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摘要 青光眼是全球第一位不可逆性致盲眼病，高眼压是视功能损伤的主要危险因素，降眼

压是目前青光眼治疗的主要手段。生物力学问题是青光眼致病机制、预防和治疗研究的重

要内容。小梁网房水外流阻力增大是眼压升高的主要因素，眼压升高将导致虹膜变形、瞳孔

阻滞、眼前房房水流场改变、视神经纤维层及筛板厚度变薄、视功能损伤等。本文从眼压测

量、房水流场测量、视功能损伤等方面综述了近年来青光眼生物力学的研究进展。
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青光眼是全球第一位不可逆致盲眼病，其特征是

视神经凹陷性萎缩和视野缺损。当眼内压间断或持续

性升高的水平超过眼球所能耐受的程度时，会给眼球

各部分组织和视功能带来损害，将导致视神经萎缩、视

野缩小、视力减退，甚至失明。因此，病理性眼压升高

是青光眼的主要危险因素，生物力学问题是青光眼致

病机制、预防和治疗研究的重要组成部分。

1 眼压与青光眼

由于青光眼发病机制复杂，临床表现各异，至今尚

没有很完善的分类方法。根据病因机制、前房角形态

结构及发病年龄3个主要因素，一般将青光眼分为原发

性、继发性和先天性三大类。关于青光眼视神经损害

的机制主要有 2种学说，即机械学说和缺血学说[1]。机

械学说强调眼压的作用，认为眼压升高引起筛板变形，

使视神经轴浆流滞于筛板区，视神经轴突蛋白的生成

和转运减少，导致细胞代谢受损。对于正常眼压性青

光眼，高眼压模型无法解释其发病机制，而低颅压所致

的跨筛板压力差增大对于解释视神经损害具有重要意

义。研究发现青光眼视神经损伤可能是由眼压与颅内

脑脊液压力之间的压力差（跨筛板压力差）所决定[2-3]。

颅内压降低或眼内压增高所致的跨筛板压力差增大通

过影响视神经轴浆流运输造成视神经损伤。

临床上，测量眼内压的方法多采用各式的无创眼

压计，但因为个体角膜厚度、曲率半径及眼球壁力学特

性的不同，为测量结果造成很大干扰且结果不稳定[4]，

因此实际测得的眼内压值不能准确地体现患者的真实

情况。更准确的测量应该是眼内直接测量，可以消除

个体角膜差异所引起的测量误差。Campos等[5]采用前

房穿刺的方法，使用压力传感器测量了眼内压由人为

升至60 mmHg（8.0 kPa）再逐渐恢复到正常值的眼压变

化情况。贾莉君等[6]采用二道生理记录仪，通过张力丝

传感器，用前房穿刺法测量兔眼前房的压力值。李婷[7]

用Millar微型压力传感器穿刺入兔眼前房和后房，对兔

眼前房压强和后房压强分别进行了测量，得到了 24 h
连续变化的实验数值。在此基础上基于连通器原理，

宋红芳[8-9]在眼前房和后房内各穿刺一静脉留置针，通
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过注有生理盐水的导管与传感器两端相连，测量了正

常和高眼压在体兔眼24 h的连续前后房压强差变化情

况（图 1[8]）。此方法实现了前后房压强差的在体连续

24 h监测，使得小空间内高精度压差测量成为可能。

目前青光眼研究的难点之一在于患者眼压测量在

时间上不连续，不能完整反映出眼内压的变化曲线。

同时眼压测量还受到体位、角膜厚度等因素的影响，测

量结果有偏差。对于白天眼压控制很好但是病情继续

发展的患者，迫切需要完整的实时眼压曲线。因此，青

光眼的治疗和诊断急需摆脱传统的理论和方法，在全

新的理论上开发出一种能进行眼压实时自动检测与智

能调控房水引流的新系统，这就是嵌入到人体内的微

型智能主动引流系统，将为青光眼的治疗开拓出一个

新的途径。

2 瞳孔阻滞及前房流场

眼压的高低取决于房水生成率、房水排出率及上

巩膜静脉压3者间的动态平衡，房水从后房到前房的循

环受多种因素的影响，其中虹膜膨隆导致的瞳孔阻滞

力将导致前后房压强差增大，房水流场流动改变。

2.1 瞳孔阻滞仿真装置及虹膜力学特性的研究

1920年，Curran首先提出瞳孔阻滞力的概念，目前

瞳孔阻滞力被认为是原发性闭角型青光眼一个重要的

致病因素[10]。Kondo等[11]首次采用眼前段图像计算机处

理的方法对活体人眼瞳孔阻滞力进行过定量测量和研

究。Harry经过研究认为瞳孔阻滞是阻碍虹膜-晶体通

道及虹膜膨隆的唯一原因 [12]。依据解剖学原理，陈琛

等[13]用不锈钢材料制成了瞳孔阻滞仿真装置，通过同步

照相机配合裂隙灯拍摄虹膜在加载、卸载过程中的膨

隆图片，利用图像处理方法分析虹膜的力学特性，得到

了兔眼虹膜面应变和前后房压强差的定量关系。薄雪

峰[14]用2台立体视觉光学摄像机对该装置进行改进，构

建了测量虹膜小试样微变形的双目立体视觉系统。在

虹膜膨隆过程中通过摄像机触发线和信号发生器同步

触发，得到多视觉拍摄的二维图像序列集，然后进行空

间的三维数据计算，再将三维信息进行拟合和重建，得

到虹膜随前后房压强差变化的膨隆曲线。结果显示随

着前后房压强差的增大，虹膜膨隆变形曲线的弯曲程

度增大。

为了获得在体虹膜形态变化及力学特性，Zhang
等[15]通过前房灌注的方法，建立急性高眼压动物模型，

利用小动物超声影像系统记录在体眼前节的形态变化，

同时用传感器实时记录眼压的变化，获得了高眼压下虹

膜形态的变化规律；结合有限元方法、实验测试数据及

优化算法，提出一种确定在体虹膜力学特性的方法。

2.2 眼前节房水流场测量及数值模拟

房水是充满眼球前房和后房的无色透明液体。正

常情况下，房水生成和排出维持一种动态平衡形成一

个正常流场，但如果房水的正常流场受到干扰，可继而

引发角膜损伤、眼内压升高、晶体前移、虹膜变性等病

理表现。同时，眼前节房水流态的变化可以反映瞳孔

阻滞和房角狭窄程度，因此，眼前节房水流场的测量显

得特别重要。

为了获得前房流场的分布规律，王万笔等[16]通过兔

眼前房注射Gd-DTPA稀释液，结合磁共振成像方法定

性地观察房水的循环。Yang等[17]将粒子图像测速技术

（particle image velocimetry，PIV）应用于兔眼离体眼内

流场的测量，结果显示房水从瞳孔涌入前房，在前房内

首先向中央角膜流动，然后沿着角膜内向两侧的前房

角流动，此流动过程伴随着流动与壁面的碰撞现象；到

达房角的房水大部分流出眼外，小部分沿着虹膜表面

继续流动。

为了更直观有效地研究房水在前房的复杂流动，

刘志成等[18]设计了一种眼前节房水循流仿真装置，用来

模拟多种因素影响的房水流动，Wang等 [19]用 PIV技术

测量了仿真装置中眼前房房水流动规律，获得前房房

水流动的速度分布，结果发现在前房冠状面上，房水由

中心向四周扩散，呈明显对称性，中心和边缘处出现流

速较大的区域。

为了分析影响眼前房房水流动的因素，Villamarina
等[20]基于组织切片建立人眼三维房水流动模型，考虑了

图1 前后房压强差测量装置原理

Fig. 1 Principle diagram of measurement device
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小梁网的渗透性以及前房内的温差存在，假设数据基

础上获得了流场的速度分布。宋红芳[21]基于前后房压

强差的在体实验数据，以眼球组织切片为几何模型素

材，建立了房水循流多场耦合力学模型，考虑多种因素

对眼前节房水流动的影响，利用有限元分析方法，对比

分析了温度场、速度场、压力场和应力场的变化。Wang
等[19]基于人眼结构建立眼前节三维有限元模型，利用有

限元方法进行流固耦合分析，获得了眼前节房水流场

的速度压力分布及虹膜角膜处的应力、应变和变形。

3 小梁网形态学及房水流动通道研究

尽管引起高眼压的众多因素目前还没有得到合理

解释，但小梁网通道中的房水外流阻力与房水流出需

求不相适应，从而造成的眼内房水堆积使得高眼压持

续或进一步升高已得到认可，房水流动受阻或者房水

循流状态改变被公认为是原发性开角型青光眼发生的

主要原因之一。

小梁网组织由不规则的晶格状的小梁、多孔状的

板层和细胞外基质组成，具有弹性的三维网络结构，流

经小梁网的房水压力差会导致小梁网发生形态变化。

显微研究发现Schlemm管内外壁的细胞呈顺序性排列，

在集液管口的Schlemm管组织纤维丰富，起到支撑孔道

结构的作用[22]。细胞水平研究也表明，小梁网内皮细胞

对 JCT内皮细胞层与构成 Schlemm管内壁的内皮细胞

层具有调节作用，并影响这一部分组织构成的压力敏

感性外流门控的水流通透率[23]。邹欢[24]通过建立持续

高眼压波动的大鼠模型，发现模型组小梁网组织中肌

动蛋白增加，细胞外基质蛋白沉积，造成小梁网密度增

加，长时间的高眼压则会对小梁网组织造成严重影

响。Mei等[25]用双光子共聚焦成像设备研究了兔眼和大

鼠眼的小梁网形态结构。基于双光子显微成像技术获

得的兔眼小梁网图像，对小梁网处的水流通透率进行

理论分析，结果表明，水流通透率在小梁网的不同部位

是不同的，在正常眼压下，邻管组织是提供房水外流阻

力的重要位置；高眼压会导致浅层小梁网的结构发生

变化，使得浅层小梁网成为主要的房水流出阻力提供

区域（图 2[25]）。Zhang等[26]基于双光子共聚焦成像技术

三维重建出了小梁网细观结构模型，并通过力学分析

了眼压对小梁结构形态的影响。

小梁网的变形能力与其力学特性密切相关。近年

来有更多的研究者开始关注小梁网力学特性的研

究[27-28]。拉伸实验和原子力显微镜（atomic force micro⁃
scope，AFM）测试都显示正常人眼小梁网弹性模量明显

低于青光眼患者 [28]。Vranka等 [29]使用原子力显微镜确

定小梁网的节段区域的生物力学特性。Wang等[30]研究

发现青光眼的小梁网刚度比正常眼稍大；房水外流环

境与小梁网的刚度有关，进一步说明了小梁网生物力

学特性与房水外流阻力密切相关。Camras等[31]对 8例

捐赠的人眼小梁网进行单轴拉伸实验，研究表明，青光

眼患者的小梁网组织杨氏模量只有正常人的 1/5。
Chang等[32]假设小梁网为横观各向同性材料，并结合有

限元方法成功解释了对小梁网表面不同部位进行压痕

实验得到的等效弹性模量变化情况。

4 视乳头形态变化及视功能损伤

病理性眼压增高会导致视网膜、视神经的形态和

功能发生改变，青光眼患者初期可能没有任何症状，除

急性闭角型青光眼患者外，多数青光眼患者从眼压升

高到视神经损害及视野缺损需要一个漫长的损伤累积

过程。因此，研究高眼压在青光眼疾病发展过程中对

眼底组织形态学改变及视网膜接收光信号能力和视神

经光信号传导能力的损伤作用，是揭示青光眼致盲机

图2 正常眼压（黑色实线）和高眼压（红色虚线）下，

兔眼小梁网组织的水流通透率随组织深度的变化

Fig. 2 Variation of permeability with tissue depth of
trabecular meshwork of rabbit eye under conditions

of normal intra-ocular tension (blank solid)and
intra-ocular hypertension (red dashed)
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制的重要问题。

4.1 视神经纤维层与筛板的变形

一般的青光眼诊断标准是以视盘的形态及标准自

动视野检查为依据的。然而，临床上可见的视杯改变

表示已有数千视网膜神经节细胞（retinal ganglial cells，
RGCs）轴突的丧失，依靠这种改变来评估青光眼损害的

敏感性相对较低。1973年，有学者提出青光眼患者最

早出现的临床表现是视神经纤维层（retinal nerve fiber
layer，RNFL）的缺损[33]，后来研究发现RNFL的缺损早于

视野的缺损。随着测试技术的发展，研究发现利用光

学相干断层扫描（optical coherence tomography，OCT）技

术可以在体观测RNFL厚度的变化。研究发现，正常视

野下急性闭角型青光眼患者发作眼的RNFL平均厚度

较对侧眼显著变薄；急性闭角型青光眼发作眼的眼压

缓解后RNFL仍进行性丢失[34-35]。OCT技术已成功应用

于实验动物视神经纤维层厚度的测量[36-37]，崔倩倩等[37]

利用OCT技术测量了急性高眼压引起的兔眼视神经纤

维层厚度改变。研究发现，急性高眼压期RNFL厚度与

正常相比明显变薄。

筛板是眼球壁最薄弱的部位，早期对筛板结构的

研究一般利用生理切片及扫描电镜成像，观察结果发

现，正常人的巩膜筛板存在着区域性差别，其上下方结

缔组织支架较稀疏，筛孔较大，鼻颞侧结缔组织较密

集，筛孔较小，这与视神经纤维对高眼压易感性的分布

类型恰相对应，且不同个体间的损害程度相差悬殊，筛

孔大，支架组织少的病例对眼压升高的耐受性较低，这

些为青光眼视神经损害的机械学说提供了解剖学基

础。21世纪初，随着新型频域光学相干断层扫描仪

（spectral domain optical coherence tomography，SD-
OCT）逐渐投入临床使用，研究者获得了26层的筛板断

层影像[38]。Zhao等[39]搭建眼压控制系统，利用OCT获得

了高眼压下猫眼筛板和筛板前组织的断层图像（图3），

利用Matlab软件编写图像处理程序计算筛板前组织、

筛板的厚度，研究发现厚度与眼内压的关系比较符合

线性关系，在眼压升高的过程中，筛板和筛板前组织的

厚度呈线性减少的趋势（图4）[39]。

很多学者把筛板简化为薄板进行研究[40-42]，He等[40]

把筛板处理成有限厚度的圆板，根据弹性力学圆薄板

弯曲理论，建立了眼压作用下的筛板变形的生物力学

模型，定量分析了眼压与筛板位移及其力学特性之间

的关系。Newson等 [41]应用薄板理论和薄膜理论，建立

了6个数学模型，预测筛板的应力应变分布。Tian等[42]

提出了一种考虑了横向剪切变形的板模型模拟筛板变

形，得到了筛板挠度和应力随眼内压的变化。

4.2 视乳头三维重建及数值模拟

自Quigley等[43]研究发现青光眼视神经损害最初改

变的位置位于筛板及周围组织开始，国内外学者认为

发展一种能够评价高眼压对视神经影响的视乳头模

型，用于青光眼致病机理的力学分析是必要的。早期

的研究利用组织切片及图像处理技术对人眼或动物眼

的视乳头或筛板组织进行有限元分析或三维重

建[44-45]。Sigal等[46-48]基于切片技术建立了个性化人眼有

限元模型，分析了筛板处的变形，并分析了视乳头形态

和力学特性对其变形的影响。Qiu等[49-50]利用OCT技术

获得兔眼在体视乳头断层图像，利用图像处理方法进

行三维重建，并组装了巩膜模型，进行有限元分析。在

此基础上，研究者区分视网膜与脉络膜结构，基于猫在

体图像，建立了猫眼三维有限元模型，获得不同压力下

视乳头竖直方向变形与应力，结果显示眼压越高视乳

头凹陷越深[51]。

高眼压作用下筛板及视乳头会发生变形，而变形

图4 压力与筛板和筛板前组织厚度之间关系的线性拟

合示意图（n=5）
Fig. 4 Curve fitting of thickness of prelaminar tissue

(top) and LC (bottom) (n=5)

图3 筛板和筛板前组织矢状面图

Fig. 3 Sagittal plane of the prelaminar tissue and LC

（a）筛板前组织 （b）筛板
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与材料的力学特性密切相关。Qian等[52]利用在体OCT
获得的断层图像对视乳头进行三维重建，材料特性分

别采用线弹性模型、neo-Hookean及Ogden二阶模型进

行识别，优化算法采用遗传算法，可获得视网膜及脉络

膜的力学特性。筛板的力学特性也引起了很多学者的

注意[53-55]，如 Spoerl等[53]用尸体组织进行常规的轴向拉

伸试验，测量了猪眼和人眼筛板的力学特性；Braun⁃
smann等[55]利用原子力显微镜测量了筛板的力学特性，

得到正常人眼筛板的弹性模量，不同方法得到的筛板

材料参数相差很大。因此眼球软组织的力学特性还需

要进一步研究。

4.3 高眼压下视网膜与视神经损伤研究

高眼压对视网膜功能损伤的研究可通过实验诱导

方法获得的高眼压动物模型进行。使用激光在大鼠中

诱导慢性高眼压，通过组织形态学和视网膜电图的功

能学检测发现在高眼压作用下的早期，视网膜内层尤

其是视网膜神经节细胞即可出现形态学和功能学方面

的改变[56]；采用前房生理盐水灌注法也可建立高眼压动

物模型，研究发现形态学变化趋势与视网膜电图测量

获得的变化规律基本一致[57]。

Guo等[58-59]利用眼前房注入硅氧烷类油状液体可建

立稳定的高眼压动物模型，研究者利用这种模型研究

了慢性高眼压对视网膜的损伤。这种慢性高眼压模型

眼压可维持半年，适合开展高眼压对视网膜、视神经功

能进行性损伤的长期观察，可为青光眼发病机制的研

究提供可靠、有效的动物模型。研究发现术后8周时视

网膜厚度明显变薄、视网膜神经节细胞数明显减少，24
周时可见视盘凹陷和视神经内神经胶质细胞增加、神

经髓壳内的血管萎缩和视神经的萎缩。通过逆行荧光

金标记计数视网膜神经节细胞，发现术后8周和24周，

模型眼与对照眼相比视网膜神经节细胞的密度显著降

低（图5）[58]。

图5 实验大鼠视网膜神经节细胞计数图

Fig. 5 Retinal ganglion cell count in experimental rats

（a）造模24周对侧眼的RGCs图像 （b）造模24周模型眼RGCs图像 （c）实验大鼠RGCs密度变化趋势

郭学谦等[59-62]采用Ronland RETIport32视觉电生理

仪测量大鼠双眼闪光视网膜电图（flash electroretino⁃
gram，F-ERG）和双眼闪光视觉诱发电位。研究发现，

慢性高眼压会在大鼠节细胞层以前各层即第一级和第

二级神经元水平上造成视网膜功能损伤，也会造成视

神经光信号传导能力的损伤。马丽萍等[63]研究了急性

高眼压作用下视神经轴浆运输与视网膜光学功能的关

系，研究发现，急性眼压升高时鼠眼视网膜内外层光学

功能出现损伤，此时视神经的轴浆运输明显改变，视乳

头形态也发生了变化。

5 结论

虽然青光眼发病机制仍不明确，但病理性眼压升

高是其主要危险因素。因此，眼压的实时自动监测方

法与测试设备的研究是青光眼早期诊断研究的重要方

向。高眼压的作用可导致眼球前房房水流场改变，小

梁网、虹膜、筛板等眼球软组织变形，视神经轴浆运输

受阻；慢性高眼压长期作用可导致视网膜形态及功能

发生变化。但是高眼压作用下，小梁网房水外流阻力

是如何增大的，小梁网微观结构的变化与什么因素有
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关，慢性高眼压长期作用下视神经轴浆阻断与筛板结

构重塑之间有何关系等问题还没有明确答案。另外，

随着临床测试技术的不断进步，结合图像处理技术及

有限元方法，研究在体虹膜、视网膜、筛板力学特性的

确定方法，基于患者断层图像建立个性化三维模型并

进行力学分析可为临床诊治技术进一步提高提供基

础。近年来，生物力学研究在青光眼致病机制及诊断

中的作用已越来越受到国内外研究者及临床医生的重

视。青光眼生物力学研究的开展，对青光眼致病机制、

临床诊断方法和治疗手段的研究有重要意义。
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Advances in glaucoma biomechanics research

AbstractAbstract Glaucoma ranks the first in the irreparable blindness eye diseases in the world. As the elevated intraocular pressure is the main
risk factor of visual impairment, decreasing intraocular pressure is the main treatment of glaucoma at present. Therefore, the biomechanical
problem of glaucoma is an important part of the research of pathogenesis, prevention and treatment of glaucoma. The main reason of high
intraocular pressure for glaucoma is the increase of outflow resistance of aqueous humor. The increase of intraocular pressure will lead to
iris deformation, pupil block, change of flow field of aqueous humor in the anterior chamber, thinning thickness of optic nerve fiber layer
and lamina cribrosa, and damage of visual function. Recent advances in glaucoma biomechanics are introduced from aspects of intraocular
pressure measurement, measurement of aqueous humor flow, visual function imparied, etc.
KeywordsKeywords elevated intraocular pressure; trabecular meshwork; aqueous humor; retina; visual function ●
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