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Abstract
誗Glaucoma is a group of diseases which can threaten and
damage the optic nerve and its visual pathway, leading to
visual impairment as a result. Glaucomatous optic
neuropathy is a chronic disease accompanied by
apoptosis of retinal ganglion cells ( RGCs), visual field
defect and cupping of optic nerve head. The gold
standard in functional glaucoma evaluation is standard
automated perimetry (SAP), but it is often limited to the
subjective feelings of the patients. Still, visual
electrophysiological techniques cannot replace the
conventional inspection, but with its rapid development,
it has provided a new strategy for the early diagnosis of
glaucoma as a supplement because it can show changes
in amplitude and latency before visual field defect. Here
we review three special electroretinograms and multifocal
focal visually evoked potentials in the early diagnosis of
glaucoma.
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摘要
青光眼是一组威胁和损害视神经及其视觉通路,最终导致
视觉功能损害的疾病。 青光眼视神经损害以视网膜神经
节细胞(retinal ganglion cells,RGCs)及其轴突数目进行性
丢失、视盘凹陷、视野缺损为特征。 静态自动视野计检查
是评估青光眼病程进展的金标准,但其结果往往受到患者
主观因素的限制。 近年来视觉电生理技术飞速发展,虽还
不能代替传统的视野检查,但作为补充,其能在青光眼视
野缺损前即出现振幅及潜伏期的改变,为早期青光眼的诊
断提供了新的参考思路。 本文主要对三种特殊类型的视
网膜电图以及多焦视觉诱发电位在青光眼早期诊断中的
意义进行综述。
关键词:早期青光眼; 图形视网膜电图;明视负波反应;多
焦视网膜电图;多焦视觉诱发电位
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0 引言
摇 摇 青光眼是眼科除去糖尿病视网膜病变和老年性黄斑
变性外的又一大不可逆性眼病,正因为其导致的视功能损
害不可逆,其早期检测和早期诊断显得尤为重要。 传统的
青光眼诊断主要根据眼压、视野与视盘的改变,但视野检
查常受到患者主观性和个体变异性等因素的影响,尤其是
精神障碍的患者和检查不配合的儿童。 因此眼科医师需
寻求更为客观的诊断方法。 视觉电生理技术是一种无创
性的、能客观评价视觉功能的检查方法,是体表电极所记
录的经过眼部和枕叶视觉中枢的电反应。 视觉电生理技
术问世至今已有 50 多年历史,目前已经成为眼科临床检
查的重要手段之一。 视觉电生理技术一般包括视网膜电
图(electroretinogram,ERG)、视觉诱发电位(visually evoked
potentials,VEP)和视觉眼电图(visual electro-oculography,
EOG)三个部分。 随着视觉电生理技术的不断发展,多焦
技术等特殊类型电生理也逐渐走进临床工作。 电生理技
术广泛应用于临床,能辅助诊断多种眼科疾病,如小儿弱
视、视神经炎、青光眼等。 就视觉电生理技术对青光眼的
早期诊断而言,图形视网膜电图(pattern electroretinogram,
PERG)、 明 视 负 波 反 应 ( photopic negative response,
PhNR)、多焦视网膜电图及多焦视觉诱发电位等已经成为
研究热点。 不同的检查方法,在实际临床检查中表现出各
自不同的优缺点。
1 视网膜电图(electroretinogram)
1. 1 图形视网膜电图摇 图形视网膜电图是后极部视网膜
的综合电反应,通常由亮度呈周期性变化的光栅或翻转的
黑白棋盘格等图像刺激所诱发。 光栅亮度改变的频率和
棋盘格翻转的频率决定了 PERG 记录到的是瞬态反应(每
秒<6 次)还是稳态反应(每秒>10 次)。 如果记录到瞬态
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反应,PERG 的波形则由一个正向的 P50 和负向的 N95 组
成。 P50 可能起源于视网膜神经节细胞( retinal ganglion
cells,RGCs)胞体或远离胞体的结构,而 N95 则是依赖于
RGC 所产生的动作电位。
摇 摇 1981 年 Maffei 等[1]发现 PERG 主要起源于视网膜神
经节细胞层,认为其能够客观评价 RGC 的功能状态,因而
有助于青光眼及高眼压症等眼病的诊断。 Ganekal 等[2]通
过对 76 名正常人和 32 名青光眼患者以及 22 名可疑青光
眼患者进行 PERG 检查,发现青光眼组和可疑青光眼组
P50 和 N95 振幅均显著降低,其中 P50 的潜伏期明显缩
短,该研究认为 PERG 的敏感性和特异性可达 76. 67% 和
88. 57% 。 Banitt 等[3]等通过对青光眼患者和可疑青光眼
患者视乳头周围视神经纤维层( retinal nerve fiber layer,
RNFL)厚度和 PERG 振幅的纵向研究发现,PERG 振幅最
小的可疑青光眼患者 RNFL 厚度下降最快,这一结果进一
步提示 PERG 有利于正常或接近正常视野的青光眼的诊
断。 此外,Mavilio 等[4]通过记录 PERG 振幅和变异系数的
相位(coefficient of variation of phase,Cvphase)发现,与正
常组相比,视盘形态异常组和早期青光眼组均出现了
PERG 振幅的明显下降和 CVphase 的明显上升,因此推测
CVphase 的上升可能会是可疑性青光眼患者 RGC 功能失
调的一个信号。 Karaskiewicz 等[5]通过药物治疗使得青光
眼患者眼压下降,发现 P50 和 N95 的振幅随着眼压下降而
升高,但停止药物治疗后,P50 和 N95 的振幅又随之下降。
此项研究表明,PERG 不仅可以用于早期青光眼的诊断,
也可以用来评估抗青光眼治疗的疗效。
摇 摇 但在临床工作中,由于 PERG 信号较小,且易受环境
噪音等因素干扰,加之多数青光眼患者年龄较大,其本身
可能就存在年龄相关性的视网膜功能下降,PERG 的检查
结果并不完全可靠。 因此在 PERG 的实际操作中,需严格
控制固视点、折光、刺激距离等因素[6]。
1. 2 明视负波反应 摇 PhNR 第一次由 Viswanathan 等[6] 记
录到,是全视野视网膜电图 b 波之后的一个缓慢的负向
波,很接近于 RGC 的起源,可以反映 RGC 的功能状态。
PhNR 通常由一致的全视野刺激引发,在进行检查之前需
要给患者扩瞳。 Machida[7] 采用焦点刺激技术来评估
PhNR(a 波和 b 波)的振幅与 SD-OCT 所测量出的节细胞
复合体(the ganglion cell complex,GCC)厚度之间的关系,
发现 PhNR 振幅与中心黄斑区 GCC 厚度密切相关,但与
黄斑区之外的关系相对较小。 因此他们推测在中心黄斑
区 RGC 密度最高,PhNR 最能反映此部位 RGC 的功能。
Kirkiewicz 等[8]将青光眼患者分为早期、中期和晚期三组,
通过 PhNR 检查发现 PhNR 振幅在此三期均有不同程度的
降低,并与疾病的进展(即视野缺损的程度)正相关。 在
此之前,Preiser 等[9] 就曾提出即使在视野前青光眼期,
PhNR 振幅的减少虽然不明显,但依旧可以被发现。 显
然,Kirkiewicz 等的研究证实了这一说法,该研究进一步提
示 PhNR 振幅的下降可能与视神经损伤引起的视野缺损
有关,且 RGC 的功能随着视野缺损的程度而逐渐降低。
摇 摇 PhNR 不仅可以提示青光眼视神经病变不同时期
RGC 功能的丧失,经证实,其还能反映眼压下降后 RGC 功
能的改善。 Niyadurupola 等[10] 通过标准的临床治疗使青
光眼患者眼压下降,发现在眼压下降不足 25%时 PhNR 振
幅没有任何改变,但当眼压下降超过 25% 时,PhNR 振幅
明显升高,这提示 RGC 功能可能得到了一定程度的恢复。

摇 摇 在临床工作中有一点需要注意, PhNR 振幅以及
PhNRb 波振幅斜率在原发性开角型青光眼(primary open-
angle glaucoma,POAG)患者患眼和正常人眼中存在一定程
度的重叠。 North 等[11] 发现青光眼组相比对照组,PhNR
振幅下降只有 22% ,这一数值并没有统计学意义。 因此
PhNR 的临床实用性有待商榷,事实上拥有正常 GCC 厚度
的患眼就很少检测到异常的 PhNR 振幅。
摇 摇 总之,PhNR 是一项用于青光眼诊断的新技术,其客
观性明显优于视野检查。 但这一技术的有效性仍需要更
大的患者样本量和更长时间的随访结果来验证。
1. 3 多焦点视网膜电图 摇 当同时对不同位置(可达上百
个)的视网膜给予刺激,可在数分钟内记录到大量的视网
膜局 部 电 反 应, 即 多 焦 点 视 网 膜 电 图 ( multifocal
electroretinogram,mfERG)。 mfERG 通常分为一阶反应
(first order kernel,FOK)和二阶反应( second order kernel,
SOK)。 FOK 是对单个输入信号的独立脉冲响应,主要起
源于外层视网膜,反应视觉系统中的线性部分特征,由
N1、P1 和 N2 组成。 SOK 主要反应前后两次刺激之间相
互作用的脉冲响应,主要起源于内层视网膜,反映视觉系
统中的非线性部分特征,由 P1、N1 和 P2 组成。
摇 摇 目前,mfERG 在青光眼中的应用越来越受关注,但其
有效性在学术界仍存在很大的分歧。 Kaneko 等[12]发现只
有在距中心固视点 15毅 ~ 40毅左右的视网膜上才会出现
mfERG N2 组分的选择性减少,伴或不伴随 N1 或 P1 组分
的改变。 同时,他发现即便是正常人,也同样可能有 N2
组分的减少,因而他认为 mfERG 的诊断缺乏敏感性。
Wilsey 等[13]在其综述中指出,即便青光眼病程进入晚期
视野缺损时,mfERG 的振幅也只有轻微的降低,鉴于此,
他们认为 mfERG 不适用于早期青光眼的诊断。 但早在
1998 年 Grahanl 等[14] 就曾提出 mfERG 的 FOK、SOK 反应
的改变均发生在视野缺损前,提出 mfERG 有助于早期青
光眼诊断的说法。 Golemez 等[15] 发现在距中心固视点
2毅 ~ 5毅的环形区内,与正常人相比,早期青光眼组患者的
N2 振幅下降和潜伏期延长均有统计学意义。 他们推测
mfERG 在青光眼早期即有视网膜中心区 N2 组分振幅和
潜伏期的改变,且这种改变会随着青光眼病程的进展而蔓
延至整个视网膜。 支持此结论的是 Parisi 等[16]研究,其对
POAG 患者进行 mfERG 检查,发现在黄斑中心区 N1-P1
振幅明显降低,P1 潜伏期明显延长,Parisi 推测这种改变
可能系黄斑功能障碍所致。 Kato 等[17] 研究表明,青光眼
患者中全视网膜 N2 振幅均明显低于正常组。 这些研究
结果都提示,mfERG 的 N2 组分可能来源于 RGC 的电活
动,N2 组分或许会是反映 RGC 功能的一项有效指标。
摇 摇 此外,一些研究提出了 mfERG 检查中视神经乳头组
分(optic nerve head component,ONHC)的概念,该组分主
要起源于视乳头部的视神经纤维和 RGC 轴索。 Shimada
等[18]用全屏闪光刺激青光眼患者视网膜,发现 ONHC 组
分增强,进而他们推测该组分可能有助于青光眼的早期诊
断。 Moon 等[19]对 29 例青光眼患者和 30 名正常人进行
mfERG 检查,发现相较于正常人,青光眼患者 ONHC 振幅
显著降低,他们进一步通过分析得出 ONHC 的缺失与视野
缺损的相关性高达 71. 4% 。 最近的报道中,Fortune 等[20]

提出青光眼患者 SOK 震荡特性的选择性丢失可能与
ONHC 的缺失有关。 或许,ONHC 组分会成为 mfERG 诊断
早期青光眼的又一指标。
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摇 摇 总之,目前关于 mfERG 诊断青光眼的临床有效性还
存在一定的争议,其结果不如 PERG 稳定,仍需要寻找
mfERG 反应中对 RGC 功能评价更早期、更敏感的指标。
2 视觉诱发电位
摇 摇 视觉诱发电位是用头皮电极记录枕叶视皮质对视觉
刺激所产生的电活动的电生理技术,常用来评估外侧膝状
体至视皮层的通路上 RGC 轴突是否具备携带视觉信号的
能力[21]。 Baseler 等[22] 首先在视野中央一定范围内的多
个区域内记录到了视觉诱发电位,后来其逐渐发展为可以
同时检测视网膜多位点反应的技术,即多焦视觉诱发电位
(multifocal electroretinogram,mfERG)。
摇 摇 mfVEP 常用棋盘格或六边形作为刺激图形,每个棋盘
格或六边形单元包括相等数目的白格和黑格,检查时黑白
格之间进行翻转。 刺激单元的面积随离心度的增加而增
大,因而每个刺激单元能够刺激大约等量的视皮质。
mfVEP 是一项客观的视功能检查,可用于诊断和评估青光
眼的病程。 当 RGC 受损,其向视觉中枢传递的视觉信息
量减少,表现为 mfVEP 的信号减弱,振幅降低。 但对于这
项技术,学术界两种观点相持不下。
摇 摇 Graham 等[23]通过双眼间对比检查发现,约 18. 2% 的
可疑青光眼出现了 mfVEP 的异常,基于此他提出,mfVEP
在视野缺损前即能诊断出视功能早期的改变。 Hood
等[24]通过研究发现,mfVEP 振幅的下降和 RGC 的丢失存
在线性关系,因此他们认为 mfVEP 可以反映青光眼早期
的视野缺损。 但其后 Goldberg 等[25] 又提出“视野有改变
者 mfVEP 也可能正常冶这一观点,这显然与 Hood 的看法
相违背。 同年, Bengtsson 等[26] 在其研究中提到,虽然
mfVEP 振幅在青光眼伴视野缺损和正常眼之间存在显著
差异,但二者有相当大的重叠区,mfVEP 错误地将一定量
的正常眼归为病眼,使得检查结果出现假阳性。 Kanadani
等[27]认为单眼和双眼间 mfVEP 对青光眼的诊断没有差
异,其不赞成 mfVEP 用于青光眼视神经病变的早期诊断。
Rodarte 等[28]的看法与此类似,其将 50 例伴青光眼性视盘
改变和视野缺损的患者纳入青光眼组,正常眼压和高眼压
患者各占一半,47 名正常人纳入对照组。 通过对这些患
者进行 mfVEP 检查,Rodarte 发现除了仅 1 例高眼压青光
眼患者的 mfVEP 潜伏期延长,其余患者与对照组相比,
mfVEP 都没有任何的改变。
摇 摇 各学者在 mfVEP 诊断早期青光眼的有效性方面持有
不同的看法,Hood 等[24]认为这种 mfVEP 检查结果的不一
致多是由患者间视皮质解剖结构不同而引起。 因而
mfVEP 在不同患者身上可表现出不同的振幅及峰时,这与
mfVEP 检查本身的敏感性与特异性无关。 意识到这一点,
学者们开始试图采用有效的数据分析方法来减少这种误
差。 Malmqvist 等[29]认为采用对数信噪比(LogSNR)来分
析 mfVEP 的各参数能有效降低 mfVEP 内部的变异系数。
Mousa 等[30]则通过半视野分析法(HAS)分析 mfVEP,发现
了青光眼以及可疑青光眼患者的视野缺损,因此他提出
mfVEP 可以用来诊断青光眼。 通过此类方法,mfVEP 检查
在不同患者间的差异显著减小,因而在临床上 mfVEP 的
应用还是较为普遍。
3 展望
摇 摇 目前应用于青光眼早期诊断的几种视觉电生理检查
各有侧重点,但尚缺乏特异性的指标。 作为眼科临床工作
者,一方面,我们需要更好地理解视觉电生理技术的原理,

并熟练掌握其操作方法。 另一方面,对于检查时各种干扰
因素的控制以及视觉电生理检查设备的进一步改善,技术
的进一步更新也同样重要。
摇 摇 我们翻阅国内外报道发现,目前尚缺乏关于视觉眼电
图(visual electro-oculography,V-EOG)用于青光眼诊断的
报道。 EOG 作为视觉电生理技术的一部分,能通过改变
明暗适应来间接测量眼球静电位,主要反映视网膜色素上
皮及光感受器复合体的功能。 其波形为单位分钟内眼球
静电位的平均数值所形成的电位时间函数,参数包括明暗
适应期的振幅及峰时。 学术界普遍认为视网膜缺血缺氧
会引起视觉光感受器活动的降低。 高眼压性青光眼患者
在长期高眼内压的作用下是否同样能引起光感受器复合
体的缺血缺氧,继而使得 EOG 在视野缺损前即表现出特
征性的改变? 鉴于这一猜想,日后 EOG 或许也可在青光
眼的早期诊断中发挥一定的作用。
摇 摇 总之,相信通过视觉电生理技术基础性研究的不断进
展,临床工作者操作技能的不断进步,视觉电生理技术有
望成为自静态自动视野计检查之后的又一个诊断青光眼
疾病的金标准。
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