(7(+R,5#7$4) f0. T(#5+#)R 7'($5#RR$7$:($)7(5#&7$4)+<Z$0D645kJFB"2. "8P8#)R $)+,%$) 7'(5#;T#)R
7'($5#RR$7$:($)7(5#&7$4)+<M47($X45$Y4)7#%&445R$)#7(+S(5(6#&745(\;4+,5(+& (̂57$&#%&445R$)#7(+S(5(0D#67(5
#R*,+7$)86#"$%T'$+745T46R$#9(7(+% Z[O% '(#576#$%,5(% &454)#5T'(#57R$+(#+(% "T4&#5R$#%$)6#5&7$4)% +754Q(%
"4R(5#7($)7()+$7T(\(5&$+(%#)R +%((; R,5#7$4)<0D$4RR+5#7$4&kJFB$,5$)#5T#%9,"$) &5(#7$)$)(5#7$4

H=讨论

MXJM!C 数据库在公共卫生问题的探究方面具有
独特优势%一方面%分层多阶段抽样设计可获得具有国
家代表性的样本%能更加全面地分析 NB的风险因素
及各因素之间的相互关系&另一方面%数据通过标准化
家庭访谈和体检中心的检测获得%每 - 年 0 个周期%多
个周期的数据可以在多层加权后实现数据合并%具有
较高的一致性和较好的延续性) 糖尿病相关眼病防治
专家共识指出%高血糖*高血压*高血脂*长糖尿病病
程*NhN*妊娠*肥胖和易感基因等是 NB的主要危险
因素

- 1. ) 国内研究者认为%长病程和高血糖是公认的
主要危险因素%但性别*年龄*肥胖*胰岛素使用与 NB
相关性的研究尚存在争议

- >. ) 本研究发现女性*使用
胰岛素治疗*Z[O" -I Q8P"-*糖尿病病程" 0. 年*
kJFB"2. "8P8和抑郁状态 "KXjLH 评分"> 分#与
NB相关%这与既往研究结果相似 - -0a->. ) 但由于 NB
发病机制复杂%各研究得出的 NB危险因素仍存在争
议%不排除是各因素间的交互作用导致结果存在差异
性) 本研究首次通过各因素间的统计学交互作用与生
物学交互作用%探究危险因素间的相互作用对 NB的
综合效应) 本研究结果表明%与危险因素所产生的单
独效应相比%胰岛素治疗伴随 kJFB"2. "8P8%以及
糖尿病病程"0. 年合并 kJFB"2. "8P8的糖尿病人
群%患 NB的风险更高) 此外%使用胰岛素治疗的女性
和心力衰竭伴随抑郁状态的糖尿病人群均具有负向相

乘作用%且不存在相加交互作用) 但仅凭负性相乘作

用%并不能提示胰岛素治
疗与女性*心力衰竭与抑
郁状态在 NB的发生和发
展上具有生物学交互作用)
因此%关于其是否降低了
NB的发生风险%仍待进一
步的研究证实)

本研究发现糖尿病病

程与 kJFB异常存在交互
作用) 既往相关流行病学
调查结果显示%0. 年及以
上的糖尿病患者中的 NB
患病率是新诊断糖尿病患

者的 0.d-2 倍%且随着糖尿
病病程的延长%NB患病率
也在不断增长

- -1. ) 一项糖
尿病相关微血管并发症相

关性的 "(7#分析证实%尿微量白蛋白与 NB明确双向
相关 -NB与 NhN相关 " 0Dt=d1=% H>`6J$ -d=? e
Id?>#%NhN与 NB也相关"0Dt-d2?%H>`6J$0d?H e
2d0>#.&同时研究者还指出%长糖尿病病程与 NB相关
"0Dt0d.1%H>`6J$0d.- e0d0.# - -?. ) 而本研究在调
整混杂因素后也发现%糖尿病病程"0. 年和 kJFB"
2. "8P8都是 NB的危险因素%与既往研究一致) 此
外%通过构建相乘和相加交互项%发现了糖尿病病程"
0. 年与 kJFB"2. "8P8这 - 个危险因素间既存在协
同相乘交互作用%又存在协同相加交互作用%指向了
- 个危险因素间具有生物学交互效应的可能性)

本研究还发现使用胰岛素治疗与 kJFB"2. "8P8
间存在交互作用) 胰岛素通过与细胞膜上的胰岛素受
体结合发挥作用%是控制高血糖和减少糖尿病并发症
的重要手段

- -I. ) 但胰岛素治疗这一行为在 NB发生
和发展中的作用%尚存在争议) 一方面%在机制研究
中%既往综述认为%胰岛素受体在视网膜的血管系统和
神经元上均有表达%并证明了视网膜是一个对胰岛素
敏感的组织%支持胰岛素影响 NB发生和发展的观
点

- -H. ) 宋鄂等 - 2..
指出%高浓度胰岛素通过增加血管

内皮生长因子的表达%促进了视网膜血管的渗漏和新
生血管形成) 但 h#Q$Y#S#等 - 20.

则认为胰岛素通过调

控血糖%间接改善了患者血浆中血管内皮生长因子的
表达%从而保护糖尿病患者的微血管) 另一方面%在临
床研究中%i'#4等 - ->.

对 ? 项队列研究进行 "(7#分析%
发现使用胰岛素是促进 NB发生和发展的危险因素
-相对危险度"5(%#7$:(5$+Q%DD#t-d2.%H>`6J$0d2>a
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2dH2.%但在校正了糖尿病病程后%胰岛素的使用与
NB发生和发展的关联消失"DDt-d0I%H>`6J$.dI.a
>dH2#) 但另一项基于 02 项 "(7#分析的伞形评价显
示%胰岛素的使用与 - 型糖尿病患者 NB的发生相关
"DDt-d2%H>`6J$0d=a2dH# - -0. ) 苏娇等 - 2-.

对 - 型糖
尿病患者的 I2. 眼进行回顾分析则指出%胰岛素治疗
与 NB呈弱正相关",+t.d0>?%Mt.d.2I#%使用胰岛素
治疗本身这一选择就与糖尿病患者的病情重%单纯使
用口服后血糖控制不佳相关) 本研究发现%注射用胰
岛素制剂的使用与 NB相关%而在交互作用的分析中%
进一步还发现使用胰岛素与 kJFB"2. "8P8这 - 个
风险因素之间存在正向相加交互效应%说明相较于一
般的糖尿病*单一使用胰岛素但 kJFBu2. "8P8*仅
kJFB"2. "8P8但未使用胰岛素治疗的糖尿病人群%
使用胰岛素且 kJFB"2. "8P8的糖尿病群体是 NB
的高风险人群) 此外%本研究还发现糖尿病合并心力
衰竭与抑郁状态这 - 种危险因素共存时%仅存在相乘
交互作用%但无相加交互作用) 就单一因素与 NB的
相关性而言%G5477等 - -0.

在伞形评价中提示有高度提示

性证据""级证据#%NB患者患心血管疾病的可能性
增加近 -d> 倍%心血管病死亡率增加 0dI 倍%同时提示
性的证据"*级证据#表示 NB与抑郁相关) 本研究发
现%心力衰竭与抑郁状态存在拮抗相乘交互作用) 但
负向的相乘交互作用仅代表统计学的交互作用%不能
指示 - 个因素之间具有生物学的交互作用 - 0H. ) 鉴于
变量心力衰竭与抑郁状态间仅有负向相乘交互效应而

无相加交互效应%心力衰竭伴随抑郁状态的糖尿病患
者相较于仅单一因素存在的患者是否具有更大的合并

NB的风险%仍有待进一步研究) 同样的研究结果也
存在于通过糖尿病人群胰岛素的使用与性别变量构建

的交互项模型中) 尽管本研究结果显示%糖尿病人群
中使用胰岛素和女性之间存在负向的相乘交互效应%
但不足以证实使用胰岛素和性别能够增加 NB风险)

本研究首次进行了 NB危险因素间交互作用的探
索%但还存在一定的局限性) 首先%本研究缺少 NB人
群同类的相关研究进行参考和对比%仅能够参考既往
糖尿病人群的危险因素间交互作用分析结果) 本研究
中 NB的危险因素交互分析结果与既往的糖尿病人群
危险因素交互分析的结论还不尽相同%例如%与糖尿病
人群不同%在 NB人群中暂未发现饮酒和肥胖*糖尿病
家族史和高血脂症或睡眠质量和抑郁等危险因素间具

有相乘或相加的交互作用
- 22a2>. ) A$"#等 - 21.

则指出糖

尿病的危险因素%如年龄*性别和 Z[O不一定是 NB发
生的危险因素) 由此可见%尽管糖尿病和 NB都是血

糖值高于正常人群的疾病%不同的研究对照和研究人
群%其研究结果不一定相同) 尽管当前交互作用的研
究十分有限%但从疾病的发病机制考虑%- 个或多个危
险因素共同存在的情况更接近现实情况%交互作用分
析十分必要%交互作用分析仍需要更多研究证据) 其
次%交互作用是基于二分类变量开展的%但当连续性变
量转变为二分类变量后%会损失一部分信息%且不同的
分类节点可能会导致不同的统计结果) 因此%积极探
索连续性变量之间%连续性变量和多分类变量之间的
相乘和相加交互模型计算十分必要)

综上%本研究通过探讨 NB危险因素间交互作用%
提示使用胰岛素治疗方式或病程"0. 年的糖尿病人
群%同时伴随 kJFB"2. "8P8%相较于单一危险因素
存在的情况%其患 NB的风险更高) 因此%对患病
0. 年以上*使用胰岛素治疗方案的糖尿病患者的肾功
能应给予充分关注%并在其出现肾功能损伤时及时干
预%这可能会对 NB的防控发挥积极作用) 使用交互
作用分析%并对可干预危险因素提早把握%对控制 NB
的发生和发展具有重要意义) 当遗传*性别*糖尿病病
程等暴露因素不可改变时%通过加强 kJFB*心脏功能
和眼底监测*适时心理疏导等干预相关重要因素%既减
少危险因素本身对 NB的影响%还能够减轻其与危险
因素通过交互作用共同对 NB造成的影响)
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