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摘要
目的：利用超广角扫频源光学相干断层扫描血管造影（UWF SS-OCTA）定量评估不合并视网膜病变的系统性红斑狼疮（SLE）患者的早期视网膜及脉络膜微循环及微结构的变化。
方法：收集并分析2024-05/2024-10于徐州医科大学附属医院就诊的不合并视网膜病变的SLE患者64例64只眼为研究对象，并选择年龄和性别匹配的健康受试者作为对照，所有受试者均行超广角OCTA检查。所有采集的20 mm × 20 mm UWF SS-OCTA图像被划分为1 mm × 1 mm 的24×20网格，进一步细分为中心区域和外围区域。将居中的12×12网格定义为中心区域，对应传统12 mm × 12 mm OCTA图像的视场（FOV），其余的被定义为外围区域。比较不合并视网膜病变的SLE患者及健康对照组的中心及周边视网膜深层毛细血管丛（DCP）、浅层毛细血管丛（SCP）、全层视网膜、脉络膜脉细血管层（CC）、脉络膜中大血管的血流密度（VD）；脉络膜血管容积（CVV）：脉络膜大中血管容积；脉络膜血管指数（CVI）：脉络膜大中血管容积与脉络膜总体积的比值；中央区域以及周边区域厚度视网膜内层、视网膜外层、视网膜整体、脉络膜的厚度，分析无视网膜病变的SLE患者视网膜及脉络膜微循环及微结构变化，此外，采集SLE患者各项实验室检查结果，使用SLE疾病活动指数（SLEDAI-2000）评估患者的疾病活动，根据评分将患者分为三个亚组：轻度或无活动组（SLEDAI-2K≤6）；中度组（7<SLEDAI-2K≤12）；重症组（SLEDAI-2K≥13），分析各组间视网膜及脉络膜相关参数，探究不同程度SLE患者视网膜及脉络膜受累情况。
结果：共纳入64例不合并视网膜病变的SLE患者，结果表明，在未检查出视网膜病变时，SLE患者周边区域DCP及CC VD均较健康对照组下降（Z =-2.664, P =.008；Z =-3.953, P ＜.001; Z =-2.755, P =.006）；此外，视网膜外层FAZ-300较对照组下降（P =.035）；CVI在中央及周边区域均较对照组下降(Z =-4.046, P ＜.001; Z =-2.755, P =.006)。按疾病活动度分组发现：1. CC血流密度比较，高度活动组血流密度较中度活动组显著降低（H =8.882，P =.012）；2. 低度活动组较中度活动组CVV降低（H =8.351，P =.015）；3. 低度活动组及高度活动组较中度活动组CVI显著下降（F =3.213，P =.047）；4. 周边区域低度、高度活动组较中度活动组视网膜厚度薄（F =3.176，P =.049）
结论：超广角OCTA可较好地显示SLE患者亚临床视网膜及脉络膜周边血流变化，在未出现视网膜病变时已经观察到周边DCP、CC VD下降以及全区域CVI变化，超广角OCTA在识别SLE患者早期视网膜及脉络膜变化方面具有一定价值。
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Abstract
AIM: To quantitatively assess the early alterations of retinal and choroidal microcirculation and microstructure in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) without coexisting retinopathy using ultra-widefield swept-source optical coherence tomography angiography (UWF SS-OCTA).
METHODS: From May to October 2024, sixty-four SLE patients (64 eyes) without associated retinopathy from the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University were enrolled as the study group. Simultaneously, age-and gender-matched healthy individuals were recruited as the control group. All participants underwent optical coherence tomography angiography (OCTA).
The 24 mm × 20 mm ultra-widefield swept-source OCTA images obtained were divided into 1 mm × 1 mm grids, totaling 24 × 20 units, which were further categorized into central and peripheral zones. The central 12 × 12 grid area was designated as the central zone, approximating the field of view of a conventional 12 mm × 12 mm OCTA image, while the remaining grids constituted the peripheral zone. We made comprehensive comparisons between SLE patients without retinopathy and healthy controls, including the vessel density (VD) of the deep capillary plexus (DCP), superficial capillary plexus (SCP), total retina, choriocapillaris (CC), as well as the choroidal medium and large vessels in both the central and peripheral retinal areas. Additionally, parameters such as choroidal vascular volume (CVV), representing the volume of choroidal medium and large vessels; choroidal vascular index (CVI), calculated as the ratio of choroidal medium and large vessel volume to the total choroidal volume; thickness measurements of the inner retina, outer retina, entire retina, and choroid in both central and peripheral zones; and the VD within a 300-μm radius around the foveal avascular zone (FAZ-300) were also evaluated.
In this study the microcirculatory and microstructural alterations in the retina and choroid of SLE patients without retinopathy were systematically analyzed. In addition, the results of various laboratory tests were collected from SLE patients and the disease activity of the patients was assessed using the SLE disease activity index (SLEDAI-2000), which was categorized into three subgroups based on the scores: mild or no activity group (SLEDAI-2K≤6); moderate group (7<SLEDAI-2K≤12) and severe group (SLEDAI-2K≥13). Retinal and choroidal related parameters were analyzed among groups to explore retinal and choroidal involvement in patients with different degrees of SLE.
RESULTS: A total of 64 SLE patients without concomitant retinopathy were enrolled in the study. The results revealed that microcirculatory alterations were detected. Specifically, the blood flow density (VD) of the deep capillary plexus (DCP) and choriocapillaris (CC) in the peripheral region of SLE patients without retinopathy under examination had significantly decreased, compared with the control group (Z =-2.664, P =.008；Z =-3.953, P ＜.001). Moreover, the FAZ-300 in the outer retinal layer was decreased in the SLE patient group (P =.035). Additionally, the choroidal vascular index (CVI) was decreased in both the central and peripheral zones compared to the control group (Z =-4.046, P ＜.001; Z =-2.755, P =.006). Group stratification based on disease activity revealed significant differences in ocular parameters: 1. Central CC VD was significantly reduced in the high-activity group compared to moderate-activity controls (H =8.882, P =.012); 2. Central CVV demonstrated decreased values in the low-activity group relative to moderate-activity counterparts (H =8.351, P =.015); 3. Central CVI showed significant decreases in both low- and high-activity groups versus the moderate-activity group (F =3.213, P =.047); 4. Peripheral retinal thickness was reduced in low- and high-activity groups compared to moderate-activity patients (F =3.176, P =.049).  
CONCLUSION: UWF SS-OCTA excels at revealing subclinical retinal and choroidal peripheral blood flow changes in SLE patients. Without retinopathy, peripheral DCP and CC VD reductions and region-wide CVI alterations are observable. Thus, it’s valuable for spotting early retinal and choroidal changes in SLE patients, aiding timely treatment.
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0 引言
系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种多系统受累的自身免疫类疾病,身体各个器官都可能受累。大约1/3的SLE患者会出现眼部损伤，包括角膜、结膜、巩膜、葡萄膜、视网膜、视神经和眼眶[1-3]。其中，视网膜病变表现多样，发生率约为7-29%[3]，从临床症状轻微的微血管阻塞到严重威胁视力的严重大血管阻塞都有可能出现。
光学相干断层扫描血管成像(optical coherence tomography angiography，OCTA)是一种新兴的非侵入性成像技术，可以获得视网膜微血管的体内高分辨率图像，量化视网膜及脉络膜各层血流密度及厚度[4]，具有无创快速，分层定量，可重复性高等优点，可以测量视网膜和脉络膜中的精细结构[5]，已用于多发性硬化症 (MS)[6]、冠状动脉疾病[7]、糖尿病性视网膜病变[8]的视网膜评估，比荧光素造影更加安全、快捷、更易执行，且有相同的适应症[9]。
目前OCTA技术已用于SLE患者视网膜膜血流特点的研究，但由于技术限制，先前的研究大多集中在黄斑区域或以黄斑为中心的12mm × 12mm区域，少有对周边部分结构进行探究。基于此，本研究选择2024-05/2024-10于徐州医科大学附属医院就诊的不合并视网膜病变的SLE患者64例64只眼为研究对象，并与年龄匹配的健康对照组比较，讨论系统性红斑狼疮早期对更大区域视网膜及脉络膜微循环、微结构的影响。
1 对象和方法
1.1 对象 横断面研究。选取2024年5月至2024年10月经徐州医科大学附属医院风湿免疫科确诊为SLE，且眼科筛查排除视网膜病变的SLE患者64例64眼为试验组,其中女58例,男6例,平均发病年龄（34.12 ± 10.72）岁,病程（54.41 ± 28.56）月;其中，疾病轻度活动和无活动组20例，中度活动20例，重度活动24例；由一名经验丰富的眼科医师根据眼底彩照中是否存在以下改变来排除患者存在狼疮相关视网膜病变，包括（1）棉绒斑，硬性渗出；（2）视网膜出血；（3）视网膜血管迂曲；（4）血管鞘；（5）血管闭塞性视网膜改变等；同时选取性别、年龄匹配的正常人64例64眼作为对照组，两组患者性别构成、年龄均无统计学意义(P >0.05)。所有患者均符合1997年美国风湿病学会推荐的SLE诊断标准[10]。纳入标准：（1）年龄18~75岁；（2）SLE患者均由我院风湿免疫科明确诊断为系统性红斑狼疮；（3）屈光度绝对值≤3.00D，矫正视力≥0.6；（4）非接触眼压计同一时间测量3次的平均眼压≤21mmHg（1mmHg=0.133 kPa）；（5）裂隙灯显微镜检查眼前节组织结构正常，无影响眼底检查及数据采集的严重白内障、玻璃体混浊等疾病；（6）眼底检查未见视盘、视网膜血管及黄斑病变。排除标准:（1）无法固视或耐受OCTA检查者；（2）已确诊的原发性眼病，包括任何视网膜、脉络膜或视神经疾病史；（3）曾受眼外伤或曾行任何形式的眼部手术；（4）存在角膜瘢翳、白内障等屈光介质严重浑浊，导致OCTA成像质量差，图片信号强度小于6/10者；（5）有眼部受累的全身性疾病，如糖尿病和高血压（目前和既往病史）；（6）合并狼疮性肾病导致高血压者；（7）使用羟氯喹剂量＞5mg/kg/d，连续使用超过5年；（8）怀孕及哺乳期妇女。本研究取得医学伦理委员会审查批准（批准号：XYFY2024-KL342）所有参与者（及其监护人）均签署知情同意书。利益冲突声明：本文不存在利益冲突。
1.2方法 
1.2.1 基本资料及检查 收集所有受检者的一般信息，包括年龄、性别、眼部及全身疾病等，所有患者在我院眼科行眼部检查,包括最佳矫正视力（BCVA）、眼压、裂隙灯显微镜检查、散瞳后眼底检查及眼底照相。收集患者疾病相关信息，将无视网膜病变的SLE患者根据SLEDAI-2K评分分为三个亚组：轻度或无活动组（SLEDAI-2K≤6）； 中度组（7 < SLEDAI-2K ≤ 12）；重症组（SLEDAI-2K≥13）[10]。
1.2.2 OCTA检查及图像分析 利用OCTA对所有受检眼进行检查，OCTA采用新开发的扫频OCT（SS-OCT）设备（BM-400K BMizar；中国北京TowardPi医疗科技有限公司），24 mm × 20 mm OCTA 扫描由1,280个横截面图像（B-scan）组成，以中央凹为中心，对应于120°的视场角。采用Zhao的划分方法[11]，所有采集的24 mm × 20 mm UWF SS-OCTA图像被划分为1 mm × 1 mm的24 × 20网格，进一步细分为中心区域和外围区域。将居中的12×12网格定义为中心区域，对应传统12 mm × 12 mm OCTA图像的视场（field of view，FOV），其余的被定义为外围区域。这些层面通过设备的内置软件进行分层，然后自动测量视网膜厚度和血管密度（VD）。具体包括以下参数：1）视网膜浅层毛细血管网（superficial capillary plexus，SCP）、深层毛细血管网（deep capillary plexus，DCP）、视网膜血管、脉络膜毛细血管丛（choriocapillaris，CC）、脉络膜中大血管在中央周围区域的血管密度（vascular density，VD）；脉络膜血管容积（CVV）：脉络膜大中血管容积；脉络膜血管指数（CVI）：脉络膜大中血管容积与脉络膜总体积的比值；2）视网膜内层、视网膜外层、视网膜整体、脉络膜中央区域以及周边区域厚度。两位经验丰富的眼科医生对 OCTA 图像进行评估。所有扫描均在14:00至16:00的同一时间段对所有患者进行，以避免昼夜变化对参数的影响。
统计学分析：使用SPSS27.0统计学软件进行统计学分析，符合正态分布的计量资料表示为均数 ± 标准差（ ± s），非正态分布的计量资料以中位数和四分位数间距[M（P25，P75）]表示；根据数据分布两组间数据比较采用独立样本t检验或曼-惠特尼U检验；多组间数据比较采用单因素方差分析或Kruskal-Wallis H检验，以P ＜.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 各组受检者一般资料比较 本研究纳入不合并视网膜病变的SLE患者64人共64只眼，年龄18-58（34.12 ± 10.72）岁，年龄与性别匹配的健康对照组64人共64只眼，两组受检者眼压、眼轴比较差异均无统计学意义（均P ＞.05）（表1）。
表1 两个组基线资料比较
	[bookmark: _Hlk196058323]
	性别 [女，例（%）]
	年龄（ ± s，岁）
	眼压（ ± s，mmHg）
	眼轴（ ± s，mm）

	合计
	128（90.63%）
	33.25 ± 12.67
	14.42 ± 2.52
	23.50 ± 0.69

	对照组
	58（90.63%）
	33.27 ± 12.52
	14.38 ± 2.65
	23.52 ± 0.66


续表1 两个组基线资料比较
	
	性别 [女，例（%）]
	年龄（ ± s，岁）
	眼压（ ± s，mmHg）
	眼轴（ ± s，mm）

	SLE
	58（90.63%）
	33.23 ± 12.92
	14.46 ± 2.40
	23.48 ± 0.72

	X2/F 
	
	0.01
	0.99
	0.2

	P
	
	0.99
	0.86
	0.79


注：对照组：健康人群。
2.2 各组中央区域参数比较  SLE组CVI较对照组下降，差异有统计学意义（Z =-4.046，P ＜.001），两个组间中央区域SCP、DCP、视网膜整体、CC、脉络膜中大血管血流密度及视网膜各层厚度、脉络膜厚度、CVV比较差异均无统计学意义（均P ＞.05）（表2）。
表2 两个组中央区域视网膜及脉络膜血流密度比较 [M（P25，P75）]
	中央区域
	对照组（n=64）
	SLE（n=64）
	Z 
	P

	SCP血流密度（%）
	43.81 (41.44～45.39)
	44.24 (43.48～45.49)
	-1.57
	0.116

	DCP血流密度（%）
	44.01 (42.09～45.07)
	44.26 (42.71～45.20)
	-0.5
	0.617

	视网膜血流密度（%）
	43.09 (40.91～44.47)
	43.62 (42.02～45.16)
	-1.844
	0.065

	脉络膜毛细血管层血流密度（%）
	48.5 (47.9～49.17)
	48.59 (47.87～49.09)
	-0.315
	0.753

	脉络膜中大血管层血流密度（%）
	56.66(55.72~57.15)
	56.42(55.19~57.33)
	-0.422
	0.673

	视网膜内层厚度（μm）
	102.92 (99.90～106.45)
	105.75 (101.37～109.06)
	-1.511
	0.131

	视网膜外层厚度（μm）
	188.68 (183.64～193.68)
	188.23 (183.13～193.82)
	-0.948
	0.343

	视网膜厚度（μm）
	293.18 (283.86～299.80)
	294.27 (281.47～299.95)
	-0.326
	0.744

	脉络膜厚度（μm）
	197.64 (167.44～245.74)
	221.03 (165.28～268.25)
	-0.958
	0.338

	CVV（106μm3）
	66.64 (57.87～85.14)
	74.28 (52.26～87.31)
	-0.481
	0.63

	CVI（%）
	39.34(38.11~40.33)
	37.61(35.85~39.33)
	-4.046
	＜0.001***


注：*P ＜.05，**P ＜.01，***P ＜.001。
2.3 各组周边区域参数比较 与对照组相比，SLE组DCP、CC血流密度下降，CVI下降，差异有统计学意义（Z =-2.664，P =.008；Z =-3.953，P ＜.001;Z =-2.755，P =.006），2个组间SCP、视网膜整体、脉络膜中大血管血流密度及视网膜各层厚度、脉络膜厚度、CVV比较差异均无统计学意义（均P ＞.05）（表3）。
表3 两个组周边区域视网膜及脉络膜血流密度比较 [M（P25，P75）]
	周边区域
	对照组（n=64）
	SLE（n=64）
	Z 
	P

	SCP血流密度（%）
	30.68 (28.10～32.93)
	29.91 (27.51～32.61)
	-0.824
	0.41

	DCP血流密度（%）
	33.16 (30.05～34.38)
	31.17 (28.34～33.30)
	-2.664
	0.008**

	视网膜血流密度（%）
	30.60 (28.06～33.61)
	29.94 (27.37～32.57)
	-0.903
	0.366

	CC血流密度（%）
	45.64 (44.78～46.03)
	44.85 (44.10～45.51)
	-3.953
	＜0.001***

	脉络膜中大血管层血流密度（%）
	52.96 (50.55～53.52)
	52.84 (51.65～53.78)
	-0.386
	0.699




续表3 两个组周边区域视网膜及脉络膜血流密度比较 [M（P25，P75）]
	周边区域
	对照组（n=64）
	SLE（n=64）
	Z 
	P

	视网膜内层厚度（μm）
	55.30 (53.35～57.80)
	56.31 (53.60～58.55)
	-0.803
	0.422

	视网膜外层厚度（μm）
	158.18 (154.40～163.29)
	156.53 (152.59～160.26)
	-1.549
	0.121

	视网膜厚度（μm）
	211.92 (208.84～220.79)
	211.50 (206.31～219.07)
	-0.805
	0.421

	脉络膜厚度（μm）
	163.14 (146.50～173.75)
	161.03 (142.32～200.38)
	-0.367
	0.714

	CVV（106μm3）
	54.24 (48.38～61.25)
	53.46 (45.18～71.44)
	-0.396
	0.692

	CVI（%）
	38.14(36.48~38.85)
	36.63(35.53~38.15)
	-2.755
	0.006**


注：*P ＜.05，**P ＜.01，***P ＜.001。
2.4 SLE患者按疾病活动度分组中央区域比较 三组间中央区域CC血流密度比较，高度活动组血流密度较中度活动组低，差异有统计学意义（H =8.882，P =.012）；低度活动组较中度活动组脉络膜中大血管层血流密度低，差异有统计学意义（H =8.351，P =.015）；低度活动组及高度活动组较中度活动组CVI下降，差异有统计学意义（F =3.213，P =.047），其余各组间中央区域SCP、DCP、视网膜整体、CC、脉络膜中大血管血流密度及视网膜各层厚度、脉络膜厚度、CVV比较差异均无统计学意义（均P ＞.05）（表4）。
表4 SLE患者视网膜及脉络膜参数按疾病活动度分组间中央区域的差异性分析 [ ± s, M（P25，P75）]
	中央区域
	低度、无活动
（n=20）
	中度活动
（n=20）
	高度活动
（n=24）
	F/H
	P
	LSD/Bonferroni

	SCP血流密 度a（%）
	44.07 (42.34～44.94)
	44.84 (43.35～45.99)
	44.09 (43.6～45.58)
	0.854
	0.653
	

	DCP血流密度a（%）
	43.51 ± 2.12
	43.95 ± 2.20
	43.82 ± 1.61
	0.258
	0.774
	

	视网膜血流密度b（%）
	43.20(41.88～44.87)
	43.84 (42.19～45.32)
	43.98 (42.33～44.96)
	1.684
	0.431
	

	脉络膜毛细血管层血流密度b（%）
	48.40 (47.65～49.03)
	49.10 (48.45～49.47)
	48.31 (47.8～48.78)
	8.882
	0.012*
	MID>HIGH

	脉络膜中大血管层血流密度b（%）
	56.27 (50.40～56.63)
	57.15 (56.40～57.84)
	56.28 (55.19～57.10)
	8.351
	0.015*
	MID>LOW

	视网膜内层厚度a（μm）
	105.13±8.66
	105.61±5.67
	103.89±6.94
	0.342
	0.712
	

	视网膜外层厚度b（μm）
	185.83 (183.27～192.22)
	192.51 (184.21～196.22)
	187.40 (180.99～191.77)
	5.122
	0.077
	

	视网膜厚度b（μm）
	294.61 (282.51～299.82)
	296.92 (290.04～305.70)
	291.89 (275.87～299.22)
	3.668
	0.16
	

	脉络膜厚度a（μm）
	240.84±88.16
	218.69±59.01
	204.30±54.48
	1.582
	0.214
	

	CVVa（106μm3）
	80.11±30.44
	76.02±25.06
	66.25±19.43
	1.804
	0.173
	

	CVIa（%）
	37.15 ± 2.25
	38.59 ± 2.07
	37.18 ± 1.94
	3.213
	0.047*
	HIGH, LOW<MID


注：a：单因素方差分析；b：Kruskal-Wallis H检验；LOW：低度、无活动组；MID：中度活动组；HIGH：高度活动组；*P ＜.05。
2.5 SLE患者按疾病活动度分组周边区域比较 低度、高度活动组较中度活动组周边区域视网膜厚度薄，差异有统计学意义（F =3.176，P =.049），其余各组间周边区域SCP、DCP、视网膜整体、CC、脉络膜中大血管血流密度及视网膜内、外层厚度、脉络膜厚度、CVV、CVI比较差异均无统计学意义（均P ＞.05）（表5）。
表5  SLE患者视网膜及脉络膜参数按疾病活动度分组间的周边区域差异性分析 [ ± s, M（P25，P75）]
	周边区域
	低度、无活动
（n=20）
	中度活动
（n=20）
	高度活动
（n=24）
	F/H
	P
	LSD/Bonferroni

	SCP血流密
度a（%）
	29.46 ± 2.81
	29.93 ± 3.90
	30.28 ± 3.87
	0.282
	0.755
	

	DCP血流密度a（%）
	30.73 ± 3.26
	30.39 ± 3.69
	31.39 ± 3.32
	0.484
	0.619
	

	视网膜血流密度b（%）
	29.56 ± 3.25
	29.88 ± 3.84
	30.56 ± 4.03
	0.420
	0.659
	

	脉络膜毛细血管层血流密度b（%）
	44.84 (44.09～45.80)
	44.87 (44.02～45.32)
	44.85 (44.1～45.45)
	0.122
	0.941
	

	脉络膜中大血管层血流密度b（%）
	52.63 (46.87～53.65)
	53.33 (52.13～54.12)
	52.88 (51.38～53.71)
	2.615
	0.27
	

	视网膜内层厚度a（μm）
	64.77 (47.65～73.89)
	57.74 (46.60～71.44)
	51.31 (41.80～54.23)
	2.806
	0.246
	

	视网膜外层厚度b（μm）
	53.97 (53.12～60.25)
	57.19 (54.24～58.35)
	55.75 (53.24～58.31)
	0.525
	0.769
	

	视网膜厚度b（μm）
	155.44±5.87
	159.44±5.83
	155.44±5.94
	3.176
	0.049*
	HIGH, LOW<MID

	脉络膜厚度a（μm）
	210.38 (205.05～220.81)
	218.44 (210.84～220.87)
	209.58 (206.29～215.66)
	5.127
	0.077
	

	CVVa（106μm3）
	185.42 (145.63～207.09)
	164.53 (144.94～195.42)
	155.05 (135.44～167.44)
	2.699
	0.259
	

	CVIa（%）
	37.34(36.02~38.67)
	37.26(35.53~38.80)
	36.48(35.47~36.89)
	2.209
	0.331
	


注：a：单因素方差分析；b：Kruskal-Wallis H检验；LOW：低度、无活动组；MID：中度活动组；HIGH：高度活动组；*P ＜.05。
3 讨论
狼疮性视网膜病变（lupus retinalpathy，LR）是一种发生在SLE患者中的视网膜改变，机制尚未明确，但病理学已证实这是一种免疫介导的、多因素参与的慢性损伤。其表现多样，从较为常见的棉绒斑到严重的血管闭塞都有可能出现。因此寻找一种检测方法用于评估临床前期SLE患者的视网膜状态，对于早期治疗LR、改善患者预后具有重要意义。本研究的目的是通过广角OCTA对SLE患者周边视网膜及脉络膜血流及结构进行量化，探究眼底微血管受累特点、增加疾病诊断及评估的客观性。
对SLE患者眼部的组织病理学研究表明，抗体介导的免疫复合物如免疫球蛋白IgG沉积在血管内皮，T淋巴细胞和B淋巴细胞异常活化、补体大量生成、炎症细胞浸润导致血管损伤[12-14]。其次，较高浓度的肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白介素6（IL-6）和白介素2（IL-12）加速SLE中动脉粥样硬化和慢性内皮损伤[15, 16]、抗磷脂抗体激活血小板和凝血通路，血管微血栓形成，随后管腔狭窄导致组织缺氧和慢性缺血都是病变进展的危险因素[12, 15, 17]，这种损伤在脉络膜血管中同样重要。脉络膜血流丰富，作为免疫反应的重要场所，血管壁受损及通透性增加可能是一些疾病的诱导因素[18, 19]。
一、SLE及正常对照组
我们的研究表明，不合并视网膜病变的SLE患者早期周边视网膜DCP密度、CC密度、CVI指数即表现出下降，这可能与解剖机制以及血流动力学有关。
在此前的研究中，设备限制，探究周边视网膜、脉络膜血管与结构的研究还未大范围开展，此前的一些研究也发现，无论有无视网膜病变，SLE患者视网膜DCP层损伤更重[19-23]。
从解剖学角度看，浅层和深层毛细血管丛为两种不同分布结构，由于内核层存在代谢屏障，为氧耗“分水岭”，相比之下，视网膜外层有较高的循环需求，根据Simonett[24]等人的研究，DCP具有复杂的血管结构，可以满足这种高氧耗，也相对容易受到缺血性损伤[25, 26]。因此我们推测视网膜深层毛细血管层更容易在疾病早期受累，这也需要纵向研究来进一步探索。
SLE患者较健康人全血黏度、红细胞聚集指数、血沉等参数存在显著差异[27]，周边血管受终末小血管管径影响，血流流速更慢，结合血流动力学原因，可能导致视网膜血管末梢更容易沉积免疫复合物，因此，我们推测周边网膜相较其他可能是更敏感的早期视网膜病变指标。
Meng等[28]发现，在视网膜无病理改变的情况下，中心凹附近几个区域SVD显着升高，且与SLE疾病活动度呈正相关。这与我们的研究不符。研究者提出，SCP的增加可能与视网膜微循环自动调节理论有关，在缺氧情况下，血管扩张以满足需氧，但这种扩张属于一种代偿性改变，一旦超过血管承受阈值，缺氧可能导致血流密度下降，可能能够解释Bao等人研究中观察到SCP的下降[29-31]。但这不一定与我们的结果冲突。部分研究中，同Meng[28]的文章中提到的，更习惯于使用ETDRS分区等方法将视网膜划分为面积更小的几部分，本研究将视网膜分为中央及周边两部分，更侧重于研究中央或周边各层血流及结构变化的总体趋势，更大限度避免了部分区域极端值对结果的影响，有关黄斑中心凹各区域血流变化可能需要进一步分析。
脉络膜具有所有组织中每单位重量最大的血流量。因此，它对于维持视网膜外层的稳态至关重要[32]。脉络膜毛细血管的血管病变也可能导致外层视网膜长期缺血[33]。Forte、毕萌等的研究中也发现了SLE患者CC层血流密度的下降[22, 23]。
脉络膜血管指数（CVI）是指脉络膜腔面积（LCA）与脉络膜总面积（TCA）的比值，CVI已被证实在多种疾病，例如中心性浆液性脉络膜视网膜病变、老年性黄斑变性、糖尿病视网膜病变有关[34]，Sonoda等[35, 36]研究健康眼发现CVI与多数生理变量无关，故CVI是研究脉络膜血流及结构更加可靠的评估指标[34, 36, 37]。在我们的研究中，SLE组CVI在中央以及周边区域都与对照组表现出了显著差异，进一步证实了Ferreira[38]等的研究结果，表明这些变化可能是由于亚临床脉络膜低灌注的生理性血管调节反应。结合我们的结果推测，CVI可能为临床前期SLE患者脉络膜血流变化更为敏感的指标。
解剖上Bruch膜为视网膜及脉络膜分界，但其在生理和功能上并非相互独立。目前的研究中大多关注视网膜或脉络膜的变化，对两者相互影响、相互依存关系并未大范围探讨。Oh[35]等的研究发现了CC与SCP、DCP的血流密度相关；Wang[39]等报道CC与DCP的血流密度相关，这表明，DCP除了全身免疫以及炎症等影响很可能受到脉络膜血流变化的影响，未来需要更大样本以及长期随访来验证本研究发现的关联。
二、活动度分组
我们的结果显示：在中央区域，中度活动组CC密度相较高度以及低度活动组高，在CVI指数上中度活动组也高于低度活动组。这种变化在总体中并不显著。通常认为疾病活动度与病变程度平行，但我们的结论并不支持这种观点，推测可能有以下几种原因：（1）纳入样本量较少；（2）低度活动组可能因为症状不明显在诊断前已经存在较长时间隐匿病变，这种慢性损伤可能导致部分血管重塑；高度活动组病变对眼底结构损害剧烈，而中度活动组介于二者之间，相对低度活动组有更高的疾病检出率，而相较高度活动组病变较轻，因此中度活动组受到损伤不如低度、高度活动组重。（3）一些混杂因素：如药物累积量、病程等的影响。需要进一步扩大样本量，结合纵向研究和药物检测，进一步阐明这种非线性的动态机制。
其次，在周边区域，我们也发现低度活动组视网膜厚度相较中度活动组更薄。
现有的研究中将视网膜厚度下降与SCP VD的下降或与病程相联系[18, 26, 40, 41]。
Khadka、Guo[42, 43]等认为有眼部表现的SLE患者的脉络膜厚度较正常对照者更薄，无眼部表现的SLE患者相对较厚（P <.001），毕萌[23]与Braga[29]和Ferreira[17]等的研究结论一致，认为SLE患者脉络膜厚度反而增大，研究者将其归因于炎症介质浸润；
Dias-Santos[18]等通过为期一年的横断面研究，并未发现视网膜在总体厚度上存在显著差异，仅仅表现出pRNFL进行性变薄，他们猜测这种表现与慢性低度炎症有关，是神经变性的标志。我们推测，由于低度活动组患者由于症状的不显著，病情存在无法明确的隐匿损伤阶段，相较于中度活动组患者，这种损伤持续时间较长，因此仅仅表现为低度活动组视网膜厚度下降。而厚度的进一步分层变化更加不显著。研究者也表明，这种变化非常细微，不适用于诊断目的。因此，SLE组整体结果中这种微小变化可能被掩盖。其次，这是一项横断面研究，并未追踪其长期变化，在疾病早期，在疾病早期，变化不显著，并不能将其与正常对照组区分。
SLE疾病活动评分被认为是损害和死亡率的非常有用的预测指标[30]。有研究认为SLE中的微血管变化在疾病发病率和死亡率中起着极其重要的作用。眼后段受累可能反映其他器官血管受累[31]。目前研究普遍将疾病活动度与眼底病变程度相关联[32, 44]，但也有部分研究并未发现明显的关联性[20, 44, 45]，我们的结果差异性并不明显，仍需多中心大样本进一步研究。
OCTA作为一种无创便捷的检查手段正在逐渐成为研究眼底血管的新方法。研究人员使用OCTA探究视网膜微循环时大多集中在黄斑部分，探究糖尿病视网膜病变等全身疾病及视网膜病变的关系[46, 47]，本研究采用超广角OCTA，分区域对比SLE患者中央及周边部分视网膜早期变化，在此前的SLE研究中并未采用此分区方法，因此，我们希望在下一阶段研究中，更加重视周边网膜及全身疾病的相关联系，进一步扩大研究范围。
本研究存在一定局限性：（1）纳入患者数量较少，导致我们的结果具有一定局限性，尚且需要更大样本量的研究，仍需进一步随访临床前期视网膜血管密度与远期不良事件发生率关系，希望能够为SLE患者亚临床阶段的疾病评估发挥更大作用。（2）我们排除了与羟氯喹（HCQ）毒性相关的视网膜脉络膜病变患者，因此本研究未综合考虑SLE患者使用HCQ的情况。先前的研究表明，在5年内每日剂量低于6.5 mg/kg时，HCQ的毒性作用并不显着[48]。本研究中包括的 SLE 参与者使用 HCQ 的剂量和持续时间在指南推荐的范围内，最新的研究认为HCQ对视网膜的毒性并不通过血管介导[49]。但药物累积剂量等影响因素仍需纳入考虑。
综上所述，本研究发现与正常人相比，无视网膜病变的SLE患者周边DCP、CC VD下降，全视网膜CVI下降。OCTA对SLE患者视网膜及脉络膜的微循环及微结构的定量检测有助于评估患者早期眼底改变，从而更早检测及干预眼底病变，改善预后。
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