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Abstract
誗As the increasing population aging, the incidence of
age-related macular degeneration is increasing, blinding
rate also increasing, so it is very important for the early
diagnosis and treatment of age - related macular
degeneration. There are many methods to check the
aging macular degeneration, such as fundus
angiography, optical coherence tomography ( OCT ),
visual field and multifocal electroretinogram (mfERG) .
In recent years, many emerging ophthalmic methods
have emerged and are gradually applied to clinical
diagnosis, including optic coherence tomography
angiography (OCTA) . The function of these methods
has its unique advantages, but there are also limitations.
This paper will review these existing methods.
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摘要
随着人口老龄化的不断加剧,年龄相关性黄斑变性的发
病率不断增加,致盲率也随之增加,因此对年龄相关性黄
斑变性的早期诊断、治疗至关重要。 目前对年龄相关性
黄斑变性的检查方法众多,比如眼底血管造影、相干光断
层扫描(OCT)、视野检查、多焦视网膜电图等。 近些年许

多新兴的检查手段也不断涌现并且逐步应用于临床诊
断,比如 OCT 血流成像技术(OCTA)等。 这些检查方法
均有其独特的优势,同时也存在相应的局限性。 本文将
对这些现有的检查方法进行综述。
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菁绿血管造影;光学相干断层扫描成像;OCT 血流成像技
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0 引言
年龄 相 关 性 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular

degeneration,ARMD)是一类特发性黄斑疾病,与患者年
龄相关。 2009 年由英国发布的《老年性黄斑变性临床指
南》 [1]中对 ARMD 做出了明确的解释:ARMD 特指年龄
逸50 周岁的人群,由于年龄增长而出现的视网膜中心区
(即黄斑区)特发性的病理改变,从而导致视力下降的一
类疾病。 常单眼或双眼起病,临床主要表现为视力进行
性下降,严重者可造成不可逆的视力损害[2]。 近几年,
ARMD 的发病率呈现逐年上升的趋势,有研究表明在过
去的 40a 中,英国 ARMD 的发病率增长了 40% [3],严重
威胁着中老年人的视觉健康及生活质量。

虽然 ARMD 的发病机制尚不明确,但是研究发现年
龄增长、家族病史、吸烟史、高脂高胆固醇饮食、补体因子
H(complement factor H,CFH) [4-9]等因素均是 ARMD 的危
险因素,其中视网膜色素上皮( retinal pigment epithelium,
RPE)损伤是 ARMD 发生的病理学基础[10]。

ARMD 的诊断主要依靠于常规的眼科查体,随着影
像学技术的不断发展,众多的眼科辅助检查可提供更直
观、更有效的影像学治疗,可为 ARMD 的精确诊断及病情
评估提供帮助。 常见的眼科辅助检查主要针对形态和功
能两个方面。 形态学检查主要包括:眼底血管造影、光相
干断层扫描(OCT)、眼底自发荧光、共焦激光眼底成像
等;功能学检查主要包括:视功能检查、视野检查等。 我
们将对 ARMD 的相关辅助检查进行综述。
1 眼底血管造影

眼底血管造影检查是一类常用的眼底检查技术,包
括荧光素钠血管造影 ( fluorescein fundus angiography,
FFA) 以 及 吲 哚 菁 绿 血 管 造 影 ( indocyanine green
angiography, ICGA),二者对眼底血管性和色素性的病理
改变有更高的诊断能力,同时在 ARMD 的诊断中也有重
要的意义。

FFA 检查从 1961 年发现至今,已成为眼底病诊断中
重要的辅助检查之一。 可动态观察视网膜血管的血液循
环情况,同时根据荧光素钠的积存和渗漏,以及对周围组
织的染色情况,评估血管结构改变及功能的损害。 早期
ARMD 和萎缩性 ARMD 眼底常常表现为黄斑区的色素紊
乱或色素脱失,甚至出现萎缩灶。 病理改变常表现为玻
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璃膜疣生成和色素上皮萎缩,这些病理变化在 FFA 检查
中呈现为窗样缺损的透见荧光。 在造影早期即可出现,
与时渐增,边界清晰,病灶大小及位置不发生明显改变,
后期伴随背景荧光而消失。 新生血管性 ARMD 则以
CNV 为主要病理改变, FFA 检查中主要表现为荧光渗
漏,造影早期一般不出现,随时间延长逐渐出现,渗漏范
围逐渐扩大,边界模糊,背景荧光消失后仍然存在[1]。 临
床中将这一类具有典型特点的 CNV 称为典型性 CNV。
然而由于视网膜下出血、渗出、屈光间质透明下降和脉络
膜异常渗漏等因素的影响,使得一部分 CNV 在 FFA 检查
中变得不典型,从而被称为隐匿性 CNV。 对于这类
CNV,ICGA 检查则会是一个更佳的选择。 由于造影剂分
子可与血浆中的血浆蛋白相结合,这种结合状态使其难
以通过血管壁,从而可以更好地使脉络膜血管显影[11],
因此常用于隐匿性 CNV 的诊断。

目前 ARMD 的治疗方法主要包含药物、激光治疗以
及手术治疗。 抗血管内皮生长因子(anti-VEGF)类药物
已广泛应用于临床来治疗 ARMD,然而其疗效受到多种
因素的影响。 研究表明,CNV 病灶的大小与治疗效果呈
正相关,病变范围逸5 个视盘大小(DA)的 CNV 可作为一
个独立危险因素[12],而病灶<1DA 的患者在接受 anti -
VEGF 类药物后预后较好[13]。 眼底血管造影检查恰恰可
以清晰显示 CNV 的大小及范围。 当 CNV 为毛细血管时,
anti-VEGF 类药物的疗效是肯定的,但是当 CNV 血管出
现扩张、呈网状时,说明血管组织以纤维成分为主,药物
疗效较差,这一改变可在行 ICGA 检查时被捕捉到[1,14]。
激光治疗也是一种常见的非手术治疗方式,利用激光封
闭滋养血管可有效控制 CNV,而眼底造影 (尤其是
ICGA)可明确地显示 CNV 的形态,有助于发现滋养血
管[15],为眼底激光治疗提供准确的定位。

荧光素钠和吲哚菁绿都是国际上十分常用的两种造
影剂,优点在于性质稳定,安全性相对较高。 但是仍然不
排除不良反应和过敏的风险。 研究显示[16],由荧光素钠
导致的过敏反应发生率为 0郾 083% ,严重者可致过敏性休
克,甚至死亡,统计学显示死亡率约为 1 颐 222000[17]。 由
此可以看出造影剂并不是绝对安全的。 临床中即便是皮
试阴性的患者,也需要密切监测生命体征,条件允许的情
况下,须对高危患者进行心电监护[18]。 对于严重过敏反
应的患者要及时发现,及时治疗。 对于特殊人群,比如孕
妇、存在严重全身基础疾病的患者,眼底血管造影检查需
谨慎选择。
2 光相干断层扫描

光 学 相 干 断 层 扫 描 成 像 ( optical coherence
tomography,OCT),是一种非接触、无创、高分辨率的眼底
检查技术。 早在 20 世纪 80 年代,光低相干干涉测量
法[19]就已被科学家发现,为 OCT 检查技术提供了重要的
理论基础。 随着技术的不断改进,1995 年时域 OCT( time
domain OCT,TD-OCT)问世[20],使这一技术真正应用于
临床诊断之中,2007 年频域 OCT( spectral domain OCT,
SD-OCT)进一步优化了 OCT 的成像技术,使成像更加清
晰,检查时间进一步缩短。 OCT 成像原理类似于超声检
查,光作为一种波,进入眼睛后利用眼内不同组织对其散
射的差异,通过电脑采集分析,得到我们所看到的 OCT
图像,并且还可以在图像中对组织结构及病变进行定量
测量,如视神经纤维层的厚度(视盘及黄斑),用深度增
强模式(EDI)还可测脉络膜的厚度。 临床中 OCT 检查已
应用于多种眼病的检查,如视网膜脱离、ARMD、黄斑囊

样水肿(CME)、黄斑裂孔、青光眼、中心性浆液性视网膜
病变等,在观察和诊断 ARMD 方面尤为重要。 ARMD 主
要侵犯黄斑区的 RPE 细胞、Bruch 膜及脉络膜毛细血管,
以玻璃膜疣(drusen),RPE 萎缩、脉络膜新生血管(CNV)
等[2]为主要病理改变。 根据 2012 年 Beckman 公布的最
新共识,按严重程度将 ARMD 分为 5 期,即无明显年龄性
改变、正常年龄性改变、早期 ARMD、中期 ARMD 和进展
期 ARMD[21,23],具体分期标准可见图 1[24]。 由此可见,最
新的国际标准已将玻璃膜疣列入了 ARMD 分期的参考
标准。 无明显年龄性改变、 正常年龄性改变、 早期
ARMD、中期 ARMD 这 4 期的分型标准主要取决于玻璃
膜疣的位置、数量、直径大小,以及 RPE 的健康程度,而
OCT 恰恰可以定性、定量地观察到玻璃膜疣,同时清晰地
反映 RPE 的病理改变。 进展期 ARMD 分为干性和湿性
两种类型,干性 ARMD 又称萎缩性 ARMD,表现为黄斑区
的地图样萎缩(GA),OCT 检查可直观地看到 RPE 层萎
缩,视网膜厚度变薄,同时还可以显示萎缩的范围及程
度[22-23]。 湿性 ARMD 又称新生血管性 ARMD,主要表现
为 CNV 生成、视网膜神经上皮层或色素上皮层脱离以及
硬性渗出等。 OCT 检查可清晰反映视网膜下积液的位置
及大小,同时也可为 CNV 的诊断提供帮助。

OCT 检查不仅有助于 ARMD 的病情分期,而且也可
以在一定程度上反映疾病的预后效果。 有研究表明,
OCT 检查发现椭圆体带和外界膜(ELM)信号不连续,尤
其是出现较强反光带时,或者出现视网膜内套管样结构
(ORT)时,提示患者的预后视力不佳[25-27]。 视网膜水肿
时,若 OCT 显示病变区域呈现高密度影,则说明病灶以
纤维组织为主,抗血管内皮生长因子(VEGF)类药物对其
疗效欠佳[28]。 同时,脉络膜厚度也可以反映治疗的效
果,厚度越厚,疗效越佳[13]。

OCT 血 流 成 像 技 术 ( optic coherence tomography
angiography, OCTA)是近几年出现的一种 OCT 检查新技
术,可在不使用造影剂的前提下,清晰观察视网膜及脉络
膜的血流情况。 OCTA 默认将视网膜分为浅层、深层及
外层。 在正常视网膜中,浅层主要由毛细血管网结构组
成,网状结构呈向心性分布。 深层结构和浅层类似,毛细
血管网围绕在中心凹无血管区周围,浅层和深层毛细血
管之间相互吻合[29]。 OCTA 对黄斑疾病有着更高的诊断
价值,尤其是在 ARMD 的诊断方面有着一定的优势。
OCTA 可通过不同的模式,典型的 CNV 病变常常累及外
层视网膜,而隐匿性 CNV 则出现在脉络膜层,OCTA 可以
很好地区别二者,同时还可清晰地显示 CNV 的位置及形
态,与传统的 FFA 或 ICGA 相比,去除了造影剂渗出造成
的干扰,使成像效果更佳[30-32],同时 OCTA 还可定量分析
CNV 的血流面积[33],可用于对 anti-VEGF 类药物疗效的
评估。 干性 ARMD 时,黄斑区出现萎缩,其对应的脉络膜
血流量也随之减少,这一改变也可以通过 OCTA 来反应。
OCTA 是一种新的 OCT 检查模式,对于视网膜脉络膜血
管性疾病的诊断有着更高的特异性,虽然近几年 OCTA
的应用使得 OCT 技术对于 CNV 的敏感度大幅提升[34],
但是其准确性仍然需要进一步的理论及临床研究。
3 视野检查

视野检查属于功能性检查,ARMD 患者由于黄斑区
发生病理性改变,从而常常自述有视物不清,视物变形等
症状,行视野检查可发现相对或中心暗点,光敏度阈值下
降等现象[35]。 ARMD 中常用的视野检查包括 Amsler 表、
微视野测量、蓝黄视野检查(B / YP)等。
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Amsler 表是一种经典的主观性自测检查,可反应视
网膜中央 20毅范围内的视野变化。 常用 Amsler 表包括标
准的 Amsler、 红 色 Amsler 表 和 阈 值 Amsler 表, 红 色
Amsler 表可降低了刺激,使暗点易被发现;阈值 Amsler
表则可以降低表的亮度,增加检出率[36]。 ARMD 患者可
对比每次检查绘制出图表,以此判断 ARMD 有无进一步
发展。 从而达到自查的目的,但主观性较强,受患者教育
水平,操作方法等因素影响。

微视野测量是 ARMD 患者中心视野检测的金标
准[37]。 由于 ARMD 病变主要侵犯黄斑区,所以周边视网
膜会产生新的注视点,即选择性视网膜位点(PRL) [38],
ARMD 患者往往存在多个 PRL[39]。 微视野检查可以定
向性的针对这些新的注视点,从而得到更加精确的黄斑
区光敏感阈值[37]。 微视野测量主要适用于低视力和注
视不佳的患者,从而达到监测疾病改变和评估治疗效果
的作用。

蓝黄视野检查(B / YP)是一种特殊的视野检查方法,
采用蓝色光标和黄色背景,这种配色方案有效地限制视
杆细 胞 的 参 与 效 应[40], 可 特 异 性 地 评 估 短 波 长
(<475nm)敏感性视椎细胞的功能,因此 B / YP 又被称为
短波长视野检测(SWAP)。 研究发现,在 ARMD 早中期,
短波长敏感性的视椎细胞更易受到损伤[41],因此 B / YP
对于早中期 ARMD 的诊断及研究均具有重要意义。 在一
项由 126 位 ARMD 患者参与的临床研究中, B / YP 检查
发现视网膜中央 30毅范围的平均敏感度(MS)和标准偏差
(SD)随着年龄的增加而逐渐降低,存在玻璃膜疣的患者
降低的幅度更大[42],在玻璃膜疣周围,甚至出现了敏感
度丧失,相比较硬性玻璃膜疣,软性玻璃膜疣对敏感度的
影响更大[43]。 随着病变的进一步发展,玻璃膜疣融合,
色素局灶性沉着,相应部位的视网膜敏感度也会随之下
降[41]。 由此可见 B / YP 可以发现早期 ARMD 对视锥细
胞的损害,甚至患者还未出现视力的明显下降,但是 B /
YP 已经出现了异常[44]。 同时,B / YP 还可持续监测患者
病变的发展,对治疗效果做出评估。 但是 B / YP 受到患
者配合度、视疲劳程度、屈光间质以及眼科其他疾病等因
素的共同影响[45-46]。 因此需要结合临床特点,做出相应
的判断。
4 共焦激光眼底成像检查

共焦激光眼底成像检查可由多功能共焦激光扫描仪
F10 来完成。 Retromode 成像可清晰地观察视网膜色素
上皮、神经上皮及视网膜深层的结构。 其优点在于采用
单一方向的散射光,排除了其他方向的散射光对于成像
的干扰作用,使成像更加清晰[47-49];同时 F10 还可发射 4
种不同波长的激光,利用眼内不同结构对不同光谱的吸
收率不同的特性,观察视网膜不同深度的视网膜结构。
F10 中的 Retromode 成像模式也可以为 ARMD 的诊断提
供帮助,尤其是对于玻璃膜疣(drusen)、视网膜色素上皮
脱离(PED)和神经上皮脱离(NRD)的观察具有独特的优
势。 Sarks 等研究发现,常规的眼科检查可发现的玻璃膜
疣的最小直径约 25 ~ 30滋m[50-51],然而 F10 则可以达到
16 ~ 20滋m,因此可以发现更加细微、更加早期的玻璃膜
疣。 并且隆起的玻璃膜疣自身就是一个很好的散射光光
源[52],使检查方式的敏感度进一步提高。 PED 和 NRD
在 F10 Retromode 成像中表现为边界清晰的暗色区域和
淡色区域,虽然不及 OCT 的诊断价值,但是却可以换一
种横向的角度来观察,弥补了 OCT 检查中成像范围的局
限性,可直观地观察到病变的范围和大小[53]。 然而,相
比较于 FFA、ICGA,F10 Retromode 成像对于 CNV 的观察

摇 摇

图 1摇 2012 年 Beckman Initiative for Macular Research 发布
的 ARMD分期标准。

缺乏一定的特异性,因此在湿性老年性黄斑变性的诊断
方面可能有一定的局限性。
5 多焦视网膜电图

多 焦 视 网 膜 电 图 ( multifocal electroretinogram,
mfERG)是一种眼科电生理检查方式,在 1992 年由 Sutter
等[54]发现,之后广泛应用于临床实践中。 mfERG 通过
m-序列产生闪光,使之刺激后极部约 20毅 ~ 30毅范围的视
网膜,通过对各刺激部位波形的分离提取,客观地反映视
网膜各部位功能。 当前 mfERG 已用于各种黄斑性疾病
的诊断,比如 ARMD、中心性浆液性脉络膜视网膜病变、
黄斑裂孔等[55-56]。

mfERG 生成机制还不明确,然而可以肯定的是光感
受器细胞、双极细胞和视网膜内层其他细胞的电生理活
动是 mfERG 产生的来源,普遍认为 N1波可能源于视锥细
胞和双极细胞的超极化反应,P1波则可能源于双极细胞
去极化过程,其振幅受到年龄、眼轴长度[57-58] 等因素影
响。 mfERG 检查人为将黄斑区分为 103 个六边形区域,
以黄斑中心凹为中心环形分为 6 个区域,其面积与离心
距离相关[59]。 研究表明干性 ARMD 患者 1 ~ 3 环的 P1

波以及 1 环的 N1 波,其振幅密度显著下降,1 环 P1 波和
2、3、5 环 N1 波潜时显著延长[60]。 而在湿性 ARMD 中各
环的 P1 波振幅密度均有不同程度的下降,以 1 环尤为明
显,其下降程度与 CNV 的范围及严重程度正相关,而潜
时的改变在湿性 ARMD 中与 CNV 的累及范围有关,需单
独考虑 [60];振幅密度下降的原因可能是由于随年龄增长
RPE 内脂肪物质逐渐沉积,导致 RPE 发生损伤甚至凋
亡,导致功能下降[61-62],进而 CNV 生成进一步破坏黄斑
区结构。 潜时延长则反映光感受细胞传导功能受损,随
ARMD 进一步进展,黄斑区视椎及视杆细胞逐渐丢失,传
导功能受损。 但是在湿性 ARMD 中,由于 CNV 突破
Brush 膜,导致黄斑区结构发生改变,因此潜时改变并不
能完全反应视网膜的受损程度[60]。
6 其他检查

眼底自发荧光( fundus autofluorescence,FAF)也广泛
应用于 ARMD 的诊断之中。 研究认为 RPE 中脂褐素异
常增多可导致 RPE 发生损伤而导致细胞凋亡[63],构成了
ARMD 发病机制中的重要一环[64-66],FAF 检查可反映
RPE 细胞内脂褐素的情况,以此来评估 RPE 的功能水
平。 在 ARMD 早期阶段,FAF 为高荧光表现,呈斑片状分
布[67];干性 ARMD 时,萎缩区域荧光增强,可能与 RPE 损
伤和玻璃膜疣产生有关。 而在湿性 ARMD 中,则变现为
CNV 病灶中心低荧光信号,而在病灶周边可出现一圈高
信号[68],可能与免疫反应和血管机化有关[69]。 FAF 在干
性 ARMD 中的诊断价值是肯定的,而对于湿性 ARMD 的
诊断仍然需要一定的研究。

多光谱成像仪(multiple spectrum imagine, MSI)其
原理与 FAF 类似,利用眼底不同结构对不同波长光波
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吸收率不同的原理,可观察到视网膜各层及脉络膜的
病理改变[70-72] ,尤其是对于色素性改变十分敏感。 目
前已应用于多种眼底疾病的诊断,如高血压视网膜病
变、糖尿病视网膜病变、血管阻塞性疾病和 Stargardt 病
等[73-76] 。 然而在 ARMD 中的应用价值有待进一步的研
究与评估。
7 小结

ARMD 作为一种常见的眼部疾病,正在威胁着中老
年人的身体健康,严重者将面临失明的风险。 随着眼科
检查方式的不断改进,越来越多的检查手段已经应用于
ARMD 的诊断。 ARMD 的发病与患者年龄相关,是一个
缓慢而长期的过程,每一期都有相对应的病理改变,因此
不同时期的 ARMD 需选择不同的检查手段。 对于早、中
期 ARMD,其病理改变主要是 RPE 的损伤和玻璃膜疣的
形成,因此 OCT 检查和共焦激光眼底成像检查会更加适
合,可以帮助医生发现早期的病理改变,及早干预,及早
治疗。 对于进展期 ARMD,由于黄斑区的萎缩或 CNV 的
形成,可选择眼底血管造影检查 (包括 FFA、 ICGA) 和
OCT 检查,OCT 可定量反映视网膜的萎缩程度,同时可为
CNV 的诊断提供帮助;而 FFA 和 ICGA 则是诊断 CNV 的
金标准,可清晰地显示新生血管的位置、大小,甚至是
CNV 的滋养血管。 与此同时,视野检查可评估 ARMD 对
视功能的影响,为 ARMD 的长期监测提供帮助。 OCTA
的应用使得人们对于 CNV 形态的观察更加细致、更加精
准,便于更加准确地判断病变的性质,更准确地确定 CNV
的位置及范围;相较于传统的血管造影,OCTA 是一种无
创的检查手段,适用范围可能要比 FFA 和 ICGA 大很多,
临床中许多 ARMD 患者往往伴有基础性疾病,对于造影
剂的耐受性较差,因此 OCTA 则会是更优的选择。 虽然
还没有明确的证据证明 OCTA 可以完全取代眼底血管造
影,但是 OCTA 的确在眼底血管性病变的诊断中有着独
特的优势。 视野检查和 mfERG 属于功能性检查手段。
视野检查是视功能的主观反映,而 mfERG 则可以对视网
膜对应部位的功能性进行评估。 近些年越来越多的眼科
新技术不断出现,凭借这双“科技的眼冶,我们可以更精
细、更灵敏地去发现和了解疾病。 但是没有完美的机器,
只有更全面的思考,因此,ARMD 的诊断及评估仍需要综
合考量后作出判断。
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