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摘要
目的：评估糖尿病视网膜病变(DR)的危险因素，并建立预测DR在全视网膜光凝（PRP）后5a内加重的模型。
方法：纳入被诊断为严重的非增殖性糖尿病视网膜病变或增殖性糖尿病视网膜病变并接受PRP治疗的患者。通过多变量Logistic回归分析来筛选队列中DR加重的潜在危险因素，然后建立预测模型，预测模型对DR加重患者的判别能力主要通过受试者工作特征曲线下面积(AUROC)和判别斜率来评估。
结果：共纳入271例患者，56.5%患者有DR加重的结局。在观察队列(135例)中，年龄(OR=0.94，95%CI 0.90~0.98)、基线最佳矫正视力(OR=10.74，95%CI 1.84~62.52)、糖尿病肾病(OR=9.32，95%CI 1.49~58.46)、高脂血症(OR=3.34，95%CI 1.05~10.66)作为独立危险因素纳入预测模型。观察和对照队列的AUROC和校正斜率分别为0.79、0.96(95%CI 0.60~1.31)和0.79、1.00(95%CI 0.66~1.34)。
结论：预测模型可作为临床预测DR加重的快速风险评估系统，及早识别DR加重的高危个体，给临床诊治提供参考。
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Prediction model for worsening diabetic retinopathy after panretinal photocoagulation
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Abstract
Objective: To assess the risk factors and establish a model to predict the deterioration of Diabetic retinopathy (DR deterioration) within five years after PRP.
Methods: Patients who were diagnosed as severe nonproliferative Diabetic retinopathy or proliferative Diabetic retinopathy and received PRP treatment were included. These patients were randomly assigned to a control cohort. Multivariate logistic regression analysis is used to screen for potential risk factors for DR deterioration in the cohort. Then, a model was established after incorporating significant independent risk factors, and further comparisons were made through discrimination and correction.
Result: A total of 271 patients were included, and 56.5% had an outcome of DR Exacerbation. In the observation cohort (135 patients), age (OR=0.94, 95%CI 0.90 to 0.98), best corrected visual acuity at baseline (OR=10.74, 95%CI 1.84 to 62.52), diabetic nephropathy (OR=9.32, 95%CI 1.49~58.46) and hyperlipidemia (OR=3.34, 95%CI 1.05~10.66) were included as independent risk factors in the prediction model. The AUROC and correction slopes of the observation and control cohorts were 0.79 and 0.96(95%CI 0.60~1.31) and 0.79 and 1.00(95%CI 0.66~1.34), respectively.
Conclusion: The evaluation model proposed in this study can serve as a rapid risk assessment system for clinical prediction of DR deterioration, identifying high-risk individuals for DR deterioration as early as possible, and providing reference for clinical diagnosis and treatment.
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0引言
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)是糖尿病最常见的微血管并发症之一，是全世界20~65岁劳动年龄人群致盲和视力损害的主要原因[1]。根据视网膜新生血管的增殖状态分为非增殖性糖尿病视网膜病变(non-proliferative diabetic retinopathy，NPDR)或增殖性糖尿病视网膜病变(proliferative diabetic retinopathy，PDR)[2]。PDR之后可能会出现严重的并发症，如玻璃体出血、牵拉性视网膜脱离和新生血管性青光眼，这是一种更晚期的疾病，有视力不良的风险。全视网膜光凝(panretinal photocoagulation，PRP)是目前PDR和严重NPDR的标准治疗方法。通过包括PRP在内的适当治疗，PDR患者在5a内失明的风险降低了90%[3]。然而，PRP远不是“一劳永逸的治疗”，在PRP治疗后的2a内，45%的眼睛需要补充PRP，玻璃体内注射抗血管内皮生长因子(antivascular endothelial growth factor，VEGF)，甚至玻璃体切除术[4]。这些患者通常视力预后很差，甚至失明。识别与PRP后进展相关的危险因素将有助于指导PRP治疗的DR患者的预防和治疗策略。目前，一些危险因素被认为与DR的加重有关[2,5]，包括年龄、未得到控制的糖尿病、肾功能不全、脂代谢异常、贫血等。虽然这些因素可以为临床治疗提供指导，但它们不能准确预测DR加重的具体风险。此外，对PRP预后的预测研究非常缺乏，也没有一个明确的结论[6]。从DR加重患者中发现的危险因素可能不适用于PRP治疗的DR患者。因此，研究与DR加重相关的潜在危险因素，特别是PRP治疗后的DR加重，具有重要的临床意义。因此，本研究旨在开发一种预测PRP后DR进展的模型，以便更好地、更早地预防。本研究推测，该模型可以反映DR加重与其潜在危险因素之间的关系，并通过相关系数来量化这些因素的贡献。
1对象和方法
1.1对象  纳入2014-09/2019-09医院就诊并接受PRP治疗的PDR或重症NPDR患者。符合下列任何一项标准的患者将被排除在外：(1)3a内没有DR结果；(2)在PRP之前或之后接受抗VEGF治疗；(3)在PRP前有激光治疗的病史；(4)有白内障手术以外的眼内手术病史；(5)有其他视网膜疾病的病史；(6)遗漏临床信息。入选患者271例，平均年龄47.29±10.84岁，其中男性139例，占51.3%。共病以高血压(73.8%)居多，其次为高脂血症(27.7%)、糖尿病肾病(26.6%)、冠心病(8.9%)、糖尿病神经病变(8.1%)和既往卒中史(5.2%)，其中DR加重组153例。严重的NPDR和PDR的治疗按照指南进行。在PRP中使用标准的激光器，分4次治疗，每周1次。本研究按照《赫尔辛基宣言》的原则进行，研究方案经医院伦理委员会批准，患者均知情同意且签订知情同意书。
1.2方法  患者的临床数据从医院电子病历系统中提取和收集，每个患者只有一只眼睛被纳入研究，如果两只眼睛都符合纳入标准，则纳入视力更严重的DR或视力较低的眼睛。数据是由两位经验丰富的眼科医生收集和记录的，以确保数据质量。当出现分歧时，通过讨论解决。271例患者按照数表法随机分成观察队列（135例）和对照队列（136例），其中观察组男69例，女66例，平均年龄47.3±10.8岁，平均BMI 21.8±2.4kg/cm2。观察组男70例，女66例，平均年龄47.1±10.9岁，平均BMI 21.4±2.6kg/cm2。两组在性别、年龄及BMI等基础参数上相比，差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。
1.2.1结果和定义  阳性结果是在PRP治疗后3a内DR加重。如果患者在3a内发生以下任何情况[1-2]：玻璃体出血、牵拉性视网膜脱离、新生血管性青光眼、需要进一步PRP、玻璃体内注射抗VEGF或玻璃体切除，患者被认为具有负面结果。非DR加重意味着上述情况在3a内没有发生，视力保持稳定(下降不超过2行)。对患者进行随访，直到出现结果、失去随访或行政审查，无论哪种情况先发生。最后一次跟进日期是2022-09-01。
1.2.2风险因素  这项研究包括以下预测PRP后DR进展的潜在危险因素[3-4]：(1)眼部参数：糖尿病视网膜病变(PDR或严重NPDR)阶段；基线最佳矫正视力(BCVA)；(2)临床病例数据：年龄、性别、糖尿病类型(1型或2型)、糖尿病病程、糖尿病肾病、糖尿病神经病变、冠心病、既往卒中、高脂血症、高血压分级(0~3)、体质量指数（BMI）；(3)实验室参数：肌酐、血清胱抑素C。基线时通过记录BCVA、眼压、裂隙灯检查、视网膜检查和眼底照相来评估眼部参数。用Snellen图评估基线BCVA，并用LogMAR值表示。由观察有素的眼科医生使用直接和间接检眼镜进行详细的眼底检查。在激光治疗前进行眼底荧光素血管造影，以确定可疑但临床上不明显的视网膜新生血管，这是PDR最可靠和最重要的证据。黄斑OCT可以确定黄斑水肿或其他黄斑病变，B超可以确定视网膜脱离和纤维膜增生。眼科评估由一名视网膜专家进行，立体眼底照相和眼底荧光素血管造影由一名检查员进行。糖尿病肾病的定义，在没有其他原发原因导致肾脏损害的情况下，尿白蛋白肌酐比率≥30mg/g。糖尿病神经病变用128赫兹音叉进行振动感觉测试，用10g单丝测试轻触觉。通过询问病史和查阅病历判断冠心病和既往卒中。所有患者空腹取静脉血检测生化和血常规。
    统计学分析：研究使用SPSS 23.0进行统计分析，P＜0.05被认为具有统计学意义。正态分布的连续变量用均值±标准差表示，非正态分布的连续变量用四分位数范围的中位数表示，分类变量用比例(%)概括。对观察队列中DR加重的潜在危险因素分别进行单因素和多因素Logistic回归分析，单因素分析确定的危险因素(P＜0.20)进入多因素分析。随后根据观察队列建立模型，并通过多变量分析(逐步选择)确定显著的危险因素来创建模型。模型对DR加重患者的判别能力主要通过受试者工作特征曲线下面积(AUROC)和判别斜率来评估。
2结果
2.1预测DR患者特征的单因素和多因素分析  单因素和多因素Logistic回归分析结果见表1。结果表明：年龄(OR=0.94，95%CI 0.90~0.98)、基线BCVA(LogMAR)(OR=10.74，95%CI 1.84~62.52)、糖尿病肾病(OR=9.32，95%CI 1.49~58.46)、高脂血症(OR=3.34，95%CI 1.05~10.66)均为DR加重的独立危险因素。根据逐步回归的结果，将上述4个变量纳入DR加重的预测模型中。

表1 预测DR患者特征的单因素和多因素分析
	变量
	单因素分析
	多因素分析

	
	OR（95%CI）
	P
	OR（95%CI）
	P
	回归系数
	标准误
	walds

	年龄
	0.95(0.93,0.98)
	0.003
	0.94(0.90,0.98)
	0.006
	2.706
	2.547
	1.308

	性别
	0.62(0.31,1.24)
	0.177
	0.72(0.25,2.07)
	0.550
	4.376
	2.175
	1.997

	最佳矫正视力
	6.72(2.78,16.25)
	＜0.001
	10.74(1.84,62.52)
	0.008
	3.109
	3.886
	1.706

	糖尿病病程
	0.99(0.94,1.04)
	0.679
	
	
	
	
	

	糖尿病类型
	0.23(0.03,2.02)
	0.185
	0.59(0.03,10.07)
	0.712
	3.920
	1.094
	1.337

	糖尿病视网膜病变阶段
	1.64(0.80,3.37)
	0.180
	0.96(0.36,2.51)
	0.928
	3.778
	1.350
	1.048

	糖尿病肾病
	11.11(3.17,38.89)
	＜0.001
	9.32(1.49,58.46)
	0.017
	2.983
	2.094
	1.338

	糖尿病神经病变
	4.09(0.85,19.68)
	0.079
	2.48(0.33,18.64)
	0.377
	4.018
	3.081
	1.560

	冠心病
	1.36(0.42,4.39)
	0.609
	
	
	
	
	

	既往卒中
	0.82(0.11,5.99)
	0.845
	
	
	
	
	

	高脂血症
	4.40(1.89,10.24)
	0.001
	3.34(1.05,10.66)
	0.042
	4.116
	2.980
	1.790

	高血压
	1.11(0.82,1.50)
	0.512
	
	
	
	
	

	BMI
	0.99(0.90,1.08)
	0.810
	
	
	
	
	

	肌酐
	1.41(1.14,1.74)
	0.002
	1.00(0.99,1.01)
	0.883
	2.960
	1.456
	1.337

	血清胱抑素C
	3.31(1.18,9.31)
	0.023
	0.66(0.12,3.63)
	0.636
	3.280
	1.490
	1.118



2.2模型对照  在观察队列中，预测模型的AUROC为0.7874(图1A)；在对照队列中，预测模型的AUROC为0.7937(图1B)。图2为两个模型中预测概率的盒图，斜率定义为DR加重的平均预测概率(1)和非DR加重的平均预测概率(0)之差。斜率在观察队列中为0.28(95%CI 0.20，0.35)(图2A)，在对照队列中为0.29(95%CI 0.21，0.37)(图2B)，说明了该预测模型具有良好的判别能力。相比之下，观察队列中的这一比例为71.90%。图3为绘制了模型中DR加重的预测概率与观察到的概率的十进制。当考虑到模型的校准能力时，观察队列和对照队列中的校准斜率分别为0.96(95%CI 0.60，1.31)(图3A，C)和1.00(95%CI 0.66，1.34)(图3B，D)，X截距和Y截距都非常接近0，表明该模型具有良好的校准能力。

[image: 图1]
图1 模型的受试者工作特征(AUROC)曲线下面积  A：观察队列；B：对照队列。

[image: 图2]
图2 两个模型中预测概率的盒图  A：有观察队列的模型(斜率=0.28)；B：有对照队列的模型(斜率=0.29)。

[image: 图3]
图3 绘制了模型中DR加重的预测概率与观察到的概率的十进制  A、C：观察队列；B、D：对照队列。蓝色实线表示模型的性能，更接近对角线的虚线表示更好的预测。

3讨论
本研究调查了PRP后DR加重的预测因素，在调整了各种混杂因素后，发现较年轻的年龄、较差的基线BCVA、糖尿病肾病和高脂血症是PRP后DR加重概率较高的独立预测因素。然后将这4个危险因素合并到一个新的模型中，以预测PRP治疗后5a内DR加重的风险，该模型便于临床医生和医疗保健策略的制定者使用。此外，根据模型预测的DR加重概率，患者可以分为低风险组和高风险组，这有助于识别发生DR加重的高危患者，防止进一步丧失视觉功能。糖尿病发病年龄已被证明是PDR发生和发展的关键因素之一。研究表明[7-8]，年轻的PDR患者比年长的患者有更高的视力丧失风险，45岁以下的2型糖尿病发病年龄是PDR发生和发展的独立危险因素。先前的研究表明[9]，接受玻璃体切除手术的年轻PDR患者，由于视网膜新生血管的快速进展，可能会发现更严重的视网膜增殖，更大的手术难度，以及更低的解剖复位成功率。本研究也得出了类似的结论，较年轻的年龄是PRP后DR加重的独立危险因素。此外，与老年人相比，年轻患者对视力丧失的预后要求和经济负担更高[4]。因此，在临床实践中，年龄可能是DR的一个重要但往往被低估的预后因素。
这项研究表明，在PRP治疗后，当基线BCVA较差时，DR显著进展。视力丧失的增加与DR严重程度的增加相关，因此，一旦DR进展，积极的治疗，如PRP或玻璃体内注射抗VEGF是减少DR相关失明的最佳方法之一[10]。然而，在严重视网膜缺血的情况下，黄斑所需的氧气扩散可能仍然不足，甚至导致黄斑水肿，导致视力下降。这一发现也与DR患者视力较差、黄斑中心凹面积较大的研究相一致[11]。因此，预防DR加重可能是减少DR相关视力丧失甚至失明的重要策略。在我们的研究中，观察到糖尿病肾病与PRP后DR加重的相关性具有统计学意义(单因素和多因素Logistic回归分析均P＜0.05)。此外，在单变量Logistic分析中，与肾功能相关的实验室参数包括肌酐和血清胱抑素C与DR的恶化有统计学意义的相关性，这表明随着肾功能的严重程度的增加，DR加重的可能性将更大[12]。此外，与NDR加重组相比，DR加重组患者的肾功能更差，糖尿病肾病的发生率更高。目前的研究证实[13]，糖尿病肾病与DR密切相关，尤其是糖尿病患者中的PDR或严重的NPDR。同样，糖尿病肾病被发现是PRP后DR加重的独立危险因素。DR和糖尿病肾病的病理生理机制相似[14]。糖尿病视网膜病变与糖尿病肾病的发展相互影响、相互促进，支持了两种疾病具有共同的病因基础的观点，强调治疗和治疗DR的护理应与多学科综合治疗管理模式相结合[15]。我们的研究还发现，高脂血症是PRP治疗后DR加重的危险因素。近年来，高脂血症被认为是DR发生和发展的最强烈的危险因素之一。据一些研究报道[9,16]，降脂治疗可减缓DR的进展，需要激光治疗，而总胆固醇和低密度脂蛋白是任何DR发生的危险因素。此外，血清甘油三酯控制不良与PDR的进展相关，这表明强化的血脂控制可能与PRP治疗后较好的DR临床预后有关[17]。
目前，有关影响PRP预后的危险因素的研究非常缺乏[18]，我们的模型有4个在病历中容易获得的风险因素，并进一步探索了这些风险因素与DR加重之间的相互作用，这在以往的研究中很少报道。此外，该模型可以为患者提供在PRP治疗后3a内DR加重的即时和可靠的评估。这一估计可以指导临床医生在早期阶段识别DR加重的高危患者，并开出额外的治疗方案[19-20]，如更频繁的随访、补充激光光凝治疗或玻璃体内注射抗VEGF。
[bookmark: _GoBack]总得来说，在这项研究中，4个独立的危险因素，较年轻的年龄，较差的基线BCVA，糖尿病肾病和高脂血症，被发现与PRP后DR加重的更高概率有关。这项研究开发了一个新的模型，并在内部进行了对照，以预测PRP治疗后3a内DR加重的可能性。该模型可作为临床预测DR加重的快速风险评估系统，及早识别DR加重的高危个体，值得临床参考。
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