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　 　 【摘要】 视雪综合征 （ＶＳＳ） 是一种以全视野中持续出现闪烁光点为临床特征的视觉障碍疾病， 可伴畏光、 夜盲等

视觉症状和偏头痛、 焦虑、 抑郁等非视觉症状。 ＶＳＳ 在病程中可保持稳定或持续恶化， 对患者的视觉体验和精神状态带

来极大痛苦。 目前其病理机制尚不明确， 有学说提示可能与视觉中枢皮层兴奋性增加相关。 病例报道显示抗癫痫药、 彩

色滤光片、 经颅磁刺激等治疗手段可能有助于改善症状， 但仍需进一步临床研究验证。 本文将对 ＶＳＳ 的研究进展进行系

统介绍。
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　 　 视雪综合征 （ ｖｉｓｕａｌ ｓｎｏｗ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＶＳＳ） 最早

的病例报道见于 １９９５ 年， Ｌｉｕ 等［１］ 报告 ３ 例与偏头痛

无明显直接关联的持续性视觉症状， 首次与偏头痛先

兆相区分； ２００５ 年， Ｊäｇｅｒ 等［２］首次使用 “视雪现象”
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一词描述患者全视野中出现的无数闪烁光点， 并对

患者进 行 弥 散 加 权 和 灌 注 成 像 等 影 像 学 检 查；
２０１３ 年 Ｓｉｍｐｓｏｎ 等［３］ 报告 １ 例 １２ 岁患儿， 首次将 ＶＳＳ
作为非心因性疾病的独立现象进行描述； ２０１４ 年

Ｓｃｈａｎｋｉｎ 等［４］采用三步法对 ＶＳＳ 进行探究， 收集 ＶＳＳ
患者报告 （ｎ＝ ２２） 和自我评估患者的互联网调查数据

（ｎ＝ ２７５） 初步归纳症状基本特征和诊断标准， 并通

过前瞻性半结构化电话访谈 （ ｎ ＝ １４２） 确诊 ７８ 例

ＶＳＳ 患者， 首次明确 ＶＳＳ 诊断标准； ２０１５ 年 Ｕｎａｌ⁃
Ｃｅｖｉｋ 等［５］ 首次报道拉莫三嗪等药物治疗效果， 探究

改善 ＶＳＳ 症状的可能手段。
综上， ＶＳＳ 被定义为 “全视野出现超过 ３ 个月的

持续性动态的小点， 伴有至少两种视觉症状并排除其

他疾病” ［４］ ， 其特征为整个视野中的持续性闪烁光

点， 如同电视机没有信号时出现的雪花， 即视雪现

象。 迄今为止， ＶＳＳ 的发病机制尚不清楚， 国内外许

多临床医师对此疾病尚缺乏了解， 使得患者难以得到

适当的医疗管理， 甚至加重其健康和精神状态异

常［６］ 。 本文将基于现有文献， 从 ＶＳＳ 的发病特点、
临床表现、 诊断标准、 发病机制和治疗等方面进行综

述， 以期为未来研究和临床诊治提供帮助。

１　 发病特点

有研究 提 示 受 试 ＶＳＳ 患 者 的 年 龄 为 （ ３０ ±
１０） 岁 ［ ４，７］ ， 而 Ｋｏｎｄｚｉｅｌｌａ 等［８］ 对 ２２ 例患者的研究

显示年龄为 （５０􀆰 ６±１４） 岁， 该面向人群的流行病学

调查， 较其他针对主动寻求医疗介入患者的研究在年

龄分布上可能更具参考价值。 ＶＳＳ 在各年龄阶段皆可

起病， Ｐｕｌｅｄｄａ 等［９］ 报道 ３２６ 例 （４０％） 有记忆以来

便存在视雪现象的患者， 其余 ７３６ 例患者的起病年龄

为 （１２􀆰 ８±１３􀆰 ２） 岁。 ＶＳＳ 的男女发病比尚无定论，
Ｋｏｎｄｚｉｅｌｌａ 等［８］ 报告 １􀆰 ６ ∶ １ 的女性优势 （ｎ ＝ １０１５），
Ｌａｕｓｃｈｋｅ 等［１０］ 报告 １ ∶ ２􀆰 ２ 的男性优势 （ ｎ ＝ ３２），
Ｓｏｌｌｙ 等［１１］ 则报告 １􀆰 ０１６ ∶ １ （ｎ ＝ １２５） 较为相近的发

病比。 有关 ＶＳＳ 家族史的调查较少， Ｓｃｈａｎｋｉｎ 等［４］ 、
Ｌａｕｓｃｈｋｅ 等［１０］ 和 Ｍｅｈｔａ 等［１２］ 分别报道 １０％ （ ｎ ＝
７８）、 ３％ （ ｎ ＝ ３２） 和 ２􀆰 ４％ （ｎ ＝ ２１０） 的患者具有

家族史。 Ｋｏｎｄｚｉｅｌｌａ 等［８］ 开展第一项针对人群患病率

的评估 （ ｎ ＝ １０１５）， 结论为英国 ＶＳＳ 患病率约为

２％。 迄今研究缺乏对更大规模及更广泛地区的调查

以提示明确的患病率、 年龄分布及男女发病比， 仍需

更多的流行病学数据论证补充。

２　 临床表现

２􀆰 １　 视觉症状

２􀆰 １􀆰 １　 视雪现象

典型的视觉表现， 即持续性全视野雪花样闪烁光

点， 大多为黑白， 但也可表现为多色或红⁃紫色的杂

乱光点［１０］ ， 在观察蓝色或纯白色等色彩均一且无结

构化的背景时加重。
２􀆰 １􀆰 ２　 持续后像

即刺激消失后图像的持续或延续， 是一种对物体

的异常持续感知， 可表现为静止场景下的保留图像，
或凝视高对比度或动态对象时在图像尾部出现的互补

色拖尾影。 后像发生率为 ７０％ （ｎ ＝ １００） ［７］ ～ ８６􀆰 ４％
（ｎ＝ １２５） ［１１］ ， 拖尾发生率为 ５２􀆰 ８％ （ ｎ ＝ １２５） ［１１］ ～
６６％ （ｎ＝ １００） ［７］ 。
２􀆰 １􀆰 ３　 增强的内视症状

增强的内视症状包括闪光幻视、 眼自发光、 漂浮

物、 谢瑞尔氏现象等。 闪光幻视和眼自发光现象常出

现于器质性疾病中， 如视网膜或玻璃体脱离， 然而

４１％ （ｎ ＝ ３２） ［１０］ ～ ７１％ （ｎ ＝ １０６１） ［９］ 的 ＶＳＳ 患者出

现每日持续的闪光幻视干扰， ５３％ （ ｎ ＝ １２０） ［４］ ～
７０％ （ｎ＝ １００） ［７］ 的患者出现眼自发光。 漂浮物与玻

璃体退化相关， 而 ７３％ （ ｎ ＝ １２５） ［１１］ ～ １００％ （ ｎ ＝
１７） ［１３］ 的 ＶＳＳ 患者对漂浮物存在过度感知。 ４２％
（ｎ＝ １９） ［１４］ ～ ８１％ （ｎ＝ １０６１） ［９］ 的 ＶＳＳ 患者出现谢瑞

尔氏现象， 即望向蓝天或蓝色背景时， 因感知视网膜

微血管中白细胞流动造成视野中闪烁的小光点［１５］ 。
２􀆰 １􀆰 ４　 畏光与夜盲

畏光主要表 现 为 光 过 敏 或 疼 痛， ４４％ （ ｎ ＝
２１０） ［１２］ ～ ８１％ （ｎ＝ １０６１） ［９］ 的患者报告对光线敏感，
但由于研究对象大多有偏头痛共病， 畏光在 ＶＳＳ 患

者中的实际发生率较难评估。 夜盲， 即夜间或黑暗环

境中的视力下降， 可能归因于 ＶＳＳ 患者在弱光状态

下持续后像和内视现象的增加， 也可能是缺乏光线刺

激使得视觉扰乱更加明显， ２８％ （ｎ ＝ ２１０） ［１２］ ～ ７９％
（ｎ＝ １００） ［７］ 的 ＶＳＳ 患者报告夜盲的发生。
２􀆰 ２　 非视觉症状

除视觉症状外， ＶＳＳ 患者还可伴发一系列非视觉

躯体症状， 主要包括偏头痛及耳鸣。 研究报道了

４７％ （ｎ＝ ３２） ［１０］ ～ ７２％ （ｎ ＝ ７７５） ［９］ 的患者伴发偏头

痛， ２２􀆰 ７％ （ｎ＝ ２２） ［８］ ～ ４８􀆰 ６％ （ｎ ＝ ２１０） ［１２］ 的患者

中出现了偏头痛先兆。 偏头痛发作时可保持视雪现象
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的无波动［４］ ， 也可加重或增加其他伴发症状的发生

率［１６］ 。 耳鸣与视雪症状都被认为是皮质功能超敏或

感觉异常引发的症状， 可能有着重叠的病理机制。
３４％ （ｎ＝ ２１０） ［１２］ ～ ７９％ （ｎ ＝ １００） ［７］ 的患者报告耳

鸣的发生。
２􀆰 ３　 精神障碍

２􀆰 ３􀆰 １　 焦虑和抑郁

情绪异常是 ＶＳＳ 的原发病或仅是继发症状仍待

进一步明确。 据报道， 约 １５􀆰 ４％ （ ｎ ＝ ７８） ［４］ ～ ７０％
（ｎ＝ １０） ［１３］ 的患者出现焦虑情绪， 抑郁则为 １４􀆰 １％
（ｎ＝ ７８） ［４］ ～ ４１􀆰 ８％ （ｎ ＝ ５８） ［１７］ 。 焦虑和抑郁可能与

ＶＳＳ 有着共同或重叠的病理机制和病变区域， 例如高

级中枢皮层整合多种感觉通路的功能障碍， 也可能是

部分患者由于视觉扰乱对生活质量的影响而诱发的情

绪异常。
２􀆰 ３􀆰 ２　 睡眠障碍与注意力障碍

睡眠障碍被认为与抑郁、 焦虑之间存在双向关

系， 睡眠不佳和情绪障碍可能会互相影响促进， 并降

低患者对其他症状的耐受程度。 Ｓｏｌｌｙ 等［１１］ 发现超过

４０％ ＶＳＳ 患者存在睡眠障碍 （ｎ ＝ １２５）， 包括入睡时

间增加、 睡眠质量差、 效率低等， Ｓｃｈａｎｋｉｎ 等［４］ 则报

告了 ５５％的患者出现嗜睡 （ｎ＝ ７８）。 此外， ＶＳＳ 患者

还可能伴发注意力障碍， 这也许与注意力控制网络受

损有关， 有报道提示约 ６０％ （ ｎ ＝ ７８） ［４］ ～ ７９􀆰 ２％
（ｎ＝ １２５） ［１８］的高发生率， 该症状可能会影响患者的日

常生活与工作， 例如阅读、 驾驶、 操作精密器械等。
２􀆰 ３􀆰 ３　 其他症状

研究还报道部分患者中出现人格解体及现实解体

（４４􀆰 １％， ｎ＝ １２５） ［１１］ 、 易怒 （３７％， ｎ ＝ ７８） ［４］ 、 震颤

（３４􀆰 ４％， ｎ ＝ １２５）、 眩晕 （３５􀆰 ２％， ｎ ＝ １２５）、 后颈痛

（５０􀆰 ４％， ｎ ＝ ６３） ［１１］ 、 平衡障碍 （１９％， ｎ ＝ ３２） ［１０］ 、
躯体化障碍， 如肠易激综合征等 （１５􀆰 ５％， ｎ＝ ５８） ［１７］ 。

综上， ＶＳＳ 的症状具有明显的临床异质性。 一般

认为 ＶＳＳ 可呈良性病程保持稳定， 也可随着年龄增

长而持续进展。 Ｇｒａｂｅｒ 等［１９］ 首次对 ４０ 例 ＶＳＳ 患者进

行纵向研究， 发现其视雪症状在 ８ 年以上的长期自然

病程中未出现自发消退， 但患者主观受症状困扰程度

降低。 恶化和加重视雪症状的环境因素主要有高对比

度的文本、 高亮度条件如黑暗中的电脑屏幕、 昏暗或

低光照条件［１１］ 等， 个人因素包括疲劳、 压力［１５］ 、 饮

酒、 咖啡因、 睡眠不足等。 缓解因素被报道较少， 主

要是改变环境光和改善睡眠［１１］ 。

３　 诊断与鉴别诊断

３􀆰 １　 诊断

ＶＳＳ 诊断标准［４］ 一般采用 ２０１８ 年第 ３ 版国际头

痛分类 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅａｄａｃｈｅ Ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒｓ⁃３ｒｄ ｅｄｉｔｉｏｎ， ＩＣＨＤ⁃３） 标准［２０］ ， 具体如下： Ａ􀆰 整

个视野中存在动态的、 持续的、 微小的光点， 持续时

间超过 ３ 个月。 Ｂ􀆰 存在以下 ４ 类附加视觉症状中的

至少 ２ 种： （ｉ） 持续后像： 后像或移动物体拖尾 （至

少包括一项）； （ｉｉ） 增强的内视现象 （ “其他频繁或

持续的视觉现象” ）： 双眼内过多漂浮物、 过度蓝色

视野现象、 眼自发光现象、 自发闪光幻视 （至少包

括一项）； （ ｉｉｉ） 畏光； （ ｉｖ） 夜盲。 Ｃ􀆰 症状与典型的

偏头痛视觉先兆不一致： 偏头痛视觉先兆表现为持续

数分钟到数小时的闪光感， 范围通常局限于半侧或一

个象限的视野， 一般呈多次小发作。 Ｄ􀆰 症状无法用

另一种疾病更好地解释： 眼科检查 （视野、 视网膜

电图、 最佳矫正视力等） 正常， 且无摄入非法药物

的历史。
在上述诊断标准基础上， Ｍｅｔｚｌｅｒ 和 Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ［２１］

提出以下建议以进一步修改完善： Ｂ （ ｉｉ） 条针对

“增强的内视现象” 的描述被认为缺乏临床可操作

性， 建议修改为 “其他频繁或持续的视觉现象”， 包

括 “光源附近的光环” “几何或彩色图像扭曲视野”
“视物变形症” “视野中移动的直线” “窗户前泻下的

水流” “闭眼时出现的彩色云朵” 等更具形象性的

描述［４］ 。
３􀆰 ２　 鉴别诊断

３􀆰 ２􀆰 １　 偏头痛先兆

ＶＳＳ 最初被认为是偏头痛的先兆症状之一， 之后

才被区分为独立的综合征。 ２０１０ 年 Ｂｅｌｖíｓ 等［２２］ 通过

磁共振弥散加权成像发现偏头痛患者在持续性视觉先

兆期间存在左侧枕叶异常信号。 Ｙｉｌｄｉｚ 等［１３］ 将受试者

分为伴偏头痛的 ＶＳＳ 患者、 不伴偏头痛的 ＶＳＳ 患者

与健康控制组， 发现两组患者都出现枕叶皮层兴奋性

的适应性丧失和阈值降低， 上述研究均提示 ＶＳＳ 和

偏头痛之间可能存在一些重叠的病理生理过程。
区分两者的要点在于， 偏头痛典型的视觉先兆表

现为持续数分钟至数小时的闪光感， 范围通常局限于

半侧或一个象限的视野， 一般呈多次小发作， 而 ＶＳＳ
的视觉症状持续时间长， 为全视野覆盖。 偏头痛先兆

通常也不伴有 ＶＳＳ 常出现的后视、 增强的内视现象、
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Ｖｏｌ􀆰３ Ｎｏ􀆰 １　 １３９　　

夜盲等其他症状［２３］ 。 目前的流行病学调查提示 ＶＳＳ
不存在偏头痛的明显性别失衡现象［２４］ 。
３􀆰 ２􀆰 ２　 致幻剂持续感知障碍

致幻剂持续感知障碍 （ｈａｌｌｕｃｉｎｏｇｅｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｅｒ⁃
ｃｅｐｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒ， ＨＰＰＤ） 特征为停止使用致幻剂后重

新出现自发反复知觉 ／ 视觉障碍， 可由氯胺酮等药物

引起［２５］ 。 Ｖａｎ Ｄｏｎｇｅｎ 等［２６］ 对 ２４ 例 ＨＰＰＤ 和 ３７ 例

ＶＳＳ 患者的研究未发现两组患者视雪表现及强度的差

异， 仅提示后者受偏头痛影响更大。 Ｐｕｌｅｄｄａ 等［９］ 发

现 ＨＰＰＤ 组 （ｎ ＝ ７０） 和 ＶＳＳ 组 （ ｎ ＝ １０６１） 之间的

表型无显著差异， 并建议将摄入致幻剂 １２ 个月后作

为认定视觉系统受致幻剂影响消除的适当时间。 鉴别

要点主要在于病史询问、 有无致幻剂等药物使用史。

４　 发病机制

ＶＳＳ 的发病机制目前尚不清楚。 Ｙｏｏ 等［２７］ 对

２８ 例受试对象进行回顾性研究， 发现其中 ２０ 例确诊

为 ＶＳＳ 的患者视力、 视野、 视网膜地形图和光学相

干断层成像检查等均正常。 视觉通路的局限性障碍似

乎也难以解释 ＶＳＳ 患者全视野的闪烁光点和伴随症

状， 提示视觉症状并非归因于前视路的器质性病变。
目前 ＶＳＳ 的病理生理学机制主要包括以下几种

学说， 具体如下。
４􀆰 １　 中枢皮质功能障碍理论

该理论将 ＶＳＳ 归因于大脑结构改变及代谢异常

导致的视觉相关区域活动障碍［２８］ 。 近期的神经解剖

学研究提示 ＶＳＳ 患者左 Ｖ１、 Ｖ２ 视觉皮层及 Ｖ５ 视觉

运动区体积增加［２９］ ， 证实了大脑结构的改变。 Ｅｒｅｎ
等［３０］ 通过枕叶皮层抑制试验发现高级视觉皮层功能

障碍较初级视觉皮层在 ＶＳＳ 的发生中可能起到更重

要作用。 Ｐｕｌｅｄｄａ 等［３１］ 则从功能研究角度探究局部脑

区血流的变化， 发现不同大脑区域 （楔叶、 楔前叶、
小脑、 枕叶和岛叶） 均出现显著的血流增加， 猜测

可能是由于局部血流量增加引起局部代谢亢进并放大

谢瑞尔氏现象， 从而形成过度补偿的视雪表现。
Ｓｃｈａｎｋｉｎ 等［１６］ 通过 ［ １８ Ｆ］ ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 发现 ＶＳＳ 患者

的舌回和小脑前叶代谢更活跃， 且右舌回与梭状回连

接部分的纹外皮层、 右侧颞上回和左侧顶下小叶亦存

在高代谢， 颞叶、 舌回和边缘叶的灰质体积增加。 舌

回涉及视觉记忆、 注意力、 色彩感知和更普遍的视觉

后处理等［１０］ ， 这可以解释相关症状如注意力障碍

等， 但舌回中的具体亚区仍待探究［３２］ 。 针对以上

发现， Ｐｕｌｅｄｄａ 等［２９］ 提出假说， 功能性高兴奋性可

能引起局部脑区灰质体积增加， 将大脑结构改变与

功能异常相联系。 ＭｃＫｅｎｄｒｉｃｋ 等［３３］ 则提出视觉皮

层高兴奋性可能的生化机制， 谷氨酸能系统活性增

加， 导致Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体过度占据， 从而增

强了中枢对外界视觉刺激因素的反应性。 视觉皮层因

处理可持续感知的内部刺激 “预激活”， 会导致大脑

应对生理性外部刺激所需代谢储备减少， 这一观点可

以解释 ＶＳＳ 的关键症状之一———畏光症［３４］ 。
Ｙｉｌｄｉｚ 等［１３］ 首次使用重复模式翻转视觉诱发电位

（ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，
ｒＶＥＰ） 对超兴奋性进行研究发现， 与对照组相比，
ＶＳＳ 患者在最初刺激后的伽马波段功率 （５０ ～ ７０ Ｈｚ）
降低， 随后的 ＶＥＰ 反应持续增强， 即抑制性中间神

经元驱动的伽马波段神经震荡被破坏， 导致兴奋性升

高。 Ｌｕｎａ 等［３５］ 和 Ｕｎａｌ⁃Ｃｅｖｉｋ 等［５］ 分别通过双脉冲范

式和 ｒＶＥＰ 证明患者对重复刺激的反应是增强而非习

惯。 Ｗｅｒｎｅｒ 等［３６］ 通过脑磁图发现相较于对照组，
ＶＳＳ 患者初级视觉皮层的伽马波段功率 （４０ ～ ７０ Ｈｚ）
显著增加， 提示早期视觉处理过程中的皮层活动过度

活跃且杂乱无章。 Ｃｈｅｎ 等［３７］ 对 ６ 例患者进行视觉诱

发磁场研究， 亦证实视觉皮层的高兴奋性。 上述结果

均从电生理角度指向 “兴奋⁃抑制” 模式的失衡破坏

了大脑处理视觉信息时自上而下的 “降噪” 机制。
综上， 从神经解剖学、 脑成像技术、 生化机制探

究及电生理等多角度论证了脑结构及功能的改变， 猜

测局部代谢及兴奋性的无序增强可能与 ＶＳＳ 发病密

切相关。
４􀆰 ２　 丘脑皮质节律紊乱

２０１６ 年 Ｌａｕｓｃｈｋｅ 等［１０］ 发现蓝⁃黄色滤光片可通

过激活丘脑外侧膝状体神经元缓解 １０ ／ １２ 例 ＶＳＳ 患者

的视觉症状， 遂提出丘脑皮质节律紊乱学说， 认为

ＶＳＳ 是一种涉及丘脑大细胞通路的中枢色觉相关性障

碍。 丘脑中 Ｋ 细胞、 Ｐ 细胞和 Ｍ 细胞通路有着特定

的排列方式和功能， 其细胞振荡扩散至不同皮层并

控制不同的皮质频率。 皮质节律紊乱使得丘脑接受

的感觉输入与丘脑对皮质的投射相分离， 从而导致

从丘脑到初级和次级视觉皮层， 以及顶叶皮层投射

的去抑制［３８］ ， 引发一系列视觉感知异常。 该假说

同时解释 ＶＳＳ 的共病症状如耳鸣、 震颤、 偏头痛等

的发生［３９］ ， 因这些症状亦被认为与感觉加工通路

异常有关。 值得注意的是， Ｅｒｅｎ 等［４０］ 发现 ＶＳＳ 患

者对 １５ Ｈｚ 的时间频率刺激出现对比度阈值的受损，
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１４０　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２４

且其动态对比度阈值与年龄显著正相关， 这均指向

小细胞通路的功能障碍。 小细胞系统涉及更多具有

高能量需求的颜色感知神经元， 更易受到持续过度

活跃神经元的影响， 亦是皮质腹侧视觉流的重要组

成部分， 因此可能引发了更加广泛的网络功能障

碍。 Ｈｅｐｓｃｈｋｅ 等［４１］ 通 过 在 ＶＳＳ 患 者 中 观 察 到 的

“蓝光厌恶现象” ， 提出 Ｋ 细胞通路上进行的 Ｓ⁃锥活

动激活阈下视觉刺激的理论。 综上， 丘脑皮质节律

紊乱学说是 ＶＳＳ 发生机制的有力假说之一， 但其中

涉及的具体细胞通路仍亟待研究证实。
４􀆰 ３　 脑功能网络广泛功能障碍

４􀆰 ３􀆰 １　 视觉网络功能障碍

功能磁共振成像 （ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ， ｆＭＲＩ） 发现 ＶＳＳ 患者的视觉处理、 记忆、
空间注意力和认知控制都发生了改变［４２］ ， 提示涉及

高阶视觉处理区域的大脑视觉网络的广泛功能障碍，
尤其是参与视觉认知的背侧径路。 背侧径路从 Ｖ１ 背

侧延伸到顶叶， 涉及位于颞顶枕交界处的视觉运动区

域 Ｖ５， 与此前提及结构异常的脑区相符。 Ｐｕｌｅｄｄａ
等［３４］ 应用血氧水平依赖功能磁共振成像 （ ｂｌｏｏｄ ｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ， ＢＯＬＤ⁃ｆＭＲＩ）， 发现 ＶＳＳ 患者前岛叶皮质对

视觉刺激的反应性降低， 而右侧舌回区域乳酸浓度增

高， 即乳酸浓度与视觉刺激的 ＢＯＬＤ⁃ｆＭＲＩ 反应呈负

相关。 其机制可能是以背侧前扣带和双侧岛叶为核心

脑区的突显性网络异常， 该网络负责筛选整合大脑传

入和加工的感受、 知觉输入信息， 其中前岛叶皮层与

视觉意识及情绪处理密切相关［４２］ 。 这一结果也从大

脑功能网络的角度进一步论证大脑在静息状态下对内

在信息反应性的增强， 以及处理视觉刺激时对外界信

息反应性的减弱。
４􀆰 ３􀆰 ２　 注意力控制网络异常

Ｆｏｌｅｔｔａ 等［４３］ 对 ４０ 例 ＶＳＳ 患者和 ２０ 名对照组进

行 Ｐｏｓｎｅｒ 范式测试， 发现其外源性注意力控制异常，
这也是首个评估 ＶＳＳ 视觉空间注意力改变的研究。
此后， Ｓｏｌｌｙ 等［１８］ 对 ７６ 例 ＶＳＳ 患者和 ３７ 名对照组进

行内源性扫视任务和西蒙任务测试， 发现相较于对照

组， 内源性驱动的注意力转移更强烈地影响 ＶＳＳ 患

者的扫视相关活动， 导致控制相对快速的注意力转移

更加困难， 进一步猜测注意力网络异常可能与丘脑⁃
皮质处理网络障碍相关。 丘脑⁃皮质处理网络破坏及

相关皮质区域的兴奋性增强可能通过影响感觉信息的

过滤和处理而引发 ＶＳＳ。 注意力异常作为 ＶＳＳ 患者常

见的临床表现之一， 也为该学说提供了支持证据， 但

其中的关联尚需进一步探索。
４􀆰 ３􀆰 ３　 视觉相关白质通路异常

Ｌａｔｉｎｉ 等［４４］ 通过弥散张量成像发现颞顶枕叶交界

处的视觉相关白质通路异常， 包括背侧视觉流 （扣

带、 弓状束、 上纵束的水平间接前段）、 腹侧视觉流

（额枕束、 下纵束） 和综合视觉流 （上纵束的间接后

部、 垂直枕束）， 提示白质异常在 ＶＳＳ 发生发展机制

中的作用在未来研究也需要得到关注。
综上， 视觉及视觉外症状的异质性提示 ＶＳＳ 可

能涉及广泛网络障碍［４５］ 。
４􀆰 ４　 小脑功能障碍

小脑解剖学和代谢状态的改变使得小脑功能障碍

可能参与 ＶＳＳ 病变的学说得到关注。 Ｐｕｌｅｄｄａ 等［２９］ 发

现左侧小脑脚Ⅰ ／ 小叶Ⅵ区域体积增大， ［ １８ Ｆ］ ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ 显示左侧小脑叶Ⅵ区代谢增高［１６］ 。 虽然小脑的

主要功能是眼外运动， 但小脑区域与前额叶及顶叶区

域之间存在广泛联系， 与深度知觉、 视觉现象、 认知

整合及情绪处理等功能相关。 近期， Ｗｅｒｎｅｒ 等［３６］ 首

次描述一例急性小脑梗死后出现持续 ＶＳＳ 症状的病

例， ＶＳＳ 是该患者遗留下的唯一神经系统后遗症， 辅

助检查发现小脑区域灰质体积及局部脑血流量的增

加， 这也为小脑功能障碍参与 ＶＳＳ 发生机制提供了

证据。
综上， ＶＳＳ 的发病机制可能涉及大脑皮质、 丘脑

节律、 小脑功能紊乱， 以及视觉、 注意力等相关网络

障碍等广泛的脑功能改变， 其中局部脑组织结构与功

能改变的相关性， “兴奋⁃抑制” 模式失衡带来的高兴

奋性， 对内外在信息刺激的不同反应性等都是未来研

究的切入点。

５　 治疗

５􀆰 １　 药物治疗

在尝试的 ４４ 种药物中， 只有 ８ 种被认为可能有

效， 包括拉莫三嗪、 托吡酯、 丙戊酸盐、 普萘洛尔、
维拉帕米、 巴氯芬、 萘普生和舍曲林［４２］ 。 Ｅｒｅｎ 等［４６］

总结归纳药物的用量方案， 并推荐拉莫三嗪为 ＶＳＳ 的

一线用药， 拉莫三嗪改善症状的最佳数据为 ８ ／ ３６
（２２􀆰 ２％）， 其作用机制可能与下调谷氨酸水平相

关［４７］ 。 其次是 Ｔｒａｂｅｒ 等［３９］ 发现 ５ ／ ２６ （１９􀆰 ２％） 的患

者症状得到改善。 托吡酯在 ２ ／ １３ （１５􀆰 ４％） 的患者中

有效， 但也导致 １ 例患者的病情恶化［４６］ 。 近期， Ｙｏｏ
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等［２７］对 ５ 例患者进行药物治疗： １ 例患者服用拉莫三

嗪 （２５ ｍｇ ／ ｄ）， ２ 例患者服用普萘洛尔 （２０ ｍｇ ／ ｄ），
１ 例患者服用托吡酯 （２５ ｍｇ ／ ｄ）， １ 例患者服用乙酰

唑胺 （７５０ ｍｇ ／ ｄ）， 均未发现症状的缓解， 服用普萘

洛尔的患者还出现过敏及嗜睡的不良反应。 由于许

多进行药物治疗的报告并未详细列出药物剂量及疗

程， 难以比较和评价不同报告中药物的功效， 还需

要进一步的试验验证拉莫三嗪及其他药物在治疗

ＶＳＳ 中的作用。
５􀆰 ２　 彩色滤光片

英国国家神经内科医院的团队报道了使用彩色滤

光片的治疗效果， 其对 １２ 例患者进行比色实验， 滤

过蓝光， 主观上减少 ９２％的症状［１０］ 。 使用蓝⁃黄色滤

光片可改善患者的视觉症状可能与先前提到的丘脑皮

质节律紊乱学说相关。
５􀆰 ３　 经颅磁刺激

经颅磁刺激是一种基于磁场影响局部神经元去极

化作用的非侵入性治疗手段， 但尚未在 ＶＳＳ 中进行

广泛测试。 有研究报道 １ 例药物治疗无效的２３ 岁女

性患者， 在接受 ３ ｄ 单脉冲经颅磁刺激治疗 （每天两

次脉冲， 间隔 １５ ｍｉｎ） 后， 每次治疗都得到持续数小

时的主观症状改善［４８］ 。 Ｇｒｅｙ 等［４９］ 对９ 例患者的双侧

视觉皮层进行为期两天的重复经颅磁刺激治疗， 方案

为频率为 １０ Ｈｚ （总时长 １３ ｍｉｎ， 共 １８００ 个脉冲） ＋
１ Ｈｚ （总时长 １５ ｍｉｎ， 共 ９００ 个脉冲）， 提示治疗后

１ 周内视雪强度总和的降低， 但 ＶＥＰ 未示明显改变。
Ｇｒａｎｄｅ 等［５０］ 设计 １ 周 ５ ｄ、 持续两周， 针对双侧舌回

的低频治疗 （１ Ｈｚ） 方案， 目前仍在研究中。 因此，
针对 ＶＳＳ 治疗更为有效安全的经颅磁刺激范式也是

未来亟待探索的。
５􀆰 ４　 枕大神经阻滞

２０１６ 年， Ｃｕａｄｒａｄｏ 等［５１］ 对 ２２ 例持续性先兆患者

进行枕大神经阻滞 （２ ｍＬ ０􀆰 ５％布比卡因注射）， 其

中 ８６􀆰 ４％的患者在 ２４ ｈ 内症状好转， ５０％的患者症

状完全消失。 Ｂｏｕ Ｇｈａｎｎａｍ 等［４７］ 提出此方法可能对

缓解 ＶＳＳ 视觉症状有意义， 但存在感染等禁忌症及

神经损伤伴感觉异常等并发症。 枕大神经阻滞在现有

研究中表现出较高的对症状缓解的效用， 然而仍需更

大样本量的临床运用的验证与支持。
５􀆰 ５　 实时 ｆＭＲＩ 神经反馈

实时 ｆＭＲＩ 神经反馈被认为是对一些神经和精神

疾病的潜在干预手段， 考虑到 ＶＳＳ 存在舌回的高代

谢和大脑网络功能障碍， 单区域实时 ｆＭＲＩ 神经反馈

可能是未来可供探索的治疗策略之一［３９］ 。
５􀆰 ６　 其他

针对 ＶＳＳ 患者的压力、 焦虑、 睡眠不佳等症状，
有报道认为改善睡眠、 减轻压力、 健康饮食等日常生

活方式调整将有助于改善症状［５２］ 。 Ｔｓａｎｇ 等［５３］ 设计

的神经视光康复疗法 （ ｎｅｕｒｏ⁃ｏｐｔｏｍｅｔｒｉｃ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ， ＮＯＲＴ） （ｎ ＝ ２１） 使得 ６ 周内患者生活质量

显著改善。 这均提示在目前仍缺乏明确有效治疗策略

的前提下， 相较于忽略症状， 告知患者学习接受、 适

应与症状共存对症状缓解更有帮助。
以上治疗方式皆存在样本量小、 缺乏统一的治疗

评估标准、 未排除共患病如偏头痛干扰等问题。 且由

于病因不明， 针对性的治疗方式仍需与发病机制的深

入研究相辅相成。 上述方案中， 拉莫三嗪等药物的具

体剂量用法， 针对 “兴奋⁃抑制” 失衡学说的经颅磁

刺激等神经干预方式， 针对 “丘脑皮质紊乱” 学说

的彩色滤光片等都颇具前景， 因此， 后续可确立同样

的评估标准来描述和评价不同方案的疗效， 扩大样本

量和排除共病干扰。

６　 结语

ＶＳＳ 目前已被公认为一种独立的综合征， 具有共

识的临床表现和诊断标准， 但其病理生理学机制尚不

清楚， 相信神经生理学和神经影像学的进一步研究有

助于提高对其的认识。 在临床工作中需要注意的是，
ＶＳＳ 伴发症状多， 且与偏头痛关系密切， 需避免误诊

及错误治疗。 此外， 由于病例研究样本量较小、 疗效

评估标准缺少系统性等因素， 目前仍缺乏有效缓解症

状的治疗方案， 期待未来对致病机制的进一步明确和

更多临床研究的积累， 能够发现更有效可靠的治疗

手段。
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