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·临床研究·

基于 OCTA 评估阿尔茨海默病患者黄斑中央凹
无血管区及视网膜微血管改变
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　 　 【摘要】 　 目的 　 采用光学相干断层扫描血流成像( OCTA)评估阿尔茨海默病( AD)患者黄斑中央凹无血

管区( FAZ)形态特征及视网膜微血管特征的变化,并分析 FAZ 形态与微血管特征之间的相关性。　 方法 　 采

用多中心、横断面研究,纳入 2020 年 12 月至 2023 年 4 月于温州医科大学附属第一医院和四川大学华西医院

就诊的 AD 患者 55 例 110 眼,同时纳入于四川大学华西医院体检的正常成年人 53 例 106 眼作为对照组。 所

有参与者均进行简易精神状态检查( MMSE) 评分;采用 OCTA 获取 FAZ 及视网膜微血管的深层血管复合体

( DVC)和浅层血管复合体( SVC)的特征参数。 采用广义估计方程比较 2 个组 OCTA 特征参数的差异性,采用

Pearson 相关分析评估 FAZ 形态特征、纹理特征、微血管特征与 MMSE 评分之间的相关性。　 结果 　 整体区域

FAZ 形态特征中,AD 组和对照组 DVC、SVC 圆度和凹凸度比较差异均有统计学意义(均 P< 0. 01) ;FAZ 纹理

特征中,2 个组 DVC、SVC 对比度和熵比较差异均有统计学意义(均 P<0. 05) ;FAZ 微血管特征中,2 个组 DVC
血管分形维数、SVC 血管面积密度、血管长度密度和血管分形维数比较差异均有统计学意义(均 P < 0. 05) 。
四分区 FAZ 形态特征中,2 个组下方及鼻侧 DVC 面积、凹凸度和 SVC 面积比较差异均有统计学意义(均 P <
0. 05) 。 FAZ 纹理特征中,2 个组下方、鼻侧、上方、颞侧 DVC 对比度、能量、熵和上方 DVC 相关性比较差异均

有统计学意义(均 P<0. 05) ;2 个组颞侧 SVC 相关性和下方、鼻侧、上方能量、熵比较差异均有统计学意义(均

P<0. 05) 。 FAZ 微血管特征中,下方、鼻侧、上方、颞侧 DVC 血管面积密度、血管长度密度比较差异均有统计

学意义(均 P<0. 05) ;下方、鼻侧、上方 SVC 血管面积密度和下方、鼻侧、上方、颞侧 SVC 血管长度密度比较差

异均有统计学意义(均 P<0. 05) 。 AD 患者 FAZ 区域 DVC 层、SVC 层 FAZ 面积与血管分形维数均呈负相关

( r = -0. 230、-0. 210,均 P<0. 05) ;DVC 层熵与血管面积密度呈正相关( r = 0. 190,P< 0. 05) ;DVC 层 FAZ 对比

度与血管面积密度、血管长度密度、血管分形维数均呈正相关( r = 0. 310、0. 260、0. 220,均 P< 0. 05) 。 AD 患者

MMSE 评分与 DVC 层、SVC 层圆度呈正相关( r = 0. 294、0. 245,均 P < 0. 01) ,与 DVC 层、SVC 层对比度均呈负

相关( r = -0. 126、-0. 148,均 P<0. 05) ,与血管面积密度、血管长度密度和血管分形维数均呈正相关( DVC 层:
r = 0. 084、0. 098、0. 125,均 P<0. 05;SVC 层:r = 0. 106、0. 109、0. 105,均 P< 0. 05)。　 结论 　 OCTA 可直观揭示 AD
患者 FAZ 形态及视网膜微血管变化,这些变化与认知功能相关,为 AD 早期检测提供了潜在生物标志物。　

【关键词】 　 阿尔茨海默病; 黄斑中央凹无血管区; 光学相干断层扫描血流成像; 视网膜微血管
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 Abstract  　 Objective　 To

 

evaluate
 

changes
 

in
 

the
 

morphological
 

characteristics
 

of
 

the
 

foveal
 

avascular
 

zone
 

 FAZ  
 

and
 

retinal
 

microvascular
 

features
 

in
 

patients
 

with
 

Alzheimer
 

disease
 

 AD  
 

using
 

optical
 

coherence
 

tomography
 

angiography
 

 OCTA   
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

correlations
 

between
 

FAZ
 

morphology
 

and
 

retinal
 

microvascular
 

parameters. 　 Methods　 A
 

multi-centered
 

cross-sectional
 

study
 

was
 

conducted.
 

Fifty-five
 

patients
 

 110
 

eyes  
 

with
 

AD
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Wenzhou
 

Medical
 

University
 

and
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
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Sichuan
 

University
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

April
 

2023 
 

and
 

53
 

healthy
 

adults
 

 106
 

eyes  
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

for
 

physical
 

examination 
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

All
 

participants
 

underwent
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination
 

 MMSE  
 

assessment.
 

OCTA
 

was
 

used
 

to
 

obtain
 

FAZ-related
 

parameters
 

and
 

retinal
 

microvascular
 

characteristics
 

in
 

the
 

deep
 

vascular
 

complex
 

 DVC  
 

and
 

superficial
 

vascular
 

complex
 

 SVC  .
 

A
 

generalized
 

estimation
 

equation
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

OCTA-derived
 

characteristic
 

parameters
 

between
 

the
 

two
 

groups 
 

and
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

associations
 

of
 

FAZ
 

morphological
 

features 
 

texture
 

features 
 

and
 

retinal
 

microvascular
 

parameters
 

with
 

MMSE
 

scores.
 

This
 

study
 

was
 

in
 

accordance
 

with
 

the
 

Declaration
 

of
 

Helsinki.
 

The
 

study
 

protocol
 

was
 

approved
 

by
 

the
 

Biomedical
 

Research
 

Ethics
 

Committee
 

and
 

the
 

Human
 

Research
 

Committee
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Wenzhou
 

Medical
 

University
 

 No.
2023130  

 

and
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

 No.
 

2020104  .
 

Written
 

informed
 

consent
 

was
 

obtained
 

from
 

all
 

participants
 

or
 

their
 

legal
 

guardians
 

before
 

enrollment. 　 Results 　 In
 

the
 

whole-region
 

FAZ
 

analysis 
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

circularity
 

and
 

convexity
 

in
 

both
 

the
 

DVC
 

and
 

SVC
 

layers
 

between
 

the
 

AD
 

and
 

control
 

groups
 

 all
 

P < 0. 01  .
 

For
 

FAZ
 

texture
 

features 
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

contrast
 

and
 

entropy
 

in
 

the
 

DVC
 

and
 

SVC
 

layers
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

 all
 

P < 0. 05  .
 

For
 

FAZ
 

microvascular
 

features 
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

vessel
 

fractal
 

dimension
 

in
 

the
 

DVC
 

layer 
 

as
 

well
 

as
 

vessel
 

area
 

density 
 

vessel
 

length
 

density 
 

and
 

vessel
 

fractal
 

dimension
 

in
 

the
 

SVC
 

layer
 

between
 

the
 

AD
 

and
 

control
 

groups
 

 all
 

P < 0. 05  .
 

Among
 

the
 

four-region
 

FAZ
 

morphological
 

characteristics 
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

FAZ
 

area
 

and
 

convexity
 

in
 

the
 

inferior
 

and
 

nasal
 

regions
 

of
 

the
 

DVC
 

layer 
 

as
 

well
 

as
 

in
 

FAZ
 

area
 

in
 

the
 

inferior
 

and
 

nasal
 

regions
 

of
 

the
 

SVC
 

layer
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

 all
 

P < 0. 05  .
 

Among
 

the
 

FAZ
 

texture
 

characteristics 
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

contrast 
 

energy 
 

entropy
 

of
 

inferior 
 

nasal 
 

superior 
 

temporal
 

DVC
 

and
 

superior
 

DVC
 

correlation
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

 all
 

P<0. 05   
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

temporal
 

SVC
 

correlation
 

and
 

energy
 

and
 

entropy
 

of
 

inferior 
 

nasal 
 

and
 

superior
 

SVC
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

 all
 

P<0. 05  .
 

Among
 

the
 

microvascular
 

characteristics
 

of
 

FAZ 
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

vessel
 

area
 

density
 

and
 

vessel
 

length
 

density
 

in
 

inferior 
 

nasal 
 

superior 
 

and
 

temporal
 

DVC
 

 all
 

P < 0. 05   
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

vessel
 

area
 

density
 

in
 

inferior 
 

nasal 
 

superior 
 

and
 

temporal
 

SVC
 

 all
 

P< 0. 05  .
 

In
 

AD
 

patients 
 

the
 

FAZ
 

area
 

in
 

the
 

DVC
 

layer
 

and
 

SVC
 

layer
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

vascular
 

fractal
 

dimension
 

 r = - 0. 230 
 

- 0. 210 
 

both
 

P < 0. 05   
 

the
 

entropy
 

of
 

the
 

DVC
 

layer
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

vascular
 

area
 

density
 

 r = 0. 190 
 

P < 0. 05   
 

the
 

FAZ
 

contrast
 

in
 

the
 

DVC
 

layer
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

vessel
 

area
 

density 
 

vessel
 

length
 

density 
 

and
 

vessel
 

fractal
 

dimension
 

 r = 0. 310 
 

0. 260 
 

0. 220 
 

all
 

P<0. 05  .
 

MMSE
 

scores
 

in
 

patients
 

with
 

AD
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

circularity
 

in
 

both
 

the
 

DVC
 

and
 

SVC
 

layers
 

 r = 0. 294 
 

0. 245 
 

both
 

P
 

<
 

0. 01   
 

negatively
 

correlated
 

with
 

contrast
 

in
 

both
 

layers
 

 r =
-0. 126 

 

- 0. 148 
 

both
 

P < 0. 05   
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

vessel
 

area
 

density 
 

vessel
 

length
 

density 
 

and
 

vessel
 

fractal
 

dimension
 

in
 

both
 

layers
 

 DVC 
 

r = 0. 084 
 

0. 098 
 

0. 125 
 

all
 

P<0. 05 
 

SVC 
 

r = 0. 106 
 

0. 109 
 

0. 105 
 

all
 

P<0. 05 . 　 Conclusions　 OCTA
 

can
 

directly
 

reveal
 

the
 

changes
 

of
 

FAZ
 

morphology
 

and
 

retinal
 

microvascular
 

in
 

AD
 

patients 
 

which
 

are
 

highly
 

correlated
 

with
 

cognitive
 

function
 

and
 

provide
 

potential
 

biomarkers
 

for
 

the
 

early
 

detection
 

of
 

AD.
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　 　 阿尔茨海默病 ( Alzheimer
 

disease, AD) 是一种以

认知功能逐渐受损和行为异常为主要特征的中枢神经

系统退行性疾病,其临床表现包括记忆力减退和认知

能力下降等 [ 1] 。 根据《2023 中国阿尔茨海默病数据与

防控策略》 [ 2] 报告,AD 及相关痴呆的患病率呈持续上

升趋势。 报告强调,早期识别与及时干预对延缓疾病

进展、改善患者生活质量具有重要意义。 目前临床上

诊断 AD 通常基于患者的临床症状、神经心理测试和

一系列辅助检查。 然而,确诊的最终依据仍依赖于患

者死亡后对脑组织进行的神经病理学检查[ 3] 。 鉴于视

网膜与中枢神经系统在结构和功能上密切相关,并且在

病理生理特征上与大脑相似,因此对视网膜结构变化的

评估可能为 AD 的研究和早期诊断提供新思路[ 4] 。

在发病机制方面,AD 主要表现为 Aβ 蛋白异常沉

积、tau 蛋白过度磷酸化以及神经递质失衡 [ 5] 。 这些

病理改变会引发神经元损伤并逐渐导致认知功能下

降。 正电子发射断层扫描是识别 AD 病理特征常用的

医学影像技术,但成本高且对疾病早期的检测敏感度

有限。 有研究表明,视网膜的血管和结构变化可能先

于明显的认知障碍出现,这为早期识别 AD 提供了潜

在的新途径 [ 6] 。 黄斑中央凹无血管区( foveal
 

avascular
 

zone,FAZ) 作为视觉敏感度最高的区域,由黄斑部的

毛细血管网络环绕而成,FAZ 的结构变化能够反映黄

斑微循环状态的变化 [ 7] 。
光学相干断层扫描血流成像 ( optical

 

coherence
 

tomography
 

angiography,OCTA) 以其非侵入性优势,能
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够清晰描绘 FAZ 的轮廓和结构,并进行定量分析,从
而揭示疾病影响下视网膜不同结构变化之间的相关

性 [ 8] 。 与荧光素眼底血管造影相比,OCTA 避免了侵

入性操作及造影剂相关风险,近年来已成为眼科研究

中的重要工具 [ 9] 。 本研究采用 OCTA 技术系统评估

AD 患者的 FAZ 形态特征和微血管特征变化及其相互

联系,并基于早期治疗糖尿病视网膜病变研究 ( early
 

treatment
 

diabetic
 

retinopathy
 

study, ETDRS) 标准创新

性地对 FAZ 区域进行了四分区划分,探讨这些特征与

认知功能障碍之间的关系,旨在解释 AD 进程中的退

行性变化机制。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

采用多中心、横断面研究方法,纳入 2020 年 12 月

至 2023 年 4 月于温州医科大学附属第一医院和四川

大学华西医院就诊的 AD 患者 55 例 110 眼,同时纳入

于四川大学华西医院体检的正常成年人 53 例 106 眼

作为对照组。 AD 患者纳入标准:( 1) 符合 AD 诊断标

准 [ 10] 及国家神经疾病和中风研究所的标准 [ 11] ;( 2)能

配合完成眼科检查,获得清晰完整的眼底 OCTA 图像;
(3)眼压正常。 排除标准:( 1) 有心脑血管疾病、慢性

阻塞性肺疾病、脑卒中病史、心肌梗死病史及肝肾疾病

者;(2)有糖尿病和高血压者;(3)屈光度大于+5. 0 或

-6. 0
 

D 者;(4)有视网膜脱离、白内障等影响 OCTA 检

查的眼部疾病者;( 5) 近期接受过眼部激光手术治疗

者;(6)有眼外伤史者。 AD 组和对照组年龄及性别构

成差异均无统计学意义 ( t = 1. 597, P = 0. 209;
 χ2 <

0. 001,P = 1. 000 ) ; AD 组简易精神状态检查 ( Mini-
Mental

 

State
 

Examination, MMSE ) 评分明显低于对照

组,差异有统计学意义( t = 91. 642,P < 0. 001) (表 1) 。
本研究遵循《赫尔辛基宣言》 ,研究方案经温州医科大

学附属第一医院(批文号:2023130) 及四川大学华西

医院(批文号:2020104) 生物医学研究伦理委员会和

人类研究委员会批准,所有参与者或其监护人均对本

研究知情并签署知情同意书。
1. 2　 方法

1. 2. 1 　 常规检查 　 所有参与者均进行 MMSE 评分,
并接受全面的眼科检查,包括眼压、视力、眼底相机成

像和谱域 OCT 扫描检查。
1. 2. 2 　 OCTA 检 查 及 特 征 参 数 提 取 　 采 用 配 备

AngioVue 软件的 RTVue
 

XR
 

Avanti 谱域 OCT 系统(美

国 Optovue 公司)获取 OCTA 图像 [ 12] 。 成像过程选择

3
 

mm×3
 

mm 图像的中央凹及视网膜旁中央凹内环血

管区域,并自动分割成深层血管复合体( deep
 

vascular
 

complex,DVC)和浅层血管复合体( superficial
 

vascular
 

complex,SVC) 。 此外,进一步提取 FAZ 的形态特征、
纹理特征及视网膜微血管特征。 使用 Python 编写基

于开源计算机视觉库的图像处理程序,计算 FAZ 面

积、圆度、轴比和凹凸度。 采用基于灰度共生矩阵 [ 13]

的方法提取纹理特征,包括对比度、相关性、能量和熵。
通过深度学习算法提取视网膜微血管特征,包括血管

面积 密 度、 血 管 长 度 密 度 和 血 管 分 形 维 数。 所 有

OCTA 图像均采用 Anylabeling 分割工具处理,由专业

眼科医师将存在伪影或局部信号缺失的图像排除,仅
纳入图像信号质量≥6 分的图像 [ 14] ,以确保数据的准

确性和可靠性。

表 1　 AD 组与对照组基线资料比较
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

AD
 

group
 

and
 

control
 

group

组别
例数 /
眼数

年龄

( x±s,岁) a

性别构成

(男 / 女,n) b

MMSE 评分

( x±s,分) a

AD 组 55 / 110 62. 13±6. 79 32 / 23 17. 96±7. 46

对照组 53 / 106 60. 53±6. 34 31 / 22 28. 19±2. 23

t / χ2 值 1. 597 <0. 001 91. 642

P 值 0. 209 1. 000 <0. 001

　 注:( a:独立样本 t 检验;b:χ2 检验) 　 AD:阿尔茨海默病;MMSE:简
易精神状态检查

　 Note 
 

 a 
 

Independent
 

sample
 

t-test 
 

b 
 χ2

 

test  　 AD 
 

Alzheimer
 

disease 
 

MMSE 
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination

1. 2. 3 　 视网膜旁中央凹内环及 FAZ 分区 　 采用

ETDRS 标准对视网膜旁中央凹内环及 FAZ 区域进行

分区。 视网膜旁中央凹内环被划分为 4 个分区,分别

命名为下内、鼻内、上内和颞内。 FAZ 分区具体操作步

骤:首先计算 FAZ 的最大外接圆,并确定圆心和半径;
其次,基于外接圆将其划分为 4 个区域。 为统一分析

标准,对右眼图像进行镜像翻转,以左眼为参照,分区

按逆时针方向依次为上方、鼻侧、下方和颞侧(图 1) 。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS
 

26. 0 统计学软件进行统计分析。 计量

资料经 Shapiro-Wilk 检验证实符合正态分布,以 x ± s
表示,2 个组各指标比较采用独立样本 t 检验。 考虑到

同一受试者双眼数据之间存在相关性,组间各指标比

较采用广义估计方程进行分析,以校正双眼数据的依

赖性,并根据需要纳入年龄、性别等混杂因素。 采用

Pearson 相关分析评估 OCTA 特征参数及其与 MMSE 评

分的相关性。 计数资料以频数表示,2 个组性别构成比

较采用 χ2 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
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表 2　 AD 组与对照组整体区域的 FAZ 特征参数比较(x±s)
Table

 

2　 Comparison
 

of
 

FAZ
 

characteristic
 

parameters
 

in
 

whole
 

regions
 

between
 

AD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(x±s)

组别 眼数

形态特征

DVC SVC

面积 圆度 凹凸度 轴比 面积 圆度 凹凸度 轴比

AD 组 110 0. 050±0. 003 0. 589±0. 020 0. 874±0. 011 1. 200±0. 017 0. 047±0. 004 0. 616±0. 013 0. 893±0. 005 1. 244±0. 008

对照组 106 0. 045±0. 002 0. 536±0. 011 0. 833±0. 005 1. 178±0. 011 0. 044±0. 002 0. 609±0. 011 0. 794±0. 006 1. 193±0. 012

Wald
 χ2 值 2. 210 9. 270 10. 920 2. 180 0. 910 2. 690 5. 450 1. 180

P 值 0. 137 <0. 01 <0. 01 0. 140 0. 340 <0. 01 <0. 01 0. 276

组别 眼数

纹理特征

DVC SVC

对比度 相关性 能量 熵 对比度 相关性 能量 熵

AD 组 110 0. 891±0. 033 0. 221±0. 010 0. 430±0. 001 2. 082±0. 061 0. 612±0. 023 0. 217±0. 008 0. 620±0. 012 1. 104±0. 040

对照组 106 0. 923±0. 014 0. 204±0. 004 0. 427±0. 020 2. 086±0. 050 0. 660±0. 027 0. 201±0. 007 0. 609±0. 010 1. 107±0. 035

Wald
 χ2 值 10. 210 0. 050 0. 440 1. 300 14. 710 0. 030 0. 550 2. 410

P 值 <0. 01 0. 051 <0. 01 <0. 01 <0. 01 0. 868 <0. 01 <0. 05

组别 眼数

微血管特征

DVC SVC

血管面积密度 血管长度密度 血管分形维数 血管面积密度 血管长度密度 血管分形维数

AD 组 110 0. 202±0. 004 0. 078±0. 002 2. 025±0. 001 0. 230±0. 004 0. 080±0. 002 2. 019±0. 001

对照组 106 0. 198±0. 003 0. 080±0. 001 2. 027±0. 000 0. 241±0. 002 0. 084±0. 001 2. 026±0. 001

Wald
 χ2 值 1. 300 2. 300 9. 020 4. 780 6. 210 7. 720

P 值 0. 787 0. 130 <0. 01 <0. 05 <0. 05 <0. 05

　 注:(广义估计方程) 　 AD:阿尔茨海默病;FAZ:黄斑中央凹无血管区;DVC:深层血管复合体;SVC:浅层血管复合体

　 Note 
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图 1　 视网膜旁中央凹内环及 FAZ 的四分区划分 　 A:右眼深层图

像四分区划分 　 B:右眼浅层图像四分区划分 　 DVC:深层血管复合

体;SVC:浅层血管复合体;FAZ:黄斑中央凹无血管区
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2　 结果

2. 1　 2 个组整体区域的 FAZ 特征参数比较

FAZ 形态特征中,AD 组 DVC、SVC 圆度和凹凸度

均大于对照组,差异均有统计学意义( DVC:Wald
 χ2 =

9. 720、 10. 920, 均 P < 0. 01; SVC: Wald
 χ2 = 2. 690、

5. 450,均 P < 0. 01) 。 FAZ 纹理特征中, AD 组 DVC、
SVC 对比度和熵低于对照组,能量高于对照组,差异均

有统计学意义( DVC:Wald
 χ2 = 10. 210、1. 300、0. 440,均

P < 0. 01; SVC: Wald
 χ2 = 14. 710、 2. 410、 0. 550, 均

P<0. 05)。 FAZ 微血管特征中,AD 组 DVC 血管分形维

数低于对照组,SVC 血管面积密度、血管长度密度和血

管分形维数均低于对照组,差异均有统计学意义( Wald
 

χ2 = 9. 020、4. 780、6. 210、7. 720,均 P<0. 05)(表 2)。
2. 2　 2 个组四分区的 FAZ 特征参数比较

FAZ 形态特征中,2 个组下方及鼻侧 DVC 面积、
凹凸 度 和 SVC 面 积 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均 P <
0. 05) 。 FAZ 纹理特征中,2 个组下方、鼻侧、上方、颞
侧 DVC 对比度、能量、熵和上方 DVC 相关性比较差异

均有统计学意义(均 P < 0. 05) ;2 个组颞侧 SVC 相关

性和下方、鼻侧、上方能量、熵比较差异均有统计学意

义(均 P< 0. 05) 。 FAZ 微血管特征中,下方、鼻侧、上

方、颞侧 DVC 血管面积密度、血管长度密度比较差异

均有统计学意义(均 P < 0. 05) ;下方、鼻侧、上方 SVC
血管面积密度和下方、鼻侧、上方、颞侧 SVC 血管长度

密度比较差异均有统计学意义(均 P<0. 05) (表 3) 。
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表 3　 AD 组与对照组四分区的 FAZ 特征参数比较(x±s)
Table

 

3　 Comparison
 

of
 

FAZ
 

characteristic
 

parameters
 

in
 

four
 

regions
 

between
 

AD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(x±s)

组别 眼数 分区
形态特征

DVC SVC
面积 凹凸度 面积 凹凸度

AD 组 110 下方 0. 010±0. 001 0. 938±0. 005 0. 010±0. 001 0. 934±0. 006
鼻侧 0. 010±0. 001 0. 926±0. 006 0. 010±0. 001 0. 930±0. 007
上方 0. 010±0. 000 0. 918±0. 008 0. 010±0. 000 0. 925±0. 007
颞侧 0. 011±0. 001 0. 940±0. 005 0. 010±0. 001 0. 940±0. 006

对照组 106 下方 0. 009±0. 000 0. 916±0. 006 0. 010±0. 000 0. 926±0. 006
鼻侧 0. 010±0. 000 0. 921±0. 005 0. 010±0. 000 0. 927±0. 004
上方 0. 009±0. 000 0. 914±0. 007 0. 009±0. 000 0. 906±0. 008
颞侧 0. 010±0. 000 0. 933±0. 004 0. 010±0. 000 0. 937±0. 004

Wald
 χ2 值 下方 7. 623 6. 820 7. 371 1. 657

鼻侧 6. 154 8. 902 6. 282 0. 042
上方 0. 551 0. 068 5. 701 0. 960
颞侧 0. 507 0. 186 0. 101 0. 127

P 值 下方 <0. 05 <0. 01 <0. 05 0. 169
鼻侧 <0. 05 <0. 01 <0. 05 0. 831
上方 0. 487 0. 698 0. 335 0. 340
颞侧 0. 464 0. 654 0. 853 0. 709

组别 眼数 分区
纹理特征

DVC SVC
对比度 相关性 能量 熵 对比度 相关性 能量 熵

AD 组 110 下方 0. 858±0. 040 0. 184±0. 010 0. 440±0. 010 2. 028±0. 042 0. 425±0. 030 0. 190±0. 010 0. 714±0. 012 1. 049±0. 040
鼻侧 0. 928±0. 044 0. 197±0. 010 0. 420±0. 012 2. 117±0. 043 0. 465±0. 032 0. 191±0. 012 0. 697±0. 011 1. 125±0. 040
上方 0. 900±0. 044 0. 187±0. 010 0. 427±0. 013 2. 066±0. 052 0. 433±0. 031 0. 203±0. 010 0. 709±0. 012 1. 067±0. 041
颞侧 0. 847±0. 041 0. 195±0. 010 0. 436±0. 010 2. 010±0. 040 0. 394±0. 020 0. 204±0. 010 0. 717±0. 013 1. 024±0. 040

对照组 106 下方 0. 947±0. 034 0. 182±0. 008 0. 410±0. 011 2. 128±0. 044 0. 433±0. 031 0. 185±0. 010 0. 716±0. 012 1. 055±0. 044
鼻侧 0. 962±0. 030 0. 196±0. 006 0. 416±0. 010 2. 102±0. 038 0. 512±0. 030 0. 195±0. 007 0. 704±0. 015 1. 125±0. 050
上方 0. 861±0. 031 0. 188±0. 010 0. 441±0. 01 2. 012±0. 048 0. 451±0. 031 0. 185±0. 008 0. 705±0. 010 1. 123±0. 041
颞侧 0. 882±0. 031 0. 191±0. 006 0. 441±0. 014 2. 027±0. 041 0. 459±0. 022 0. 194±0. 010 0. 708±0. 011 1. 054±0. 040

Wald
 χ2 值 下方 20. 221 0. 031 21. 337 21. 990 0. 069 0. 115 9. 486 8. 064

鼻侧 13. 548 0. 452 9. 534 11. 633 0. 249 0. 598 9. 239 8. 401
上方 13. 014 8. 142 17. 117 15. 614 0. 531 0. 841 8. 353 7. 308
颞侧 11. 925 0. 017 13. 028 13. 201 0. 028 7. 547 0. 152 0. 273

P 值 下方 <0. 01 0. 794 <0. 01 <0. 01 0. 654 0. 694 <0. 01 <0. 05
鼻侧 <0. 01 0. 603 <0. 01 <0. 01 0. 705 0. 501 <0. 01 <0. 05
上方 <0. 01 <0. 05 <0. 01 <0. 01 0. 513 0. 427 <0. 05 <0. 05
颞侧 <0. 01 0. 892 <0. 01 <0. 01 0. 336 <0. 05 0. 593 0. 498

组别 眼数 分区
微血管特征

DVC SVC
血管面积密度 血管长度密度 血管分形维数 血管面积密度 血管长度密度 血管分形维数

AD 组 80 下方 0. 221±0. 006 1. 935±0. 002 0. 089±0. 001 0. 211±0. 002 0. 074±0. 003 1. 922±0. 001
鼻侧 0. 220±0. 005 0. 091±0. 001 1. 915±0. 002 0. 197±0. 005 0. 074±0. 002 1. 911±0. 002
上方 0. 225±0. 005 0. 089±0. 001 1. 903±0. 001 0. 217±0. 004 0. 078±0. 002 1. 912±0. 001
颞侧 0. 227±0. 006 0. 089±0. 002 1. 916±0. 002 0. 206±0. 005 0. 080±0. 001 1. 904±0. 002

对照组 106 下方 0. 240±0. 004 1. 935±0. 001 0. 090±0. 001 0. 220±0. 004 0. 079±0. 001 1. 914±0. 001
鼻侧 0. 239±0. 004 0. 095±0. 002 1. 912±0. 002 0. 212±0. 005 0. 081±0. 002 1. 906±0. 002
上方 0. 240±0. 004 0. 096±0. 002 1. 900±0. 001 0. 234±0. 002 0. 084±0. 001 1. 910±0. 001
颞侧 0. 238±0. 004 0. 096±0. 001 1. 916±0. 002 0. 212±0. 002 0. 081±0. 002 1. 911±0. 001

Wald
 χ2 值 下方 4. 062 5. 068 0. 270 4. 228 5. 201 0. 310

鼻侧 8. 485 5. 571 3. 006 2. 905 5. 007 1. 576
上方 5. 083 7. 463 0. 186 5. 736 6. 024 0. 432
颞侧 6. 337 8. 261 0. 209 1. 213 4. 795 0. 370

P 值 下方 <0. 05 <0. 05 0. 684 <0. 05 <0. 05 0. 976
鼻侧 <0. 01 <0. 01 0. 201 <0. 05 <0. 05 0. 409
上方 <0. 05 <0. 01 0. 815 <0. 05 <0. 05 0. 716
颞侧 <0. 01 <0. 01 0. 638 0. 342 <0. 05 0. 668

　 注:(广义估计方程) 　 AD:阿尔茨海默病;FAZ:黄斑中央凹无血管区;DVC:深层血管复合体;SVC:浅层血管复合体
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图 2　 AD 组 FAZ 特征与视网膜微血管特征的相关性散点图( Pearson 相关分析,n = 110) 　 A:SVC 层 FAZ
面积与血管分形维数呈负相关( r = -0. 230,P<0. 05) 　 B:DVC 层 FAZ 面积与血管分形维数呈负相关( r =
-0. 210,P<0. 05) 　 C:DVC 层 FAZ 熵与血管面积密度呈正相关( r = 0. 190,P<0. 05) 　 D:DVC 层 FAZ 对比
度与血管面积密度呈正相关( r = 0. 310,P < 0. 01) 　 E:DVC 层 FAZ 对比度与血管长度密度呈正相关( r =
0. 260,P<0. 01) 　 F:DVC 层 FAZ 对比度与血管分形维数呈正相关( r = 0. 220,P< 0. 05) 　 AD:阿尔茨海默
病;FAZ:黄斑中央凹无血管区;SVC:浅层血管复合体;DVC:深层血管复合体
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2. 3　 AD 患者 FAZ 特征与视网膜微血管特征的相关

性分析

进一步对 AD 组与对照组差异有统计学意义的

FAZ 形态特征、纹理特征及视网膜微血管参数进行相

关性分析,结果显示,在 SVC 层,FAZ 面积与血管分形

维数呈负相关( r = -0. 230,P<0. 05) 。 在 DVC 层,FAZ
面积同样与血管分形维数呈负相关 ( r = - 0. 210, P <
0. 05) ;FAZ 熵与血管面积密度呈正相关 ( r = 0. 190,
P<0. 05) ;FAZ 对比度与血管面积密度、血管长度密度

及血管分形维数均呈正相关( r = 0. 310、0. 260、0. 220,
均 P<0. 05) (图 2) 。
2. 4　 AD 患者 OCTA 特征参数与 MMSE 评分的相关性

AD 患者 OCTA 形态特征方面,MMSE 评分与 DVC
层和 SVC 层 FAZ 圆度均呈正相关( r = 0. 294、0. 245,均
P<0. 01)。 纹理特征方面,MMSE 评分与 DVC 层和 SVC
层 FAZ 对比度均呈负相关( r = - 0. 126、- 0. 148,均 P <
0. 05)。 微血管特征方面,MMSE 评分与 DVC 层和 SVC
层血管面积密度、血管长度密度及血管分形维数均呈正

相关(DVC 层: r = 0. 084、0. 098、0. 125,均 P < 0. 05;SVC
层:r = 0. 106、0. 109、0. 105,均 P<0. 05)(表 4)。

表 4　 AD 组 OCTA 特征参数与 MMSE 评分的相关性
Table

 

4　 Correlation
 

between
 

OCTA
 

characteristic
 

parameters
 

and
 

MMSE
 

scores
 

in
 

AD
 

group

形态

特征

DVC SVC

面积 圆度 凹凸度 轴比 面积 圆度 凹凸度 轴比

r 值 0. 053 0. 294 0. 123 -0. 136 0. 019 0. 245 0. 05 -0. 134

P 值 0. 582 <0. 01 0. 202 0. 155 0. 846 <0. 01 0. 640 0. 163

纹理特征
DVC SVC

对比度 相关性 能量 熵 对比度 相关性 能量 熵

r 值 -0. 126 0. 089 0. 047 0. 030 -0. 148 -0. 054 0. 001 0. 039

P 值 <0. 05 0. 357 0. 624 0. 759 <0. 01 0. 575 0. 995 0. 682

微血管

特征

DVC SVC

血管面积

密度

血管长度

密度

血管分形

维数

血管面积

密度

血管长度

密度

血管分形

维数

r 值 0. 084 0. 098 0. 125 0. 106 0. 109 0. 105

P 值 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

　 注:( Pearson 相关分析,n = 110) 　 AD:阿尔茨海默病;OCTA:光学相

干断层扫描血流成像;MMSE:简易精神状态检查;DVC:深层血管复合

体;SVC:浅层血管复合体

　 Note 
 

 Pearson
 

correlation
 

analysis 
 

n = 110  　 AD 
 

Alzheimer
 

disease 
 

OCTA 
 

optical
 

coherence
 

tomography
 

angiography 
 

MMSE 
 

Mini-Mental
 

State
 

Examination 
 

DVC 
 

deep
 

vascular
 

complex 
 

SVC 
 

superficial
 

vascular
 

complex

3　 讨论

本研究采用 OCTA 技

术评估了 AD 患者的 FAZ
和视网膜微血管特征,并分

析了这些特征与认知功能

的 相 关 性。 AD 患 者 在

FAZ 形态特征、纹理特征和

微血管参数方面的变化,反
映了视网膜特征与认知功

能之 间 的 密 切 联 系。 Aβ
在 AD 患者视网膜血管内

的聚集方式与大脑相似,从
而引发视网膜特征的形态

改变 [ 15] 。 此外,Yang 等 [ 16]

的研究首次揭示了 FAZ 周

围血管密度降低与认知障

碍之间的关联,进一步强调

了视网膜微血管变化在认

知功能下降中的作用。
本研究分析了 AD 患

者与对照组的 FAZ 形状特

征,结果显示, AD 组整体

区域的 FAZ 圆度和凹凸度
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较对照组增大,而面积未见明显变化;在四分区分析

中,2 个组 FAZ 面积和凹凸度在下方和鼻侧区域差异

显著;同时,微血管特征分析显示,AD 患者下方和鼻

侧区域的血管密度明显下降。 Gao 等 [ 17] 研究指出,视
网膜下方和鼻侧区域的特征在糖尿病视网膜病变诊断

中具有较高的准确性和敏感性。 这表明这些区域在视

网膜病变的检测中尤为重要。 关于 AD 患者视网膜

FAZ 形态的变化,研究结论存在差异。 有研究发现

AD 患者的 FAZ 面积显著增大 [ 18- 19] ,也有研究显示

FAZ 面积、 圆度和凹凸度无显著变化 [ 20] 。 O'Bryhim
等 [ 21] 的研究表明,FAZ 形态的变化与周围视网膜血管

减少有关。 对于 AD 患者 FAZ 形态的改变,可能是由

于 Aβ 与血管内皮生长因子的相互作用抑制了血管的

正常形成,同时,Aβ 在血管壁的积累可导致血管结构

破坏 [ 22] 。 这些病理性改变共同作用于视网膜微循环,
最终导致 FAZ 面积、圆度和凹凸度等形态学特征发生

退行性改变。
OCTA 图像的纹理特征变化能够反映病变早期的

纹理异常。 本研究对 AD 患者与对照组的纹理特征差

异进行了不同区域的分析。 研究结果表明,在整体区

域中,AD 组的图像能量指标显著增加,而对比度和熵

指标则显著降低。 已有研究指出,对比度对疾病异常

更为敏感,其变化在 AD 的早期筛查与诊断中具有重

要价值 [ 23] 。 在四分区分析中,DVC 层的对比度、能量

和熵在 4 个分区均存在差异,而 SVC 层的能量和熵在

下方、鼻侧、上方区域存在差异,相关性差异仅在 DVC
层上方和 SVC 层颞侧区域显著。 此外,Kontos 等 [ 24] 研

究表明,能量特征可在专业成像中区分健康组织与病

变组织,Gao 等 [ 17] 的研究进一步证实了纹理特征在早

期诊断糖尿病视网膜病变中的有效性。 本研究发现,
提取的 9 个 OCTA 特征参数在 DVC 层的差异更加显

著,表明 DVC 层在 AD 检测中具有更重要的作用,并
进一步支持 OCTA 特征参数作为 AD 诊断潜在生物标

志物的可能性。
事实上,眼部症状往往在 AD 的常规中枢神经系

统诊断之前出现。 AD 是一种影响大脑的神经退行性

疾病,视网膜与大脑在血管系统结构和功能上具有高

度相似性 [ 25] 。 基于这一理论基础,本研究分析了 FAZ
的形态及纹理特征与视网膜微血管特征的相关性。 结

果显示,AD 患者 FAZ 面积与血管分形维数呈负相关,
熵与血管面积密度呈正相关,对比度与血管面积密度、
血管长度密度、血管分形维数均呈正相关。 此外,还观

察到 AD 患者血管面积密度、血管长度密度和血管分

形维数与 MMSE 评分呈正相关,即总体认知功能越

差,血管密度和血管分形维数越小,这一结果与既往研

究一致 [ 15] 。 Yoon 等 [ 26] 的研究推测,血管密度的减少

可能与神经节细胞复合体的萎缩有关,从而导致了血

流变化。 另有研究发现,AD 患者血管分形维数的降

低与认知障碍有关 [ 27- 29] 。 从病理生理学机制分析,血
管分形维数降低提示视网膜血管稀疏,可引起血管密

度降低,从而反映微血管网络结构的退化。 视网膜与

大脑在病理状态下存在相似的微血管改变 [ 30] ,因此,
视网膜的变化揭示了 AD 患者大脑血管结构也存在类

似的退行性改变。
本研究存在一定的局限性:(1)未收集 AD 患者的

确诊时间和病程信息,缺乏对疾病进展过程中 FAZ 与

视网膜微血管动态变化的长期观察。 未来研究可引入

纵向队列设计,对不同病程阶段的患者进行长期追踪,
系统观察视网膜结构和血管特征的变化趋势。 ( 2) 本

研究主要聚焦于 FAZ 和视网膜微血管的特征分析,未
全面探索其他可能与 AD 相关的视网膜结构和功能指

标。 未来可结合视网膜厚度、神经节细胞复合体等指

标,进行更全面的视网膜特征分析。 ( 3) 本研究使用

3
 

mm×3
 

mm 的 OCTA 图像,视野相对有限,可能未能

捕捉到更大范围内的微血管变化。 未来可尝试使用更

大视野的 OCTA 成像,结合多尺度分析,全面评估视网

膜特征在 AD 中的变化。 ( 4) 本研究纳入了 2 个中心

的数据,但总体样本量仍较少,未来研究应进一步扩大

样本量和中心来源,以更全面地评估 OCTA 特征作为

AD 相关影像学生物标志物的稳定性、可靠性及临床

推广价值。
总之,通过 OCTA 能够发现 AD 患者的 FAZ 形态

及视网膜微血管参数异常,上述病变在深层 OCTA 图

像中表现更为明显;AD 患者视网膜微血管特征与认

知功能之间的相关性进一步证实了视网膜血管改变与

大脑病理变化之间的紧密联系。 因此,上述 OCTA 特

征可作为 AD 早期检测的潜在影像学生物标志物。
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