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摘要
阿尔茨海默病(ＡＤ)是一种起病隐匿的神经系统退行性病
变ꎬ主要病理特征为 β 淀粉样蛋白(Ａβ)沉积和细胞内高
磷酸化 ｔａｕ 蛋白ꎮ 近年来ꎬ研究发现 ＡＤ 的表现不仅只存
在于大脑ꎬ也存在于眼部ꎬ如视觉功能的损害、瞳孔的变
化、晶状体中 Ａβ 的沉积、视网膜和脉络膜的变化等ꎮ 这
些眼部表现为 ＡＤ 的早期诊断提供了重要线索ꎬ具有积极
的临床和社会意义ꎮ 因此ꎬ本文就 ＡＤ 患者眼部的表现以
及将其作为诊断和进展的生物标志物进行综述ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ( ＡＤ ) ｉｓ ａ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈａｔ ｉｓ ｉｎｓｉｄｉｏｕｓ ｏｎｓｅｔ. Ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｒｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ β (Ａβ )
ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ. Ｉｎ
ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ＡＤ ｅｘｉｓｔ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓꎬ ｓｕｃｈ
ａｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｕｐｉｌꎬ Ａβ

ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓꎬ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄꎬ
ａｎｄ ｓｏ ｏｎ. Ｔｈｅｓｅ ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｃｌｕｅｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＤ ａｎｄ ｈａｖｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｓｏｃｉａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＤ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｕｓｅ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ.
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０引言
阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是一种初期

难以察觉ꎬ起病隐匿的神经系统退行性病变ꎬ临床上患者
表现出记忆力、认知功能和社会功能的进行性下降ꎮ 目前
ＡＤ 治疗的主要目的是延缓疾病的发展ꎬ提高生活质量ꎬ
但是没有治愈的方法ꎮ 研究表明ꎬ与 ＡＤ 相关的病理改变
如 β 淀粉样蛋白(Ａβ)沉积和细胞内的过度磷酸化在临床
症状出现前约 ２０ａ 就已经出现ꎬ但是目前 ＡＤ 的诊断是基
于临床和神经心理学检查ꎬ辅以神经影像学检查ꎬ确诊仍
然依赖于死后脑组织的病理学检查ꎮ 因此ꎬ找到简便经济
的方法来早期诊断 ＡＤ 有助于及时干预疾病和提高患者
的生活质量ꎮ

视网膜细胞与大脑有着相同的胚胎起源ꎬ这意味着它
就是中枢神经系统的投射ꎮ 此外ꎬ它们在血管系统、神经
胶质细胞、神经递质系统和视觉皮质的连接性方面也是相
似的ꎮ 因此眼部的一些变化可以直接地反映大脑的变化ꎬ
而且更方便、无创ꎮ 目前越来越多的研究发现 ＡＤ 患者的
病理变化不仅仅只存在于大脑ꎬ并且在眼部也有一定的表
现ꎮ 所以如果能通过非侵入性的眼部检查来早期诊断 ＡＤ
或在病程中提示疾病的进展ꎬ不仅有助于疾病的早期干
预ꎬ还能改善患者的疾病管理和生活质量ꎮ
１ ＡＤ患者的视觉表现
１.１ 对比敏感度 　 对比敏感度是指在一系列空间频率中
识别物体的能力ꎬ通常使用图表[１]或电子仪器来测试ꎮ 有
研究发现与年龄匹配的对照组相比ꎬＡＤ 患者的视觉对比
敏感度明显降低ꎬ甚至在 ＡＤ 的早期阶段对测试也很敏
感[２－３]ꎮ 这表明即使在早期临床阶段ꎬ测量对比敏感度可
能是 ＡＤ 检测、诊断有用的检测方法ꎬ但需要进一步的研
究来帮助阐明观察到的对比敏感度缺陷的生物学基础ꎮ
１.２视野缺损 　 Ｈｕｍｐｈｒｅｙ 的自动视野检查应用于 ＡＤ 患
者与年龄匹配的对照组之间的视野检查ꎬ结果显示ꎬＡＤ
患者主要发生下半区视野区的缺损ꎬ而且这种缺损程度与
痴呆程度相关[４]ꎮ 使用倍频技术(ＦＤＴ)检测视野也发现ꎬ
与年龄匹配的对照组相比ꎬＡＤ 患者存在视野的缺损[５]ꎮ
也有研究发现 ＡＤ 患者视野的缺损可能归因于神经退行
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性改变和突触功能障碍ꎬ并且特别是由于 Ａβ 积累[６]ꎮ
１.３ 运动知觉 　 运动知觉是推断物体运动速度和方向的
过程ꎬ对人体的日常功能和导航定位至关重要ꎮ 研究发
现ꎬ与年龄匹配的对照组相比ꎬＡＤ 患者检测运动方向的
阈值明显较高ꎬ并且还发现痴呆严重程度、迷你精神状态
检查(ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬＭＭＳＥ)和运动敏感度
之间也存在显著关系[７]ꎮ 另一项研究着眼于视觉运动处
理ꎬ再次发现 ＡＤ 患者在所有时空频率上都有更高的阈
值[８]ꎮ Ｌｉｕ 等[９]发现 ＡＤ 患者在视神经的光流感知处理方
面表现出明显的缺陷ꎬ并且在轻度认知障碍和认知老化中
存在不同程度的损害ꎮ 尽管频繁的眼球运动会导致视网
膜信息输入扭曲ꎬ但我们对世界的感知仍是非常稳定的ꎮ
因为人们认为大脑利用从运动区域发送到视觉区域的信
号的输出和拷贝来补偿失真ꎬ稳定视觉感知ꎮ Ｗａｎｇ 等[１０]

研究中发现健康的参与者能够在有眼球运动的情况下补
偿扭曲的光流ꎬ与之形成鲜明对比的是ꎬＡＤ 患者在眼球
运动扭曲光流时ꎬ表现出自我运动知觉受损ꎮ 这个研究结
果表明ꎬ早期 ＡＤ 病理与自我运动知觉过程中眼球运动补
偿的中断有关ꎮ
１.４ 眼球运动 　 众所周知ꎬＡＤ 患者的眼球运动功能和视
觉注意力差ꎮ 因为他们难以抑制反射性扫视ꎬ所以常常无
法集中注意力在一个固定的物体上ꎮ Ｃｒａｗｆｏｒｄ 等[１１] 使用
眼球追踪软件评估 ＡＤ 患者的眼球运动ꎬ发现他们的反应
时间比对照组慢ꎮ 其他研究也表明ꎬＡＤ 患者除了眼球扫
视运动较慢外ꎬ并且阅读潜伏期也比对照组增加延长[１２]ꎮ
Ｃｈｅｈｒｅｈｎｅｇａｒ 等[１３] 在研究中也发现眼动追踪可能成为在
临床前阶段检测遗忘型轻度认知障碍 ( ａｍｎｅｓｉａｃ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ａＭＣＩ) 的敏感工具ꎮ 反扫视任务
(ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｅｔ－ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｔａｓｋꎬＡＳＴ)需要眼球向与视觉刺激
相反的方向运动ꎬ并要求抑制自身的反射性反应ꎮ 功能性
核磁共振( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬｆＭＲＩ)研
究表明ꎬＡＤ 患者在反扫视运动中明显表现出了更多的错
误ꎬ总体而言ꎬ与对照组相比ꎬＡＤ 患者大脑与眼球运动相
关区域的活动都有所减少[１４]ꎮ 与之相似的ꎬＷｉｌｃｏｃｋｓｏｎ
等[１５]不仅发现眼动追踪在轻度认知障碍(ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬＭＣＩ)患者与正常人之间存在差异ꎬ还可以在
ＡＳＴ 中区分具有 ａＭＣＩ 和非遗忘型轻度认知障碍( ｎｏｎ －
ａｍｎｅｓｉａｃ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬｎａＭＣＩ)患者ꎮ
２ ＡＤ患者的瞳孔反应

现在已经确定 ＡＤ 患者存在乙酰胆碱( ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ
ＡＣｈ)缺乏和 ＡＣｈ 通路改变[１６]ꎮ 在 １９９４ 年ꎬＳｃｉｎｔｏ 等[１７]

发现了瞳孔对胆碱能拮抗剂托吡卡胺(０.０１％)有过敏反
应ꎮ 在使用 ０.０１％的托吡卡胺滴眼液后ꎬ发现 ＡＤ 患者的
瞳孔比对照组扩大 １３％ꎬ这种瞳孔的过度反应在随后的
一段时间内被认为是 ＡＤ 的诊断工具ꎮ 然而ꎬ由于该试验
是首次报道ꎬ并且随后有研究表明它不能提供 ＡＤ 的鉴别
诊断ꎬ因此ꎬＩｉｊｉｍａ 等[１８] 重新评估了 ０.０１％托吡卡胺对瞳
孔的扩张作用ꎬ发现 ＡＤ 患者和非 ＡＤ 受试者之间的瞳孔
反应并没有显著差异ꎮ 此外ꎬ他们把托吡卡胺浓度稀释至
初始浓度的一半(０.００５％)并再次对 ＡＤ 患者、血管性痴
呆患者( ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａꎬＶＤ )以及正常对照组进行试
验ꎬ发现 ＡＤ 患者的平均瞳孔扩张率显著高于非 ＡＤ 受试
者ꎬ基于这些结果ꎬ他们认为 ０.００５％的托吡卡胺可以用于
ＡＤ 和 ＶＤ 的鉴别诊断ꎮ Ｓｃｉｎｔｏ[１９] 进一步研究了 ＡＤ 对瞳
孔的影响ꎬ发现了 ＡｐｏＥ 等位基因与瞳孔对稀释的托吡卡

胺的反应之间存在明显的生物学联系ꎬＡｐｏＥ 等位基因变
异可能是通过其对 ｔａｕ 蛋白过度磷酸化从而影响瞳孔
反应ꎮ

ＡＤ 病理的另一个指标是瞳孔光反射(ｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｌｉｇｈｔ
ｒｅｆｌｅｘꎬＰＬＲ)ꎮ Ｅｄｉｎｇｅｒ Ｗｅｓｔｐｈａｌ 核－动眼神经系统的改变
和 Ｍｅｙｎｅｒｔ 基底核的退行性变所导致的胆碱能缺陷可能
会导致瞳孔系统的改变ꎮ 使用图像分析技术的瞳孔测量
可以从单个 ＰＬＲ 测试中提供多个参数ꎬ如瞳孔反应的延
迟、收缩加速度、收缩速率以及反应的振幅ꎮ Ｇｒａｎｈｏｌｍ
等[２０]的研究发现ꎬ与正常对照组相比ꎬＡＤ 患者的瞳孔光
反射的峰值收缩幅度显著降低ꎬ但是试验中发现帕金森
(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)组也有上述表现ꎬ这表明瞳孔光
反射测试对 ＡＤ 敏感ꎬ但缺乏足够的特异性ꎮ Ｂｉｔｔｎｅｒ 等[２１]

分析了健康对照者、ＭＣＩ 患者和 ＡＤ 患者的 ＰＬＲꎬ发现随
着时间的推移ꎬＡＤ 和 ＭＣＩ 患者的瞳孔直径减小和振幅增
大的幅度小于对照组ꎬ并且 ＭＭＳＥ 越高ꎬＡＤ 和 ＭＣＩ 患者
的相对振幅增加越多ꎬ潜伏期减少越多ꎮ Ｆｒｏｓｔ 等[２２] 发现
ＡＤ 患 者 瞳 孔 的 最 大 收 缩 速 度 ( ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＭＣＶ) 和最大收缩加速度 ( ｍａｘｉｍｕｍ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎꎬＭＣＡ)明显低于对照组ꎬ这提示副交感神经的
缺乏ꎬ并且在所有的瞳孔反射的特征中ꎬＭＣＡ 和 ＭＣＶ 是
区分 ＡＤ 患者和健康对照组的最准确的参数ꎮ
３ ＡＤ患者的晶状体情况

ＡＤ 的特点是大脑中 Ａβ 的沉积ꎬＭｅｌｏｖ 等[２３] 发现在
ＡＤ 患者的白内障晶状体中也有 Ａβ 的沉积ꎮ 使用 Ａβ 转
基因小鼠作为 ＡＤ 小鼠模型ꎬ发现其白内障发生显著增
加ꎮ 这些数据支持了 ＡＤ 相关晶状体白内障的氧化病因
学ꎬ以及用抗氧化剂进行预防性治疗的潜力ꎮ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ
等[２４]对 ＡＤ 患者和正常对照者的眼、脑标本进行尸检ꎬ并
对普通白内障患者的房水标本进行分析ꎮ 研究发现 ＡＤ
患者晶状体中积累的 Ａβ 为电子致密沉积ꎬ并且其只存在
于核上或深皮质的晶状体纤维细胞的细胞质中ꎮ 这些核
上白内障具有增强的 Ａβ 免疫反应活性ꎬ这说明晶状体中
的 Ａβ 可能促进晶状体区域特异性蛋白聚集、脑外淀粉样
蛋白形成和核上白内障ꎮ 与这些研究结论不同的是ꎬ
Ｍｉｃｈａｅｌ 等[２５]对 ＡＤ 患者和正常对照者尸体的晶状体进行
研究ꎬ发现 ＡＤ 患者的晶状体少数有皮质性混浊ꎬ多数仅
有轻微或无皮质混浊ꎮ 研究中将这些晶状体经标准刚果
红染色法、硫黄酮染色法和 Ａβ 免疫组化法染色后均为阴
性ꎬ因此他们得出结论ꎬ在 ＡＤ 患者和对照组皮质性白内
障的晶状体中均不存在 Ａβꎮ 随后 Ｍｉｃｈａｅｌ 等[２６] 比较了
死后 ＡＤ 患者大脑海马体斑块和缠结中的蛋白谱ꎬ以及
同一供者眼球晶状体中混浊和透明区域的深层皮质蛋
白谱ꎮ 他们重点研究了 β－ｓｈｅｅｔ 水平ꎬ这是淀粉样蛋白
(斑块的主要蛋白)和 ｔａｕ 蛋白( ＡＤ 患者大脑中缠结的
主要蛋白)的特性ꎬ研究发现 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白在海马体中
的斑块呈阳性ꎬ但在晶状体呈完全阴性(无论晶状体是
否混浊)ꎮ 因此他们得出结论ꎬ皮质性晶状体混浊在 ＡＤ
患者中并不典型ꎬ也没有淀粉样蛋白聚集的特征ꎬ因此
不能像 Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ 等[２４]所声称的那样将晶状体混浊作为
ＡＤ 的预测因子或指标ꎮ Ｗｉｌｌｉａｍｓ 等[２７] 也在 １７ 例不同程
度的 ＡＤ 患者的尸检结果中发现ꎬ没有证据表明在被检眼
球中的任何部位中有 ｔａｕ 蛋白、Ａβ 以及泛素的沉积ꎮ 这
一发现表明ꎬ无论 ＡＤ 患者大脑的病变有多严重ꎬ晶状体
都没有类似变化ꎮ

８００１
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４ ＡＤ患者的视网膜情况
４.１ 视网膜血管 　 虽然大脑小血管疾病与 ＡＤ 的发生有
关ꎬ但在体内却很难直接观察到大脑的微循环ꎮ 由于视网
膜提供了一个非侵入性的窗口来评估微循环ꎬ所以可以通
过定量检测视网膜的微血管参数ꎬ来确定其是否与 ＡＤ 的
发生有关ꎮ Ｃｈｅｕｎｇ 等[２８]用计算机程序分析 ＡＤ 患者与正
常对照组的视网膜照片ꎬ测量视网膜微血管定量参数(口
径、分形维数、弯曲度和分叉)ꎮ 结果发现 ＡＤ 患者视网膜
微血管网络发生了改变(视网膜小静脉变窄ꎬ视网膜血管
更稀疏、更弯曲)ꎬ小静脉口径变窄、小动 / 静脉分形维数
降低、小动 / 静脉曲度增加者更容易发生 ＡＤꎮ 这些视网膜
微血管系统的变化可能反映了 ＡＤ 患者大脑微血管系统
中类似的病理生理过程ꎮ 此外ꎬＦｅｋｅ 等[２９] 最近的研究发
现 ＡＤ 患者视网膜静脉血流量显著减少ꎮ 重要的是ꎬＭＣＩ
患者的血流量在 ＡＤ 患者和对照组之间处于中间水平ꎬ这
提示视网膜血流量可以用来监测疾病的进展ꎮ 他们还观
察到 ＡＤ 患者的上象限视网膜神经纤维层( ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ
ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬＲＮＦＬ)厚度较对照组减少ꎬ但 ＭＣＩ 组和对照组
之间没有显著差异ꎬ这表明血液流动的变化可能发生于视
网膜细胞的死亡之前ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３０] 为了研究早期 ＡＤ 或
ａＭＣＩ 的个体是否也存在视网膜血管系统的改变ꎬ他们使
用 ＯＣＴＡ 评估了中心凹浅表毛细血管丛和乳头周围区的
两个血管层、径向乳头周围毛细血管和浅表血管复合体的
ＯＣＴＡ 图像ꎬ采集血管和结构参数包括血管密度(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｎｓｉｔｙꎬＶＤ)ꎬ血管长度密度ꎬ调整血流指数和 ＲＮＦＬ 厚度
相关数据ꎬ结果显示与 ＡＤ 相关的早期认知障碍患者的旁
静脉血流量和 ＶＤ 显著下降ꎬ表明这些参数可能具有作为
早期诊断 ＡＤ 的生物标志物的潜在作用ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[３１] 研究
也发现了 ＡＤ 和 ＭＣＩ 患者的小动脉和小静脉中的视网膜
血流量较低ꎬ并且还发现了神经节细胞－内网状层的丢失
也很明显ꎬ这表明神经血管、血液动力学这两种类型的损
伤都可能在疾病的进展中起作用ꎮ 与以上结论不同的是ꎬ
Ｈａａｎ 等[３２]评估了特征性 ＡＤ 患者的视网膜微血管系统ꎬ
使用多模式方法ꎬ测量了视网膜血管参数、脉络膜厚度、黄
斑血管密度和中心凹无血管区域大小ꎬ但是均未发现 ＡＤ
对视网膜血管的影响ꎮ 其中的 ＡＤ 患者在神经成像和脑
脊液生物标志物上有明显变化ꎬ但视网膜脉管系统却并未
将其与对照受试者区分开来ꎬ这对使用视网膜脉管系统测
量作为 ＡＤ 生物标志物提出了挑战ꎮ
４.２ 视网膜厚度 　 Ｋｉｍ 等[３３] 使用光学相干断层扫描
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)评估患有 ＭＣＩꎬＡＤ(轻
度ꎬ中度和重度)患者和年龄匹配对照组的 ＲＮＦＬ 厚度ꎮ
结果发现 ＭＣＩ 和 ＡＤ 患者的 ＲＮＦＬ 厚度小于对照组ꎬ并且
ＡＤ 患者的 ＲＮＦＬ 厚度下降得比 ＭＣＩ 组更加明显ꎮ 这个结
果表明ꎬ视网膜神经纤维层变性与痴呆的进展是并行的ꎮ
Ｓｈｉ 等[３４]为了研究 ＲＮＦＬ 厚度的变化是否与脑结构体积
的萎缩有关ꎮ 因此他们开展了一项前瞻性研究ꎬ结果发现
ＲＮＦＬ 平均厚度的减少与中央扣带皮层体积的减少呈负
相关ꎬ并且下象限 ＲＮＦＬ 厚度的减少与中央扣带皮层体积
的下降独立相关ꎮ 所以他们认为 ＲＮＦＬ 厚度的纵向变化
可以当作神经退行性变的有益补充指标ꎮ Ｗｕ 等[３５] 也得
出了相似的结论ꎬ他们在研究中发现 ＭＣＩ 患者颞上和颞
下区域的 ＲＮＦＬ 厚度明显低于健康对照组ꎬ同时 ＭＣＩ 患者
的黄斑神经节细胞复合体平均厚度也明显低于对照组ꎬ所
以他们认为 ＭＣＩ 患者视网膜退行性病变可能提示着疾病

的进展ꎮ Ｌａｄ 等[３６]为了研究视网膜神经节细胞 － 内丛状
层(ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＧＣＩＰＬ)或神经纤
维层(ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬＮＦＬ)厚度是否可以作为诊断 ＡＤ 的
非侵入性生物标志物ꎬ结果发现各个区域的黄斑或神经的
ＮＦＬ 或 ＧＣＩＰＬ 在各组之间没有差异ꎬ这与先前有关中度
至重度 ＡＤ 患者的 ＮＦＬ 较薄的报道相矛盾ꎮ 研究还发现
ＧＣＩＰＬ 和 ＮＦＬ 的变薄区域与增厚区域是相毗邻的ꎬ这表
明在 ＡＤ 进展过程中 ＮＦＬ 和 ＧＣＩＰＬ 可能是处于动态变化
中的ꎮ
５ ＡＤ患者的脉络膜情况

现在对 ＡＤ 患者的大多数眼部研究都是针对视网膜
的病变ꎬ因为视网膜与大脑有直接联系ꎮ 然而ꎬ一些研究
已经在动物模型中观察到 ＡＤ 可能在脉络膜上也有所表
现ꎮ Ｔｓａｉ 等[３７] 使用转基因( Ｔｇ)大鼠作为 ＡＤ 的动物模
型ꎬ与同龄野生型(ＷＴ)大鼠对比ꎬ以及 ＡＤ 患者和年龄匹
配的健康对照组对比ꎬ发现 Ｔｇ 大鼠和 ＡＤ 患者的脉络膜
厚度较其对照组均显著降低ꎮ 同时还观察到 Ｔｇ 小鼠的视
力低于 ＷＴ 小鼠ꎬ但两组小鼠的视网膜神经节细胞数和视
网膜血管系统却没有明显差异ꎮ Ａｓａｎａｄ 等[３８] 对 ＡＤ 患者
和年龄匹配的对照组进行研究ꎬ发现 ＡＤ 患者的脉络膜厚
度明显薄于对照组ꎬ所以他们认为脉络膜变薄可以作为
ＡＤ 诊断和随访的辅助生物标志物ꎮ 然而ꎬ鉴于目前所进
行的研究有限ꎬ还需要更多的研究来证实 ＡＤ 患者的脉络
膜是否真的会受损变薄ꎮ
６小结与展望

目前 ＡＤ 的诊断可以在临床的基础上辅以专业的脑
成像方法ꎬ如 ｆＭＲＩ 和 ＰＥＴ 扫描等ꎮ 但是ꎬ这些检查技术
都比较昂贵并且不易普及ꎮ 此外ꎬ大脑的变化往往是疾病
晚期的征兆ꎬ这时 ＡＤ 患者认知能力下降的症状已经出
现ꎮ 如以上综述所述ꎬ尽管有一些不一致的发现ꎬ但大多
数研究都显示 ＡＤ 患者的对比敏感度、视野、运动知觉、深
度知觉、立体视觉和眼球运动发生变化ꎬ晶状体中 Ａβ 沉
积ꎬ瞳孔反应发生变化ꎬＲＮＦＬ 和脉络膜厚度下降ꎬ视网膜
细胞丢失、血流量减少等ꎬ利用眼睛作为大脑的延伸ꎬ可以
在体内实现 ＡＤ 病理的非侵入性可视化ꎬ并且能够监测生
物标志物ꎬ以便诊断潜在的疾病以及监测疾病的发展ꎬ为
治疗提供依据和基础ꎬ有着极大的临床意义ꎮ
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Ｇｅｒｉａｔｒ Ｐｓｙｃｈｏｌ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｖｉｅｉｌ ２０１９ꎻ１７(３): ３０７－３１６
５ Ｖａｌｅｎｔｉ ＤＡ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｄｏｕｂｌｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ. ＩＳＲＮ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１３ꎻ ２０１３: ９８９５８３
６ Ｂａｔｅｍａｎ Ｒ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｅｍｅｎｔｉａｓ: ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
２０１４. Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１５ꎻ１４(１): ４－６
７ Ｇｉｌｍｏｒｅ ＧＣꎬ Ｗｅｎｋ ＨＥꎬ Ｎａｙｌｏｒ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｔｉｏｎ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ ａｎｄ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ １９９４ꎻ ４９(２):５２－５７
８ Ｋａｖｃｉｃ Ｖꎬ Ｖａｕｇｈｎ Ｗꎬ Ｄｕｆｆｙ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｖｉｓｕａｌ ｍｏｔｉｏｎ

９００１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ
２０１１ꎻ ５１(３): ３８６－３９５
９ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｆｅｎｇ Ｄꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｍｏｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ ９(１): １２９３１
１０ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｐｕｒｓｕｉｔ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｓｅｌｆ－ｍｏｔｉｏｎ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ
７(１):４０４９
１１ Ｃｒａｗｆｏｒｄ ＴＪꎬ Ｄｅｖｅｒｅａｕｘ Ａꎬ Ｈｉｇｈａｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｉｓｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｖｉｓｕａｌ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｅｙｅ－ｔｒａｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１５ꎻ７: １１８
１２ Ｇａｒｂｕｔｔ Ｓꎬ Ｍａｔｌｉｎ Ａꎬ Ｈｅｌｌｍｕｔｈ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｒａｉｎ ２００８ꎻ １３１(５):１２６８－１２８１
１３ Ｃｈｅｈｒｅｈｎｅｇａｒ Ｎꎬ Ｎｅｊａｔｉ Ｖꎬ Ｓｈａｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓａｃｃａｄｉｃ ｅｙｅ
ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ Ｓｉｍｏｎ ｔａｓｋ. Ａｇｉｎｇ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ ３１ ( １１ ):
１５９１－１６００
１４ Ｎｏｉｒｅｔ Ｎꎬ Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｎꎬ Ｌａｕｒｅｎｔ Éꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｃｃａｄｉｃ Ｅｙｅ Ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ
Ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌ ２０１８ꎻ
３３(１): １－１３
１５ Ｗｉｌｃｏｃｋｓｏｎ ＴＤＷꎬ Ｍａｒｄａｎｂｅｇｉ Ｄꎬ Ｘｉａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｓａｃｃａｄｉｃ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｄｕｅ ｔｏ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ. Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ) ２０１９ꎻ１１(１５):５３８９－５３９８
１６ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ Ｗｕ Ｊ. Ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１５ꎻ １２４: ２７５－２９２
１７ Ｓｃｉｎｔｏ ＬＦꎬ Ｄａｆｆｎｅｒ ＫＲꎬ Ｄｒｅｓｓｌｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｅｓｔ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉｅｎｃｅ １９９４ꎻ２６６(５１８７):
１０５１－１０５４
１８ Ｉｉｊｉｍａ Ａꎬ Ｈａｉｄａ Ｍꎬ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅ－ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｏｐｉｃａｍｉｄｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｅｓｔ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇ
２００３ꎻ ２４(６):７８９－７９６
１９ Ｓｃｉｎｔｏ ＬＦ. ＡｐｏＥ ａｌｌｅｌｉｃ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｐｕｐｉｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ. Ｇｅｎｅｓ Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ ２００７ꎻ
６(３):２０９－２１５
２０ Ｇｒａｎｈｏｌｍ Ｅꎬ Ｍｏｒｒｉｓ Ｓꎬ Ｇａｌａｓｋｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｏｐｉｃａｍｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｕｐｉｌ
ｓｉｚｅ ａｎｄ ｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｌｉｇｈｔ ｒｅｆｌｅｘｅｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｐｈｙｓｉｏｌ ２００３ꎻ ４７(２):９５－１１５
２１ Ｂｉｔｔｎｅｒ ＤＭꎬ Ｗｉｅｓｅｌｅｒ Ｉꎬ Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｐｕｐｉｌ ｌｉｇｈｔ
ｒｅｆｌｅｘ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ? Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ ２０１４ꎻ４２
(４):１４６９－１４７７
２２ Ｆｒｏｓｔ Ｓꎬ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｌꎬ Ｒｏｗｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ
Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｕｓｉｎｇ Ｐｕｐｉｌｌｏｍｅｔｒｙ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２０１７: ７９３５４０６
２３ Ｍｅｌｏｖ Ｓꎬ Ｗｏｌｆ Ｎꎬ Ｓｔｒｏｚｙｋ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｂｅｔａ － ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｖｅｌｏｐ ｌｅｎｓ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｒｅｓｃｕｅｄ ｂｙ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２００５ꎻ ３８(２):２５８－２６１

２４ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＬＥꎬ Ｍｕｆｆａｔ ＪＡꎬ Ｃｈｅｒｎｙ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｒａｎｕｃｌｅａｒ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ ｌｅｎｓｅｓ ｆｒｏｍ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｌａｎｃｅｔ ２００３ꎻ ３６１(９３６５):１２５８－１２６５
２５ Ｍｉｃｈａｅｌ Ｒꎬ Ｒｏｓａｎｄｉ Ｊꎬ Ｍｏｎｔｅｎｅｇｒｏ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｂｅｔａ －
ａｍｙｌｏｉｄ ｉｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｏｆ ｄｏｎｏｒｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ １０６:５－１３
２６ Ｍｉｃｈａｅｌ Ｒꎬ Ｏｔｔｏ Ｃꎬ Ｌｅｎｆｅｒｉｎｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ ｉｎ
ｌｅｎｓｅｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｃｏｎｆｏｃａｌ Ｒａｍａｎ ｍｉｃｒｏｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｔｕｄｙ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ １１９:４４－５３
２７ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＥＡꎬ Ｍｃｇｕｏｎｅ Ｄꎬ Ｆｒｏｓｃｈ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｅｙｅｓ ｏｆ Ｓｕｂｊｅｃｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１７ꎻ７６(５): ３７６－３８３
２８ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＹꎬ Ｏｎｇ ＹＴꎬ Ｉｋｒａｍ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｅｍｅｎｔ ２０１４ꎻ １０(２):１３５－１４２
２９ Ｆｅｋｅ ＧＴꎬ Ｈｙｍａｎ ＢＴꎬ Ｓｔｅｒｎ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ ２０１５ꎻ １
(２):１４４－１５１
３０ Ｚｈａｎｇ ＹＳꎬ Ｚｈｏｕ Ｎꎬ Ｋｎｏｌｌ ＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｆｏｖｅａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｉｎ ａｍｎｅｓｔｉｃ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｅａｒｌｙ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ｏｎ
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