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摘  要 

目的：采用光学相干断层扫描血管成像(optical coherence tomography angiography, OCTA)观察妊娠

期高血糖(hyperglycemia in pregnancy, HIP)患者黄斑区浅层毛细血管丛(superficial capillary plexus, 
SCP)血流密度的变化，分析HIP视网膜生理病理改变。方法：横断面观察性临床研究。纳入妊娠组和对

照组：妊娠组根据妊娠前是否患有糖尿病以及糖耐量试验血糖情况分为高血糖组(HIP组)，正常血糖组。

其中，高血糖组分为孕前糖尿病(pregestational diabetes mellitus, PGDM)和妊娠期糖尿病(gestational 
diabetes mellitus, GDM)两个小组；正常血糖组作为孕妇对照组(IP组)，健康育龄期女性作为对照组(NP
组)。对所有研究对象进行双眼黄斑区OCTA检查，并分析黄斑区SCP的血管长度密度(vessel length 
density, VLD)、血管灌注密度(vessel perfusion density, VPD)和黄斑中心凹无血管区(foveal avascular 
zone, FAZ)等参数。结果：本研究对象共98例183眼：HIP组48例92眼(50.27%)，其中PGDM组18例34
眼，GDM组30例58眼。IP组25例48眼(26.23%)，NP组25例43眼(23.50%)。IP组在黄斑区内环及总体

区域的SCP-VLD、SCP-VPD低于NP组，差异有统计学意义。GDM组与IP组在黄斑区SCP-VLD、SCP-VPD
的差异无统计学意义。PGDM组在黄斑区SCP-VLD低于IP组差异有统计学意义，在黄斑区中心和总体区

域的SCP-VPD低于IP组，差异有统计学意义；PGDM组在黄斑区中心区域的SCP-VLD、SCP-VPD低于GDM
组，差异有统计学意义。PGDM组的FAZ形态指数低于NP组，差异有统计学意义。结论：妊娠期间的适

应性变化包括视网膜血管系统。在妊娠和高血糖状态下，黄斑浅层血流密度降低且内环区域变化显著，

PGDM患者变化更加明显。 
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Abstract 
Objective: To observe the superficial capillary plexus (SCP) blood flow density in the macula of pa-
tients with hyperglycemia in pregnancy (HIP) using optical coherence tomography angiography 
(OCTA). The changes of blood flow density in the superficial capillary plexus (SCP) of the macula in 
patients with hyperglycemia in pregnancy (HIP) were observed by OCTA to analyze the physiopa-
thological changes of the HIP retina. Methods: Cross-sectional observational clinical study. Preg-
nancy and control groups were included: the pregnancy group was divided into a hyperglycemic 
group (HIP group), and a normoglycemic group according to whether they had diabetes before 
pregnancy and the glycemic status of the glucose tolerance test. Among them, the hyperglycemic 
group was divided into two groups of pregestational diabetes mellitus (PGDM) and gestational 
diabetes mellitus (GDM); the normoglycemic group served as a control group for pregnant women 
(IP group) and healthy women of reproductive age as a control group (NP group). OCTA of the ma-
cular area was performed in both eyes and the parameters of vessel length density (VLD), vessel 
perfusion density (VPD) and foveal avascular zone (FAZ) and other parameters were analyzed in 
the macular SCP of all study subjects. Results: There were 98 cases and 183 eyes in this study: 48 
cases and 92 eyes in the HIP group (50.27%), including 18 cases and 34 eyes in the PGDM group 
and 30 cases and 58 eyes in the GDM group; 25 cases and 48 eyes in the IP group (26.23%) and 25 
cases and 43 eyes in the NP group (23.50%). The differences between the GDM group and the IP 
group in the macular area SCP-VLD and SCP-VPD were not statistically significant. the differences 
between the PGDM group in the macular area SCP-VLD were lower than those of the IP group, and 
the differences in the macular area center and overall area SCP-VPD were lower than those of the IP 
group, and the differences were statistically significant; the PGDM group in the macular area center 
area SCP-VLD and SCP-VPD in the central region of the macula were lower in the PGDM group than 
in the GDM group, and the difference was statistically significant. The FAZ morphological index in 
the PGDM group was lower than in the NP group, and the difference was statistically significant. 
Conclusion: Adaptive changes during pregnancy include the retinal vascular system. In pregnancy 
and hyperglycemic state, the superficial macular blood flow density decreased and the inner ring 
region changed significantly, and the changes were more pronounced in PGDM patients. 
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1. 引言 

妊娠是一个具有多种生理适应机制的时期。糖尿病是以血糖升高为基本特征，受内外环境多因素影
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响的疾病，其临床表现和病理生理改变呈多维度变化和高度异质性[1]。妊娠期高血糖(hyperglycemia in 
pregnancy, HIP)包括妊娠期不同类型的糖代谢异常[2]。根据世界卫生组织(WHO) 2013 年指南[3]，将 HIP
分为孕前糖尿病(pregestational diabetes mellitus, PGDM)和妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus, 
GDM)。全球 20 岁以上 HIP 患病率 15.8% [4]，我国各地区患病率有差异，平均 17.5% [5]。2019 年 IDF
世界糖尿病地图显示，GDM 占 HIP 83.6%，PGDM 占 16.4% [4]。我国作为糖尿病大国，患病人数快速增

长且发病年龄逐渐年轻化。随着生活方式的改变以及女性生育年龄推迟导致高龄产妇增加，HIP 的发生

率持续升高，已经成为妊娠期最常见的并发症之一，对母婴远期代谢产生诸多不利影响[6]，有明显的远

期效应，从而给我国的医疗资源和卫生经济带来巨大的挑战和负担。HIP 还会引起眼部的异常变化，例

如屈光变化，角膜厚度增加，微血管瘤、硬性渗出、黄斑水肿、出血、视网膜微循环异常及视网膜脱离

等[7] [8]。在眼部病理性改变中，大多数发生在视网膜。由于担心孕妇的安全问题，妊娠期视网膜影像学

检查受到限制。 
光学相干断层扫描血管成像(optical coherence tomography angiography, OCTA)是一种无创的视网膜

成像技术，可以显示体内不同血管层内的血流变化，是研究毛细血管密度和血管形态变化的理想工具，

并提供视网膜微血管可视化结果的定量分析[9] [10] [11]。OCTA 技术的出现使我们可以进一步研究妊娠

期妇女的眼底情况。大部分 HIP 患者的眼底并没有显示出临床可观察到的视网膜病变，这类患者视网膜

是否具有毛细血管异常尚未得到很好的研究[2]。在本研究中，我们并未局限于观察视网膜异常改变，通

过量化分析 PGDM 和 GDM 患者视网膜微循环系统的变化，试图以此更好地理解疾病发生发展过程中的

病理生理学机制。 

2. 对象和方法 

2.1. 对象 

选取 2020 年 1 月~2022 年 1 月于青岛市市立医院产检并经产科确诊为 HIP 孕妇 48 例 92 眼，健康孕

妇 25 例 48 眼，年龄相匹配的健康育龄女性 25 例 43 眼。 
纳入标准：1) 无糖尿病以外的全身疾病史、无屈光不正以外的眼部疾病、无外伤及手术史；2) 孕前

双眼最佳矫正视力不低于 0.8 且眼压正常；3) 等效球镜屈光度在−6.00 D~+6.00 D 以内； 
排除标准：1) 妊娠期高血压等其他并发症；2) 最佳矫正视力低于 0.8；3) 等效球镜屈光度大于 6 D；

4) 屈光介质混浊妨碍 OCTA 成像。 
妊娠期高血糖诊断标准：1) 妊娠前已确诊为糖尿病的患者；2) 妊娠 24~28 周行 75 g 口服葡萄糖耐

量试验(OGTT) [12]：空腹、口服葡萄糖后 1 h、2 h 的血糖阈值分别为 5.1、10.0、8.5 mmol/L，任何一个

时间点血糖值达到或超过上述标准的患者。 
分组：1) 健康育龄期女性作为对照组(NP 组)；2) 健康妊娠期孕妇作为孕妇对照组(IP 组)；3) 糖耐

量试验超过血糖阈值标准但未达到非孕期糖尿病标准的患者为 GDM 组；4) 妊娠前已确诊为糖尿病的患

者以及妊娠期产前检查发现血糖升高的程度已经达到非孕期糖尿病的标准的患者均为 PGDM 组。 
本研究经医院伦理委员会批准，并经患者或其家属知情同意。 

2.2. 方法 

所有研究对象均进行基础的眼科检查：视力、眼压(日本 TOPCON 公司)、电脑验光(日本 TOPCON
公司)、OCTA 检查(德国 Carl Zeiss 公司 Cirrus OCTA 5000)。所有检查均进行 3 次测量，取平均值。OCTA
测量方法：瞳孔处于生理状态下，测量黄斑区 6 mm × 6 mm 范围，通过使用跟踪模式获得较高的成像质

量。所有扫描的结果应用自带软件(AngioPlex，软件版本 10.0)进行定量分析黄斑区浅层毛细血管丛
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(superficial capillary plexus, SCP)血流密度的变化，包括血管长度密度(vessel length density, VLD)、血管灌

注密度(vessel perfusion density, VPD)和黄斑中心凹无血管区(foveal avascular zone, FAZ)等参数。VLD、

VPD 各区域包括总体、中心、内环和外环；Foveal avascular zone，FAZ 参数包括面积、周长和形态指数。

形态指数定义为 FAZ 面积除以等半径圆面积的值。见图 1。 
统计学分析：采用 SPSS27.0 统计学软件进行数据分析，计量资料以均数 ± 标准差表示，采用单因

素方差分析(one-way analysis of variance, ANOVA)，两两比较采用 Dunnett’s t test 进行分析。以 P < 0.05
为差异有统计学意义。 
 

 
(A)                           (B)                           (C) 

A 为浅层毛细血管层血管长度密度；B 为浅层毛细血管层血管灌注密度；C 为中心凹无血管区。 

Figure 1. Schematic diagram of quantitative analysis of blood flow density in the macular region of OCTA 
图 1. OCTA 黄斑区血流密度量化分析示意图 

3. 结果 

3.1. 一般情况 

共 98 例研究对象：年龄为 23~42 (32.97 ± 4.65)岁，等效球镜度数为−5.25~+2.25 (−2.92 ± 1.60) D。各

组在年龄及等效球镜度差异无统计学意义(P > 0.05)，IP 组、GDM 组和 PGDM 组在孕周及血糖上的差异

具有统计学意义(P < 0.001)。见表 1。 
 
Table 1. Comparison of basic clinical information of the study subjects 
表 1. 研究对象的临床基本资料比较 

组别 年龄(岁) 等效球镜度 
(屈光度) 孕周(周) 空腹血糖

(mmol/L) 
1 h 血糖
(mmol/L) 

2 h 血糖
(mmol/L) 

NP 32.80 ± 4.86 −3.10 ± 2.00     

IP 32.56 ± 3.34 −3.01 ± 1.50 25.20 ± 7.56 4.19 ± 0.18 6.69 ± 1.34 5.78 ± 0.55 

GDM 32.20 ± 4.59 −3.00 ± 1.54 28.50 ± 4.09 4.71 ± 0.50 9.89 ± 0.93 8.82 ± 0.65 

PGDM 35.06 ± 5.66 −2.49 ± 1.16 32.22 ± 2.88 5.17 ± 0.92 11.74 ± 0.19 11.35 ± 0.14 

F 1.589 1.301 9.086 43.309 147.155 588.703 

P 0.197 0.276 0.028 <0.001 <0.001 <0.001 

3.2. 血管长度密度情况 

IP 组在黄斑区内环及总体区域的 SCP-VLD 低于 NP 组，差异有统计学意义(P = 0.015; P = 0.043)。
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GDM 组与 IP 组在黄斑区 SCP-VLD、SCP-VPD 的差异无统计学意义。PGDM 组在黄斑区 SCP-VLD 低于

IP 组，差异有统计学意义(P < 0.001; P = 0.014; P = 0.007; P = 0.004)；PGDM 组在黄斑区中心区域的

SCP-VLD 低于 GDM 组，差异有统计学意义(P = 0.002)。见表 2。 

3.3. 灌注密度情况 

IP组在黄斑区内环及总体区域的SCP-VPD低于NP组，差异有统计学意义(P = 0.007, P = 0.045)。GDM
组与 IP 组在黄斑区 SCP-VLD、SCP-VPD 的差异无统计学意义。PGDM 组在黄斑区中心和总体区域的

SCP-VPD 低于 IP 组，差异有统计学意义(P = 0.003; P = 0.048)；PGDM 组在黄斑区中心区域的 SCP-VLD
低于 GDM 组，差异有统计学意义(P = 0.001)。见表 2。 

3.4. 黄斑中心凹无血管区情况 

PGDM 组在 FAZ 形态指数的低于 NP 组，差异有统计学意义(P = 0.005)。见表 2。 
 
Table 2. Comparison of macular blood flow parameters by OCTA between groups 
表 2. 各组间 OCTA 检查黄斑血流参数的比较 

黄斑浅层血流 NP 组 IP 组 GDM 组 PGDM 组 F P 

血管长度密度       

中心 7.55 ± 1.81 7.28 ± 3.46 6.52 ± 3.01 4.75 ± 1.60abc 8.143 <0.001 

内环 17.35 ± 1.33 16.08 ± 2.42a 15.64 ± 3.52a 14.66 ± 1.67ab 7.664 <0.001 

外环 17.94 ± 1.19 17.05 ± 1.94 16.45 ± 2.58a 15.82 ± 1.38ab 8.620 <0.001 

总体 17.51 ± 1.18 16.57 ± 2.02a 15.74 ± 3.32a 15.25 ± 1.32ab 7.801 <0.001 

血管灌注密度       

中心 0.16 ± 0.04 0.14 ± 0.06 0.14 ± 0.07 0.10 ± 0.04abc 7.980 <0.001 

内环 0.41 ± 0.04 0.38 ± 0.06a 0.36 ± 0.09a 0.35 ± 0.04a 7.591 <0.001 

外环 0.44 ± 0.03 0.41 ± 0.05 0.40 ± 0.07a 0.39 ± 0.03a 7.125 <0.001 

总体 0.42 ± 0.03 0.40 ± 0.05a 0.38 ± 0.07a 0.37 ± 0.03ab 7.132 <0.001 

中心凹无血管区       

面积 0.29 ± 0.11 0.33 ± 0.15 0.27 ± 0.12 0.30 ± 0.15 2.276 0.081 

周长 2.24 ± 0.50 2.50 ± 0.76 2.19 ± 0.58 2.38 ± 0.63 2.515 0.060 

形态指数 0.71 ± 0.10 0.66 ± 0.10 0.68 ± 0.11 0.63 ± 0.10a 3.840 0.011 

注：a：与 NP 组相比，P < 0.005；b：与 IP 组相比，P < 0.005；c：与 GDM 组相比，P < 0.005。 

4. 讨论 

妊娠期女性的血流动力学和激素水平明显改变，循环需求增加以支持发育中的胎儿，期间各系统都

有独特的适应性变化，这可能会导致孕妇本身视网膜血流的变化。Lin 等[13]研究表明妊娠中期黄斑区

SCP-VLD 和 SCP-VPD 显著降低。Hepokur 等[14]报道了妊娠期间中心凹周围区域 SCP 的血流密度降低。

关于黄斑区 SCP 血流密度的变化我们的研究与上述两项研究一致。本研究发现妊娠期女性在黄斑区内环

及总体区域的 SCP-VLD、SCP-VPD 降低，说明妊娠期间黄斑区浅层视网膜血管的长度和直径都发生了

改变，局部血流灌注减少。在妊娠期灌注增大的情况下黄斑区浅层血管血流密度降低，血流的再分布可

能是视网膜毛细血管自动调节的结果，该机制有助于视网膜应对妊娠状态下的激素及血液动力学变化。

在 Chanwimol 等[15]的研究中，妊娠晚期整个黄斑区域 SCP-VPD 显著降低，SCP-VLD 无差异。但我们
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的研究发现妊娠期间黄斑区 SCP-VLD 呈现下降趋势。Kiziltunc 等[16]报道妊娠期中心凹区域 SCP-VPD
差异不大、中心凹周围区域 SCP-VPD 显著增加，这与大多数研究结果并不一致。不同研究中的可变结果

[13] [14] [15] [16]可能是由于检查设备的差异导致分析的区域划分不同以及年龄种族的差异等等。 
视网膜毛细血管容易受到高血糖的攻击。HIP 患者微血管改变与血糖严重程度以及病程密切相关[7] 

[17]。糖尿病持续时间短和血糖控制好不会引起明显的毛细血管异常，大多数 HIP 患者能够通过控制饮

食或使用胰岛素很好地控制血糖，并且在分娩后从高血糖状态中恢复，故从眼底检查中仅发现小部分 HIP
患者具有可观察到的视网膜病变，而大多数患者眼底表现正常。但我们猜测短暂高血糖状态可能还会出

现微循环的变化，且 HIP 患者妊娠期间激素和代谢变化引起的血管损伤可能不局限于妊娠期，妊娠后可

以持续并导致亚临床改变，导致随后血管健康下降[18]。本研究我们并未局限于分析异常 OCTA 图像，

没有显示出任何临床视网膜病变的 HIP 患者视网膜微循环也是观察的重点。 
通过检索我们发现，应用 OCTA 观察 HIP 患者血管密度变化的研究较少，而且相关研究都是基于血

管灌注密度测算方法进行评估的。在本研究中，灌注密度结合长度密度评估可能会带来新的发现与变化。

我们的研究中发现灌注密度和长度密度的变化具有一致性。Liu 等[19]报道了妊娠期及 GDM 患者毛细血

管从浅层向深层的重新分布，这与本研究中 SCP 血流密度降低的结果相一致。Sugimoto 等[20]表明 GDM
和 PGDM患者黄斑区 3 × 3 mm范围测量的 FAZ面积较正常无差异。我们的研究中发现各组之间 6 × 6 mm
范围的 FAZ 面积的确差异不大，但 PGDM 组在 FAZ 形态指数低于 NP 组。值得关注的是在本研究中 GDM
组与 IP 组在黄斑区 SCP-VLD、SCP-VPD 没有明显差异，这表明短暂的高血糖状态并未对浅层血流密度

造成明显改变，血流密度的变化可能需要更长的发育期。PGDM 组相较 IP 组，在黄斑区所有区域的

SCP-VLD 和黄斑区中心和总体区域的 SCP-VPD 降低，相较 GDM 组，仅在黄斑区中心区域的 SCP-VLD、

SCP-VPD 降低，这表明在长期持续的高血糖环境下，SCP 血流密度进一步减少开始逐渐发生长度和直径

的变化。PGDM 是一种慢性疾病，妊娠又是其恶化的危险因素，导致的糖尿病性视网膜病变是缺血驱动

的过程，会损伤内皮细胞并阻塞血管，血–视网膜屏障功能受到损害，增加视网膜血管的通透性，导致

视网膜水肿和缺血，从而直接影响血管的直径和长度[15] [21]。我们还发现内环区域差异较外环区域差异

更加明显，由此我们猜测血流密度从内环开始逐渐向周边发生改变。这些变化的机制可能是由于 HIP 患

者激素和炎症因子的变化、系统适应以及视网膜的自动调节。 
在妊娠期间，生长激素被胎盘生长激素取代，胎盘生长激素调节促血管生成因子的分泌，会导致妊

娠期视网膜病变的进展。HIP 患者的胎盘会产生 VEGF 等炎症因子，导致视网膜缺血缺氧损伤、血管内

皮损伤等多种病理过程，均会对毛细血管的完整性造成破坏[22]。视网膜缺血可以继发视网膜出血、水肿、

渗出乃至脱离等一系列病理改变，其本质是视网膜血管退化。 
性激素能引起眼睛生理或病理变化，在多种眼部疾病的发病机制中起作用[23] [24]。性激素通过脉络

膜视网膜受体以及其 mRNA 的表达对视网膜循环产生不同的影响[25] [26]。HIP 患者血清雌激素、孕酮

和肾素–血管紧张素的异常表达，上调一氧化氮水平氧化，导致氧化亚氮合成的增加、内皮素-I 合成的

减少，血管舒张剂释放减少有助于视网膜毛细血管扩张，降低血管阻力[27]。过量的性激素可以降低妊娠

期间的眼压[8]，升高的静水压和较低的眼压使视网膜毛细血管灌注压升高、视网膜血管收缩，导致血管

密度降低[15] [19]。性激素究竟如何影响视网膜血流密度，应通过评估妊娠激素水平与 OCTA 测定的血

管密度之间的关系加以澄清。 
循环系统在妊娠期间会发生原发性和代偿性的改变，高动态循环状态以满足母亲和胎儿增加的代谢

需求：全身外周动脉收缩，静脉扩张，血管阻力降低，心输出量、心率和血浆容量增加[28]，从而增加不

同器官的血流量[29] [30]，也可能导致眼部血流量增加。代偿性视网膜血管收缩的自动调节机制在高血糖

患者中由于肾素–血管紧张素–醛固酮系统减少而紊乱，进而导致视网膜毛细血管扩张，影响视网膜血
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管系统的生理变化[31] [32]。 
视网膜脉管系统响应各种生理刺激，不断自我调节血流。Delaey 等人[33]记录了视网膜循环是由自

动调节和局部因素控制的，没有自主神经支配。在血压变化以及局部组织内液体转移的情况下，视网膜

血流可以保持相对稳定[34] [35]，但不同毛细血管层内血管密度的变化不一致[36] [37]。Zong 等人[38]认
为视网膜不同区域的血管自动调节结果不同可能是由于视网膜血管丛结构和功能的差异而受到不同的影

响。没有平滑肌的视网膜毛细血管也具有正向调节血流的能力，参与视网膜血管的自我调节。其机制主

要依赖于周细胞和星形胶质细胞[39] [40]，它们受到内皮素 I，血管紧张素 II，去甲肾上腺素等血管活性

因子的刺激[41]，通过细胞收缩诱导毛细血管调节。高血糖患者微循环障碍，视网膜血管退化使自我调节

能力也遭到破坏。 
在目前的研究中仍存在不足，还需要进一步开展更大样本量和更长随访期的研究。对同一妊娠不同

妊娠阶段的 OCTA 参数进行评估，可以得到更详细的结果。尽管大多数 HIP 患者的视网膜异常可以在婴

儿分娩后恢复，但我们的研究未随访到患者产后血管密度的变化，未来的纵向研究可能会进一步了解这

一复杂过程的生理学。我们没有测量孕妇的代谢状况和他们的血管活性因子水平，无微循环如何随着激

素变化而变化的数据。所以我们并不能完全解释不同研究中 SCP 血流密度结果不一致的原因，需要进一

步的分子研究完全揭示这一差异。下一步研究我们会继续补充收集这部分人群的参数指标，进一步探讨

HIP 视网膜循环。 
综上所述，我们研究表明，妊娠期间的适应性变化包括视网膜血管系统。妊娠期视网膜病变具体进

展机制尚未完全清楚，OCTA 对于视网膜血流变化的显示将有助于揭示妊娠特异性视网膜病变的生理病

理变化。通过观察视网膜结构完整性、是否存在微血管形态的异常及毛细血管无灌注区，可以为临床医

生提供信息，更早期更准确地介入疾病的管理中，尽早控制血糖，降低妊娠并发症的发生风险，对母体

和胎儿的健康具有重要意义。 
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