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摘要
目的:运用多焦视网膜电流图(ＭＦＥＲＧ)评估服用羟氯喹
后视网膜黄斑中心视锥系统功能变化情况ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 将 ２０１７－０１ / ２０１９－１１ 于解放军总医
院第一医学中心眼科进行检查的类风湿性关节炎患者
１３２ 例 ２６４ 眼纳入分析ꎮ 根据服药时间分为 ６ 组:Ａ 组 ３８
例 ７６ 眼未服药ꎬＢ 组 ３８ 例 ７６ 眼服药 １ａꎬＣ 组 １７ 例 ３４ 眼
服药 ２ａꎬＤ 组 １８ 例 ３６ 眼服药 ３ａꎬＥ 组 １３ 例 ２６ 眼服药 ５ａꎬ
Ｆ 组 ８ 例 １６ 眼服药 ５ａ 以上停药 ３ａꎮ 比较各组患者最佳
矫正视力(ＢＣＶＡ)、ＭＦＥＲＧ 中央第一环视网膜反应区 Ｐ １

波振幅密度值的变化情况ꎮ
结果:Ａ ~ Ｆ 组患者 ＢＣＶＡ(０􀆰 １１±０􀆰 １１、０􀆰 １１±０􀆰 １０、０􀆰 １３±
０􀆰 １０、０􀆰 １５±０􀆰 １０、０􀆰 １５±０􀆰 １１、０􀆰 １４±０􀆰 １０ＬｏｇＭＡＲ)无明显
差异(Ｆ＝ １􀆰 ２８７ꎬＰ＝ ０􀆰 ２７０)ꎬ但 Ａ 组患者 Ｐ １波振幅密度值

(１２２􀆰 ６８±１􀆰 ８７ｎＶ / ｄｅｇ２)明显高于其他组(１１５􀆰 ７６±１􀆰 ７１、
１１３􀆰 ３８±１􀆰 ５１、１０９􀆰 １０±２􀆰 ５２、９４􀆰 ６１±０􀆰 ７８、９４􀆰 ０２±０􀆰 ９１ｎＶ /
ｄｅｇ２ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:长期服用羟氯喹后ꎬ即使中心视力未发生改变ꎬ
ＭＦＥＲＧ 检查结果显示视网膜黄斑中心视锥系统随着服药
时间延长ꎬ其功能呈下降趋势ꎬ且停药后视功能不能恢复ꎮ
关键词:多焦视网膜电图ꎻ羟氯喹ꎻ中心视力ꎻ视网膜毒性ꎻ
类风湿性关节炎
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０引言
羟氯喹(ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅꎬＨＣＱ)是由 ４－氨基喹啉化

合物构成的硫酸羟氯喹ꎬ属于啉类抗疟药ꎬ用于抗疟治疗ꎬ
同时也是治疗风湿免疫性疾病的常用药[１－５]ꎮ 这类疾病
往往需要长期服药ꎬ致使药物蓄积和长时间滞留ꎬ所以药
物副作用较多ꎬ其中眼的毒性最重ꎬ往往表现为睫状肌麻
痹、角膜沉积和视网膜病ꎬ前两者多有较明显的症状且随
减药或停药而恢复ꎬ而视网膜发生病理性变化是抗疟药最
为严重的副作用ꎬ且几乎不可逆[６－１０]ꎮ 因此及时发现这部
分患者的视功能改变对临床治疗有重要的指导意义ꎮ 早
期视网膜黄斑区可出现点状或团状的色素沉积ꎬ晚期黄斑
区表现为黄斑“牛眼”样外观、旁中心视野环状缺损ꎬ此外
也出现血管变细ꎬ周边视网膜色素改变ꎬ少数出现视神经
萎缩[１１－１８]ꎮ 相关研究表明ꎬ应用中心视野检查羟氯喹视
网膜病变损伤均发生在黄斑区或中心凹旁[１８]ꎬ但视野检
查为主观性检查且依赖患者配合ꎬ临床应用中其准确性容
易受到质疑ꎮ 多焦视网膜电流图(ＭＦＥＲＧ)作为一项客观
的功能性检查ꎬ主要反映视网膜黄斑中心视锥系统的功
能ꎬ可用于观察视网膜黄斑区早期异常ꎬ具有较强的特异
性[１２ꎬ１８]ꎮ 鉴于此ꎬ本研究拟通过比较分析服用羟氯喹时
间不同患者的最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)及 ＭＦＥＲＧ 黄斑中心振幅密度值变化情况ꎬ探讨应
用 ＭＦＥＲＧ 检查评估药物对视网膜黄斑中心视锥系统客
观功能性改变的影响ꎬ为临床用药提供理论依据ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 回顾性研究ꎮ 选取 ２０１７－０１ / ２０１９－１１ 于中国
人民解放军总医院第一医学中心眼科进行眼底检查的类
风湿性关节炎患者 １３２ 例 ２６４ 眼作为研究对象ꎬ其中男 １９
例ꎬ女 １１３ 例ꎬ平均年龄 ３８􀆰 ６０±８􀆰 ５２ 岁ꎮ 根据服用羟氯喹
的时间分为 ６ 组:Ａ 组患者 ３８ 例 ７６ 眼未服药ꎬ其中男 ４
例ꎬ女 ３４ 例ꎬ平均年龄 ３４􀆰 ４７±６􀆰 ０８ 岁ꎻＢ 组患者 ３８ 例 ７６
眼服药 １ａꎬ其中男 ４ 例ꎬ女 ３４ 例ꎬ平均年龄 ３４􀆰 ４７±６􀆰 ０８
岁ꎻＣ 组患者 １７ 例 ３４ 眼服药 ２ａꎬ其中男 ３ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ平
均年龄 ３７􀆰 ４１±７􀆰 ５４ 岁ꎻＤ 组患者 １８ 例 ３６ 眼服药 ３ａꎬ其中
男 ６ 例ꎬ女 １２ 例ꎬ平均年龄 ３４􀆰 ００±８􀆰 ６８ 岁ꎻＥ 组患者 １３ 例
２６ 眼服药 ５ａꎬ其中男 １ 例ꎬ女 １２ 例ꎬ平均年龄 ３１􀆰 ３１±７􀆰 ５８
岁ꎻＦ 组患者 ８ 例 １６ 眼服药 ５ａ 以上停药 ３ａꎬ其中男 １ 例ꎬ
女 ７ 例ꎬ平均年龄 ３２􀆰 １３±５􀆰 ５１ 岁ꎮ 各组受检者年龄及性
别构成比差异均无统计学意义(Ｆ ＝ １􀆰 ８８６ꎬＰ ＝ ０􀆰 １０１ꎻ χ２ ＝
６􀆰 ８０６ꎬＰ＝ ０􀆰 ２３６)ꎮ 本研究经本院伦理委员会审批通过ꎮ
１􀆰 １􀆰 １纳入标准　 (１)符合类风湿性关节炎诊断标准[８]ꎻ
(２)每日服用羟氯喹剂量相同ꎬ期间未服用类固醇类药物
和其他免疫抑制剂ꎻ(３)无青光眼、角膜病变、葡萄膜炎等
眼部疾病ꎻ(４)屈光间质透明ꎻ(５)有固定居住地和联系方
式ꎬ可完成随诊ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２排除标准　 (１)既往有眼部外伤史ꎻ(２)有糖尿病、
高血压等全身基础病史ꎻ(３)合并黄斑变性、黄斑前膜、黄
斑裂孔等眼底疾病ꎻ(４)观察期间因病情进展停止用药
者ꎻ(５)观察期间出现影响视力的其它眼部疾病ꎻ(６)改变
用药剂量ꎻ(７)无法配合进行 ＭＦＥＲＧ 检查者ꎮ
１􀆰 ２方法　 所有受检者均进行 ＢＣＶＡ 和 ＭＦＥＲＧ 检查ꎬ均
对检查内容知情同意ꎮ ＢＣＶＡ 检查:采用国际标准视力表
检测 ＢＣＶＡꎬ 并 将 视 力 结 果 转 换 成 最 小 分 辨 角 对 数
(ＬｏｇＭＡＲ)视力ꎮ ＭＦＥＲＧ 检查:采用视觉电生理多焦视

网膜电流图进行黄斑中心振幅密度值检查ꎬ记录 ＭＦＥＲＧ
中央第一环视网膜反应区(以黄斑中心凹为中心 １􀆰 ４３ｄｇｅ
范围内视网膜反应区)Ｐ １波振幅密度值(ｎＶ / ｄｅｇ２)ꎮ 所有
ＭＦＥＲＧ 检查均由同一名资深技师完成ꎮ

统计学分析:应用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 统计学软件进行统计学

分析ꎮ 计量资料用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较
用单因素方差分析ꎬ进一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 计
数资料组间比较采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 卡方检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异
有统计学意义ꎮ
２结果

Ａ~ Ｆ 组患者 ＢＣＶＡ( ＬｏｇＭＡＲ) 分别为 ０􀆰 １１ ± ０􀆰 １１、
０􀆰 １１± ０􀆰 １０、０􀆰 １３ ± ０􀆰 １０、０􀆰 １５ ± ０􀆰 １０、０􀆰 １５ ± ０􀆰 １１、０􀆰 １４ ±
０􀆰 １０ꎬ差异无统计学意义(Ｆ ＝ １􀆰 ２８７ꎬＰ ＝ ０􀆰 ２７０)ꎻＭＦＥＲＧ
中央第一环视网膜反应区 Ｐ１波振幅密度值分别为 １２２􀆰 ６８±
１􀆰 ８７、１１５􀆰 ７６± １􀆰 ７１、１１３􀆰 ３８ ± １􀆰 ５１、１０９􀆰 １０ ± ２􀆰 ５２、９４􀆰 ６１ ±
０􀆰 ７８、９４􀆰 ０２ ± ０􀆰 ９１ｎＶ / ｄｅｇ２ꎬ 差 异 有 统 计 学 意 义 ( Ｆ ＝
１４５８􀆰 ３２２ꎬＰ< ０􀆰 ０５)ꎬＡ 组患者明显高于其他组 (均 Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ
３讨论

羟氯喹是治疗风湿免疫性疾病的常用药物ꎬ很多患者
需要长期服用ꎬ但长期服用会造成眼部的毒性反应且不可
恢复[１０ꎬ１６]ꎮ 研究显示ꎬ早期视网膜病变停药后尚有可能
恢复ꎬ由于羟氯喹在体内半衰期长ꎬ部分患者停药后视功
能损害仍然继续进展[１５－１８]ꎮ 另有研究显示ꎬ如果在早期
发现视网膜病变ꎬ停药后病变几乎无进展ꎬ但是如果已经
出现“牛眼”样病变ꎬ且黄斑中心凹厚度已经变薄ꎬ停药后
病变仍会继续进展数年[１５]ꎮ 以上研究结果提示尽早发现
视网膜功能改变尤为重要ꎮ ＢＣＶＡ 检查是一项主观功能
性检查ꎬ反映患者主观中心视力ꎬ但其缺点是对这类患者
监测视功能改变的敏感性欠佳ꎮ 本研究中ꎬ各组患者年
龄、性别构成比差异均无统计学意义ꎬ服用羟氯喹后各组
患者 ＢＣＶＡ 无明显差异ꎬ说明这一检查并不能评估药物引
起的视网膜功能细微改变ꎮ 由于视网膜病变早期没有症
状ꎬ潜在的早期视网膜毒性常规眼底检查并不敏感ꎬ可能
会存在漏诊的情况ꎬ有研究显示ꎬ视网膜损害的发生可能
与视网膜上皮细胞功能不足导致视锥及视杆细胞丢失有
关[１８－１９]ꎮ 既往文献报道羟氯喹导致的视网膜病变损伤多
发生在黄斑中心凹旁[２０]ꎮ 在黄斑区功能的相关检查中ꎬ
１０－２中心视野检查虽可应用于发现视网膜中心视敏度的
早期改变及视野缺损位置ꎬ但视野检查为主观检查ꎬ依赖
患者的配合ꎬ其准确性在临床上经常受到质疑ꎮ 而
ＭＦＥＲＧ 可以客观记录早期视网膜黄斑中心凹周围或黄斑
外的异常ꎬ且敏感性和特异性更强ꎬ可以通过比较黄斑中
心反应环的振幅密度值来证实视网膜功能细微改变ꎮ 有
研究显示服用羟氯喹的患者 ＭＦＥＲＧ 表现为振幅降低ꎬ且
以中心凹旁振幅降低最为多见[２１]ꎮ

视觉电生理检查是记录光刺激视网膜ꎬ经过放在眼部
和枕叶视觉中枢的体表电极记录电反应ꎬ主要用于观察神
经和视觉传导通路功能的变化[２２－２４]ꎮ 视觉电生理检查包
括 ５ 种检查ꎬ其中视觉诱发电位(ＶＥＰ)反映视网膜对亮度
的改变及视神经至枕叶视觉中枢传导功能的电反应ꎻ闪光
视网膜电图(Ｆ－ＥＲＧ)记录到的波形代表视网膜第一(视
锥细胞和视杆细胞)及第二神经元(双极细胞)的电反应ꎻ
图形视网膜电流图(Ｐ－ＥＲＧ)反映视网膜第三级神经元ꎬ

８３５
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即神经节细胞的电反应ꎻ眼电图(ＥＯＧ)用于观察视网膜
色素上皮及其与第一神经元复合体的功能ꎻＭＦＥＲＧ 记录
不同视网膜小区域的视锥系统电反应[２４－２７]ꎮ ＭＦＥＲＧ 具
有非创伤性、客观性、定量性和可重复性的特点ꎬ能够获取
更多不同部位视网膜功能信息ꎬ使其对视网膜疾病的定位
更加准确ꎬ同时可以检测病变部位的动态变化ꎬ为眼底病
变的早期诊断和鉴别诊断、治疗和疗效的评价提供重要依
据[２８]ꎮ 相关研究结果显示ꎬ对于应用羟氯喹患者进行眼
底功能的检查ꎬＭＦＥＲＧ 较全视网膜电图敏感性和特异性
更强ꎬ且比 １０－２ 视野检测更能反映视网膜功能的细微改
变[１２ꎬ１８]ꎮ 美 国 眼 科 学 会 ( Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬＡＡＯ)推荐的用于羟氯喹患者视功能评估
的 ３ 种客观检测方法中ꎬＭＦＥＲＧ 是唯一的功能性检
测[１２]ꎬ这也是本研究选用 ＭＦＥＲＧ 的原因ꎮ

本研究中ꎬ服用羟氯喹 １ａ 的患者 ＭＦＥＲＧ 一环 Ｐ １波

振幅密度值(１１５􀆰 ７６±１􀆰 ７１ｎＶ / ｄｅｇ２)较未服药患者(１２２􀆰 ６８±
１􀆰 ８７ｎＶ / ｄｅｇ２)明显下降ꎻ同时随着患者服用羟氯喹年限的
延长 Ｐ １波振幅密度值逐渐下降ꎬ其中服药 ５ａ 的患者 Ｐ １波

振幅密度值(９４􀆰 ６１±０􀆰 ７８ｎＶ / ｄｅｇ２)下降最明显ꎬ并且服药
５ａ 以上停药 ３ａ 的患者 Ｐ １ 振幅密度值(９４􀆰 ０２ ± ０􀆰 ９１ｎＶ /
ｄｅｇ２)继续下降ꎬ这一结果表明长期服用羟氯喹后ꎬ即使中
心视力未发生改变ꎬ通过 ＭＦＥＲＧ 检查依然可以观察到患
者视网膜黄斑中心视锥系统功能呈下降趋势ꎬ且停药后视
功能不恢复ꎬ与既往研究结果相符[１５－１６ꎬ２４]ꎮ

综上所述ꎬ视网膜病变是羟氯喹不良反应之一ꎬ其病
变损伤均发生在黄斑区中心凹旁ꎬ且其病理改变不可逆ꎬ
故早期检查是重点ꎮ ＭＦＥＲＧ 作为一项客观的功能性检测
手段ꎬ可以在 ＢＣＶＡ 发生改变之前ꎬ敏感评估视网膜黄斑
中心视锥系统功能的细微改变ꎬ故临床上可参考该检查结
果指导临床用药ꎮ
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