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摘要

目的:研究视网膜神经纤维层(ＲＮＦＬ)厚度变化与 １１７７８
位点突变的 Ｌｅｂｅｒ 遗传性视神经病变(ＬＨＯＮ)患者远期视

功能的相关性ꎬ以及早期 ＲＮＦＬ 厚度对远期视功能的预测

价值ꎮ
方法:回顾性分析经 ｍｔＤＮＡ 检查确诊为 １１７７８ Ｇ>Ａ / ＮＤ４
位点突变的 ＬＨＯＮ 患者 ２３ 例 ４４ 眼ꎬ以病程 ３０ｍｏ 远视力

０􀆰 ５(ＬｏｇＭＡＲ)为标准将患者分为两组ꎬ先得到两组患者

各预定时间点(病程)的 ＲＮＦＬ 厚度均值并对比获得备选

的 ＲＮＦＬ 预测界值ꎬ再以备选界值为标准ꎬ将不同 ＲＮＦＬ
厚度的患眼分为两组进行统计分析ꎬ判断该界值能否用于

预测远期视力和视野ꎬ最终选定能同时评估远期视力和视

野的最早界值为目标界值ꎮ
结果:根据 ＲＮＦＬ 厚度均值的分布获得备选界值为:病程

２ｍｏ １３０μｍꎬ病程 ４ｍｏ １００μｍꎬ病程 ８ｍｏ ８０μｍꎬ病程 １２ｍｏ
６５μｍꎬ分析发现病程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度是否超过 ８０μｍ 对

远期视力的区分更佳ꎬ且对远期视野平均缺损(ＭＤ)及平

均敏感度(ＭＳ)值均有很好的区分(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 病程 ８ｍｏ
时 ＲＮＦＬ≤８０μｍ 的患眼远期(病程 ３０ｍｏ) 视力均低于

ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 ５(ＷＨＯ 低视力标准)ꎬ１００％患眼远期为低视

力ꎻ而病程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ>８０μｍ 的患眼中ꎬ３１％患眼远期

视力优于 ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 １(相当于小数视力 ０􀆰 ８)ꎬ仅 ３４％患

眼为远期低视力ꎬ且 ＲＮＦＬ>８０μｍ 的患眼视力和视野均显

著优于 ＲＮＦＬ≤８０μｍꎮ
结论:病程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度是否超过 ８０μｍ 可作为判断

远期视力和视野的最佳预测界值ꎬ该界值对 １１７７８ 位点突

变的 ＬＨＯＮ 患者的远期视力、视野均有良好的预判性ꎮ
关键词:Ｌｅｂｅｒ 视神经病变ꎻ视功能预后ꎻ视网膜神经纤维

层ꎻ线粒体 ＤＮＡ 突变ꎻ光学相干断层成像

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２０.１０.０９

Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ
ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ １１７７８ ｍｕｔａｔｉｏｎ

Ｌｉａｎｇ Ｌｉａｏ１ꎬ Ｑｉ－Ｐｉｎｇ Ｗｅｉ１ꎬ Ｊｉａｎ Ｚｈｏｕ１ꎬ Ｙａｎ－Ｈｏｎｇ
Ｓｕｎ１ꎬ Ｌｉ Ｌｉ１ꎬ Ｙａｎ －Ｐｉｎｇ Ｘｉａｏ１ꎬ Ｔａｏ －Ｔａｏ Ｚｈａｎｇ２ꎬ
Ｙａｎ－Ｔｉｎｇ Ｘｉａ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８１９７３９０９)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｄｏｎｇｆａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００７８ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｂｅｉｊｉｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９ꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｙａｎ－Ｔｉｎｇ Ｘｉａ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｄｏｎｇｆａｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００７８ꎬ Ｃｈｉｎａ. １３５８１６３１７０６＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２０－０２－１７　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２０－０９－０９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ
ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ( ＲＮＦＬ) ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ
ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ
(ＬＨＯＮ) ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ １１７７８ ｍｕｔａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ＲＮＦＬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｖｉｓｕａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ４４ ｅｙｅｓ ｆｒｏｍ
２３ ＬＨＯＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ １１７７８ Ｇ >
Ａ / ＮＤ４ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｍｔ－ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ.
Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｗｈｅｔｈｅｒ ＢＣＶＡ ｉｓ ａｂｏｖｅ ＬｏｇＭＡＲ ０. ５ ( ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｔｏ ０. ３
ｄｅｃｉｍａｌꎬＷＨＯ Ｌｏｗ Ｖｉｓｉｏｎ ｓｔａｎｄａｒｄ) ｏｒ ｎｏｔ ａｔ ３０ｍｏ ｆｏｌｌｏｗ
ｕｐ. Ｔｈｅｎꎬ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ＲＮＦＬ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｅａｃｈ ｐｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ( ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ) ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄꎬ ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｃｕｔｏｆｆｓ ｏｆ ＲＮＦＬ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅａｎ ＲＮＦＬ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅｓꎬ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＲＮＦＬ
ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｆｏｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅｓ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＢＣＶＡ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ
ｅａｒｌｉｅｓｔ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＲＮＦＬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｔｈａｔ ｃａｎ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｂｏｔｈ ＢＣＶＡ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ｉｓ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｖａｌｕｅ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅａｎ ＲＮＦＬ
ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＢＣＶＡ ｇｒｏｕｐｓꎬ
ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｃｕｔ－ｏｆｆ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＲＮＦＬ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｓ:
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１３０μｍ ａｆｔｅｒ ２ｍｏꎬ １００μｍ ａｆｔｅｒ ４ｍｏꎬ ８０μｍ ａｆｔｅｒ ８ｍｏꎬ ａｎｄ
６５μｍ ａｆｔｅｒ １２ｍｏ ｆｒｏｍ ｏｎｓｅｔ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ＲＮＦＬ ｖａｌｕｅ ｅｘｃｅｅｄｓ ８０μｍ ｏｆ ８ｍｏ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ ｃａｎ
ｂｅ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｃｕｔｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｔｏ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｓ ｔｈｅ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ
ｖｉｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｐｒｅｄｉｃｔ ｂｏｔｈ ＭＤ ａｎｄ ＭＳ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ
ｆｉｅｌｄ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｉｔ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ＢＣＶＡ ｏｆ １００％ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ＲＮＦＬ ｖａｌｕｅｓ
ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ８０μｍ ａｆｔｅｒ ８ ｍｏｎｔｈｓ ｆｒｏｍ ｏｎｓｅｔ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ＬｏｇＭＡＲ ０.５ (ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｔｏ ０.３ ｄｅｃｉｍａｌ)ꎻ ｗｈｉｌｅ ｆｏｒ ｅｙｅｓ
ｗｉｔｈ ＲＮＦＬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ８０μｍ ａｆｔｅｒ ８ｍｏ ｆｒｏｍ
ｏｎｓｅｔꎬ ３１％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ｖｉｓｉｏｎ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ＬｏｇＭＡＲ
０􀆰 １ (ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｔｏ ０.８ ｄｅｃｉｍａｌ)ꎬ ａｎｄ ｏｎｌｙ ３４％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｈａｄ ｌｏｎｇ－ ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｏｗ ｖｉｓｉｏｎ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ
ＢＣＶＡꎬ ＭＤ ａｎｄ ＭＳ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ＲＮＦＬ
ｖａｌｕｅ ｅｘｃｅｅｄｅｄ ８０μｍ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ
ｗｉｔｈ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ＲＮＦＬ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ８０μｍ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ＲＮＦＬ ｖａｌｕｅ
ｅｘｃｅｅｄｅｄ ８０μｍ ａｆｔｅｒ ８ｍｏ ｆｒｏｍ ｏｎｓｅｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ
ｂｅｓｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｃｕｔ－ｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｊｕｄｇｉｎｇ ｌｏｎｇ－ ｔｅｒｍ ＢＣＶＡ
ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎻ ｖｉｓｕａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎻ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓꎻ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉａｏ Ｌꎬ Ｗｅｉ ＱＰꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ
Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ １１７７８ ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(１０):１７０８－１７１３

０引言
Ｌｅｂｅｒ 遗 传 性 视 神 经 病 变 ( Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ

ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＬＨＯＮ)是一种常见的线粒体 ＤＮＡ 突变所致的
视神经疾病ꎬ通常青少年男性多发ꎬ多数患者视力急剧下
降、视野明显缺损ꎬ并可伴色觉障碍ꎬ对视功能造成严重损
害[１]ꎮ １１７７８ Ｇ>Ａ / ＮＤ４ 是最常见的突变类型ꎬ约占全部
ＬＨＯＮ 病例的 ８０％ꎬ且这种类型的患者预后很差ꎬ仅有少
量患者可恢复视功能[２]ꎮ

本课题组致力于研究哪些因素可以预判 ＬＨＯＮ 患者
远期的视功能ꎮ 采用光学相干断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)研究证实ꎬＬＨＯＮ 在发病早期视盘充血
和视网膜神经纤维层( ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒꎬ ＲＮＦＬ)肿
胀ꎬ然后会发现快速的 ＲＮＦＬ 丧失ꎬ尤其是在 ４ｍｏ 内ꎬ称之
为亚急性期ꎬ尽管视力在 ４ ~ １２ｍｏ 内稳定下来ꎬ但随着
ＲＮＦＬ 进一步变薄ꎬ视野可能仍有丢失ꎬ随后在发病后约
１􀆰 ５~２ａꎬ虽然 ＲＮＦＬ 变化幅度很小ꎬ但仍有少量患者视功
能可逐渐改善[３－４]ꎮ 既往研究中我们初步发现ꎬＬＨＯＮ 发
病前期的 ＲＮＦＬ 薄变速度与患者的最终视力预后有关[５]ꎬ
为进一步明确 ＲＮＦＬ 对视力和视野的预测价值及最佳预
测界值ꎬ本研究收集了更多的病例进行了研究分析ꎬ现将
结果报告如下ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １ 对象 　 本 研 究 为 回 顾 性 病 例 对 照 研 究ꎮ 选 取
２００９－１－１ / ２０１８－１２－３１ 于我院治疗和随访 ３０ｍｏ 以上的
经 ｍｔＤＮＡ 检测确诊为 １１７７８ Ｇ>Ａ / ＮＤ４ 位点突变的 ＬＨＯＮ
患者ꎮ 根据病程 ３０ｍｏ 时(远期)随访视力情况进行分组ꎬ

试验组为病程 ３０ｍｏ 时随访视力优于 ０􀆰 ３(ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 ５)
的患 眼ꎬ 对 照 组 为 病 程 ３０ｍｏ 时 随 访 视 力 低 于 ０􀆰 ３
(ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 ５)的患眼ꎮ 样本量计算采用 １∶ １ 非匹配设计
病例公式计算:Ｎ ＝ ２􀭵ｐ 􀭵ｑ(Ｚα＋Ｚβ) ２ / ( Ｐ１－Ｐ０) ２ꎬ其中 􀭵ｐ ＝
(Ｐ１＋Ｐ０) / ２ꎬ􀭵ｑ＝ １－􀭵ｐꎬＰ０ 和 Ｐ１ 分别为对照组和试验组的
暴露率ꎮ 取 α＝ ０􀆰 ０５ꎬβ＝ ０􀆰 ２０ꎬＰ０ 为对照组病程为 ８ｍｏ 时
的 ＲＮＦＬ 厚度超过 ８０μｍ 的比例ꎬＰ１ 为试验组病程为 ８ｍｏ
时 ＲＮＦＬ 厚度超过 ８０μｍ 的比例ꎬ根据前期研究结果估
算ꎬ取 Ｐ０ ＝ ３０％ꎬ Ｐ１ ＝ ７０％ꎮ 将上述数据代入 ＳＰＡＳＳ
１５􀆰 ０􀆰 ５ 软件ꎬ计算得两组样本量为 Ｎ１＝Ｎ０＝ ２１ 眼ꎬ总样本
量需 ４２ 眼ꎮ 本研究经北京中医药大学东方医院临床研究
伦理委员会批准并取得了患者及其监护人知情同意ꎮ
１􀆰 １􀆰 １纳入标准　 (１)为我院视神经疾病门诊建档患者ꎻ
(２)经 ｍｔＤＮＡ 检测确诊为 １１７７８ Ｇ>Ａ / ＮＤ４ 位点突变ꎻ(３)
发病后(病程)２、４、８、１２、１８、２４、３０ｍｏ 各时间点前后 ２ｗｋ
内分别完成视力、视野检查和 ＲＮＦＬ 厚度检测ꎻ(４)年龄、
性别不限ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２排除标准 　 (１)合并其他视网膜病变和视神经病
变、青光眼、颅内占位病变等可引起视功能受损疾病者ꎻ
(２)患者不能完成视野检查ꎬ或视野不可信系数值大于
１５％ꎻ(３)ＯＣＴ 检测 ＲＮＦＬ 值的图像质量低于 ５ / １０ 格ꎻ(４)
患者在前述随访检查时间点失访超过 １ 次ꎬ或未完成相关
检查ꎮ
１􀆰 ２方法　 最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)采用国际标准视力表测
出ꎬ为方便统计ꎬ将 ５ 分制对数视力换算成 ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎬ
换算公式为 ＬｏｇＭＡＲ 视力 ＝ ５－５ 分制对数视力ꎮ 视野采
用 ＯＣＴＯＰＵＳ １０１ 视野计检查ꎬ根据初诊时患者视力和配
合度ꎬ如能完成 Ｇ２ 程序检查且不可信系数值低于 １５％ꎬ
以视野平均缺损(ｍｅａｎ ｄｅｆｅｃｔꎬＭＤ)为主要结局指标ꎬ如患
者不能配合 Ｇ２ 程序ꎬ则选用 ＬＶＣ 程序检查ꎬ以视野平均
敏感度(ｍｅａｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬＭＳ)为主要结局指标ꎮ ＲＮＦＬ 厚
度检查采用 ＯＣＴ 检查完成ꎬ检测以视盘为中心距离
１􀆰 ７３ｍｍ 外 ２００μｍ×２００μｍ 环形区域的 ＲＮＦＬ 厚度ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件统计分析相关数
据ꎮ 计数资料采用 ｎ 表示ꎬ两组间比较采用卡方检验ꎮ 计
量资料先检验是否符合正态分布ꎬ如符合正态分布则采用

均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ
多个时间点连续变量测量的组间比较采用重复测量的方
差分析ꎻ如不符合正态分布则用中位数(Ｍ)和四分位间距
(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ组间比较采用非参数检验ꎻ多个时间点连
续变量测量的组间比较采用广义估计方程( ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎｓꎬＧＥＥ)进行分析ꎮ 以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有
统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １纳入患者基本情况　 本研究最终纳入病例资料完整
且符合纳入和排除标准的患者 ２３ 例 ４４ 眼ꎬ试验组 １０ 例
１９ 眼ꎬ其中女 ２ 例 ４ 眼ꎬ男 ８ 例 １５ 眼ꎬ初诊平均年龄１３􀆰 ７±
６􀆰 ０ 岁ꎬ初诊视力 １􀆰 ２±０􀆰 ４(ＬｏｇＭＡＲ)ꎻ对照组 １３ 例 ２５ 眼ꎬ
其中女 ３ 例 ６ 眼ꎬ男 １０ 例 １９ 眼ꎬ初诊平均年龄 １４􀆰 ２±５􀆰 ２
岁ꎬ初诊视力 １􀆰 ７±０􀆰 ５(ＬｏｇＭＡＲ)ꎮ 两组患者性别构成比
和初诊年龄比较ꎬ差异均无统计学意义( χ２ ＝ ０􀆰 ０５３ꎬＰ＝
０􀆰 ８１７ꎻｔ＝ ０􀆰 ２８１ꎬＰ ＝ ０􀆰 ７８０)ꎬ但初诊视力比较ꎬ差异有统
计学意义( ｔ＝ ３􀆰 ０４１ꎬＰ＝ ０􀆰 ００４)ꎮ

９０７１
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表 １　 两组患者各随访时间点 ＲＮＦＬ厚度比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 眼数 ２ｍｏ ４ｍｏ ８ｍｏ １２ｍｏ １８ｍｏ ２４ｍｏ ３０ｍｏ
试验组 １９ １３０􀆰 ４±１１􀆰 ６ １０８􀆰 ８±１２􀆰 ３ ９０􀆰 ２±９􀆰 ７ ７５􀆰 ４±１１􀆰 ８ ６８􀆰 ０±１２􀆰 １ ６５􀆰 ６±１２􀆰 ６ ６４􀆰 ０±１２􀆰 ９
对照组 ２５ １２６􀆰 ５±１２􀆰 ７ ９３􀆰 ８±１１􀆰 ７ ７４􀆰 ６±１１􀆰 １ ６０􀆰 ８±７􀆰 ３ ５４􀆰 ６±４􀆰 ７ ５４􀆰 ２±５􀆰 ０ ５２􀆰 ９±５􀆰 ５

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 ９９３ ３􀆰 ８４８ ４􀆰 ９１３ ４􀆰 ９０７ ４􀆰 ３４０ ３􀆰 ６７３ ３􀆰 ４７９
Ｐ ０􀆰 ３２６ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００２

注:试验组:病程 ３０ｍｏ 时随访视力优于 ０􀆰 ３(ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 ５)的患眼ꎻ对照组:病程 ３０ｍｏ 时随访视力低于 ０􀆰 ３(ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 ５)的患眼ꎮ

表 ２　 两组患者临床资料的比较

组别 眼数
男 /女
(眼)

发病年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

病程 ３０ｍｏ 时 ＢＣＶＡ

(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
病程 ３０ｍｏ 时 ＭＤ
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]

病程 ３０ｍｏ 时 ＭＳ
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]

ＲＮＦＬ>１３０μｍ 组 １７ １２ / ５ １２􀆰 ４±５􀆰 １ ０􀆰 ６±０􀆰 ６
５􀆰 ２５(２􀆰 ７５ꎬ１４􀆰 ０)

(ｎ＝ １２)
１４􀆰 ９(９􀆰 ０５ꎬ２１􀆰 ０５)

(ｎ＝ ５)

ＲＮＦＬ≤１３０μｍ 组 ２７ ２２ / ５ １４􀆰 ９±５􀆰 ６ ０􀆰 ９±０􀆰 ５
１２􀆰 ０(０􀆰 ４ꎬ１３􀆰 ６)

(ｎ＝ １５)
１３􀆰 ６(５􀆰 ５２５ꎬ２３􀆰 ２)

(ｎ＝ １２)
　 　 　 　 　 　 　

χ２ / ｔ / Ｚ ０􀆰 ７０５ １􀆰 ４９４ １􀆰 ６５４ ０􀆰 ３１４ ０􀆰 １０５
Ｐ ０􀆰 ４０１ ０􀆰 １４３ ０􀆰 １０６ ０􀆰 ７５１ ０􀆰 ９１６

表 ３　 两组患者临床资料的比较

组别 眼数
男 /女
(眼)

发病年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

病程 ３０ｍｏ 时 ＢＣＶＡ

(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
病程 ３０ｍｏ 时 ＭＤ
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]

病程 ３０ｍｏ 时 ＭＳ
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]

ＲＮＦＬ>１００μｍ 组 ２３ １９ / ４ １５􀆰 ０±５􀆰 ３ ０􀆰 ６±０􀆰 ７
５􀆰 ２５(２􀆰 ６２５ꎬ１４􀆰 ０)

(ｎ＝ １６)
１２􀆰 ０(８􀆰 ３ꎬ２２􀆰 ４)

(ｎ＝ ７)

ＲＮＦＬ≤１００μｍ 组 ２１ １５ / ６ １２􀆰 ９±５􀆰 ６ １􀆰 ０±０􀆰 ４
１２􀆰 １(０􀆰 ２ꎬ１３􀆰 ６)

(ｎ＝ １１)
１５􀆰 ０５(８􀆰 ５７５ꎬ２１􀆰 １７５)

(ｎ＝ １０)
　 　 　 　 　 　 　

χ２ / ｔ / Ｚ ０􀆰 ７８１ １􀆰 ２７１ ２􀆰 １３９ ０􀆰 ０７４ ０􀆰 １９５
Ｐ ０􀆰 ３７７ ０􀆰 ２１１ ０􀆰 ０３９ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ８４５

２􀆰 ２两组患者各随访时间点 ＲＮＦＬ 厚度 　 对两组患者不
同时间点 ＲＮＦＬ 厚度值进行单因素重复测量的方差分析ꎬ
结果显示ꎬ组间差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ３６􀆰 ３７ꎬＰ组间 <
０􀆰 ００１)ꎬ提示两组间 ＲＮＦＬ 值存在差异ꎬ且两组患者自发
病 ４ｍｏ 起 ＲＮＦＬ 厚度出现显著差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ两组内比
较球形检验结果 Ｐ＝ ０􀆰 ００２ꎬ数据不满足球形假设ꎬ以多元
方差分析结果为准ꎬＦ时间 ＝ １２０􀆰 ２２４ꎬＰ时间<０􀆰 ００１ꎬＦ时间×组别 ＝
１􀆰 ９０１ꎬＰ时间×组别 ＝ ０􀆰 １０７ꎬ参考 Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ－Ｇｅｉｓｓｅｒ 法校正后

的一 元 方 差 分 析 结 果ꎬ Ｆ时间 ＝ ４０６􀆰 ２３１ꎬ Ｐ时间 < ０􀆰 ００１ꎬ
Ｆ时间×组别 ＝ ２􀆰 ３９５ꎬＰ时间×组别 ＝ ０􀆰 ０９０ꎬ提示两组内各个时点
ＲＮＦＬ 厚度存在差异ꎬ在观察期两组患者 ＲＮＦＬ 厚度值均
逐渐降低ꎬ且时间与组别不存在交互作用(表 １)ꎮ
２􀆰 ３ ＲＮＦＬ厚度对远期视功能的预测性 　 取两组患者各
随访时间点 ＲＮＦＬ 厚度均值的中间值作为界值(为便于统
计个位数取 ５ 或 ０)ꎬ则病程 ２、４、８、１２ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度界
值分别为 １３０、１００、８０、６５μｍꎬ因本研究目的是探讨 ＲＮＦＬ
厚度对远期视功能的预测性ꎬ病程 １ａ 以后再予预测临床
价值较小ꎬ故未选择病程 １８ｍｏ 及以后的 ＲＮＦＬ 厚度值用
于预测ꎮ
２􀆰 ３􀆰 １病程 ２ｍｏ时 ＲＮＦＬ厚度对视功能的预测　 根据病
程 ２ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度将患者分为 ＲＮＦＬ > １３０μｍ 组和
ＲＮＦＬ≤１３０μｍ 组ꎮ 病程 ３０ｍｏ 时ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ、视野
ＭＤ 和 ＭＳ 值无明显差异(均 Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ表 ２)ꎬ表明病程 ２ｍｏ
时 ＲＮＦＬ 值是否>１３０μｍ 不能预判远期视力和视野ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２病程 ４ｍｏ时 ＲＮＦＬ厚度对视功能的预测　 根据病

程 ４ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度将患者分为 ＲＮＦＬ > １００μｍ 组和
ＲＮＦＬ≤１００μｍ 组ꎮ 病程 ３０ｍｏ 时ꎬＲＮＦＬ>１００μｍ 组患者
ＢＣＶＡ 明显优于 ＲＮＦＬ≤１００μｍ 组ꎬ但两组患者视野 ＭＤ
和 ＭＳ 值无明显差异(均 Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ表 ３)ꎬ表明病程 ４ｍｏ 时
ＲＮＦＬ 值是否>１００μｍ 可初步预测远期视力ꎬ但尚不能预
判远期视野ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ３病程 ８ｍｏ时 ＲＮＦＬ厚度对视功能的预测　 根据病
程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度将患者分为 ＲＮＦＬ>８０μｍ 组和 ＲＮＦＬ
≤８０μｍ 组ꎮ 病程 ３０ｍｏ 时ꎬＲＮＦＬ>８０μｍ 组患者 ＢＣＶＡ、视
野 ＭＤ 和 ＭＳ 值均明显优于 ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组(Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ
表 ４)ꎬ表明病程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 值是否>８０μｍ 可初步预测
远期视力和视野ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ４病程 １２ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度对视功能的预测 　 根据
病程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度将患者分为 ＲＮＦＬ > ６５μｍ 组和
ＲＮＦＬ≤６５μｍ 组ꎮ 病程 ３０ｍｏ 时ꎬ ＲＮＦＬ > ６５μｍ 组患者
ＢＣＶＡ 和视野 ＭＳ 值均明显优于 ＲＮＦＬ≤６５μｍ 组 ( Ｐ <
０􀆰 ０５ꎬ表 ５)ꎬ但组间视野 ＭＤ 值无明显差异 ( Ｐ > ０􀆰 ０５ꎬ
表 ５)ꎬ表明病程 １２ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 值是否>６５μｍ 可初步预测
远期视力和视野ꎮ
２􀆰 ４ ＲＮＦＬ厚度预测远期视功能的最佳界值　 根据表 ２ ~
５ꎬ病程 ４ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度值是否>１００μｍ 可作为预测远
期 ＢＣＶＡ 的界值(Ｐ＝ ０􀆰 ０３９)ꎬ但病程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度值
是否>８０μｍ 对远期 ＢＣＶＡ 的预测更佳(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ且对远
期视野 ＭＤ 和 ＭＳ 值均有很好的预测性(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ病程
１２ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度值是否>６５μｍ 虽对远期 ＢＣＶＡ、视野
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　 　表 ４　 两组患者临床资料的比较

组别 眼数
男 /女
(眼)

发病年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

病程 ３０ｍｏ 时 ＢＣＶＡ

(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
病程 ３０ｍｏ 时 ＭＤ
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]

病程 ３０ｍｏ 时 ＭＳ
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]

ＲＮＦＬ>８０μｍ 组 ２９ ２３ / ６ １４􀆰 １±５􀆰 ９ ０􀆰 ６±０􀆰 ６
３􀆰 ２(１􀆰 ４ꎬ１２􀆰 ７)

(ｎ＝ ２１)
２２􀆰 ０５(１１􀆰 １７５ꎬ２５􀆰 １２５)

(ｎ＝ ８)

ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组 １５ １１ / ４ １３􀆰 ７±４􀆰 ９ １􀆰 ２±０􀆰 ３
１３􀆰 ５(１２􀆰 ８５ꎬ１６􀆰 ９５)

(ｎ＝ ６)
１１􀆰 ８(３􀆰 ５５ꎬ１５􀆰 ０５)

(ｎ＝ ９)
　 　 　 　 　 　 　

χ２ / ｔ / Ｚ ０􀆰 ２０１ ０􀆰 ２４６ ４􀆰 １１８ ２􀆰 ４２１ ２􀆰 ２１３
Ｐ ０􀆰 ６５４ ０􀆰 ８０７ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ０２７

表 ５　 两组患者临床资料的比较

组别 眼数
男 /女
(眼)

发病年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

病程 ３０ｍｏ 时 ＢＣＶＡ

(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
病程 ３０ｍｏ 时 ＭＤ
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]

病程 ３０ｍｏ 时 ＭＳ
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]

ＲＮＦＬ>６５μｍ 组 ２０ １５ / ５ １４􀆰 ３±６􀆰 １ ０􀆰 ４±０􀆰 ４
２􀆰 ８(１􀆰 ３５ꎬ１３􀆰 ０５)

(ｎ＝ １６)
２４􀆰 ０(２１􀆰 ８７５ꎬ２６􀆰 ５)

(ｎ＝ ４)

ＲＮＦＬ≤６５μｍ 组 ２４ １９ / ５ １３􀆰 ７±５􀆰 １ １􀆰 １±０􀆰 ５
１３􀆰 １(８􀆰 ５ꎬ１４􀆰 ２)

(ｎ＝ １１)
１１􀆰 ８(６􀆰 １５ꎬ１５􀆰 ２５)

(ｎ＝ １３)
　 　 　 　 　 　 　

χ２ / ｔ / Ｚ ０􀆰 １０８ ０􀆰 ３２１ ５􀆰 １９８ １􀆰 ８０１ ２􀆰 ７１７
Ｐ ０􀆰 ７４３ ０􀆰 ７５０ <０􀆰 ００１ ０􀆰 ０７２ ０􀆰 ００７

表 ６　 两组患者各随访时间点 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 ２ｍｏ ４ｍｏ ８ｍｏ １２ｍｏ １８ｍｏ ２４ｍｏ ３０ｍｏ
ＲＮＦＬ>８０μｍ 组 ２９ １􀆰 ３±０􀆰 ５ １􀆰 ２±０􀆰 ５ １􀆰 １±０􀆰 ５ １􀆰 １±０􀆰 ５ ０􀆰 ９±０􀆰 ６ ０􀆰 ７±０􀆰 ６ ０􀆰 ６±０􀆰 ６
ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组 １５ １􀆰 ６±０􀆰 ５ １􀆰 ８±０􀆰 ９ １􀆰 ５±０􀆰 ７ １􀆰 ５±０􀆰 ８ １􀆰 ４±０􀆰 ８ １􀆰 ２±０􀆰 ３ １􀆰 ２±０􀆰 ３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １􀆰 ５８３ ２􀆰 ０６９ ２􀆰 ００９ ２􀆰 １７０ ２􀆰 ４６６ ３􀆰 ３３９ ４􀆰 １１８
Ｐ ０􀆰 １２１ ０􀆰 ０５３ ０􀆰 ０５１ ０􀆰 ０３６ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ００２ <０􀆰 ００１

表 ７　 两组患者病程 ３０ｍｏ时 ＢＣＶＡ分布 眼(％)
组别 眼数 ≤ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 １ ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 ２~０􀆰 ５ ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 ６~１􀆰 ０ ≥ＬｏｇＭＡＲ １􀆰 １
ＲＮＦＬ>８０μｍ 组 ２９ ９(３１) １０(３４) ４(１４) ６(２１)
ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组 １５ ０ ０ ４(２７) １１(７３)

ＭＤ 和 ＭＳ 值也有好的区分ꎬ但对于早期预测而言ꎬ病程
８ｍｏ 比 １２ｍｏ 的 ＲＮＦＬ 结果明显更具优势ꎬ故本研究选择
病程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度值是否>８０μｍ 作为判断远期视力
和视野的最佳预测界值ꎮ 根据病程 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度将
患者分为 ＲＮＦＬ>８０μｍ 组和 ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组ꎬ两组患者性
别构成和年龄差异均无统计学意义( χ２

性别 ＝ ０􀆰 ２０１ꎬＰ性别 ＝
０􀆰 ６５４ꎻｔ年龄 ＝ ０􀆰 ２４６ꎬＰ年龄 ＝ ０􀆰 ８０７ꎬ表 ４)ꎮ
２􀆰 ４􀆰 １最佳 ＲＮＦＬ界值对远期视力的预测价值 　 对两组
患眼不同随访时间点 ＢＣＶＡ 进行单因素重复测量的方差
分析ꎬ结果显示ꎬ组间差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ８􀆰 ０６８ꎬ
Ｐ组间 ＝ ０􀆰 ００７)ꎬ提示两组间 ＢＣＶＡ 值存在差异ꎬ且两组患
者自发病 １２ｍｏ 起 ＲＮＦＬ>８０μｍ 组患眼 ＢＣＶＡ 均显著优于
ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ两组内比较球形检验结果 Ｐ<
０􀆰 ００１ꎬ数据不满足球形假设ꎬ以多元方差分析结果为准ꎬ
Ｆ时间 ＝ １０􀆰 １９１ꎬ Ｐ时间 < ０􀆰 ００１ꎬ Ｆ时间×组别 ＝ ２􀆰 ７３４ꎬ Ｐ时间×组别 ＝
０􀆰 ０２７ꎬ参考 Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ－Ｇｅｉｓｓｅｒ 法校正后的一元方差分析
结果ꎬ Ｆ时间 ＝ ２６􀆰 ２５２ꎬ Ｐ时间 < ０􀆰 ００１ꎬ Ｆ时间×组别 ＝ １􀆰 ８２９ꎬ
Ｐ时间×组别 ＝ ０􀆰 １４７ꎬ提示两组内各个时点 ＢＣＶＡ 存在差异ꎬ在
观察期两组的 ＢＣＶＡ 值均逐渐改善ꎬ且时间与组别存在交
互作用(多元方差分析结果 Ｐ ＝ ０􀆰 ０２７) (表 ６)ꎮ 此外ꎬ病

程 ３０ｍｏ 时ꎬ ＲＮＦＬ ≤ ８０μｍ 组ꎬ １００％ 患 眼 ＢＣＶＡ 低 于
ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 ５(即 ＷＨＯ 公布的低视力标准)ꎬ均为低视力ꎬ
其中 ７３％患眼 ＢＣＶＡ 低于 ＬｏｇＭＡＲ １􀆰 １(相当于小数视力
０􀆰 ０８)ꎻ 而 ＲＮＦＬ > ８０μｍ 组 中ꎬ ３１％ 患 眼 ＢＣＶＡ 优 于
ＬｏｇＭＡＲ ０􀆰 １(相当于小数视力 ０􀆰 ８)ꎬ仅 ３４％患眼为低视
力ꎬ２１％患眼 ＢＣＶＡ 低于 ＬｏｇＭＡＲ １􀆰 １(相当于小数视力
０􀆰 ０８)ꎬ见表 ７ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２最佳 ＲＮＦＬ界值对远期视野 ＭＤ 值的预测价值 　
以组别(ＲＮＦＬ>８０μｍ 组及 ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组)、患眼编号
(共 ２７ 个水平)、重复测试时间(２、４、８、１２、１８、２４、３０ｍｏ
共 ７ 个水平)、ＭＤ 值(因变量)建立 ４ 列共 １８９ 行ꎬ进行
ＧＥＥ 分析ꎬ结果显示ꎬ两组视野 ＭＤ 值组间差异有统计
学意义 (Ｗａｌｄ χ２ ＝ １０􀆰 ３９２ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００１)ꎬ表明以 ＲＮＦＬ >
８０μｍ 作为界值的组别对 ＭＤ 值有显著影响ꎬ且 ＲＮＦＬ>
８０μｍ 组视野 ＭＤ 值均优于 ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组ꎬ见表 ８ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ３最佳 ＲＮＦＬ界值对远期视野 ＭＳ 值的预测价值 　
以组别(ＲＮＦＬ>８０μｍ 组及 ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组)、患眼编号
(共 １７ 个水平)、重复测试时间(２、４、８、１２、１８、２４、３０ 月共
７ 个水平)、ＭＳ 值(因变量)建立 ４ 列共 １１９ 行ꎬ进行 ＧＥＥ
分析ꎬ结果显示ꎬ两组视野 ＭＳ 值组间差异有统计学意义

１１７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 ８　 两组患者各随访时间点视野 ＭＤ值比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]
组别 眼数 ２ｍｏ ４ｍｏ ８ｍｏ １２ｍｏ １８ｍｏ ２４ｍｏ ３０ｍｏ

ＲＮＦＬ>８０μｍ 组 ２１
１１􀆰 ３

(８􀆰 ５ꎬ１７􀆰 ０５)
１０􀆰 ９

(７􀆰 ４５ꎬ１４􀆰 ６５)
９􀆰 ５

(５􀆰 ５５ꎬ１７􀆰 ９)
１０􀆰 ３

(６􀆰 ３ꎬ１３􀆰 ５５)
８􀆰 ２

(３􀆰 ８５ꎬ１５􀆰 １５)
５􀆰 ５

(２􀆰 １ꎬ１２􀆰 ４)
３􀆰 ２

(１􀆰 ４ꎬ１２􀆰 ７)

ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组 ６
１２􀆰 ９５

(１１􀆰 ５５ꎬ１７􀆰 ７７５)
１６􀆰 ０５

(１３􀆰 ９７５ꎬ１７􀆰 ２５)
１７􀆰 １５

(１４􀆰 ９７５ꎬ２０􀆰 ２)
１５􀆰 １

(１４􀆰 ０７５ꎬ１８􀆰 ０７５)
１４􀆰 ６５

(１２􀆰 ６ꎬ１８􀆰 ５７５)
１４􀆰 １５

(１２􀆰 ９ꎬ１５􀆰 ９７５)
１３􀆰 ５

(１２􀆰 ８５ꎬ１６􀆰 ９５)

表 ９　 两组患者各随访时间点视野 ＭＳ值比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｄＢ]
组别 眼数 ２ｍｏ ４ｍｏ ８ｍｏ １２ｍｏ １８ｍｏ ２４ｍｏ ３０ｍｏ

ＲＮＦＬ>８０μｍ 组 ８
１６􀆰 ５５

(１２􀆰 ９ꎬ２０􀆰 ２)
１６􀆰 ５

(１２􀆰 ４５ꎬ２１􀆰 １５)
１５􀆰 ４

(７􀆰 ８７５ꎬ２０􀆰 ９２５)
１７􀆰 １

(１０􀆰 ０２５ꎬ２２􀆰 ２７５)
２２􀆰 ５５

(１１􀆰 １７５ꎬ２５􀆰 １)
２２􀆰 ８

(１１􀆰 ６７５ꎬ２５􀆰 ９２５)
２２􀆰 ０５

(１１􀆰 １７５ꎬ２５􀆰 １２５)

ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组 ９
１０􀆰 ６

(６􀆰 １５ꎬ１５􀆰 ７)
７􀆰 ３

(３􀆰 ０５ꎬ１８􀆰 ７５)
７􀆰 ８

(３􀆰 １５ꎬ１７􀆰 ９)
９􀆰 ２

(６􀆰 ４ꎬ１６􀆰 ３)
１０􀆰 １

(４􀆰 ９ꎬ１４􀆰 ４５)
１２􀆰 ２

(５􀆰 ３ꎬ１３􀆰 ５)
１１􀆰 ８

(３􀆰 ５５ꎬ１５􀆰 ０５)

(Ｗａｌｄ χ２ ＝ １３􀆰 １２７ꎬ Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ表明以 ＲＮＦＬ>８０μｍ 作为

界值的组别对 ＭＳ 值也有显著影响ꎬ且 ＲＮＦＬ>８０μｍ 组视

野 ＭＳ 值均优于 ＲＮＦＬ≤８０μｍ 组ꎬ见表 ９ꎮ
３讨论

既往 ＬＨＯＮ 的治疗方法极其有限[６]ꎬ直到 ２０１５－０６ꎬ
欧洲医学机构(ＥＭＡ)批准了艾地苯醌(瑞士ꎬＳａｎｔｈｅｒａ 制

药公司)ꎮ Ｋｌｏｐｓｔｏｃｋ 等[７] 研究观察 ８５ 例 ＬＨＯＮ 患者

２４ｗｋꎬ结果表明ꎬ治疗前后虽然视力无统计学差异ꎬ但色

觉和对比敏感度显著提高ꎬ该研究结果得到了另两项研究

的支持[８－９]ꎮ 此外ꎬ有研究将自体骨髓衍生干细胞移植技

术应用于 ＬＨＯＮ 治疗的基因疗法ꎬ尝试将缺陷基因替换为
正常基因并表达ꎬ其中一些疗法取得了令人鼓舞的结

果[１０－１２]ꎮ 此外ꎬ关于 ＬＨＯＮ 发病 １ａ 后是否仍需要艾地苯

醌治疗存在争议ꎮ 多数专家认为ꎬ没有足够的证据证明在

发病 １ａ 后仍需继续使用艾地苯醌治疗[１３]ꎮ
有研究回顾分析了可预测视力恢复良好的临床因素ꎬ

如性别、服用艾地苯醌、平均发病年龄、平均最低视力ꎬ结
果仅发现患者发病后 １ａ 内视力下降程度较小者视力预后

更好[１４]ꎮ 本研究发现ꎬ 发病 ８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 厚度 是 否

>８０μｍ可作为预测远期视功能的重要界值ꎬ该界值便于记

忆ꎬ且在患者远期预后的视力和视野两项指标中均有较好
的预测性ꎬ故初步认为此界值的预测价值优于前文所述的

发病后 １ａ 内视力下降程度ꎮ 本研究选择 ＲＮＦＬ 厚度作为
ＬＨＯＮ 患者视功能的预测指标与 ＲＮＦＬ 在 ＬＨＯＮ 发病中

的病理生理基础有关ꎬＲＮＦＬ 变薄可能表明视网膜神经节
细胞(ＲＧＣ)凋亡和轴突解体ꎬ因为 ＲＧＣ 细胞及其轴突是

维持 ＲＮＦＬ 正常结构的基础ꎮ ＯＣＴ 技术可以检测 ＬＨＯＮ
视乳头发生的结构变化ꎬ并可以无创、快速、清晰地获得客

观的 ＲＮＦＬ 数据[１５]ꎮ ＬＨＯＮ 可分为 ４ 个临床阶段ꎬ即突变

携带者的无症状期、发病 ６ｍｏ 内的亚急性期ꎬ６ ~ １２ｍｏ 的

进展期ꎬ病程超过 １ａ 的慢性期[１３]ꎬ部分文献还描述了发

病前的临床前期ꎬ此时已出现视盘周边轻微血管形态改变

和轻度视野异常ꎬ但视力仍保持正常[１６]ꎮ
本研究未探讨 ＲＮＦＬ 厚度变化对视功能的预测作用

机制ꎮ 临床中可以看到几乎所有 ＬＨＯＮ 患者 ＲＮＦＬ 均发
生萎缩性薄变ꎬ其中颞侧 ＲＮＦＬ 的薄变幅度超过鼻侧ꎬ部
分 ＲＮＦＬ 厚度低于 ６０μｍ 的患者晚期视力也可恢复至

１􀆰 ０[１７]ꎮ 本研究结果表明ꎬ发病 １ａ 内 ＲＮＦＬ 薄变速度对远

期视功能预后至关重要ꎬ推测可能与线粒体功能的补偿机

制有关ꎮ 很多线粒体疾病如线粒体肌病、乳酸性酸中毒和
中风等ꎬ在代谢缺陷后均存在线粒体补偿机制ꎬ可补偿产

生额外的线粒体用于代谢[１８]ꎮ ＬＨＯＮ 发病机制包含线粒

体功能障碍ꎬ线粒体补偿可能导致 ＲＮＦＬ 增厚ꎬ这也可能

有利于 ＲＧＣ 及其轴突得以幸存ꎬ并保留了更多的视觉功

能ꎮ 此外ꎬ线粒体呼吸链复合体Ⅰ功能障碍所致的代谢损
伤与 ＲＧＣ 及其轴突的代偿反应之间的跷跷板平衡也可能

作为一种解释ꎬ即 ＲＮＦＬ 变薄较慢的患眼可能具有较高的

补偿活性ꎬ使得更多的视功能得以保留ꎮ 前文提到目前对

发病 １ａ 后是否仍需艾地苯醌治疗存在争议[１３]ꎬ但本研究

发现 ＬＨＯＮ 患者的 ＲＮＦＬ 在发病后的 １２ ~ ２４ｍｏ 内仍在变
薄ꎬ这表明线粒体功能障碍和代偿仍然活跃ꎬ上述线粒体

补偿机制如果成立ꎬ此时仍应给予患者包括艾地苯醌等在

内的积极治疗ꎮ
本研究尚存在一定的局限性ꎬ有必要进行进一步研

究ꎮ (１)本研究仅纳入患者 ２３ 例 ４４ 眼进行分析ꎬ样本量

很小ꎮ (２)本研究未对不同象限的 ＲＮＦＬ 厚度值对远期视

功能恢复的预测作用进行研究ꎬ有研究表明ꎬ发病 ３ｍｏ 内
不同象限的 ＲＮＦＬ 增厚是不一致的ꎬ随后才开始进行性变

薄[３]ꎮ 另有研究认为视盘各方向的 ＲＮＦＬ 对远期视功能

的恢复价值是不同的ꎬ其中视盘黄斑束区域的神经纤维最

为重要[１９－２０]ꎮ (３)由于检测条件的局限性ꎬ本研究未获得

有关神经节细胞复合物(ＧＣＣ)厚度的随访数据ꎮ 有文献

报道 ＧＣＣ 可能比 ＲＮＦＬ 更早发生改变ꎬＧＣＣ 起源于视盘

黄斑神经纤维束ꎬ与中央视力更紧密相关[１８]ꎮ 因此ꎬ从理

论上讲ꎬＧＣＣ 可能更适合作为 ＢＣＶＡ 的预测指标ꎮ 因此后

续研究可以针对视盘颞侧象限的 ＲＮＦＬ 厚度和 ＧＣＣ 厚度
对 ＬＨＯＮ 患者远期视功能的预测性进行研究ꎮ 另外ꎬ因本

研究观察期长达 ３ａꎬ期间患者是否接受系统治疗、治疗方

法等差异较大ꎬ统计难度极大ꎬ而 ＬＨＯＮ 为少见病ꎬ限于该

病患者数量较少ꎬ不易扩大样本进行大规模研究ꎬ且病程

８ｍｏ 时 ＲＮＦＬ 值是否>８０μｍ 作为最佳预测界值仅基于本

研究的初步分析ꎬ患者的预后可能还受年龄、治疗方法等

多种因素影响ꎬ故临床具体针对某一单个 ＬＨＯＮ 患者时ꎬ
应用本界值时仍需谨慎ꎮ

ＬＨＯＮ 远期视功能预判的临床价值可能在于因 ＬＨＯＮ
治疗困难ꎬ１１７７８ 位点突变的 ＬＨＯＮ 患者发病后非常担心

能否康复ꎬ医生也想知道哪些指标对患者的视力预后具有

预测作用ꎮ 一方面ꎬ医生对患者的病情有更可靠的评估ꎬ
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有利于指导患者是否采用更加积极的治疗方案ꎻ另一方
面ꎬ患者对自己病情有更加现实的心理预期ꎬ对于远期视
功能预期较好的患者ꎬ可有效缓解患者的心理压力、减少
焦虑抑郁的发生ꎬ而对于远期视功能预期不佳的患者ꎬ则
可建议患者接受更加积极的治疗方法ꎬ如基因治疗
等[１０－１１]ꎬ也可为患者长期的低视力状态提前进行低视力
康复训练ꎮ
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１６８５－１６９４
１３ Ｖａｌｅｒｉｏ Ｃꎬ Ｍｉｃｈｅｌｅ Ｃꎬ Ｉｒｅｎａｅｕｓ ＦＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ􀆳ｓ
Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ Ｏｐｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ ３７(４): ３７１－３８１
１４ Ｙｕｋｉｈｉｋｏ Ｍꎬ Ｋａｚｕｔｅｒｕ Ｋꎬ Ｋｅｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ｉｎ ｅｙｅｓ
ｗｉｔｈ ｌｅｓｓ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｏｎｅ ｙｅａｒ ａｆｔｅｒ ｏｎｓｅｔ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ
ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ １１ꎬ ７７８ ｍｕｔａｔｉｏｎ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １７(１): １９２
１５ Ｈｅｄｇｅｓ ＴＲꎬ Ｇｏｂｕｔｙ Ｍꎬ Ｍａｎｆｒｅａｄｙ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｏｐｔｉｃａｌ Ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ Ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ Ｏｐｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｎｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌ
２０１６ꎻ ４０(３): １０７－１１２
１６ Ｈｗａｎｇ ＴＪꎬ Ｋａｒａｎｊｉａ Ｒꎬ Ｍｏｒａｅｓ－Ｆｉｌｈｏ ＭＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ Ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ
Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ􀆳ｓ Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ Ｏｐｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ: Ａ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｃａｓｅ
Ｓｅｒｉｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ １２４(６): ８４３－８５０
１７ 苏艳ꎬ廖良ꎬ唐万华ꎬ 等. Ｌｅｂｅｒ 家族遗传视神经病变 ＲＮＦＬ 厚度的

影响因素. 国际眼科杂志 ２０１２ꎻ １２(２): ２２４－２２６
１８ Ｃａｒｅｌｌｉ Ｖꎬ Ｌａ Ｍｏｒｇｉａ Ｃꎬ Ｖａｌｅｎｔｉｎｏ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ ２００９ꎻ １７８７(５): ５１８－５２８
１９ Ｍａｓｈｉｍａ Ｙꎬ Ｓａｔｏ ＥＡꎬ Ｏｈｄｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒｓ ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｔｏ ｆｏｖｅａ ｍａｙ ｈａｖｅ ａ ｇｒｅａｔｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｒｅｃｏｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｌｅｂｅｒ􀆳ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００３ꎻ ４６ ( ６):
６６０－６６７
２０ Ｂａｌｄｕｃｃｉ Ｎꎬ Ｓａｖｉｎｉ Ｇꎬ Ｃａｓｃａｖｉｌｌａ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｒｅ ａｎｄ
ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ Ｌｅｂｅｒ􀆳ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ.
Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ １００(９): １２３２－１２３７
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


