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摘要
原发性闭角型青光眼（PACG）是导致失明的常见原因，房角关闭是PACG的一个基本病理过程。随着眼科设备的发展，对PACG的发病机制有了更深入的了解。除了传统的瞳孔阻滞、高褶虹膜机制，研究发现其发病原因不仅与异常眼球解剖结构相关，还与眼部动态变化因素、遗传因素和心理生理应激因素等亦有较为密切的关系。本文结合文献报道对PACG的发病机制和危险因素进行归纳总结，以期为临床工作提供指导作用，为青光眼的早期诊断和治疗方案的制定提供有益的理论支撑。
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Abstract
Primary angle-closure glaucoma (PACG) is a common cause of blindness, and angle closure is a fundamental pathologic process in PACG. With the development of ophthalmic equipment, the pathogenesis of PACG has been better understood. In addition to the traditional mechanisms of pupillary block and plateau iris, it has been found that its pathogenesis is not only related to abnormal ocular anatomy, but also more closely related to ocular dynamics, genetic factors, and psychophysiologic stressors.This article summarizes the pathogenesis and risk factors of PACG in conjunction with literature reports, with a view to providing guidance for clinical work and useful theoretical support for early diagnosis and treatment options for glaucoma.
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0 引言
[bookmark: OLE_LINK1]按照国际分类，原发性闭角型青光眼（primary angle-closure glaucoma，PACG）根据严重程度分为可疑房角关闭（primary angle-closure suspect，PACS）、原发性房角关闭（primary angle-closure，PAC）及PACG[1]，三者统称为原发性房角关闭疾病（primary angle-closure disease，PACD）。预计到2040年，亚洲PACD患者总数将达到全球第一[2]。由于青光眼具有遗传性、隐匿性的特征，许多患者就诊时病情已进展到中晚期阶段，故青光眼被称为“无声的光明盗贼”[3]。PACD是导致东亚人群致盲的主要原因，其致病机制和危险因素是临床科研的研究重点，应采取积极科学的措施进行早期干预，避免造成患者视功能的损害[4]。因为最初的设备仪器少，测量方式局限，仅限于眼部超声和裂隙灯检查，所以人们普遍认为瞳孔阻滞是PACD的主要发病机制。随着科技发展和检查手段的增加，如超声生物显微镜（ultrasonic biomicroscop，UBM）、眼前节光学相干断层扫描（anterior segment optical coherence tomography，AS-OCT）、扫频源光学相干断层扫描（swept source optical coherence tomography，SS-OCT）等技术的出现，可从静态和动态观察到更广的范围，使检测数据更精确，为揭示PACD的发病机制提供了更先进的方法[5]。通过查阅文献发现，部分患者进行了周边虹膜切除术，解除了瞳孔阻滞，但仍会出现青光眼的急性发作，提示瞳孔阻滞可能并非是PACD发病的唯一机制[6]。因此，本文旨在对PACG的发病机制进行简要综述，希望提供更多的临床研究思路。
1 瞳孔阻滞机制
1920年，Curran首先提出瞳孔阻滞机制[7]，是PACG迄今为止唯一相对成熟的病理生理机制。正常情况下瞳孔缘与晶状体位置较为紧密，被称为“生理性瞳孔阻滞”，但在某些特定人群的某个阶段，虹膜括约肌与晶状体前表面接触过于紧密，房水自后房流向前房构成阻碍，造成房水在后房淤滞，引起后房压力不断增高，推挤相对薄弱或弹性较差的周边虹膜向前房膨隆，使房角发生急性或慢性关闭，阻断房水经小梁网的排出通路，最终引起眼压升高[8]。
2 高褶虹膜机制
高褶虹膜是虹膜结构的一种解剖变异，虹膜根部附着靠前或同时伴有虹膜肥厚。肥厚的周边虹膜在房角入口处形成梯形，在瞳孔散大时发生周边虹膜堆积，与小梁网相贴而阻塞房角，造成房角拥挤或关闭，进而引起眼压升高[9]。有学者发现部分具有高褶虹膜者，其睫状突较大，位置靠前或向前旋转，将虹膜顶向小梁网，从而导致房角关闭的发生[10]。
3 解剖结构因素
3.1 虹膜-睫状突距离  虹膜-睫状突距离（iris-ciliary process distance，ICPD）反映虹膜与睫状体之间的相对位置。当睫状突发生前移时，ICPD缩小导致房角关闭。睫状突较大或位置靠前或向前旋转，将虹膜顶向小梁网，从而导致房角关闭。UBM显示睫状体及睫状突靠前，周边虹膜厚，虹膜根部短，睫状沟消失。此外，睫状体位置前移，悬韧带松弛，导致晶状体位置前移，也可最终引发房角关闭的发生。既往研究发现，与白种人相比，中国人的睫状体虽然更薄，但睫状突更向前旋，晶状体位置也更靠前，这可能导致中国人更容易发生PACG[11]。
3.2 晶状体诱发性机制  当晶状体脱位或膨胀时，其位置向前或倾斜，易与虹膜相贴进而发生瞳孔阻滞。另外，晶状体悬韧带由于老化或外伤等出现松弛或断裂，晶状体位置发生变化，造成晶状体-虹膜隔向前移位，引起前房变浅、虹膜膨隆和瞳孔阻滞，最终导致房角关闭的发生[12]。长前部悬韧带（long anterior zonules，LAZ）是指在晶状体前表面，比正常眼终止区更靠中心位置1.0 mm的悬韧。Roberts等[13]应用多因素回归分析眼压与LAZ之间关系，结果发现LAZ眼的平均眼压比非LAZ眼高约1.3±0.4 mmHg，LAZ眼的潜在患病率接近2%，与较高的眼压相关，提示LAZ可能为提高PACG患病风险的潜在危险因素。
3.3 虹膜解剖结构  虹膜根部构成前房角后壁的一部分，其位置的前后移动，将直接影响房角的宽窄。王冰松等[14]提出周边虹膜厚度500和房角宽度显著相关，而中周部虹膜厚度1 500与房角宽度并非显著相关，由此推测周边虹膜肥厚是引起房角狭窄的主要因素，这与Santos等[15]和楚莹莹等[16]研究结果一致，即虹膜根部增厚，瞳孔缘相对变薄。增厚的虹膜导致房水外引流通路狭窄，甚至完全阻滞小梁网，最终导致房角关闭的发生。
虹膜外基质（extracellular matrix，ECM）是由细胞合成并分泌到细胞外的大分子物质，决定虹膜的力学特性。ECM成分改变引起虹膜弹性变化，进而导致虹膜与小梁网的关系改变，最终引起房角关闭的发生。Pant等[17]在20对虹膜样品的体外力学测试显示，虹膜硬度增加引起虹膜增厚，最终发生房角变窄或关闭，推测虹膜硬度增加是PACG发生的解剖因素之一，提示可以寻找降低虹膜硬度的治疗方法。
[bookmark: OLE_LINK2]3.4 液体迷流和玻璃体阻滞  液体迷流的根本原因是Berger间隙与Erggelet间隙的压力不平衡。Berger间隙压力升高，而Erggelet间隙压力较低，房水可通过玻璃体前皮质的纤维缝隙经Erggelet间隙进入中央玻璃体，但是进入中央玻璃体的房水却难以再从玻璃体皮质返回Berger间隙。这是因为玻璃体前皮质的后面含有大量玻璃体纤维，这些纤维使玻璃体前皮质构成一个瓣膜。由于中央部玻璃体内压力不断升高，向前推动玻璃体前皮质，Berger间隙与Petit间隙变窄，引起局部玻璃体前皮质紧贴于睫状体和晶状体悬韧带的后表面，晶状体-虹膜隔向前推移，前房进一步变浅，导致房角关闭的发生。
既往闭角型青光眼的治疗方案包括降眼压药物、激光周围虹膜切开术等已被证明有效，但并不是所有患者采用传统的治疗方案均能获得良好的治疗效果，因此低剂量经巩膜睫状体光凝术（low-dose transscleral cyclophotocoagulation，LDTSCP）日益成为青光眼治疗的较好选择。LDTSCP引起的损伤或炎症反应可改变恶性青光眼和闭角型青光眼玻璃体前部的结构，从而降低后房压力，引起晶状体-虹膜隔向后运动，导致前房加深和房角重新开放。
3.5 玻璃体韧带假说  玻璃体韧带（vitreous zonule，VZ）为一组起始于锯齿缘的韧带组织，可以直接与晶状体赤道部相连[18]。一项恒河猴眼的研究中发现使用α-胰凝乳蛋白酶裂解VZ后，睫状体平均向前移动0.256 mm，同时出现房角变窄的情况。因此，VZ的存在可能防止睫状突前旋和房角变窄。此外，VZ可能作为晶状体赤道后方的半刚性“支柱”，对晶状体向前运动产生阻力，从而在调节过程中抑制晶状体增厚。因此，缺乏VZ可能导致晶状体向前移位。Lv等[19]研究比较不同类型PACD患者和正常人眼的VZ存在比例，以及有VZ组（VZG）和无VZ组（NVZG）的眼前段各项参数的关系，结果表明VZ的缺失可影响虹膜、睫状体及晶状体的位置，且NVZG与VZG相比，房角更窄，睫状突前旋程度更大，晶状体前拱高更高，因此推测VZ可能参与PACG的发病。
3.6 涡静脉引流不畅  涡静脉为脉络膜血液的主要引流血管，对脉络膜及眼前段血流引流尤为重要[20]。小眼球患者巩膜胶原纤维排列紊乱且相互交错，其巩膜厚度大于正常人。有学者提出假说，增厚的巩膜阻碍涡静脉内血液流出，导致脉络膜引流不畅继发充血，将玻璃体向前推动，使前房容积减少，虹膜角膜角变窄，从而引起眼压升高。因此，涡静脉结构异常亦可能参与PACG发病。
4 眼部动态变化因素
4.1 虹膜体积与瞳孔直径变化  Quigley等[21]研究表明，随着瞳孔的增大，PACG患眼虹膜体积相比原发性开角型青光眼（primary open angle glaucoma，POAG）患眼减小，在扩张过程中较大体积的虹膜更有可能阻塞房角，且瞳孔每增加1 mm，虹膜截面积减小0.19 mm2，虹膜截面积随瞳孔扩张而减小是闭角型青光眼发生的潜在危险因素，动态变化的虹膜截面积值可作为预测闭角型青光眼发生的前瞻性指标。这种虹膜的动态变化为闭角型青光眼的早期诊断提供了临床依据。
4.2 脉络膜膨隆学说  脉络膜位于葡萄膜的后部，是一种高度血管化的结构，占眼内血流量的90%[22]，具有向视网膜供氧气和营养等作用。人眼脉络膜厚度约为400 μm，然而，其厚度是可变的，受多种参数的调节，包括脉络膜血管内的动脉和静脉压、脉络膜细胞外间隙的胶体渗透压和眼压[23]。脉络膜厚度在PACG眼的发生、发展中具有重要意义，其通过脉冲同步增厚减薄影响眼脉搏，眼内压随之改变。由于角膜及巩膜的生物力学限制作用，轻微的脉络膜扩张即可显著影响眼内结构及眼内压，使晶状体-虹膜隔前移，诱发瞳孔阻滞及房角关闭。Quigley等[24]提出的脉络膜膨胀学说认为脉络膜扩张导致后房眼压升高，前房和后房压力差引起房水流出前房，前房体积减小。同时，玻璃体导流性差会阻止房水流出，从而进一步增加后段的压力，晶状体-虹膜隔向前移动，最终导致房角闭合。Arora等[25]研究显示，PACG患者比POAG患者和正常人脉络膜厚度更厚，表明脉络膜厚度的增加可能是PACG的另一个风险因素。因此，PACG患者脉络膜厚度的增加可能参与了导致房角闭合的动态过程。
5 遗传因素
近年研究发现PACG的发生与许多遗传基因相关。Gharahkhani等[26]进行了一项全基因组关联研究，该研究通过比较1 854例PACG患者和9 608例健康人发现了与PACG有显著关联的单核苷酸多态性（singlenucleotidepolymphism，SNP）新位点，即PLEKHA7基因的SNP位点rs11024102、COL11A1基因的SNP位点rs3753841及PCMTD1ST18基因与PCMTD1基因之间的SNP位点rs1015213，这3个新的易感基因位点可通过改变葡萄膜的生理功能，早期筛查PACG并及早治疗，从而减少致盲的发生。
6 心理生理应激因素
临床上PACG患者大多比普通人群更易出现焦虑，表明PACG的发病机制可能还包括心理生理应激因素。Stamatiou等[27]回顾性研究分析青光眼与抑郁之间的关系，结果显示，青光眼与抑郁症之间具有统计学意义的相关性，青光眼患者患抑郁症的风险更高。类似地，Abe等[28]进行了一项横断面研究，通过抑郁量表问卷分析了74例男性和55例女性青光眼患者的情况，结果表明大部分青光眼患者患有抑郁症或焦虑症，其中女性患病率更高。另外，有研究通过问卷和自评量表对PACG患者和POAG患者的人格特质和心理障碍进行比较，结果发现PACG患者抑郁患病率明显高于POAG患者。上述研究结果提示情绪变化与眼压变化之间存在一定的相关性，因此，对于PACG患者不能只关注其自身解剖结构，人格类型、情绪波动和心理应激等也是需要考虑的因素。未来研究应从生物学、心理学和社会学多方面、多角度探索其发病机制，以便提供更好的治疗方案。
7 讨论与小结
PACG是严重威胁视功能的疾病，且中国人群好发，给人们的视力健康及生活质量带来巨大损害。PACG的发病机制复杂多样，解剖因素、遗传因素、社会心理因素及环境因素等均可能参与发病过程。传统的浅前房、窄房角、短眼轴、厚晶状体等解剖因素，以及老年人、女性、亚洲人种等人口学因素，到虹膜与脉络膜的动态变化，眼部生物因素，心理生理因素和基因学研究，新的指标不断被挖掘，有助于对PACG的发病机制有更深入的了解，为该病的治疗带来更多的启示。
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