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摘要
扫频源光学相干断层扫描血管成像（SS-OCTA）检查是近几年提出的一种新型血管成像技术，具有非侵入性、快速、高分辨率、自动化血管分层成像等优势，在眼科相关疾病的早期诊断、疗效评估及监测疾病进展等方面具有很高的价值。基于OCTA的基础，SS-OCTA采用快速调谐的激光器和1050nm的波长，穿透力更强，对视网膜和脉络膜微血管系统进行无创深度分辨成像，加深了对多种眼部疾病（眼底病变、青光眼、神经退行性疾病等）特征的认识。此外，SS-OCTA也可用于研究眼前节结构，如角膜新生血管的深度和密度、虹膜新生血管治疗前后的变化等。该技术为眼科临床实践提供了一种新的手段。本文就SS-OCTA技术在眼科临床的应用进展进行综述。
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Abstract
Swept-source optical coherence tomography angiography (SS-OCTA) is a new vascular imaging technique that was recently proposed. It has the advantages of being non-invasive, quick, high-resolution, and automated vascular stratification imaging. It is extremely helpful in the early diagnosis of ophthalmology-related diseases, as well as in the evaluation of treatment effectiveness and the tracking of disease progression. Based on the foundation of OCTA, SS-OCTA utilizes a fast-tuning laser with a wavelength of 1050nm for deeper penetration and non-invasive depth-resolved imaging of the retinal and choroidal microvascular systems, deepening the understanding of the characteristics of a wide range of ophthalmic diseases (fundus lesions, glaucoma, neurodegenerative diseases, etc.). The structures of the anterior segment of the eye can also be studied using SS-OCTA, including changes in the depth and density of corneal neovascularization as well as changes in iris neovascularization before and after therapy. This approach provides a novel tool for ophthalmic clinical practice. The development of the clinical use of SS-OCTA technology in ophthalmology is reviewed in this article.
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0 引言
Huang等[1]首次于1991年提出的光学相干断层扫描（optical coherence tomography，OCT）技术，彻底改变了视网膜疾病的临床评估，对整个眼科领域产生了重大影响。自OCT应用以来，随着技术的不断改进，已从最初低分辨率的时域OCT快速发展为基于傅立叶域探测的频域OCT（spectral domain OCT，SD-OCT），再发展为新近的同样基于傅立叶域探测的扫频源OCT（swept-source OCT，SS-OCT）[2]，能更好地观察玻璃体、视网膜、脉络膜及脉络膜-巩膜边界[3]。近年来扫频源技术已扩展到OCT血管成像(OCT angiography，OCTA)，具有非侵入性、扫描速度快、高分辨率成像等优点，可迅速实现对视网膜和脉络膜微血管系统的分层成像，现已逐步用于临床对各类眼科疾病的诊治与随访。本文就目前扫频源光学相干断层扫描血管成像（swept-source optical coherence tomography angiography，SS-OCTA）在眼科临床中的应用研究进展进行阐述及总结。
1 SS-OCTA概述
[bookmark: _Hlk140959506][bookmark: _Hlk140958134]1.1 SS-OCTA的原理  OCTA的基本原理是对同一位置进行连续的B扫描，由于红细胞等血液成分的不断运动，产生去相关信号，利用基于OCT振幅信号的分频振幅去相关血管成像（split-spectrum amplitude-decorrelation angiography, SSADA）的核心算法技术，提取血流信号，区分血管组织与静态的周围组织，通过运动对比视网膜和脉络膜血管结构并进行三维重建[4]。SSADA算法将全OCT光谱分割成不同的光谱波段，增加了可用图像帧的数量[2]。为了增加血流检测的信噪比，SSADA通过降低轴向的分辨率，减少眼球运动伪影的出现和影响，增加可利用的图像帧，而无需增加扫描时间[3-4]。目前在临床中应用较多的SD-OCTA技术，采用840nm波长的宽带光源和光谱仪检测，扫描速度可达20 000-100 000次/秒A扫描。而SS-OCTA系统采用可调谐的激光器和更长的1050nm波长，扫描速度高达100 000-200 000次/秒，是SD-OCTA的2倍，图像采集时间缩短，减少了运动伪影的出现，穿透力也较频域光学相干断层扫描血管成像（SD-OCTA）增加[3]。
1.2 SS-OCTA与OCTA及传统眼底血管造影比较  与普通的OCTA相比，SS-OCTA扫描速度更快、扫描区域更广、穿透性更强，可更好地对周边视网膜和脉络膜区域的结构和血管变化进行观察。与传统的眼底血管造影比较，SS-OCTA具有以下优势：（1）快速、非侵入性、高分辨率成像；（2）无需静脉注射造影剂、无相关不良反应产生；（3）可实现对视网膜和脉络膜多层血管的自动分割；（4）分层量化分析视网膜毛细血管无灌注区面积、新生血管等参数[2,5]。
2 SS-OCTA在眼科临床中的应用
2.1 眼底疾病
[bookmark: _Hlk132804692]2.1.1 脉络膜疾病  多种疾病可引起脉络膜血管和结构的病理性改变，如年龄相关性黄斑变性（age-related macular degeneration，ARMD）、息肉状脉络膜血管病变（polypoidal choroidal vasculopathy，PCV）、中心性浆液性脉络膜视网膜病变、病理性近视等。脉络膜新生血管（choroidal neovascularization，CNV）是脉络膜疾病最常见的病理改变，其发病机制不明。CNV常发生在黄斑区，严重损害视力，早发现、早诊断可最大程度挽救视力。Novais等[6]在研究中发现与SD-OCTA比较，SS-OCTA能更大范围地检测出湿性ARMD患者CNV的区域；此外，SS-OCTA使用快速调谐的激光器和1 050nm的波长，成像深度增加，使视网膜色素上皮层下方的CNV能够更好地可视化。Bo等[7]发现PCV的息肉样病变实为新生血管缠结，而非实际的息肉样病变或动脉瘤扩张，SS-OCTA在检测PCV的息肉样病变方面比吲哚菁绿血管造影（indocyanine green angiography，ICGA）更敏感，可为疾病是否处于活动期提供重要线索，但该研究的样本相对较小，需更大规模的研究进一步验证。Fujita等[8]观察到在SS-OCTA上PCV的息肉样病变可视化为缠结的血管结构，与Bo等[7]研究结果一致；他们的研究结果还发现，在检测息肉样病变方面，SS-OCTA与ICGA之间存在极好的一致性。SS-OCTA不仅能用于脉络膜疾病的诊断，也能用于脉络膜疾病治疗效果的评估，监测疾病的进展。Stattin等[9]对湿性ARMD抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）治疗后的活动征象与CNV形态的关系进行研究，结果显示，基于血流密度定性评估的高密度CNV与疾病活动性显著相关，表明SS-OCTA在指导湿性ARMD治疗方面具有潜在作用。
[bookmark: _Hlk133528759]2.1.2 糖尿病视网膜病变  糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）的主要病理生理学改变有微血管瘤、毛细血管无灌注区（nonperfusion area，NPA)、视网膜内微血管异常及新生血管（neovascularization，NV)等，若未进行及时有效的治疗将会严重威胁患者视力[10]。荧光素眼底血管造影（fundus fluorescein angiography，FFA）是临床诊断DR的金标准，但FFA需静脉注射造影剂，部分患者注射造影剂后会发生相关的不良反应，并且FFA无法实现视网膜和脉络膜血管分层成像、量化血管密度及病灶面积等[11]。汪睿等[5]研究发现SS-OCTA测得的增殖性DR（proliferative DR，PDR)患眼深层毛细血管丛无灌注区面积为0.878±0.366 mm2，而FFA测得的面积为0.786 mm2，证明SS-OCTA对视网膜进行分层成像有利于对PDR病灶进行更详细的观察。Yang等[12]通过超宽视野SS-OCTA检测到DR临床前期存在的NPA、毛细血管扩张和弯曲以及NV更常发生在周边视网膜区域，表明更大的OCTA扫描面积可以为DR早期的视网膜微血管病变提供更多的证据。Xu等[13]利用宽视野SS-OCTA发现DR临床前期和早期的患者视网膜血管密度较正常人明显降低，尤其是在周边视网膜处下降更为明显，说明糖尿病对视网膜微血管的影响在DR出现之前就已存在，这与Yang等[12]研究结果一致。在未来的临床工作中，SS-OCTA可作为一种更灵敏的筛查手段，用于糖尿病患者视网膜微血管异常的早期筛查和监测，指导DR的诊疗、调整预后干预措施等。
2.1.3 视网膜静脉阻塞  当视网膜上的血液流出受阻时，就会发生视网膜静脉阻塞，典型的特征是黄斑水肿、视网膜静脉扩张和迂曲、视网膜深层和浅层的广泛出血、棉绒斑、视网膜水肿和NPA等[14]。SS-OCTA可量化并比较视网膜不同深度的毛细血管丛及脉络膜毛细血管（choriocapillaris，CC)密度。Kim等[15]通过SS-OCTA对41例单眼视网膜分支静脉阻塞（branch retinal vein occlusion，BRVO）患者进行回顾性分析，发现在黄斑中心凹周围，BRVO患者患眼和健眼视网膜浅层和深层毛细血管丛（deep capillary plexus，DCP)密度均降低，两只眼对应位置比较，患眼受损区域的DCP血管密度也显著减少，缺血性损害对DCP的影响是浅层毛细血管丛（superficial capillary plexus，SCP）的1.77-1.84倍。Chen等[16]利用SS-OCTA回顾性研究了22例单眼BRVO不伴黄斑水肿患者的CC密度，发现BRVO眼和对侧眼的CC密度均降低，患眼未受累区域少数网格的CC密度高于对侧眼，推测BRVO发生后视网膜循环发生了重建，脉络膜循环也随着视网膜循环的改变而重新分布。Kakihara等[17]使用SS-OCTA结合扩展视野成像（extended field imaging，EFI）技术，平均扫描面积增加76.4%，清晰地显示出更大面积的视网膜血管图像，能更好地观察视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）患者患眼视网膜缺血的程度；他们的研究结果表明，与FFA相比，因较大血管的渗漏会掩盖FFA中的毛细血管无灌注区，EFI-SS-OCTA能够无创地对RVO患者视网膜毛细血管NPA进行准确地定性和定量评估。但对于EFI-SS-OCTA是否可以替代FFA，需要在更大的队列中进行进一步的前瞻性研究。
[bookmark: _Hlk141984907]2.1.4 高度近视  近视是一种常见的眼部疾病，主要发生在儿童和成年早期，大多数与眼轴增长过快有关[18]。高度近视（high myopia，HM）常伴随着潜在的眼底病理性改变，如视网膜脱离、视网膜劈裂、视网膜下新生血管、后巩膜葡萄肿等，严重影响视力[19]。SS-OCTA可有效测量和评估近视患者视网膜及脉络膜参数的变化，帮助眼科医生更清楚地了解该疾病的病理生理机制，探索新的治疗方案和预防措施。Liu等[20]通过SS-OCTA对98例非病理性近视患者的脉络膜血管和基质特征进行了评估，观察到HM患者的三维脉络膜血管指数（choroidal vessel index，CVI)、脉络膜血管体积（choroidal vessel volume，CVV)和脉络膜基质体积均显著下降，在中心凹下和黄斑区域的脉络膜变薄，鼻侧象限的脉络膜最薄。Luo等[21]利用SS-OCTA研究发现，相较于中低度近视患者，HM患者的三维CVI、CVV及脉络膜厚度（choroidal thickness，ChT)均明显下降，说明随着近视程度的增加，脉络膜逐渐变薄，脉络膜的中、大血管逐渐受损，且脉络膜血管成分的丧失可能比基质的丧失更严重。此外，在黄斑鼻侧象限、视盘颞侧和下侧象限的三维CVI、CVV及ChT值较其他象限降低，作者认为黄斑乳头束是近视发展的敏感区域，通过监测上述象限脉络膜参数的变化有助于分析HM的潜在病理生理学特征。Su等[22]的研究结果表明，脉络膜血管随着近视度数的增加而逐渐减少，且脉络膜血流灌注的减少与近视的严重程度及脉络膜变薄有关。而Xu等[23]使用SS-OCTA对近视患者视网膜和脉络膜血管特征进行研究，发现HM患者SCP的血管密度、SCP及DCP的血管长度密度均降低，脉络膜毛细血管血流缺失的严重程度显著增加，但与ChT无关。出现这种差异的原因可能与使用不同的OCTA算法有关，也可能是研究数据处理的方法不同。总之，SS-OCTA可更好地观察到HM患者的视网膜及脉络膜血流灌注变化，为HM的发生发展机制提供新的研究方向。
2.1.5 眼内肿瘤  眼内肿瘤是一种严重的致盲性疾病，可以损害患者的视力，甚至危及患者生命[24]。眼部超声检查是检测眼内肿瘤的重要辅助手段，但其对较小的病灶评估时分辨率有限，近年来，OCTA技术发展迅速，目前SS-OCTA可用于研究活体组织上脉络膜和视网膜肿瘤相关的异常血管[25]。Reich等[26]使用SD-OCTA和SS-OCTA对Von Hippel-Lindau患者视网膜血管母细胞瘤（retinal capillary hemangioblastomas，RCHs)进行检测和测量，研究结果显示两种成像技术均可有效检测出RCHs，两者在测量小的RCHs时肿瘤大小无差异，然而，随着肿瘤大小的增加，深层血管的阴影也随之增加，因SS-OCTA穿透力更强，减少了阴影伪影，检测到的肿瘤也更大，因此SS-OCTA可作为RCHs诊断和监测的工具。Pellegrini等[27]研究发现，SS-OCTA可对脉络膜黑色素瘤（choroidal melanoma，CM）患者内部的微血管结构进行无创性评估，且不受CM的大小、位置和既往治疗史影响，表明SS-OCTA是评估CM有效的成像技术。Zhou等[28]在26例脉络膜骨瘤（choroidal osteoma，CO)患者中使用SS-OCTA发现，肿瘤相关血管的形态学特征表现为具有内部或末端血管缠结的海扇样血管网，而不是先前描述的CNV，这可能有助于了解其发病机制；同时本研究还发现SS-OCTA对肿瘤相关血管的检测优于ICGA，SS-OCTA可能被认为是诊断和监测CO的新标准。
2.2 青光眼  青光眼是一种慢性进行性视神经病变，其特点为视盘和视网膜神经纤维层（retinal nerve fiber layer，RNFL)形态学改变、视野特征性缺损缩小，是全球首位不可逆性致盲眼病，原发性开角型青光眼（primary open-angle glaucoma，POAG）是最为常见青光眼类型[29-30]。Jia等[31]利用SS-OCTA比较了正常人和早期青光眼患者视盘血流灌注的差异，发现前者视盘及视盘周围有密集的微血管网络，而后者的血流灌注明显减少、视盘血流指数降低，并与视野模式标准偏差呈正相关，提示视盘血流减少与青光眼的严重程度有关。Suh等[32]对POAG患者195眼视盘区微血管缺失（optic disc microvasculature dropout，MvD-D）进行检测，SS-OCTA检出率为83.6%，且MvD-D组较无MvD-D组视野平均缺损值更大、视网膜神经纤维层厚度变薄、局限性筛板缺损及视盘旁深层微血管缺失发生率增加，证实了SS-OCTA在检测视盘微血管损伤方面非常有前景。Li等[33]研究了SS-OCTA在检测青光眼进展中的价值，该团队利用SS-OCTA测量了中央凹无血管区（foveal avascular zone，FAZ）面积及视盘周围毛细血管密度，发现视野缺损进展与年龄及平均偏差值有关，FAZ面积扩大与RNFL及神经节细胞-内丛状层变薄呈正相关，但与青光眼功能恶化无关，证明SS-OCTA可用于监测该疾病的进展。
2.3 神经退行性疾病  在胚胎发育期间，视网膜和视神经起源于发育中的大脑，特别是胚胎间脑，因此被认为是中枢神经系统的一部分。视网膜与大脑的微血管系统具有相似的特征，因而视网膜可以作为检测神经退行性疾病发生微血管损伤的“窗口”。在许多神经退行性疾病中，眼部症状往往先于大脑症状出现，这表明眼科检查可以提供一种早期诊断的手段[34-35]。Zhang等[36]应用SS-OCTA对早期帕金森病（Parkinson Disease，PD）患者的视网膜浅层、深层血流密度及视网膜神经纤维层、神经节细胞-内丛状层、内核层厚度进行研究，发现早期PD组视网膜浅层和深层血流密度均下降，且与视网膜层厚度变薄相关，说明SS-OCTA测得的视网膜参数可作为PD诊断和分期的影像学生物标志物。Zhang等[37]在另一项研究中使用SS-OCTA评估了脉络膜微血管状态在早期PD患者中的变化，发现早期PD患者CC密度、CVV和CVI明显降低，推测脉络膜低灌注可能是脉络膜血容量减少的原因，提示脉络膜血管参数的变化可能有助于解释PD对视网膜的病理生理影响；该研究还发现视网膜外层厚度（outer retinal thickness，ORT）与对比敏感度之间呈正相关。Kwapong等[38]分析了脑白质病变（white matter lesions，WMLs）患者SS-OCTA上视网膜厚度及脉络膜的变化情况，研究结果表明，WMLs患者的CC灌注明显减少，并与ORT之间存在显著的相关性；用SS-OCTA来评估WMLs患者视网膜和脉络膜的变化，可能被证明是早期检测认知衰退和其他神经退行性疾病的潜在有价值的工具。
[bookmark: _Hlk133098678]2.4 眼前节疾病  前节OCTA不仅可以用于研究正常眼的结膜、角膜、虹膜和巩膜血管，也可以用于诊断和监测眼前节血管的病理状况。近年来，随着OCTA技术的不断发展，图像捕获速度和分辨率得到提高，前节OCTA在临床应用中的作用越来越大[39]。Akagi等[40]采集了10例正常人10眼角膜缘周围结膜和巩膜血管的前节SS-OCTA图像，浅层(结膜上皮-200 μm)血管形态显示为自角膜缘向周边离心性延伸，深层(200-1 000 μm)血管形态为不同于浅层的节段性血流模式；此外，SS-OCTA全信号血流图像与巩膜FA图像相似，深层SS-OCTA血流图像具有与房水ICGA图像相似的特征，后者可能反映了房水流出通路的组成部分。Ang等[41]研究发现，SS-OCTA在评估佩戴角膜接触镜继发角膜NV患者图像质量方面具有较高的可重复性，并能区分角膜深、浅血管的形成，表明SS-OCTA可用于检查角膜NV，并可能在检测早期角膜缘干细胞损伤发挥一定的作用。Nanji等[42]使用SD-OCTA和SS-OCTA对不同严重程度、分布、病因的角膜NV进行血管密度和深度测量，与裂隙灯摄影（slit lamp photography，SLP)估计的NV深度进行比较，发现两种OCTA与SLP估计的血管深度具有极好的一致性，虽然SD-OCTA测量的血管密度是SS-OCTA的1.6倍，但在1例有明显角膜瘢痕的深部NV患者，SS-OCTA测量到的血管密度是SD-OCTA的3倍，说明SS-OCTA具有更好的穿透性，其在诊断和监测角膜NV治疗方面具有潜在的临床应用价值。Shiozaki等[43]应用前节SS-OCTA观察抗VEGF治疗后虹膜新生血管（iris neovascularization，INV）的变化，结果显示抗VEGF治疗后INV全部消退，INV眼的血管密度明显降低，证明前节SS-OCTA可识别虹膜灌注变化以达到预测虹膜血管疾病发展的目的。
3 总结及展望
SS-OCTA作为一种新型的无创血管成像技术，极大地增加了我们对视网膜及脉络膜微血管系统的理解，其与传统的眼底血管造影相比，具有无创、无需造影剂、扫描速度快、自动化血管分层成像、高分辨率、量化分析血管参数等优势；为眼科临床相关疾病的早期诊断、治疗和随访疾病提供了一种新的手段，弥补了FFA不能很好地观察到视网膜深层毛细血管显影情况这一缺陷；同时，得益于算法的不断改进，血流检测的信噪比提高，我们对眼底疾病的发病机制、病程演变、治疗等认识也随之加深。但SS-OCTA也有一定的局限性，主要表现为以下几个方面：（1）SS-OCTA检查对患者屈光介质状态及固视要求较高，部分屈光介质混浊明显或固视差的患者，会出现图像伪影；（2）穿透深度有限，SS-OCTA对脉络膜深层血管流动信号的检测局限于视网膜色素上皮层萎缩的区域[44-45]；（3）SS-OCTA无造影剂循环和渗漏，对视网膜血管屏障功能的观察能力较传统血管造影检查降低；（4）无法对激光斑和无灌注区做出区分。
综上所述，SS-OCTA有助于增加我们对多种视网膜及脉络膜疾病特征的理解，包括CNV、DR、RVO及神经退行性疾病等，有着广阔的临床应用前景。此外，SS-OCTA还可精准定量评估中心性浆液性脉络膜视网膜病变、病理性近视、Vogt-小柳原田病等眼部疾病脉络膜的厚度和血管变化，但该技术在缺血性视神经病变中应用较少，期望在以后的发展中有更多深入的研究。相信在未来随着技术不断的开发和完善，SS-OCTA可广泛应用于临床，这一新的血管成像技术将在眼科临床实践中发挥更为重要的作用。
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