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基于OCTA测量黄斑中心凹无血管区形态在眼部疾病中的应用研究进展 
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摘要 
黄斑中心凹无血管区（FAZ）是视网膜上视觉最敏锐的区域，由视网膜黄斑区毛细血管丛相互连接而成，其形态可以间接反映黄斑区微循环的变化。光学相干断层扫描血管成像（OCTA）技术可以无创的可视化和量化FAZ区域，且具有较好的重复性和可靠性, OCTA展现出的巨大价值使其成为眼科及各个领域重要的辅助检查工具。在高度近视、糖尿病视网膜病变、青光眼等眼科疾病中，FAZ的面积及周长已被证实具有临床诊断价值，近年来FAZ的几何形态也展现出一定的临床意义，圆度指数、非圆指数、轴比等描述FAZ几何形态的参数为疾病研究提供了新视角。全方面研究FAZ区域的形态特征有助于探索眼部疾病发生和发展机制，或可预测疾病的早期变化及精确病理分期，为监测疾病进展及评估患者的视觉预后提供理论依据。
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Research progress on the application of OCTA to measure the morphology of the foveal avascular zone in ocular diseases
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Abstract The foveal avascular zone (FAZ) is the most sensitive region of the retina, which is connected by the macular capillary plexus. Its morphology can indirectly reflect the alterations of macular microcirculation. With strong repeatability and reliability, optical coherence tomography angiography (OCTA) can non-invasively visualize and quantify the FAZ region. The great value of OCTA makes it an important supplemental examination tool in ophthalmology and other professions. The area and perimeter of FAZ have been demonstrated to be an effective clinical diagnostic indicator in high myopia, diabetic retinopathy, glaucoma and other ocular diseases. In recent years, the geometry of FAZ has also proven to have clinical value. The parameters describing the geometry of FAZ, such as circularity index, acircularity index and axial ratio, provide a new perspective for ocular disease research. The comprehensive investigation of the morphological characteristics of the FAZ region is helpful to explore the pathological mechanism of the occurrence and development of ocular diseases, predict preclinical changes, accurate pathological stages of the disease, and provide a theoretical basis for monitoring the disease’s progression and assessing patients’ visual prognosis.
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0 引言
黄斑中心凹无血管区（foveal avascular zone, FAZ）是视网膜上视觉最敏锐的区域，其由视网膜黄斑区毛细血管丛相互连接围绕而成，本身不存在毛细血管结构[1]。黄斑中心凹毛细血管脱失是缺血性和血管闭塞性视网膜疾病的显著特征，FAZ的形态可以反映黄斑微循环的变化[2]。临床上常通过面积、周长和费雷特直径等参数评估FAZ的大小，通过圆度指数（circularity index, CI）、非圆指数（acircularity index, AI）、轴比和坚固度等参数评估其形状[3-5]。光学相干断层扫描血管成像（optical coherence tomography angiography, OCTA）技术可以无创的可视化和量化FAZ的形态，近几年已广泛应用于眼科疾病的研究，并且不仅局限于视网膜脉络膜相关疾病，也在动物实验及系统性疾病中得到广泛应用[6-8]。本文旨在总结及归纳近期的相关文献，对利用OCTA量化FAZ形态在眼部疾病中的研究进展作一综述。
1 FAZ与OCTA
眼底荧光素血管造影（fundus fluorescein angiography, FFA）在很长一段时间一直是量化FAZ的金标准[9]，然而FFA有着不可忽视的缺点，向血管内注射荧光素是有创操作，且可能出现潜在的不良反应，例如从轻微的恶心呕吐到过敏性皮疹，甚至造成休克危及生命，此外FFA需要7~8min的循环时间，导致其学习曲线长、操作性差、持续时间长，不能频繁重复应用。Mendis等[10]研究表明，FFA提供的浅层毛细血管网络形态学信息不完全，而深层毛细血管网络的形态学信息更少，在利用FFA评估微血管病理变化时应谨慎。因此，寻找一种简单无创的能够对FAZ进行可视化的方法，已成为眼科领域的研究热点。近几年OCTA的出现弥补了FAZ测量技术上的空缺，可避免FFA侵入性操作造成的潜在风险及造影剂聚集和渗漏造成的干扰。OCTA基于连续的B-扫描，利用运动对比度提供视网膜和脉络膜血管结构的三维影像，从而获取任意层次的血管结构试图[11]，使FAZ结构立体化和可视化，从而进行量化分析。OCTA可以生成视网膜各层FAZ图像，通过内置软件矫正眼轴长度带来的眼底放大效应[12]，自动生成FAZ的面积、周长和CI等参数。
作为描述FAZ几何形态的参数，CI和AI在数学上表示FAZ与标准圆形的相似程度。CI越小，AI越大，表示形状越偏离标准圆形。计算公式为：CI=4*面积/周长2；AI=FAZ周长/FAZ等面积圆的周长。轴比是通过FAZ最佳拟合椭圆确定的参数，计算公式为：轴比=FAZ最长轴/最短轴[3]。这几个参数与面积、周长等不同，不需要考虑眼轴长度产生的放大作用。FAZ几何形态已广泛应用于多种眼科疾病，包括高度近视、青光眼、糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)等，具有重要临床意义[3-5,13]。
作为一种新兴的影像学技术，众多研究组一直在探究OCTA测量FAZ参数的可信度和精确度。研究表明，使用OCTA自动测量血管密度和FAZ形态在正常人群中展现了极好的重复性和可靠性[14-15]。FAZ可以通过OCTA内部软件自动计算，也可以通过外部程序手动测量，如ImageJ[3,17]。Rachel等[16]研究发现，无论是自动计算还是手动测量，FAZ形态参数的可信度都较高。这使得OCTA成为了一个有潜力的疾病诊断工具，对监测疾病进展及治疗效果有很大的价值[4,18]。
2 FAZ与高度近视
近视作为世界主要致盲性眼病之一，近几十年来发病率显著上升。预计到2050年，全球近视和高度近视的患病人群将达到50亿和10亿[19]。高度近视的定义为当眼睛调节放松时，眼睛的等效球镜度≤-6.00D或眼轴长度≥26~26.5mm[20]。高度近视可造成包括漆裂纹、视网膜劈裂、视网膜脱离、黄斑裂孔、脉络膜新生血管等眼底病变。近视性黄斑病变是高度近视的一种复杂并发症，Ruiz-Medrano等[20]通过新分级分期系统（ATN）将近视性黄斑病变分为3类：近视萎缩性黄斑病变，近视牵拉性黄斑病变，近视新生血管性黄斑病变。近来多项研究表明，在高度近视的发展过程中，FAZ发生扩大和变形，FAZ可能成为一种监测高度近视黄斑病变进展的有效指标[3.22-25.27]。
与非高度近视眼相比，高度近视眼的FAZ扩大，并伴随黄斑区血流密度的降低[22-24]。Cheng等[22]研究发现，高度近视患者浅层和深层FAZ面积增大，浅层和深层视网膜血流密度降低，且与眼轴长度显著相关，FAZ面积和血流密度的改变在深层更加明显。深层FAZ更易受到高度近视眼眼轴伸长的影响，可能与浅层和深层毛细血管丛的血供来源不同有关，视网膜浅层的氧气和营养需求主要由视网膜中央动脉满足，而视网膜深层的氧气和营养需求主要由脉络膜血管系统满足[26]。He等[23]研究表明，高度近视眼视乳头旁和黄斑区毛细血管密度降低，FAZ面积增大，这与Sung等[24]研究类似，他们认为除了视乳头周围血管密度外，FAZ还受视盘倾斜程度的影响，由于眼轴伸长的拉伸作用，视盘水平倾斜程度不同，高度近视眼视网膜微血管结构也有显著差异。这些研究有利于我们探讨高度近视眼中FAZ形态扩大的发生机制：（1）眼轴的伸长对视网膜血管产生牵引力，可能导致终末毛细血管变形，从而FAZ面积增大；（2）眼轴的伸长导致黄斑区视网膜脉络膜变薄，供氧量降低，从而造成血管密度降低、FAZ面积增大[25]。以上研究均表明高度近视眼FAZ的异常扩大往往伴随着视网膜血流密度的降低，提示FAZ的形态大小可以间接反映高度近视眼视网膜微循环灌注的变化。
FAZ几何形态学改变在多种眼底缺血性疾病中得到证实[3]，而在高度近视中的研究较少。Piao等[3]研究发现，在高度近视组和非高度近视组中，浅层和深层FAZ的最长轴和最短轴体现出显著差异，高度近视组最长轴和最短轴的较长，线性回归分析显示，高度近视组FAZ的CI和AI与FAZ面积显著相关。这说明随着近视的加深和眼轴的伸长，FAZ变得更大且更不趋近于圆形。一项前瞻性观察研究表明，在眼轴伸长过程中，视盘筛板的中央血管干向鼻侧牵引[27]。或许视网膜血管干的牵拉可导致黄斑区视网膜血流灌注的不规则减少，进而黄斑区FAZ向视盘扭曲，导致FAZ变形。因此，FAZ的几何形态变化或可成为近视进展的新型监测指标。
3 FAZ与DR
DR是糖尿病常见的微血管并发症之一，可导致视网膜微血管渗漏和阻塞，从而引起一系列眼底病变，如非增殖期的微血管瘤、硬性渗出、棉絮斑，增殖期新生血管、玻璃体增殖，甚至视网膜脱离。DR是成年糖尿病患者失明的主要原因[28]，大多数DR患者直到疾病的晚期才会出现明显的视觉症状，及时采取干预措施可能会延缓视力进一步下降，因此DR的早期诊断和准确分期是治疗的关键[29]。在20a前，Conrath等[30]利用FFA发现随着DR的进展，FAZ表现出明显的不规则性，周长、面积及周围毛细血管间区增大，且周长改变更明显。Alipour等[31]将FFA和彩色眼底照相结合，发现FAZ大小和形态轮廓的测量对DR等眼底缺血性疾病的临床分期有指导作用。随着近年来影像技术的发展，OCTA成为了评估DR临床分期和监测DR进展的有力工具，其自动化算法可以快速获取FAZ数据，从而使临床医生将FAZ的形态学信息应用到临床实践中[32]。
多项研究显示[32-35]，OCTA是一种有潜力的无创性DR早期筛查工具。Takase[33]等研究发现，与健康眼相比，无论是否患有DR，糖尿病患者的FAZ有显著增大，且深层FAZ面积增大更明显。Samara等[29]将患者分为轻度非增殖性DR、中度至重度非增殖性DR和增殖性DR三组，与健康眼相比，三组患者FAZ面积增大，且随着DR严重程度增加，FAZ呈现出扩大的趋势。这与鲁鑫等[34]研究一致。FAZ面积和周长增大、黄斑区视网膜血流密度减少，是DR前期或早期视网膜缺血的证据[35]。有类似研究认为，DR患者具有较大的FAZ，且具有较大FAZ的眼睛更容易出现视力障碍[32]，这可能与黄斑中心凹的神经胶质密度和血管密度有关，FAZ大小和黄斑区的血流密度可能是预估糖尿病患者远期视力的敏感指标。
OCTA可以清晰的显示DR患者发生病变的毛细血管。微动脉瘤在OCTA图像中表现为梭状、囊状或卷曲的毛细血管，在OCT图像中表现为环形、圆形或椭圆形的高反射病变，与健康眼相比，DR的 FAZ区域和轮廓更易识别[36]，因此出现了大量针对DR患者FAZ几何形态的研究[4,37-40]。Krawitz等 [4]针对糖尿病患者的AI和轴比进行了研究，他们将糖尿病患者分为非DR、非增殖性DR和增殖性DR三组，研究发现，除了对照组与非DR外，其余组间的AI和轴比均具有差异性，DR严重程度和AI、轴比成正相关。Tang等[37]发现DR的病程进展伴随着FAZ面积增加和CI降低，且FAZ的CI降低与视觉功能下降相关。同样的，Kim等[38]研究显示，NDR和NPDR患者的CI均小于健康对照组。Zeng等[39]研究细化了NPDR的分组，并分析了不同严重程度NPDR患者的FAZ结构，结果发现中度NPDR患者的FAZ面积、周长增大，不规则度明显增高。与高度近视不同的是，造成DR患者FAZ形态改变的并非是眼轴伸长对黄斑区血管的牵拉作用，而是糖尿病本身毛细血管的损伤。糖尿病视网膜的机械特性存在潜在的各向异性，会触发FAZ在任一方向上的延伸，导致FAZ形态发生不规则改变，这与血管收缩和毛细血管缺失有关 [40]。以上研究均显示，利用OCTA测量CI、AI、轴比等FAZ几何形态参数可以用于评估DR严重程度并明确DR分期。量化FAZ的不规则性和重塑视网膜微结构依然是未来的研究重点，深入了解这些病理改变之间的相互关系对于理解DR及其进展至关重要。 
Krawitz等[4]还利用OCTA对2例糖尿病患者进行了随访。随着病程进展，第1例患者FAZ的AI和轴比均有增大。第2例患者注射抗VEGF药物和激光治疗后，在1mo和4mo分别对AI和轴比进行了测量，结果显示，随着黄斑水肿的消退，AI和轴比均呈现减小的趋势。这提示了FAZ几何形态学指标在纵向跟踪疾病变化方面的潜力。然而该研究样本量较小，FAZ几何形态在监测DR进展及评估疗效上的作用仍需大样本的纵向研究来证明。
4 FAZ与青光眼
青光眼是一组以视乳头萎缩、凹陷、视野缺损及视力下降为共同特征的疾病。由于青光眼患者眼压较高，进行需散瞳的眼底检查有一定风险，而OCTA可以在小瞳下采集眼底图像和数据，能够对青光眼的眼底进行更细致全面的检查和诊断[44]。尽管视神经乳头是青光眼的主要观察指标，但近年来大量研究显示FAZ的扩大和变形对青光眼的诊断起重要作用[5,13,41-43]。
Choi等[5]对开角型青光眼（open-angle glaucoma, OAG）患者进行OCTA检查，结果显示OAG患者黄斑血流密度减少，FAZ周长增加，CI降低。CI可能是一种表征青光眼中心凹旁毛细血管网破坏程度的新型指标。与周边视野缺损的 OAG 患者相比，中央视野缺损的OAG患者FAZ面积更大，CI更小，且与黄斑区神经节内丛状层厚度有关[13]。有研究分别对闭角型青光眼急性发作期和间歇期的患者进行了分析，各组的FAZ面积和周长无差异，而急性发作期的CI比间歇期小，且均小于健康眼，CI可以监测闭角型青光眼进展变化并进行早期诊断[41]。在正常眼压青光眼（normal tension glaucoma, NTG）中针对FAZ的研究存在争议。Zivkovic等[42]发现NTG人群的FAZ面积、水平径、垂直径和最长径增大，黄斑区血管密度减小。而Wang等[43]研究显示，NTG与健康人群相比，FAZ面积、CI和黄斑区视网膜血流密度没有显著差异。通过OCTA可以监测青光眼患者的FAZ和视网膜血流灌注情况，然而在某些青光眼类型中，研究结果尚未达成一致。由此可见，FAZ的形态学指标可对青光眼的诊断提供一定参考价值，但其特异性仍需更多的理论支持。 
5 FAZ与其他眼科疾病
视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion, RVO）是中老年人群常见的视网膜血管疾病，其并发的黄斑水肿是影响视力的重要原因[45]。OCTA全面展示了RVO患者FAZ区域的结构及形态，对临床患者的视力评估和改善具有指导性意义[36]。Adhi等[46]分别对15例视网膜中央静脉阻塞和8例视网膜分支静脉阻塞进行了研究，RVO眼的平均FAZ面积均大于对侧眼和健康对照组。Ogasawara[47]和Samara[48]针对视网膜分支静脉阻塞的研究得出了相似的结论，视网膜分支静脉阻塞眼的FAZ扩大在深层更明显，且与患者的最矫正视力相关，FAZ更小的眼具有更好的视力。最佳矫正视力的提升可能与黄斑水肿消退有关，抗VEGF治疗能减轻黄斑水肿，维持RVO患者视网膜血流灌注和FAZ的稳定，从而改善视力预后[49]。Deng等[50]针对RVO患者FAZ的几何形态进行了研究，结果发现RVO组的AI显著高于健康对照组，且经过治疗后AI有减小的趋势，这可能与黄斑水肿导致的视网膜积液不均匀分布有关。FAZ大小及形态是否可以监测RVO的进展及治疗效果，还需要进一步的研究印证。 
弱视是视觉发育期内由于视觉经验异常引起的单眼或双眼最佳矫正视力下降，形成机制包括单眼斜视、屈光参差、高度屈光不正和形觉剥夺[51]。Demirayak等[52]和Gao等[53]的研究发现，同一患者的弱视眼FAZ面积小于非弱视眼 ，但无统计学差异。而在Araki等[54]研究中，弱视眼与非弱视眼的浅层FAZ面积有统计学差异，但该研究样本量较小，临床意义仅供参考。
早产儿视网膜病变（retinopathy of prematurity, ROP）作为一种血管增生性视网膜疾病，是导致儿童失明的主要原因。利用OCTA可以发现ROP患儿有明显的黄斑区视网膜微血管结构异常，FAZ的面积和体积较小[55]。Deng等[56]和Chen等[57]的研究均利用OCTA对ROP患者的FAZ进行了监测，对比了激光光凝和抗VEGF药物注射的疗效和预后，并得出了相似的结论，经抗VEGF药物注射后的患儿FAZ扩大、血流密度减小，黄斑区血管结构发育更好。
FAZ形态的改变也可见于Coats病[58]、黄斑毛细血管扩张症[59]、马凡综合征相关眼部并发症[60]等疾病当中，但目前相关研究并不全面，大多仅仅探索了FAZ面积的变化。针对FAZ尤其是其几何形态的研究在眼部疾病中的诊断及预测价值有待探索。
6 总结与展望
随着影像学技术的发展，OCTA展现出的巨大价值使其成为眼科及各个领域重要的辅助检查工具。OCTA不仅能够清晰显示视网膜各层血管的走形、结构和血流密度，还能将FAZ可视化和量化，并具有较高的重复性和可靠性。对于高度近视、DR、青光眼、RVO等存在视网膜病变的疾病，有重要临床诊疗价值。然而利用OCTA进行眼底检查也存在一个公共问题，来自于不同生产公司的OCTA仪器对于视网膜解剖学层面分割标准不一致，这与软件设置的算法有关，希望在未来不同OCTA的视网膜分割能够做到精准且统一，这将有利于眼科疾病在不同研究之间的比较和探索。
临床医生可以通过监测FAZ的形态学参数，如面积、周长、CI、AI、轴比等，了解甚至预估疾病的进展，有助于识别疾病早期变化、精确分期、评估疾病的治疗效果和预后。在未来，通过OCTA对各类眼部疾病的FAZ进行大样本的纵向随访研究具有重要临床意义，进一步探索FAZ形态异常改变的机制，为疾病的诊断和治疗提供了新视角。
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