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【应用研究】

缺血型与非缺血型视网膜分支静脉阻塞患者黄斑区血流对比△
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【摘要】　目的　应用光学相干断层扫描血管成像（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴＡ）观察缺血型和非缺血型视网
膜分支静脉阻塞（ｂｒａｎｃｈｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＢＲＶＯ）黄斑区深浅层视网膜血流密度、深浅层血流比（ｄｅｅｐｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｆｌｏｗｒａｔｉｏ，
ＤＳＦＲ）及浅层黄斑中心凹无灌注区（ｆｏｖｅａｌａｖａｓｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＦＡＺ）面积的差异。方法　将临床确诊为颞侧 ＢＲＶＯ患者４５例４５眼
纳入研究，依据荧光素眼底血管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）结果将患眼分为两组，其中缺血型 ＢＲＶＯ２３例２３眼
（缺血组）、非缺血型ＢＲＶＯ２２例２２眼（非缺血组）。另选取与其年龄、性别相匹配的健康２２人（２２眼）为对照组。对所有入选
者均行ＯＣＴＡ检查，扫描以黄斑中心凹为中心３ｍｍ×３ｍｍ的范围，以设备自带软件自动识别并测量此区域内深浅层血流密度
及浅层ＦＡＺ面积，再计算出ＤＳＦＲ。比较缺血组、非缺血组及对照组各区域内深浅层黄斑区血流密度、ＤＳＦＲ、ＦＡＺ面积的差异。
结果　三组黄斑区浅层和深层总血流密度、最严重无灌注区ＤＳＦＲ及浅层ＦＡＺ面积缺血组分别为（３９．８２±５．０１）％、（４１．６１±
６２８）％、０．９５±０２０、（０．３０±０．１０）ｍｍ２，非缺血组分别为（３９．２６±５．０７）％、（４２．４８±５．７７）％、１．１１±０．２３、（０．３２±０．１９）
ｍｍ２，对照组分别为（４９．００±２．７２）％、（５３．０５±３．２６）％、１．０８±０．１０、（０．３２±０．１３）ｍｍ２。与对照组相比，缺血组和非缺血组
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深浅层血流密度均明显降低，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），而浅层 ＦＡＺ面积均无明显差异（均为 Ｐ＞０．０５）。非缺血
组ＤＳＦＲ与对照组无明显差异；而缺血组最严重无灌注区ＤＳＦＲ较非缺血组和对照组明显下降，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜
０．０５）。缺血组与非缺血组相比，深浅层血流密度及浅层ＦＡＺ均无明显差异（均为 Ｐ＞０．０５）。结论　缺血型 ＢＲＶＯ较非缺血
型ＢＲＶＯ的黄斑区血流缺失更重，且深层较浅层更重；ＤＳＦＲ可作为 ＢＲＶＯ血流改变异常新的生物标志物，可反映深浅层血管
的相对损伤。

【关键词】　视网膜分支静脉阻塞；深浅血流比；黄斑区血流密度；光学相干断层扫描血管成像
【中图分类号】　Ｒ７７４

　　视网膜分支静脉阻塞（ｂｒａｎｃｈｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕ
ｓｉｏｎ，ＢＲＶＯ）是继糖尿病视网膜病变之后第二常见的
视网膜血管疾病［１］，随着疾病发展可以导致严重视

力损害。根据视网膜毛细血管无灌注区的面积，可

将其进一步分为缺血型 ＢＲＶＯ和非缺血型 ＢＲ
ＶＯ［２］。在临床实践中，眼底荧光素血管造影（ｆｕｎｄｕｓ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）检查已成为检测和评估
视网膜血管灌注状态的金标准，并用于辅助判断疾

病预后及治疗决策。但ＦＦＡ仅能显示视网膜的浅层
血管，而较深层的血管却未能显示［３］。此外，ＦＦＡ是
一种侵入性检查方法，会带来一定的副作用［４］。光

学相干断层扫描血管成像（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴＡ）是近年发展起来的一种新
技术，可以无创地评估视网膜和脉络膜各层血流情

况［５］，包括浅层毛细血管（ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｃａｐｉｌｌａｒｙｐｌｅｘｕｓ，
ＳＣＰ）、深层毛细血管（ｄｅｅｐｃａｐｉｌｌａｒｙｐｌｅｘｕｓ，ＤＣＰ）、外
层视网膜和脉络膜毛细血管，此外 ＯＣＴＡ还可以更
好地划分黄斑中心凹无灌注区面积［６］（ｆｏｖｅａｌａｖａｓｃｕ
ｌａｒｚｏｎｅ，ＦＡＺ），有利于评估 ＦＡＺ的完整性。Ｓｕｚｕｋｉ
等［７］和Ｓａｍａｒａ等［８］对 ＢＲＶＯ患眼行 ＯＣＴＡ检查发
现，视网膜血管异常（如毛细血管扩张症、微动脉瘤

和无灌注区）在ＤＣＰ中比在ＳＣＰ中发生更频繁。因
此，ＤＣＰ和ＳＣＰ的血流灌注状态往往不同，深浅血流
比（ｄｅｅｐｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｆｌｏｗｒａｔｉｏ，ＤＳＦＲ）可以更好地反映
ＤＣＰ与ＳＣＰ的相对损伤。目前，比较并分析缺血型
和非缺血型 ＢＲＶＯ患者 ＯＣＴＡ的研究还较少，本研
究通过对ＢＲＶＯ患眼黄斑区进行 ＯＣＴＡ检查，以期
发现缺血与非缺血型ＢＲＶＯ各层血流密度、ＤＳＦＲ及
ＦＡＺ面积的差异。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性病例对照研究。选取２０１７
年３月至２０１９年３月在恩施州中心医院眼科临床
首次确诊为颞侧 ＢＲＶＯ患者 ４５例（４５眼）纳入研
究，其中男女＝２７１８，平均年龄５４．４岁，均为单
眼发病。纳入标准：（１）年龄 ＞１８岁；（２）满足 ＢＲ
ＶＯ的诊断标准［９］（颞上或颞下分支）；（３）病变累及
黄斑。排除标准：（１）低图像质量（扫描质量 ＜５／１０
或存在明显伪影）；（２）严重白内障等屈光间质混浊
影响眼底成像者；（３）有眼外伤病史者；（４）既往接
受过眼内药物注射、视网膜激光光凝或眼科手术者；

（５）其他眼科疾病（视网膜中央静脉阻塞、糖尿病视
网膜病变等）。依据分支静脉阻塞研究（ｂｒａｎｃｈｖｅｉｎ

ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＢＶＯＳ）指南以在标准 ＦＦＡ检查中视
网膜毛细血管无灌注区≥５ＤＡ［１０］（ＤＡ为无灌注面
积等于１个视盘面积）定义为缺血型 ＢＲＶＯ。依据
患者ＦＦＡ结果将患眼分为缺血组、非缺血组，各２３
例２３眼、２２例２２眼。另选取与其年龄、性别相匹配
的健康２２人（２２眼）为对照组。本研究遵循赫尔辛
基宣言的原则，经本院伦理委员会审核批准。

１．２　方法　所有患眼均行最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒ
ｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、眼压、裂隙灯、眼底彩色
照相、ＦＦＡ（德国，ＨｅｉｄｅｌｂｅｒｇＲｅｔｉｎａＡｎｇｉｏｇｒａｐｈ）和
ＯＣＴＡ（美国 ＲＴＶｕｅＸＲ Ａｖａｎｔｉ，Ｏｐｔｏｖｕｅ，Ｉｎｃ，Ｆｒｅ
ｍｏｎｔ，ＣＡ）检查。所有检查均由同一位操作熟练的
检查者完成。

ＯＣＴＡ对所有参与者均使用分频幅去相干血管
成像（ｓｐｌｉｔｓｐｅｃｔｒｕｍａｍｐｌｉｔｕｄｅｄｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎｇｉｏｇｒａ
ｐｈｙ，ＳＳＡＤＡ）算法，以８４０ｎｍ波长、４５ｎｍ频宽进行
每秒７００００次的Ａ扫描以获得ＯＣＴＡ图像。并以黄
斑中心凹为中心，选择ＡｎｇｉｏＲｅｔｉｎａ３ｍｍ×３ｍｍ模
式，得到分辨率为３０４像素 ×３０４像素的图像，系统
通过自带软件去除伪影、将血管区自动生成４个层
面的血流图（分别为ＳＣＰ、ＤＣＰ、外层视网膜及脉络膜
毛细血管层［１１］），并自动识别浅层 ＦＡＺ，测量其面
积。ＳＣＰ为内界膜与内丛状层上方１０μｍ之间的血
管区，ＤＣＰ为内丛状层上方１０μｍ至外丛状层以下
１０μｍ之间的血管区。由于外层视网膜无血流，故
本研究仅纳入ＳＣＰ及ＤＣＰ血流，采用扫描质量最高
的图像进行分析。特定区域的血流密度定义为大血

管和微血管所占面积的百分比。利用Ａｎｇｉｏｖｕｅ软件
自动计算ＳＣＰ和ＤＣＰ血流密度，并以早期治疗糖尿
病视网膜病变研究（ＥａｒｌｙＴｒｅａｔｍｅｎｔＤｉａｂｅｔｉｃＲｅｔｉｎｏｐ
ａｔｈｙＳｔｕｄｙ，ＥＴＤＲＳ）网格血流密度图及３×３网格血
管密度图两种格式输出。系统自带软件自动识别每

个网格中的浅层及深层血流密度，其中最严重的无

灌注区为在 ＳＣＰ和 ＤＣＰ中最低血流密度的网格。
当最低血流密度网格在 ＳＣＰ和 ＤＣＰ中不同时，则计
算这两个网格的平均血流密度，然后计算各区域的

ＤＳＦＲ值。在ＥＴＤＲＳ网格中评估了３ｍｍ外环、旁中
心凹、受累半侧血流密度和相应的ＤＳＦＲ；在３×３网
格中评估最严重的无灌注区血流密度和ＤＳＦＲ。
１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行数
据处理分析。数据采用珋ｘ±ｓ表示。计数资料采用卡
方检验，计量资料采用独立样本 ｔ检验，并用此分析
各组资料间的差异。检验水准：α＝０．０５。
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２　结果

２．１　一般结果　缺血组、非缺血组及对照组基本资
料和临床特征比较见表１，结果显示：缺血组与非缺
血组患者年龄、性别、发病时间、ＢＣＶＡ等方面比较，

差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。与对照组相
比，缺血组和非缺血组除 ＢＣＶＡ差异有统计学意义
外（Ｐ＜０．０５），其他差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
０．０５）。缺血组、非缺血组及对照组两两间浅层 ＦＡＺ
面积差异也均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。

表１　三组基本资料及浅层ＦＡＺ面积比较 （珋ｘ±ｓ）
组别 年龄／岁 男／女 发病时间／个月 ＢＣＶＡ 浅层ＦＡＺ面积／ｍｍ２

缺血组 ５３．１±１０．３ １６／７ ２．０８±１．９８ （０．６２±０．５０）ｌｏｇＭＡＲ ０．３０±０．１０
非缺血组 ５５．７±１０．０ １１／１１ １．５９±１．２６ （０．６１±０．４０）ｌｏｇＭＡＲ ０．３２±０．１９
对照组 ５１．５±７．９ １２／１０ － （０．００±０．０１）ｌｏｇＭＡＲ ０．３１±０．１３
Ｐ１值 ＞０．０５ ＞０．０５ － ＜０．０５ ＞０．０５
Ｐ２值 ＞０．０５ ＞０．０５ － ＜０．０５ ＞０．０５
Ｐ３值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

注：Ｐ１为缺血组和对照组比较；Ｐ２为非缺血组和对照组比较；Ｐ３为缺血组和非缺血组比较

２．２　三组各层血流密度和相应的 ＤＳＦＲ的比较　
与对照组相比，缺血组和非缺血组的 ＳＣＰ和 ＤＣＰ血
流密度均明显降低（均为 Ｐ＜０．０５），然而两组间
ＳＣＰ和 ＤＣＰ血流密度均无明显差异（均为 Ｐ＞

００５）。非缺血组与对照组 ＤＳＦＲ无明显差异，而缺
血组最严重无灌注区 ＤＳＦＲ较对照组和非缺血组均
显著降低（均为Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　三组各层黄斑血流密度、ＤＳＦＲ、浅层ＦＡＺ的比较 （珋ｘ±ｓ）
缺血组

ＳＣＰ血流密度／％ ＤＣＰ血流密度／％ ＤＳＦＲ
非缺血组

ＳＣＰ血流密度／％ ＤＣＰ血流密度／％ ＤＳＦＲ
对照组

ＳＣＰ血流密度／％ ＤＣＰ血流密度／％ ＤＳＦＲ
３ｍｍ外环 ３９．８２±５．０１ ４１．６１±６．２８ １．０５±０．１２ ３９．２６±５．０７ ４２．４８±５．７７ １．１０±０．２１ ４９．００±２．７２ ５３．０５±３．２６ １．０９±０．０８
Ｐ１值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ － － －
Ｐ２值 － － － ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ － － －
旁中心凹区 ４２．１３±５．７６ ４３．４７±７．０６ １．０４±０．１３ ４１．２７±５．１８ ４３．９５±６．８１ １．０８±０．２２ ５２．１８±３．０４ ５５．４５±３．６６ １．０７±０．０９
Ｐ１值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ － － －
Ｐ２值 － － － ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ － － －
受累半侧区 ３９．６５±７．７０ ４０．３５±８．２８ １．０３±０．１７ ３９．５８±６．４０ ４１．５３±６．０６ １．０７±０．２１ ５１．６５±３．１８ ５５．４９±３．５５ １．０８±０．１０
Ｐ１值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ － － －
Ｐ２值 － － － ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ － － －
最严重无灌注区 ３３．１６±８．９５ ３２．１５±９．０４ ０．９５±０．２０ ３３．８０±７．００ ３３．０５±６．１７ １．１１±０．２３ ４８．２１±２．９６ ５１．９７±４．００ １．０８±０．１０
Ｐ１值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ － － －
Ｐ２值 － － － ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ － － －

注：Ｐ１为缺血组、非缺血组与对照组比较；Ｐ２为缺血组和非缺血组比较

３　讨论

ＯＣＴＡ利用ＳＳＡＤＡ算法，通过测量连续横断面
Ｂ扫描反射的ＯＣＴ信号振幅的差异来检测血管腔内
的血液运动，从而产生高质量的视网膜和脉络膜血

管图像［１１］。目前，对ＢＲＶＯ引起缺血差异的确切机
制尚不清楚。在本研究中，我们发现ＢＲＶＯ患者（包
括缺血组和非缺血组）与对照组相比，ＳＣＰ、ＤＣＰ血
流密度均显著降低（均为Ｐ＜０．０５）。因此，ＯＣＴＡ能
定量监测 ＢＶＲＯ患者黄斑区毛细血管的破坏情况，
Ｓｅｋｎａｚｉ等［１２］发现，ＣＲＶＯ患者的ＤＣＰ血流密度小于
４６％可能是形成视网膜无灌注区的临界值，并建议
使用这一临界值作为 ＣＲＶＯ患者 ＦＦＡ检查的指标。
视网膜缺血是视网膜静脉阻塞无灌注形式的主要并

发症［１３］，据此我们推测ＤＣＰ血流密度值与视网膜缺
血严重程度关系密切。然而缺血组和非缺血组相

比，各区域ＳＣＰ、ＤＣＰ血流密度差异均无统计学意义
（均为Ｐ＞０．０５）。故单一分层评估视网膜血管的血
流密度可能并不能很好地显示ＢＲＶＯ患者间缺血程
度的差异。ＤＣＰ与ＳＣＰ的血流比值，即 ＤＳＦＲ值，在
这两组间最严重无灌注区差异明显（Ｐ＜０．０５）。非
缺血组与对照组 ＤＳＦＲ无明显差异（Ｐ＞０．０５）。但
缺血组与对照组比较，最严重的非灌注区 ＤＳＦＲ显
著降低（Ｐ＜０．０５）。同时，Ｙｅｕｎｇ等［１４］发现，ＤＳＦＲ
是一种与ＢＲＶＯ黄斑水肿的治疗反应有关的新的生
物标志物，有利于患者随访及评估预后。基于上述

研究报道，我们发现 ＤＳＦＲ的稳定对维持正常血流
动力学及黄斑功能较单一分析各层血流更为重要。

由此我们推测，当视网膜血管缺血达到一定程度后

可能才会出现 ＤＳＦＲ差异，这一想法还需要进一步
研究验证。同时，我们发现３ｍｍ外环及旁中心凹区
深层视网膜血流密度损失程度较浅层更重，这与以
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前的研究结果类似［１５］。Ｂｏｎｎｉｎ等［１６］发现 ＤＣＰ是由
涡状毛细血管构成，ＤＣＰ涡沿黄斑区静脉排列，并引
流到浅层主静脉。Ｍａｒｔｉｎｅｔ等［１７］研究发现，在小鼠

模型上也存在类似情况，浅层大静脉通过横静脉直

接与深层毛细血管丛连接。因此，当 ＢＲＶＯ导致大
静脉血管内压力升高时，ＤＣＰ内静水压可能升高更
高、更快，从而导致 ＤＣＰ和 ＳＣＰ存在受累差异；且
ＳＣＰ与视网膜小动脉直接相连，具有较高的灌注压
力和供氧能力。因此，ＳＣＰ、ＤＣＰ间损伤差异具有一
定的解剖学基础及理论依据。

ＦＡＺ是视力最敏锐的区域，在组织学上由光感
受器（视锥细胞）组成，且神经元间传递呈单线连接。

深浅层毛细血管丛在中心凹边缘相互连接，从而形

成一个特定的无血管区，即 ＦＡＺ［１８］。当发生 ＢＲＶＯ
等缺血性改变时，毛细血管扩张症、微动脉瘤和无灌

注区等视网膜血管改变波及黄斑区就会导致ＦＡＺ形
态和大小发生改变。Ｓａｍａｒａ等［８］对ＢＲＶＯ患者研究
发现，浅层ＦＡＺ面积无明显扩大，本研究中也发现缺
血组、非缺血组及对照组两两间浅层 ＦＡＺ面积均无
明显差异（均为Ｐ＞０．０５）。而众多学者［１９２０］对 ＣＲ
ＶＯ研究发现，浅层ＦＡＺ面积均显著大于对照组，原
因可能是 ＢＲＶＯ患者中缺血程度小于 ＣＲＶＯ，尚不
能引起浅层ＦＡＺ面积更大改变，且本研究样本量较
少，需要更进一步的大样本研究。

本研究结果表明，ＯＣＴＡ可以在定量测量 ＢＲＶＯ
患眼黄斑血流密度方面发挥重要作用，将 ＤＳＦＲ作
为新的评价ＢＲＶＯ深浅层血流改变异常的生物标志
物，发现了缺血型和非缺血型 ＢＲＶＯ在最严重无灌
注区ＤＳＦＲ损伤的差异，提出当 ＢＲＶＯ视网膜血管
缺血达到一定程度后才会出现 ＤＳＦＲ差异这一假
设。但本研究仍存在一些不足之处：（１）本研究为回
顾性病例对照研究，样本量较小；（２）ＯＣＴＡ存在投
影伪影相应的问题，以及它无法检测血流速度过低

的情况；（３）传统 ＦＦＡ检查存在染料渗漏及未能很
好地评估更远周边视网膜灌注等问题。目前对于比

较缺血型和非缺血型ＢＲＶＯ的 ＯＣＴＡ检查研究还较
少，还需要更深入的大样本研究缺血差异的确切机

制及如何将 ＤＳＦＲ这一生物标志物纳入 ＢＲＶＯ现有
的治疗评估中。
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