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!!$摘要%!正常眼压性青光眼& Ĥ='几乎是青光眼领域里最难以诊断的疾病"难点在于青光眼性视神经

病变&=;̂ '的症状和体征缺乏特异性"因此对 Ĥ=的重新认识实际上是对 =;̂ 的重新认识( Ĥ=虽然具有

=;̂ 的表现"但其发病机制与眼压并无明确的关系"而一些病理因素引起的放射状视盘周围毛细血管网

&J:59'血流异常或轴浆流异常等所导致的视网膜神经节细胞&J=5'损伤则可能是引起 =;̂ 的真正病因(

与 =;̂ 相关的眼病或全身疾病很多"如高眼压*缺血*缺氧等因素导致的视神经损害以及偏头痛*7*(''ED综

合征&原发性血管调节障碍'*低颅压*低体重指数*低雌激素分泌水平*夜间低血压*睡眠f呼吸暂停综合征*

阿尔茨海默病*帕金森病以及基因背景等均可能导致 J:59供血异常或轴浆流障碍"进而出现 =;̂ "而部分患

者在全身疾病控制后 =;̂ 也不再进展( 就这些患者而言"这些全身疾病并不是 Ĥ=的危险因素"而可能是

=;̂ 的致病原因&或 =;̂ 是这些疾病的表现之一'"因此相应的 Ĥ=诊断也要重新考虑( 如果在诊断过程

中不排除这些病因"仅依据 =;̂ *房角开放和正常眼压即诊断为 Ĥ="则容易引起误诊"而完全排除这些疾病

再诊断 Ĥ=也缺乏临床实际意义( 因此"临床实践中重新考虑 =;̂ 及其所代表的疾病以及 Ĥ=的概念*内

涵及其诊断标准是必要的(
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!!一般认为正常眼压性青光眼 & ,4D'(*UE,9)4,
-*(B34'(" Ĥ='是一种慢性*进行性视神经疾病"指未
经治疗的眼压以及 >@ C 眼压波动和峰值均不超过正
常值上限"即眼压#>" ''A-&" ''A-P#N"%% `:('"

且排除假性低眼压相关疾病"眼底存在青光眼特征性
损伤"即视盘和视网膜神经纤维层 &DEU),(*,ED/EV)[ED
*(FED"Ĵ 7e'形态改变和O或视野出现青光眼性损伤"

房角开放"并排除有类似表现的其他视神经病变以及
其他系统疾病引起的类似视神经病变者

, "f>- ( 应该
说"这是涉及面很广的概念或定义"尤其是0排除眼部
表现相似的其他视神经病变以及其他系统疾病引起的

类似视神经病变1难以界定具体病因或难以实现"使
得 Ĥ=的诊断难上加难( 当视盘及 Ĵ 7e形态改变
和O或视野出现青光眼性视神经病变 &-*(B34'(U4B9
40U)3,EBD40(UCF"=;̂ '的特征损害时"须严格排除其
他疾病引起的继发性视神经改变后才能诊断为 Ĥ="

这一点在临床实践中的可行性不强( 因为继发的与
=;̂ 类似的其他疾病很多"如遗传性视神经病变
&eE[ED遗传性视神经病变*常染色体显性遗传性视神
经病变'*先天性视盘缺损*非急性期前部缺血性视神
经病变和压迫性视神经病变 &如垂体瘤*空蝶鞍综合
征等' , >- "还有一些全身疾病也可以导致类 =;̂ 改

变"其本身的发病机制和眼部表现都不确定( 同时"
=;̂ 表现的视神经结构 &视盘和 Ĵ 7e'改变与功能
&视野'损害可能并不同步发生"此外高度近视眼底改
变等一些个体因素也带来很大影响"都增加了 Ĥ=确
诊的难度( 换言之"=;̂ 不一定是青光眼性病变"而
更像多种疾病的共有体征( 如从这个角度分析"则许
多困惑迎刃而解( 需要思考的是"即使完全排除了其
他眼病或全身病引起的 =;̂ 改变"为何要称其为青光
眼2 其理由和依据又是什么2

然而" Ĥ=所属的一大类疾病"即原发性开角型
青光眼&0D)'(DF40E,G(,-*E-*(B34'(":;<='却并不存
在这个问题"诊断的关键指标就在于眼压升高"即在同
样的表现下一旦伴有眼压升高"即可诊断为 :;<="由
于眼压的升高"即使存在的 0眼部表现相似的其他视

神经病变1被作为青光眼的合并疾病或危险因素"并
不影响 :;<=的确诊和治疗( 这种情况下"结合眼压
与 =;̂ 因素做出青光眼的诊断相对容易"而仅凭
=;̂ 表型不足以诊断为青光眼( :;<=诊断很简单"
但被认为归于其中之一的 Ĥ=诊断却十分复杂( 没
有了眼压升高这样一个重要的致病&危险'因素"=;̂
的发生原因就变得扑朔迷离"治疗也缺乏针对性"那么
究竟 Ĥ=归于 :;<=一类疾病是否合理"甚至 Ĥ=
作为一种独立疾病是否合理均值得商榷( 本文拟从以
下几个方面探讨 Ĥ=的发病机制及本质(

@9眼压与青光眼

近四百年前"J)3C(DW Y(,,)9UED提出了0青光眼是
与眼压升高相关的一种疾病1的概念"此后眼科医生
一直认为青光眼即是病理性眼压升高"这个概念指导
了青光眼诊断和治疗的临床实践( ># 世纪末以来"随
着对青光眼认识的逐渐深入"眼科医生逐渐发现眼压
升高似乎难以反映青光眼视神经损害的机制"如 Ĥ=
没有眼压升高却出现了 =;̂ +一些晚期青光眼患者即
使通过药物及手术方式控制了升高的眼压"但视神经
的损害仍然在进展+一些高眼压症的患者眼压长期高
于正常值"却并不出现视神经损害( 中国青光眼指南
&>#># 年'指出"目标眼压的评估应综合考虑眼部和全
身伴随疾病的进展情况

, >- ( >#"2 年美国眼科临床指
南将 :;<=定义为0成年人的一种慢性进行性视神经
病变"其特征是视网膜神经节细胞 &DEU),(*-(,-*)4,
3E**"J=5'及其轴突的丢失1( 这个定义旨在将 :;<=
的本质由0病理性高眼压1转化为0以 J=5及其轴突
损害为病理特征的视神经病变1"而弱化了眼压升高
因素在青光眼定义里的核心概念( 尽管如此"长期以
来临床实践中青光眼诊疗的焦点指标仍然是眼压( 这
并不属于惯性思维"因为青光眼诊疗实践中离开了眼
压因素"0以 J=5及其轴突损害为病理特征的视神经
病变1的概念就会非常宽泛且模糊"如 Ĥ=(

B9HA%属于 N:7%类疾病吗2

Ĥ=与 :;<=病理特征的相同之处在于 =;̂ "病
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理改变为 J=5变性*萎缩和凋亡"一方面是 J=5的特
异性损害"另一方面 J=5损害的部位和进展程度具有
其自身的规律( 人们一直在努力找出 Ĥ=与 :;<=
在视神经损害方面的不同特征">#"M 年"汪星朦等 , %-

研究表明"各期的 :;<=与 Ĥ=的视野和盘周 Ĵ 7e
损伤特点均存在明显不同且有一定的发展规律"二者
结构与功能对应最好的部位分别是 :;<=视野的上
旁弓区f颞下 Ĵ 7e和 Ĥ=视野的下旁弓区f颞上
Ĵ 7e( >##? 年"夏翠然等 , @-

研究发现"与 :;<=患者
比较" Ĥ=眼 5O8比值和 5O8面积比更大"盘沿面积
更小"Ĵ 7e变薄更严重+:;<=的 Ĵ 7e以弥漫性缺
损为主"而 Ĥ=的 Ĵ 7e以局限性缺损为主( 研究还
发现"视盘出血和盘沿切迹*局限性视杯扩大在 Ĥ=
中更多见

, ?- ( 此外" Ĥ=与 :;<=的视野损害特征也
有所不同"累及黄斑固视区的视野缺损"如中心暗点*
水平半侧视野缺损更多见于 Ĥ="部分 Ĥ=患者甚至
在疾病早期和进展期即出现中心视力下降

, 2- ( Ĥ=
与 :;<=在视神经结构和功能损害上的不同特点提
示其视神经损害机制有所不同(

需要指出的是# & "'综合分析 Ĥ=与 :;<=的
=;̂ 表现"认为青光眼的诊断还是需要考虑眼压"离
开眼压升高问题仅凭 =;̂ 做出诊断是相对困难的+
&>'=;̂ 表型特异性不高而敏感性较高"一些不伴有
眼压升高的全身疾病也可引起典型或比较典型的

=;̂ "排除其他眼部或全身性疾病引起的视神经病变
是确诊 Ĥ=的前提(

此外" Ĥ=与 :;<=或高眼压性青光眼在自然病
程和治疗方式上也有所不同( 研究表明"约有半数
Ĥ=患者在 ?h$ 年内出现不同程度的局部视野损害"
多数患者视野损害进展缓慢"且可以通过控制全身危
险因素来阻止或延缓"少数患者视野损害呈持续性和
快速性"可能与其全身疾病进展相关 , ?f2- ( 由于对
Ĥ=患者的眼压与视神经损害的关系不明确且眼压
下降幅度有限"目前 Ĥ=尚无明确的治疗方法( 我国
青光眼学组制定的中国正常眼压性青光眼诊疗专家共

识&>#"L 年'和.中国青光眼指南&>#># 年'/中提出"
改善 Ĥ=患者的全身因素"如低体重*低雌激素分泌
量和全身血液动力学异常等对于 Ĥ=的多系统评估*
分类诊治和眼体同治非常重要

, >"$fM- (
Ĥ=与 :;<=在视神经损害的临床特征方面不

完全相同"治疗目标和方法的侧重点也各不相同"使我
们不得不思考两者视神经损伤的机制是一样的吗2 两
者真的是一种疾病吗2 进一步思考"有多少 Ĥ=真正
属于青光眼类疾病2 或者说"=;̂ 是否只是一种体征

而不代表一种疾病2

D9放射状视盘周围毛细血管网与 %:H

Ĥ=定义的关键点在于 Ĥ=是否存在与 :;<=
相同的发病机制和临床特征的青光眼性视神经损伤(
换言之"=;̂ 是否具有特异性( 早期的研究者通过对
放射 状 视 盘 周 围 毛 细 血 管 网 & D(W)(*0ED)0(0)**(DF
3(0)**(D)E9"J:59'的研究提出了 =;̂ 的可能病因和损

伤机制(
"L2$ 年"AE,`),W, L-

首次对 J:59进行了较系统的
报道"该研究中采用印度墨水显影的方法在生前健康
的人尸眼的 Ĵ 7e间发现了细长的毛细血管网"即
J:59"分布在视盘周围 @ h? ''区域内"围绕视盘呈
放射状分布"其解剖特点是管径细*走行长*吻合支少"
主要作用是营养 Ĵ 7e( <*UED'(, 等 , "#-

在猫急性高眼

压灌注模型观察到"与视网膜其他毛细血管相比"
J:59独特的解剖结构和分布使之容易在高眼压下发
生血管痉挛"导致其所供应的 J=5&常见为 YTEDDB'
区'发生缺血*缺氧"出现 =;̂ 特征( 在临床上"高眼
压*低血压等可导致 J:59供应的 Ĵ 7e组织缺血*缺
氧"从而出现青光眼特征性视野缺损"如 YTEDDB'暗
点

, "#- ( 以上研究表明"=;̂ 发生的原因并不仅仅是

高眼压"任何使 J:59血流异常的因素均可导致其供
应区域的 J=5缺血*缺氧"出现对应的 Ĵ 7e损害"因
此 Ĥ=所致的 =;̂ 可能与眼压无关(

近年来随着眼科影像学技术"特别是光相干断层
扫描血管成像&40U)3(*34CEDE,3EU4'4-D(0CF(,-)4-D(0CF"
;5H<'的快速发展"研究者对 J:59的认识进一步深
入( 对 :;<=* Ĥ=等不同人群 J:59的测定和随访
观察发现"J:59血流减少会加速青光眼视神经损害的
进展

, ""- "表明 J:59参数对 :;<=和 Ĥ=均有较好的
诊断效能"与 Ĵ 7e厚度变薄*视盘出血*视野进展等
有较好的相关性

, ">f"%- ( 在上述研究的基础上我们可
以初步得出结论#J:59的血流异常导致 J=5损伤"出
现 =;̂ 表现+高眼压是其中 " 个重要原因+其他可以
特异性损害 J:59的因素都可能因为 J:59的血流异
常导致特征性的 J=5损伤"进而出现 =;̂ ( 因此"
=;̂ 并非青光眼所特有"与其说 =;̂ 与青光眼相关"
不如说 =;̂ 与 J:59血流异常*J=5特异性损伤相关
更准确( 非压力性因素对视神经的损害与 J:59血流
异常损害有共同的生物学机制"如自由基*兴奋性毒性
反应*神经营养因子剥夺*轴浆断流*免疫失衡和胶质
细胞活化等调控通路"因此特异性地损害 J:59同样
可出现 =;̂ 样临床特征(
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F9HA%的危险因素与致病因素

Ĥ=虽然有 =;̂ 的特征表现"但与 :;<=不同
的是 Ĥ=发病机制可能与高眼压无明显关联"其主要
原因是全身疾病导致的 J:59血管异常 , ?f2- ( 与 Ĥ=
相关的全身疾病很多"包括偏头痛*7*(''ED综合征
&原发性血管调节障碍'*低颅压*低体重指数*低雌激
素分泌水平*夜间低血压*睡眠f呼吸暂停综合征*阿
尔茨 海 默 病 & <*_CE)'EDW)9E(9E" <8' 和 帕 金 森 病
等

, >"2- ( 这些全身疾病均被认为是 Ĥ=发生和发展的
危险因素"研究表明控制好这些危险因素后 =;̂ 及其

视野损害也不再进展
, >""@f"2- (

本研究团队对 " 个 Ĥ=家系进行了 "" 年的追踪
观察"对 Ĥ=及其危险因素的理解和认识逐渐加深(
该家系中有兄弟 > 人罹患 Ĥ="眼部和全身状况相似"
均有偏头痛病史 &后修正诊断为 7*(''ED综合征'(
先证者 "# 年来未用降眼压药物"一直以治疗偏头痛为
主"但双眼 =;̂ 进展十分缓慢+其胞兄尽管一直用降
眼压滴眼液点眼"但双眼视野仍明显进展至晚期表现"
患者一直受着偏头痛的困扰( 患者偏头痛发作时"头
颅彩色多普勒超声及双眼 ;5H<检查证实大脑前动
脉*视盘和黄斑血流异常( 这一发现解释了兄弟 > 人
Ĥ=病程的进展与偏头痛发作或血流异常之间存在
关联( 反复多次的遗传学分析鉴定出该家系存在 " 个
血管调节关键基因的致病突变"推测该突变可能引起
视网膜血管过度收缩和对血管张力调节因素反应异

常"发生视网膜静脉压升高和视网膜视神经供血不足"
导致 =;̂ "此类 =;̂ 也许不应归于青光眼( 同样的
道理"偏头痛的发生也是由于血管调节的关键基因突
变所致"也是 7*(''ED综合征的临床表现之一( 该家
系的临床特征分析和遗传学研究说明"家系患者 Ĥ=
发病的根本原因是血管调节基因突变所导致的血管异

常"而在治疗偏头痛的同时也改善了眼部循环状态"进
而使得 =;̂ 或 Ĥ=病情得以控制( 认识到这一点"
对于我们在临床上对 Ĥ=患者进行针对性治疗有着
重要意义(

应该指出的是"临床上有很多 Ĥ=&有 =;̂ 表

现'患者长期查不到原发疾病 &但不等于没有原发
病'"说明我们对于 Ĥ=的认识还远远不够"有些致病
因素仅在某些特殊环境或在某种不良刺激时诱发

J:59损害"导致 =;̂ 表现"如偏头痛发作时发生
J:59缺血*缺氧"间歇期患者 =;̂ 并不进展"治疗目
的是减少偏头痛的发作"控制 =;̂ 进展"而单纯降眼
压治疗的效果则需要重新评价( Ĥ=相关的几项临

床研究 5̂ H=K&3440ED(U)/E,4D'(*GUE,9)4, -*(B34'(9UBWF'
和 e4=HK&UCE*4+G0DE99BDE-*(B34'(UDE(U'E,U9UBWF'对
于降眼压治疗 Ĥ=的分析也说明了这一点 , "$f"M- ( 对
尚未明确病因而有 =;̂ 改变的 Ĥ="现阶段按照
Ĥ=的诊疗原则处理也是必要的"临床实践中应关注
患者的全身疾病"尤其是病情进展情况与全身危险因
素的关联"以达到病因诊断和精准个体化治疗的目的(
压迫性病变引起的 =;̂ 较易被误诊为 Ĥ="如视路肿
瘤"应注意鉴别"此现象也从另一角度提示 =;̂ 缺乏

特异性(

S9从分子遗传学角度认识 HA%

与 :;<=一样"对 Ĥ=认识上的局限也与该病的
分子遗传学研究缺少突破性进展有关( 需要指出的
是"下述 Ĥ=的基因背景分析和诊断多基于#&"'存在
=;̂ +&>'房角开放+& %'眼压正常( 多项研究表明"
Ĥ=是一种遗传异质性疾病"在不同个体或家系中存
在多个参与其发病进程的相关基因"如 +̂ ]MQ*
F%4E*4"C1*4"eJ*C3>J*<]3̂ J 和 D/4:/_ 等" Ĥ=
发病机制可能是相关基因表达水平的变化和诱发眼压

非依赖性因素参与靶向 J=5或轴突退行性病变的特
定信号通路等"与 :;<=多为眼压依赖性因素引起的
发病机制有所不同

, "L- ( 目前对 :;<=的分子遗传学
研究报道远早于并多于 Ĥ="但 :;<=相关基因却远
少于 Ĥ="提示后者发病机制的多样性和复杂性 , >#- (

研究显示":;<=和 Ĥ=在致病基因上虽然有一
些重叠"但突变位点和作用机制存在差异 , >"- "提示两
者在分子遗传学病因上存在不同之处( 如在 :;<=
和 Ĥ=患者中均发现 F%4E基因突变"但前者致病原
因是该基因表达 'F43)*), 蛋白突变体的溶解度下降"
导致小梁网结构改变及房水流出阻力增加"引起眼压
升高+后者发病机制是由于 'F43)*), 作为一种细胞骨
架蛋白"同样可以作用于视神经"导致视盘脆弱"在眼
压正常的情况下出现 =;̂ , >>- ( 又比如与 Ĥ=紧密关
联的 4"C1基因 , >%f>@- "已发现该基因有多个突变位点
在 :;<=和 Ĥ=患者中均存在"且不同突变体的流行
率因研究人群的种族背景不同而异( 通过对这些突变
位点的深入研究"发现 4"C1基因突变与 :;<=的关
联并不明确"推测 Ĥ=与 :;<=在遗传学上可能并不
是同一类疾病( d)--9等 , >?-

对 M2 例成人 :;<=患者
和 M# 名正常人进行 4"C1基因突变分析结果显示"在
Ln :;<=患者中发现了 ]LMb突变"而正常人中有
"#n同样携带此突变"提示该突变不是 :;<=的发病
原因( <D)(,)等 , >2-

的研究也证实 4"C1基因 ]LMb位
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点突变与成人型 :;<=无关联"因此从分子遗传角度
分析" Ĥ=不是成人型 :;<=表型谱的主要组成
部分(

4"eJ 基因编码一种参与线粒体代谢功能的蛋白
质"研究发现 4"eJ 基因的多态性位点与 Ĥ=有显著
关联而与 :;<=无关联 , >$- "一方面再次证明 Ĥ=病
因的复杂性"另一方面也提示 Ĥ=与 :;<=存在不同
的遗传学背景( 4"eJ 基因突变也是另一种视神经病
变)))常染色体显性遗传性视神经萎缩 &(BU494'(*
W4'),(,U40U)3(UD40CF"<8;<'的主要致病原因 , >Mf>L- "
与青光眼及其发病机制并无关联( 然而"临床上4"eJ
基因突变所致 <8;<患者的视盘改变与 =;̂ 类

似
, %#- "严格来说是在做出 Ĥ=诊断前必须排除的疾

病"而 4"eJ 基因表达水平的改变可直接诱导 J=5G?
细胞凋亡( 甚至有研究者认为 Ĥ=也许就是未被识
别的 <8;<, >$- ( 此观点虽然值得商榷"但至少提示诊
断 Ĥ=时需要排除这一类线粒体功能障碍所致的遗
传性视神经病变(

此外"遗传学研究发现 Ĥ=与一些全身性疾病紧
密关联( 血管调节功能异常的疾病"如雷诺现象*
7*(''ED综合征和偏头痛"与 Ĥ=的关联远比 :;<=
更为紧密( 一项针对韩国 Ĥ=人群的研究显示"内皮
素受体 <型基因的多态性位点 &3N" ">>>5gH'与
Ĥ=关系密切 , %"- "是 Ĥ=的遗传性危险因素( ;9(+(
等

, %>-
在 Ĥ=与 <8患者病变的神经纤维和神经突起

中发现 4"C1基因表达上调"该蛋白的聚集或错误折
叠会导致 Ĥ=和 <8发生类似的神经退行性病变"由
此提出 4"C1基因是 Ĥ=和 <8的共同危险因素(

以上研究提示"一些基因异常而引发的全身性疾
病可能是相关 =;̂ 表型的真正发病原因"并不属于青
光眼类疾病(

T9HA%的命名是否合理

通过深入了解 =;̂ "我们认识到 J:59血管异常
或轴浆流异常导致的 J=5损害是 =;̂ 的主要病因"
高眼压只是原因之一( 无论是原发性青光眼*继发性
青光眼"还是开角型青光眼*闭角型青光眼"眼压升高
都是青光眼的典型特征"治疗过程也始终围绕降低眼
压这一核心问题"即通过降低眼压减轻 J:59血供异
常"以避免 =;̂ 的病程进展( 然而"对于 Ĥ="降低眼
压不是治疗的关键"查找全身病因*治疗全身疾病&以
往被称为0危险因素1'*改善 J:59血供才是治疗的核
心目标"而将其命名为 Ĥ=容易造成对疾病认识和治
疗上的困扰"就像不存在正常血压性0高血压病1和正

常颅内压性 0颅高压 1 一样"因此有必要重新认识
=;̂ ( 为解除我们临床上对 Ĥ=诊治防上的困惑"将
=;̂ 解释为 0青光眼样 &而不是青光眼性'视神经病
变1是否更为准确2

研究证实非眼压因素在 =;̂ 的进展过程中发挥

了至关重要的作用"微循环障碍*自由基*跨筛板压力
梯度变化*兴奋性毒性反应*神经营养因子剥夺*轴浆
断流*免疫失衡和胶质细胞活化等非眼压因素不仅在
Ĥ=视神经损伤中发挥作用 , %%f%@- "也参与了一些属于
Ĥ=危险因素的全身性疾病的发生和发展 , 2"%@f%?- ( 纠
正这些非眼压因素导致的视神经损伤"治疗全身相关
疾病"阻止 =;̂ 的进展"才是认识和治疗 Ĥ=或 =;̂
所代表疾病的关键( 换言之"把 =;̂ 看作是一个体征

而不特指一种疾病是否更为合理"值得进一步探讨(
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