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眼震是眩晕诊治过程中的一项重要体征，临床

上以其快相定义为眼震方向，分为水平、垂直、扭转

以及混合性。垂直性眼震中下跳性眼震（downbeat

nystagmus，DBN）发病率较高。DBN的概念最初由

Dr. David 于 20 世纪 60 年代中期进行描述，是

PubMed引用中第2种最常见的眼震形式[1]。既往认

为 DBN 与中枢前庭结构异常或功能障碍有关，尤

其是小脑病变。现证明脑干及外周性前庭疾病也

可导致DBN[2,3]，常见病因包括小脑退行性疾病、卒

中、前庭性偏头痛、Chiari畸形、脊髓小脑性共济失

调 6型、发作性共济失调 2型、梅尼埃病、前庭下神

经炎[4,5]，但仍有 25%～65%的病例病因不明确[1,4,6]。

本文即就有关DBN的通路及相关结构进行总结概

述，并简要介绍涉及的可能机制，以期使临床医师

更好地理解DBN的产生，为临床所见DBN的诊断

提供必要依据。

1 DBN相关外周通路及结构

外周 DBN 的产生主要与垂直前庭眼动反射

（vestibulo-ocular reflex，VOR）直接通路相关，耳石-

眼反射通路也可参与或诱发。理论上，由于后半规

管功能减低或上半规管功能亢进引起的DBN常伴

有扭转成分（但临床上有些外周病变的扭转成分不

甚明显），只有双侧半规管受累程度基本对称时，才

能产生单纯DBN[5]。另有学者认为，垂直半规管在

进入前庭前进行总脚合并，其空间相对水平半规管

较小，对容量扩增具有更大的额外阻力。研究者推

测在垂直管道中，影响内淋巴流动而致嵴帽偏移/

眼震产生的压力梯度（波动）比水平半规管相对降

低[7]。以上原因均可导致垂直性眼震在临床上相对

少见及DBN常常被认为成中枢病变。

1.1 后半规管通路

后半规管信号经前庭下神经传导至同侧前庭

内侧核（medial vestibuar nucleus，MVN），发出投射

纤维至对侧动眼神经核及对侧滑车神经核，支配同

侧上斜肌和对侧下直肌，同时至同侧动眼神经核，

支配同侧下斜肌、对侧上直肌。正常后半规管的兴

奋信号引起同侧上斜肌和对侧下直肌兴奋收缩，同

侧下斜肌、对侧上直肌抑制舒张，表现为眼球下转，

常伴有双眼上极向对侧旋转。当该通路相关结构

功能减退，如后半规管功能减低或前庭下神经受

损，可导致眼球出现相反方向的活动，临床表现为

DBN。可见于后半规管非壶腹侧耳石阻塞、前庭下

神经炎等疾病。

1.2 上半规管通路

上半规管信号经前庭上神经传导至前庭神经

核（vestibular nucleus，VN），通过内侧纵束（medial

longitudinal fasciculus，MLF）、腹侧被盖束（ventral

tegmental tract，VTT） 及 结 合 臂 （brachium

conjunctivum，BC）至动眼神经核，支配同侧上直肌

和对侧下斜肌。上半规管的兴奋信号将引起同侧

上直肌和对侧下斜肌兴奋收缩，同时，同侧下直肌

和对侧上斜肌抑制舒张，导致眼球上转，伴双眼的

上极向对侧旋转，由于中枢的纠正性行为，引起

DBN。因此该通路上相关核团及神经刺激性病变

可表现为DBN，但常伴扭转成分。

多个半规管受累时，眼震方向取决于受累半规

管的合力矢量。Chang-Hee Kim 等 [3]曾报道 1 例考

虑累及 3个半规管的轻嵴帽患者，在坐位时记录到

水平眼震及DBN。但多管病变较为少见，多伴有潜

在疾病，如头部外伤、梅尼埃病、迷路炎或中耳炎。

1.3 耳石通路/重力因素

人在自然体位时，重力矢量向下，更倾向于促

进人体下向眼球运动。在大多数生理情况下，直立

头位时重力可促进向下的眼球运动并抑制向上的

眼球运动，从而造成 2个垂直眼球运动系统间明确

且最大的不平衡[8]。人们推测，为了保持眼球垂直

方向上的平衡，存在一条相对应的上向眼球运动通

路，即耳石抗重力通路。该理论很好地解释了原位

垂直眼震的主要类型及头位对垂直眼震的影响。

动物实验也表明，直接刺激球囊或椭圆囊可以引起

眼球的垂直漂移[9,10]。在该通路中耳石器（球囊/椭
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圆囊）感受重力信息，兴奋性传导纤维将信息传递至 SVN，经

VTT 至动眼神经核，继而支配眼外肌，使眼球产生向上的运

动。当耳石器功能过度兴奋时，如积水、炎症刺激等，导致

SVN-VTT通路活动性增高，引起眼球缓慢向上运动，随后出现

纠正性DBN[11]。

2 DBN相关中枢通路及结构

研究表明，半规管和耳石器均直接或间接与脑干、小脑中

眼球运动相关核团发生联系。经过几十年的基础和临床研究，

根据对中枢部位病变后出现特异性DBN的观察和相关模型的

建立，提出多种假说，均在一定程度上解释了部分DBN相关的

临床现象。

2.1 垂直VOR通路受损

2.1.1 前庭小脑损伤 小脑作为前庭信息整合、调节的中枢部

分，与脑干、皮质有复杂的纤维联系，以调节眼球运动，保证视物

清晰。关于其病变导致DBN的研究较多，如内在分布的不对称

性、对上向前庭眼动通路的抑制倾向等[5]。

有研究认为，小脑绒球内浦肯野细胞分布存在明显不对称

性，其中约90%具有下向倾向[6]，且小脑绒球主要抑制来自上半规

管的垂直VOR通路，其发出抑制性绒球-前庭传导束至SVN[5,12]，

以上2个特性使绒球定位于促进眼球向下运动。在绒球损害的

情况下，失抑制的上直肌运动神经元相对于下直肌运动神经元

更活跃，而下直肌运动神经元则保持不变。这种不平衡的结果

是向上的慢相漂移和向下的快相纠正。小脑性DBN患者的上

向VOR增益通常是增加的，更加支持DBN患者上向前庭系统

原发性相对活动增强。

Sarah Marti等[13]对 6例小脑性DBN患者及 12名健康对照

的研究发现，健康受试者也可出现DBN，但度数小于小脑病变

所致DBN。推测，完整的前庭小脑最大限度地减少了由俯仰倾

斜引起的过度作用的耳石-眼反射，并抵消了独立于重力调节的

耳石信号的固有的向上眼球漂移。当其病变后，失抑制的耳石

通路将引起DBN。

2.1.2 脑干损伤 垂直半规管信息经外周通路传导至前庭神经

核后，通过兴奋性/抑制性通路进一步将信息投射至脑干的眼动

核团，并与小脑发生联系。兴奋性的上向和下向前庭眼动传导

束起自MVN，经对侧MLF向上传导，至眼动神经核团，即兴奋

性MVN-MLF通路。抑制性的上向和下向前庭眼动传导束起自

SVN，经同侧 MLF 向上传导，至眼动神经核团，即抑制性

SVN-MLF通路。此外，还有一条兴奋性的上向前庭眼动传导

束，起自SVN，其接受上半规管兴奋性传入，经VTT至眼动神经

核团，即兴奋性上向SVN-VTT通路。SVN直接接受来自小脑

绒球的抑制性传入，并发出兴奋性纤维至脑桥的旁中央束

（paramedian tract，PMT）细胞群，而 PMT 神经元对小脑绒球传

递兴奋性信号。然而，MVN并不直接受小脑绒球的控制，其可

发出兴奋性纤维至脑桥/延髓的Roller核/闰核，后者对小脑绒球

传递抑制性信号[14]。因此，该环路病变将导致垂直性眼球活动

异常。

前庭神经核作为前庭眼动系统的一级中枢，其中与垂直眼

球活动密切相关的主要为MVN和SVN。当病变累及以上核团

中的垂直眼球运动神经元时，如SVN功能亢进或MVN功能减

低，将导致眼球上提肌活动相对增强，引起眼球缓慢向上漂移，

随后出现纠正性DBN。

脑桥延髓中线处的PMT细胞群属于兴奋性神经元，其包含

与向上眼球运动开启相关的神经元，接受SVN的信号，投射至

绒球。K.Nakamagoe等[15]学者通过在猫中进行试验，推测破坏

PMT细胞，可能是通过改变绒球活动，间接影响脑干结构中的

运动前眼位信号。PMT细胞群损伤后对绒球的兴奋性减弱，导

致绒球对SVN的抑制作用减弱，引起兴奋性上向SVN-VTT通

路失抑制，出现DBN。延髓尾侧的Roller核和闰核属于抑制性

神经元，通过 MVN 接受后半规管的信号，投射至绒球 [14]。当

Roller核和闰核因刺激性病变出现功能亢进时，其对绒球的抑

制性增加，导致绒球对SVN-VTT通路的抑制减弱。同样，小脑

绒球出现破坏性病变也引起 SVN-VTT通路的失抑制，从而出

现DBN。

MLF包含2个垂直方向的前庭传导束，在其损伤后，上向和

下向VOR增益严重受损，但上向VOR较下向VOR增益损害较

轻[12]。该结果可能与上向前庭信号通过MLF和额外的VTT共

同传递有关。因此，MLF受损后以DBN更为常见。

2.2 垂直平稳跟踪

平稳跟踪是一种连续平稳的眼动，视网膜中央凹上的运动

敏感细胞觉察到物体移动，并将物体移动的速度和方向信息传

递到视觉皮质，然后信息由视觉皮质中继到颞上沟的运动敏感

区（内侧颞叶和内侧颞叶上部）、额叶眼区和辅助眼区，从而将平

稳跟踪启动和维持信息传递到运动前系统（包括脑干的脑桥被

盖网状核和背外侧脑桥核及小脑），这些运动前系统将处理后的

信息传递至运动系统（眼动神经核和眼外肌），使得眼球运动的

速度能够与兴趣目标的速度一致。

既往研究认为，垂直平稳跟踪系统通路的不平衡将导致眼

球的向上漂移，从而引起DBN。David Zee等[16]发现，DBN患者

在平稳跟踪增益方面有损害，特别是在向下跟踪时。也有人认

为，向下跟踪的不足是由于跟踪指令和向上漂移的叠加造成的，

而非跟踪系统的障碍 [17]。Stefan Glasauer 等 [18]进一步对 19 例

DBN患者进行观察，该部分患者平稳跟踪的增益低于对照组，

且向下跟踪的增益低于向上及水平增益，垂直偏移量无差别。

因此认为，DBN患者的平稳跟踪障碍是由于跟踪系统本身的障

碍引起，而非向上漂移和跟踪叠加的结果。该结果支持由于绒

球浦肯野细胞障碍导致向下平稳跟踪时放电率不足引起DBN

的假说。

2.3 垂直眼动神经整合功能受损

神经整合器整合了眼速和眼位信息，为眼球运动神经元提

供位置信号，从而使眼球朝向视觉目标移动。凝视稳定机制受

损会影响眼球达到和维持偏心位置的能力。由于眼球周围组织

的弹性回缩力，当位置信号减弱和神经整合器功能障碍和/或有

“泄漏”时，眼睛开始向中心位置漂移 。目前认为，中脑Cajal间
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质核主要整合了垂直和扭转眼球运动。小脑通过优化信号，调

节脑干固有神经整合器泄漏信号。

早在 1980年，David S. Zee教授及其团队就曾提出[19]，不同

类型的小脑异常可以降低，有时甚至提高，神经整合反馈环的增

益，从而产生具有递减或递增慢相速度波形的眼震。Glasauer

等[18]认为，基于对慢性DBN患者慢相特征的3D分析，没有证据

表明中枢前庭损害，而是小脑-脑干整合器受损。DBN是小脑

结构和通向神经整合器的通路部分受损的结果，它增加了神经

整合器的时间常数，同时调整了静止眼球位置的Listing平面方

向。许多关于DBN的研究同样观察到患者眼震慢相速度呈指

数下降的趋势，支持神经整合功能受损的存在。

根据Kiyotaka Nakamagoe等[14]研究中提及的垂直通路，参

与垂直眼震的核团和纤维组成一个闭合的环路，相互之间有复

杂的纤维联系，并形成复杂的正负反馈机制。例如，当PMT神

经元受损后，对绒球浦肯野细胞的刺激减少，减轻了浦肯野细胞

对前庭二级神经元的抑制。这也同时导致通过前庭二级神经元

至PMT的兴奋性输入增加。这种脑干-小脑-脑干反馈环路可能

有助于前庭失衡的补偿，也导致核间性眼肌麻痹患者中DBN并

不常见。

3 DBN在基因/离子通道/递质等水平的可能机制

临床上，一些排除外周病变，有或无中枢体征的患者，有时

头颅影像学并不能发现相关脑干、小脑病变，部分经长时间随访

可明确病因（如小脑退行性病变），部分仍病因不明。对于缺乏

影像学或解剖学证据的中枢性DBN，可能由于疾病早期仅有细

胞凋亡、离子通道或递质水平变化，但不伴随相应组织学破坏。

这也是中枢性下跳眼震常常诊断不明的原因。

一项纳入 2715例受试者（其中 106例特发性DBN患者）的

全基因组研究发现[20]，与特发性DBN显著关联的基因是位于13

号染色体上的成纤维细胞生长因子 14 基因（FGF14）的变异。

FGF14参与神经元中电压门控离子通道（钾、钠、钙）的调节，其

在浦肯野细胞中有丰富的表达，FGF14的减少导致绒球浦肯野

细胞的自发放电频率和兴奋性降低，这与DBN的病理生理机制

相一致。该研究还发现，5号染色体上的二氢叶酸还原酶基因

区与神经元调节有关，其功能障碍会诱发小脑损害。临床上脊

髓小脑性共济失调 6型和发作性共济失调 2型也常伴有DBN，

其机制考虑与电压依赖钙通道基因有关。以上均为DBN可能

的遗传背景提供了初步线索。

针对DBN治疗药物钾通道阻滞剂4-氨基吡啶的研究发现，

其不仅降低 DBN 慢相角速度，而且还能够改善水平和垂直

VOR 增益 [21]，该发现支持 DBN 与离子通道病变相关。Walker

MF和Zee DS[22]认为，过度通气诱发的DBN是通过对小脑钙通

道的新陈代谢作用而使小脑的抑制性输出减少，导致DBN的产

生。该理论也侧面支持离子通道机制在DBN中的作用，但尚不

能除外过度换气引起的代谢改变或血管收缩缺血对延髓最后区

脑干核团的影响。

O. Kastrup等[23]报道了 1例关于上跳性眼震转变为DBN的

韦尼克脑病患者，其转换是在应用巴氯芬2周后出现，且停用后

再次变为上跳性眼震，因此推测与巴氯芬的药理机制相关，即

GABA-B能效应，认为其增强了前庭小脑对前庭核团的生理抑

制作用和对速度储存的抑制作用。此外，有研究报道雷尼替汀、

普瑞巴林等药物也可通过阻断前庭核神经元对组胺等递质的兴

奋性反应导致DBN[24,25]。

Ileok Jung等[26]对 3例热暴露后患者进行观察及随访，其中

2例出现DBN，归因于小脑中线结构或前庭小脑受损，考虑与小

脑浦肯野细胞对热损伤敏感相关，并推测相关机制为热休克蛋

白72的增加。作为抗凋亡途径的一个组成部分，热休克蛋白可

导致线粒体功能障碍和细胞凋亡。

4 小结及展望

总而言之，人体前庭神经系统复杂，各核团间有错综复杂

的联系，形成各种交叉、环路，且存在中枢的代偿、整合机制，同

一部位的病变在不同时间可能出现不同的眼震表现形式，同一

部位的病变因病变性质差异可出现截然相反的眼震表现。尽管

DBN的发病率较高，其特有的临床特征使其能够得到诊断，但

潜在病因往往仍不清楚。上向前庭眼动通路的兴奋或下向前庭

眼动通路的抑制均有可能导致DBN，尚不能根据垂直性眼震的

方向确定病变位置和性质。下跳性眼震仅是一种体征，而非疾

病。因此，关于DBN的形成机制还有待进一步深入探讨。详细

观察DBN的形式、潜伏期、振幅、慢相角速度、频率等指标，动态

记录，结合前庭技术、影像学技术等多维度评价，以及随访观察，

将有助于病变定位诊断。
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