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多系统萎缩异常眼球运动的研究进展

赵丽娟 1，2综述， 钱淑霞 2审校

摘 要： 多系统萎缩（MSA）是一种罕见的神经系统变性疾病，临床表现多样且不典型，与α-突触核蛋白谱系

病中的其他疾病存在重叠现象。疾病的诊断及早期鉴别诊断方面临巨大的挑战，漏诊、误诊的情况时有发生，从而

延误疾病的治疗。眼震视图（VNG）是目前评估前庭功能的主要无创检查，可提供不同的眼动参数。有研究表明，

多系统萎缩患者中存在异常的眼球运动。本文从视觉-眼动的角度，综述其对多系统萎缩患者的研究现状，尽可能

揭示其内在联系，为MSA的早期诊断提供参考。
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Abstract： Multiple system atrophy （MSA） is a rare degenerative disease of the nervous system and has diverse and 
atypical clinical manifestations， and it overlaps with other diseases in α -synuclein spectrum disease.  There are great 
challenges in the diagnosis and early differential diagnosis of the disease， and missed diagnosis and misdiagnosis occur 
from time to time， thereby delaying the treatment of the disease. Videonystagmography （VNG） is currently the main 
noninvasive test used to assess vestibular function and can provide different eye movement parameters.  Studies have shown 
the presence of abnormal eye movements in patients with MSA.  From the perspective of vision-eye movement， this article 
reviews the current status of research on eye movements in patients with MSA and reveals the internal connection between 
them， in order to provide an important reference for the early diagnosis of MSA.
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眼球运动功能检查，特别是基于视频眼震图

（video-nystagmography，VNG）的视眼动检查，因直

观、简单、无创、快捷等特点，目前已广泛应用于临

床，成为了神经系统检查的重要组成部分，可作为某

些神经系统变性疾病的重要诊断依据［1］。研究发

现，多系统萎缩（multiple system atrophy，MSA）患者

中异常眼动的发生率较高，可出现凝视诱发性眼震，

方波急跳，扫视性追踪，扫视欠冲、过冲等［2-5］。因

此，异常眼球运动可能在多系统萎缩的早期诊断、进

展及鉴别诊断中发挥重要作用，本文就MSA眼球运

动障碍的表现、临床意义进行综述。

1　多系统萎缩

MSA是一种罕见的神经系统变性疾病，以 α-突

触核蛋白（α-syn）在神经胶质细胞内异常聚集为突

出病理表现，属于 α-突触核蛋白谱系病［6］。病变主

要累及黑质-纹状体系统、橄榄-脑桥-小脑系统，有帕

金森型多系统萎缩（multiple system atrophy with pre⁃
dominant parkinsonism，MSA-P）和小脑型多系统萎

缩 （multiple system atrophy with predominant cerebel⁃
lar ataxia，MSA-C）两种主要亚型，临床可表现为帕金

森综合征、小脑共济失调、自主神经功能障碍的不同

组合［7-10］。多系统萎缩临床症状表现多样，与帕金森

病、路易体痴呆、脊髓小脑共济失调、进行性核上性

麻 痹 等 疾 病 存 在 重 叠 现 象 ，缺 乏 典 型 的 临 床

表现［11，12］。
多系统萎缩的病因尚不清楚，多种因素参与其

发病［13］。目前尚无可用于指导临床诊断和判断

预后的可靠的生物标志物［14］。虽然有研究表明，

MSA 患者体内的 miRNA［15］、脑脊液神经丝轻链

蛋白（neurofilament light chain，NFL）［16］、α -syn［17］、
生长分化因子 15（growth differentiation factor 15，
GDF15）［18］的水平都发生了变化，突出了它们作为

MSA生物标志物的潜力，但这需要大样本的临床试

验验证。靶向治疗是目前研究的热点，其中，

Anle138b［19］、小分子 ATH434［20］、西罗莫司［21］等都是

近年来 α -syn 靶向治疗研究的产物，这些方法在

MSA小鼠模型中显示出一定的潜力，但部分治疗方

法在临床试验中以失败告终。此外，通过神经保护

和减轻神经炎症的治疗手段的研究也没有实质性

的进展［22，23］。
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虽然目前关于 MSA的研究取得了一定的进展，

但其潜在的病理学机制尚未完全了解，针对疾病改

善的研究较为有限，仍缺乏确定的诊断和有效的治

疗。因此，寻找新的特异性诊断标志物成为目前亟

待解决的问题，也是MSA研究领域热点之一［8，13，24］。
2　眼动系统

2.1　眼球运动形式　眼球运动的主要类型包

括两类：一类参与稳定注视，包括前庭 -眼动反射

（vestibulo-ocular reflex，VOR）、视动性反射、凝视；另

一类是转移注视，包括扫视和平稳追踪［25，26］。
凝视是指离开中心位的眼球运动［27］；当视觉系

统察觉到视野边缘的目标时，眼球运动系统能够快

速转动眼球，将兴趣目标的影像投射到中央凹上，这

种类型的眼球运动被称为扫视［28，29］；追踪比扫视眼

运动更慢，持续时间更长，是平稳地追踪平滑移动物

体的眼球运动［30-32］；视动是一种反射性眼球运动，可

在头部静止不动时将运动的视觉环境稳定在视网膜

上［33，34］。前庭-眼动反射是通过产生与头部运动相

反的眼球运动，从而保持在头部在运动过程中视线

的稳定［27］。眼球运动的作用是扩大视野，并将视觉

目标稳定在中央凹上。

2.2　视觉-眼动反射及其调节　视觉-眼动反

射（optokinetic reflex，OKR）是一种反射性眼球运动，

是由光动力刺激诱导眼球向与图像运动相同或相反

的方向转动［34，35］。在OKR通路上，由视觉刺激传入，

经脑干及小脑的神经整合作用，通过控制眼外肌的

运动来调节眼球运动方向，最终保持视网膜图像的

稳定性，此过程受到基底节、丘脑、大脑皮质等的

调节［36-38］。
2.3　异常眼球运动的意义　眼球运动通路复

杂，受到大脑皮质、皮基底节、小脑、脑干等调

节［28，39］。眼球震颤（眼震）是一种不自主的、快速的、

有节奏的异常眼球运动，随着VNG在临床上的广泛

应用，异常眼球运动在疾病诊断过程中发挥越来越

重要的作用［40，41］。有研究发现，异常的眼球运动见

于中枢神经系统的许多疾病，特别脑干和小脑疾

病［42］。因此，眼球运动的异常可以作为一种中枢信

号，为疾病诊断提供定位的线索［25，26］。
综上，视觉-眼动系统不仅可以维持视觉稳定

性，也可以作为观察小脑及脑干等中枢结构的适宜

窗口，可进一步探讨疾病的解剖与生理，为疾病的诊

断寻求新的生物标志物［43］。
3　多系统萎缩患者中的异常眼球运动特点

3.1　凝视异常　MSA患者中凝视性眼震发生

率高，且形式多样。Zhou 等［2，3］先后对 33 例和 45 例

多系统萎缩患者的异常眼球运动进行分析，发现

MSA 患者中凝视性眼震的发生率分别为 24. 2% 和

13. 3%，且MSA-C异常眼动的发生率高于MSA-P；施
艳等［44］对纳入的 28例MSA患者研究发现，凝视性眼

震 的 发 生 率 为 45. 5%，且 不 能 被 固 视 所 抑 制 ；

Anderson等［4］发现在 30例MSA患者中，12例出现了

凝视诱发的水平眼震；Pinkhardt 等［5］在 MSA 患者中

发现了下跳性的凝视性眼震。

凝视受到包括枕叶、顶叶、额叶、上丘、基底节、

和小脑等区域的调节［42，45］凝视诱发的眼球震颤可能

与神经整合网络有关，涉及该网络的常见结构包括

位于延髓和脑桥的舌下神经前置核、前庭内侧核和

小脑绒球小结叶［46，47］。如前文所述，多系统萎缩患

者常累及橄榄-脑桥-小脑系统，结合目前国内外研

究发现，在MSA患者中可表现各种复杂的凝视性眼

震，不能被固视抑制，符合中枢性眼震特点，存在凝

视受损的解剖学基础、生理条件和临床依据。

3.2　扫视异常　MSA 患者扫视试验时主要表

现为扫视欠冲，同时也可有潜伏期延长，峰值速度

降低的多样性表现。Anderson 等［4］对 30 例 MSA 患

者扫视结果研究发现，MSA患者的扫视异常率高达

86%，其中，26例 MSA患者表现为扫视欠冲，且垂直

扫视比水平扫视更明显，向上扫视比向下扫视更明

显，有 1 例患者表现为扫视的速度下降；Zhou 等［2，3］

先后两次的研究表明，在 33 例 MSA 患者中扫视异

常率为 63. 6%，主要表现为欠冲（48. 5%），之后进一

步扩大样本量发现，MSA患者中的扫视异常率可达

73. 3%，这与先前的研究结果一致，主要表现为扫视

欠冲（53. 3%），此外，还有一部分患者表现为过冲、

速度减慢、潜伏期延长；刘玥等［48］进行的 11 例 MSA
患者的小样本观察性研究发现，有 9 例表现为追赶

性扫视，欠冲的发生率为 81. 8%；Zhou 等［2］对 17 例

MPS 患者眼震视图检查发现扫视潜伏期延长率为

29. 4%。

扫视受小脑、脑桥旁正中网状结构、基底节、中

脑（上丘）及额叶、顶叶皮质的控制［28，40-51］。扫视异常

可能与黑质-纹状体系统、橄榄-脑桥-小脑系统受累

有关［9，48］。多系统萎缩患者的神经元变性可以发生

在纹状体，累及下行视觉眼动通路（基底核区），对于

视觉眼动功能影响较大，可表现为各种扫视异常［52］。
3.3　平稳追踪异常　平稳追踪试验时，MSA

患者中主要表现为增益值降低和出现各种扫视性追

踪。施艳等［44］收集的 28例MSA患者中有 21例表现

为Ⅲ型曲线，1例表现为Ⅳ型曲线，而Ⅲ型、Ⅳ型波形

的出现往往提示中枢性损害［53］；Zhou等［3］通过对 45
例多系统萎缩患者前庭功能检查发现平稳追踪

（smooth pursuit  movement，SPM）异常的发生率为

71. 1%，主要表现为增益值降低，出现扫视样追踪；

Pinkhardt 等［5］研究发现，MSA 患者的 SPM 增益值降
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低明显高于正常人；Zhou等［2］分别对 33例MSA进行

前庭眼动检查，结果发现，SPM 异常率为 60. 6%，主

要表现为增益值的降低和出现各种扫视性追踪；

Anderson 等［25］研究中发现 MSA 患者中的平稳追踪

的异常率高达 90%；Zhou 等［49］研究发现，在 MSA-P
患者中 SPM 异常率为 58. 8%，出现了较多的追赶性

扫视。

眼球的平稳跟踪运动需要大脑皮质、小脑和脑

干中枢共同参与完成［54］。其中，小脑蚓部、前庭小脑

和脑桥是眼球运动通路的重要组成部分，这些结构

的损伤会降低平稳追踪的增益值，从而出现异常的

追踪［3，5］。MSA 中受影响的几个脑区（大脑皮质、纹

状体、中脑和小脑）通常与眼动有关［55］，当病变累及

小脑蚓部、前庭小脑和相应的脑桥核等区域时，则会

降低平稳追踪的增益值，并需要出现迅速扫视来赶

上目标，这可能就是在MSA患者中出现平稳追踪增

益降低和追赶性扫视的原因［48］。
3.4　视动异常　MSA患者主要表示视动试验

的增益值降低：Zhou等［3］对 45例MSA患者的研究发

现，在多系统萎缩患者视动异常率分别为 37. 8%，表

现为增益值降低，这对于临床诊断MSA具有一定的

参考价值，但其结果的准确性仍需要扩大样本量进

一步研究；施艳等［44］研究，视动试验中 MSA-P 型的

异常率明显高于 MSA-C型，提示视动性眼震检查对

于两者的鉴别可能有一定的价值。刘翠玮等［56］发
现，MSA患者的视动性眼震受损表现为增益值显著

降低，不对称比无显著改变。

视动性眼球运动需要丘脑、脑干和小脑共同参

与［25，41］。多系统患者的小脑受损较重，导致前庭的

平衡调节能力和速度存储机制发生障碍，从而可以

表现为异常的视动［44］。视动反应异常可以提供诊断

和定位价值，作为观察神经系统变性疾病灵敏的临

床工具［57，58］。
4　总结与展望

MSA 是一种神经系统退行性疾病，病变可以累

及脑干、小脑、基底节等不同脑区，影响眼动通

路［8，10］。综述国内外临床研究发现，异常的眼球运动

在 MSA 患者中并不少见，随着疾病进展，病变区域

逐渐扩散到脑干各部位及大脑半球多脑区，导致视

觉眼动通路功能障碍，可以出现一系列的异常眼球

运动，而根据不同眼动参数来评估MSA患者的临床

症状具有重要的临床意义。
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