
附件9
中药新药用于糖尿病视网膜病变临床研究
技术指导原则（征求意见稿）
一、概述
糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是糖尿病常见的微血管并发症之一，是导致成人失明的主要原因之一[
,
]。DR严重威胁着糖尿病患者的生存质量，同时给社会带来沉重的经济负担。
30多年来，我国成人糖尿病患病率显著增加[
]，2013年我国慢性病及其危险因素监测显示，18岁及以上人群糖尿病患病率为10.4%[
]。DR是糖尿病的主要并发症，分为非增生型糖尿病视网膜病变（nonproliferative diabetic retinopathy， NPDR）和增生型糖尿病视网膜病变（proliferative diabetic retinopathy，PDR）。国外对DR的流行病学研究的meta分析表明，DR与PDR的患病率分别为35.4％和7.5％[
]。目前我国的DR流行病学资料显示：已知糖尿病患者人群中DR的患病率城市为12.9％[
]，农村为37.1％[
]到43.1％[
] 。
DR的主要危险因素包括高血糖或明显血糖波动、高血压、高血脂、糖尿病病程长、糖尿病肾病（DKD）、妊娠、肥胖、易感基因等[
,
]。中国人群中，已证实的 DR 易感基因包括 SCAF8-CNKSR3.CPVL/CHN2.SCYL1BP1.API5.CRP 和 FNDC5等[
,
,
,
,
]。DR主要临床表现为[
,
]：糖尿病黄斑水肿（diabetic macular edema ，DME），包括黄斑区域弥漫性或局灶性的血管渗漏；血管渗出性改变，包括硬性渗出（脂蛋白渗漏）、点状出血、软性渗出；进展性血管病变，包括微血管瘤、视网膜内出血、血管迂曲和视网膜内微血管异常，最终导致新生血管生成；视网膜毛细血管闭塞，荧光素眼底血管造影常显示无灌注，是公认的潜在致盲并发症，且缺乏有效的治疗手段。

DR治疗的主要目的是保存和改善患者的视功能，延缓或阻断其进程。目前有效的预防和治疗措施包括：疾病的健康教育、纠正代谢紊乱可改善 DR 状态[2]，控制血糖、降低血压及调节血脂是防治DR的基本措施[3]。针对DR的药物治疗包括可改善微循环、增加视网膜血流量的药物等。高危的重度NPDR或合并 DME 可选择激光治疗，必要时可行玻璃体切除手术。针对DME 的治疗包括激光治疗、抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）治疗和糖皮质激素治疗等。已有研究资料显示中药治疗对非增殖期DR有一定的作用[
,
,
]。
DR为“消渴目病”之一，归属于中医学“消渴内障”范畴，据不同临床表现可分属于“视瞻昏渺”、“云雾移睛”、“暴盲”及“血灌瞳神”等内障眼病范畴。DR主要证型为：气阴两虚，肝肾亏虚，脾肾两虚，阴阳两虚。而“瘀血阻络”贯穿于DR始终。中医药治疗DR有着丰富的经验和较好的临床前景，尤其在NPDR和DME的治疗中，显示出较好临床疗效，中医药可发挥更大作用；同时中医药治疗PDR的疗效值得进一步探索研究，良好的临床研究设计能推动中医药治疗DR研究的发展。
本指导原则所提出的要求，只是药品监管部门目前较为一致的看法和认识，具有阶段性的特点，除了药品监管法规和技术要求中所规定的，不要求强制执行。采用本指导原则以外的方法和标准进行研究的，如果申请人能够有充分的科学证据说明临床研究具备科学性、合理性，也可获得认可。同时，随着医学科学和医疗实践的发展，疾病诊断、治疗的手段会不断改进，临床试验的要求也会随之更新，因此，本指导原则也会随着医学科学的进步，在更加科学、合理和方法公认的基础上及时更新修订。

二、临床试验研究要点
以DR为适应症的中药新药临床试验旨在明确所研究药物的有效性和安全性。由于DR是慢性疾病，用药时间长，应在充分了解药物的处方组成特点、临床应用经验、非临床研究结果及中医证候分型等前提下，结合立题依据，合理确定临床定位，在此基础上，制定科学、规范的临床试验计划与方案，体现所研究药物的疗效特点和治疗机制。临床研究过程中，还应注意根据不同阶段的临床试验研究结果动态地进行风险/受益评估，尽可能在早期淘汰毒副作用大、风险高或无效的药物，以控制药物研发风险。
（一）临床定位

中药新药用于DR临床试验应是目标明确、设计科学、质量可控和实施规范的一系列研究过程。开展DR的临床试验，首要问题是确定中药新药临床研究定位，即明确研究的中药新药的作用特点，有针对性地解决DR防治中的一个或多个具体的临床问题。应根据非临床研究结果，拟定研究的目的，明确中医证候，确定新药的DR临床适应证。用于DR的中药新药临床定位可从以下方面考虑[
,
,
]：

1.改善视功能
DR的最终结局是影响视功能，甚至致盲。改善或稳定视功能是治疗DR的最终目标。针对DR视网膜出血、渗出以及视网膜光凝术所造成的损伤，改善视网膜微循环和缺血缺氧，以促进视网膜出血、渗出的吸收或消散，从而稳定或改善视功能。视功能检查包括视力、视野、视觉电生理、对比敏感度、视觉质量量表等多种评价手段，视力是最为常用的视功能评价方法，其他视功能的评价方法应根据研究目的不同选取适当的方法。
2.控制DR的进展
通过治疗可以控制DR进展，应根据国内外公认的DR分期、分级等标准进行观察，如ETDRS分级的变化;预防重度非增殖期DR向PDR发展的转化，减少PDR的发生；针对视网膜出血、渗出、新生血管及玻璃体积血等病理损害，通过中药治疗，观察病理损害的变化；亦可考虑作为激光治疗、抗VEGF治疗和糖皮质激素的联合用药，以减少玻璃体注射药物的次数，控制或延缓新生血管的形成与发展。
3.治疗黄斑水肿

黄斑水肿是DR病变中导致视力损失的重要因素，定位于黄斑水肿的治疗已成为糖尿病视网膜病变治疗的新靶点。可以通过各种检查手段观察视力、黄斑水肿的范围、黄斑区视网膜厚度及黄斑水肿区体积等变化，以评估中药对黄斑水肿的治疗作用。

（二）诊断标准
1.西医诊断标准
1.1 糖尿病诊断标准
参照《中国2型糖尿病防治指南（2017年版）》[3] 进行。
	糖尿病诊断标准
	静脉血浆葡萄糖水平mmol/L

	1) 糖尿病症状（多饮、多食、多尿、体重下降、皮肤瘙痒、视力模糊等急性代谢紊乱表现）加随机血糖检测
	≥11.1

	或
	

	2) 空腹血糖（FPG）
	≥7.0

	或
	

	3) 葡萄糖负荷后2h血糖
	≥11.1

	无糖尿病症状者，需改日重复检查
	


注：空腹状态指至少8h没有进食热量；随机血糖指不考虑上次用餐时间，一天中任意时间的血糖，不能用来诊断空腹血糖受损（IFG）或糖耐量异常（IGT）。并推荐将糖化血红蛋白（HbAc1）大于6.5%作为糖尿病诊断的另外证据。

1.2 DR诊断、分期标准
参照2014年中华医学会眼科学会眼底病学组发布的我国《糖尿病视网膜病变临床诊疗指南》[
]。定义：糖尿病视网膜病变是糖尿病导致的视网膜微血管损害所引起的一系列典型病变，是一种影响视力甚至致盲的慢行进行性疾病。

分期：糖尿病视网膜病变新的分期如下：

	疾病严重水平
	眼底所见

	I期
	NPDR
	轻度非增生期

（Mild NPDR）
	仅有毛细血管瘤膨出改变


	II期
	
	中度非增生期，

（Moderate NPDR）
	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）棉絮斑

	III期
	
	重度非增生期

（Severe NPDR）
	有下列表现之一且无PDR表现：

每个象限视网膜内出血≥20个出血点

累及至少2个象限的明确的静脉串珠样表现

累及至少1个象限的显著的IRMA

	IV期
	PDR
	增生早期
（early PDR）
	出现NVE或NVD

	
	
	高危增生型（high risk PDR）
	当NVD＞1/4～1/3DA或NVE＞1/2DA

	V期
	
	纤维增生期（fibrous proliferation）
	出现纤维膜，可伴视网膜前出血或玻璃体出血

	VI期
	
	增生晚期
（advanced PDR）
	牵拉性视网膜脱离，合并纤维膜，可合并或不合并玻璃体积血，也包括虹膜和房角的新生血管


IRMA=视网膜内微血管异常；NPDR=非增殖性糖尿病视网膜病变；PDR=增殖性糖尿病视网膜病变；NVE=视网膜新生血管；NVD=视乳头新生血管；DA=视乳头直径。

1.3 黄斑水肿定义及分型

参照国际糖尿病视网膜病变和黄斑水肿的国际临床分类法[
]和我国关于《我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(2014年) [24]》。

糖尿病黄斑水肿的定义：黄斑区内毛细血管渗漏致黄斑中心2个视盘直径（DA）视网膜增厚，糖尿病黄斑水肿有局灶型和弥漫型，一般采用通用DME的国际临床分类：

糖尿病黄斑水肿（DME）国际临床分类：

	DME的严重程度
	散瞳检眼镜可观察的病理改变

	无明显的DME
	后极部无明显的视网膜增厚或硬性渗出

	有明显的DME
	后极部有明显的视网膜增厚或硬性渗出

	
	轻度：有些视网膜增厚或硬性渗出，但远离黄斑中心

	
	中度：视网膜增厚或硬性渗出趋向，但没有累及中心

	
	重度：视网膜增厚或硬性渗出累及中心


2.中医证候诊断标准

在中医理论指导下的组方，应根据处方功效合理确定中医证候并提供充分依据。鉴于目前证候客观化、标准化研究的基础和现状，临床试验设计中，证候相关辨证标准、疗效标准应采用较成熟的、公认的、规范的标准，如有新的标准或指南发布，应及时采用新的标准。在具体药物的临床研究中，是否限定中医证候，需要结合所研究药物的实际情况而定。如有必要，还可考虑进行证候探索研究。

根据2017年由中华中医药学会眼科分会最新制订发布的《中医眼科临床诊疗指南·糖尿病视网膜病变》，基于中医对DR的基本病机和演变过程的认识，常见中医证型主要包括：①阴津不足，燥热内生证；②气阴两虚，络脉瘀阻证；③肝肾亏虚，目络失养证；④脾失健运，水湿阻滞证；⑤阴阳两虚，血瘀痰凝证。但是，DR相关中医证型可不局限于以上五种，若采用其他中医证型，应符合中医理论及临床实践的认识，提供相应的临床证据，并制定规范的辨证标准。

（1）阴津不足，燥热内生证

主证：视力正常或减退，病变为临床分期1～3期；
次证：口渴多饮，口干咽燥，消谷善饥，大便干结，小便黄赤；
舌脉象：舌质红，苔微黄或少津，脉细数。

（2）气阴两虚，络脉瘀阻证

主证：视物模糊，目睛干涩，或视物变形，或眼前黑花飘舞，视网膜病变多为1～4期；

次证：神疲乏力，气短懒言，口干咽燥，自汗，大便干或稀溏；

舌脉象：舌胖嫩、紫暗或有瘀斑，脉沉细无力。

（3）肝肾亏虚，目络失养证

主证：视物模糊，目睛干涩，视网膜病变多为1～3期；
次证：头晕耳鸣，腰膝酸软，肢体麻木，大便干结；

舌脉象：舌暗红少苔，脉细涩。

（4）脾失健运，水湿阻滞证

主证：视物模糊，或视物变形，或自觉眼前黑花漂移，视网膜病变多为2～4期，以视网膜水肿、棉绒斑、出血为甚；
次证：面色萎黄或无华，神疲乏力、头晕耳鸣，小便清长；
舌脉象：舌质胖淡，苔白腻，脉沉弱。

（5）阴阳两虚，血瘀痰凝证

主证：视力模糊，或严重障碍，目睛干涩，视网膜病变多为4～6期；
次证：神疲乏力，五心烦热，失眠健忘，腰酸肢冷，手足凉麻，阳痿早泄，下肢浮肿，大便溏结交替；
舌脉象：舌淡胖少津或有瘀点，或唇舌紫暗，脉沉细无力。
（三）受试者的选择

1.纳入标准

根据试验目的、处方特点及非临床研究结果制定合适的纳入病例标准，包括性别、年龄、糖尿病分型、DR诊断标准和分级标准、中医证候、病情严重程度等。所有的病例选择应符合伦理学要求，并考虑临床结局有意义；应注意患者的年龄要求；DR是糖尿病的并发症，患者多合并全身多种并发症，应充分考虑患者的全身状况。纳入病例应作DM规范治疗，病情稳定，糖化血红蛋白、血压和血脂应控制在合理范围。现阶段认为眼底荧光造影作为诊断性的指标，一般建议尽可能的提供受试者入组前3个月内的眼底荧光造影检查以明确入组时的诊断和DR的分期。在方案设计中应充分考虑DR研究眼的选择标准，建议如果一眼符合纳入标准，则纳入该眼，如果两眼都符合纳入标准，则纳入病情较重者。
2.排除标准

排除标准需根据药物的特点、目标适应症的情况，考虑有效性、安全性及伦理学等因素合理制定，以排除前序治疗对试验药有效性结果等的干扰。根据DR的临床发病特点和治疗方面因素，排除标准一般应包括：①针对纳入研究的特定DR之外的病变，如研究范围为NPDR，则排除PDR，或严重的黄斑水肿等；②排除一定时间内使用了目前有效治疗措施者，如已经进行了激光光凝、玻璃体注射血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor, VEGF）抑制剂和糖皮质激素者，近三个月内进行了白内障、玻璃体切割等手术者；③合并其他严重眼部疾病者，如年龄相关性黄斑变性、青光眼、角膜溃疡等；④全身合并其他严重的并发症，如难以控制的高血压、肾病、冠心病、糖尿病足等影响眼病评价的；其他可能对影响的研究评价的因素，如特殊类型的糖尿病、合并全身的免疫系统疾病、精神疾病者等；⑤排除已经在近期参加了临床试验者或使用和研究药物类似者。
（四）退出或中止标准

DR是慢性病，病程长，治疗周期长，在治疗DR的中药新药临床试验中，结合受试者的依从性、临床反应等具体情况制定严格的中止/退出标准。

考虑到本病视力下降对患者的影响较大，应根据不同的受试人群和研究目的合理设定视力下降程度的退出或中止标准，如可考虑将治疗期间出现症状加重、视力下降明显如任一访视时最佳矫正视力下降≥15个字母且低于基线得分或连续两次访视最佳矫正视力下降≥10个字母且低于基线得分作为退出标准，或出现与试验药物无关的新发疾病，影响药物疗效评价，根据研究者判断应该退出临床研究。此外，尚需关注治疗期间发生不良反应或严重不良反应，根据研究者判断应该退出临床研究者，临床研究方案实施中发生了重要偏差如依从性太差等，难以评价药物疗效者等。其他情形可根据实际情况制定。
（五）疗程与观测时点设计
针对DR的药物研发要根据临床试验目的、药物处方特点和给药途径，设定合理的疗程和观察时点。根据临床试验目的及定位不同，临床试验设计也有所区别。如选择了阳性药物作为对照，阳性对照药的选择应符合阳性对照药选择的一般原则。试验前期可设置10～30天的导入期，导入期应作为临床试验设计的一部分。在导入期内，仅用降血糖、降血压等治疗全身基础性疾病的药物。
1.定位在改善或稳定视功能的药物，给药周期一般不少于12周。
2.定位在控制DR进展为主的药物，给药周期一般不少于24周，预防重度非增生期DR向PDR发展的转化研究，临床试验周期应在1年以上。
3.定位在DME治疗的研究，建议给药周期不少于12周。

（六）有效性评价

有效性评价方法、观察指标和疗效判定标准应根据临床定位合理确定。不同的临床定位，其疗效评价方法、疗效指标、疗效判定标准也不相同。在对中药的疗效观察中必须充分考虑中药的作用特点和规律。根据药物的临床定位，确定临床试验的主要疗效指标和次要疗效指标。视功能测定应采用公认方法并经专业机构培训认证。眼底彩照、OCT图像、DR病损定量分析以及ETDRS分级等推荐采用第三方评价机构完成。
1.定位于改善或稳定视功能的药物：以公认的用于临床研究的视力检查表的最佳矫正视力为主要疗效指标（现阶段为ETDRS视力表）。可观察视力与基线的变化值；ETDRS视力在临床试验期间的变化曲线，以及平均视力变化曲线下面积对比；ETDRS视力提高（或减少）至少10个字母（或15个字母）病例数和比例等。如定位于DR的早期，视力基本正常者，可以采用视野、对比敏感度、视觉电生理等方法进行评价。对DR的视觉质量评价量表和生存质量量表也可作为次要疗效指标。
2.以控制DR进展为主的药物：主要疗效指标为ETDRSR分级的变化，眼底病理损害（微动脉瘤、出血、渗出、无灌注区、新生血管等）应以视网膜彩色图像和血管OCT的定量分析为基础。
3.定位于治疗黄斑水肿为主的试验，以视力或黄斑区视网膜厚度为主要疗效指标；如以视力为主要疗效指标的，可观察治疗后最佳矫正视力的变化；如以黄斑区视网膜厚度为主要疗效指标，可观察黄斑区视网膜厚度和疗前基线的差值、治疗前后黄斑水肿分级变化比较、或经治疗后达到黄斑水肿临床治愈的病例数等指标。黄斑区视网膜厚度以OCT检查为主，应作治疗前后的量化计算。
4.以控制或延缓PDR发生终点事件和次要终点事件的试验，应观察PDR的发生率，减少替代终点指标视力持续丢失率的发生等。

5.以对西药作用的倍增效应和不良作用的减轻作用为目的，可考虑减少玻璃体注射用药的次数和用量，以及视力恢复和稳定时间等指标；减少激光治疗等围手术期的各种症状，激光治疗次数、范围；以及ETDRS分级进展率。
6.中医证候疗效评定标准，中医证候疗效为复合性指标，包括主症和次症积分的改变，以及各个中医症状的消失率。应重视各指标的权重值的合理确定，需要注意证候诊断标准与证候评价标准的区别，两者不能完全等同，必要时参照证候类中药临床研究指导原则进行。

（七）安全性评价
DR的治疗涉及长期用药，应重点关注安全性风险，应有长期使用的安全性数据。

首先应关注各系统查体、生命体征（体温、呼吸、心率、血压），血、尿、便常规，血生化（包含糖化血红蛋白），心电图或胸片等安全性指标。应根据试验目的和疗程的不同，设计访视的时点。由于DR有糖尿病和高血压等基础疾病，血糖、糖化血红蛋白、肾功能、心电图等也是重点观察的指标。还应观察不良反应的发生率及眼科检查，包括双眼眼压、最佳矫正视力、眼底情况等。
每个试验均应根据药物特点、非临床研究结果、目标适应症等选择具有针对性的安全性评价指标。针对处方中有无特殊的毒性药物进行有针对性的安全性指标设计，如处方中含有活血化瘀的药物，可考虑反映凝血机制影响的指标；如非临床研究提示对某个系统有损害，应考虑具有针对性的安全性指标；传统和现代认识有一定毒性的药物，应针对其毒性靶器官设计相应的安全性指标。
（八）基础治疗与合并用药

用于治疗DR中药新药临床研究一般为伴随试验设计，受试者通常应参照当前最新诊疗指南，对其基础疾病给予规范治疗。同时应标准记录控制基础疾病的用药，试验期间不建议用中成药控制血糖或其他全身疾病。
针对在研究中实际使用的相关合并用药应如实记录，需要注意用药的稳定和组间的可比，减少合并用药对试验药物疗效和安全性评价的影响。明确规定不应增加使用对有效性和安全性评价有影响的其他中药。
（九）试验的质量控制
中药用于DR的临床研究，有明显的慢性疾病特征，一般具有疾病复杂，合并全身多系统并发症，基础用药多、用药时间长，甚至是终身用药的特点；临床试验大多设计复杂，实施难度较大。临床试验的实施是对研究方案的执行过程，质量控制至关重要。质量控制包括研究中心的选择、研究者的选择、患者的选择、研究者和患者依从性、合并用药及研究流程、时点等，还需特别关注DR相关评价方法的标准操作规程（SOP），如最佳矫正视力（包括ETDRS视力表检测）的测定、黄斑OCT的检查方案（扫描部位、方式、分析程序等）、眼底照相标准操作规程（SOP）、眼底图像阅片等标准和SOP的遵守。同时为保证试验的质量，应对试验相关的各种检查操作等进行培训，保证各中心间的一致性。
（十）统计方法

应符合统计学的一般要求和《临床研究生物学统计指导原则》。病例数的设计应根据统计学和法规的要求计算。在视力观察方面，观察随访较长，一般每月有一次随访，每次随访均检查的项目，如视力等，应绘制变化曲线，并做组间比较（重复测量方差分析等）和趋势分析等。
（十一）随访
根据临床定位的不同，合理设计随访的内容、方式、时点等。一般情况下，建议随访3个月，部分研究的随访时间可能在1年以上。
三、参考文献
四、附录

（一）ETDRS视力表检查和记录
ETDRS视力表测最佳矫正视力 

1.视力表： 

 R表：验光使用 

 1表：查右眼视力 

 2表：查左眼视力 

2.环境要求：

视力表距离：前表面距被检者眼睛4m、1m。（视力表上有明确标识），检查过程中头部可轻微侧倾，但不可前后移动。视力表高度：124cm（上数第3行字标上沿距离地面距离）。视力表表面亮度：<15烛光,最好保持恒定(应用亮度测量仪器定期检测)。照明灯管要求：已累计照明达96小时以上，待光强稳定后方可检查，灯管安装时将刷有涂层一侧朝向视力表，并有备用的灯管2根，一年一更换灯管，灯管更换要有专门的记录。

3.验光：R表 

 检查顺序：①球镜光度，②柱镜轴位，③柱镜光度 

 客观检查：检影验光，电脑验光。 

 球镜光度：加+0.50DS 开始，看视力表

加：好或无变化（正球镜是不差就加） 

不加：不好 

加－0.25DS，看视力表 

加：多读至少1个字母 

不加：不好或无变化（负镜是好才加）

           注：每次更改镜片以查视力表字标变化为准。 

 柱镜轴位：±0.50D交叉柱镜手柄与柱镜轴位重合，以看到的视标上一排字标为参考，翻转手柄（45度改变），好：向相同颜色方向转5－15度；再次翻转换颜色：好：向同色方向转5度，不好：向异色方向继续转动。反复直到双向无差别。 

 柱镜光度：加±0.25D交叉柱镜轴位与镜片轴位重合，同色变好加相+0.50D，球镜度数减去。反之亦然。 

 确认度数：用+0.25D，-0.25D球镜确认。 

 注：4M处看第一行字母表≤2个，移至1M处，加+0.75D球镜检查，4M处查视力时，减去+0.75DS镜片度数。 

4.查视力：换表1，2 

 嘱患者：慢慢看，每行5个字母，尽量猜，身体不能前倾不用手指提示，不评判对错。错过后更改无效，立即更改有效。 

 记录表格：对“√”，错“×”，未读：空白。 

 读表：从左→右或右→左依次读字母，每个字母1分 

4M：≥20字母答对，+30分。小于20字母答对，测1M视力：只读前30个字母（6行） 

1M：大于2字母答对，记录字母数； 

≤2字母答对，测指数：距眼睛61CM，1/2/5手指，指数5次，≥4次答对；

小于4次对，测手动：61CM，5指张开，上下或左右缓慢移动； 

手动5次，≥3次答对 ；

若小于3次答对，测光感：92CM，暗室，完全遮住另一只眼，测光感5次，≥4次答对；若小于4次答对：无光感 

（二）彩色眼底照片（FP）

FP可用于显示眼底病变中的脱色素灶、色素增殖、玻璃膜疣、视网膜出血和水肿、脂质沉着、色素上皮脱离、机化瘢痕、视网膜萎缩、色素上皮撕裂等。为了统一临床研究中对眼底病理改变的诊断，提高眼底图像采集和存储操作和临床诊治和研究的规范化，有必要对眼底图像的采集和存储等进行规范化。
1.临床常用的黄斑区各种光学眼底照相的拍摄角度和类型

一般为30°～55°，散大瞳孔模式（要求瞳孔直径≥5.5 mm）和免散大瞳孔模式（要求瞳孔直径≥ 3.3~ 4.0 mm）均可。临床常用的光学眼底照相类型包括彩色、无赤光、自发荧光照相以及FFA、ICGA。黄斑疾病眼底照相类型包括彩色（必须）和无赤光（选用）照相。
2.视野的确定

眼底照相使用改良7区法，具体的图示如下：（眼底照相视野的度数要求最好在45度及以上）

改良1区—视盘区：在眼底，十字准线以视盘颞侧为中心，视盘不在中心提供了黄斑的视区。要点：当视盘不在改良1区的中心，眼底图像边缘可见黄斑中心。

改良2区—黄斑区：十字准线以黄斑附近为中心，通过从改良1区位置向颞侧旋动相机以获得适宜位置，不需要必要垂直方向上的调整。

改良3区—黄斑颞侧：将十字准线置于黄斑颞侧1.0-1.5个视盘直径的位置。在这个位置，黄斑将出现在边缘和屏幕视野中心的中路上。要点：该区域可在2区的基础上向颞侧移动操纵杆，无需移动固定装置。

改良4区—颞上区：区域的下边界的目标在穿过视盘上边界的水平线，区域的鼻侧在于穿过视盘中心的垂直线；要点：4区采集结束后，向鼻侧移动完成6区图像采集较为方便。

改良5区—颞下区：区域的上边界的目标在穿过视盘下边界的水平线，区域的鼻侧在于穿过视盘中心的垂直线；

改良6区—鼻上区：区域的下边界的目标在穿过视盘上边界的水平线，区域的颞侧在于穿过视盘中心的垂直线。

改良7区—鼻下去：区域的上边界的目标在穿过视盘下边界的水平线，区域的颞侧在于穿过视盘中心的垂直线。要点：周边区域距离视神经仅有1DD。4,6两个区域紧邻但没有重叠和间隙，5,7区域类似。要点:当移动相机操纵杆无法取得很好的区域位置图像，可同时移动外固视灯来使受试者眼球转动共同合作完成图像采集。

右眼和左眼的 4 、 5 、 6 、 7 区见下图示。
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右眼改良3区区域
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左眼改良3区区域
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右眼和左眼的4.5.6.7区域
3.图像的存储

拍摄完成所需的图像后，导出正确格式的相关图像，即应以全分辨率保存数字图像。图像文件类型：无损压缩的TIFF格式或无损压缩的PNG格式。
4.拍摄时的屈光补偿

对于屈光不正患者，常常需借助屈光补偿进行调节。屈光补偿分为＋、－、0、A共4个挡位。＋挡（+5.00~+23.00 D）：针对老视眼、高度远视眼和无晶状体眼；－挡（－9.00~－23.00 D）：针对高度近视眼；A挡（+22.00~+41.00 D）：针对老视眼、高度远视眼、无晶状体眼、眼部前节照相。若屈光补偿挡位在＋、－或A，当切换到眼底时监视器中的裂隙线将不显示在屏幕上，图像的清晰度可通过聚焦按钮进行调节。
5.拍摄时的瞳孔要求

（1）在无禁忌证的情况下，应充分散大瞳孔后检查。若患者瞳孔无法充分散大，瞳孔直径>3.3~ 4.0 mm且<5.5>时，可按下'Small Pupil Switch'并切换视野角度进行拍摄。若瞳孔直径<3.3~ 4.0="">，则无法获得清晰的眼底图像。
（2）若调节聚焦按钮无法使左右裂隙线呈现为1条直线，可通过切换屈光补偿进行调节；若屏幕中无法显示裂隙线，可降低亮度水平进行调节；若2条裂隙线无法全部看见，则需检查受检眼的瞳孔是否充分散大、眼部是否被睫毛或其他外界物体遮挡。
6.成像质量要点提示

（1）概述：拍摄时应先拍摄患眼图像，再拍摄对侧眼图像。拍摄时应即刻审查所有数码图像的质量，选择最完整清晰的图像保存，删除多余图像。
（2）患者配合：缩短患者眼睛暴露在明亮灯光下的时间，降低检视灯和检查室房间的亮度，以提高患者拍摄时的依从性。适时要求患者眨眼，以确保角膜清晰。
（3）高度近视眼患者视网膜图像的聚焦和清晰度：高度近视眼患者由于后巩膜葡萄肿或其他原因，很可能出现整个拍摄视野无法清晰聚焦的情况。拍摄时应保证视野中病变位置的焦点清晰，必要时可适当牺牲周边视野的清晰度。
（4）图片过度曝光的处理：过度曝光导致的问题通常难以修复。过度曝光时图像周边的亮区可使周边部视野模糊。若出现此情况应减少曝光或增益后拍摄额外的图像，同时保存2张亮图和2张暗图。

(三)黄斑OCT

不同的OCT设备和厂商的检查过程、扫描方式等不同，应根据实际情况尽量统一设备，制订标准的检查过程、扫描程序和数据分析方法等。

图像采集方法：OCT 适用的最小瞳孔需要是2mm。通常无需散瞳即可实现。默认方法是内部固视。但是，如果病人受检眼的视力无法实现内部固视，可以选择连接和使用外部固视设备－位于可调整臂末端的发光二极管。将其插入仪器顶部的端口，并将可调臂手动置于所需的位置。每次检查通常要求病人用每只眼睛看成像光圈内部 1 分钟。

扫描方式及部位：扫描图像从左到右方向，扫描深度为2 mm,图像为500像素×500像素,分辨率为10um,选用以下两种方式进行扫描：

Macular Cube 512x128（黄斑容积 512x128）：获取一连串每条包括 512 次 A 扫描，共计128 条的水平扫描线，然后通过 6 毫米方格生成数据立方体。

HD 5 Line Raster（HD 5 线平行线）：该扫描将创建 5 个等长的平行扫描，线的长度可以选为 3.6 或 9 毫米，一般选择6毫米。5 条线可覆盖 1 毫米的宽度。

厚度及面积测量：测量圆形图中心圆（名为 ETDRS 栅格）的中心子区厚度、整个 6 x 6 毫米的正方形扫描区 ILM - RPE 组织层的总容积和总平均厚度等数据。ETDRS 栅格显示 9 个部分的总体平均厚度。

阅片：阅片采用数字化系统，由第三方眼底读片中心进行。 

图像采集人员认证：在提交实际的研究样本图像之前，图像采集人员所采集的供眼底读片中心评价的的研究数字图像需经过认证。图像采集人员登陆认证系统，针对各研究项目的图像采集步骤，按照认证要填写相关信息并上传认证图像，提交认证请求。一般需要发送2只眼（1只右眼和1只左眼）使用改良七区拍摄的眼底彩色图像。
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