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摘要
小胶质细胞活化是引起视网膜神经炎性反应的主要致病
因素之一ꎮ 近年来随着视网膜影像学的发展ꎬＯＣＴ 影像学
上视网膜内高反射点(ＨＲＦ)作为视网膜神经炎性反应的
生物标志物受到广泛关注ꎮ 目前研究认为 ＨＲＦ 主要是来
源于视网膜内活化的小胶质细胞或血液中单核－巨噬细
胞的聚合体ꎬ在 ＯＣＴ 影像中表现为散在分布、边界清晰的
在视网膜和脉络膜内最大直径为 ２０~５０μｍ 的高反射点状
病灶ꎮ 在病理状态下ꎬＨＲＦ 数量明显增多ꎬ可能与某些视
网膜疾病病变程度有关ꎬ但目前对其来源、功能等研究还
处于起步阶段ꎮ 本文主要对 ＨＲＦ 的一般特征及在不同视
网膜神经炎性疾病和中枢系统退行性疾病中的研究进展
进行阐述ꎬ以期为 ＨＲＦ 作为潜在的新型炎性生物标记物
在视网膜和中枢神经系统中神经炎性反应的早期诊断和
预后评估等方面作用提供依据ꎮ
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断层扫描(ＯＣＴ)
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.１.１０

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ｉｎ
ＯＣＴ ｉｍａｇｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
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Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８２１７１０６２)
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ( Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｆｉｒｓｔ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ)ꎻ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ Ｆｕｎｄｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃｅｎｔｅｒ
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Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ Ｆｕｎｄｕｓ
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ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０００８０ꎬ Ｃｈｉｎａ.
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• Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎬ
ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ( ＨＲＦ )ꎬ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ( ＯＣＴ ) ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｈａｖｅ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｍｏｒｅ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＨＲＦ ａｒｅ ｔｈｅ
ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ｍａｉｎｌｙ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａ ｏｒ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅ －ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄ. ＨＲＦ ｗｅｒｅ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｄｉｓｃｒｅｔｅ ａｎｄ ｗｅｌｌ －
ｃｉｒｃｕｍｓｃｒｉｂｅｄ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｄｏｔ－ｓｈａｐｅｄ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍａｘｉｍｕｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ２０－５０μｍ ｉｎ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ
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ｏｆ ＨＲＦ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ. ＨＲＦ ａｒｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ
ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｏｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉꎻ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａꎻ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ (ＯＣＴ)

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＦ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ
ｉｎ ＯＣＴ ｉｍａｇｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(１):５３－５６

０引言
随着眼科影像学的发展ꎬ尤其是频域光学相干断层成

像(ｓｐｅｃｔｒａｌ－ｄｏｍａｉｎｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＳＤ－ＯＣＴ)
和光 学 相 干 断 层 扫 描 血 管 成 像 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴＡ)技术的不断革新ꎬ为临床
上获得高清的视网膜解剖微结构和不同层次毛细血管的
影像特征提供了便利ꎮ 由此ꎬ近年来 ＳＤ－ＯＣＴ 和 ＯＣＴＡ 已

３５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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成为非侵入性评估视网膜各层微结构和微血管病理改变
的主要检查手段ꎻ更为重要的是ꎬ通过 ＳＤ－ＯＣＴ 和 ＯＣＴＡ
所发现的一些疾病特定的影像学特征可能成为评估这些
疾病诊断、预后等方面的生物标志物[１]ꎬ其中高反射点
(ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉꎬＨＲＦ)在视网膜和中枢神经系统神经
炎性疾病中的作用日益受到重视ꎮ

２００９ 年ꎬＣｏｓｃａｓ 等[２] 首次利用 ＳＤ－ＯＣＴ 在对年龄相
关性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)患
者的检查中发现并提出高反射点这个概念ꎬ早期研究中ꎬ
高反射点英文命名为 ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｄｏｔｓ(ＨＲＤ)ꎬ后来文献
中多采用 ＨＲＦ 这一术语ꎮ ＨＲＦ 定义为视网膜 ＯＣＴ 影像
中信号强度不低于视网膜色素上皮层 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)的独立的、境界清晰、无伪影、最大直径
约在 ２０~５０μｍ 之间的高反射信号点[３－４]ꎬ在病理情况下ꎬ
ＨＲＦ 可出现在视网膜各层、甚至在脉络膜层(图 １)ꎮ 随着
对 ＨＲＦ 认识的不断深入ꎬ研究发现除 ＡＲＭＤ 外[５－６]ꎬＨＲＦ
在糖尿病性视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ) [７]、视网
膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ) [８]等许多视网膜
血管性疾病中存在[９]ꎬ提示 ＨＲＦ 可能参与了视网膜病变
的发生与发展ꎮ 目前ꎬＨＲＦ 已初步开展用于评估一系列
视网膜神经炎性反应ꎬ但目前对其来源、功能等研究还处
于起步阶段ꎮ 本文主要综述 ＨＲＦ 的一般特征和主要来
源ꎬ以及其在不同类型的视网膜乃至中枢神经系统神经炎
性反应中的表现ꎬ以期为 ＨＲＦ 作为 ＯＣＴ 中特异性炎性标
志物评估视网膜和中枢神经系统神经炎性疾病中的诊断
及预后等提供研究思路ꎮ
１ ＨＲＦ 概述
１.１ ＨＲＦ 的一般特征　 如前所述ꎬＨＲＦ 在 ＳＤ－ＯＣＴ 扫描中
表现为散在分布在视网膜各层和脉络膜层独立的、边界清
晰、直径范围为 ２０~ ５０μｍ 高反射信号点ꎬ且无后方投影ꎬ
在眼底照相等其他影像学检查中无法观测到[１０]ꎮ ＨＲＦ 通
常需要与 ＯＣＴ 图像中高反射信号强度病灶如硬性渗出相
鉴别ꎬ硬性渗出一般直径大于 ３０μｍꎬ且有后方投影[１]ꎬ在
眼底彩色照相中硬性渗出表现为散在黄白色类圆形或不
规则形病灶ꎻ此外直径小于 ２０μｍ 高反射信号点一般被认
为是 ＯＣＴ 扫描中的干扰躁点ꎬ也应避免与 ＨＲＦ 混淆ꎮ 生
理状态下ꎬＨＲＦ 主要在视网膜内层少量分布ꎬ然而在病理
状态下ꎬＨＲＦ 数量明显增多且分布在视网膜各个层次ꎬ包
括神经纤维层、内网层、内核层、外网层、外核层等ꎬ且各层
ＨＲＦ 的分布及数量存在一定差异ꎮ 随着 ＯＣＴ 扫描图像分
辨率的不断提高ꎬ发现在一些视网膜疾病中出现特征性的
ＨＲＦꎮ 值得注意的是ꎬ当这些疾病趋于好转时ꎬＨＲＦ 数量
随之减少ꎬ反之亦然ꎮ 根据以上视网膜 ＯＣＴ 扫描中出现
的 ＨＲＦ 动态变化ꎬ研究者由此推测 ＨＲＦ 可能与某些视网
膜疾病进展程度有关ꎬ因此探究 ＨＲＦ 所蕴含的一大类视
网膜疾病的临床特征ꎬ以及其能否成为评估某些视网膜疾
病严重程度和转归的影像学标志物已成为近年来视网膜
疾病研究热点之一ꎮ
１.２ ＨＲＦ 来源及作用 　 目前对 ＨＲＦ 的起源仍然存在争
议ꎬ一种观点认为 ＨＲＦ 与血－视网膜屏障破坏后血液中的
脂蛋白在视网膜的异常沉积有关[３]ꎬ但越来越多的证据表
明 ＨＲＦ 与视网膜内活化的小胶质细胞或来自血液中的单
核－巨噬细胞所引起的视网膜炎性反应密切相关[１１－１２]ꎬ由
此推测 ＨＲＦ 可能是视网膜中大量活化的小胶质细胞或单
核－巨噬细胞聚合体ꎮ 小胶质细胞是中枢神经系统和视
网膜中主要的常驻免疫细胞[１３－１４]ꎬ生理状态下ꎬ发育成熟

图 １　 视网膜下液型糖尿病黄斑水肿患者的 ＯＣＴＡ 图像　 视网
膜各层均可见数量不等的 ＨＲＦ(黄色箭头代表 ＨＲＦ)ꎮ

的小胶质细胞主要以“静息状态”分布在视网膜内层ꎬ包
括视网膜神经纤维层、神经节细胞层和内网层ꎬ对周围环
境刺激起“监控预警”的作用ꎬ因此在健康人群 ＯＣＴ 图像
中可以观察到少量 ＨＲＦ 主要分布在视网膜内层[１２]ꎮ 当
视网膜受到有害刺激或视网膜微环境发生改变时ꎬ小胶质
细胞迅速活化发挥免疫调控作用ꎬ细胞形态从“分支状”
转化为利于定向移动和发挥吞噬作用的“阿米巴样”ꎬ大
量活化的小胶质细胞聚集迁移至视网膜病变部位ꎬ吞噬清
除有害刺激物质ꎮ 然而ꎬ过度活化的小胶质细胞又可以释
放大量促炎因子ꎬ如白介素－１ b( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)、
一氧化氮 ( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ)、肿瘤坏死因子 － α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)等ꎬ进一步加重视网膜组织损
伤[９ꎬ１５]ꎮ 这些过度活化的小胶质细胞或单核－巨噬细胞聚
集体在高分辨率 ＯＣＴ 或 ＯＣＴＡ 扫描中即表现为分布在视
网膜各层、甚至脉络膜层的点状、境界清晰的高反射信号
点ꎬ据此可以解释在临床研究中发现视网膜疾病炎性反应
中存在大量 ＨＲＦ 的分布ꎮ
２ ＨＲＦ 在视网膜和中枢神经系统神经炎性反应中的表现
２.１ ＨＲＦ 与 ＡＲＭＤ　 ＡＲＭＤ 是一类严重威胁老年人视力
的不可逆致盲性眼底疾病ꎬ随着人口老龄化的加重ꎬ
ＡＲＭＤ 患病率呈逐年上升趋势[１６]ꎮ ＡＲＭＤ 根据疾病病理
类型不同分为“干性”和“湿性”两种类型ꎬ目前对 ＡＲＭＤ
发生机制尚无明确认识ꎬ但视网膜长期慢性神经炎性反应
在 ＡＲＭＤ 发生发展中起重要作用[１７]ꎮ 随着 ＡＲＭＤ 的病
程进展ꎬ异常沉积在视网膜下或 ＲＰＥ 下的淀粉样蛋白 β
等病理物质刺激大量“静息状态”的小胶质细胞发生活
化ꎬ表现为小胶质细胞大量增殖、数量增多ꎻ迁移增强ꎬ由
视网膜内层向外层迁移且释放大量炎症因子ꎬ导致视网膜
神经炎性反应[１８]ꎻ活化的小胶质细胞可以定向迁移到视
网膜外层和脉络膜层发挥炎性作用ꎬ造成视网膜微环境稳
态进一步破坏ꎬ导致 ＲＰＥ 功能失衡、光感受器退行和脉络
膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)等一系列
ＡＲＭＤ 特征性病理变化[９ꎬ１９]ꎻ视网膜局部的炎性反应又可
以进一步刺激周围微环境中小胶质细胞的活化ꎬ形成恶性
循环级联效应ꎬ由此在 ＡＲＭＤ 患者视网膜 ＯＣＴ 图像中各
个层次均可见数量不等的 ＨＲＦꎮ 研究表明在血管样条纹
继发的 ＣＮＶ 患者中ꎬＣＮＶ 活动度与 ＨＲＦ 数量成正相关ꎬ
中心凹区脉络膜层 ＨＲＦ 数量的增多预示 ＣＮＶ 即将处于
活动期ꎬ并为提前进行抗 ＶＥＧＦ 治疗提供预警[２０]ꎮ

ＨＲＦ 在 ＡＲＭＤ 中的研究开展较其他疾病更为深入ꎬ
对 ＨＲＦ 最早的报道即是在 ＡＲＭＤ 的研究中发现ꎬ并引起
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对 ＨＲＦ 在视网膜神经炎性疾病中的密切关注ꎬ目前通过
评估 ＨＲＦ 在 ＡＲＭＤ 进展所起的作用开展了一系列研究ꎮ
这些研究结果表明湿性 ＡＲＭＤ 患者 ＨＲＦ 在视网膜各层和
脉络膜层均可出现ꎬ并且 ＨＲＦ 总体数量高于健康对照组ꎬ
提示 ＨＲＦ 参与了湿性 ＡＲＭＤ 中的慢性炎性反应[２１]ꎮ

ＨＲＦ 在 ＡＲＭＤ 研究多集中在湿性 ＡＲＭＤ 中ꎬ但在干
性 ＡＲＭＤ 中 ＨＲＦ 可能起到更加重要的“预警”作用ꎬ对于
判断 ＡＲＭＤ 的发展和转归具有重要的临床意义[６]ꎮ 彩色
眼底照相中黄斑区色素改变是早 / 中期干性 ＡＲＭＤ 的主
要特征ꎬ一项多中心研究纳入了中期干性 ＡＲＭＤ 患者 ３１４
眼ꎬ对患眼进行了彩色眼底照相和视网膜 ＯＣＴ 图像扫描ꎬ
研究结果发现其中 ２３９ 眼(７６.１％)眼底照相有黄斑区色
素增生改变ꎬ１７５ 眼(５５.７％)的眼底 ＯＣＴ 图像有至少一处
局限性的 ＨＲＦ 存在[２２]ꎮ 更有趣的是患眼黄斑变性区
ＨＲＦ 数量与色素沉着严重程度呈正相关ꎬ提示 ＨＲＦ 可能
参与了 ＡＲＭＤ 的进展ꎮ 大量临床试验研究表明早中期
ＡＲＭＤ 患者黄斑区色素沉着往往预示着 ＡＲＭＤ 病程处于
“活跃”期ꎬ将向更为严重的晚期 ＡＲＭＤꎬ即地图样萎缩
( ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬ ＧＡ) 或黄斑区新生血管 ( ｍａｃｕｌａｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＮＶ)进展[２３－２４]ꎬ因此该研究一定程度
上表明 ＨＲＦ 数量增加与 ＡＲＭＤ 进展有关ꎬ提示该患者
ＡＲＭＤ 严重程度可能进一步发展ꎬ需要在临床密切随访和
及时治疗ꎬ干预 ＡＲＭＤ 病程进展ꎮ
２.２ ＨＲＦ 与糖尿病性视网膜病变 　 糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ) 是糖尿病性视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)患者引起视力受损 / 下降最主要
的原因ꎮ ＤＲ 患者中血－视网膜屏障破坏导致视网膜内液
体渗漏增加ꎬ从而导致 ＤＭＥ 的发生[２５]ꎮ 目前对 ＤＲ 的病
理机制尚未完全阐明ꎬ但推测长期高血糖引起视网膜小胶
质细胞和单核－巨噬细胞的活化参与了 ＤＲ 的发生与发
展ꎬ导致视网膜长期处于中低度炎性反应状态ꎮ 为了证实
以上推测ꎬ有研究者利用 ＳＤ－ＯＣＴ 检测了 ５１ 例 ＤＭＥ 患者
视网膜各层 ＨＲＦ 的数量并采用 ＥＬＩＳＡ 法检测了这些患者
房水中炎性因子 ｓＣＤ１４(ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ１４)表达水平[４]ꎮ 研究
结果发现在弥漫性 ＤＭＥ 患者中ꎬ房水中 ｓＣＤ１４ 的表达水
平和内层视网膜 ＨＲＦ 数量显著高于局限性 ＤＭＥ 患者ꎬ而
外层视网膜 ＨＲＦ 数量变化无统计学差异ꎮ 多元线性回归
分析发现 ｓＣＤ１４ 表达水平与视网膜内 ＨＲＦ 数量呈正相关
性ꎬｓＣＤ１４ 主要是由活化的小胶质细胞分泌并释放的ꎬ由
此佐证 ＨＲＦ 是视网膜内活化的小胶质细胞ꎮ 以上结果进
一步证实了在 ＤＭＥ 中活化的小胶质细胞参与了黄斑水肿
的发生与发展ꎮ
２.３ ＨＲＦ 与多发性硬化　 ＨＲＦ 除了参与多种眼底炎性疾
病进程外ꎬ研究还发现在一些中枢神经系统炎性疾病中同
样可以出现视网膜内异常的 ＨＲＦ 聚集ꎮ 进展复发型多发
性硬化(ｒｅｌａｐｓｅ－ｏｎｓｅｔ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＲＭＳ)作为一种原
因不明的中枢神经系统退行性炎性疾病通常伴有眼部症
状ꎬ如球后视神经炎是常见的伴随症状ꎮ 既往研究发现在
多发性硬化(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＭＳ)患者脑灰质和白质病
灶内小胶质细胞活化增殖ꎬ引起神经元和少突胶质细胞的
损伤变性ꎮ 更为重要的是在 ＭＳ 患者早期脑部还未出现
特征性脱髓鞘病理改变时ꎬ脑内小胶质细胞局灶性活化增
殖已经可以在脑内检测到ꎮ ２０２０ 年ꎬＰｉｌｏｔｔｏ 等[１２] 利用
ＳＤ－ＯＣＴ比较了 ４６ 例 ＲＭＳ 患者 ９１ 眼和 ３７ 名健康人群的

７４ 眼视网膜内 ＨＲＦ 数量ꎬ结果表明视网膜内总 ＨＲＦ 数量
和视网膜内层 ＨＲＦ 数量均较对照组显著增多(Ｐ<０.０１)ꎬ
表明视网膜内小胶质细胞的活化与 ＭＳ 早期脑部小胶质
细胞活化一致ꎮ 因此ꎬ视网膜内 ＨＲＦ 的变化可能作为 ＭＳ
患者早期诊断及治疗预后的重要生物标志物ꎮ
２.４玻璃体腔注射抗炎药物后 ＨＲＦ 的变化 　 如前所述ꎬ
ＨＲＦ 主要存在于视网膜和脉络膜的神经炎性反应中ꎬ因
此 ＨＲＦ 在 ＡＲＭＤ、ＤＭＥ 等疾病中经过玻璃体腔内注射抗
炎药物后的变化引起研究者关注ꎬ研究表明患者经玻璃体
腔内抗炎治疗后 ＨＲＦ 数量均有不同程度的减少ꎮ 据报
道ꎬＤＭＥ 患者分别接受玻璃体腔内注射抗血管内皮生长
因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物(４０ 眼)
和缓释地塞米松(１９ 眼) [２６]ꎬ并于治疗前和治疗后 ３０ｄ 进
行视网膜 ＳＤ－ＯＣＴ 扫描ꎮ 研究结果提示抗 ＶＥＧＦ 药物治
疗组 ７５％的 ＤＭＥ 患者黄斑水肿程度减轻(４５５.５±１３９ ｖｓ
３８０.８±１２３μｍꎬ Ｐ＝ ０.０２)ꎬ缓释地塞米松治疗组 ９５％的患
者黄斑水肿程度减轻(４７１. ６ ± １１２ ｖｓ ３８１. ９ ± ９９μｍꎬ Ｐ ＝
０.００７)ꎻ同时ꎬ６２.５％的 ＤＭＥ 患者经过抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
后 ＨＲＦ 数量轻度减少(１３０.６±１００ ｖｓ １１１.１ ± ８８μｍꎬ Ｐ ＝
０.０７)ꎻ而 ６８％的 ＤＭＥ 患者经过缓释地塞米松治疗后 ＨＲＦ
数量显著减少(１２３.４±９４ ｖｓ ９４.９±８９μｍꎬ Ｐ ＝ ０.０２)ꎬ提示
ＤＭＥ 患者经抗 ＶＥＧＦ 治疗或激素治疗后ꎬ黄斑水肿程度
显著减退并伴随 ＨＲＦ 数量减少ꎮ

我们课题组利用 ＯＣＴＡ 回顾性分析湿性 ＡＲＭＤ 患者
经过抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬＨＲＦ 在视网膜浅层和深层毛细血管
层以及视网膜外层中数量的变化及微血管网血流密度的
改变[２７]ꎮ 经对 ２５ 例初诊湿性 ＡＲＭＤ 患者进行每月 １ 次、
连续 ３ 次的玻璃体腔内注射阿柏西普ꎬ同治疗前相比较ꎬ
湿性 ＡＲＭＤ 患者 ＣＮＶ 显著消退且视力明显提升ꎻ此外ꎬ
ＯＣＴＡ 扫描比较治疗前后 ＨＲＦ 数量变化ꎬ研究结果表明湿
性 ＡＲＭＤ 患者经抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后视网膜深层毛细血
管层和视网膜外层中 ＨＲＦ 的数量显著减少ꎬ而视网膜浅
层毛细血管层内 ＨＲＦ 数量变化不明显ꎮ 本研究结果提示
ＨＲＦ 数量变化可以作为评估湿性 ＡＲＭＤ 患者抗 ＶＥＧＦ 治
疗后炎性反应消退的情况ꎮ 此外ꎬ经对患者治疗前后视网
膜浅层和深层毛细血管密度以及黄斑区不同部位(包括
黄斑中心凹、旁中心凹和整个黄斑区)微血管密度的分析
表明抗 ＶＥＧＦ 治疗不影响视网膜内正常的毛细血管网ꎮ
３小结与展望

综上所述ꎬ在病理情况下视网膜内小胶质细胞或
单核－巨噬细胞的活化聚集ꎬ在 ＳＤ－ＯＣＴ 扫描中表现为特
征性的分布在视网膜各层和脉络膜层的直径范围约为
２０~５０μｍ 高反射信号点ꎬ即 ＨＲＦꎮ 活化的小胶质细胞或
单核－巨噬细胞释放神经炎性因子导致视网膜内微环境
稳态失衡ꎮ ＨＲＦ 数量在多种炎性相关性眼底疾病ꎬ如常
见致盲性眼底疾病包括 ＡＲＭＤ、ＤＲ、ＤＭＥ 等ꎬ以及中枢神
经系统疾病(如 ＭＳ 和阿尔茨海默症等)中增多ꎬ提示在这
些疾病中ꎬ随着病程的延长ꎬ炎性反应作为重要的致病因
素参与了疾病的发生与演进ꎮ 因此ꎬＨＲＦ 有望成为早期
诊断和预测视网膜和中枢系统性神经炎性疾病的重要生
物标志物ꎬ通过研究 ＨＲＦ 数量和分布区域的变化对视网
膜和中枢系统性神经炎性疾病的早期诊断、评估疾病进展
和预后等方面具有重要的指导意义ꎮ
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