UWF-SS-OCTA在伴糖尿病肾病的糖尿病视网膜病变中的应用
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摘要
目的：分析超广域扫描源光学相干断层扫描血管成像（UWF-SS-OCTA）技术，在伴或不伴糖尿病肾病（DKD）的非增殖性糖尿病视网膜病变（NPDR）患者的视网膜及脉络膜中央与周边区域血流密度及厚度变化中的临床实用性与价值。
方法：横断面研究。纳入2023-06/2024-06期间在我院就诊的糖尿病（DM）患者50例50眼。根据是否伴有DKD和视网膜病变分为NPDR合并DKD组（DKD组，20例20眼）、NPDR不合并DKD组（NDKD组，20例20眼）以及DM无视网膜病变组（即单纯DM患者组，DM组，10例10眼，作为对照）。使用UWF-SS-OCTA自带的3×3九宫格分区模式，将扫描24 mm×20 mm范围内的视网膜及脉络膜分为中央及周边区域，并对参数进行定量分析，探讨DKD对NPDR患者眼部微血管病变的影响。
结果：脉络膜毛细血管层（CCP）中央及周边血流密度在DM组和DKD组间（t=3.93，P=0.0003；t=3.34，P=0.0016）、NDKD组和DKD组间（t=-3.06，P=0.003；t=-2.55，P=0.013）显著降低，在DM组和NDKD组间无差异（t=1.44，P=0.157；t=1.26，P=0.21）。DM组、NDKD组、DKD组的脉络膜中大血管层（MLCV）中央及周边血流密度逐渐降低（F=13.74、19.03，均P＜0.0001）。DM组、NDKD组、DKD组的中央及周边脉络膜厚度（CT）逐渐变薄（F=10.72，P=0.0001；F=13.12，P＜0.001）。
结论：CCP、MLCV、CT可作为检测NPDR患者肾功能受损的可视化指标。UWF-SS-OCTA可为DR与DKD联合管理提供科学依据，进一步推动糖尿病眼部微血管病变的无创、精准监测与治疗技术的发展。
关键词：超广域扫描源光学相干断层扫描血管成像（UWF-SS-OCTA）；糖尿病视网膜病变；糖尿病肾病

patients with diabetic kidney disease and diabetic retinopathy using ultra-wide-field swept-source optical coherence tomography angiography
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ABSTRACT
OBJECTIVE: In patients with nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) with or without diabetic kidney disease (DKD), the purpose of this study is to evaluate the clinical utility and value of the Ultra Wide Field Scanning Source Optical Coherence Tomography Angiography (UWF-SS-OCTA) technique in relation to blood flow density and thickness changes in the central and peripheral regions of the retina and choroid.METHODS:The study was cross-sectional. Included were 50 diabetic patients that visited our facility between June 2023 and June 2024. They were divided into three groups: diabetes without retinopathy (DM group, n=10, which functioned as control), NPDR not mixed with DKD group (NDKD group, n=20), and NPDR combined with DKD group (DKD group, n=20). To investigate the impact of DKD on ocular microangiopathy in NPDR patients, the retina and choroid within 24 mm×20 mm of the scan were separated into central and peripheral areas using the 3×3 nine-grid partition option that comes with UWF-SS-OCTA. The parameters were then quantitatively assessed.
RESULTS: The DM and DKD groups had significantly lower central and peripheral blood flow densities in the choroidal capillary layer (CCP) (t=3.93, P=0.0003; t=3.34, P=0.0016); the NDKD and DKD groups had significantly lower CCPs (t=-3.06, P=0.003; t=-2.55, P=0.013); and the DM and NDKD groups did not differ (t=1.44, P=0.157; t=1.26, P=0.21). The middle large vascular layer (MLCV) of the choroid showed a progressive decline in central and peripheral blood flow density in the DM, NDKD, and DKD groups (F=13.74, 19.03, both P＜0.0001). The DM, NDKD, and DKD groups saw a progressive decrease in central and peripheral choroidal thickness (CT) (F=10.72, P=0.0001; F=13.12, P＜0.001). 
CONCLUSION: CCP, MLCV, and CT can be used as visual indicators to identify impaired renal function in patients with NPDR.UWF-SS-OCTA can support the development of precise and noninvasive monitoring and treatment technology for diabetic ocular microangiopathy while also offering a scientific foundation for the joint management of diabetic retinopathy and diabetic nephropathy.
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0 引言
糖尿病（diabetes mellitus, DM）的患病率在世界范围内急剧增加，根据国际糖尿病联盟（international diabetes federation, IDF）2017年公布的数据显示，全世界DM患者有4.51亿，预计到2045年DM患者会增加到6.93亿，糖尿病患病率较2017年增长幅度达53.6%[1]，我国以2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus， T2DM）为主，1型糖尿病（type 1 diabetes mellitus， T1DM）和其他类型DM少见[2]。糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy, DR）与糖尿病肾病（diabetic kidney disease, DKD）作为DM的两大微血管并发症，对患者健康构成了严重威胁。其发生发展机制与视网膜和肾脏在解剖结构、发育过程以及生理病理层面的高度相似性上密切相关[3]。然而，尽管这种内在联系显著，但当前研究领域中对于DR与DKD之间关联性的深入探讨仍显不足[4]。传统上，荧光素血管造影（fluorescein fundus angiography, FFA）被视为诊断DR的金标准[5]，但由于DKD患者肾功能受损，可能无法耐受FFA所需的造影剂代谢，从而限制了其在该患者群体中的应用。为了解决这一难题，光学相干断层扫描血管成像（optical coherence tomography angiography, OCTA）技术应运而生，作为一种非侵入性的三维眼科成像方法，它能够分层观察视网膜结构，为DR的诊断提供了一种安全且有效的替代方案[6]。更进一步地，超广域扫描源光学相干断层扫描血管成像（ultra-wide-field swept-source optical coherence tomography angiography, UWF-SS-OCTA）技术的出现，更是极大地丰富了我们对视网膜及脉络膜微脉管系统的认识。这项技术不仅能够提供200°超广角覆盖的全景式高分辨率图像，还允许我们对这些微细结构进行量化分析，为临床评估DR及其与DKD之间的潜在关联性提供了更为全面和深入的信息。
本研究采用无创的UWF-SS-OCTA收集DM患者及非增殖性糖尿病视网膜病变（nonproliferative diabetic retinopathy，NPDR）患者的视网膜及脉络膜各层图像数据，并对数据进行对比分析，观察在NPDR患者中是否伴有DKD对视网膜脉络膜微血管影响的差异，并希望从监测结果中寻找可能提示伴有DKD的NPDR患者是否重于不伴DKD的NPDR患者的可视化临床指标，以期监测指标能够为伴DKD的NPDR患者的病情进展和预后提供一定的参考价值。
1 对象和方法
1.1 对象  横断面研究。选取2023-06/2024-06期间就诊于山东第二医科大学附属医院的DM患者50例50眼。其中男17例17眼，女33例33眼，年龄23-70（平均51.46±11.05）岁，确诊为DM的病程为3-18（平均9.04±4.63）a，均有6 mo以上的稳定的降血糖的治疗方案，选取右眼作为研究对象。根据是否伴有DKD和视网膜病变分为NPDR合并DKD组（DKD组，20例20眼）、NPDR不合并DKD组（NDKD组，20例20眼）以及DM无视网膜病变组（即单纯DM患者组，DM组，10例10眼，作为对照）。纳入标准：（1）检查时眼睛屈光间质清晰；（2）非接触式眼压计监测双眼眼压（intraocular pressure, IOP）均＜21 mmHg；（3）依从性好，能完整配合眼科专项检查的患者；（4）UWF-SS-OCTA图像信号强度指数≥7。排除标准：（1）屈光间质严重混浊；（2）配合不佳导致无法完整顺利的完成所需要的眼科专项检查（眼球震颤、重度干眼等）；（3）患者生命体征不稳定，身体素质差，存在心脑血管疾病隐患，行动不便者；（4）既往患有青光眼、高度近视（等效球镜≥-6.00 D）、视网膜动静脉阻塞以及其他可能影响脉络膜和视网膜毛细血管的眼部疾病；（5）既往眼部患有任何其他疾病的患者（眼部曾受过外伤、视神经病变、眼部缺血综合征等）；（6）既往眼部接受过任何治疗（玻璃体腔药物注射、视网膜激光光凝术治疗等）的患者；（7）除T2DM之外，还身患其他影响全身情况的疾病（恶性肿瘤、免疫系统疾病等）；（8）妊娠期女性。本研究已取得医学伦理委员会审查批准（批准号：wyfy-2024-ky-177），并遵守《赫尔辛基宣言》原则。所有参与者（及其监护人）均签署知情同意书。
1.2 方法
1.2.1 DR诊断标准及分期  （1）满足1999年WHO的T2DM[7]；（2）符合《我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南（2022年）》[8]中的DR诊断标准；（3）经由我院眼科临床医生根据国际DR诊断分期标准进行眼底视网膜检查符合NDR者及NPDR者。
1.2.2 DKD诊断标准及分期  在明确DM作为肾损害的病因并排除其他原因引起肾脏病的情况下，至少具备下列一项者可诊断为DKD：（1）排除干扰因素的情况下，在3-6 mo内的3次检测中至少2次尿白蛋白/肌酐比值（urinary albumin creatinine ratio, UACR）≥30 mg/g或尿蛋白排泄率（urinary albumin excretion rate，UAER）≥30 mg/24 h（≥20 μg/20 min)；（2）估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, e-GFR）＜60 mL/（min•1.73 m2）持续3 mo以上；（3）肾活检符合DKD的病理改变[9]。DKD临床分期依据《中国糖尿病肾脏病防治指南（2021年版）》[9]。
1.2.3 常规眼部检查  所有参与本试验的患者均自愿参加，并完成以下眼部检查：裸眼视力、眼压、眼科裂隙灯检查、欧堡免散瞳超广角激光眼底成像检查、UWF-SS-OCTA检查。
1.2.4 记录一般及临床资料  从山东第二医科大学附属医院医疗系统中调取所有纳入研究者的电子病历以及检验结果，收集研究对象性别、年龄、DM持续时间、既往治疗情况、e-GFR、UACR、全身系统性疾病史。
1.2.5 UWF-SS-OCTA的测量  本研究观察患者视网膜及脉络膜范围为24 mm×20 mm的扫描图像，收集患者的浅层毛细血管丛层（shallow capillary plexus, SCP）、深层毛细血管丛层（deep capillary plexus, DCP）、脉络膜毛细血管层（chorio capillaris plexus, CCP）及脉络膜中大血管层（mid-large choroidal vessel, MLCV）的血流密度，浅层视网膜厚度（superficial retinal thickness, SRT）、深层视网膜厚度（deep retinal thickness, DRT）及脉络膜厚度（choroid thickness, CT）并进行量化。为保证扫描图像的高质量，始终使扫描到的眼底图像在显示屏的中间位置。扫描范围为24 mm×20 mm，如果扫描图像质量不够理想，则重新扫描图像，最后收集扫描图像信号强度指数为7及以上的图像数据。若UWF-SS-OCTA扫描显示出低质量或显著伪影的迹象，则被检查者排除在外，在进行检查时我们使用眼动追踪功能来减少活动度伪影。
1.2.6 UWF-SS-OCTA视网膜及脉络膜图像分区方法及步骤  所有UWF-SS-OCTA图像均使用BM-400 K获取，该仪器具有24 mm×20 mm全视网膜的扫描模式选择。在UWF-SS-OCTA图像中，通过仪器的内置自定义分割功能可将视网膜和脉络膜自动分为不同的亚层，见图1。将所有患者的24 mm×20 mm的最初视网膜图像选择仪器自带的3×3的九宫格自动分割模式，将所获得的眼底视网膜图像细分为中央区域及周边区域，每个方格为8 mm× 6.7 mm，并在8 mm× 6.7mm方格内测量各个参数。中心的8 mm×6.7 mm方形被定义为中央区域（红色框），其他方形被定义为周边区域[10-11]。所有图像在仪器显示器上进行评估和测量都是在标准化的环境中进行扫描，且在进行检查时我们使用仪器自带的眼动追踪功能来减少活动度伪影。在UWF-SS-OCTA图像中定量视网膜及脉络膜的参数。
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图1 NDR患者UWF-SS-OCTA 24 mm×20 mm视网膜及脉络膜分层及分区图像  A：SCP；B：DCP；C：CCP；D：MLCV。


    统计学分析：采用统计学软件SPSS 26.0进行分析。计量资料采用Shapiro-Wilk进行正态性检验，计量资料符合正态分布且方差齐以表示，多组比较采用单因素方差分析，进一步的组间两两比较采用Bonferroni检验，P＜0.0167为差异有统计学意义；计数资料以例数/眼数表示，组间比较行χ2检验。采用Pearson相关性分析。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 患者的一般情况  DM组、NDKD组、DKD组患者性别、年龄、IOP比较，差异无统计学意义（均P＞0.05）。与DM组比较，NDKD组、DKD组的e-GFR均显著降低（均P＜0.0167）；与NDKD组比，DKD组的e-GFR显著降低，UACR显著升高（均P＜0.0167），表明伴有DKD的NPDR有更高的UACR和更低的e-GFR，见表1。NDKD组和DKD组患者NPDR分期比较，差异无统计学意义（χ2=0.144，P=0.931），见表2，可以认为三组患者除研究因素之外的一般情况基本一致。

表1 三组患者的一般情况比较                                                    
	组别
	性别（男/女，例）
	
年龄（，岁）
	
IOP（，mmHg）
	
e-GFR（，mL/min）
	
UACR（，mg/g)

	DM组
	3/7
	51.50±5.21
	14.50±3.69
	104.92±6.38
	3.80±1.37

	NDKD组
	6/14
	51.85±10.37
	14.90±3.37
	94.64±14.12a
	5.43±3.73

	DKD组
	8/12
	51.05±13.94
	15.90±1.41
	65.65±21.75a，c
	231.12±156.92a，c

	χ2/F
	0.53
	0.02
	1.25
	27.96
	21.92

	P
	0.765
	0.979
	0.310
	＜0.001
	＜0.001


注：DM组为DM无视网膜病变组；NDKD组为NPDR不合并DKD组；DKD组为NPDR合并DKD组。aP＜0.0167 vs DM组；cP＜0.0167 vs NDKD组。

表2 NDKD组和DKD组的NPDR分期                              眼
	组别
	眼数
	Ⅰ期
	Ⅱ期
	Ⅲ期

	NDKD组
	20
	6
	8
	6

	DKD组
	20
	6
	7
	7


注：NDKD组为NPDR不合并DKD组；DKD组为NPDR合并DKD组。Ⅰ期为轻度非增生期，仅有毛细血管瘤样膨出改变；Ⅱ期为中度非增生期，介于轻度到重度之间的视网膜病变，可合并视网膜出血、硬性渗出和（或）棉绒斑；Ⅲ期为重度非增生期，每一象限视网膜内出血≥20个出血点，或者至少2个象限已有明确的静脉“串珠样”改变，或者至少1个象限存在视网膜内微血管异常（IRMA）。

2.2 患者NPDR分期与肾功能的相关性分析  本研究共纳入NPDR患者40例，其中NDKD组20例，DKD组20例。NDKD组的NPDR分期与e-GFR呈负相关（r=-0.94，P＜0.0001），与UACR不相关（r=-0.18，P=0.45）。DKD组的NPDR分期与e-GFR、UACR呈正相关（r=0.02，P=0.03；r=0.94，P＜0.0001）。总体NPDR组的NPDR分期与e-GFR、UACR均有相关性（r=-0.42，P=0.01；r=0.51，P=0.002）。
2.3 三组SCP、DCP、CCP、MLCV层的中央及周边区域血流密度情况  DM组、NDKD组、DKD组SCP、DCP、CCP、MLCV的中央及周边区域血流密度比较，差异有统计学意义（均P＜0.01），见表3。与DM组和NDKD组相比，DKD组SCP、DCP、CCP和MLCV层的中央及周边区域的血流密度均显著降低（均P＜0.0167）。与DM组相比，NDKD组SCP周边区域的血流密度、DCP和MLCV中央及周边区域的血流密度显著降低（均P＜0.0167)，SCP中央区域的血流密度、CCP中央及周边区域的血流密度无明显变化（均P＞0.0167），见表4、5。


表3 UWF-SS-OCTA不同分层的中央及周边区域血流密度组间差异比较      （，%）
	组别
	SCP
	DCP
	CCP
	MLCV

	
	中央
	周边
	中央
	周边
	中央
	周边
	中央
	周边

	DM组
	39.30±3.71
	30.88±3.03
	34.00±2.54
	28.98±1.14
	45.90±3.51
	40.61±1.11
	66.60±2.68
	60.33±2.15

	NDKD组
	35.20±3.46
	27.36±2.15a
	30.60±2.87a
	26.37±2.49a
	43.45±5.24
	39.84±1.87
	62.50±5.16a
	58.01±1.49a

	DKD组
	31.10±5.49a，c
	25.11±1.69a，c
	26.95±4.40a，c
	24.71±1.24a，c
	39.20±3.82a，c
	38.58±1.43a，c
	59.30±1.63a，c
	55.98±2.01a，c

	F
	11.98
	23.32
	14.20
	18.04
	9.00
	6.44
	13.74
	19.03

	P
	＜0.0001
	＜0.0001
	＜0.0001
	＜0.0001
	0.0005
	0.0034
	＜0.0001
	＜0.0001


注：DM组为DM无视网膜病变组；NDKD组为NPDR不合并DKD组；DKD组为NPDR合并DKD组。aP＜0.0167 vs DM组；cP＜0.0167 vs NDKD组。

表4 DM组、NDKD组、DKD组中央区域血流密度组间两两比较
	组别
	DM组
	DKD组

	
	t
	P
	t
	P

	NDKD组
	SCP中央
	2.39
	0.02
	-2.93
	0.007

	DKD组
	
	4.78
	＜0.0001
	
	

	NDKD组
	DCP中央
	2.49
	0.013
	-3.28
	0.002

	DKD组
	
	5.17
	＜0.0001
	
	

	NDKD组
	CCP中央
	1.44
	0.157
	-3.06
	0.003

	DKD组
	
	3.93
	0.0003
	
	

	NDKD组
	MLCV中央
	2.92
	0.007
	-2.79
	0.007

	DKD组
	
	5.19
	＜0.0001
	
	


注：NDKD组为NPDR不合并DKD组；DKD组为NPDR合并DKD组。

表5 DM组、NDKD组、DKD组周边区域血流密度组间两两比较
	组别
	DM组
	DKD组

	
	t
	P
	t
	P

	NDKD组
	SCP周边
	4.15
	0.0001
	-3.25
	0.002

	DKD组
	
	6.81
	＜0.0001
	
	

	NDKD组
	DCP周边
	3.66
	0.0006
	-2.85
	0.007

	DKD组
	
	5.99
	＜0.0001
	
	

	NDKD组
	CCP周边
	1.26
	0.21
	-2.55
	0.013

	DKD组
	
	3.34
	0.0016
	
	

	NDKD组
	MLCV周边
	3.23
	0.002
	-3.47
	0.001

	DKD组
	
	6.07
	＜0.0001
	
	


注：NDKD组为NPDR不合并DKD组；DKD组为NPDR合并DKD组。

2.4 不同分层的中央及周边区域厚度情况  DM组、NDKD组、DKD组中央及周边区域SRT、DRT及CT比较，差异有统计学意义（均P＜0.05），见表6。与DM组相比，DKD组中央及周边区域SRT和DRT的显著增厚（均P＜0.0167），NDKD组中央及周边区域SRT和DRT无明显变化（均P＞0.0167）；与NDKD组相比，DKD组中央及周边区域SRT和DRT无明显变化（均P＞0.0167）。与DM组和NDKD组相比，DKD组中央及周边区域CT显著变薄（均P＜0.0167）；与DM组相比，NDKD组中央及周边区域CT显著变薄（均P＜0.0167），见表7、8。


表6 UWF-SS-OCTA不同分层的中央及周边区域厚度比较              （，μm）
	组别
	SRT
	DRT
	CT

	
	中央
	周边
	中央
	周边
	中央
	周边

	DM组
	110.30±5.66
	66.55±2.79
	200.70±4.30
	170.68±2.75
	243.40±19.99
	219.71±8.95

	NDKD组
	112.85±7.65
	69.913±5.77
	202.60±4.16
	172.63±1.80
	222.35±21.12a
	211.21±6.56a

	DKD组
	118.10±6.11a
	70.85±1.61a
	205.60±5.66a
	173.62±2.76a
	205.40±22.37a，c
	203.90±8.99a，c

	F
	5.46
	3.95
	3.89
	4.94
	10.72
	13.12

	P
	0.007
	0.026
	0.027
	0.011
	0.0001
	＜0.001


注：DM组为DM无视网膜病变组；NDKD组为NPDR不合并DKD组；DKD组为NPDR合并DKD组。aP＜0.0167 vs DM组；cP＜0.0167 vs NDKD组。

表7 DM组、NDKD组、DKD组不同分层的中央区域厚度组间两两比较 
	组别
	DM组
	DKD组

	
	t
	P
	t
	P

	NDKD组
	SRT中央
	-0.98
	0.33
	2.47
	0.017

	DKD组
	
	-3.01
	0.004
	
	

	NDKD组
	DRT中央
	-1.01
	0.32
	1.96
	0.06

	DKD组
	
	-2.61
	0.0121
	
	

	NDKD组
	CT中央
	2.54
	0.013
	-2.5
	0.0159

	DKD组
	
	4.58
	＜0.0001
	
	


注：NDKD组为NPDR不合并DKD组；DKD组为NPDR合并DKD组。

表8 DM组、NDKD组、DKD组不同分层的周边区域厚度组间两两比较
	组别
	DM组
	DKD组

	
	t
	P
	t
	P

	NDKD组
	SRT周边
	-2.17
	0.03
	0.74
	0.33

	DKD组
	
	-2.78
	0.007
	
	

	NDKD组
	DRT周边
	-2.09
	0.043
	1.29
	0.20

	DKD组
	
	-3.14
	0.0029
	
	

	NDKD组
	CT周边
	2.72
	0.009
	-2.86
	0.006

	DKD组
	
	5.05
	＜0.0001
	
	


注：NDKD组为NPDR不合并DKD组；DKD组为NPDR合并DKD组。

3 讨论
随着DM患病率的不断上升，其微血管并发症[12]——DR和DKD已成为全球公共卫生的重要挑战。FFA是诊断DR的金标准，但肾功能受损的患者不能使用造影剂，FFA具有侵入性且耗时长，并且只能提供二维图像[13-14]。相比之下，OCTA的优点是非侵入性的，UWF-SS-OCTA是在OCTA的基础上出现的，具有更广的扫描范围和更快的扫描速度，且能够对视网膜及脉络膜进行分层量化[15]。已有研究对宽域OCTA和宽视野FFA的图像进行比较证明了OCTA在评估DR视网膜和脉络膜血管变化方面与FFA效果相当，甚至更好[16]。因此使用UWF-SS-OCTA来发现NPDR组患者视网膜及脉络膜的特点，对NPDR患者的病情进展及预后进行评估具有重要意义。视网膜和肾小球的微血管系统具有相似性[17]，且DR和DKD具有相似的发病机制[18-19]，但目前评估DR和DKD之间关联的研究鲜有报道，因此发现两者之间的潜在关联，对我们进行疾病的早期管理和预防具有重要意义。本研究发现，视网膜及脉络膜的血流密度及厚度变化不仅是评估DR严重程度的重要指标，也是预测DKD风险和评估DKD病情进展的关键生物标志物。通过综合分析，可以更全面地了解DKD对视网膜及脉络膜的影响，从而为临床诊断和治疗提供更有价值的参考。
有研究发现，DKD的严重程度与DR病程严重程度相关，即随着肾功能受损程度的逐渐加重，视网膜的血流密度也在逐渐降低[20-21]。这是因为在T2DM患者中，高血糖症损害肾小管间质细胞导致肾功能异常，肾功能异常可直接或间接地通过降低血红蛋白水平来促进DR的发展，导致视网膜血流下降[4]。Huang等[22]研究显示，与NDR相比，NPDR的SCP和DCP血流密度随着病情严重程度的增加而减少，与我们的研究得出相似结论。同时包含NDR和DR的研究显示，在DM患者中，有DKD的患者与无DKD患者相比，黄斑区血管密度降低，随着DKD的进展，SCP和DCP的血管密度均下降，且SCP的血管密度下降更为明显[4，23]。我们的研究得出，伴有DKD组的SCP和DCP与DM组及NDKD组相比均减少，且DKD组的SCP比DCP的血流密度减少的更为明显，这是因为随着DKD进展，内皮素-1[24]及肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system， RAAS）[25]过度激活，导致血管强烈收缩，随后，各种生长因子和炎症细胞因子会刺激血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells， VSMC）增殖，继而导致血管壁增厚和血管狭窄[26-27]。这些因素都导致T2DM患者肾功能恶化，浅层血管复合体（superficial vascular complex， SVC）的微循环受损[23]。这一发现提示，伴有DKD会进一步加重DR的视网膜微血管损伤，对于伴有DKD的DM患者，应更加关注其视网膜微血管变化，从另一个角度也可以说明，对于处于NPDR阶段的患者若发现其视网膜的血流密度下降得尤其明显，则可能提示患者出现肾功能受损的风险增加。
Tan等[28]的研究发现，在DR出现之前及视网膜微循环发生改变之前，脉络膜已经发生了结构和血流的显著变化，这一发现为DR的早期诊断提供了新的视角。Qi等[29]研究进一步发现，与健康人相比，NDR患者的MLCV的血流密度呈下降趋势，但在NDR及早期DR阶段，CCP保持相对稳定，不受显著影响。本研究结果与上述发现相吻合，此外，本研究还揭示了一个重要临床现象，在不伴DKD的NPDR患者中CCP血流密度正常，在伴DKD的NPDR患者中明显下降，提示CCP血流密度的下降可能与发生DKD的风险增加有关。本研究还发现，无论是NDKD组还是DKD组，MLCV的血流密度均显著降低，且DKD组下降更为明显。因为肾素-血管紧张素系统的过度激活是与血流调节受损相关的肾病的重要致病机制[30]，与其对肾脏的作用类似，血管紧张素Ⅱ通过眼睛中的血管紧张素Ⅱ的1型受体引起视盘周围的血管收缩，这与我们在本研究中观察到的视网膜脉络膜血流密度降低相对应[31]。这表明MLCV层的血流密度可被选为监测DKD患者脉络膜微脉管系统损伤的可视化指标。
此外，Qi等[29]还发现NPDR组内、外层视网膜特定区域厚度增加，但总体平均厚度未发生显著变化，与NDR组无显著差异。其他类似研究指出，随着DKD病情程度的加重，视网膜厚度逐渐增加[32]，但本研究发现，伴或不伴DKD的NPDR组视网膜厚度（retina thickness, RT）在中央及周边区域相比无显著差异，这表明NPDR期视网膜的厚度变化较小。尽管目前DR的临床可见表现主要发生在视网膜中，但近年来人们越来越关注脉络膜的变化。CT在脉络膜的周边下降得更为显著[33]。本研究显示在DM组、NDKD组、DKD组中央及周边区域的CT均逐渐变薄，且周边区域变薄明显。与此一致，Querques等[33]也表明DR患者的CT会降低。Kocasarac等[34]比较了DKD患者和无肾病的DM患者的CT，发现DKD患者的CT更薄，研究表明可能是由于较低的脉络膜血流量和较高血糖浓度下的脉络膜缺氧，最终可能导致CT变薄。这些结果表明CT的明显减少可能提示NPDR患者存在肾功能受损的风险。因此，对DR患者进行脉络膜评估可能是一种有效预防DKD的临床手段。
本研究的局限性：（1）样本量小，后续研究需要更大的样本量才能获得更可靠和更稳健的结果。（2）在本研究中，因样本量小，无法评估不同严重程度的DKD与不同分期NPDR患者的视网膜及脉络膜的关系。（3）后续增大样本量的同时，还应对NDR及PDR伴有DKD进行分组，并进行肾功能与视网膜血流密度及厚度的相关性分析，以此来研究肾功能与DR不同阶段之间的关系。（4）作为一项横断面研究，所得结果的差异还需要前瞻性的研究来考虑评估视网膜及脉络膜的血流密度和厚度，用以监测DM患者肾脏状态的潜力。
综上所述，UWF-SS-OCTA的定量监测为NPDR患者的视网膜及脉络膜损伤提供了更深入的信息。该技术能够对患者的视网膜和脉络膜脉管系统进行大规模、无创的可视化筛查，为伴有DKD的NPDR患者的诊断和随访监测提供了新策略。后续研究应考虑评估伴有与不伴有DKD的NPDR患者的MLCV，为预测发生DKD的可能性提供新思路，这将显著减少DM患者发生肾病的风险，并对提高DM患者的生存质量产生积极影响。
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