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[}商要] 目的：总结并分析视野为中心暗点的视神经病变的病因和临床特点，为临床诊治提供参考。方

法：回顾性病例研究。分析2018年8月至2020年3月期间，在中山大学中山眼科中心神经眼科专科

门诊就诊，视野表现为巾心暗点且随访1年以上的视神经病变患者的资料。患者双眼均行最佳矫

正视力、眼压、裂隙灯显微镜及前置镜、频域光学相干断层扫描、视野、颅脑和眼眶核磁共振检

查，静脉采血行血常规、血生化、肝肾功能、感染指标(乙肝、丙肝、梅毒、HIv及结核T—spot)

检查及Leber遗传性视神经病变的线粒体DNA和oPAl基因检测。结果：共纳入20例患者，病因诊

断构成为：Leber遗传性视神经病变9例(45％)，品性视神经萎缩2例(10％)，乙胺丁醇巾毒性视神

经病变6例(30％)，营养性视神经病变2例(10％)和特发性脱髓鞘性视神经病变l例(5％)。遗传性视

神经病变的视力预后差，特别是Leber遗传性视神经病变，78％的随访视力(21年)不高于o．1。伴有

mtDNA或oPAl基因突变的乙胺丁醇中毒性视神经病变患者，视力预后差。结论：视野为中心暗点

表现的视神经病变，主要为遗传、巾毒和营养性视神经病变。遗传性视神经病变具有不完全外最

率的特点，视野为中心暗点的视神经病变需行基因检测排除遗传性视神经病变。

[关键词] 视野；中心暗点；线粒体性视神经病变；遗传性视神经病变；巾毒性视神经病变
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Abstract

Keywords

objectiVe：To summarize and analyze the eti0109y and clinical features of optic neuropathy with visual

field defect of central scotoma as a reference for clinical diagnosi s and treatment．Methods：In the

retrospective case studyJ the data of patients admitted in Neuro—ophthalmic Department of Zhongshan

Ophthalmic Center of Sun Yat—sen UniVersity from August 20 1 8 to March 2020，who presented with Visual

field defect of central scotoma and were followed up for more than l yeaL were analyzed．Both eyes of all

the patients underwent best corrected visual acuitH intraocular pressureJ slit 1amp microscope and front

mirror，5Pectral domain optical coherence tomographyj humphry visual field tests andⅣ【RI of brain and

orbit．We examined the blood routine，biochemical test J renal and 1iver functionJ infection indicators

(hepatitis BJ hepatitis c，syphilis，HIV and tuberculosis T—spot)J mitochondrial DNA and 0PAl gene

detection of Leber hereditary optic neuropathy．The f01low·up time of the patients in neuro—ophthalmic

department was more than 1 year．Results：A total of 20 patients were recruited．Among them，the

eti0109ical diagnosis consisted of 9 patients of Leber hereditary optic neuroPathy(45％)J 2 of dominant

optic atrophy(10％)J 6 of ethambut01一induced optic neuropathy(30％)J 2 of nutritional optic neuropathy

(10％)and 1 of idiopathic demyelinating optic neuropathy(5％)．The patients with hereditary optic

neuropathy showed a poorer visual prognosis，e8pecially Leber hereditary optic neuropathy，with 78％of

follow—up Visual acuity(2 1 year)not higher than o．1．The Visual prognosis of ethambutol—induced optic

neuropathy patients with mtDNA or oPAl gene was poor．Conclusions：The optic neuropathy of visual

field defects with central scotoma includes mainly hereditarM toxic and nut ritional optic neuropathy．

I{ereditary optic neuropathy is characterized by incomplete penetrance J and genetic testing is required to

exclude hereditary optic neuropathy if the visual field is the central scotoma．

Visual fieldj central scotomaj mitochondrial optic neuroPathyj hereditary optic neuroPathyj toxic optic neuroPathy

视野可以精确显示暗点的位置、形状和大小，

为医生提供诊断线索，并能帮助医生掌握患者残存

的视野状况，予以随访监测和疗效评估uJ。中心暗

点(10。内受累为主)是视野缺损的常见类型之一，

提示黄斑疾病或累及乳斑束(视乳头黄斑束，the

papillomaculr bundle，PMB)的视神经病变。当患者

⋯现中心暗点伴视力下降时，通常首先就诊眼底专

科。在眼底专科，频域光学相干断层扫描(spectral

domain optical coherence tomographMsD—ocT)的高

清图像可以帮助医生快速排除黄斑病变。即使最不

容易被发现的隐匿性黄斑营养不良在ocT上也会

表现出椭圆体带和交叉区的异常。2J。ocT的黄斑区

神经节细胞复合体和视盘周围的视网膜神经纤维层

厚度分析可以协助定位视神经疾病，但这些视野以

中心暗点为表现的视神经病变，病因较复杂，可能

与遗传、中毒和营养因素相关，也可能是脱髓鞘性

视神经炎的早期表现，通常需要神经眼科会诊进行

诊断。本研究对中心暗点视野的常见视神经病变的

病因及临床表现予以分析，希望为临床医生提供帮

助。

1对象与方法

1．1对象

本研究为回顾性分析。选择2018年8月至2020

年3月在中山大学中山眼科中心神经眼科专科门诊

就诊，视野表现为中心暗点，且随访一年以上的视

神经病变患者。
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1．2纳入及排除标准

纳入标准：1)单眼或双眼视力下降；2)视

野为中心晴点；3)ocT检查示黄斑区视网膜结

构无明显异常，多焦视网膜电位图(multifocal

electroretinogram，多焦ERG)结果正常。

排除标准：1)青光眼病史；2)严重影响视力

的屈光间质浑浊；3)合并葡萄膜炎、高度近视或

其他视网膜疾病。

1．3方法

所有患者均具备详细的病史采集，包括性别、

年龄、饮食习惯、工作环境、娴酒嗜好、既往眼病

史、全身病史和家族史等。

所有纳入的患者均有双眼眼科检查记录，包

括：snellen视力表查最佳矫正视力(best．corrected

vi sual acuitHBcVA)、喷气式非接触眼压计测量

眼压、裂隙灯显微镜检查眼前节、前置镜检查眼

底、sD—ocT检查黄斑及视盘周围神经纤维层厚

度(peripapilla。y retinal nerve fiber 1ayeoRNFL)、
3 o。视野、颅脑及眼眶核磁共振(m a gn eti c

resonance imaging，MRI)检查。所有患者均具备相

关血液检测结果，包括血常规、血生化、肝肾功

能、感染指标(乙肝、丙肝、梅毒、HIv及结核

T—spot)检查及Leber遗传性视神经病变的线粒体

DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)和oPAl基因检

测。患者的临床随访时问均为1年以上。

乙胺丁醇中毒性视神经病变(ethambutol—

induced optic neuropathHEoN)的诊断标准参照文

献。31，确定为：视力下降发生于乙胺丁醇治疗后或

停药2个月内，且至少满足2个次要标准，即：①色

觉异常；②巾心、旁巾心暗点或颞侧偏盲；③视盘

充血或苍白。

特发性脱髓鞘性视神经炎(idioPathic deInyelinating

optic neuritis，IDoN)的诊断标准参照中国脱髓鞘性视

神经炎诊断和治疗循证指南(2021年)H’5]，确定为：

急性视力下降；排除缺血、外伤、压迫及浸润、中

毒、营养和遗传性视神经病变等；至少合并以下2

项异常：①相对性瞳孔传人障碍；②视野损害；③

视觉诱发电位异常；④色觉障碍；同时，水通道

蛋白4(aquaporin 4，AQP4)及髓鞘少突胶质细胞糖蛋

白(myelin oligodendrocyt。glycoprotein，MoG)抗体阴
性．

2结果

2．1患者的一般资料

共20例患者纳入研究。诊断为遗传性视神经

病变的患者数最多(图1)，共11例(男性9例，女

性2例)，其中Leber遗传性视神经病变(Leber here-

ditary叩tic neur叩atbLHoN)9例，显性视神经萎
缩(dominant optic atrophyJDoA)2例。6例被确诊为

EoN，男性4例及女性2例，合并mtDNA和oPAl

基因突变各l例。营养性视神经病变(nu-tritional

叩tic neuropathyJNoN)2例，男女各1例，其中女

性患者为wernicke脑病。特发性脱髓鞘性视神经

炎1例，为女性。患者的一般资料见表1。

图l视野为中心暗点的视神经病变的病因诊断构成图
Figure l Diagnostic composition ofthe etiology of optic neuropathy with central scotoma in the visual field

§幺^变变变视病病病性经经经鞘神神神髓视视视脱性性性性传毒养发遗中营特■■●■
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表l患者的一般资料

T抽le l Generalinformation about the patients
———————————————————————————————————————————————————————一
病例 性别 年龄／岁 眼别

初诊BcVA 随访BcvA

右眼 左眼 右眼 左眼
诊断 突变基因

———————_二■————————————————————————————————————————————————一1 男 4l 右 o．05 1．o o．I o．1 LHoN mtDNAll778

2 女 lo 双 o．8 o．2 o．3 o．2

3 男 15 双 o．1 o．1 o．04 o．04

9 双 0．08 O．1 O．1 O．1

8

ll

16

50

24

6

7

47

30

40

32

50

46

2l

19

双

左

双

双

右

双

双

双

双

双

双

双

双

左

双

O．1

0．08

O．1

O．7

O．6

O．02

O．2

O．2

O．1

O．1

O．1

O．3

O．1

O．1

O．4

O．08

O．06

0．5

O．1

O．1

O．02

O．3

O．1

O．1

O．1

O．6

O．6

O．5

1．O

1．O

FC／30 cm

0．02

O．S

O．1

O．1

O．02

O．2

O．1

O．Ol

O．1

O．5

O．8

O．5

1．O

I．O

LHON

LHON

LHON

LHON

LHoN

LHON

LHoN

LHoN

DoA

DoA

EoN、DoA

EoN、LHoN

EoN

EoN

EoN

EoN

IDON

NoN／WE

mtDNAll778

mtDNAll778

mtDNAll778

mtDNAll778

mtDNAl 1778

mtDNAl4484

mtDNAl4484

mtDNA363S

oPAl

OPAl

oPAl

mtDNA儿778

—竺 男 38 双 o．2 o．2 o．2 o．2 NoN 无
——————————————————————————————————————————————————————一wE：wjrnicke encephalopathyjwernicke脑病。

将患者按照病因分组，统计基本临床资料及

视力预后(表2)。患者性别比例方面，LHoN组

男性比例明显增高，为89％。平均发病年龄方面，

EoN组年龄最大，为41岁；而DoA组年龄最小，

为10岁以下。视力预后方面，EoN合并基因突变

和LHoN患者视力预后较差，随访BcvA≤o．1的

比例分别为100％和78％；而EON无基因突变者

视力改善良好，75％的患者随访视力提高．

2．2按病因分类的临床资料分析

LHoN患者平均年龄20．5岁，最小为8岁，

最大为50岁。LHoN患者中年龄最大者8号病例，

突变基因为罕见的m．14484T>c；l号病例年龄也

较大，为41岁，携带m．11778G>A，右眼发病10

个月后对侧眼发病。基因检测显示，6例为ND4

m．11778G>A突变，2例ND6 m．14484T>c，1例NDl

m．363sG>A位点突变。2例(22．2％)问诊时承认有

家族史，分别为病例3(其舅舅及表兄弟有相似病

史)和病例5(其双胞胎哥哥1年前被确诊)。男

女比例为8：l。

DoA患者平均年龄6．5岁。其中10号病例为

6岁男童，入学体检时发现双眼视力差，就诊时

已表现出双眼视神经萎缩，有明确家族史，OPAl

基因突变；患儿母亲存在相同位点突变，双眼

无

．

无无无
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l
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注：LHoN：Leberhereditary optic neuropathMLeber遗传性视神经病变j DoA：dominant oPtic atroPhy，显性视神经萎缩j EoN

ethambut01一induced opticneuropat岘乙胺丁醇中毒性视神经病变j NoN：nutritional optic neuropat岘营养性视神经病变j

IDoN：idiopathic de“yelinati“g oPtic neuritis，特发性脱髓鞘性视神经炎。

BcvAo．5，既往自觉视力正常，未曾诊治。ll号

病例为7岁女童，其父亲存在相同基因位点突变，

但视力和眼底检查均未见异常。

EoN患者发病年龄相对较大，伴mtDNA或

oPAl基因突变者平均年龄38．5岁，无基因突变

者平均年龄42岁。伴有基因突变者预后差，随访

BcvA≤o．1(100％)，无基因突变者停药后7s％视力

改善，随访BcvA≤o．1者仅1例(25％)。IDoN患

者为21岁女性，以左眼突然视力下降伴中心暗点

就诊，明确诊断后给予糖皮质激素(激素)冲击治

疗，继以口服激素逐渐减量治疗1个月后，BcvA

恢复至1．o，随访时间1年，无复发，视力稳定。

营养性视神经病变患者2例。19号病例为19

岁女性，3个月以来节食减肥，食物摄人量控制在

150 g／d，每天饮蒸馏白酒约300～500 mL，就诊时

双眼视力下降伴中心暗点，伴头晕、步态不稳；

颅脑MRI提示中脑导水管周围灰质高信号；内科

会诊诊断为wernicke脑病，予维生素B1静脉注射

治疗后双眼视力迅速恢复正常，视野恢复正常，

中心暗点消失；嘱其恢复正常饮食，随访18个月，

视力、视野均正常。20号病例(图2)有吸炯嗜好

及监狱服刑史，服刑期间患者拒绝任何肉食，维

持无动物蛋白饮食9个月后双眼视力下降，未提出

诊治要求，继续维持无动物蛋白饮食半年后结束

服刑，恢复正常饮食，眼部未曾诊治。发病3年

后就诊于我院门诊，血清学检查示血维生素B、，、

B．及叶酸在正常值范同。排除遗传性和中毒性病

变后，随访1年患者视力及视野稳定无变化，考

虑其中心暗点出现与既往严格素食明显相关，推

测诊断为营养性视神经病变。

3讨论

视野损害表现为中心暗点的视神经病变中，

遗传性视神经病变是最常见的病因，其中以线粒

体DNA突变引起的LHoN和核DNA突变导致

的DoA最常见。两种突变均可导致线粒体功能

受损，表现为视网膜神经节细胞(retinal ganglion

cells．RGcs)的选择性损害MJ，PMB最先受累，

影响视觉信息从视网膜到大脑的传输。LHoN为

母系遗传病，因mtDNA突变影响线粒体呼吸

链复合体所致。LHoN最常见的i个突变位点
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图2营养性视神经病变患者的眼底彩照、ocT视盘周围RNFL分析图和Humphr。y视野图

Figure 2 Fundus colour photographs，oCT peri—optic disc RNFL analysis and Humphrey Visual field map
of a
patient
with

nutritional optic neuropathy

(A、B)为双眼眼底彩照，显示双眼对称性视盘颞侧苍白；(c)显示双眼对称性视盘颞侧RNFL层明显变薄；(D、E)分

别为右眼和左眼的视野图，显示双眼对称性中心暗点。

Fig(A and B)are fundus coIour photographsJ showing 8ymmetricaI temporal pallor of the optic disc in both eyesj(c)shows

symmetrical temporal thinning of the RNFL layer in both eyesj(D and E)are visual field map s of the right and 1eft eyes

respectivelH showing 8ymmetrical central scotoma in both eyes．

为NDl m．3460G>A、ND4 m．11778G>A和ND 6

m．14484T>c，占所有突变类型的9s％以上‘。。。

本研究中，m．11778G>A突变最常见，有l例

m．14484T>c，无m。3460G>A，与文献报道的中国

LHoN患者突变谱一致‘⋯。LHoN除上述三个常

见位点外，也有其他罕见原发突变，如MT NDl

基因的m．3635G>A[9。10I。本研究中的9号患者在排

除三个常见突变位点后，曾一度陷入诊断困难，

扩大线粒体基因检测范围后锁定m．3635G>A，

且患者的母亲及姐姐也存在同样突变，但均无临

D⑧

“挂住鸺“""小
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视野为中心暗点的视神经病变病因分析练苹，等

床症状。因此，对于临床高度怀疑的患者，即使

基因检测常见三个突变位点正常，也不能轻易排

除LHON诊断，而应扩大线粒体基因检测范围。

LHoN具有不完全外显率和性别偏倚两大特征。

男女携带者的发病率分别为50％和lo％u“，男

性占总发病数的75％pJ，推测与雌性激素可存一

定范围内代偿性维持和促进线粒体的生物活动有

关Ll“。本研究中，男女比例为8：1，且患者大多

无明确家族史，体现了LHON不完全外显的特点。

LHoN的发病年龄可累及2—87岁，其高峰年龄为

15．35岁pj。本研究中，年龄最大的患者为50岁

男性，其次为41岁男性。因此在临床上，要注意

老年男性仍有LHON发病的可能。鉴于LHON从

儿童到老年的年龄跨度，有学者建议所有累及双

眼的视神经病变均应与LHON进行鉴别诊断，特

别是男性患者L7j。LHoN可导致严重的视力损害，

大多达到法定盲，预后较差。

DoA也是常见的遗传性视神经病变，但其临

床表现与LHON有所不同。DOA系OPAl基因突

变引起线粒体内膜蛋白GTPase编码异常所致，

为常染色体显性遗传，家族史相对明确。1“。大多

儿童时期(10岁内)发病，表现为缓慢进行性视

力下降，常在体检时被发现，或20一30岁视力下

降明显时就诊‘13|。视力预后从光感到1．o不等，

但通常好于LHON，约40％视力优于o．3u4’1⋯。疾

病的严重程度和进展速度差别较大，即使在同一

家系巾，表现也可不同。本研究中男性患儿双眼

BcvA<o．1，其母亲相同位点突变，双眼BcvAo．s

且自觉视力正常从未诊治，母子两人视力差距明

显；女性患儿的父亲虽然存在oPAl基因突变，但

视力正常。值得注意的是，LHON和DOA因为控

制瞳孔对光反射的视网膜中脑顶盖神经纤维相对

不受累。1⋯，临床上可能表现为视力损害严重却瞳

孔反射相对良好的情况。

乙胺丁醇为抗结核药物，对RGcs有直接毒

性损伤，其具体机制尚不清楚，推测为线粒体的

代谢紊乱。1⋯。EON在服用乙胺丁醇人群巾的发

生率不足2％，与每日服用剂量和肾功能密切相

关。1⋯，儿童的发病率明显低于成人。1⋯。部分EON

患者停药后视力改善，改善程度与年龄、就诊时

视盘的颜色及是否合并线粒体相关基因突变密切

相关‘3 2“2“。值得注意的是，临床诊断为EoN的

患者巾，线粒体基因突变率高，特别是oPAl基因，

在EON患者巾可占38．3％，LHON—mtDNA突变占

8．5％L3j。这种现象可能是线粒体基因突变导致视神

经对毒性物质更敏感的结果，即视神经受到来自

基因突变和环境毒性两方面的致病攻击。因此，

即使EoN诊断明确，也强烈建议排除是否同时存

在遗传因素，特别是oPAl和LHoN堋tDNA突变。

基因突变患者的视力预后较差。本研究中的2例

EoN合并基因突变患者的随访BcvA≤o．1。

营养性视神经病变非常罕见，但随着减肥手

术的开展，发病开始增多。其病理机制为RGcs

线粒体氧化磷酸化受损。营养性、遗传性和巾

毒性视神经病变可统称为线粒体性视神经病变

(mitochondrial optic neuropathy)02⋯，其巾遗传性视

神经病变为先天性，中毒性和营养性视神经病变

为获得性。与烟酒相关的视神经病变，既往临床

上多归于中毒性视神经病变，现归属于营养性视神

经病变。最早文献巾提及的烟酒性弱视(tobacco，

alcoh01 amblyopia)，因命名为“弱视”，不能反映

视神经病变本质，目前该名称已被弃用。学术界

一致认为，没有证据表明炯草和酒精(乙醇)可

直接导致巾毒性视神经病变，烟酒巾毒性视神经

病变(tobacco—alcoh01 optic neuropath)名称亦不合

适心3I。酒精(乙醇)巾毒性视神经病变的本质为

饮酒嗜好引起胃黏膜损伤、肠道刺激、厌食症或

肝功能损害从而导致饮食营养缺乏。24I，例如长期

饮酒可导致维生素B，缺乏。炯草中的氰化物的确

对视神经有毒性作用，但维生素B。对氰化物有解

毒作用，维生素B。缺乏可降低氰化物对视神经损

害的阈值；因此即便在保持烟酒摄人的情况下，

如果补充B族维生素，既往诊断为炯酒中毒性视

神经病变的患者视力可部分或完全恢复，因此，

应命名为营养性视神经病变‘2“。部分“炯酒中毒

性视神经病变”的患者最终诊断为LHON，一定

程度上说明了炯酒中毒性视神经病变的诊断值得

怀疑，可能是烟酒刺激诱发了LHON_2⋯。营养不

良导致视神经病变最典型的例子就是古巴的流行

性视神经病变口⋯，发生于食物匮乏时期，最常缺

乏的营养元素为维生素B。维生素B，和铜。文献

报道[2⋯，自闭症患儿严重挑食、几乎完全缺乏动

物蛋白摄人时，可出现双眼视力下降中心晴点，

血清检查维生素B，，水平明显下降，补充维生素

B，，后双眼视力改善。营养性视神经病变目前多发

生于胃肠减肥手术后。减肥手术如可调节胃束带
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术、袖状胃切除术、胆胰分流术等，都是通过胃

肠手术限制食物摄人量、制造吸收不良或消化不

良，从而达到减少热量摄取的目的。对于营养性

视神经病变，临床上需要详细询问病史鉴别营养

缺乏的原因，并排除毒性物质接触及遗传因素，

辅以血维生素B。B，、叶酸、铜、锌等实验室检

查帮助确诊。

上述的遗传性、中毒性和营养性视神经病变

的病理机制都与线粒体的功能障碍密切相关。线粒

体的结构和功能损害可发生于身体的所有有核细

胞，但临床上却往往仅表现在特定的组织或细胞，

如视神经和RGcs中，这可能是视觉系统的特殊解

剖和功能所致。为达到最佳的视觉水平，视网膜

的RGcs无髓鞘包裹，在保障良好的信息传导时，

RGcs的能量消耗非常巨大；RGcs一旦进入筛板

后，其所有轴突都髓鞘化，其高效的跳跃传导模

式大大减少对能量的需求。29I。线粒体在RGcs的

分布与髓鞘化程度负相关，筛板前的无髓鞘部分

线粒体分布异常密集，这种特殊解剖结构可以解

释为什么线粒体疾病常表现为眼部视力异常。3⋯。

视野巾心暗点的视神经病变，除了上述的线

粒体性视神经病变，也可以是脱髓鞘性视神经炎

的早期表现。视神经炎的脱髓鞘病变并不特殊青

睐于任何一束神经纤维，因此PMB的神经纤维束

同样有受累可能。视神经炎的视野可表现为任何

类型L3“，包括中心暗点；视神经脊髓炎和多发性

硬化相关性视神经炎都可以表现为中心暗点，其

中后者的中心暗点视野更为常见，而前者因AQP4

的血管损害，上下半侧视野损害更常见b2|；甚至

视神经周围炎也可以表现为中心暗点[33|。本研究

巾，l例以视野中心暗点、视力下降就诊，排除遗

传性视神经病变，临床表现及颅脑眼眶MRI符合

视神经炎表现，诊断为特发性脱髓鞘性视神经炎，

治疗后视力恢复正常。

综上所述，视野巾心暗点提示视神经疾病巾

的PMB受累，可能与线粒体性视神经疾病、脱髓

鞘性视神经炎相关。LHON和DOA都具有不完

全外显性，LHoN因其母系遗传及外显率低，家

族史往往不明显；DoA早期视力下降不明显的亚

临床表现和oPAl低外显率，也可导致家族史不

明确口9|。临床巾对于视野中心暗点视神经病变，

需详细询问家族史、服药史及营养饮食状况，行

LHON_mtDNA和OPAl基因检测予以诊断或鉴别

诊断。本研究存在样本量过小、选择偏倚等局限，

但是也在一定程度上反映了视野以中心暗点为特

点的视神经病变的疾病谱，为临床医生对此类患

者的进一步诊治提供参考。更权威的结果有待于

多中心、大样本的临床研究进一步验证。
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