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生物医学光子学在糖尿病视网膜

病变中的应用进展
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摘要：随着我国社会经济的发展及国人饮食、生活习惯的改变，糖尿病的发病率呈逐年上升趋势。糖尿病视网膜病变

（ＤｉａｂｅｔｉｃＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）作为糖尿病最为常见的并发症，已成为视力下降甚至致盲的主要原因之一。通过对其早期诊
断和及时治疗，超过５０％的患者的视力损伤及致盲可得到预防。因此，研究 ＤＲ的诊断和治疗方法具有重要的临床意
义。由于眼部的结构及光学特性，生物医学光子学技术在 ＤＲ的临床诊断和治疗中已得到了非常广泛的应用并且具有
巨大的发展前景。本文综述了目前临床上用于ＤＲ诊断和治疗的主要生物医学光子学技术的原理及其最新应用进展，
并分析对比了各个技术的特点，最后总结并展望了生物医学光子学技术在临床ＤＲ诊断和治疗的发展趋势。
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１　引　言

　　随着我国社会经济的发展及国人饮食、生活
习惯的改变，糖尿病的发病率呈逐年上升趋势。

在我国成年人口中，预计糖尿病前期患者占人口

比例约为 ５０１％，糖尿病患者占人口比例约为
１１６％［１］。糖尿病对人体健康的危害主要源于其

多系统并发症。其中，糖尿病视网膜病变（Ｄｉａ
ｂｅｔｉｃＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是最常见的糖尿病微血管
并发症之一。长期血糖水平较高会引起眼底组

织、神经及血管微循环的改变，进而影响视力甚至

致盲［２］。在糖尿病患者中，ＤＲ的发病率高达
４０％，目前国内ＤＲ患者总数已超过６０００万［３］，

已经成为视力损伤和致盲的主要因素之一。

临床上，ＤＲ分成两个主要阶段，即非增生性
糖尿病视网膜病变（ＮｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅＤｉａｂｅｔｉｃＲｅｔ
ｉｎｏｐａｔｈｙ，ＮＰＤＲ）和增生性糖尿病视网膜病变
（ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅＤｉａｂｅｔｉｃＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＰＤＲ）。ＮＰＤＲ
的临床表现主要是微血管瘤和出血，血管的改变

进而发展为视网膜毛细血管无灌注，导致临床上

特征性出血数量的增加、静脉异常和视网膜内微

血管异常。ＰＤＲ的临床表现除了 ＮＰＤＲ的症状
外，还包括小动脉和小静脉的闭锁，视盘、视网膜、

虹膜和房水滤过的前房角的新生血管。在ＤＲ病
程中，毛细血管闭塞引起无灌注和缺血，以及血管

壁通透性增加引起渗漏，可导致糖尿病黄斑水肿

（ＤｉａｂｅｔｉｃＭａｃｕｌａｒＥｄｅｍａ，ＤＭＥ）。ＤＭＥ可发生在
ＤＲ的任何阶段，分为局灶型和弥漫型，局灶型常
伴有环形渗出；弥漫型往往伴有囊样水肿［２］。ＤＲ
导致视力损伤和致盲的主要原因是 ＰＤＲ和
ＤＭＥ［４］。因此，早期诊断、及时治疗可以有效地

降低视力损伤及致盲的风险［３］。由于人眼特殊

的生理结构和光学特性，生物医学光子学技术已

被广泛并成熟地应用于临床眼科的诊断与治疗

中。

２　生物医学光子学及其在 ＤＲ中的
应用

　　生物医学光子学是光学、光电子学、生物学、
医学、电子学等诸多领域相互交叉、相互渗透而产

生的新兴学科，其应用涉及生物学研究、医学疾病

诊断、治疗和预防等宽广的应用范围。对比于传

统技术及方法，生物医学光子学技术具有多参量

性、高特异性和高时空分辨率等优点，在医治方面

又具有微创甚至无创、无电离辐射等优点［５］。近

年来，随着激光技术、光谱技术、显微技术等光学

手段以及深度学习等人工智能方法的飞速发展，

大大推动了生物医学光子学技术在ＤＲ诊断和治
疗中的应用。

在ＤＲ诊断方面，对糖尿病患者进行早期而
规律的眼底筛查，可以有效地减少ＤＲ的发生，减
缓ＰＤＲ的进程。临床上 ＤＲ早期筛查、临床诊
断、随访观察等方面的主要生物医学光子学手段

包括检眼镜检查、眼底照相、荧光素血管造影、光

学相干断层扫描等，为眼科医生提供了有效的检

测手段并提高了ＤＲ诊断的准确率和灵敏度。在
ＤＲ治疗方面，临床上常用的治疗手段包括视网
膜激光光凝术、玻璃体内注射糖皮质激素或抗血

管内皮生长因子制剂、玻璃体切除手术等，但后两

种方法存在一过性或永久性眼压升高、虹膜红变、

玻璃体积血、视网膜脱离甚至眼内感染等风

险［６］。其中，视网膜激光光凝术是以光的热效应
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使组织蛋白质变性凝固进而阻断出血或渗漏，是

治疗ＤＲ的标准技术，是已确诊 ＤＲ患者最主要
的治疗方法，通常用于治疗重度 ＮＰＤＲ、ＰＤＲ或临
床有意义的糖尿病黄斑水肿（ＣｌｉｎｉｃａｌＤｉａｂｅｔｉｃ
ＭａｃｕｌａｒＥｄｅｍａ，ＣＤＭＥ）［６］。研究表明，视网膜激
光光凝术可有效地降低高危 ＰＤＲ患者发生严重
视力损伤的风险约５０％，适时的局部光凝可降低
黄斑水肿中度视力损害风险约 ５０％［７９］。近些

年，随着激光技术的不断发展，出现了各类新型视

网膜激光光凝系统，例如 Ｐａｓｃａｌ激光、导航激光、
以视网膜色素上皮层（ＲｅｔｉｎａｌＰｉｇｍｅｎｔＥｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，
ＲＰＥ）为目标的激光等方法，极大地减少了传统方
法导致的视力损伤等副作用，并为 ＤＲ提供了更
为精准的治疗。

２．１　生物医学光子学在ＤＲ诊断中的应用
２．１．１　检眼镜

检眼镜（Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｓｃｏｐｙ），又称眼底镜，主要
包括照明系统和观察系统两部分。按照是否需要

散瞳，其主要分为直接检眼镜和间接检眼镜。直

接检眼镜不需要散瞳，可以产生非倒立的约１５倍
大小的眼底像，光线强度不大，不适于屈光介质浑

浊的患者，而且观察范围小；间接检眼镜需要充分

散瞳，能产生倒置的２～５倍大小的眼底像，光线
较明亮，可用于屈光介质浑浊的患者，若配合巩膜

压迫器，观察范围可以达到视网膜锯齿缘。检眼

镜可直接观察到眼底视网膜血管瘤、视网膜内出

血、静脉串珠样改变、新生血管等。作为检查 ＤＲ
的最基础工具，具有实用、方便等特点，尤其对于

黄斑区的微小病变检查有优势。但是，检眼镜检

查往往操作时间长，检查结果无法保存，且诊断具

有一定的主观性，其不适用于眼底疾病尤其是

ＤＲ的大规模筛查，正逐步被其他数字化眼底成
像技术所取代。

２．１．２　裂隙灯显微镜
裂隙灯显微镜（ＳｌｉｔｌａｍｐＢｉｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ），简

称“裂隙灯”，由照明系统和显微镜系统组成，其

原理是基于英国物理学家丁达尔所发现的“丁达

尔现象”，是眼科最常用的光学设备之一。裂隙

灯通常需要在光线较暗的室内使用，通过聚焦光

源照亮眼睛并利用双目显微放大镜观察，医生不

仅能够清楚地观察表浅的病变，还可以通过调节

焦点、光源宽窄及借助前置镜等辅助设备照射人

眼各个部位的透明组织，形成一系列“光学切

面”，辨明深部组织的层次结构及微小病变［１０］。

由于玻璃体视网膜位于眼球后部，只有当人眼的

屈光被透镜中和或减弱后才能看到清晰的视网膜

图像。因此，在检查后部玻璃体、视网膜以及眼底

周边时，需加用前置镜或接触镜，光线射入角减少

至５°～１３°或更小，保持裂隙灯、前置镜与被检查
眼的瞳孔３点在同一直线上。

通过裂隙灯对糖尿病患者进行周边视网膜以

及玻璃体检查，尤其是对黄斑区进行对比度较高

的成像，有助于发现最早期的视网膜微小病变，辅

助 ＤＲ的诊断和分期［３］。Ｋｈａｌａｆ等人［１１］通过裂

隙灯检查对 ＤＲ进行诊断，发现裂隙灯检查诊断
ＤＲ有 较 高 的 灵 敏 度 （９１２％）和 特 异 度
（９７９％）。Ｎａｎｄａ等人［１２］对早期的 ＤＲ患者进
行裂隙灯眼底检查，与荧光素眼底血管造影结果

进行对照，发现裂隙灯检查诊断 ＤＲ的灵敏度为
８９１４％，特异度为９３６％，Ｋａｐｐａ检验的一致性
为０８３，且有统计学意义，是诊断 ＤＲ的有效工
具。

然而，临床上裂隙灯检查主要应用于眼前节

检查，视网膜检查时需要加用前置镜或接触镜。

虽然裂隙灯眼底成像的对比度和清晰度较好，结

果也相对可靠，但往往操作时间长且需要散瞳等，

因此不适合应用于ＤＲ大规模筛查中。
２．１．３　眼底照相

眼底照相（ＦｕｎｄｕｓＰｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ）可快速获取
不同视野范围的眼底图像，直观且诊断准确性较

高，能全面地反映后极部视网膜损害，并可用数字

化形式记录和保存下来，便于观察、跟踪对比眼底

状况。眼底相机通常包括眼底照明系统、避免源

自人眼角膜强烈反射光的成像系统以及供医生寻

找病变区、照相范围、调焦用的观察瞄准系统［１３］。

眼底照相以数字化成像、操作方便、图像客观、成

像迅速、患者无痛苦、可重复、可储存、可传输等特

点成为 ＤＲ早期诊断并指导治疗的有效工具，其
筛查诊断的敏感性相对较高，便于开展远程医疗

以及大规模筛查，对防盲治盲工作具有重要的意
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义。

彩色眼底相机是目前临床上最常用的眼底检

测手段之一，其原理类似于间接检眼镜，但可在数

码相机或电脑上对图像进行放大观察及存储［１４］，

一般包括低倍显微镜和安装在顶部的照相机，通

常可观察 ３０°～５０°内的视网膜，放大倍率约为
２５倍。在使用附加镜头的情况下，放大倍率可
达到 ５倍，观察的视网膜范围可扩大至 １５°～
１４０°［１５］。光线通过一系列镜头之后经过一个类
似面包圈样的小孔，通过小孔中心在照相机物镜

和视网膜之间形成环面。反射光线通过照明系统

的小孔聚焦，最后光线通过低倍放大物镜形成图

像［１６］，如图１所示。

图１　眼底相机部分光学系统

Ｆｉｇ．１　Ｐａｒｔｏｐｔｉｃａｌｓｙｓｔｅｍｏｆｆｕｎｄｕｓｃａｍｅｒａ

李芙蓉等人［１７］对２８０例糖尿病患者依病程

长短分４组，均在散瞳后行直接眼底镜和彩色眼
底照相检查，结果发现用彩色眼底照相对 ＤＲ的
检出率（５０．５％）明显优于直接眼底镜检查
（３９０％）。白宁艳等人［１８］对４２２例２型糖尿病

患者进行散瞳下单张彩色眼底照相及荧光素眼底

血管造影检查，结果发现彩色眼底照相对 ＤＲ的
检出率为４７９％，与荧光素眼底血管造影结果一
致。如果用低强度的红外光作为聚焦照明光源，

闪光系统仍是可见光，由于闪光系统速度很快，在

拍摄瞬间，受检眼无法作出相应的缩瞳反应，进而

可实现在非散瞳的情况下对患者眼底进行成像。

目前，临床上常用的彩色眼底相机一般情况下无

需散瞳即可发现早期的 ＤＲ，对于瞳孔小的患者
经眼科医生检查是否存在闭角型青光眼发病机制

后可以进行散瞳。张蕾等人［１９］通过使用散瞳直

接眼底镜检查和免散瞳数码眼底照相对可疑 ＤＲ
患者进行检查和比较发现，以 ＤＲⅠ期［２０］为筛查

阈值时直接眼底镜检查和免散瞳眼底照相的灵敏

度分别是６３４％、８６８％，特异度分别是７６９％、
９２３％，Ｋａｐｐａ检验的一致性分别是０４２、０８１；
以ＤＲⅡ期为筛查阈值时，直接眼底镜检查和免
散瞳眼底照相的灵敏度分别是 ６５５％、９３１％，
特异度分别是９４７％、９７４％，Ｋａｐｐａ检验的一
致性分别是 ０３９、０６１。因此，免散瞳数码眼底
彩色照相可作为 ＤＲ的优化筛查诊断方法。Ｒｏｓ
ｓｅｓ等人［２１］研究了家庭医生借助眼底相机对免散

瞳的患者进行 ＤＲ筛查诊断的有效性，发现家庭
医生借助眼底相机诊断 ＤＲ的灵敏度为８２９％，
特异度为９２％，准确率为 ９０３％，Ｋａｐｐａ检验的
一致性为０７４。可见，彩色眼底照相可作为 ＤＲ
基层防治工作的一种简便易行的检测手段。近年

来，随着人工智能诊断方法的迅速发展，眼底相机

和深度学习算法结合被用于ＤＲ的人工智能诊断
中。谷歌的研究团队［２２］利用１２８１７５幅由眼科
专家诊断分期后的彩色眼底图像训练成卷积神经

网络，并在含有 ９９６３幅彩色眼底图像的 Ｅｙｅ
ＰＡＣＳ数据集和含有 １７４８幅彩色眼底图像的
Ｍｅｓｓｉｄｏｒ数据集上分别进行ＤＲ诊断分期的验证。
结果发现在 ＥｙｅＰＡＣＳ数据集上的灵敏度可达到
９７５％，特异度可达到 ９３４％；在 Ｍｅｓｓｉｄｏｒ数据
集上的灵敏度可达到 ９６１％，特异度可达到
９３９％。

激光扫描眼底相机是另一种临床上常用的眼

底检测手段。１９８０年，Ｗｅｂｂ等人［２３］发明了激光

扫描眼底镜 （ＳｃａｎｎｉｎｇＬａｓｅｒＯｐｈｔｈａｌｍｏｓｃｏｐｅ，
ＳＬＯ），Ｍａｉｎｓｔｅｒ等人［２４］于１９８２年首次将该技术
应用于临床眼科。其原理是激光束通过振镜水平

反射并逐点扫描视网膜，从视网膜反射的光线经

光束分离器并通过镜头后由探测器采集［２４２５］。

基于是否采用共聚焦技术，ＳＬＯ可分为非共聚焦
模式和共聚焦模式。共聚焦激光扫描眼底相机

（ＣｏｎｆｏｃａｌＳＬＯ，ｃＳＬＯ）可特异性地采集视网膜特
定层散射的光信号，可实现眼底的分层成像并极

大地提高图像对比度［２６２７］，因此在眼科临床得到

了广泛应用，尤其适用于晶状体混浊的患

者［２８２９］。２０１４年１１月，东北大学中荷生物医学
与信息工程学院与中国医科大学附属盛京医院的

内分泌科和眼科联合开展了盛京研究，首次利用
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了共聚焦激光扫描眼底相机对糖尿病患者进行

ＤＲ的大规模筛查与人工智能诊断［３０］。截至目

前，已采集了近７０００例糖尿病患者分别以视盘
和黄斑为中心的ｃＳＬＯ眼底图像，建立了ＤＲ分期
的数据库，并通过基于深度学习的人工智能诊断

算法实现了高达９１％的ＤＲ诊断准确率。除此之
外，由于ｃＳＬＯ图像的视网膜血管成像的对比度
优于传统彩色眼底图像，尤其是微血管末端成像

更为清晰，我们利用定量的形态学方法计算其视

网膜血管曲率，并发现糖尿病患者的视网膜血管

的曲率与ＤＲ有显著性相关关系［３０３２］。

超广角激光眼底相机作为普通激光眼底相机

的衍生物，可以在免散瞳，甚至瞳孔直径小至

２ｍｍ的情况下，快速拍摄至２００°视野的眼底。该
技术采用双焦点椭面镜装置，利用一个焦点反射

的光线必然通过另一个共轭焦点的原理，把激光

扫描头和被检眼分别置于两个焦点上，在眼内形

成一个虚拟扫描中心，一次可扫描８０％的视网膜
面积，为医生诊断 ＤＲ提供更多的信息。Ｓｉｌｖａ等
人［３３］通过比较超广角眼底图像、散瞳后的ＥＴＤＲＳ
标准７视野彩色眼底图像以及散瞳后的眼科医生
检眼镜检查结果，发现超广角眼底相机能更快速

地获得患者眼底图像，并且与ＥＴＤＲＳ标准７视野
彩色眼底图像的诊断结果以及与眼科医生检查结

果相比，获得 ＤＲ分期的一致性分别为 ０７９和
０６１。Ｋｅｒｎｔ等人［３４］也发现超广角眼底图像在

ＤＲ和临床有意义的黄斑水肿的诊断分期中均与
ＥＴＤＲＳ标准７视野彩色眼底图像的诊断结果获
得了较高的一致性，分别是０７９和０７３。另外，
Ｈｕｓｓａｉｎ等人［３５］验证了超广角眼底相机可在临床

内分泌科实现 ＤＲ的早期筛查和分期，能够大大
减少ＤＲ早期筛查的工作负担，对 ＤＲ的治疗有
指导意义。

２．１．４　荧光素眼底血管造影
荧光素眼底血管造影（ＦｕｎｄｕｓＦｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ

Ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）是利用能发出荧光的物质，如
荧光素钠等，注入被检者静脉血管内，经过激发光

源照射后，循环到眼内的荧光物质被激发出荧光，

同时使用装有特定滤光片组合的眼底相机，观察

并拍摄眼底微血管循环的动态过程［３６］，尤其能显

示视网膜血液循环状态、血视网膜屏障损伤以及
ＲＰＥ层的生理、病理信息等。

ＦＦＡ有助于 ＤＲ早期诊断率的提高和明确
ＤＲ的分期。糖尿病患者在眼底常规检查尚未发
现阳性病征前，ＦＦＡ就可发现视网膜早期毛细血
管的扩张病变，能发现比检眼镜检查更多的微血

管瘤，以及检眼镜常忽视的毛细血管无灌注区、新

生血管和轻度黄斑水肿，进而对糖尿视网膜病变

和黄斑病变进行准确分期并决定是否需要激光光

凝治疗，是视网膜疾病特别是 ＤＲ诊治的“金标
准”。王霞等人［３７］对比了检眼镜和 ＦＦＡ两种方
法的 ＤＲ检出率，显示采用检眼镜检出病变率为
５６０５％；而经 ＦＦＡ检出病变率为９１９４％，可见
ＦＦＡ更易于检出糖尿病视网膜早期病变。余兆敏
等人［３８］比较了ＦＦＡ和彩色眼底照相对黄斑水肿
程度和ＤＲ分期的检查结果，ＦＦＡ组 ＤＲ总检出
率为 ９３３３％高于彩色眼底照相组的 ８６１１％；
ＦＦＡ组黄斑水肿的总检出率为８５１４％高于彩色
眼底照相组的６４８６％。Ｘｕ等人［３９］也发现 ＦＦＡ
的ＰＤＲ检出率（４２９％）优于彩色眼底相机的
ＰＤＲ检出率（３４９％），可见 ＦＦＡ能更早、更准确
的检测出 ＰＤＲ；另外，在评估是否需要进行激光
光凝治疗时，ＦＦＡ能指导激光光凝手术在更有利
的时机对ＰＤＲ进行治疗。

荧光素眼底血管造影通常只能显示 ３０°～
５５°的视网膜范围，而与超广角眼底成像技术相结
合的超广角眼底荧光素血管造影技术（Ｕｌｔｒａｗｉｄｅ
ＦｉｅｌｄＦｕｎｄｕｓＦｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎＡｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＵＷＦＦＡ），
可以一次性覆盖至２００°的视网膜范围，相比标准
的ＦＦＡ，能更加全面地对ＤＲ进行评估，尤其是对
毛细血管无灌注、新生血管、血管渗漏等。Ｗｅｓｓｅｌ
等人［４０］发现利用超广角眼底荧光素血管造影可

以发现与糖尿病黄斑水肿密切相关的更多的周边

无灌注区，对 ＤＲ的早期诊断具有重要的临床意
义。其他研究［４１４３］也表明，周边视网膜无灌注与

ＤＲ中常见的新生血管、黄斑缺血、以及黄斑水肿
等症状的发生具有显著的相关性，指出未经治疗

的视网膜无灌注促进了新生血管和黄斑水肿的发

生。Ｓｉｎｇｅｒ等人［４４］发现在 ＵＷＦＦＡ图像中视网
膜缺血与ＤＲ中常见的黄斑增厚和视网膜血管阻
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塞成正相关性。另外，有研究［４５］显示ＵＷＦＦＡ还
能用于指导 ＤＲ的管理，并能引导视网膜无灌注
区的激光光凝治疗。与ＥＴＤＲＳ标准７视野相比，
ＵＷＦＦＡ对ＤＲ和临床有意义的黄斑水肿的分期
评估都具有足够的准确性，但是由于超广角眼底

成像技术可覆盖更大的视网膜区域，能够评估整

个视网膜上无灌注区的总量，进而为 ＤＲ的诊疗
提供了更全面的信息［３４］。

总体而言，荧光素眼底血管造影能清楚且动

态地显示微血管瘤、毛细血管无灌注区、视网膜新

生血管及毛细血管渗透性改变等ＤＲ的临床病理
过程，并且能指导视网膜光凝治疗。但是，该技术

有创且操作复杂，并存在造影剂过敏反应等缺点，

其并不适用于ＤＲ的大规模筛查。
２．１．５　光学相干断层扫描

光学相干断层扫描（ＯｐｔｉｃａｌＣｏｈｅｒｅｎｃｅＴｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）是２０世纪９０年代初期发展起来的
一种高分辨率、非接触、无创的生物组织层析成像

技术，在眼科临床发展迅速。该技术利用光学相

干原理（如图２所示），检测视网膜不同深度层面
的散射信号，通过扫描得到高分辨率的二维或三

维影像。ＯＣＴ可分为时域 ＯＣＴ（ＴＤＯＣＴ）和频域
ＯＣＴ（ＦＤＯＣＴ）两大类。时域 ＯＣＴ是把同一时间
内从组织中反射回来的光信号与参照反光镜反射

回来的光信号进行叠加、干涉进而成像。频域

ＯＣＴ是参考臂的参照反光镜固定不动，通过改变
光源的频率来实现信号的干涉进而成像。因此，

ＯＣＴ检查不仅能清楚的观察视网膜和脉络膜的
生理结构，而且能客观定量地测量眼底各层结构

图２　ＯＣＴ工作原理

Ｆｉｇ．２　ＷｏｒｋｉｎｇｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆＯＣＴ

的变化、视盘周围视网膜神经纤维层厚度及视盘

参数等，为诊断眼底疾病、评估进展提供客观依

据［４６４７］。

在ＤＲ诊断方面，刘长秀等人［４８］对比了 ＤＲ
患者１２６只眼的 ＦＦＡ及黄斑区 ＯＣＴ图像，其中
ＯＣＴ对 ＤＭＥ的检出率 ８２．５％远高于 ＦＦＡ对
ＤＭＥ的检出率６９８％，并且在 ＤＲⅠ期 ＯＣＴ对
ＤＭＥ的检出率４５８％远高于 ＦＦＡ对 ＤＭＥ的检
出率１６７％，可见 ＯＣＴ检查对早期 ＤＭＥ敏感性
更高。罗洁等人［４９］利用频域 ＯＣＴ对比了糖尿病
正常视网膜组、非增生性糖尿病视网膜病变组及

增生性糖尿病视网膜病变组的黄斑部视网膜厚

度，发现黄斑区视网膜厚度与 ＤＲ的诊断和分期
具有显著的相关性。Ｓｐａｉｄｅ等人［５０］的研究表明，

ＯＣＴ可在无需注射荧光剂的情况下，实现 ＦＦＡ无
法很好成像的视乳头周围及深层的毛细血管网的

显示，为医生提供了更多的诊断依据。另外，近年

来血流ＯＣＴ［５１５２］的迅速发展，让我们能动态地观
察视网膜和脉络膜的微血管和血流状态，为评估

ＤＲ提供了更丰富的生理信息。
ＯＣＴ能在体、实时、非侵入性、无需散瞳地定

量测量显微级别的空间分辨率的视网膜形态，能

切面显示视网膜神经纤维层的厚度变化，有助于

发现检眼镜、眼底照相和 ＦＦＡ不易检测到的与
ＤＲ密切相关的轻微黄斑水肿等，但在屈光介质
混浊的情况下很难获得清晰的ＯＣＴ图像，还存在
观察视网膜范围有限、观察血视网膜屏障功能有
限、易受患者运动伪影影响等不足。

表１为常用的ＤＲ临床诊断技术的比较。除
上述常用的临床诊断技术外，可实现更高空间分

辨率的自适应光学眼底成像技术［５３５５］、超分辨率

眼底成像技术［５６］、可获得更丰富生理信息的多光

谱眼底成像技术［５７５９］、无需造影剂的眼底自发荧

光成像技术［６０６２］以及低成本、便携式的基于智能

手机的眼底成像技术［６３，６４］等，也可被用于 ＤＲ研
究及临床诊断中。生物医学光子学技术的不断发

展促进了眼底成像技术的快速进步，为 ＤＲ筛查
诊断提供了更加快速、安全、有效的手段及更为可

靠的诊断依据，有助于提高 ＤＲ早期诊断的敏感
性和准确率，对预防 ＤＲ发生、延缓 ＤＲ的发展进
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程及防盲治盲有重要的指导意义。

表１　常用的ＤＲ临床诊断技术的比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｆｏｒＤＲ

ＤＲ诊断技术 优点 缺点

检眼镜
价格低廉、实用、快捷、对黄斑区等细微病变

有优势

灵敏度低、需患者高度配合、检查结果无

法保存、诊断主观性、不适合大规模筛查

裂隙灯 价格相对低廉、对黄斑水肿的检查有优势
需散瞳、需加用前置镜或接触镜、不适合

大规模筛查

眼底照相

非侵入性、数字化成像、操作方便快捷、图像

客观、成像迅速、可重复、可储存、可传输、

适于大规模筛查和远程医疗

需要大量专业人员进行阅片、无法预测眼

底尚未发生改变的患者的ＤＲ进程、对黄斑

水肿引起的视网膜增厚以及发现细微病变

没有优越性

荧光素眼底血管造影

ＤＲ诊断的“金标准”、可动态观察视网膜血

液循环、血视网膜屏障、ＲＰＥ层的生理和病

理信息等、能发现微小病变并确定其范围和

部位、能确定黄斑部毛细血管无灌注区、发

现导致黄斑水肿的毛细血管渗漏、指导视网

膜激光光凝治疗

侵入性、造影剂过敏反应、不适合大规模

筛查

ＯＣＴ

在体、实时、非侵入性、无需散瞳、定量测量

显微级别的空间分辨率的视网膜形态、定量

测量视网膜厚度、监测黄斑水肿等

费用高、易受屈光介质浑浊、患者运动伪影

影响无法获得清晰图像、视网膜检查范围有

限、无法确定微小病变

２．２　生物医学光子学在ＤＲ治疗中的应用
２．２．１　传统的视网膜激光光凝

标准的全视网膜激光光凝（ＰａｎＲｅｔｉｎａｌＰｈｏ
ｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＰＲＰ）范围是从视乳头外１～２视盘
直径至赤道外的眼底，保留视盘黄斑与颞上下血

管弓之间的后极部不作光凝。光凝点数１２００～
１６００点，具体数目由视网膜病变严重程度、无灌
注区大小和新生血管范围来决定。光斑大小通常

为５００μｍ，在颞侧血管弓以内为２００μｍ，激光曝
光时间多采用０１～０２ｓ，输出功率应为３级光
斑反应［６５］。ＰＲＰ成功的关键为：（１）确定其适应
症；（２）选择合适的激光波长；（３）确保高比例的
视网膜有效光斑［６６］。

ＥＴＤＲＳ的研究表明［６７］：（１）对于轻、中度ＮＰ

ＤＲ，须密切随访，不需做ＰＲＰ；如出现黄斑囊样水
肿，应进行局部光凝；（２）严重 ＮＰＤＲ及非高危增
生性ＤＲ，须做ＰＲＰ；如有黄斑囊样水肿，需同时对

黄斑部进行局部光凝；（３）高危增生性ＤＲ须尽快
做ＰＲＰ，同时进行黄斑部光凝。ＥＴＤＲＳ还提出了
糖尿病黄斑水肿的激光光凝指南。在轻度和中度

ＮＰＤＲ时，建议对硬性渗出环内渗漏的微血管瘤，
特别是黄斑区微血管瘤采用直接光凝，对弥漫性

黄斑水肿和无灌注的视网膜增厚区采用格栅样光

凝。

视网膜光凝术治疗 ＰＤＲ的具体机制尚未清
楚，人们普遍认为是激光破坏了一部分耗氧量高

的色素上皮光感受器复合体，降低了视网膜的耗
氧量，同时增加了脉络膜毛细血管对内层视网膜

的供氧，减少了因缺血诱导的新生血管生长因子

的合成和释放，抑制了新生血管的生成并促进已

形成的新生血管消退，最终延缓了 ＰＤＲ的进

展［６８］。Ｗｏｌｂａｒｓｈｔ［６９］及 Ｓｔｅｆáｎｓｓｏｎ［７０］的研究指出

在激光光凝区视网膜前氧分压增加、视网膜毛细

血管减少，光凝治疗区内视网膜的氧含量高于未
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治疗区，激光治疗使异常血管总的渗漏区域减小，

继而血管内液体向组织间的渗出大大减少，使黄

斑水肿消退。另外，Ｂｒｅｓｎｉｃｋ等人［７１］认为激光光

凝术有效是因为重建了新的视网膜色素上皮屏

障，光凝后增殖的色素上皮细胞重新铺满光凝区，

并且释放抗血管生长因子，最终改善了 ＤＭＥ。
Ｓｐｒａｎｇｅｒ等人［７２］提出激光治疗可能导致视网膜

色素上皮细胞抗血管生成因子的释放，从而抑制

新生血管的生长。

２．２．２　新型的视网膜激光光凝系统
随着激光技术的不断发展，出现了各种不同

的激光光凝治疗方法，例如 Ｐａｓｃａｌ激光（Ｐａｔｔｅｒｎ
ｓｃａｎｌａｓｅｒ）、导航激光、阈下微脉冲二极管激光
（ＳｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄＤｉｏｄｅＭｉｃｒｏｐｕｌｓｅＬａｓｅｒ，ＳＤＭ）、视网
膜再生疗法（ＲｅｔｉｎａｌＲｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙ）、选择
性视网膜激光（ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＲｅｔｉｎａＴｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ）等，
可以替代传统的连续波（ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＷａｖｅ，ＣＷ）
激光治疗，减少其带来的周边视觉下降、视野缩

小、暗适应下降、对比敏感度下降、机动车驾驶能

力受损、加重ＤＭＥ、造成永久的中心视力受损、脉
络膜新生血管、激光瘢痕扩大等副作用［６］。因

此，视网膜激光光凝技术越来越受到眼科医生和

糖尿病视网膜病变患者的青睐。

２．２．２．１　Ｐａｓｃａｌ激光
Ｐａｓｃａｌ激光，也叫点阵式激光，使用波长为

５３２ｎｍ的倍频 Ｎｄ∶ＹＡＧ激光发射系统。操作者
可以在电脑屏幕上选择适合的预制模式、形状和

大小，能实现程序半自动化并一次发出多个激光

光斑到达视网膜上。通过踩一次脚踏开关，就能

以单点爆发模式完成预定的点阵式激光扫描，激

光光斑更均匀；并将脉冲时间减少到１０～２０ｍｓ，
大大减少了弥散到富含感觉神经的深层脉络膜的

热量，减轻了患者的疼痛不适及对周围组织的损

伤，且可一次性完成 ＰＲＰ的治疗，与传统激光器
相比具有明显的优势［７３］。彭志华等人［７４］发现

Ｐａｓｃａｌ扫描模式的激光的光斑扩大较小、光斑排
列均匀、光凝确切、有效光斑面积大，治疗 ＤＲ临
床疗效优于传统的 ＰＲＰ，具有治疗后视野无明显
下降、治疗时间明显缩短和疼痛感小的优点。刘

卫等人［７５］通过 ＯＣＴ对 Ｐａｓｃａｌ光凝治疗 ＤＭＥ后

的视网膜微结构进行观察，发现 Ｐａｓｃａｌ激光短期
内可有效改善ＤＭＥ患者黄斑中心凹厚度，对周围
正常视网膜结构损伤较小，激光斑易于修复，较传

统激光更安全。Ｍｕｋｈｅａｒ等人［７６］也认为对合并

ＰＤＲ和ＤＭＥ的患者使用Ｐａｓｃａｌ激光进行ＰＲＰ是
安全有效的，不仅降低了新生血管形成的风险和

并发症，还使患者的视力提高，ＤＭＥ有所缓解。
另外，Ｃｈａｐｐｅｌｏｗ等人［７７］发现在治疗高风险 ＰＤＲ
患者时，Ｐａｓｃａｌ激光比传统的激光系统更快，但当
两种激光系统对同等病变程度的患者行相近激光

点数和光斑大小治疗时，Ｐａｓｃａｌ对于新生血管的
消退、避免其复发的疗效不如传统的氩激光。董

如娇等人［７８］研究也发现 Ｐａｓｃａｌ激光较氪离子激
光在治疗增生前期糖尿病视网膜病变中有一定优

势，但在治疗增生期糖尿病视网膜病变中效果欠

佳。

２．２．２．２　导航激光
导航激光，通过把激光光凝和活体眼底成像

（彩色眼底成像、红外成像、荧光素眼底血管造影

等）相结合，指导视网膜光凝治疗过程。不同于

传统的借助裂隙灯的激光光凝治疗，临床医生可

以在屏幕上直接观察视网膜图像和荧光素眼底血

管造影图像，借助目标辅助系统将激光束自动定

位到目标位置，并执行已预先设定好的激光模式

和治疗模式［７９８０］。在治疗过程中，患者未诉明显

疼痛，耐受性良好，且能记录每一次治疗区域并对

其进行标注，甚至连阈下激光造成的不可见的激

光斑都可标注出来。Ｃｈａｌａｍ等人［８１］利用导航激

光系统治疗ＤＭＥ，指出该系统能准确的定位激光
斑的位置，在治疗过程中患者没有明显疼痛，耐受

性好，并且没有明显的术后并发症，但仍需要大量

的样本进行长时间的随访来进一步验证该系统的

安全性。Ｎｅｕｂａｕｅ等人［８２］对比了导航激光与传

统激光治疗ＤＭＥ的结果，指出导航黄斑激光光凝
是有效的，在治疗 ＤＭＥ时可考虑用于替代传统
的使用裂隙灯测距装置的局部激光光凝，研究还

发现导航激光治疗后８个月内再治疗率较低，说
明导航激光光凝系统的治疗效果较长久。另外，

Ｃｈｈａｂｌａｎｉ等人［８３］提出与传统的激光系统和基于

裂隙灯模式的激光系统相比，导航激光可改善患

６６４ 　　　　中国光学　　　 　　　 第１１卷　



者的依从性，减少其不适，改善治疗的准确性，并

能提供详细的报告，这些优势使的对 ＤＲ患者的
管理更高级有效。

２．２．２．３　以ＲＰＥ层为目标的激光光凝（ＲＰＥｔａｒ
ｇｅｔｉｎｇｌａｓｅｒｓ）

阈下微脉冲半导体激光（ＳＤＭ）使用一个具
有微脉冲和低能量的二极管激光达到低于最低限

度的视网膜灼伤，限制了激光对 ＲＰＥ层的损
伤［８４］。与传统的连续波激光治疗相比，ＳＤＭ可以
有效地避免可见的激光斑［８５］。ＳＤＭ的治疗机制
目前尚未完全清楚，激光可能会改变ＲＰＥ层的细
胞因子并启动热休克蛋白的表达［８６８７］，只影响

ＲＰＥ层而不损伤外层视网膜。有研究发现用
ＳＤＭ治疗ＤＭＥ与传统的氩激光效果相当［８８８９］，

甚至可达到更稳定的治疗效果［９０］。Ｌｕｔｔｒｕｌｌ等
人［９１］发现使用ＳＤＭ进行ＰＲＰ治疗严重ＮＰＤＲ与
传统的ＰＲＰ后发生玻璃体积血以及玻璃体切除
术的概率是相似的。另外，Ｆｉｇｕｅｉｒａ等人［９２］研究

表明ＳＤＭ与传统格栅样光凝相比，视敏度没有显
著差异，两种激光术后的疗效相同。

视网膜再生疗法是一种使用非连续的能量分

布的低能倍频纳秒激光脉冲对视网膜 ＲＰＥ层进
行刺激治疗的方法。因激光信号可被控制，只有

少数激光束才能诱导ＲＰＥ细胞的死亡，这使得激
光术后有足够的细胞存活，光感受器可接受充足

的营养供应，不用经历二次细胞死亡，因此对

ＲＰＥ层进行刺激修复而非破坏。Ｄｐｈｉｌ［９３］、Ｐｅｌｏｓｉ
ｎｉ［９４］都发现视网膜再生疗法用于治疗 ＤＭＥ是安
全有效的。

选择性视网膜激光治疗法（ＳＲＴ）可以选择性
的对 ＲＰＥ层产生作用而保留了视网膜光感受器
复合体和脉络膜，目的是使治疗后的ＲＰＥ层修复
再生，不同于传统 ＰＲＰ的完全热坏死治疗，ＳＲＴ
保留了完整的视觉。不同于眼底照相和荧光素眼

底血管造影下无法看到ＳＤＭ的激光斑，由于ＳＲＴ
造成了ＲＰＥ层的损伤，其激光斑在荧光素眼底血

表２　不同的ＤＲ激光治疗技术的比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｆｏｒＤＲ

ＤＲ的激光治疗技术 优点 缺点

传统激光光凝 连续波激光、单点激光、能量高

完全热坏死治疗、可能造成周边视觉下降、视

野缩小、暗适应下降、对比敏感度下降、机动车

驾驶能力受损、加重ＤＭＥ、造成永久的中心视
力受损、脉络膜新生血管、激光瘢痕扩大等

Ｐａｓｃａｌ激光光凝

半自动化、多点激光、激光光凝热扩散少、

曝光时间短、能量密度低、定位更精准、光

斑排列均匀、光凝确切、一次性完成ＰＲＰ、
耗时减少、患者疼痛反应减轻、治疗周期

短、周围组织的损伤减小、并发症减少、患

者依从性好

对于新生血管的消退、避免其复发的疗效不

如传统的氩激光、治疗ＰＤＲ效果可能不如
传统激光

导航激光光凝

激光光凝和活体眼底成像相结合、可自动

定位、可记录、安全性好、患者耐受性好、可

重复性、能达到很高的准确性

需大量样本进行长时间的随访来进一步验

证其安全性

ＳＤＭ
微脉冲、低能量、限制了激光对ＲＰＥ层的损

伤、没有可见的激光斑
操作费时

视网膜再生疗法

非连续的能量分布的低能倍频纳秒激光

脉冲、信号可控制、对ＲＰＥ层刺激修复而
非破坏

需深入的临床研究进一步验证其安全性

ＳＲＴ 选择性治疗、保留了完整的视觉
激光斑可见、需深入的临床研究来进一步证

实其有效性和安全性
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管造影下可见。然而由于这些被损伤的区域能够

被周围的细胞增殖所覆盖，因此激光斑会在后续

的荧光素眼底血管造影中消失［９５］。有研究显示

ＳＲＴ可以选择性地治疗视网膜缺血区以及在荧光
素眼底血管造影中显现的渗漏区和无灌注区，并

能最小化传统 ＰＲＰ的风险及并发症［９６］。ＳＲＴ治
疗视网膜缺血已经在日本广泛应用，ＳＲＴ治疗ＤＲ
增生前期无灌注区比传统的 ＰＲＰ更能有效地预
防ＤＲ的进展［９７］，但仍需要更深入的临床研究来

进一步证实ＳＲＴ的有效性。
激光技术的不断发展，推动了视网膜激光治

疗的精准性进展，以往在临床上受到限制的特定

波长或传导方式，现如今均得以解决。激光治疗

以成功率高、并发症少和无手术切口等优点，已成

为ＤＲ治疗的主要方法，但对于新的激光技术治
疗ＤＲ的疗效、并发症及与其他治疗方法联合治
疗的效果仍需要长期的大样本临床试验来进一步

证明。

３　总结与展望

　　生物医学光子学技术的飞速发展带来了眼底
成像技术和激光治疗技术的革新。在ＤＲ诊断方
面，眼底成像技术快速发展，如眼底相机、超广角

成像、ＯＣＴ技术等为临床医生记录、诊断和监控
ＤＲ进展等提供了巨大的帮助。然而，ＤＲ更为早
期的诊断，将有助于指导临床治疗过程进而防止、

延缓视力的下降。因此，高分辨率甚至超分辨率

眼底成像技术、眼底功能成像技术、多模态相结合

的眼底成像技术等是临床眼底成像在今后发展的

重要方向。另外，由于 ＤＲ大规模筛查以及远程
医疗的需求，低成本、便携式、易操作的眼底成像

技术具有较好的发展前景。在 ＤＲ治疗方面，新
型的激光光凝系统为延缓和治疗ＤＲ提供了更多
的选择，使治疗更快捷、安全、有效。但是，其治疗

机理尚未清楚，且ＤＲ的疗效、并发症及与其他治
疗方法联合治疗的效果仍需要长期的大样本临床

试验来进一步证明。另外，更为精准、低损伤的激

光治疗方式以及通过与药物治疗方式相结合实现

在分子水平上对药物与药效的检测、跟踪及控制，

也具有重要的研究意义及临床价值。除此之外，

近几年随着人工智能技术的快速发展，其与生物

医学光子学技术相结合，使得基于眼底成像的

ＤＲ人工智能诊断成为可能，并可辅助甚至代替
医生制定更为精准的ＤＲ治疗方案。随着生物医
学光子学技术的发展，相信其在未来的 ＤＲ诊断
和治疗中一定会获得更广阔的应用空间并发挥巨

大的作用。
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