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糖尿病视网膜病变视觉传导通路多模态
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研究进展
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#摘要$

!

糖尿病视网膜病变%

94

&是糖尿病患者最常见和最重要的微血管并发症之一"是全球成人

获得性眼盲最常见的原因之一"其发病率呈逐年上升的趋势!

94

患者视觉传导通路的研究近年来成

为热点"但其引起视觉功能障碍的神经生理机制及分子作用机制尚不明确!多模态
345

新技术的应用

和发展为
94

患者相关脑损害及引起视力受损机制提供了新的研究方法"各种方法的综合应用可反映

94

的脑微观结构改变*血
;

视网膜屏障破坏程度*脑组织代谢情况*神经纤维完整性*整体或局部功能活

动状况等!本文就
94

视觉传导通路的
345

研究现状和进展进行综述!
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糖尿病视网膜病变#
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94

%是

糖尿病患者最常见和最严重的微血管并发症之一!是

世界上成人获得性眼盲最常见的原因之一"随着糖尿

病病程延长!

94

发病率逐渐增高!确诊为糖尿病
!)

年后!

94

的发病率为
#)R

!

(#

年后则增至
2)R

)

!

*

'

其发病危险因素除与糖尿病病程有关外!还与长期高

血糖)

(

*

(高血压)

"

*

(血脂异常)

$

*和肾病)

#

*密切相关"

94

的基本病理改变是视网膜毛细血管闭塞性循环障

碍!病变进展引起视网膜水肿(出血和纤维化!是导致

患者失明的主要原因)

6

*

"然而引起
94

患者视力受损

的原因!不仅与视网膜微血管病变有关!还与视觉传导

通路不同部位的病理生理改变有关'但由于视觉传导

通路解剖结构特殊(复杂!除视乳头病变外均难以通过

眼科常规检查发现!且其早期症状隐匿!加之传统

345

检查技术难以检视全视路的病理生理改变!故往

往会延误治疗"因此!探寻早期视觉传导通路损伤的

有效(无创性的检测方法!对
94

患者早预防(早诊断(

早治疗具有重要意义"近年来!随着功能磁共振成像

的快速发展!许多
345

新技术广泛应用于
94

的研究

中"由于常规
345

应用的局限性!越来越多的研究者

采用多模态
345

对
94

进行进一步评价!为
94

的诊

断(视觉传导通路结构和功能方面的改变及其引起视

觉功能障碍的病理生理机制提供了更多的影像学依

据"

视觉传导通路与视觉功能障碍

视觉传导通路是一个重要的神经传导通路!指视

网膜光感受器接收视觉信息开始!直到大脑枕叶皮质

纹状区的视觉中枢的全部视觉神经冲动传递通路!由

双侧视网膜(视神经(视束(外侧膝状体(视辐射和视觉

皮层组成"视觉传导通路解剖位置特殊(走形较长(结

构复杂!不同部位损伤会引起不同程度的视觉功能障

碍#
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G5

%!早期表现为视力下降!严

重者会导致视野缺损甚至失明"根据威斯康辛州糖尿

病视网膜病变流行病学#
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7:E94

%对
+

型糖尿病

患者视觉功能障碍
(#

年累计发病率的调查研究显示!

G5

和严重
G5

的
(#

年累计发病率分别为
!"R

和

"R

)

%

*

"

糖尿病视网膜病变进展可引起一系列微血管病

变!如视网膜毛细血管通透性增加或毛细血管无灌注(

新生毛细血管的形成和伴随的纤维组织收缩引起的视

网膜变形和牵拉性视网膜脱离(新生毛细血管出血!这

些视网膜的血管变化同时伴有视网膜神经元的损

伤)

8

*

!是视力受损的最终共同途径"然而引起
94

患

者视觉功能障碍的原因还与视觉传导通路多部位病理

生理改变有关"既往的临床研究已有述及!在一些糖

尿病患者中!体格检查发现视网膜病理改变之前!视觉

功能可能已经受损)

2

!

!)

*

"近年来多项研究表明!

94

患

者的视觉诱发电位(视网膜电流图(对比敏感度(色觉

等均有明显改变'甚至在无视网膜病变的糖尿病患者

中可发生视觉诱发电位和视网膜电流图的异常)

!!

*
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等)
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*通过对
94

患者行视觉诱发电位检查!
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发现相对对照组的对比度阈值显著增高!认为患者存

在视网膜功能及视觉有关神经传导通路的异常"长期

的高血糖状态会引起实验性大鼠视路三级神经元#视

网膜节细胞(外侧膝状体(视觉皮层%产生不可逆性损

伤)

!"

*

"近期的组织学研究已经证明!在动物实验性糖

尿病早期阶段!眼发生实质性形态学改变之前!颅内视

神经已经发生了微细结构改变)

!$

!

!#

*

"这些研究表明

94

会引起视路不同部位的病理生理改变!这为多模

态
345

应用于
94

的研究和早期防治视力受损奠定

了基础"

多模态
345

表现

神经影像学的发生和发展!特别是
345

新技术的

应用可以无创性地研究活体大脑微细结构和脑功能状

态"在
94

患者中!大脑尚未出现明显形态学改变之

前!常规
345

检查对
94

患者视觉传导通路损害程度

的诊断及评估价值有限!而多模态
345

新技术可以早

期发现和定量评估
94

患者脑视觉传导通路微细结构

和功能改变"目前常用于研究
94

的多模态
345

技

术!包括结构
345

#

[CBW0CWB<>345

!

[345

%和功能

345

#

KW+0C=@+<>345

!

K345

%"基于体素的形态学测

量#
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F
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Ge3

%是目前应用较

为广泛的脑结构形态学测量方法"对于功能成像!广

义上讲能够反映脑组织功能的
34

成像方法统称为

功能
345

!主要包括动态增强
345

#

?

J

+<-=00@+CB<[C

D+L<+0D-D+C 345

!

9&:;345

%(磁 共 振 波 谱 成 像

#

-<

,
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F
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!

34E

%(扩散张量成像

#

?=KKW[=@+CD+[@B=-<

,

=+

,

!

9'5

%(血氧水平依赖功能

磁共振成像#

eQ.9;K345

%等!它们可以从不同角度反

映
94

的脑微观结构改变(血
;

视网膜屏障#

]>@@?;BDC=;

+<]<BB=DB

!

e4e

%破坏程度(脑组织代谢情况(神经纤

维完整性(脑组织整体或局部功能活动状况等"

!̀

结构
345

由于视网膜和大脑血管有相似的生理学特点(解

剖学特性和胚胎学起源)

!6

*

!糖尿病导致的视网膜病变

常作为糖尿病脑血管病变的标志)

!%

*

!因此!

94

患者更

容易出现脑萎缩!相对于全脑萎缩!局部脑萎缩更受研

究者重视"脑萎缩可以通过测量皮质直径或基于体素

的形态学测量学进行评估!

Ge3

是目前最常用的方

法"

YW

F

C<

等)

!8

*通过尸检发现青光眼患者视神经(外

侧膝状体及视觉皮层存在神经元退行性变'

AC=C@

等)

!2

*对先天性失明患者的整个视觉传导通路采用

Ge3

进行研究!发现膝状体
;

纹状体系统存在明显的

萎缩性改变!主要包括视神经(视交叉(视辐射以及主

要的视觉辅助区#

eB@?-<++

分区
!%

(

!8

和
!2

%的萎

缩'这为磁共振形态学测量方法研究脑视觉传导通路

相关病变提供了根据"

OW

,

D+[0L-=?C

等)

()

*对病变严

重程度不同的
94

患者研究发现!轻(中(重度
94

患

者与灰质容积减少存在负相关性"

7D[[D>[

等)

(!

*对
+

型糖尿病合并视网膜病变患者采用
Ge3

方法比较大

脑皮质的灰质密度!发现
94

患者右侧额下回(左侧额

中回(右侧顶叶(左侧小脑半球皮质厚度明显减小!提

示
94

患者相关脑区存在萎缩性改变及神经元的缺

失"

94

引起的脑灰质密度降低可能与糖尿病病程和

长期血糖水平控制不佳引起的微血管病变有关"

Ge3

方法可以直观(敏感测量脑结构体积以及白质

纤维的萎缩情况!有利于了解
94

患者整个视觉传导

通路及相关脑区的具体形态学改变!但对
94

患者早

期视觉传导通路的损伤评估仍有一定局限性!近年来

K345

逐渐应用于
94

的诊断与鉴别诊断中"

(*

功能性
345

9&:;345

&

94

分期包括非增殖期
94

和增殖期

94

!增殖期
94

主要表现为视网膜内微循环障碍!毛

细血管通透性增加!血管壁内的液体成分渗入到组织

内!最终导致视网膜血管内皮和色素上皮之间的屏障

即
e4e

被破坏!病变进一步发展可导致糖尿病黄斑水

肿和视网膜脱离!造成不可逆性视力受损)

((

*

"因此早

期发现
e4e

病理改变对延缓
94

病变进展和防治视

力进一步受损至关重要"相关研究表明!

9&:;345

可作为检测活体视网膜
e4e

的有效检查方法)

("

*

"目

前有关糖尿病视网膜
9&:;345

的研究多集中于临床

反馈和动物模型试验中"

7<C<+<]D

等)

($

*最先采用锰

离子增强
345

示踪大鼠视觉系统!向大鼠模型双眼玻

璃体内注射锰离子
($L

后进行
345

扫描!从视网膜神

经节细胞开始!可清晰显示视神经(视交叉(顶盖前核(

视束到外侧膝状体的走行!同时!

9&:;345

可用来评

估糖尿病视网膜病变
e4e

的破坏情况"

eDBP@̂=CV

等)

("

*在不同月龄的糖尿病大鼠玻璃体内注射人血清

白蛋白#

OET

%(血管内皮生长因子$血管通透因子

#

GY:N

$

GAN

%!通过动态增强
345

检测糖尿病大鼠

e4e

的表面渗透产物#
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e4e AE

%!发现注射

GY:N

的
8

个月月龄大鼠的
e4eAE

显著升高!且其

玻璃体内的信号强度依赖于
Y9;9'AT

的剂量"有研

究表明
9&:;345

还可作为评估临床药物治疗
94

患

者疗效的有效检测手段!

eDBP@̂=CV

等)

(#

*采用
9&:;

345

对糖尿病视网膜病变大鼠模型进行研究!结果显

示与对照组相比!未经
4

;

硫辛酸处理的糖尿病大鼠其

视网膜受体摄取离子水平均显著低于正常情况!而
4

;

硫辛酸可以纠正这种异常!抑制氧化应激反应!进而说

明
9&:;345

可以为
94

患者临床药物干预治疗提供

可靠(客观的依据"以上动物实验研究表明!
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345

在追踪脑视觉传导通路(评估
e4e

破坏程度及

药物治疗疗效上有其独特的优势!在活体糖尿病视网

膜病变的研究中有着广泛的应用前景!对深入研究视

网膜病变的生理机制(临床治疗指导和预后干预措施

有重要意义"

34E

&糖尿病视网膜病变会引起脑视觉传导通路

不同部位的代谢异常!主要以视觉皮层代谢异常为主!

其中以
HTT

含量下降最具代表性!提示神经元缺失

和功能障碍"

!22$

年!

eDBP@̂=CV

等)

(6

*首次将
34E

应用于眼科学"此后!

4W0PDB

等)

(%

*利用
34E

检测人

类玻璃体内乳酸值的变化'说明脑内视觉传导通路的

34E

对深入研究糖尿病眼部并发症及其与视力受损

的关系有重要价值"

QV[@

J

等)

(8

*对正常对照组(糖尿

病#

?=<]DCD[-D>>=CW[

!

93

%(非增殖期视网膜病变

#

+@+;

F

B@>=KDB<C=\DBDC=+@

F

<CL

J

!

HA94

%和
94

四组视

觉皮层代谢物包括
HTT

$

&B

(

&L@

$

&B

和
HTT

$

&L@

比

值进行研究!结果显示随着
94

病变进展!

HTT

$

&B

及

HTT

$

&L@

值下降!虽然差异无统计学意义!但以糖化

血红蛋白#

O]T!0

%

8R

作为分界!随着
O]T!0

上升!

枕叶视觉皮层
HTT

含量显著下降!视皮层神经元减

少"我国学者
XL<+

,

等)

(2

*通过单体素!

O;34E

研究

表明!相对于正常对照组!

94

患者枕叶视皮层和视辐

射区的
HTT

$

&B

含量下降!

->

$

&B

值(

->

$

&B

第二峰

值显著升高!提示神经细胞活性和功能障碍"

E<L=+

等)

")

*研究发现
94

患者视觉皮质存在代谢异常!这可

能是由于
94

患者的视觉中枢长期缺乏有效的视觉刺

激!进而影响视觉传导通路的微细结构及功能改变"

c=C<

M

=-<

等)

"!

*采用
345

进行研究!亦证明不同原因

引起的视网膜病变患者视野缺损与视皮层神经元退行

性变有关"

9'5

&近年来!

9'5

越来越多地应用于视路及其相

关疾病的诊断和临床研究中)

"(

*

!不仅可以定量评估视

路髓鞘及轴突病理改变!还可显示病灶和视路的解剖

位置及白质纤维的连通性和完整性"常用的测量参数

包括部分各向异性#

KB<0C=@+<><+=[@CB@

FJ

!

NT

%(平均

弥散率#

-D<+?=KKW[=\=C

J

!

39

%(轴向扩散系数#
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J
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T9

%(径向扩散系数 #
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J

!

49

%等"其中
NT

是最常用(最敏感的指标!能够反映

白质纤维的完整性"

EW+

等)

""

*和
E@+

,

等)

"$

*通过动物

实验研究发现!视网膜缺血数天后视神经
NT

值显著

下降"

国内外关于糖尿病视网膜病变的脑部
9'5

研究

表明!

94

患者存在视觉传导通路不同部位的
NT

值改

变!尤其以视神经(视束和视辐射的
NT

值减低最为明

显"

())8

年!

c@?>

等)

"#

*对
(#

例
+

型糖尿病#

C

JF

D

+

?=<]DCD[-D>>=CW[

!

'!93

%患者的
9'5

研究发现视放

射和后辐射冠白质纤维的
NT

值下降'随后!该研究组

进一步发现变薄的皮层区域#枕叶楔叶(顶叶中部楔前

叶(梭状回和后顶叶皮层%与白质束损伤#视放射(后辐

射冠和胼胝体压部%之间的高度连通性)

"6

*

"

c<+0LDB;

><

等)

!$

*对活体糖尿病大鼠模型进行脑视觉传导通路

微细结构
9'5

分析!发现糖尿病视网膜病变大鼠的视

神经
NT

值显著下降!

49

值显著升高!

T9

和
39

值

无明显变化!视束和前联合的
9'5

各参数无明显差

异!并结合视网膜锰及铬增强扫描!证实了在糖尿病大

鼠中!视网膜发生形态学改变之前!脑视觉传导通路白

质纤维的完整性已经发生异常!表明在糖尿病的早期

阶段!脑视觉传导通路已经发生病理改变"最新的动

物实验证实!大鼠单侧视神经离断后!与对照组相比!

双侧视束
NT

值显著下降!

49

值显著升高!认为
NT

和
49

两个参数可作为评估视束退行性变的指标)

"%

*

"

总之!

9'5

能够更敏感地揭示
94

患者脑视觉传导通

路不同部位的病理改变!这可能部分解释了体格检查

尚未发现视网膜形态学改变之前
94

患者视觉功能障

碍的生理机制"

静息态
K345

#

BD[C=+

,

[C<CDK345

!

B[;K345

%是指

受检者处在清醒(闭眼的休息状态下进行的
345

扫

描!可以反映静息状态下神经元的自发性活动!可以度

量颅脑神经活动激活的程度和模式!近年来已经广泛

应用于糖尿病相关脑病的功能研究及其他中枢神经系

统疾病中!特别是在局部一致性#

BD

,

=@+<>L@-@

,

D+D=;

C

J

!

4DO@

%(低频振幅 #

<-

F

>=CW?D@K>@̂ KBD

f

WD+0

J

K>W0CW<C=@+

!

T.NN

%和功能连接#

KW+0C=@+<>0@++D0C=\=;

C

J

!

N&

%三个方面"

4DO@

可以反映大脑某个特定区域

单个体素与其相邻体素之间的神经元协同性活动!

T.NN

可以评价每个体素的神经元的自发性活动特

点!

N&

则可反映不同脑区之间的信息交换"以往
B[;

K345

多应用于糖尿病及相关脑病的研究中!随着研

究的深入和技术的进展!关于
94

患者的
B[;K345

研

究越来越受重视"我国学者
&LD+

等)

"8

*对
6)

例不同

原因引起的脑视觉传导通路损伤的患者采用脑
e@>?

345

结合
9'5

的研究方法!发现视辐射与视觉皮层激

活区相连接!即视觉皮层的功能与视觉通路的完整性

紧密相关!这为采用
B[;K345

研究糖尿病视网膜病变

奠定了基础"

大量关于糖尿病相关脑病的
B[;K345

研究显示!

神经活动减低的区域多集中在默认模式网络区#

?D;

K<W>C-@?D+DĈ @BP

!

93H

%和工作记忆区!而
94

患

者除上述脑区的改变外!视觉网络区也发生了明显改

变!视觉网络包括距状回(舌回(楔前叶(楔叶(后扣带

回(小脑和顶下小叶"人类的视觉皮层包括初级视皮

层#

G!

%和纹外皮层#如
G(

(

G"

(

G$

(

G#

等%!初级视皮

EFI

放射学实践
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年
2

月第
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卷第
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期
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!
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层位于
eB@?-<++!%

区!纹外皮层包括
eB@?-<++!8

区和
eB@?-<++!2

区!属于高级视觉皮层"

&W=

等)

"2

*

研究发现!当常规
345

检查无异常的
/

型糖尿病

#

C

JF

D

/

?=<]DCD[-D>>=CW[

!

'(93

%伴视网膜病变时!

与健康对照组相比!其双侧舌回(右侧距状回(左侧枕

中回的
T.NN

值和
4DO@

值平均水平显著降低!并与

复杂图形延迟记忆测试(数字连线测试
e

等视觉记忆

有关测试得分降低有关"

T+WB@\<

等)

$)

*的研究亦证

实!失明患者存在距状回(枕中回(舌回等皮质厚度和

任务激活程度的改变"左侧枕中回(右侧舌回位于

eB@?-<++!8

区!因此推测枕中回(舌回等相关视觉网

络区的异常活动可能与
94

患者视觉功能障碍相关!

但其具体机制有待进一步研究"

\<+ 9W=+PDBPD+

等)

$!

*认为视觉传导通路和视觉网络区神经元活动的

异常可能与视网膜病变发生相关!进而推测!在视网膜

病变发生之前!视觉传导通路已经发生病理生理改变"

以上研究表明
94

患者存在视觉网络和脑视觉传导通

路的神经元功能异常!这对深入探究
94

患者视觉传

导通路的早期损伤及其引起视觉功能障碍的神经生理

机制有着重大意义!

B[;K345

在研究糖尿病视网膜病

变中也具有广阔的应用前景"

总结与展望

糖尿病视网膜病变患者引起视力受损的原因!不

仅与视网膜本身病变有关!还与视觉传导通路的病理

生理改变有关"而在眼部检查发现特征性视网膜微血

管病变之前!已经存在视觉传导通路的微细结构改变!

且常规
345

检查评估受限"多模态
345

新技术的综

合应用能够早期无创性定量评估和探测
94

患者脑微

细结构和功能改变以及
e4e

破环程度!能对视觉传导

通路白质纤维完整性(代谢情况(整体或局部脑活动进

行评价"联合应用多模态
345

新技术对
94

患者脑

视觉传导通路进行深入研究!有望揭示患者视力受损

的病理生理机制!进而可为临床提供更具有针对性的

预防措施!延缓视网膜病变进展!防治糖尿病患者视力

进一步受损"
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