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Abstract
誗Alzheimer蒺s disease(AD), a neurodegenerative disease,
can result in memory loss, cognitive and behavioral
deficits. The pathological hallmarkes are 茁 amyloid
plaques and neurofibrillary tangles which lead loss of
neurons in brain. As the extension of the central nervous
system, retina has a similar tissue anatomy with central
nervous system. The 茁 amyloid plaques have also been
detected in retina of AD. Furthermore, according to eye
examinations of AD patients, we have found the loss of
retinal ganglion cells, the attenuation of retinal nerve fiber
layer thickness, the smaller changes of macula lutea, the
decline of vascular density and so on. And then, there
occurs the visual field loss and the decline of contrast
sensitivity and so on in AD patients. Thus, the retina has
occurred nerve degenerative changes in AD. Meanwhile,
there has been proved that the retina nerve degeneration
is even earlier than senile plaques formation in brain. In
addition,curcumin, a natural and safe fluorescent dye,
can be used to label 茁 amyloid plaques in retina. The

above suggests that retina can be a window for the early
diagnosis of AD.
誗 KEYWORDS: Alzheimer蒺s disease; retinopathy;
curcumin; 茁 amyloid; review
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摘要

阿尔茨海默病(Alzheimer蒺s disease, AD)是一种神经退行

性疾病,会出现记忆力下降、认知功能障碍、行为异常等表

现。 其特征性病理表现为 A茁 蛋白沉积和神经纤维缠结,
从而引起大脑的神经元细胞数量减少。 视网膜作为中枢

神经系统的外延,与中枢神经系统有着相似的组织解剖结

构,A茁 斑在其中也有表达。 并且,在对 AD 患者的眼科检

查中发现,患者的视网膜出现神经节细胞数量减少、神经

纤维层厚度变薄、黄斑容积变小及视网膜血管密度减少等

异常变化,进而表现为视野缺损、对比敏感度下降等症状,
出现了神经退行性改变。 而且研究发现,视网膜的神经退

行性病变早于大脑老年斑的形成。 此外,研究发现,姜黄

素是一种天然安全的荧光染料,可以标记视网膜 A茁 斑。
以上提示了视网膜有望成为 AD 的早期诊断窗口。
关键词:阿尔茨海默病;视网膜病变;姜黄素;茁-淀粉样蛋

白;综述
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0 引言

阿尔茨海默病(Alzheimer蒺s disease,AD)是一种与年

龄相关的神经退行性疾病,其发病机制尚未完全明确,病
理表现为大脑皮质、颞叶及海马等组织的 茁-淀粉样蛋白

(A茁)沉积和 tau-蛋白过度磷酸化引起的神经元纤维缠

结[1],临床上表现出进行性记忆力下降、认知功能障碍及

其他精神、行为异常。 随着人口老龄化的加重,AD 的发

病率呈逐年上升趋势。 2010 年我国 AD 患病人数已达

569 万,居世界各国之首[2]。 至 2015 年全球已有超过

3 500万患者,预计 2030 年将翻倍,而到 2050 年全世界将

有 1. 15 亿人患病[3],这会给家庭、社会带来巨大的经济和

生活负担。 在 AD 早期干预治疗可延缓病情进展,减轻患

者及家庭负担。 但对于 AD 的早期诊断缺乏特异性指标。
视网膜作为中枢神经系统的外延,与中枢神经系统有着相
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似的解剖结构,也被检测出 A茁 斑[4]。 由于视网膜较大脑

能够更便利、更直观地表现组织的病变情况,并且已有学

者利用姜黄素标记联合眼底荧光照相技术特异性地显示

视网膜 A茁 斑,这使得视网膜成为 AD 早期诊断窗口变为

可能。 许多专家在探究 AD 与视网膜相关联系中发现,轻
度认知障碍(AD 疾病的过渡期)和 AD 患者均出现神经节

细胞数量减少、神经纤维层变薄等形态结构的异常,从而

表现出 OCT、VEP、VF 等异常结果。 本文将对阿尔茨海默

病引起的视网膜形态功能改变以及姜黄素对视网膜 A茁
斑的作用及作用机制进行综述。
1 视网膜形态改变

1. 1 神经节细胞数量减少 摇 Hinton 等[5] 在对尸体眼进行

解剖研究中发现,AD 患者视网膜存在广泛的轴索变性,
75%视网膜出现神经节细胞数量减少及神经纤维变薄。
神经节细胞减少以视盘上、下象限最为明显,主要累及神

经节细胞中轴突直径最大、传导速度最快的 Mango 细胞

(M 细胞) [6-7]。 Sadun 等[8]研究表明视网膜神经退化首先

发生在神经节细胞的 M 细胞。 卢艳等[9] 在对 AD 模型小

鼠视网膜神经节细胞丢失情况的初步研究中发现,模型组

视网膜各区神经节细胞数量较对照组明显减少。 此外,卢
艳等[10]在超微结构下发现 AD 模型小鼠视网膜各层细胞

都出现退行性病变,表现为膜盘排列结构模糊,局部间隙

溶解、甚至消失;外核层细胞体干枯变形,染色质聚集浓

缩;内核层可见固缩细胞;神经节细胞胞膜不完整,线粒体

水肿,并可见染色质聚集。 模型组视网膜凋亡细胞数增加

有统计学意义,而且主要发生在节细胞层[11]。 Williams
等[12]提出 AD 病变发生在神经节细胞(RGCs),是由于 A茁
的积累导致树突变性,因此可以利用成像技术,将 RGCs
作为生物标记物来监测 AD 的神经损伤。 Tsai 等[13] 通过

免疫组化技术,在 AD 患者视网膜各层中检测到有 茁 淀粉

样肽、tau 蛋白的沉积,其中神经节细胞层及神经纤维层更

为明显,并且沉积与年龄及病程呈正相关。
1. 2 神经纤维层变薄摇 视网膜神经纤维层(RNFL)起源于

视网膜神经节细胞,最终形成视神经。 随着神经节细胞的

凋亡,会出现纤维层厚度的改变。 Iseri 等[14]比较了 AD 患

者与正常老年人的 RNFL 厚度,发现 AD 患者 4 个象限的

RNFL 均较正常老年人明显变薄。 Kesler 等[15] 通过 OCT
检查,AD 患者视乳头周围神经纤维层厚度较正常人明显

变薄。 突出表现在视网膜上象限变薄,同时下象限变薄也

有统计学意义。 结论证明 AD 患者视网膜受累,提醒视神

经轴突的丢失。 Paquet 等[16] 在比较不同程度 AD 患者与

正常老年人的 RNFL 厚度中发现,AD 患者 RNFL 平均厚

度较正常老年人明显变薄,并且重度 AD 患者 RNFL 厚度

较轻度 AD 患者显著降低,这提示 RNFL 厚度可能与 AD
疾病进展具有相关性。 通过 OCT 技术对轻度认知障碍

(MCI)及 AD 各阶段患者神经纤维层厚比较发现,MCI 及
AD 患者神经纤维层厚度较对照组均明显变薄,且上方象

限和总神经纤维层厚度变薄有统计学意义,此外,与 MCI
组相比,中、重度 AD 患者神经纤维层变薄差异有统计学

意义,说明随着病情的进展,视网膜神经纤维层厚度变薄

的程度在逐渐加重[17],可以应用 OCT 检测视网膜神经纤

维层厚度变薄程度检测 AD 的病情发展,评估 AD 的治疗

效果。 陈燕等[18] 也通过 OCT 对 AD 患者及正常人的

RNFL 进行扫描,发现 AD 患者的总神经纤维层厚度及上

方象限的神经纤维层厚度较正常老年人要薄,与 Wang
等[19]的数据汇总结果相一致。
1. 3 黄斑及血管改变 摇 Blanks 等[20] 在早期分析中表明,
AD 患者包括中心小凹、中心凹、旁中心凹处的后极部视

网膜,神经节细胞的数目较对照组平均降低 25% 。 实验

以中心小凹为中心,划分 3 个区域,在距小凹 0 ~ 0. 5mm、
0. 5 ~ 1. 0mm 和 1. 0 ~ 1. 5mm 范围,神经元丢失分别为

43% 、24%和 26% ,并且所有神经元类型均受损。 其中距

小凹 0 ~ 0. 5mm 范围颞侧减少最多,达 52% 。 Gao 等[21]发

现,AD 患者黄斑容积较正常人明显减小。 Iseri 等[22] 的研

究结果显示 AD 患者的黄斑厚度与容积较对照组均减小,
差异有统计学意义,并且黄斑容积的减少与 MMSE 评分

相关,即与疾病的严重性相关。 Cheung 等[23] 通过 OCT 对

黄斑区研究发现,AD 患者黄斑区神经纤维层及神经节细

胞层厚度显著变薄,黄斑容积明显减少,减少程度与疾病

严重程度具有相关性。 视网膜血管也会随着 AD 的发生、
发展出现一系列的改变。 近来许多学者研究 AD 与视网

膜血管之间的关联性[24]。 AD 患者视网膜会出现血管形

态改变及血流动力学异常,如血管密度下降、更少弯曲小

静脉、管径变窄等。 Frost 等[25] 指出 AD 患者较对照者有

更低的视网膜血管密度,且出现更少弯曲小静脉。 Cheung
等[26]提出 AD 患者视网膜静脉变细。 此外,从细胞分子水

平研究发现,茁 淀粉样蛋白(1 ~ 42)和(25 ~ 35)抑制磷脂

酰胆碱在毛细血管周细胞的代谢。 较低浓度的 茁 淀粉样

蛋白会破坏周细胞内的肌动蛋白纤维连接网络,较高浓度

会出现细胞坏死的特征[27]。
2 视网膜功能改变

2. 1 视野改变摇 MCI 是 AD 前的高危状态。 AD 由 MCI 过
度到 AD,病情进展由正常到 MCI,再到 AD 的轻、中、重
度,随着病情的进展,症状也会随之加重,视功能异常也会

愈发明显。 研究发现,AD 患者视野缺损,首先表现为下

方的视野缺损[28],并且视野丢失的程度随着病情的进展

而加重[29]。 早期的下方视野缺损与 AD 早期选择性损害

上方神经纤维层相符。 原因认为上方神经纤维层投射至

大脑楔回的神经纤维缠结高于下方神经纤维层投射至舌

回的神经纤维缠结,导致上方神经纤维层变薄,故 AD 早

期出现下方视野缺损[17]。
2. 2 对比敏感度改变摇 低空间频率的视觉信息主要由神

经节的 M 细胞传导,AD 主要累及神经节细胞中传导最快

的 M 细胞,因而会出现低空间频率受损,而 Risacher 等研

究发现 AD 及 MCI 患者对比敏感度下降,主要表现在低空

间频率受损,这进一步证实了上述组织病理变化。 因而此

项检查可应用于 AD 的早期诊断。
2. 3 视网膜及视觉信号传导异常 摇 Krasodomska 等[30] 发

现,AD 患者视网膜电流图中出现明显的各波潜伏期延长

及振 幅 下 降。 这 与 视 网 膜 各 层 细 胞 退 行 性 病 变 相
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符[10-11]。 通过图形视网膜电图(PERG)及 OCT 联合检查

AD 患者视网膜结构与功能情况,结果显示: PERG 中

N35、P50、N95 三波波峰延迟、振幅下降[6,31],且波峰延迟

及振幅下降程度与 OCT 检测到的神经纤维层变薄具有相

关性,两者分别从功能及结构角度反映了神经节细胞的受

累。 另有研究发现[6], AD 患者的图形视觉诱发电位

(PVEP)出现异常,表现在 P100 波峰延迟、峰值降低,这一

结果提示视觉传导通路受损。
姜黄素是一种生姜提取物,具有抗炎、抗氧化、抗癌、

保护神经等特性,同时,它也是安全有效的天然染料,能够

特异结合 A茁 蛋白,可以在 436nm 的蓝、紫光中发出荧光

黄和绿色。 其与 A茁 的自然亲和力,使得姜黄素成为安全

的老年斑块荧光染料。 一项研究发现[32],利用多光子显

微镜显示了姜黄素通过血脑屏障并标记 A茁 蛋白。 李臻

等[33]在对 6 月龄 APP / PS1 双转基因模型小鼠视网膜超微

结构研究中发现,视网膜内神经细胞退行性病变原发于视

网膜组织,且病变早于大脑。 Koronyo-Hamaoui 等[4] 利用

姜黄素在尸体的视网膜组织成功标记 A茁 蛋白,并且他通

过活体状态下,利用姜黄素标记联合眼底荧光照相技术在

AD 模型小鼠视网膜上检测出 A茁 斑。 以上研究均提示了

能够将姜黄素作为 AD 早期诊断的生物指标。
阿尔茨海默病的发病率逐年上升,现已成为全球第四

疾病杀手。 其起病隐袭,不可逆的特点,使得早期诊断及

治疗至关重要。 目前对于疾病的早期诊断主要依据脑脊

液 A茁 蛋白、Tau 蛋白以及 PET 对 A茁 蛋白的检测,但由于

上述方法有创、昂贵等不足,未能广泛普及。 因此,特异有

效的早期诊断方法变得十分重要。 视网膜起源于神经外

胚层,是中枢神经系统的外延, 也被检测到在其神经节细

胞层至外核层均有 A茁 蛋白的聚集,并且在视网膜光感受

器层及视盘周围发现类淀粉样斑块物质形成,这表明了视

网膜也成为 AD 的受累器官。 此外,从超微结构观察,AD
模型小鼠视网膜各层均出现了神经退行性病变,且此病变

早于大脑老年斑形成,这与 AD 患者在 MCI 阶段及 AD 早

期就已出现神经节细胞数量减少、神经纤维层变薄等形态

结构改变,从而出现视野缺损、空间对比敏感度下降等症

状相吻合。 视网膜较大脑在研究时间、花费和方法上均有

许多优势,非侵入性的监测 A茁 斑块沉积对于 AD 的疾病

诊断和预后判断具有重大意义,并且已有学者采用姜黄素

标记联合眼底荧光照相技术在活体状态下标记出 AD 模

型小鼠视网膜 A茁。 这一项突破性的研究为通过视网膜

A茁 斑评估 AD 患者病情奠定了一定的基础。 近年来有研

究发现[34],姜黄素可以标记 AD 患者视网膜上的 A茁 斑,
这对 AD 的诊断有一定的临床意义。 但由于姜黄素存在

生物利用度低、存在不良反应等不足,下一步需要更加完

善临床研究来探索姜黄素检测 AD 患者视网膜 A茁 斑的方

法,以期利用姜黄素标记联合眼科检查技术,将视网膜作

为 AD 的早期诊断平台变为可能。
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热烈祝贺 IJO 最新影响因子达到 1. 177
2016 年 SCI JCR 影响因子正式出炉,《国际眼科杂志》英文刊 IJO 最新影响因子为 1. 177,趋势图如下:

源自:汤森路透官网
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