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　　青光眼以进行性视网膜神经节细胞丢失、视乳头损伤及视

野缺损为特征，是全球第２位不可逆性致盲性眼病，所致双眼

失明者占盲人总数的５０％
［１］。我国青光眼发病率在一般人群

中是０．６８％，随着年龄的增长而升高
［２］。视网膜神经节细胞

（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＲＧＣ）的死亡，是导致青光眼视神经损害

的最终通路，高眼压是最主要和最稳定的危险因素［３］，也是当

前治疗的主要靶点，降低眼压可以有效延缓病情进展，但合理

控制眼压，青光眼性损害依然在继续，提示除高眼压外，还存在

其它损害机制。新近研究发现，一些中枢神经系统变性疾病如

老年性痴呆、多发性硬化及帕金森氏病在发病机制及特征方面

与青光眼相似，且此类群体青光眼发病率增高［４７］；同时，大量

研究证明，青光眼不仅会造成ＲＧＣ的凋亡，还会引起中枢视觉

系统损伤，自视网膜神经节细胞到枕叶视皮质均存在形态学和

功能学改变，提示青光眼可能是整个视觉系统的一种神经退变

性疾病。

青光眼中枢视觉通路损伤的机制

眼压升高可直接压迫导致视网膜神经节细胞死亡［８］。眼

压升高时，直接挤压经筛孔的神经纤维，轴浆运输阻滞，致使细

胞正常代谢受损而死亡。Ｃａｌａｎｄｒｅｌｌａ等
［９］通过高眼压作用于离

体神经纤维的实验证实，高眼压本身具有影响神经功能的直接

作用；Ｙｕｃｅｌ等
［１０］通过灵长类动物试验表明，高眼压可直接诱导

外侧膝状体神经元萎缩，而ＲＧＣ细胞未见明显异常，提示高眼

压可先于ＲＧＣ损伤导致脑内病变；此外部分正常眼压型青光

眼患者，可以通过降低眼压延缓病情进展，从而反证了眼压在

青光眼发病过程中的重要地位。

血流异常至少是部分青光眼的发病原因。视网膜缺血可

引起ＲＧＣ原位死亡。眼科检查发现原发性开角型青光眼和正

常眼压性青光眼患者视乳头血流下降、红细胞黏度升高、血管

痉挛的发病率增高，提示血流异常可能是青光眼发病的重要因

素。ＲＧＣ及其轴突丧失不一定引起血管损害，而血管损害却可

导致ＲＧＣ及其轴突死亡。Ｓｉｅｓｋｙ等
［１１］通过对１５例慢性开角

型青光眼患者研究发现，受试者的视锐度、对比敏感度、中心视

野平均缺损及视网膜电图的振幅与大脑中动脉的血流平均速

率密切相关。另有研究表明低眼压型青光眼患者脑内小缺血灶

更常见，提示血流异常可能是低眼压型青光眼发病的重要因素。

高眼压与血流异常有协同作用，单一或共同损伤神经细胞

及其轴索，导致逆行及顺行性运输阻滞，继发各种生长因子及

营养因子缺乏、缺血缺氧、氧化应激状态下一氧化氮自由基及

各种炎性细胞因子堆积、免疫异常及谷氨酸盐毒性等进一步损

伤视路神经元及神经纤维［１２１５］，神经元损伤可引起与其解剖或

功能上相连的神经元继发变性，即跨突触损害。青光眼引起的

外侧膝状体、视皮质损害均属于该范畴。由此推测高眼压与血

流异常可能是始动因素，而氧化损伤及谷氨酸的兴奋性毒性等

作为激动因素导致全视路损伤恶性循环，因此即便眼压得到良

好控制或血流恢复正常，视力损害依然在继续。

青光眼中枢视觉通路的改变

１．青光眼性损伤在前视路（ＲＧＣ、视神经及视交叉）的表现

青光眼的病理改变主要是ＲＧＣ及其轴突的变性、萎缩、丧

失，最终导致青光眼视功能的永久性损害，Ｑｕｉｇｌｅｙ等
［１６］研究发

现，青光眼患者神经纤维数目较正常人明显减少，视网膜神经

纤维层明显变薄。动物实验研究证实青光眼ＲＧＣ丢失属于程

序性细胞死亡即凋亡。

ＲＧＣ轴突汇聚成视神经进入颅脑，在视交叉位置鼻侧纤维

交叉到对侧，与该侧颞侧纤维共同构成视束到达外侧膝状体，

因此ＲＧＣ病变必然影响到视神经及视交叉。研究表明，青光

眼患者视神经最早期的损害发生部位是在视乳头筛板水平，此

处易受高眼压的影响而损害，且视神经筛板前血管没有血脑屏

障，在青光眼患者该部位屏障功能的缺陷更为明显［１７］。人类尸

检病理研究发现，青光眼患者视神经直径减小，神经胶质细胞

增生［８，１８］。人类活体 ＭＲＩ发现青光眼性视神经直径及视交叉

厚度缩减，且与视野缺损程度呈正相关［１９］。Ｇａｒａｃｉ等
［２０］利用

磁共振弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）发现青光

眼患者视神经的部分各向异性比值（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）

降低，平均弥散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）升高，变化幅度与青光

眼病程相关，证明视神经存在与病程相关的变性。

２．青光眼性损伤在后视路（外侧膝状体、视放射及枕叶视

中枢）的表现

外侧膝状体是视路上直接接受视神经纤维投射的重要中

转核团，约９０％的视网膜神经节细胞轴突将到达外侧膝状体交

换神经元，约１０％投射到上丘和顶盖前区。青光眼动物模型出

现外侧膝状体神经元的皱缩和缺失，且神经元变性程度与视神

经损害程度呈正相关，在神经元变性的同时，伴随有胶质细胞

的增生［２１，２２］；人体尸检证明了青光眼患者外侧膝状体较年龄匹

配的正常人体积减小［１８］；人类活体 ＭＲＩ检测结果也证实了在

青光眼患者外侧膝状体厚度明显小于年龄匹配的正常人［２３］。

视神经纤维经外侧膝状体换元后发出视放射投射到枕叶

视中枢，青光眼引起外侧膝状体神经元数目减少及功能的损害

必然对应视放射的改变。磁共振扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎ

ｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）发现青光眼患者视放射的各向异性比值

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）降低，平均扩散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，

ＭＤ）升高，证明了视放射神经纤维的损害
［２０］。

人类尸检证明青光眼患者视皮质萎缩变薄，出现退行性的

病理变化，与视神经和外侧膝状体（ｌａｔｅｒａｌｇｅｎｉｃｕｌａｔｅｎｕｃｌｅｕｓ，

ＬＧＮ）的损害程度密切相关，且这些改变与患者的视盘形态、视

野及神经放射学改变相符［１８，２４］。Ｃｈａｎ等
［２５］利用磁共振波谱技

术（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）发现在慢性青光眼

小鼠视皮质代谢物中胆碱／肌酸比值降低；Ｋｉｔｓｏｓ等
［２６］利用磁
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化传递成像（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｉｍａｇｉｎｇ，ＭＴＩ）技术显示青

光眼患者视中枢灰质和白质的磁化传递率（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎ

ｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｉｏ，ＭＴＲ）较健康对照组低，提供了青光眼视皮质损

害的证据。

３．其他中枢部位青光眼性损害

动物实验显示，青光眼不仅全视路可以发生改变，还存在

视交叉上核损害，在人类该核团与昼夜节律的同步化相关，可

能起于传导至该核团的视网膜神经节细胞死亡引起的跨突触

损害，说明青光眼也损伤非形觉传导通路［２７，２８］。

青光眼中枢视路改变的临床诊断

以往研究证明，青光眼患者在视野丢失被检测出之前已有

约４０％的ＲＧＣ死亡
［２９］，因此早期青光眼患者常常被忽略。据

调查，在发达国家约５０％的患者并不知晓自己患有青光眼而贻

误治疗，在发展中国家则高达９０％，可一旦发现视功能损害，便

已无法挽回［２］，因此早期诊断、早期治疗极为重要。

１．眼科检查

视野检查是用来评价青光眼视功能损害的金标准。以往

研究表明青光眼患者在视野缺损前已有蓝色色觉缺陷，故将色

觉检查和视野检查相结合将能更早期发现青光眼视功能损害。

眼压与血流监测相结合，当眼压高于２１ｍｍＨｇ时，要积极

降眼压治疗，警惕青光眼的发生；彩色多普勒超声成像、激光多

普勒测流仪和测速仪可用于眼血流检测，观察是否存在视乳头

血流异常。

视觉电生理技术能客观地评价青光眼的视功能损害，反映

了视网膜神经节细胞到视觉中枢的信息传递，是评价视路功能

的一个重要客观指标。

２．ＭＲＩ神经影像学检查

早期青光眼患者在视野损害之前即已出现脑部异常，因此

利用 ＭＲＩ神经影像技术探测到中枢视觉通路改变，对早期诊

断、早期治疗青光眼有巨大价值。包括普通的颅脑 ＭＲＩ检查，

观察中枢视路的形态改变，测量视神经、视交叉、外侧膝状体及

视皮质的直径或厚度；以及特殊的影像技术 ＤＴＩ／ＤＴＴ、ＭＴＩ、

ＭＲＳ，可间接证明中枢视路的损伤，下面对这些特殊的影像技

术简要介绍。

ＤＴＩ是从多个方向获取扩散加权图像，得到每一个体素的

扩散张量的成像过程。由于生物体组织的复杂性，人体内水分

子的扩散运动受神经纤维排列方式、白质纤维髓鞘化程度、细

胞膜结构及组织内大分子的相互作用等因素影响，在各个方向

上扩散强度不一致，呈各向异性扩散。ＤＴＩ可通过测量水分子

扩散各向异性特征的改变来反映脑组织的病理生理过程，主要

有ＦＡ和 ＭＤ两个重要参数。视放射属于有髓鞘纤维，走行规

律，方向性强，因此其各向异性程度较高［３０］。当视放射轴突破

坏，细胞肿胀，可引起视放射的各向异性降低，ＦＡ值下降、ＭＤ

值增高。基于ＤＴＩ技术发展的扩散张量纤维束成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｔｅｎｓｏｒｔｒａｃｔｏｇｒａｐｈｙ，ＤＴＴ）能提供人脑白质纤维束结构位置和

走行特点。Ｇａｒａｃｉ等
［２０］首次利用ＤＴＩ／ＤＴＴ技术，发现青光眼

患者视神经及视放射的ＦＡ降低，ＭＤ升高，且变化幅度与青光

眼病程相关，证明视神经纤维存在与病程相关的变性。

ＭＴＩ能改变组织器官的对比度，产生新的图像对比，又称

为磁化传递对比（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｃｏｎｔｒａｓｔ，ＭＴＣ）。ＭＴＩ

是基于大分子结合水质子与自由水质子之间存在相互作用，若

在距离水的中心频率１．５ｋＨｚ处施加一个饱和脉冲，可以选择

性饱和大分子结合的水质子，这种饱和效应被传递到自由水质

子，就引起 ＭＲ 信号强度降低，磁化传递率（ｍａｇｎｅｔｉｚａｔｉｏｎ

ｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｉｏ，ＭＴＲ）是衡量磁化传递效应的指标，ＭＴＲ＝（不

附加 ＭＴ脉冲时的信号强度－附加 ＭＴ脉冲的信号强度）／附

加 ＭＴ脉冲的信号强度。尸检结果证明
［３１］，ＭＴＲ与髓鞘含量

高度相关，ＭＴＲ明显降低能反映病理上的髓鞘脱失及轴突破

坏，而炎症水肿病灶仅引起 ＭＴＲ值的轻度减低。Ｋｉｔｓｏｓ等
［２６］

研究发现青光眼患者活体 ＭＲＩ检查大脑白质高信号强于健康

对照组，ＭＴＩ显示青光眼患者视中枢灰质和白质的 ＭＴＲ较健

康对照组低，提供了青光眼视皮质损害的证据。

磁共振波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）

技术是基于 ＭＲＩ设备上利用磁共振显像和化学位移作用对特

定原子核及其化合物进行分析，检测活体组织能量代谢、生化

改变及化合物定量分析的一种无创性影像技术，可在ＭＲＩ形态

学改变之前即以谱线形式显示组织的代谢异常。目前以氢质

子波谱（１ＨＭＲＳ）应用最多，可用于检测 Ｎ乙酰天门冬氨酸

（ＮＡＡ）、含胆碱化合物（Ｃｈｏ）、肌酸（Ｃｒ）、乳酸（Ｌａｃ）、谷氨酰胺

（Ｇｌｎ）和谷氨酸（Ｇｌｘ）等代谢物水平。ＮＡＡ是神经元和轴索生

存能力与密度的标志物，通过检测 ＮＡＡ的浓度水平可敏感精

确地反映神经元和轴索脱失情况，ＮＡＡ 的波峰约位于２．０２

ｐｐｍ处；Ｃｈｏ反映脑内总胆碱量，包括磷酸胆碱、甘油磷酸胆

碱、磷脂酰胆碱等，参与细胞膜的合成及降解，是髓鞘崩解的标

志物，其波峰约位于３．２２ｐｐｍ处；Ｃｒ主要由肌酸及磷酸肌酸构

成，参与人体基本代谢过程磷酸肌酶反应，波峰位于３．０２ｐｐｍ

处，根据以往的大量研究发现Ｃｒ在正常脑组织及各种病理变

化状态下其浓度保持相对稳定，故常用作对照值衡量其他代谢

物的含量［３２］。Ｌａｃ是葡萄糖无氧酵解的终产物，以其特有的双

峰波谱出现于１．３３ｐｐｍ处，ＴＥ为１３５ｍｓ或１４４ｍｓ时反转。

Ｌａｃ的增加是炎性细胞代谢的结果。Ｇｌｘ为哺乳动物脑组织内

最重要的兴奋性神经递质，以大脑皮质、海马和小脑的含量最

高。青光眼患者从视网膜到达视中枢的传入冲动减少，可引起

中枢视路神经元的废用性萎缩及变性［３３］；在跨突触损害中，氧

化损伤及谷氨酸兴奋性毒性可造成轴突损伤、神经元变性及神

经胶质细胞增生［２１，２２］。Ｃｈａｎ等
［２５］利用 ＭＲＳ发现在慢性青光

眼小鼠视皮质代谢物中Ｃｈｏ／Ｃｒ值明显低于健康对照组，且Ｇｌｘ

含量增高，提示视中枢存在代谢异常，间接证明了青光眼的中

枢损伤机制。

总结和展望

青光眼的发病机制尚存在许多争论，但可以确定的是，青

光眼性损害累及全视路，其中ＲＧＣ死亡是青光眼视神经损害、

患者视力受损的最终通路，因此除了合理控制眼压，如何保护

视神经、有效减缓其进行性损害成为近年来青光眼治疗的热

点。目前该方面的研究主要集中在谷氨酸拮抗剂、钙离子拮抗

剂、ＮＯ合酶抑制剂及神经营养因子等方面；此外基因诊断及基

因治疗也纳入当前研究的热点，然而青光眼最主要的分子基础

尚未明了，仍需进一步研究。

ＭＲＩ神经影像技术有助于更好的认识青光眼并不是单一

眼部疾病，而是眼和脑部神经变性性疾病，并对其所造成的中

４５４ 放射学实践２０１１年４月第２６卷第４期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒ２０１１，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ．４



枢视路损伤进行定性、定量分析，有希望在ＲＧＣ丧失前即有效

诊断并及时采取干预治疗，由此有可能终止青光眼的发病进

展，故而在青光眼发病机制及治疗方面的研究具有巨大潜力。

（注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）
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