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摘 要：【目的】　基于简单易得的临床资料，开发并验证２型糖尿病（T2DM）患者并发威胁视力的视网膜病变

（VTDR）的风险预测模型，为基层医院提供便捷有效的预测工具，以便早期识别和转诊高危人群。【方法】　使用 2017
年至 2020年广州糖尿病眼病研究中T2DM患者临床数据构建列线图预测模型。使用Logistic回归分析VTDR的影

响因素并建立模型，受试者工作特征曲线（ROC）、Hosmer-Lemeshow检验、校准曲线、决策曲线（DCA）用于评价模型

的性能。使用 k折交叉验证得到的平均ROC下面积对模型进行内部验证，使用东莞眼科研究数据对模型进行外部

验证。【结果】　建模集共纳入患者 2 161例，并发VTDR者 135例（6.25%）。年龄（P＜0.001，OR=0.927，95%CI：0.898~
0.957）、体质量指数（P＜0.001，OR =0.845，95%CI：0.821~0.932）与VTDR负相关，糖尿病病程（P＜0.001，OR=1.064，
95%CI：1.035~1.094）、是否使用胰岛素（P =0.045，OR =1.534，95%CI：1.010~2.332）、收缩压（P＜0.001，OR =1.019，
95%CI：1.008~1.029）、糖化血红蛋白（P＜0.001，OR =1.484，95%CI：1.341~1.643）和血清肌酐（P＜0.001，OR =1.017，
95%CI：1.010~1.023）与VTDR正相关，均被纳入模型。ROC提示建模集和验证集中该模型预测VTDR发生的曲线

下面积分别为 0.797和 0.762；Hosmer-Lemeshow检验（P＞0.05）及校准曲线表明预测概率与观测概率具有较高一致

性；DCA表明模型在建模集和验证集中均能产生净效益。【结论】　年龄、糖尿病病程、是否使用胰岛素、体质量指数、

收缩压、糖化血红蛋白和血清肌酐是VTDR的独立影响因素，基于上述变量构建的列线图模型有良好的预测效力，

可以为基层医院早期识别和转诊VTDR提供科学依据，值得应用推广。
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Abstract：【Objective】 To develop and validate a predictive risk model for vision-threatening diabetic retinopathy in 
patients with type 2 diabetes using readily accessible clinical data， which may provide a convenient and effective predic‐
tion tool for early identification and referral of at-risk populations.【Methods】 A nomogram model was developed using a 
dataset obtained from patients with T2DM who participated in the Guangzhou Diabetic Eye Study from November 2017 to 
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December 2020. Logistic regression was used to construct the model， and model performance was evaluated using receiver 
operating characteristic curve， Hosmer-Lemeshow test， calibration curve and decision curve analysis. The model under‐
went internal validation through the mean AUC of k-fold cross-validation method， and further external validation was con‐
ducted in the Dongguan Eye Study.【Results】 A total of 2 161 individuals were included in the model development dataset， 
of whom 135 （6.25%） people were diagnosed with VTDR. Age （P＜0.001，OR=0.927，95%CI：0.898~0.957） and body 
mass index （P＜0.001，OR =0.845，95%CI：0.821~0.932） were found to be negatively correlated with VTDR， whereas dia‐
betes duration （P＜0.001，OR=1.064，95%CI：1.035~1.094）， insulin use （P =0.045，OR =1.534，95%CI：1.010~2.332）， 
systolic blood pressure （P＜0.001，OR =1.019，95%CI：1.008~1.029）， glycated hemoglobin （P＜0.001，OR =1.484，
95%CI：1.341~1.643）， and serum creatinine （P＜0.001，OR =1.017，95%CI：1.010~1.023） were positively correlated 
with VTDR. All these variables were included in the model as predictors. The model showed strong discrimination in the de‐
velopment dataset with an area under the receiver operating characteristic curve （AUC） of 0.797 and in the external valida‐
tion dataset （AUC 0.762）. The Hosmer-Lemeshow test（P＞0.05）and the calibration curve displayed good agreement. De‐
cision curve analysis showed that the nomogram produced net benefit in the two datasets.【Conclusions】 Independent fac‐
tors influencing VTDR include age， duration of diabetes mellitus， insulin use， body mass index， systolic blood pressure， 
glycosylated hemoglobin， and serum creatinine. The nomogram constructed using these variables demonstrates a high de‐
gree of predictive validity. The model can serve as a valuable tool for early detection and referral of VTDR in primary care 
clinics. Therefore， its application and promotion are highly recommended.

Key words： type 2 diabetes； vision-threatening diabetic retinopathy； influencing factors； predictive model； nomogram
［J SUN Yat‐sen Univ（Med Sci），2023，44（6）：999-1007］

糖尿病及其并发症是全球重大公共卫生问题

之一。糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，
DR）是导致 50岁以上中老年人中重度视力障碍的

主要原因［1］。DR 早期通常无明显症状，随着病情

进展为威胁视力的视网膜病变（vision-threatening 
diabetic retinopathy，VTDR），若未及时治疗，视网膜

会出现不可逆的损伤，导致视力损伤或失明，严重

影响患者的生活质量［2］。及时的视网膜激光光凝

及玻璃体腔注药可以降低 VTDR 的发生率并延缓

其进展。因此，对 2型糖尿病（type 2 diabetes melli‐
tus，T2DM）人群进行筛查，早期识别高危人群并及

时转诊和治疗，是目前普遍接受的避免永久性视力

损伤的策略［3］。我国糖尿病患病人数位居全球第

一，现有医疗资源分布不均，眼科医生数量明显不

足，凸显了大规模 DR筛查所面临的巨大挑战。近

年来人工智能正在改变DR的筛查策略［4-6］，但其仍

需要先进的设备提供眼底彩照、OCT报告等影像学

资料才能进行诊断，对乡镇卫生院及社区卫生服务

中心而言，AI 辅助远程筛查尚属起步阶段。临床

风险预测模型能通过从同类人群中获得的数据对

疾病的诊断和预后进行预测［7］，帮助临床工作者及

时发现高危患者，优化筛查间隔，提高成本效益。

目前，针对VTDR预测模型的研究较少。 Aspelund

等［8］使用糖尿病病程、糖化血红蛋白（hemoglobin 
A1c， HbA1c）、血压、有无 DR 以及 DR 分期开发了

冰岛地区T2DM患者进展为VTDR风险及筛查间隔

的在线算法。Nugawela 等［9］使用英国数据建立了

三个适合资源匮乏地区使用的 VTDR 预后模型。

我国研究者Ke等［10］使用 2 h C肽、腓肠神经传导障

碍、尿白蛋白肌酐比建立了VTDR预测模型。由于

DR 发病具有地区和种族异质性，国外模型是否适

用于我国 T2DM患者还待进一步验证。另外，视网

膜疾病史、腓肠神经传导障碍等数据不易获取，作

为预测变量实用性欠佳。本研究旨在使用简单易

得的非影像学资料开发并验证适合我国 T2DM 患

者的VTDR风险预测模型，为资源匮乏的基层医疗

机构提供便捷有效的评估工具，以期早期识别高风

险患者。

1 材料与方法

1.1　数据来源

建模集数据来自于广州糖尿病眼病研究（伦理

号：2017KYPJ094），该研究是一项正在广州社区进

行的队列研究［11］。外部验证集数据来自于东莞眼

科研究，该研究是一项于 2011年 09月至 2012年 02
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月在东莞市横沥镇进行的横断面调查［12］，该研究通

过了东莞市人民医院伦理委员会批准。本文所使

用的数据得到了广州糖尿病眼病研究组及东莞糖

尿病眼病研究组的授权。

1.2　研究设计

1.2.1　主要结局及预测变量　主要结局为 VTDR，

定义为重度非增殖性DR、增殖性DR或糖尿病黄斑

水肿。ETDRS 标准 7 视野眼底照相用于 DR 分期，

收集性别、年龄、糖尿病病程、胰岛素使用情况、吸

烟、饮酒、身高、体质量、腰围、臀围、收缩压（systol‐
ic blood pressure， SBP）、舒 张 压（diastolic blood 
pressure， DBP）、HbA1c、甘油三酯（triglycerides， 
TG）、总胆固醇（total cholesterol， TC）、低密度脂蛋

白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol， LDL-
C）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein 
cholesterol， HDL-C）、血 尿 酸（serum uric acid， 
SUA）、血清肌酐（serum creatinine， SCr）、C 反应蛋

白（c-reactive protein， CRP）等临床资料，计算得到

体质量指数（body mass index， BMI）、腰高比（waist 
to height ratio， WHtR）。

1.2.2　纳排标准　仅纳入 T2DM 患者，排除：①年

龄＜50 岁；②无法窥清眼底者，如角膜白斑、较大

的翼状胬肉、较重的白内障等；③所需临床资料及

实验室检测指标缺失者；④存在认知障碍、精神疾

病或尿毒症、恶性肿瘤等严重全身疾病者。

1.2.3　预测变量筛选　在PUBMED、EMBASE等网

站以“T2DM”、“DR”、“VTDR”为关键词查阅相关文

献，以初步确定预测变量，结合变量在模型开发数

据集中的可用性以及缺失情况，最终考虑了年龄、

性别、糖尿病病程、是否使用胰岛素、SBP、BMI、
WHtR、HbA1c、TG、TC、LDL-C、SCr等12个变量。

1.2.4　样本量计算　采用 Riley 等［13］提供的 Stata
代码估算样本量。VTDR 的患病率按 5% 计算，预

测变量为 12个，则 max（R2CS）的值为 0.33，保守估

计新的预测模型可解释的变异为 15%，预期R2CS=
0.15×0.33=0.05，运行以下代码：pmsampsize，type
（b） rsquared （0.05） parameters （12） prevalence
（0.05），得出本研究所需样本量至少为 2 100例，阳

性结局事件至少105例。

1.3　统计学方法

双眼 DR分期相同时采用右眼数据统计分析，

不同时采用较差眼数据。分类变量使用频数及百

分比（%）表示，组间比较采用卡方检验；符合正态

分布的连续变量使用均数±标准差表示，组间比较

采用独立样本 t检验；非正态分布的连续变量采用

中位数和四分位数间距表示，组间比较采用Mann-
Whitney U检验。Logistic回归用于分析VTDR的独

立影响因素，将其转换为分类变量构建列线图模

型。受试者工作特征曲线（receiver operating char‐
acteristic curve，ROC）用于评价模型的区分度，Hos‐
mer-Lemeshow检验和校准曲线用于评价模型的校

准度，使用决策曲线分析（decision curve analysis，
DCA）评价该模型的临床实用价值。使用 k折交叉

验证（k=10）得到的平均ROC下面积对模型进行内

部验证，使用东莞眼科研究数据对模型进行外部验

证。所有数据均使用 Stata MP 17.0（Stata Corpora‐
tion， College Station， TX）进行分析，采用双侧检

验，检验水准α=0.05，P＜0.05认为差异有统计学意

义。研究流程如图1所示。

2 结 果
2.1　预测模型的建立

2.1.1　建模集和外部验证集统计描述　回顾 2017
年 11 月至 2020 年 12 月期间于中山眼科中心完成

基线检查的 T2DM 患者资料，共计 2 794 例。截止

到 2020 年末，完成第一次随访者 1 565 例，完成第

二次随访者 755例，使用最后一次来院检查所获得

的预测变量及结局建模，最终纳入 2 161 例，并发

VTDR 的患者共 135 例（6.25%）。回顾东莞眼科研

究中 1 500例T2DM患者资料，共纳入 751例患者作

为验证集，并发 VTDR 者 34 例（4.53%）。表 1 显示

了建模集和外部验证集的临床资料特征。除性别

外，两组患者的年龄、病程、是否使用胰岛素、BMI、
WHtR、SBP、HbA1C、TG、TC、LDL-C、SCr 分布情况

均有统计学差异（P＜0.001）。

2.1.2　建模集单因素 Logistic 回归分析　单因素回

归分析如表 2 所示，性别、年龄、病程、是否使用胰

岛素、BMI、WHtR、SBP、HbA1C、SCr 有统计学差异

（P<0.05）。

2.1.3　建模集多因素 Logistic 回归分析　使用方差

膨胀因子排除预测变量的多重共线性。为避免遗

漏重要预测因子，将单因素分析中 P＜0.1 的变量

全部纳入多因素 Logistic 回归分析，用向后法逐步

筛选变量。结果见表 3。年龄、糖尿病病程、是否

使用胰岛素、BMI、SBP、HbA1c和 SCr 7个变量有统
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计学差异（P<0.05），OR 的估计值分别为 0.927、
1.064、1.534、0.845、1.019、1.484、1.017，OR 的 95％
置信区间分别为（0.898，0.957）、（1.035，1.094）、

（1.010，2.332）、（0.821，0.932）、（1.008，1.029）、

（1.341，1.643）、（1.010，1.023）。

2.1.4　变量分层赋值　连续变量每改变 1 个单位

引起的 OR值改变较小，将其转换为分类变量进入

模型易于展现剂量反应关系并方便使用。通过查

阅参考值范围、诊疗指南和共识，将部分连续变量

进行分层，各变量名称、类型及赋值情况见表4。
2.1.5　列线图模型构建　使用列线图将预测模型可

视化。如图 2，每个预测变量都对应了相应的得分

（Score），各项得分相加即可得到总分（total score），总
分对应位置即为 T2DM 患者并发 VTDR 的概率

（Prob）。假设一位70岁的T2DM患者，病程20年，使

用胰岛素治疗，体质量指数 23.0 kg/m2，收缩压 160 
mmHg，糖化血红蛋白 10%，血清肌酐 150 μmmol/
L，相应的得分分别为 0、5、2.2、4.2、1.8、8.5、4.6，总
分为26.3，则该患者患VTDR的概率为58%左右。

2.2　模型的评价与验证

2.2.1　内部验证　建模集 k 折交叉验证（k=10）结

果如图 3 示，训练集 AUC 为 0.797，测试集 AUC 为

0.780，模型稳健，区分度良好。

2.2.2　区分度评价　如图 4示，建模集和外部验证

集 AUC 分 别 为 0.797，95%CI（0.759，0.835）和

0.762，95%CI（0.675，0.850），此模型有良好的区分

VTDR患者和非VTDR患者的能力。

2.2.3　校准度评价　建模集和外部验证集 Hos‐
mer-Lemeshow 检验 P 值分别为 0.490、0.360，均大

于 0.05，预测概率与实际概率无统计学差异。图 5
显示了建模集和验证集的校准曲线，预测风险均分

布在参考线附近，曲线拟合良好。

2.2.4　临床实用性评价　DCA 曲线横轴代表概率

阈值，纵轴代表净获益。为了便于比较，灰色虚线

表示了两种极端情况，横线表示所有样本均未干

预，此时净获益为 0，斜线代表所有样本均接受了

干预，此时净获益是斜率为负值的直线，如果模型

的 DCA 曲线在这两条参考线之上，则可认为使用

图1　研究流程图

Fig. 1　Study flowchart
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模型做出决策有净收益。如图 6所示，在建模集和

验证集中，使用列线图模型预测VTDR做出决策比

所有患者全干预和全不干预具有更高的净收益，模

型有一定临床实用价值。

3 讨 论
本研究分析了T2DM患者并发VTDR的独立影

响因素，同既往研究结果一致，病程［14］、胰岛素使

用［15］、SBP［16］、HbA1c［17］、SCr［18］与 DR、VTDR 的发生

正相关。值得注意的是，我们发现年龄和BMI的增

加与VTDR的发病呈负相关关系。

目前，年龄与DR相关已被普遍接受，但研究结

果并不一致。有研究表明 T2DM 患者的年龄或确

诊年龄与大血管并发症独立相关，但与微血管并发

症无关［19-20］。另一项研究发现年龄每增加 10岁任

何 DR 的风险降低 27%［14］，本研究结果与其一致。

这可能是由于年龄较小的患者眼部血管内皮生长

因子对缺氧和高血糖的反应更大，促进了 DR的发

展［21］。有研究表明，较高的BMI会增加DR风险［22］，

也有研究报告 BMI与 DR 患病率之间没有关联［23］，

另一项队列研究发现，BMI与新发的 VTDR没有显

著关联［24］。本研究结果显示，超重和肥胖的患者并

发 VTDR 的风险降低，与威斯康星州 DR 研究等一

致［25-27］，证明了 BMI 与 DR 患病率或严重程度之间

存在负相关关系。我们认为并非是肥胖对于 VT‐
DR具有保护作用。近来的几项研究发现BMI较高

的糖尿病患者空腹血清C肽较高，该水平的升高可

以降低 DR 的风险［28-29］。另一方面，较为严重的 2
型糖尿病患者往往会因为代谢分解引起体质量减

轻，并发VTDR者可能糖尿病病情更重、病程更久，

表1　建模集与外部验证集研究人群的特征分析

Table 1　Clinical characteristics of the population in development and external validation datasets 
［n（%），M（P25~P75）］

Variables
VTDR
No
Yes
Gender
Male
Female
Age /years
Duration /years
Insulin
No
Yes
BMI/ （kg/m2）

WHtR
SBP/mmHg
HbA1c/%
TG /（mmol/L）
TC /（mmol/L）
LDL-C /（mmol/L）
SCr /（μmol/L）

Development dataset （n=2 161）

2 026 （93.75）
135 （6.25）

926 （42.85）
1 235 （57.15）
66 （62～71）

8 （4～14）

1 751 （81.03）
410 （18.79）

24.46 （22.45～26.60）
0.55 （0.51～0.59）
134 （122～146）

7.00 （6.40～7.80）
1.99 （1.34～2.87）
4.81 （4.09～5.60）
2.94 （2.31～3.63）

67 （56～82）

External validation dataset （n=751）

717 （95.47）
34 （4.53）

299 （39.81）
452 （60.19）
62 （57～67）

0 （0～1）

744 （99.07）
7 （0.93）

25.97 （23.68～28.30）
0.56 （0.52～0.60）
141 （131～157）

6.60 （6.20～7.40）
1.53 （1.08～2.29）
5.44 （4.65～6.13）
3.16 （2.50～3.92）
73 （61.40～85.90）

z/χ2

3.015

2.109
12.299
34.234

147.837

-9.513
-3.997

-11.091
8.272
9.231

-11.788
-4.750
-6.568

P

0.082

0.146
＜0.001
＜0.001

＜0.001

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

VTDR： vision-threatening diabetic retinopathy； BMI： body mass index； WHtR： waist to height ratio； SBP： systolic blood pressure； HbA1c： 
hemoglobin A1c； TG： triglycerides； TC： total cholesterol； LDL-C： low-density lipoprotein cholesterol； SCr： serum creatinine.
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因而导致了这种“肥胖悖论”。年龄、BMI与 VTDR
的关系仍需要更多不同种族、大样本量的纵向研究

证据以进一步阐明。

建模集与外部验证集患者的年龄、病程、是否

表2　建模集单因素Logistic回归分析

Table 2　Univariate logistic regression analysis in the development dataset 

Variables
Gender
Male
Female
Age/years
Duration/years
Insulin
No
Yes
BMI /（kg/m2）

WHtR
SBP /mmHg
HbA1c /%
TG /（mmol/L）
TC /（mmol/L）
LDL-C/ （mmol/L）
SCr /（μmol/L）

P

0.002
0.021

＜0.001

＜0.001
＜0.001

0.005
＜0.001
＜0.001

0.243
0.240
0.058

＜0.001

OR

0.579
0.969
1.076

3.348
0.902
0.010
1.018
1.596
0.929
1.096
1.178
1.016

OR 95%CI
lower limit

0.408
0.944
1.053

2.333
0.852

0.0003
1.008
1.456
0.820
0.941
0.994
1.010

upper limit

0.823
0.995
1.100

4.804
0.954
0.247
1.028
1.749
1.052
1.276
1.395
1.021

BMI： body mass index； WHtR： waist to height ratio； SBP： systolic blood pressure； HbA1c： hemoglobin A1c； TG： triglycerides； TC： total 
cholesterol； LDL-C： low-density lipoprotein cholesterol； SCr： serum creatinine.

表3　建模集多因素Logistic回归分析

Table 3　Multivariate logistic regression analysis in the development dataset 

Variables
constant term
Age
Duration
Insulin
No
Yes
BMI/ （kg/m2）

SBP/mmHg
HbA1c/%
SCr/ （μmol/L）

P

0.119
＜0.001
＜0.001

0.045
＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

OR

0.927
1.064

1.534
0.845
1.019
1.484
1.017

OR 95%CI
lower limit

0.898
1.035

1.010
0.821
1.008
1.341
1.010

upper limit

0.957
1.094

2.332
0.932
1.029
1.643
1.023

BMI： body mass index； WHtR： waist to height ratio； SBP： systolic blood pressure； HbA1c： hemoglobin A1c； SCr： serum creatinine.
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使用胰岛素、BMI、WHtR、SBP、HbA1C、TG、TC、

LDL-C、SCr分布情况均有统计学差异，两数据集完

全独立。建模集中约有 57% 的 T2DM 患者超重或

肥胖，验证集中超重或肥胖的患者比例高达 72%，

建模集中使用胰岛素控制血糖的患者占 18.97%，

病程中位数为8年，而在外部验证集中，仅0.93%的

患者使用胰岛素，一半的患者都是新诊断的 T2DM
患者。因此，建模集 T2DM 患者病情可能更重，病

程更长，这也合理解释了建模集 T2DM 患者 VTDR
患病率高于外部验证集（6.25% vs 4.53%）。

眼科医生以及眼底成像设备的匮乏使眼底筛

查在乡镇卫生所、社区医院难以实施。本研究利用

非影像学资料建立了VTDR的预测模型，有较好的

区分度、校准度和临床实用性，可以帮助眼科医疗

资源匮乏的地区以及基层医疗机构的全科医生及

时发现有潜在视力障碍风险的患者，转诊至上级医

院进行眼科检查及治疗，避免永久性视力丧失。

表4　变量分层赋值说明

Table 4　Variable hierarchy assignment explanation 

Variables

Age/years

Duration/years

Insulin

BMI /（kg/m2）

SBP /mmHg

HbA1c/%

Scr /（μmol/L）

Variable type

Categorical variable

Continuous variables

Categorical variable

Categorical variable

Categorical variable

Categorical variable

Categorical variable

Assignment 
explanation

1：≥50 & ＜65
2：≥65

0：No
1：Yes
1：≤24

2：＞24 & ＜28
3：≥28

1：≤140
2：＞140 & ＜180

3：≥180
1：≤6.5

2：＞6.5 & ＜9
3：≥9

1：＜100
2：≥100

BMI： body mass index； SBP： systolic blood pressure； 
HbA1c： hemoglobin A1c； SCr： serum creatinine.

图2　VTDR列线图风险预测模型

Fig. 2　Nomogram to predict the risk of VTDR

The area under the full ROC was 0.797 and was 0.780 under the 
test ROC. ROC: receiver operating characteristics curve, AUC: area un‐
der curve.

图3　建模集10折交叉验证受试者工作特征曲线

Fig. 3　The ROC of 10-fold cross-validation in 
the development dataset

In the development dataset, the AUC was 0.797(95%CI: 0.759~
0.835); In the validation dataset, the AUC was 0.762(95%CI: 0.675~
0.850), respectively. ROC: receiver operating characteristics curve; 
AUC: area under curve.
图4　建模集（左）和外部验证集（右）受试者工作特征曲线

Fig. 4　The ROC of the nomogram for VTDR （left， devel⁃
opment dataset， right， external validation dataset）
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本模型的优势在于区分度 0.797，优于 Aspe‐
lund［8］（AUC 0.760）、Nugawela［9］ （模型 2、模型 3 C统

计量分别为 0.795、0.778）、Ke［10］（AUC 0.760）等人

的模型。其次本研究使用的预测变量通过询问病

史及常规体检即可获取，可视化的列线图模型使用

简单，仅需打印一张纸，即可对VTDR进行预测，患

者也可以进行病情自我监测和管理，易于在资源匮

乏地区进行推广。另外，本研究使用广州城市居民

数据建模，使用东莞农村患者数据进行验证，模型

在外部数据集中也表现出了良好的预测性能，可以

认为我们的模型具有一定普遍适用性。本研究的

局限性有以下几点：①对于缺失数据本文采取了直

接剔除，可能存在潜在偏倚；②建模数据和验证数

据均来自于广东省，未来仍需要对模型进行多中

心、大样本的验证。
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