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摘要
青光眼是一组以进行性视神经萎缩和视野缺损为共同特
征的疾病ꎮ 近来研究表明青光眼的病理损伤不仅局限于
视网膜及视神经ꎬ而是累及整个视觉通路ꎮ 近年研究发现
神经系统损伤并非传统认为的完全不可逆ꎬ而是具有一定
的可塑性ꎬ也有研究表明青光眼的视觉通路的神经元在一
定条件刺激下ꎬ可能进行修复及重塑ꎬ从而恢复一定的视
觉功能ꎬ这为青光眼的治疗提供了新的思路及方向ꎮ
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０引言
青光眼的病理损伤基础是视网膜神经节细胞进行性

死亡和视神经纤维丢失ꎬ近年来有研究表明青光眼的病理
损伤累及整个视觉通路ꎬ认为青光眼是眼部和脑部的神经
变性性疾病ꎮ 既往的观点认为视网膜神经节细胞的损伤
是不可以逆转的ꎬ而近年的一些研究发现神经系统损伤并
非传统认为的完全不可逆ꎬ而是具有一定的神经可塑性ꎬ
说明中枢－周围神经元在某些刺激下ꎬ可以进行修复从而
达到功能上的重建ꎮ 研究表明视神经损伤后ꎬ对视觉通路
进行刺激ꎬ可以重新激活和恢复视觉功能ꎮ 基于此ꎬ研究
者们对青光眼患者进行视觉训练ꎬ结果表明青光眼患者在
训练后视功能有所改善ꎬ说明青光眼的视觉通路神经元在
一定条件刺激下ꎬ可能会进行修复和重塑ꎬ从而恢复一定
的视觉功能ꎮ
１青光眼的视觉通路损伤

青光眼是一组以进行性视神经萎缩和视野缺损为共
同特征的疾病ꎮ 青光眼的病理损伤基础是视网膜神经节
细胞进行性死亡和视神经纤维丢失ꎬ进而导致特征性视野
缺损ꎮ 近来的研究表明ꎬ青光眼的病理损伤不仅累及视网
膜神经节细胞ꎬ而且还累及视觉通路中上级神经元ꎬ包括
结构、功能及代谢改变ꎮ
１.１青光眼视觉通路的结构改变　 Ｙüｃｅｌ 等[１] 采用免疫组
化方法标记青光眼模型猴外侧膝状体的中继神经元ꎬ发现
在外侧膝状体的大细胞层和小细胞层中继神经元大量丢
失ꎬ并且单眼青光眼模型猴患眼对侧的外侧膝状体第 １、
４、６ 层中继神经元明显减少ꎬ神经元萎缩及丢失程度与视
网膜神经节细胞损害程度密切相关[２]ꎮ Ｇｕｐｔａ 等[３] 应用
猴的慢性高眼压模型ꎬ利用微管相关蛋白－２ (ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ－２ꎬ ＭＡＰ２)标记树突的方法ꎬ证明慢性高
眼压引起了外侧膝状体树突的明显破坏ꎬ其外观变粗变
短ꎬ外侧膝状体大细胞层和小细胞层树突明显减少ꎮ 陈志
祺等[４]对单眼晚期视功能损害的原发性开角型青光眼患
者进行头部磁共振成像扫描ꎬ发现患者的中枢损伤可累及
双侧外侧膝状体ꎬ其二维最大高径及三维体积均存在明显
萎缩改变ꎮ 上述研究表明青光眼的损伤可累及外侧膝状
体的神经元ꎮ Ｇｕｐｔａ 等[５] 对人类青光眼患者尸检发现青
光眼患者视神经萎缩、外侧膝状体萎缩、视皮质变薄ꎬ并且
视皮质、外侧膝状体的病理性损害部位及程度与患者的视
野缺损、视盘盘沿损害部位及程度对应ꎮ Ｃｈｅｎ 等[６] 对 ２３
例原发性开角型青光眼患者进行杯盘比大小、视网膜神
经纤维层厚度测量以及脑部磁共振检查ꎬ结果显示外侧
膝状体形态和视网膜神经纤维层厚度的变化一致ꎬ而外
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侧膝状体高度与体积的测量值与杯盘比大小测量值呈
负相关ꎮ 这说明青光眼的损伤不仅累及了整个视觉通
路ꎬ并且上级神经元损伤的部位及程度与下级神经元损
伤相对应ꎮ
１.２ 青光眼视觉通路的功能改变　 Ｃｈｅｎ 等[７] 对晚期青光
眼患者进行脑部磁共振检查ꎬ发现患者的视神经直径减
小、视交叉高度下降ꎬ并且存在广泛的大脑灰质体积减小
区和体积增大区ꎬ提示青光眼晚期可能会出现脑部的功能
重塑现象ꎮ Ｑｉｎｇ 等[８]对 ６ 例非对称视野损害且中心视力
未受损的原发性开角型青光眼患者进行后段光学相干断
层扫描、视野检查和脑部功能磁共振成像ꎬ发现青光眼引
起的神经病变可导致初级视觉皮层活动减少ꎬ且活动减少
部位与中央正常视野相对应ꎬ这表明在定义为正常视野的
视网膜区域对应的上级神经元功能可能下降ꎮ 李声鸿
等[９]应用静息态功能磁共振成像分析原发性闭角型青光
眼患者初级视觉皮层的功能联系ꎬ结果显示原发性闭角型
青光眼患者左侧距状皮层、左侧舌回、右侧楔叶、右侧后扣
带回、右侧小脑前叶与初级视觉皮层之间的功能连接减
低ꎬ左侧颞上回、右侧海马、右侧顶下小叶、双侧岛叶、双侧
壳核与初级视觉皮层之间的功能连接增强ꎬ且初级视觉皮
层与左侧颞上回、右侧顶下小叶间增强的功能连接与视力
呈正相关ꎬ提示初级视觉皮层功能连接异常在原发性闭角
型青光眼疾病进展中起重要作用ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[１０]采用格兰杰
因果关系分析方法对 ３７ 例原发性闭角型青光眼患者和
３６ 名健康对照者进行初级视觉皮层的有效连接模式进行
探索ꎬ结果发现原发性闭角型青光眼患者视皮质纹状区与
上视区、运动皮质、体感皮质、额叶之间存在异常的有效连
接ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１１]采用静息态功能磁共振成像研究原发性闭
角型青光眼患者大脑皮质局部和整体功能连接的改变ꎬ结
果显示原发性闭角型青光眼患者左额下回、岛叶、海马旁
回及右额下回功能连接密度升高ꎬ枕叶、楔叶、楔前叶、顶
叶、中央后叶功能连接密度下降ꎮ 上述研究表明青光眼患
者大脑存在广泛的功能变化ꎬ视觉皮层与不同大脑区域间
存在异常的连接ꎮ
１.３ 青光眼视觉通路中的代谢变化　 戴毅等[１２] 通过对慢
性高眼压青光眼模型猴的外侧膝状体进行免疫组化检测ꎬ
得出青光眼模型猴的外侧膝状体的星形胶质细胞增生和
胶质源性神经营养性因子表达增加ꎮ Ｃｒａｗｆｏｒｄ 等[１３] 对青
光眼模型猴研究发现外侧膝状体及初级视皮质中的细胞
色素氧化酶活性明显降低ꎮ Ｙａｎ 等[１４] 采用用免疫组织化
学、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 和 ＥＬＩＳＡ 检测恒河猴慢性青光眼外侧
膝状核和初级视觉皮层中的 β 淀粉样蛋白(Ａβ)和磷酸化
Ｔａｕ 蛋白(ｐ－Ｔａｕ)ꎬ结果发现在外侧膝状体中存在 Ａβ 和
ｐ－Ｔａｕꎬ并且 Ａβ 在初级视觉皮层也有微弱表达ꎻ利用银染
色和透射电镜观察神经元斑块和神经纤维ꎬ发现外侧膝状
体核内的神经元斑块和神经纤维缠结ꎬ证实了青光眼模型
外侧膝状体存在典型的阿尔茨海默病样病变ꎬ表明青光眼
可能是大脑退行性疾病的眼部表现ꎮ
１.４青光眼的非成像视觉通路损伤　 Ｗａｎｇ 等[１５]采用免疫
组化学方法观察青光眼模型鼠视网膜上含黑色素的视网
膜神经节细胞并标记数量ꎬ发现了慢性高眼压损伤含黑视
蛋白的视网膜视神经节细胞ꎬ提示青光眼性神经退行性改
变涉及非成像的视觉通路ꎮ

以上说明青光眼对视功能的损伤累及整个视觉通路ꎬ
包括了视觉通路的结构、功能改变ꎬ以及视觉通路中代谢

变化ꎮ 多数研究表明青光眼是多因素导致的多层次、多方
面损害所形成的综合征群ꎮ 青光眼病变不仅是存在于眼
部ꎬ而且会累及整个视觉通路和大脑非视觉皮层区ꎮ 青光
眼不仅是视网膜及视神经的损伤性疾病ꎬ而是眼部和脑部
的神经变性性疾病ꎬ这对青光眼的发病机制、诊断及治疗
有非常重要的意义ꎮ
２青光眼视觉通路损伤后的神经可塑性

既往的观点认为一旦视网膜神经节细胞的胞体或轴
突受到损伤是不可以逆转的ꎬ故青光眼的视功能损害也是
不可逆转的ꎬ所以青光眼治疗主要是降低眼压以及视神经
保护来最大限度保存现有视力ꎮ 而目前的研究认为青光
眼是眼部和脑部的神经变性性疾病ꎬ基于此ꎬ是否有新的
治疗思路及方法?
２.１眼部的神经可塑性　 有研究[１６]表明ꎬ脑卒中后大脑缺
血区引起周围微环境变化ꎬ导致神经元和胶质细胞结构改
变ꎬ可引起大脑自发性神经修复ꎬ通过经颅磁刺激、经颅电
刺激ꎬ可引起大脑皮质长时间兴奋性改变ꎬ从而影响大脑
神经重建ꎮ Ｗａｇｎｅｒ 等[１７]通过先进的技术将电刺激直接传
送到脊髓并和强化的物理治疗相结合ꎬ使得脊髓受伤的患
者开始重新行走ꎬ研究发现即使在关闭刺激时患者仍然存
在自主的运动ꎬ证明可以通过脊柱刺激和康复训练的创新
组合ꎬ使得脊髓受伤的患者重新获得控制瘫痪肢体的能
力ꎬ甚至脱离脊髓刺激后能重新行走ꎬ这表明通过刺激结
合康复有助于指导损伤的周围神经系统的重塑和愈合ꎮ
上述研究说明中枢－周围神经元在某些刺激下ꎬ可以修复
进而达到功能的重建ꎬ这种神经元细胞修复的能力即为神
经可塑性[１８]ꎮ 那视网膜疾病、视神经变性等眼部神经疾
病过程中是否也存在神经可塑性?

Ｋｏｒｓｈｏｌｍ 等[１９]对 １１ 例急性视神经炎患者进行视觉
刺激ꎬ在急性期及损伤发生后的 ３、６ｍｏ 都具有效果ꎬ且健
康眼和患眼对刺激的反应差别逐渐减小ꎮ 有研究[２０] 对 １
例严重颜面部和颅脑损伤患者进行康复训练ꎬ包括经角膜
交流电刺激治疗、心理疏导、眼部瑜伽等ꎬ４ｍｏ 后患者左眼
的视野指数由 １０％恢复至 ７４％ꎮ Ｇａｌｌ 等[２１]应用经眶交流
电刺激技术治疗各种视神经损伤患者ꎬ视野得到改善ꎬ治
疗效果至少持续了 ２ｍｏꎬ这说明在视神经损伤后ꎬ基于视
觉通路的刺激ꎬ可以重新激活和恢复视觉功能ꎮ
２.２残余视觉激活理论　 Ｓａｂｅｌ 等[２２] 提出的“残余视觉激
活理论”解释了如何重新激活和恢复视觉功能ꎮ “残余视
觉激活理论”认为视觉结构的损伤通常是不完全的ꎬ有些
结构能存活下来ꎬ与未受损伤的结构一起ꎬ提供了支持视
力恢复的基础ꎮ 这些残余结构包括视野受损区边界的
“残留视觉区域”、视野受损区内的“残留视觉岛”ꎬ损伤后
部分处于连通状态的视觉通道ꎮ 由于日常生活中的视觉
刺激集中在“完好”的视野区域ꎬ残余结构缺乏足够的注
意力资源ꎬ因此无法对日常视力做出贡献ꎬ且“不使用”会
进一步损害残余结构的突触强度ꎮ 采用视觉体验、视觉训
练、非侵入性电流脑刺激等方法ꎬ通过加强部分受损结构
的突触传递、受损结构和正常结构神经网络的重组ꎬ残余
结构可以被重新激活、恢复功能ꎬ从而提升视觉质量[２３]ꎮ
这可能是视觉通路损伤后视觉重塑或修复的基础ꎮ
２.３青光眼的神经可塑性　 基于残余视觉激活理论ꎬＳａｂｅｌ
等[２４]对 １６ 例青光眼患者进行了每日 １ｈ 为期 ３ｍｏ 的电脑
视觉康复训练ꎬ对 １８ 例青光眼患者进行同等时间、频率的
视觉安慰训练ꎬ研究结果表明ꎬ电脑视觉康复训练前后的
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视野扩大范围变化比安慰训练更大ꎬ这说明通过训练诱导
视觉通路神经元的可塑性来激活残余视觉可能实现视野
部分恢复ꎮ 董益[２５]对 ２ 例稳定期开角型青光眼患者分别
进行视觉知觉训练和无效训练ꎬ结果发现进行视觉知觉训
练的患者视力和对比敏感度均有提高ꎬ而进行无效训练的
患者两个指标均无提高ꎬ这一定程度上说明了应用视觉知
觉训练提高青光眼患者视功能的可能性ꎮ Ｌｉ 等[２６]对 ７ 例
青光眼患者进行个体化电脑视觉训练ꎬ研究结果表明训练
后 ３ｍｏ 患者的视力较训练前明显改善ꎬ视野平均缺损较
训练前明显降低ꎬ平均光敏感度也有所提高ꎬ表明个体化
的视知觉训练可以改善青光眼患者的视功能和视野ꎮ 袁
青等[２７]对原发性青光眼患者采用基于虚拟现实的双眼视
功能推拉模型训练方法进行视觉训练ꎬ发现视觉训练 １ｗｋ
后青光眼患者立体视功能有所改善ꎬ训练 １ｍｏ 后立体视
功能明显改善ꎬ表明通过视觉训练ꎬ部分青光眼患者的立
体视功能可以改善ꎮ 以上说明虽然青光眼的患者的视觉
系统存在广泛的神经变性ꎬ在一定程度的刺激下ꎬ仍然具
有可塑性ꎮ
３结论

青光眼是由多种因素导致的视觉通路多层次、多方面
损伤的神经变性性疾病ꎬ基于神经可塑性ꎬ青光眼的视觉
通路的神经元在一定条件刺激下ꎬ可能进行修复及重塑ꎬ
从而恢复一定的视觉功能ꎬ这为青光眼的治疗提供了新的
思路及方向ꎮ 目前相关的研究较少ꎬ已有的研究的样本量
较小ꎬ鲜有大样本的对照研究ꎬ具体的结论有待进一步的
大样本研究支持、证实ꎮ 并且目前多数研究随访时间较
短ꎬ随访时间节点分散、不连续ꎬ无法观察长期刺激的效
果ꎬ所以视功能出现改善所需的刺激时间以及停止刺激后
视功能改善维持时间都需要进一步探索ꎮ 多数研究对刺
激效果进行定性描述ꎬ若能进一步研究刺激效果随刺激时
间改变的定量关系ꎬ这对临床应用有极大的意义ꎮ 对于不
同类型以及急慢性损伤的青光眼患者ꎬ刺激的有效性和效
果是否有差异ꎬ也需要更进一步、更深入的研究ꎮ
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