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!!$摘要%!随着视觉科学研究的不断深入"不平衡的眼间交互抑制被认为是弱视的重要发病机制( 抑制
在弱视的单眼与双眼视觉缺损中起重要作用( 弱视抑制涉及的解剖部位非常复杂"包括 >0 区以下的视觉通
路)>0 区及更高级的中枢系统( 目前"定量评估和脱抑制成为弱视治疗的新方向"因此我们需要详细了解正
常人和弱视患者双眼交互的特点"了解弱视抑制与正常人竞争抑制机制的异同( 近年来弱视抑制的定量评估
主要基于双眼分视的心理物理学方法"由于不同方法涉及的视觉机制并不完全相同"其临床应用存在标准化
的问题( 新的弱视治疗以降低抑制为靶点"注重恢复双眼视功能( 本文就目前关于抑制在弱视发病机制的关
键作用)视觉机制)解剖定位)定量评估方法及以抑制为靶点的双眼弱视治疗的研究现状进行综述(
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!!弱视是一种由于早期异常的双眼视觉经历而造成的神经

发育障碍( 随着视觉科学研究的不断发展"不平衡的眼间交互

抑制被认为是弱视的重要发病机制"且抑制与弱视的单眼及双

眼视功能障碍密切相关
+0]$, ( 就抑制在弱视发病机制中的关键

作用)抑制涉及的视觉机制及解剖定位)抑制的定量评估方法

以及以视皮质交互抑制为靶点的新疗法等进行回顾(

?7抑制是弱视的重要发病机制

弱视的视功能降低被认为与非弱视眼对弱视眼的主动抑

制有关( 正常人每眼分别向对侧眼发出同等的交互抑制维持
平衡的双眼视( 眼位偏斜)屈光参差)形觉剥夺等可导致双眼
信息传入不平衡"此时视觉系统有利于一眼的信息传递而抑制
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另一眼的信息传递
+#, (

弱视的眼间抑制表现为弱视眼对双眼知觉的贡献降低"且

弱视程度与抑制的强度呈正相关( 抑制与弱视眼的单眼视力

低下有关"也与双眼视功能异常有关 +<, ( 异常的双眼交互还表

现在刺激非弱视眼时可以增加弱视眼的亮度阈值"降低弱视眼

的视力"及增加抑制暗点的深度和范围 +;, ( 研究发现"消除抑

制可促使斜视M屈光参差性弱视的双眼信息整合"甚至双眼加

和恢复"且可以同时提高弱视的单眼视力和双眼视功能"因此

抑制在弱视的视觉缺损中起关键作用
+1, (

C-QQ等 +J,
采用光栅刺激来研究弱视抑制的形式"认为弱视

抑制包含了弱视眼信号减弱而导致的非主动抑制&正常人分视

掩蔽下即产生这种非主动抑制'"以及异常双眼交互抑制而造

成的主动抑制&即双眼信息加和前不平衡的交互对侧抑制'(

@7正常人和弱视的双眼交互模型

@2?7正常人双眼交互模型

正常视觉的双眼交互模型观念在不断发展( 早期视觉科

学研究中"正常人早期视觉系统的双眼交互作用形式几乎没有

共识
+H, ( a'\-X等 +K,

采用分视平行与交叉光栅刺激试验提出新

的视觉模型"即两阶段对比度增益控制模型( 第一阶段双眼视

觉信号通路接受单眼兴奋及对侧眼交互抑制的对比度增益控

制*第二阶段发生双眼信号加合以及第二阶段对比度增益控

制( 双眼加和指分别呈现相同的图像至每眼时"双眼视觉表现

优于优势眼( 该模型能很好解释包括对比度加和)察觉和辨别

及匹配等多种现象"该模型建立是正常双眼交互模型迈向共识

的第一步( C-QQ等 +0",
和 B'+Q4?X(等 +00,

采用运动点)对比度等

刺激证实这一双眼交互模型(

@2@7弱视双眼交互模型

a'\-X等 +0$,
采用对比度掩蔽试验研究斜视性弱视的双眼

交互"发现平衡单眼的有效对比度可以使双眼信号输入达到平

衡"此时双眼加和可以出现"因此认为斜视性弱视也包含眼间

交互抑制和双眼加和 $ 个阶段"并伴随弱视眼的信号减弱与内

部噪声增加( 该模型包含 $ 部分重要内容#斜视性弱视的双眼

加和阶段是完整的"当加和阶段的眼间输入信息达到平衡时"

双眼加和便发生( 另外"弱视与正常人的眼间抑制权重不同"

弱视眼较非弱视眼的权重降低
+H, (

弱视和正常人双眼交互模型均包含抑制和加和 $ 个阶段"

但弱视双眼交互模型有别于正常人双眼交互模型( 首先"弱视

眼信号被衰减*其次"弱视眼有附加噪声加乘"这一噪声加乘是

双眼加和前对比度增益控制的饱和常量*最后"弱视双眼加和

前的对比度增益控制受到非弱视眼更大权重的抑制
+H, (

F7弱视抑制与正常人眼间抑制的机制异同

弱视抑制是否涉及正常人眼间抑制的机制是目前未完全

解决的问题( 其中"抑制发生的时程和发生的空间频率这 $ 个

参数有助于探讨这个问题( 既往研究采用双眼竞争范式得出

相互矛盾的结果( Y-a-)Q?+3-等 +0#,
研究认为两者机制具有一

致性"而 m4)V-等 +0<,
研究结果则相反( pT4? 等 +0;,

采用经典的

分视&不同图像投射至不同眼睛'掩蔽范式来研究这个问题"即

弱视眼M非主视眼观看字母视标"而非弱视眼M主视眼观看噪声

掩蔽视标( 该研究发现字母视标呈现的时间越长"噪声掩蔽的

作用越强"此时抑制表现为低通量的时间依赖特性"即刺激呈

现时间太短时不会产生强的眼间抑制( 当视标呈现不超过

;"" &Q时"双眼竞争交替不会出现"此时弱视的抑制时程与正

常人分视掩蔽下的抑制时程相当( 另外"弱视与正常人在分视

噪声掩蔽下的双眼抑制均表现带通的空间依赖性即这种抑制

受到眼间对比度的增益控制( 因此"弱视眼M非主视眼的对比

度阈值改变仅发生在另一眼观看噪声掩蔽刺激时"而不会发生

在观看平均亮度掩蔽刺激&空间频率为 ""对比度为 "'时( 弱视

抑制与正常受试者在噪声掩蔽下引起的抑制具有相同的空间和

时间特性"因此认为两者存在一定关联( C?'+,等 +01,
研究证实

弱视抑制与正常人分视掩蔽下的抑制具有相同的时空动态

特征(

G7弱视抑制涉及的解剖定位

截至目前"弱视抑制涉及的具体解剖部位仍不清楚"其可

能与多个脑区有关(

G2?7>0 区以下的视觉通路

电生理研究的结果支持了抑制发生在 >0 区的第 < 层和外

侧膝状体&)'S-X'),-+(3?)'S-+?3)-?Q"Aj̀ '"这些部位的大部分

神经元仅被单眼驱动"且具有方向选择性"可以解释竞争抑制

方向依赖性的特点
+0J, ( 功能性核磁共振研究证实"弱视眼驱

动 Aj̀ 血氧平均信号和峰值信号较非弱视眼降低( Aj̀ 活动

降低可能与以往报道的弱视患者 Aj̀ 的细胞形态学发生微小

改变有关"也可能与 >0 区的反馈调节有关 +0H, (

>0 视皮质的基本神经环路一直被认为与双眼交互有关"

动物模型研究证实出生后异常的视觉经验可以改变皮质联接

并导致弱视( 如缝合眼睑造成的形觉剥夺性弱视可以改变皮

质正常的神经结构"导致 >0 区的双眼驱动神经元减少"弱视眼

驱动的神经元数量较非弱视眼降低"而这种改变被认为与抑制

有关( 即便存在弱视的病因"弱视却很少发生在 1 岁以后儿

童"提示双眼竞争或者抑制机制随着正常视觉系统的成熟而逐

渐减弱
+0K, ( 这种随着发育而发生的双眼交互变化可能是遮盖

治疗在年轻患者更有效的原因( 研究发现"j8a8受体介导抑

制发生"通过 j8a8受体阻滞剂 a(3?3?))(+-降低抑制"一半以

上的皮质神经元可恢复双眼信号输入
+$", (

G2@7>0 区以上的视皮质

弱视的功能性核磁共振研究发现其 Aj̀ )纹状体及外纹状

体的局部血流量及血氧含量降低"提示弱视涉及上述结构的异

常皮质处理
+$0]$$, ( 7'4等 +$#,

进行屈光参差性弱视猴子的动物

实验时发现">$ 区的神经元主要由抑制主导"这种抑制表现在

抑制神经元比率增加"感受野周围抑制增强以及子域的抑制神

经元比率增加*且 >$ 区的抑制强度与弱视的深度有显著相关

性( 研究发现"弱视患者 Aj̀ :纹状体和纹状体]外纹状体的有

效联接减少"这种联接减少的程度与弱视的程度相关 +$<, ( 另

外"A-X+-X等 +$;,
利用面孔刺激弱视眼和非弱视眼黄斑进行功能
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性核磁共振研究"发现弱视眼的早期视皮质以及其他高级皮质

区域也出现活动的降低(

K7抑制的定量检测方法

传统评估抑制方法包括 m4XST < 点)a',4)(+(线状镜和中密

度滤光镜等"该方法为定性分析"不能准确量化( 近年双眼交

互的双阶段理论结合心理物理学及计算机技术设计了一系列

定量测量双眼抑制的范式"包括双眼竞争)分视整体运动一致

性)双眼相位整合和对比度整合等 +$1]$J, (

K2?7分视整体运动一致性范式

C-QQ等 +$H,
和 pT4? 等 +$K,

通过 j44,)-眼镜进行双眼分视"

把指示运动点方向的信号视标和噪声视标分别投射至弱视眼

与非弱视眼"分别测量 $ 种观看条件下的视觉运动一致性阈

值( 弱视眼观看噪声视标时的双眼视觉表现会比观看信号视

标时更好( 通过降低非弱视眼运动点的对比度来降低该眼的

传入信息"使双眼感知阈值达到平衡( 如果抑制程度越深"非

弱视眼的对比度则需要降低越多( 对比度降低至一定程度时"

弱视眼与非弱视眼的运动一致性阈值将达到平衡"而达到平衡

所需要降低的对比度可作为抑制的量化参数(

K2@7双眼相位整合范式
C?'+,等 +#",

和 hW4+ 等 +#0,
利用双眼相位整合来测定不同

类型弱视患者的双眼抑制( 双眼相位整合采用立体镜进行双

眼分视"将不同空间相位&<;f与]<;f')相同空间频率的阈上正

弦光栅视标分别投射至弱视眼与非弱视眼( 弱视眼的光栅对

比度为 0""N"非弱视眼的光栅对比度分别为 ")"G0)"G$)"G<"

"GH)0( 受试者通过上下移动参考线指向双眼整合后光栅中颜

色最黑的位置"即为双眼整合后感知的光栅相位 (y( 当 (y为 "

时"即弱视眼与非弱视眼处于平衡点"此时非弱视眼与弱视眼

的对比度比值"即有效对比度比值"可以定量双眼抑制程度(

有效对比度比值越小"则需要更多地减弱非弱视眼的对比度来

达到双眼平衡"因此双眼抑制程度越大(

K2F7双眼对比度整合范式

C?'+,等 +#$,
利用双眼对比度整合范式来检测屈光参差性

弱视患者( 双眼对比度整合范式采用立体镜进行双眼分视"检

测光栅为 $ 条不同对比度)相同空间频率的阈上正弦光栅视

标"分别投射至弱视眼与非弱视眼的固视点左侧"而相同空间

频率的探测光栅则投射至非弱视眼固视点的右侧( 弱视眼光

栅对比度为 1<N"非弱视眼与弱视眼光栅对比度比值分别设定

为 ")"G0)"G$)"G<""GH)0( 探测光栅的起始对比度随机设定"

受试者通过键盘调整探测光栅对比度"使之与双眼整合后感知

的光栅对比度匹配( 弱视眼对比度定义为 6" ""为设定的双眼

对比度比值"因此非弱视眼对比度为 "6" "双眼整合后感知的

光栅对比度定义为 6y( 根据正常受试者双眼对比度整合的研

究结果"假定弱视眼表现正常"则 6yd&6+
1G0J l"120J 6"

1G0J ' 0 M1G0J "

因此 6+ d&6y1G0J ]"1G0J 6"
1G0J ' 0 M1G0J "而 6+ M6"的比值即有效对比

度比值"可以定量双眼抑制程度(

上述抑制定量测量方法的共同点在于均在双眼分视条件

下测量"刺激均为阈上刺激"不同的测量方法得到的有效对比

度比值存在正相关性"均涉及 >0 视皮质的早期视觉信号处理"

均存在双眼交互增益控制(

各定量测量方法的不同点在于以下方面#&0'采用的刺激

设计不同"表现为对比度)视野大小"空间频率)噪声水平及呈

现时间等不同*&$'涉及的视觉处理和神经机制不同"涉及的脑

区和探测的位点不同( 如运动整体一致性采用了整体运动刺

激"主要涉及背流外纹状体通路"而相位和对比度采用了局部

相位和对比度刺激"主要涉及纹状体 +##, ( 另外"依赖对比度的

相位组合和不依赖相位的对比度整合提示相位和对比度可能

通过不同的通道进行分析"相位整合可能与简单细胞有关"而

对比度整合可能与复杂细胞有关
+#$, *&#'不同测量方法得到的

有效对比度比值不同"提示不同测量方法的抑制程度不同( 如

整体运动一致性范式测量的有效对比度比值小于双眼相位整

合范式
+##, ( 因此"目前没有单一的测量方法可以全面评估抑

制"不同测量方法用来检测不同的视觉功能和脑区(

D7以抑制为靶点的治疗方法

遮盖是弱视重要的传统治疗方法"通过遮盖可以降低非弱

视眼对弱视眼的抑制"其目的在于先提高弱视眼的单眼视力再

恢复双眼视功能( 然而"这种传统治疗方法存在一定的依从性

与社会心理问题*一旦患者超过视觉可塑的敏感期"遮盖的疗

效不佳*遮盖干扰了弱视患者双眼视觉经历"易出现弱视复发

和残留弱视
+0, ( 抑制是弱视治疗的核心"消除抑制可同时提高

弱视单眼及双眼视功能"因此新的弱视治疗以降低视皮质的抑

制交互为靶点"注重恢复双眼视功能 +#<, (

D2?7分视刺激双眼治疗

分视刺激的理论基础是在双眼传入信息整合前弱视眼受

到非弱视眼强抑制的影响( 每个受试者抑制强度不同"但均有

0 个平衡点"此时双眼的传入信息以平等的效率组合来完成视

觉任务( A(等 +#;,
采用分视刺激的知觉学习来治疗成人弱视"

即呈现高对比度图像至弱视眼而低对比度图像至非弱视眼(

该种方法通过调控对比度来调控左右眼的相对信息量"从而降

低眼间抑制"使弱视眼的分视平衡点向正常受试者相同分视刺

激下获得的平衡点漂移( 双眼分视治疗 $ 周后"成人弱视可获

得平均 $ 行的视力提高"同时立体视也得到提高"且这种提高

是可以保持的( 这种分视刺激治疗即便不遮盖非弱视眼也可

以降低非弱视对弱视眼的抑制"可以同时提高单眼视力和立体

视等双眼视功能( 另外研究发现"可以通过 (g4Y 和视频 j4,,)-

眼镜开展治疗
+#1]#J, ( 该疗法可避免遮盖疗法带来的依从性和

社会心理问题"对超过敏感期的成人弱视也有疗效( 目前"尚

缺乏长期的随访研究来证实这种新方法是否可以降低弱视的

复发率(

D2@7脑刺激技术

非侵入性的脑刺激技术包括经颅直流电刺激和经颅磁刺

激"这种技术可以通过脑刺激来调整大脑靶点脑区的抑制网

络( 9U(-̂-)等 +#H,
采用经颅磁刺激反复刺激 >0 区后发现成人

弱视的对比敏感度可以暂时得到提高"且连续治疗 ; Y 后"这种

提高可以持续( C-QQ等 +#K,
采用阳极经颅直流电刺激治疗弱

!"K;! 中华实验眼科杂志 $"0K 年 J 月第 #J 卷第 J 期!6T(+ _%[U 5UTST')&4)"_?).$"0K">4)2#J" 4̀2J

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



视"通过功能性核磁共振检测发现这种脑刺激可以平衡弱视患

者 >0 区的双眼信号输入( 除了直接的弱视治疗作用"该技术

还可增强分视刺激的双眼治疗效果"9U(-,-)等 +<",
研究采用经

颅直流电刺激可以提高分视刺激改善立体视的效果( 其中"阳

极经颅直流电刺激可以增加刺激脑区的兴奋性而阴极经颅直

流电刺激可以降低刺激脑区的兴奋性( 经颅直流电刺激的机

制涉及了改变膜静息电位)受体依赖的长时程电位或者长时程

抑制以及降低 X:j8a8介导的抑制 +<0, ( 这种非侵入性脑刺激

技术治疗弱视进展快速"可在患者家庭中进行"且价格便宜"很

有前景(

D2F7短时单眼剥夺

研究发现"采用半透明眼罩进行$G; T短时单眼剥夺可明显

延长被遮盖眼主导时间"增强被遮盖眼的眼优势"这种增强效

应可持续至少 0H" &(+"提示正常成年人早期视皮质存在高于

以往认识的稳态可塑性
+<$, ( 研究证实"短时单眼剥夺后被遮

盖眼 >%g的 60 幅度增加 11N"而未遮盖眼的 60 幅度降低

$KN( 同时"被遮盖眼 %%j的 $波峰值幅度增加 $#N"而未遮

盖眼的 $波峰值幅度降低 0"N"这些结果均提示皮质的兴奋性

发生了改变
+<#, ( 核磁共振频谱分析也显示短时单眼剥夺可以

降低正常成年人早期视皮质 j8a8浓度"降低由 j8a8介导的

抑制"且 j8a8浓度的降低与被遮盖眼的优势增强相关"认为

j8a8介导的抑制降低触发了成年人 >0 区的稳态可塑性 +<<, (

pT4? 等 +$K,
采用双眼相位整合范式研究短时单眼剥夺对成

人弱视和正常受试者双眼相位整合的影响"发现短时单眼剥夺

可以增强被遮盖眼在双眼相位整合中的贡献"表现为双眼整合

后感知的相位向被遮盖的相位漂移( 与正常受试者相比"成人

弱视表现出更大的双眼可塑性改变( 这种遮盖诱导的增强效

应可以发生在不同类型的弱视患者(

A?+,T(等 +<;,
通过遮盖屈光参差性弱视儿童的非弱视眼

$ T"发现非弱视眼双眼竞争主导时间延长"而弱视眼主导时间

缩短"这种变化可持续 $ 个月( 该结果似乎与弱视眼的视功能

改善相矛盾"可能是由于位于关键期的儿童的弱视眼视功能恢

复同时存在神经结构可塑性及稳态可塑性的改变( 同时"非弱

视眼主导时间延长与停止遮盖后 $ 个月弱视眼 A4,B'X视力呈

负相关"可用来预测弱视眼的视力提高(

单眼视知觉训练和双眼分视刺激训练需 < F1 周使视功能

得到改善"这种改善是通过反复视觉刺激来诱导皮质兴奋M抑

制平衡的长期调节或建立新的或更强的皮质突触联系( 短时

单眼剥夺研究提示成人弱视的双眼可塑性改变可以快速发生"

由缺乏视觉刺激诱导"其可能与视皮质兴奋M抑制信号的平衡

改变有关"可能由于脱抑制而导致双眼交互对比度增益控制发

生变化( 该研究提示反向遮盖可能是使弱视获得双眼平衡的

方法"这种方法可以与双眼分视治疗相结合"对如何设计策略

来利用成年人视皮质的残余可塑性有潜在意义
+<;, (

L7展望

随着弱视视觉机制的研究的深入"我们认识到抑制是弱视

的核心问题"定量评估和降低抑制是弱视治疗的新方向( 然

而"关于弱视抑制的许多问题仍有待进一步深化探讨"目前弱

视抑制具体的发生部位和发生机制尚不明确*弱视抑制与正常

人竞争抑制机制的异同还需要进一步了解( 近年来弱视抑制

的定量评估采用了心理物理学方法"由于不同方法涉及的视觉

机制并不完全相同"因此不同定量评估方法的一致性和准确性

有待进一步研究"其临床应用还存在标准化的问题( 另外"我

们还需要进一步研究以抑制为靶点的双眼治疗的有效性和优

化组合"以及如何根据弱视患者的视觉特征进行个性化的治疗(

只有解决这些问题"我们才能更好地开展以抑制为靶点的弱视

诊疗和科研工作(
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