
糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）
是全世界致盲及视力损害的主要原因之一，它是糖

尿病在眼部的主要微血管并发症［1-2］，早期诊断和早

期治疗是延缓病情发展防止DR患者视力丧失的重

要措施。作为DR传统诊治金标准的经眼底血管造

影（fundus fluorescein angiography，FFA）因需要注射

造影剂，有创且存在过敏性休克等风险［4-5］，部分患

者会抗拒检查，且不适用于有青霉素过敏史的患

者，在一定程度上影响对DR诊断、分期和治疗的判

断。光相干断层扫描血管造影（optical coherence to⁃
mography angiography，OCTA）无需注射造影剂，能实

时、快速、无创、高分辨率地分层观察不同层面的视

网膜脉络膜微血管结构及形态［6］，量化评估一定范

围内视网膜血管密度和无灌注区面积［7］。本研究拟

应用OCTA的量化功能对中度非增生期糖尿病视网

膜病变（moderate nonproliferative diabetic retinopa⁃
thy，MNPDR）、重度非增生期糖尿病视网膜病变（se⁃
vere nonproliferative diabetic retinopathy，SNPDR）和

早期增生期糖尿病性视网膜病变（proliferative dia⁃
betic retinopathy，PDR）患眼的黄斑区浅层、深层视

网膜血管密度、黄斑中心无血管区（foveal avascu⁃
lar zone area，FAZ）面积、周长和围绕 FAZ区域 300
μm宽度内的中心凹血管密度值（FD⁃300）进行测量

和分析，旨在通过不同分期的量化参数变化特点及

各组的分布区间规律，观察OCTA量化指标用于监

测糖尿病性视网膜病变病情发展以及指导激光治

疗的临床意义。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2017年9月1日—2018年1月20日于本院

经FFA结果确诊为糖尿病视网膜病变Ⅱ~Ⅳ期（MN⁃
PDR、SNPDR、早期PDR）80例（120眼）患者，其中男
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44例（64眼），女 36例（56眼），平均年龄（50.36 ±
6.57)岁。另收集正常人群志愿者15例（30眼）作为

正常对照组，其中男 9例（18眼），女 6例（12眼），年

龄44~58岁，平均年龄（48.35 ± 2.63）岁。

纳入标准：①经FFA检查确诊为MNPDR、SNP⁃
DR和早期 PDR的患眼，同时伴有或不伴有糖尿病

性黄斑水肿（diabetic macncar edema，DME）；②屈光

介质清楚，可配合检查者；③OCTA的扫描质量系数

≥6/10。 排除标准：①合并其他眼底疾病，如视网膜

静脉阻塞、老年性黄斑变性等；②有视网膜激光光

凝史、眼内注药史及内眼手术史；③各种原因无法

行FFA检查；④屈光介质混浊及配合度欠佳影响成

像清晰度。

1.2 方法

1.2.1 分期及治疗方法

根据FFA检查结果，按照2014年中华医学会眼

科学会眼底病学组制定的我国糖尿病视网膜病变

临床诊疗指南确定分期［8］，分期方法如下：MNPDR：

介于轻度到重度之间的视网膜病变，可合并视网膜

出血、硬渗和（或）棉絮斑；SNPDR：每象限视网膜内

出血≥20个出血点或者至少2个象限已有明确的静

脉串珠样改变，或者至少 1个象限内视网膜微血管

异常。早期PDR：出现视网膜新生血管（neovascular
elsewhere，NVE）或视乳头新生血管（neovascular of
the disc，NVD），当 NVD＞1/4~1/3视乳头直径（disc
area，DA）或NVE＞1/2DA，或伴视网膜前出血或玻

璃体出血时称“高危增生期”（high risk PDR）。
DME定义：黄斑区内毛细血管渗漏至黄斑中心

2DA视网膜增厚，分为局灶型和弥漫型。其中 PP⁃
DR组认为只需行局部视网膜光凝或眼内注药等治

疗，早期PDR组建议行全视网膜光凝。激光治疗干

预指征：根据视网膜病变的程度以及是否合并黄斑

水肿决策是否选行激光治疗。对于未合并黄斑水

肿的DR不建议行PRP治疗。如合并DME，一般先

行黄斑局灶光凝+推迟PRP，发生重度NPDR或PDR
时再进行PRP，以减小视力下降及视野缩小等不利

影响。

1.2.2 分组

本研究将视网膜毛细血管无灌注范围＜5PD的

患眼列为背景期组（即MNPDR）共 38例 60眼，根据

不伴或伴DME分为B、C两组（各 30眼）；将视网膜

毛细血管无灌注范围≥5PD的患眼（包括SNPDR、早

期PDR）列为需PRP组共42例60眼，根据不伴或伴

DME分为D、E两组（各30眼）。另外随机选取年龄

45~60岁健康人作为对照组A组（30眼）。

1.2.3 检查

所有患者均行视力、裂隙灯、眼底镜、眼压、眼

底照相、黄斑区OCT检查。

FFA检查：所有患者经荧光素钠皮肤划痕过敏

试验结果为阴性后，用德国海德堡公司共焦激光同

步血管造影系统（heidelberg spectralis HRA）进行

FFA检查。拍摄双眼自发荧光及无赤光眼底片后，

用质量分数 20％荧光素钠 3 mL（10~20 mg/kg）经患

者肘静脉快速注入，于注射后 8~10 s开始连续拍摄

5~10张 FFA图像，1、3、5、10、15 min后顺次拍摄全

眼底图像，根据影像表现确定DR分期。

OCTA检查：采用OCTA（Avanti RTVue XR，Op⁃
tovue）对所有入选受试者进行检查，所有检查均由

同一医师完成。选取黄斑区视网膜行3 mm×3 mm 、

HD 6 mm×6 mm范围模式扫描采集血流图像，扫描

质量系数≥6/10，横向和纵向扫描各需 3 s。通过运

动矫正原理（motion correction technology，MCT）对眼

动进行校正后获得黄斑区微血管图，图像分辨率为

304像素×304像素。扫描过程中要求受检者尽量保

持眼球不动，每次扫描后若图像不能清晰呈现视网

膜毛细血管形态或无法测量分析 FAZ面积及血管

密度则重新扫描。OCTA下观察到的脉络膜视网膜

微血管结构分为浅层视网膜毛细血管丛、深层视网

膜毛细血管丛、外层视网膜层和脉络膜毛细血管

层。采用系统内置软件分析2种范围内浅层及深层

毛细血管丛视网膜血管密度值以及FAZ面积、周长

和FD⁃300（图1~3）。
1.3 统计学方法

本研究中连续资料服从正态分布，数据没有缺

失值，因此采用均数±标准差（x ± s）描述。实验组与

对照组采用Dunnett⁃t检验。所有统计分析均采用

SPSS 24.0 软件实现，所有比较均采用双侧检验。

P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 随着DR加重，视网膜浅层、深层血管密度、FD⁃
300呈显著下降，FAZ面积和 FAZ周长呈显著增加

趋势

①各组黄斑区 3 mm×3 mm范围浅层视网膜血

管密度分别为（48.58 ± 3.87）％、（45.31 ± 3.54）%、

（41.75 ± 3.70）％、（37.85 ± 2.95）%、（35.19 ± 2.53）％；

深层视网膜血管密度分别为（49.71 ± 4.16）％、

（47.51 ± 3.76）％ 、（43.65 ± 3.34）％ 、（39.95 ±
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图1 黄斑区视网膜行3 mm×3 mm浅层视网膜血管密度图

图3 FAZ面积、周长及FD⁃300

图2 黄斑区视网膜行3 mm×3 mm深层视网膜血管密度图

2.63）％、（36.73 ± 2.64）％，两组间差异均有统计学

意义（P < 0.01）；HD 6 mm×6 mm范围浅层视网膜血

管密度分别为（49.53 ± 3.85）％、（45.26 ± 1.84）％、

（44.67 ± 2.30）％ 、（43.18 ± 2.37）％ 、（41.04 ±
2.62）％；深层视网膜血管密度分别为（51.10 ±
4.17）％、（45.39 ± 2.36）％、（43.68 ± 3.33）％、（40.45 ±
2.81）％、（40.31 ± 3.24）％，两组间差异有统计学意

义（P < 0.01）；②FAZ 面积分别为（0.27 ± 0.11）、

（0.28 ± 0.07）、（0.29 ± 0.09）、（0.43 ± 0.86）、（0.45 ±
0.10）mm2；FAZ 周长分别为（2.01 ± 0.43）、（2.16 ±
0.34）、（2.34 ± 0.41）、（2.99 ± 0.69）、（3.09 ± 0.51）mm；

FD⁃300分别为（48.71 ± 2.11）％、（45.85 ± 4.05）％、

（45.07 ± 3.79）％、（42.50 ± 4.19）％、（39.35 ± 3.46）％，
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两组间差异均有统计学意义（P < 0.01，表1）。结果表

明随着DR病变的加重，视网膜浅层、深层血管密度、

FD⁃300显著下降，FAZ面积和FAZ周长显著增加。

2.2 神经网络算法显示黄斑区OCTA量化指标变化

分别与DR背景期组和需PRP组有较好的对应关系

通过典型相关分析把所有测试结果转化成一

组数据，并采用神经网络算法确定不同分组的分布

区间。①综合指标：区间在50~82范围内，背景期组

检出灵敏性为 90%，特异性为 87.5%；在≥82范围

中，需PRP组检出灵敏性为90%，特异性为90%。②
3 mm×3 mm浅层视网膜血管密度：区间在 39~50范
围内，背景期组检出灵敏性为 80%，特异性为 62%；

在≤39范围内，需PRP组检出灵敏度为83%，特异度

为86%。③3 mm×3 mm深层视网膜血管密度：区间

在 40.7~51.1范围内，背景期组检出灵敏度为 80%，

特异度为63%；在≤40.7范围内，需PRP组检出灵敏

度为85%，特异度为88%。④FAZ面积：在0.15⁃0.37
范围内，背景期组检出灵敏度为 83%，特异度为

63%；在≥0.37范围中，需PRP组检出灵敏度为83%，

特异度为 77%。结果表明OCTA黄斑量化指标，尤

其是视网膜浅层、深层血管密度变化以及FAZ面积

变化分别与DR背景期组和需PRP组有较好的对应

关系。

3 讨 论

DR是最常见的致盲性视网膜血管性疾病，随

着社会经济条件改善，糖尿病患病率迅速增加，DR
的患病率也呈正比攀升，因此对DR的早期诊断分

期、及时治疗，对减少因此而产生的致盲率非常重

要。有研究显示，增殖前期DR，约有50%在15个月

内发展为增殖性DR，所以及时诊断和及时治疗可

以延缓病情发展，尤其全视网膜光凝对防治和消退

视网膜新生血管非常重要。一直以来，FFA检查都

是DR诊断分期的金标准，是全视网膜光凝的重要

影像学依据。但FFA 检查需要静脉注射荧光素，对

有青霉素过敏或者荧光素过敏的患者并不适用；目

前对于这部分由于各种原因不能进行 FFA检查的

患者，临床上通常根据彩色眼底照相提供的眼底表

现来判断眼底病变程度，而彩色眼底照相是否能准

确判断 DR 分期以指导眼底激光光凝，以及其与

FFA的结果是否相符仍不清楚［9］。有研究认为，彩

色眼底照相在对DR表现进行分期和判断时存在轻

判的可能性［10］。

如何无创准确地进行DR的诊断和分期，OCTA
提供了新的可能。OCTA利用去相干分频增幅原

理，可以对眼底视盘和黄斑区进行三维成像，追踪

视网膜血管血流进而对视网膜脉络膜毛细血管微

循环结构分层清晰成像，与FFA相比，OCTA克服了

FFA不能分层观察、浅层和深层视网膜毛细血管会

在FFA图像中重叠的缺点，同时去除了荧光素钠渗

漏对视网膜血管结构观察干扰［11］，它在分离浅层和

深层血管方面具有独特优势，因此在对DR患者的

研究中有重要作用。有研究显示DR患者的深层血

管可能较浅层更早受到影响。近年已有很多学者

陆续研究证实OCTA能够更好地显示DR患者的毛

细血管异常［6，12］，尤其是能够识别在 FFA中不明显

的深层毛细血管丛变化，而深层血管结构改变恰恰

与DME演变密切相关，深层毛细血管丛中微动脉瘤

的变化发展可以预测DME的发展。黄斑中心凹无

血管区、周围血管网的灌注等变化，均与DR的发生

发展严重程度密切相关，但目前尚无OCTA黄斑量

化指标变化与DR发生发展严重程度之间的关系报

道。因此，希望能通过OCTA提供的 DR黄斑区周

围毛细血管异常的量化数据，探寻其与不同分期下

DR病变程度之间的相关性，寻找出对应不同分期

的量化值区间，无创监测DR病情发展。

本研究通过对经FFA检查确诊的不同DR分期

的患者进行了分组设定，分为背景期组（MNPDR）和
需PRP组（SNPDR和早期PDR），选择了不同范围的

黄斑区浅层及深层毛细血管丛视网膜血管密度值

表1 各组3 mm×3 mm、HD 6 mm×6 mm范围浅层及深层毛细血管丛视网膜血管密度值以及黄斑中心无血管区（FAZ）面积、

周长及FD⁃300平均值

分组

A
B
C
D
E

浅层（%）

48.58 ± 3.87
45.31 ± 3.54
41.75 ± 3.70
37.85 ± 2.95
35.19 ± 2.53

深层（%）

49.71 ± 4.16
47.51 ± 3.76
43.65 ± 3.34
39.95 ± 2.63
36.73 ± 2.64

FAZ周长（mm）
2.01 ± 0.43
2.16 ± 0.34
2.34 ± 0.41
2.99 ± 0.69
3.09 ± 0.51

FAZ面积（mm2）

0.27 ± 0.11
0.28 ± 0.07
0.29 ± 0.09
0.43 ± 0.86
0.45 ± 0.10

FD⁃300（%）

48.71 ± 2.11
45.85 ± 4.05
45.07 ± 3.79
42.50 ± 4.19
39.35 ± 3.46

浅层（%）

49.53 ± 3.85
45.26 ± 1.84
44.67 ± 2.30
43.18 ± 2.37
41.04 ± 2.62

深层（%）

51.10 ± 4.17
45.39 ± 2.36
43.68 ± 3.33
40.45 ± 2.81
40.31 ± 3.24

HC 6 mm × 6 mm3 mm × 3 mm范围
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以及FAZ面积、周长及和FD⁃300做为量化指标，并

进行比较分析。结果显示，不同分期DR患眼的各

量化指标与正常眼之间均存在显著差异性，需PRP
组的FAZ面积和周长均显著大于背景期组，而黄斑

区视网膜浅层和深层血管密度和FD⁃300的血管密

度显著低于背景期组，需PRP组的指标显示黄斑区

的血管密度和拱环结构破坏更为严重，这证明黄斑

区血管密度及 FAZ面积、周长、FD⁃300等OCTA黄

斑量化指标与DR的病情发展密切相关。随着DR
病程的发展，黄斑区微血管异常与拱环形态的变化

可能同时发生，这些观察结果与以往文献中所报道

的通过FFA观察的不同DR分期的黄斑区病变表现

是相符合的。

另外，本研究采用神经网络算法，通过不同分

组的区间分布及检出的特异度、灵敏度结果可以看

出，正常眼、背景组及需行 PRP组之间确实存在较

明显的区间差异，证实了正常眼与不同分期的DR
患眼黄斑区量化参数间的确存在规律性的差异变

化，在不同区间内背景期组的综合指标检出灵敏度

为90%，特异度为87.5%；需PRP组的检出灵敏度为

90%，特异度为90%，结果表明黄斑区OCTA量化指

标变化分别与DR背景期组和需PRP组有较好的对

应关系，也就是说这些黄斑区OCTA量化指标可以

用于监测DR病情的变化。

在研究初期，通过 FFA结果对DR患者进行了

分组，分组的准确性是可靠的。并且在研究过程中

发现，黄斑区OCTA量化参数的变化规律与FFA的

分期结果一致，因此我们认为，本研究结果是可靠

并有参考意义的。结合眼底检查，量化OCTA检查

可以作为DR疾病发展程度的一种无创监测手段，

并可能在一定程度上为提示DR患者是否需激光

治疗提供参考指导。但目前只是短期内相对小样

本研究，样本量的结果也不可避免受到许多因素

的影响，包括扫描的信号水平、信噪比、患眼屈光

状态和运动伪影等。因此我们还需要更大的样本

录入及分析对照，从而做出进一步更精准可靠的

判断。关于因各种原因不能进行 FFA 检查的患

者，利用OCTA影像及数据结合彩色眼底照相是否

可以替代金标准 FFA的设想，经过初步研究认为

是有价值的，同时也期待今后基于大样本的进一

步深入研究。
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