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!!(摘要)!原发性开角型青光眼"N;Qc#作为青光眼的常见类型'发病隐匿'并存在患者眼压不高却伴有青

光眼性视神经损害或眼压降低至正常范围后疾病仍处于进展状态的情况'相应的病程控制和疾病预防也仍是难

点* 本文主要对 N;Qc患者存在的眼部及全身血流异常情况'包括眼部血流高阻低流%血管密度减少'全身血流

调控能力降低%血液流变学改变%血压和甲皱襞微循环的异常情况进行总结'分析%归纳血流异常引起青光眼性

视神经损害的作用机制* 加强对 N;Qc发病机制中血流学说的认识'为今后 N;Qc的研究提供新思路*
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!!青光眼作为全球主要的不可逆致盲眼病'对人类视觉健康

及生活质量产生严重影响* 预计至 "%"% 年'全球青光眼患者

将达到 = 4%% 万人 -$. '而原发性开角型青光眼 " DC,*+C01DB/

+/2-B2-+791*+'N;Qc#作为青光眼的常见类型之一'其患病人

数约占青光眼患者的 =%U -". * N;Qc主要的临床特征为发病

隐匿%常双侧发病%房角开放并存在特征性视神经损害和视野

缺损* 根据眼压情况可将 N;Qc进一步分为高眼压性青光眼

"Y,2Y EB/3,1/ 2-+791*+'_Kc# 和正常眼压性青光眼 " /1C*+-

EB/3,1/ 2-+791*+'OKc#* "( Y 眼压峰值超过 "$ **_2"$ **_2S

%P$'' aN+#称为 _Kc'峰值不超过 "$ **_2则称为 OKc-'. *

N;Qc作为一个多因素疾病'至今尚无假说可以完整解释

N;Qc的临床特征'尤其是面对一些患者眼压不高却发生了青

光眼性视神经损害'或者眼压降低至正常范围后'视神经损害

仍不断进展的情况* 目前 N;Qc的发病机制主要分为压力依

赖性和非压力依赖性学说'其中非压力依赖性学说主要包括血

流学说%自身免疫学说和基因学说等*

研究表明'眼部及全身的血流异常对青光眼的发生和发展

均有重要影响'N;Qc患者眼部血流阻力高而流速低'视网膜血
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管密度减少
-(b5. * 更有研究提示'在出现视野缺损之前'便已存

在视网膜毛细血管层血流密度降低的情况
-5. * 全身血液流变

学异常%血流调节能力降低以及血压异常等情况可通过使眼部

血流减少或不稳定'引起相应组织的能量供给减少和缺血b再

灌注损伤'加剧视网膜神经节细胞"CBE,/+-2+/2-,1/ 9B--3'GcJ3#

的进行性丢失和视网膜神经纤维层 "CBE,/+-/BCXBZ,ABC-+0BC'

GO]R#变薄 -4. * 本文对 N;Qc眼部及全身的血流异常情况的

相关研究进行总结'归纳其对 N;Qc的影响'进一步提高 N;Qc

发病机制中血流学说和相关危险因素的认识*

@7C86S与眼部血流异常

"% 世纪 5% 年代末'随着彩色多普勒超声成像技术的应用'

大量研究表明'与正常人相比'青光眼患者眼球后血流呈现高

阻低流状态'尤其是睫状后短动脉%视网膜中央动脉和眼动脉

血流速度明显下降'而血流阻力明显增高 -(b#. * 单眼发病的青

光眼患者对侧正常眼也处于球后血流高阻低流的状态'并由此

提出在发生青光眼性视神经损害之前眼部血流减少便已存在

的观点
-#. * 相对于原发性闭角型青光眼 " DC,*+C0+/2-B9-137CB

2-+791*+'NQJc#'N;Qc各项指标下降更为显著 -=. * 荧光素眼

底血管造影结果也显示'N;Qc患者臂b视网膜充盈时间%视网

膜动静脉充盈时间较正常人明显延长'早期视盘呈淡荧光充盈

状态'提示视盘血管床减少或变细 -(. *

目前' 光 相 干 断 层 扫 描 血 流 成 像 " 1DE,9+-91YBCB/9B

E1*12C+DY0+/2,12C+DY0';JKQ#的应用进一步证实'N;Qc患者

视盘及黄斑区视网膜的血管密度较正常眼显著降低'并与

GO]R厚度%GcJ3厚度和视野平均缺损相关 -$%b$$. * 盘周血管

密度减少的区域亦可与视野缺损的范围相对应
-$". * 此外'眼

部血流密度的减少发生在视野损害出现之前* V+C*1Y+**+[,

等
-5.
通过对单眼发生 N;Qc损害的患者进行 ;JKQ血管密度

测量'发现其对侧正常眼的视盘及黄斑区血流密度虽较患眼增

高'但较正常人明显降低* 并且与神经纤维层厚度相比'视盘

血管密度对正常人和 N;Qc患者的鉴别能力更强'与视野平均

缺损程度更具相关性
-$''$&. * 相应的解释为&由于部分 GcJ3存

在功能障碍'引起血流降低'血管密度减少以及视野敏感度下

降* 但失去功能的 GcJ3并没有萎缩'因而尚不能通过检查手

段发现 GO]R变薄以及盘沿面积改变* 组织病理学研究也提

示'GO]R变薄与 GcJ3丢失程度仅呈中等相关'所以 GO]R变

薄并不能完全反映 GcJ3的功能 -$#b$=. * 虽然中晚期 N;Qc患

者之间黄斑区血流密度差异并无统计学意义'但可以通过+地

板效应,对其进行解释 -$$'$(. '且 ;JKQ血流密度的测定依赖于

血管中运动粒子的流速'当血流速度降低至仪器不能检测的范

围时'便不能被纳入血流密度的计算'进而影响了测量结

果
-$5. * JYB/ 等 -$4.

认为'黄斑区血流密度测定对 N;Qc的早期

诊断具有重要意义* 有研究表明'青光眼患者固视点 &p范围内

最先出现视野缺损'并提出黄斑区是青光眼早期受累的部位的

观点
-"%. * 与视盘相比'黄斑区血管密度和形态不容易受近视

的影响
-"$. * 而部分研究认为'视盘区血流密度对 N;Qc早期

诊断的意义较黄斑区血流密度更强
-5. '因为 GcJ3集中于黄斑

区'在疾病早期依然可以保持很好的完整性'进而对黄斑区血

管产生结构和功能的双重保护
-"". * 需要注意的是'虽然目前

;JKQ对眼部血流情况的检查有意义'但降眼压滴眼液的使用

可能影响眼部血供和血流的自我调节'从而影响研究结果'需

要在以后的研究中注意
-"'b"(. *

基于目前众多的横断面研究'血流密度减少与青光眼性视

神经损害的因果关系尚不能确定* 部分研究认为'GcJ3的功

能异常导致代谢减弱'能量需求减少'进而引起血流密度的降

低
-$'. * 但从生理功能的角度思考'作为人类代谢最活跃的细

胞之一'GO]R由 GcJ3发出的轴索构成'且需要大量的能量供

应来满足细胞代谢的需求
-"&. '而 GcJ3和 GO]R的能量和营养

供应全部来自于表层视网膜毛细血管丛
-$$. '当血流供给下降

时'便会对 GcJ3和 GO]R产生很大的影响和损害'从而导致青

光眼性视神经病变的发生* 多项临床随访研究也证明'眼部血

流异常是 N;Qc进展的危险因素* I11CB等 -"#.
对 =5 例 N;Qc

患者随访 ( 年'发现出现视神经损害和视功能进行性下降的青

光眼患者'眼动脉收缩期峰值流速和舒张末期流速较正常人显

著降低* 北京眼病研究分析 ( ('4 例受试者视网膜血管管径'

发现出现视网膜小动脉变细者青光眼患病率明显增加
-"=. * 蓝

山眼科研究也通过对 " ($= 名具有 N;Qc患病风险的受试者进

行 $% 年的随访'发现视网膜小动脉变细是 N;Qc发生的长期

危险因素
-"5. * 此外'眼灌注压降低也对 N;Qc的发生具有重

要的影响
-"4. *

A7C86S与血流调控异常

相较于正常人'N;Qc患者眼压和眼部血流调控能力显著下

降的情况在诸多研究中得以证实
-'%b'$. * 如 N;Qc患者眼压在体

位改变时变化更为显著
-'%. * N1CE*+// 等 -'$.

曾对未经治疗的

N;Qc患者%高眼压症患者以及正常人进行研究'发现虽然正常

人的黄斑部脉络膜血流量明显高于 N;Qc组和高眼压症组'但

是经过 4% 3的握力试验后'N;Qc患者的黄斑区脉络膜血流量明

显增高'且增高的程度为正常对照组的 " 倍* 陆云峰等 -'".
亦通

过眼外负压吸引诱导眼灌注压改变的实验证明'与正常人相比'

N;Qc患者存在视盘微循环自身调节能力的受损'且在 OKc患

者中表现更为明显* 此外'N;Qc患者存在血管痉挛综合征%原

发性血管调节功能失常" DC,*+C0X+397-+C[03CB27-+E,1/'NH:#等

全身血流调节异常的比率明显高于正常人
-4'''. '主要表现为四

肢凉%口渴感降低%入睡困难%脑卒中和对情绪%压力及外界刺激

较为敏感等'女性较为多见* ]-+**BC等 -'(.
也通过研究证实'伴

有 NH:者视网膜血管走行更为僵直%无规则'眼部神经b血管耦

合能力及自我调节能力下降'OKc的患病风险增加'反向证明了

眼部血流调控异常和青光眼的发生关系紧密* 也有研究证明'

N;Qc患者更易发生缺血性心脏病 -'&. '而糖尿病也可通过损害

微循环加重青光眼疾病的进展
-'#. *

视网膜及视盘部血流调控主要依靠内皮细胞%血管调控因

子和局部的代谢产物
-4. * 多项研究表明'N;Qc发生血流调控

失常的机制可能与血管内皮功能异常有关'包括内皮舒张功能

减弱%内皮祖细胞数量减少%释放的血管活性物质减少而缩血
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图 @7全身血流异常促使青光眼性视神经损害示意图!注伤NH:伤原发性血管调节功
能失常$G;L伤活性氧簇$KO]伤肿瘤坏死因子$ d伤波动幅度大

管物质增加'以及对某些缩血管物质反应更加敏感 -'=. * c+-+33,

等
-'5.
用体移扫描术发现'OKc患者较正常人外周内皮舒张功

能减弱'房水和血浆中血管舒张因子'如 O;%环前列腺素等减

少'而内皮素@$ 等收缩因子增加* c,+/ 等 -'4.
对无心血管疾病

的高眼压症患者%N;Qc患者和正常人进行内皮功能的描述'发

现高眼压症和 N;Qc患者的内皮数量及内皮依赖性血管舒张

功能明显降低* 也有研究显示'微血管的内皮功能紊乱程度及

血浆中内皮素@$ 浓度与 N;Qc严重程度相关 -(%. *

C7C86S与血压异常

从眼灌注压计算公式-眼灌注压S">' 平均动脉压b眼压$

平均动脉压S$>'""x收缩压b舒张压#.来看'血压的变化对眼

灌注压有直接影响* 研究提示'低血压可以通过降低眼灌注压

使眼部血供减少'造成 GcJ3缺血性损害'进而成为 N;Qc发病

的重要因素
-($. * 多项研究也证明'长期低血压'眼灌注压降

低%波动幅度大加剧了 N;Qc的病程进展'并且在 OKc发病中

产生的影响较 _Kc更为明显 -"4'("b((. * 此外'F1-Ej等 -(&.
认为血

压偏低的个体血流调控能力相对较差'合并高眼压后更易出现

眼部缺血性损害*

血压的异常波动也会对 N;Qc产生影响* 正常人夜间血

压存在 &U d$%U的生理性降低'对人体重要脏器起保护作用'

而对于夜间血压下降超过正常范围的 N;Qc患者'其疾病更容

易处于进展状态
-(#b(=. * N,--7/+E等 -(=.

对 '$( 例 N;Qc患者观

察发现夜间血压过度降低是病情进展的重要危险因素* 也有

研究证实'与血压波动正常的患者相比'夜间血压过度下降的
N;Qc患者舒张末期眼动脉流速明显降低'而血流阻力升

高
-(5. * 夜间血压的过度降低可能增加了眼部血流的昼夜变异

率而降低眼部血流调节能力'引起长期反复的眼部缺血b再灌

注* 也有研究认为'夜间血压的降低幅度小于正常范围'会降

低对重要脏器的保护'增加心血管疾病的发生率'从而成为
N;Qc患者病情进展的另一危险因素 -(4. * 高血压症也可通过

损伤靶器官'引起血管壁的不可逆损害和管壁内皮细胞过度肥

大'最终导致血流减少'增加 N;Qc的发病风

险
-&%. * 也有研究者提出'高血压对年龄小于 #%

岁的 N;Qc患者起保护作用'但对年龄大于 =%

岁的 N;Qc患者不利 -&$. * 其相应的解释为伤相

对年轻的高血压患者尚未存在血管壁的损害'且

可以通过增加眼灌注压改善眼部血供'而老年人

随着血管壁受损%管壁调节顺应性下降%管径变

细'可能导致眼灌注压降低%血流调节能力下降

等'促使了青光眼损害的发生*

H7C86S与血液流变学异常

血液流变学是研究血液的流动性%黏滞性及

血管弹性的科学* 正常情况下'微循环通过自身

调节来完成血流灌注压和血管管径的调控* 但

当自身调节受损或有限时'血黏度因素便在血流

调控中发挥较大的作用* 例如血液黏度增高%血

中有形成分过度聚集%血管弹性的改变均可引起组织缺血%缺

氧及代谢障碍* 如果这种血流改变发生于眼部'便可引起相应

组织'如视神经和神经节细胞的代谢异常'从而产生相应的病

理性损害* 刘杏等 -&".
曾在 $44# 年提出'原发性开角型青光眼

隶属于+高黏滞血症,的观点'并对 "( 例 N;Qc患者视野缺损

率进行多因素回归分析'证实低切变率下全血表观黏度对视野

缺损率影响最大'即全血表观黏度越大则视野缺损越严重* 相

应的机制为在视网膜血流慢'血管管径大'即受到低切变率影

响时'红细胞压积%聚集性和刚性的增加促使血液黏度增加'使

视网膜血流减少%毛细血管非灌注产生'引起局部缺血'缺氧'

甚至通过正反馈的方式使缺血%缺氧加重'最终导致青光眼性

视神经病变的形成* i,-,9@K1DC+a 等 -&'.
对 "' 例 N;Qc患者和

"' 名正常对照进行血液流变学研究'发现 N;Qc组红细胞聚集

振幅和平均血红蛋白浓度明显升高* 其他研究也显示'N;Qc

患者与正常人相比'存在全血黏度%红细胞压积%血小板黏附率

升高以及红细胞变形性下降等情况
-&"b&(. '其中红细胞变形性

的下降不仅使红细胞结合氧的能力降低'也使红细胞寿命减

短'减少人体末梢组织的摄氧量* 血液流变异常使视网膜及视

盘微循环出现循环淤滞'血供%氧供减少的倾向增加* 而 GcJ3

等组织本身对能量供给的波动较为敏感'视网膜血流自身调节

力也有限'因此易受血流波动和血液流变学特征的影响'引起

组织缺血%缺氧'以及氧化应激等多种损伤的发生'最终导致
GcJ3的结构和功能损害 -4'"4'&". *

N7C86S与甲皱襞微循环异常

微循环是指微动脉和微静脉之间的血液循环'是血液与组

织细胞进行物质交换的场所* 甲皱襞的微循环是人体活体状

态下可以直视的肢体末端毛细血管结构'其由指动脉发出'形

成小动脉并进入甲皱襞的真皮'在真皮中分为细动脉'并逐渐

分支成毛细血管'走向表皮'形成毛细血管襻的输入枝'并在顶

端急剧反转形成与输入枝平行的毛细血管襻输出枝'之后逐渐

汇合注入乳头下静脉丛* 其中毛细血管壁仅由单层内皮细胞%
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基底膜和散在的壁内周细胞构成'通透性良好* 管壁的舒缩调

节主要依靠内皮细胞和局部产生的血管活性物质'与视网膜及

视盘的血流调控相似*

研究发现'N;Qc患者甲皱襞微循环异常的比例较正常人

明显增高* N+Ca 等 -&&.
对 _Kc%OKc和正常人进行甲皱襞微循

环分析'发现 _Kc和 OKc甲襞微循环出血比率明显增高'其中

甲皱襞血管出血%无血管区都与视盘出血具有相关性'而甲皱

襞血管出血与视盘出血的相关性更强'无血管区也与局限性神

经纤维层缺损相关* N+3n7+-B等 -&#.
对 $44 例 N;Qc患者和 $"(

名正常人进行对比研究'在排除年龄%性别等多种混杂因素的

影响后发现'甲皱襞血管扩张%无血管区及出血的情况与 N;Qc

明显相关* 此外'微循环异常在 OKc患者中表现得更为明显'

OKc患者中出现甲皱襞血管形态异常的比率较 N;Qc患者明

显增高
-''. '血流调控能力相对较差* c+33BC等 -&=.

曾对 '% 例
OKc%'% 例 N;Qc和 '% 名正常人进行甲皱襞血流的研究'发现

相对于其他 " 个组'OKc患者血流速度明显降低'尤其在给予冷

刺激后'"% 例 OKc患者出现 $" 3'甚至更长时间的血流停滞'而

仅有 ' 名正常人和 ( 例 _Kc患者者出现可测量的血流停滞*

甲皱襞微循环检测可以反映机体的血液流变%血流调节%

血压等多种情况* 甲皱襞微循环异常也与多种因素有关'包括

内皮祖细胞数量减少'对血管内皮细胞出现损伤的修复作用减

弱
-&5. $内皮细胞功能异常%一氧化氮信号通路受损'导致血管

调节功能异常$血小板微粒和活化的血小板数目增加'导致血

液流变学改变等
-&4. * 也有研究认为'血管的扩张和无血管区

可能与血浆基质金属蛋白酶"*+EC,.*BE+--1DC1EB,/+3B3'IIN#@4

的增加导致管壁基底膜变薄'血管形态%结构易于改变有关'青

光眼患者星形胶质细胞和外周单核细胞中存在 IIN@4 水平明

显增高的情况
-#%. * IIN@4 作为水解细胞外基质的重要参与

者'其水平升高后可能通过参与视盘组织重建导致筛板改变%

破坏视盘处血脑屏障'促使视盘出血'并通过促进细胞凋亡等

多种方式'参与青光眼性视神经损害的发生*

O7C86S的血流损伤机制

在多种因素的作用下'血压%血液流变学和血管自身调节

功能等的异常不仅使 N;Qc患者眼部血流供给减少'能量和氧

份供给不足'损害相应组织结构'还存在血流供给不稳%波动幅

度大等情况'促使了 GcJ3%GO]R及周围组织的代谢产物沉积'

进一步加剧氧损伤和炎性损伤* 反复的缺血b再灌注引起活性

氧簇的产生'损伤了细胞中线粒体'尤其是视盘处的线粒体'使

相应组织的能量供给进一步下降
-4'#$. 'GcJ3及视神经等高耗

能%高耗氧的组织损害大大增加* 氧化应激反应和线粒体的损

伤也可促进肿瘤坏死因子%谷氨酸盐等多种有害物质的表达增

多'造成对眼部多种结构的损害 -#". * 再灌注所激发的氧化应

激反应也可通过半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶促使 GcJ3的程序

性凋亡%神经通路内轴突损伤和星形胶质细胞活化'活化的星

形胶质细胞可以产生 O;'而过量的 O;本身对 GcJ3有直接毒

性* 此外'O;半衰期较短%体积小%脂溶性'可以迅速扩散至其

他细胞$若同时合并再灌注损伤'引起过氧化物阴离子浓度升

高'两者结合便可产生对多种细胞有毒性的过亚硝酸盐* 活化

的星形胶质细胞也可通过分泌 IIN3使视盘和神经节细胞周

围的细胞外基质发生改变和重塑'进而引起青光眼性视神经病

变
-#'. * 在全身多种因素的影响下'眼部血流供给下降或不稳'

促使多种损伤途径激活'并相互累加%作用'最终导致眼部组

织%结构受累'促进青光眼性视神经病变的发生*

Q7总结

N;Qc患者眼部血流呈现高阻低流状态'视网膜血流速度

慢%供给减少%血管管径变细以及视盘及黄斑区血流密度减低

等情况'并且常伴有血压%全身血液流变学和血管自身调节功

能异常* 长期的眼部血流%营养供给减少或失调引起多种组织

能量摄取缺失'进一步引起氧化应激反应和多种有害物质的表

达增加'损害视网膜神经节细胞和神经纤维层* 多种血流因素

的相互作用促使了 N;Qc特征性视神经损害的发生* 而 N;Qc

作为一个多因素影响疾病'虽然其发病机制尚未明确'但目前

研究结果表明'眼部及全身血流异常在 N;Qc的发生和发展中

起着不可忽视的作用* 正确认识 N;Qc发病机制中的血流因

素有助于我们更好地对 N;Qc相关人群进行疾病筛查%病情监

测'并最终提供更多有效%合理的治疗方案*
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止血祛瘀明目片!陕西摩美得气血和制药有限公司33封二
同息通 "曲安奈德注射液#!广东省医药进出口公司珠海公司33前插页

普诺特"预装式非球面人工晶状体#! 爱博诺德"北京#医疗科技有限公司33前插页
普罗纳克"%P$U溴芬酸钠滴眼液#!千寿制药株式会社33前插页

润丽"玻璃酸钠滴眼液#!博士伦"上海#贸易有限公司33前插页
沃丽汀"卵磷脂络合碘片#!广东泰恩康医药股份有限公司33前插页

拓普康 ;JK"全能真彩扫频源 ;JK#!北京拓普康医疗器械有限公司33前插页
见康"拉坦前列素滴眼液#!华润紫竹药业有限公司33前插页

普南扑灵"普拉洛芬滴眼液#!千寿制药株式会社33前插页
泰普罗斯"他氟前列素滴眼液#!参天制药"中国#有限公司33封三

迈达科技!天津迈达科技股份有限公司33 封底
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