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视神经炎（optic neuritis，ON）是由多种病因导

致的急性视神经的炎性病变。ON最常见病因为中

枢神经系统免疫脱髓鞘疾病即多发性硬化（multiple

scelerosis，MS）、视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis

optica spectrum disorders，NMOSD）、髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白抗体相关脑脊髓炎（myelin oligodendrocyte

glycoprotein associated disorders，MOG-AD）。患者

表现为急性视力下降、视野缺损、视盘水肿等，激素

治疗视功能显著改善，在此后可能复发和（或）出现

其他神经系统脱髓鞘等损害。

视神经由视网膜神经节细胞的轴突聚集而成，

视网膜在解剖、功能、对损伤的反应和免疫学方面

表现与脑和脊髓相似，且视网膜纤维层是中枢神经

系统（central nervous system，CNS）的唯一无髓鞘结

构，可直接反映轴突损伤，因此视网膜可作为直接

观察 CNS 的窗口，可反映 CNS 病变病理变化中神

经元和轴突成分的变化[1]，可在一定程度上提示视

神经变性的状况。光相干连续断层扫描术（optical

coherence tomography，OCT）及光相干连续断层血

管成像（optical coherence tomography angiography，

OCTA）目前在神经眼科领域中研究及应用比较广

泛，尤其在NMOSD、MS、MOG-AD、阿尔茨海默病

等神经变性及免疫疾病中，本文重点描述 OCT、

OCTA在MS、NMOSD、MOG-AD中的研究进展。

1 光相干连续断层成像术

光相干连续断层成像术分为 OCT 及 OCTA。

OCT是一种高分辨率、非接触性的生物组织成像技

术，使视网膜的内部微结构可视化，具有非侵入性、

快速、简单、客观、可重复性的特点，其利用低相干

的近红外光线在活体上获得类似眼组织病理改变

的影像，对视网膜各层结构，如视网膜纤维层（retinal

nerve fiber layer，RNFL）、节细胞层（ganglion cell

layer，GCL）、内丛状层（inner plexiform layer，IPL）、

内核层（inner nuclear layer，INL）等进行准确分层和

定量分析[2]。目前的OCT在视网膜疾病的诊断中起

着举足轻重的作用，特别是，近年来的频域OCT的

发展，不管是分辨率还是速率都比传统时域OCT更

高更快给出所有层的信息，使视网膜组织可视化几

乎达到了细胞水平，推进了对于各种疾病的病理生

理方面的理解。

OCTA是一种无需注射任何造影剂的无创性血

管检查方法，可高分辨率识别视网膜脉络膜血流运

动信息，对活体组织视网膜脉络膜微血管循环成

像。最突出的优势在于应用SSADA算法与分层扫

描（En-face）。SSADA算法在一定程度上减少伪影

及噪声，提高信噪比，使得对毛细血管网的检测更

具连贯性。应用 En-face 可获得三维数据图像，对

玻璃体视网膜交界面、浅层视网膜血管网、深层视

网膜血管网、外层视网膜无血管区、脉络膜毛细血

管层及视盘区域视网膜脉络膜进行逐层观察，并根

据需要采用软件附带功能进行定量分析，显示视网

膜各个层面及脉络膜血管系统的结构性和潜在功

能性信息[3]。OCTA在正常视网膜脉络膜血管改变

及疾病的管理随访和疗效检测等方面有独特优势。

2 OCT及OCTA在MS中的研究进展

MS 是一种免疫介导的以病灶空间多发性和

时间多发性为特点的 CNS 慢性炎性脱髓鞘疾病，

最常见累及部位为脑室周围、近皮质、视神经、脊

髓、脑干和小脑。MS发病机制是T细胞介导的识

别髓鞘蛋白，髓鞘及髓鞘样抗原免疫耐受破坏过

程，导致脱髓鞘、轴损伤、神经元变性及星形胶质

细胞增生。我国MS的患病率约为 4.85/1 000 000，

致残率较高，约31%~47%的患者发展为中度或重度

残疾。视觉通路作为MS常累及部位，约 1/5的MS

患者的首发症状是ON，尸检研究显示，无论是否有

ON病史，90%的MS患者有视觉通路病变，MS脑中
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发生的几乎所有病理变化（炎症、萎缩、胶质增生）在视网膜中发

生和呈现[1]，这一事实支持通过眼睛观察CNS病变过程。

Martinez 等 [4]对 879 例临床孤立综合征（clinically isolated

syndrome，CIS）、复发缓解型 MS 及进展型 MS 患者，进行 OCT

测量，计算无视神经炎眼（ON史眼排除在外）视盘周围RNFL平

均厚度，并随访2年，根据厚度分为3组，最低厚度组（≤87 μm）

患者较中间组（＞87~98 μm）及最高组（＞98 μm）的残疾恶化率

高出1.75倍，如后两组归为一组，最低厚度者恶化残疾分析可高

出1.96倍，且颞侧RNFL缺失最明显，RNFL厚度可能有助于预

测MS患者残疾恶化风险。Hanna等[5]从179例CIS患者中筛出

97例，并进行中位数为 729 d的随访，对纳入患者除常规检查、

临床扩展残疾量表（expanded disability status scale，EDSS）评

分、MRI外进行OCT对节细胞内丛状层（ganglion cell and inner

plexiform layer，GCIPL）为主的视网膜分层厚度测量，同时与90

例健康对照比较，期间至少每12月随访一次，发现GCIP厚度减

薄，且可帮助识别预后较差的CIS患者潜在能力。Knier等[6]随

访121例复发缓解型MS患者3年发现，INL减少与炎症活动减

少有关，治疗6~9月的MS患者 INL体积的减少可能表明免疫调

节治疗的有效性。Petzold等[7]对MS患者总计 5 776只眼OCT

监测（1 667 只 MS-ON、4 109 只无 ON 史 MS 及 1 697 只健康对

照）的荟萃分析得出上述相似结论。

Feucht等[8]对 42例MS或CIS患者和 50例健康对照进行了

OCTA相关横断面研究，分析视网膜浅表和深层血管丛及脉络

膜血管密度差异发现，视网膜内层结构体积与浅层和深层血管

丛的密度正相关，与健康对照相比血管密度均降低，且脉络膜血

管的改变可能与MS的疾病活动有关。Murphy等[9]亦进行相似

的 111例MS与健康对照横断面研究血管密度定量分析结果显

示，黄斑浅表血管丛和深层血管丛血管密度均降低，并且与视觉

功能、EDSS评分相关。

儿童MS（定义为 16~18岁前发病）占所有MS病例的 3%~

10%。Graves等[11]证实无视神经炎病史的儿童MS患者的GCL

体积减小，表明亚临床视网膜损伤的模式与成人研究报告的模

式相似。同一研究报告，与对照眼相比，有 ON 病史的患眼的

GCL体积降低 26%。值得注意的是鉴于在疾病的前 10年内发

生身体残疾的可能性较低，OCT 用于儿童 MS 的研究中确定

OCT测量值与残疾进展之间的关系可能具有挑战性。

从MS临床进展来看，MS存在“临床”和“亚临床”的疾病活

动和进展，而在MS领域的一个公认的挑战是“亚临床”活动的检

测、量化及改善。另一方面临床常用的治疗针对MS的炎症方

面，但仍不能阻止其进展及随后的残疾。虽目前MRI增强显示

病变被视为是MS临床复发的“金标准”，但往往无法及时发现无

明显临床表现出现的新病灶，且已经提出疾病活动MS临床表现

和MRI测量之间存在分离（被称为临床-放射学悖论）[10]，而EDSS

对MS普遍存在的认知障碍、疲劳和括约肌功能障碍等相对不

敏感，故需要更好的生物标志物来准确跟踪疾病活动与进展。

OCT及OCTA在MS的随访预后评估、治疗评估中发挥作用，尤

其OCT可量化测定临床及亚临床病变变化，可指导治疗方案。

3 OCT及OCTA在NMOSD中的研究进展

NMOSD是免疫介导的主要累及视神经和脊髓的中枢神经

系统脱髓鞘病，病变以视神经、脊髓、脑部受累为主[12]。AQP4抗

体是NMOSD诊断的生物学标志物，且具有致病性，通常表达在

CNS中富集毛细血管网和软脑膜星形细胞足内膜结构域中，视

网膜内AQP4主要表达于Müller细胞丰富的 INL及星形胶质细

胞所在视网膜RNFL[13]。大约80%的NMO患者病程中有ON急

性发作史，与MS-ON相比，NMOSD-ON导致视力退化更严重，

复发率高、预后差。

一项实验性研究将AQP4 IgG阳性患者的血清注入大鼠蛛

网膜下腔诱发NMOSD-ON模型（AQP4+组），同时对照组注入健

康人血清，注入后 3 周内每周进行 OCT 监测视网膜，观察到

AQP4+组RNFL大大减少，GCL丧失[14]。另一项纵向研究提示

NMO视盘周RNFL厚度与同病程MS相比明显减低，RNFL丢

失以上下限为主，丢失程度与视力、视野缺损明显相关，而稳定

患者厚度随访中不表现厚度的减薄[15]。另一个来自血清AQP4

抗体阳性患者的视放射弥散成像和OCT数据的联合分析表明，

在无ON病史的患者中也存在传入视觉系统的微观结构损伤，

支持MRI可检测到的跨突触变性以外的弥漫性脑改变[16]。

Yongheng等[17]对55例AQP4阳性NMO患者（NMO伴ON：

33例、52只眼；NMO非ON：34例、56只眼）与 33例健康对照者

OCT联合OCTA横断面研究中，分析视盘周围RNFL厚度、神经

节细胞复合体（ganglion cell complex，GCC）厚度、中心凹周0.6~

2.5 mm环形区毛细血管网密度及内界膜下方3 μm至内丛状层

外边界的浅层毛细血管网密度，发现 NMO 伴 ON 眼 RNFL、

GCC厚度及血管密度明显下降，且血管密度及OCT定量改变正

相关，NMO非ON眼虽RNFL仍正常，但血管密度降低已经出

现，表明NMO在ON和RNFL萎缩之前可能发生亚临床原发性

视网膜血管病变，再者此研究提供了OCTA观察到血管密度变

化可能是伴ON的NMOSD患者视力结果的敏感预测因素。儿

童 NMOSD 尚无视视网膜相关研究，但多个研究提出儿童

NMOSD表现出急性视神经炎。

目前NMOSD治疗的两大目标是控制急性炎性反应和预防

复发。急性期治疗以糖皮质激素为主，预防复发主要为免疫抑

制剂，预防的关键在于疾病活动监测，而目前缺乏对于无临床症

状或慢性变化所引起结构性改变的有效监测工具，OCT 及

OCTA可无创直观视网膜结构及血管变化，预测功能结果以及

长期病程中可作为随访工具，评价治疗有效性。

4 OCT及OCTA在MOG-AD的研究

MOG-AD是近年来提出的一种免疫介导的中枢炎性脱髓

鞘疾病，发病机制尚不清楚。MOG-IgG可能是MOG-AD的致

病抗体，大部分研究表明该蛋白可能是细胞受体、黏附分子或微

血管稳定性调节因子，参与经典补体途径和神经生长因子结合，

当嗜神经病毒感染时激活并破坏血脑屏障进入大脑引起炎性活

动[18]。MOGAD中约 90%患者视神经受累[19]，MOG-ON急性发

作时的临床发作特点类似于NMO-ON，MOG-Ab相关性视神经
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炎常累及视前通路，而 AQP4-Ab 相关的视神经炎影响后部视

路，尽管MOG-Ab相关视神经炎的复发率可能较高，但结局通

常优于AQP4-Ab相关视神经炎[20]。

研究显示AQP4、MOG抗体阳性视神经炎OCT的评价中两

者均有RNFL减薄，但MOG抗体阳性患者较AQP4阳性者轻[21]。

Oertel等[22]对24例MOGAD无ON患者的38只眼与28例健康对

照者的 56只眼进行平均 1.9年的随访，观察到随着发作次数的

增多和（或）病程的延长pRNF进行性减薄，但不伴有平行GCIP

的减少。但另一 MOG-Ab 和 AQP4-Ab 阳性 NMOSD、MS 相关

视神经炎 OCT 比较研究提示，黄斑 GCIPL 变薄的严重程度相

似，有趣的是与颞侧RNFL受损多见MS-ON、上下象限受损多

见 NMO-ON 相比，MOG 抗体相关 ON 视盘 RNFL 四分体均变

薄，说明变薄模式可能有区分ON病因作用[23]。MOG-ON相关

OCT研究国内外均较少，且没有大数据相关研究。

儿童脱髓鞘病中关于MOG抗体报道越来越多，Chen等[24]

研究提示虽 MOG-ON 患儿最佳视力恢复较 AQP4 抗体阳性

NMO患儿好，但无法忽视的是MOG-ON组视盘周围RNFL和

黄斑GCC的丢失与AQP4-ON组一样广泛。

目前临床中对于独特的视神经炎、急性/多相播散性脑脊髓

炎、脑炎（脑干和大脑皮质）、脊髓炎和AQP4抗体阴性视神经脊

髓炎谱系疾病患者普遍进行MOG抗体检测。MOG相关综合

征的临床和影像学特征与AQP4抗体NMOSD重叠，但通常可

与MS区别。该病可以复发，但中期免疫抑制似乎具有保护作

用。与AQP4抗体NMOSD相比，永久性残疾（尤其是严重的门

诊和视觉残疾）的发生频率要低。但同时多个研究指出MOG

抗体阳性患者相比AQP4抗体阳性患者更容易发生视神经炎，

而包括眼科常见检查及影像学等相关研究均指出MOG抗体病

视神经结构改变，但目前尚无视网膜、脉络膜血管网密度相关研

究，且目前相关文献大部分是样本量较少的横断面研究。

最近有研究提出视神经炎长期病程中具有异质性，可能预

示脱髓鞘事件的发生，特别是在自身免疫患者中更显著，可成为

前哨事件。由于MS-ON和NMO-ON、MOG抗体介导的视神经

炎的治疗方案有所差异，故准确诊断和鉴别病型是保证治疗有

效的前提。而视网膜结构厚度及血管密度的变化差异可早期鉴

别脱髓鞘疾病，OCT及OCTA直接量化视网膜层次厚度及毛细

血管网密度定量对脱髓鞘病变随访、预后预测及疗效评价中有

一定的帮助，促进深入了解病变过程。鉴于上述疾病均是神经

系统罕见病，目前大部分研究仅限于样本量较少的横断面，虽可

提供临床建议，但相关结果需大规模、多中心、国际合作进一步

验证。
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