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摘要
目的:应用光学相干断层扫描血流成像(ＯＣＴＡ)定量评估
１ 型糖尿病患者早期黄斑区的血流改变ꎮ
方法:入选 ２０ 名健康人作为对照组ꎬ２０ 例无糖尿病视网
膜病变(ＮＤＲ)的 １ 型糖尿病患者ꎬ２０ 例已经确诊伴有轻
度或中度非增殖期糖尿病视网膜病变(ＮＰＤＲ)的 １ 型糖
尿病患者ꎮ 应用 ＯＣＴＡ 检测黄斑部中央凹无血管区面积
(ＦＡＺ)、ＦＤ－３００、浅层毛细血管丛(ＳＣＰ)和深层毛细血管
丛(ＤＣＰ)的血流密度等参数ꎮ
结果:与正常对照组相比ꎬＮＤＲ 组 ＤＣＰ 的血流密度(旁中
心凹区 ５４ ９９％±２ ２７％ꎬ黄斑区为 ５３ １３％±２ １５％)出现
了明显下降 (Ｐ < ０ ０５)ꎮ 与正常对照组相比ꎬＮＰＤＲ 组
ＦＤ－３００ꎬＳＣＰ 和 ＤＣＰ 的血流密度( ＦＤ－３００ 区 ４９ １１％ ±
４ ７８％ꎬＳＣＰ 的 旁 中 心 凹 区 ４８ ７４％ ± ４ ７８％ꎬ 黄 斑 区
４５ ４３％±３ ７０％ꎻＤＣＰ 的旁中心凹区 ５３ ２０％±４ １９％ꎬ黄
斑区 ５０ ８４％±３ ９９％)都出现了明显的下降(Ｐ<０ ０５)ꎮ
结论:１ 型糖尿病患者临床前期黄斑部的毛细血管血流密
度下降首先出现在深层毛细血管ꎮ 而对于确诊为轻度或
中度 ＮＰＤＲ 患者ꎬ其黄斑区浅层及深层的毛细血管均会出
现血流密度下降ꎮ
关键词:光学相干断层扫描血流成像ꎻ１ 型糖尿病ꎻ血流
密度
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０引言
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病患者最常见的眼部

并发症ꎬ也是我国工作人群致盲的首要原因ꎮ 虽然 ２ 型糖
尿病患者在所有患病人群中所占比例较大ꎬ但 １ 型糖尿病
患者的 ＤＲ 发生率高于 ２ 型糖尿病患者[１]ꎮ 根据威斯康
星州糖尿病视网膜病变流行病学研究(ＷＥＳＤＲ)和洛杉矶
拉丁眼研究(ＬＡＬＥＳ)ꎬ在确诊糖尿病 ５ａ 后ꎬ约有 ２５％的
１ 型糖尿病患者会出现 ＤＲꎮ １０ａ 后ꎬ这一数字上升到
６０％ꎬ１５ａ 后ꎬ进一步上升至 ８０％ [２]ꎮ １ 型糖尿病患者发病
较早ꎬ年纪轻ꎬ这就意味着糖尿病的早期诊断对于他们更
为重要ꎮ 同时研究表明由于早期强化干预可以改善年轻
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１ 型糖尿病患者的并发症ꎬ因此有必要早期发现糖尿病患
者视网膜血管的变化[３]ꎮ 另外早期监测糖尿病的血管变
化ꎬ对临床医生进一步了解 ＤＲ 的发病机制也有重要意
义ꎮ 既往临床上基于眼底照相及眼底荧光血管造影检查
来帮助医生评估患者的 ＤＲꎮ 近几年来随着 ＯＣＴꎬ特别是
ＯＣＴＡ 的普及和运用ꎬ使我们有了新的手段来进一步了解
疾病的微血管改变ꎮ 与眼底荧光素血管造影不同ꎬＯＣＴＡ
检测视网膜血管中红细胞的流动ꎬ这意味检查时无需担心
造影剂相关的副作用ꎬ如呕吐、过敏反应和心血管并发
症[４]ꎮ 此外ꎬ眼底荧光素血管造影只能显示视网膜浅层的
毛细血管层ꎬ然而通过高分辨率扫描和投影伪影去除技
术ꎬＯＣＴＡ 可以看到视网膜的更为深层的血管变化[５]ꎮ 同
时ꎬ基于内置软件使得视网膜微血管变化的量化分析成为
可能ꎮ 既往有很多研究用 ＯＣＴＡ 研究了 ２ 型糖尿病患者
的视网膜血管改变ꎬ却很少有人关注 １ 型糖尿病患者[６]ꎮ
本研究的目的是探讨 １ 型糖尿病患者早期视网膜血流改
变情况ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 ２０１９－０８ / １０ 从江苏省人民医院入组 ４０ 例 １ 型
糖尿病患者ꎬ其中 ２０ 例无 ＤＲꎬ２０ 例有轻度或者中度
ＮＰＤＲꎮ 另外有 ２０ 名正常对照者ꎮ 按照«赫尔辛基宣言»
的原则进行观察研究ꎬ并经江苏省医院研究伦理委员会
批准ꎮ １ 型糖尿病的诊断依据中华医学会糖尿病分会
２０１１ 年的标准ꎬ由本院 １ 名内分泌科副主任医师确
诊[７] ꎮ 每名入组者的双眼都会进行检查ꎬ判断是否符合
入排标准ꎬ如果双眼都符合入排条件ꎬ则选择右眼ꎮ 入
组标准:(１)试验组为确诊为 １ 型糖尿病的患者ꎬ对照组
为无眼底疾病的正常人群ꎮ (２)年龄大于 １８ 周岁(包括
１８ 周岁)ꎮ (３)签订入组同意书ꎮ 排除标准:(１)影响黄
斑其他眼部疾病ꎻ(２)屈光不正>６ ００Ｄ 或眼轴长大于
２６ｍｍꎻ(３)有眼外伤史、做过眼底病手术、做过眼底激
光ꎻ(４)白内障、玻璃体混浊或其他影响 ＯＣＴＡ 成像的情
况(扫描质量<８ 且存在明显的运动伪影)ꎻ(５)非接触式
眼压计测量眼压>２１ｍｍＨｇꎻ(６)对数视力表所测最佳矫
正视力均在 １ ０ 或以上ꎻ(７)可能引起视网膜血管改变
的全身性疾病ꎮ
１ ２方法
１ ２ １临床参数　 所有受试者都进行了眼部检查ꎬ包括最
佳矫正视力、眼压测量、裂隙灯眼底检查和彩色眼底照相ꎮ
ＤＲ 的临床分期由一位资深的眼底病主任医师评估ꎮ 此
外ꎬ还收集了入组者的一般特征ꎬ包括年龄、性别、糖化血
红蛋白和病程ꎮ
１ ２ ２ ＯＣＴＡ数据采集　 使用 Ａｎｇｉｏｖｕｅ ＯＣＴＡ 进行 ＯＣＴＡ
检 查 ( 设 备 版 本 ２０１８ ０ ０ １４ꎻ ｒｔｖｕｅｘｒａｖａｎｔｉꎻ Ｏｐｔｏｖｕｅꎬ
ＦｒｅｍｏｎｔꎬＣＡꎬＵＳＡ)ꎮ 该设备使用 ８４０ｎｍ 的光源ꎬ每秒扫描
速度为 ７００００ 次ꎮ 采用分频幅去相关血管血流成像(ｓｐｌｉｔ－
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｄｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＳＳＡＤＡ)算法
对 ＯＣＴＡ 图像进行分析ꎮ 我们选择以黄斑中心小凹为中
心的 ３ｍｍ×３ｍｍ 扫描模式来评价纳入者视网膜黄斑部的
血管变化ꎮ 在黄斑 ３ｍｍ×３ｍｍ 的扫描模式中ꎬＦＡＺ 被定义
为中央凹的无血管区ꎬ其外围为连续血管闭合圆环ꎬ分层
的范围为从内界膜( ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＩＬＭ)到外
丛状层(ｏｕｔｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＯＰＬ)之间ꎮ ＦＤ－３００ 是一个
以 ＦＡＺ 为内环ꎬ向外延伸 ３００μｍ 的圆形范围ꎬ其分层从
ＩＬＭ 到 ＯＰＬꎮ 血流密度定义为单位面积的血流面积与观

察面积的比例ꎬ密度水平反映了循环灌注量[８]ꎮ ＳＣＰ 的界
限为 ＩＬＭ 以下 ３μｍ 至内丛状层 ( ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬ
ＩＰＬ) 下 １５μｍꎮ ＤＣＰ 的界限为 ＩＰＬ 下从 １５μｍ 延伸到
７０μｍꎮ ＯＣＴＡ 的软件中提供了一种称为三维去投影的技
术ꎬ可以避免由浅层信号叠加引起的 ＤＣＰ 血流信号过高ꎮ
如果检查设备自动分层边界出现了明显偏离ꎬ则对 ＯＣＴＡ
的分层进行手动校正ꎮ 定量分析中ꎬ文中黄斑(ｍａｃｕｌａｒ)
区域 指 的 是 ３ｍｍ × ３ｍｍ 的 扫 描 区 域ꎮ 旁 中 央 凹
(ｐａｒａｆｏｖｅａ)区域定义为以中央小凹为中心的环形区域ꎬ环
的内圆半径为 ０ ５ｍｍꎬ外圆直径为 １ ５ｍｍꎬ见图 １ꎮ
　 　 统计学分析:数据分析采用 ＳＰＳＳ２２ ０ 软件ꎮ 计量资

料用 ｘ±ｓ 表示ꎬ并用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验证实为正态分布ꎮ
两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ三组之间比较采用单因
素方差分析ꎮ 计数资料组间比较采用卡方检验ꎮ Ｐ<０ ０５
认为差异具有统计学意义ꎮ
２结果

本研究共包括 ２０ 名正常对照者ꎬ２０ 例 ＮＤＲꎬ２０ 例有
轻度或中度 ＮＰＤＲꎮ 表 １ 显示了各组的一般临床特征ꎬ三
组之间年龄、性别和所选眼别差异均无统计学意义(Ｐ>
０ ０５)ꎮ 同时列出来 ＮＤＲ 及 ＮＰＤＲ 组的糖尿病病程及入
组 １ｍｏ 内的糖化血红蛋白水平ꎮ 对于 ＦＡＺꎬ我们可以看到
３ 组差异无统计学意义ꎬ其余参数 ３ 组间差异有统计学意
义ꎮ 组间分析ꎬ与正常对照组相比ꎬＮＤＲ 组在旁中央凹及
黄斑区域内 ＤＣＰ 血流密度均出现了明显下降(Ｐ<０ ０５)ꎮ
与正常对照组相比ꎬＮＰＤＲ 组在 ＦＤ－３００、旁中央凹及黄斑
区域内的 ＳＣＰ 和 ＤＣＰ 的血流密度均出现了明显的下降ꎬ
且差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０１)ꎬ见表 ２ꎮ
３讨论

糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是现阶段眼底病研究的热门
方向ꎬ特别是借助于 ＯＣＴＡꎬ临床医生对于疾病微血管变
化的发生发展有了进一步的认识ꎮ 既往已经有许多临床
研究利用 ＯＣＴＡ 发现 ＤＲ 在出现临床病变前就可以出现
视网膜血流的降低ꎮ 但是这些研究入组的多为 ２ 型糖尿
病患者[９]ꎮ 由于 ２ 型糖尿病患者的平均年龄多在 ５０ 岁以
上ꎬ患者本身可能存在多种全身疾病ꎬ如高血压、冠心病
等ꎬ同时吸烟、饮酒等不良习惯同样会引起视网膜血流的
改变[１０－１１]ꎮ 此外老年患者不可避免的存在屈光间质不清
的问题ꎬ如白内障、玻璃体混浊等ꎬ使得检查图像质量可能
会受到影响ꎬ这同样会引起评估的误差ꎮ 而 １ 型糖尿病患
者多为年轻患者ꎬ不存在上述不利的条件ꎬ对于研究 ＤＲ
的早期改变更为适合ꎮ

我们的研究结果提示ꎬ在 ＮＤＲ 组中ꎬＤＣＰ 的血流密度
较正常对照组相比会出现降低ꎬ而在 ＮＰＤＲ 组中ꎬＦＤ －
３００、ＳＣＰ 及 ＤＣＰ 的血流密度与正常对照组相比均出现明
显降低ꎮ 而两组患者视网膜 ＦＡＺ 的面积与对照组相比均
无明显差异ꎮ 对于 ＮＤＲ 的 １ 型糖尿病患者视网膜微血管
研究的报道不多ꎬＳｉｍｏｎｅｔｔ 等[１２] 研究利用 ＯＣＴＡ 发现ꎬ与
正常对照组相比ꎬ没有或有轻度 ＤＲ 的 １ 型糖尿病患者在
旁中央凹区域内 ＤＣＰ 的血流密度出现了显著降低ꎬ而
ＳＣＰ 的血流密度和 ＦＡＺ 均没有统计学差异ꎮ Ｃａｒｎｅｖａｌｉ
等[１３]和 Ｓｃａｒｉｎｃｉ 等[１４]比较了 １ 型糖尿病但不伴有 ＤＲ 患
者与正常对照组的视网膜血流密度ꎬ结果 ＮＤＲ 组中旁中
央凹及黄斑区域内 ＤＣＰ 的血流密度已经出现了下降ꎬ而
ＳＣＰ 的血流密度和 ＦＡＺ 却没有发现明显下降ꎮ 这些结果

２９８

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 ５ 月　 第 ２０ 卷　 第 ５ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



　 　

图 １　 ＯＣＴＡ黄斑区 ３ｍｍ×３ｍｍ扫描模式　 Ａ、Ｂ、Ｃ:１ 名正常对照患者的 ＯＣＴＡ 图像ꎻＡ:ＦＡＺ(内侧黄圈)ꎬＦＤ－３００(黄色圆环内)的
图像ꎻＢ:浅层毛细血管投影ꎻＣ:深层毛细血管投影ꎮ Ｄ、Ｅ、Ｆ:１ 例 ＮＤＲ 患者的对应图像ꎻＤ:ＦＡＺ(内侧黄圈)ꎬＦＤ－３００(黄色圆环内)的
图像ꎻＥ:浅层毛细血管投影ꎻＦ:深层毛细血管投影ꎮ Ｇ、Ｈ、Ｉ:１ 例 ＮＰＤＲ 患者的对应图像ꎻＧ:ＦＡＺ(内侧黄圈)ꎬＦＤ－３００(黄色圆环内)
的图像ꎻＨ:浅层毛细血管投影ꎻＩ:深层毛细血管投影ꎮ

表 １　 三组入组者基本临床特征

组别 例数 年龄(ｘ±ｓꎬ岁) 性别(男 /女ꎬ例) 眼别(左 /右ꎬ眼) 病程(ｘ±ｓꎬａ) ＨｂＡ１ｃ(ｘ±ｓꎬ％)
对照组 ２０ ３０ ３５±６ ６４ ５ / １５ ５ / １５ － －
ＮＤＲ 组 ２０ ３１ ６５±８ ５４ ９ / １１ １２ / ８ ７ ８０±６ ７０ ８ １８±２ ９６
ＮＰＤＲ 组 ２０ ３１ ５５±１０ ７２ １０ / １０ ７ / １３ １１ １３±６ ８１ ７ ３２±１ ０３

Ｆ / χ２ / ｔ ０ １４ ２ ９２ ０ ３１ －１ ５６ １ ２３
Ｐ ０ ８７ ０ ２３ ０ ５８ ０ １３ ０ ２３

与我们的是一致ꎮ 然而并非所有实验都得出了相同结论ꎮ
Ｇｏøęｂｉｅｗｓｋａ[１５]研究发现ꎬ和正常对照相比ꎬＮＤＲ 组旁中
央凹及黄斑区域内 ＳＣＰ 及 ＤＣＰ 的血流密度均没有出现明
显下降ꎮ 而 Ｓｏｕｓａ 等[１６]试验却发现 ＮＤＲ 组旁中央凹区域
内 ＳＣＰ 及 ＤＣＰ 的血流密度与对照组相比均出现了下降ꎮ
我们分析了上述两项研究中入组患者的基本信息数据后
发现ꎬ造成结果不尽相同原因可能是糖尿病患者的病程存
在差异ꎮ 在 Ｇｏøęｂｉｅｗｓｋａ 的研究中ꎬ试验组的平均病程是
６ ３±３ ３ａꎬ在 Ｓｏｕｓａ 的研究中是 １３ ６±９ ７ａꎬ而在我们的研
究中为 ７ ８±６ ７ａꎮ 这提示糖尿病病程或许是影响视网膜

微循环的因素之一ꎮ 在上述的研究[１２－１６] 中也都证实了在
ＤＲ 的临床前期ꎬＦＡＺ 并不是一个敏感指标ꎮ ＦＤ－３００ 在
Ｌｉｕ 等[１７]的研究中同样被证实 ＮＤＲ 组与对照组相比无统
计学差异ꎬ但在 Ｉｎａｎｃ 等[１８] 研究中却相反ꎮ 由于 ＦＤ－３００
这个检测指标是设备软件更新后加入的新参数ꎬ后期需要
更多的临床试验来证实ꎮ

对于已经确诊为轻中度 ＤＲ 的 １ 型糖尿病患者ꎬ
Ｌｅｅ[１９]和 Ｃｏｓｃａｓ[２０]均发现与正常对照组相比ꎬ旁中央凹和
黄斑区域内 ＳＣＰ 及 ＤＣＰ 的血流密度均会出现下降ꎬ同时
ＦＤ－３００ 内的血流密度也会出现下降ꎬＦＡＺ 的面积会出现
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　 　表 ２　 三组 ＯＣＴＡ参数比较结果 ｘ±ｓ
组别 ＦＡＺ(ｍｍ２) ＦＤ－３００(％) ＳＣＰ(旁中央凹ꎬ％) ＤＣＰ(旁中央凹ꎬ％) ＳＣＰ(黄斑ꎬ％) ＤＣＰ(黄斑ꎬ％)
正常组 ０ ３１±０ １２ ５３ ００±３ １７ ５２ ２３±２ ６２ ５７ ４３±２ １６ ４９ １１±２ ３７ ５５ ３５±２ ２１
ＮＤＲ 组 ０ ３３±０ １０ ５１ ７１±２ ０２ ５０ ７８±２ ９３ ５４ ９９±２ ２７ ４８ ２８±２ ６３ ５３ １３±２ １５
ＮＰＤＲ 组 ０ ３６±０ １２ ４９ １１±４ ７８ ４８ ７４±４ ７８ ５３ ２０±４ １９ ４５ ４３±３ ７０ ５０ ８４±３ ９９

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０ ７５ ６ ４ ４ ８１ ９ ８９ ８ ５３ １２
Ｐ ０ ４８ <０ ０１ ０ ０１ <０ ０１ <０ ０１ <０ ０１
ｔ正常组 ｖｓ ＮＤＲ组 －０ ４３ １ ５４ １ ６４ ３ ４８ １ ０５ ３ ２２
Ｐ正常组 ｖｓ ＮＤＲ组 ０ ６８ ０ ２５ ０ ２１ ０ ０１ ０ ３８ ０ ０２
ｔ正常组 ｖｓ ＮＰＤＲ组 －１ １４ ３ ０４ ２ ８６ ４ ０２ ３ ７５ ４ ４２
Ｐ正常组 ｖｓ ＮＰＤＲ组 ０ ２３ <０ ０１ <０ ０１ <０ ０１ <０ ０１ <０ ０１

注:ＦＡＺ:中心凹无血管区ꎻＦＤ－３００:一个以 ＦＡＺ 为内环ꎬ向外延伸 ３００μｍ 的圆形范围的血流密度ꎻＳＣＰ:浅层毛细血管丛ꎻＤＣＰ:深层毛
细血管丛ꎮ

明显的扩大ꎬ结果与我们的研究大体一致ꎮ 我们的研究中
ＦＡＺ 并未出现明显改变ꎬ可能与样本量偏少有关ꎮ
　 　 不同于先前的许多报道只纳入两组观察对象ꎬ我们的
研究观察对象分为正常对照组、ＮＤＲ 组以及轻中度 ＮＰＤＲ
组ꎮ 通过比较 ＮＤＲ 组和 ＤＲ 组与正常组的观察指标之间
的差异ꎬ更好地揭示了糖尿病微血管病变的发生过程ꎮ 我
们的研究提示糖尿病的微血管改变首先出现在视网膜深
层(即使临床尚未诊断为 ＤＲ)ꎬ主要改变为血流密度的下
降ꎬ随着病情的进展视网膜浅层微血管也会受累ꎬ出现血
流密度的下降ꎮ 另外我们的试验也再次证实了 ＯＣＴＡ 作
为一种无创、高精度的检查手段ꎬ在监测早期 ＤＲ 微血管
病变方面较眼底照相更为有效ꎮ

高血糖对视网膜微血管损伤的发展起着决定性的作
用ꎮ 有证据表明ꎬ周细胞和内皮细胞原本起着为毛细血管
提供结构支持的作用ꎬ而这些结构的凋亡可能是高血糖引
发的糖尿病视网膜病变早期事件的标志[２１－２２]ꎮ 此外ꎬ周
细胞和内皮细胞的明显丢失会导致毛细血管阻塞和缺血ꎮ
Ｓｃｈｒóｄｅｒ 等[２３]报道了链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠视网
膜微血管被单核细胞和粒细胞阻塞ꎬ提示炎症也影响了视
网膜微血管的形成ꎮ 除此以外ꎬ也有人认为是由于糖尿病
造成了神经血管自身调节机制的破坏ꎬ从而导致了视网膜
血流密度的下降[２４]ꎮ 至于为什么糖尿病视网膜血流密度
下降首先出现在 ＤＣＰꎬ可能的原因是深层血管结构上距离
小动脉较远ꎬ视网膜深层高代谢需求以及复杂的血管解剖
结构等多种因素导致深层血管对于缺血更为敏感[２５]ꎮ 所
以我们可以将视网膜深层血流密度的下降作为判断早期
微血管改变的指标之一ꎬ但由于视网膜血流密度个体差异
较大ꎬ是否存在正常范围值仍需大量的数据汇总分析ꎮ 本
次研究仍存在一些局限性:(１)这是一项横断面的观察研
究ꎮ 如果能进行长期队列研究ꎬ就能更好地揭示视网膜血
管是如何随着疾病的发展而变化ꎮ (２)本次研究样本量
小ꎬ同时局限于现有的 ＯＣＴＡ 设备ꎬ研究的区域局限于黄
斑部 ３ｍｍ×３ｍｍ 范围区域ꎬ未能研究更为广泛的范围ꎬ包
括视盘区域ꎮ (３)本次仅研究了黄斑部血流密度指标ꎬ未
来可以考虑加入神经节细胞复合体厚度、脉络膜毛细血管
密度、视觉电生理等指标ꎮ

我们的研究表明ꎬ早期 １ 型糖尿病患者即可出现视网
膜微血管变化ꎮ 在 ＤＲ 的临床前期ꎬ视网膜深层血流密度
就会出现降低ꎮ 而在确诊为轻中度 ＤＲ 后ꎬ视网膜浅层及
深层血流密度均会降低ꎮ ＯＣＴＡ 作为一种无创的检查手

段ꎬ在研究糖尿病患者早期微血管变化中起到了至关重要
的作用ꎮ
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