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摘  要 

视网膜病变是非典型帕金森综合征疾病的研究热点之一。视功能障碍及视网膜改变可能成为特异性生物

学标志物，有利于疾病的鉴别与诊疗。文中就多系统萎缩、进行性核上性麻痹的视觉特征及视网膜病变

的相关研究作综述。 
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Abstract 
Retinopathy is one of the research hotspots of atypical parkinsonism diseases. Visual dysfunction 
and retinal changes may become specific biological markers, which are conducive to the identifi-
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cation and diagnosis and treatment of diseases. This paper reviews the visual features and reti-
nopathy of multiple system atrophy and progressive supranuclear palsy. 
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1. 引言 

非典型帕金森综合征(Atypical parkinsonian syndromes, APS)除了具有帕金森病样的表现之外，还伴有

其他复杂的神经系统退行性改变的症状，这与原发性帕金森病的典型特征不同。其疾病谱中，包括多系

统萎缩(Multiple system atrophy, MSA)，进行性核上性麻痹(Progressive supranuclear palsy, PSP)，路易体痴

呆和皮质基底节变性等，其中 MSA 和 PSP 多为常见，也更难以鉴别。这些严重且通常快速进展的神经

退行性疾病在临床上具有异质性，并表现出明显的表型重叠，其鉴别诊断极具挑战性，尤其在疾病的早

中期阶段[1] [2]。患者可能会在病程的各个阶段提出不同的视觉主诉，或者在查体时表现出不同的眼部体

征。这或许有利于疾病的识别及鉴别[1]-[3]。 
视网膜从胚胎学上起源于神经管，是中枢神经系统的组成部分。视网膜附着于眼球的后表面，可以

通过透明的眼睛媒介较为轻松地进行探测。视网膜的细胞结构与大脑皮层非常相似，由三层神经细胞组

成，它们通过光感受器、双极细胞和神经节细胞垂直连接，并通过调节中间神经元水平连接。视网膜可

被视为“中枢神经系统的窗口”，可能为研究探索神经退行性疾病带来了新的思路[4] [5]。所以视网膜的

结构和功能变化也越来越被认为是神经退行性疾病早期诊断、预后和进展的潜在生物标志物[6]-[8]。随着

探测视网膜需求和要求的增高，光学相干层析成像技术(Optical coherence tomography, OCT)也发展迅速。

OCT 技术具有快速、无创、准确、重复性高等特点，新一代的扫频光学相干层析及光学相干断层扫描血

管成像技术被越来越广泛地应用到视网膜结构及血管的探测中[9]-[11]。 

2. MSA 的研究进展 

2.1. MSA 的临床表现与病理 

MSA 是一组以对左旋多巴反应较差的帕金森症状、皮质脊髓功能障碍、自主神经功能障碍、泌尿生

殖系统功能障碍和共济失调为特征的成人发病的、散发的、进展迅速的神经退行性疾病。根据临床表现

可分为以帕金森症候群为主的 MSA 亚型和以小脑共济失调为主的 MSA 亚型。MSA 可能表现出典型的

运动症状，如运动迟缓、震颤强直以及姿势不稳，还可能会表现出步态或肢体共济失调、小脑失调型构

音障碍或小脑眼动功能障碍等小脑综合征的症状，以及伴有自主神经功能障碍(膀胱排空障碍、男性勃起

功能障碍或明显的直立性血压下降等) [12]。MSA 可能表现出与帕金森病相同的运动和非运动症状，但

MSA 的临床病程通常进展更快，平均生存期低于 10 年，且没有有效的症状或神经保护治疗[13]。 
目前认为诊断 MSA 的神经病理标志是胶质细胞质包涵体的形成，胶质细胞质包涵体在少突胶质细胞

内呈 α-突触核蛋白(a-synuclein)免疫反应阳性。在 MSA 中，可能出现伴有胶质变性的神经元丢失，主要

集中在小脑、桥脑、基底节区以及脊髓等区域，并且这些损害分布广泛，可能累及中枢神经系统、外周
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神经系统和自主神经系统的许多其他部分，这也为 MSA 的多系统特性提供了支撑[14]-[17]。MSA 与路

易体痴呆、帕金森病一起被认为是突触核蛋白病[16]。在 MSA 中，最初异常的 α-突触核蛋白沉积发生在

形成胶质细胞质包涵体的少突胶质细胞中，而在其他突触核蛋白病中，α-突触核蛋白沉积发生在形成

Lewy 小体和 Lewy 神经突的神经元中[18]。 

2.2. MSA 的视功能障碍 

MSA 患者较少出现视觉主诉症状，当患者报告与眼睛相关的症状时，多是由于传出(运动)视觉系统

异常，如眼睑痉挛，视物模糊，或因动眼神经异常引起的复视。在初级视力方面，如视力、色觉或视野

通常不受影响。MSA 最重要的视觉征象是眼球运动和瞳孔反应功能障碍，但原发视力相对保留。其典型

眼部特征包括眼睑痉挛、过度的方波急跳、轻度至中度的眼球运动受限、前庭眼动反射(vestibular-ocular 
reflex, VOR)抑制受损、眼球震颤(自发性或凝视诱发性)和事件相关诱发电位受损。不典型的表现包括眼

球扫视运动减慢、垂直凝视麻痹、视觉幻觉和视网膜电图受损[19]-[21]。 
超过四分之一的 MSA 患者出现瞳孔反应性(如明暗瞳孔直径、光反射反应以及与服用药物相关的瞳

孔反应)异常，并且在多数情况下是双侧对称的，这也是提示 MSA 自主神经功能受损的一个证据[22] [23]。 
与 PD 不同，MSA 患者的对比敏感度几乎不受影响[24]，视觉空间功能在很大程度上得以保留[25]。 
在 MSA 中视觉诱发电位(visual evoked potentials, VEP)几乎不受影响[24]，偶有异常 VEP 的报道，但

在 MSA-C 和 MSA-P 亚型之间没有明显差异[26]。 

2.3. MSA 的视网膜改变 

Fischer 等人首次使用光频域光学相干层析成像对 MSA 的视网膜结构进行探究，发现 MSA 的视网膜

神经纤维层(Retinal nerve fiber layer, RNFL)厚度除了颞侧象限以外都显著降低，颞侧 RNFL 保留提示中央

视网膜来源的中央视觉输入对 MSA 没有明显影响，这为 MSA 的视网膜病理学提供了第一个证据，并进

一步支持了这种神经退行性疾病的多系统性质。MSA 鼻侧 RNFL 厚度的降低更显著，这与 MSA 患者通

常具有正常的视力相一致，因为该轴突传递来自视网膜周边区域而不是中央视网膜的视觉输入[27]。这与

既往报道 MSA 患者的 VEP 是正常的相一致，因为 VEP 测量的活动主要来自中央视野[24]。 
Albrecht 团队利用了光频域光学相干层析成像对于视网膜结构层自动分割的特点，首次探究了除了

RNFL 层以外的视网膜结构层，结果显示 MSA 与正常对照组相比，外周黄斑明显萎缩，但黄斑总厚度、

中央黄斑或RNFL厚度无差异。由GCL和 IPL组成的神经节细胞复合体(ganglion cell complex, GCC)，INL，
外丛状层和外核层均未见明显差异[28]。 

Carlos E 等人对 MSA 患者视网膜的变化进行了纵向随访研究，发现随着时间的推移，MSA 患者的

RNFL 和 GCC 厚度显著减少，估计年平均损失分别为 3.7 μm和 1.8 μm，这提示了尽管 MSA 患者没有临

床视觉症状，但进行性神经退行性变过程涉及视觉通路的神经视网膜结构[29]。之后又报告了 3 例(6 只

眼)经尸检证实为 MSA 的患者视网膜的组织病理学评估结果，发现与对照组相比，MSA 患者的眼睛弥漫

性视网膜神经节细胞丢失，在周围视网膜比在中央视网膜更明显。在 3 例 MSA 患者的 GCL 中，a-synuclein
染色均未显示磷酸化的 a-synuclein 聚集物[30]。 

Jeeyun 等人通过将视网膜厚度与统一多系统萎缩量表和全球残疾评分进行相关性分析，发现 MSA
的中心凹周围视网膜厚度显著减少，与临床严重程度显著相关。MSA 患者的下侧和颞下侧 RNFL 厚度减

少，这与 PD 不同，PD 主要涉及颞侧和中心凹周围区域。由于两种类型的视网膜神经节细胞(Retinal 
ganglion cells, RGC)，即 P-RGC 和 M-RGC，被认为在地形上具有不同的位置，P 型 RGC 主要分布在中

央凹周围和颞区，与中央视野敏感度、对比度敏感度、颜色辨别力和视力有关，而 M 型 RGC 主要分布
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在周围和颞外区域，与无色视觉、周围视野敏感度、运动检测和低空间频率对比敏感度有关。因此视网

膜受累模式的差异被假设与 PD 和 MSA 患者视觉主诉的临床对比特征有关[31]。 

3. PSP 的研究进展 

3.1. PSP 的临床表现与病理 

PSP 是一种快速进展、药物反应不佳的神经变性疾病，一般于成年后起病，其临床表现主要为少动

强直伴多巴胺能药物抵抗的帕金森综合征，垂直方向为主的核上性眼肌麻痹，早期的姿势不稳及频繁摔

倒，假性球麻痹症状(如构音障碍、吞咽困难、饮水呛咳)以及认知功能损害等。PSP 经典型，即 PSP-RS
型(PSP-Richardson’s syndrome)，报告的最常见的发病症状除了帕金森样症状，假球麻痹和眼球运动受损

以外，认知下降、微妙的个性变化(如淡漠)以及执行功能障碍(计划困难、多任务处理困难)也较突出

[32]-[34]。国际运动障碍协会在 2017 年，更新了 PSP 的诊断及鉴别标准，并对其多种临床亚型进行了重

新定义，显著提高了诊断的敏感性，病理诊断仍作为确诊的金标准。因对药物反应性差，且缺乏有效的

特异性治疗，PSP 患者的生活质量严重降低，预后不佳[34] [35]。 
PSP 病理学特征是出现嗜银性、tau 蛋白阳性的球形神经原纤维扭曲缠结，主要集中在在基底节、额

叶皮质和脑干。还可能出现包括苍白球、丘脑底核、中脑导水管周围灰质、黑质、下橄榄核及小脑齿状

核等处不同程度的神经元丢失，胶质细胞增生而出现胶样变性[36]。PSP 为 tau 蛋白疾病，由 tau 蛋白在

四个重叠区域异常积聚形成的，tau 病理和神经元丢失的区域分布是临床异质性的病理来源[37] [38]。
PSP-RS 患者早期大脑皮层受到影响，接着是基底神经节、桥脑核和齿状核，然后是额叶和顶叶，最后是

其他新皮质区和小脑结构[39]。具有更多皮质症状的 PSP 综合征中，如 PSP-皮质基底节综合征型(PSP with 
corticobasal syndrome, PSP-CBS)、PSP-言语障碍型(PSP with predominant speech/language disorder, PSP-SL)、
PSP-额颞叶痴呆型(PSP with predominant frontal presentation, PSP-F)已被证实有更严重和广泛的皮质 tau
蛋白病变。与 PSP-RS 相比，以脑干为主的 PSP 综合征，如 PSP-帕金森综合征型(PSP with predominant 
parkinsonism, PSP-P)和 PSP-伴冻结步态型(PSP-with gait freezing, PSP-PGF)，其皮质 tau 蛋白病变较轻，

苍白球、丘脑底核和黑质的变性更严重[32] [40] [41]。 

3.2. PSP 的视功能障碍 

大约三分之二的 PSP 患者在发病后的一年内出现视觉症状，可能出现视力、色觉和视野的缺陷。诊

断和鉴别 PSP 的有用视觉征象有：垂直性核上性凝视麻痹、眼睑痉挛和眼睑开合失用等。大约三分之一

的 PSP 患者有眼睑活动障碍，自发和随意运动均受到影响，由于眼球和眼睑运动高度协调，尤其是在垂

直面上，垂直性核上性凝视麻痹通常被视为 PSP 最具代表性的视觉特征，随着病情的进展，最终可能出

现更广泛的凝视麻痹，也因如此，复视在 PSP 患者中很常见[42] [43]。PSP 常出现眼球运动减慢，垂直扫

视能力尤其显著降低[44]，以及可能出现眼球固定异常，如出现方波极跳[45]。 
PSP 的特点是胆碱能神经递质系统普遍缺乏，使用散瞳药物后有较正常人有更明显瞳孔扩张反应，

老年痴呆及血管性痴呆患者也有相同的表现，所以这种反应可能是非特异的[46]。PSP 患者被发现在黑暗

中瞳孔直径变小[47]。 
PSP 的 VOR 增益受损，不会出现明显的代偿性眼球运动，这可能与小脑功能障碍有关[48]。并且，

与 MSA 不同的是 PSP 的对比敏感度受损，这可能归因为视网膜对于对比度信息的处理受损[49]，其视觉

空间能力也受损[25]。 
视觉幻觉在 PSP 患者中较为少见，发生率约小于 5% [50]。由于视觉错觉等原因，PSP 患者可能出现

视觉阅读障碍、阅读速度降低和自我纠正率增加等问题[42]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1482247


杨丽 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1482247 537 临床医学进展 
 

3.3. PSP 的视网膜改变 

Albrecht 及其团队发现在 PSP 患者中 GCC 和外核层层厚度减少，利用外核层和外丛状层之间的比率

(截止值为 3.1)以及 INL 小于 46 mm 的额外限制，可以在患者样本中区分 PSP 和 PD，敏感性为 96%，特

异性为 70%。提示了 INL 和外核层在 PD 和 APS 中的重要意义，可能有助于鉴别区分这些疾病[28]。 
Schneider 等人使用 SS-OCT 发现 PSP 的视网膜总厚度(whole retinal thickness, WRT)和 INL 的显著变

薄。与单一视网膜层变薄的总体趋势相反，PSP 组与其他各组相比，外丛状层的相对和绝对厚度均有所

增加，鼻侧明显，尤其与 MSA 组相比具有显著性差异。MSA 组与其他各组相比，外核层的相对和绝对

厚度增加，与 PSP 组相比具有显著性差异。PSP 中的外丛状层增厚和 MSA 的外核层增厚具有高度特异

性，外丛状层和外核层中的神经元生长可能反映了对视网膜内层疾病相关神经退行性变过程的代偿反应。

外核层与外丛状层的比率可以高度敏感性和特异性区分 PSP 和 MSA (阈值比率为 5.03 时，敏感性为 88%，

特异性为 91%) [51]。 
Stemplewitz 等人发现 PSP 患者与正常对照组相比，下鼻和下颞区 RNFL 厚度减小，黄斑总体积和大

多数黄斑区域的厚度均减小，但与疾病的持续时间或严重程度无关[52]。 
Sevim 等人发现患有 PSP (平均病程 3.5 ± 1.8 年)的患者在所有区域的 RNFL 都较薄，与 PD 相比较，

PSP 在上侧 RNFL，GCL，IPL，INL 和 IRL 层均显著变薄[53]。Alkabie 也有相同的发现，与 PD 及正常

对照组比较，PSP 患者的总体 RNFL 厚度降低，尤其是在病程超过 3 年以上，但黄斑总体积无差异。PSP
疾病持续 3 年后，预计视网膜神经纤维层的损失程度较 PD 相比更大，可能代表了区分两者的潜在生物

标志物[54]。 
tau 病理被认为在 AD 的视网膜神经节细胞丢失中起关键作用，这也可能是 PSP 中 RNFL 变薄的原因，

其机制可能是视网膜神经节细胞轴突的神经纤维变性，过度磷酸化和泛素化的 tau 蛋白从微管分离和沉

积，导致微管不稳定和神经纤维缠结[55] [56]。但至今还未从PSP的视网膜中发现 tau蛋白沉积的证据[57]。
另外，PSP 视网膜萎缩的程度似乎与脑萎缩是平行的，PSP 患者的 MRI 表现出相当大的萎缩，主要在中

脑和额颞区，但 PD 患者的 MRI 相对正常[58] [59]。 

4. 总结与展望 

目前发现 MSA 和 PSP 有更显著的视网膜变化和更快的疾病进展。现在对于 APS 视网膜的研究多是

横断面、小样本研究，对于 MSA 和 PSP 的诊断未使用金标准(病理活检)，有些眼部或其他共病在老年患

者中很常见，未被排除。这些都可能会影响研究结果。 
视网膜被认为是中枢系统的窗口，通过对视网膜的探索，有助于发现神经退行性疾病的其他证据。

快速无创的 OCT 技术也被更多的受试者接受，应用越来越广泛。随着研究的日益深入，探究 APS 的视

觉特征及视网膜改变有助于更深地了解疾病症状及机制，寻找可能的生物学标志物，提高疾病的诊断准

确性。有助于增加临床医师对患者全方位评估以及提高对患者生活质量改善的意识。 
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