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【中图分类号】　Ｒ７７４．１
【关键词】　糖尿病视网膜病变；全视网膜激光光凝；视网膜循环时间；荧光素眼底血管造影
【摘要】　目的　观察糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）患者全视网膜激光光凝（ｐａｎｒｅｔｉｎａｌｌａｓｅｒｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，
ＰＲＰ）治疗前后视网膜动、静脉循环时间的改变。方法　经荧光素眼底血管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）检查确诊
为重度非增殖期及增殖期ＤＲ且符合ＰＲＰ适应证的１６例（１６眼）患者纳入研究，并行 ＰＲＰ。治疗前、治疗后１～３个月，采用
ＦＦＡ对所有患眼视网膜动、静脉循环时间进行记录，观察视网膜动脉４个分支主干出现显影的时间、完全充盈的时间，视网膜静
脉４个分支主干全部出现层流的时间、完全充盈的时间，计算得出视网膜动脉、视网膜毛细血管、视网膜静脉、视网膜动静脉通
过时间，对比观察治疗前后患眼不同时段的视网膜通过时间的变化。结果　ＤＲ患者 ＰＲＰ治疗前视网膜毛细血管通过时间为
（１．５８±０．９９）ｓ，治疗后为（２．１９±１．２３）ｓ，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１１）。ＤＲ患者ＰＲＰ治疗前后的视网膜动脉、视网膜静脉、
视网膜动静脉通过时间的差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。结论　ＰＲＰ是ＤＲ患者的最重要治疗方式，在ＰＲＰ治疗后１～
３个月视网膜毛细血管通过时间的血流动力学改变最为显著，较ＰＲＰ治疗前有显著延长。

　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
糖尿病性微血管病变中最严重的并发症之一，在经

济发达国家 ＤＲ已是成年人的首要致盲原因，在我
国ＤＲ也逐渐成为危害我国糖尿病患者视力的重要
眼病［１］。视网膜微循环障碍、眼底血流动力学的异

常改变是ＤＲ发生的基础，并且 ＤＲ一旦发生，目前
尚没有特效治疗方法来逆转疾病的发展，公认的抑

制ＤＲ进展和防止 ＤＲ患者视力丧失的治疗方法是
视网膜激光光凝。本研究即通过对 ＤＲ患者全视网
膜激光光凝术（ｐａｎｒｅｔｉｎａｌｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＰＲＰ）治
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疗前后行荧光素眼底血管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）检查，直接客观地获取视网膜动、
静脉循环时间，观察患者视网膜微循环的形态学改

变，以期为激光光凝治疗前后 ＤＲ患者视网膜循环
时间、血流动力学的相关研究提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１６年５月至２０１７年３月在我院
眼科连续就诊的ＤＲ患者１６例（１６眼）纳入本研究。
其中男８例，女８例；年龄３９～６９（５２．８１±７．１０）岁。
所有患者行裂隙灯检查、散瞳后眼底检查、眼底照

相、ＯＣＴ、ＦＦＡ检查。眼底彩色照相采用佳能 ＣＲ２
免散瞳数码眼底照相机，ＦＦＡ采用德国海德堡公司
激光扫描眼底荧光造影系统进行。所有入选患者临

床病变均符合 ＤＲ的诊断标准及 ＰＲＰ的治疗指征。
纳入标准：（１）经内分泌专科确诊为 ２型糖尿病患
者；（２）根据２００２年国际临床分级标准并结合 ＦＦＡ
检查结果确诊为重度非增殖期糖尿病视网膜病变

（ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒｌａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＰＤＲ）及增殖
期糖尿病视网膜病变（ｐｒｏｌｉｆｅｒｌａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａ
ｔｈｙ，ＰＤＲ）；（３）ＦＦＡ检查存在视网膜内微循环异常，
可见广泛视网膜毛细血管扩张，弥漫性荧光渗漏，视

网膜无灌注区，伴或不伴新生血管团；（４）屈光间质
清晰，不影响激光光凝治疗效果和随访观察。排除

标准：（１）以往有视网膜激光光凝治疗史；（２）ＰＤＲ
伴玻璃体大量积血及视网膜脱离导致看不清眼底

者；（３）有影响视网膜、脉络膜的其他眼底病变（如低
灌注视网膜病变，视网膜动脉、静脉阻塞，视网膜色

素变性，视盘血管炎，前段缺血性视神经病变，老年

性黄斑变性，黄斑前膜，中心性浆液性脉络膜视网膜

病变及脉络膜息肉样变等）。

１．２　观察指标　本研究中要采用海德堡激光扫描
眼底荧光造影系统录像技术对所有受检眼行视网膜

动、静脉循环时间的记录：可直接记录视网膜动脉４
个分支主干出现显影的时间（Ａ１）、视网膜动脉４个
分支完全充盈的时间（Ａ２）、视网膜静脉４个分支主
干全部出现层流的时间（Ｖ１）、视网膜静脉４个分支
完全充盈的时间（Ｖ２）。监测上述四个时间点（图
１），并计算得出［２］：视网膜动脉通过时间（Ａ２－Ａ１）、
视网膜毛细血管通过时间（Ｖ１－Ａ２）、视网膜静脉通
过时间（Ｖ２－Ｖ１）、视网膜动静脉通过时间（Ｖ２－
Ａ１）。
１．３　观察时间　ＰＲＰ治疗后用海德堡激光扫描眼
底荧光造影系统随访功能再次行 ＦＦＡ检查，记录
ＰＲＰ治疗１～３个月后各时间点视网膜动、静脉循环
时间。

１．４　观察方法　海德堡共焦激光同步血管造影系
统具有极低的曝光量、高对比度和高分辨率的造影

图像以及独有的同步造影等优势，可成为临床有力

的辅助诊断手段［３］。步骤：（１）先分别拍一张自发荧
光和无赤光片；（２）于肘静脉注射２００ｇ·Ｌ－１荧光素
钠，并开始计时，３～５ｓ注射完毕；（３）注射后就开始
录像或在３０ｓ内连续拍照，记录 Ａ１、Ａ２、Ｖ１、Ｖ２，注
射后 ５～１０ｍｉｎ再拍片记录晚期的后极部 ＦＦＡ
图像。

图１　ＦＦＡ眼底像。Ａ：视网膜动脉４个分支主干出现显影；Ｂ：视网膜动脉４个分支完全充盈；Ｃ：视网膜静脉４个分支主干全部出现层流；
Ｄ：视网膜静脉４个分支完全充盈

１．５　治疗方法　所有患眼均采用 Ｚｅｉｓｓ眼底激光治
疗仪的氩绿光行 ＰＲＰ治疗，激光光凝范围包括视盘
上下、鼻侧各１个视盘直径，黄斑中心凹上下与颞侧
各２个视盘直径，保留视盘黄斑束及颞侧上下血管
弓之间的后极部，向周边至赤道部。能量１５０～２２０
ｍＷ，曝光时间０．２ｓ，光斑直径靠近后极部约为２００
μｍ，后极以外为５００μｍ，Ⅲ级光斑反应。ＰＲＰ治疗
分４次，每次间隔１周。
１．６　统计学方法　本研究采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件

进行分析。数据以均数±标准差表示，ＤＲ患眼治疗
前后各时段视网膜动、静脉循环时间的比较采用配

对ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

治疗前后 Ａ２－Ａ１之间的差异无统计学意义
（ｔ＝０．８９１，Ｐ＝０．３８７；见表１），即行 ＰＲＰ后视网膜
动脉４个分支主干出现显影至视网膜动脉４个分支
完全充盈的时间无明显差异，Ａ２－Ａ１不因行视网膜
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激光光凝而改变。治疗后 Ｖ１－Ａ２较治疗前明显延
长，差异有统计学意义（ｔ＝－２．８９８，Ｐ＝０．０１１），即
行ＰＲＰ后视网膜动脉４个分支完全充盈至视网膜静
脉４个分支主干全部出现层流的时间滞后，Ｖ１－Ａ２
因行ＰＲＰ而延长。治疗前后Ｖ２－Ｖ１之间差异无统
计学意义（ｔ＝０３１５，Ｐ＝０７５７），即行ＰＲＰ后视网膜
静脉４个分支主干全部出现层流至视网膜静脉４个
分支完全充盈的时间无明显改变，Ｖ２－Ｖ１不因行
ＰＲＰ而改变。治疗前后 Ｖ２－Ａ１之间差异无统计学
意义（ｔ＝－０．５４８，Ｐ＝０．５９２），即行ＰＲＰ后视网膜动
脉４个分支主干出现显影至视网膜静脉４个分支完
全充盈的时间无明显改变，Ｖ２－Ａ１不因行 ＰＲＰ而
改变。

表１　ＤＲ患眼ＰＲＰ治疗前后不同时段视网膜动、静
脉循环时间 （珋ｘ±ｓ，ｔ／ｓ）
时段 ＰＲＰ前 ＰＲＰ后
Ａ２－Ａ１ １．７５±０．６９ １．６２±０．４７
Ｖ１－Ａ２ １．５８±０．９９ ２．１９±１．２３
Ｖ２－Ｖ１ ４．９１±１．８３ ４．７１±１．５３
Ｖ２－Ａ１ ８．１６±２．２２ ８．４６±２．１０

３　讨论

ＤＲ是目前我国糖尿病患者视力下降的最主要
原因，主要损害视网膜微循环，影响视网膜的血流动

力学［４］，促进视网膜血液动力的改变［５］，另外，血糖

水平的波动程度对视网膜血流的骤然改变也可能与

微血管损伤有关［６］，以上糖尿病对视网膜微循环的

损害可造成视网膜循环阻力增加，血流速度下降，视

网膜血流灌注不良［７］。ＤＲ患者视网膜微循环处于
一种低灌注、高阻力、高回流状态［８］。

ＰＲＰ是治疗增殖前期ＤＲ和ＰＤＲ的一种有效手
段，激光光凝的机制源于视网膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）的作用［９］，ＤＲ患者随着病
程的增长，会出现视网膜毛细血管闭锁，视网膜组织

缺血、缺氧，引起新生血管刺激因子的释放，因而产

生新生血管［１０］，糖尿病性黄斑水肿与缺血、缺氧导

致的血管内皮生长因子的表达有关，它可增强毛细

血管的通透性，促进毛细血管内皮细胞增生，ＲＰＥ层
外屏障功能的异常也可能是细胞外液集聚的原因之

一［１１］，而 ＰＲＰ有助于使新生血管消退，虽然其确切
的机制还不明确，但应是一个多因素影响的结

果［１２］，ＰＲＰ可破坏代谢活跃的 ＲＰＥ光感受器复合
体，使本来供给给外层视网膜的来自脉络膜的氧有

利于向视网膜内层弥散，减少视网膜缺血区域，减少

视网膜代谢负荷，降低血管生长因子表达，促进 ＲＰＥ
新生血管抑制因子的产生［１３］，与ＰＲＰ后视网膜弥漫
性炎症反应也有关，此外 ＲＰＥ层的损伤与一些可引
发内皮细胞分裂、神经内皮毛细血管变化的细胞因

子的释放密切相关，这些细胞因子可能还有助于减

少液体流入视网膜。ＰＲＰ后，广泛的脉络膜变薄，降
低脉络膜血管的渗透性或造成脉络膜血管萎缩［１４］，

形成视网膜瘢痕，视网膜新陈代谢活力减低，对氧的

需求减少，因而刺激新生血管形成的血管增殖因子

也相应减少。

本研究由于在临床原始资料收集的过程中，患

者出现造影剂过敏、继发玻璃体积血、未按时复诊且

联系不上等情况，造成１４例患者失访，故仅对入选
的１６例（１６眼）行ＰＲＰ，并于治疗前行ＦＦＡ并录像，
在完成ＰＲＰ１～３个月后再次行ＦＦＡ，准确记录视网
膜动静脉显影的四个关键时间点，发现 Ｖ１－Ａ２较
治疗前明显延长，而 Ａ２－Ａ１、Ｖ２－Ｖ１以及 Ｖ２－Ａ１
在ＰＲＰ后无明显改变。由此可知，ＤＲ患者在 ＰＲＰ
后视网膜毛细血管的血流动力学改变最为显著，血

液自大血管进入一个毛细血管减少了的已经被破坏

了的微循环，这改变了视网膜血流的分配并降低了

视网膜血管的自我调节功能，故而导致 ＰＲＰ后在毛
细血管中供血量降低，血液供应能力变差。并且

ＰＲＰ改变了视网膜动脉系统，破坏了视网膜周边部
大部分视网膜毛细血管床。本研究中，对 ＰＲＰ治疗
１～３个月后甚至更长时间的患者观察中发现，周边
部的视网膜小动脉管径明显变细，甚至部分视网膜

小动脉闭塞呈白线状，由此使视网膜静脉血流回流

减少，血流速度减慢，且由于毛细血管和视网膜小静

脉内流体静脉压力下降，血管通透性变小，管径变

细，血流速度也减慢，故ＰＲＰ后Ｖ１－Ａ２延长。
本研究中ＰＲＰ后 Ａ２－Ａ１及 Ｖ２－Ｖ１均较治疗

前缩短，但差异均无统计学意义，而 Ｖ１－Ａ２在治疗
后明显延迟，差异有统计学意义，包含这三段时间的

Ｖ２－Ａ１在治疗后有所延迟，而差异无统计学意义。
因此认为，首先，本研究中ＰＲＰ后受到最严重破坏的
Ｖ１－Ａ２明显延迟，而使Ａ２－Ａ１、Ｖ２－Ｖ１缩短，使其
在血流动力学上有所改善，但是总体上 ＰＲＰ治疗对
ＤＲ患者的视网膜动静脉血流有破坏作用，使 ＰＲＰ
治疗后Ｖ１－Ａ２一定程度延长，但该差异并不显著。
其次，可能由于本研究中样本量不够充足，使得对

ＰＲＰ治疗前后视网膜动、静脉循环时间的改变结果
对比不够显著，期待大样本随机对照试验进一步揭

示ＰＲＰ前后 ＤＲ患者的视网膜动、静脉微循环时间
变化。最后，由于临床工作中眼科门诊患者的流动

性过大，ＦＦＡ作为一种有创性检查，患者依从性不
佳，并且不乏因造影剂试敏过敏而无法再次行 ＦＦＡ
的患者，本研究中患者原始资料收集十分不易，故本

研究中７例患者在 ＰＲＰ后１个月、１例在 ＰＲＰ后２
个月、８例在ＰＲＰ后３个月行ＦＦＡ检查，ＰＲＰ治疗后
不同时段ＤＲ患者视网膜动静脉循环时间有一定误
差，但由于 ＰＲＰ后１个月后视网膜水肿逐渐消退，
２～３个月后视网膜后极部的侧支循环开始建立，本
研究选取该时段进行观察是有临床意义的。

国外学者对ＤＲ患者行ＰＲＰ后的眼底血液动力
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学改变也有相关的研究，其中 ＫＩＭ等［１５］对 ＰＤＲ患
者进行ＰＲＰ，并按照治疗效果将患者分为新生血管
得到抑制的稳定组与新生血管化仍在进展及合并并

发症的进展组，对两组患者 ＰＲＰ治疗前后的视网膜
动静脉通过时间（ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｐａｓｓａｇｅｔｉｍｅ，ＡＶＰ）和
视网膜静脉充盈时间（ｖｅｎｏｕｓｆｉｌｌｉｎｇｔｉｍｅ，ＶＦＴ）进行
测量，结果显示稳定组ＰＲＰ前后的ＡＶＰ和ＶＦＴ均缩
短，而进展组ＰＲＰ前后 ＡＶＰ和 ＶＦＴ均延长，但仅在
ＶＦＴ这一时段的变化差异有统计学意义。ＮＧＵＹＥＮ
等［１６］对８例ＰＤＲ患者的视网膜血流量进行研究发
现，在ＰＲＰ前后他们的视网膜血流量无明显变化，但
发现经ＰＲＰ后的 ＰＤＲ组患者眼底毛细血管血流量
较非 ＮＰＤＲ组及无糖尿病的对照组有明显升高。
ＢＥＲＴＲＡＭ等［１７］发现ＤＲ患者视网膜激光光凝前后
臂视网膜循环时间无差异，而视网膜激光光凝治疗
后ＤＲ患者的Ｖ２－Ａ１较治疗前缩短，并且在新生血
管的分支处更为明显。对 ＤＲ患者的 ＶＥＧＦ水平及
视网膜主要大血管血流量的研究发现［１８］，ＰＲＰ后的
视网膜血流量较治疗前有所降低。

本研究中激光扫描眼底荧光造影系统的录像技

术可以很好地观察和测量视网膜循环通过时间，使

我们对激光光凝治疗作用于视网膜、脉络膜的影响

有了进一步认识，揭示了视网膜动脉、毛细血管、静

脉通过时间在治疗前后变化规律。但激光扫描眼底

荧光造影系统记录各段视网膜动、静脉循环时间尚

不能通过软件自动监测，还需要人为分辨，尽管本研

究入选患者 ＰＲＰ前后所做的 ＦＦＡ检查均是用同一
仪器、同一方法、固定检查人员操作，但不能绝对排

除误差。由于ＰＲＰ需分４次完成，每次间隔１周，由
同一位高年资医师完成，在临床工作中，一些患者未

按规定时间行每次的视网膜激光光凝治疗，或者在

完成ＰＲＰ疗程后未能按照约定时间复诊，这些随访
不确切的患者也对本研究带来了一定程度的限制。

期待未来能够有设备更加精确测算出视网膜血管循

环时间，显示其血流量变化，这将有助于临床深入揭

示视网膜、脉络膜相关疾病的发病机制及病理生理

过程。
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ｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａ
ｔｈｙａｎｄｈｅａｌｔｈｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ；Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｒＪＯｐｈ
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ＣＵＩＹＨ，ＺＨＡＮＧＦ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｌａｓｅｒｔｈｅｒａｐｙｏｆｄｉａｂｅｔｉｃ
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［１４］　ＺＨＡＮＧＺ，ＭＥＮＧＸ，ＷＵＺ，ＺＯＵＷ，ＺＨＡＮＧＪ，ＺＨＵＤ，ｅｔａｌ．
Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｈｏｒｏｉｄａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｆｔｅｒｐａｎｒｅｔｉｎａｌｐｈｏｔｏｃｏａｇｕ
ｌａｔｉｏｎｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ：ａ１２ｗｅｅｋｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙ
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