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摘  要 

血管性认知障碍(Vascular Cognitive Impairment, VCI)是由脑血管病变及其危险因素引发的认知功能受

损，其早期诊断主要由传统神经影像学及认知量表的侵入性、高成本和敏感性不足而受限。近年来，视

觉器官作为中枢神经系统的“可视窗口”，因其与中枢神经系统的胚胎同源性及病理机制相似性，视网膜

指标成为非侵入性生物标志物研究的热点。光学相干断层扫描血管成像(Optical Coherence Tomogra-
phy Angiography, OCTA)技术的突破，结合人工智能算法，实现了视网膜微血管参数的精准量化，为VCI
的早期筛查、亚型鉴别及疗效评估提供了新工具。研究显示，VCI患者的视网膜微血管特征与大脑病变密

切相关：深层毛细血管丛(Deep Retinal Capillary Plexus, DCP)密度降低与脑白质病变体积负相关，静

脉迂曲度可能与脑白质病变有关。在临床应用中，多模态模型可显著提升诊断效能，并支持亚型鉴别。

此外，视网膜参数还可动态监测卒中后认知衰退及药物疗效。尽管视网膜标志物在高血压、糖尿病等高

风险人群的VCI预测中展现出巨大潜力，但要解决技术标准化、多中心验证及多模态数据整合，仍具有挑

战性。未来，需开发基于深度学习的社区筛查系统、解析视网膜-脑轴的分子机制，以及推动超分辨OCTA
和靶向治疗策略的临床转化。视网膜成像技术为VCI的精准诊疗提供了重要窗口，有望纳入国际诊疗标准

并助力于个体化干预。 
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Abstract 
Vascular Cognitive Impairment (VCI), caused by cerebrovascular pathologies and their risk factors, 
leads to cognitive decline. Early diagnosis remains challenging due to the invasiveness, high cost, 
and limited sensitivity of traditional neuroimaging and cognitive assessments. Recent advances 
highlight the retina—a “visible window” of the central nervous system owing to shared embryonic 
origins and pathological mechanisms—as a promising source of non-invasive biomarkers. Optical 
Coherence Tomography Angiography (OCTA), combined with AI algorithms, enables precise quan-
tification of retinal microvascular parameters, offering novel tools for early VCI screening, sub-
type classification, and treatment monitoring. Key findings include reduced deep capillary plexus 
(DCP) density correlating with white matter lesion volume, and venous tortuosity predicting an-
nual lesion progression. Multimodal models integrating retinal vascular metrics and demographic 
data enhance diagnostic accuracy and subtype differentiation. Retinal parameters also track post-
stroke cognitive decline and drug responses (e.g., cholinesterase inhibitor efficacy). While retinal 
biomarkers show potential in high-risk populations (hypertension, diabetes), challenges persist in 
standardization, multicenter validation, and multimodal data integration. Future priorities include 
AI-driven community screening systems, molecular exploration of the retina-brain axis, and clinical 
translation of super-resolution OCTA and targeted therapies. Retinal imaging holds promise for re-
fining VCI diagnostics and personalized interventions, potentially reshaping global clinical stand-
ards. 
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1. 引言 

随着全球老龄化进程加速，血管性认知障碍(VCI)因其高发病率与致残性成为重大公共卫生挑战。VCI
是由脑血管病变及其危险因素(如高血压、糖尿病)引发的认知功能进行性衰退综合征，涵盖从轻度认知障

碍到血管性痴呆的全病程，且常与阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)病理共存，导致混合型痴呆诊断

与治疗困境。传统诊断依赖神经影像学与认知量表，其侵入性、高成本及敏感性不足限制了早期筛查与

监测。视网膜作为中枢神经系统的“可视窗口”，其与脑微血管在胚胎起源、解剖及分子调控上具有高

度同源性。光学相干断层扫描血管成像(OCTA)与人工智能技术的突破，使视网膜微血管参数(如毛细血管

密度、静脉迂曲度)的精准量化成为可能，为 VCI 的早期预警、亚型鉴别及疗效评估提供了新的可能。本

文系统综述近五年国内外研究进展，聚焦视网膜微血管标志物在 VCI 中的理论机制、临床应用及转化挑

战，以期为多模态精准诊疗体系的构建提供依据。 

2. 血管性认知障碍(VCI)的定义与分类 

2.1. 定义与流行病学特征 

脑血管病变及其相关危险因素所导致轻度认知障碍到痴呆的功能损害被定义为血管性认知障碍
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(Vascular Cognitive Impairment, VCI) [1]，该疾病以血管源性脑损伤与认知功能减退之间的因果关联为主

要特征。我国流行病学调查显示，我国 60 岁及以上人群中痴呆患病率为 6.0%，其中血管性痴呆(vascular 
dementia, VaD)占 1.6%，是仅次于 AD 的常见痴呆类型[2] [3]。在 65 岁及以上人群中，轻度认知障碍(mild 
cognitive impairment, MCI)患病率为 20.8%，其中与脑血管病及血管危险因素相关的 MCI 占 8.7%，约占

MCI 总体的 42% [4]。我国脑卒中负担沉重，2020 年脑卒中患病率和发病率分别为 2.6%和 505.2/10 万[5]，
其中约 1/3 的患者发展为卒中后认知障碍(post-stroke cognitive impairment, PSCI) [6]。此外，老年人群通

常同时存在 VCI 和 AD，两者相互影响、相互促进，对认知老化进程产生叠加效应[7]。目前 VCI 已经对

老年人生活质量产生影响，因此，重视并推动 VCI 临床早期筛查，对于降低 VCI 发病风险及早期干预具

有重要意义。 

2.2. 临床分型与诊断标准 

VCI 根据临床严重程度分为两种亚型：血管性轻度认知障碍(Vascular Mild Cognitive Impairment, 
VMCI) (亦称血管性认知障碍非痴呆，Vascular Cognitive Impairment No Dementia, VCIND)和血管性痴呆

(Vascular Dementia, VaD) [8]-[10]。VMCI 的特征是一个或多个认知领域受损，但未显著影响工具性日常

生活能力(Instrumental Activities of Daily Living, IADL)或基本日常生活能力(Activities of Daily Living, 
ADL)；而 VaD 则定义为一个或多个认知领域的严重损害，且导致 IADL 和/或 ADL 相关的功能障碍。 

根据 2018 年由全球 27 国专家制定的《血管性认知障碍分类共识》(Vascular Impairment of Cognition 
Classification Consensus Study, VICCCS) [9]，本指南将血管性认知障碍(VCI)的临床分型更新为四类：1) 
卒中后认知障碍(PSCI)：需以卒中事件为前提，认知损害在卒中后 6 个月内出现且持续≥3个月；2) 皮质

下缺血性 VCI(SIVCI)：特征为脑小血管病相关的白质高信号和腔隙灶；3) 多发梗死性 VCI(MICI)：多发

性梗死灶的体积和范围与认知恶化及痴呆风险正相关；4) 混合型 VCI(MixCI)：合并其他神经退行病理，

需通过临床-影像-生物标志物综合评估主导病理并规范命名，如 VCI-AD 或 AD-VCI。此外，病因分型仍

沿用 2011 年指南提出的五大类别(危险因素性、缺血性、出血性、其他脑血管病性及混合性 VCI) [11]，
以反映血管损伤的异质性机制。 

2.3. 神经心理学特征及影像学评估 

除此之外，在神经心理特征方面则以执行功能、信息处理速度及复杂注意力受损为核心，可伴语言、

视空间或记忆功能受累，其认知损害模式与血管病变类型密切相关。临床评估需分层推进：核心诊断首

选蒙特利尔认知评估量表(MoCA，根据教育水平选择北京版/基础版) [12] [13]，其对血管性轻度认知障碍

(VMCI)的敏感性显著优于简明智能状态检查(MMSE)。对于疑似病例，需进行全面神经心理评估，涵盖执

行功能、信息处理速度、语言流畅性及视空间任务，同时结合照料者问卷和日常生活能力分析，以规避

卒中相关局灶症状，如失语、偏瘫等对评估结果的干扰。动态随访建议每 6~12 个月复查核心认知域，伴

精神行为异常者缩短至 3~6 个月，并至少每年完成一次全维度评估，以精准监测疾病进展及干预效果。 
VCI 的影像学评估以 3.0 T 头颅 MRI 为核心工具，其通过识别脑血管损伤类型与病理特征支持风险

预测、病因诊断及预后评估，临床中 CT 仅作为 MRI 禁忌或不可及时的替代方案[14]。影像评估分为两

大维度：① 卒中相关型 VCI：脑梗死：重点关注左侧皮质/皮质下大面积或关键区病灶，DWI 序列对急

性梗死敏感，需记录病灶体积、定位及数量[15]；脑出血：多发出血或出血性梗死与认知损害相关，需量

化出血负荷。② 皮质下缺血性 VCI [16]：核心影像标志包括：1) 近期皮质下小梗死(穿支动脉供血区，

直径 ≤ 20 mm)；2) 腔隙灶即直径 3~15 mm 的液体填充腔隙；3) 脑白质高信号(WMH)：半定量评估

(Fazekas/ARWMC/Scheltens 量表)或定量分析(SPM/FreeSurfer 自动体积测量) [17]；4) 脑叶微出血(SWI 低
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信号，直径 2~5 mm)与 VCI 关联显著[18]；5) 微梗死(皮质区 ≤ 4 mm 病灶，需 7.0 T MRI 识别)；6) 皮
质铁沉积(SWI 线性低信号，提示 CAA 病理)；7) 脑萎缩：半定量量表(GCA/MTA)或自动化容积测量(敏
感检测早期萎缩) [19]。 

2.4. 鉴别诊断与生物标志物进展 

VCI 与 AD 的鉴别需结合病史、神经影像学检查、生物标志物及认知功能评定结果。在认知功能损

害中，VCI 以执行功能、信息处理速度下降为特征，AD 以情景记忆损害为主。在生物标志物层面，将从

血液、尿液、脑脊液进行鉴别分析，血液标志物包括：① 早期 AD 患者体内糖原合成酶激酶 3 (Glycogen 
Synthase Kinase-3, GSK-3)显著升高[20]；② 血小板相关蛋白 APP 130:110 比值可用于评估 AD 的重程度，

其敏感度/特异度 80%~95% [21]；③ 部分 AD 患者血浆淀粉样蛋白-β42 (Aβ42)早期升高，随病程进展下

降[22]；④ 炎症/脂质代谢标志物(C 反应蛋白、神经酰胺/鞘磷脂比值等)具有潜在诊断价值[23]。AD 患者

尿液中AD7C神经丝蛋白(NTP)敏感度/特异度较高[24]。最后，脑脊液方面的检测核心标志物包括① Aβ42 
/Aβ42:40 比值联合检测可提升 AD 预测准确性至 80%以上[25]；② 总 tau 蛋白(T-tau)/磷酸化 tau 蛋白 181
位点(P-tau181)：T-tau 反映轴索损伤(AD 升高 300%，特异度 50%~60%)，P-tau181 特异性提示神经原纤

维缠结(可用于鉴别 AD 与 FTD/DLB/VaD)，若 Aβ42 降低 + Tau 正常提示 AD 病理早期阶段[26] [27]。 

3. 视网膜微血管作为 VCI 标志物的可能性 

3.1. 传统诊断的局限性 

当前 VCI 的诊断高度依赖神经影像学(如 MRI 脑白质高信号体积评估)和神经心理学量表，如蒙特利

尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment MoCA)。这些检查存在以下局限性：① 侵入性：脑脊液

穿刺检测 Aβ/tau 蛋白是一种侵入性检查方法，存在感染风险，且患者依从性低。这种检查通常不适用于

大规模筛查或常规诊断。② 检查时间长及费用高：MRI 单次检查时间长和费用较高，这使得其难以用于

社区大规模筛查。尽管 MRI 在检测脑白质高信号(WMH)和其他脑血管病变方面具有较高的敏感性和特

异性，也限制了其广泛应用[28]；③ 敏感性不足：MoCA 量表在检测轻度认知障碍(MCI)和早期阿尔茨海

默病(AD)方面具有较高的灵敏度(90%)和特异性(87%)，但在VCI的早期诊断中，其敏感性可能受到限制。

MoCA 量表的评分在早期 VCI 患者中波动较大，这可能影响其作为早期诊断工具的可靠性[29]。 

3.2. 视网膜与中枢神经系统的关联性 

有研究表明，视网膜病变可能先于 VCI 发生，且进展更快，应用视网膜成像技术或可有助于探究 VCI
的发病机制，也有研究发现视网膜血管直径和形态学参数改变与 VCI 进展密切相关，如视网膜血管分形

维数降低表明视网膜微血管网络稀疏和丢失[30]。基于光学相干断层扫描(OCT)及血管造影(OCTA)的研

究显示，VCI 患者的视网膜微血管特征与认知损伤程度显著相关：相较于轻度认知障碍(MCI)患者和认知

正常对照组，AD 患者的黄斑区浅层毛细血管丛(SCP)血管密度、灌注密度及神经节细胞–内丛状层(GC-
IPL)厚度均显著降低，很显然，视网膜微血管病变可能作为 VCI 的生物标志物[31]。 

视网膜作为中枢神经系统的延伸，其微血管系统与脑微血管在解剖与胚胎发育上高度同源。结构上，

血–视网膜屏障(Blood-Retina barrier, BRB)与血脑屏障(Blood-Brain Barrier, BBB)均依赖紧密连接蛋白

(ZO-1、occludin)和黏附连接蛋白(VE-cadherin)维持功能，而视网膜与脑内的神经血管单元(NVU)在代谢

耦联及神经调节机制上具有同构性[32] [33]。脑血管病变通过“脑–视网膜轴”引发视网膜微血管的病理

形态学改变[34]。慢性脑低灌注(CCH)是 VCI 的关键特征，上调促凋亡基因(BAX、Caspase-3)并下调 Bcl-
2 相关，导致氧化应激增加，进而引发认知功能下降。CCH 还会破坏神经血管单元的完整性，导致脑内
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血管通透性增加和血–脑屏障功能障碍[35]。在跨器官分子调控机制方面，VEGF/MMP-9 通路在 BRB 和

BBB 破坏中起着关键作用，VEGF 通过激活 MMP-9，破坏紧密连接蛋白(如 occludin 和 claudin-5)，导致

BRB 和 BBB 的通透性增加。这种破坏作用会导致脑水肿、神经炎症和神经损伤，是 VCI 和视网膜疾病

的重要病理机制[36]。 

4. 视网膜标志物与血管性认知障碍 

4.1. 视网膜标志物的优势 

视网膜中央动脉等效直径(CRAE)是反映视网膜动脉狭窄程度的重要指标，其与多种心血管疾病风险

因素相关[37]，在 AD 患者中静脉迂曲度(Tortuosity Index)的增加可能反映了脑血管病理变化[38]。近年

来，光学相干断层扫描成像(OCT)技术在全身性疾病诊疗领域的应用受到广泛关注，多项临床研究表明其

在疾病诊断和疗效监测中具有重要价值。值得注意的是，部分中枢神经系统疾病可引发特征性视网膜改

变，例如 AD 患者常出现视网膜神经纤维层(RNFL)厚度减少等形态学改变。基于光学干涉原理的 OCT 技

术能够实现视网膜结构的无创性高分辨率成像，其三维重建功能可精确测量视网膜各分层厚度，这种高

效精准的成像特性使其成为眼科临床和研究的重要工具。在血管成像方面，光学相干断层扫描血管成像

(OCTA)技术通过检测血流信号变化实现微血管系统的三维可视化，该技术无需注射造影剂即可获得微米

级分辨率的血管图像，不仅能清晰显示微动脉瘤和毛细血管缺血区等病变的形态特征，还能定量分析视

网膜血流密度等血流动力学参数。与传统血管造影相比，OCTA 具有检查时间短、无创安全等技术优势，

在视网膜血管性疾病和系统性疾病的早期筛查中展现出良好的应用前景。此外，该技术对黄斑区无血管

带的面积和形态等参数的定量评估具有高度可重复性，为临床诊疗决策提供了可靠的影像学依据。 

4.2. 视网膜标志物与 VCI 相关性的研究进展 

视网膜微血管标志物在 VCI 中的临床应用已成为跨学科研究的热点领域，其核心价值在于通过无创

性视网膜成像技术揭示脑–眼微血管系统的病理耦合机制。OCTA 作为该领域的核心技术，通过检测红

细胞运动引起的去相关信号，可在 5~8 μm分辨率下实现视网膜毛细血管网络的三维可视化，量化评估黄

斑区浅层毛细血管丛(SCP)的血管密度、灌注密度及神经节细胞–内丛状层(GC-IPL)厚度等关键指标，这

些已被证实与 VCI 的病理进程存在关联。例如，缺血性卒中和短暂性脑缺血发作的患者在首次卒中后 14
天内接受 MoCA 和 MMSE 评估，随后在 3~6 个月后对 7 个认知领域进行正式的神经心理学评估。结果

发现轻度卒中患者急性入院时的简短筛查试验可预测卒中后 3~6 个月出现显著 VCI [39]。 
从病理机制层面，视网膜微血管稀疏(microvascular rarefaction)不仅反映局部缺血损伤，更被视为全

身性微血管病变的“窗口”。脑–视网膜轴理论指出，视网膜与脑组织共享胚胎起源(均源自神经外胚层)
和血管特性(无自主神经支配、内皮紧密连接)，因此 VCI 相关的血脑屏障破坏、血管周围间隙扩大等病

理改变可同步体现于视网膜微循环。有关文献发现颈动脉狭窄(Carotid artery stenosis, CAS)导致 VCI 发生

的机制是多方面的，除了颈动脉粥样硬化病变导致的栓塞和血流量减少之外，脑循环中的微循环功能障

碍也在 CAS 相关 VCI 中发挥关键作用。视网膜微血管系统为研究脑小血管病和 VCI 的发病机制提供了

独特的机会，因为脑循环和视网膜循环具有相似的解剖学、生理学和胚胎学。相似的微血管病变可能出

现在脑和视网膜中，因此眼部检查可以作为一种无创筛查工具来研究与 CAS 相关的中枢神经系统的病理

变化[40]。推荐 50 岁以上高危人群(如高血压、糖尿病)每年接受 OCTA 检查，OCTA 已被有效地用于预

测痴呆、脱髓鞘、视盘神经病变和遗传性退行性疾病中的视网膜血管异常。最常见的发现是血管密度和

流量下降以及无血管区增加[41]。 
近年来，人工智能(Artificial intelligence, AI)在光学相干断层扫描(OCT)中的应用近年来快速发展，尤
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其在医学影像分析和临床诊断中展现了巨大潜力。Hao J 等在近期的研究中提出了一种新的深度学习框架 
Eye-AD，以使用视网膜微血管系统和脉络膜毛细血管的 OCTA 图像来检测早发性阿尔茨海默病(Early-
onset Alzheimer’s disease, EOAD)和轻度认知障碍(MCI)。该研究使用了 1671 名参与者的 5751 张 OCTA
图像，该研究的模型在 EOAD (内部数据：AUC = 0.9355，外部数据：AUC = 0.9007)和 MCI 检测(内部数

据：AUC = 0.8630，外部数据：AUC = 0.8037)方面表现出优异的性能。此外，该研究还探讨了 OCTA 图

像中视网膜结构生物标志物与EOAD/MCI之间的关联，研究结果提供了进一步的证据，表明视网膜 OCTA
成像与人工智能相结合，将作为一种快速、无创且负担得起的痴呆检测[42]。 

5. 总结 

血管性认知障碍(VCI)作为全球老龄化背景下的重大公共卫生问题，其早期诊断与精准管理，仍面临

着传统神经影像学及认知量表的局限性。近年来，视网膜因其与中枢神经系统的胚胎同源性及微血管病

理机制的相似性，成为非侵入性生物标志物研究的重要突破口。OCTA 技术的革新，结合人工智能算法，

实现了视网膜微血管参数(如深层毛细血管丛密度、静脉迂曲度)的精准量化，为 VCI 的早期筛查、亚型

鉴别及疗效评估提供了新的可能。研究证实，视网膜微血管稀疏、黄斑区灌注密度降低等特征与脑白质

病变、卒中后认知衰退显著相关，且多模态模型整合视网膜参数与临床数据可显著提升诊断效能。尽管

视网膜标志物在高危人群的 VCI 预测中展现出巨大潜力，但在技术标准化、多中心验证及多模态数据整

合上仍是亟待解决的挑战。未来研究还需聚焦基于深度学习的社区筛查系统开发、视网膜–脑轴分子机

制的解析，以及超分辨 OCTA 技术的临床转化。视网膜影像技术有望重塑 VCI 的诊疗标准，推动个体化

干预策略的制定，为血管性认知障碍的精准医学时代开启新篇章。 
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