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摘  要 

糖尿病性黄斑水肿(DME)是导致糖尿病视网膜病变(DR)患者视力下降甚至失明的主要原因。它的发生涉

及多个因素，比如血–视网膜屏障受损、血管内皮生长因子(VEGF)过度表达、炎症反应以及神经退行性

变等。目前，抗VEGF治疗是DME的一线疗法，但不同患者的疗效差异很大，临床上亟需能够准确评估疗

效和预测预后的生物标志物。光学相干断层扫描血管成像(OCTA)是一种无创、快速、高分辨率的眼底血

流成像技术，可以三维量化黄斑区的微循环参数，对DME的早期诊断、治疗和预后评估均有重要帮助。

本综述系统梳理了DME的病理机制、抗VEGF治疗的现状，以及OCTA的关键量化参数——包括黄斑中心

凹无血管区(FAZ)、血流密度(VD)、视网膜深层毛细血管丛(DCP)、视网膜高反射点(HRF)以及FAZ周边

300 μm血流密度(FD-300)——在抗VEGF治疗中的应用价值。这些参数与患者的视功能和眼底解剖学

预后显著相关。随着技术进步，OCTA在疗效预测和个性化治疗指导方面展现出巨大潜力。特别是基

于OCTA构建的深度学习模型，有望实现DME的精准诊断和个体化治疗，为糖尿病眼病的临床管理带

来革命性变化。 
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Abstract 
Objective: Diabetic macular edema (DME) is a leading cause of visual impairment and blindness in 
patients with diabetic retinopathy (DR). Its pathogenesis is associated with multiple factors, includ-
ing disruption of the blood-retinal barrier, overexpression of vascular endothelial growth factor 
(VEGF), inflammatory responses, and neurodegenerative changes. Currently, anti-VEGF therapy is 
the first-line treatment for DME; however, there is considerable inter-individual variability in treat-
ment response, highlighting an urgent clinical need for biomarkers that can accurately assess ther-
apeutic efficacy and predict prognosis. Optical coherence tomography angiography (OCTA) is a non-
invasive, rapid, and high-resolution imaging technique for retinal microvasculature that enables 
three-dimensional quantification of microcirculation parameters in the macular region, offering 
significant value for the early diagnosis, treatment, and prognostic evaluation of DME. This review 
systematically examines the pathological mechanisms of DME, the current status of anti-VEGF ther-
apy, and the application value of key OCTA quantitative parameters—including foveal avascular 
zone (FAZ), vessel density (VD), deep capillary plexus (DCP), hyperreflective foci (HRF), and FAZ 
perimeter vessel density at 300 μm (FD-300)—in the context of anti-VEGF treatment for DME. These 
parameters have demonstrated significant correlations with both functional visual outcomes and 
anatomical prognosis. With ongoing technological advancements, OCTA has shown considerable po-
tential in treatment response prediction and guidance of personalized therapy. In particular, deep 
learning models based on OCTA hold promise for achieving precise diagnosis and individualized 
treatment of DME, potentially leading to transformative changes in the clinical management of dia-
betic eye disease. 
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1. 引言 

糖尿病性黄斑水肿(DME)是糖尿病视网膜病变(DR)发展过程中的严重并发症，是导致世界范围工作

年龄人群视力损害的主要原因之一[1]。相关数据显示，大约 10.2%的糖尿病患者患有 DR，其中有 6.81%
的患者会发展为 DME，对患者的视功能和生活质量造成严重影响[2]。流行病学研究数据显示，约 7%的

糖尿病患者受到 DME 的影响。随着糖尿病患病率的升高，DME 带来的疾病负担也在持续加重[3]。 
DME 的发病机制极为复杂，涉及血管、炎症、神经退行性变等多重病理过程的交互作用，其中血管

内皮生长因子(VEGF)驱动的血管渗漏被认为是核心环节[4]。随着抗 VEGF 药物的出现，DME 的治疗方

式发生了巨大改变。大量临床试验和真实世界研究证实，抗 VEGF 治疗能有效减轻黄斑水肿并提高患者

视力[5] [6]。但临床上显著个体差异提示，单纯依赖形态学指标(如 OCT 测量的中心视网膜厚度)和功能

学指标(如最佳矫正视力)已不足以全面评估 DME 以及指导精准治疗。 
光学相干断层扫描血管成像(OCTA)是一种无创、快速、高分辨率的眼底血流成像技术，无需注射造

影剂即可实现视网膜和脉络膜血管网络的三维重建。该技术不仅能够清晰显示不同层次(如浅层毛细血管
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丛、深层毛细血管丛、外层视网膜及脉络膜毛细血管层)的血管形态结构，还可以对血流密度、无灌注区

面积以及中心凹无血管区的形态等指标进行定量分析[7]。这些量化参数有助于进一步阐明 DME 的病理

生理机制，为客观评估治疗反应、早期预测视力预后提供了新的研究切入点。 
本文系统综述 OCTA 在评价抗 VEGF 治疗 DME 中的研究进展，重点阐述关键量化参数的变化规律

及其与临床预后的关联，并探讨其在实现 DME 个性化精准医疗中的应用前景。 

2. DME 的病理机制 

2.1. 血–视网膜屏障破坏与 VEGF 过度表达 

视网膜内、外血–视网膜屏障(BRB)的结构完整性，是维持黄斑正常生理功能的基础。内层 BRB 主

要由视网膜毛细血管内皮细胞间的紧密连接、周细胞及基底膜共同构成，而外层 BRB 则由视网膜色素上

皮细胞(RPE)及其间的闭合小带组成[8]。慢性高血糖状态下，多元醇通路激活、晚期糖基化终末产物堆积

以及氧化应激等多途径，会逐步引发周细胞凋亡、内皮细胞紧密连接破坏及基底膜增厚，最终导致 BRB
功能失代偿[9]。 

血管内皮生长因子(VEGF)是 DME 发病机制中的核心分子，具有强大的血管通透性诱导作用和促血

管生成活性。在糖尿病状态下，视网膜组织的慢性缺血缺氧状态，可诱导 Müller 细胞、RPE 细胞及血管

内皮细胞大量分泌 VEGF，导致 VEGF 的过度表达和释放，其中 VEGF-A 是主要致病亚型。VEGF 通过

与其受体 VEGFR-2 结合，不仅促进内皮细胞增殖和新生血管形成，还通过诱导内皮细胞一氧化氮合成增

加和紧密连接蛋白磷酸化，显著增加血管通透性，当血浆成分渗漏至细胞外间隙并在黄斑区 Henle 纤维

层和内外丛状层积聚时即形成黄斑水肿[10]。 

2.2. 炎症及其他介质的参与 

尽管 VEGF 是 DME 的关键因子，但单纯抗 VEGF 治疗并不能完全解决所有类型的渗漏问题，临床

上有约 30%~40%的患者存在初始或继发性反应不佳[11]。有研究指出，部分抗 VEGF 治疗无效的 DME
患者，虽然眼内 VEGF 水平被有效抑制，但房水中的炎症因子(如 IL-6、IL-8、MCP-1 等)仍维持在高表达

水平，这也说明炎症机制在 DME 的持续进展中发挥着重要作用[12]。高血糖可直接激活蛋白激酶 C (PKC)
和核因子-κB (NF-κB)等炎症信号通路，促使肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、IL-6、IL-8 等炎症因子释放，这些

因子可单独或与 VEGF 共同作用，破坏 BRB 的完整性[8]。此外，胎盘生长因子(PlGF)、血小板衍生生长

因子、血管黏附因子、干扰素诱导蛋白-10 (IP-10)及促红细胞生成素等多种细胞因子在 DME 患者房水中

表达水平也出现升高，这些因子共同构成了调控 DME 进展的复杂分子网络[13]。 

3. 抗 VEGF 治疗现状 

3.1. 主要抗 VEGF 药物及其特点 

抗 VEGF 药物是 DME 治疗史上的里程碑，目前临床常用的抗 VEGF 药物主要分为单克隆抗体类、

融合蛋白类及新型双特异性抗体类。 
单克隆抗体类：贝伐珠单抗(Bevacizumab)是全长的抗 VEGF 人源化单克隆抗体，可与所有 VEGF-A

亚型结合，虽为肿瘤适应症，但因其成本效益显著，在全球范围内被广泛应用。雷珠单抗(Ranibizumab)
是贝伐珠单抗的抗体片段，分子量小(48 kDa)，专为眼科设计，可更好穿透视网膜层，多项 III 期临床试

验证实其可有效改善 DME 患者视力，奠定了抗 VEGF 在 DME 治疗中的一线地位[10]。布洛赛珠单抗

(Brolucizumab)为新型单链抗体片段，分子量仅 26 kDa，药物浓度可达雷珠单抗的 11 倍，旨在实现更持

久的疗效，HAWK 和 HARRIER 研究证实其与阿柏西普疗效相当且具有更长的作用持续时间[14]。 
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融合蛋白类：阿柏西普(Aflibercept)是一种 VEGF 受体-Fc 融合蛋白，与 VEGF-A、VEGF-B 及 PlGF
均有较高亲和力，作用时间更长，研究证实其每 2 个月给药方案(3 次负荷剂量后)不劣于雷珠单抗每月给

药，显著降低治疗负担[15] [16]。康柏西普(Conbercept)是我国自主研发的融合蛋白，作用机制与阿柏西普

类似。临床研究已证实其治疗 DME 的有效性和安全性，现已成为国内 DME 治疗的重要选择之一。 
双特异性抗体：法瑞西单抗(Faricimab)可同时靶向 VEGF-A 和血管生成素-2 (Ang-2)。Ang-2 在病理

状态下会导致血管稳定性下降，加重血管渗漏和炎症反应，并与 VEGF 协同促进 DME 的进展[17]。
Faricimab 通过双重抑制这两个靶点，既有助于阻断渗漏，又能促进血管稳定性的恢复。TENAYA 和 LU-
CERNE 两项试验显示，法瑞西单抗每 4 个月给药方案在疗效上不劣于阿柏西普每 2 个月给药，延长了给

药间隔[18]。 

3.2. 临床疗效与治疗策略 

大量随机对照试验已证实抗 VEGF 药物治疗 DME 的有效性和安全性。以阿柏西普为例，VIVID 和

VISTA 研究显示，每月或每 2 月注射阿柏西普可显著提高 DME 患者的最佳矫正视力，并降低中央视网

膜厚度[15]。在基线视力较差的患者中，阿柏西普显示出更优的解剖学疗效[15]。 
目前国内外指南均建议，抗 VEGF 药物应作为累及黄斑中心凹的 DME 患者的一线治疗方案。在实

际临床操作中，通常先连续给药 3~6 次作为负荷剂量，之后根据患者视力和 OCT 检查结果调整给药间

隔。对于难治性 DME 病例，可考虑换用不同作用机制的抗 VEGF 药物，使用糖皮质激素类药物(如地塞

米松玻璃体内植入剂)也是常用治疗策略[19]。 

4. OCTA 核心参数及其在 DME 评估中的意义 

4.1. 黄斑中心凹无血管区(FAZ) 

黄斑中心凹无血管区(FAZ)其形态和面积是反映黄斑区微循环状态最直观的参数之一。在 DR 病程

中，长期高血糖导致的毛细血管闭塞和无灌注首先在 FAZ 周围显现，表现为 FAZ 边界的破坏和面积的

扩大[20]。 
大量研究证实，DME 患者 FAZ 面积显著大于无 DME 的 DR 患者及健康对照组，且 FAZ 扩大程度

与 DR 严重程度呈正相关[21]。Di 等的研究表明，即使在无明显 DR 的糖尿病患者中，FAZ 面积已开始

出现扩大趋势，提示 FAZ 变化可作为 DR 早期微血管损伤的敏感指标[22]。 

4.2. 血流密度(VD) 

血流密度(VD)是指单位面积内毛细血管所占的百分比，是量化视网膜血流灌注最常用的参数。OCTA
可将视网膜血管分为浅层毛细血管丛(SCP)和深层毛细血管丛(DCP)分别测量 VD，从而探讨不同层面微

循环损伤。 
王怡璇等对 46 例非增生型 DME 患者的研究显示，DME 组治疗前整体、中心凹及旁中心凹的 SCP-

VD 和 DCP-VD 均显著低于无 DME 的 NPDR 对照组，表明 DME 患者存在更广泛的微循环灌注损伤[23]。
生侠等的研究进一步证实，经过 3 次抗 VEGF 治疗后，DME 患者 SCP-VD、DCP-VD、深浅层血流比

(DSFR)均较治疗前显著上升，提示治疗可部分改善黄斑区血流灌注状态[24]。 
VD 与视功能的相关性是研究的重点。Tang 等的研究发现，DCP-VD 的降低与患者视力下降程度独

立相关，提示 DCP 灌注状态可能反映了光感受器层的营养供应状况[25]。Moon 等在为期 12 个月的随访

研究中发现，基线 DCP-VD 较高的患者，在黄斑水肿消退后光感受器内外节连接(EZ)和外界膜(ELM)的
恢复程度更好，视力改善也更显著，这为 DCP-VD 作为长期视力预后预测指标提供了有力证据[26]。 
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4.3. 视网膜深层毛细血管丛(DCP) 

DCP 位于内核层与外丛状层之间，是目前研究 DME 病理变化中关注度较高的血管层面。周婕等的

综述提到，DCP 的微血管损害在 DR 病程中往往早于 SCP 出现，且与 DME 的发生发展关联更密切[27]。
从解剖位置来看，DCP 与 Müller 细胞突起及双极细胞突触共同构成神经血管单元，这一结构若受损，会

直接影响液体的正常清除和光信号的传导功能[28]。 
Hasegawa 等观察到，在 DME 患者黄斑水肿区域，DCP 层面的微动脉瘤密度明显高于 SCP 层面，且

水肿体积与 DCP 上微动脉瘤密度呈正相关[29]。Lee 等根据抗 VEGF 治疗反应将 DME 患者分为有效组

和疗效欠佳组，结果发现疗效欠佳组治疗前 DCP 的血流密度(DCP-VD)更低，DCP 区域的微动脉瘤数量

也更多，而两组 SCP 参数并无明显差异，提示 DCP 的完整性可能直接决定了患者的治疗应答水平[30]。
王怡璇等的研究也得到了类似结果，有效组患者治疗前黄斑中心凹区域的 DCP-VD 显著高于疗效欠佳组，

且 DCP-VD 与治疗后 CRT 下降值、BCVA 提高值均呈正相关[23]。 
关于 DCP 损伤导致治疗反应不佳的机制，现有观点认为可能涉及以下几个方面：一是 DCP 结构破

坏会影响 Müller 细胞介导的液体清除功能，导致液体积聚不易消退；二是 DCP 所在的视网膜中层是光信

号从光感受器传递至双极细胞的关键区域，其缺血会直接影响神经功能恢复；三是 DCP 的无灌注可能代

表了更广泛且不可逆的微血管损伤状态，从而限制了整体治疗效果[31]。 

4.4. 视网膜高反射点(HRF) 

视网膜高反射点(HRF)在 OCT 图像上通常表现为直径约 20~40 μm、反射强度与 RPE 相近的点状结

构，可分布在视网膜的不同层次。目前研究认为，HRF 可能与视网膜局部炎症状态有关，其形成机制可

能涉及活化的小胶质细胞、渗出的脂质成分或退变细胞的碎片[32]。临床上，HRF 的数量及分布特点可

以在一定程度上反映 DME 的炎症活动状态，也与患者抗 VEGF 治疗的反应有一定关联。 
Uji 等的研究发现，外层视网膜 HRF 的存在与 ELM 和 EZ 的破坏显著相关，且 HRF 数量多的患者

基线视力更差[33]。生侠等在研究中通过 ROC 曲线分析发现，基线 HRF 数量预测抗 VEGF 治疗反应不

佳的曲线下面积(AUC)高达 0.947，灵敏度 86.67%，特异度 93.33%，表现出不错的预测效能[24]。然而，

该研究中 HRF 数量在治疗前后无显著变化，提示 HRF 可能反映的是相对稳定的炎症状态而非短期治疗

反应。 

4.5. FAZ 周边 300 μm血流密度(FD-300) 

FD-300 是指以 FAZ 为中心、宽度 300 μm 的环形区域内血管密度，是近年来引入的新参数。该区域

包含黄斑中心凹旁最密集的毛细血管网，因此对视功能维持至关重要。FD-300 测量不受 FAZ 边界界定

误差的影响，可能比单独 FAZ 面积更稳定可靠[34]。 
邱煦等的研究显示，抗 VEGF 治疗后 DME 患者 FD-300 无明显变化，可能与观察期较短、血管结构

性修复尚未显现有关[35]。生侠等的研究发现基线 FD-300 预测治疗反应不佳的 AUC 达 0.927，表明其具

有良好的预测效能[24]。王怡璇等虽未将 FD-300 纳入多因素分析，但其对 FAZ 及 VD 的综合分析也间接

支持 FAZ 周边区域灌注的重要性[23]。 

5. OCTA 在抗 VEGF 治疗疗效评估中的应用 

5.1. 监测短期疗效 

抗 VEGF 治疗后，黄斑水肿的消退较早反映在解剖学指标上。邱煦等[35]在临床观察中发现，首次注

射后 24 小时，患者中心凹视网膜厚度(CMT)即出现明显下降，而视力的改善则相对滞后，多在治疗后 7~30
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天内逐步显现。相比之下，OCTA 相关参数的变化表现出不同的时间规律：FAZ 在治疗后 1 天出现一过

性扩大，随后在 7~30 天内逐渐恢复；而 VD 在 30 天内未见明显变化。这一现象提示，OCTA 参数可能

反映的是微循环的结构性改变，其显著改善可能需要更长的随访周期。 
王怡璇等开展的 3 个月随访研究同样发现，尽管患者 CMT 显著下降、BCVA 明显提升，但 FAZ 面

积、VD 等 OCTA 指标在治疗后 1 个月和 3 个月未出现统计学意义上的显著变化[23]。综合来看，OCTA
参数更适合作为中期(6~12 个月)疗效评估的参考指标，而非用于判断早期治疗应答。 

5.2. 预测长期预后 

OCTA 参数的临床价值，更多体现在对患者远期预后的预测能力上。Moon 等的研究具有重要参考意

义：他们对 67 例黄斑水肿已成功消退的 DME 患者进行了为期 12 个月的随访，结果发现，治疗前的 DCP-
VD 和 DCP-FAZ 面积是影响光感受器(EZ 和 ELM)恢复情况以及远期视力的独立预测因素。具体而言，

基线 DCP-VD 越高、DCP-FAZ 越小，患者随访至 12 个月时的视力恢复程度往往越好[26]。 
王怡璇等进一步分析了治疗前参数与治疗后 3 个月疗效的相关性，结果显示，中心凹 DCP-VD 与治

疗后 CRT 下降幅度呈正相关；而整体及旁中心凹区域的 DCP-VD 则与 BCVA 提高值呈正相关[23]。生侠

等通过多因素回归分析也发现，基线 SCP-VD、DCP-VD、FD300-VD 以及深层血流比(DSFR)数值越高，

同时基线 CMT 越低，患者抗 VEGF 治疗应答越好[24]。这些研究结果均表明 DCP-VD 在 DME 疗效预测

中可作为一个有参考价值的核心指标。 

5.3. 预测抗 VEGF 治疗反应不佳 

识别对抗 VEGF 治疗反应不佳的患者，对于及时调整治疗策略、避免无效注射和减轻患者负担至关

重要。生侠等采用 ROC 曲线分析了多个 OCTA 参数预测治疗反应不佳的效能，结果显示各参数的诊断

价值优异，其中基线 HRF 数量预测治疗反应不佳的 AUC 达 0.947 (灵敏度 86.67%、特异度 93.33%)，临

界值为 ≥ 15 个；DCP-VD 预测的 AUC 达 0.918 (灵敏度 83.33%、特异度 90.00%)，临界值为 ≤ 25.6%；

FD300-VD 预测的 AUC 达 0.927 (灵敏度 80.00%、特异度 93.33%)，临界值为 ≤ 28.3%；同时中心视网膜

厚度(CMT)预测的 AUC 达 0.934 (灵敏度 86.67%、特异度 86.67%)，临界值为 ≥ 462 μm [24]。Lee 等的研

究则发现，抗 VEGF 治疗反应差的患者 DCP 微动脉瘤数量显著多于有效组，临界值为 ≥ 8 个/3 × 3 mm
扫描区域[30]。 

但上述研究均基于单中心、小样本的观察性研究，阈值仅可作为临床参考，后续需开展多中心、大

样本、前瞻性的外部验证研究，进一步优化参数阈值并验证预测模型的临床适用性，方可将其纳入临床

诊疗规范。 

6. 局限性与展望 

6.1. 局限性 

尽管 OCTA 在 DME 的治疗中展现出巨大潜力，但目前仍面临许多挑战。在技术层面，首先是投射

伪影问题，浅表毛细血管丛(SCP)的血流信号会投射到深层区域，干扰深层毛细血管丛(DCP)参数的准确

测量，目前投影分辨算法的发展正在逐步解决这一问题[36]。其次，严重 DME 时视网膜结构扭曲，OCTA
的自动分层算法常出现错误，需要手动校正，增加了操作难度和观察者间的变异。第三，患者固视不良

或眼球微动会导致图像质量下降，产生运动伪影。最后，目前商用 OCTA 设备的扫描范围多局限于 3 × 3 
mm 或 6 × 6 mm，无法全面评估周边无灌注区。 

从临床应用的角度来看，OCTA 技术目前仍面临几个需要关注的问题。首先是参数标准化问题，不
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同品牌、不同型号的设备采用的算法不尽相同，所测得的血流密度(VD)等参数尚无法直接横向比，未来

需要建立能够跨平台通用的正常值参考范围。其次，目前多数研究仍属于观察性设计，基于 OCTA 指标

来调整治疗策略是否能真正改善患者的长期预后，仍有待前瞻性随机对照试验进一步验证。第三，OCTA
检查的费用相对传统 OCT 检查偏高，在医疗资源有限的情况下，还需要综合评估其相较于常规检查所带

来的实际诊断价值。 

6.2. 未来展望 

首先是人工智能方面，深度学习算法可自动识别分层错误、去除投射伪影、量化病灶负荷，提高 OCTA
分析的准确性和效率[37]。第二是新技术，超广角 OCTA 可一次扫描覆盖超过 100˚的视网膜范围，实现

周边无灌注区的量化评估，为全面评估 DR/DME 提供可能[38]。第三是多种影像的融合，将 OCTA 与

OCT 结构像、自适应光学、微视野计等功能学检查相结合，构建多维度评估体系。第四是新型生物标志

物，除 VD、FAZ 等宏观参数外，血管形态学特征(如血管弯曲度、分支模式、微动脉瘤形态)的量化分析

可能提供更多预后信息[39]。 

7. 结论 

OCTA 是眼底影像技术的重要进步，对 DME 的诊疗水平有明显提升作用。该技术的核心量化指标，

如 FAZ 面积、SCP-VD、DCP-VD、HRF 及 FD-300，从多方面反映 DME 的微循环损害与炎症情况，与

抗 VEGF 治疗后的解剖学和功能学预后存在显著关联。其中 DCP-VD 与光感受器结构完整性及远期视力

高度相关，是评估 DME 治疗效果的重要预测指标。HRF 可作为炎症相关标志物，有助于区分以炎症为

主要特征的 DME 类型，指导临床激素治疗。 
随着人工智能进一步应用以及更多的前瞻性研究，OCTA 将逐步成为指导 DME 精准治疗的临床工

具，帮助眼科医生患者制定个体化治疗方案以实现更优的临床治疗效果。 
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