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摘要
阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是老年痴呆症最
常见的病因之一ꎬ症状往往在大脑退化性改变数年后才出
现ꎬ早期诊断困难ꎬ既往诊断方法一般为侵入性的检查ꎮ
大部分 ＡＤ 患者伴有视觉障碍ꎬ利用近年来兴起的光学相
干断层扫描血管成像技术( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)ꎬ可以无创、快速地评估视网膜和脉络
膜不同血管丛内的结构ꎬ将视网膜作为观察大脑的窗口以
提高我们对神经系统疾病的认识ꎬ可能有助于 ＡＤ 患者的
早期诊断ꎮ 本文将对 ＯＣＴＡ 应用于神经系统疾病研究的
特点ꎬ以及在 ＡＤ 患者大脑和视网膜结构、功能研究的相
关文献进行综述ꎮ
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０引言
阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ＤｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)是老年痴呆

症最常见的病因之一ꎬ该病严重影响患者的生活质量并给
社会和家庭带来巨大的负担ꎮ ＡＤ 的早期诊断困难ꎬ症状
往往在大脑退化性改变数年后才出现ꎬ诊断方法一般采用
侵入性的检查ꎬ故迫切需要寻找新的早期诊断技术ꎮ 大部
分 ＡＤ 患者伴有视觉障碍ꎬ甚至早于 ＡＤ 症状之前ꎮ 越来
越多的学者认为视网膜是大脑的延伸ꎬ因此将视网膜作为
观察大脑的窗口的概念受到关注[１]ꎮ 解剖形态学研究显
示近半数 ＡＤ 患者脑内存在血管结构的改变ꎬ且与认知功
能障碍有一定关系[２]ꎮ 光学相干断层扫描血管成像技术
(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)是一种无
创、快速的技术ꎬ能够生成高分辨率的视网膜血管信息ꎬ去
除静止的组织信号后ꎬ剩余的信号反映了动脉和静脉血管
内血液的运动ꎬ可以用于评估视网膜和脉络膜不同血管丛
内的血管结构[３]ꎮ 在 ＡＤ 患者眼后段血管系统的不同区
域ꎬＯＣＴＡ 显示的血流和血管密度测量值发生改变ꎬ这些
改变可能与临床相关[４]ꎮ 本文将 ＯＣＴＡ 在神经系统疾病
领域研究的特点ꎬ以及在 ＡＤ 患者大脑和视网膜结构功能
研究的相关文献进行综述ꎮ
１ ＯＣＴＡ的特点

ＯＣＴＡ 通过对组织的光反射差异进行深度分析评估ꎬ
９７１１
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产生相应的三维信息ꎮ 通过血流运动对比成像ꎬ静止的组
织产生几乎恒定的反射或散射ꎬ而移动的组织产生的 ＯＣＴ
信号随时间变化ꎬ从而可以有选择性地观察视网膜和脉络
膜的血管ꎮ ＯＣＴＡ 的优点是不需要注射荧光造影剂ꎬ避免
造影剂的副作用ꎬ患者每次复诊均可无创地进行检查ꎬ评
估病情动态变化ꎮ 并且ꎬＯＣＴＡ 得到的图像不会因渗漏而
模糊ꎬ因此可以清晰地显示病变血管ꎮ 视网膜血管内丛产
生的图像与荧光血管造影早期的图像非常相似ꎬ但 ＯＣＴＡ
的分辨率更高ꎬ而且可以分辨特定层次和深度的血管层ꎬ
上覆血管并不掩盖下层的血管ꎬ故荧光血管造影无法显示
的视网膜较深的血管层在 ＯＣＴＡ 上很容易看到ꎮ 尽管
ＯＣＴＡ 已经开发出了广角软件ꎬ但更大范围地检查视网膜
周边血管的变化仍然存在一定的困难ꎬ用血管对位技术拼
接多个图像ꎬ是目前生成大范围视网膜血管造影的一种替
代方法[５]ꎮ

ＯＣＴＡ 的缺点是不能像注射荧光或吲哚菁绿造影那
样评估血管通透性ꎬ血管造影检测到的渗漏是一个扩散过
程ꎬ而渗漏的存在会提供有助于疾病分析的生理信息ꎮ 另
外ꎬＯＣＴＡ 是在一个过于简化的基本假设下进行的ꎬ即血
液是视网膜中唯一流动的液体ꎬ会重复比较 ＯＣＴ 图像中
各个区域的像素会随着时间的推移而变化ꎬ显示变化或波
动的像素会显示为明亮ꎬ而显示变化不大或没有变化的区
域的像素则显示为黑色ꎮ 这也意味着 ＯＣＴＡ 可能无法检
测到缓慢的血液流动ꎬ而流动敏感性同时也会受到患者眼
动、扫描间隔、处理技术和为流动设置的阈值的限制ꎮ 故
由于其固有的复杂性ꎬＯＣＴＡ 可能存在伪影ꎬ需要仔细
观察[６]ꎮ
２ ＡＤ的临床特点

ＡＤ 是一种退行性脑疾病ꎬ是痴呆最常见的病因ꎮ 痴
呆的特征是记忆力、语言能力、解决问题能力和其他认知
能力的下降ꎬ这些都会影响日常活动能力ꎮ 这种能力的下
降是由于大脑中与认知功能有关的部分神经细胞(神经
元)受到了损伤或破坏ꎮ

ＡＤ 的病理生理变化涉及神经元缺失、脑萎缩、β－淀
粉样蛋白细胞外沉积等ꎮ 临床前期 ＡＤ 是公认的一个疾
病时期ꎬ是一个神经病理变化逐渐积累ꎬ但认知功能正常
的休眠阶段ꎮ 在此时期ꎬ大脑内正在发生重要的病理生理
变化ꎬ但患者并未表现出任何临床症状ꎮ 许多学者认为轻
度认知障碍(ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬＭＣＩ)是一种从正常
状态过渡到 ＡＤ 的前驱症状ꎮ 通过预防措施可将 ＡＤ 的发
病时间推迟 ２ ~ ５ａꎬ每年可显著降低 ２０％ ~ ５０％的新发
病例[７]ꎮ
３ ＡＤ全身血管改变及早期检查方法

目前ꎬ ＡＤ 的 临 床 诊 断 依 赖 于 β － 淀 粉 样 蛋 白
(ａｍｙｌｏｉｄ－βꎬＡβ)正电子发射断层成像( ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＰＥＴ)影像学检查和脑脊液内 Ａβ 检查ꎬ确诊需
要尸体解剖或活体组织切片中发现明确的 Ａβ 沉积斑块
或神经纤维的缠结ꎮ ＡＤ 被认为是脑内一系列病理变化
的结果ꎬ如淀粉样变、神经变性、突触功能障碍、神经信号
和神经膜的破坏、氧化应激和线粒体功能障碍ꎬ这些变化
导致 ＡＤ 由临床前期向 ＡＤ 发展ꎮ 研究发现ꎬ由反映神经
退行性变、轴索损伤和突触功能障碍的生物标志物Ｔ－ｔａｕ、
神经 纤 维 轻 链 蛋 白 ( ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＮＦＬ)、神经颗粒蛋白组成的生物标志物模型在 ＡＤ 和对
照组的分类比较中具有更高的诊断准确率[８]ꎮ

脑脊液生物标志物在老年认知功能障碍的鉴别诊断
中具有重要价值ꎮ 新的指南将分子、遗传和神经影像学生
物标志物纳入临床标准ꎬ以提高诊断的准确性ꎬ增加了 ＡＤ
病理存在的确定性ꎬ并且是痴呆的最可能原因ꎮ 而在疾病
的早期阶段ꎬ可能是从轻度损伤向痴呆发展ꎬ分析 ａｂ１４２、
Ｔ－ｔａｕ 和 Ｐ－ｔａｕ 的脑脊液浓度将提高诊断准确性ꎬ特别是
在两者同时分析时[９]ꎮ
４ ＡＤ的眼底改变

在胚胎学上ꎬ视网膜是间脑的延伸ꎬ两个器官在发育
过程中有相似的血管形成机制ꎬ视网膜微血管的变化可反
映大脑微血管的变化[１０]ꎮ 大部分 ＡＤ 患者都有视觉异常ꎬ
包括视力的改变、色觉灵敏度下降、对比敏感度下降、视野
损害ꎬ动物实验和临床研究发现 ＰＥＲＧ 振幅降低ꎮ 视觉异
常与 ＡＤ 患者视网膜变化有关ꎬＰｏｌｏ 等[１１]认为 ＡＤ 患者会
出现视网膜变薄、视网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ
ＲＧＣ)减少和视神经损伤ꎬ而 ＲＧＣ 是一种将视觉信息从视
网膜传递到大脑的神经元ꎮ 大多数评估视网膜结构变化
的研究都是基于简易智力状态检查量表 (Ｍｉｎｉ －Ｍｅｎｔａｌ
Ｓｔａｔｅ ＥｘａｍꎬＭＭＳＥ)分数ꎬ根据病情严重程度将认知障碍
分为 ＭＣＩ、轻度、中度和重度 ＡＤꎮ 已有报道指出ꎬＭＣＩ 患
者、轻度及中度 ＡＤ 患者均有视网膜神经纤维层( ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｒｅ ｌａｙｅｒꎬＲＮＦＬ)变薄ꎮ 尽管基于 ＭＭＳＥ 评分的疾
病分类存在差异ꎬ但大多数研究表明ꎬＭＣＩ 或 ＡＤ 患者
ＲＮＦＬ 的厚度均可能会随着疾病进展而减少[１２－１３]ꎮ 有
Ｍｅｔａ 分析显示 ＡＤ 患者的 ＲＮＦＬ 变薄和 ＲＧＣ 减少是 ＡＤ
病理改变的关键[１４－１５]ꎮ Ｐａｒｉｓｉ 等[１６] 通过异常的图形视网
膜电图反映发现 ＲＮＦＬ 变薄与视网膜功能障碍有关ꎮ
Ｉｓｅｒｉ 等[１７]则发现 ＡＤ 患者黄斑区视网膜变薄与认知障碍
的严重程度有关ꎮ

Ｔａｕ 蛋白是一种富含轴突的蛋白ꎬ能与微管结合并稳
定微管ꎬ在神经功能中起着至关重要的作用ꎮ ＡＤ 患者病
理性 Ｔａｕ 蛋白积累与认知功能下降相关ꎬＴａｕ 蛋白的异常
积累、磷酸化及异常表达都会导致 ＲＧＣｓ 功能障碍甚至死
亡ꎬ检测视网膜 Ｔａｕ 蛋白也可能是早期检测出 ＡＤ 病变的
方法之一[１８]ꎮ 然而ꎬ在其他痴呆类型如额颞叶痴呆、路易
体痴呆和帕金森病相关的痴呆患者中也出现 ＲＮＦＬ 变
薄[１９－２０]ꎬ这表明视网膜上述变化并不是 ＡＤ 独有的ꎮ 大多
数研究只涉及视网膜的结构变化ꎬ不能把视网膜和大脑结
构变化之间建立相关性ꎮ Ｇｏｌｚａｎ 等[２１]、Ｊｅｎｔｓｃｈ 等[２２] 同时
评估了视网膜和大脑ꎬ发现随着患者的大脑皮层 Ａβ 和脑
脊液中 Ｐ－ｔａｕ 含量的增加ꎬＲＮＦＬ 厚度均会减少ꎮ ＡＤ 患者
ＲＮＦＬ 变薄ꎬ甚至发生在 ＡＤ 疾病早期或 ＭＣＩ 患者中ꎮ

在 ＡＤ 小鼠的视网膜研究中ꎬ可见视网膜微血管的
Ａβ 沉积增加、神经胶质细胞增生ꎬ导致视网膜损害及视功
能下降[２３－２４]ꎮ ＡＤ 患者与正常同龄人相比ꎬ视网膜血管变
得狭窄、稀疏、弯曲[２５]ꎮ 在 ＡＤ 的早期也发现 ＲＮＦＬ 变薄、
视网膜静脉狭窄和血流减少[２６]ꎮ Ｆｒｏｓｔ 等[２７] 研究也表明ꎬ
眼底照相结合视网膜血管分析有助于临床前 ＡＤ 的检测、
疾病进展的监测和治疗ꎮ
５ ＯＣＴＡ预测 ＡＤ

目前ꎬ临床前期 ＡＤ 只能采用昂贵又耗时的 ＰＥＴ 或侵
入性的脑脊液检测来诊断ꎮ 而 ＯＣＴＡ 是一种新型的快速
无创的能够生成高分辨率的视网膜血管信息图像的技术ꎬ
ｖａｎ ｄｅ Ｋｒｅｅｋ 等[２８]利用 ＯＣＴＡ 发现临床前期 ＡＤ 患者视网
膜血管密度较高ꎬ但黄斑中心凹无血管区( ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ
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ｚｏｎｅꎬＦＡＺ) 大小却没有显著差异ꎮ 也有其他研究利用
ＯＣＴ 证明了 ＲＮＦＬ 变薄ꎬ这些变化被证明是按一定的分级
发生的ꎬ与 ＭＣＩ 患者相比ꎬＡＤ 患者双眼的 ＲＮＦＬ 厚度均明
显变薄[２９]ꎮ Ｚａｂｅｌ 等[３０] 的研究则发现 ＡＤ 患者视网膜深
血管丛血管密度最低ꎬｐＲＮＦＬ 也明显变薄ꎬ而 ＡＤ 患者和
健康人之间毛细血管的密度则无显著差异ꎬ视网膜浅血管
丛、视网膜深血管丛血管密度及 ＦＡＺ 区血管密度也无明
显相关性ꎮ ＯＢｒｙｈｉｍ 等[４] 的研究报告了 ＦＡＺ 面积的增
加ꎬ认为 ＯＣＴＡ 可根据 ＦＡＺ 扩大对临床前期 ＡＤ 患者进行
快速、廉价、无创的筛查ꎮ 但其他研究未能在他们的临床
前期 ＡＤ 患者中观察到类似的变化[２８ꎬ３１]ꎮ 阳性结果的一
个可能解释是 ＦＡＺ 扩大是由其他混淆因素造成的ꎬ另一
种解释则是 ＦＡＺ 的扩大可能预示着 ＡＤ 的后期阶段ꎬ还需
要进一步研究以确定这一改变在识别临床前期的 ＡＤ 方
面是否有价值ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[３２]研究发现 ＡＤ 患者的视网膜微
血管减少与黄斑区神经节细胞内丛状层(ｍａｃｕｌａｒ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌ－ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒꎬＧＣ－ＩＰＬ)变薄有相关性ꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[３１]采用 ＯＣＴＡ 观察早期 ＡＤ 患者发现视网膜
旁中心凹血管的血流密度明显下降ꎬ证明了这些参数可以
作为发现 ＡＤ 早期生物标志物的效用ꎮ 相反ꎬ视乳头周围
可能会因大血管的存在掩盖该区域毛细血管的细微变化ꎮ
Ｌａｈｍｅ 等[３３] 也通过 ＯＣＴＡ 证实了 ＡＤ 患者视乳头周围毛
细血管层和视网膜表层血管中血流密度的降低ꎬ然而脑脊
液中已建立的 ＡＤ 生物标志物 ( Ａβ) 或认知筛选试验
(ＭＭＳＥ)ꎬ与血流密度之间没有显著相关性ꎮ 患者术后视
网膜血管血流密度降低与 ＡＤ 病理改变无关ꎬ但与 ＡＤ 的
血管性脑损伤有关ꎮ

以上研究通过 ＯＣＴＡ 观察到了 ＡＤ 患者视网膜的很
多改变ꎬ同时存在着相互矛盾的结论ꎬ使利用 ＯＣＴＡ 检测
到视网膜血管密度的下降、ＲＮＦＬ 变薄及 ＦＡＺ 的扩大等以
预测临床前期 ＡＤ 存在争议ꎮ 出现矛盾结论的原因:(１)
考虑为样本量的不足ꎬ进一步的研究需加大样本量ꎬ且由
于 ＡＤ 为慢性疾病ꎬ需增加随访时间以长时间分析 ＡＤ 患
者视网膜变化ꎬ比较疾病进展情况ꎻ(２)考虑为视网膜的
其他病变和衰老ꎬ同样会使视网膜血管发生改变ꎬ进一步
的研究应该着重考虑测量正常老年人视网膜微血管系统、
血流密度、ＲＮＦＬ 及 ＦＡＺꎬ与 ＡＤ 患者的视网膜情况相对
比ꎬ评估以上相应指标检测临床前期 ＡＤ 的价值ꎮ

综上ꎬ越来越多的证据支持了与 ＡＤ 相关的眼部变
化ꎬ但要找到一个足够敏感和特异的眼部生物标记物仍是
一个重大挑战ꎮ ＡＤ 临床前期认知功能正常的患者除了
大脑病理改变外ꎬ还有视网膜微血管的异常ꎬ并且这些变
化发生在 ＡＤ 的早期阶段ꎬ比之前的研究证明要更早ꎮ 而
ＯＣＴＡ 通过无创和快速的技术ꎬ可提供视乳头周围高分辨
率图像ꎬ包括不同的视网膜分层、玻璃体视盘连接处ꎬ及视
网膜神经纤维层和脉络膜厚度的定量信息ꎬ获取视网膜及
脉络膜的分层信息ꎬ并对组织血管准确定位ꎮ ＯＣＴＡ 为诊
断临床前期的 ＡＤ 提供了一个经济有效的新方法ꎬ可有助
于描述这些神经疾病的特征ꎬ为神经系统疾病的诊断提供
一个新的思路ꎬ有望为患者提供更积极具有前瞻性的治疗
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ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ:Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｅｍｅｎｔｉａ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ ２０１５ꎻ１(４):４５５－４６３
１０ Ｈｕｇｈｅｓ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｃｈａｎ－Ｌｉｎｇ Ｔ. Ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｆｅｔａｌ
ｒｅｔｉｎａ:Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０００ꎻ４１(５):１２１７－１２２８
１１ Ｐｏｌｏ Ｖꎬ Ｒｏｄｒｉｇｏ ＭＪꎬ Ｇａｒｃｉａ－Ｍａｒｔｉｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１７ꎻ３１(７):１０３４－１０４１
１２ Ｐａｑｕｅｔ Ｃꎬ Ｂｏｉｓｓｏｎｎｏｔ Ｍꎬ Ｒｏｇｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｎｏｒｍａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔｅｒｓ ２００７ꎻ４２０(２):９７－９９
１３ Ｔｒｅｂｂａｓｔｏｎｉ Ａꎬ ＤＡｎｔｏｎｉｏ Ｆꎬ Ｂｒｕｓｃｏｌｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｒｅ
ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ:Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ １２－ｍｏｎｔｈ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ. Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔｅｒｓ ２０１６ꎻ６２９:１６５－１７０
１４ Ｃｏｐｐｏｌａ Ｇꎬ Ｄｉ Ｒｅｎｚｏ Ａꎬ Ｚｉｃｃａｒｄｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ:Ａ Ｍｅｔａ－Ａｎａｌｙｓｉｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ
１０(８):ｅ０１３４７５０
１５ Ｔｈｏｍｓｏｎ ＫＬꎬ Ｙｅｏ ＪＭꎬ Ｗａｄｄｅｌｌ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ－ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ ｕｓｉｎｇ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔ (Ａｍｓｔ) ２０１５ꎻ１(２):
１３６－１４３
１６ Ｐａｒｉｓｉ Ｖꎬ Ｒｅｓｔｕｃｃｉａ Ｒꎬ Ｆａｔｔａｐｐｏｓｔａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ
Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ ２００１ꎻ１１２(１０):１８６０－１８６７
１７ Ｉｓｅｒｉ ＰＫꎬ Ａｌｔｉｎａş Ｏꎬ Ｔｏｋａｙ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００６ꎻ２６(１):１８－２４
１８ Ｃｈｉａｓｓｅｕ Ｍꎬ Ａｌａｒｃｏｎ － Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｌꎬ Ｂｅｌｆｏｒｔｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｕ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅａｒｌｙ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｅｃｅｄｅｓ ｂｒａｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ ２０１７ꎻ１２(１):５８
１９ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｌꎬ Ｈｕａｎｇ ＳＣꎬ Ｍａｇｎａｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ Ｒｅｖｅａｌｓ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｎｅｕｒｏａｘｏｎａｌ Ｔｈｉｎｎｉｎｇ ｉｎ Ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ
Ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ ５６ ( ３):
１１０１－１１０７
２０ Ｍｏｓｃｈｏｓ ＭＭꎬ Ｍａｒｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｉꎬ Ｃｈａｔｚｉｒａｌｌｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｃｕｒｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ９(７):７８２－７８８
２１ Ｇｏｌｚａｎ ＳＭꎬ Ｇｏｏｚｅｅ Ｋꎬ Ｇｅｏｒｇｅｖｓｋｙ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ
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ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｕｒｄｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ:
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｒｅｓ
Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ９(１):１３
２２ Ｊｅｎｔｓｃｈ Ｓꎬ Ｓｃｈｗｅｉｔｚｅｒ Ｄꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔｋｅ ＫＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｓｃｏｐｙ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ９３(４):ｅ２４１－２４７
２３ Ｌｉｕ Ｂꎬ Ｒａｓｏｏｌ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｙｌｏｉｄ－ｐｅｐｔｉｄｅ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎｓ ｒｅｄｕｃｅ
{ ｂｅｔａ } － ａｍｙｌｏｉｄ ｐｌａｑｕｅｓ ｂｕｔ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ
２００９ꎻ１７５(５):２０９９－２１１０
２４ Ｐｅｒｅｚ ＳＥꎬ Ｌｕｍａｙａｇ Ｓꎬ Ｋｏｖａｃｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｔｈｅ ＡＰＰｓｗｅ / ＰＳ１ＤｅｌｔａＥ９ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０
(２):７９３－８００
２５ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＹꎬ Ｏｎｇ ＹＴꎬ Ｉｋｒａｍ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ
Ｄｅｍｅｎｔ ２０１４ꎻ１０(２):１３５－１４２
２６ Ｂｅｒｉｓｈａ Ｆꎬ Ｆｅｋｅ ＧＴꎬ Ｔｒｅｍｐｅ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ
Ｅａｒｌｙ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８ ( ５ ):
２２８５－２２８９
２７ Ｆｒｏｓｔ Ｓꎬ Ｋａｎａｇａｓｉｎｇａｍ Ｙꎬ Ｓｏｈｒａｂｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ.

Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ ２０１３ꎻ３:ｅ２３３
２８ ｖａｎ ｄｅ Ｋｒｅｅｋｅ ＪＡꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＨＴꎬ Ｋｏｎｉｊｎｅｎｂｅｒｇ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｒ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９:２０１９:３１４１２７
２９ Ａｓｃａｓｏ ＦＪꎬ Ｃｒｕｚ Ｎꎬ Ｍｏｄｒｅｇｏ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ: Ａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１４ꎻ２６１(８):１５２２－１５３０
３０ Ｚａｂｅｌ Ｐꎬ Ｋａｌｕｚｎｙ ＪＪꎬ Ｗｉｌｋｏｓｃ－Ｄｅｂｃｚｙｎｓｋａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
Ｐｒｉｍａｒｙ Ｏｐｅｎ － Ａｎｇｌｅ Ｇｌａｕｃｏｍａ ｂｙ Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
Ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１０):３４４７－３４５５
３１ Ｚｈａｎｇ ＹＳꎬ Ｚｈｏｕ Ｎꎬ Ｋｎｏｌｌ ＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｆｏｖｅａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｅｒｉｐａｐｉｌｌａｒｙ ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
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