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光学相干断层扫描血管成像在神经系统疾病中的应用研究进展
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  [摘 要] 血脑屏障是人体重要的保护机制之一,在维持中枢神经系统稳态方面发挥着至关重要的作用,
因此,现在普遍认为,血脑屏障功能紊乱是许多神经系统疾病发生的潜在危险因素。神经系统相关检查方法由

于其侵入性和高成本,未能使其在疾病的筛查中得到广泛使用,仍然需要寻找经济、非侵入性、精确的早期标记

进行筛查。由于视网膜和脑血管系统在胚胎发育及生理和解剖特征方面相似,通过研究眼内血管结构以了解

脑血管系统成为近年来研究热点。
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[Abstract] The

 

blood-brain
 

barrier
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

protective
 

mechanisms
 

of
 

the
 

human
 

body
 

and
 

plays
 

a
 

vital
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

central
 

nervous
 

system.Therefore,it
 

is
 

generally
 

be-
lieved

 

that
 

the
 

dysfunction
 

of
 

the
 

blood-brain
 

barrier
 

is
 

a
 

potential
 

risk
 

factor
 

for
 

many
 

nervous
 

system
 

disea-
ses.Because

 

of
 

its
 

invasion
 

and
 

high
 

cost,the
 

relevant
 

examination
 

methods
 

of
 

the
 

nervous
 

system
 

have
 

not
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

screening
 

of
 

diseases.It
 

is
 

still
 

necessary
 

to
 

find
 

economic,non-invasive
 

and
 

accurate
 

early
 

markers
 

for
 

screening.Because
 

the
 

retina
 

and
 

cerebral
 

vascular
 

system
 

are
 

similar
 

in
 

embryonic
 

develop-
ment,physiological

 

and
 

anatomical
 

characteristics,it
 

has
 

become
 

a
 

research
 

hotspot
 

in
 

recent
 

years
 

to
 

under-
stand

 

the
 

cerebral
 

vascular
 

system
 

by
 

studying
 

the
 

structure
 

of
 

intraocular
 

blood
 

vessels.
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  科学家们一直试图将眼睛作为了解全身状况的

窗口。因为眼睛,尤其是视神经和视网膜在组织学与

胚胎学方面与中枢神经系统共享许多特征。在胚胎

发育期间视网膜和视神经从间脑延伸出来,中枢神经

系统和视网膜小动脉具有相同的胚胎学和组织学特

征,并且已有证据表明,视网膜血管变化与脑小血管

疾病存在关联[1]。
部分神经系统疾病为不可逆性、进展性疾病,早

期诊治有助于延缓疾病的发生与发展。而神经系统

疾病的诊断大多依赖于CT、磁共振成像、腰椎穿刺取

脑脊液等检查方法,这些检测手段由于对医院设施、
技术要求较高且价格昂贵或具有一定的创伤性而难

以实现大规模普查。相对而言,眼科检查设备不仅小

巧、便携,且在对神经和血管的观察中具有得天独厚

的优势。眼底照相机、光学相干断层扫描血管成像

(OCTA)等设备操作简便、成像快速,更适用于相关

疾病的早期筛查。且随着眼科检查设备的不断革新,
一种名为OCTA的新软件被添加入光学相干断层扫

描仪(OCT)设备中,成为OCT强大且互补的技术成

员,其不仅能对眼睛组织结构进行三维成像,并且可

测量视盘大小、视网膜层厚度、定量分析眼部血管血

流密度等。为测量视网膜血管的结构和血流量提供

了一种无创的深度分辨的方式对视网膜及脉络膜血

管进行3D成像,并有助于对眼部血管进行客观定量

·4362· 现代医药卫生2023年8月第39卷第15期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,August
 

2023,Vol.39,No.15



分析。

1 OCTA
1.1 使用OCTA的优势 OCTA主要用于评估各

种视网膜血管疾病中视网膜脉管系统的完整性。其

允许对视网膜血管网络进行正面高分辨率和增强的

深度成 像。与 荧 光 素 或 吲 哚 菁 绿 血 管 造 影 不 同,

OCTA是非侵入性的。意味着患者不必接受染料的

静脉注射,基本上消除了传统视网膜血管造影技术所

具有的所有不良反应,包括过敏反应、恶心、呕吐、皮
疹、尿液和皮肤变色。因此,与荧光素或吲哚菁绿血

管造影比较,OCTA也更安全且耐受性更好。鉴于
 

OCTA的所有上述显著优势,其使用越来越受欢迎。
同时,关于

 

OCTA是否也可用于神经眼科和神经内

科也存在很多争议。

1.2 OCTA 基本原理 目前,市场上可用的不同

OCTA设备使用一些算法获取视网膜脉管系统的图

像,包括超高灵敏度光学微血管造影、分谱振幅去相

关血管造影、OCT血管造影比率分析和全频谱幅度

去相关算法。这些市售设备可在不到
 

3
 

s的时间内生

成三维
 

A
 

扫描图像(横截面图像中的
 

3
 

mm×3
 

mm
 

A线或正面图像中的
 

1
 

个像素)。A
 

扫描的频率在上

述市售设备中有所不同。然后合并
 

A
 

扫描图像并产

生
 

B
 

扫描图像。市售的OCTA设备可产生宽视场的

图像,但图像的横向分辨率较差。对宽视场和高分辨

率图像可使用扫频源OCTA设备或宽视场蒙太奇。

2 健康个体的
 

OCTA
  自2006年OCTA面世以来,已有研究描述了健

康个体志愿者的视网膜脉管系统的外观和血流。这

些发现对确定正常的脉管系统应该如何具有非常重

要的价值,随后这有助于从 OCTA识别异常信号并

归因于病理实体(如静脉闭塞)的异常。总之,健康人

群的OCTA显示深层和浅层血管丛中的血流均匀,
视网膜和脉络膜层清晰可见。这些OCTA

 

发现也在

死后标本的组织学检查中得到证实[2]。

3 阿尔茨海默病(AD)

  AD是指与年龄相关的认知和功能衰退的一种疾

病。该病起病隐匿,早期察觉困难。患者的主要临床

表现为记忆力、认知功能和社会功能的进行性下降。
其行为能力的降低为家庭和社会带来了不小的负担,
早期发现和及时干预对提高患者生活质量尤为重要,
因此,找到快速、简便的方法早期诊断AD势在必行。
但目前AD的唯一决定性确诊方法依赖于死后的脑

组织病理学检查[3],作为世界范围内的公共健康问

题,识别AD的视网膜生物标志物对早期诊断及评估

新疗法的疗效至关重要。考虑到视网膜和大脑之间

的病理生理同源性,评估视网膜结构和脉管系统的变

化是研究AD的有效途径[4]。
虽然大脑中的淀粉样蛋白-β(Aβ)沉积和过度磷

酸化的tau聚集体形成的神经原纤维缠结形成是AD
的中枢病理标志,但脑血管病变和血脑屏障改变也经

常共存[5]。既往临床病理及流行病学研究已表明,

AD与脑血管病变存在重叠[1],可能会放大轻度 AD
病理的影响并促进认知能力下降的进展,甚至可能先

于神经元损伤和痴呆的发生,为AD的早期筛查提供

了一种新思路。

WANG等[6]已证明,视网膜微血管功能障碍发

生在轻度认知障碍和 AD人群中。一项关于患有临

床前AD个体的同卵双胞胎的临床研究发现,患有临

床前AD个体的视网膜血管密度更高。Aβ阳性个体

的所有区域的血管密度均显著高于 Aβ阴性个体[7]。
由此推测在AD的临床前阶段眼部血管就已经出现

了改变,临床前 AD个体视网膜区域的血管密度更

高。O'BRYHIM等[8]关于临床前AD患者的研究也

证实了这一结果。由于Aβ积累过程中发生的脑事件

通常具有炎症性质[9],假设 Aβ积累过程在脑与眼部

同时发生,那么在临床前阶段检测到个体视网膜区域

更高的血管密度可能是由于这种缺氧的炎症反应导

致视网膜血流量增加,使正常低于检测水平的血流增

强从而在OCTA中显影,检测到更多的微血管从而

得到更高的血管密度。随着病情的进展,持续的炎症

和Aβ积聚可能会导致进一步的损伤,导致(微)脉管

系统闭塞,进而导致血管密度降低。
还有部分学者通过研究发现,AD患者中央凹无

血管区(FAZ)显著扩大[10-12]。然而另一些研究表明,
健康对照组人群与AD患者FAZ面积无差异[6,13-14]

 

。
根据以往的研究得知,FAZ在个体之间差异很大。即

使在健康个体中FAZ参数也具有很高的变异性[15]。
年龄、种族、性别、轴长等因素均会影响FAZ区域的

大小。因此,从横断面研究FAZ大小可能不是一个

敏感的措施。然而在一项特定人群中的研究表明,

FAZ的OCTA测量与身体健康有关[16]。提示可以

换个思路,或许通过观察FAZ随时间的变化预测个

体健康状况更为可靠。
另有更加详细的研究表明,AD患者的表面血管

参数、全血管长度密度和全血管灌注密度均与年龄、
眼轴长度呈负相关,与中文简易智力状态检查量表和

蒙特利尔认知评估量表评分呈正相关[17]。提示除观

察视 网 膜 血 管 密 度 及 FAZ 面 积 大 小 外,借 助 于
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OCTA检查设备检测眼部血管其他参数的变化可能

有助于AD的早期诊断、预防和随访。

4 帕金森病(PD)及其变种

  PD最主要的病理改变是中脑黑质多巴胺含量显

著减少。患者临床表现为一系列特征性的运动系统

症状,如运动迟缓、静止性震颤、肌强直和姿势步态障

碍等。中枢神经系统中多巴胺能神经元损伤的主要

原因是 由 于 错 误 折 叠 的 蛋 白 质 α-突 触 核 蛋 白 的

聚集[18]。
目前,已有相关研究证明了PD患者存在视网膜

变性[19],但其研究数量有限,视网膜结构变化会导致

视力缺陷,包括视力改变、对比敏感度降低、畏光和复

杂的幻视。并且多巴胺在调节不同视觉过程的视网

膜内也起着关键作用。这就是为什么有研究试图找

到视网膜变化与疾病严重程度之间相关性的原因。
有研究证实,PD患者视网膜神经纤维层(RNFL)

厚度、黄斑部总体积、黄斑部视网膜厚度、神经节细胞-
内丛状层复合体厚度均降低。且 PD 患者各象限

RNFL厚度变化不一致[20]。此外,PD患者的对比敏

感度、外层视网膜厚度、脉络膜毛细血管血流密度、脉
络膜血管指数、脉络膜血管体积也显著降低[21]。尽管

研究者致力于寻找PD的生物学标志,并取得了一定

的进展,但目前仍缺乏确实、可靠的标志物[22]。目前,
可明确的是血管变性是PD进展的重要因素。因此,
使用OCTA参数对PD患者进行大样本的数据分析

仍是临床研究中检测PD进展的重要手段。

5 肌萎缩侧索硬化(ALS)

  ALS是一种致命的、快速发展的神经退行性疾

病,主要影响运动神经元。有研究发现,optineurin蛋

白同时在ALS和青光眼的发病机制中起作用[23]。然

而ALS患者是否存在视网膜神经变性尚无确切结

论,但已有研究对此给出了不同的结论。MUKHER-
JEE等[24]进行的关于无眼科疾病的ALS患者视网膜

厚度的研究发现,ALS患者的视网膜变薄最有可能与

其固有的神经退行性病理生理改变有关,而不是由眼

部病理或眼部解剖变化所致。该研究排除了所有可

能影响视网膜的眼科疾病,其结果具有较高的可信

度。但这是一项小型研究,条件允许的情况下应考虑

进行更大规模的随访研究。其次,该研究局限于横断

面的研究,且无与遗传相关的青光眼患者参与,在今

后的研究中让青光眼相关ALS基因型的患者参与或

在几个月或几年内进行一系列重复测量将更具启

发性。
此外,ROJAS等[25]对早期ALS患者进行的一项

长达6个月的前瞻性研究结果表明,与健康对照比

较,ALS患者黄斑内环下端和颞端区厚度显著增加,
且伴随病程进展RNFL逐渐变薄,并且 OCT结果与

疾病严重程度存在相关性。尽管如此,也有部分研究

结果与上述发现相悖,ROTH 等[26]进行的研究没有

发现ALS患者和健康者RNFL厚度或4个单独象限

的厚度有任何显著差异。上述研究之间产生相互矛

盾的结果的原因可能是当前相关研究以横断面研究

为主,观察样本数量偏少,随访研究观察时间较短,且
相关研究数量稀缺。好在目前普遍的共识是OCT和

OCTA有可能成为早期发现和监测ALS患者的有价

值的工具[27]。虽然运动症状是 ALS的标志,但有趣

的是,ALS与视网膜某些层的变薄、视网膜血管的改

变和眼部功能障碍有关[28]。因此,一些数据表明,

ALS与视神经异常存在联系。未来有望通过更近一

步的研究证实ALS与眼部的相关联系。

6 其他神经系统疾病

6.1 多发性硬化症 多发性硬化症被认为是一种免

疫介导的中枢神经系统脱髓鞘疾病,事实上,现在人

们普遍认为,轴突和神经元变性是多发性硬化症残疾

的主要病理基础。因视网膜是无髓鞘的,所以,视网

膜轴突和神经元测量不会被髓磷脂混淆,因此,非常

适合评估神经轴突变性。MONTORIO等[29]进行的

关于多发性硬化症早期视网膜和脉络膜毛细血管的

变化的前瞻性研究发现,在初始脱髓鞘事件(IDE)患
者中浅表、深部毛细血管丛和径向毛细血管周围毛细

血管丛的血管密度降低。表明IDE患者的视网膜血

流减少可能反映了随访期间的脑血管退行性过程。
在这种情况下视网膜血管密度可能是IDE患者的早

期生物标志物。

6.2 伴有皮层下梗死和白质脑病的常染色体显性遗

传性脑动脉病(CADASIL) CADASIL是一种单基

因遗传性小血管病,目前被认为是成人中风和痴呆最

常见的遗传原因。小的视网膜毛细血管缺乏平滑肌

细胞,是CADASIL的首选损伤部位。NELIS等[30]

进行的关于CADASIL患者视网膜的研究发现,与健

康对照组比较,CADASIL患者视网膜深部的黄斑血

管密度明显降低;其还发现,CADASIL患者深丛视网

膜中血管密度的降低可能是周细胞Notch3突变的病

理表 达,可 能 是 第 一 项 在 CADASIL 患 者 中 使 用

OCTA观察的研究。目前,使用 OCTA 设备观察

CADASIL患者的研究较少见,鉴于该疾病与血管的

联系,以及眼与大脑的相似性有望通过更多的研究证

实CADASIL在眼部的表现,以帮助临床医师分析、
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诊断患者的病情。

7 未来使用OCTA研究神经系统疾病的发展预测

  AD正在迅速成为21世纪最致命和负担最重的

疾病之一[31],早期诊治 AD患者是提高患者生活质

量,减轻家庭、社会负担的重要手段之一。但目前对

临床前AD患者的研究很少见,纵向研究也很少见,
部分研究的纳入标准也不是很严格。此外,目前的研

究中研究组人群年龄较高,参与人数较少,意味着临

床前AD组的参与者人数非常少,目前发现的结果不

足以用于一般人群的早期筛查。在未来的研究中增

加参与者数量,设置更加严格的纳入标准,包括早期

的遗传风险参数,并排除眼部和全身病理学或许能获

得更加有趣的结论。众所周知,年龄是AD的高危因

素,且随着年龄的增长,使用OCTA检测到的眼部数

据也会出现变化(包括但不限于FAZ)。所以,未来很

有必要进行大量的纵向研究:(1)通过长期大量随访

AD高危人群以获取临床前 AD患者特异性变化参

数,重要的是在年轻受试者中进行临床前研究,从而

确定哪一组人可作为早期干预的候选者[32]。(2)通过

延长AD患者随访时间评估这些受试者的演变。并

通过干预治疗前后的数据演变分析不同干预手段在

延缓疾病进展中的差异性,从而遴选出最具价值的治

疗方式。若结果在具有相同方法的重复研究中是一

致的,可提供对 OCTA观察到的视网膜变化的价值

理解,并作为临床前AD的可靠且非侵入性的生物标

志物。
同样,未来也可通过对受试者的长期随访及增加

受试者的样本量,获取更可靠的数据,借此分析PD、

ALS等患者疾病发作前后在眼部的前驱特征、疾病变

化进程及临床干预的疗效。同样,这些研究也能反复

论证OCTA在检测神经系统疾病变化方面的可靠

性。未来长期研究各类神经系统疾病个体微血管和

结构视网膜变化的自然史是必要的。这些研究可阐

明这些影像学检查结果是否可作为疾病进展的生物

标志物。

8 使用OCTA研究神经系统疾病的局限性

  由于OCTA检查需要患者高度的合作并拥有较

持久的注意力,而许多神经退行性疾病会影响患者的

心智能力,进而影响其在获得 OCTA图像时的合作

程度。将会导致由于运动伪影造成的不准确的、低质

量的图像分析结果。且目前常用的 OCTA设备仅能

提供后极部黄斑区6
 

mm×6
 

mm范围的图像,检测

范围的局限性使得无法更加全面地观察到视网膜周

边的情况。因视网膜周围血管的管径较后极部血管

更细,或许视网膜周围血管改变会更先于后极部血管

改变而发生。若能获得视网膜周边部血管的图像将

更有利于进一步研究。另一个重要限制是神经系统

疾病患者通常是老年人,可能患有其他疾病,如高血

压视网膜病变、糖尿病视网膜病变、原发性开角型青

光眼、静脉阻塞和年龄相关性黄斑变性等。视网膜血

管疾病在OCTA检查中发现的变异与神经退行性疾

病引起的视网膜变化有大量重叠,因此,利用 OCTA
准确描述每个病理特异性表现是非常具有挑战性的。
另外,值得注意的是OCTA的局限性,包括缺乏图像

处理、血管层分割和定量分析的行业标准。如能将这

些参数进行统一标准化处理将减少不同研究数据分

析之间的误差。

9 小  结

  使用 OCTA检测及监测神经系统疾病的发展、
变化将是未来医学发展的一个方向。尽管上述对不

同疾病的研究之间偶尔会存在相互矛盾的结果,但

OCTA仍有望成为监测特定神经系统疾病进展及区

分其他疾病的有效工具。期望未来能通过 OCTA这

种快速、简便、无创的设备观察神经系统疾病尤其是

神经退行性疾病的变化、进展,帮助临床医师对其进

行早期干预治疗,甚至逆转疾病的发展。然而,目前

关于OCTA在神经系统疾病中应用的研究大多数局

限于小范围、横断面研究,且OCTA的使用仍具有其

局限性,未来仍需进行更大规模的前瞻性研究获取足

够、可靠的数据,同时,需努力攻克检查范围小、配合

欠佳患者图像采集准确性的难题。
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