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·论著·

21例神经梅毒患者异常图形翻转视觉

诱发电位分析
闫超玲  伍文清  王素梅  徐丹  孙鑫婕  许东梅

【摘要】目的  探讨图形翻转视觉诱发电位（P-VEP）在神经梅毒所致视神经损伤患者的早期诊

断及病情评估中的应用价值。方法   收集2016年1月至2019年12月于首都医科大学附属北京地坛医院

完善P-VEP检查且P100波潜伏期异常的21例神经梅毒患者，分析其P-VEP结果、临床表现、脑脊液及

血清指标的特点。结果  21例P-VEP异常的神经梅毒患者中以男性患者多见（76%、16/21），平均年

龄为（45.0 ± 11.5）岁。17例患者眼部症状阳性，4例患者眼部症状阴性。17例眼部症状阳性的患者

均被诊断为视神经炎。P-VEP异常主要表现为P100波潜伏期延长或P100波缺失。患眼P100波潜伏期

（135.16 ± 22.21）ms较正常眼潜伏期（92.75 ± 8.26）ms显著延长，差异有统计学意义（t =－2.813、
P = 0.007）。眼部症状阳性的神经梅毒患者较症状阴性患者的P100波潜伏期更长[（137.94 ± 23.12）ms 
vs.（120.33 ± 5.50）ms]，差异有统计学意义（t = 1.28、P = 0.217）。P100波潜伏期和脑脊液白细胞

（r = 0.349、P = 0.155）及蛋白（r = 0.240、P = 0.323）间无显著相关性。追踪分析8例治疗后复查患

者的临床资料，发现治疗前后P100波潜伏期变化与血清及脑脊液常规、生化指标间无显著相关性（P
均＞ 0.05）。有5只患眼表现为P100波缺失，其在治疗后6个月内P100波仍缺失。结论  神经梅毒患者

P-VEP检查P100波潜伏期延长或波形缺失提示视神经损害；P100波波形缺失可能提示视神经损伤较为

严重或不可逆转；在神经梅毒患者未出现视神经受损症状前即可通过检查P-VEP发现视神经受损，为

明确神经梅毒患者是否存在视神经损伤及损伤程度提供一定依据。

【关键词】神经梅毒；视神经；图形翻转视觉诱发电位
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【Abstract】Objective  To investigate the clinical value of pattern reversal visual evoked potential 
(P-VEP) in early diagnosis and assessment of optic nerve injury caused by neurosyphilis. Methods   Total of 
21 neurosyphilis patients with abnormal P100 wave latency and with P-VEP examination in Beijing Ditan 
Hospital, Capital Medical University from January 2016 to December 2019 were collected and the P-VEP 
results, clinical manifestations, characteristics of cerebrospinal fluid and serum indicators were analyzed, 
respectively. Results  Among the 21 patients with abnormal P-VEP, most were male (76%, 16/21). The mean 
age was (45.0 ± 11.5) years old. There were 17 patients with positive ocular symptoms and 4 patients with 
negative ocular symptoms. All patients with abnormal P-VEP neurosyphilis had optic nerve damage, whether 
symptomatic or asymptomatic. The abnormality of P-VEP was mainly manifested as prolonged latency of 
P100 wave. Of the abnormal eyes of P100 latency [(135.16 ± 22.21) ms] was significantly longer than that of 
normal eyes [(92.75 ± 8.26) ms], with significant difference (t =－2.813, P = 0.007). Patients with positive 
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ocular symptoms had a longer latency of P100 wave [(137.94 ± 23.12) ms] than patients without ocular 
symptoms [(120.33 ± 5.50) ms], with significant difference (t = 1.28, P = 0.217). There was no correlation 
between P100 wave latency and white blood cells (r = 0.349, P = 0.155) and protein (r = 0.240, P = 0.323) of 
cerebrospinal fluid. The clinical data of 8 reexamined patients were analyzed and the changes of P100 wave 
latency were not consistent with the biochemical manifestations of serum and cerebrospinal fluid (all P > 0.05). 
Five of the eyes presented P100 wave absence, which did not improve during 6 months after treatment. P100 
wave deletion may indicate that the optic nerve damage was irreversible. Conclusions   Prolonged latency 
of P100 wave or absence of waveforms in patients with neurosyphilis may indicate optic nerve damage. The 
absence of a P100 wave form may indicate severe and irreversible optic nerve damage. Abnormal P-VEP may 
indicate neurosyphilis optic nerve damage earlier than clinical symptoms. It provides a basis for determining 
the optic nerve damage and the degree of damage in patients with neurosyphilis.

【Key words】 Neurosyphilis; Optic nerve; Pattern reversal visual evoked potential

梅毒是由梅毒螺旋体感染引起的系统性性传

播疾病。尽管产前筛查降低了梅毒的发病率，但

近年来全球梅毒流行有明显反弹趋势，情况依然

严峻[1-2]，同样我国梅毒发病率也较高[3]。梅毒螺旋

体可以侵犯多个组织和器官，包括皮肤、血管、

骨骼、心脏、中枢神经系统和视觉系统等。当侵犯

中枢神经系统时为神经梅毒，引起神经组织的炎

症、变性或血管内膜病变，导致相应的精神和神经

表现[4]。神经梅毒所致视神经损害临床表现多样且

复杂、无特异性，可表现为视力下降、视物模糊、

视物变形、眼部疼痛、飞蚊症及畏光等[5]，梅毒视

神经周围炎甚至无明显的临床症状，这导致神经梅

毒所致视神经损害的诊断困难和滞后，从而延误诊

断、延迟治疗及影响预后[6-7]。寻找有效且敏感的

视神经损害检查手段非常重要。笔者发现在神经梅

毒患者未出现视神经受损症状前即可通过检查图

形翻转视觉诱发电位（pattern reversal visual evoked 
potential，P-VEP）发现视神经受损，为神经梅毒

致视神经损害患者实现早诊断和早治疗提供了一定

依据，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

收集2016年1月至2019年12月于首都医科大学

附属北京地坛医院P-VEP检查异常，且不合并糖尿

病及其他眼部疾病的21例成年（≥ 18岁）神经梅

毒患者，抗-HIV筛查均为阴性。患者血清、脑脊

液检测和P-VEP检查均于入院1周内完成。

二、神经梅毒诊断

神经梅毒诊断标准[8]：①血清梅毒螺旋体特异性

试验阳性；②存在神经系统症状、体征；③脑脊液

性病研究实验室玻片试验（venereal disease research 
laboratory，VDRL）阳性或脑脊液白细胞＞ 5个/μl
或脑脊液蛋白＞ 45 mg/dl。

VDRL试验由甲苯胺红不加热试验（toluidine 
red unheated serum test，TRUST）代替。符合上述

①～③则确诊为神经梅毒。

三、P-VEP检测

检测采用美国产Nicolet诱发电位测试仪，检

查环境安静，VEP记录电极放置于枕骨粗隆上2 cm
（Oz），参考置于Cz，地线放置于FPz，刺激图形采

用棋盘格式翻转，瞳孔必须为非散瞳状态，被检测

患者神智清楚配合检查。眼罩遮盖对侧眼以看不到刺

激器为原则，依次测量左眼和右眼。刺激次数视患者

适应情况而定，避免时间太长，影响结果。本研究将

P100波的潜伏期和振幅作为主要分析指标。P-VEP异常

包括P100波潜伏期延长、P100波波幅下降或波形分化

不良、P100波缺失。P100波潜伏期＜ 114 ms视为正常。

四、统计学处理

采用SPSS 19.0软件包进行统计学分析。年龄、

P100波潜伏期、脑脊液白细胞及蛋白等正态分布的

计量资料，以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本

t检验，性别等计数资料以百分比表示，不同组间

率比较采用卡方检验，P100波潜伏期与脑脊液白细

胞、蛋白相关性分析采用Pearson检验。以P ＜ 0.05
为差异具有统计学意义。

结    果

一、入组患者临床资料

符合神经梅毒诊断标准且P100波潜伏期异常
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的患者21例。其中男性16例，其中眼部症状阳性13
例、阴性3例；女性5例，其中眼部症状阳性4例、

阴性1例；平均年龄为（45.0 ± 11.5）岁。17例存在

眼部症状的神经梅毒患者均被眼科诊断为梅毒所致

视神经炎，其中6例表现为视物模糊，7例表现为视

物变形，4例表现为眼部疼痛。4例为无症状神经梅

毒。纳入患者临床资料详见表1。
二、入组患者临床表现与P-VEP
21例患者中，17例患者存在明显眼部症状，

主要表现为视力下降、视物模糊、视物变形、眼

部疼痛等症状。4例患者无明显临床症状。21例
患者，42只眼均行P-VEP检查，其中4例患者单眼

P100波潜伏期异常，其余为双眼均异常。P-VEP主
要表现为P100波潜伏期延长及P100波缺失。患者

可同时存在P100波潜伏期延长及P100波缺失（见

表2）。患眼P100波潜伏期（135.16 ± 22.21）ms较
正常眼延长（t =－2.813，P < 0.007）。虽然有眼

部症状和无眼部症状患者间P100波潜伏期差异无

统计学意义（t = 1.28、P = 0.217），见表2。但有

眼部症状的患眼P100波潜伏期更长，且P100波缺

失的患眼症状明显较其他患眼重。

三、实验室指标与P-VEP 的相关性

Pearson相关性分析显示P100潜伏期与脑脊

液白细胞（r = 0.349、P = 0.155）及蛋白（r = 
0.240、P  = 0.323）无相关性，见图1。大部分

P-VEP异常患者脑脊液TRUST滴度＜ 1︰4（见

表1）。

四、疗效评估与P-VEP
为探讨P-VEP可能在疗效评估方面的价值，

本研究追踪了8例3～6个月内复诊的患者。8例患

者初诊和复诊检测脑脊液TRUST、TPPA、白细胞

计数、蛋白及P-VEP变化，详见表3。治疗后，除

5只P100波缺失患眼症状无明显改善外，余患眼眼

部症状均较前有好转。7例患者（第1～7例）血清

TRUST滴度较前下降，其中4例（第1、4、6、7
例）滴度下降大于1︰4，但其P100波潜伏期在复

查时未见明显改善或恢复正常（P ＞ 0.05）。3例

表 1  21 例 P-VEP 异常患者的一般资料

临床资料 数值

性别（例，男/女） 16/5

年龄（ x ± s，岁） 45.0 ± 11.5

脑脊液TPPA阳性 [例（%）] 19（90.5）

脑脊液TRUST滴度

未检测到 10（47.6） 

1︰1   5（23.8） 

1︰2   5（23.8） 

1︰4     1（4.8） 

脑脊液白细胞计数＞ 5个/μl [例（%）]   9（42.9） 

脑脊液白细胞计数（个/μl，log10） 1.04 ± 0.54

脑脊液蛋白浓度＞ 0.45 g/L [例（%）] 21（100.00）

脑脊液蛋白浓度（g/L，log10） 1.58 ± 0.19

病程[M（P25，P75），月] 15.3（6.2，41.3）

表 2  神经梅毒患者 42 只眼 P-VEP 检查

类型 有症状患者 无症状患者 t1值 P1值

P100波潜伏期延长

眼（只） 25 8

潜伏期（ x ± s，ms） 137.94 ± 23.12 120.33 ± 5.50 1.28 0.217

P100波潜伏期正常

眼（只） 4 0

潜伏期（ x ± s，ms） 92.75 ± 8.26

P100波缺失 5 0

t2值 －3.706

P2值     0.001

注：t1、P1：P100 波潜伏期延长患者有症状 vs. 无症状；t2、P2：有症状患者 P100 波潜伏期正常 vs. 潜伏期延长

图1  P100波潜伏期与脑脊液蛋白、白细胞Pearson相关性分

析图
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患者（第2、3、8例，其中2例为二期梅毒患者，

1例为三期梅毒患者）共4只眼，在6个月复查时

P100波潜伏期恢复正常。此外，尽管5例P100波缺

失患者治疗后血清TRUST滴度明显恢复，但P100
波缺失和临床症状在治疗后均无明显改善。

 讨    论

在梅毒死灰复燃的大背景下，梅毒相关的其

他疾病如神经梅毒伴发视神经损害病例数随之增

长[9]。然而因缺乏特异的临床表现及诊断方法，导

致部分患者漏诊、误诊和延迟诊断[10]，影响患者预

后且增加了相应的社会负担。虽然腰椎穿刺查脑脊

液是神经梅毒的重要检查手段，但其作为有创操作

有一定风险，而且目前脑脊液在神经梅毒伴神经损

害中的诊断价值尚未明确[11]。

随着神经电生理技术的发展，其已经得广

泛应用于临床。然而，神经电生理技术在神经梅

毒患者中的应用较少[12]。视觉诱发电位（VEP）
是指视网膜受图形或光刺激后在枕叶皮层相应部

位所记到的相应电位活动；是一种较客观评估视

觉传导功能（从光感受器到视觉皮层）状态的无

创检查[13]。VEP可分为闪光视觉诱发电位（flash 
visual evoked potential，F-VEP）和图形翻转视觉

诱发电位（P-VEP）。P100波是P-VEP最主要评价

指标，其潜伏期延长提示视神经脱髓鞘改变[14]。

视神经脑底前部的部分由鞘膜包裹，而鞘膜则由3

层脑膜组成（硬脑膜、蛛网膜和软脑膜组成）。

因此神经梅毒尤其是脑脊膜型神经梅毒常引起视

神经髓鞘改变，故VEP应用于检查神经梅毒视神

经损害具有一定的可行性。一项12例梅毒性视神

经炎的回顾性临床研究显示，梅毒性视神经炎的

患者VEP均存在异常，主要表现为P100波潜伏期

的延长和波幅减低[15]。同时，VEP检查可作为视

神经损害协助诊断的手段[16]。

P-VEP作为无创检查手段，适应证广，操作简

单安全。本研究共纳入21例P-VEP异常的神经梅毒

患者，其中17例存在眼部症状的患眼均被诊断为视

神经炎。提示P-VEP异常可反映神经梅毒视神经的

损害，能够作为神经梅毒视神经损害的辅助检查。

但尚需更大样本量进一步研究。

神经梅毒眼部损害临床表现多样，包括虹膜

炎、葡萄膜炎、实质性角膜炎、视网膜血管炎、视

盘炎以及视神经炎等，其中最常见的为葡萄膜炎[17]；

另外，表现为视神经炎或视神经损害的病例并不少

见。神经梅毒患者中视神经受累可达87%[18-19]。寇程

等[20]回顾性分析了20例HIV阴性颅神经受损的神经

梅毒患者，其中5例（25%）患者存在视神经损害；

另外一项研究发现眼梅毒患者中视神经受累比例达

80%[21]。

眼梅毒的误诊、延迟诊断和延误治疗导致严

重的眼部并发症和不可逆的眼部损伤，极大地降低

了患者的生存质量。然而大部分经早期诊断和及时

治疗的眼梅毒患者可治愈[22]；因此，应尽早诊断神

表 3  8 例神经梅毒患者初诊和复诊实验室指标

患者

编号
年龄 性别

梅毒

分期

血清TRUST 脑脊液TRUST 脑脊液蛋白

（g/L）
脑脊液白细胞

（个/μl）
P100波（ms）

初诊 复诊 初诊 复诊 初诊 复诊 初诊 复诊 初诊 复诊

1 39 男 二期 1︰16 1︰4 — — 54.1 25.0   3.0   4.0 L：90.5、R：缺失 L：191、R：缺失

2 64 女 三期 1︰16 1︰8 — — 40.3 22.8 73.0 15.0 L：207、R：缺失 L：98.3、R：缺失

3 36 男 二期 1︰16 1︰8 1︰2 — 22.0 44.3   4.0   3.0 L：116、R：108 L：108、R：109

4 40 男 二期 1︰16 1︰4 1︰1 — 55.2 49.0 12.0   5.0 L：130、R：缺失 L：122、R：缺失

5 37 男 二期   1︰8 1︰4 1︰2 —   123.7 37.1   6.0   2.0 L：缺失、R：124 L：缺失、R：141

6 53 女 三期   1︰128 1︰2 — — 19.5 10.5 60.0 10.5 L：125、R：115 L：126、R：125

7 36 男 二期 1︰64 1︰8 1︰4 — 52.0 30.5 50.0   8.0 L：90.5、R：缺失 L：90.5、R：缺失

8 38 女 二期   1︰8   1︰16 1︰2 1︰4 43.4 42.0 12.0   6.0 L：119、R：120 L：102、R：101

注：L：左眼；R：右眼；缺失：P100 波缺失；“—”：无相关数据。初诊和复诊脑脊液蛋白浓度（log10）分别为（1.65 ± 0.24）和（1.47 ± 0.21），

差异无统计学意义（t = 2.16、P = 0.067）；初诊和复诊脑脊液平均白细胞计数（log10）分别为（1.17 ± 0.55）和（0.70 ± 0.27），差异有统计学意义

（t = 3.42、P = 0.011）；左眼初诊和复诊 P100 潜伏期分别为（131.2 ± 39.5）和（117.5 ± 33.6），差异无统计学意义（t = 0.41、P = 0.70）；右眼初

诊和复诊 P100 潜伏期分别为（116.7 ± 6.0）和（111.4 ± 21.3），差异无统计学意义（t = 0.58、P = 0.59）
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经梅毒伴发视神经损害。本研究中4例无症状神经

梅毒患者8只眼均存在P-VEP异常，这些患者被诊

断为无症状神经梅毒，但已存在P100波潜伏期改

变，提示这部分患者存在视神经损害，若得不到

及时治疗可能发展为有症状的视神经损害，提示

P-VEP能够较临床症状更早地反映神经梅毒的视神

经损害；但因这部分患者无症状，未再进行相应的

眼科检查，故目前不能确定其是否存在视神经损

害。另外一项50例神经梅毒研究也提示VEP检查有

助于神经梅毒早期诊断，同时能够为无症状神经梅

毒的诊断提供较为客观的依据[23]。

本研究进一步分析发现，P-VEP异常主要表现

为P100波潜伏期延长和P100波缺失。患眼P100波
潜伏期显著长于正常值。同时，有症状患眼较无症

状眼P100波潜伏期更长。P100波潜伏期异常可发

生在单眼或双眼。5只眼存在P100波缺失，其中1
只为左眼，其余4只均为右眼，且均为单侧，与患

者临床表现一致；此5只P100波缺失的患眼症状均

比其他患眼较重。本研究提示P-VEP异常与患眼症

状存在相关性，P100波缺失可能提示更为严重的

视神经损害；同时，P100波潜伏期与脑脊液白细

胞和蛋白无相关性。

Alexander等[24]研究发现VEP可用作评估眼梅

毒视神经的恢复情况。本研究中8例患者给予青霉

素治疗后复查血清、脑脊液TRUST滴度和P-VEP，
大部分患者在驱梅治疗后视力下降、视物模糊及

眼球疼痛的症状均有改善，但P100波潜伏期并未

显著改善；同时，血清TRUST滴度改变与P100波
潜伏期变化并不一致，提示视神经损伤恢复并不与

症状及血清TRUST滴度呈正相关，神经损伤的恢

复可能需要更长的时间。P100波波形缺失的患眼

在治疗后临床症状和P100波波形缺失均未得到改

善，提示很可能为不可逆损伤，因此P100波缺失

可能代表更严重的视神经损伤。

笔者推测神经梅毒患者P100波潜伏期延长或

波形缺失提示视神经损害；P100波波形缺失可能

提示较为严重和不可逆的视神经损伤。本研究观察

到神经梅毒视神经损害可能在出现临床症状前就已

经存在P100波潜伏期异常（4例无症状神经梅毒患

者），为P-VEP进一步在神经梅毒视神经损害中的

研究及应用提供一定的线索。

尽管本研究提示P-VEP在神经梅毒伴发视神经损

害的患者中存在一定的临床价值，但在应用过程中

需要注意P-VEP缺乏一定的特异性。VEP异常可出现

在多种疾病中，如视神经脊髓炎、白塞病、常染色

体显性遗传病合并皮质下梗死和白质脑病等[25]。仅

P-VEP异常应用价值有限，故临床中P-VEP应结合

病史、症状、体征、血清学及脑脊液指标进行综合

应用。另外，本研究样本量较少，无正常对照组，

且为单中心、回顾性研究，存在一定的局限性。今

后将扩大样本量进一步研究P-VEP与神经梅毒视神

经损害的相关性。	
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