
ROP的视网膜长期剖复位和视功能结果的比较,激光比冷凝效
果好。特别是后极部的病变用激光治疗有83%保持视网膜在
位,而用冷凝治疗只有25%。激光的并发症包括角膜浑浊、虹
膜烧伤、白内障和眼内出血等。

对已经发生视网膜部分或全部脱离的 ROP的患儿,必须
行视网膜复位术,包括巩膜扣带术或玻璃体切割术。对 ROP
4A期可以进行巩膜环扎或玻璃体切割术,但前者术后容易出
现显著的屈光参差性近视以及需要二次手术松解巩膜扣带以
利于早产儿的眼球发育[17]。对ROP4B进行玻璃体切割手术
的目的是尽可能降低因脱离所导致的视网膜扭曲和解除增生
牵拉,预防病情进展到ROP5期(全视网膜脱离),以往对ROP
4A期以上病变进行手术,手术后视力极不理想,但近来有报道
对ROP5期进行玻璃体切割手术也能使患儿保留一定视力。
5 ROP的预后

大约85%未经治疗的ROP自行消退并发育成完全血管化
的视网膜,标准的治疗可以预防剩下的50%的儿童视力丧失,
大约6%~10%的ROP患者最终出现严重的视力丧失。ROP
可能的后遗症包括早发的核性白内障、青光眼、渗出性视网膜
病变和裂孔性视网膜脱离等。特别是视网膜的无血管区容易
出现视网膜萎缩和异常的玻璃体视网膜界面,容易发生视网膜
裂孔和裂孔性视网膜脱离,而且视网膜裂孔多为不规则形态。

因此,在我国普及开展 ROP的筛查和治疗以及进行相关
课题的研究应该是广大医务工作者特别是眼科和儿科医生义
不容辞的责任。
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青光眼视神经损伤发病机制的研究进展
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摘 要: 青光眼是导致人类失明的三大致盲眼病之一,总人群的发病率为1%。青光眼是由多原因导致的视神经永久

性损伤和视野丢失的一类疾病,本质上是视网膜神经节细胞(retinalganglioncells,RGCs)的进行性死亡,但其发生的具

体机制尚不明确。笔者对近年来青光眼视神经损伤发病机制的研究进行了综述,旨在为临床早期诊断和治疗方法的选

择提供一定的参考。
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  青光眼是严重的不可逆的致盲性眼病[1],是导致人类失明
的三大致盲性眼病之一,也是我国主要的致盲性眼病之一,总
人群发病率为1%,45岁以后为2%。有关研究资料显示,全球

约有原发性青光眼患者6700多万人,我国目前至少有500万
名青光眼患者,其中有79万患者双目失明。到2020年全球青
光眼人数将增加到8000万,因青光眼而失明的人数将增至1
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120万 [2]。青光眼致盲问题日益突出,对青光眼的临床治疗提
出更高的要求,而要想攻克下青光眼这一顽疾,首先就要对其
发病机制进行研究,明确其发病机制再用以指导临床实践治
疗。

过去,我们将青光眼定义为:眼内压间断或持续升高的一
种眼病,持续的高眼压超过视神经所能承受的限度,而引起的
视神经萎缩和视野缺损[3]。眼压超过正常范围,一般即认为已
患青光眼。因此,传统的青光眼临床治疗方法,大多数是降低
眼压。在临床上,临床医师普遍认可的正常眼压值范围为1.33
~2.78kPa,两眼压差<0.53~0.67kPa,昼夜波动差<0.67
kPa。临床治疗青光眼的目的是将眼压控制在正常范围内,以
降低疾病加重的发展趋势。但在临床实践中发现,部分患青光
眼疾病的患者虽有视神经损伤和视野丢失,但他们的眼压却是
在正常眼压值范围内,我们称该部分患者为正常眼压性青光眼
患者或低眼压性青光眼患者。而且越来越多的事例表明:青光
眼的发病机制除了高眼压外还有其他发病因素。早在20世纪

90年代,Levin[4]已提出过青光眼性视神经病变(glaucomatous
opticneuropathy,GON)的概念。近年来的实际研究表明,青光
眼是由多原因导致的视神经永久性损伤和视野丢失的一类疾
病[5],是一组具有病理性高眼压或正常眼压合并视乳头、视网
膜神经纤维层损害及青光眼性视野改变的常见眼病[6],本质上
是视网膜神经节细胞(retinalganglioncells,RGCs)的进行性死
亡[7]。但其发生的具体机制尚不明确。笔者对近年来青光眼
视神经损伤发病机制的研究进行了整理,综述如下:
1 视神经损伤的机械压力学说

眼球的前房和后房充满一种透明液体,即房水。房水在后
房产生,通过瞳孔进入前房,然后经过外引流通道出眼。在正
常情况下,房水的产生与排出处于动态平衡状态以维持眼内
压。但青光眼病人的房水虽仍在正常产生,但排出却受阻,导
致眼内积存房水过多,引起眼内压升高。时间一长,增高的压
力就会压迫视神经。视神经损伤的机械压力学说就是在强调
视神经纤维直接被高眼压所压迫,阻断了轴浆流运转,损伤视
网膜神经节细胞及其轴突。眼压升高时导致筛板变形,将视神
经细胞轴浆流阻挡在筛板区,视神经细胞轴浆流的运输受阻。
轴浆的流动具有物质运输的作用,视神经细胞轴浆流运输受
阻,导致轴突膜不能很好地利用线粒体产生的 ATP酶生成轴
突蛋白,轴突蛋白的流动性减弱,无法维持神经细胞生理活动
的正常进行。且因高眼压引起的视神经细胞轴浆流运转受阻,
一些神经营养因子(Neurotrophin,NT)不能及时被运输到靶细
胞,靶细胞营养成分的供给将会减少,致使 RCGs因营养成分
供给不足,进而发生凋亡。实验证明,虽然眼压的失调不是引
起青光眼的唯一因素,但高眼压仍在青光眼视神经损伤及发病
机制中扮演着重要的角色。
2 视神经损伤的血流学说

青光眼视神经损伤的部分发病机制是由于视神经和视乳
头的血流异常所致[8]。血管自身调节异常,对低灌注压的耐受
力减低,容易缺血,而机体缺血缺氧4min即可造成神经细胞的
死亡。研究发现,患者容易因为动脉硬化引起中央静脉阻塞等
相关疾病,导致新生血管青光眼[9-11]。许多事实表明,视网膜
缺血缺氧能引起视神经细胞的凋亡。视网膜缺血缺氧时,ATP
的产生减少,细胞膜去极化,Na+/K+ 交换减少,Ca2+ 超载反
应,脂质过氧化物生成,引起对神经元的毒性作用;视网膜缺血
缺氧的同时,谷氨酸会大量释放,也会对神经元产生毒性作用。
这些复杂的生化反应经过一系列的变化,最终导致视神经细胞
的凋亡。
3 谷氨酸对神经节细胞的毒性作用

谷氨酸是一种酸性氨基酸,大量存在于哺乳动物的中枢神
经系统内。谷氨酸具有生理和病理双重作用。生理情况下,谷
氨酸在生物机体的代谢上具有重要意义。谷氨酸是生物机体
内氮代谢的基本氨基酸之一;L-谷氨酸是蛋白质的主要构成
成分,在生物体内的蛋白质代谢过程中占重要地位;脑组织只

能氧化谷氨酸,而不能氧化其它氨基酸,故谷氨酸可作为脑组
织的能量物质,改进维持大脑机能。病理情况下,谷氨酸的过
度释放,会对神经元产生毒性作用。组织缺血缺氧的能量耗
竭,过量的谷氨酸聚集在细胞外时,会对邻近的神经元产生毒
性作用[12],神经元受损后又会释放大量的谷氨酸,大量的谷氨
酸与视网膜神经节细胞表面的 NMDA等受体结合,通过多种
途径致使视网膜神经节细胞的凋亡。
4 NT的剥夺

NT是一类由神经所支配的组织和星形胶质细胞产生的且
为神经元生长与存活所必需的蛋白质分子。目前已被确定的

NT有神经生长因子(NGF)、脑源性神经营养因子(BDNF)、
NT3和NT4/5。除以上经典的NT外,能影响神经元生长的还
有睫状神经营养因子、胶质细胞源神经营养因子和转化生长因
子等。神经元的生长与存活需要其支配组织或其他组织的营
养性支持,引起视网膜节细胞死亡的重要原因中就包括了神经
营养的供给不足,故靶组织营养成分的供给充足对视网膜神经
节细胞的生长与存活至关重要。NT的剥夺已是诱发青光眼

RGCs凋亡的重要因素。
4.1 BDNF Ghaffariyeh等[13]的研究证实,早期青光眼患者
的血清BDNF浓度明显减低,正常眼压性青光眼患者泪液中

BDNF含量也明显减低[14]。表明BDNF对 RGCs的存活具有
促进作用,BDNF浓度在正常范围内,可以延缓RGCs凋亡的发
展;若BDNF的运输受阻,可导致RGCs缺乏营养支持,继而发
生RGCs的凋亡。
4.2 NGF 在NGF发育过程中,任何神经元的生长活动都离
不开NGF的营养性支持。NGF可持续地调整神经元的内在代
谢活动,影响其持久性的结构、生化和生理的变化,促进神经细
胞的生长与存活。NGF的缺乏必然影响到RGCs的正常生理
活动,诱发RGCs的凋亡。
5 一氧化氮(nitricoxide,NO)

NO是一种可扩散、多功能、可自由进出细胞的新型细胞信
使分子,在一氧化氮合酶(nitricoxidesynthase,NOS)作用下由

L一精氨酸产生,L一精氨酸是血管内皮细胞合成NO的前体,
高浓度的NO对神经元具有的毒性作用。正常情况下,NO能
在神经系统的细胞中发挥作用。NO通过扩散,作用于相邻的
周围神经元如突出前神经末梢和星状胶质细胞,再激活GC从
而提高cGMP水平而产生生理效应,导致血管舒张、缺血缺氧
等条件下,细胞凋亡的发生可以是由 NO激活p53诱导而成。
病理条件下,高浓度的谷氨酸聚集在细胞外时,可激活 NMDA
受体,引 起 细 胞 内 Ca2+ 的 超 载 反 应,与 钙 调 蛋 白 结 合 激 活

NOS。在NOS作用下L一精氨酸产生大量的NO,诱导线粒体
释放多余的超氧阴离子,二者相结合形成具有强烈毒性的过氧
亚硝酸根离子,致使RGCs凋亡。研究发现[15]青光眼患者的眼
视神经中有NOS存在,NOS可以作用于L一精氨酸产生NO,
而在正常人中的眼视神经中则没有 NOS的存在。表明 NO对

RGCs有毒性作用,可诱导RGCs的凋亡,是影响青光眼视神经
损伤及发病的重要因素。
6 免疫系统

早在20世纪60年代,就有Becker等科学家开始研究免疫
系统在青光眼中所起的作用。近年来,越来越多的实验研究表
明,免疫系统在青光眼视神经损伤和发病机制中起着重要作
用。免疫系统在青光眼视神经损伤中的作用应该是双重的:一
方面,免疫系统具有免疫调节和免疫监视作用,遇到应激情况
时,可以立即作出反应,对视神经的保护起到一定的作用。另
一方面,研究发现,青光眼视神经病变是一种自身免疫性疾
病[16-18]。青光眼视神经的损伤可以是由自身免疫系统的自身
抗体引起的或者是由自身免疫系统的间接模拟对敏感抗原的
自身免疫反应而引起。近年来实验表明,青光眼患者体内存在
多种自身抗体。譬如谷胱甘肽S转移酶、糖胺聚糖抗体、磷脂
酰丝氨酸抗体等[16-18]。
6.1 HLA复合体 HLA复合体受控于称作人类主要组织相
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容性复合体(MHC)的基因簇,定位于第6染色体短臂上,HLA
复合体有两个亚型:HLA-1类分子和HLA-2类分子。HLA
复合体具备某些有别于其他真核基因系统的特征,主要是通过
单倍体或二倍体进行遗传。研究发现[19],HLA-DR3抗原出
现频率在原发性开角型 青 光 眼 患 者 组 中 的 比 例 较 高,表 明

HLA-DR3抗原出现频率的增高可能在青光眼遗传控制中起
到重要的作用,产生重要的影响。
6.2 热休克蛋白(HSP) HSP是在哺乳动物中广泛存在的一
类热应急蛋白质,当机体受到组织损伤的有害刺激时,机体会
产生大量的 HSP对有害刺激作出反应,以保护机体免受有害
刺激的损伤。临床实践发现,部分青光眼患者的眼压已控制在
正常范围内,但该部分患者的视野损伤仍在进一步加深。经研
究发现,在正常眼压性青光眼患者血清中抗 HSP抗体水平升
高[20]。这表明,HSP的活性被机体自身免疫系统产生的 HSP
抗体所抑制,进而引起视神经细胞的凋亡。
7 遗传因素

青光眼是具有高度遗传异质性的复杂性眼部疾病[21]。它
在近亲家庭中的发病率约5%~9%,而有家族史的患者的发病
率则高达50%,说明青光眼的发病具有家族聚集性。对青光眼
的家族遗传进行研究,可以从遗传学的角度阐明青光眼视神经
损伤及发病机制,用以指导临床防治青光眼。

综上所述,青光眼是由多原因导致的视神经永久性损伤和
视野丢失的一类疾病,本质上是RGCs的进行性死亡。过去单
纯地认为青光眼视神经损伤发生机制只是由眼压不平衡或血
流异常而引起的观点,已不能完全适用于当今的临床研究与实
践,大量事实研究表明,青光眼视神经损伤发病机制是受多种
因素影响的。譬如,神经营养因子因素、NO因素、免疫机制、遗
传因素都有可能导致青光眼视神经的损伤,但它们发生的具体
机制尚不明确,还有待探究。进一步对青光眼视神经损伤发病
机制进行研究,对青光眼的发病机制、早期诊断、临床治疗方法
的选择具有重要参考意义。
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