
临床耳鼻咽喉头颈外科杂志 2020年

JClinOtorhinolaryngolHeadNeckSurg(China) 34卷2期

·综述·

垂直眼震产生机制及病变定位研究进展∗

陈钢钢1　张春明1　高伟1　樊辉如1　皇甫辉1　樊海霞2　王斌全1

∗基金项 目:山 西 省 重 点 研 发 计 划 (国 际 科 技 合 作 方 面)
(No:201803D421071)

1山西医科大学第一医院耳鼻咽喉头颈外科　耳鼻咽喉头
颈肿瘤山 西 省 重 点 实 验 室 　 山 西 医 科 大 学 耳 鼻 咽 喉 研
究所

2山西医科大学第一医院老年病科
通信作者:王斌全,E-mail:wbq_xy@126.com

[关键词]　垂直眼震;上跳性眼震;下跳性眼震;前庭眼动反射

doi:10.13201/j.issn.1001-1781.2020.02.022
[中图分类号]　R764　　[文献标志码]　A

Researchadvancesonmechanismandlesionlocationof
verticalnystagmus

Summary　Verticalnystagmusisaverticalnystagmuscausedbystructuralabnormalitiesand/ordysfunction
ofthecentralvestibularsystemandobservedinsituinthecenteroftheeyeball.Therearetwokindsofnystagmus
(UBN)anddownbeatnystagmus(DBN)accordingtothedirectionofnystagmus.ThediagnosisofUBNismainly
madebynakedeyeorelectronystagmography/viewer.Itisacommonneuro-ophthalmologicsigninthefieldof
vestibularmedicine.Inthispaper,themechanismofverticalnystagmusformationandthelocationoflesionswere
brieflyintroduced,inordertoprovidehelpforthediagnosisandtreatmentofVertigo.
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　　垂直眼震(verticalnystagmus)是由中枢前庭

系统结构异常和(或)功能障碍引起,并在眼球正中

原位观察到的快相呈垂直向的眼震。根据眼震快

相跳动的方向不同分为上跳性眼震(upbeatnys-
tagmus,UBN)和下跳性眼震(downbeatnystag-
mus,DBN)两类,临床主要通过肉眼或眼震电图/
视图仪进行诊断〔1〕,是前庭医学领域较为常见的神

经眼科体征。本文对垂直眼震的形成机制及病变

定位进行简介,以期为眩晕诊疗医师临床定位诊治

提供帮助。
1　垂直向的前庭眼动反射直接通路

垂直向的前庭眼动反射(vestibulo-ocularre-
flex,VOR)直接通路主要分为兴奋性和抑制性两

类,其中涉及到的中枢解剖结构包括前庭神经核

群、眼动神经核群、内侧纵束、腹侧被盖束等。
该直接通路主要包括以下几条传导束〔2-5〕:①

兴奋性的上向和下向的前庭眼动传导束:起自前庭

神经内侧核(mediavestibularnucleus,MVN),进
入对侧内侧纵束(mediallongitudinalfasciculus,
MLF)向 上 传 导,至 眼 动 神 经 核 团,即 兴 奋 性

MVN-MLF通路。②抑制性的上向和下向的前庭

眼动传导束:起自前庭神经上核(superiorvestibu-
larnucleus,SVN),经同侧 MLF向上传导,至眼动

神经核团,即抑制性SVN-MLF通路,抑制性通路

属于辅助通路。③另外一条兴奋性的上向前庭眼

动传 导 束:腹 侧 被 盖 束 (theventraltegmental
tract,VTT)起自SVN,接受上半规管兴奋性传入,
产生向上的眼球慢速运动。VTT自SVN发出后,
在脑干下段走形于小脑上脚的腹外侧,在脑桥中段

弓形向内走形并进入脑桥腹侧被盖,紧贴脑桥被盖

网状核的上极,在此水平交叉(该交叉在人类可能

位于脑桥后基底部),之后在对侧脑桥上段的腹侧

被盖内向喙侧走形,与内侧丘系相邻,止于动眼神

经核的上直肌和下斜肌运动神经元,即兴奋性上向

SVN-VTT通路。可见兴奋性的上向前庭眼动信

号经两条通路传导:兴奋性 MVN-MLF 通路和

SVN-VTT通路。
VOR的兴奋性通路和抑制性通路同时作用,

兴奋性通路兴奋使相应的上提或下提的眼外肌收

缩,而抑制性通路又抑制对应的眼外拮抗肌松弛,
“一紧一松”协同合作,共同完成垂直向前庭眼动反

射眼球慢速运动。
2　上跳性眼震

脑血管病、颅内炎症性疾病、自身免疫性疾病、
肿瘤、小脑疾病、中毒性疾病等中枢性疾病以及部

分外周性前庭疾病可引发上跳性眼震。UBN 比

DBN相对少见。文献报道〔2〕UBN 最常见的损伤

定位在脑桥和延髓。
2.1　脑桥的损伤

脑桥病变在脑桥腹侧被盖(ventraltegmen-
tum)和 (或)脑 桥 后 基 底 部 (theposteriorbasis
pontis)。通常病变范围较大,且双侧受累。该区域

的损伤恰好伤及兴奋性的上向SVN-VTT 前庭眼

动传导束〔4-6〕。该传导束损伤后,传导至眼动核团
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内上提相关眼肌的神经冲动减弱,导致上向和下向

的兴奋性前庭眼动张力不平衡,引起眼球缓慢向下

偏移,从而引发向上的纠正性垂直扫视,即上跳性

眼震。UBN一般振幅较大(10~15°),由于中枢前

庭自适应机制的作用,UBN在2~3个月后可自行

消失〔5〕。
2.2　延髓尾侧的损伤

延髓尾侧(caudalmedullary)的损伤也可引起

UBN〔1〕。其病理生理学机制尚不明了。目前学界

推测主要的责任损伤位置可能位于舌下神经前置

核(nucleusprepositushypoglossi)的 下 方,闰 核

(nucleusintercalatus,NI)和 Roller核 水 平。而

Roller核目前认为可能与上向前庭眼动通路相关。
该核团位于 NI上段的前内侧。

Roller核的损伤引起 UBN的机制推测〔1,6〕:该
核团主要存在于高级灵长类动物(如黑猩猩和人

类),接受来自 SVN 的丰富纤维传入,并与 VTT
关系密切。有丰富的传出纤维投射到小脑绒球

(flocculus),对绒球起抑制作用。当该核本身或周

围区域损伤后,其投射至绒球的抑制性传导束被阻

断,对绒球(内有抑制性绒球-前庭神经元)的抑制

减弱或丧失,导致小脑绒球内对外周起抑制调控的

绒球-前庭神经元过度兴奋,引起整个下游通路的

过度抑制,使上向的SVN-VTT 通路兴奋性降低,
眼球缓慢向下偏移,出现上跳性眼震。亦有研究者

认为闰核也经上述机制参与上跳性眼震的形成〔7〕。
2.3　小脑上脚的损伤

有文献报道〔8〕单侧小脑上脚(brachiumcon-
junctivum,BC)的损伤也可能出现 UBN。但该理

论受到质疑。小脑上脚在脑干下段紧邻 VTT,可
能也参与传导一小部分垂直向慢速眼动信号,理论

上其损伤也可出现 UBN。但大部分研究者〔1,4-5〕认

为,上向前庭眼动信号主要还是经SVN-VTT通路

传导而非BC。BC主要介导垂直平滑跟踪信号(包
括上向和下向平滑跟踪,上向信号占主导)。这些

信号起自小脑齿状核和 Y 细胞群(位于 SVN 附

近)。因此小脑上脚损伤后影响更多的是垂直平滑

跟踪,而不是垂直 VOR。
2.4　外周前庭系统损伤

外周前庭系统损伤引起纯 UBN 临床极为罕

见,多为病例个案报道。Sharon等〔9〕报道2例双

侧上半规管裂修补术后诱发纯 UBN 的患者,这2
位患者均为双侧上半规管裂,行双侧上半规管裂修

补术后在原位凝视时出现纯 UBN。考虑患者行手

术治疗后双侧上半规管堵塞,功能减退,导致偶联

的后半规管功能失去起“推拉作用(push-pull)”的
上半规管拮抗效应,引起双侧后半规管和水平半规

管对称性兴奋,导致双侧眼震的水平和扭转成分抵

消,残留纯 UBN〔2,10〕。Beyea等〔11〕报道1例双侧

后半规管BPPV的患者,在垂直头悬位时出现位置

性纯 UBN(具有1~5s潜伏期,持续时间<30s),
CT和 MRI检查未发现阳性表现。先行右侧手法

复位治疗有效,6周后左侧也自愈。作者认为患者

可能为双侧后半规管管结石症,在垂直头悬位检查

时,双侧后半规管内耳石向非壶腹端流动,引起双

侧后半规管兴奋,扭转成分抵消,上跳成分叠加,表
现为纯BUN。但本文作者认为该病例分析亦有不

妥之处:(1)如果是双侧后半规管 BPPV 诱发纯

UBN,患者需具备以下几个条件:①按照 Ewald定

律,双侧半规管内耳石量相同,变位试验时流速相

同,对双侧半规管内淋巴液的拉力相同,对壶腹嵴

的刺激相同,才可使双侧眼震的扭转成分完全抵

消;②双侧后半规管管石症的复位效果较好,有效

率可达95%以上,如果考虑双侧后半规管管石症,
患者应在第一时间行双侧手法复位并且有效,但该

患者并没有在第一时间行双侧复位。(2)并非所有

中枢性眩晕疾病都可以用 CT和 MRI等影像学检

查发现,如前庭性偏头痛,目前已经发现,前庭性偏

头痛患者可出现位置性眼震,虽然上跳性眼震少

见,但并不能完全排除。需结合患者病史,并继续

随访观察后续发病情况,才能做出准确诊断。
3　下跳性眼震

可造成下跳性眼震的疾病谱较广,主要为中枢

神经系统疾病,如小脑共济失调疾病、颅颈交界处

疾病、脑血管病、肿瘤、自身免疫性疾病、感染性疾

病、中毒性疾病等。除此之外,前半规管BPPV、前
庭神经炎、梅尼埃病〔1,12〕等外周前庭系统疾病也可

诱发下跳性眼震,但一般伴有扭转成分,不会出现纯

下跳性眼震。目前的实验和临床研究〔11,13〕均显示:
下跳性眼震多发生于小脑绒球/旁绒球(parafloc-
culus)损伤后。偶尔可见脑干损伤,但极为罕见。
3.1　小脑绒球/旁绒球的损伤〔13-15〕

DBN的病变部位主要在小脑绒球/旁绒球,绒
球/旁绒球主要与 VOR慢速眼球运动有关。在垂

直平面,主要控制下向的慢速眼球运动(占绒球内约

90%的浦肯野细胞)。其发出抑制性的绒球-前庭传

导束投射到SVN,对SVN进行持续性张力抑制。
绒球/旁绒球的损伤可以引起SVN失抑制,使

兴奋性上向SVN-VTT通路过度兴奋,传导至上提

眼肌运动神经元的神经冲动过强,导致上向和下向

的兴奋性眼动张力不平衡,引起眼球缓慢向上偏

移,从而引发向下的纠正性垂直扫视,即下跳性眼

震。DBN 的眼震振幅较大(10~15°),向侧方凝视

和(或)眼球辐辏运动时振幅增加。
另外,在小脑相关研究〔15〕中并未发现投射到

MVN 的 绒 球-前 庭 传 导 束,从 而 不 会 抑 制 起 自

MVN的兴奋性上向/下向 MVN-MLF 通路。因

此,单纯的绒球损伤不会出现 UBN。
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3.2　旁中央束细胞群的损伤

旁中央束(paramediantract,PMT)细胞群是

位于脑桥和延髓中线处,MLF附近的一组散在分

布的神经元,分为6组,接受来自几乎所有投射到

眼动运动神经元结构的投射纤维,并发出纤维至绒

球、旁绒球和小脑蚓部。主要功能是为小脑提供全

套眼球运动指令的信号副本,便于小脑对其精细调

节。动物实验〔16〕表明:PMT神经元通过前庭二级

神经元接受来自对侧前半规管丰富的纤维传入。
实验性蝇蕈醇破坏PMT神经元后出现下跳眼震,
慢相呈指数式改变,说明 PMT 参与前庭平衡控

制。有研究认为 PMT 细胞群包含与上向眼球运

动开启相关的神经元,而无下向眼动开启神经元。
这一点与其他眼动控制中枢不同,如Cajal间质核,
前庭神经核,舌下神经前置核等,这些区域的神经

元均包括双向眼动相关神经元(即上向和下向,左
向和右向等)。因此位于脑干内 MLF之间 PMT
细胞亚群损伤也可引起 DBN。在人体中也有类似

报道。但这种单纯伤及PMT而不累及 MLF的病

变极为罕见。
PMT 细 胞 亚 群 损 伤 引 起 DBN 的 机 制 推

测〔13〕:PMT细胞亚群接受来自SVN 的信号,其轴

突主要投射至绒球,属兴奋性神经元。损伤可使神

经元活性降低,对绒球的兴奋作用减弱,导致绒球

对SVN的抑制作用减弱,从而引起兴奋性上向

SVN-VTT前庭眼动通路失抑制,引起眼球缓慢向

上偏移,从而引发向下的纠正性垂直扫视,即下跳

性眼震。
4　重力因素对垂直眼震和VOR的影响

目前认为重力因素在垂直前庭眼动生理中具

有重要影响(通过耳石器作用)〔1〕。主要研究证

据〔17-19〕:①当 DBN 患者头部倒立时,DBN(慢相向

上)也经常增强。因为头部倒立时由于重力影响,
原先向上的眼震慢相增强,导致纠正性扫视的眼震

快相也随之增强。②正常人在倒立时也可出现

DBN。③当 UBN患者(慢相向下)倒立时 UBN 眼

震会减弱,考虑是由于重力的影响抵消了部分

UBN眼震慢相。④处在一个人工高重力环境中,
正常人也会出现 UBN,考虑是由于重力影响使下

向的眼 动 张 力 增 强,出 现 眼 球 向 下 偏 移,导 致

UBN。⑤在微重力环境中,垂直 VOR明显减弱。
重力本身兴奋下向前庭系统(thedownward

vestibularsystem,DVS),抑制上向前庭系统(the
upwardvestibularsystem,UVS)。因此 UVS中

除了与DVS对应的 MVN-MLF通路外,还有一条

额外的兴奋性上向SVN-VTT通路,可以补偿这种

重力抑制作用。
在正常人,上向的 VOR、视动眼震、平滑跟踪

增益都是强于下向的〔1,18〕。这种上向的速度偏倚

(upwardvelocitybias)说明 UVS不仅在解剖上更

为发达,而且在生理学功能上也强于 DVS。因此,
在这种 UVS占优的情况下,需要一个持续存在的

抑制系统对其拮抗。这个拮抗功能由小脑绒球来

实现(即绒球-SVN抑制性传出通路),以确保不同

头位时眼球的垂直固视稳定。
因此额外的兴奋性上向SVN-VTT 通路和其

特异性的绒球-SVN 抑制通路协调作用,维持稳定

垂直眼位。其兴奋通路(SVN-VTT 通路)的损伤

(VTT或者延髓尾侧损伤)或抑制通路(主要是小

脑绒球)的损伤,可引起 UBN或DBN。
5　小结

人体中枢前庭系统解剖复杂,各种通路、环路、
侧支较多,虽然近百年的研究已带给我们对前庭系

统前所未有的认识,但这种认识程度仍远远不足以

解释所有的临床疾病状态〔15〕。本文仅对目前动物

实验及人体疾病报道中明确的垂直眼震机制进行

阐述,以期可为前庭医学临床诊疗医师提供帮助。
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Researchprogressontherelationshipbetweencisplatin
ototoxicityandautophagy

Summary　Cisplatinisananti-tumordrugwhichiswidelyusedforthetreatmentofvarioussolidtumors.
Unfortunately,seriousside-effectshaveaffectedpatients,suchashearingloss.Uptonow,thereisnoclearand
effectivemeasuretoprotectthecisplatin-inducedototoxicityintheclinicaluseofcisplatinstudiesindicatedthatau-
tophagymaybeinvolvedinthewholeprocessofcisplatin-inducedhearingloss.Inthisreview,therelationshipbe-
tweencisplatinototoxicityandautophagywasreviewed.Itishopedthatthisstudycanprovidereferenceforfur-
therstudyofcisplatinototoxicityandinterventionofautophagywithautophagyactivatororinhibitor.

Keywords　cisplatin;ototoxicity;autophagy

　　顺铂是当前临床联合化疗中普遍应用的抗肿

瘤药物,但该药具有严重的耳不良反应,可造成听

力损失。目前,临床上还没有研制出针对顺铂耳毒

性的药物。有研究表明自噬可能参与了顺铂耳毒

性的全过程。本文就顺铂耳毒性与自噬关系的研

究进展予以综述,希望能够为顺铂耳毒性的进一步

研究及使用自噬激活剂或抑制剂干预自噬提供

参考。
1　顺铂及其用途

顺铂(顺式-二氯二氨合铂,cisplatin)是铂的金

属络合物,为非周期性细胞毒化疗药物,类似于双

功能烷化剂〔1〕。顺铂的抗癌性是由美国生理学家

Rosenberg首次发现的,1978年在美国临床上使

用。研究显示,顺铂对生殖道肿瘤、鼻咽癌、食管

癌、恶性淋巴瘤等均有较好的治疗效果〔2〕。顺铂被

广泛应用于抗癌及其高效的抗癌性的主要原因是

其可抑制癌细胞 DNA 的复制过程。顺铂先经过

跨膜运转进入细胞,然后在形成核苷酸链内交联及

链间交联之前与嘌呤碱基以共价键的方式在 N7
位置结合,靶细胞在共价结合物作用下迁移并被攻

击〔3〕。而自由基的产生及氧化应激能调节顺铂对

癌细胞周期的调控并诱导凋亡〔4-5〕。
2　顺铂耳毒性的作用机制

2.1　顺铂耳毒性的发生

耳毒性通常是指化学药物治疗过程中引起的

内耳组织功能损害和细胞变性,可出现耳聋、耳鸣、
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