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摘  要 

糖尿病性视网膜病变(DR)是全球国家工作人群导致失明的主要原因之一，是糖尿病患者最常见的微血管

并发症，随着科技的进步，光学相干断层扫描血管成像(OCTA)以一种非侵入性的方式提供了视网膜和脉

络膜的不同层的无创图像分割。逐步地在糖尿病性视网膜病变的诊断和监测起到了不可或缺的作用。本

文就OCTA在糖尿病视网膜病变的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Diabetic Retinopathy (DR) is one of the main causes of blindness among national workers around 
the world, and is the most common microvascular complication of diabetes patients. With the 
progress of science and technology, optical coherence tomography angiography (OCTA) provides 
non-invasive image segmentation of different layers of retina and choroid in a non-invasive man-
ner. It gradually plays an indispensable role in the diagnosis and monitoring of diabetes retino-
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pathy. This article reviews the research progress of OCTA in diabetes retinopathy. 
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1. 引言 

糖尿病会影响体内的所有大血管和小血管，血管功能障碍最终导致组织损伤和变性。视网膜是由脆

弱的神经上皮细胞，排列在眼睛的后段，在视觉功能上有着重大作用[1]。脉络膜是眼睛中血管最多的结

构，它在视网膜外层代谢供应上有着至关重要的作用。糖尿病不仅会影响到视网膜，并且糖尿病患者的

脉络膜血管系统也会受到影响[1]。糖尿病的代谢状态会促进血管水平病理过程的发展，导致基底膜增厚

和血管的内皮细胞和周细胞损伤进而出现微血管病变伴血管硬化和毛细血管阻塞等血–视网膜屏障的表

现[2]。过去我们对视网膜和脉络膜的各层血管的观察有限，但随着科学技术的进步，光学相干断层血管

造影(OCTA)能够可视化和测量视网膜循环直到脉络膜毛细血管水平，并且是发现和评估糖尿病视网膜及

脉络膜病变的主要成像方式[3]。在这篇综述中，我们重点研究了与 DR 的早期发现、分期和进展相关的

OCTA 衍生的定量指标的应用。 

2. 糖尿病视网膜及脉络膜病变生理、病理变化的相关性研究 

糖尿病性视网膜病变(DR)是糖尿病最常见的微血管并发症之一，是许多国家工作人群预防失明的主

要原因[4]。长期的高血糖水平引起的 DR 的主要病理生理变化包括局部缺血、血管病变、基底膜增厚和

功能障碍、基底膜增厚和周细胞耗竭[5]。有研究显示高血糖引起的主要代谢异常会增加氧化应激反应，

加速细胞氧化还原稳态的失衡，形成的恶性循环导致氧化应激过程中产生的高水平活性氧(ROS)，从而导

致细胞凋亡、炎症、线粒体损伤和脂质过氧化，这些因素共同参与了视网膜病变的发病机制，因此高血

糖介导的氧化应激的作用激活失调炎症小体和线粒体稳态失衡完全有助于 DR 的病理生理学的研究[6]。
研究表明 VEGF 在糖尿病性黄斑水肿(DME)的发病机制中起着重要作用，当视网膜缺血缺氧时会诱导的

VEGF 的上调，进而使毛细血管的通透性升高发生 DME，DME 可能发生在 DR 的每一个分期中，导致

DR 患者视力损害的主要原因[7]。通过 OCT 血管造影(OCTA)可以对视网膜血管进行高分辨率成像，使我

们能够在体内无创地测量血管特征，并显示出更高分辨率的精细微血管损伤[8]。根据视网膜及脉络膜血

管组织结构，OCTA 常用的分析层面为浅层毛细血管层(SCP)、深层毛细血管层(DCP)、视乳头周围放射

状毛细血管层(RPC)、以及脉络膜毛细血管层(CC)。 
脉络膜是眼部重要的血管组织，为视网膜外层提供血液供应，包括视网膜色素上皮(RPE)和光感受器，

是无血管中央凹代谢交换的唯一来源[9]。而糖尿病会影响体内的所有大血管和小血管，进而导致脉络膜

血管异常。很多组织病理学研究表明，糖尿病的代谢紊乱会导致脉络膜的异常，典型的病变包括毛细血

管内皮变性，脉络膜毛细血管变薄和稀疏，层流沉积，弯曲和串珠状血管，甚至脉络膜新血管[10] [11] [12]。
Dmitriev 等人利用光诱导[H+]研究正常和早期糖尿病大鼠完整的视网膜 pH 的变化，他们发现最显著的糖
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尿病相关影响是在RPE和脉络膜血供应之间的酸交换水平，这种交换在早期糖尿病患者中似乎受到损害，

提示糖尿病小鼠的脉络膜绒毛膜中的光诱导酸性增加[13]。有研究利用内源性碱性磷酸酶(Apase)的酶的

组织化学活性记录了糖尿病脉络膜中功能性 CC 的缺失，Apase 染色整个脉络膜血管系统；当酶活性不存

在时，就没有活的内皮细胞，且本研究受试者包含了糖尿病的所有阶段和类型且许多没有视网膜病变，

且糖尿病脉络膜病越严重，沉积高度越高，提示血管功能不全导致 BrMb 上和 BrMb 内碎片堆积[14]。随

着糖尿病的病程延长，即使没有临床证实的视网膜病变，脉络膜结构和 CVI 也会改变[15]。 

2.1. OCTA 与 FAZ 

中心凹无血管区(FAZ)是人眼黄斑中心凹处有一片缺乏视网膜毛细血管灌注的区域，是由三个神经丛

(SCP、MCP 和 DCP)分隔[16]。SCP、MCP 和 DCP 是由眼动脉的一个末端分支——视网膜中央动脉，它

分裂并形成覆盖整个视网膜形成的不同视网膜丛构成[17]。当持续的高血糖水平状态时可以导致视网膜微

循环功能障碍，并导致糖尿病视网膜病变(DR) [18]。研究表明 FAZ 的变化与视觉功能密切相关[19]。Ryu 
G 等人在一项研究中显示，在副中央凹和中央凹周围区域，所有糖尿病组(无 DR、NPDR 和 PDR)的 SCP
和 DCP 血管密度均显著低于正常对照组，SCP 和 DCP 的血管密度随着 DR 严重程度的增加而降低，SCP
和 DCP 的 FAZ 面积随着 DR 的加重均显著增加。这表明黄斑微血管系统的改变与 DR 的严重程度显著相

关并且即使没有糖尿病患者的视网膜微血管也会发生形态学变化[20]。也有研究显示，FAZ 面积的扩大

也会提示 DR 的进展[21]。在以往的研究中，视网膜神经元变性和微血管功能障碍已被证明可促进 DR 的

发生和发展[22] [23]。Qiu B 等人在 DR 患者中网膜神经元变性与微血管病变之间关系的研究中发现，发

现视网膜神经纤维层的相对平均厚度、FAZ 和 FAZ 周长的增加、SCP 和 DCP 中的 FAZ 循环指数的降低

与 DR 的严重程度相关，SCP 和 DCP 中的 FAZ 循环指数和 SCP 中的 FAZ 周长比 FAZ 更能预测 DR 的

严重程度。这些结果表明，糖尿病微血管病变与神经元变性高度相关，所以对神经元保护是改善、预防

和管理 DR 非常重要[24]。同样在 Vujosevic S 等人的研究中显示，糖尿病患者的 FAZ 大小明显更大，且

在 1 型糖尿病患者没有出现 DR 的临床表现时，FAZ 区域在中也有增加，这表明 FAZ 的改变出现在糖尿

病的早期[25]。通过 OCTA 对视网膜毛细血管层的成像，FAZ 在临床前和临床 DR 的诊断和控制中有重

要的作用。 

2.2. OCTA 与乳头周围微血管系统 

放射状乳头周围毛细血管丛(RPC)只存在于乳头周围区域，为视乳头周围的视网膜乳头周围神经纤

维层(pRNFL)供血，在维持神经元健康方面具有重要作用[26] [27]。很多作者常研究青光眼患者的 RPC
血管密度，但最近有一些关于糖尿病患者乳头周围微血管改变的报道。Cao D 等人的研究中表明 DR 是

一种神经血管疾病，在 DR 的临床前期视神经头(ONH)的微循环和神经元活性就已经遭到损害，乳头周

围微血管功能不全可能先于视神经的神经缺陷[28]。Rodrigues TM 用 OCTA 在对 155 只眼的 RPC 进行

横断面研究评估时发现即使在没有 DR 迹象的情况下，糖尿病患者的眼睛的 RPC 密度也显著降低，RNFL
的厚度和 RPC 密度有很强的相关性[29]。同样，一些研究显示，糖尿病患者的 pRNFL 跟健康人相比是

变薄的，且无 DR 组和 NPDR 组的乳头周围微血管参数均低于正常对照组[30] [31]。Yuan M 的前瞻性队

列研究显示乳头周围血管密度(pVD)和乳头周围血管长度密度(pVLD)的指标的降低与 DR 的发生率和进

展成 RDR 事件的风险增加相关[32]。pVD 和 pVLD 的降低使 DR 发生率升高可能有一下两种机制：1) 糖
尿病患者中肾素–血管紧张素系统(RAS)的激活，使 ONH 周围的毛细血管灌注减低[33]。2) 高血糖会

导致周细胞和内皮细胞凋亡使乳头周围血管直径减小[34]。这两种机制都会使视网膜缺血缺氧而造成 DR
发生率升高。 
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2.3. OCTA 与微动脉瘤(MAs) 

微动脉瘤(MAs)是一种毛细血管的组织病理学扩张，与周细胞和内皮细胞凋亡有关[34]。MAs 出现在

DR 的早期，最常出现在视网膜的深层毛细血管层(DCP)，有三种不同的形态模式囊状、梭状和局灶性凸

起[35]。通过荧光素血管造影(FA)这种检查工具在视网膜上出现荧光素渗漏与包膜结构紊乱可以发现 DR
中细微微血管异常，但由于其有创的成像总会引起患者的不适，所以不适合定期筛查 DR。而 OCTA 是

另一种无创成像技术，可提供视网膜和脉络膜微血管的三维图像，且有研究证明位于视网膜深层毛细血

管的 MAs 可以被 OCTA 更好的识别[36]。OCTA 的一个主要缺点是它无法可视化的泄漏，Salz 和同事发

现，与 FA 相比，OCTA 在检测 MAs 方面的敏感性为 85%，特异性为 75% [37]。在最近的研究中，Cui Y
等人用广角场扫描源光学相干断层扫描血管造影(WF SS-OCTA)和超广视野彩色眼底摄影(UWF CFP)前
瞻性观察性研究了 101 名参与者中的 152 只眼睛，发现 WF SS-OCTA + UWF CFP 与宽场荧光素血管造

影(UWF-FA)进行比较时，MAs 是相同的，这表明 WFSS-OCTA + UWF CFP 可能为 DR 诊断提供一种侵

袭性较低的替代 FA [38]。也有研究显示，联合使用 OCT b 扫描图像、OCT en-face 图像和 OCTA 图像，

提高了糖尿病 MAs 的检出率[39]。此外，MAs 的特征被证明是糖尿病性黄斑水肿(DME)患者治疗反应的

预后因素[40] [41]。在 DME 的严重程度与周围区域 MAs 的数量是呈正相关的[42]。  

2.4. OCTA 与新生血管(NV) 

视网膜缺血后会产生新生血管(NV)，NV 是 PDR 主要特征，因此早期发现及时处理非常重要，可以

改善视力预后并能够组织 PDR 进一步发展。FA 一直是诊断 NV 的金标准，但由于其产生的染料渗漏，

会影响判断 NV 的成像区域。而 OCTA 是在不同的层面成像，不会受到燃料的干扰，因此已成为 NV 诊

断有效工具。NV 按照部位可以分为视盘新生血管(NVD)和其他部位新生血管(NVE)。通过观察 OCTA 中

ILM 上方的流量信号可以检测到视网膜 NVs [43]。OCTA 可以特征性的区分出 IRMA 和 NV，在一些研

究中发现，NV 的血流可以突破上方覆盖的 ILM 或血流突破后向玻璃体内部生长，而 IRMA 局限在视网

膜层内，会有比 IRMA 更密集、更集中的血管血流外观[44] [45]。最近的研究聚焦于 WF SS-OCTA 与

UWF-FA 在评估 PDR 的比较，例如 Stino H 等人在一项前瞻性、横断面研究中评估了 WF-OCTA 对使用

单次 OCTA 扫描检测 NVEs 的诊断价值，发现 WF-OCTA 检测 PDR 的敏感性为 0.95，UWF-FA 检测 PDR
的敏感性为 1。WF-OCTA 和 UWF-FA 在对颞上 NVE 的检出率一致性较高，并且 NVEs 常位于颞侧[46]。
同样 Zeng QZ 比较了超广角(24 × 20 mm2) SS-OCTA 和 FA 评估 DR 中的作用，他们发现两种技术在视网

膜内微血管异常(IRMA)和新生血管(NV)计数上无显著性差异[47]。Hirano T 等人用 Xephilio OCT-S1 (可
以捕获单采集 23 × 20-mm 的 SS-OCTA)扫描以视盘为中心的宽视场(23 × 20 mm) SS-OCTA，几乎一次就

可以识别所有 PDR 眼部的 NVs。因此，广域 OCTA 可以作为替代 FA 评估 NV 的合理选择，它检测 PDR
的高可靠性可以改善临床检查[48]。 

2.5. OCTA 与 DME 

糖尿病性黄斑水肿(DME)是糖尿病患者视力损害的主要原因，其发生是由于在液体在视网膜内流入、

流出不平衡，导致视网膜内液或视网膜下液的积累[49]。在正常情况下，液体的产生可能来源于 SCP，
它通过视网膜的间质组织，被 Muller 细胞和 DCP 的作用吸收[50]。在一项前瞻性研究中发现，在 SCP
的血管密度(VD)较低的眼睛中更容易发生 DME [51]。同样在 Han R 探讨 DME 在不同阶段的 OCTA 特征

研究中发现，DME 的进展会使 DVP 中的血管变得更加稀疏，DME 严重程度与 FAZ 面积成正比，且会

导致视力进一步下降[52]。Huang WH 回顾性研究了 58 只眼，观察 2 年间用 5 + PRN 模式行抗 VEGF 治

疗的 DME 的患者，评估 OCTA 的中心凹无血管区周围 300 μm 宽度内的血管密度(%)，其结果显示 DME
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患者的 FAZ 完整性与抗 VEGF 治疗反应和临床病程相关[53]。研究认为对抗 VEGF 反应良好的 DME 眼

与反应不良的DME眼进行比较。发现在DCP 中，不良反应者会表现出更大的 FAZ面积，更多的MAs [54]。
应用 OCTA 观察玻璃体切除术后接受阈下微脉冲黄色激光(SMYL)治疗的患者 6 个月后的疗效观察，发现

SMYL 组的 SCP 和 DCP 的副中央凹 VD 显著升高，SMYL 组的 FAZ 面积也明显小于对照组[55]。综上

所述，OCTA 可能是一种很有前途的评估 DME 严重程度和视力的设备，在鉴别与 DME 发展相关的因素、

预测和监测患者的治疗反应方面有实用作用。 

2.6. OCTA 与脉络膜毛细血管(CC) 

脉络膜毛细血管(CC)构成脉络膜的最内侧部分，是在 Bruch 膜外由 Sattler’s 层的小动脉在脉络膜毛

细血管层中形成一层吻合的蜂窝状小叶毛细血管[56]。随着技术的不断发展，基于 SS-OCT 的 OCTA 可

以无创地很好地显示脉络膜的血流图像。Loria O 等人对 120 名患者的 72 只眼睛展开研究，研究发现，

在非 DR 的糖尿病患者中 CC 的改变较健康受试者显著增加且 CC 的改变与 DR 的分期呈正相关，这说明

这些改变先于 DR 的临床体征，并与 DR 分期相关[57]。Wei Wang 等人在一项对 1222 名糖尿病(非 DR
患者 1082 例，轻度 NPDR 患者 140 例)患者的研究中，使用超高速 SS-OCTA 测量中央 1 mm 区域、内圈

(1.5 mm~2.5 mm)、外圆(2.5 mm~5.0 mm)和黄斑区整个区域的毛绒毛膜流量不足百分比(choriocapillaris 
flow deficit percentage, CC FD%)，研究发现在 1 年的随访中 65 例(5.32%)发生了 RDR，CC FD%每增加

1%，RDR 发生的风险增加 1.69 倍，这说明 CC FD%可以作为预测 DR 发生和进展的一种新的生物标志

物[58]。同样的，在对乳头周围 CC 血流量的研究发现，乳头周围 CC 微循环改变也对于预测 DR 进展和

DME 的发展具有额外的预测价值[59]。此外，绒毛膜为光感受器提供氧气和营养物质[60]，在缺氧期间，

在糖尿病视网膜病变(DR)的眼中，这种贡献似乎更大。Borrelli E 及其同事在 2020 年的研究证实，NPDR
眼的特征是 CC 灌注减少且 EZ 反射率较低，值得注意的是，健康的眼睛没有显示出 CC 和 EZ 之间的任

何显著关联，因此在糖尿病脉络膜病中 CC 低灌注与光感受器损伤密切相关[61]。 

2.7. OCTA 与脉络膜血管指数(CVI) 

脉络膜血管指数(choroidal vascularity index, CVI)是脉络膜血管腔面积(luminal area, LA)与脉络膜总

面积(total choroid area, TCA)的比值。众所周知，CT 可受年龄、性别、轴长、昼夜变化、眼压、血压等生

理因素的影响[62] [63]，而 CVI 不受这些因素影响则可以对脉络膜状况进行一个更稳定和更客观评估，

从而发现脉络膜血管系统的变化[64]。Xu F 及其同事在一项观察性横断面研究种观察 68 名受试者的 131
只眼，分为健康对照组、DR 前期组、早期 DR 组，并对其进行 SS-OCTA 检查，结果显示，DR 前期和

早期组的 CVI 明显下降，DR 患者的 CVI 值明显低于健康对照组，DM 患者外周区的 CVI 值明显低于中

心区，这提示我们可以通过 CVI 的变化可以更好地了解早期糖尿病患者的血管异常，可以促进糖尿病视

网膜病变的早期发现和治疗[65]。另一项研究表明，无 DR 的糖尿病眼黄斑下 Haller’s 的 CVI 明显低于健

康对照组，并且随着时间的推移，无论血糖控制如何，中心凹下 CVI 和脉络膜体积继续减少，因此黄斑

下 Haller’s 层 CVI 可能作为新的诊断糖尿病患者 DR 标记物，并可能作为糖尿病眼的预后工具[66]。同样，

在小鼠模型中，研究表明即使是年轻的糖尿病小鼠，也提示了脉络膜血流减少，因此脉络膜血流不足会

导致糖尿病视网膜病变的早期病理改变[67]。综上所述，CVI 能够帮助医师更好地认识 DC 及 DR，为今

后 DM 及其并发症的临床预测、诊断、治疗、预后提供参考和依据。 

3. 总结 

综上所述，在糖尿病视网膜病变中，OCTA 技术在 DR 评估中拥有广阔的发展前景。在没有出现 DR
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的体征时，OCTA 可以提供大量关于糖尿病患者视网膜毛细血管层和 CC 的发现。可以获得包括 FAZ，
NV，CC FD%，MAs，RPC 密度等多种指标，监测糖尿病性黄斑水肿的预后和发展。但由于 OCTA 不能

进行大范围成像，范围越大分辨率越低，因为不使用造影剂所以不存在造影剂的渗漏的情况，则不能很

好的观察视网膜血管屏障功能，对 MA 的观察能力有限，所以不能完全取代 FA。WF-OCTA 在检测血管

病变、NV 方面具有很大的优势，不仅在黄斑，而且在周围，这可能会改变以后疾病的诊断和管理。 
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