
糖尿病视网膜病变微血管改变定量评估及其与
血视网膜屏障破坏的关联研究*

雷颖庆 ， 吕红彬 △， 周    琦， 田    敏， 曹    阳
西南医科大学附属医院 眼科 （泸州 646000）

【摘要】  目的　基于光学相干断层扫描血管成像（optical coherence tomography angiography, OCTA）技术定量评估糖

尿病视网膜病变（diabetic retinopathy, DR）患者的视网膜微血管改变，并探讨其与血视网膜屏障（blood-retinal barrier, BRB）

破坏的关联。方法　纳入本院收治的208例2型糖尿病合并DR患者，行OCTA检查获取视网膜微血管参数；同步检测血清

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）和细胞间黏附因子1（intercellular adhesion molecule 1, ICAM-

1）水平。分析OCTA参数与血清标志物的相关性，采用Logistic回归分析危险因素，并通过受试者工作特征曲线（receiver

operating characteristic curve, ROC）曲线评估诊断效能。结果　208例DR患者浅层毛细血管密度（superficial capillary

density, SCP-D）和深层毛细血管密度（deep capillary density, DCP-D）分别为（42.67±4.35）%、（47.89±5.02）%；中心凹无血管

区（foveal avascular zone, FAZ）面积、周长、圆形指数均值分别为（0.38±0.10） mm2、（2.04±0.28） mm、0.72±0.08；无灌注区面

积均值（1.87±0.45） mm2。其中121例（58.17%）SCP-D异常（<45%），114例（56.25%）DCP-D异常（<50%），88例（42.31%）

FAZ面积异常，77例（37.02%）FAZ周长异常，69例（33.17%）FAZ圆形指数异常；142例（68.27%）无灌注区面积异常。FAZ面

积与VEGF〔r=0.559，95%置信区间（confidence interval, CI）：0.457～0.661〕、ICAM-1（r=0.411，95%CI：0.289～0.533）呈正相

关；FAZ圆形指数、SCP-D、DCP-D与VEGF及ICAM-1均呈负相关（P<0.05）；无灌注区面积与二者呈正相关。Logistic回归显

示，糖尿病病程〔比值比（odds ratio, OR）=1.159，95%CI：1.060～1.267〕及VEGF（OR=1.013，95%CI：1.005～1.022）是发生严重

视网膜微血管改变的独立危险因素（P<0.05）。4个OCTA评估指标中无灌注区面积的预测价值最高，曲线下面积（area

under the curve, AUC）为0.879（95%CI：0.820～0.938）。 结论　DR患者的OCTA评估指标水平与BRB相关标志物密切相关，

无灌注区面积对于DR患者发生严重视网膜微血管改变的预测价值最高。
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[Abstract]   Objective　To  quantitatively  evaluate  retinal  microvascular  changes  in  patients  with  diabetic
retinopathy (DR) using optical coherence tomography angiography (OCTA), and to explore their association with blood-
retinal  barrier  (BRB)  disruption. Methods　A  total  of  208  patients  with  type  2  diabetes  and  DR  underwent  OCTA  to
obtain microvascular parameters. Serum vascular endothelial growth factor (VEGF) and intercellular adhesion molecule 1
(ICAM-1)  levels  were  measured.  Correlations  were  analyzed,  risk  factors  were  identified  using  logistic  regression,  and
diagnostic efficacy was evaluated with ROC curves. Results　The superficial capillary density (SCP-D) and deep capillary
density (DCP-D) of the 208 DR patients were (42.67 ± 4.35)% and (47.89 ± 5.02)%, respectively. The mean values for the
area, perimeter, and circularity index of the foveal avascular zone (FAZ) were (0.38 ± 0.10) mm², (2.04 ± 0.28) mm, and
0.72  ±  0.08,  respectively.  The  mean  area  of  the  non-perfusion  zone  was  (1.87  ±  0.45)  mm².  Among  these  patients,  121
(58.17%) cases had abnormal SCP-D (< 45%), 114 (56.25%) cases had abnormal DCP-D (< 50%), 88 (42.31%) cases had
abnormal  FAZ area,  77  (37.02%)  cases  had  abnormal  FAZ perimeter,  69  (33.17%)  cases  had  abnormal  FAZ circularity
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index, and 142 (68.27%) cases had abnormal non-perfusion zone area. The FAZ area was positively correlated with VEGF
(r = 0.559,  95% CI:  0.457-0.661) and ICAM-1 (r = 0.411,  95% CI:  0.289-0.533).  The FAZ circularity index,  SCP-D, and
DCP-D were negatively correlated with VEGF and ICAM-1 (P < 0.05). The area of the non-perfusion zone was positively
correlated with both.  Logistic regression showed that the duration of diabetes (odds ratio [OR] = 1.159,  95% CI:  1.060-
1.267)  and  VEGF  (OR  =  1.013,  95% CI:  1.005-1.022)  were  independent  risk  factors  for  severe  retinal  microvascular
changes  (P <  0.05).  Among  the  four  OCTA  assessment  indicators,  the  area  of  the  non-perfusion  zone  had  the  highest
predictive  value,  with  an  area  under  the  curve  (AUC)  of  0.879  (95% CI:  0.820-0.938). Conclusion　The  OCTA
assessment indicators in DR patients are closely related to BRB-related markers. The area of the non-perfusion zone has
the highest predictive value for severe retinal microvascular changes in DR patients.

[Key words]　　Diabetic retinopathy　　Optical coherence tomography angiography　　Retinal microvascular
alterations　　Blood-retinal barrier

糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy, DR）是糖尿

病患者常见微血管并发症及主要致盲原因[1]。其发病机

制复杂，早期以微血管异常为主，其中血视网膜屏障

（blood-retinal barrier, BRB）功能破坏和周细胞丢失被认

为是关键环节[2]。可直接导致毛细血管瘤形成、内皮细

胞增殖失控及视网膜渗漏和无灌注区域扩展加剧[3-4]。光

学相干断层扫描血管成像（optical coherence tomography

angiography, OCTA）作为一种无创、高分辨率血管成像

技术，为DR早期评估[4]及微循环障碍机制研究提供了新

的可视化与定量手段[5-6]。然而，目前关于OCTA如何定

量反映周细胞丢失及其与BRB破坏程度之间的关联研究

仍不充分[7]。为此，本研究利用OCTA获取并分析DR患者

的微血管图像的，结合生物标志物与BRB通透性指标，探

讨OCTA微血管参数与血清中BRB相关标志物血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）和细

胞间黏附分子-1（intercellular adhesion molecule 1, ICAM-

1）水平之间的关联性。旨在阐明DR早期血管病变机制，

为开发精准化、个体化的DR诊疗策略提供理论依据与影

像学支撑。

1     资料与方法

1.1    一般资料

本研究为回顾性临床研究，纳入对象为2022年1月–

2024年6月期间在本院就诊的DR患者，患者均已签署知

情同意书，本研究经西南医科大学附属医院伦理委员会

批准（批号：S2024001）。纳入标准：①符合世界卫生组织

（WHO）2019年糖尿病诊断标准，确诊为2型糖尿病；②经

眼底检查或OCTA确诊为非增殖期DR（NPDR）或增殖期

DR（PDR）；③糖尿病病程≥5年；④过去3个月内测定过

HbA1c水平，并记录完整；⑤能配合完成OCTA成像，图像

质量评分≥7分（标准评分范围0～10）；⑥单眼受累或双

眼受累但仅选取单眼图像进行分析。排除标准如下：

①合并其他视网膜疾病，如老年性黄斑变性、视网膜静脉

阻塞、视网膜色素变性等（共排除18例）；②既往有视网膜

激光治疗、玻璃体手术史者（排除23例）；③有明显屈光间

质混浊，如严重白内障或玻璃体混浊，影响OCTA图像质

量者（排除12例）；④合并系统性严重疾病（如恶性肿瘤、

肝肾功能衰竭）或精神类疾病（排除6例）；⑤妊娠期糖尿

病患者（排除3例）。最终纳入208例患者。

 1.2    方法

 1.2.1    基线资料收集

①一般资料：收集患者年龄、性别、糖尿病病程、体

质量指数（body mass index, BMI）、收缩压（systolic

pressure, SBP）及舒张压（diastolic pressure, DBP）。②糖

尿病控制情况：采集近3个月内糖化血红蛋白（glycated

hemoglobin, HbA1c）与空腹血糖（fasting blood glucose,

FPG）值。③眼科检查指标：测量眼轴长度、最小分辨角

对数视力（logMAR BCVA）及眼压。所有数据录入数据

库并进行质量控制，确保可重复性。

 1.2.2    检测方法

（1）OCTA图像采集与分析：采用AngioVue OCTA系

统对患者散瞳后视网膜进行3 mm×3 mm和6 mm×6 mm

扫描。图像信号强度指数需≥7，由两名评估者盲法判读，

不一致时由第三位专家裁定。依据国际分层共识，使用

内置软件分析浅层毛细血管密度（superficial capillary

density, SCP-D）、深层毛细血管密度（deep capillary

density, DCP-D）、中心凹无血管区（foveal avascular zone,

FAZ）面积、周长、圆形指数及无灌注区面积，各指标判

定异常标准[8]为：SCP-D<45%，DCP-D<50%，FAZ面积>

0.40 mm2， FAZ圆形指数<0.75，无灌注区面积>1.5 mm2。

本研究将满足以下至少两项者定义为“严重视网膜微血

管改变”：①SCP-D<43.5%；②DCP-D< 45.1%；③FAZ面积>

0.4 mm²；④无灌注区面积>1.65 mm²。（2）血清生化指标

检测：采集患者清晨空腹静脉血，离心分离血清，－80 ℃

保存。使用R&D公司ELISA试剂盒，严格按说明书操作检

测血清VEGF和ICAM-1水平。
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1.3    统计学方法

x± s

采用SPSS 26.0软件进行数据分析。计量资料以

表示 ，计数资料以频数和百分比表示。采用

Pearson或Spearman相关性分析探讨OCTA参数与血清标

志物的关联。采用多因素logistic回归分析周细胞丢失的

独立危险因素，结果以比值比（odds ratio, OR）及其95%置

信区间（confidence interval, CI）表示。采用受试者工作特

征曲线评估OCTA参数的诊断效能，并计算曲线下面积

（area under the curve, AUC）及其95%CI。所有统计学检

验均采用双侧检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2     结果

2.1    患者基线资料情况

208例研究对象的平均年龄为（57.23±8.19）岁；男

性 113 例，占比 54.33%，女性 95 例，占比 45.67%；糖尿病

病程平均为（9.12±3.41）年。基线资料方面，BMI为

（24.88±3.15）  kg/m 2；SBP为（129.42±13.82）  mmHg

（1 mmHg=0.133 kPa），DBP为（80.09±9.06） mmHg。血糖

相关指标显示，HbA1c均值为（7.86±1.32）%，FPG为

（8.47±1.89） mmol/L。眼部相关检测指标结果为：眼轴长

度平均（23.52±0.85） mm；logMAR BCVA均值0.38±0.17；

眼压平均水平（15.71±2.83） mmHg。

2.2    OCTA图像指标情况

2 0 8例D R患者S C P - D和D C P - D分别为（4 2 . 6 7 ±

4.35）%、（47.89±5.02）%，121例（58.17%）SCP-D异常，

114例（56.25%）DCP-D异常；黄斑无血管区面积、周长、

圆形指数均值（0.38±0.10）  mm 2、（2.04±0.28）  mm、

0.72±0.08，异常率42.31%（88例）、37.02%（77例）以及

33.17%（69例）；无灌注区面积均值（1.87±0.45）  mm2，

142例（68.27%）异常（图1）。

2.3    血清生化指标情况

208例DR患者的VEGF为（267.53±45.21） pg/mL，其中

89例（42.79%）患者VEGF异常  ；ICAM-1为  （312.47±

58.37） ng/mL，其中65例（31.25%）患者ICAM-1异常 。

2.4    OCTA微血管参数与血清BRB相关标志物相关性

分析

FAZ面积与VEGF和ICAM-1水平均呈正相关，SCP-

D、DCP-D与、FAZ圆形指其呈负相关，差异有统计学意

义（表1）。

2.5    影响严重视网膜微血管改变的多因素logistic回归分

析结果

本组患者性别比、BMI等基线资料都在正常参考值

范围内，故未纳入多因素logistic回归分析模型。经分析，

发现患者的糖尿病病程（OR=1.159，P=0.001）和VEGF水

平（OR=1.013，P<0.001）是发生严重视网膜微血管改变的

独立危险因素（表2）。

 2.6    OCTA参数对严重视网膜微血管改变的诊断效能

以“重度微血管改变”作为金标准，即真阳性标准。

单独使用DCP-D、SCP-D、FAZ面积及无灌注区面积作为

诊断指标均对基于OCTA定义的严重视网膜微血管改变

具有良好诊断价值，其中无灌注区面积AUC最高（0.879，

95%CI：0.820～0.938），敏感度85.06%，特异度78.75%，约

登指数最大（0.637 5）（表3、图2）。

 3     讨论

本研究以OCTA为核心技术平台，结合血清生物标

A B

C D

图 1  典型病例OCTA图像

Fig 1  OCTA image of a typical case

A, The 3 mm × 3 mm scan revealed diffuse hypoperfusion of the superficial

capillary plexus (SCP-D = 41%) and a sparse, fragmented vascular grid. B, The

3 mm × 3 mm scan showed a significant reduction in the density of the deep

capillary plexus (DCP-D = 46%), accompanied by microaneurysms (yellow

arrow). C, The 3 mm × 3 mm scan indicated that the area of the FAZ analysis

diagram expanded (0.42 mm²) and its shape was irregular (circular index [CI] =

0.68). D, The 6 mm × 6 mm scan revealed extensive areas of non-perfusion

(marked in red, with an area of 1.92 mm²), and the area of pericyte loss

overlapped significantly with the area of barrier disruption. Image quality: SSI =

8/10, double blind verification.

表 1    OCTA微血管参数与血清BRB相关标志物相关性分析结果（r）
Table 1    Correlation analysis results between OCTA microvascular

parameters and serum BRB-related markers (r)

OCTA parameter VEGF ICAM-1

FAZ area 0.559* 0.411**

FAZ circularity index −0.392** −0.425**

SCP-D −0.512** −0.466**

DCP-D −0.447** −0.379**

Non-perfusion area 0.559** 0.411**

　FAZ: foveal avascular zone; SCP-D: superficial capillary density; DCP-D:
deep capillary density. n=208. * P < 0.05, ** P < 0.01.
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志物检测，分析了糖尿病视网膜病变（DR）患者视网膜微

血管参数改变与血清中血视网膜屏障（BRB）相关标志物

水平之间的关联性。研究结果显示，随着DR分期的进

展，视网膜浅层（SCP）和深层（DCP）毛细血管密度显著降

低，FAZ面积扩大，形态趋于不规则，非灌注区面积增

大。同时，血清VEGF和ICAM-1水平均呈显著升高趋

势。这些发现共同提示OCTA所观测的微血管结构异常

与系统性及潜在眼部的血管炎症、内皮功能障碍（反映在

血清VEGF、ICAM-1升高）存在显著关联，间接支持了周

细胞丢失与BRB破坏在DR进展中的关键作用。FAZ面积

扩大与圆形指数下降进一步强化了这一判断。本研究中

糖尿病相关眼部血管指标（SCP-D、DCP-D 等）及血清

VEGF、ICAM-1 水平异常率显著，相较于以往研究报道

的健康人群[9-11]，本研究 FAZ 面积增大、血管密度降低，

结合血清炎症及血管生成因子升高，提示这些指标或可

作为糖尿病视网膜病变早期筛查的潜在生物标志物。

FAZ作为无血管区，对视网膜中心区的供血需求高度敏

感，其面积扩大和边缘不规则正是毛细血管闭塞的结

果[12]。有研究显示FAZ圆形指数下降与毛细血管的环状

排列紊乱密切相关，而这种排列紊乱正是因周细胞凋亡、

毛细血管网断裂、血流重新分布所致[13]。

非灌注区域面积的扩大也为周细胞凋亡提供了佐

证[14]。无灌注区是视网膜毛细血管闭塞后形成的区域，

与视网膜缺血密切相关[15]。本研究显示无灌注区面积与

VEGF、ICAM-1浓度呈显著正相关，说明随着微血管功能

的逐步丧失，视网膜组织产生缺血信号，引发VEGF等因

子的过度表达。VEGF作为血管通透性调节的关键分子，

表 2    Logistics回归分析结果

Table 2    Logistic regression analysis results

Variable β SE Wald χ² P OR 95% CI

Age 0.023 0.017 1.829 0.176 1.023 0.990-1.057

Diabetes duration 0.148 0.046 10.361 0.001 1.159 1.060-1.267

Axial length 0.015 0.009 2.778 0.186 1.015 0.992-1.039

HbA1c 0.108 0.091 1.406 0.236 1.114 0.933-1.330

VEGF 0.013 0.004 11.077 < 0.001 1.013 1.005-1.022

ICAM-1 0.005 0.003 2.329 0.127 1.005 0.998-1.013

IL-6 0.009 0.007 1.709 0.191 1.009 0.996-1.023

Constant －4.216 1.534 7.549 0.006 － －

　HbA1c: glycated hemoglobin; VEGF: vascular endothelial growth factor; ICAM-1: intercellular adhesion molecule 1; IL-6: interleukin 6; β: partial regression
coefficient; SE: standard error; OR: odds ratio.

表 3    OCTA参数对严重视网膜微血管改变的诊断效能分析结果

Table 3    Diagnostic performance of OCTA parameters for severe retinal microvascular alterations

Parameter Cut-off value Sensitivity Specificity AUC 95% CI Youden index

DCP-D 45.1% 83.12% 76.25 0.873 0.812 – 0.933 0.593 7

SCP-D 43.5% 78.57% 72.5 0.842 0.775 – 0.909 0.511 0

FAZ area 0.4 mm² 70.13% 80 0.826 0.754 – 0.897 0.501 3

Non-perfusion area 1.65 mm² 85.06% 78.75 0.879 0.820 – 0.938 0.637 5

　DCP-D: deep capillary density; SCP-D: superficial capillary density; FAZ: foveal avascular zone; AUC: area under the curve.
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图 2  OCTA参数对严重视网膜微血管改变的诊断效能ROC曲线

Fig 2  ROC curve of diagnostic efficacy of OCTA parameters for severe
retinal microvascular changes
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其升高直接导致BRB完整性破坏，使血浆成分外渗、视网

膜水肿形成[16]。ICAM-1则介导白细胞黏附与内皮激活，

进一步加剧局部炎症与血管壁损伤[17]。ROC结果提示浅

层毛细血管的灌注状态同样具有一定的预测能力。

FAZ面积与无灌注区面积的AUC值尽管略低于深层密度

指标，但仍具备一定的诊断价值，符合既往关于“深层毛

细血管丛是DR早期微血管病变靶点”的研究理论[18-19]。

研究发现，周细胞通过α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）

及PDGFR-β信号维持毛细血管的收缩和支撑能力，一旦

周细胞脱落，毛细血管易发生结构失稳，导致局部管腔狭

窄、断裂，最终形成灌注缺血灶[20]。视网膜微血管改变引

发内皮细胞紧密连接松解，从而导致BRB功能障碍 [21]。

VEGF通过与VEGFR-2结合激活PI3K/Akt通路，增加血管

通透性；ICAM-1激活NF-κB通路，引导免疫细胞向局部聚

集，共同促进渗漏和水肿的发生[22-23]。与以往研究主要依

赖动物模型或组织切片不同，本研究验证了视网膜微血

管改变与BRB破坏之间的强关联性[24]。目前OCTA技术

尚无法在体直接观察和定量单个周细胞，本研究中对周

细胞丢失的探讨是基于其已知的、会导致特定微血管改

变（如毛细血管失稳、退化、闭塞）的理论基础，通过分析

这些可观测的OCTA参数来实现的间接评估。未来研究

可扩大样本规模，开展多中心、纵向随访研究，结合更多

血清标志物与OCTA参数，构建多维预测模型，进一步明

确其在早期诊断和干预中的应用价值。

综上，本研究以OCTA技术为依托，系统揭示了糖尿

病视网膜病变中周细胞丢失与血视网膜屏障破坏之间的

密切联系，提出了以毛细血管密度、FAZ结构和无灌注区

面积为核心的量化评估指标，并通过与血清V E G F、

ICAM-1水平的耦合分析，构建了“结构—功能—分子”三

重证据链条，为理解DR早期病变机制和制定精准诊疗策

略提供了基础。
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