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中心性浆液性脉络膜视网膜病的病理生理机制研究进展
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中心性浆液性脉络膜视网膜病!简称中浆"是一种主要累

及眼球后节的获得性脉络膜视网膜疾病#也是导致视力下降或

致盲的常见原因之一'尽管该病已被发现
!2/

年#但其病理机

制至今仍不完全清楚#对慢性或复发性中浆的治疗效果也不尽

人意'现根据最新的文献资料#对中浆的病理生理学机制研究

进展综述如下#期望能给同行带来有益的启迪'

"

!

中浆的流行病学

!!

中浆是最常见的威胁视力的视网膜疾病之一#发病率仅次

于年龄相关性黄斑变性&糖尿病视网膜病变和视网膜分支静脉

阻塞'多个研究显示#

.1<

$

,,<

的病例发生于男性'最近的

流行病学调查显示#受累患者的年龄范围波动较大#平均为

-#

$

2!

岁#尤其妇女和非典型慢性患者的发病年龄可能更晚#

但极少有中浆发生于儿童的报道$

!

%

'

中浆在不同种族之间发病率的差异仍有争议#有认为亚洲

人&高加索人和西班牙裔人的中浆发生率高于非洲裔美国人的

猜测#但在所有的研究中都未得到证实'据报道#在亚洲人群

中#中浆相当常见并且严重#双侧和多灶性的中浆较其他种族

更常见#而且伴有较大的色素上皮脱离和明显的浆液性视网膜

脱离#有可能被误诊为原田病#并因全身使用大剂量皮质激素

而加重病情$

1

%

'

8KMC

等$

-

%于
1//!

$

1//*

年在中国台湾一项以人群为基础

的研究显示#中浆的平均年发生率为
/+1!t

#发生率高峰为

-2

$

-#

岁 年 龄 组 !

/+-/t

"#其 次 为
0/

$

00

岁 年 龄 组

!

/+1*t

"#男性发生率显著高于女性!

/+1.tK#8/+!2t

#

%

#

/+/!
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#

!

中浆的危险因素

!!

既往的文献表明#中浆的危险因素包括高血压&使用激素&

幽门螺杆菌!

]

L

"感染&睡眠障碍&自身免疫疾病&精神类药物

使用&

&

型性格及内分泌改变!如怀孕&库欣综合征"

$

0

%

'

流行病学调查提示#在中浆患者中#患有高血压者!

12+

.<

"比对照组!

!-+-<

"更常见'研究者采用多变量逻辑回归

分析中浆患者的各个亚组发现#急性中浆的发展与高血压&服

用草药&睡眠障碍&打鼾等多种因素相关#而慢性中浆和非典型

中浆#却只与高血压相关$

2

%

'

临床观察发现#中浆常因使用外源性糖皮质激素而加重#

甚至被外源性糖皮质激素触发#同时内源性皮质醇代谢紊乱也

与中浆发生相关#提示糖皮质激素在这种特殊的状况下#有利

于视网膜下液体积累#而不像在其他来源的黄斑水肿中所观察

到的可促进液体吸收'这个矛盾的现象并不是惟一的#在内科

疾病中#糖皮质激素被用于减轻许多疾病!如炎症&感染&过敏&

创伤和神经毒性疾病"的水肿#但是该药也存在与其药理作用

截然相反的水纳潴留不良反应$

*

%

'

近年来#

]

L

感染与眼部疾病之间有联系的研究报道逐渐

增多'研究显示#许多特发性中浆患者伴有
]

L

感染#治疗
]

L

感染对于疾病的结果具有积极的影响#但是由于
]

L

感染在普

通人群中患病率很高#其与中浆之间的联系还需要进一步研究

证实$

.

%

'

在诊断为中浆的患者中#将近
1

,

-

患有阻塞性睡眠呼吸暂

停#二者之间可能具有共同的病理生理机制#如氧化应激&血管

收缩或血液凝结异常等$

,

%

'

怀孕是另一个被识别出的中浆危险因子#怀孕期间血浆皮

质醇水平增高#特别是怀孕第
.

$

#

个月时#怀孕相关的中浆倾

向于表现为独特的白色视网膜下渗出#一旦分娩之后渗出常自

行吸收$

#

%

'

此外#心理应激既是中浆的后果之一#也是中浆的一个危

险因子'容易冲动&成就期望值过高&情绪不稳定&过分投入竞

争等
&

型性格与中浆发病明显相关'与慢性中浆相比#急性

中浆患者具有更多不利的压力应对方式和生理性诉求'同时#

使用精神类药物也是中浆的一个危险因子#提示心理压力可能

与中浆发病相关$

!/

%

'

!

!

中浆的病理生理学

!+"

!

中浆的病理学特征
!

中浆的特点是视网膜下液体的局部

积累和特发性脉络膜血管的局灶性渗漏'虽然构成中浆发病

过程的病理生理学机制仍不清楚#但当前对中浆理解的重点在

-1/2

重庆医学
1/!*

年
!1

月第
02

卷第
-2

期



于异常的脉络膜循环'吲哚青绿脉络膜血管造影!

;7I&

"检查

显示#中浆患者的脉络膜动脉和毛细血管充盈延迟&脉络膜静

脉扩张和脉络膜毛细血管通透性增加'脉络膜血管高通透性

被认为是中浆一个最主要的病变#很可能是脉络膜循环淤滞&

缺血或炎症所致'此外#有学者检索文献后发现#所有与中浆

相关的疾病#血纤维蛋白溶酶原激活物抑制因子
!

!

L

BMKECD>5

U

ADM@QCWMQ>?CDRCOCQ>?!

#

=&;5!

"水平均增高#提示脉络膜血管

出现的缺血&静脉扩张等改变#可能还存在着血栓性机制$

!!

%

'

同时也支持研究者所观察到的在中浆脉络膜毛细血管中#纤维

蛋白溶解减弱和血小板聚集增加#可能是中浆发病的根源'

脉络膜增厚可能是中浆异常脉络膜循环的另一个支持证

据#最近光学相干断层扫描的加强深度扫描模式!

(\;5b78

"

技术显示#脉络膜高通透性表现为视网膜下积液和脉络膜血管

扩张#脉络膜新生血管形成!

7H)

"被认为是脉络膜增厚的一

个原因#也是造成慢性中浆患者视力丧失的主要原因#但是脉

络膜增厚的确切机制尚不明确'某些研究发现#在已经缓解的

中浆患者中#脉络膜的厚度也不能恢复到正常的水平'而且增

厚的脉络膜通常在眼轴短的眼中才被看见#表明眼轴较短可能

在中浆脉络膜增厚中起到部分的作用$

!1

%

'

!+#

!

皮质激素与中浆的联系
!

研究发现#中浆与内源性和外

源性皮质激素之间有密切的联系#提示皮质激素在中浆的病理

过程中具有一定的作用#同时也提示皮质激素可能会使脉络膜

血管或视网膜色素上皮对儿茶酚胺的作用更敏感'而且#皮质

激素对肾上腺素能受体基因转录和表达具有一定的基因组效

应#能够导致肾上腺素能受体的数量增加$

!-

%

'

根据文献报道#主要的肾上腺皮质激素如醛固酮和皮质

醇#可通过与结构相似的盐皮质激素受体!

ECDA?MB>@>?QC@>CV

?A@A

L

Q>?

#

9:

"或糖皮质激素!

U

BJ@>@>?QC@>CV

#

I:

"受体结合而

发挥作用'可表达
9:

及其
!!

+

5

羟基类固醇脱氢酶
1

型前受

体酶的肾脏#被认为是经典的
9:

敏感性器官#常通过激活

9:

来调节钠通道的表达和分布'内源性皮质醇对
I:

和
9:

具有相似的亲和力#而对于化学修饰后的合成或半合成治疗性

I:

#可增加其
I:

的亲和力#并减少其
9:

的亲和力'

I:

可

激活肾脏中的
9:

#引起血管内间隔的水潴留和血压升高'结

合这些事实#有学者提出了一个假说#

I:

也能通过激活
9:

#

潜在性地调节眼睛里的水通道#导致
I:

在中浆病理过程中出

现反常的干预水肿效应$

!0

%

'

除了肾脏之外#其他的器官&组织和细胞!脑&血管&脂肪组

织#皮肤和巨噬细胞"也可表达
9:

#被认为是非经典的
9:

敏

感性靶点'

I:

和
9:

在许多细胞中可以共表达#它们在分子

和功能水平协同或竞争性相互作用#其结果为
I:

,

9:

平衡#

对控制水电解质调节至关重要'在大多数组织中#生理状态下

I:

占据基础水平的主导地位#而
9:

通路的过度激活则是病

理性的$

!2

%

'

研究发现#高水平的
I:

可能通过抑制胶原和细胞外基质

成分的合成及抑制成纤维细胞活性#引起持续的脉络膜局灶性

渗漏'低剂量的醛固酮可通过诱导氧化应激&炎症&增殖性重

塑&纤维化和内皮细胞功能障碍#对血管系统发挥直接效应#表

明醛固酮通过激活其配体或受体#可激活不同的病理性机制#

从而激活
9:

通路'而且#使用
9:

拮抗剂治疗#可阻止病理

性血管重塑'越来越多的证据提示#阻断
9:

的激活#对于内

皮功能障碍&动脉粥样硬化&高血压&心力衰竭和肾脏疾病可能

具有治疗性价值$

!*

%

'

!+!

!

血管内皮来源的细胞因子和
9:

受体与中浆的关系
!

既往研究表明#血管内皮细胞可通过释放内皮来源的松弛性因

子!如一氧化氮&前列腺素
=I(

1

和
=I;

1

及内皮细胞来源的超

极化因子"维持自身的稳定#高血压&肥胖和
1

型糖尿病都与一

氧化氮依赖的血管扩张能力降低有关'有直接的证据表明#

7M

1l激活的传导性
[

l通道
1+-

!

'[

7M

1+-

"传导性钙激活的钠

通道#通过调节从内皮细胞到小动脉内微血管中平滑肌细胞的

电传导性#在高血压的发病当中起着非常重要的作用#同时这

个通道在内皮细胞
7M

1l信号和一氧化氮释放的调控中也发挥

了一定的作用$

!.

%

'

'QAMV

等$

!,

%发现在肥胖小鼠的模型中#缺

乏
'[

7M

通道会导致动脉血压增高#相反增加
'[

7M

通道的表达#

可维持内皮细胞依赖的血管松弛'而且内皮细胞来源的超极

化因子#通过下调
'[

7M

信号通路#能够介导小动脉乙酰胆碱诱

导的微血管松弛'然而#改变内皮细胞表面
'[

7M

通道表达及

活性的机制至今还不清楚#在这个过程中蛋白质糖基化可能起

到一定的作用#并且糖化终末产物和氧化应激也可减少
'[

7M

通道的表达及活性'但是#

'[

7M

通道能够在多大的程度上#减

少钾离子运输和增强钾离子内吞作用尚不明确'最近的研究

发现#脉络膜血管中存在着
9:

信号通路#不恰当激活脉络膜

内皮细胞中的
9:

#可上调脉络膜内皮细胞中
'[

7M

1+-

#引起

平滑肌细胞松弛及随后的脉络膜血管扩张'同时#不恰当或过

度激活视网膜细胞和其他组织!如脑&血管"中的
9:

#可能与

在中浆患者中观察到的已知共病!包括高血压&冠状动脉疾病

和心理抑郁"也有关联$

!#

%

'

!+$

!

脉络膜新生血管形成与中浆之间的关系
!

实验研究证

实#扩张的脉络膜血管将增加组织的流体静力压#引起脉络膜

渗透性增高和局灶性脉络膜渗出!

S>@MB@R>?>CVMBAY@MWMQC>D

#

N7(

"#导致视网膜和色素上皮之间积液区域扩大#摧毁视网膜

色素上皮的屏障功能#促进视网膜色素上皮脱离的形成'临床

观察发现#

N7(

与许多眼科疾病均相关#包括中浆&息肉状脉

络膜血管病变!

L

>B

TL

>CVMB@R>?>CVMBWMK@JB>

L

MQR

T

#

=7)

"&年龄

相关性黄斑变性!

M

U

A5?ABMQAVEM@JBM?VA

U

ADA?MQC>D

#

&9\

"&特

发性脉络膜新生血管形成!

@R>?>CVMBDA>WMK@JBM?CPMQC>D

#

7H)

"

等#特别是在中浆患者当中发生率更高#同时
N7(

与
7H)

明

确相关#可能与脉络膜血流动力学紊乱有关$

1/

%

'有趣的是#

;7I&

检查的脉络膜着色区域虽然与脉络膜局灶性渗漏病灶

相邻#但与
(\;5b78

检查所见的脉络膜增厚区域并不一致#这

两项检查结果差异的原因和意义#还有待于进一步的解释$

1!

%

'

研究发现#受皮质激素调节的钙黏蛋白
52

!

@MVRA?CD2

#

7\]2

"与中浆之间有关联'

7\]2

是能在
E:H&

&蛋白质和

转录后水平调节血管自身平衡的一个关键性基因'基于

7\]2

在细胞间黏附中的作用#研究人员在体外培养的血管内

皮细胞中加入泼尼松龙和在小鼠器官中加入复方醋酸地塞米

松乳膏#发现
7\]2E:H&

的表达均显著减少#导致血管渗透

性增高#表明
7\]2

可能与中浆脉络膜血管的通透性改变潜

在相关$

11

%

'

!+%

!

光照强度与中浆的关系
!

H>?>JP

L

>J?

等$

1-

%猜测#中浆除

了与使用糖皮质激素有关外#也可能是由于脉络膜血管应答环

境中急剧增加的光强度#导致脉络膜血管的局灶性渗漏所致'

流行病学报道显示#大多数中浆病例中的黄斑均受到严重影

响#由于黄斑位于辐照光线进入眼中的焦点#大多数光能被视

网膜色素上皮和脉络膜吸收#会导致黄斑及黄斑下脉络膜的温

度增加#因而脉络膜血管将起着黄斑温度调节器的作用'如果

脉络膜血管急性扩张或扩张严重#可能会导致相对较薄的脉络

膜血管壁发生渗漏'

!+&

!

血管内皮生长因子!

)(IN

"信号通路和
H>Q@R!5VABQM

样

配体
0

!

H>Q@R!5\BB0

"信号通路在脉络膜血管生成过程中的作

用
!

既往的研究显示#当脉络膜处于相对缺血缺氧状态下#可

引起低氧诱导因子
!

'

!

R

TL

>YCM5CDVJ@COBASM@Q>?5!

'

#

];N5!

'

"表

达增加#激活
)(IN

信号通路#通过上调血管芽和血管网状丛
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中
)(IN

受体
51

!

)(IN:51

"的表达#下调血管内皮细胞中

)(IN

信号拮抗因子
)(IN:5!

的表达#促进脉络膜新生血管

形成$

10

%

'最近的研究表明#

H>Q@R

信号通路与
)(IN

信号通

路关系密切#

H>Q@R!

特异性配体
\BB0

可能参与了调节
7H)

血管生成的
];N5!

'

5)(IN

信号通路#

H>Q@R!5\BB0

信号通路在

脉络膜血管生成过程中#起到负反馈调节
)(IN

的生物学效

应'研究显示#

H>Q@R!5\BB0

信号通路的激活可导致血管内皮

细胞中
)(IN:5!

的表达增加#减弱
)(IN

信号通路的作用#

并抑制
7H)

的发展'相反#阻断
H>Q@R!5\BB0

信号通路#则会

加重
7H)

的严重程度$

12

%

'研究还发现#在新生血管出芽

!

K

L

?>JQCD

U

"过程中#

\BB0

是血管出芽的负向调节因子#主要表

达于内皮顶端细胞!

QC

L

@ABBK

"#与邻近柄细胞!

KQMBZ@ABBK

"上的

H>Q@R

受体结合后#可降低柄细胞对
)(IN&

的敏感性#抑制

血管出芽'而
H>Q@R

的另一个配体
XM

UU

AV!

是血管出芽的正

向调节因子#可抑制顶端细胞中
\BB0

的表达#并增加顶端细胞

对
)(IN&

的敏感性#促进血管萌芽'同时#

HN5(1

相关因子

1

!

HN5(15?ABMQAVSM@Q>?1

#

H?S1

"的缺失#能够引起
\BB0

表达和

H>Q@R

活性增加#导致血管密度降低和内皮出芽减少#进而减

少血管分支的形成'以上结果表明#在
7H)

的发展过程中#

)(IN:51

&

XM

UU

AV!

等正向调节因子#与
)(IN:5!

&

\BB0

&

H?S1

等负向调节因子相互作用#共同维持血管生长发育的动态平

衡#它们之间的平衡最终决定了*血管生成性开关+是否&哪里&

何时及如何打开$

1*

%

'此外#

(

L

R̀0

,

A

L

R?CD 1̀

&

]A

T

!

&

]A

T

1

&血

小板衍生生长因子!

L

BMQABAQ5VA?CWAV

U

?>GQRSM@Q>?

#

=\IN

"&神

经纤毛蛋白
5!

!

DAJ?>

L

CBCD5!

#

H:=5!

"&

H:=51

&某些基质金属蛋

白酶!

EMQ?CY EAQMBB>

L

?>QACDMKAK

#

99=K

"&某些小干扰
:H&

!

9C@?>:H&K

#

EC:H&

"&小胶质细胞&巨噬细胞等可能也参与

了血管生成的过程'而且
H>Q@R

信号与其他信号传导通路#如

8IN5

+

&

_DQ

&

'\N!

,

747:0

&

=;-[

&

L

-,9&=[

+

等也存在相互

联系#并共同影响着血管内皮细胞的增殖&凋亡&迁移及血管系

统生长发育和病理性
7H)

发生'但是对于这些信号通路影

响
7H)

血管生成的详细机制目前仍然所知甚少$

1.51#

%

'

总之#中浆是一个还未被完全了解的多因性疾病#因为对

其病理生理学机制还不完全清楚#其治疗的金标准至今尚未确

定#这也在很大程度上影响了中浆的治疗效果#特别是对于慢

性和复发性中浆的治疗#仍然存在着不少的争议$

10

%

'笔者相

信#随着对中浆病理生理机制理解的不断深入#中浆治疗方法

会得到不断的改进和完善#治疗水平也将逐步提高'
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的教学模式$

,5!/

%

'笔者结合实际工作中的一些体会#就
=̀ F

教学与循证医学结合在内分泌科教学中的应用提出以下具体

建议'

#+"

!

选择好使用时机
!

=̀ F

结合循证医学的教学方法建议

安排在学生已完成了病理学&病理生理学&诊断学&内科学&外

科学等相关学科基础上#最好是在进入临床见习或实习的时

候$

!!

%

'此时进行
=̀ F

讨论为学生提供了一个真实临床环境

和具体的临床问题#大大调动了学生的学习热情#有利于其综

合运用前期所学知识#结合查阅资料&讨论&自学等方式来解决

问题'此外#见习和实习阶段考核方式灵活#不受传统评价方

式的约束#也有利于
=̀ F

教学法的开展$

!1

%

'

#+#

!

加强循证医学基础知识的学习
!

由于循证医学在大多数

医学院校的本科阶段#尤其是在进入见习和实习之前的基础课

程阶段#并没有作为必修课开展#所以在利用
=̀ F

方法对学生

开展循证医学教学实践之前#非常有必要对学生进行一些循证

医学相关知识培训#内容包括循证医学基本概念和方法&文献

检索&生物信息学等#重点讲授在后期实践中可能使用的内容#

例如临床指南和!或"临床决策支持系统培训的概念及其应用'

这部分内容可以在刚进入见习和实习的时候利用
!

$

1V

时间

进行集中强化培训#也可在之前的基础课程阶段后期以选修课

的形式进行#授课老师最好是后期要实施
=̀ F

和循证医学教

学的临床教员#这样才能做到有的放矢&学以致用'

#+!

!

结合典型病例对循证医学应用进行实践训练
!

教师在循

证医学和
=̀ F

教学中的角色至关重要$

!-

%

'在开展
=̀ F

和循

证医学教学的实践阶段#建议指导教师从一些常见病&多发病#

以及相关疾病诊疗指南内容相对简洁稳定的病例入手#以调动

学生的学习兴趣和信心#例如妊娠期甲状腺机能减退'大致程

序如下)!

!

"学生询问病史#

$

体#查阅资料#讨论(!

1

"学生代表

总结汇报病史#总结病例特征#做出初步诊断和治疗方案(!

-

"

指导教师对学生做出的初步诊断和治疗方案进行点评#引导学

生进一步通过使用循证医学工具对之前的诊疗方案进行调整#

包括甲状腺疾病的诊断&鉴别诊断&妊娠期疾病的诊疗原则&个

体化治疗方案等(!

0

"指导学生通过查阅.妊娠期甲状腺疾病指

南/和!或"使用
g=8b\&8(

等临床决策支持系统对该病例

进行查询#解决前面提出的问题#并进一步完善之前的诊疗方

案(!

2

"教师总结和点评'

综上所述#在医学生的见习和实习阶段#以
=̀ F

教学法为

载体#在内分泌教学中引入循证医学思维#让学生通过合理使

用临床疾病诊疗指南和!或"

g=8b\&8(

等临床决策支持系

统等工具来实施循证医学#解决疑难问题#有助于训练学生发

现问题&解决问题的能力#培养创造力和终身学习的能力'
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