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瞳孔观测在颅脑疾病中的应用

铁兴华 综述 荔志云 审校

兰州军区兰州总医院神经外科，甘肃 兰州 730050

摘 要 : 瞳孔直径变化是反映神经系统的重要体征之一，在神经眼科疾病的诊治过程中，瞳孔改 变 常 常 能 为 临 床 诊 治 提

供重要线索，同时也为判断病情提供重要依据。瞳孔直径变化易受多种因素的影响，致使临床医生对瞳孔变化的判断产

生误差。本文通过综述瞳孔直径变化与光线强度、性别、年龄、情绪、药物等关系，以及其与颅脑疾病的联系，为临床医生

精准观测瞳孔直径变化准确判断颅脑疾病的发展与转归提供帮助。
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瞳 孔 直 径 变 化 主 要 由 环 绕 瞳 孔 周 缘 呈 环 形 排

列 的 瞳 孔 括 约 肌 与 瞳 孔 周 围 呈 放 射 状 排 列 的 瞳 孔

开 大 肌 控 制 ，它 们 分 别 接 受 副 交 感 神 经 和 交 感 神 经

的 支 配 ，它 们 共 同 调 节 不 同 光 照 环 境 下 进 入 眼 内 的

光 线 量。瞳 孔 对 光 反 射 具 有 无 适 应 性 和 不 受 意 识

控 制 的 特 点 ，能 够 及 时 准 确 地 反 映 出 大 脑 及 相 关 疾

病 的 活 动 情 况。正 常 人 瞳 孔 变 化 的 特 征 如 下 :

1 ． 1 生 理 特 征

瞳 孔 对 光 反 射 是 检 查 瞳 孔 功 能 活 动 的 主 要 手

段 ，有 直 接 和 间 接 对 光 反 射 之 分。瞳 孔 直 径 随 光 照

强 度 不 同 而 变 化 ，通 过 调 节 进 入 眼 内 的 光 线 量 ，使

视 网 膜 不 因 光 线 过 强 而 受 损 ，也 不 会 因 光 线 过 弱 使

视 觉 受 到 影 响。当 光 线 刺 激 感 受 器 视 网 膜 后 ，产 生

的 神 经 冲 动 沿 传 入 纤 维 经 视 神 经、视 交 叉、视 束、

外侧 膝 状 体 ，在 中 脑 的 顶 盖 前 区 更 换 神 经 元 ，然 后

到 达 双 侧 E-W 核 ，传 出 纤 维 主 要 是 动 眼 神 经 中 的

副 交 感 纤 维 ，效 应 器 主 要 是 瞳 孔 括 约 肌 和 睫 状 肌。

瞳孔 对 光 反 射 具 有 双 侧 性 效 应 ，即 当 光 照 一 侧 眼

时 ，光 照 眼 和 未 受 光 照 眼 瞳 孔 都 缩 小［1］。
1 ． 2 影 响 因 素

正常 人 瞳 孔 直 径 变 化 与 光 线 强 度、年 龄、疾 病、

情 绪、性 别、种 族、屈 光、生 理 状 态、内 外 界 环 境、光

线 色 泽 等 因 素 有 关。
1 ． 2 ． 1 与 光 线 强 度 的 联 系 程 志 兴 等［2］ 研 究 发

现在 不 同 光 照 条 件 下 ，正 常 人 的 瞳 孔 变 化 亦 不 同 :

在暗 视 ( 0 ． 04 lx ) 、低 光 照 度 ( 0 ． 40 lx ) 和 高 光 照 度

( 4 ． 00 lx ) 下 瞳 孔 直 径 的 均 值 逐 渐 减 小 分 别 为

6． 14、4 ． 90、3 ． 81 mm。
1 ． 2 ． 2 与 年 龄 的 联 系 Bitsios 等［3］ 报 道 随 着 年 龄

增 大 蓝 斑 细 胞 数 目 减 少、自 主 神 经 功 能 下 降 ，瞳 孔

逐 渐 变 小 ，反 应 速 度 下 降。 Piha 和 Halonen［4］ 通 过

检 查 81 例 32 － 60 岁 的 健 康 受 检 者 瞳 孔 直 径 变 化

后 发 现 : 正 常 人 的 瞳 孔 直 径 大 小、反 应 幅 度、速 度

与 年 龄 成 反 比。瞳 孔 大 于 6 mm 为 瞳 孔 病 理 性 扩

大 ，小 于 2 mm 为 病 理 性 缩 小。因 此 ，进 行 瞳 孔 直

径 变 化 的 判 断 时 ，应 首 先 判 定 其 是 生 理 性 还 是 病 理

性 变 化。
1 ． 2 ． 3 与 情 绪 变 化 的 联 系 在 基 础 神 经 学 和 临

床 研 究 中 瞳 孔 直 径 变 化 被 作 为 一 项 重 要 的 研 究 对

象 ，国 内 外 研 究 已 普 遍 将 瞳 孔 直 径 变 化 作 为 情 绪 状

态 评 价 的 客 观 指 标［5 － 6］。瞳 孔 直 径 在 不 同 情 绪、精

神 状 态 下 的 变 化 被 应 用 于 精 神 心 理 疾 病 患 者 的 病

情 和 预 后 的 评 估 ，如 孤 独 症 和 复 发 性 抑 郁 症 等［7］。

在 神 经 认 知 研 究 中 ，已 经 应 用 瞳 孔 直 径 变 化 来 评 估

被 观 察 者 自 主 神 经 系 统 激 活 状 态［8］。既 往 研 究 结

果 显 示 ，愉 快、一 定 的 心 理 负 荷、急 躁 等 情 绪 会 使

交感 神 经 兴 奋 ，引 起 瞳 孔 开 大 肌 的 收 缩 ，使 瞳 孔 扩

大。另 一 方 面 ，焦 虑、疼 痛、疲 劳 会 使 副 交 感 神 经

兴 奋 ，引 起 瞳 孔 括 约 肌 收 缩 ，造 成 瞳 孔 缩 小［9］。
1 ． 2 ． 4 与 药 物 的 联 系 不 同 药 物 对 瞳 孔 直 径 变

化 的 影 响 也 不 同 ，有 机 磷 类、镇 静 安 眠 药 中 毒 时 ，

临 床 出 现 双 侧 瞳 孔 缩 小 ，对 光 反 应 迟 钝 ，后 期 患 者

出 现 呼 吸 循 环 衰 竭 ，双 侧 瞳 孔 极 度 散 大。应 用 右 美

托 咪 定、毒 扁 豆 碱、新 斯 的 明、毛 果 芸 香 碱、杜 冷
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丁、吗 啡、使 用 人 工 冬 眠 药 物、巴 比 妥、吩 噻 嗪 类 药

物 ( 如 氮 丙 嗪、奋 乃 静 ) 等 药 物 可 使 瞳 孔 缩 小［10］。

但 乙 醚 全 身 麻 醉 药 瞳 孔 先 缩 小 ，后 渐 扩 大 ; 阿 托 品

类 药 物 中 毒、肾 上 腺 素、麦 角 胺 等 可 使 瞳 孔 扩 大。

研究 显 示 ，某 些 中 药 中 毒 也 可 以 使 瞳 孔 扩 大 ，如 洋

金 花、人 参 中 毒、斑 蝥、朱 砂、何 首 乌 中、川 乌 等［11］。

因 此 ，应 该 注 意 用 药 前 后 瞳 孔 直 径 变 化 的 对 比。
1 ． 2 ． 5 与 性 别 的 联 系 练 萍 等［12］ 通 过 白 光 刺 激

正 常 人 瞳 孔 ，发 现 正 常 人 瞳 孔 直 径 变 化 与 性 别 无 统

计 学 意 义。而 Fan 等［13］ 通 过 对 44 位 6 ～ 16 岁 的

健 康 孩 子 瞳 孔 观 测 后 ，发 现 男 性 出 现 双 侧 瞳 孔 不 对

称 的 概 率 大 于 女 性。
1 ． 2 ． 6 与 屈 光、种 族 的 联 系 郭 瑞 等［14］ 对 50 例

近 视 眼 患 者 研 究 发 现 : 远 视 眼 瞳 孔 小 于 正 常 人 小 于

近 视 眼。白 种 人 虹 膜 色 素 少、瞳 孔 大 ，黑 种 人 色 素

多、瞳 孔 小。
1 ． 2 ． 7 与 光 线 色 泽 的 联 系 在 不 同 颜 色 的 光 照

中 瞳 孔 变 化 也 不 同 ，余 芳［15］ 通 过 对 年 少 组 及 年 长

组 的 瞳 孔 对 光 反 射 的 最 大 直 径、潜 伏 期、收 缩 幅

度、收 缩 速 度 观 测 发 现 : 瞳 孔 变 化 对 红 光、绿 光 敏

感 性 高 ，对 蓝 光 敏 感 性 较 低。
2 瞳 孔 观 测 在 颅 脑 疾 病 中 的 应 用

瞳 孔 直 径 及 对 光 反 射 的 变 化 ，有 益 于 判 断 疾 病

的 起 因、发 展 及 转 归。临 床 上 对 瞳 孔 直 径 变 化 及 对

光反 射 没 有 统 一 的 标 准 ，常 常 对 病 情 进 行 主 观 判

断 ，进 而 延 误 病 情。因 此 ，精 准 观 测 瞳 孔 及 对 光 反

射 的 变 化 情 况 ，对 判 断 颅 脑 疾 病 病 情 非 常 重 要。
2 ． 1 瞳 孔 扩 大 与 颅 脑 疾 病

2 ． 1 ． 1 双 侧 瞳 孔 扩 大 的 疾 病 颅 内 占 位 性 病 变、

血 肿 所 引 起 的 小 脑 幕 切 迹 疝 的 中 晚 期 起 病 急 ，病 势

发 展 快 ，主 要 损 伤 生 命 中 枢 ，可 迅 速 出 现 生 命 危

象 ，及 时 准 确 的 判 断 瞳 孔 异 常 变 化 显 得 格 外 重 要 ;

E-W 核 与 睫 状 神 经 节 病 变 引 起 的 麻 痹 性 瞳 孔 散

大 ，对 光 反 射 及 辐 辏 反 射 均 消 失、双 侧 瞳 孔 散

大［16］ ; 不 同 原 因 引 起 的 昏 迷 ，也 可 以 使 双 侧 瞳 孔 扩

大。如 果 患 者 瞳 孔 从 缩 小 逐 渐 变 大 ，对 光 反 应 迟 钝

或消 失 ，生 命 体 征 出 现 衰 竭 性 改 变 ，多 为 临 终 前 的

瞳 孔 扩 大 ; 多 种 原 因 导 致 视 交 叉、视 束、外 侧 膝 状

病 变 可 引 起 强 直 性 瞳 孔 扩 大［17］ ; 其 他 疾 病 ，如 脑

炎、脑 膜 炎、青 光 眼、外 伤、癫 痛 大 发 作 等 主 要 损 害

传 导 通 路 ，使 双 侧 瞳 孔 扩 大［18］ ; 视 神 经 萎 缩 和 球 后

视 神 经 受 损 的 患 者 出 现 瞳 孔 反 常 性 对 光 反 射 ，表 现

为 光 照 一 侧 瞳 孔 ，或 患 者 视 近 物 时 ，瞳 孔 不 缩 小 反

而 扩 大［19］。
2 ． 1 ． 2 一 侧 瞳 孔 扩 大 的 疾 病 感 染 性 疾 病、出

血、肿 瘤、外 伤 所 致 颅 内Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ神 经 和 三 叉 神 经

第 一 支 受 损 ，出 现 眶 尖 综 合 征 ，患 者 眼 睑 下 垂 ，患

侧 瞳 孔 扩 大 ，对 光 反 射 及 调 节 反 射 均 减 弱 或 消

失［20］ ; 由 海 绵 窦 肿 瘤、垂 体 瘤、蝶 骨 肿 瘤 及 海 绵 窦

血 栓 性 静 脉 炎、海 绵 窦 内 动 脉 瘤 等 引 起 的 海 绵 窦 综

合 征 ，患 者 对 光 反 射 以 及 调 节 反 射 均 消 失［21］ ; Adie

综合 征 ，表 现 为 一 侧 瞳 孔 散 大、对 光 反 射 及 调 节 反

射 迟 钝 ，常 见 于 中 年 女 性 ，单 侧 发 病 为 主 ，常 见 于

小 脑 病 变、青 光 眼、眼 球 外 伤、木 僵 性 精 神 病 等［22］。

以 上 综 合 征 常 常 由 其 他 疾 病 引 起 ，反 映 疾 病 的 发 展

与 转 归 ，瞳 孔 直 径 变 化 是 这 些 综 合 征 的 典 型 表 现 ，

及 时 发 现 瞳 孔 变 化 ，有 助 于 疾 病 的 判 断。颅 内 压 力

持 续 增 高 引 起 的 小 脑 幕 切 迹 疝 ，中 晚 期 意 识 障 碍 逐

渐加 重 ，此 时 病 侧 瞳 孔 先 缩 小 后 逐 渐 扩 大 ，对 光 反

射 迟 钝 或 消 失 ; 中 枢 性 动 眼 神 经 麻 痹 和 周 围 性 动 眼

神经 麻 痹 ，主 要 表 现 为 单 侧 瞳 孔 扩 大 ，对 光 反 射 以

及 调 节 反 射 均 消 失。
2 ． 2 瞳 孔 缩 小 与 颅 脑 疾 病

2 ． 2 ． 1 双 侧 瞳 孔 缩 小 的 疾 病 颅 内 出 血 常 常 引

起 双 侧 瞳 孔 缩 小 ，如 小 脑 出 血、脑 室 出 血 以 及 基 底

动 脉 脑 桥 支 破 裂 所 致 的 桥 脑 出 血 ，病 势 发 展 快 ，在

临 床 上 精 确 地 判 断 出 现 瞳 孔 变 化 的 时 间 ，可 以 在 第

一 时 间 内 指 导 治 疗 方 案 ，挽 救 患 者 生 命。外 伤 致 蛛

网 膜 下 腔 出 血 ，血 性 脑 脊 液 刺 激 副 交 感 核 及 其 神 经

纤 维 时 双 侧 瞳 孔 缩 小 ; 由 脊 髓 空 洞 症、炎 症、肿 瘤

等 疾 病 致 颈 交 感 神 经 麻 痹 可 引 起 麻 痹 性 瞳 孔 缩 小 ;

脑桥 部 的 出 血 和 肿 瘤、脑 干 炎 症 等 刺 激 E-W 核 引

起 痉 挛 性 瞳 孔 缩 小。
2 ． 2 ． 2 一 侧 瞳 孔 缩 小 的 疾 病 小 脑 幕 切 迹 疝 : 疾

病最 初 ，患 侧 瞳 孔 有 短 时 间 的 缩 小 ，后 瞳 孔 逐 渐 扩

大 ，对 光 反 射 迟 钝 或 消 失 ，晚 期 双 侧 瞳 孔 扩 大 ，对

光 反 射 消 失 ，患 者 死 亡 率 高。Horner 综 合 征 : 主 要

表 现 为 患 侧 眼 球 内 陷、瞳 孔 缩 小、上 睑 下 垂 ，其 常

继 发 于 多 种 严 重 的 疾 病［23］ ，了 解 其 发 生 与 发 展 ，有

利 于 判 断 其 他 严 重 疾 病。
2 ． 3 瞳 孔 不 等 大 与 颅 脑 疾 病

2 ． 3 ． 1 生 理 情 况 正 常 人 双 侧 瞳 孔 一 般 等 大 等

圆 ，但 在 做 出 病 理 性 瞳 孔 直 径 不 等 大 的 判 断 前 ，一

定 要 考 虑 到 约 15% ～ 20% 的 正 常 人 可 以 出 现 双 侧

瞳 孔 直 径 的 不 等 大 ，双 眼 瞳 孔 大 小 相 差 不 大 于

1 mm属 于 生 理 现 象［24］。
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2 ． 3 ． 2 昏 迷 与 休 克 张 红 等［25］ 对 148 例 昏 迷 或

休 克 患 者 ( 结 构 性 昏 迷 68 例 ，代 谢 性 昏 迷 80 例 )

观 察 发 现 : 结 构 性 昏 迷 或 休 克 患 者 出 现 瞳 孔 不 等 大

例 数 明 显 多 于 代 谢 性 昏 迷 或 休 克 患 者 ，瞳 孔 不 等 大

可 作 为 结 构 性 昏 迷 的 诊 断 指 标。
2 ． 3 ． 3 其 他 疾 病 当 外 伤 致 颅 脑 内 视 神 经 受 损

时 ，可 出 现 双 侧 瞳 孔 不 等 大 ，检 查 时 直 接 对 光 反 射

消 失 ，间 接 对 光 反 应 存 在 ; 在 脑 干 损 伤 时 ，瞳 孔 也

可 出 现 大 小 不 等、形 态 多 变 ; 颅 底 病 变、脑 部 肿 瘤、

出血、血 栓 等 引 起 的 动 眼 神 经 麻 痹 ，可 出 现 瞳 孔 不

等 大 ; 梅 毒、脑 炎、肿 瘤、酒 精 性 脑 病、脑 外 伤 等［26］

引 起 的 阿 罗 ( Argyli -Ｒobertson ) 瞳 孔 ，表 现 为 两 侧 瞳

孔 直 径 不 等 大 ，光 反 射 消 失 ，辐 辏 反 应 存 在 ; Marcus
Gunn 征 是 临 床 上 罕 见 的 遗 传 病 ，以 男 性 多 见 ，左 眼

受 累 多 于 右 眼 ，部 分 患 者 可 合 并 Adie 瞳 孔 ，并 有 瞳

孔 直 接 对 光 反 应 和 健 侧 间 接 对 光 反 射 减 弱［27］。
2 ． 4 瞳 孔 与 重 型 颅 脑 损 伤

重 型 颅 脑 损 伤 患 者 病 情 急 ，发 展 快 ，当 双 侧 瞳

孔散 大 时 ，预 示 病 情 进 入 急 性 危 重 期 ，瞳 孔 散 大 时

间 与 预 后 呈 反 比。相 关 研 究 报 道 ，重 型 颅 脑 损 伤 致

双 侧 瞳 孔 散 大 ，病 死 率 高 达 57% ～ 100%［28］。重

型 颅 脑 损 伤 晚 期 ，瞳 孔 散 大 按 持 续 时 间 分 为 两 个 极

限 : 持 续 1 ． 5 小 时 为 接 近 意 识 不 可 逆 时 间 极 限 ; 持

续 3 小 时 为 接 近 呼 吸 功 能 不 可 逆 时 间 极 限［29］。董

广 宇 等［30］ 通 过 对 106 例 重 型 颅 脑 损 伤 患 者 观 察 发

现 ，伤 后 6 小 时 内 的 瞳 孔 直 径 变 化 可 对 颅 脑 损 伤 的

严 重 程 度 和 预 后 情 况 进 行 评 估 ，其 与 GCS 评 分、
COS 评 分 负 相 关。但 部 分 重 型 颅 脑 损 伤 出 现 双 侧

瞳 孔 散 大 的 患 者 ，因 其 持 续 时 间 短 ，及 时 进 行 对 症

治 疗 ，患 者 仍 可 能 存 活。因 此 ，及 时 精 确 观 测 瞳 孔

直 径 变 化 在 重 型 颅 脑 损 伤 中 尤 为 重 要。
3 总 结 及 展 望

瞳 孔 直 径 变 化 及 对 光 反 射 的 检 测 是 眼 科、神 经

内 外 科、重 症 科 必 不 可 少 的 检 查 项 目。对 于 危 重 患

者 ，观 测 瞳 孔 直 径 及 对 光 反 射 变 化 ，判 断 病 情 的 发

展 与 预 后、及 时 提 供 合 理 有 效 的 治 疗 措 施 具 有 指 导

性 意 义。但 临 床 上 对 瞳 孔 直 径 变 化 及 对 光 反 射 的

测 量 标 准 不 统 一 ，易 受 测 量 仪、测 量 方 法、个 人 经

验 等 影 响 ，在 以 后 的 诊 疗 过 程 中 还 需 继 续 改 进。
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恶性黑色素瘤脑转移内科治疗的研究进展

刘家祺 综述 亓发芝 审校

复旦大学附属中山医院，上海 200032

摘 要 : 恶性黑色素瘤的脑转移治疗方法有限，预后差。随着免疫治疗及分子靶向治疗的发展，以过继性细胞回输治疗、

CTLA-4 抑制剂、PD-1 抑制剂、BＲFA 抑制剂和 MEK 抑制剂等新的 内 科 治 疗 方 案 正 逐 步 改 善 着 恶 性 黑 色 素 瘤 脑 转 移 病 人

的预后，显示出良好的应用前景。本文对恶性黑色素瘤脑转移的内科治疗进展做一综述，以期临床医生和科研工作者进

一步重视此方面的研究。

关键词 : 黑色素瘤; 脑转移; 免疫治疗; 靶向治疗; 内科治疗

恶 性 黑 色 素 瘤 是 源 于 黑 色 素 细 胞 的 高 度 恶 性

肿 瘤 ，在 我 国 其 发 病 率 有 逐 年 上 升 之 势。脑 转 移 约

占 全 部 转 移 性 黑 色 素 瘤 的 37% ，且 发 病 隐 匿 ，难 以

早 期 诊 断 ，致 死 率 高 ，平 均 生 存 期 不 超 过 6 个 月［1］ ，

严 重 威 胁 人 类 健 康。为 此 ，手 术、放 疗、化 疗 等 技

术 先 后 被 用 于 恶 性 黑 色 素 瘤 脑 转 移 的 临 床 治 疗。

然 而 ，上 述 方 法 对 恶 性 黑 色 素 瘤 脑 转 移 的 疗 效 有

限［2］ ，不 能 显 著 改 善 预 后。近 年 来 ，随 着 免 疫 治 疗

和 分 子 靶 向 治 疗 研 究 领 域 的 发 展 ，新 的 抗 黑 色 素 瘤

药 物 不 断 涌 现 ，相 信 会 对 恶 性 黑 色 素 瘤 脑 转 移 的 临

床 治 疗 带 来 崭 新 的 局 面。本 文 即 对 恶 性 黑 色 素 瘤

脑 转 移 的 治 疗 进 展 做 一 综 述。
1 化 疗 药 物

用 于 治 疗 恶 性 黑 色 素 瘤 的 化 疗 药 物 有 达 卡 巴

嗪、替 莫 唑 胺、福 莫 司 汀、铂 类、紫 杉 醇 等。其 中 ，

替 莫 唑 胺 和 福 莫 司 汀 由 于 能 透 过 血 脑 屏 障 ，因 此 被

推 荐 为 治 疗 黑 色 素 瘤 脑 转 移 的 一 线 用 药。 II 期 临

床 研 究 表 明 ，替 莫 唑 胺 治 疗 恶 性 黑 色 素 瘤 脑 转 移 的

总 体 缓 解 率 为 7% ，总 生 存 期 为 3 ． 5 个 月［3］ ; 福 莫

司 汀 的 总 体 缓 解 率 为 17% ，总 生 存 期 为 6 ． 5 个

月［4］。虽 然 化 疗 药 物 曾 一 度 作 为 恶 性 黑 色 素 瘤 脑

转 移 治 疗 的 标 准 方 案 ，但 现 有 化 疗 药 物 均 未 明 显 延

长 患 者 生 存 期 ，治 疗 效 果 有 限。随 着 免 疫 治 疗 和 靶

向 治 疗 的 出 现 ，其 地 位 有 望 被 取 代。
2 过 继 性 细 胞 回 输 治 疗 ( Adoptive cell therapy，

ACT )

ACT 是 将 体 外 激 活 的 自 体 免 疫 效 应 细 胞 回 输

给 患 者 ，以 杀 伤 患 者 体 内 肿 瘤 细 胞 的 一 种 治 疗 方
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