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眼动追踪技术在神经退行性疾病认知功能障碍中的
研究进展☆

李慧* 赵玲* 徐晓娅△○☆

【摘要】 眼动追踪技术是记录眼球运动及注视位置随时间及任务变化的检查方法，常见眼动参数包括扫视、

平滑追求、注视、视觉搜索等。神经退行性疾病，如阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）、额颞叶痴呆（fronto tem‐
poral dementia，FTD）、路易体痴呆（dementia with Lewy bodies，DLB）、帕金森病（Parkinson disease，PD）、多系统萎缩

（multiple system atrophy，MSA）、进行性核上性麻痹（progressive supranuclear palsy， PSP）、运动神经元病（motor neu‐
ron disease，MND）和皮质基底节变性（corticobasal degeneration，CBD）等所致的认知功能障碍，在上述眼动参数中存

在不同程度及不同表现的异常。如不同程度的扫视潜伏期延长、扫视错误率增加等。眼球运动追踪技术在早期识

别、诊断及辅助鉴别诊断各类神经退行性疾病认知功能障碍方面具有重要价值，是一种无创便捷、客观准确的新

方法。
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【Abstract】 Eye tracking technique is an examination method to record eye movements and gaze position over time 
and task, common eye movement parameters include sweep, smooth pursuit, gaze, and visual search. Neurodegenerative 
diseases such as Alzheimer disease, AD, fronto temporal dementia (FTD), dementia with Lewy bodies (DLB), Parkinson  
disease, PD, multi-system atrophy (MSA), progressive supranuclear palsy (PSP), motor neuron disease (MND) and 
corticobasal degeneration (CBD), etc., have different degrees and manifestations of abnormalities in the above eye 
movement parameters. For example, there are different degrees of prolonged sweep latency and increased sweep error rate 
among different diseases. Eye movement tracking technology is of great value in the early identification, diagnosis and 
auxiliary differential diagnosis of cognitive dysfunction in various neurodegenerative diseases, and is a new method that is 
non-invasive, convenient, objective and accurate.
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神经系统退行性疾病是引起老年人认知功能障碍的主

要原因之一。目前全球约有 5000 万痴呆症患者，到 2050
年，患病人数将达到 1.52 亿人[1]。目前认知功能障碍筛查手

段主要依赖于量表评估，但其易受文化程度及患者状态等

主观因素影响。而具有更高诊断价值的脑脊液检查及分子

影像检查因费用昂贵、有创、技术复杂等原因，难以用于人

群筛查。近年来有研究[2-3]发现，眼动追踪技术作为一种非

侵入性的方法，可用于识别和评估认知功能并监测其进展

和严重程度，揭示认知加工过程以及认知缺陷。因此，本文
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就眼动追踪技术在常见的引起认知功能障碍的神经退行性

疾病中的研究进行综述，了解不同疾病的眼动特征，以期为

神经退行性疾病认知功能障碍的早期识别、不同类型认知

障碍性疾病的辅助鉴别诊断提供新的思路和方法。

1 眼动追踪技术概述

眼动追踪技术是记录眼球运动及注视位置随时间及任

务变化的检查方法。目标物体的图像要想投射并维持在视

网膜的中央凹上，需要各种眼球运动配合实现[4]。常见眼动

任务包括扫视、平滑追踪、注视、视觉搜索等。

1.1  扫视 扫视的目的是将注视从一个目标快速转移到另

一个目标。扫视运动分为反射性扫视（自发性扫视、扫描性

扫视）和复杂性扫视（反扫视、预测扫视、记忆扫视）。我们

通常采用峰速度、准确度和潜伏期来评价患者的扫视表现。

1.2  平滑追踪 平滑追踪是指受试者持续跟踪并注视移动

的目标物。研究常用速度增益（眼球移动速度和目标移动

速度之比）、追踪持续时间以及追踪中断的次数等指标来评

估平滑追踪的稳定性。追踪过程中还会出现“追赶”“预备”

和“预期”等扫视[5]。

1.3  注视 注视是指眼睛在目标物上维持，时长通常在 200~
300 ms。注视是随着微扫视、眼球漂移和震颤的组合而持

续移动的过程。在没有视觉干扰的情况下，眼球偏离固定

目 标 的 运 动 ，被 称 为 扫 视 入 侵 。 方 波 急 跳（ square wave 
jerks，SWJ）是注视过程中最常见的入侵类型。

1.4  视觉搜索 视觉搜索是指以眼球运动在视觉环境中查

找感兴趣的对象或目标，它利用自上而下的认知，来组织和

整合视觉所涉及的认知处理和控制眼球运动的动眼神经[6]。

我们常常会采用瞳孔大小、扫描区域、注视时间、注视次数

等相关眼动指标来评估视觉搜索表现。

2 眼动追踪技术在神经退行性疾病认知功能障碍

中的研究

2.1  阿尔茨海默病（AD） AD 患者常会经历主观认知下降

（subjective cognitive impairment，SCI）、轻度认知障碍（ mild 
cognitive impairment，MCI）和 AD 痴呆（ADD）三个阶段。已

有研究[7]开始利用眼动追踪技术对 AD 认知功能下降进行

检测。

研究[8] 认为在 MCI 中视觉功能缺陷比记忆障碍出现得

早，并且这些缺陷可以反映在眼球运动模式上。MCI 患者

常表现为扫视潜伏期延长、扫视错误率高，并且错误扫视次

数与神经心理评分存在负相关[9]。眼动技术可用于区分遗

忘 型（amnestic MCI，aMCI）和 非 遗 忘 型 MCI（non-amnestic 
MCI，naMCI）。部分研究发现 aMCI 反扫视潜伏期较 naMCI
组延长及未校正的扫视错误比例较 naMCI 组增高[10-11]，并且

aMCI 患者在扫视过程中会出现比 naMCI 更多的“快速”扫

视[12-13]。增加的扫视错误率及较高的未纠正错误比例被视

为早期检测 aMCI 的特异性指标[14]。最新研究[15] 表明 aMCI
患者的视觉搜索行为也存在异常表现。未来如果将眼动追

踪技术与人口统计学和认知测试分数相结合，可增强对

aMCI 的预测，使其成为一种无创的、客观有效的识别认知

功能障碍早期阶段的方法[16-17]。

在 AD 患者与 MCI 患者中，AD 患者的反扫视潜伏期明

显增长，错误率明显增高[11-19]。NOIRET 等[20]研究也表明 AD
患者的扫视错误率（19%）显著高于与 aMCI（12%）和健康对

照组（4%）。最新一项研究表明正确扫视率能够以 87% 的

敏感性和 86% 的特异性区分 AD 和健康对照组，而未纠正错

误率以 84% 的敏感性和 83% 的特异性区分两者[10]。反扫视

错误率增加以及较高的未纠正扫视错误率是 AD 的特征眼

动表现。但目前 AD 患者反扫视性能差的机制仍不清楚，有

研究认为反扫视过程中的抑制信号起源于背外侧前额叶皮

质（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC），可能与 DLPFC 的

退变导致抑制性功能障碍相关[21]。但其他研究认为 DLPFC
的退变导致 AD 患者工作记忆受损，因而导致反扫视的错误

扫视[22]，这两种机制的变化都可能导致患者的反扫视性能

降低。

平滑追踪任务中，有研究[23]发现 AD 患者追踪启动时的

潜伏期增加、初始加速度和增益降低，追踪过程中 AD 患者

还会频繁地进行扫视，例如预期扫视以及代偿性扫视等。

并且随着认知功能的下降，代偿性扫视会发生得更频繁[24]。

在注视的研究中，AD 患者的注视时间明显缩短，扫视

入侵频率增加，会出现较多的方波急跳[25]。BYLSMA 等[26] 
在对 AD 患者行 18 个月的注视及扫视检测随访中发现 AD
患者侵入性扫视次数的渐进式增加，并且这种增加与痴呆

严重程度的增加相关，而扫视潜伏期则无明显变化。这说

明评估 AD 的进展变化 ，注视相关指标比扫视指标更为

敏感。

有研究开始探索 AD 患者在结合记忆的眼动任务、视觉

搜索、场景探索等的眼动表现。ERASLAN 等[15]对 AD 患者

进行了真实图像的视觉搜索，发现患者注视时间变短、扫描

图像频率及视觉扫描面积均减少，表明 AD 患者在处理视觉

信息和适应环境能力有所下降。而他的另一项前瞻性研究

发现[27]与 aMCI 和健康对照者相比，AD 患者在干扰物上的注
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视次数及注视时间均长于目标物，这表明 AD 患者的视觉搜

索更专注于干扰物。。一些研究[28-29]还发现 AD 患者的瞳孔

大小变化与认知水平相关，随着任务执行所需的认知负荷

增加，瞳孔直径会越来越大。

2.2  路易体痴呆 路易体痴呆（dementia with Lewy bodies，

DLB）主要表现为波动性认知障碍、视幻觉和类似帕金森病的

运动症状，目前对其眼球运动研究十分有限。MOSIMANN
等[30]发现 DLB 患者的扫视潜伏期长于痴呆的 PD 和 AD 患

者。纠正错误扫视的次数也少于 AD 患者。在此基础上，

KAPOULA 等[31]还发现 DLB 患者扫视的准确度和峰值速度

都降低。这些研究表明了眼球运动可能具有对这些退行性

疾病进行鉴别诊断的潜力。但以上研究由于其样本量较少

且以扫视运动为主，需要扩大样本量，并涉及眼球运动的其

他形式进行研究，以求探索 DLB 的特异性眼动指标。

2.3  额颞叶痴呆 额 颞 叶 痴 呆（fronto temporal dementia，

FTD）可分为行为变异型（behavioral variant FTD，bvFTD）、进

行性非流利性失语症（progressive nonfluent aphasia，PNFA）

和语义痴呆（semantic dementia，SD）[32]。额颞叶负责控制眼

球运动的区域之间存在广泛的重叠，因此有研究开始探索

FTD 患者的眼球运动。GARBUTT 等[33]发现 bvFTD 和 SD 患

者的扫视潜伏期、扫视速度、平均注视时间都无显著异常。

但 bvFTD 患者的错误扫视次数却明显高于 SD 患者。FTD
患者的眼球运动异常取决于受疾病影响的大脑区域，SD 患

者可能因其顶叶和额叶都保留而无明显异常眼动表现。在

注视任务中，bvFTD 患者的 SWJ 次数增多，注视时间缩短，

但在平滑追踪上表现却没有明显异常[34]。平滑追踪是否具

有异常仍有不同观点，其他研究[35]认为 FTD 患者的平滑追

踪 是 有 受 损 的 。 在 DERAVET 等[36] 研 究 中 ，一 名 携 带

C9ORF72 突变的无症状参与者表现出了与 FTD 患者相似的

眼动行为模式。在测量后的 3 年内，该参与者出现了 FTD
症状，这似乎表明 FTD 患者可能在临床症状出现前就有眼

球运动缺陷，眼球运动或许可以成为预测及辅助疾病诊断

的工具。

2.4  帕金森病 帕金森病（Parkinson disease，PD）患者的认

知 能 力 分 为 正 常（Parkinson disease-normal cognition，PD-
NC）、轻度认知障碍（Parkinson disease-mild cognitive impair‐
ment，PD-MCI）到帕金森痴呆（PDD）[37]。PDD 患者的反射性

扫视和复杂扫视表现的损害大于单纯皮质痴呆（如 AD）或

PD-NC 患者[30]。认知功能越严重的患者其反扫视运动异常

越明显[38]。MOSIMANN 等[30]研究发现 PDD 患者扫视潜伏期

明显长于 PD 患者，并且在复杂扫视中 PDD 患者纠正错误扫

视的次数也多于 PD 患者。随着认知功能障碍的严重程度，

反扫视错误率逐渐增加[39-40]。对 PD 患者进行视觉探索，发

现所有 PD 患者的注视时间都延长，但认知障碍的 PD 患者

的注视时间最长（PDD 患者的注视时间比 PD-NC 患者长

40 ms）[41]。并非每个 PD 患者都会有平滑追踪异常。有研

究[42]显示新发的 PD 患者也可表现出速度增益降低。但其

他研究[43]认为，PD 患者平滑追踪表现并无显著异常。

目前反扫视被认为是评估 PD 患者认知水平最有效的

眼球运动，其中扫视潜伏期延长和扫视错误率高或许可作

为我们评估认知功能的眼动参数。但根据目前的证据，它

们缺乏足够的敏感性和特异性来作为独立的诊断工具[44]。

2.5  多系统萎缩 MSA 中受影响的几个脑区，如大脑皮层、

纹状体、中脑和小脑，都与视觉功能密切相关。 在扫视过程

中，MSA 的峰值速度均降低，但以小脑症状为主的多系统萎

缩（MSA-Cerebellar，MSA-C）的加速和减速持续时间无明显

异常[45]，以帕金森为主的多系统萎缩（MSA-Parkinsonian，

MSA-P）的加速和减速持续时间却是延长的[46]。BROOKS
等[47]研究发现 MSA 患者（未指定亚型）的扫视潜伏期长于

PD 患者，并且扫视错误率也高于 PD 患者，增加的扫视错误

率和更长的扫视潜伏期或许可能成为区分 PD 和 MSA 的有

用标志物。平滑追踪中，PINKHARDT 等[48]的研究还发现

MSA 患者的增益下降比 PD 患者更为明显，MSA-C 患者的

追踪增益低于 MSA-P[49]。

2.6  进行性核上性麻痹 进行性核上性麻痹（progressive su‐
pranuclear palsy，PSP）患者的眼球运动都有异常，常表现为

低视和缓慢的扫视速度和凝视受限。在早期 PSP 患者仅表

现为缓慢的垂直扫视，随着疾病进展，水平扫视也会受到影

响[50]。PSP 的眼动异常也有可能不存在或在病程晚期才出

现。因此有研究期待其他眼动指标来判断 PSP。PSP 患者

在进行各种扫视时的准确性都较低[51]，TERAO 等[52]研究还

发现 PSP 的扫视峰值速度降低、持续时间延长，其中进行性

核 上 性 麻 痹 - 小 脑 共 济 失 调 型（progressive supranuclear　
palsy-cerebellar ataxia，PSP-C）患者的变化最明显，其次是

进行性核上性麻痹-理查森综合征（progressive supranuclear 
palsy-Richardson syndrome， PSP-RS）患者，而进行性核上性

麻 痹 - 帕 金 森 综 合 征 型（progressive supranuclear palsy-
Parkinsonism，PSP-P）患者变化较小，进行性核上性麻痹-进

展性冻结步态型（progressive supranuclear palsy-progressive 
gait freezing， PSP-PGF）患者正常。CHOI 等[53]研究也认为

PSP-RS 相较于 PSP-PGF、PSP-P 的眼球运动异常更明显。

但 PINKHARDT 等[54]却认为两组 PSP 患者（PSP-RS、PSP-P）
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之间的扫视峰值速度和平滑追踪都没有差异。部分研究还

发现确诊 PSP 的患者表现出了更大、更频繁的 SWJR[55]。

2.7  运动神经元病 一项对两名尸检证实的运动神经元病

（motor neuron disease，MND）的典型类型肌萎缩侧索硬化

（amyotrophic laterl selerophin，ALS）患者的研究表明，其主要

的 眼 球 运 动 表 现 是 核 上 垂 直 凝 视 障 碍 伴 缓 慢 的 垂 直 扫

视[56]。POLETTI 等[57]发现眼动异常的 ALS 患者认知功能障

碍更常见。晚期的 ALS 患者表现为扫视速度减慢以及反扫

视错误率的增加[58]。MND 患者眼动异常主要表现为扫视潜

伏期增加和平滑追逐增益降低。最新一项研究表明在 53 例

MND 患者中 34 例（64.2%）患者出现了眼动异常，并且这些

异常表现与疾病严重程度相关[59]。眼球运动似乎可以成为

MND 预测疾病严重程度的指标。

2.8  皮质基底节变性 基底神经节在眼跳的产生中起着关

键的作用，因此皮质基底节变性（corticobasal degeneration，

CBD 会出现一些眼动的异常表现。研究[60]发现 CBD 典型的

眼动特征为扫视潜伏期增加（失用症的同侧）、平滑的追逐

运动受损和视觉空间功能障碍，部分还可出现扫视速度降

低、垂直凝视麻痹等异常表现。CBD 患者扫视潜伏期延长，

并且长于 PD 患者，可能与额叶眼区功能障碍相关[53]。在平

滑追踪中，CBD 患者追踪开始时的潜伏期也明显增加，水平

面 和 垂 直 平 面 的 眼 球 加 速 度 均 降 低 ，但 垂 直 方 向 更 为

明显[61]。

3 总结与展望

综上，眼球运动追踪技术在神经退行性疾病认知功能

障碍的评估、疾病严重程度监测和鉴别诊断方面提供新思

路和新方法（表 1）。因其具有的无创简便、客观准确、价廉

易普及等诸多特点，在社区认知障碍的早期筛查中具有巨

大的潜力。未来应结合各疾病生物标志物、功能磁共振等

开展更深入的研究，以明确认知加工任务的脑网络机制；并

通过多中心、大样本研究，获得大数据，建立基于眼动参数

的各疾病认知障碍预测模型，从而指导临床更好地应用此

技术进行诊断与鉴别诊断。
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双相障碍伴混合特征的病理机制研究进展☆

周霓*※ 汪作为※ 陈依明* 洪武*△◎○☆

【摘要】 临床上双相障碍伴混合特征广泛存在，患者自杀风险较高，治疗效果不理想，预后较差，且常伴有严

重的心理社会功能损害。目前相关病理机制研究认为双相障碍伴混合特征的发生机制包括：神经递质失衡导致情

绪调节异常；下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴功能失调引发过度应激反应；昼夜节律

紊乱影响睡眠模式；大脑皮质和边缘系统等功能连接异常；行为、认知、情绪、睡眠 4 个维度上独立和多向变化。未

来的研究需进一步整合神经生物学、影像学、遗传学等多学科领域的成果，以期为双相障碍伴混合特征的诊治提供

更加精准的靶点。

【关键词】 双相障碍 混合特征 病理机制 神经递质失衡 神经内分泌 昼夜节律紊乱 神经影像学
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Research progress on the pathological mechanism of bipolar disorder with mixed features. ZHOU Ni, WANG 
Zuowei, CHEN Yiming, HONG Wu. Shanghai Mental Health Center, Shanghai 200030, China. Tel: 021-64387250.

【Abstract】 Bipolar disorder with mixed features is currently a prevalent clinical phenomenon, with patients 
exhibiting a heightened risk of suicidal behaviour, suboptimal therapeutic outcomes, poor prognostic indicators and 
frequently accompanied by significant impairment in psychosocial functioning. The current body of research on the 
pathological mechanisms of bipolar disorder with mixed features has proposed several mechanisms including 
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