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摘  要 

青光眼是出现特征性的视神经萎缩和进行性视野缺损的一系列疾病，是目前全球首位不可逆性致盲性眼

病。据统计到2040年青光眼患者可达1.114亿。青光眼的进展主要是由于视网膜神经节细胞轴突的丢失，

主要的危险因素是眼压(intraocular pressure, IOP)升高，而IOP正是青光眼视神经病变的主要生物力学

驱动因素，通过直接作用于筛板和间接通过巩膜传递应力，导致视盘结构的重塑，即使IOP在正常范围

内，筛板和巩膜的生物力学特性差异也可能使某些个体更容易发生青光眼特征性的视杯扩大和RGC轴突

损伤，因此生物力学仍然是青光眼研究的一个积极方面，有助于其从基础科学向临床方向转化。视盘重

塑与青光眼进展的反馈机制设计生物力学应力、细胞外基质(extracellular matrix, ECM)细胞功能异常、

免疫反应以及血供等多方面因素，本文将进一步阐明这些机制的具体作用，为青光眼早期诊断提供标志

物以及临床生物力学治疗提供新靶点。 
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Abstract 
Glaucoma is a series of diseases characterized by characteristic optic nerve atrophy and progressive 
visual field defects. It is currently the leading irreversible blinding eye disease worldwide. According 
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to statistics, the number of glaucoma patients could reach 111.4 million by 2040. The progression 
of glaucoma is mainly due to the loss of axons in retinal ganglion cells. The main risk factor is the 
increase of intraocular pressure (IOP), which is the main biomechanical driving factor of optic neu-
ropathy in glaucoma. It transmits stress by directly acting on the lamina cribrosa and indirectly 
through the sclera. This leads to the remodeling of the optic disc structure. Even within the normal 
range of IOP, the differences in biomechanical properties between the lamina sieve and the sclera 
may make some individuals more prone to glaucomatous characteristic cup enlargement and RGC 
axonal injury. Therefore, biomechanics remains a positive aspect of glaucoma research, facilitating 
its transformation from basic science to clinical practice. The feedback mechanism design of optic 
disc remodeling and glaucoma progression involves multiple factors such as biomechanical stress, 
abnormal extracellular matrix (ECM) cell function, immune response, and blood supply. This article 
will further clarify the specific roles of these mechanisms. It provides markers for the early diagno-
sis of glaucoma and new targets for clinical biomechanical treatment. 
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1. 视盘解剖结构与生物力学基础 

1.1. 视盘重塑结构 

视盘是由神经、血管和结缔组织构成的，视网膜神经节细胞轴突在视盘处的会聚形成了神经视网膜

边缘，其周围的微结构包括筛板(lamina cribrosa, LC)、巩膜组织以及周围支持组织[1]，它们的生物力学特

性(如 LC 的刚度和应变)是青光眼轴突损伤的核心驱动因素，纤维化导致的 ECM 重塑和细胞反应形成正

反馈循环，最终导致不可逆的视神经损伤[2]。青光眼与视盘重塑之间存在密切的生物力学驱动关系，视

盘重塑主要表现为视杯扩大及其在眼内压降低后的部分逆转。眼内压作为主要力学载荷，作用于筛板和

视盘周围巩膜，引起组织变形、应力集中和细胞外基质重塑，进而导致视网膜神经节细胞轴突损伤和视

盘结构改变。视杯逆转现象在儿童中尤为显著，因其组织弹性高，可见 40%~50%的病例出现明显的形态

恢复，而成人则需眼内压降低超过 30%才可能出现有限的结构改善，且功能恢复极少[3]。青光眼患者的

视盘重塑并非生物力学应力的单向作用结果，而是一个由生物力学应力启动、ECM 重塑与细胞功能异常

放大、免疫反应维持构成的多环节闭环正反馈系统。 

1.2. 筛板生物力学 

与视盘相比，筛板发挥着截然不同的作用，它是一种网状的筛孔结构，无髓 RGC 轴突汇聚为视神经

之前穿过该孔[4]，并行进到左侧和右侧膝状核，即丘脑视觉中继核。筛板的微结构包括 ECM (胶原纤维、

弹性纤维以及蛋白多糖)、细胞(筛板细胞、星形胶质细胞)以及神经血管组织，这三种微结构成分与筛板

的生物力学特性(非线性刚度、应变分布)共同决定了其在压力下的行为。机械刺激通过细胞响应(如整合

素介导的信号传导和 ECM 重塑)驱动视盘的结构变化，最终导致青光眼特征性的视杯凹陷[5]。筛板 ECM
通过基质金属蛋白酶(MMPs)与组织抑制剂(TIMPs)的动态平衡维持结构稳定。在持续力学应力刺激下，

筛板细胞与星形胶质细胞上调 MMP 表达，试图进行“力学适应性重塑”但当应力超出生理范围或持续
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时间过长，重塑进入失代偿阶段：胶原纤维排列紊乱、交联异常(如赖氨酰氧化酶 LOX 表达改变)，筛板

整体刚度虽可能增加，但局部微结构强度下降，更易在应力下产生微损伤。异常的 ECM 通过整合素等力

学信号通路反向作用于细胞，使细胞持续处于“力学应激”状态，进一步上调炎症因子与降解酶，形成

“ECM 异常–细胞功能障碍–更严重的 ECM 异常”的次级回路。LC 必须提供足够的结构支撑力来承受

以上这些的应力及应变，因此它与相邻结构的生物力学相互连接，并通过这些边界连接、应力、应变、

以及刚度直接通过组织及其驻留的细胞传递[6]。 

1.3. 巩膜生物力学 

巩膜是眼球壁的外层，主要由致密的胶原纤维组成，是眼球提供保护和承重的主要结缔组织[7]。视

盘周围巩膜(Peripapillary Sclera, PPS)作为巩膜的一部分，围绕着 ONH，通常比较厚，且胶原纤维排列更

为紧密，在靠近巩膜外层时呈现环状排列，而内层的胶原纤维排列则比较随机，这种排列方式在某种程

度上影响了巩膜对 IOP 变化的力学响应，因此其结构和生物力学特性对视盘重塑至关重要。巩膜的微结

构中除了胶原纤维，还包括少量弹性纤维及细胞成分，其中成纤维细胞主要负责维持和修复 ECM [8]。
巩膜与视盘的星形胶质细胞层通过基底膜连接，形成力学耦合。视盘中的筛板细胞、星形胶质细胞及视

网膜神经节细胞轴突是这一回路的“效应器”。力学应力与异常 ECM 共同诱导筛板细胞向肌成纤维细胞

表型转化，增强收缩能力，进一步改变局部张力；星形胶质细胞发生反应性胶质化，释放 IL-6、TNF-α等
促炎因子；轴突则同时受到机械压迫与 ECM 成分异常(如硫酸软骨素蛋白聚糖上调)的双重损伤。而 IOP
升高会通过改变巩膜和视盘的力学环境触发星形胶质细胞和细胞外基质重塑。这种重塑在短期内可能表

现为适应性反应，但长期可能导致视神经损伤。 

1.4. 生物力学参数 

1.4.1. 应力与应变参数 
应力是指组织内部单位面积所承受的力，反映了组织内部的受力强度。研究常关注筛板局部的应力

分布。应变是指组织发生的局部变形程度，是衡量组织形变的直接指标[9]。平均应变反映 LC 的整体变

形程度，而最大主应变则代表局部最集中的变形，与神经纤维层变薄速率直接相关。Kang 等人[10]通过

有限元分析揭示了应力与应变在青光眼视盘重塑中的核心作用。力学应力与 ECM 微损伤可导致细胞损

伤，释放损伤相关分子模式(DAMPs，如 HMGB1、热休克蛋白)。局部小胶质细胞被激活，并募集外周单

核细胞，释放促炎因子与活性氧。更为重要的是，持续的 ECM 重塑产生的胶原降解片段可作为“基质相

关分子模式”(matrikines)，进一步激活免疫受体(如 TLR4)，使免疫反应长期化。同时，免疫细胞分泌的

TGF-β等因子可促进纤维化，进一步恶化 ECM 环境。研究发现，LC 的应变与青光眼的功能性损伤直接

相关：在疾病进展期患者中，LC 的平均应变和最大应变与视网膜神经纤维层的变薄速率呈负相关，即 LC
承受的变形越大，神经纤维层丢失的速度就越快。这种重塑受多种因素驱动，其中平均应变与视盘半径、

视杯深度、眼轴长度及平均 IOP 相关，而最大应变则主要与平均 IOP 相关。这一结论支持了将视盘视为

生物力学结构的理论框架，即 IOP 相关的应力和应变是导致 LC 结缔组织力学衰竭和轴突损伤的病理生

理学基础。Burgoyne 等人[11]研究强调，青光眼的进展不仅取决于 IOP 水平，还取决于视盘固有的几何

结构特征所决定的力学敏感性。 

1.4.2. 组织结构几何参数 
视盘形态结构的静态指标，决定了应力如何分布并转化为应变，包括筛板参数视盘边界参数及其他

巩膜参数、眼轴、视杯的变化。其中 LC 的宏观几何结构直接决定了其在眼压和眼球运动作用下承受应力

的方式和程度。较深的 LC 通常意味着更大的跨层压力梯度，这使得 LC 承受的向后拉伸应力更大，尤其
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是在青光眼患者中，筛板深度与视网膜神经纤维层变薄速率呈正相关[12]。后凸的 LC (即曲率增大)提示

局部应变集中。Karimi 等人[13]的研究发现，LC 曲率与 IOP 水平显著相关，且曲率越大的筛板在承受眼

压应力时更容易发生集中变形。Lee 等人[14]进一步证实，LC 曲率对青光眼的诊断能力甚至优于筛板深

度，说明曲率是反映筛板应力状态的敏感指标。LC 厚度与跨层压力梯度呈反比。较薄的 LC 在相同的 IOP
下会产生更高的压力梯度，从而承受更大的拉伸应力。研究发现，LC 厚度与神经纤维层变薄速率相关，

提示薄 LC 在应力作用下更容易损伤。Thakku 等人[15]提出的 LC 整体形态指数(LC-GSI)量化了筛板前表

面的三维形状，研究显示，当 IOP 急性升高时，LC 的形态变化呈现复杂的非线性模式，仅用单一维度的

位移难以描述其应力响应，而 LC-GSI 能够更全面地捕捉筛板的形变状态。 

1.4.3. 组织材料特性参数 
视盘组织本身的生物力学属性，决定了其对应力的抵抗能力。而刚度/弹性模量，比如 LC 模量、巩

膜模量，反映组织抵抗变形的能力。LC 的刚度决定了其抵抗变形的能力，剪切模量约为 78.1 kPa 的筛板

在应力下会产生相应应变[16]。随着年龄增长，筛板顺应性下降、逐渐僵硬，改变其应力响应模式。此外，

筛板内胶原纤维的各向异性排列使其在不同方向上承受应力的能力存在差异。Midgett 等人[17]通过离体

膨胀试验测量了正常人眼与青光眼供体眼筛板在眼压加载下的应变响应，发现青光眼筛板的法向应变显

著小于正常眼，尤其是在鼻–颞方向应变(EXX)和周向应变(Eθθ)上表现出更低值，提示青光眼筛板的结构

刚度增加。这种刚度变化与轴索损伤程度相关：轻度损伤青光眼组的应变低于正常组，而重度损伤组的

应变又高于轻度损伤组，且重度损伤组筛板周边区与中心区的应变差异显著增大。研究还发现青光眼组

眼轴长度和筛板面积显著大于正常组，但应变反而更小，进一步证实了筛板组织刚度的增加。这一刚度

变化可能源于两种机制：一是青光眼早期即存在的固有刚度增高，可能增加轴索损伤易感性；二是随着

疾病进展，筛板发生变薄、后凸等结构重塑，导致局部应变模式改变。因此，筛板刚度不仅是青光眼病

理过程的响应结果，也可能作为预测轴索损伤风险的生物力学指标。 

2. 有限元模型 

在生物力学领域，有限元模型可用于模拟 IOP 作用下视盘组织的应力应变分布，预测组织损伤风险，

且无须进行活体实验。Islam 等人[18]开发的纤维有限元模型通过整合偏振光显微镜获得的胶原纤维束三

维组织学数据，实现了对视盘区域生物力学的高保真模拟。该模型直接纳入跨巩膜、软膜和硬膜连续分

布的离散胶原纤维束，并模拟纤维束间的相互作用。研究发现，采用线性弹性材料属性的纤维模型能够

复现离体膨胀实验中视盘的非线性力学响应，证实视盘的非线性行为主要源于其纤维结构的几何非线性

而非材料非线性。模型还揭示了纤维束间的接触应力可达眼压的 25 倍(100 kPa)，以及纤维束的远距离应

变传递机制，这些是传统连续体模型无法捕捉的关键微力学特征。 

3. 正反馈模型 

综合上述机制，视盘重塑与青光眼进展可概括为一个由力学-ECM 环、ECM-细胞环、细胞–免疫环

三环耦合构成的正反馈系统。在力学-ECM 环中，眼压产生的应力与应变导致 ECM 降解与异常交联，改

变筛板的力学性质，使局部应变放大并进一步强化力学信号；在 ECM-细胞环中，异常的 ECM 通过整合

素等通路诱导细胞表型转化(如纤维化、炎症)，加剧 ECM 合成与降解失衡，形成更严重的基质异常；在

细胞–免疫中，细胞损伤释放的 DAMPs 激活免疫反应，炎症因子与基质降解酶进一步加重细胞损伤与

ECM 破坏。这三个环节彼此嵌套、互为放大，任一环节的增强都会通过环间连接驱动其他环节同步恶化，

使得视盘重塑从初始的适应性反应转变为自我维持的进行性损伤，即使初始力学诱因(如眼压)不再加重，

疾病仍可沿该回路持续进展。 
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4. 小结 

总之，视盘重塑是 IOP 产生的应力作用于具有特定几何形态和材料特性的视盘结构后，引发一系列

应力应变和组织及材料辩护士的复杂力学过程。生物力学参数共同构建了评估青光眼视盘重塑的完整生

物力学框架。还可以通过有限元模型理解青光眼视神经损伤机制，为青光眼的临床诊治提供了新视角。

未来最值得探索的研究方向包括：① 开展纵向队列研究，结合多组学(蛋白组学、代谢组学)与高分辨率

影像，绘制视盘重塑的“回路时序图谱”；② 构建人源化筛板类器官或微组织芯片模型，用于靶点验证

与药物筛选；③ 探索联合干预策略的临床试验设计，即同时靶向力学环境(如通过巩膜交联或新型降眼

压装置)与生物学回路(如抗炎或抗纤维化药物)，以验证打断正反馈是否能够实现疾病“刹车”。 
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