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光学相干断层扫描血管成像在神经退行性疾病中的应用进展
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[摘　要]	 视网膜微循环与脑小血管具有相似的特征。视网膜被认为是可检测到的“窗口”，以检测在神

经退行性疾病中发生的微血管损伤。光学相干断层扫描血管造影(opt ical  coherence tomography 

angiography，OCTA)是一种非侵入性成像方式，可提供视网膜、脉络膜和视神经中血流的深度分辨

图像。现总结有关OCTA在与眼科相关的阿尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化症及视神经退行性

疾病等神经系统疾病中的应用，并讨论其可否作为早期诊断和监测神经退行性疾病的重要工具。
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Abstract Retinal microcirculation shares similar features with cerebral small blood vessels. Thus, the retina may be 

considered as an accessible ‘window’ to detect the microvascular damage occurred during the development and 

progression of neurodegenerative disorders. Optical coherence tomography angiography (OCTA) is a non-

invasive imaging modality providing in-depth and high-resolved images of blood flow in the retina, choroid, 

and optic nerve. In this review, we summarize the current advances in the application of OCT-A in neurological 

diseases associated with ophthalmology such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, multiple sclerosis and 
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tool to early diagnose and monitor the neurodegenerative disorders are also discussed.
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神 经 退 行 性 疾 病 是 全 球 残 疾 的 主 要 原 因 ，

它 是 由 神 经 元 和 / 或 其 髓 鞘 丧 失 所 致 ， 随 着 时 间

的推移而恶化，出现功能障碍。视网膜和视神经

被认为是中枢神经系统的一部分。在胚胎发生过

程中，它们起源于发育中的大脑，特别是胚胎间 
脑 [ 1 ]。解剖学上，视网膜包含神经胶质细胞以及

由 细 胞 体 、 树 突 和 轴 突 组 成 的 相 互 连 接 的 神 经

元，类似于大脑皮质的细胞结构。在微血管系统

方面，血视网膜屏障中紧密的内皮细胞连接的存

在类似于血脑屏障的存在。虽然视网膜循环类似

于大脑的，它缺乏自主控制 [ 2 ]。鉴于这两个组织

之间的解剖学和生理学同源性，这表明中枢神经

系统疾病可能与独特的视网膜变化有关。老化主

要是在脑血管解剖和功能的变化，这可能损害神

经元功能和提高神经变性的风险 [ 3 ]。神经病学家

通 常 使 用 检 测 和 定 义 神 经 退 行 性 综 合 征 的 诊 断

方法，如脑脊液常规检验 (c e r e b r o s p i n a l  f l u i d ，

C S F ) ，正电子发射断层扫描 ( p o s i t r o n  e m i s s i o n 
t o m o g r a p h y ， P E T ) 和 磁 共 振 成 像 ( m a g n e t i c 
resonance imag ing，MR I)，但是它们具有侵入性

或需要高昂的费用 [ 4 ]。视网膜可以代表一个易于

访 问 的 “ 窗 口 ” ， 以 评 估 脑 神 经 元 和 微 血 管 损

伤。作为一种最新的非侵入性视网膜成像技术，

光 学 相 干 断 层 扫 描 血 管 造 影 (o p t i c a l  c o h e r e n c e 
tomography angiography，OCTA)可使视网膜的血

管可视化，提供有关脉络膜和视网膜微循环的深

度分辨信息。这篇综述旨在讨论OCTA作为一种非

侵入性工具在研究神经退行性疾病中发生的视神

经改变方面的应用。

1  OCTA 技术

O C TA 是一种迅速兴起的成像技术，能够无

创地产生眼睛的血管造影图像。OCTA的工作方式

是收集同一位置的多个横截面扫描(B扫描)，然后

检测运动对比度、振幅、强度或相位的差异。使

用方法取决于特定的设备。由于与运动的物体相

反，静止的物体不会在信号中产生任何变化，并

且视网膜和脉络膜是静止的组织，因此，值的差

异被认为来自其中唯一的运动粒子，即血液。红

细胞由于其双凹结构而反射光。可视化血管结构

无需注入染料。重要的是要知道，与眼底荧光素

造影(fluorescein fundus angiography，FFA)不同，

OTCA创建的图像只是计算机数学计算的结果。这

在计算各种参数时很有用，包括血流 [ 5 ]、血管密

度、血管化和黄斑中心凹无血管区(foveal avascular 
zone，FAZ)的大小[6]、灌注大小[7]、分形分析甚至

是复杂度测量[8]。然后通过在同一位置进行多个横

截面扫描(B扫描)以创建3D图像，而且还可以计算

出血管结构的数据，例如直径、长度或分支数[9]。

OTCA为测量视网膜血管内的结构和流量提供了一

种客观的定量无创技术。

2  OCTA 在与眼部相关的中枢神经退行性
疾病中的应用

2.1  阿尔茨海默病

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)被认

为是最常见的痴呆类型。AD的常见眼科症状和体

征是视野改变和视力下降 [10]。其病理特征为分别

由淀粉样蛋白的积累和tau蛋白的过度磷酸化。据

估计，视网膜微血管的改变，例如微动脉瘤、软

或硬的渗出、视网膜出血、黄斑水肿、视网膜内

微血管异常、新生血管及玻璃体出血与认知能力

下降有关 [11]。此外，其他视网膜改变，例如黄斑

视网膜神经纤维层(retinal nerve fiber layer，RNFL)
厚度的改变与AD型痴呆的早期改变有关 [12]。尽管

其他研究[12]表明神经节细胞层(ganglion cell layer，

G C L ) 减 少 ， 但 R N F L 和 内 部 丛 状 神 经 节 层 的 变 
化 [ 1 3 ] 与 淀 粉 样 蛋 白 的 积 累 有 关 ， 而 G C L 则 没 
有 [ 1 4 ]。 最 近 的 一 项 研 究 评 估 了 O C TA 在 A D 中 的

发现。Bu l u t等 [ 1 5 ]描述了通过O CTA测得的FA Z增

大 ， 视 网 膜 血 管 密 度 和 脉 络 膜 厚 度 降 低 。 该 研

究将这些变化归因于血管内皮生长因子(v a s c u l a r 
e n d o t h e l i a l  g row t h  f ac to r，V EG F)与淀粉样蛋白

的积累引起的血管生成减少。研究比较双胞胎发

现：与健康胎儿相比，患有AD的双胞胎的FA Z较

大，脉络膜更薄 [16]。同样，在Jiang等 [17]的一项研

究中，与对照组相比，AD患者的浅表毛细血管丛

(superficial capillar y plexus，SCP)和深层毛细血管

丛(deep capil lar y plexus，DCP)密度均降低，而轻

度认知障碍患者仅在D CP和鼻上象限中的密度降

低。因此，由于来自视网膜中央动脉的血液首先

供给SCP，然后供给DCP，SCP密度降低可导致通

过视网膜外层的血流减少，这可能导致神经节细

胞轴突持续丢失。
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2.2  帕金森病

帕金森病(Parkinson’s  disease，PD)是老年人

中第二常见的神经退行性疾病 [18]。该病主要是由

纤维状 α -突触核蛋白( 即路易体) 在细胞内沉积，

导致黑质和其他皮质下核中多巴胺能神经元的逐

渐 丧 失 [ 1 9 ]。 最 常 见 的 临 床 特 征 是 不 同 的 运 动 改

变 ， 例 如 运 动 迟 缓 、 静 息 性 震 颤 或 僵 硬 及 认 知

功 能 不 可 逆 转 的 恶 化 。 此 外 ， 也 有 报 道 视 觉 症

状 ， 例 如 视 力 改 变 ， 对 比 敏 感 度 降 低 和 色 觉 恶 
化[20]。使用OCTA可以显示出不同的视网膜结构变

化，在O CTA观察PD患者研究 [21]中发现视网膜内

层和视网膜神经纤维层显著变薄，这表明这些参

数可以被认为是有助于诊断脑损伤。除神经变性

外，血管损伤已被确定为PD发生和发展的可能关

键因素。最近，已经有研究 [22]使用O CTA评估PD
患者的视网膜微血管状态。早期P D患者在O CTA
单独评估的所有象限和整个环形区[定义为中央凹

(不包括FA Z)直径为2.5  mm的区域]显示SCP灌注

血管密度降低 [23]。鉴于先前关于PD动物模型的研

究报道了纤维状α -突触核蛋白在动脉壁的蓄积，

作者认为除了神经变性外，血管损伤也是导致PD
患者S C P 的灌注密度降低的重要因素。此外，在

PD患者中，视网膜神经节细胞-内丛状层(ganglion 
cell and inner plexiform layer，GCIPL)的厚度与SCP
的整个环形区域呈正相关，这也支持了微血管损

伤可能促进神经退行性变的假说[22]。Shi等 [23]还使

用OCTA分析研究了毛细血管的复杂度，结果显示

SCP和DCP的复杂度均降低。此外，SCP的复杂度

与神经节细胞和内部丛状层的厚度呈负相关，而

D CP的复杂度与疾病的持续时间呈负相关。该研

究表明：对视网膜毛细血管的复杂度分析能够检

测出PD患者血管改变的细微变化，并且它显示出

与视网膜结构更紧密的关系 [23]。这些发现表明，

O CTA可能代表P D研究的一条新途径，并且将来

可能会作为早期发现有价值的检测方式。

2.3  多发性硬化症

多发性硬化症(multiple sclerosis，MS)是一种

慢性脱髓鞘炎性疾病。尸检显示，99%的患者在视

神经内有脱髓鞘迹象 [ 2 4 ]。视神经炎是2 5 %的患者

的主要表现，在疾病发展过程中可能发生在 5 0 %
的患者中 [25]。在利用O CTA对MS患者进行研究发

现：对视神经炎患者的整个视神经头(optic  ner ve 

head，ONH)内测得的血流量相比降低了12.5%，

无视神经炎的患者的血流指数也低于对照组。此

外 ， 有 2 1 % 的 具 有 良 好 视 力 的 M S 患 者 出 现 血 流

异常 [ 2 6 ]。 M S 患者尤其是视神经炎病史的患 者，

OCTA可以检测出ONH灌注的减少。尽管将OCTA
与其他OCT参数结合使用可提高视神经炎眼中MS
的诊断准确性，但血流指数与神经节细胞复合体

(ganglion cel l  complex，GCC)和RNFL之间无显相

关性[25]。一项相对较大的OCTA研究[27]表明：与健

康对照组相比，中央凹周围区SCP和DCP血管密度

的降低与相应视网膜层厚度的降低有关。此外，

脉络膜毛细血管密度的增加与过去2 4个月内的炎

症有关。

研究 [26]表明O CTA在对MS患者测量中发现视

网膜神经节细胞的减少和 R N F L 的厚度降低，这

导 致 较 低 的 代 谢 活 性 和 血 管 丛 的 稀 疏 化 。 Wa n g 
等 [26]在MS脑中观察到自我调节机制或内皮细胞的

改变，各组中央凹的变化可能是由于黄斑 R N F L
的缺乏以及黄斑的血流是由脉络膜提供，并且自

动调节的范围比视网膜血管所提供的区域要大得

多。然而，他们没有区分视网膜血管丛，而是测

量了整个视网膜的血流指数。 L a n z i l l o 等 [ 2 8 ]对稳

定M S患者进行了在1年的随访纵向评估，报告中

心凹旁血管密度显著增加。由于所有患者都在接

受稳定的疾病改良治疗，并且近期没有出现任何

疾病复发，作者推测随着时间的推移，血管密度

的 增 加 可 能 是 治 疗 的 结 果 。 此 外 ， 中 心 凹 旁 血

管密度与扩展残疾状态量表(e x p a n d e d  d i s a b i l i t y 
status scale，EDSS)呈负相关，EDSS是评估MS致

残最常用的评分之一 [28]。根据这些结果，Mur phy 
等 [ 2 9 ] 表 明 浅 表 血 管 丛 的 血 管 密 度 ( s u p e r f i c i a l 
vascular density，SVD)与EDSS和多发性硬化症功

能综合评分呈负相关。这些结果强调了视网膜血

管密度作为监测多发性硬化进展的一种新的生物

标志物的作用。总之，O CTA揭示MS患者视网膜

血管化的损伤，并在检测早期微血管改变方面显

示出有前景的作用，同时也作为监测疾病进展的

潜在新型生物标志物。

3  视神经退行性疾病

视 盘 的 检 眼 镜 检 查 可 能 不 足 以 区 分 各 种 视

神 经 病 变 ， 因 为 它 们 的 大 多 数 特 征 在 于 视 盘 水
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肿 或 视 神 经 萎 缩 。 O C TA 已 被 提 议 作 为 一 种 有

用 的 非 侵 入 性 工 具 ， 可 以 更 好 地 可 视 化 视 神 经

乳头血管 [ 3 0 ]。 Ghasemi Falavar jani等[30]通过OCTA
扫 描 在 不 同 的 视 神 经 病 变 中 评 估 了 视 盘 脉 管 系

统，这些视神经病变分别是非动脉性前部缺血性

视神经病变(non-ar ter i t ic  anter ior  i schemic  opt ic 
neuropathy，NAION)，Leber遗传性视神经病变，

常染色体显性视神经萎缩，自身免疫性视神经炎

和特发性颅内高压。所有类型的视神经病变均与

视神经乳头周围血管血流减少有关，在视神经萎

缩的眼睛中更为明显。尚不清楚是否由于视盘微

脉管系统的损伤，或者纤维数量较少而引起的新

陈代谢降低，还是两种机制的结合导致了乳头周

围 血 管 血 流 量 的 减 少 。 临 床 上 对 大 动 脉 前 部 缺

血性视神经病变(ar ter i t ic  anter ior  i schemic  opt ic 
neuropathy，A-AION)和NAION之间的鉴别诊断具

有重要的意义，因为前者可能导致严重的双侧视

力丧失，而大剂量皮质类固醇治疗可以预防 [31]。

OCTA研究结果，在保留脉络膜毛细血管灌注的情

况下，径向毛细血管周围的灌注不足 [32]。另一方

面，两项利用O CTA评估A-AION患者血管变化的

研究报告了脉络膜毛细血管灌注不足 [33]。脉络膜

灌注不足被认为是A-AION的显着特征，即睫状体

后动脉的炎症和闭塞发生在其分为视旁支和脉络

膜支的附近 [34]。因此，OCTA可能在区分A-AION
和NAION中起作用。

Leber遗传性视神经病变是一种线粒体神经退

行性疾病，会影响视网膜神经节细胞及其视神经

轴突，其特征是在成年时期双侧亚急性中心视力

丧失 [35]。该疾病与包括毛细血管扩张性微血管病

和小血管曲折的周围乳头状血管的异常有关 [36]。

一项前瞻性研究报告说，在Leber遗传性视神经病

变的亚急性期，视神经颞区的血管血流量减少，

而 在 慢 性 期 ， 慢 性 期 所 有 的 血 管 血 流 减 少 [ 3 7 ]。

B o r re l l i等 [ 3 8 ]研究表明患有L eb e r遗传性视神经病

变的眼睛出现S C P和D C P改变，这些改变主要局

限于与乳头黄斑束相对应的鼻侧和下凹旁区。此

外，视 力 丧 失 与 S C P 流 量 受 损 有 关 ， 但 与 O C TA
可检测到的结构损害无关。在常染色体显性视神

经 萎 缩 中 也 证 实 了 黄 斑 和 乳 头 周 围 区 域 的 微 血

管 损 伤 ， 这 是 最 常 见 的 遗 传 性 视 神 经 病 变 [ 3 9 ]。

Ce n n a m o 等 [ 4 0 ]评估了 3 种先天性视神经异常的形

态和血管变化，即牵牛花视盘综合征、先天性视

盘缺损和先天性视盘小凹。在有牵牛花视盘综合

征的患者中， O CTA 显示出致密的乳头周围微血

管网，在先天性视盘缺损和先天性视盘小凹中都

没 有 。 这 些 特 征 可 能 有 助 于 了 解 这 3 种 先 天 性 疾

病的发病机制。

4  结语

O C TA 可以对视网膜中的微血管进行无创评

估，这代表了中枢神经系统最容易接近的部分。

大量证据表明，眼部神经退行性疾病和中枢神经

系统疾病(例如A D，P D和M S)的特征是视网膜微

血管受损。然而毛细血管丛密度降低是非特异性

的 ， 在 许 多 其 他 疾 病 如 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 [ 4 1 ]及

手 术 后 [ 4 2 ]可 以 观 察 到 。 这 些 血 管 变 化 的 病 理 机

制仍需充分阐明，需要进一步研究来确定微血管

损伤与神经元损害之间的偶然关系。此外，研究

仅评估了黄斑周围和乳头状区域，不可能只根据

O CTA 检测血流的检查结果来进行诊断。血流量

的计算可能会更好地了解病理学并促进许多神经

疾病的诊断。由于神经退行性疾病往往是在广泛

的神经元损伤已经发生时才被诊断出来，因此人

们花费了大量的精力来寻找有用的生物标志物，

用 于 早 期 诊 断 和 监 测 神 经 退 行 性 疾 病 的 程 度 。

O CTA 可以有助于诊断神经退行性疾病的一种快

速、便宜且非侵入性的检测方式。尽管 O CTA 在

临床前阶段的临床应用需要进一步确认，但通过

将其整合到多模式成像方法中，可能会提高其敏

感性和特异性。未来的研究应探索 O CTA 与其他

检查方式(CSF、MRI和PET)相结合的诊断和预后

价值。
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