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摘要  眼底成像对眼科学研究、眼底疾病诊断和治疗都有着重要的意义，而共聚焦激光扫描检眼镜由于具有优越的成像

质量和泛用性，并具有独特的轴向分辨能力，在眼底成像领域中已经占据主导地位。主要综述了共聚焦激光扫描检眼镜

检查法在超广角眼底成像方面和高分辨率眼底成像方面的实现原理和技术发展，分析了目前仍面临的挑战，并基于现存

的挑战对其未来发展进行展望。
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Abstract Fundus imaging plays a vital role in research on the ophthalmology, diagnosis, and treatment of fundus 
diseases.  Confocal scanning laser ophthalmoscope has superior imaging quality, wide applicability, and unique axial 
resolution, making it dominant in fundus imaging.  We present a review of the principle and technical developments of 
confocal scanning laser ophthalmoscopy in ultra-widefield and high-resolution fundus imaging and analyze the challenges of 
confocal scanning laser ophthalmoscopy.  Finally, we discuss the future development prospects based on existing 
challenges.
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1　引 言

眼睛是人类获取外界信息最重要的器官，在人类所

获取的信息量中有 80% 以上是通过视觉获得的。眼底

是眼球后部的多层组织结构，其中视网膜是眼底最重要

的一层膜状组织，当光信号投射在视网膜上时，视网膜

会产生光化学反应将光信号转化为神经生物电信号，再

经视网膜底部的神经元传递到大脑神经中枢，从而产生

视觉感知［1］。然而，眼底疾病会对眼底的正常生理结构

和功能产生影响，例如：中心性浆液性脉络膜视网膜病

变［2］、视网膜静脉阻塞［3］、糖尿病性视网膜病变［4］、年龄相

关性黄斑病变［5］等。这些疾病在早期症状中并不明显，

难以及时地发现并控制，待出现明显的症状时患者的视

力就已经受到了不可逆转的损伤，严重者还会完全丢失

视力，对患者的生活质量产生了极大的影响，因此，眼底

疾病的早期检查对疾病的预防和治疗至关重要。

对眼底结构的直接观测是评估眼底疾病行之有效

的手段，随着科学技术的发展，借由光学手段观察人眼
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眼底成为了可能。早在 19 世纪就已经出现了用于观

察眼底的检眼镜。20 世纪 50 年代，德国蔡司通过引入

感光元件和电子闪光技术，成功设计出第一台可以数

字化记录眼底图像的眼底相机［6］，也称泛光照明检眼

镜（Flood illumination ophthalmoscope， FIO），并广泛

用于临床检查。1980 年，Webb 等［7］提出了激光扫描检

眼镜（Scanning laser ophthalmoscope， SLO），该检眼镜

因为提高了光能利用率和使用了更灵敏的光探测器，

使入射到眼底的光功率随之降低，所以患者的舒适性

和安全性得以提高。后来该作者又进一步将共聚焦原

理与 SLO 系统结合提出了共聚焦激光扫描检眼镜

（Confocal scanning laser ophthalmoscope， CSLO）［8］，

不但消除了离焦背景光，眼底图像的信噪比和对比度

显著提高，而且还具备了光学层析的能力。经过了三

十多年的改进，CSLO 在临床眼底成像方面已经占据

了明显的优势地位。

早期的检眼镜只能提供 30°~50°的视场，导致其

在临床应用中因无法观测到位于视网膜周边的病理部

位而容易出现漏诊，从而延误了对病情的治疗。因此，

扩大眼底成像范围一直是检眼镜发展的目标之一，随

着眼底成像范围被逐渐扩大，广角、超广角的概念相继

出现，发展至今，最大的眼底成像范围已经超过了

200°，涵盖了眼底的绝大部分区域，对诊断及评估眼底

疾病发挥了重要作用。

随着眼底成像范围的扩大，提高眼底成像分辨率

的需求也被提出。眼底疾病在早期引起的单细胞或亚

细胞结构变化的可视化有助于疾病诊断并对患者予以

及时的治疗，阻止病情进一步恶化，还能深入地研究眼

底疾病的病程发展，因此，眼底的高分辨成像对眼底疾

病的早期检查和科学研究具有重要意义。检眼镜以人

眼作为物镜，以视网膜作为成像物，人眼的瞳孔直径为

1~8 mm，对应的数值孔径为 0. 03~0. 23，在常用的照

明光波段下，理论上横向分辨率极限约为 2 μm［9］。然

而，传统检眼镜的横向分辨率受到了人眼光学像差的

限制。自适应光学（Adaptive optics， AO）技术的引入

不仅校正了人眼光学像差，显著提高了人眼的光学质

量，还使高分辨率眼底成像成为可能。

本文介绍了 CSLO 在超广角眼底成像方面和高分

辨率眼底成像方面的发展与应用。从眼底成像视场的

定义开始，分别介绍了接触式超广角 CSLO 和非接触

式 超 广 角 CSLO，然 后 总 结 了 目 前 商 用 的 超 广 角

CSLO。在引入人眼的波前像差对眼底图像分辨率的

影响之后，介绍了 AO 技术与检眼镜结合的实现原理

及几个主要科研机构的技术改进，紧接着归纳总结了

高分辨率眼底成像技术的典型应用，最后分析了

CSLO 目前仍面临的挑战，并基于现存的挑战对其未

来发展进行展望。

2　超广角眼底成像技术

2. 1　眼底成像视场的定义

德国卡尔·蔡司集团生产的第一台商用泛光照明

检眼镜视场为 20°，一段时间后被提升到了 30°，在临床

上得到了广泛应用［6］。因此，在早期，临床上一般称

30°及以内的视场为正常视场，大于 30°的为广角视场。

然而，随着临床诊断需求的增长，眼底成像的正常视场

被进一步扩大到 30°~50°，超广角的概念也随之出现，

但业内对于广角视场和超广角视场的界限一直没有统

一的划定。2019 年，国际眼科专家在会议上对眼底成

像视场范围的定义给出了建议［10］，定义后极部视网膜

血管拱之内的视场为正常视场，视网膜血管拱到漩涡

静脉壶腹部后缘之间的视场为广角视场，以中心凹为

中心在四个象限中都能看到漩涡静脉壶腹部前缘的视

场为超广角视场，能一次性看清整个视网膜的视场为

全视场，角度范围定义见表 1，示意图见图 1。

2. 2　接触式超广角共聚焦激光扫描检眼镜

在 SLO 被提出之前，对视网膜周边进行成像只能

借助于 FIO。 1971 年，Pomerantzeff 等［11］基于 FIO 提

出了一种接触式广角检眼镜的设计方案，使用光纤连

接角膜接触镜经过瞳孔照明和巩膜透照扩大眼底的照

明范围，并于 1975 年将其付诸现实，实现了 148°的眼

底成像视场［12］。采用类似于 Pomerantzeff 的方法，基

于 FIO 的 商 用 超 广 角 眼 底 成 像 设 备 Retcam［13］、

Panoret-1000［14］等相继出现。

在 SLO 被提出后不久，使用角膜接触镜扩大 SLO
成像视场的可行性得到了验证［15］。2005 年，Staurenghi
等［16］设计了一种集成式大视场透镜系统，如图 2 所示，

其包含两个双凸非球面透镜和一个二元凹凸角膜接触

镜，并与 CSLO 结合，使眼底成像视场扩大 5倍，达到了

150°，并成功应用于眼底荧光造影成像。

无论是基于 FIO 还是基于 CSLO 的接触式检眼

镜，它们都有着两个共同的缺点。一是需要使用角膜

接触镜直接接触人眼，这会对患者造成极大的不适；二

表 1　眼底成像视场定义［10］

Table 1　Definition of field of view of fundus imaging[10]

Region
Normal field of view

Wide angular field
Ultra wide angular field

Full field of view

Field of view
0°‒50°（normal field）
60°‒100°（wide field）

110°‒220°（ultra-wide field）
360°（whole field）

Anatomic location
Within retinal vascular arcades

Edge of retinal vascular arcades to posterior edge of vortex vein ampulla
Anterior edge of vortex vein ampulla and beyond to pars plana

Entire retina

是需要一位熟练的操作人员在成像时保持设备对准角

膜接触镜，且采集流程繁琐，对操作人员的要求比

较高。

2. 3　非接触式超广角共聚焦激光扫描检眼镜

在接触式超广角检眼镜快速发展的同时，随着非

球面镜片加工技术的进步，通过非接触式成像的方法

实现眼底的广角甚至超广角成像成为可能［17-20］。由于

具有患者舒适度高、操作简单等优点，非接触式超广角

检眼镜逐渐成为主流，直至今天，比较常见的商用非接

触式超广角检眼镜有德国蔡司集团的 Clarus、日本尼

德 克 集 团 的 Mirante、德 国 海 德 堡 医 疗 集 团 的

Spectralis、英国欧堡医疗集团的 Optos 和中国微清医

疗集团的 CRO-PLUS 等。各类商用非接触式超广角

CLSO 的参数如表 2 所示。

当成像视场较小时，可以将眼底近似为等晕平面

进行光学设计，但是随着成像视场的扩大，眼底不能再

被近似为平面，需要对光学系统重新进行设计，才能确

保成像时视网膜与探测器共轭，实现眼底大视场清晰

成像。以微清医疗集团 CRO-PLUS 为代表的超广角

CSLO，针对性地设计光学系统，缩短工作距离从而增

大光束扫描角度，以达到扩大成像视场的目的。CRO-

PLUS 成像时无需散瞳，在 1. 5 mm 瞳孔直径下即可实

现最大单张 160°视场的眼底成像，通过图像拼接技术

还可将成像视场进一步扩大至 240°，且仅通过软件一

键操作便可切换不同的成像视场，与海德堡 Spectralis
系统通过更换成像镜头来实现不同视场成像的方法相

比，微清医疗集团的 CRO-PLUS 在操作上显得更为简

单快捷。

英国欧堡医疗集团的 Optos 是目前世界上单次成

像视场最大的超广角检眼镜。Optos 超广角原理如

图 3 所示，其原理利用了椭球的光学性质，当光线经

过椭球其中一个焦点并被椭球反射后，必定会经过椭

球的另外一个焦点。将 CSLO 和椭球镜相结合，把人

眼瞳孔固定在椭球镜的一个焦点 F2 处，当激光从另

一个焦点 F1 射向椭球镜时，经过椭球镜反射后便会

经过瞳孔进入眼睛［21］。这种设计扩大了 CSLO 的扫

描角度，在无散瞳的情况下能够实现单次成像 200°的
眼底视场。在患者配合和散瞳的情况下，通过眼位引

导和图像自动拼接技术，可以使眼底成像视场扩大到

220°。发展至今，多模态 Optos 系统已经配备了多个

激光波段，能够实现眼底的伪彩色成像、眼底自发荧光

（Fundus autofluorescence， FAF）成像，以及荧光素钠

造影（Fluorescein angiography， FA）成像、吲哚菁绿造

影（Indocyanine green angiography， ICGA）成像等。此

外，CSLO 和椭球镜的结合具有非常大的焦深，使其能

够对深层的葡萄膜瘤成像［22］。

Optos 的优势同样造就了它的缺点。首先，视网

膜是一个三维立体球面，在成像时将其转换为二维平

面图像会造成周边出现不同程度的失真［23-24］；其次，整

个范围内眼底图像的对比度不均匀，特别是在无散瞳

的情况下［24］；然后，大焦深会造成睫毛或者眼睑伪

影［25］；最后，同时使用多个激光波段会造成伪色［26］，无

法提供真实的彩色图像。为了克服这些缺点，Optos
通过在成像软件中采用一种立体投影算法校正了图像

周边的失真，并增强了视网膜图像后极部和周边的对

比度，使其更加均匀，同时还减少了伪影［27-28］。

图 1　眼底成像视场范围示意图。（a）人体解剖学中眼球侧面解剖图；（b）眼底成像仪器 Optos 采集的吲哚菁绿造影图，图中可以看见

四个涡旋静脉

Fig.  1　Schematic diagram of field of view range for fundus imaging.  (a) Lateral image of human eye from e-anatomy; (b) indocyanine 
green angiography image collected with Optos, in which four vortex veins can be seen

图 2　用于超广角眼底成像的集成式角膜接触镜［16］

Fig.  2　Integrated corneal contact lens for ultra-widefield 
fundus imaging[16]
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是需要一位熟练的操作人员在成像时保持设备对准角

膜接触镜，且采集流程繁琐，对操作人员的要求比

较高。

2. 3　非接触式超广角共聚焦激光扫描检眼镜

在接触式超广角检眼镜快速发展的同时，随着非

球面镜片加工技术的进步，通过非接触式成像的方法

实现眼底的广角甚至超广角成像成为可能［17-20］。由于

具有患者舒适度高、操作简单等优点，非接触式超广角

检眼镜逐渐成为主流，直至今天，比较常见的商用非接

触式超广角检眼镜有德国蔡司集团的 Clarus、日本尼

德 克 集 团 的 Mirante、德 国 海 德 堡 医 疗 集 团 的

Spectralis、英国欧堡医疗集团的 Optos 和中国微清医

疗集团的 CRO-PLUS 等。各类商用非接触式超广角

CLSO 的参数如表 2 所示。

当成像视场较小时，可以将眼底近似为等晕平面

进行光学设计，但是随着成像视场的扩大，眼底不能再

被近似为平面，需要对光学系统重新进行设计，才能确

保成像时视网膜与探测器共轭，实现眼底大视场清晰

成像。以微清医疗集团 CRO-PLUS 为代表的超广角

CSLO，针对性地设计光学系统，缩短工作距离从而增

大光束扫描角度，以达到扩大成像视场的目的。CRO-

PLUS 成像时无需散瞳，在 1. 5 mm 瞳孔直径下即可实

现最大单张 160°视场的眼底成像，通过图像拼接技术

还可将成像视场进一步扩大至 240°，且仅通过软件一

键操作便可切换不同的成像视场，与海德堡 Spectralis
系统通过更换成像镜头来实现不同视场成像的方法相

比，微清医疗集团的 CRO-PLUS 在操作上显得更为简

单快捷。

英国欧堡医疗集团的 Optos 是目前世界上单次成

像视场最大的超广角检眼镜。Optos 超广角原理如

图 3 所示，其原理利用了椭球的光学性质，当光线经

过椭球其中一个焦点并被椭球反射后，必定会经过椭

球的另外一个焦点。将 CSLO 和椭球镜相结合，把人

眼瞳孔固定在椭球镜的一个焦点 F2 处，当激光从另

一个焦点 F1 射向椭球镜时，经过椭球镜反射后便会

经过瞳孔进入眼睛［21］。这种设计扩大了 CSLO 的扫

描角度，在无散瞳的情况下能够实现单次成像 200°的
眼底视场。在患者配合和散瞳的情况下，通过眼位引

导和图像自动拼接技术，可以使眼底成像视场扩大到

220°。发展至今，多模态 Optos 系统已经配备了多个

激光波段，能够实现眼底的伪彩色成像、眼底自发荧光

（Fundus autofluorescence， FAF）成像，以及荧光素钠

造影（Fluorescein angiography， FA）成像、吲哚菁绿造

影（Indocyanine green angiography， ICGA）成像等。此

外，CSLO 和椭球镜的结合具有非常大的焦深，使其能

够对深层的葡萄膜瘤成像［22］。

Optos 的优势同样造就了它的缺点。首先，视网

膜是一个三维立体球面，在成像时将其转换为二维平

面图像会造成周边出现不同程度的失真［23-24］；其次，整

个范围内眼底图像的对比度不均匀，特别是在无散瞳

的情况下［24］；然后，大焦深会造成睫毛或者眼睑伪

影［25］；最后，同时使用多个激光波段会造成伪色［26］，无

法提供真实的彩色图像。为了克服这些缺点，Optos
通过在成像软件中采用一种立体投影算法校正了图像

周边的失真，并增强了视网膜图像后极部和周边的对

比度，使其更加均匀，同时还减少了伪影［27-28］。

图 1　眼底成像视场范围示意图。（a）人体解剖学中眼球侧面解剖图；（b）眼底成像仪器 Optos 采集的吲哚菁绿造影图，图中可以看见

四个涡旋静脉

Fig.  1　Schematic diagram of field of view range for fundus imaging.  (a) Lateral image of human eye from e-anatomy; (b) indocyanine 
green angiography image collected with Optos, in which four vortex veins can be seen

图 2　用于超广角眼底成像的集成式角膜接触镜［16］

Fig.  2　Integrated corneal contact lens for ultra-widefield 
fundus imaging[16]
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图 3　Optos超广角 CSLO 原理

Fig.  3　Principle of Optos ultra-widefield CSLO

表  2　商用非接触式超广角 CSLO
Table 2　Commercial non-contact ultra-widefield CSLO

Product

Clarus

Mirante

Spectralis

Optos

CRO-

PLUS

Note

Maximum field of view /（°）

133

163

102

200

160

RF： red free； IR： infrared ray.  Order of imaging effect images arranged from left to right corresponds one-to-one with 
order of imaging modes.  All images are referenced from respective product online pages.

Imaging mode

Color，red，
green，blue，

FAF，IR

Color，FA，

FAF，ICGA，

retro

FA，ICGA，IR，

FAF

Pseudo color，
RF，FAF，FA，

ICGA，choroid

Color，RF，

FAF，FA，

ICGA，IR

Device photo Display of imaging effect

值得注意的是，CSLO 的成像方式是用激光点对

整个视场进行光栅扫描成像，其成像速率受扫描速度

和探测器曝光时间的综合影响，而在固定瞳孔大小下

的横向分辨率则受扫描分辨率的影响［8］。在不牺牲

眼底图像质量的情况下，随着眼底成像视场的扩大，

需要扫描的成像点也随之增多，换言之，眼底成像的

帧率也会随之降低。因此，现有的商用超广角 CSLO
一 般 只 能 单 帧 成 像 或 是 低 帧 率（<10 frame/s）成

像［29］。有研究表明，将 CSLO 的点扫描模式替换为线

扫描模式可以显著提升帧率［30-33］。如图 4 所示，在线

扫描 CSLO 中，激光光源经过柱面透镜时会生成一条

细长的激光线，先使用共聚焦狭缝代替共聚焦针孔，

然后对眼底进行一维扫描成像，与原本的激光点二维

扫描成像相比，仅略微牺牲了沿激光线方向上的分辨

率便能使成像帧率大大提高，还简化了系统的光路结

构。除此以外，增加扫描光束数量［34］、使用更快速的

扫描装置［35］配合响应速度更快的探测器也能在一定

程度上提升帧率。

3　高分辨率眼底成像技术

随着 CSLO 的成像视场越来越大，能被可视化检

查的眼底病变图像也逐渐完整，为了进一步研究眼底

疾病的起因和发展过程，加深对其的理解，人们在扩大

眼底检查范围的同时，对精细分辨病灶的需求也越来

越高。然而，人眼不是一个完美的光学系统，人眼的波

前像差将 CSLO 的横向分辨率限制在了 10~15 μm，

远没有达到理论衍射极限分辨率 2 μm。将 AO 技术引

入 CSLO，就是为了测量和校正人眼的波前像差，以提

高眼底图像的分辨率和图像质量。

3. 1　人眼的波前像差

人眼的波前像差是指光通过实际人眼产生的波面

和理想人眼产生的波面之间存在的偏差，包含色差和

单色像差，在理想的人眼中，眼底上一个点发出的理想

球面波前从人眼出射后应为理想平坦波前，而正常人

眼存在的像差会导致出射波前为畸变波前，如图 5 所

示。色差是因为不同波长的光在人眼介质中的折射率

不同，导致不同波长的光落在视网膜上的位置不一样，

所以色差可以用单色光源来克服。单色像差与波长无

关，影响单色像差的因素有很多，包括泪膜、角膜和晶

状体各自的形状不规则特性，以及每个部分之间的离

轴和相对倾斜，通常分为低阶像差和高阶像差。离焦

和散光等低阶像差所占比例最大（>90%），可以使用

球面透镜和柱面透镜来校正。虽然高阶像差所占比例

相对较小（<10%），但却难以通过光学设计的方法来

校正，而且研究表明，随着瞳孔的增大，高阶像差会显

著降低人眼的横向分辨率和眼底图像质量［36］，而在眼

底检查中，往往会为了提高衍射极限分辨率而对人眼

进行散瞳处理，因此高阶像差对成像分辨率的影响不

容忽视［37］。

为了使人眼波前像差的测量具有可比性和可重复

性，一般会选取人眼的入瞳作为测量的参考位置。常

用 Zernike 圆多项式的线性组合对波前像差进行描述，

其优势在于 Zernike 圆多项式的低阶项和 Sidel 像差相

对应，且可以让不同级的像差彼此平衡并使高斯焦点

的强度达到最大，即让像差的校正效果达到最佳［39］。

3. 2　人眼波前像差的校正

1997 年，Liang、Williams 和 Miller［40］将 AO 技术引

入到检眼镜中，提出了自适应光学泛光照明检眼镜

（Adaptive optics flood illumination ophthalmoscopy， 
AOFIO），率先将 AO 技术用于测量并校正人眼像差，

获得了活体视网膜单细胞级高分辨率图像。2002 年，

Roorda 等［41］进一步将 AO 技术与 CSLO 结合，研制了

图 4　线扫描光路（图中未画出扫描装置）

Fig.  4　Line scanning light path (scanning device is not shown)
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值得注意的是，CSLO 的成像方式是用激光点对

整个视场进行光栅扫描成像，其成像速率受扫描速度

和探测器曝光时间的综合影响，而在固定瞳孔大小下

的横向分辨率则受扫描分辨率的影响［8］。在不牺牲

眼底图像质量的情况下，随着眼底成像视场的扩大，

需要扫描的成像点也随之增多，换言之，眼底成像的

帧率也会随之降低。因此，现有的商用超广角 CSLO
一 般 只 能 单 帧 成 像 或 是 低 帧 率（<10 frame/s）成

像［29］。有研究表明，将 CSLO 的点扫描模式替换为线

扫描模式可以显著提升帧率［30-33］。如图 4 所示，在线

扫描 CSLO 中，激光光源经过柱面透镜时会生成一条

细长的激光线，先使用共聚焦狭缝代替共聚焦针孔，

然后对眼底进行一维扫描成像，与原本的激光点二维

扫描成像相比，仅略微牺牲了沿激光线方向上的分辨

率便能使成像帧率大大提高，还简化了系统的光路结

构。除此以外，增加扫描光束数量［34］、使用更快速的

扫描装置［35］配合响应速度更快的探测器也能在一定

程度上提升帧率。

3　高分辨率眼底成像技术

随着 CSLO 的成像视场越来越大，能被可视化检

查的眼底病变图像也逐渐完整，为了进一步研究眼底

疾病的起因和发展过程，加深对其的理解，人们在扩大

眼底检查范围的同时，对精细分辨病灶的需求也越来

越高。然而，人眼不是一个完美的光学系统，人眼的波

前像差将 CSLO 的横向分辨率限制在了 10~15 μm，

远没有达到理论衍射极限分辨率 2 μm。将 AO 技术引

入 CSLO，就是为了测量和校正人眼的波前像差，以提

高眼底图像的分辨率和图像质量。

3. 1　人眼的波前像差

人眼的波前像差是指光通过实际人眼产生的波面

和理想人眼产生的波面之间存在的偏差，包含色差和

单色像差，在理想的人眼中，眼底上一个点发出的理想

球面波前从人眼出射后应为理想平坦波前，而正常人

眼存在的像差会导致出射波前为畸变波前，如图 5 所

示。色差是因为不同波长的光在人眼介质中的折射率

不同，导致不同波长的光落在视网膜上的位置不一样，

所以色差可以用单色光源来克服。单色像差与波长无

关，影响单色像差的因素有很多，包括泪膜、角膜和晶

状体各自的形状不规则特性，以及每个部分之间的离

轴和相对倾斜，通常分为低阶像差和高阶像差。离焦

和散光等低阶像差所占比例最大（>90%），可以使用

球面透镜和柱面透镜来校正。虽然高阶像差所占比例

相对较小（<10%），但却难以通过光学设计的方法来

校正，而且研究表明，随着瞳孔的增大，高阶像差会显

著降低人眼的横向分辨率和眼底图像质量［36］，而在眼

底检查中，往往会为了提高衍射极限分辨率而对人眼

进行散瞳处理，因此高阶像差对成像分辨率的影响不

容忽视［37］。

为了使人眼波前像差的测量具有可比性和可重复

性，一般会选取人眼的入瞳作为测量的参考位置。常

用 Zernike 圆多项式的线性组合对波前像差进行描述，

其优势在于 Zernike 圆多项式的低阶项和 Sidel 像差相

对应，且可以让不同级的像差彼此平衡并使高斯焦点

的强度达到最大，即让像差的校正效果达到最佳［39］。

3. 2　人眼波前像差的校正

1997 年，Liang、Williams 和 Miller［40］将 AO 技术引

入到检眼镜中，提出了自适应光学泛光照明检眼镜

（Adaptive optics flood illumination ophthalmoscopy， 
AOFIO），率先将 AO 技术用于测量并校正人眼像差，

获得了活体视网膜单细胞级高分辨率图像。2002 年，

Roorda 等［41］进一步将 AO 技术与 CSLO 结合，研制了

图 4　线扫描光路（图中未画出扫描装置）

Fig.  4　Line scanning light path (scanning device is not shown)
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自适应光学扫描激光检眼镜（Adaptive optics scanning 
laser ophthalmoscopy， AOSLO），其光学成像质量要

优于 AOFIO。在国内，中国科学院光电技术研究所最

早开始了 AO 技术与检眼镜结合的相关研究，并取得

了一系列的研究成果［42-45］。2009 年，中国科学院光电

技术研究所成功研制了国内第一台 AOSLO 临床样

机，获得了高分辨率的眼底图像，并在其后开展了超分

辨视网膜成像的相关研究，进一步提高了 AOSLO 的

分辨率［46-47］。

基于硬件实现波传感和波前校正的 AO 系统常用

在高分辨率眼底成像中，该系统通常包含三个部分：波

前传感器、波前校正器和波前控制器。如图 6 所示，

AO 系统的基本工作流程：先用参考平行光束照射波

前传感器确定参考基准，再用一束激光入射到眼底形

成一个光点作为信标导星，眼底反射回来的信标光束

携带着人眼像差的信息进入波前传感器完成对人眼像

差的测量，然后传递给波前控制器，经过波前控制器解

算复原得到需要校正波前的电压信号，再传递给波前

校正器，实现对人眼像差的闭环校正，像差校正后的成

像光束再被探测器接收从而实现高分辨率的眼底成

像。波前校正的效果是双向的，一是确保在眼底形成

聚焦良好的信标导星，二是确保在探测器处形成聚焦

良好的成像点。

波前像差实质上是相位的变化，因此测量并改变畸

变波前不同处的相位，就能达到波前校正的目的。在人

眼眼底成像中，应用最为广泛的波前传感器为 Shack-

Hartmann 波 前 传 感 器（Shack-Hartmann wavefront 
sensor， SHWS），它能够直接测量出波前的斜率从而

确定波前的相位。常与 SHWS 配合使用的波前校正

器为可变形镜（Deformable mirror， DM），它可以通过

改变镜面形状来直接调控波前相位，除此以外，液晶

空间光调制器和分段镜也能作为波前校正器使用［48］。

而连接 SHWS 和 DM 的波前控制器一般为通用计算

机，主要作用为利用波前复原算法［49］将 SHWS 测量

到的波前斜率转换为 DM 校正波前的控制信号，形成

像差校正的闭环。AO 技术与检眼镜的结合，突破了

人眼波前像差的障碍，使横向分辨率达到了衍射极限

分辨率，人眼眼底各类精细结构的活体可视化得以逐

渐实现。

3. 3　自适应光学扫描激光检眼镜

2002 年，Roorda 等［41］将 AO 与 CSLO 结合形成了

AOSLO，在实时校正人眼像差的情况下，实现了视网

膜衍射极限高分辨率成像。AOSLO 光路结构如图 7
所示，光源发出的光经过准直后进入传输光路，经

DM、水平扫描仪（HS）、垂直扫描仪（VS）等器件反射，

最后到达眼底。眼底反射的光大部分按原路返回，小

部分光透过翻转镜（FM）到达 SHWS，SHWS 与计算

机（PC）相连，用于测量人眼波前信息，PC 根据探测到

的波前信息产生控制信号，通过闭环控制 DM 完成像

差校正。在完成像差校正的前提下，大部分眼底反射

光经 FM 反射进入 PMT，通过与双轴扫描 HS、VS 同

步，重构获取没有像差影响的视网膜衍射极限高分辨

率图像。在图 7 中，L 为透镜，M 为反射镜，FO 为光纤

光源，AP 为人工瞳孔，BS 为分束镜，LA 为微透镜阵

列，CP 为共焦小孔，PMT 为光电倍增管，r 点为视网

膜，p 点为瞳孔共轭处，HS 扫描频率为 16 kHz，VS 扫

描频率为 30 Hz。
该 AOSLO 系统在 7 mm 的瞳孔直径下，眼底成像

的 横 向 分 辨 率 大 约 为 2. 5 μm，纵 向 分 辨 率 大 约 为

70 μm，帧率达到了 30 frame/s［41］。成像结果如图 8 所

示，其中左图和右图分别为对视网膜相同区域 AO 像差

图 5　理想人眼和正常人眼的波前形状［38］

Fig.  5　Wavefront shapes of ideal eye and normal eye[38]

图 6　通用眼底成像 AO 系统

Fig.  6　General fundus imaging AO system

校正和 AO 校正前后的成像结果，箭头所指处的阴影为

视网膜毛细血管，插图为图像的灰度直方图。相较于关

闭 AO 校正，开启 AO 校正后得到的图像整体灰度值和

对比度都得到了提高，光感受器和视网膜毛细血管可以

被清晰分辨。在 Roorda 等研制出第一台 AOSLO 之

后，有多个课题组跟进了他们的研究并进行改进，使得

AOSLO 的分辨率、视场及成像速度等性能指标得到了

进一步提高，并极大地扩展了其功能和应用。相关科研

机构的 AOSLO 的技术改进及成果如表 3所示。

在 AOSLO 的众多性能指标中，视场是其中极为

重要的一个指标。受人眼像差非等晕性的影响，

AOSLO 的成像视场一般都被限制在 1°~2°之间，导致

诸如无法重复成像、成像位置不明确等问题。为了扩

大高分辨率眼底成像的视场，目前已经提出了 3 种方

法来解决该问题，但它们都存在一定的局限性，具体总

结如表 4 所示。

4　AOSLO 在视网膜成像中的应用

4. 1　视网膜结构性成像

4. 1. 1　光感受器细胞

光感受器细胞作为视觉的起点，包括视锥细胞和

视杆细胞两类，是视网膜中最先被研究的结构，直到今

天，光感受器仍然是眼科研究中的主要焦点，这归因于

以下两点： 1）视锥细胞具有波导特性［89］，在内外节段

的交界处和锥体外节段的尖端处有非常强的反射能

力，这使得它们具有高内在对比度，是最容易成像的细

胞［90］；2）光感受器细胞的结构、密度、反射率等因素跟

眼底疾病之间的联系仍然有尚未解决的问题。多年来

的技术进步使 AOSLO 的成像能力获得了显著提高，

视锥细胞可分辨的成像区域逐渐向视网膜中央凹的中

心靠近，同时尺寸接近衍射极限分辨率的视杆细胞也

已被 AOSLO 分辨，如图 9 所示［56］。值得注意的是，

图 7　AOSLO 光路结构示意图［41］

Fig.  7　AOSLO optical path structure diagram[41]

图 8　AOSLO 成像结果［41］

Fig.  8　AOSLO imaging result[41]
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校正和 AO 校正前后的成像结果，箭头所指处的阴影为

视网膜毛细血管，插图为图像的灰度直方图。相较于关

闭 AO 校正，开启 AO 校正后得到的图像整体灰度值和

对比度都得到了提高，光感受器和视网膜毛细血管可以

被清晰分辨。在 Roorda 等研制出第一台 AOSLO 之

后，有多个课题组跟进了他们的研究并进行改进，使得

AOSLO 的分辨率、视场及成像速度等性能指标得到了

进一步提高，并极大地扩展了其功能和应用。相关科研

机构的 AOSLO 的技术改进及成果如表 3所示。

在 AOSLO 的众多性能指标中，视场是其中极为

重要的一个指标。受人眼像差非等晕性的影响，

AOSLO 的成像视场一般都被限制在 1°~2°之间，导致

诸如无法重复成像、成像位置不明确等问题。为了扩

大高分辨率眼底成像的视场，目前已经提出了 3 种方

法来解决该问题，但它们都存在一定的局限性，具体总

结如表 4 所示。

4　AOSLO 在视网膜成像中的应用

4. 1　视网膜结构性成像

4. 1. 1　光感受器细胞

光感受器细胞作为视觉的起点，包括视锥细胞和

视杆细胞两类，是视网膜中最先被研究的结构，直到今

天，光感受器仍然是眼科研究中的主要焦点，这归因于

以下两点： 1）视锥细胞具有波导特性［89］，在内外节段

的交界处和锥体外节段的尖端处有非常强的反射能

力，这使得它们具有高内在对比度，是最容易成像的细

胞［90］；2）光感受器细胞的结构、密度、反射率等因素跟

眼底疾病之间的联系仍然有尚未解决的问题。多年来

的技术进步使 AOSLO 的成像能力获得了显著提高，

视锥细胞可分辨的成像区域逐渐向视网膜中央凹的中

心靠近，同时尺寸接近衍射极限分辨率的视杆细胞也

已被 AOSLO 分辨，如图 9 所示［56］。值得注意的是，

图 7　AOSLO 光路结构示意图［41］

Fig.  7　AOSLO optical path structure diagram[41]

图 8　AOSLO 成像结果［41］

Fig.  8　AOSLO imaging result[41]
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表  4　扩大高分辨眼底成像视场的方法

Table 4　Method for increasing field of view of high-resolution fundus imaging

Method

Dual-conjugate adaptive optics

Reduce pupil diameter

Correct aberrations in multiple 
fields separately

Disadvantage

As field of view increase， complexity of  system will 
definitely increase

Reducing pupil size will decrease lateral resolution

As field of view increase， imaging time also increase

Field of view

4°×4°

4°×4°

3°×5°

Author/Product

Laslandes［88］

Imagine Eyes-rtx1 （AOFIO）

Physic Science Inc-CAORI［81］

表 3　相关科研机构的 AOSLO 的技术改进及成果

Table 3　Technical improvement and achievement of AOSLO by major institute

Institute

University of 
Rochester （USA）

University of 
California， Berkeley 

（USA）

University of 
Indiana （USA）

Chinese Academy of 
Sciences Institute of 

Optics and 
Electronics （China）

Improvement

1） Replaced confocal pinhole with annular pupils［50］.
2） Developed split-detection mode［51］ and dark field 

mode［52］.
3） Developed close-loop optical stabilization［53］ and 

fast registration［54］.
4） Designed reflective afocal broadband AOSLO［55］

1） Designed compact AOSLO based on 
microelectromechanical DM［58］.

2） Developed synchronous laser modulation 
technology and retinal stability tracking 

technology［59-63］.
3） Developed motion contrast imaging technology［64］.
4） Designed scheme of versatile multi-detector［65］ and 
multi-wavelength imaging［66］， and further design wide 

convergence， multi-spectral AOSLO［67］

1） Combined wide field SLO with AOSLO and 
further integrate［71-73］.

2） Developed off-set aperture mode［74-75］.
3） Developed spatiotemporal scanning mode with 

vertical scanning stopped［76-77］.
4） Developed high speed polarimeter based on 

AOSLO［78-79］.
5） Developed dual-channel scanning mode［80］.

6） Replaced dot scanning mode with line scanning 
mode［81］

1） Replaced confocal pinhole with specially designed 
pupil filter［47］.

2） Introduced KLT-SIFT algorithm in image 
tracking［83-84］ and develop image auto-montage 

technology based on algorithm［85］.
3） Designed bimorph DM based compact AOSLO［86-87］

Achievement

1） Improved resolution.
2） Imaged human cone photoreceptor inner segment 

and retinal pigment epithelium without label.
3） Solved problem of high-resolution retinal image 

blurring caused by nystagmus.
4） Reduced astigmatism of pupil and retinal conjugate 

surfaces simultaneously.
5） First obtained human rod cell image［56］and single 

neuron image in ganglion cell layer［57］

1） Reduced device volume.
2） Delivered a highly stable and aberration corrected 

stimulation to a single retinal cone cell， and 
simultaneously reduce influence of nystagmus so that 

expanded high-resolution imaging field.
3） Achieved non-invasive capillary imaging and flow 
velocity measurements without any contrast media［68］.

4） Expanded imaging channel， and achieve multi-
channels aberration corrected simultaneously.

5） Studied effects of fixational tremor on retinal 
image［69-70］

1） Reduced influence of nystagmus， and location of 
high-resolution imaging can be obtained， so it is 

possible to achieve repeated imaging of the same area.
2） Achieved fine structural imaging of vascular wall.
3） Achieved fast measurement of retinal blood flow.

4） Reduced calculation error of polarization caused by 
nystagmus， and use polarization characteristics to 

improve the contrast of retinal structure.
5） Improved frame rate without increasing system 

complexity.
6） Extremely reduced influence of nystagmus and 

improve frame rate.
7） Template free eye motion correction［82］

1） Improved resolution.
2） Reduced image distortion caused by nystagmus and 

seam artifacts.
3） Improved correction stroke and accuracy.

4） First achieved measurement of blood oxygen 
saturation for small blood vessels below 50 μm［45］

AOSLO 的共焦图像并不能包含光感受器结构的全部

信息，凭借单一的成像方式有可能会对视网膜的结构

产生错误的认识，因此需要借助其他的方式进行补充

理解。图 9（c）是分裂探测 AOSLO 所获得的视锥细胞

内节段图像，其中分裂探测 AOSLO 依赖的是内节段的

多重散射光，成像区域是外节段与内节段交界处的椭

球区［51］。在正常的共焦图像和分裂探测图像中，每个视

锥细胞和每个锥细胞内节段都有着一一对应的关系，

当外部节段缺失或者其他因素导致视锥细胞不再反射

后，在共焦图像的相应位置会表现为一个空洞，而分裂

探测图像可以用来确定视锥细胞的内节段是否依然存

在。光感受器的可视化使得定量分析其形态结构得以

实现，通过识别和分割单个光感受器［91-92］，可以测得光

感受器的密度、大小、间距和规则性等指标［93-95］。

4. 1. 2　血管系统

视网膜组织的代谢需求极其旺盛，分布在视网

膜上丰富的血管网络能够满足其代谢需求，因此视

网膜的健康和功能依赖于一个健康的血管系统。对

血管成像的传统标准临床方法是 FA 成像，通过注射

荧 光 素 钠 使 其 发 射 荧 光 从 而 提 高 对 比 度 。 FA 和

AOSLO 的结合囊括了高对比度和高分辨率的优点，

以远高于传统荧光成像方法的成像质量实现了视网

膜黄斑区域的微血管清晰成像［96］，如图 10（a）所示。

尽管 FA 在临床上是一种非常有效的血管成像手段，

但其是侵入性的，会对人体造成伤害，且成像所需要

的时间较长，因此难以做到广泛应用。

AOSLO 具有高分辨率、可实时动态成像的特性，

使其可以对毛细血管内运动的血细胞进行成像［68］。视

网膜中的大部分组织的散射特性都保持稳定，而血细

胞的运动产生了一个在静态背景下的动态信号，也称

运动对比度。AOSLO 不需要任何外源性造影剂，通

过处理运动对比度便可以非侵入性地构建视网膜副中

央凹的血管灌注图，生成视网膜毛细血管网络的高分

辨率图像［64，97-98］，如图 10（b）所示。这种方法的缺点在

于视网膜运动伪影会导致血管灌注图出现错误，以及

对血液流速较慢的血管成像比较困难［99］。

一些非共焦 AOSLO 探测方法如偏置小孔、暗场、

分裂探测等也能实现非侵入性的血管成像。共焦

AOSLO 中隔绝掉的多重散射光穿透了视网膜脉络

膜，同时该散射光包含着大量有价值的视网膜结构信

息。通过收集多重散射光，非共焦 AOSLO 不仅能够

提供与 AOSLO FA 类似的血管灌注图，同时也增加了

血管壁的可见性，凸显了血管壁的精细结构，特别是在

对小动脉壁成像时的效果十分显著，如图 10（c）、（d）、

（e）所示。

借助于 AOSLO 对血管系统的多种高分辨率成像

方法和研究微血管的能力，血管系统的各项结构参数

得以被精确测量。常见的指标有血管内径和外径、血

管 壁 厚 度 、壁 腔 比 、血 管 横 截 面 积 以 及 微 血 管 密

度［100-105］等。结构参数的测量有助于进一步研究结构

参数和眼底疾病之间的关系，定量评估糖尿病性视网

膜病变、高血压眼病、青光眼等疾病的发展进程，推动

对眼底疾病更深入地理解和治疗。

4. 1. 3　其他视网膜结构

视网膜总共包含 10 层不同形态的组织结构，除了

光感受器细胞和血管系统这两个最重要的视网膜组织

图  9　AOSLO 获取的人眼光感受器图。（a）中心凹颞侧 1°偏心处，图中亮点为视锥细胞［51］；（b）中心凹颞侧 10°偏心处，图中显示了完

整的视锥细胞（大细胞），间隙中镶嵌的亮点为视杆细胞［56］；（c） 中心凹颞侧 10°偏心处，图中显示的是视锥细胞的内节段，间隙

中的视杆细胞内节段因尺寸太小而无法被分辨［51］

Fig. 9　Human eye photoreceptor image obtained from AOSLO.  (a) At 1° eccentricity of temporal side of fovea, bright spot in image is 
cone cells[51]; (b) at 10° eccentricity of fovea shows intact cones (large cells) with rod cells embedded in space[56]; (c) at inner 
segment of cone cells is shown at 10° eccentricity of temporal side of fovea, image shows inner segment of cone cells, inner 

segment of rod cells in gap cannot be distinguished due to its small size[51]
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AOSLO 的共焦图像并不能包含光感受器结构的全部

信息，凭借单一的成像方式有可能会对视网膜的结构

产生错误的认识，因此需要借助其他的方式进行补充

理解。图 9（c）是分裂探测 AOSLO 所获得的视锥细胞

内节段图像，其中分裂探测 AOSLO 依赖的是内节段的

多重散射光，成像区域是外节段与内节段交界处的椭

球区［51］。在正常的共焦图像和分裂探测图像中，每个视

锥细胞和每个锥细胞内节段都有着一一对应的关系，

当外部节段缺失或者其他因素导致视锥细胞不再反射

后，在共焦图像的相应位置会表现为一个空洞，而分裂

探测图像可以用来确定视锥细胞的内节段是否依然存

在。光感受器的可视化使得定量分析其形态结构得以

实现，通过识别和分割单个光感受器［91-92］，可以测得光

感受器的密度、大小、间距和规则性等指标［93-95］。

4. 1. 2　血管系统

视网膜组织的代谢需求极其旺盛，分布在视网

膜上丰富的血管网络能够满足其代谢需求，因此视

网膜的健康和功能依赖于一个健康的血管系统。对

血管成像的传统标准临床方法是 FA 成像，通过注射

荧 光 素 钠 使 其 发 射 荧 光 从 而 提 高 对 比 度 。 FA 和

AOSLO 的结合囊括了高对比度和高分辨率的优点，

以远高于传统荧光成像方法的成像质量实现了视网

膜黄斑区域的微血管清晰成像［96］，如图 10（a）所示。

尽管 FA 在临床上是一种非常有效的血管成像手段，

但其是侵入性的，会对人体造成伤害，且成像所需要

的时间较长，因此难以做到广泛应用。

AOSLO 具有高分辨率、可实时动态成像的特性，

使其可以对毛细血管内运动的血细胞进行成像［68］。视

网膜中的大部分组织的散射特性都保持稳定，而血细

胞的运动产生了一个在静态背景下的动态信号，也称

运动对比度。AOSLO 不需要任何外源性造影剂，通

过处理运动对比度便可以非侵入性地构建视网膜副中

央凹的血管灌注图，生成视网膜毛细血管网络的高分

辨率图像［64，97-98］，如图 10（b）所示。这种方法的缺点在

于视网膜运动伪影会导致血管灌注图出现错误，以及

对血液流速较慢的血管成像比较困难［99］。

一些非共焦 AOSLO 探测方法如偏置小孔、暗场、

分裂探测等也能实现非侵入性的血管成像。共焦

AOSLO 中隔绝掉的多重散射光穿透了视网膜脉络

膜，同时该散射光包含着大量有价值的视网膜结构信

息。通过收集多重散射光，非共焦 AOSLO 不仅能够

提供与 AOSLO FA 类似的血管灌注图，同时也增加了

血管壁的可见性，凸显了血管壁的精细结构，特别是在

对小动脉壁成像时的效果十分显著，如图 10（c）、（d）、

（e）所示。

借助于 AOSLO 对血管系统的多种高分辨率成像

方法和研究微血管的能力，血管系统的各项结构参数

得以被精确测量。常见的指标有血管内径和外径、血

管 壁 厚 度 、壁 腔 比 、血 管 横 截 面 积 以 及 微 血 管 密

度［100-105］等。结构参数的测量有助于进一步研究结构

参数和眼底疾病之间的关系，定量评估糖尿病性视网

膜病变、高血压眼病、青光眼等疾病的发展进程，推动

对眼底疾病更深入地理解和治疗。

4. 1. 3　其他视网膜结构

视网膜总共包含 10 层不同形态的组织结构，除了

光感受器细胞和血管系统这两个最重要的视网膜组织

图  9　AOSLO 获取的人眼光感受器图。（a）中心凹颞侧 1°偏心处，图中亮点为视锥细胞［51］；（b）中心凹颞侧 10°偏心处，图中显示了完

整的视锥细胞（大细胞），间隙中镶嵌的亮点为视杆细胞［56］；（c） 中心凹颞侧 10°偏心处，图中显示的是视锥细胞的内节段，间隙

中的视杆细胞内节段因尺寸太小而无法被分辨［51］

Fig. 9　Human eye photoreceptor image obtained from AOSLO.  (a) At 1° eccentricity of temporal side of fovea, bright spot in image is 
cone cells[51]; (b) at 10° eccentricity of fovea shows intact cones (large cells) with rod cells embedded in space[56]; (c) at inner 
segment of cone cells is shown at 10° eccentricity of temporal side of fovea, image shows inner segment of cone cells, inner 

segment of rod cells in gap cannot be distinguished due to its small size[51]
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结构之外，视网膜中的其他组织结构大部分也能够利

用 AOSLO 进 行 成 像 。 视 网 膜 色 素 上 皮（Retinal 
pigment epithelium， RPE）细胞处于视网膜最外层，其

细胞尺寸较大，且反射率较高，但来自光感受器的反射

光通常会掩盖 RPE 细胞的反射光，所以在一般情况下

AOSLO 的共焦探测并不能对 RPE 细胞进行成像，而

需采用 AOSLO 非共焦暗场探测方法［52］。神经纤维层

（Nerve fiber layer， NFL）由第三神经节细胞的轴突组

成，是视网膜中比较亮的结构，也是青光眼导致视网膜

发生病变的主要区域，通过 AOSLO 可以清晰看见

NFL 的束状结构［106］，采用偏振探测成像的方法还可以

测量其厚度［107］。与 NFL 类似，黄斑区光感受器细胞

的轴突和双极细胞的突起、水平细胞的树突相互连接

形成了亨利纤维层，但亨利纤维层的走向倾斜，不与成

像光束相互垂直，因此一般情况下不可见，某些眼底病

变 会 导 致 其 走 向 发 生 改 变 ，从 而 使 其 能 够 利 用

AOSLO 进行成像［108］。神经节细胞（Ganglion cells， 
GCs）的尺寸相对较大，但其反射率很低，基本无法直

接对其成像。目前使用 AOSLO 对 GCs 成像大多数结

合了荧光标记技术，而且成像对象仅限于小鼠［109-111］和

猕猴［112］，尚未应用于人体。筛板（Lamina cribrosa， 
LC）位于视盘，是层状孔结构，视网膜血管和视神经纤

维穿过此结构进出眼球，筛板的形态学改变可能是视

神经元损伤的起源，从而导致青光眼的病情。尽管

AOSLO 不能清晰地分辨筛板的立体结构，但其正面

图像可以被清晰分辨［113］。与 GCs 类似，双极细胞的尺

寸相对较大，但其反射率非常低，同时可能缺少相关的

荧光标签，导致其难以被看见，因此目前仍然没有相关

的报道称实现了双极细胞的 AOSLO 成像。

4. 2　视网膜功能性成像

视网膜结构的高分辨率成像是在细胞尺度评估和

治疗视网膜疾病上迈出的关键一步，然而，表面的结构

图  10　视网膜血管成像。（a） 中央凹无血管区 AOSLO FA 图［96］；（b） 中央凹无血管区运动对比血管灌注图［98］；（c） 偏置小孔

AOSLO 获得的视网膜神经乳头凹周围毛细血管图［74］；（d） 暗场 AOSLO 获得的中央凹鼻侧 5°偏心处毛细血管图［98］；（e） 分
裂探测 AOSLO 获得的（d）中同区域毛细血管图［98］

Fig. 10　Retinal vascular imaging.  (a) AOSLO FA map of central foveal avascular area[96]; (b) contrast vascular perfusion map of central 
foveal avascular area movement[98]; (c) capillary diagram around retinal nerve papillary fossa obtained by offset pinhole 
AOSLO[74]; (d) capillary map at 5° eccentricity on nasal side of fovea obtained by dark field AOSLO[98]; (e) capillary map of same 

region in (d) obtained by split-detector AOSLO[98]

并不能完整地反映出视网膜的功能信息，若要评估更

加完整准确，还需进一步理解视网膜结构表层之下所

蕴藏的功能信息。

借助 AOSLO 分辨单个视锥细胞以及将光束引导

到靶向细胞上的能力，彩色视觉的研究能够在单个视

锥细胞尺度上进行。研究发现［114］，相同类型的视锥细

胞能够产生不同的视觉感知，当刺激单一的视锥细胞

时，仅有小部分能产生彩色视觉感知，而大部分无法分

辨颜色，因此单个视锥细胞和整体的彩色视觉感知之

间的联系仍然需要深入研究。当在 AOSLO 中使用相

干光成像时，光感受器反射率会随时空变化，其来源对

诊疗有巨大的潜在作用［115］。使用长相干光成像时，研

究发现视锥细胞的反射率变化与其方向变化无关，这

可能与外节段的长度变化以及内外节段交界处圆盘的

产生和脱落有关［116］。而当使用部分相干光时，引起光

感受器反射率变化的来源尚不明确［117-118］。光感受器

反射率与功能之间的联系尚未被完全发现，基于

AOSLO 研究视觉产生机制的工作仍在继续［119-122］。

AOSLO 具备对视网膜血管的血流进行高速率成

像的能力，使其能够跟踪血细胞，不仅可以用于生成微

血管的运动对比度灌注图，还可以定量分析微血管内

的血流速度，并据此精确地计算出血流量［123］。微血管

的功能特性可以根据血流量来评估。利用 AOSLO 观

察到局部性的光刺激引起了局部视网膜小动脉的血流

量增加，从而导致了功能性充血，这种现象证明了局部

性神经激活会导致血流再分布的观点，也直接证明了

功能性充血是受神经血管耦合机制介导的［124-125］。

对视网膜血氧饱和度的测量需要使用不同波长的

光，但由于不同波长光的图像差异以及血管的轮廓难

以检测，传统的检眼镜即使能对直径 50 μm 以下的小

血管成像，也很难对其进行血氧饱和度测量［126-127］。中

国科学院光电所李昊等人利用 AOSLO 对不同波长光

进行像差补偿，使不同波长的图像达到衍射极限分辨

率，实现了直径 50 μm 以下的视网膜毛细血管血氧饱

和度的无创测量，结果表明动脉血氧饱和度要明显高

于静脉血氧饱和度［45］。视网膜缺氧被认为是引起糖尿

病性视网膜病变、视网膜静脉阻塞、青光眼等视网膜疾

病的重要因素［128-130］，而毛细血管血氧饱和度的测量有

图 11　AOSLO 对各类视网膜组织结构的成像结果。（a）健康人眼的 RPE 图  ［52］；（b）倾斜束状结构为颞侧的 NFL［106］；（c）垂直细束状

结构为亨利纤维，背景较大的横向倾斜束状结构为 NFL［108］；（d）小鼠 GCs 的 G-CaMP3 标记荧光图像［111］；（e）猕猴 GCs 的 G-

CaMP5 标记荧光图像［112］；（f）海德堡开发的 HRA SLO 获取的视盘图像，其上叠加了 AOSLO 获取的 LC 图像，箭头处可看见

清晰的 LC 结构［113］

Fig. 11　AOSLO imaging results of various retinal tissue structures.  (a) RPE image of healthy human eyes[52]; (b) tilted bundle structure 
is temporal NFL[106]; (c) vertical fine bundle structure is Henry fibers, while larger transverse inclined bundle structure with 
larger background is NFL[108]; (d) G-CaMP3 labeled fluorescence images of mouse GCs[111]; (e) G-CaMP5 labeled fluorescence 
images of GCs in macaques[112]; (f) HRA SLO video disc image developed by Heidelberg is overlaid with LC image obtained by 

AOSLO, and clear LC structure can be seen at arrow[113]
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并不能完整地反映出视网膜的功能信息，若要评估更

加完整准确，还需进一步理解视网膜结构表层之下所

蕴藏的功能信息。

借助 AOSLO 分辨单个视锥细胞以及将光束引导

到靶向细胞上的能力，彩色视觉的研究能够在单个视

锥细胞尺度上进行。研究发现［114］，相同类型的视锥细

胞能够产生不同的视觉感知，当刺激单一的视锥细胞

时，仅有小部分能产生彩色视觉感知，而大部分无法分

辨颜色，因此单个视锥细胞和整体的彩色视觉感知之

间的联系仍然需要深入研究。当在 AOSLO 中使用相

干光成像时，光感受器反射率会随时空变化，其来源对

诊疗有巨大的潜在作用［115］。使用长相干光成像时，研

究发现视锥细胞的反射率变化与其方向变化无关，这

可能与外节段的长度变化以及内外节段交界处圆盘的

产生和脱落有关［116］。而当使用部分相干光时，引起光

感受器反射率变化的来源尚不明确［117-118］。光感受器

反射率与功能之间的联系尚未被完全发现，基于

AOSLO 研究视觉产生机制的工作仍在继续［119-122］。

AOSLO 具备对视网膜血管的血流进行高速率成

像的能力，使其能够跟踪血细胞，不仅可以用于生成微

血管的运动对比度灌注图，还可以定量分析微血管内

的血流速度，并据此精确地计算出血流量［123］。微血管

的功能特性可以根据血流量来评估。利用 AOSLO 观

察到局部性的光刺激引起了局部视网膜小动脉的血流

量增加，从而导致了功能性充血，这种现象证明了局部

性神经激活会导致血流再分布的观点，也直接证明了

功能性充血是受神经血管耦合机制介导的［124-125］。

对视网膜血氧饱和度的测量需要使用不同波长的

光，但由于不同波长光的图像差异以及血管的轮廓难

以检测，传统的检眼镜即使能对直径 50 μm 以下的小

血管成像，也很难对其进行血氧饱和度测量［126-127］。中

国科学院光电所李昊等人利用 AOSLO 对不同波长光

进行像差补偿，使不同波长的图像达到衍射极限分辨

率，实现了直径 50 μm 以下的视网膜毛细血管血氧饱

和度的无创测量，结果表明动脉血氧饱和度要明显高

于静脉血氧饱和度［45］。视网膜缺氧被认为是引起糖尿

病性视网膜病变、视网膜静脉阻塞、青光眼等视网膜疾

病的重要因素［128-130］，而毛细血管血氧饱和度的测量有

图 11　AOSLO 对各类视网膜组织结构的成像结果。（a）健康人眼的 RPE 图  ［52］；（b）倾斜束状结构为颞侧的 NFL［106］；（c）垂直细束状

结构为亨利纤维，背景较大的横向倾斜束状结构为 NFL［108］；（d）小鼠 GCs 的 G-CaMP3 标记荧光图像［111］；（e）猕猴 GCs 的 G-

CaMP5 标记荧光图像［112］；（f）海德堡开发的 HRA SLO 获取的视盘图像，其上叠加了 AOSLO 获取的 LC 图像，箭头处可看见

清晰的 LC 结构［113］

Fig. 11　AOSLO imaging results of various retinal tissue structures.  (a) RPE image of healthy human eyes[52]; (b) tilted bundle structure 
is temporal NFL[106]; (c) vertical fine bundle structure is Henry fibers, while larger transverse inclined bundle structure with 
larger background is NFL[108]; (d) G-CaMP3 labeled fluorescence images of mouse GCs[111]; (e) G-CaMP5 labeled fluorescence 
images of GCs in macaques[112]; (f) HRA SLO video disc image developed by Heidelberg is overlaid with LC image obtained by 

AOSLO, and clear LC structure can be seen at arrow[113]
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利于诊断此类疾病，并监测其发展进程。

5　挑战与未来发展

CSLO 技术经过不断地发展和改进，在超广角眼

底成像和高分辨率眼底成像的应用上取得了诸多突

破，但时至今日，CSLO 在临床应用上仍面临着诸多

挑战。

超广角成像的 CSLO 已经大规模应用于临床，但

是在成像视场上仍有局限性，即便是目前成像视场最

大的英国欧堡医疗集团的 Optos，单次成像具备 200°的
视场，也只能覆盖大约 80% 的视网膜面积，仍然无法

一次性覆盖到整个视网膜。尽管英国欧堡医疗集团的

Optos 能通过眼位引导和自动图像拼接技术将眼底检

查范围扩大至 220°，覆盖约 97% 的视网膜面积，但仍

有可能漏诊如锯齿缘截离裂孔这种位于视网膜锯齿缘

的眼底疾病。因此，超广角眼底成像技术可实现全视

网膜成像的最终目标，有助于眼底信息的完整呈现，以

及视网膜周边眼底疾病识别准确率的提高。而当立体

弯曲的视网膜投影到二维平面进行成像时会导致图像

周边出现失真和分辨率降低，如果没有对图像进行标

定，图像上的距离和面积可能与实际值不一致。未来

随着立体投影等算法的引入，这个问题将会得以解决

或改善。此外，超广角 CSLO 的大焦深会使视网膜前

方结构包括睫毛、眼睑、玻璃体混浊等在视网膜图像中

造成伪影，影响图像质量和诊断结果可利用额外工具

如开睑器，或者图像处理方法来减少这些问题给图像

质量带来的影响。目前，尚且缺少用于各类视网膜疾

病自动检测和分级的图像分析软件，开发配套的图像

分析软件，进一步完善超广角 CSLO 的诊疗流程，将有

助于提高视网膜周边病变的识别准确率和效率，以及

疾病的治愈率。最后，商用超广角 CSLO 的成像帧率

低的问题也限制了其应用范围的扩大，这个问题将会

随着线扫描、多光束扫描等新型成像扫描方式的引入，

以及更高速的扫描振镜的出现而得到改善。

超广角 CSLO 的未来发展，不仅仅要解决技术上

现有的问题，也同样应该注重在技术上的应用。例如，

利用超广角 CSLO 获得的眼底图像推动电子病历逐渐

替代纸质病历，或是研究其在远程医疗中的应用，都会

进一步细化和优化超广角 CSLO 的应用。

在单细胞高分辨率成像 AOSLO 方面，该技术在

科学研究中取得了非常丰硕的成果，但是从实验室走

向真正的临床应用，仍面临不少阻碍。在应用上，其中

最大的阻碍之一可能是缺乏一个标准的可供参考的临

床应用程序，这也是目前基本没有相关设备获得监管

机构批准应用于临床的原因之一。在技术上，现有的

AOSLO 系统仍存在不少缺陷，例如：1）成像视场仍然

太小，难以在不同的时间对同一个区域成像；2）患者的

状况包括玻璃体混浊、干眼症、注视震颤等因素容易导

致 AO 闭环失效，从而导致图像质量下降；3）目前缺乏

配套的快速图像处理和分析的工具；4）在使用快速扫

描振镜成像时可能会引起扫描失真和引入额外的像

差［131］。此外，对于临床人员来说，他们缺乏设备操作

培训和设备维护的知识，而高昂的设备成本和较大的

设备尺寸也使大部分机构难以承受。

为了使 AOSLO 尽早进入临床应用，首先需要确

定 AOSLO 在临床应用中的准确性和可重复性，确定

常规临床应用的有效性和适用范围，得出一个标准化

的临床应用程序。其次，将设备集成化和小型化［132］，

同时简化操作流程，进一步结合无波前传感 AO 技

术［133］和计算 AO 技术［134］以降低设备成本。解决成像

视场太小的问题将成为未来发展的决定性方向，可以

利用扩大 AOSLO 的成像视场的方法来解决该问题。

目前，多层共轭自适应光学技术［88，135］和快速图像拼接

技术［136-137］，以及多光瞳成像技术［138］等，均致力于提高

单细胞成像视场的分辨率。此外，还应该开发更准确、

更快速的图像处理与分析软件［139］，并进一步克服由瞳

孔衍射引起的波前像差，实现超高分辨率成像［140-141］。

尽管 AOSLO 存在不少的局限，但单细胞高分辨率成

像技术无疑是未来不可避免的趋势，一旦解决这些局

限，将会建立起全新的单细胞高分辨率诊疗标准，实现

眼底疾病的早期诊断与治疗。

临床应用的要求对眼底疾病的理解应该做到详尽

准确，然而，任何单一的成像模式，其成像能力都是有

限的，即便是 CSLO 也无法获取所有的眼底结构信息，

多模态 CSLO 的出现弥补了这一缺陷［142］，使多角度研

究眼底疾病成为可能［143-145］。与另一种眼底成像方式

光学相干层析（Optical coherence tomography， OCT）

相比，CSLO 能在正面的眼底图像质量上获得绝对优

势，但其纵向成像的能力却落后于 OCT［146］。对于纵

向分布的眼底结构如内网状层、亨利纤维层等，OCT
的成像效果明显优于 CSLO［147-149］。此外，对于眼底中

因反射率低而无法被 CSLO 成像的透明结构如 GCs、
双极细胞等，OCT 也能作为补充对这些结构进行成

像［150-151］。因此，为了使获得的眼底结构信息尽可能全

面，多模态 CSLO 的发展是十分有必要的。到目前为

止，CSLO 已经实现了 OCT［152-153］、逆行成像［154-155］、分裂

探 测［51，156］、光 声 成 像［157-158］、荧 光 成 像［159］、多 色 成

像［160-161］等成像模态的整合，并成功应用于人眼眼底成

像。双光子 CSLO 由于需要使用瞬时功率非常高的飞

秒激光，因此长期以来都只能应用于动物实验［162-163］。

目前，有研究者通过控制激发光的时间特性提高双光

子激发效率［164］，结合定制的低功率光纤激光器和智能

数据后处理程序，在 2022 年成功对人眼视网膜进行双

光子成像［165］。在未来，CSLO 应该扩展更多的成像模

态，推动谐波成像［166］、多光子成像［167］等技术在人眼中

的应用，形成各个成像模态之间的优势互补，多方面揭

示眼底结构的信息，从而增加对眼底疾病的理解。

近年来，人工智能的蓬勃发展极大助力了生物医

学光子学的发展［168］，也同样给 CSLO 带来了新的发展

契机。可以预见的是，人工智能在 CSLO 中的应用，会

主要集中在：1）加速光学设计的优化，缩短系统的开发

时间［169-171］；2）优化 AO 的控制回路，提高 AO 的校正速

度和校正精度［172-176］；3）简化图像后处理流程，减少人

工投入并进一步提高图像质量［177-180］；4）提高图像分析

速度，得出更为准确可靠的图像解释［181-187］。人工智能

与 CSLO 的结合，势必会进一步发掘 CSLO 的潜力，提

高眼底疾病的筛查率和治愈率，推动 CSLO 的推广

普及。

6　结束语

共聚焦激光扫描检眼镜在过去四十多年得到了显

著的发展，不仅推动人眼眼底成像相关的研究向更大

成像视场和更精细成像分辨率的方向发展，还为人们

提供了对各类眼底疾病新的认识，同时还揭示了许多

新的科学发现。随着技术的不断发展，共聚焦激光扫

描检眼镜将会更加深入地应用于临床应用和科学研

究，揭示各类眼底疾病的发病机制以及视觉产生与视

网膜结构之间的联系，提高患者治疗的准确性和有

效性。
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