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摘要　利用视网膜功能测量仪对眼底进行结构成像来直接观察体内丰富的循环系统,并对视网膜的血氧饱和度及

血管直径进行无创、定量的功能性成像测量.对糖尿病患者和健康人群进行视网膜功能成像并作定量比较分析,

结果表明,在糖尿病患者中,视网膜动脉血氧饱和度相比健康人群有显著性提高,视网膜动静脉血氧饱和度差值有

显著性增大,视网膜黄斑中心凹无灌注区面积也有显著增大.此外,在糖尿病患者和健康人群中,视网膜动静脉的

直径均存在差异,且静脉直径总大于动脉直径.研究结果表明通过视网膜功能成像可以检测糖尿病患者的视网膜

氧代谢和灌注率等参数的临床变化,帮助医生更好地观察、评估糖尿病患者视网膜微血管的病理改变,并在糖尿病

患者眼科并发症的早期诊断和预后评估方面具有一定的应用潜力.
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Abstract　Inthisstudy viatheretinalfunctionalimagingdevice notonlythestructuralinformationoftheretinais
imaged butalsothefunctionalinformationsuchastheretinaloxygensaturationandvesseldiameterisimagedand
measurednoninvasivelyandquantitatively敭Bycomparingquantitativelythefunctionalimagingresultsofdiabetes
patientsandhealthycontrols significantlyelevatedarterialoxygensaturationandarterialＧvenousoxygensaturation
differencearefoundindiabetespatients敭Theareaofthefovealavascularzoneisalsosignificantlyincreasedin
diabetespatients敭Theresultalsoshowsthattherearesignificantdifferencesbetweentheaveragediametersof
arteriesandveinsbothindiabetespatientsandhealthycontrols andthearterialdiameterisalwayslargerthanthe
venousdiameter敭Thestudydemonstratesthatbyusingtheretinalfunctionalimagingmethod theclinicalchanges
ofretinaloxygenmetabolismaswellastheperfusionrateindiabetespatientscanbedetected whichhelpsdoctors
tobetterobserveandevaluatethepathologicalchangesoftheretinalmicrovesselsindiabetespatients敭Inaddition 
theretinalfunctionalimagingtechniquehastheapplicationpotentialfortheearlydiagnosisandprognosticevaluation
ofophthalmiccomplicationsassociatedwithdiabetes敭
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１　引　　言

糖尿病是一种因遗传或免疫功能紊乱等因素导

致胰腺产生不了足够的胰岛素,或人体无法有效利

用其产生的胰岛素所引发的一系列临床综合征.作

为一种全球性的严重慢性疾病,糖尿病给人类带来

了巨大的社会负担和经济负担.在过去的３０年中,
糖尿病患者数量增加了４倍,影响的区域范围在逐

步扩大[１Ｇ２].根据２０１７年世界卫生组织发布的数

据,全球共有４．２２亿成人患有糖尿病[３Ｇ４].在中国,
成人中有１０．９％患有糖尿病,即中国的成人糖尿病

患者达到了１．１９亿人,中国是世界上糖尿病患者数

量最多的国家[５].
糖尿病可以使视网膜微血管发生病变,随着其

渐进发展,视网膜组织会因为缺氧而被破坏,对视力

造成损伤,严重者会出现糖尿病视网膜变性,这是糖

尿病最常见和严重的眼科并发症之一.若不进行及

时治疗,该疾病可能造成视力丧失甚至失明.
若诊断及时并进行治疗,包括糖尿病视网膜变

性在内的大部分视觉损伤疾病可以被预防或治愈.
视网膜(眼底的主要部分)具有丰富的末梢微血管,
是在无创条件下唯一可以直接观察人体内丰富微循

环的窗口.传统的眼底彩照仅能显示眼底的结构性

信息,对于视网膜血管的含氧情况、直径及灌注率变

化等功能性信息均无法检测.
本研究基于视网膜血氧饱和度和血管直径功能

测量仪,利用对含氧血红蛋白与还原血红蛋白不敏

感的５７０nm波长窄带光以及对其敏感的６００nm
波长的窄带光,对糖尿病患者与健康被试者进行视

网膜功能成像测试,定量分析糖尿病患者视网膜动

静脉血氧饱和度以及动静脉血管直径与健康人群的

差异.该研究对于评估糖尿病患者的视网膜氧代谢

和灌注率的动态变化,进一步理解糖尿病引起的视

网膜病变的发病及演变机制均有重要意义.

２　对象与方法

２．１　被试人群

受试者 共 分 为 两 组,分 别 为 糖 尿 病 患 者 组

(NDR)和健康被试组(control).将２０１７年１０月

至２０１８年５月在北京大学第一医院眼科会诊的糖

尿病患者共５１例纳入糖尿病患者组,其中男性２７
例,女性２４例,平均年龄为(６１．８±１１．１)岁(平均

值 ± 标准差).纳入标准:１)年龄在１８岁以上;

２)患有I型或II型糖尿病.排除标准:１)患有已诊

断的系统性疾病,如心脏病、肾病、高血压和呼吸系

统疾病等,上述疾病可能会干扰视网膜血氧饱和度

的测量结果;２)患有视网膜血管阻塞、老年黄斑变性、
青光眼和视网膜色素变性等眼部疾病;３)眼压高于

２１mmHg(１mmHg＝１３３Pa);４)屈光介质浑浊,难
以观察眼底成像中的细节,无法评价眼底结果.

同期的４５例健康受检者纳入健康被试组,其中

男性２３例,女性２２例,平均年龄为(５９．５±９．２)
岁,与糖尿病患者组的平均年龄相仿.健康被试组

排除标准与糖尿病患者组的排除标准相同,所有健

康受检者均无屈光介质浑浊等眼科疾病.本研究经

北京大学第一医院医学研究伦理委员会审核并通

过,并严格遵守世界医学会赫尔辛基宣言的原则.

２．２　视网膜血氧饱和度和血管直径测量

采用OxymapT１(Oxymapehf．,冰岛)视网膜

血氧饱和度和血管直径功能测量仪进行实验.该仪

器为欧洲CE认证产品,以商业TopconTRCＧDX５０
(TopconCorporation,日本)眼底相机为平台,通过

对波长敏感的二向色镜分光和导光以及窄带滤光片

滤光,在两个相同但正交放置的CCD成像探测器上

同时分别获得含氧血红蛋白和还原血红蛋白在特定

的等吸收波段(５７０nm)和非等吸收波段(６００nm)
的图像.

波长的选择依据如图１所示,图中给出了含氧

血红蛋白(HbO２)与还原血红蛋白(Hb)在不同波长

下的消光系数.在５７０nm波长光下,HbO２ 和 Hb
的消光系数近似相等,故该光是对血氧饱和度不敏

感的光;在６００nm波长光下,HbO２ 和 Hb的消光

系数差异较大,故该光是对血氧饱和度敏感的光.
基于组织吸收光谱特性差异和分光光度计量技

术计算视网膜的血氧饱和度,其与光密度值(OD,

D０)直接相关,OD定义为D０＝lg(I０/I).D０ 表示

出射光强I相对于入射光强I０ 的衰减.在光密度

计算中,出射光强I为血管内像素段的灰度最小值,
而入射光强I０ 为血管外像素段的灰度平均值[６].

血氧饱和度(SatO２,SO２
)与不同波长下的血管

０５１７０１Ｇ２
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图１ HbO２ 与 Hb在不同波长下的消光系数

Fig敭１ ExtinctioncoefficientofHbO２andHb

atdifferentwavelengths

光密度比(ODR,ROD)近似呈负相关线性关系,即
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式中:I０ ５７０为５７０nm波长下眼底的反射光;I０ ６００

为６００nm波长下眼底的反射光;I５７０为５７０nm波

长下被血管吸收后的出射光;I６００为６００nm波长下

被血管吸收后的出射光;a 和b 分别为健康人动静

脉平均血氧值和动静脉平均ODR值对应的线性拟

合参数.根据Schweitzer等[７]的研究,视网膜动脉

的平均血氧饱和度为９２．２％,视网膜静脉的平均血

氧饱和度为５７．９％.首先得到健康人群视网膜动

静脉的平均ODR值,再以Schweitzer等[７Ｇ１０]提出的

校准模型方法得到健康人群的视网膜动静脉平均血

氧值(分别为９２．２％和５７．９％),将它们代入(１)式中

求解得到a＝－１．２８,b＝１．２４.

５７０nm和６００nm波长下的眼底图像如图２
所示.对该双波长图像进行配准、血管分割、光密

度比计算等分析后可以得到视网膜小动脉、小静

脉、毛细 血 管 的 血 氧 饱 和 度 分 布 等 视 网 膜 功 能

信息[１１].

图２ ５７０nm和６００nm波长下的眼底图像

Fig敭２ Fundusimagesatwavelengthsof５７０nmand６００nm

　　对于视网膜血管直径的测量,算法会在分割

出的血管段中找到每一个血管横截面的中点,生
成经过该点且与血管走行方向垂直的向量,该向

量与血管壁相交会得到两个交点.计算这两个交

点之间的距离,即可得到血管段上每一个位置的

血管直径.

２．３　图像的采集与分析

在对被试者进行眼底检查前,需要使用０．５％复

方托吡卡胺滴眼液散瞳.进行眼底功能成像时,

OxymapT１功能 测 量 仪 的 参 数 如 下:分 辨 率 为

１６００pixel×１２００pixel,视场角为５０°,大瞳孔模式,
小光圈模式,闪光强度为５０Ws.被试者以舒适

的方式坐在视网膜功能成像分析仪前,操作者以低

强度可见监视光观察到被试者眼底清晰、完整、对焦

上佳的画面后,进行拍照.通常采集黄斑在中心位

置的眼底图像,由同一操作员进行拍照.
利用OxymapAnalyzerv２．５．２软件对采集的

眼底图像进行视网膜血氧饱和度和血管直径的分

析.对每只眼选取亮度、对比度、对焦等综合最佳的

一张图像进行分析.以视盘中心为圆心,作出１．５
倍视盘直径和３倍视盘直径的两个同心圆,对两个

同心圆之间的血管段进行分析.上述做法可以避开

视盘内较密集的血管区域,保证应用血氧计算算法

得到的血氧饱和度值准确可靠.
血 管 的 分 析 纳 入 标 准 为:所 选 血 管 段 直

径＞５０μm;血管长度＞７０μm;当遇到血管分叉时,
选择分叉前靠近视盘且血管分叉点不纳入测量的主

干血管;而当遇到走行重合或平行且距离非常近的

血管时,不纳入测量[１２].实验时,先检测视网膜动

脉血管段,再检测静脉血管段.以上环形区域血管

的选取方法如图３所示.

２．４　统计学分析方法

使用 GraphPadPRISM ６ 统 计 学 分 析 软 件

(Version６．０１;GraphPadSoftware,Inc．,美国)进
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图３ 环形区域血管的选取方法.(a)OxymapAnalyzer打开的眼底图像;(b)环形测量区域;
(c)标出的排除区域;(d)选取用作分析的动脉血管段

Fig敭３Selectionmethodofperipapillaryringareaforthefundusfunctionalanalysis敭 a FundusimageopenedwithOxymap
Analyzersoftware  b delineationofringareameasurementarea  c markedexclusionaryareas  d selected
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　arteriesforanalysis

行数据分析.结果采用平均值±标准差的方式表

示.对各组间的视网膜血氧饱和度及血管直径的差

异进行t检验(tＧtest),以P＜０．０５判定为有统计学

意义的显著性差异.

３　结果与讨论

３．１　糖尿病患者视网膜血氧饱和度的变化

健康 被 试 组 的 视 网 膜 动 脉 血 氧 饱 和 度 为

９７．０％±５．２％,其视网膜静脉血氧饱和度为６０．０％±
４．９％.与健康被试组相比,糖尿病患者组的视网膜

动脉血氧饱和度有显著性增高(P＝０．０００２),为
１０１．０％±５．３％;糖尿病患者组的视网膜静脉血氧饱

和度相比健康被试组略有下降,但没有显著性变化

(P＝０．２３９０),为５８．９％±４．４％,如图４所示.
将视网膜动静脉血氧饱和度差值(AＧVSatO２

difference)定义为动脉血氧饱和度的值减去静脉血

氧饱和度的值.健康被试组的视网膜动静脉血氧饱

和度差值为３７．１％ ±４．９％,糖尿病患者组的视网

图４ 健康被试组和糖尿病患者组的视网膜动静脉

血氧饱和度变化

Fig敭４ Changesinretinalarterialandvenousoxygen
saturationinhealthycontrolandNDRpatients

膜 动 静 脉 血 氧 饱 和 度 差 值 有 显 著 增 大 (P ＜
０．０００１),为４２．１％ ±５．９％.如图５所示,与健康

被试组相比,糖尿病患者组的视网膜动脉血氧饱和

度显著性地提高了４．１％,动静脉血氧饱和度差值显

著性地提高了１３．５％.糖尿病患者组的静脉血氧饱

和度有轻微下降,但变化不显著.

０５１７０１Ｇ４
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图５ 健康被试组和糖尿病患者组的视网膜动静脉

血氧饱和度差值的变化

Fig敭５ ChangesinretinalarterialＧvenousoxygensaturation
differencesinhealthycontrolandNDRpatients

糖尿病患者组的动脉血氧饱和度具有显著性提

高,可能的原因是糖尿病使视网膜微血管发生病变,
毛细血管的基底层出现增厚,毛细血管组织出现退

行性变性.这种退行性变性会导致由毛细血管扩散

到组织中的氧气变少,因此视网膜功能成像测得的

动脉血氧饱和度具有增加的趋势.同时,视网膜中

一些紧邻小动脉的组织,通常由小动脉通过氧的自

由扩散供氧.当糖尿病引起这些区域组织萎缩或发

生破坏时,其耗氧量减少,也会使得视网膜动脉血氧

饱和度有上升趋势.糖尿病患者的视网膜动静脉血

氧饱和度差值出现显著性增高,说明糖尿病患者的

眼底对氧的利用率下降.视网膜功能成像的结果提

示糖尿病患者的眼底氧代谢与健康人相比出现了一

定程度的病理改变.
目前获得双波长视网膜血氧饱和度的方法是先

测量得到血管在两个波长下的 ODR值,再通过设

定好的a、b 常数进行线性拟合.视网膜血氧饱和

度是一个相对测量值,依赖于a、b值的标定.以动

脉血氧为例,如果常数a、b 将正常人的动脉 ODR
值映射为９２．２％,那么对于患有一些可能导致动脉

血氧升高的疾病的患者,测量的动脉血管段 ODR
值会发生变化,拟合出来的结果可能就会比校准的

标准动脉血氧值高,甚至可能会超过１００％[１３Ｇ２３].
因此,目前通用的双波长视网膜血氧饱和度测量方

法得到的血氧结果仅表示其与正常值的偏差程度,
不表示氧气的绝对含量.文献[６,２４Ｇ２５]的研究结

果表明,这样的双波长视网膜血氧饱和度测量结果

对氧含量变化敏感,重复可靠性高,并且具有较高的

准确度,可以准确、可靠地表明病理情况下视网膜血

氧水平相对正常情况的偏差程度.
在应用OxymapT１仪器对系统性疾病和眼底

疾病进行研究时,为了有效表示健康人群和患者之

间的区别,研究人员均采用同样的a、b 校 正 常

数[１３Ｇ２３].这样,由于患者的视网膜血管出现了病理

变化,故其对双波长照明光会出现不同的吸收、反射

响应,得到和健康人群具有显著性差异的ODR值.
通过同样的(以健康人群为标准进行校准设定)a、b
参数进行线性拟合,在该统一的线性拟合标准下得

到不同的相对性视网膜血氧饱和度值.这样,结果

才有可比性,才能说明病理情况下视网膜血氧水平

相对健康情况的变化.

３．２　糖尿病患者视网膜血管直径的变化

对于健康被试组,视网膜动脉血管直径与静脉

血管直径具有显著的差异.Blondal等[２６]研究发现

OxymapT１仪器在测量视网膜血管直径时,１pixel
约对 应９．３μm.视 网 膜 动 脉 血 管 平 均 直 径 为

(１２０．０±８．４)μm,视网膜静脉血管直径与动脉血管

直径相比显著增大(P＜０．０００１),其平均直径为

(１５５．３±１８．６)μm.健康被试组中视网膜动静脉直

径比值(AVR)的均值为０．７８±０．１１.
糖尿病患者的视网膜动脉血管直径与静脉血管

直径同样具有显著差异.糖尿病患者的视网膜动脉

血管平均直径为(１１９．０±１３．０)μm,视网膜静脉血

管直径与动脉血管直径相比同样显著性增大(P＜
０．０００１),其平均直径为(１５５．３±１５．８)μm.糖尿病

患者 组 中 视 网 膜 动 静 脉 直 径 比 值 的 均 值 为

０．７７±０．０８.

图６ 健康被试组和糖尿病患者组视网膜动静脉

直径的变化

Fig敭６ Changesindiameterofarteriesandveinsboth
inhealthycontrolandNDRpatients

在糖尿病患者组和健康对照组的视网膜血管直

径的对应比较中,没有发现显著性的变化,但是在各

组内均发现视网膜静脉血管直径比动脉血管直径宽

约３０％,如图６所示.这可能是由于动脉血管可以

通过毛细血管渗透的方式为视网膜深层的光感受器

供血供氧,为视网膜表层提供养分、氧气的过程需要
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部分毛细血管,而组织利用后的静脉血由少数较大

的血管回收即可.
糖尿病患者组中视网膜动静脉直径比值与健康

对照组的动静脉直径比值相比稍有下降,但是两者

没有显著性差异,如图７所示.

图７ 健康被试组和糖尿病患者组AVR的差异

Fig敭７ DifferenceinAVRbetweenhealthycontroland
NDRpatients

应该说明的是,尽管在临床实验中没有发现糖

尿病患者组和健康对照组的视网膜动脉血管直径具

有显著性变化,但是对若干例中度及重度非增殖性

糖尿病视网膜变性(NPDR)患者的视网膜功能成像

结果进行分析后发现,这些患者的动脉血管直径具

有明显变窄的趋势.这也与中度及重度非增殖性糖

尿病视网膜变性的血管阻塞等病理变化具有一致

性.同样,也曾有研究发现视网膜动脉血管直径较

窄的被试组有更高的糖尿病患病率[２７].

图８ 健康被试组和糖尿病患者组视网膜中心凹无灌注

区面积的变化

Fig敭８ Changesinretinalfovealavascularzoneareafor
healthycontrolandNDRpatients

此外,本文使用ZeissCIRRUSHDＧOCT仪器

(CarlZeissMeditec,德国)测量了被试组的视网膜

黄斑中心凹无灌注区(FAZ)面积.健康被试组中的

视网膜无灌注区面积为(０．２９８±０．０１８)mm２,糖尿

病患者组的视网膜无灌注区面积显著性增大(P＝
０．０１２),为(０．３７９±０．０２１)mm２,增大了２７．１８％,
如图８所示.结果表明,糖尿病患者在视网膜出现较

明显的病变之前就已经出现了微循环的紊乱,使得黄

斑中心凹附近的毛细血管由于血液和氧气代谢变化

而受到损害,最终出现较大面积的毛细血管坏死区

域.同时,该结果表明研究视网膜黄斑中心凹无灌注

区面积可以对糖尿病的早期眼底病变进行评估.
血流量与血管直径的４次方成正比,因此视网

膜血管直径的大小可以在一定程度上反映视网膜的

血液灌注情况[２８].视网膜血管直径的变化是眼底

功能成像中一个非常重要的参数,是糖尿病的一个

重要病理标志.需要说明的是,在３．１节中讨论的

可能导致糖尿病患者动脉血氧饱和度显著性增高的

原因之一是视网膜微血管病变,针对的是视网膜毛

细血管,与本节讨论的糖尿病患者眼底１．５~３倍视

盘直径区域内的第一级和第二级视网膜大血管直径

没有显著差异并不矛盾.后者也从侧面说明患者组

眼底还没有发生明显病变,仅停留在系统性疾病糖

尿病,还没有发展到糖尿病视网膜病变.在实验中

发现,对于若干例中度及重度非增殖性糖尿病视网

膜变性患者,其动脉血管直径具有明显变窄的趋势.
本研究中中度、重度非增殖性糖尿病视网膜变

性患者数量不足,对于视网膜动静脉血管直径变化

与非增殖性糖尿病视网膜变性及增殖性糖尿病视网

膜变性的更详细、深入的研究,需要采集足够多的患

者数据来进行多参数的关联分析.

４　结　　论

利用视网膜血氧饱和度和血管直径功能测量仪

对糖尿病患者与健康人群的视网膜动静脉血氧饱和

度及血管直径进行功能成像,并进行定量比较分析.
实验结果表明,在糖尿病患者中,视网膜动脉血氧饱

和度相比健康人群显著性地提高了４．１％,视网膜动

静脉血氧饱和度差值也显著性地提高了１３．５％.这

表明糖尿病患者的眼底氧代谢出现了一定程度的紊

乱.同时发现在糖尿病患者和健康人群中,视网膜

动静脉直径均存在差异,且静脉直径通常比动脉直

径宽约３０．０％,该结论有助于在眼底常规彩照中更

好地分辨动静脉血管.通过ZeissCIRRUSHDＧ
OCT设备发现,糖尿病患者的中心凹无灌注区面积

比健康人群显著性地扩大了２７．１８％,这提示对于糖

尿病患者,在其视网膜出现较明显的病变之前就已

经出现了毛细血管微循环的代谢障碍或坏死.
尽管糖尿病患者组和健康人群之间的视网膜血

管直径没有发现显著性差异,但值得说明的是,目前

在小样本量的中度及重度非增殖性糖尿病视网膜变
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性患者中发现,其动脉血管直径有明显变窄的趋势,
提示出现了视网膜微循环的改变.

视网膜功能成像对于评估糖尿病患者的视网膜

氧代谢和灌注率的动态变化具有巨大的应用潜力.
本研究取得了一些初步结果,在后续研究中,需要针

对更全面的背景描述数据,对更多不同阶段的糖尿病

患者,进行更详细、更深入的多参数关联分析研究.
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