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青光眼视神经损害机制

王余萍，袁源智

复旦大学附属中山医院眼科，复旦大学循证医学中心，上海　２０００３２

　　［摘要］　青光眼是一组以视神经萎缩和视野缺损为共同特征的进行性的视神经退行性疾病。视网膜神经节细胞（ｒｅｔｉｎａｌ

ｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌ，ＲＧＣ）的渐进性死亡和轴突的丢失是青光眼的重要特征，严重时导致患者不可逆视力丧失。目前认为，青光眼视

神经损害（ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓｏｐｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＧＯＮ）可由多种因素引起，除了机械学说和缺血学说，还有神经因素、氧化应激作

用、免疫因素等多种因素的参与，遗传和生活方式也可能影响其发生发展。ＧＯＮ的发病机制尚未阐明。本文就近年来ＧＯＮ

机制的研究作一综述，以期为视神经损害的预防及治疗提供参考依据。

　　［关键词］　青光眼；视神经病变；机制

　　［中图分类号］　Ｒ７７５．２　　　［文献标志码］　Ａ
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　　青光眼是致盲率居全球第２位的不可逆致盲性

眼病［１］。青光眼不单指一种疾病，它泛指一类疾病，

一般分为原发性青光眼和继发性青光眼。青光眼

所致的视神经损害具有进行性和不可逆性的特点，

随着病情的进展会严重影响患者的生活质量。各

种类型青光眼发病机制各异，目前青光眼视神经损

害（ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓｏｐｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＧＯＮ）的发病

机制也尚未阐明。虽然并非所有青光眼患者的眼

压会异常升高，但眼压仍是目前公认的造成视神经

损害的最重要因素，控制眼压也是目前青光眼最有

效的治疗措施。然而，临床上部分患者即使眼压得

到良好控制，其视神经损害仍持续进展，说明除了

眼压因素，还可能存在其他导致ＧＯＮ的因素，如神

经因素、氧化应激、免疫因素。此外，遗传因素和生

活方式也可能与ＧＯＮ的发生发展密切相关。

１　机械压力

１．１　单纯眼压作用　眼压是ＧＯＮ发病的危险因

素之一。青光眼有多个危险因素，其中，眼压升高

是目前公认的最主要因素，可以进行干预。巩膜筛

板处缺少巩膜，是眼球纤维层最薄弱的部位，较容

易受到损害。机械学说认为，高眼压直接压迫视神

经纤维，阻断轴浆运输，从而损伤视网膜神经节细

胞（ｒｅｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌ，ＲＧＣ）
［２］。研究［３４］证实，

高眼压对视神经有直接损害作用。Ｓａｋａｔａ等
［５］研

究表明，正常眼压青光眼患者２４ｈ的眼压峰值、眼

压波动幅度与其视野损害程度正相关。由此说明，

青光眼患者无论眼压高低与否，眼压值的高低及其
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波动幅度的大小都影响其视功能，是视神经损害发

生发展的重要影响因素。

１．２　跨筛板压力差　巩膜筛板处的视神经和血管

同时受到眼压和来自蛛网膜下腔的与颅内压等值

的压力的作用［６］。这两个压力分居于筛板前后，筛

板后视神经周围的脑脊液压力与筛板前眼内压之

间形成压力差，称为“跨筛板压差”［３］。该压力差的

改变可能影响视神经的存活。王宁利教授带领的

北京ＩＣＯ研究组通过一系列临床病例研究、动物实

验研究以及流行病学研究提出跨筛板压力差致

ＧＯＮ理论。该理论将高眼压导致ＧＯＮ的概念转

变为了跨筛板压力差导致ＧＯＮ。研究表明，正常眼

压青光眼患者的颅内脑脊液压力偏低，可能是发生

视神经损害的主要危险因素［７］，而跨筛板压力差增

大是导致ＧＯＮ的主要原因
［８］，筛板压力差值与青

光眼患者视野缺损程度的相关性也较强［９］。无论是

降低眼压后视神经损害仍进展的患者还是正常眼

压青光眼患者，均可能是由于颅内压力偏低导致跨

筛板压力差增大而发生持续的视神经损害。

１．３　线粒体ＤＮＡ机制　ＲＧＣ能量消耗较多，细

胞内的线粒体含量丰富。因此，线粒体的功能变化

对ＲＧＣ的存亡至关重要。线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）

由于其结构特点易受到损伤，发生突变的机率较

高。研究［１０］表明，异常升高的眼压可直接导致

ｍｔＤＮＡ的损伤和突变，导致线粒体功能障碍、

ｍｔＤＮＡ修复酶修复能力下降，ｍｔＤＮＡ由此进一步

损伤和突变，形成恶性循环，引起ＲＧＣ进行性凋

亡；即使在眼压恢复后，这种变化也不会停止，说明

ｍｔＤＮＡ损伤和突变一旦发生就可能不依赖压力而

直接导致ＲＧＣ凋亡。此外，ｍｔＤＮＡ损伤和突变

后，ＲＧＣ变得更加脆弱，若再受到高眼压和谷氨酸

损伤，其凋亡数量会进一步增加［１１］。上述研究表

明，线粒体在ＲＧＣ的凋亡中起关键性的作用，但其

具体机制尚待进一步研究。

２　血管及血液流变机制

眼球的血液供应主要来自于眼动脉，其属于颈

内动脉在颅内的分支。视网膜中央动脉和睫状后

短动脉是眼动脉的两条重要分支，两者供应视神经

乳头表面的神经纤维层筛板后区以及筛板区和筛

板前区。这些区域的血管血流动力学发生改变都

可能会影响视神经乳头局部血供。视乳头的血液

调节既有自身的特殊性又与全身血液调节机制密

切相关。缺血学说认为，眼部血管异常或血流调节

机制异常等造成视神经灌注不足、缺血，导致视神

经损害，使病变持续进展；全身性血管疾病也导致

视神经缺血损害发生发展，尤其是对于低眼压的青

光眼患者［１２］。研究［１３］表明，血管内皮素能够使视

盘周边血管收缩，导致视乳头血液供应减少，视神

经缺血，进而使视杯进一步扩大、加深，视野逐渐缩

小，视力逐渐下降。

血液流变学是研究人和动物体内的血液流动

和细胞变形，血液与血管、心脏之间相互作用，血细

胞流动性质，以及血液内生物化学成分的一门科

学。随着生物学技术的快速发展，该学科的研究目

前已深入到分子水平［１４］。现代医学中各种疾病的

血液流变性研究提示，血液流变异常可能是这些疾

病发生的始动因素或中间环节，对其研究有利于探

讨疾病的发病机制。血液流变改变会影响视神经

的血液供应，推测其可能是导致视神经损害的危险

因素之一［１５］。

３　机械力与血管混合学说

该学说将机械学说与缺血学说相结合，更全面

和深入地阐释了视神经损害的机制。眼灌注压是

控制进入眼部血流量多少的关键因素，同时受到动

脉压和眼压的影响，其值等于动脉压和眼压之差。

研究［１６］表明，眼灌注压不足可能是原发性闭角型青

光眼发病的危险因素，也更能体现眼局部的血流情

况。眼灌注压的变化可能与ＧＯＮ的发生发展有

关。Ｓｕｎｇ等
［１７］通过研究正常眼压青光眼患者中这

两者之间的关系，证实２４ｈ平均眼灌注压波动是导

致正常眼压青光眼中央视野损害的重要原因，而且

也是影响其预后的重要因素。因此，维持眼灌注压

并尽量减少其波动对控制ＧＯＮ的发生发展具有重

要意义。

４　神经因素

随着研究的进展，关于ＧＯＮ神经因素的讨论

越来越深入，例如谷氨酸的神经毒性、神经营养因

子的剥夺［１８］、胶质细胞激活及胶质细胞营养供给不

足等。这些因素最终会导致神经元细胞远端轴突

变性和调亡。小胶质细胞的激活可释放大量的兴

奋性氨基酸，同时兴奋性氨基酸可进一步激活小胶

质细胞。而兴奋性氨基酸过多产生的兴奋毒性可

以导致神经损伤，包括炎症、缺血及神经退行性变。
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谷氨酸是中枢神经系统介导兴奋性突触传递的主

要神经递质。但是，突触间过量的谷氨酸会导致兴

奋毒性，致使神经元损伤甚至死亡，引起各种神经

病理改变。青光眼患者高眼压或低血灌流所致缺

血缺氧、轴流中断、神经营养因子剥夺、胶质细胞激

活等使得谷氨酸大量聚集，通过谷氨酸受体引起细

胞内钙超载，从而激活凋亡途径；谷氨酸的局部聚

集还可引起半胱天冬酶和肿瘤坏死因子α增加，导

致ＲＧＣ凋亡。高浓度谷氨酸引起ＲＧＣ兴奋毒性

损害是导致青光眼患者死亡的主要因素［１９］。

５　氧化应激作用

氧化还原反应是机体的一种基本的生化反应。

氧化反应过程中会产生自由基，相对应的抗氧化系

统则能将这些自由基清除，使内环境稳态得以维

持。但是，当各种原因导致机体内氧自由基的产生

与清除失衡时，将会发生氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ），氧自由基在细胞内蓄积引发氧化反应，

从而导致组织发生氧化损伤［２０２１］。活性氧（ａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是生物有氧代谢过程中的副

产物，包括氧离子、过氧化物和含氧自由基等。

ＲＯＳ种类较多，例如超氧自由基、过氧化氢、氢氧自

由基、单线态分子氧等［２２］，过多的ＲＯＳ蓄积是导致

氧化应激的主要原因。研究［２３２４］表明，氧化应激反

应增强和ＲＯＳ产生增多在青光眼的发生发展中发

挥着重要作用。ＲＯＳ可通过损伤小梁网、视乳头及

视网膜而导致眼压升高及ＲＧＣ损伤凋亡
［２５２６］。大

量自由基引起组织氧化应激反应，最终会导致ＲＧＣ

凋亡。ＲＯＳ可通过受体依赖的Ｃａｓｐａｓｅ级联的外

源性途径，或通过破坏线粒体功能的内源性途径对

ＲＧＣ造成氧化损伤，最终导致ＲＧＣ凋亡
［２３］。内源

性和外源性凋亡途径并非完全独立，两者之间可以

相互促进，共同促进ＲＧＣ凋亡。针对氧化应激作

用，一般可以通过使用抗氧化药物等清除自由基，

从而阻止或减缓自由基对视神经的损伤。

６　免疫机制

近年来发现，免疫系统在ＧＯＮ发生发展中发

挥着重要作用。实验［２７２９］表明，青光眼患者体内谷

胱甘肽Ｓ转移酶、糖胺聚糖抗体和磷脂酰丝氨酸抗

体以及热休克蛋白ＨＳＰ２７、ＨＳＰ６０等多种自身抗

体增多。这些抗体可通过免疫机制间接地损

害ＲＧＣ
［３０］。

多种细胞因子参与视神经损伤过程。研

究［３１３２］证实，原发性开角型青光眼患者外周血中

ｓＩＬ２Ｒ、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１２水平异常，视神经损伤程

度不同患者体内ｓＩＬ２Ｒ和ＩＬ１２存在着显著差异。

转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，

ＴＧＦβ）是一类功能复杂的细胞因子，其在原发性开

角型青光眼和新生血管性青光眼患者的房水中异

常增多，并且是抗青光眼术后瘢痕形成的重要细胞

因子。ＴＧＦβ２可以通过小梁网ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号

通路来调节眼压变化［３３］。ＴＧＦβ２是造成小梁网细

胞外基质和视神经头结构性变化的一个关键因素，

小梁网细胞外基质的变化很可能会增加房水流出

阻力，从而导致高眼压；视神经头视神经轴突的变

形则会造成轴突运输和神经营养供应障碍，从而导

致视神经不断退化［３４］。信号转导与转录活化因子

（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，

ＳＴＡＴ）对细胞凋亡起调控作用，Ｊａｋ２等相关细胞因

子可能通过ＳＴＡＴ途径调控细胞凋亡
［３５］。此外，还

有多种转录因子参与ＲＧＣ凋亡的调节，如ｐ５３、核

因子κＢ等。

７　遗传因素

青光眼是一种具有高遗传异质性的复杂眼

病［３６］。原发性开角型青光眼是最常见的青光眼类

型，与其相关的主要致病基因有 ＭＹＯＣ、ＯＰＴＮ基

因等［３７］，而ＷＤＲ３６和ＮＴＦ４的作用尚有争议，目

前尚未发现其他关键性致病基因［３８］。在有家族史

的患者中，青光眼发病率达５０％
［２］，表明青光眼的

发病具有明显的家族聚集性，遗传因素与青光眼的

发病密切相关。随着生物学技术的发展，将会找到

更多的青光眼相关基因靶点，进而从基因角度预防

视神经损害及保护视神经。

８　生活方式

研究［３９］表明，运动、饮食、吸烟可能与ＧＯＮ的

发生发展有关。生活方式与我们的身心健康密切

相关，良好的生活方式可以对整个机体产生积极的

影响。因此，适度运动、合理饮食、尽量避免吸烟等

健康生活方式对防治 ＧＯＮ 的发生发展有重要

意义。

综上所述，ＧＯＮ发生发展机制除了主要的机械

学说和血管缺血学说，还有神经因素、氧化应激、免

疫因素、遗传等多种机制参与其中。ＧＯＮ是由多种

９６６　中国临床医学　２０１６年１０月　第２３卷　第５期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．５



因素共同作用的结果。然而，ＧＯＮ的上述各种机制

均未完全明确，各种机制之间的相互关系存在多种

问题，仍需深入研究和证实。此外，在研究机制的

同时，希望能为此疾病寻找更多有效的预防及治疗

途径。由于青光眼导致的视力丧失具有不可逆性，

早期发现视神经损害并早期治疗具有重要意义。

降低眼压仍是目前唯一得到证实的能够延缓疾病

进展的措施。针对各种视神经损害机制，目前临床

上保护视神经的主要方法仍然是通过药物、激光或

手术来降低眼压。此外，改变生活方式对于防治

ＧＯＮ也是有益的
［４０］。因此，不断深入研究认识

ＧＯＮ发生发展的机制，有助于疾病的防治，防止或

减少青光眼眼盲，减轻疾病负担，提高患者生活

质量。
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