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利用深度学习探讨 e@eTN对视网膜动脉硬化
进展的影响及其阈值效应
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!!%摘要&!目的!利用深度学习探讨低密度脂蛋白胆固醇(e@eTN)对视网膜动脉硬化进展的影响及其阈

值效应'!方法!采用队列研究方法"收集 1$#% 年 # 月至 1$1< 年 = 月在北京怡健殿诊所进行体检的 # >1= 人

的临床资料"包括一般情况*体格检查*血清学检查及彩色眼底照相"利用深度学习模型统一识别视网膜动脉

硬化情况' 按照 e@eTN水平进行五等分分组"其中第 # 分组 ( $F%? h#F>$ 33-;Se) <=> 人"第 1 分组

(#F>#h1F1% 33-;Se)<=G 人"第 < 分组(1F1Gh1F"G 33-;Se)<=? 人"第 ? 分组(1F"=h1F>" 33-;Se)<=" 人"第

" 分组(1F>%h%F$% 33-;Se)<=< 人' 采用 e-6+8:+,回归分析及限制性立方样条(ANY)回归模型分析 e@eTN水

平与视网膜动脉硬化进展的关联性以及剂量f反应关系'!结果!在平均随访时间(%%F=?i%F"=)个月中"视

网膜动脉硬化进展的发生率为 11F#$n(?1%S# >1=)' 第 #*1*<*?*" 分组受试者眼底情况出现进展的比例分

别为 #"F%=n(%#S<=>)*1#FG#n(=?S<=G)*1#F<"n(=1S<=?)*1"FG#n( >>S<=")和 1%F##n( #$$S<=<)"总体比

较差异有统计学意义(!1 H#"F>G""H$F$$<)' 以 e@eTN第 # 分组作为参照"e@eTN1F"=h1F>" 33-;Se是视

网膜动脉硬化进展的独立危险因素(;PH#F"1">"nAQ##F$?h1F11)' ANY 分析显示两者呈/e0型关联' e@eT

N对于视网膜动脉硬化的影响呈现阈值效应"当 e@eTNI1F<? 33-;Se时"视网膜动脉硬化进展风险随 e@eTN

水平升高而增加(;PH#F>G">"nAQ##F#$h<F%1)"当 e@eTN!1F<? 33-;Se时风险趋于平缓'!结论!e@eTN

对视网膜动脉硬化进展的影响具有阈值效应"阈值为 1F<? 33-;Se'!

%关键词&!视网膜$ 动脉硬化$ 深度学习$ 低密度脂蛋白胆固醇
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"861)0*-)#9:6;"-),#"9U-+)V/8:+6(:/:9//DD/,:-D;-W 7/)8+:&;+5-5.-:/+) ,9-;/8:/.-;( e@eTN) -) :9/

5.-6./88+-) -D./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+8Q&'8+)6(7//5 ;/(.)+)63-7/;2!<")5%+1! B,-9-.:8:'7&W(85/.D-.3/72@(:(-D

# >1= +)7+V+7'(;8W9-')7/.W/)::9/3/7+,(;/4(3+)(:+-) (:L/+*+)6Z+*+()7+() N;+)+,Q/:W//) \()'(.&1$#% ()7 B'6'8:
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+),;'7+)6<=> 8'Q*/,:8+) 6.-'5 # ($F%?f#F>$ 33-;Se)"<=G 8'Q*/,:8+) 6.-'5 1 (#F>#f1F1% 33-;Se)"<=? 8'Q*/,:8
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+) 6.-'5 < (1F1Gf1F"G 33-;Se)"<=" 8'Q*/,:8+) 6.-'5 ? (1F"=f1F>" 33-;Se)"()7 <=< 8'Q*/,:8+) 6.-'5 " (1F>%f

%F$% 33-;Se)2U9/(88-,+(:+-) Q/:W//) e@eTN;/V/;8()7 5.-6./88+-) -D./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+8()7 :9/7-8/T./85-)8/

./;(:+-)89+5 W/./()(;&̂/7 Q&;-6+8:+,./6./88+-) ()(;&8+8()7 ./8:.+,:/7 ,'Q+,85;+)/(ANY) ./6./88+-) 3-7/;2U9+88:'7&

(79/./7 :-:9/@/,;(.(:+-) -D̀ /;8+)O+2U9/8:'7&5.-:-,-;W(8(55.-V/7 Q&:9/J:9+,8N-33+:://-DK/O+)6[)+V/.8+:&

K/-5;/_8̀ -85+:(;(]-21$1#K̀ L$"=T$$#)2b.+::/) +)D-.3/7 ,-)8/):W(8-Q:(+)/7 D.-3/(,9 8'Q*/,:2!="1/$)1!U9/

+),+7/),/-D./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+85.-6./88+-) W(811F#$n ( ?1%S# >1=) 7'.+)6:9/3/() D-;;-WT'5 ( %%F=? i

%F"=) 3-):982U9/5.-5-.:+-)8-DD')7'85.-6./88+-) +) 6.-'58#" 1" <" ?"()7 " W/./#"F%=n(%#S<=>)" 1#FG#n

(=?S<=G)"1#F<"n( =1S<=?)" 1"FG#n( >>S<=")"()7 1%F##n( #$$S<=<)"./85/,:+V/;&"W+:9 8:(:+8:+,(;8+6)+D+,():

7+DD/./),/8(3-)6:9/3(!1 H#"F>G""H$F$$<)2[8+)66.-'5 # (8(./D/./),/"e@eTN1F"=f1F>" 33-;SeW(8()

+)7/5/)7/):.+8O D(,:-.D-.5.-6./88+-) -D./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+8(;PH#F"1">"nAQ##F$?f1F11)"()7 ANY ()(;&8+8

89-W/7 () qeq89(5/7 (88-,+(:+-)2U9//DD/,:-De@eTN-) ./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+889-W/7 (:9./89-;7 /DD/,:"W+:9 :9/

.+8O -D./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+85.-6./88+-) +),./(8+)6W+:9 +),./(8+)6e@eTNW9/) e@eTN W(8I1F<? 33-;Se(;PH

#F>G">"nAQ##F#$f<F%1)"()7 8:(Q+;+̂+)6W9/) e@eTNW(8!1F<? 33-;Se2!>%(-$/1,%(1!e@eTN9(8(:9./89-;7

/DD/,:-) :9/+35(,:-D./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+85.-6./88+-)"()7 :9/:9./89-;7 +81F<? 33-;Se2

"?"@ 2%0+1#9A/:+)($ B.:/.+-8,;/.-8+8$ @//5 ;/(.)+)6$ e-W7/)8+:&;+5-5.-:/+) ,9-;/8:/.-;

A/(+I0%40*'# ](:+-)(;a/&Ar@ K.-6.(3 -DN9+)( ( 1$1$ZcN1$$=1$$ )$ ](:+-)(;](:'.(;Y,+/),/

c-')7(:+-) -DN9+)((=#=$$=?G)

@MR##$2<G%$S,3(2*2,)##">=>T1$1?$%$>T$$#?=

!!动脉硬化是导致心血管事件发生的重要因素之
一' 在过去 1$ 年中"动脉硬化发病率及其导致的死亡
率不断升高"疾病负担逐渐加重 + #, ' 视网膜动脉硬化
作为常见的眼底动脉变化"在一定程度上反映心脑血
管病变的情况' 研究表明"视网膜动脉病变可能是新
发高血压*代谢综合征*缺血性心脏病*脑卒中以及腔
隙性脑梗死等疾病的预测指标

+ 1f?, ' 视网膜动脉硬化
被认为是全身性动脉粥样硬化损伤的指标"眼底所见
的动脉改变主要反映全身小动脉硬化情况' 在一般体
检中"通过检查眼底动脉状况可以评估亚临床动脉粥
样硬化

+ ", ' 此外"动脉硬化严重时"视网膜可出现多
处出血*渗出"甚至导致视盘水肿"影响视力'

血脂异常"特别是低密度脂蛋白胆固醇 ( ;-W
7/)8+:&;+5-5.-:/+) ,9-;/8:/.-;"e@eTN)的升高"是动脉
硬化重要的可改变危险因素之一' 视网膜动脉硬化与
血清总胆固醇*e@eTN*甘油三酯密切相关"这些指标
越高"动脉硬化可能越严重 + %, ' 然而也有研究认为动
脉粥样硬化指标"包括 e@eTN水平与视网膜病变无
关

+ G, ' 目前"关于 e@eTN对视网膜动脉硬化影响的大
规模纵向队列研究仍缺乏' 本研究团队进行大规模人
群长达 = 年时间跨度的队列研究"探讨 e@eTN在视网
膜动脉硬化进展过程中的作用'

B9资料与方法

B2B!一般资料
采用队列研究方法"测试 B+.7-,自动分析软件

(北京鹰瞳科技发展股份有限公司)识别视网膜动脉

硬化的准确性时纳入标准#(#)使用计算机生成的随
机数随机抽取于 1$1< 年 #1= 月在北京怡健殿诊所进
行彩色眼底照相检查的人群 1 $$$ 人"选择任意一眼
进入测试集$( 1)拥有基本人口学信息' 排除标准#
(#)彩色眼底照相图像质量不佳"如合并严重白内障
或玻璃体混浊导致严重模糊"影响识别者$(1)标注时
医师最终不能达成一致意见的图像' 对纳入的彩色眼
底照片进行人工标注作为测试集"以评估该模型的准
确性'

探讨 e@eTN在视网膜动脉硬化进展中的影响及
阈值效应时"纳入 1$#% 年 # 月至 1$1< 年 = 月在北京
怡健殿诊所接受体检的人群 # >1= 人"其中男 >"$ 人"
女 >G= 人$年龄 11hG$ 岁"平均(<GF1<i=F?=)岁$随访
时间 ""hG> 个月"平均 ( %%F=?i%F"=)个月' 纳入标
准#(#)1$#% 年 # 月至 1$1< 年 = 月进行!1 次健康体
检"且首次和末次体检间隔时间!" 年$(1)每次体检
均有眼底后极部 ?"j清晰眼底照片"包含完整视盘及
黄斑结构$ ( <) 有首次体检的完整全身检查结果$
(?)基线时无中重度视网膜动脉硬化' 排除标准#
(#)眼底图像质量不佳"如合并严重白内障或玻璃体
混浊导致严重模糊"影响模型识别者$(1)合并其他视
网膜血管疾病"如视网膜血管阻塞*糖尿病视网膜病
变*年龄相关性黄斑变性等$( <)年龄I#= 岁' 使用
B+.7-,自动分析软件进行视网膜动脉硬化分析"将彩
色眼底照相图像识别结果按照是否进展进行分类"
进展组为视网膜动脉硬化出现或加重"无进展组包
括视网膜动脉硬化分级不变或减轻'

!=1##! 中华实验眼科杂志 1$1? 年 #1 月第 ?1 卷第 #1 期!N9+) \J45 M59:9(;3-;"@/,/3Q/.1$1?"E-;2?1"]-2#1
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本研究遵循-赫尔辛基宣言."研究方案经北京大
学人民医院伦理委员会批准 (批文号#1$1#K̀ L$"=T
$$#)"所有参与者均签署知情同意书'
B2E !方法
B2E2B !彩色眼底照相!采用免扩瞳眼底照相机
UANT)W<$$(日本拓普康公司)进行彩色眼底照相检
查"按照统一标准在黑暗环境中进行' 拍摄时以黄斑
为中心"包含完整的视盘及黄斑结构' 清晰眼底图像
要求#(#)超过 =$n的区域清晰易于区分"包括视盘*
黄斑和上下视网膜血管弓 ? 个主要区域$(1)漏光区
域I<$n$(<)无明显镜头耀斑*污点斑点和严重过度
曝光'
B2E2E !图像标注!先由 1 名初级职称医师依据经验
进行标注"若意见相同则保留标签"若意见不同则由第
< 名中级职称医师进行判断' 按照 Y,9/+/分级法 + =,

将

视网膜动脉硬化进行分级' 轻度视网膜动脉硬化定义
为 # 级"即出现小动脉光反射增宽"有或无动静脉交叉
压迫征 ((.:/.+-V/)-'8)+,O+)6"BE])' 中重度视网膜
动脉硬化定义为 1 h? 级"即小动脉光反射增宽明显"
呈铜丝状或银丝状"BE]严重' 正常眼底则定义为视
网膜血管动静脉比例约为 1 o<"且无上述视网膜动脉
硬化表现(图 #)' 同时使用 B+.7-,自动分析软件将
1 $$$ 张彩色眼底照片进行视网膜动脉硬化分析"该
软件基于深度学习模型"采用 JDD+,+/):]/:TL? 作为主
干网络架构进行特征提取和分类"采用 Y+63-+7 函数
作为激活函数' 该模型按照 Y,9/+/分级法对视网膜
动脉硬化进行分级'
B2E2F !评估指标!详细记录体检人群一般情况"包
括年龄*性别*个人生活方式(如吸烟*饮酒等)以及疾
病史(高血压*糖尿病*冠状动脉粥样硬化性心脏病)
等相关信息' 使用校准过的电子秤测量受检者的身高
和体质量"并计算体质量指数(Q-7&3(88+)7/4"LCR)'
坐位血压在安静状态下测量"血压值测量 < 次计算平
均值"记录受检者的收缩压和舒张压' 高血压定义为
收缩压!#?$ 33̀ 6(# 33̀ 6H$F#<< OK()或舒张压!
>$ 33̀ 6"或既往有高血压病史并口服降压药 + >, ' 使
用 B["=$$ 生化分析仪(日本贝克曼公司)进行血生化
检测"受检者在空腹状态下进行甘油三酯*总胆固醇*
高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( 9+69 7/)8+:& ;+5-5.-:/+)
,9-;/8:/.-;" @̀eTN)*e@eTN*空腹血糖*尿素*肌酐*尿
酸及总胆红素检测'
B2F!统计学方法

采用 YKYY 1GF$F# 统计学软件和 A语言 ?F1F1 软
件进 行 统 计 分 析 和 作 图' 计 量 资 料 数 据 经

a-;3-6-.-VTY3+.)-V检验证实符合正态分布者以 -i?
表示"多个组间比较采用单因素方差分析$非正态分布
者以 S( #̀" <̀ ) 表示"多个组间比较采用 a.'8O(;T
b(;;+8Z检验' 计数资料数据以频数和百分比表示"
多个组间比较采用 !1

检验' 采用多因素 e-6+8:+,回归
分析评估基线 e@eTN水平与视网膜动脉硬化进展的
关联性' 使用限制性立方样条(./8:.+,:/7 ,'Q+,85;+)/"
ANY)回归模型分析探讨两者剂量f反应关系"其中模
型取第 "*<"*%"*>" 百分数"以中位数作为参照值'
"I$F$" 为差异有统计学意义'

B

C D

A

E F
图 B9视网膜动脉硬化不同分级参考图 !B*L#正常眼底!N*@#轻
度视网膜动脉硬化!J*c#中重度视网膜动脉硬化!注#B*N*J为右
眼$L*@*c为左眼
A,4/0"B9!,.."0"()40*+"1%.0"),(*$*0)"0,%1-$"0%1,1!B"L#]-.3(;
D')7'8! N"@#C+;7 ./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+8! J"c#C-7/.(:/:-8/V/./
./:+)(;(.:/.+-8,;/.-8+8!]-:/#B"N"()7 JW/./D.-3.+69:/&/8()7 L"@"
()7 cW/./D.-3;/D:/&/8

E9结果

E2B !测试情况
经人工标注的 1 $$$ 张彩色眼底照片中"?<$ 张

(占 1#F"$n)标记为轻度视网膜动脉硬化"=# 张 (占
?F$"n)标记为中重度视网膜动脉硬化 '将 1 $$$张

!>1##!中华实验眼科杂志 1$1? 年 #1 月第 ?1 卷第 #1 期!N9+) \J45 M59:9(;3-;"@/,/3Q/.1$1?"E-;2?1"]-2#1
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表 B9各组基线资料比较
C*6$"B9>%'&*0,1%(%.6*1"$,("+*)* *'%(4 +,.."0"()40%/&1

组别 例数
年龄

+S( #̀" <̀) "岁,(
性别

(男S女"&) Q

随访时间

+S( #̀" <̀) "月,(
吸烟

+ &(n) , Q

饮酒

+ &(n) , Q

高血压

+ &(n) , Q

糖尿病

+ &(n) , Q

冠心病

+ &(n) , Q

LCR
+S( #̀" <̀) "O6S3

1,(

第 # 分组 <=> <?( 1>"<>) #?GS1?1 %<( %$"G1) 1>( GF?G) <1( =F1") #"<( <>F<<) %G( #GF11) 11( "F%%) 1#F"( #>F%"1<FG)

第 1 分组 <=G <"( <$"?$) #%1S11" %"( %$"G1) 1>( GF?>) ?$( #$F<?) #?%( <GFG<) G<( #=F=%) 1=( GF1?) 1#F=( 1$F1"1<F>)

第 < 分组 <=? <"( <#"?1) #G%S1$= %%( %$"G1) 1G( GF$") <?( =F==) #<>( <%F1$) %?( #%F%G) 1<( "F>>) 11F>( 1$FG"1"F1)

第 ? 分组 <=" <%( <1"?<) 11$S#%" %%( %$"G1) <%( >F<=) ?=( #1F"$) #%$( ?#F%G) GG( 1$F$") <$( GF=#) 1?F$( 1#F="1%F")

第 " 分组 <=< <=( <<"?%) 1?"S#<= %>( %#"G1) "G( #?F>%) "?( #?F#G) #=%( ?=F%>) =$( 1$F>?) <"( >F#%) 1?F?( 11F""1%F?)

Za!1 值 %>F%" G<F?= #"F"> #>F=> >F=1 #"F1$ <F<< ?F%G #="F=$

"值 I$F$$# I$F$$# $F$$? I$F$$# $F$?? $F$$? $F"$" $F<1< I$F$$#

组别 例数
甘油三酯

+S( #̀" <̀) "33-;Se,(

@̀eTN
+S( #̀" <̀) "33-;Se,(

空腹血糖

+S( #̀" <̀) "33-;Se,(

尿素

+S( #̀" <̀) "33-;Se,(

肌酐

+S( #̀" <̀) "#3-;Se,(

尿酸

+S( #̀" <̀) "#3-;Se,(

总胆红素

+S( #̀" <̀) "#3-;Se,(

第 # 分组 <=> $FG?( $F"<"#F$G) #F"?( #F1>"#FG>) "F#%( ?F>#""F?G) ?F$?( <F?G"?F=#) ">F%$( "#F$G"G#FG?) 1><F1#( 1?GF=<"<"#F"=) #"F">( ##F=$"#>F>$)

第 1 分组 <=G $F=1( $F%<"#F#G) #F"<( #F1>"#FG") "F#%( ?F>1""F?=) ?F#1( <F?<"?F=#) ">F<=( "#F=?"G<F#<) 1>?FG1( 1"<F?#"<"=FG$) #"F$$( ##F"$"1$F1$)

第 < 分组 <=? $F>G( $FG$"#F<%) #F"$( #F1>"#FG?) "F1$( ?F>%""F?G) ?F1$( <F"$""F$<) %<F?=( "<F>>"G?F#%) <#%F??( 1%1F%""<=GF>?) #?F>$( #1F1="#>F"$)

第 ? 分组 <=" #F#=( $F=#"#F=1) #F??( #F1""#F%%) "F<1( "F$?""F%1) ?F?#( <FG<""F$=) %GF#$( "%F11"GGF"#) <?"F>?( 1=?F<$"?$<F$G) #"F"$( ##F>$"#>F?$)

第 " 分组 <=< #F<%( $F>?"#F=$) #F?<( #F<$"#F%?) "F<<( "F$>""F%>) ?F?%( <F=$""F1") G$F#<( "GF$1"G=F>#) <%?F$?( 1>"F$="?#"F=") #"F<#( #1F1$"#>F?$)

Z值 1?>F1G #>F>< %1F=$ <%F$= %1F?% #<#F=% $F1=

"值 I$F$$# I$F$$# I$F$$# I$F$$# I$F$$# I$F$$# $F>>#

!注# ( (# a.'8O(;Tb(;;+8Z检 验$ Q# !1 检 验 ) ! 第 #* 1* <* ?* " 分 组 e@eTN水 平 分 别 为 $F%?h#F>$* #F>#h1F1%* 1F1Gh1F"G* 1F"=h1F>"*
1F>%h%F$% 33-;Se!LCR#体质量指数$ @̀eTN#高密度脂蛋白胆固醇
!]-:/#((#a.'8O(;Tb(;;+8Z:/8:"Q#!1 :/8:)!e@eTN;/V/;W(8$F%?f#F>$"#F>#f1F1%"1F1Gf1F"G"1F"=f1F>""1F>%f%F$% 33-;Se+) 6.-'58#"1"<"?"
""./85/,:+V/;&!LCR#Q-7&3(88+)7/4$ @̀eTN#9+69 7/)8+:&;+5-5.-:/+) ,9-;/8:/.-;

彩色眼底照片进行测试"得到该模型识别轻度视网膜
动脉硬化受试者工作特征曲线下面积 ((./(')7/.
,'.V/"B[N) 为 $F=#<"敏感度为 $FG=#"特异度为
$F=#"$识别中重度视网膜动脉硬化的 B[N为 $FG>G"
敏感度为 $FG#="特异度为 $F>=#'
E2E !受试者眼底情况

视网膜动脉硬化进展的发生率为 11F#$n( ?1%S
# >1=) ' 基线眼底正常的受试者共 # "== 人"其中
1?F=Gn( <>"S# "==)进展为轻度视网膜动脉硬化'
基线为轻度视网膜动脉硬化的受试者共 <?$ 人"其
中 >F#1n(<#S<?$)进展为中重度视网膜动脉硬化'
将人群按照 e@eTN水平进行五等分分组 + #$, "其中第
# 分 组 ( $F%? h#F>$ 33-;Se) <=> 人" 第 1 分 组
(#F>#h1F1% 33-;Se) <=G 人" 第 < 分 组 (1F1Gh
1F"G 33-;Se)<=? 人"第 ? 分组(1F"=h1F>" 33-;Se)
<=" 人"第 " 分组(1F>%h%F$% 33-;Se)<=< 人'
E2F !各组受试者眼底进展情况及基本特征比较

第 #*1*<*?*" 分组受试者眼底情况出现进展的比

例分 别 为 #"F%=n ( %#S<=> )* 1#FG#n ( =?S<=G )*
1#F<"n(=1S<=?)*1"FG#n(>>S<=")和 1%F##n(#$$S
<=<)"总体比较差异有统计学意义 (!1 H#"F>G""H
$F$$<)' 相较于低水平 e@eTN人群"高 e@eTN水平人
群的年龄偏大"男性比例较高"吸烟*饮酒*高血压比例
高"LCR*甘油三酯*空腹血糖*尿素*肌酐*尿酸水平更
高" @̀eTN水平更低"差异均有统计学意义 (均 "I
$F$")(表 #)'
E2J!e@eTN水平与视网膜动脉硬化进展的关联性

在调整性别*年龄*吸烟*饮酒*高血压*LCR*甘油
三酯* @̀eTN*尿素*肌酐*尿酸等混杂因素后"以
e@eTN第 # 分组作为参照"e@eTN第 ? 分组的 ;P值
为 #F"1(>"nAQ##F$?h1F11)"e@eTN第 " 分组的 ;P
值为 #F?"(>"nAQ#$F>>h1F#1)"e@eTN第 ? 分组"即
e@eTN 1F"=h1F>" 33-;Se是视网膜动脉硬化进展的
独立危险因素' 另外"调整混杂因素后显示 e@eTN每
增加 # 33-;Se"视网膜动脉硬化进展风险增加 #=n
(;PH#F#=">"nAQ#$F>>h#F?$)(表 1)'

!$<##! 中华实验眼科杂志 1$1? 年 #1 月第 ?1 卷第 #1 期!N9+) \J45 M59:9(;3-;"@/,/3Q/.1$1?"E-;2?1"]-2#1
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表 E9K!K7>与视网膜动脉硬化进展的 K%4,1),-回归分析
C*6$"E9K%4,1),-0"40"11,%(*(*$@1,1%.K!K7>*(+&0%40"11,%(%.0"),(*$*0)"0,%1-$"0%1,1

模型 # 模型 1 模型 <

;P >"nAQ "值 ;P >"nAQ "值 ;P >"nAQ "值

K/.# 33-;Se #F1# #F$1f#F?< $F$1% #F#% $F>=f#F<= $F$=% #F#= $F>>f#F?$ $F$%=

e@eTN(五分组)

!第 # 分组 #F$$ #F$$ #F$$

!第 1 分组 #F?" #F$$f1F#$ $F$"$ #F?" $F>>f1F#1 $F$"= #F?< $F>Gf1F$> $F$%=

!第 < 分组 #F<? $F>1f#F>" $F#1? #F<? $F>#f#F>% $F#<? #F<" $F>1f#F>= $F#<$

!第 ? 分组 #F%? #F#?f1F<% $F$$= #F"$ #F$<f1F#> $F$<" #F"1 #F$?f1F11 $F$<1

!第 " 分组 #F"< #F$%f1F1# $F$1? #F?< $F>=f1F$= $F$%G #F?" $F>>f1F#1 $F$"=

线性趋势检验"值 $F$1? $F#$? $F$=1

!注#模型 # 调整性别*年龄$模型 1 调整性别*年龄*高血压*LCR$模型 < 调整性别*年龄*吸烟*饮酒*高血
压*LCR*甘油三酯* @̀eTN*尿素*肌酐*尿酸!第 #*1*<*?*" 分组 e@eTN水平分别为 $F%?h#F>$*#F>#h1F1%*
1F1Gh1F"G*1F"=h1F>"*1F>%h%F$% 33-;Se!e@eTN#低密度脂蛋白胆固醇$;P#比值比$AQ#可信区间
!]-:/#C-7/# # (7*'8:/7 D-.8/4()7 (6/"C-7/;1 (7*'8:/7 D-.8/4"(6/"9&5/.:/)8+-) ()7 LCR"C-7/;< (7*'8:/7 D-.
8/4"(6/"83-O+)6"(;,-9-;'8/"9&5/.:/)8+-)"LCR":.+6;&,/.+7/8" @̀eTN"'./(",./(:+)+)/()7 '.+,(,+7!e@eTN;/V/;
W(8$F%?f#F>$"#F>#f1F1%"1F1Gf1F"G"1F"=f1F>""1F>%f%F$% 33-;Se+) 6.-'58#"1"<"?"""./85/,:+V/;&!
e@eTN#;-W7/)8+:&;+5-5.-:/+) ,9-;/8:/.-;$;P#-778.(:+-$AQ#,-)D+7/),/+):/.V(;

E2L !e@eTN水平与视网膜动脉硬化进展的剂量f反
应关系

基于前述多因素 e-6+8:+,回归分析中的模型 < 绘
制 ANY"ANY 分析显示两者存在显著的非线性关系
("总体 H$F$<#""非线性 H$F$?")' 曲线呈现 e型"手动
标记 ANY 曲线最高点拐点 1F<? 33-;Se' 当 e@eTNI
1F<? 33-;Se时"视网膜动脉硬化进展风险随 e@eTN

的水平升高而增加$当 e@eTNs1F<? 33-;Se时"这种
关系不明显(图 1)'

O
R（

95
%
CI
）

2.0

1.5

1.0

0.5

0
1 2 3 4

LDL�C（mmol/L）

P总体＝0.031

P非线性＝0.045

图 E9K!K7>与视网膜动脉硬化进展的剂量5反应关系!;P值调
整性别*年龄*吸烟*饮酒*高血压*LCR*甘油三酯* @̀eTN*尿素*肌
酐*尿酸!;P#比值比$AQ#可信区间$e@eTN#低密度脂蛋白胆固醇
A,4/0" E 9 !%1"70"1&%(1" 0"$*),%(15,& 6")2""( K!K7> *(+
&0%40"11,%(%.0"),(*$*0)"0,%1-$"0%1,1!B7*'8:/7 D-.(6/"8/4"83-O+)6"
(;,-9-;'8/"9&5/.:/)8+-)"LCR":.+6;&,/.+7/8" @̀eTN"'./(",./(:+)+)/()7
'.+,(,+7!;P#-778.(:+-$AQ#,-)D+7/),/+):/.V(;$e@eTN#;-W7/)8+:&
;+5-5.-:/+) ,9-;/8:/.-;

E2N !阈值效应分析
根据图 1 中 ANY 曲线

中的拐点 1F<? 33-;Se进
行拐 点 分 析" 调 整 混 杂
因素后 发 现"当 e@eTNI
1F<? 33-;Se时" 则 e@eTN
水平每升高 # 33-;Se"视网
膜动脉硬化进展风险增加

>Gn ( ;P H#F>G" >"nAQ#
#F#$ h<F%1 )$ 当 e@eTN!
1F<? 33-;Se时"视网膜动脉
硬化进展的风险趋于平缓'

F9讨论

早期关于眼底动脉硬

化的研究主要是小样本横

断面研究
+ ##f#1, "近年来逐

渐有大样本量研究以及少量纵向研究报道
+ #<f#%, ' 本

研究属于大样本量回顾性纵向研究"结果显示 e@eTN
对视网膜动脉硬化进展的影响存在阈值效应'

既往研究已经证实 e@eTN与动脉粥样硬化性心
血管疾病和冠状动脉疾病之间的因果关系

+ #G, ' 在临
床实践中"e@eTN是心血管疾病患者血脂管理的主要
目标' 但是 e@eTN与外周微血管疾病"尤其是视网膜
病变之间的关联存在争议' 一项纳入 1>% 例糖尿病患
者的横断面研究显示"e@eTN升高与糖尿病视网膜病
变有关

+ #=, ' 在糖尿病视网膜病变患者中"高e@eTN水
平与糖尿病性黄斑水肿风险增加相关

+ #>, ' 一项 3/:(
分析显示"在糖尿病视网膜病变患者中"降脂药物对于
疾病进展具有延缓作用"这可能与其可降低糖尿病性
黄斑水肿发生的风险有关

+ 1$, ' 高胆固醇血症与视网
膜微血管功能障碍显著相关"而 e@eTN被认为是小动
脉扩张的阴性预测因子

+ 1#, ' 然而一些研究却得到相
反的结论' 有研究显示糖尿病视网膜病变与血脂水平
无显著性关联

+ 11, "而视网膜硬性渗出与e@eTN水平有
关

+ 1<, ' 一项孟德尔随机化研究同样显示"高e@eTN水
平与视网膜病变无关

+ 1?, ' 他汀类药物治疗不影响糖
尿病视网膜病变进展

+ 1", ' 另外"e/')6等 + 1%,
研究发现

e@eTN与视网膜微血管体征"包括局灶性小动脉狭窄*
BE]以及微血管瘤*出血*渗出等视网膜病变无关'

本研究表明"e@eTN对视网膜动脉硬化进展具有阈
值效应"阈值为 1F<? 33-;Se' 当 e@eTNI1F<? 33-;Se
时"视网膜动脉硬化进展风险随 e@eTN水平升高而增
加"是其独立危险因素$而当 e@eTN! 1F<? 33-;Se

!#<##!中华实验眼科杂志 1$1? 年 #1 月第 ?1 卷第 #1 期!N9+) \J45 M59:9(;3-;"@/,/3Q/.1$1?"E-;2?1"]-2#1
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时"e@eTN水平升高与视网膜硬化进展风险增加无关'
这种关系在既往研究中少有报道' 根据-中国血脂管理
指南(1$1< 年)."对于动脉粥样硬化性心血管疾病一级
预防低危人群"e@eTN合理水平应控制在 <F? 33-;Se
以下$而中*高危人群"目标值应控制在 1F% 33-;Se以
下

+ 1G, ' 通过降低 e@eTN水平来减缓视网膜动脉硬化
的进展"e@eTN目标水平设置应更加严格'

e@e是血浆中含量最丰富的致动脉粥样硬化性脂
蛋白' 动脉硬化早期阶段涉及内皮功能障碍"当血管
内皮细胞受到各种刺激因素的影响时"其通透性增加"
使得脂蛋白能够穿过内皮"造成内皮下大量聚积'
e@e被动脉壁细胞氧化修饰形成氧化 e@e并被巨噬
细胞的清道夫受体识别和快速摄取"促进巨噬细胞形
成泡沫细胞

+ 1=, ' 既往研究发现视网膜硬性渗出部分
由富含脂质的巨噬细胞组成

+ 1>, ' 但视网膜动脉粥样
硬化却非常少见"这是由血管壁的结构决定 + <$, ' 我们
推测这可能是造成 e@eTN阈值效应的原因'

眼底动脉硬化早期患者通常无明显症状"常在健
康体检中偶然发现' 眼底动脉作为全身微循环的观察
窗口"其硬化程度能在一定程度反映全身小动脉硬化
情况' 另外"严重的动脉硬化可损害视力"因此减少或
者减缓眼底动脉硬化的发生对于保护视网膜血管*预
防心血管疾病的发生也非常重要'

本研究仍存在一定的局限性' 首先"由于本研究
为回顾性研究"受试者来自北京怡健殿诊所的健康体
检人群"人群主要为中青年"而动脉硬化通常发生在老
年人群中"导致本研究中动脉硬化人群发病率较低"对
最终结果造成偏倚' 其次"动脉硬化是一种缓慢发展
的疾病"本研究随访时间较短"部分人群不能做到规律
随访"需要长期观察才能得出科学结论"因此随访时间
应尽可能延长' 最后"本研究采用深度学习模型读片"
模型性能测试结果受测试人群的影响"存在一定偏倚"
且样本量越小"造成的偏倚可能越严重' 深度学习模
型读片虽然一致性较高"但是特异性*敏感性仍有欠
缺"会对最终研究结果造成一定误差' 因此"下一步需
要进行更长时间的前瞻性纵向队列研究来进一步明确

两者关系'
综上所述"深度学习模型在视网膜动脉硬化的识

别中表现出较高准确性"可用于辅助科学研究' 本研
究发现 e@eTN对于视网膜动脉硬化的影响具有阈值
效应"阈值为 1F<? 33-;Se"为预防视网膜动脉硬化进
展提供了理论依据'
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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消!息

-黄斑疾病.译著正式出版

!!由哈佛医学院博士 RV()(a2a+3编著"国家眼部疾病临床研究中心主任许迅

主审"河南省立眼科医院(河南省人民医院眼科)黄斑病变科董道权主任担任主译

的黄斑病变学术著作-黄斑疾病.已于 1$1?年 =月由科学技术文献出版社出版发行'

本书是系列丛书 P+6)&% ]6=%?的第 < 卷"全书共 ## 章"主要选取了干性年龄相

关性黄斑变性*新生血管性年龄相关性黄斑变性*息肉样脉络膜血管病变*中心性

浆液性脉络膜视网膜病变S脉络膜肥厚性疾病*病理性近视相关的近视性黄斑病

变*眼底血管样条纹*拟眼组织胞浆菌病综合征*黄斑毛细血管扩张症 1 型*光损

伤性视网膜病变*术后囊样黄斑水肿及新近才逐渐被大家认识的/中心凹旁渗出

性血管异常复合体0等严重影响黄斑结构和功能的临床常见黄斑疾病"针对发病

机制*临床表现*多模影像特征*临床治疗处理及随诊观察"提供全球视野下经过

验证的最新指导性信息' 该译著内容翔实"图文并茂"对青年眼科医师"尤其是从

事眼底病的专业医师具有参考价值'
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