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Abstract
誗AIM: To investigate the correlation between Alzheimer蒺s
disease (AD) and the pathogenesis of glaucoma.
誗METHODS: Prospective observational study. Totally 24
AD subjects and 30 age- and sex-matched controls were
enrolled. All of the subjects had a cup - to - disc ratio
(CDR) less than 0. 6 and asymmetry of less than 0. 2
between right and left eyes. Retinal nerve fiber layer
(RNFL) thickness and macular ganglion cell complex
(mGCC) thickness were obtained using Fourier domain
optical coherence tomography. The intraocular pressure
( IOP) was also measured.
誗RESULTS: Mini - mental state examination (MMSE)
scores were significantly higher in the AD group
compared with controls ( P < 0. 01 ) . AD patients also
showed lower IOP (12. 7依2. 8mmHg vs 14. 36依3. 3mmHg;
P<0. 05) . However, these was no significant difference in
RNFL thickness and mGCC thickness between the two
groups(P>0. 05) .

誗 CONCLUSION: Patients with AD have lower IOP,
which suggesting a protection mechanism of optic nerve
damage in AD patients.
誗 KEYWORDS: Alzheimer蒺s disease; glaucoma;
intraocular pressure; retinal nerve fiber layer; macular
ganglion cell complex
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摘要
目的:探讨阿尔茨海默病(Alzheimer disease,AD)与青光
眼发病机制的相关性。
方法:前瞻性研究阿尔茨海默病患者 24 例 48 眼,年龄、
性别匹配的正常人 30 例 60 眼,所有入选者 C / D<0. 6,C / D
差<0. 2。 入选者双眼进行眼压检测和傅里叶阈光学相关
断层扫描检测视网膜神经纤维层厚度及黄斑区节细胞复
合体的厚度。
结果:与正常对照相比,AD 患者简易精神状态检查(mini-
mental state examination,MMSE)量表评分明显高于正常
对照(P<0. 01);AD 患者眼压为 12. 7依2. 8mmHg,低于正
常对照组(14. 36依3. 3mmHg),差异具有统计学意义(P<
0. 05);AD 患者与正常对照在视网膜神经纤维层厚度
及黄斑区节细胞复合体厚度上未发现统计学差异(P>
0郾 05)。
结论:AD 患者眼压较正常偏低,可能对 AD 患者青光眼
性视神经损伤是一种保护机制。
关键词:阿尔茨海默病;青光眼;眼压;视网膜神经纤维
层;黄斑节细胞复合体
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0 引言
摇 摇 阿尔茨海默病(Alzheimer disease,AD)是一种常见
的、与年龄相关的痴呆。 有研究显示,AD 患者正常眼压
性青光眼发病率较正常高[1-3]。 视网膜是中枢神经系统
(central nervous system,CNS)的外延,与大脑有相近的组
织来源和解剖特征,很多情况下视网膜可以作为 CNS 疾
病的观察窗口[4]。 很多 AD 患者具有明显的视觉异常,
多表现为视力下降、色觉异常、视野缺损或对比敏感度下
降等[5]。 多项研究表明,AD 相关的病理改变在影响大脑
的同时也会影响视网膜[6-10]。 有研究显示,AD 患者视网
膜神经纤维层厚度变薄,其中正常眼压性青光眼发病率
较正常人群高[11-13],但其发病机制尚不清楚。 本研究根
据原发性开角型青光眼诊断标准,排除了 AD 患者中 C / D
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表 1摇 两组受试者的基本资料 軃x依s
指标 AD 组 对照组 字2 / t P
性别(例)
摇 男 12 16 0. 059 >0. 05
摇 女 12 14
年龄(軃x依s,岁) 74. 4依7. 5 70. 7依6. 6 1. 494 >0. 05
受教育年限(軃x依s,a) 11. 27依3. 56 10. 23依4. 75 0. 279 >0. 05
MMSE 量表评分(軃x依s,分) 17. 35依6. 03 28. 26依1. 51 -17. 095 <0. 001
MoCA 量表评分(軃x依s,分) 15. 36依4. 68
CDR 量表评分(軃x依s,分) 1. 03依0. 30
眼压(軃x依s,mmHg) 12. 7依2. 8 14. 36依3. 3 -2. 011 <0. 05

表 2摇 两组受试者各象限 RNFL厚度的比较 (軃x依s,滋m)
指标 AD 组 对照组 t P
上方象限总平均值 136. 36依25. 97 136. 90依20. 30 -0. 050 >0. 05
摇 ST 象限 144. 69依25. 25 144. 81依16. 85 0. 131 >0. 05
摇 SN 象限 128. 04依24. 18 129. 00依20. 55 -0. 123 >0. 05
鼻侧象限总平均值 74. 15依12. 60 73. 04依13. 50 0. 252 >0. 05
摇 NU 象限 78. 48依12. 64 76. 97依13. 40 0. 497 >0. 05
摇 NL 象限 69. 81依11. 09 69. 10依12. 55 0. 528 >0. 05
下方象限总平均值 135. 09依24. 27 134. 37依23. 90 -0. 150 >0. 05
摇 IN 象限 121. 54依18. 77 121. 64依18. 87 0. 279 >0. 05
摇 IT 象限 148. 64依21. 52 147. 10依21. 65 0. 534 >0. 05
颞侧象限总平均值 84. 68依17. 69 84. 56依14. 87 0. 388 >0. 05
摇 TL 象限 80. 69依18. 10 80. 38依13. 10 0. 096 >0. 05
摇 TU 象限 88. 67依16. 52 88. 73依15. 50 -0. 151 >0. 05
全周 RNFL 平均厚度 107. 27依10. 97 107. 21依8. 05 0. 102 >0. 05

逸0. 6,双眼 C / D逸0. 2 的患者,运用傅里叶阈光学相干断
层扫描(Fourier-domain optical coherence tomography,FD-
OCT)快速检测分析 AD 患者视网膜神经纤维层( retinal
nerve fiber layer,RNFL)和黄斑区节细胞复合体(macular
ganglion cell complex,mGCC),探讨分析 AD 与青光眼发病
机制的相关性。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 本研究纳入 2015-07 / 2016-08 就诊于首都医
科大学宣武医院神经内科的年龄>60 岁的 AD 患者 24 例
48 眼,及与之年龄、性别相匹配的正常对照者 30 例 60 眼。
所有受试者同时满足以下要求:(1)双眼屈光度球镜在
-3. 00 ~ +3. 00D,柱镜在-3. 00 ~ +3. 00D,双眼屈光度之
差臆2D;(2)双眼眼压 3 次测量均<21mmHg;(3)双眼杯
盘比均<0. 6,且双眼杯盘比之差<0. 2。 排除标准:(1)视
网膜脱离、视网膜血管阻塞、视神经病变、眼部肿瘤及眼部
手术病史;(2)糖尿病、高血压、脑卒中及其他系统性疾
病;(3)有精神系统异常或痴呆,与其他中枢神经系统疾
病如 lewy 体痴呆、血管性痴呆、额颞叶痴呆等。 本研究经
过北京市首都医科大学宣武医院伦理委员会批准进行,所
有受试者均由直系亲属签署知情同意书后方可入组。
1. 2 方法摇 所有 AD 患者的诊断均由首都医科大学宣武
医院神经内科的专科医生做出,入选标准依据 NINCDS-
ADRDA ( National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer蒺s
Disease and Related Disorders Association ) 所 做 出 的 标
准[14],进 行 简 易 精 神 状 态 检 查 ( Mini - mental state

examination, MMSE )、 临 床 痴 呆 评 分 ( clinical dementia
rating,CDR)、蒙特利尔评估认知量表(Montreal cognitive
Assessment,MoCA)、缺血指数量表 ( Hachinski ischemic
scale,HIS) 和汉密尔顿抑郁评分 ( Hamilton depression
scale,HAMD)来评估神经心理学异常。 其中 MMSE 评分:
文盲文化程度臆24 分,小学及以上文化程度臆26 分,年龄
较大者(>80 岁)可降低为臆25 分;头颅 CT 或MRI 检查排除
其他类型痴呆;CDR>0. 5。 所有正常对照者均否认记忆下降
病史,并接受 MMSE 两量表测试,MMSE 得分均逸28 分。 所
有符合条件的受试者进行检查:视力、电脑验光、眼压、裂
隙灯检查、散瞳眼底检查,使用 RTVue FD-OCT 行 RNFL
3. 45 程序的视神经扫描 3 次,行 GCC 程序分析黄斑节细
胞复合体。 所有扫描的信号强度(signal strength index)均
需大于 50。
摇 摇 统计学分析:数据分析使用 SPSS 16. 0 统计软件,计
数资料的构成比采用卡方检验;计量资料均进行正态分布

检验,符合正态分布者以 軃x依s 表示,采用独立样本 t 检验,
以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 两组受试者基本信息资料比较摇 两组受试者年龄、性
别和受教育程度无统计学差异(P>0. 05);评估认知程度的
基本指标 MMSE 评分,两组受试者有显著统计学差异(P<
0郾 001);两组受试者眼压存在统计学差异(P<0. 05,表 1)。
2. 2 两组受试者视神经纤维层厚度的比较摇 两组受试者
视神经纤维层厚度在各象限及总平均厚度比较,差异均无
统计学意义(P>0. 05,表 2)。
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表 3摇 两组患者 GCC的比较 軃x依s
分组 眼数 GCC 平均厚度(滋m) GLV(% )
AD 组 48 93. 42依7. 73 10. 33依6. 24
对照组 60 94. 81依6. 97 8. 67依5. 04

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t -1. 013 -1. 215
P >0. 05 >0. 05

2. 3 两组受试者黄斑节细胞复合体的比较摇 两组受试者
黄斑节细胞复合体厚度及总丢失容积 ( gross loss of
volume,GLV)比较,差异无统计学意义(P>0. 05,表 3)。
3 讨论
3. 1 AD与青光眼摇 AD 是一种常见的、进展性、与年龄相
关的痴呆。 AD 大约会对 10% 的 65 岁以上老年人构成威
胁,75 ~ 85 岁老年人的患病率为 19% ,85 岁以上老年人
的患病率更高达 30% ~ 35% [4]。 AD 是一种进展性的中
枢神经的退行性病变,随着病情的发展,会出现持续进展
性的脑萎缩。
摇 摇 很多研究显示,AD 患者 POAG 发病率明显高于正常
对照。 德国的一项研究表明,AD 患者中 POAG 的患病率
为 25郾 9% ,正常人群中则为 5. 2% 。 Bayer 等的调查研究
显示,在 49 例 AD 患者中,出现青光眼样视野缺损或 C / D
逸0. 8 的患者有 12 例(24. 5% ),较正常对照组患病率
(6郾 5% )明显增高。 日本学者等研究了 AD 患者中 POAG
的患 病 率, 结 果 发 现, AD 患 者 中 POAG 的 患 病 率
(23郾 8% )远较正常对照组的患病率(9. 9% )高。 而 AD 患
者中,POAG 组与非 POAG 组的眼压值无明显差异[1-3]。
我们的前期研究也发现,AD 患者 C / D 明显大于正常
对照[11]。
摇 摇 很多临床研究发现,AD 患者 RNLF 变薄,而且其变化
规律符合青光眼视神经损伤。 Parisi 等[9]即通过光学相干
断层扫描(OCT)的方法发现,AD 患者的各象限神经纤维
层厚度均低于正常对照组。 Marziani 等[13] 发现在所有象
限神经纤维层及节细胞层的厚度均较正常人变薄。 Kesler
等[15]和 Lu 等[11]研究显示,AD 患者全视网膜神经纤维层
厚度较正常人变薄,且 AD 患者上方及下方象限的视网膜
厚度较正常人变薄。 Kirbas 等[16] 利用频域 OCT( spectral
domain optical coherence tomography,SD-OCT)则发现,AD
患者视网膜神经纤维层厚度上方象限与正常组相比,特异
性变薄。 我们的临床研究还发现,AD 早期上方象限神经
纤维受损,随着病情加重下方神经受损[12]。 POAG 患者发
生 AD 的概率是正常人的 4 倍,C / D逸0. 65,最小盘缘与盘
的比例臆0. 1,是发生 AD 的高危因素[17]。
摇 摇 以上研究表明,AD 和青光眼之间存在某些联系,但
AD 与青光眼的临床和遗传关系仍不清楚。 目前还不清
楚这两种疾病之间的临床相关性是由于共享的危险因素
或者是一种疾病对另一种疾病的影响。
3. 2 跨筛板压力差与 AD 和 POAG摇 与正常对照相比,
POAG 颅内压减低,而 NTG 颅内压更低,高眼压症患者颅
内压偏高,因而推测 POAG 和 NTG 颅内压减低可导致青
光眼病情进展,高眼压症颅压高对患者视神经有保护作
用[18]。 另有报道,POAG 患者颅内压比正常对照平均低
33% 。 眼压升高和 / 或颅压下降均可导致青光眼视神经
损害[19]。
摇 摇 有研究发现,AD 患者颅内压偏低或下降。 Silverberg

等[20]报道 181 例 AD 患者中,其中 7 例 AD 颅内压为高颅
压>200mmH2O,平均 249mmH2O,174 例 AD 患者平均颅内
压为 103依47mmH2O。 基于以上结果,Wostyn 提出 AD 和
POAG 是互为因果关系,AD 颅压减低导致跨筛板压力差
增加,导致 AD 青光眼性视神经损伤。 因而推论就颅内压
而言,AD 有两种类型:一种是颅内压正常,另一种是颅内
压偏低。 大多数 AD 颅内压是偏低的,可导致异常跨筛板
压力差增加,最终可能导致青光眼视神经损伤[21]。
3. 3 眼压与 AD摇 以往的研究报道和我们以前的研究均显
示,AD 患者发生的 POAG 眼压低于 21mmHg,与正常对照
相比并没有统计学差异[1-3,11-12]。 AD 导致的 POAG 均为正
常眼压性青光眼,对眼压更为敏感。 本文研究结果与以前
研究结果有所不同,AD 患者眼压为 12. 7依2郾 8mmHg,低于
正常对照组 14. 36依3. 3mmHg,差异具有统计学意义(P<
0. 05)。 本次研究入选标准与以前有所不同,排除标准包
括 C / D逸0. 6,双眼 C / D 差逸0. 2,把相当一部分眼压相对
较高、视神经损害较重的患者排除了本研究。 因此本研究
患者眼压与以前研究有所不同。 最近 Cesareo 等[22] 报道
AD 患者眼压较正常对照低,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05),AD 患者角膜厚度与正常对照相比,差异无统计学
意义(P>0. 05)。 分析 AD 患者眼压较正常对照偏低的原
因,可能和 AD 患者的脑供血量下降存在一定的关系。 有
研究表明[23],AD 患者的脑血流量较正常对照人群相比下
降 20% ,而且这个指标与脉压和认知障碍的程度有直接
的关联。 血流量的下降可能会导致房水静脉的压力降低,
从而使眼压降低。 另一方面,AD 患者大多颅压偏低,可
以导致跨筛板压力差增加,导致视神经损伤,AD 患者眼
压降低有可能是为了减少这种跨筛板压力差增加导致的
视神经损伤而产生的一种自我保护机制。
3. 4 AD与 RNFL 和 GCC摇 很多临床研究已经表明,部
分 AD 患者视乳头 C / D逸0. 6,双眼 C / D 差逸0. 2,视网
膜 RNFL 和黄斑 GCC 较正常明显减少,而且与 AD 病情
相关,符合 POAG 变化规律。 但本研究结果显示,AD 患
者各个象限 RNFL 和黄斑 GCC 与正常对照比较并无减
少,与以前的研究结果完全不同。 与以往所有的研究不
同,本研究入选标准排除了 C / D逸0. 6,双眼 C / D 差逸0.
2 患者和正常对照。 AD 患者 POAG 发病率高,并不是所
有的 AD 均可发生 POAG,本研究由于入选标准不同,把
按目前 POAG 诊断标准可能诊断为 POAG 的患者和正常
对照均排除在本研究之外,而入选的可能均为没有发生
POAG 的患者,因此本研究中 AD 患者的各个象限 RNFL
和黄斑 GCC 与正常对照比较并无减少。 AD 患者视神经
对眼压比较敏感,本研究中 AD 患者眼压较正常对照明
显降低,减少了颅内压降低导致的跨筛板压力差的增
加,因此 AD 患者各个象限 RNFL 和黄斑 GCC 与正常
对照比较并无减少的原因可能与患者的眼压减低有
关。 这一结果又反过来说明 AD 患者跨筛板压力差增
加是导致视神经损伤的机制。 所以我们提出新的假
设,AD 患者眼压减低是一种自我保护机制,为避免跨
筛板压力差增加导致视神经损伤而产生的一种自我保
护机制。
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