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摘 要：瞳孔评估能够提供有关早期传入视觉通路完整性的关键信息，检测瞳孔直径变化及对光反射是神经外科必不可少的检

查项目。基于客观的红外瞳孔测量在定量动态瞳孔评估中变得越来越普遍，能够提供更加全面的瞳孔对光反射（PLR）参数，检测

到更细微的视觉转导缺陷，在颅脑外伤的诊断、监测、治疗方面展现出了巨大的潜力。轻型创伤性脑损伤（MTBI）是最常见的脑损

伤类型，多数情况下在神经影像学中无法观测到实质性病理变化，临床诊断困难。研究证实 MTBI 患者瞳孔系统的整体动态减

慢，在急性、亚急性、慢性期都可观测到平均瞳孔收缩和扩张速度的降低。该综述简单地介绍了 PLR 通路，总结了近年瞳孔测量

技术在 MTBI 患者中的应用情况，重点探讨了 PLR 参数作为诊断 MTBI 潜在的视觉生物学指标及光敏性、屈光不正对其准确性的

影响。                                                                                                                     [国际神经病学神经外科学杂志, 2023, 50(2): 82-86]
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Abstract： Pupil assessment can provide critical information on the integrity of early afferent visual pathways， and measur⁃
ing the change in pupil diameter and detecting pupillary light reflex are indispensable test items in neurosurgery. Objective-
based infrared pupillometry is now becoming more and more common in quantitative dynamic pupil assessment and can pro⁃
vide more comprehensive pupillary light reflex （PLR） parameters and detect subtle visual conduction defects， thereby show⁃
ing great potential in the diagnosis， monitoring， and treatment of traumatic brain injury. Mild traumatic brain injury （MT⁃
BI） is the most common type of brain injury， and no substantial pathological changes can be observed on neuroimaging in 
most cases， leading to the difficulty in clinical diagnosis. Studies have shown a dynamic slow-down of the pupillary system 
in patients with MTBI， with reductions in mean pupillary constriction velocity and mean pupillary dilation velocity observed 
in the acute， subacute， and chronic stages. This article briefly introduces the PLR pathway， summarizes the application of 
pupillometry techniques in patients with MTBI in recent years， and discusses the value of PLR parameters as the potential 
visual biomarkers for the diagnosis of MTBI and the influence of photosensitivity and refractive error on its accuracy.
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全球每年有 64 万~74 万例创伤性脑损伤发生［1］，其中

70%~80% 为轻型创伤性脑损伤（mild traumatic brain inju⁃
ry， MTBI）。MTBI 是指伤后患者无意识丧失或丧失意识

时间小于 3 min，损伤 24 h 后无创伤后健忘症或定向障碍

的一种颅脑创伤类型。主要包括脑震荡、亚脑震荡和简

易爆炸装置所造成的爆震伤，格拉斯哥昏迷量表评分为

13~15 分。MTBI 发生时因脑组织旋转或与头骨碰撞，通

过大脑传输压力波导致局灶性或弥漫性病理变化，破坏

大脑的正常功能并导致一系列感觉、运动、生理及高级智

能等方面的改变。例如头痛、头晕、对光或噪音敏感、认

知障碍、睡眠障碍和精神困扰等［2-3］。这些症状通常会在

伤后 1 个月内消失，但仍有小部分人会长期存在，并可能

被诊断为脑震荡后综合征［4-5］。感觉功能障碍通常是 MT⁃
BI 的长期后遗症之一，其中视觉方面最为显著，主要存在

的视觉问题包括［6］：视觉感官方面（如对比敏感度降低、

视野缺陷），运动整合方面（如视力障碍、扫视距离辨别障

碍）和视知觉方面（如距离知觉受损、图形-背景辨别困

难）等［7］。及时准确地诊断存在 MTBI，可以为判断患者

“适合工作、回归工作及伤残索赔”标准和治疗提供一定

的参考。

瞳孔对光反射（pupillary light reflex， PLR）即瞳孔大

小随着周围环境光线水平的变化而不断变化，以调节进

入眼睛的光线量。PLR 不是一个简单的反射，它受大脑、

脑干和脊髓层面的复杂因素影响，受大脑认知功能的调

节，任何继发于脑功能损伤的长期变化及 2 条光反射通路

任何一处损坏都可能导致 PLR 参数的变化。因此，有必

要了解与可能调节 PLR 的大脑功能相关的神经生理学。

PLR 主要由入射光的强度决定，视网膜细胞传递光信息

的轴突大部分到达丘脑外侧膝状体核，少数到达下丘脑

和中脑的橄榄顶盖前核（olivary pretectal nucleus， OPN）。

从 OPN 开始，信号沿着均由 4 个神经元组成的副交感神

经和交感神经 2 条不同的通路转导。副交感神经通路：

OPN 输入的信息到依次通过 Edinger Westphal 核［8］、睫状

神经节（节前纤维）、睫状神经节（节后纤维）到达瞳孔括

约肌导致瞳孔收缩。交感神经通路：OPN 将信息从下丘

脑沿着脑干（未交叉）传递到颈胸段 C7~T2（中枢神经

元），然后节前神经元连接到颈上神经节，节后纤维从颈

上神经节到达瞳孔开大肌，导致瞳孔扩张［9］。

瞳孔评估能够提供有关早期传入视觉通路完整性的

关键信息［10］，用来评估瞳孔功能的工具也从自然光发展

到烛光、电灯，后来又发展到微型电池供电的电笔［11］。近

年来，技术的进步显著提高了自动红外瞳孔测量仪的精

确度和可重复性，使其能够更精确、客观地量化瞳孔动力

学。之前只限用于实验室研究的大型测量设备在向更加

便携和实用的方向转变。国内荔志云教授及陕西公众智

能科技有限公司研制的第三代微型便携式电子瞳孔观测

笔可代替人工精准观测瞳孔的直径及对光反射速率［12］。

NeurOptics 公司开发的 PLR-200 单目手持式瞳孔计，具有

可以输入电子病历的自动参数分析，可测量 PLR 的 7 个

瞳孔参数［13］。基于 iPhone 更加便捷、特殊的手机应用程

序 BrightLamp Reflex iPhone 也逐渐被应用于临床［14］。瞳

孔测定技术作为一种可为瞳孔光动力学进行可靠定量评

估的诊断技术，在一定程度上为诊断及评估 MTBI 的视觉

方面改变提供了依据。

1　MTBI患者中PLR各项参数变化

1. 1　伤后不同时期成人患者 PLR 参数变化

在 MTBI 后不同时期（急性、亚急性和慢性期），患者

的平均瞳孔收缩和扩张速度相较于正常人明显减慢，这

可能表明受伤后患者瞳孔系统的整体动态减慢。2016 年

Truong［15］对 32 名慢性（伤后超过 45 d）MTBI 受试者和 40
名正常对照受试者的报道是目前关于 MTBI 后成人 PLR
参数改变最全面的调查研究。在这项研究中 9 个瞳孔参

数（最大、最小和最终瞳孔直径，收缩潜伏期，收缩幅度以

及收缩和扩张速度的峰值和平均值）在 6 种不同刺激条件

（暗脉冲、暗阶、亮脉冲、亮阶、亮红阶和亮蓝阶）下，9 个瞳

孔参数中的 5~8 个在两组之间比较，差异具有统计学意

义。最有希望进行诊断区分的参数是收缩潜伏期、3 个瞳

孔直径参数、平均收缩速度和峰值扩张速度，见表 1［15］。

这与 Thiagarajan［16］对 17 名非爆炸诱发的慢性 MTBI 个体

在明视条件下的瞳孔反应结果基本一致，峰值收缩速度、

平均收缩速度、平均扩张速度、最大瞳孔直径和收缩幅度

在 MTBI 组明显降低。在最近多样本的回顾性临床审查

中也证实了这些发现［17］。对亚急性与急性期的研究中，

Capó-Aponte［18-19］小组发现在 100 名急性 MTBI（受伤后小

于 72 h）成年人中，3 个参数在各组之间有明显的不同，平

均收缩和扩张速度较慢，75% 再扩张恢复时间延长。20
名亚急性期（受伤后 7~35 d）MTBI 成年患者，4 个参数有

明显的不同，收缩潜伏期增加，平均收缩和扩张速度较

慢，75% 再扩张恢复时间延长。尽管上述研究中所使用

的测量仪器及瞳孔参数有所差距，但能够观察到一些共

同点，即在急性、亚急性和慢性 3 个阶段的成人 MTBI 患

者中平均收缩和扩张速度都明显较慢。虽然大多数遭受

脑震荡的受试者会在 1 个月内症状消除，但目前研究证明

了 MTBI 后患者存在 PLR 功能的长期变化，这种变化在患

者的一生中持续存在。MTBI 患者的大脑功能状态可能

类似如阿尔茨海默病和帕金森病等神经退行性疾病［20］。

最近关于脑震荡后脑室大小增加和颞部白质和海马体容

积变小的相关研究也支持了以上发现［21］。
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1. 2　未成年患者 PLR 参数改变

PLR 神经发育的影响使得脑震荡后的成人研究结果

难以适用于儿童。成年人的瞳孔大小随着年龄的增长而

减小［22］。未成年人群中瞳孔大小也与年龄直接相关，12~
18 岁青少年与 6~11 岁的儿童相比，拥有更大的基线瞳孔

直径，收缩速度慢，收缩幅度小。Master 的研究［23］发现了

与成人完全不同的结果。青少年在急性脑震荡期 PLR 各

项参数均增加，伤后瞳孔系统的整体动态增强。表现为

更大的基线瞳孔直径，更快的平均收缩、扩张速度和峰值

收缩、扩张速度。2021 年 Hsu［24］也有相同发现，即青少年

脑震荡个体的平均和峰值收缩速度、扩张速度更快。两

项实验的结果都不能用副交感神经或交感神经系统的自

主神经缺陷来解释，一种可能的解释是出现了一种创伤

获得性的自主神经功能障碍同时伴有过度的交感神经张

力的现象［25］，与有自闭症风险的婴儿瞳孔光反射增强类

似，可以归因于婴儿神经发育过程中可能出现的胆碱能

系统中断，从而导致兴奋性抑制性自主神经失衡［26］。

表 1　6 种不同刺激条件下 9 个瞳孔参数值

瞳孔

参数

收缩潜

伏期/s

最大瞳

孔直径

/mm

最小瞳

孔直径

/mm

平均收

缩速度/
（mm/s）

峰值收

缩速度/
（mm/s）

收缩幅

度/mm

平均扩

张速度/
（mm/s）

峰值扩

张速度/
（mm/s）

6 s刺激

后直径/
mm

组别

正常

组

MTBI
组

正常

组

MTBI
组

正常

组

MTBI
组

正常

组

MTBI
组

正常

组

MTBI
组

正常

组

MTBI
组

正常

组

MTBI
组

正常

组

MTBI
组

正常

组

MTBI
组

刺激条件

均值

0.199

0.214

6.660

6.020

4.570

4.010

2.550

2.390

5.750

5.470

2.090

2.010

0.790

0.750

1.830

1.640

6.490

5.760

暗脉冲

标准误

0.004

0.004

0.140

1.170

0.140

0.130

0.060

0.070

0.l40

0.140

0.060

0.070

0.020

0.040

0.050

0.060

0.170

0.170

P值

0.008

<
0.004

<
0.006

＜

0.110

<
0.170

<
0.320

<
0.430

<
0.018

<
0.004

均值

0.182

0.195

6.520

5.860

4.130

3.600

2.680

2.450

6.140

5.820

2.390

2.260

0.760

0.710

1.730

1.55

6.250

5.500

亮脉冲

标准误

0.003

0.004

0.140

0.160

0.130

0.110

0.050

0.070

0.130

0.150

0.050

0.070

0.020

0.030

0.040

0.06

0.170

0.150

P值

0.013

<
0.002

<
0.005

<
0.011

<
0.110

<
0.130

<
0.140

<
0.011

<
0.002

均值

0.199

0.210

6.600

5.890

3.800

3.350

2.170

1.980

6.000

5.610

2.800

2.540

0.890

0.840

2.080

1.800

6.290

5.490

暗阶

标准误

0.003

0.004

0.140

0.160

0.120

0.110

0.050

0.060

0.140

0.150

0.070

0.090

0.020

0.030

0.050

0.060

0.170

0.160

P值

0.034

<
0.001

<
0.009

<
0.017

<
0.068

<
0.024

<
0.200

<
0.001

<
0.001

均值

0.185

0.194

6.430

5.820

3.150

2.800

2.370

2.170

6.170

5.880

3.280

3.020

0.840

0.760

1.920

1.630

5.790

5.010

亮阶

标准误

0.005

0.005

0.130

0.160

0.090

0.080

0.040

0.070

0.130

0.150

0.070

0.100

0.020

0.030

0.050

0.060

0.150

0.120

P值

0.204

<0.004

<0.006

<0.018

<0.150

<0.040

<0.020

<
0.000

<
0.000

均值

0.190

0.201

6.400

5.820

3.480

3.100

2.240

2.030

6.170

5.680

2.910

2.720

0.900

0.800

2.030

1.770

5.870

5.210

亮红阶

标准误

0.003

0.004

0.130

0.150

0.100

0.090

0.040

0.060

0.130

0.150

0.060

0.090

0.020

0.030

0.050

0.070

0.110

0.140

P值

0.041

<
0.004

<
0.005

<
0.006

<
0.012

<
0.068

<
0.010

<
0.005

<
0.002

均值

0.189

0.200

6.380

5.790

3.010

2.690

2.140

1.930

6.130

5.770

3.370

3.110

NA*

NA*

4.240

3.740

亮蓝阶

标准误

0.003

0.005

0.140

0.160

0.080

0.070

0.050

0.070

0.120

0.150

0.090

0.110

0.110

0.110

P值

0.037

<
0.007

<
0.004

<
0.012

<
0.062

<
0.075

<
0.002

注：*表示NA是由于在该测试条件下持续收缩反应的持续存在
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2　MTBI中PLR和光敏性的关系

对于 MTBI 患者来说，一个特别重要的知觉功能障碍

是光敏性症状。光敏性的特征是在日常光照条件下发生

的视觉不适，可能对某个体的昼夜光敏感度影响微乎其

微，而对另一个体来说影响可能更为强烈［27］，其患病率在

MTBI 人群中约为 50%［28］。研究发现与不存在光敏性症

状的 MTBI 患者相比，存在光敏性症状的 MTBI 患者拥有

更大的瞳孔直径以及更快的峰值扩张速度，这可以使得

更多的光进入眼睛，可能是他们光敏性视觉症状的一个

因素。此外还有一些值得注意的发现：①MTBI 患者光敏

性的患病率是正常人的 4.5 倍，这表明头部创伤是光敏性

改变的一个重要因素；②MTBI 患者光敏性的患病率随着

时间的推移缓慢地下降；③与拥有棕色虹膜的人相比，拥

有蓝色或淡褐色虹膜的 MTBI 患者，其光敏性的患病率要

高 2 倍。机制可能与视觉处理相关脑区［28］的局部或弥漫

性损伤相关。

3　诊断MTBI的无创客观视觉生物学指标

诊断 MTBI 理想的生物学指标应该建立在无创、便

捷、快速的基础上。MTBI 患者特别是在没有明显损伤的

临床证据或影像学表现时，生物学指标能更精确地预测

脑损伤的程度，鉴别出那些极可能留有长期后遗症的患

者。PLR 参数可以是一种理想的 MTBI 视觉生物学指标，

具有作为 MTBI 监测和诊断工具的潜力。基于先前发现，

Truong［15］通过利用 ROC 曲线来解决客观瞳孔测量结果能

否作为 MTBI 的客观视觉生物学指标，曲线下面积（AUC）

反映测试参数的预测能力。结果显示峰值扩张速度 AUC
为 0.74，在此基础上结合峰值扩张速度和收缩潜伏期后

AUC 为 0.78，表明 2 个参数的结合，相比较与仅使用 1 个

参数整体预测价值更高。对于 MTBI 光敏个体而言，刺激

后 6 s 瞳孔直径区分光敏性和非光敏性的 P 值很小，ROC
图显示 AUC 为 0.76。最有可能成为光敏性的客观视觉生

物学指标。

4　屈光不正对PLR的影响

屈光不正是 MTBI 诊断中对 PLR 整体反应性产生影

响一个重要临床因素。几项研究［29-31］对视觉正常人群和

MTBI 人群的 PLR 的静态和动态瞳孔参数进行了评估。

两组试验者大部分 PLR 动态参数与高斯曲线分布最吻

合，其最大值位于-4.9~-2.3 D，超过-5~+1 D 的屈光不正

相对于屈光不正较小的人表现出参数值的降低，降低幅

度高达 20%，任何超出这个屈光范围的个体都可能表现

出低于正常值。也就是说，低近视眼的动态反应最高，而

高近视眼的动态反应则慢得多。目前的发现提供了一个

基线指标用来评估正常人群以及在瞳孔较小和动态较慢

的 MTBI 人群中的动态瞳孔测量结果，在这 2 个临床测试

组之间或者内部，在区分正常和异常之前，可能需要考虑

屈光不正因素的影响。

5　静态和动态眼间瞳孔不对称对PLR的影响

瞳孔的一个重要特征是存在双眼间瞳孔不对称，在

静态和动态响应状态下都是存在的，20%～25% 的普通

人群瞳孔大小差异≥0.4 mm［32］。关于静态和动态眼间瞳

孔不对称是否会影响 MTBI 患者 PLR，最新的研究［33］报

道，MTBI 通常情况下不会导致不对称瞳孔损伤和相关的

不对称瞳孔反应。从生理学和解剖学的角度来看，PLR
的大部分神经回路在大脑的 2 个半球是相同的，因此 PLR
的直接和间接反应通常是相对对称的。由于瞳孔基线直

径主要受到位于视交叉后交感神经系统的 Edinger West⁃
phal 核支配，所以大多数弥漫性头部创伤本身不会导致

瞳孔不对称性的增加。

6　总结与展望

MTBI 后瞳孔光反射的研究为 MTBI 患者的即时评估

和管理提供了一定依据，对于患者的病情、诊疗及预后判

断都将会是一项重要的指导。瞳孔测量作为一种不受患

者主观影响的生理测量法，从 PLR 获得的各项参数可以在

不用考虑症状的情况下帮助诊断患者是否遭受了 MTBI，因此

可以作为 MTBI 后脑功能状态评测的重要生物学指标。

现阶段研究发现平均收缩和扩张速度这 2 个参数可用于

检测成人 MTBI 的所有 3 个阶段（急性、亚急性和慢性）。

峰值扩张速度结合收缩潜伏期可以是一种理想的 MTBI
客观视觉生物学指标，刺激后 6 s 瞳孔直径最有可能成为

区分MTBI患者存在光敏性的客观视觉生物学指标。MTBI 通

常情况下不会导致不对称瞳孔损伤和相关的不对称瞳孔

反应，其次，在可能存在 MTBI 患者中区分正常和异常之

前，需要考虑屈光不正因素的影响。由于目前相关研究

中普遍实验病例数较少，缺乏儿童及老年受试人群及大

型临床试验的证据支持，未来的研究应在更大的受试人

群中扩展，以制定更精确的标准和算法，获得更高的敏感

性和特异性的 PLR 参数。
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