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摘要
目的:探讨基于多模态眼底影像定量特征构建的预测模型
对评估非增殖性糖尿病视网膜病变(ＮＰＤＲ)进展风险的
效能ꎮ
方法: 本研究为单中心回顾性队列研究ꎮ 选取 ２０２１ 年 １
月至 ２０２３ 年 １２ 月武汉市第九医院确诊的中重度 ＮＰＤＲ
患者ꎮ 采集基线期彩色眼底照相(ＣＦＰ)、光学相干断层扫
描(ＯＣＴ)及眼底自发荧光(ＦＡＦ)影像ꎬ提取并量化微动脉
瘤计数、硬性渗出面积、黄斑中心凹视网膜厚度、视网膜神
经纤维层厚度及强荧光点总面积ꎮ 定期随访ꎬ主要终点为
随访期内进展至需治疗的增殖性 ＤＲ(ＰＤＲ)或临床有意
义的糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)ꎬ根据在随访期内是否发
生终点事件分为进展组与非进展组ꎮ 结合临床意义及组
间比较结果ꎬ将候选影像定量参数纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回
归构建预测模型ꎬ以 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 可视化ꎬ通过 ＲＯＣ 曲线及
校准曲线评估模型区分度与校准度ꎮ
结果:患者共 ３００ 例 ３００ 眼完成随访ꎬ进展组 ９３ 例ꎬ其中
男 ４７ 例ꎬ女 ４６ 例ꎬ平均年龄 ５９.０２±８.２１ 岁ꎻ非进展组 ２０７
例ꎬ其中男 １０５ 例ꎬ女 １０２ 例ꎬ平均年龄 ５８.０１±８.１０ 岁ꎻ多
因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归显示ꎬＦＡＦ 强荧光点总面积(ＯＲ ＝ １.５８０ꎬ
９５％ＣＩ:１.０６１－１.７１８ꎬＰ ＝ ０.００２)、ＯＣＴ－视网膜神经纤维层
厚度(ＯＲ ＝ １.５２０ꎬ９５％ＣＩ:１.３０７－６.２１２ꎬＰ ＝ ０.０１３)及 ＣＦＰ
微动脉瘤计数 ( ＯＲ ＝ １. ４５９ꎬ ９５％ ＣＩ:１. ０８９ － ２. ０９５ꎬＰ ＝
０.０１５)为 ＤＲ 进展危险因素ꎮ Ｎｏｍｏｇｒａｍ 预测随访期内进
展风险的 ＡＵＣ 为 ０.８８９(９５％ＣＩ:０.８２６－０.９５２)ꎬ校准曲线
显示预测概率与实际风险一致性良好ꎮ
结论:整合 ＣＦＰ、ＯＣＴ 及 ＦＡＦ 定量影像特征的预测模型能
有效识别 ＮＰＤＲ 高进展风险人群ꎬ效能良好ꎬ可为个体化
风险管理提供量化工具ꎮ
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ａｓ ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｉｓｋ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎻ
ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎꎻ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｉｍａｇｉｎｇ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈｅ ＹＦꎬ Ｃａｉ ＹＦꎬ Ｒｕａｎ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌ ｆｕｎｄｕｓ
ｉｍａｇｅｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２６ꎬ ２６ ( １１ ):
２０４９－２０５３.

０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是工作

年龄人群视力丧失的首要原因ꎬ其进展具有显著异质
性[１]ꎮ 预 测 非 增 殖 性 ＤＲ ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)进展为增殖性 ＤＲ(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)或糖尿病性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)的风险ꎬ是个体化管理和优化医疗资源分配
的关键[２－３]ꎮ 目前临床主要依赖彩色眼底照相 ( ｃｏｌｏｒ
ｆｕｎｄｕｓ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙꎬＣＦＰ) 进行 ＤＲ 分期和风险评估ꎬ但
ＣＦＰ 对深层视网膜缺血、微结构紊乱等早期病理变化的评
估存在局限[４]ꎮ 多模态影像技术为 ＤＲ 的精细评估提供
了新 视 角ꎮ 光 学 相 干 断 层 扫 描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)能高分辨率显示视网膜各层结构ꎬ并可
量化视网膜毛细血管血流[５]ꎮ 眼底自发荧光 ( ｆｕｎｄｕｓ
ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬＦＡＦ)通过检测视网膜色素上皮细胞内脂
褐素的分布ꎬ反映其代谢活性与氧化应激水平ꎬ异常强荧
光区域与 ＤＲ 严重程度密切相关[６]ꎮ 然而ꎬ现有研究多集
中于单一模态参数的预后价值ꎬ缺乏将微血管渗漏、视网
膜结构改变及外层代谢状态等多维度信息进行系统性整
合的综合性预测模型ꎮ 本研究旨在构建并初步验证多模
态融合预测模型ꎬ并以诺模(Ｎｏｍｏｇｒａｍ)图形式呈现ꎬ为临
床提供新型风险分层决策支持工具ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为单中心回顾性队列研究ꎮ 选取 ２０２１
年 １ 月至 ２０２３ 年 １２ 月武汉市第九医院确诊的中度至重
度 ＮＰＤＲ 患者ꎮ 根据随访期内是否发生终点事件ꎬ分为进
展组与非进展组ꎮ 纳入标准:(１)符合 ２ 型糖尿病诊断标
准ꎬ病程≥５ ａꎻ(２)根据国际临床糖尿病视网膜病变分级

标准[７]ꎬ确诊为中度或重度 ＮＰＤＲꎻ(３) 最佳矫正视力
≥０.１ꎻ(４)年龄 ４０－７５ 岁ꎻ(５)可配合完成全部影像检查ꎬ
同意接受定期随访并完成所有检查ꎮ 排除标准:(１)存在
除 ＤＲ 外其他严重影响视力的眼病(如青光眼、年龄相关
性黄斑变性、视网膜静脉阻塞等)ꎻ(２)既往有视网膜激光
光凝、玻璃体腔内注药或玻璃体切割手术史ꎻ(３)屈光介
质严重混浊ꎬ影响影像质量ꎻ(４)合并严重全身性疾病预
期生存期<２ ａꎻ(５)妊娠或哺乳期妇女ꎮ 研究方案经本院
伦理委员会审核批准(审批号:武九伦审 ２０２６ 第 １２ 号)ꎬ
所有参与者均签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１基线资料收集 　 记录年龄、性别、糖尿病病程、糖化
血红蛋白(ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬＨｂＡ１ｃ)、收缩压等ꎮ
１.２.２多模态影像采集与定量分析 　 所有检查在入组后
２ ｗｋ内由同一技师完成ꎮ (１)ＣＦＰ 采集与分析:使用标准
眼底照相机拍摄ꎮ 由两名不知情的医师采用半自动软件
(ＩｍａｇｅＪ)独立分析以黄斑中心凹为中心、直径 ３ 个视盘直
径区域内的微动脉瘤计数和硬性渗出总面积ꎮ 取平均值ꎬ
组内相关系数( ＩＣＣ) >０.９０ꎻ(２)ＯＣＴ 采集与分析:采用谱
域 ＯＣＴ 仪行黄斑区 ６ ｍｍ× ６ ｍｍ 扫描ꎮ 系统自动测量黄
斑中心凹视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ)ꎮ 手动测量
以中心凹为中心的 ３ ｍｍ 直径环形区域平均视网膜神经
纤维层厚度(ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬ ＲＮＦＬ)ꎮ ＯＣＴ 测量由
仪器内置质控系统保证重复性(信号强度指数≥６)ꎻ(３)
ＦＡＦ 采集与分析:使用共焦激光扫描检眼镜获取 ４８８ ｎｍ
激发波长下的 ３０°×３０°黄斑区 ＦＡＦ 图像ꎮ 采用标准化的
后处理流程ꎬ计算以黄斑中心凹为中心、直径为 ６ ｍｍ 的
圆形区域内的平均自身荧光强度ꎮ 将图像中荧光强度超
过该区域背景平均强度 ２ 个标准差以上的像素区域定义
为强荧光点(ＨｙｐｅｒＡＦ)ꎬ由两名经过培训的技师使用软件
自动计算其总面积ꎬ取平均值ꎬ其 ＩＣＣ ＝ ０.９３ꎬ说明一致性
良好ꎮ
１.２.３ 随访与结局定义 　 患者每 ６ ｍｏ 复查一次ꎬ包括视
力、眼压、ＯＣＴ 及散瞳眼底检查ꎮ 随访截止至 ２０２４ 年 ６ 月
３０ 日ꎮ 主要结局事件为随访期内首次发生需治疗的 ＰＤＲ
(出现新生血管或高危特征的玻璃体积血)或需治疗的
ＤＭＥ(ＯＣＴ 显示中心凹视网膜厚度≥３００ μｍ 或较基线增
加≥５０ μｍ 伴视力下降≥５ 个字母)ꎮ 记录事件发生时
间ꎮ 对于双眼均符合纳入标准的患者ꎬ选取基线期病情更
严重(即 ＤＲ 严重程度等级更高ꎬ若等级相同则选取黄斑
中心凹视网膜厚度更大)的一侧眼作为研究眼进行数据
采集和随访分析ꎮ
１.２.４观察指标　 基线候选预测变量包括年龄、糖尿病病
程、ＨｂＡ１ｃ、微动脉瘤计数、硬性渗出面积及视网膜神经纤
维层平均厚度等ꎬ随访期内是否发生需治疗的 ＰＤＲ
或 ＤＭＥꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 和 Ｒ ４.３.０ 分析ꎮ 正态分

布计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较用独立
样本 ｔ 检验ꎻ非正态分布资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎮ 计数资

料用例数(百分比)表示ꎬ组间比较使用 χ２ 检验ꎮ 多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型(采用向前逐步法ꎬ基于似然比检验)确
定预测因子ꎬ并计算其比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)及 ９５％置信
区间(ＣＩ)ꎮ 使用 Ｒ 语言绘制 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 图ꎬ将复杂的回归
方程转化为可直观计算个体进展风险的图形工具ꎮ 模型
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效能评估:(１)区分度:计算模型预测的每位患者随访期
内进展风险概率ꎬ绘制受试者工作特征曲线 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅꎬ ＲＯＣ)ꎬ并计算曲线下面积
(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)及其 ９５％ＣＩꎻ(２)校准度:绘制校
准曲线(ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ)ꎬ并通过 Ｈｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合
优度检验ꎬ评估模型预测的风险概率与实际观察到的风险
之间的一致性ꎮ 为评估模型的稳健性并减少过拟合的乐
观偏差ꎬ采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法(重复抽样 １ ０００ 次)对最终多因
素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型进行内部验证ꎬ计算乐观校正后的 Ｃ 统
计量(ＡＵＣ)及其 ９５％ＣＩꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１患者基线特征与随访结果　 患者共 ３００ 例 ３００ 眼完成
随访ꎬ男 １５２ 例ꎬ女 １４８ 例ꎬ平均年龄 ５８.３２±８.１５ 岁ꎬ中位
随访时间 ２８.５(２４.０ꎬ３２.０)ｍｏꎮ 进展组 ９３ 例(３１.０％)患者
在随访期内发生终点事件ꎬ其中以 ＰＤＲ 为首次事件者 ５３
例ꎬ以 ＤＭＥ 为 首 次 事 件 者 ４０ 例ꎻ 未 进 展 组 ２０７ 例
(６９.０％)未发生终点事件ꎮ 两组患者在年龄、性别、糖尿
病病程、ＨｂＡ１ｃ 水平及收缩压等基线临床特征上具有可比
性(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 进展组与未进展组患者基线多模态影像特征比较 　
在 ＯＣＴ 指标上ꎬ进展组的视网膜神经纤维层厚度显著高

于未进展组(Ｐ<０.００１)ꎻ两组间黄斑中心凹视网膜厚度的
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 在 ＦＡＦ 指标上ꎬ进展组的
强荧光点总面积大于未进展组(Ｐ<０.００１)ꎮ 在 ＣＦＰ 指标
上ꎬ进展组的微动脉瘤计数和硬性渗出面积也显著大于未
进展组(均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ ＤＲ 进展风险的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 结合临床
意义及组间比较结果ꎬ将 ＯＣＴ－视网膜神经纤维层厚度、
ＦＡＦ－强荧光点总面积、ＣＦＰ－硬性渗出面积及 ＣＦＰ－微动
脉瘤计数纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 结果显示ꎬＯＣＴ－
视网膜神经纤维层厚度、ＦＡＦ 强荧光点总面积及 ＣＦＰ 微
动脉瘤计数是 ＤＲ 进展的危险因素ꎬ见表 ３ꎮ 基于上述
３ 个预测因子构建的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 图ꎬ见图 １ꎮ
２.４ 预测模型的效能评估 　 该多模态融合模型预测随访
期内进展风险的 ＲＯＣ 曲线如图 ２Ａ 所示ꎬ其 ＡＵＣ 为 ０.８８９
(９５％ＣＩ: ０.８２６－０.９５２)ꎬ显示出优秀的区分能力ꎮ 校准曲
线(图 ２Ｂ)显示ꎬ模型预测的风险概率与实际情况在大多
数区间内紧密围绕对角线分布ꎬＨｏｓｍｅｒ－Ｌｅｍｅｓｈｏｗ 拟合优
度检验结果为 χ２ ＝ ７.３４１ꎬＰ＝ ０.３９４ꎬ表明模型校准度良好ꎮ
经 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 内部验证(１ ０００ 次重抽样)ꎬ模型校正后的
ＡＵＣ 为 ０.８７４(９５％ＣＩ: ０.８４２－０.９０６)ꎬ提示模型稳健ꎬ未明
显过拟合ꎮ

图 １　 预测 ＤＲ进展风险的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归 Ｎｏｍｏｇｒａｍ图ꎮ 　

表 １　 进展组与未进展组患者基线临床特征比较

组别 ｎ
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
男 /女
(ｎꎬ％)

糖尿病病程

(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
ＨｂＡ１ｃ

(􀭰ｘ±ｓꎬ％)

收缩压

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

ｅＧＦＲ

(􀭰ｘ±ｓꎬｍＬ / ｍｉｎ / １.７３ ｍ２)
进展组 ９３ ５９.０２±８.２１ ４７ / ４６ (５０.５ / ４９.５) １２.７１±４.９５ ８.０２±１.３１ １４０.１２±１６.８７ ８６.５３±１９.１０
未进展组 ２０７ ５８.０１±８.１０ １０５ / １０２(５０.７ / ４９.３) １２.３３±４.７６ ７.８０±１.２１ １３７.７２±１６.０５ ８９.７６±１８.３２

　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.９８２ ０.００１ ０.６２３ １.４０８ １.１６５ １.３７２
Ｐ ０.３２７ ０.９７５ ０.５３４ ０.１６０ ０.２４５ ０.１７１

注:进展组为在随访期内发生终点事件的患者ꎻ未进展组为随访期内未发生终点事件的患者ꎮ

表 ２　 进展组与未进展组患者基线多模态影像特征比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 ｎ
ＯＣＴ 指标

黄斑中心凹视网膜厚度
(μｍ)

视网膜神经纤维层厚度
(μｍ)

ＦＡＦ 指标

强荧光点总面积

(ｍｍ２)

ＣＦＰ 指标

硬性渗出面积

(ｍｍ２)
微动脉瘤计数

(个)
进展组 ９３ ２８６.５０±４０.２１ ９７.８５±１０.５０ ０.８５±０.３２ ０.３１±０.１５ ２４.６０±１１.３５
未进展组 ２０７ ２８１.２０±３８.５２ ９２.１０±９.８７ ０.５２±０.２８ ０.１９±０.１２ １５.７３±８.９２

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ １.０７０ ４.４７７ ５.０１４ ４.１２６ ４.２０５
Ｐ ０.２８６ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:进展组为在随访期内发生终点事件的患者ꎻ未进展组为随访期内未发生终点事件的患者ꎮ

表 ３　 ＤＲ进展的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＯＣＴ－视网膜神经纤维层厚度 ０.４１９ ０.１６９ ６.１５２ １.５２０ １.３０７－６.２１２ ０.０１３
ＦＡＦ－强荧光点总面积 ０.４５７ ０.１４７ ９.６６７ １.５８０ １.０６１－１.７１８ ０.００２
ＣＦＰ－硬性渗出面积 ０.５９８ ０.１８５ ４.３６０ １.８１９ １.２２６－２.６１３ ０.１６２
ＣＦＰ－微动脉瘤计数 ０.３７８ ０.１５５ ５.９４５ １.４５９ １.０８９－２.０９５ ０.０１５
常量 －８.２４５ １.９０２ １８.７８２ － － <０.００１

１５０２
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图 ２　 预测模型的效能评估　 Ａ:预测随访期内 ＤＲ 进展风险的 ＲＯＣ 曲线ꎻＢ:校准曲线ꎮ

３讨论
本研究整合 ＣＦＰ、ＯＣＴ 及 ＦＡＦ 三种眼底影像模态的

定量参数ꎬ构建并初步验证了一种可预测中重度 ＮＰＤＲ 患
者进展风险的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 模型ꎮ 最终纳入的三个预测因
子ꎬＦＡＦ 强荧光点总面积、ＣＦＰ 微动脉瘤计数及 ＯＣＴ－视网
膜神经纤维层厚度ꎬ分别从 ＲＰＥ 代谢应激、微血管结构损
伤及视网膜神经结构状态三个病理生理维度ꎬ阐释了驱动
ＤＲ 进展的协同机制ꎮ

ＦＡＦ 强荧光点总面积的预测价值具有明确的细胞生
物学基础ꎮ 强荧光信号主要源于 ＲＰＥ 细胞内脂褐素的异
常积聚ꎬ脂褐素是光感受器外节吞噬不全后积累于 ＲＰＥ
溶酶体中的内源性荧光团ꎬ其生成与长期高血糖诱导的氧
化应激及代谢功能障碍密切相关[８－９]ꎮ 张晶晶等[１０] 证实
脂褐素成分 Ａ２Ｅ 可诱导 ＲＰＥ 细胞自噬及损伤ꎬ提示强荧
光点增多标志着 ＲＰＥ 功能失代偿ꎮ 近年 Ｔｅｏ 等[１１]的系统
综述亦指出ꎬ多模态眼底影像中反映 ＲＰＥ 代谢负荷的定
量参数有助于提高 ＤＲ 进展预测效能ꎻＶｕｊｏｓｅｖｉｃ 等[１２]同样
强调ꎬＦＡＦ 所显示的 ＲＰＥ / 脂褐素相关改变是 ＤＲ 筛查与
风险分层中不可忽视的生物标志ꎮ 本研究将这一外层视
网膜的代谢性应激状态确立为风险因子ꎬ提示 ＤＲ 进展不
仅源于血管损伤ꎬ还涉及 ＲＰＥ 层面的原发性代谢紊乱ꎬ为
探索靶向 ＲＰＥ 氧化应激的辅助干预策略提供了新依据ꎮ
ＣＦＰ 微动脉瘤计数的预测价值在本研究中再次得到验证ꎮ
微动脉瘤是毛细血管周细胞丢失与局部管壁薄弱的最早
形态学标志ꎬ其数量直接反映微血管损伤的活动负荷与严
重程度[１３－１４]ꎮ Ｄａｉ 等[１５]基于深度学习的研究证实ꎬ彩色眼
底照相中微动脉瘤相关特征是 ＤＲ 严重程度分级和进展
判断的核心特征之一ꎻＲｕａｍｖｉｂｏｏｎｓｕｋ 等[１６] 在国家级 ＤＲ
筛查中亦发现ꎬ微动脉瘤相关特征对识别威胁视力 ＤＲ 具
有贡献ꎬ与本研究结果一致ꎮ 即使在纳入 ＯＣＴ 和 ＦＡＦ 等
更先进影像指标后ꎬ微动脉瘤计数仍保持显著的预测贡
献ꎬ表明基于常规眼底照相的定量分析在精准风险分层中
仍具不可替代的临床地位[１７]ꎮ 进展组 ＯＣＴ 所测神经纤维
层厚度轻度增加ꎬ且与 ＤＲ 进展风险相关ꎬ这一现象提示ꎬ
神经纤维层厚度所反映的视网膜神经退行性变信息可与
微血管损伤、ＲＰＥ 代谢应激形成互补ꎬ从而提高整体风险
分层效能ꎮ 既往研究[１８－１９] 亦指出ꎬ糖尿病视网膜神经退
行性变可早期出现ꎬ中晚期受水肿、胶质增生等因素干扰ꎬ
ＲＮＦＬ 厚度呈增厚、正常或变薄等双向改变ꎮ 因此ꎬ在

ＮＰＤＲ 中晚期阶段ꎬ将神经纤维层厚度纳入多模态模型进
行联合评估ꎬ可能较单独使用神经纤维层厚度更具临床
意义ꎮ

本研究中ꎬＣＦＰ 硬性渗出面积未进入最终多因素模
型ꎮ Ｗｏｎｇ 等[２０]也指出ꎬ作为慢性血管渗漏后脂质沉积的
产物ꎬ硬性渗出更多代表既往渗漏的脂质沉积ꎬ而微动脉
瘤和视网膜增厚等动态指标对近期进展风险的提示更强ꎬ
这或许可以解释本研究中硬性渗出未保留预测价值的现
象ꎮ 此结果提示ꎬ在动态风险评估中ꎬ反映当前损伤活动
性的指标可能优于反映既往损伤累积的指标ꎮ 此外ꎬ黄斑
中心凹视网膜厚度亦未成为预测因子ꎮ 尽管进展组黄斑
中心凹视网膜厚度数值上高于未进展组ꎬ但组间比较差异
无统计学意义ꎬ故未纳入多因素模型ꎮ 这一结果可能因
为:中重度 ＮＰＤＲ 常合并显著黄斑水肿ꎬ间质液体积聚所
致视网膜内层厚度被动增加ꎬ且黄斑中心凹视网膜厚度受
水肿程度、病程及个体差异影响较大ꎬ变异度较高ꎬ可能削
弱其预测特异性[２１]ꎮ 与之相对ꎬＯＣＴ 所测视网膜神经纤
维层厚度在组间比较中差异有统计学意义ꎬ并在多因素模
型中保持预测价值ꎬ提示 ＲＮＦＬ 所反映的视网膜神经退行
性变信息可与微血管损伤、ＲＰＥ 代谢应激形成互补ꎬ从而
提高整体风险分层效能ꎮ 糖尿病视网膜神经退行性变中
晚期 ＲＮＦＬ 厚度可呈双向改变[２２]ꎮ 上述结果提示ꎬ在
ＮＰＤＲ 中晚期阶段ꎬ微血管损伤与代谢应激的预测权重可
能超过单纯的神经结构性指标ꎬ但 ＤＲ 神经退行性变作为
早期事件的重要性仍不应被忽视ꎮ

本模型的核心优势在于多维度信息整合ꎮ 传统 ＣＦＰ
评估主要聚焦于可见的血管形态学改变ꎬ而本模型通过联
合 ＯＣＴ 与 ＦＡＦꎬ同步评估视网膜微观结构完整性与 ＲＰＥ
代谢状态ꎮ ＤＲ 的进展涉及微血管损伤、神经变性与代谢
应激等多条病理通路的交互作用[２３－２４]ꎬ多模态融合策略
能够更全面地捕获个体患者的疾病负荷ꎬ较单一模态评估
实现更精准的风险分层ꎮ 与既往单纯基于 ＣＦＰ 或 ＯＣＴ 的
单模态模型不同ꎬ本研究将 ＦＡＦ 定量强荧光点总面积纳
入 ＮＰＤＲ 进展风险模型ꎬ并证实其独立于微血管损伤的增
量预测价值ꎻ同时ꎬＮｏｍｏｇｒａｍ 图将复杂多模态参数转化为
直观的临床工具ꎬ有助于在设备齐全的中心实现更精准的
个体化风险分层ꎮ 临床实践中ꎬ眼科医生可依据基线多模
态检查结果ꎬ借助本研究提供的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 图快速估算个
体化进展风险ꎬ进而制定差异化的随访与干预策略ꎬ为 ＤＲ

２５０２
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的精准管理提供量化决策工具ꎮ
本研究存在若干局限性:(１)作为单中心研究ꎬ样本

量有限且存在潜在选择偏倚ꎬ模型的通用性尚需多中心、
大样本研究验证ꎻ(２) ＦＡＦ 设备在基层医院普及率不足ꎬ
可能限制该模型的广泛推广ꎮ 未来可探索基于超广角眼
底照相等更普及设备的简化替代模型ꎻ(３)本研究为回顾
性队列的模型构建与内部验证ꎬ未在前瞻性临床实践中应
用该模型进行干预并评估其改善结局的能力ꎻ(４)本研究
未纳入与 ＤＲ 进展密切相关的全身性指标ꎻ(５)影像参数
的手工 / 半自动分割可能存在测量变异ꎬ未来应建立全自
动、可重复的定量流程ꎻ(６)Ｎｏｍｏｇｒａｍ 的风险分层阈值尚
未在独立人群中验证ꎮ 下一步我们将开展前瞻性、干预性
研究以验证其临床应用价值ꎮ

本研究构建并初步验证了一个融合 ＣＦＰ、ＯＣＴ 及 ＦＡＦ
定量特征的多模态预测模型ꎮ 该模型能够有效评估非增
殖性糖尿病视网膜病变患者的个体化进展风险ꎬ其预测效
能良好ꎮ 通过 Ｎｏｍｏｇｒａｍ 图的可视化呈现ꎬ该工具便于临
床医生快速进行风险分层ꎬ为实现糖尿病视网膜病变的个
体化、精准化随访与管理提供了有价值的量化依据ꎬ具有
潜在的临床应用前景ꎮ
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