
眼睛是一种特殊的感觉器官，在胚胎发育阶段

源自神经管，与脑部具有共同起源，并均以神经元作

为传输信息的媒介［1］。在解剖学上，视网膜作为中枢

神经系统（central nervous system，CNS）的延伸，视网

膜节细胞层主要由视网膜神经节细胞（retinal gangli⁃

on cell，RGC）组成，RGC的轴突汇聚形成视神经，直

接与脑部外侧膝状体相连，构成了视觉通路的关键部

分［2］。在视路中，光线经过角膜、瞳孔、晶状体和玻璃

体，最终在视网膜上形成图像，并被转化为神经电脉

冲，通过视神经传递到脑中进行解析［3］，这种复杂的

生理机制体现了眼睛与脑之间的紧密协作。

中枢神经系统退行性疾病，如阿尔茨海默病

（Alzheimer’s disease，AD）和帕金森病（Parkinson’s
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disease，PD），不仅累及脑部，其病理改变在眼部同样

有迹可寻。AD患者常表现出视敏度下降、视野缺损

等症状，PD患者则常伴视觉障碍，包括颜色辨别、视

敏度、对比度减退和视力丧失［4-5］。AD中淀粉样蛋

白β（amyloid beta，Aβ）斑块和PD中α⁃突触核蛋白（α
⁃synuclein，α⁃syn）在视网膜和其他眼部组织中均可过

度沉积，引发炎症反应和淋巴清除功能障碍［6］。与此

同时，眼部退行性疾病是一组影响晶状体、视网膜

等眼部结构和功能的慢性进行性疾病，如年龄相

关性黄斑变性（age ⁃ related macular degeneration，
AMD）［7］、青光眼［8］、糖尿病视网膜病变（diabetic
retinopathy，DR）等［9］，也表现出与脑退行性病变相似

的病理特征，包括氧化应激、线粒体功能障碍和特

定神经元、神经营养因子（neurotrophic factor，NTF）
异常等［10-14］。

眼脑之间的病理联系可能涉及多种机制和通

路。Aβ和α⁃syn沉积、炎症小体激活和淋巴清除功

能障碍在眼脑退行性疾病中均有报道，提示了可能

的共病机制［6，15-19］。眼脑之间的相互作用与物质交

换，可能在眼脑疾病的发生和发展中起着关键作

用。从眼脑病变的关联性这一角度，进一步探索这

些机制和通路，不仅有助于理解眼脑退行性疾病的

复杂性，并且可以为神经退行性疾病的预防与治疗

提供新的思路与视角。

1 眼部退行性疾病的脑部病理机制

1.1 AMD
AMD是一种以视网膜玻璃膜疣沉积、光感受

器和邻近结构进行性变性为特征的眼部退行性病

变，随着年龄增加，患者视觉功能逐渐丧失［20］。根

据进展阶段，AMD分为早期和晚期。早期主要表现

为较小玻璃膜疣（直径<63 μm）的形成，症状轻微或

不典型；晚期则包括新生血管性AMD（黄斑区域异

常血管的生长）和地图样萎缩［光感受器和视网膜

色素上皮（retinal pigment epithelium，RPE）的融合性

萎缩］［20］。流行病学研究表明，AMD与AD之间存在

显著关联。与非AMD人群相比，AMD患者罹患AD
的风险提高1.23倍，且发病年龄越小，后续患AD的

概率就越大［21］；进一步研究发现，AMD病程<5年的

患者患AD的风险增加 20%，而病程≥5年的患者，

AD风险可升高至50%［22］。这些流行病学数据提示，

AMD可能是AD的重要风险因素，AMD病程进展与

AD风险存在显著关联。

在分子机制层面，脑与视网膜之间通过多条信

号通路协同调控，其中NTF和转化生长因子β（trans⁃
forming growth factor⁃β，TGF⁃β）是关键介导分子。

NTF通过直接与内皮细胞上的酪氨酸激酶受体结合

介导视网膜新生血管的发生［23］。在AMD患者中，其

水平表现出明显的组织间差异：血清中脑源性神经营

养因子（brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）显著

升高，而房水中BDNF水平降低［24-25］，提示BDNF可能

在局部和全身系统中发挥不同的生物学功能。另

一方面，TGF⁃β在脑和眼中均发挥重要且相似的调

节作用。在脑组织中，脑源性TGF⁃β通过促进NTF表
达和轴突再生参与缺血修复［11，26］，两者共同影响脑源

性NTF沿轴突逆向转运至RGC的过程，影响眼部血

管生成。在视网膜中，TGF⁃β信号通路通过解除抑制

作用调控NTF的表达，参与AMD的进展［11］。上述结

果提示，TGF⁃β和NTF可能通过轴突逆向运输、信号

级联调控等方式介导脑眼之间的病理联动。尽管如

此，眼脑之间TGF⁃β信号分子相互联系相互影响的具

体机制仍需进一步探索。虽然靶向TGF⁃β信号转导

的治疗可能会为AMD的治疗带来新的突破，但也需

要考虑其潜在的不良反应和疗效评估问题。通过深

入研究这些分子在不同环境中的作用机制，有望为

AMD的早期干预和靶向治疗提供新思路。

1.2 青光眼

青光眼是一种以视神经萎缩伴RGC轴突进行

性缺失为特征的慢性视神经病变，通常伴随眼内压

升高［9］。高眼压可导致Aβ和p⁃Tau在RGC中沉积，进

而引起视网膜神经纤维层（retinal nerve fiber layer，
RNFL）变薄和视神经萎缩［27-28］。研究表明，AD患者

的青光眼发病率增加，尽管 PD患者的青光眼发病

率并未显著增加，但其RNFL变薄也与青光眼的病

理表现有一定相似性［27］。

在青光眼的发病机制中，较为广泛接受的是

“NTF剥夺假说”［29］：RGC的存活依赖于来自脑部的

NTF［如BDNF和神经生长因子（nerve growth factor，
NGF）等］。BDNF由上丘/外侧膝状核中的神经元产

生，并通过轴突逆向转运至RGC中发挥功能。Aβ
寡聚体的积聚被证明会损害这一逆行运输过程，导

致RGC中关键的靶向衍生生存因子缺乏，使RGC失

去生存信号，最终凋亡［29］。目前，NTF被认为是衰老

和神经系统损伤时神经元存活的通用介质，并且神

经元会在生存和凋亡之间取得平衡，而NTF在这一

过程中发挥着至关重要的作用，它能够增加神经元

的抗应激能力，从而有助于维持其存活［29］。因此，

补充NTF被认为是治疗各种神经退行性疾病的潜在
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方法，如AMD、肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic later⁃
al sclerosis，ALS）、PD、AD等［30-33］。

此外，载脂蛋白E（apolipoprotein E，APOE）作为

神经退行性疾病的共同危险因素，也在青光眼中发

挥作用。虽然APOE4等位基因是AD的重要遗传风

险因子，但部分研究发现其在青光眼中可能具有保

护作用，与患病风险降低相关［34-35］。这提示APOE
基因在不同组织中可能具有生物效应差异，其机制

尚需进一步探讨。

1.3 DR
DR是糖尿病最常见的微血管并发症之一，表

现为视网膜毛细血管闭塞、渗漏、出血及新生血管形

成［36］。根据病变严重程度，DR可分为非增殖性糖尿

病视网膜病变（non⁃proliferative diabetic retinopathy，
NPDR）和增殖性糖尿病视网膜病变（proliferative
diabetic retinopathy，PDR）［36］：早期主要表现为微动

脉瘤、点状出血与毛细血管渗漏；晚期则出现异常新

生血管、纤维增生，甚至牵拉性视网膜脱离。研究发

现，DR与认知功能障碍之间存在显著关联。糖尿病

患者更容易发生认知障碍，其DR的严重程度和脑部

认知功能损害之间存在一定相关性。DR病程越长，

患AD的风险越高［22］。这提示DR可能不仅是局部

视网膜微循环障碍的表现，也是反映脑部神经退行

过程的一个重要窗口。

在DR病程发展中，新生血管形成是一个极其重

要的标志，主要由血管内皮生长因子的表达或NTF与
内皮细胞上的酪氨酸激酶受体结合直接介导［23］。研

究表明，DR患者玻璃体中NTF水平显著升高，而血清

和房水中BDNF、NGF水平却显著降低［37-38］。提示局

部组织在应对高糖代谢应激时可能启动代偿性机制

释放NTF以保护视网膜细胞，但全身范围内的NTF
供给可能呈耗竭状态。由于NTF也在AD等神经退

行性疾病中发挥神经保护作用，其在脑-眼轴向转运

中的功能障碍，可能是两者共病机制的重要环节［39］。

因此，NTF或许可以作为DR进展的生物标志物和关

键指标进行研究与探索。然而，NTF在临床诊断中的

实际应用尚不明确，NTF水平在不同临床阶段的敏感

性和特异性有待进一步验证，并且目前尚缺乏足够的

临床试验数据来验证NTF治疗的效果，尤其是在长期

疗效和潜在不良反应方面。

1.4 其他

除常见的眼部退行性疾病外，部分脑退行性疾病

或脑功能紊乱相关疾病也可引发眼部结构和功能的

显著变化，进一步强调了眼脑系统之间的紧密联系。

Terson综合征是一种眼内出血合并任何形式的

颅内出血伴急剧颅内压升高的疾病。其机制被认为

是视神经鞘内静水压力升高，造成视网膜静脉回流受

阻［40-41］。此外，近年研究指出，胶质淋巴系统在Terson
综合征中发挥作用。颅内压升高可能导致颅骨中

的蛛网膜下腔血液通过胶质淋巴管反流到眼内［42］，

提示脑⁃眼液体交换系统在急性颅内病理状态下

的潜在作用。

视神经脊髓炎（neuromyelitis optica，NMO）是一

种以水通道蛋白 4（aquaporin 4，AQP4）抗体介导的

自身免疫性中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，主要累

及视神经和脊髓［43］。NMO患者常表现为严重的视

神经炎，炎症级联反应可导致RGC凋亡、视力迅速

下降，甚至永久性视功能损伤。AQP4抗体破坏血⁃
脑屏障后激活补体系统，使脑和眼部星形胶质细胞

受损，是NMO的重要发病机制之一［43］。这种机制不

仅解释了NMO的临床表现，也为开发针对这些免疫

反应的治疗策略提供了理论基础。

太空飞行相关的神经眼综合征（space flight⁃
associated neuro⁃ocular syndrome，SANS）是长期暴露

于微重力环境中的宇航员常见的健康问题，表现

为视盘水肿、眼轴缩短、脉络膜皱褶和屈光状态改

变等［44］。其潜在机制可能包括脑脊液引流障碍、颅

内压升高以及脑组织位置向头侧移动所导致的脑⁃
眼液体动力学紊乱［45-46］。这些理论为理解太空飞行

对宇航员视力的影响提供了重要线索，并为未来的

研究和预防措施的制定指明了方向。

这些临床病例共同说明：脑部压力、炎症或液

体动力学的改变，均可通过神经通路、脑脊液循环

或免疫机制影响眼部结构，支持眼脑系统在多种疾

病进程中存在协同作用的观点。

2 脑退行性疾病的眼部病变

2.1 AD
AD是一种以进行性认知功能障碍为核心表现

的中枢神经退行性疾病，其典型病理改变包括脑内

Aβ沉积与 Tau蛋白的过度磷酸化形成神经原纤维

缠结（neurofibrillary tangle，NFT）［47-48］。值得注意的

是，这些脑部病理改变在临床症状出现前数10年即

可发生，提示其具有潜在的早期干预窗口。

近年来研究表明，AD病理过程不仅限于脑组

织，也可累及眼部结构，尤其是视网膜。视网膜作为

中枢神经系统的延伸，在AD患者中也出现了Aβ沉
积、NFT形成、RGC减少、胶质细胞活化以及RNFL变
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薄等典型退行性改变［49-50］。其中，Aβ40与Aβ42的沉

积主要分布于视网膜血管壁，可能引发局部血管功能

障碍和神经毒性反应，是视网膜变性的重要诱因［51］。

AD病理特征在视网膜中的发现为早期诊断和监测

AD提供了新视角，这些视网膜中的病理变化可能成

为评估AD病程和治疗效果的生物标志物。

2.2 PD
PD是一种主要累及黑质⁃纹状体通路的CNS退

行性疾病，其临床特征包括运动障碍（如震颤、运动

迟缓和肌强直）以及多种非运动症状。研究显示，

视觉障碍在 PD患者中同样十分常见，甚至可能在

运动症状出现前即已发生［4］，提示视网膜改变可能

成为PD的早期表现之一。

PD患者常表现出色觉识别障碍、空间对比敏感

度下降、视力模糊和视觉幻觉等问题，这些临床症状

在病理上与视网膜结构退行性变化密切相关［4］。研

究发现，PD患者的RGC层、内丛状层以及内核层均存

在不同程度的变薄现象，而这些层次的变性与视觉功

能障碍高度相关［52-53］。机制上，多巴胺能神经元在视

网膜中也具有一定分布，主要存在于无长轴的多巴胺

能无轴突细胞中，其功能与视网膜信号调节、暗适应

及空间解析有关，PD患者视网膜中多巴胺水平下降

被认为是视觉障碍的重要诱因［52］。此外，α⁃syn在PD
患者视网膜中的异常聚集，类似其在脑组织中的沉积，

也被认为与RGC退化密切相关［6］。这些病理变化为

PD的早期诊断和病程监测提供了新的生物标志物。

2.3 其他

亨廷顿舞蹈病（Huntington’s disease，HD）是一

种由亨廷顿基因中胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）三
核苷酸重复区扩增所致的常染色体显性遗传病［54］。

HD 患者常伴有视网膜变薄、视觉诱发电位异常以

及视皮层萎缩。其中，黄斑区和RGC层厚度的减小

与疾病严重程度密切相关，提示视网膜结构改变可

作为HD病情监测的潜在生物标志物［55］。

ALS是一种导致上下运动神经元功能障碍的神

经退行性疾病。尽管ALS传统上被认为是一种纯

粹的运动系统疾病，但越来越多的证据表明，它也

伴随眼部病理改变。ALS患者常出现RNFL和内核

层变薄，尽管传统观点认为ALS不累及眼外肌，但其

视网膜改变提示存在更广泛的神经退行过程［56］。此

外，ALS相关致病基因如OPTN、TBK1和ATXN2，也
在原发性开角型青光眼中发挥作用，表明两者可能

在分子发病机制上存在交集［57-59］。

脊髓小脑性共济失调症 3 型（spinocerebellar

ataxia type 3，SCA3）是一种由编码CAG重复序列的

聚谷氨酰胺重复序列扩增引起的常染色体显性遗

传性神经退行性疾病，其病理特征包括多巴胺能神

经元退化和α⁃syn积累［60］。研究显示，SCA3患者表现

出视锥细胞、视杆细胞和视网膜内细胞的电生理功能

障碍；此外，SCA3患者的中央黄斑厚度减小与疾病的

病程相关，而黄斑和RGC层的厚度减小与疾病严重

程度呈负相关［61］。这些视网膜结构的变化可能在

SCA3病程的早期即可观察到，突出了视网膜成像技

术在SCA3早期诊断和病程监测中的潜力。

多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）是一种中

枢神经系统的脱髓鞘性自身免疫病。眼部病变是MS
患者常见的症状，包括RNFL变薄、RGC层变形，以视

神经炎症损伤为特征的视神经炎和以玻璃体、视网膜

和葡萄膜内炎症为特征的葡萄膜炎，这些视网膜结构

的变化与MS病程进展密切相关［62-63］。通过监测这些

眼部病变，可以更好地理解MS的病理过程，并为患者

的治疗和管理提供重要信息。

3 眼脑退行性疾病的相关性

3.1 眼脑退行性疾病的毒性蛋白沉积

Aβ蛋白的异常沉积在 AD 和 AMD 的神经退

行性过程中发挥重要作用。在AD中，Aβ蛋白在脑

中异常积累形成细胞外的淀粉样斑块，这是AD的

标志性病理特征之一［64］。而在AMD中，Aβ蛋白亦

可在玻璃膜疣中显著沉积，而玻璃膜疣是AMD早期

阶段典型组织学表现［65］。这类沉积不仅诱发慢性

炎症和氧化应激反应，还可通过破坏钙稳态及损伤

突触线粒体功能，导致神经元功能障碍与细胞死

亡，从而加速AD与AMD的退行性进程［13］。

Tau蛋白的异常聚集则是AD和青光眼共同的

病理特征之一。Tau蛋白在AD中过度磷酸化后形

成NFT，进而破坏微管稳定性和轴突运输功能，是继

Aβ沉积之后的另一关键病理标志［13］。在青光眼中，

观察到Tau蛋白的异常聚集存在于RGC中，这进一

步加剧了RGC的氧化应激与线粒体功能障碍，最终

导致其凋亡［66］。氧化损伤和线粒体功能障碍是两

种疾病的共同早期致病事件，最终导致特定神经元

群的不可逆退行性改变［12，14］。

热休克蛋白70（heat shock protein 70，Hsp70）和
β⁃突触核蛋白（β⁃synuclein，β⁃syn）在神经退行性疾

病中发挥重要作用。Hsp70能够协助错误折叠蛋白

质的重折叠，抑制蛋白质聚集并促进错误折叠蛋白

质的降解。蛋白质组学分析揭示，在DR患者中，
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Hsp70和β⁃syn显著减少［67-68］。在 PD中，研究发现

Hsp70的减少可增强α⁃syn的聚集和毒性，而β⁃syn
则可竞争性抑制α⁃syn聚集，是影响其病程进展的重

要因素［69］；在AD中，Hsp70的下调亦与Aβ和Tau蛋
白沉积加重密切相关［70］。上述发现提示，基于视网

膜的成像技术与代谢物监测手段，可能为早期识别

和动态跟踪神经退行性疾病提供新的方向，也为机

制研究与疾病管理提供潜在线索。

3.2 眼脑退行性疾病的髓样细胞功能变化

髓样细胞是CNS和视网膜内的重要免疫细胞群

体，主要包括小胶质细胞和巨噬细胞。它们在维持组

织稳态、清除细胞碎片、识别病理蛋白和调控炎症反

应等方面发挥关键作用。然而，在神经退行性疾病

中，这些细胞的功能往往由保护性向促病理性转变，

成为慢性炎症和神经损伤的重要介质。

眼脑退行性疾病表现出相似的炎症反应，主要

特征是小胶质细胞和巨噬细胞的活化和迁移。青

光眼的进展与活化的小胶质细胞及募集的巨噬细

胞密切相关。AMD中，视网膜下纤维化可能因这些

细胞分泌的促炎因子而加重；而在DR中，广泛活化的

小胶质细胞通过分泌多种血管生成因子促进病理性

新生血管的形成［71-72］。在AD和PD中，视网膜的小胶

质细胞和血管周围巨噬细胞活性增强，可能诱导神经

毒性反应性星形胶质细胞的产生［73-74］。因此，针对小

胶质细胞和巨噬细胞活化和迁移的干预策略可能为

治疗这些疾病提供新的途径。

在青光眼、AMD和AD的动物模型中，巨噬细胞

募集的主要趋化因子之一——单核细胞趋化蛋白⁃1
的水平升高，这一趋化因子在髓样细胞的募集及疾

病进展中起重要作用［75］。部分髓样细胞靶向疗法，

如胰高血糖素样肽⁃1受体激动剂，已在青光眼和PD
动物模型中显示出抑制小胶质细胞及巨噬细胞诱

导的神经毒性星形胶质细胞活化的潜力，从而保护

神经元［74，76］。然而，该类药物在人体神经退行性疾

病中的疗效仍需进一步验证。

3.3 眼脑退行性疾病的炎症通路异常活化

炎症是免疫系统对特定刺激所产生的系统性

反应。随着年龄增长，脑和眼组织会出现免疫和炎

症通路的失调，导致多种与年龄相关的疾病在两者

中共同出现，并表现出相似的炎症机制。

多种眼和脑退行性疾病中都会检测到 Aβ和
α⁃syn的存在，这些病理蛋白可激活NOD样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3（NOD⁃like receptor thermal
protein domain associated protein 3，NLRP3）炎症小

体，在眼部和脑组织年龄相关疾病的发病机制中发挥

关键作用［6］。目前研究最广泛的NLRP3激活路径涉

及连接蛋白43（Connexin43）半通道，Connexin43半通

道通过将ATP释放到细胞外空间来促进NLRP3炎症

小体激活。Aβ积聚和多巴胺能神经元死亡可能导致

Connexin43半通道的上调，进而释放神经毒性ATP，
诱导慢性炎症和氧化应激反应［6］。在AMD和青光

眼等眼部疾病中，同样观察到 Connexin43半通道

的上调，可能与局部氧化应激、炎症及血管破裂相

关［77-78］。靶向Connexin43的干预手段已在多项研究

中显示出治疗脑与眼部炎症性退行性疾病的潜力［6］。

3.4 眼脑退行性疾病的突触功能障碍

突触是神经元之间传递信息的基本结构，既承

担快速信号传递功能，又调节神经网络的可塑性与

适应性，对维持正常的视觉感知和认知功能至关重

要。在眼脑退行性疾病中，突触功能障碍会削弱神

经信号传导效率，进而损害视觉信息处理和高级认

知能力。

眼脑神经退行性疾病的过程涉及CNS和视网

膜，核心机制之一是RGC死亡所引发的顺行（影响

突触后神经元）与逆行（影响突触前神经元）跨突触

神经变性［79］。这一病理过程会使神经元损伤从原

发部位向相关神经回路扩展，已在实验性青光眼、

AD和PD模型中得到证实［79］。影像学研究表明，原

发性开角型青光眼患者不仅存在视觉及工作记忆

网络功能连通性降低，还伴随皮层下网络连通性增

强［80］，提示青光眼引发的神经退行性改变可能是全

脑范围的，远超视觉通路本身。

在MS中，突触丢失可独立于脱髓鞘与轴突损伤

而发生，尤其在皮层灰质区的萎缩中表现明显［81］。研

究进一步发现，突触蛋白的丢失与全脑体积萎缩密切

相关，可能成为疾病进展的重要标志物［81］。此外，视

网膜内层萎缩，包括双极细胞与神经节细胞的突触连

接减少，也与细胞外囊泡中突触后蛋白（如突触足素）

的下降相关［81］。提示突触蛋白丢失可能是MS和视网

膜病变的重要标志。

3.5 眼脑退行性疾病的淋巴系统清除障碍

淋巴系统是人体的重要防御体系，它不仅参与

免疫反应，保护眼睛和脑免受病原体侵害，还涉及

清除代谢废物和维持组织健康。脑部和眼部的胶

质淋巴系统具有共同的关键特征。眼睛的后室有一

个独特的淋巴引流系统，在解剖学上，与CNS脑膜淋

巴网络在颈深部淋巴结接合，共享一个淋巴回路，从

而建立了后眼与脑间统一的免疫反应［19，82］。
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淋巴系统与青光眼的发病及病理生理学机制

密切相关。最近一项研究表明，血管生成素（angio⁃
poietin，ANGPT）生长因子对角膜缘淋巴管的发育至

关重要，淋巴管中ANGPT1和ANGPT2缺失与小鼠

青光眼和高眼压症有关［83］。有研究发现，患有青光

眼时，通过胶质淋巴通路进入小鼠视神经的脑脊液

减少［84］。虽然脑膜淋巴管在AD等CNS疾病中十分

重要，有清除脑内废物、改善认知等作用。但是，目前

尚不清楚视神经中的脑膜淋巴管是否在眼部神经退

行性疾病（如青光眼）中起这种作用。

脑源性Aβ蛋白通过脑眼淋巴途径转运至视网

膜并积聚，导致AD视网膜病变。在AD患者的视网

膜、视神经脉管系统和眶周淋巴管，以及 5×FAD小

鼠的眼血管和视神经脑膜淋巴管中，均观察到Aβ
沉积，且研究证实，AD患者和 5×FAD小鼠眼部Aβ
积累可能并非仅由局部 Aβ产生增加导致［18］。研

究表明，脑脊液中的Aβ可由视神经鞘膜淋巴管、有

髓轴突间隙、视网膜中央动脉的血管周围间隙3种脑

眼通路转运至视网膜［18-19］。脑脊液中的毒性蛋白可

通过血管周围空间进入视神经，这些通道与AQP4阳
性星形胶质细胞终足接壤［85］。此外，AQP4的缺失或

极性破坏，会导致其介导的眼部胶质淋巴系统⁃视神

经鞘膜淋巴管途径障碍，进而阻碍Aβ的长期清除，并

加剧视网膜退行性病变［18］。这些发现提示，类淋巴系

统清除障碍是介导多种眼脑退行性疾病Aβ病理性

沉积的关键共同机制之一。通过调节AQP4来影

响脑眼转运及视网膜胶质淋巴清除系统，为AD眼

部病理改变的治疗提供新的视角。

4 总结与展望

眼部退行性疾病正对全球健康产生深远影响，随

着人口老龄化加剧，眼部退行性疾病及脑退行性疾病

继发的眼病共同导致失明率上升，凸显了眼脑联合防

治的紧迫性。越来越多的证据表明，眼脑退行性疾病

在分子结构与病理机制上存在高度相关性。NTF和
TGF⁃β家族配体在“视网膜⁃脑轴”中的功能，为探索其

共同机制提供了重要方向。NLRP3炎症小体在多种

眼脑退行性疾病中被发现持续激活，提示其可能成为

干预年龄相关神经炎症的新靶点。在青光眼、AMD
和AD、PD等疾病中，巨噬细胞和小胶质细胞的异常

活化扮演着关键角色。基于眼脑交互作用的分子基

础，干细胞治疗在晚期视网膜退行性疾病中显示出一

定潜力，但由于不良反应问题，目前尚无产品获得临

床批准［86-88］。此外，淋巴系统是关联眼脑退行性疾病

的关键枢纽。研究发现，增强脑⁃眼淋巴清除功能有

助于减少或清除眼部Aβ沉积。然而，目前尚缺乏针

对眼部Aβ清除通路的有效药物，相关治疗策略仍处

于探索阶段。未来，改善眼脑通信、调节免疫平衡、降

低眼压及视神经压力，可能成为治疗新方向［88］。同

时，“以眼窥脑”，结合多组学技术构建早期诊断和疗

效监测体系，有望为脑退行性疾病的预防和管理提供

新路径。Aβ与α⁃syn沉积，慢性炎症，突触功能损害

和淋巴清除系统障碍（图1），这些共同病理特征的发

现，不仅强调了跨学科协作的重要性，也为眼科学与

神经科学的融合发展提供了新的研究视角。未来，深

入探索眼脑交互作用的机制，优化现有的治疗策略，
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The brain⁃eye transport pathway in AD⁃related retinal disorders Age⁃related disease pathogenesis in both ocular and cerebral tissues
There are three pathways of brain⁃eye Aβ transport：optic nerve sheath lymphatic vessels，myelinated axon spaces，perivascular spaces around the cen⁃

tral retinal artery. Brain⁃derived Aβ is deposited in the retina and optic nerve vasculature. In age⁃related neurodegenerative diseases of oculi and brain，the
deposition of Aβ and α⁃syn leads to similar pathological changes，including the activation of the NLRP3 inflammatory pathway and myeloid cells.

图1 神经退行性疾病的眼脑相关性示意图

Figure 1 Schematic diagram of oculi⁃cerebral correlations in neurodegenerative diseases
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可能为眼脑退行性疾病的治疗开辟新思路。
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