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Abstract
誗Alzheimer蒺s disease is a progressive neurodegenerative
disorder causing irreversible deterioration in memory and
loss of self - care ability, which is seriously affecting the
quality of life. There is no cure for Alzheimer蒺s disease.
Medication only can control the progression of the
disease. Early diagnosis and control of disease progress
is of great significance in improving the quality of life of
the patients and reducing the burden of family and
society. Ophthalmic examination is seen as a window
which can “see冶 brain directly, and some changes in the
eye can reflect the changes of the brain most directly.
This paper reviews the ophthalmic examination of
Alzheimer蒺s disease, including optical coherence
tomography(OCT), visual field, contrast sensitivity and
eye movements, et al. We hope to provide a new idea for
the early diagnosis of Alzheimer蒺s disease.
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ophthalmic examination
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摘要
阿尔茨海默病(AD)是一种神经系统退行性疾病,以痴呆
为主要表现,常伴有记忆力进行性减退及个人自理能力的
丧失,严重影响生活质量。 AD 目前尚无治愈的方法,用
药仅能控制疾病的进展。 早期诊断并控制疾病进展,对于
提高患者的生活质量,减轻家庭及社会负担意义重大。 眼
科检查被视为可以直接“看到冶大脑病变的窗户,眼部的
一些改变能够最直接地反映大脑的变化。 本文梳理了眼
科关于 AD 的相关检查,包括光学相干断层扫描仪
(OCT)、视野、对比敏感度和眼球运动等,以期为 AD 的早
期诊断提供新的思路。
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0 引言
阿尔茨海默病(Alzheimer蒺s disease,AD)是一种起病

隐匿、进行性发展的神经系统退行性疾病。 临床上以记忆
障碍、失语、失用、失认、视空间功能损害、执行功能障碍以
及人格和行为改变等全面性痴呆表现为特征,伴有社会功
能下降,严重影响生活质量。 随着我国社会老龄化的加
剧,AD 已成为一种困扰全社会的高致残性疾病。 迄今为
止,治疗 AD 的主要目的是延缓病程进展,提高生活质量,
但尚无治愈方法。 AD 的病理学研究提示该疾病是由于
大脑特定部位大量细胞死亡影响了身体的某些功能。 研
究证明,早在临床症状出现前约 20a,与 AD 相关的病理改
变就已出现,表明早期发现疾病,早期进行干预,能够有效
延缓该病的进程[1-2]。 因此,AD 的早期诊断成为影响该
病预后的关键因素。 目前认为源于 AD 的轻度认知障碍
(MCI)和 AD 是一个连续的过程,二者具有相似的病理改
变,故临床诊断可能向 AD 进展的 MCI 具有重要意义。 但
是,早期 AD 和 MCI 诊断困难,往往需要通过神经心理学
测验、脑脊液生物标记物(如 A茁、Tau)检测、神经影像学
检查或基因检查确诊,而这些检查手段因主观性较强、技
术不成熟、创伤性、价格昂贵等原因临床应用受限。 因此,
寻找早期诊断 AD 的方法具有重大的科研意义、临床意义
和社会意义。

由于眼睛的特殊性,眼科检查被视为可以直接“看
到冶大脑病变的窗户,眼睛的一些改变能够最直接地反映
大脑的变化,且更加便捷,不具有侵袭性。 临床发现,早期
AD 患者常有关于视觉方面的主诉。 AD 患者的生理病理
改变不只是在于大脑的某个特定部位,与同龄健康老年人
相比,AD 患者的视网膜、晶状体及眼部的微循环系统也
存在着不同程度的特异性改变,这可能是早期 AD 患者出
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现眼部症状的原因[3-4]。 近期有研究表明,在 AD 患者和

实验小鼠的视网膜中均检测到 茁 淀粉样(A茁)蛋白[5],这
可能与 AD 发生时大脑此类蛋白的沉积有关。 在临床上,
AD 患者视网膜 A茁 蛋白可以通过视网膜活体成像技术被
早期发现。 但是,A茁 蛋白是否与眼部其它疾病有关尚不

清楚[6]。 综上考虑,眼科检查作为早期诊断 AD 的一个新

的研究方向是十分有价值的。
1 光学相干断层扫描仪检查

视网膜与中枢神经系统通过视神经连接,视网膜被认
为是中枢神经系统的延续,因此有学者认为可以通过视网

膜检查诊断 AD[7]。 1990 年,Hinton 等[8] 首次报道 AD 患

者的视网膜及视神经乳头存在异常,在对 4 例 AD 患者的
视网膜及视神经检查中发现,AD 患者均出现视网膜神经
纤维层变薄以及神经细胞丢失。 den Haan 等[9] 对 302 例

AD 患者和 241 例同龄健康人黄斑厚度的测量数据进行
Meta 分析发现,AD 患者中心凹、内环和外环视网膜纤维
层的厚度均变薄,差异有统计学意义。 Danesh - Meyer
等[10]使用眼底镜及激光检眼镜对 40 例 AD 患者和 50 例

同龄健康人进行检查,证明 AD 患者视网膜异常,视网膜
神经节轴突细胞数量明显下降,且与健康人相比,杯盘比
变大。

光学相干断层扫描仪( optical coherence tomography,
OCT)检查能够快速获得视网膜影像,为视网膜神经纤维

层的改变提供大量信息。 2007 年,Paquet 等[11] 首次运用

OCT 观察发现,与相同年龄段的健康老年人相比,MCI 患
者、轻度 AD 患者、中重度 AD 患者的视网膜神经纤维层均
变薄。 OCT 检查因其操作简单、快速、无创等优点,已被用
于帕金森病等神经系统疾病的诊断中。 尽管已有大量研
究证明,AD 或 MCI 患者的视网膜与正常人相比有一定程
度差异,如视网膜神经纤维层变薄或视网膜神经节细胞数
量减少,但这些表现并没有特异性,在其它退行性病变

(如青光眼)、高度近视中也会出现[11-12]。 因此,仅通过

OCT 检查结果进行早期 AD 诊断,可能会造成误诊,故而
在通过 OCT 诊断早期 AD 方面仍需要进行大数据、多对照
的研究,或是进行联合诊断以提高诊断的准确性。
2 视敏度检查

视敏度取决于许多因素,包括折射率、瞳孔大小、屈光
介质的质量、背景的光亮度等,最重要的是取决于视网膜
上视觉最敏感的部位———黄斑中心凹。 因此,视敏度下降
最明显的原因是视网膜的退行性变,特别是黄斑部的退
变。 AD 患者寻找目标并定位的功能一般是存在的,说明
可能直到 AD 晚期视敏度也并不能作为诊断 AD 的指标。
采用 Sloan 字母视力表对 43 例 AD 患者和 22 例同龄健康
人的视敏度进行测定发现并没有显著差异[13]。 事实上对

视敏度的测量方法也会影响检测结果,特别是当检查对象
为 AD 患者时,患者的配合及理解能力会极大地影响检查
结果。 用于儿童视敏度检查的 HOTV 字母视力表相对于
其它视敏度检查表更具有优势,其不需要测试者回忆检查
表上的字符。 此外,亮度也影响视敏度的测定,在低亮度
的情况下视敏度会下降。 总之,到目前为止还没有证据证
明 AD 患者的视敏度有所下降。 尽管如此,该检查方法可
以协助 OCT 进行早期 AD 的诊断,当患者的眼前节情况较

好时,视敏度下降往往可以直接定位于患者视网膜甚至黄
斑病变。
3 对比敏感度检查

对比敏感度是指在一定的空间频率内识别物体的能
力,其取决于适当的视觉和神经信息的传递。 使用 E 视
标检测发现,晚期 AD 患者的对比敏感度下降,患者主诉
有一种“雾冶的感觉,而这种模糊的雾状感觉在相同年龄
段健康人中并没有出现,表明 AD 患者的一系列病理改变
可能会对对比敏感度有一定程度的影响。 健康的老年人

可能会出现高空间频率对比敏感度下降[14],但是 AD 患者

的对比敏感度是在整个空间频率均下降。 AD 患者的视敏
度水平正常,但对比敏感度的下降可能会导致患者出现阅
读方面的问题。 为了研究 AD 患者对比敏感度的缺陷,
Gilmore 等[15]简单展现了一些不同空间频率和对比水平的

单个字母给 AD 患者和同龄健康人,研究发现 AD 患者可以
和同龄健康人一样快速识别出高对比敏感度的单个字母,
但当减少对比敏感度刺激时,AD 患者受到的影响要比同龄
健康人受到的影响大得多,表明神经退行性病变影响了患
者的对比敏感度,这是可以通过眼科检查而被察觉的。
4 视野检查

视网膜神经细胞的轴突是以弓形延伸至视乳头的,视
神经节细胞则对应在视网膜颞上及颞下弓形曲线的周围。
当发生青光眼时,视神经的受损常发生于弓形的上下颞

侧,从而导致特征性的视野缺损。 Trick 等[16] 研究发现,
AD 患者常常会表现出视野缺损的症状,但检查却并没有
发现视神经显著性病变。 对 AD 患者的视野测量还需要
考虑一些其它问题,如需要较慢的目标显示、较大的固定
目标、临床上更易形容的目标等。 目前并没有研究表明
MCI 患者有视野缺损的问题,但视野检查在早期 AD 诊断

中的意义还需要进一步的研究。
5 眼球运动

眼动系统主要是由大脑皮层负责的,但是其中有一部
分视觉信息是由视网膜层面控制的。 有研究表明,AD 患
者的眼球运动在进行“朝向眼跳冶和“反向眼跳冶时执行力
不佳。 另有研究显示眼球运动的执行力与简易精神状态

检查表(MMSE)的评分有关[17]。 2014 年,欧洲学者进行

了一项关于 AD 患者、MCI 患者及正常老年人的眼球运动
的研究,结果发现与正常老年人对比,AD 和 MCI 患者的
眼球扫视能力都有相似程度的下降,他们在开始任务时反
应均较慢,且会犯更多方向性的错误,这在一定程度上说
明 AD 和 MCI 患者有相似的大脑功能下降。 同时,研究进
行了 Stroop 任务,AD 患者、MCI 患者及正常老年人没有显

著差异[18]。 此外,AD 患者常常会出现难以控制眼球使其

固定注视静止或是运动物体的症状。 AD 患者不仅会失
去注视目标的能力,而且他们的眼球转动都较为生涩,因
为他们扫视“捕捉冶的精确度下降了[19]。 与正常老年人相

比,AD 患者视觉注意力较差,但这种情况不仅仅出现在
AD 患者中,也会出现在部分健康的老年人以及其它神经
系统疾病(如帕金森病)的患者中。
6 双眼视功能检查

视功能的检查完全是一种主观感受,无客观依据,因
此,AD 患 者 的 视 功 能 是 否 受 到 影 响 仍 存 在 争 议。
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Thiyagesh 等[20] 研究发现 AD 患者并未发现立体视缺陷,
但采用头颅核磁共振检查可以观察到 AD 患者和健康老
年人掌控视功能的脑组织形态有所不同,分析功能和解剖
学上的差异可能是由于检查方法不同所致。 目前,有运用
随机的点来测量立体视觉的方法,其优点在于该方法不需
要一种命名式的回答,也不需要区分一些很复杂的特征,
故该方法更适合某些认知障碍的患者。 然而,尚没有证据
显示 AD 患者的大脑皮层视功能部分有任何损害。
7 瞳孔反应

研究发现,部分 AD 患者的脑脊液中 A茁 蛋白发生改
变的,这种类型的 AD 患者瞳孔对光反射引起的瞳孔大小
改变与正常人相比,差异有统计学意义[21]。 有研究提出,
携带 APPGLU693GLN 基因的 AD 患者的瞳孔在进行光照
刺激后,其瞳孔的恢复时间比正常人增加 75% ,而在光刺
激后的第 3郾 5s,携带有该基因的 AD 患者比未携带者瞳孔
恢复的范围更小,且这种特殊类型的 AD 患者瞳孔对光反
射的改变会早于临床表现,这仍有待于更进一步研究[22]。
临床检查中托吡卡胺常起扩大瞳孔的作用。 波士顿研究
小组在早期研究中发现,与正常人比较,唐氏综合征患者
使用胆碱能拮抗剂类药物时对药物的反应更加明显,称之
为唐氏综合症患者对胆碱能拮抗剂的过度自主反应。 由
于唐氏综合征与 AD 的神经病理学改变有一定的相似性,
故推测 AD 患者对胆碱能拮抗剂类药物也可能有类似的
过度自主反应。 随后他们进行相关研究发现,32 例正常
对照者中 30 例在使用托吡卡胺后第 29min 时,瞳孔直径
较用药前增大约 5% ,而 14 例 AD 患者中,13 例在使用托
吡卡胺后瞳孔直径较用药前增大达 23郾 4% ,表明 AD 患者
对托吡卡胺的扩瞳作用有更加显著的反应,故研究者认为
托吡卡胺可以作为 AD 确定性诊断的实验依据[23]。 Loupe
等[24]的研究发现在使用托吡卡胺第 19min 时,该诊断实
验效果最理想,即 AD 患者瞳孔得到了最大限度的扩大反
应,这个结论与波士顿研究小组的研究结果稍有差异。 在
AD 早期诊断的研究中,瞳孔对光反射和其对托吡卡胺的
反应是目前仅次于 OCT 诊断早期 AD 的研究热点,且在迄
今为止的研究中,大部分结果都支持将瞳孔反应作为早期
AD 的诊断标准之一。
8 小结

中晚期 AD 结合各种临床表现、影像学检查等资料多
已可基本明确诊断,但治疗却十分棘手,所以寻找诊断早
期 AD 的方法,取得治疗的先机,在临床中显得尤为重要。
早期诊断并控制疾病进展,对于提高患者的生活质量,减
轻家庭及社会负担意义重大。 已有大量国内外研究证实,
OCT 检查、瞳孔反应等在早期 AD 的诊断中占有重要地
位。 此外,敏感性高、特异性高、创伤小、简便、重复性强的
诊断方法也是我们关注的焦点。
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