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摘要
目的:使用 Ｍｅｔａ 分析的方法探究阿尔茨海默病(ＡＤ)患者
视网膜光学相干断层扫描血管成像(ＯＣＴＡ)血流密度的
变化情况ꎬ并探究 ＯＣＴＡ 在 ＡＤ 患者早期诊断中的价值ꎮ
方法:计算机检索 ２０１６－０１ / ２０２１－０９ Ｅｍｂａｓｅ、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 数据库关于 ＡＤ 患者黄斑区血流密度的
相关研究ꎬ由两位研究员独立筛选文献、提取资料并采用
纽卡斯尔－渥太华量表(ＮＯＳ)评价纳入研究的偏倚风险ꎬ
使用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:纳入 １０ 篇文献ꎬ共计研究对象 ７４０ 例(眼)ꎬ其中 ＡＤ
组 ３２１ 例ꎬ对照组 ４１９ 例(与 ＡＤ 组年龄相匹配且认知能
力正常人群)ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬＡＤ 患者黄斑区浅层
血流密度低于对照组(ＭＤ ＝ －１.５８ꎬ９５％ＣＩ －２.６０ ~ －０.５５ꎬ
Ｐ＝ ０.００３)ꎻＡＤ 患者黄斑区深层血流密度低于对照组
(ＭＤ＝ －２.７２ꎬ９５％ＣＩ －４.３６~ －１.０７ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎻＡＤ 患者旁
中心凹血流密度低于对照组(ＭＤ ＝ －１.４４ꎬ９５％ＣＩ －１.９４ ~
－０.９４ꎬＰ<０.００００１)ꎻＡＤ 患者中心凹无血管区面积略大于
对照组(ＭＤ＝ ０.０５ꎬ９５％ＣＩ －０.０１~０.１１ꎬＰ＝ ０.１３)ꎮ
结论:ＡＤ 患者黄斑区各分层血流密度均降低ꎬＯＣＴＡ 可以
辅助早期诊断 ＡＤꎮ
关键词:阿尔茨海默病ꎻ 光相干断层扫描血 管 成 像
(ＯＣＴＡ)ꎻ微血管损伤ꎻ视网膜血流密度ꎻＭｅｔａ 分析
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０引言
阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是一种慢性

进行性神经退行性疾病ꎬ通常表现为记忆、思维、定向、理
解、计算、学习和语言等能力下降ꎬ是痴呆病最常见的病
因ꎬ发病率与年龄呈正比[１]ꎮ ＡＤ 病理过程较复杂ꎬ患者
普遍有脑神经细胞外大量 β－淀粉样蛋白( β －ａｍｙｌｏｉｄꎬ
Ａβ)沉积形成的老年斑( ｓｅｎｉｌｅ ｐｌａｑｕｅｓꎬＳＰ)、ｔａｕ 蛋白异常

磷酸化形成的细胞内神经原纤维缠结 ( ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ｔａｎｇｌｅｓꎬＮＦＴｓ)、神经元丢失、神经营养不良、突触丢失等病
理现象而导致脑深部萎缩等[２]ꎬ其视网膜可见神经纤维层
厚度和神经节细胞层厚度变薄[３]ꎬ以及视网膜血管外 Ａβ
斑块的沉积[４]ꎬ常伴有视力障碍ꎬ包括视野狭窄、色差、对
比敏感度缺陷、眼球运动异常和视觉诱发电位改变等眼部

症状[５]ꎮ 目前 ＡＤ 的诊断受到成本(如磁共振成像)、侵袭
性(如脑脊液)、敏感性(如遗传标记物、血清淀粉样蛋
白)、评估时间(神经心理学评估)等因素的限制[６]ꎮ

光学 相 干 断 层 扫 描 血 管 成 像 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)是一种非侵入性的血管成
像技术ꎬ可以在不使用造影剂的条件下快速获得不同层次
视网膜和脉络膜血管的血流造影图像[７]ꎮ ＯＣＴＡ 可以识
别非灌注区、微动脉瘤和新生血管形成、血流密度(ＶＤ)
等ꎬ这些参数可以量化和统计分析黄斑周边微血管损伤情

况和中心凹无血管区面积[８]ꎮ 人脑微血管与视网膜微血
管有相似的解剖结构、生理特征ꎬ相同的胚胎起源ꎬ视网膜
被认为是中枢神经系统的一部分ꎬ通过视神经与中枢神经
系统相连[９]ꎬ它是大脑发育的延伸ꎬ是中枢神经系统中唯

一能够实现无创成像的部分ꎬ因此可以作为观察脑部疾病
的独特窗口[１０]ꎮ ＡＤ 患者视网膜内丛状层厚度和视网膜

神经纤维层厚度降低ꎬ呈退行性改变[１１]ꎮ 由于 ＡＤ 是一种
脑部微血管病变为特征的疾病ꎬＯＣＴＡ 可以量化观察视网
膜微血管的变化ꎬ因此 ＯＣＴＡ 可能是潜在的早期筛查 ＡＤ
的工具ꎮ 目前尚缺乏关于 ＯＣＴＡ 协助早期筛查 ＡＤ 的系
统分析ꎮ 本文收集 ２０１６ － ０１ / ２０２１ － ０９ 公开发表的关于
ＡＤ 患者 ＯＣＴＡ 黄斑区血流密度的研究并进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ
评估 ＡＤ 患者视网膜微血管变化的特征ꎬ为 ＯＣＴＡ 在 ＡＤ
的诊断和筛查中的应用提供可靠的证据ꎮ
１资料和方法
１.１资料
１.１. １ 文献检索 　 检索资料库: Ｅｍｂａｓｅ、 Ｐｕｂｍｅｄ、 Ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 数据库ꎮ 检索策略:主题词加自由词ꎮ 检
索词:阿尔茨海默病主题词为“Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ”ꎬ自由词

为“Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｅｍｅｎｔｉａ”“Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｅｍｅｎｔｉａｓ” “Ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ”“Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ”“Ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ Ｓｅｎｉｌｅ”“Ｓｅｎｉｌｅ
Ｄｅｍｅｎｔｉａ” “ Ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｔｙｐｅ ” “ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｔｙｐｅ
Ｄｅｍｅｎｔｉａ” “Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ －Ｔｙｐｅ Ｄｅｍｅｎｔｉａ (ＡＴＤ)” “Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
Ｔｙｐｅ Ｄｅｍｅｎｔｉａ ( ＡＴＤ )” “ Ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ － Ｔｙｐｅ
(ＡＴＤ)” “Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｔｙｐｅ Ｓｅｎｉｌｅ Ｄｅｍｅｎｔｉａ” “Ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｅｎｉｌｅ
Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｄｅｍｅｎｔｉａ ” “ Ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｅｎｉｌｅ

Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ” “Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ” “ Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ”
“Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ” “ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ” “ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ ” “ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ” “ Ｓｅｎｉｌｅ Ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｔｙｐｅ ” “ Ａｃｕｔｅ Ｃｏｎｆｕｓｉｏｎａｌ Ｓｅｎｉｌｅ Ｄｅｍｅｎｔｉａ ”
“ Ｓｅｎｉｌｅ Ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ Ａｃｕｔｅ Ｃｏｎｆｕｓｉｏｎａｌ ” “ Ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ
Ｐｒｅｓｅｎｉｌｅ” “ Ｐｒｅｓｅｎｉｌｅ Ｄｅｍｅｎｔｉａ” “ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ｌａｔｅ
Ｏｎｓｅｔ” “ Ｌａｔｅ Ｏｎｓｅｔ 　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ ” “ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ｆｏｃａｌ Ｏｎｓｅｔ ” “ Ｆｏｃａｌ Ｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ”
“Ｆａｍｉｌｉａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅ ( ＦＡＤ)” “ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ
Ｆａｍｉｌｉａｌ ( ＦＡＤ)” “ Ｆａｍｉｌｉａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ( ＦＡＤ)”
“Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ｅａｒｌｙ Ｏｎｓｅｔ ” “ Ｅａｒｌｙ Ｏｎｓｅｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ”“Ｐｒｅｓｅｎｉｌｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｄｅｍｅｎｔｉａ”ꎻＯＣＴＡ 主题词为
“Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ”ꎬ自由词为 “ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ Ｏｐｔｉｃａｌ ” “ ＯＣＴ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ” “ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴ” “ Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ”ꎮ 检索时间范围:
２０１６－０１ / ２０２１－０９ꎮ
１.１.２文献纳入和排除标准
１.１.２.１纳入标准　 (１)研究对象:符合美国国立老化研究
所与阿尔茨海默病协会标准(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｇｉｎｇ－
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬＮＩＡ－ＡＡ)、阿尔茨海默病及相关
疾 病 协 会 ( Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｖｅ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ Ｓｔｒｏｋｅ － Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ)、«精
神障碍诊断与统计手册» － ４ ( Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ＭａｎｕａｌꎬＦｏｕｒｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎꎬ ＤＳＭ－Ⅳ)等推荐的诊断标准的 ＡＤ
患者ꎻ(２)干预措施:使用 ＯＣＴＡ 观察黄斑区血流密度ꎻ(３)
对照组:选取与 ＡＤ 组年龄相匹配且认知能力正常人群作为
对照组ꎻ(４)观察指标:黄斑区整体血流密度、中心凹血流密
度、旁中心凹血流密度、中心凹无血管区(ＦＡＺ)面积ꎬ原始

数据采用均数±标准差(ｘ±ｓ)形式表示ꎻ(５)研究设计:随机
对照研究、前瞻性队列研究、回顾性队列研究、横断面研究ꎮ
１.１.２.２排除标准 　 (１)研究分组、研究对象不明确ꎻ(２)
研究方案不符(综述、病例报道、基础实验研究等)ꎻ(３)数
据无法获取ꎬ数据存在明显错误ꎻ(４)无明确对照组ꎬ仅是
自身对照的研究或个案ꎻ(５)研究目的与本研究不符合ꎮ
１.２方法
１.２.１数据提取　 由 ２ 名研究人员进行文献筛选ꎬ将文献
的具体资料提取后进行交叉核对ꎬ研究人员之间的分歧可
通过讨论解决ꎮ 文献筛选步骤:首先根据题目和摘要判断
是否符合纳入标准ꎬ排除明显不合格文献后ꎬ进一步进行
全文阅读ꎬ根据纳入和排除标准进一步筛选文献ꎬ最后拟
定纳入文献ꎬ并从中独立提取信息(第一作者、发表年份、
研究类型、患者特征、随访时间和结局指标等)ꎮ
１.２.２ 文献质量评价　 队列研究采用纽卡斯尔－渥太华量
表(ＮＯＳ)进行质量评价ꎬ涉及干预对象的选择、可比性和
结果测量等方面ꎬ满分为 ９ 分ꎬ其中 ＮＯＳ 评分>５ 分为高质
量研究ꎮ

统计学分析:采用 ＲｅｖＭａｎ ５. ３ 软件( ｗｗｗ. ｃｏｃｈｒａｎｅ.
ｏｒｇ)制作风险偏倚评估图并进行数据的 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 连续
性变量采用均值差(ＭＤ)及 ９５％可信区间(ＣＩ)进行合并ꎬ
Ｐ<０.０５ 表示差异有显著性意义ꎮ 异质性则通过 Ｑ 检验与
卡方检验判断大小ꎬ当 Ｐ≥０.１ 且 Ｉ２≤５０％时提示异质性

１９９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



的可能性小ꎬ采用固定效应模式ꎻ当 Ｐ<０.１ 且 Ｉ２>５０％提示
异质性存在的可能性大ꎬ采用随机效应模式并分析异质性
的可能来源ꎬ可采用亚组分析作进一步分析ꎮ 发表偏倚通
过 Ｅｇｇｅｒ 检验进行判断ꎬＰ>０.１ 表示无发表偏倚ꎮ
２结果

２.１ 文献筛选结果及纳入研究的基本信息 　 根据设定的

检索策略检索英文文献 ９０ 篇ꎬ经剔除重复后获得 ５４ 篇ꎬ
阅读文章题目及摘要后筛选出文献 １１ 篇ꎬ最后阅读全文

筛选出符合要求的文献 １０ 篇[１２－２１]ꎬ纳入研究对象 ７４０ 例

(眼)ꎬ其中 ＡＤ 组 ３２１ 例ꎬ对照组 ４１９ 例ꎮ 文献筛选流程

及结果见图 １ꎮ 纳入研究的基本情况见表 １ꎮ
２.２ Ｍｅｔａ分析结果

２.２.１浅层血流密度的 Ｍｅｔａ分析　 纳入的 １０ 篇文献均分

析了黄斑区浅层血流密度情况ꎬ纳入研究对象 ７４０ 例

(眼)ꎬ其中 ＡＤ 组 ３２１ 例ꎬ对照组 ４１９ 例ꎮ 进行异质性检

验ꎬ各项研究存在异质性( Ｉ２ ＝ ９２％)ꎬ剔除任意研究后异

质性无明显下降ꎬ采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ合并

ＭＤ＝ －１.５８(９５％ＣＩ －２.６０ ~ －０.５５ꎬＰ ＝ ０.００３)ꎬ结果表明

ＡＤ 患者黄斑区浅层血流密度均低于对照组(图 ２)ꎮ 使用

Ｅｇｇｅｒ 检验进行发表偏倚评估ꎬ结果显示 Ｐ ＝ ０.５４２ꎬ提示无

明显发表偏倚ꎮ
按照扫描面积进行亚组分析ꎬ其中 ６ 篇文献使用了

ＯＣＴＡ ３×３ 模式进行扫描ꎬ纳入研究对象 ５０８ 例(眼)ꎬ其
中 ＡＤ 组 ２００ 例ꎬ对照组 ３０８ 例ꎮ 进行异质性检验ꎬ各项研

究存在异质性( Ｉ２ ＝ ９２％)ꎬ剔除任意研究后异质性无明显

下降ꎬ采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ合并 ＭＤ ＝ －２.１８
(９５％ＣＩ －３.８３~ －０.５３ꎬＰ ＝ ０.００９)ꎻ６ 篇文献使用了 ＯＣＴＡ
６×６ 模式进行扫描ꎬ纳入研究对象 ４４５ 例(眼)ꎬ其中 ＡＤ
组 １６９ 例ꎬ对照组 ２７６ 例ꎮ 进行异质性检验ꎬ各项研究存

在异质性( Ｉ２ ＝ ６８％)ꎬ剔除任意研究后异质性无明显下

降ꎬ采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ合并 ＭＤ ＝ －０.７７
(９５％ＣＩ －１.４７~ －０.０８ꎬＰ＝ ０.０３)ꎬ结果表明使用不同扫描

模式ꎬＡＤ 患者黄斑区浅层血流密度均低于对照组(图 ３)ꎮ
使用 Ｅｇｇｅｒ 检验进行发表偏倚评估ꎬ结果显示 ３×３ 模式

Ｐ＝ ０.３０３ꎬ６×６ 模式 Ｐ＝ ０.１４７ꎬ均提示无明显发表偏倚ꎮ
２.２.２深层血流密度的 Ｍｅｔａ 分析　 纳入的文献中有 ６ 篇

文献分析了黄斑区深层血流密度情况ꎬ纳入研究对象 ４０８
例(眼)ꎬ其中 ＡＤ 组 ２０３ 例ꎬ对照组 ２０５ 例ꎮ 进行异质性

检验ꎬ各项研究存在异质性( Ｉ２ ＝ ９４％)ꎬ剔除任意研究后

异质性无明显下降ꎬ采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ合
并 ＭＤ＝ －２.７２(９５％ＣＩ －４.３６~ －１.０７ꎬＰ＝ ０.００１)ꎬ结果表明

ＡＤ 患者黄斑区深层血流密度均低于对照组(图 ４)ꎮ 使用

Ｅｇｇｅｒ 检验进行发表偏倚评估ꎬ结果显示 Ｐ ＝ ０.３４６ꎬ提示无

明显发表偏倚ꎮ
按照扫描面积进行亚组分析ꎬ其中 ４ 篇文献使用了

ＯＣＴＡ ３×３ 模式进行扫描ꎬ纳入研究对象 ２８３ 例(眼)ꎬ其
中 ＡＤ 组 １３７ 例ꎬ对照组 １４６ 例ꎮ 进行异质性检验ꎬ各项研

究存在异质性( Ｉ２ ＝ ７７％)ꎬ剔除任意研究后异质性无明显

下降ꎬ采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ合并 ＭＤ ＝ －１.８２
(９５％ＣＩ －３.２４ ~ －０.３９ꎬＰ ＝ ０.０１ꎬ图 ５)ꎻ２ 篇文献使用了

ＯＣＴＡ ６×６ 模式进行扫描ꎬ纳入研究对象 １３０ 例(眼)ꎬ其

　 　

图 １　 文献筛选流程及结果ꎮ 　

中 ＡＤ 组 ６０ 例ꎬ对照组 ７０ 例ꎮ 进行异质性检验ꎬ各项研究

不存在异质性( Ｉ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分

析ꎬ合并 ＭＤ ＝ －１.９１(９５％ＣＩ －２.７２ ~ －１.０９ꎬＰ<０.００００１ꎬ
图 ６)ꎬ结果表明使用不同扫描模式ꎬＡＤ 患者黄斑区深层

层血流密度均低于对照组ꎮ 使用 Ｅｇｇｅｒ 检验进行发表偏

倚评估ꎬ结果显示 ３×３ 模式 Ｐ ＝ ０.１２１ꎬ提示无明显发表偏

倚ꎻ６×６ 模式仅有 ２ 项研究ꎬ故不进行发表偏倚评估ꎮ
２.２.３旁中心凹血流密度的 Ｍｅｔａ 分析　 纳入的文献中有

４ 篇文献分析了黄斑区旁中心凹血流密度情况ꎬ纳入患者

３８８ 例患者(眼)ꎬ其中 ＡＤ 组 １５１ 例ꎬ对照组 ２３７ 例ꎮ 进行

异质性检验ꎬ各项研究存在异质性可能较小( Ｉ２ ＝ ３２％)ꎬ
采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ合并 ＭＤ ＝ － １. ４４
(９５％ＣＩ －１.９４~ －０.９４ꎬＰ<０.００００１)ꎬ结果表明 ＡＤ 患者旁

中心凹血流密度均低于对照组(图 ７)ꎮ 使用 Ｅｇｇｅｒ 检验进

行发表偏倚评估ꎬ结果显示 Ｐ ＝ ０.０２７ꎬ提示无明显发表

偏倚ꎮ
２.２.４ ＦＡＺ 面积的 Ｍｅｔａ分析　 纳入的文献中有 ５ 篇文献

分析了 ＦＡＺ 面积情况ꎬ纳入患者 ４１７ 例(眼)ꎬ其中 ＡＤ 组

１６４ 例ꎬ对照组 ２５３ 例ꎮ 进行异质性检验ꎬ各项研究存在

异质性( Ｉ２ ＝ ８８％)ꎬ剔除任意研究后异质性无明显下降ꎬ
采用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ合并 ＭＤ＝ ０.０５(９５％ＣＩ
－０.０１~０.１１)ꎬ表明 ＡＤ 患者 ＦＡＺ 面积均大于对照组ꎬ但差

异无统计学意义(Ｐ＝ ０.１３ꎬ图 ８)ꎮ 使用 Ｅｇｇｅｒ 检验进行发

表偏倚评估ꎬ结果显示 Ｐ＝ ０.１３ꎬ提示无明显发表偏倚ꎮ
２.２.５敏感性分析 　 通过逐一剔除单项研究的方法对各

Ｍｅｔａ 分析的结果进行敏感性分析ꎬ发现数据结果与之前

变化不明显ꎬ说明结果稳定可靠ꎬ见表 ２、３ꎮ
３讨论

ＡＤ 是一种神经系统功能退化性疾病ꎬ发病机制尚不

明确ꎬ其复杂的病理现象仍有待系统地研究和观察ꎬ目前

尚缺乏理想的临床治疗方案ꎮ 微血管损伤是影响 ＡＤ 病

理过程的重要因素[２２]ꎮ 动脉硬化特别是脑动脉粥样硬化

的患者ꎬＡＤ 发病率明显升高[２３]ꎮ 研究发现脑血流量与

ＡＤ 的发病机制有关[２４]ꎬＡＤ 患者脑部血流低灌注会增加

脑血管弯曲ꎬ降低血管密度[２５]ꎮ 由于脑血管无法直接观

２９９
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图 ２　 浅层血流密度 Ｍｅｔａ分析的森林图ꎮ 　

表 １　 纳入研究基本情况

作者 年份 国家 研究设计 分组
例数

(眼数)
男 /女
(例)

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)
ＯＣＴＡ 扫描模式 诊断标准 ＮＯＳ 评分

Ｌａｈｍｅ 等[１２] ２０１８ 德国 横断面 ＡＤ 组 ３６ ２１ / １５ ６７.９７±９.３０ Ｏｐｔｏｖｕｅ ３×３ ＮＩＡ－ＡＡ ８
对照组 ３８ ２３ / １４ ６６.０８±１０.１１

Ｂｕｌｕｔ 等[１３] ２０１８ 土耳其 横断面 ＡＤ 组 ２６ １１ / １５ ７４.２３±７.５５ Ｏｐｔｏｖｕｅ ６×６ ＮＩＡ－ＡＡ ９
对照组 ２６ １３ / １３ ７２.５８±６.２８

Ｑｕｅｒｑｕｅｓ 等[１４] ２０１９ 意大利 横断面 ＡＤ 组 １２ ４ / ８ ７２.９±７.２ Ｏｐｔｏｖｕｅ ３×３ / ６×６ ＮＩＡ－ＡＡ ９
对照组 ３２ １７ / １５ ７１.６±５.９

Ｙｏｏｎ 等[１５] ２０１９ 美国 横断面 ＡＤ 组 ３９ １３ / ２６ ７２.８±７.７ Ｚｅｉｓｓ ３×３ / ６×６ ＮＩＡ－ＡＡ ９
对照组 １３３ ３６ / ９７ ６９.２±７.８

Ｚａｂｅｌ 等[１６] ２０１９ 波兰 横断面 ＡＤ 组 ２７ ６ / ２１ ７４.１１±５.８７ Ｏｐｔｏｖｕｅ ３×３ ＮＩＡ－ＡＡ ７
对照组 ２７ ８ / １９ ７４.２６±７.６６

ｄｅｎ Ｈａａｎ 等[１７] ２０１９ 新西兰 横断面 ＡＤ 组 ４８ ２５ / ２３ ６５.４±８.１ Ｚｅｉｓｓ ６×６ ＮＩＡ－ＡＡ ６
对照组 ３８ ２４ / １４ ６０.６±５.０

Ｗｕ 等[１８] ２０２０ 中国 横断面 ＡＤ 组 １８ １０ / ９ ６９.９４±６.３９ Ｏｐｔｏｖｕｅ ６×６ ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ ９
对照组 ２１ １１ / １０ ６８.６７±５.８５

Ｃｈｕａ 等[１９] ２０２０ 新加坡 横断面 ＡＤ 组 ２４ ７ / １７ ７４.９±６.０ Ｚｅｉｓｓ ３×３ ＤＳＭ－ＩＶ ９
对照组 ２９ １６ / １３ ７６.７±５.３

Ｗａｎｇ 等[２０] ２０２１ 中国 横断面 ＡＤ 组 ６２ ２７ / ３５ ７１.８１±７.９８ Ｏｐｔｏｖｕｅ ３×３ ＮＩＡ－ＡＡ ７
ＭＣＩ 组 ４７ １８ / ２９ ７２.７３±７.７５
对照组 ４９ １７ / ３２ ６９.５０±５.９４

Ｌｉ 等[２１] ２０２１ 中国 横断面 ＡＤ 组 ２９ １５ / １４ ６４.８１±６.４６ Ｚｅｉｓｓ ６×６ ＮＩＡ－ＡＡ ８
对照组 ２６ １０ / １６ ６８.３８±８.５０

注:ＡＤ 组:阿尔茨海默病患者ꎻ对照组:与 ＡＤ 组年龄相匹配且认知能力正常人群ꎮ

察和评估[２６]ꎬ视网膜和脑血管在胚胎发育以及生理和解

剖学特征上相似[２７]ꎬ是观察大脑的最佳“窗口”ꎬ异常的视

网膜血管系统可以作为相关脑部疾病的生物标志物[２８]ꎮ
Ｓｔｅｆáｎｓｓｏｎ 等[２９]发现 ＡＤ 患者的视网膜氧代谢受到影响ꎬ
视网膜血管血氧饱和度升高ꎮ Ｃｈｅｕｎｇ 等[３０] 观察 ＡＤ 患者

眼底照相和多普勒超声检查发现ꎬＡＤ 患者视网膜血管形

态改变、血流减少ꎮ
ＯＣＴＡ 是一种非侵入性的血管成像技术ꎬ可以在不使

用造影剂的条件下快速获得不同层次视网膜和脉络膜血

管的血流造影图像[３１]ꎮ 使用 ＯＣＴＡ 扫描可将其视网膜血

管分层为浅层毛细血管丛 ( ＳＣＰ )、深层毛细血管丛

(ＤＣＰ)ꎮ ＯＣＴＡ 可以识别非灌注区、微动脉瘤和新血管形

成、血流密度等ꎬ可以量化和统计分析黄斑周边微血管损

伤情况和 ＦＡＺ 面积[３２]ꎮ ＯＣＴＡ 有更好的可视性[３３]ꎬ可以

检测出临床检查难以发现的视网膜微血管改变ꎮ 越来越

多的学者提出可将 ＯＣＴＡ 作为 ＡＤ 早期诊断的指标之一ꎮ
既往研究显示ꎬＡＤ 患者存在一系列视网膜改变ꎬ包

括视网膜血管狭窄、动脉粥样硬化、淀粉样血管病变[３４]ꎮ
本研究纳入了 １０ 篇 ＡＤ 患者 ＯＣＴＡ 相关研究ꎬ以血流密度

为主要观察指标ꎬ综合分析了 ＡＤ 患者黄斑区血流密度的

变化情况ꎮ 结果发现在使用 ３×３、６×６ 两种模式的情况

下ꎬＡＤ 患者黄斑区浅层、深层血流密度值均低于对照组ꎮ
分析可能与视网膜血管壁周围异常 Ａβ 沉积有关[３５]ꎮ 大

量 Ａβ 沉积扰乱了视网膜血管和神经正常功能ꎬ使血管收

缩性丧失ꎬ同时 Ａβ 聚集体阻塞了较小的远端小动脉ꎬ导
致氧气和血流量不足[３６]ꎮ 此外ꎬＡＤ 患者视网膜周细胞凋

３９９
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图 ３　 浅层血流密度亚组 Ｍｅｔａ分析的森林图ꎮ 　

图 ４　 深层血流密度 Ｍｅｔａ分析的森林图ꎮ 　

图 ５　 深层血流密度 ３×３ 亚组分析的森林图ꎮ 　

图 ６　 深层血流密度 ６×６ 亚组分析的森林图ꎮ 　

亡增加ꎬ同时血管低密度脂蛋白受体相关蛋白 １(ＬＲＰ１)
表达下调ꎬ导致 Ａβ 清除率降低[３７]ꎮ 这些变化可能与血管

密度降低有关ꎮ 本研究分析了 ＡＤ 患者黄斑区浅层、深
层、旁中心凹血流密度变化情况ꎬ结果表明在不同模式、不

同类型仪器情况下ꎬＡＤ 患者血流密度均低于对照组ꎮ 尽

管研究存在异质性ꎬ但其中每一篇研究的结果均显示 ＡＤ
患者 ＯＣＴＡ 血流密度低于对照组ꎮ 因此其异质性来源可

能是由于不同的设备其计算方式有误差ꎬ或者不同国家、

４９９

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 ６ 月　 第 ２２ 卷　 第 ６ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



　 　

图 ７　 旁中心凹血流密度 Ｍｅｔａ分析的森林图ꎮ 　

图 ８　 ＦＡＺ面积 Ｍｅｔａ分析的森林图ꎮ 　

表 ２　 浅层血流密度的指标敏感性分析

剔除文献 ＭＤ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ Ｉ
Ｌａｈｍｅ 等(２０１８) －１.４７ －２.５５~ －０.３９ ２.６８ ０.００７ ９３％
Ｂｕｌｕｔ 等(２０１８) －１.４５ －２.５２~ －０.３９ ２.６７ ０.００８ ９３％
Ｑｕｅｒｑｕｅｓ 等(２０１９) －１.８８ －３.０４~ －０.７２ ３.１７ ０.００２ ９３％
Ｙｏｏｎ 等(２０１９) －１.７５ －３.１１~ －０.４０ ２.５３ ０.０１０ ９３％
Ｚａｂｅｌ 等(２０１９) －１.６５ －２.７４~ －０.５６ ２.９７ ０.００３ ９３％
ｄｅｎ Ｈａａｎ 等(２０１９) －１.７３ －２.８６~ －０.６０ ３.０１ ０.００３ ９２％
Ｗｕ 等(２０２０) －１.６３ －２.７２~ －０.５５ ２.９５ ０.００３ ９３％
Ｃｈｕａ 等(２０２０) －１.１４ －１.７６~ －０.５３ ３.６５ ０.００３ ７３％
Ｗａｎｇ 等(２０２１) －１.４５ －２.５２~ －０.３７ ２.６３ ０.００８ ９３％
Ｌｉ 等(２０２１) －１.５５ －２.６５~ －０.４５ ２.７６ ０.００６ ９３％

表 ３　 深层血流密度的指标敏感性分析

剔除文献 ＭＤ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ Ｉ
Ｌａｈｍｅ 等(２０１８) －２.９７ －４.８９~ －１.０６ ３.０５ ０.００２ ９５％
Ｑｕｅｒｑｕｅｓ 等(２０１９) －３.４６ －６.１０~ －０.８１ ２.５６ ０.０１０ ９６％
Ｚａｂｅｌ 等(２０１９) －２.３４ －４.０４~ －０.６５ ２.７１ ０.００７ ９５％
ｄｅｎ Ｈａａｎ 等(２０１９) －３.１９ －５.２４~ －１.１３ ３.０４ ０.００２ ９４％
Ｗｕ 等(２０２０) －１.４９ －２.４１~ －０.５６ ３.１４ ０.００２ ８０％
Ｗａｎｇ 等(２０２１) －２.９６ －４.９０~ －１.０３ ３.００ ０.００３ ９５％

不同人种的患者其血流密度可能不同导致ꎮ 同时由于现

有设备算法限制ꎬ在计算血流密度过程中浅层血管的伪影

会影响深层血流密度的读数ꎬ可能也会导致研究结果的异

质性ꎮ 健康眼的 ＦＡＺ 是由浅层毛细血管、深层毛细血管

共同划定的区域ꎬ典型的 ＦＡＺ 在健康人中呈圆形或椭圆

形ꎬ测量面积约为 ０.２３１ ~ ０.２８０ｍｍ２ [３８]ꎮ 本研究中有 ５ 篇

文献对比了 ＡＤ 组与对照组 ＦＡＺ 面积的差异ꎬ进行 Ｍｅｔａ
分析后发现 ＡＤ 组患者 ＦＡＺ 面积略大于对照组ꎬ但两组数

据无统计学差异ꎮ 总的来说ꎬＯＣＴＡ 可以评估 ＡＤ 进展与

视网膜微血管改变之间的关系ꎬ为临床早期诊断 ＡＤ 提供

帮助ꎮ
ＯＣＴＡ 设备中存在介质不透明时ꎬ血流密度测量会降

低[３９－４０]ꎮ 不同厂商的 ＯＣＴＡ 设备在计算血流密度、ＦＡＺ 面

积等指标时存在广泛的差异性ꎬ相同患者使用不同设备测

量出的结果也可能存在显著差异[４１]ꎮ 在临床使用中应该

考虑使用的 ＯＣＴＡ 设备与患者屈光间质之间的差异

性[４２]ꎮ 目前还缺少为 ＯＣＴＡ 装置收集的不同种族的大量

人群研究ꎬ以提供各个指标测量的标准化数据作为参考范

围[４３]ꎮ 这些都可能是本研究存在较大异质性的潜在原

因ꎬ同时也是限制 ＯＣＴＡ 在 ＡＤ 患者早期诊断中应用的原

因ꎮ 此外ꎬ在临床实践中发现糖尿病等多种原因也可能导

致 ＯＣＴＡ 血流密度下降[４４]ꎬ因此尚需要进一步研究ꎮ
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ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｉｍｅ ｉｎ ａｍｎｅｓｉｃ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ ２０１４ꎻ ２４
(６): ５９０－５９４
２６ Ｓｍｉｔｈ ＥＥꎬ Ｂｅａｕｄｉｎ ＡＥ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｍａｌｌ ｖｅｓｓｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ＭＲＩ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｕｒｏｌ
２０１８ꎻ ３１(１): ３６－４３
２７ Ｂｅｒｉｓｈａ Ｆꎬ Ｆｅｋｅ ＧＴꎬ Ｔｒｅｍｐｅ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(５):２２８５－２２８９
２８ Ｉｓｅｒｉ ＰＫꎬ Ａｌｔｉｎａş Ｏꎬ Ｔｏｋａｙ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００６ꎻ ２６(１): １８－２４
２９ Ｓｔｅｆáｎｓｓｏｎ Ｅꎬ Ｏｌａｆｓｄｏｔｔｉｒ ＯＢꎬ Ｅｉｎａｒｓｄｏｔｔｉｒ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｏｘｉｍｅｔｒｙ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｓ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ５８(６): ＢＩＯ２２７－ＢＩＯ２３３
３０ 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
３１ Ｃｅｔｉｎ Ａꎬ Ｋｕｒｔ Ｍｕｈａｍｍｅｄ Ｍꎬ Ｙıｌｍａｚ Ｍｅｒｖｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｏｖｅａｌ
ａｎｄ ｐａｒａｆｏｖｅａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｃａｌｉｂｅｒ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｇｒａｖｅｓ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ ２０２０: ７６４３７３７
３２ Ｍｏｎｔｏｒｉｏ Ｄꎬ ＤＡｎｄｒｅａ Ｌꎬ Ｍｉｒｔｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｐｓｅｕｄｏｄｒｕｓｅｎ. Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ
Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒ ２０２１ꎻ ３３: １０２０９４
３３ Ｓａｖａｓｔａｎｏ ＭＣꎬ Ｆｅｄｅｒｉｃｉ Ｍꎬ Ｆａｌｓｉｎｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ９６ ( ３ ):
３２１－３２３
３４ Ｇｕｐｔａ ＶＢꎬ Ｃｈｉｔｒａｎｓｈｉ Ｎꎬ ｄｅｎ Ｈａａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ － ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｄｖａｎｃｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ ８２: １００８９９
３５ Ｃｅｒｑｕｅｒａ－Ｊａｒａｍｉｌｌｏ ＭＡꎬ Ｎａｖａ－Ｍｅｓａ ＭＯꎬ Ｇｏｎｚáｌｅｚ－Ｒｅｙｅｓ ＲＥꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｖｅｒｖｉｅｗ. Ｎｅｕｒａｌ Ｐｌａｓｔ ２０１８ꎻ ２０１８: ２９４１７８３
３６ Ｓａｌｏｂｒａｒ－Ｇａｒｃｉａ Ｅꎬ Ｍéｎｄｅｚ－Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃꎬ ｄｅ Ｈｏｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｌｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ
ｚｏｎｅꎬ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ａｎｄ ＯＮＨ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｐｅｒｓ Ｍｅｄ
２０２０ꎻ １０(４): ２３１
３７ Ｃａｒａｒｅ ＲＯꎬ Ａｌｄｅａ Ｒꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｌｕｉｄ
(ＩＳＦ) ａｎｄ ＣＳＦ ( ＣＬＩＣ) ｇｒｏｕｐ － ｐａｒｔ ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ
Ａｒｅａ ( ＰＩＡ):Ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｆ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｍｙｌｏｉｄ－β ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ｗｉｔｈ ａｇｅ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ－
Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｆｏｒ Ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ ( Ａｍｓｔ ) ２０２０ꎻ １２
(１): ｅ１２０５３
３８ Ｂｌａｓｌｏｖ Ｋꎬ Ｂｕｌｕｍ Ｔꎬ Ｄｕｖｎｊａｋ Ｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ａｄｉｐｏｃｉｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ ２０１５ꎻ ８４(６): ５９３－５９５
３９ Ｙｕ ＪＪꎬ Ｃａｍｉｎｏ Ａꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｌ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
ＯＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａ ２０１９ꎻ ３(１０): ８３５－８４２
４０ Ｇａｏ ＳＳꎬ Ｊｉａ ＹＬꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｉｎ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ５７(１０): ４４８５－４４９２
４１ Ｃｏｒｖｉ Ｆꎬ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ Ｍꎬ Ｅｒｂａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ｆｒａｃｔａｌ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ ｕｓｉｎｇ ７ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｄｅｖｉｃｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ １８６: ２５－３１
４２ Ｐａｒｒｕｌｌｉ Ｓꎬ Ｃｏｒｖｉ Ｆꎬ Ｃｏｚｚｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏａｎｅｕｒｙｓｍｓ ｖｉｓｕａｌｉｓａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ｆｉｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｄｅｖｉｃｅｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ １０５(４):
５２６－５３０
４３ Ｃｈｕａ Ｊꎬ Ｓｉｍ Ｒꎬ Ｔａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ ９
(６): １７２３
４４ Ｋｏｓｔｉｃ Ｍꎬ Ｂａｔｅｓ ＮＭꎬ Ｍｉｌｏｓｅｖｉｃ ＮＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｒａｃｔａｌ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｖｅａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ ａｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｃｕｌａｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ ９: １２３３
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