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［摘要］　脑小血管病是多种类型认知障碍的主要危险因素，而视网膜血管被认为是研究脑小
血管的便捷“窗口”，且是人体唯一可以通过无创检测方法观测到的小血管网络。近年来的研究也

证实视网膜血管改变与认知功能下降有关，但二者之间具体的关系及作用机制尚未明确。本文对

视网膜血管改变在认知障碍评估中的应用及近年来关于二者相关性的最新临床研究作一综述。
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　　随着人口老龄化的进程，痴呆的发病率越来越高，
成为全球日益关注的健康问题之一。据估计，目前全

球痴呆患者总数约为５０００万人，预计到２０３０年将达
到８２００万人，到２０５０年将达到１．５２亿人［１］。而脑小

血管病则被认为是包括阿尔茨海默病（ＡＤ）、血管性痴
呆（ＶＤ）等多种类型痴呆的主要危险因素之一［２４］。

视网膜血管和脑小血管在形态及功能上非常相似，且

可以通过无创检测方法直接观测，因此视网膜血管为

脑小血管病的研究提供了一个便捷的“窗口”［５］。近

年来，越来越多的研究证实了视网膜血管改变与认知

功能障碍存在相关性，可能成为预测认知功能下降的

新型生物学标志物。本文对视网膜血管改变与认知功

能相互关系的研究现状作一综述，以期为痴呆的早期

识别及诊断提供参考。

　　一、常见的视网膜血管改变

眼底图片中视网膜血管改变可以根据其在眼底图

像中的不同表现分为典型视网膜病变、视网膜血管直

径和几何学改变［６］。典型视网膜病变是视网膜血管

因系统性疾病而产生的相关视网膜血管征象，常见类

型为因糖尿病而出现的糖尿病视网膜病变（ＤＲ，如微
动脉瘤、出血、棉絮斑、硬性渗出和新生血管）［７］和因

高血压而形成的高血压性视网膜病变（如广泛性小动

脉狭窄、局灶性小动脉狭窄、动静脉交叉、增强的小动

脉壁光反射、出血、棉絮斑和视乳头水肿）［６９］。视网

膜血管直径和几何学改变是视网膜动／静脉直径变化
和分型维数、小动／静脉分支角度、血管弯曲度及血管
不对称性等几何学指标发生改变的总称，是一种常见

的视网膜血管特异性变化［１０］。

目前已有多种视网膜成像技术被广泛应用于评估

视网膜眼底血管，并以此作为诊断指标探讨与认知障

碍的关联性，包括眼底照相、荧光血管造影术、光学相

干断层扫描及血管造影（ＯＣＴ／ＯＣＴＡ）以及血管动态分
析（ＤＶＡ）等［１１１２］，为日后定量和精准化研究提供了强

有力的支持。

　　二、视网膜血管与脑血管的关系

视网膜血管与脑小血管具有许多相似之处。从胚

胎学看，视网膜是间脑的延伸，两个器官在发育过程中

有相似的血管形成模式［１３］。在解剖上，视网膜中央动

脉起源于颈内动脉，直径为５０～２００μｍ，与脑小动脉
直径相似［５］。与脑内存在血脑屏障（ＢＢＢ）相似，视网
膜血管则拥有一套血视网膜屏障（ＢＲＢ），用于维持神
经元所处环境免受外源毒素的影响，缓冲血液成分的

变化，并限制小亲水性分子和大分子以及血细胞在视

网膜中的转移［１４］。视网膜和大脑还都具有适当的血

管调节机制，在面对一定范围内的全身性血压波动时，

可以保持血管内恒定的血流量［１５］。多项临床研究已

证实，视网膜血管改变可在一定程度上反映颅内血管

的变化情况［５］，且其与包括脑白质高信号、腔隙性梗

死、脑微出血等多种脑小血管病的严重程度也具有相

关性［１６１８］。视网膜血管改变因此被认为可能成为预

测脑血管疾病发生、发展及预后的重要指标。

　　三、视网膜血管改变与认知障碍

脑小血管病是血管性认知障碍的重要病因之一，
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也有多项研究报道了脑小血管病与 ＡＤ早期改变的相
关性［４，１９］，脑小血管病与认知障碍的密切关联也让越

来越多的学者开始关注眼底视网膜血管病变对认知功

能的影响。

１．视网膜血管改变与轻度认知障碍（ＭＣＩ）
ＭＣＩ是介于正常老龄化和痴呆之间的一种状态，

目前认为ＭＣＩ患者在神经心理学测试中存在一个或
多个认知领域的损害，但不会影响日常生活活动［２０］。

早期识别及干预ＭＣＩ对延缓进展成为痴呆至关重要。
著名的社区动脉粥样硬化风险研究（ＡＲＩＣ研究）已提
示，在校正了教育水平、高血压、糖尿病等血管危险因

素后，视网膜微动脉瘤、视网膜出血、软性渗出等病变

均可不同程度地导致延迟回忆、执行功能及语言功能

下降［２１］。美国心血管健康研究则在２２１１名社区人群
中证明，视网膜病变是高血压人群执行功能下降的独

立危险因素［２２］。另一项在洛杉矶进行的关于社区老

年人群视网膜血管改变与认知功能关系的横断面研究

结果显示，受试者眼底小静脉直径增宽与反映轻度认

知障碍的西班牙英语神经心理评估量表（ＳＥＮＡＳ）的
总分减低有关，而眼底小动脉直径缩窄及其他眼底血

管改变则与该评分无明显关联［２３］。２０１９年，ＡＲＩＣ研
究在最新的一次随访分析中发现，在伴有脑血管病的

人群中，视网膜出血者患ＭＣＩ或痴呆的风险较对照组
高２．５倍，视网膜动静脉交叉者患 ＭＣＩ或痴呆的风险
较对照组高１．６倍［２４］。然而，也有研究未能发现视网

膜血管病变与认知功能显著相关，这种研究结果的差

异可能与研究人群不同有关，对于视网膜病变程度轻

微者，其认知功能也尚未出现损害［２５］。

视网膜血管病变确与认知功能下降有关，其作为

认知障碍的生物学标志物具有良好的前景，但目前的

研究多为横断面研究，且往往仅控制了有限的混杂因

素，不同研究对这些危险因素的研究结果也并不一致。

鉴于视网膜血管病变的种类多样，其与 ＭＣＩ不同认知
域的相关性有赖于更多大型的人群队列研究及更为细

致的亚组分析进一步明确。

２．视网膜血管改变与ＶＤ
一项关于脑微出血、视网膜血管改变及认知功能

的横断面研究结果显示，脑微出血是视网膜血管病变

及ＶＤ的危险因素，且当患者同时存在脑微出血及视
网膜血管病变时，较对照组会更多地出现认知功能下

降，主要损伤患者的处理速度及执行功能［２６］。美国的

成人思维研究探讨了视网膜动脉或静脉阻塞（ＲＡＶＯ）
与ＶＤ的关系，在经过８．７年的长期随访后发现，伴有
ＲＡＶＯ的载脂蛋白Ｅε４（ＡｐｏＥε４）携带者发生ＶＤ的风
险增加了４倍，校正其他血管危险因素后，发生ＶＤ的

风险仍增加３倍［２７］。鹿特丹研究共纳入了５５５３例社
区老年人群，随访１１．６年后发现，６５５例进展为痴呆，
其中７３例为 ＶＤ，而视网膜静脉直径的增宽则与 ＶＤ
的的发生显著相关［２８］。Ｔｒｅｘ１基因突变可以引起以视
网膜血管病变、脑白质损伤、中风等表现同时存在的临

床综合征，称为视网膜血管病变伴脑白质营养不良

（ＲＶＣＬ），这也佐证了视网膜血管病与脑血管病之间
的相关性［２９］。可见视网膜血管更多地是作为一个“窗

口”反映脑血管的变化情况，导致ＶＤ的主要因素仍是
脑血管相关的危险因素及其本身的病变。

３．视网膜血管改变与阿尔茨海默病
ＡＤ是一种以进行性的认知和行为障碍为特征的

神经退行性疾病，ＡＤ的主要临床特征是细胞外淀粉
样蛋白（Ａβ）斑块和由磷酸化 ｔａｕ蛋白（ｐＴａｕ）组成的
细胞内神经纤维缠结沉积，以及头颅 ＭＲＩ影像上颞叶
内侧和海马的萎缩［３０］。ＡＤ作为一种多因素疾病，其
发病机制可能与多种危险因素有关。研究表明，多种

血管危险因素如高血压、糖尿病、肥胖等也与 ＡＤ的发
生有关［３１］。淀粉样蛋白沉积既是 ＡＤ的典型病理学
表现，也是血管炎的病理学表现之一。当淀粉样蛋白

沉积在颅内血管时，会大大增加脑微出血及颅内出血

的风险［３２］。大量动物实验证实，ＡＤ和 ＶＤ具有血脑
屏障破坏、内皮功能障碍、氧化应激增强等共同的损伤

通路［３３３５］，这些证据均表明视网膜血管改变可能也与

ＡＤ有关。研究发现，与年龄匹配的对照组相比，ＡＤ
患者的视网膜血管更细小、更弯曲［３６］。新近研究发

现，ＡＤ患者的视网膜微血管中有大量的周细胞缺失
和显著的Ａβ沉积［３７］。Ｃｈｅｕｎｇ等［３８］比较了１３６例ＡＤ
患者和２９０例年龄、性别及种族匹配的对照人群后发
现，视网膜小静脉直径变窄以及小动脉和小静脉的分

型维数值减低均可使患 ＡＤ的风险增加。Ｗｉｌｌｉａｍｓ
等［３９］在校正了各种混杂因素后，也证明了视网膜小静

脉的分型维数值越低越易患 ＡＤ，但却未能观察到视
网膜血管直径与 ＡＤ的相关性。另有一些研究显示，
随着 ＡＤ的发展，患者的微血管密度有降低趋势［４０］，

这也与 ＡＤ患者 ＯＣＴＡ成像中的表现一致［４１］，提示

ＯＣＴＡ可为ＡＤ提供多种可能的诊断标志物。ＡＤ患
者中视网膜血管改变的形式多种多样，且对于 ＡＤ的
早期识别、诊断、预后的评估具有一定的价值，但尚无

统一观点，需要更多的研究明确其相关性并建立有效

的诊断、预测模型。

　　四、小结

虽然目前视网膜血管改变与不同类型认知障碍间

具体关系的研究结果仍存在差异，但二者间的相关性
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却是肯定存在的。血管因素也参与了 ＡＤ的病理生理
机制，这使对视网膜血管改变影响认知功能的进一步

研究更具有意义。视网膜血管改变可能成为诊断及评

估认知障碍良好的新型生物学标志物，其检测途径的

便捷性也有利于继续进行大样本队列研究的验证。
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