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神经退行性疾病眼球运动的研究进展
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摘  要：人类是视觉主导的物种，我们感知什么取决于我们看哪里。参与眼球运动的神经通路和大脑区域包括大脑、

脑干和小脑，眼球运动对我们与环境的相互作用至关重要。因此，异常的眼球运动可提示存在神经退行性变，实验

结果表明眼球运动在神经退行性疾病（neurodegenerative diseases，ND）中受到影响。这可能是 ND 中一些认知和运

动障碍的原因。在一些患者中，眼球运动的体征是诊断的关键。因此，对神经退行性疾病患者的眼动进行仔细的临

床检查是神经和认知评估的宝贵辅助手段。眼动检查通常对诊断不是必需的，但可以作为临床检查的有效补充。我

们的目的是确定眼球运动的改变是否可以告诉我们 ND 的进展，如阿尔茨海默病（Alzheimer’s，AD）、多系统萎缩

（multiple system atrophy,MSA）、帕金森病（Parkinson’sdiseases，PD）和其他 ND。探索眼球运动的类型、神经退

行性疾病眼球运动异常形式及其临床意义，我们能够发现与 ND 症状相关的显著眼球运动变化，这使我们能够深入

了解 ND 的机制，以期为临床预测疾病进展和鉴别诊断提供新的潜在标志物。

关键词：神经退行性疾病；阿尔茨海默病；帕金森病；眼球运动；扫视

Research Progress of Eye Movement in Neurodegenerative Diseases

Shuting Liu1   Pingping Zhang2

1. Neurology Department of Dalian Friendship Hospital, Dalian, Liaoning, 116000, China 
2. Dalian Women and Children’s Medical Center (Group), Dalian, Liaoning, 116007, China

Abstract: Human beings are the dominant species of vision, and what we perceive depends on where we look. The neural 
pathways and brain regions involved in eye movement include the brain, brain stem and cerebellum. Eye movement is 
very important for our interaction with the environment. Therefore, abnormal eye movement may indicate the existence 
of neurodegeneration. The experimental results show that eye movement is affected in neurodegenerative diseases 
(neurodegenerative diseases, ND). This may be the cause of some cognitive and motor disorders in ND. In some patients, 
signs of eye movement are the key to diagnosis. Therefore, careful clinical examination of eye movement in patients 
with neurodegenerative diseases is a valuable auxiliary means of neurological and cognitive assessment. Eye movement 
examination is usually not necessary for diagnosis, but it can be used as an effective supplement to clinical examination. Our 
aim is to determine whether changes in eye movement can tell us about the progression of ND, such as Alzheimer’s disease 
(Alzheimer’s, AD), multiple system atrophy (multiple system atrophy, MSA), Parkinson’s disease (Parkinson’sdiseases, PD) 
and other ND. To explore the types of eye movement, abnormal forms of eye movement in neurodegenerative diseases and 
their clinical significance, we can find significant changes in eye movement related to the symptoms of ND, which enables 
us to deeply understand the mechanism of ND, in order to provide new potential markers for clinical prediction of disease 
progression and differential diagnosis.
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0 前言

神经退行性脑变化开始于第一个可检测到的症状之前

大约 20 年前 [1]。在此期间，每个 ND 患者的进展过程各不

相同。一般来说，眼球运动随着年龄的增长会减慢，并变得

不那么精确，由于 ND，这些变化更为明显。这意味着人们

需要区分与衰老相关的过程和与 ND 相关的过程。在这篇综

述中，我们主要关注最常见的与年龄相关的 ND，它们对运

动、认知和行为过程的影响程度各不相同。例如，进行性

核上麻痹（progressive supranuclear palsy，PSP）和亨廷顿病

（Huntington disease，HD），患者可能有运动、认知和 / 或

行为特征的组合，即使在疾病的早期阶段。神经退行性疾病

也会随着时间的推移而发展，例如，PD 的认知障碍和痴呆

经常出现，直到它们成为主要症状。我们想从眼球运动这个

角度来看与神经退行性改变相关的早期过程，我们提出的一

种可能的早期生物标志物的主要与眼球运动有关。
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1 眼球运动的定义与分类

眼球运动一般可分为两类，一类是使中央凹上的图像

维持稳定，包括注视、平滑追踪、前庭 - 眼动反射和视动性

眼球震颤，它们稳定了与身体或周围环境中物体的运动相关

的中央凹；另一类是将中央凹的焦点从一个区域转移到另一

个区域，即扫视，扫视是感知、行动和认知这个循环的固有

组成部分 [2]。扫视特别值得研究，因为扫视和注意力之间的

密切联系 [3] 意味着它们很可能受到与神经退行性疾病相关

的认知障碍以及纯粹与眼动执行功能障碍的干扰。扫视运动

可分为两类：反射性扫视和自主性扫视，前者是不受主观意

志改变的，对周边视野突然出现的目标产生的向刺激发生方

向的视觉运动反应，又称为视觉诱导扫视（visually guided 

saccade，VGS）。后者指无视觉目标的情况下做出的扫视

运动，即受意志支配的重新注视的能力以及对相应命令作出

的视觉运动反应，例如反向扫视（anti saccade，AS），要

求扫视和刺激方向相反 [4]；记忆诱导扫视（memory-guided 

saccade,MGS），要求目标消失后对记忆中的位置做出延迟

扫视 [5]，其中扫视准确性下降和潜伏期延长是最突出的异

常。VGS 这是最简单的扫视评估使用范式，在这个模式中，

一旦目标在屏幕上一个新的随机位置闪烁，参与者就被引导

看目标。视觉刺激之间的这种差距导致上丘神经元的活动减

少，而上丘神经元负责维持注视，从而使随后的扫视更早发

生 [6]。这种时间差距允许研究者系统地影响扫视的潜伏期，

而参与者不需要学习，甚至不需要意识到任务的变化需求。

而其他的扫视任务则需要更多的认知处理过程。而相对简单

的任务使研究人员能够探测各种认知过程，这些过程可以通

过测量（如眼跳的正确率和潜伏期）或对大脑的功能进行成

像来评估。

2 神经退行性疾病的眼球运动异常

2.1 帕金森病
在帕金森病患者中，来自黑质网状部（作用于眼跳触

发结构，即上丘）的抑制性输出过度活跃。因此，这种增加

的抑制可能会在疾病早期导致特征性的眼动损伤。帕金森

病患者眼动的定量测量始于 20 世纪 60 年代，但直到 2011

年，大多数已发表的该技术研究的参与者数量较少 [7]。由此

导致的缺乏统计能力，以及众所周知的这种疾病表现的异质

性，导致了这些研究结果的不一致。例如，与对照组相比，

PD 患者对可预测的交替目标的眼动潜伏期被描述为异常延 

长 [8, 9]、正常 [10] 或减少 [11]。虽然结果有冲突，但对 47 项研

究的荟萃分析显示，与对照组相比，使用简单视觉诱导范

式的眼跳潜伏期有略微延长的总体趋势 [12]。扫视潜伏期的

增加发生在病程的后期，并与认知障碍相关 [8]。因此，眼跳

潜伏期的增加可能是由疾病后期发生的广泛的非多巴胺能

神经功能障碍驱动的。在临床实践中，其他眼动轻微损伤，

如平稳追踪和视动性眼球震颤，很难与正常衰老的影响相

区分。

2.2 帕金森病伴痴呆
大多数帕金森病患者发展为轻度认知障碍，最终发展

为痴呆。然而，尚未对这类患者进行眼动异常的临床研究。

实验室中仅发表的两份眼动评估报告显示，与对照组和没有

认知障碍的帕金森病患者相比，帕金森病合并痴呆（Parkinson 

disease with dementia，PDD）患者的反射性眼跳的潜伏期增

加 [8]。然而，关于眼动异常的临床研究在这类患者中研究较

少。在自主眼动任务中，PDD 患者的预测性眼跳较少，且

眼跳抑制受损。研究表明，PD- 轻度认知障碍（PD and mild 

cognitive impairment，PD-MCI）与 PDD 患者有类似的眼跳

异常，眼动异常也同时为 PD-MCI 患者与 PDD 患者的认知

评估 [8]。

2.3 多系统萎缩
MSA 是一种 α- 突触核蛋白病，包括两种表型：以帕金森

病为主的 MSA（MSA with predominant parkinsonism，MSA-P）

和以小脑共济失调为主的 MSA（MSA with predominant cerebe-

llarataxia，MSA-C）。MSA 患者的眼动异常反映了纹状体

和橄榄桥脑 - 小脑系统的细胞丢失和胶质细胞增生的潜在病

理，这是这两种表型的共同特征。MSA-C 患者通常表现为

迟发性小脑综合征，并伴有典型的小脑性眼部体征，如凝视

诱发眼球震颤，以及平滑追踪受损 [13]。相比之下，MSA-P

很难与 PD 和其他帕金森综合征区分开来。然而，大多数

MSA-P 患者的方波急跳增加 [14]，轻度或中度眼跳运动不 

足 [15]，这种眼动异常的组合在 PD 患者中没有发现。

2.4 进行性核上性麻痹
PSP 有三种主要症状：典型的理查森综合征、PSP 伴

帕金森病（PSP with parkinsonism，PSP-P）和罕见的 PSP

伴单纯运动障碍和步态冻结（PSP with pure akinesia and gait 

freezing，PSP-PAGF）。理查森综合征患者最早也是诊断上

最重要的眼动特征是垂直眼视受损，水平眼视受损在病程中

发展较晚。向下扫视的减慢被认为是标志，并被纳入诊断标

准，但是向上扫视的速度至少降低了同样多，在一些患者中

也是如此。事实上，在理查森综合征患者中，向上凝视性麻

痹比向下凝视性麻痹更常见。在理查森综合征的临床视动性

眼球震颤试验中，患者的眼睛可能随着视觉提示向眼球震颤

的方向漂移，表明反射性眼跳的丧失。患有晚期疾病的患者

可出现完全性眼肌麻痹，垂直和水平扫视明显减弱，平滑追

踪至少中度受损 [16]。PSP-P 和 PSP-PAGF 患者的眼动尚未得

到专门的研究。

2.5 亨廷顿病
HD 的特征是扫视失用症，特别是对口头指示而不是视

觉线索的反应。扫视失用症可伴随着注意力分散和凝视的不

持久性，以及扫视速度的降低 [17]。垂直眼跳通常比水平眼

跳更受影响，尽管在我们的临床经验中，一些 HD 患者的水

平眼跳比垂直眼跳更慢。其他临床表现包括扫视运动不足，

同样对垂直扫视的影响大于水平扫视。扫视速度变慢在早发

性 HD 患者中表现突出 [17]。眼球运动的实验室记录通常显
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示出扫视潜伏期的增加 [18]。扫视减慢，它对垂直扫视的影

响大于水平扫视 [19]。增加了对反扫视和记忆引导的方向错

误和时间错误 [20]，同样，垂直扫视也比水平扫视更明显。

总之，在 HD 患者中，临床上可检测到的关键眼动特征是扫

视失用症和扫视减慢，这种减慢在症状发作的年轻患者中尤

为突出。

2.6 阿尔茨海默病
通过对 AD 患者的实验室测试，已经一致确定了几种

主要的扫视异常类型：注视不稳定、反射潜伏期延长（特别

是自愿性扫视），以及反扫视表现的未纠正错误。反眼跳错

误的数量，特别是未纠正的反眼跳错误 [21]，与痴呆的严重

程度相关。AD 患者的平滑追踪增益受损，但这是一个非特

异性的特征。轻度认知障碍患者的眼球运动尚未得到广泛的

研究。这类患者的扫视通常是正常的 [22]，尽管与年龄匹配

的健康对照组相比，轻度失忆性认知障碍患者的反射性扫视

重叠任务的潜伏期增加 [23]。

2.7 皮质基底综合征
临床诊断的皮质基底综合征的动眼肌特征是扫视失用

症，临床观察为扫视向目标启动的困难和延迟，在实验室中

观察为扫视潜伏期的显著增加 [24]。皮质基础综合征患者的

平滑追踪也可中度受损，但通常不像 PSP 患者那样严重。

与 PSP 相比，皮质基底综合征患者的眼跳速度是正常的。

在一项对一系列患者进行的前瞻性研究中，在 4 例经尸检证

实的皮质基底变性患者中，只有 1 例出现了眼跳潜伏期的增

加 [25]。在一项回顾性研究中，只有 20% 的患者在病程早期

出现凝视性麻痹，只有三分之一的患者在病程晚期出现凝视

性麻痹，尽管没有特别提到潜伏期或扫视失用症的增加 [26]。

3 ND 眼球运动异常的比较

在疾病早期将 PD 与其他 ND 进行鉴别具有挑战性。缓

慢的扫视可能提示 PSP 或 HD，PD 中可出现轻度的扫视欠

冲，而 PSP 中常出现严重的扫视欠冲，特别是缓慢的垂直

扫视。PD 患者扫视减速期延长，MSA-P 加速和减速周期延

长，峰值速度降低 [27]。MSA 患者的平稳追踪增益低于 PD

患者，由于重叠广泛，增益对 MSA 和 PD 的鉴别诊断作用

不大，结合平稳追踪的特征波形，MSA 的追赶性扫视，PD

的预测性扫视，可能有助于早期鉴别 [28]。MSA-C 患者通常

表现为小脑眼征，如凝视诱发眼球震颤，下跳性眼球震颤，

MSA-P 方波急跳增加 [29]。明显的眼跳运动不足和方波急跳

数量的增加与缓慢的眼跳高度提示 PSP，但方波急跳不能将

MSA 与 PSP 区分开来 [30]。扫视（扫视失用症）开始的严重

延迟可能提示皮质基底综合征或 HD。大多数痴呆患者对方

向向上的错误都是常见的。反射性扫视潜伏期延长提示可能

诊断为 AD 或皮质基础综合征。增加的反眼跳错误的增加提

示额叶疾病，而未校正的反眼跳错误的增加提示额外的顶

叶 - 枕叶疾病，尽管这些异常在没有其他发现的情况下不足

以诊断。

4 结语

眼球运动的临床检查对于临床医生诊断神经退行性疾

病是有价值的，有时也是必要的帮助。在未来的几年里，眼

球运动记录可能会越来越多地用于定义疾病状态和监测症

状的严重程度，特别是在新的神经保护或疾病修饰疗法的临

床试验中。
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