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脑血管疾病中眼底特征研究进展☆

闵妍* 李子孝* 王拥军*○☆

【摘要】脑血管疾病作为全球的公共卫生问题，其发病率及死亡率呈持续上升趋势，给患者及社会造成了严

重负担。眼底血管与脑血管具有相似的病理及生理学特征，同时也是唯一可在活体上观察到的微血管，为非侵入

性评价脑微循环及脑功能提供了一个窗口。本文通过综述脑血管疾病中眼底特征的研究现状，总结了不同眼底特

征在脑卒中发生及复发中的预测作用及其与脑小血管病发生的相关性，从而指导脑血管疾病的筛查及预防。
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【Abstract】 As a global public health problem, rising morbidity and mortality in cerebrovascular disease (CVD)
poses a great burden on patients and society. The retina shares pathology and physiological properties with the brain.
Retinal microvessels, the only microcirculation system observed in life, offer a "window" for the noninvasive eveluation of
cerebral microcirculation and brain function. In this review, we present an overview of current literatures on the application
of fundus imaging in the study of cerebrovascular disease, and summarize the predictive role of different fundus
characteristics in the occurrence and recurrence of stroke and its correlation with the occurrence of cerebral small vessel
diseases, so as to guide the screening and prevention of cerebrovascular disease.
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目前神经影像技术难以直接观察到大脑的微血管结

构，且部分检查有创，价格昂贵，不适合人群的脑血管疾病

筛查。视网膜血管与脑血管同源，具有相似的屏障与调节

功能。现代的眼底成像技术可以无创地观察和量化眼底特

征[1]，为预测神经系统退行性疾病、脑血管疾病[2]、心血管疾

病[3]、慢性肾病[4]等系统性疾病的发生提供了新的证据。越

来越多的研究表明：眼底特征与传统的血管危险因素不同，

有望成为脑血管疾病筛查与预防研究的新靶点[5]。本文从

眼底特征与眼底成像概述、眼底特征与卒中的相关性及眼

底特征与脑小血管病的相关性三个方面展开综述，总结脑

血管疾病中眼底特征研究的现状及进展，从而指导临床的

筛查与预防。

1 眼底特征与眼底成像概述

根据评价对象不同可以将眼底特征分为眼底结构特征

和眼底功能特征。结构特征包括视网膜血管直径、视网膜

病变（如动静脉交叉征、棉絮斑、硬性渗出、眼底出血、视盘

水肿等）、视网膜纤维层厚度及视网膜血管网络参数等。功

能特征包括视网膜的光敏感度、视网膜血流量和电活

动等[6]。

眼底成像中，从检眼镜发展而来的眼底照相技术能够

全方面评价眼底结构特征，目前已经被广泛应用于眼底疾

病及眼底特征的检测。随着技术进步，目前已开始有非散

瞳、手持眼底成像仪及基于智能手机的眼底照相设备上市，

并应用于卒中及糖尿病相关研究，为眼底筛查提供了便
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利[7]。另外一种比较成熟的眼底结构成像方式是光学相干

断层扫描（optical coherence tomography，OCT），可以提供视

网膜结构的高分辨率图像。目前被运用于血管直径研究的主

要是频域OCT（spectral-domain optical coherence tomography,
SD-OCT），能够定量测量视网膜神经纤维层及其他亚层厚

度，其轴向分辨率可达1~5 μm [8-9]。

不同于视网膜结构的静态成像模式，功能评价着重于

眼底血流或者电活动。其中光学相干层析血管造影术

（optical coherence tomography angiography，OCTA）是一种基

于 OCT的最新成像方式，利用血管中的运动颗粒（如红细

胞）引起OCT信号的变化，进而生成视网膜微循环的三维高

分辨率血管图，主要用于评价视网膜毛细血管的灌注状

态[10]。视网膜电图(electroretinography，ERG)对视网膜神经

感觉层及色素上皮电活动进行测量，提供了在光刺激下眼

底神经元及非神经元的电活动信息[11]。另外还有一些新兴

的眼底动态功能测量方式，如激光扫描多普勒血流仪、激光

散斑血流图及视网膜血氧计等，更加全面地反馈了眼底血

管的生理特征[12]。

2 眼底特征与卒中的相关性

2.1 眼底特征与卒中发生的相关性 研究表明眼底微血管

特征以及与卒中危险因素相关的眼底病变与卒中发生显著

相关。

2.1.1 眼底微血管特征与卒中发生的相关性 ONG 等[13]首

次通过定量指标评价了眼底微血管各参数与卒中发生的关

系，发现脑卒中患者视网膜动脉狭窄，动、静脉弯曲度增加,
提示视网膜动脉直径改变对卒中发生的预测意义。随后一

项Meta分析纳入了 5项研究，提出视网膜动脉狭窄可能与

卒中发生相关[14]。最新研究发现，局灶性及普遍性的视网

膜动脉狭窄是脑血管疾病及短暂性脑缺血发作的独立预测

因素，同时二者能使急诊首诊脑血管疾病的比例分别增

加 5.5倍和 2.6倍[15]。在眼底静脉研究方面，社区动脉粥样

硬化风险研究（Atherosclerosis Risk In Communities Study，
ARIC）[16]、心血管健康研究（Cardiovascular Health Study，
CHS）[17]、肥 胖 症 与 生 活 方 式 研 究（Australian Diabetes,
Obesity and Lifestyle Study, AusDiab）[18]、蓝山眼科研究（Blue
Mountains Eye Study，BMES）[19]、海狸坝眼研究（Beaver Dam
Eye Study, BDES）[20]及鹿特丹研究 [21]等众多队列研究均发现

卒中的发生率及死亡率与视网膜小静脉增宽相关，而与眼

底小动脉的管径变化无关。除此之外，视网膜血管口径能

够预测长期脑血管疾病的预后，最新的meta分析显示视网

膜小动脉直径较小和视网膜小静脉直径较大的人群10年随

访脑卒中的发病率较高[22]。即使目前众多研究表明眼底微

血管直径大小的改变与脑卒中的发生相关，但关于眼底动、

静脉直径大小预测卒中的发生仍存在争议，需要进一步的

研究证实。

2.1.2 血管性眼底病变与卒中发生的相关性 眼底血管与

脑血管都属于高血压、糖尿病等全身系统性疾病病理作用

的主要靶器官。目前众多研究发现，包括高血压及糖尿病

在内的血管性视网膜病变与卒中的发生独立相关。因此对

血管性视网膜病变的早期筛查，可能有助于降低卒中发生

的风险[23]。

高血压会损害视网膜、脉络膜和视神经的循环，从而影

响眼睛的解剖及生理功能，导致高血压性视网膜病变[24]。

为了更好地对高血压视网膜病变进行分类，KEITH等 [25]开

发了一种严重程度递增的分级系统，包括：①无，未发现

眼底病变；②轻度，全身性或局灶性小动脉狭窄、动静脉交

叉征、小动脉壁混浊（银丝或铜丝）或上述征象的综合征象；

③中度，出血（斑点状或火焰状）、微动脉瘤、棉絮斑、硬性渗

出或上述征象的综合征象；④重度，存在中度视网膜病变的

征象，同时出现视盘肿胀，伴有严重的血压升高。早期

ARIC社区人群研究发现，高血压性视网膜病变包括视网膜

斑点状或火焰状出血、动脉瘤等中度高血压视网膜病变

与临床卒中或磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）定义的非临床卒中事件的发生相关[16]。同时，该队列

经过平均 13年的随访发现，高血压视网膜病变可以预测卒

中发生的长期风险，在高血压控制良好的人群中，患有高血

压视网膜病变者相对于无高血压视网膜病变者发生卒中的

风险增加[26]。

糖尿病影响血管的自我调节，同样也会损害视网膜及

视神经的微血管系统 [27]。国际上根据临床严重程度可以分

为 6期：1期，无异常；2~4期为非增值性视网膜病变；5期
为增值性视网膜病变；6期为糖尿病性黄斑水肿[28]。控制糖

尿病患者心血管危险行动研究发现（Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes，ACCORD），在 Cox回归模型

中控制潜在干扰因素后糖尿病视网膜病变与卒中的发生独

立相关[29]。基于 676例尸检人群的研究发现，相比于无糖尿

病性视网膜病变的人群，在诊断为糖尿病性视网膜病变的

参与者中大脑深部梗死（大脑深部核团、基底节及丘脑等）

的发生率增加[30]。除了典型的眼底结构病变的相关研究，

BETTERMANN等[31]首次探讨了糖尿病患者眼底功能特征

与脑血管功能之间的关系，发现与正常人相比，前驱糖尿病

233



Chin J Nerv Ment Dis Vol.48，No.4 Apr. 2022
和糖尿病患者的视网膜静脉反应性均显著减弱，脑血管的

反应性也随之减弱，且这种改变可能预示着随后卒中的发

生风险增加。

2.2 眼底特征与卒中亚型的相关性 ARIC研究发现动静脉

交叉征与腔隙性脑梗死（lacunar infarcts, LI）的发生相关而

与其它卒中亚型无关，有动静脉交叉征的患者 LI的发病率

较无动静脉交叉征的患者高 2.82倍[32]。另外，LI与其它多

种视网膜动静脉改变有关，LI的患者会出现视网膜小动脉

狭窄、视网膜小静脉增宽、视网膜血管弯曲度的改变等[33]。

根据 Toast分型，大动脉粥样硬化性、穿支动脉疾病性

以及心源性卒中患者的视网膜微血管参数存在差异，在

0.5~1.0视盘直径范围内平均静脉直径>82.23 μm可能预测

大动脉粥样硬化性卒中的发生[34]。除此之外，在健康人群

中，与正常受试者相比，存在颈动脉狭窄的受试者视网膜中

央静脉管径（central retinal vein equivalent, CRVE）更宽[35] ，

视网膜纤维层厚度（retinal nerve fiber layer，RNFL）更薄[36]。

进一步研究发现，视网膜中央动脉管径（central retinal artery
equivalent, CRAE)降低、CRVE增加是颈动脉狭窄性卒中发

生的危险因素，二者对颈动脉狭窄患者卒中的发生有一定

的预测价值[37]。但是目前大多数相关研究的主观性较强，

可靠性较差，需要更精确的研究进行证实。

2.3 眼底特征与卒中复发的相关性 国内卓缘圆等[38]研究

发现当卒中患者出现眼底小静脉分支角度缩小以及动静脉

比值减小时，卒中复发风险增高，提出涉及眼底特征的风险

预测模型可能提高预测脑卒中复发的准确性。由于眼底血

管的特异性，眼底动脉硬化在一定程度上可直接反映脑部

甚至全身动脉病变的情况，因此王竞男等[39]推测，眼底动脉

硬化表现是卒中复发的危险因素，眼底照相观察眼底动脉

硬化程度可作为预测卒中复发的一个全新方式，然而这一

点仍然需要临床研究进一步佐证。

3 眼底特征与脑小血管病的相关性

脑小血管病（cerebral small vessel disease, CSVD）是由

于各种病因影响脑组织基本血液供应单位，包括小动脉、穿

支、毛细血管和小静脉等组成的一组综合征，由临床、影像

学和病理学三部分组成。目前很多研究均表明眼底病变与

脑小血管病的发生及发展存在一定的相关性。

3.1 脑白质病变（white matter hyperintensities，WMHs）

脑白质病变是最常见的脑小血管病的亚型，目前普遍认为

严重的脑室旁的脑白质病变预示了认知功能障碍和血管性

痴呆的发生，因此对脑白质病变的早期筛查及诊断意义重

大。研究表明，视网膜静脉弯曲度增加、视网膜动静脉分形

维度增加与深部白质高信号体积增大有关，视网膜静脉直

径的增加与脑室周围白质高信号的体积增加有关[40],且眼底

动静脉直径的改变可能先于脑白质病变的发展[41]，这意味

着眼底成像可作为脑白质病变的早期筛查工具。另外，JI
等[42]，CRAE变小是室旁WMHs发生的危险因素，而 CRVE
增加是深部WMHs发生的危险因素，进一步揭示不同脑区

WMHs的发病机制可能不同。

3.2 脑微出血 在年龄性别调整模型中，CRAE变小，CRVE
变大，小动脉分形维数变小与多发性脑微出血的发生相

关[43]。QIU等[44]发现，同时具有≥2个视网膜微血管征象（包

括局灶性小动脉狭窄、动静脉交叉征、视网膜斑点出血、微

动脉瘤、软渗出物，以及与糖尿病视网膜病变相关的晚期视

网膜病变）使深部脑微出血的发生率增加 3倍，但这种视网

膜病变与脑叶的微出血无关,意味着不同位置的脑微出血其

发生机制可能不同。

3.3 血管周围间隙扩大 鹿特丹有研究发现，CRAE变小和

CRVE变大与半卵圆中心和海马区的血管周围间隙扩大

（enlarged perivascular spaces，EPVS）发生相关，但与基底节

区EPVS发生无关[45]，然而，此研究对象为健康人群，并且只

研究了视网膜微血管的直径，没有进一步分析视网膜病变

如动静脉交叉、血管瘤等与 EPVS的相关性。基于这项不

足，黄宽宽等[46]对短暂性脑缺血发作和轻型卒中患者基底

节区和半卵圆中心的 EPVS进行了研究，发现动静脉交叉征

出现比例越高，眼底动脉硬化程度越严重，CRAE越小，

EPVS的数量越多，而眼底渗出、血管瘤的出现比例与EPVS
的数量无相关性。同样，HERNÁNDEZ⁃DÍAZ等[47]也发现，

视网膜病变的严重程度与EPVS的等级相关，然而该研究并

未区分基底节、半卵圆中心及放射冠等部位的 EPVS。
3.4 CSVD 的总 MRI 负荷“CSVD的总MRI负荷”是近年

来由KLARENBEEK等[48]提出的新的测量指标，将 CSVD在

MRI上的不同表现组合在一起进行综合评估。研究发现，

在调整年龄、高血压及糖尿病病程后，进一步的多元线性回

归分析显示，视网膜动静脉比值是CSVD总评分的独立相关

因素，指出CSVD总MRI负荷相比于单一的CSVD相关MRI
指标能够更加全面并且准确地评估脑微血管的病变程

度[49]。最新研究发现，除了视网膜管径与CSVD总负荷存在

相关性，在缺血性脑卒中或短暂脑缺血发作的患者中，基于

Keith-Wagener-Barker分级系统的视网膜病变与总CSVD评

分独立相关[50]。这意味着眼底特征可能指导高危 CSVD人

群的筛查及进一步诊断。
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眼底成像作为一种非侵入性的检查手段，提供了有关

脑微血管系统和神经元结构的独特信息，成为互补于传统

神经影像技术的筛查方法。目前的研究发现视网膜动静脉

直径、视网膜病变等在脑卒中发生、结局及脑小血管病发生

中的预测作用。但由于目前的相关研究主观性较强，缺乏

大数据支持，许多研究结果仍存在分歧。同时，眼底特征与

脑血管疾病相关的病理生理机制尚不清楚。随着人工智能

和其它技术的迅速应用，视网膜眼底成像和分析技术存在

广阔的发展空间，其发展将加深人们对视网膜与脑微循环

的认识，有助于筛查及预防脑血管疾病。
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