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【摘要】青光眼是一组以特征性视神经萎缩和视野缺损为共同特征的可致盲性眼病，青光眼早期诊断对于预防视力丧失至关重要，但由于青光眼早期症状不明显，增加了诊断的复杂性。视觉电生理检查作为一种客观的视功能评估工具，通过记录视网膜对光刺激的电反应，评估RGCs及其轴突的功能状态，在青光眼早期诊断中具有应用潜力。本文主要介绍电视网膜图（ERG）、视觉诱发电位（VEP）等视觉电生理检查技术，并探讨它们在青光眼早期诊断中的应用价值。研究表明，这些技术能够发现青光眼早期视网膜功能的改变，有望在青光眼的早期诊断和个体化治疗中发挥关键的作用。本文结合最新相关文献报道，对视觉电生理检查在青光眼诊断中的应用研究进展进行综述。
【关键词】：青光眼 诊断 视网膜电图 视觉诱发电位

【Abstract】Glaucoma encompasses a group of blinding eye disorders, which are distinguished by characteristic optic nerve atrophy and visual field defects. Early diagnosis is of utmost significance for averting visual loss. However, the ambiguity of early symptoms in glaucoma augments the complexity of its diagnosis. Visual electrophysiological examination, serving as an objective means for evaluating visual function, holds the potential for application in the early diagnosis of glaucoma. It achieves this by recording the electrical response of the retina to light stimulation and assessing the functional status of retinal ganglion cells (RGCs) and their axons. This article primarily presents visual electrophysiological examination techniques, including electroretinogram (ERG) and visual evoked potential (VEP), and delves into their application value in the early diagnosis of glaucoma. Research findings indicate that these techniques can detect early alterations in retinal function associated with glaucoma and are anticipated to play a pivotal role in the early diagnosis and personalized treatment of this condition. Based on the latest relevant literature reports, this article provides a comprehensive review of the research progress regarding the application of visual electrophysiological examination in the diagnosis of glaucoma.
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青光眼是一种以视网膜神经节细胞（retinal ganglion cells, RGCs）进行性丢失进而视神经损害，导致特征性的视神经萎缩和视野缺损的致盲眼病。青光眼作为一种常见的不可逆性致盲疾病，目前，全球有超过6000万人受到影响[1] [2] [3]。青光眼的早期诊断对于预防视力丧失至关重要，但由于其早期症状不明显，患者往往难以察觉，这给早期诊断带来了挑战[4]。
在青光眼的早期诊断中，视觉电生理检查作为一种客观的视功能评估工具，显示出巨大的潜力和价值。这种检查方法通过记录视网膜对光刺激的电反应，能够评估RGCs及其轴突的功能状态。视觉电生理检查的潜在价值在于其能够发现青光眼早期视网膜功能的改变，这些改变往往在功能性损伤出现之前就已经发生[5]。例如，图形视网膜电图（PERG）能够检测到青光眼患者的视网膜神经节细胞功能异常，而这种异常在视野检查中可能尚未显现。此外，视觉电生理检查的无创性和快速性使其成为青光眼筛查和监测的理想工具，尤其适用于大规模的流行病学研究和临床实践。随着对青光眼病理机制的深入理解，视觉电生理检查有望在青光眼的早期诊断和个体化治疗中发挥更加关键的作用[6]。

1. 视觉电生理检查技术
    视觉电生理检查主要包括视网膜电图（electroretinogram, ERG）、视觉诱发电位（visual evoked potential, VEP）技术，它们能够提供关于视网膜神经节细胞功能的重要信息。
视网膜电图[7]（ERG）是一种测量视网膜对光刺激反应的电生理技术。全视野视网膜电图能够评估整个视网膜的功能状态，图形视网膜电图（PERG）则专注于黄斑区的视网膜功能。Elgohary AM等[7]人在2020年的研究中发现，PERG的P50和N95振幅在青光眼患者中与正常对照组相比有显著差异，这表明PERG可以作为评估青光眼患者视网膜功能的重要工具。
视觉诱发电位（VEP）是另一种评估视觉通路功能的技术，特别是视神经和视觉皮层的功能。Fan X [8]等人在2020年的研究中发现，icVEP可以通过信噪比（signal to noise ratio, SNR）这一指标检测早期青光眼视觉功能的异常，并且icVEP与视网膜纤维层（retinal nerve fiber layer, RNFL）厚度变薄显著相关，表明icVEP可作为早期青光眼检测的有效技术。
视觉电生理检查技术为青光眼的诊断和监测提供了多种工具，每种技术都有其独特的应用价值和局限性。随着技术的发展和对青光眼病理机制理解的深入，这些电生理检查技术在青光眼管理中的作用将越来越重要[9]。未来的研究需要进一步优化这些技术的操作流程，并探索它们在青光眼早期诊断和病程监测中的潜在应用。

2、 视觉电生理检查在青光眼早期诊断中的应用
上述介绍的ERG和VEP等视觉电生理检查技术，可为青光眼的早期诊断和治疗提供重要信息。本文将进一步针对PERG、phNR、PVEP、icVEP四种视觉电生理特征展开综述。
（一）、视网膜电图（electroretinogram, ERG）
1.1图形视网膜电图（pattern electroretinogram, PERG）
1.1.1PERG波形的产生机制
图形视网膜电图（PERG）是通过特定翻转频率的图形（如翻转的棋盘格）刺激视网膜，在角膜端记录到的电信号。它主要反映黄斑区视网膜和神经节细胞的功能。PERG最早于1964年被Riggs等人发现[10]。正常的PERG波形包括一个正向波P50和一个负向波N95，是评估RGCs功能的重要电生理指标。由于RGCs功能损伤常早于视网膜结构的显著变化。PERG能够通过捕捉P50和N95波形的变化灵敏地反映早期RGCs功能异常，因此其是青光眼早期诊断的敏感工具[3] [11]。 
1.1.2 PERG在青光眼早期诊断中的应用研究
PERG在青光眼早期诊断中的研究主要集中于P50和N95的振幅变化，并将振幅变化与结构变化相对应，以求探究电生理变化与青光眼结构损伤之间的关系。Andrew Tirsi等[12]在2025年的研究中，评估了PERG（测量指标分别为Mag、MagD、MagD/Mag）和乳头周围 光学相干断层扫描（optical coherence tomography, OCT）三种不同扫描直径（3.5、4.1和4.7mm）对青光眼疑似患者（glaucoma suspects）的诊断能力，及PERG反映出的RGC功能和三种不同扫描直径下OCT测量的RNFL厚度之间的关系。结果显示，所有的PERG参数均与除了颞部和鼻部扇区的所有扇区的RNFL厚度相关（r > 0.291; p < 0.041）。最佳的扫描直径为3.5mm和4.1mm，而最佳的PERG测量指标为MagD。Gallo Afflitto G等[13]在2023年提供了P50和N95振幅的标准化置信区间。其中，正常对照组的P50振幅在0.88 µV到1.16 µV之间，而青光眼患者中P50振幅的平均值下降至0.60 µV以下。N95振幅的标准化均值也具有显著性差异（p < 0.001）。稳态PERG（steady state pattern electroretinogram, ssPERG）在早期青光眼患者中表现出更高的敏感性，其振幅下降幅度较瞬态PERG（transient pattern electroretinogram, tPERG）更显著。
PERG在青光眼早期诊断中，能早期识别患者功能性损伤，通过引入标准化置信区间和多中心数据分析，PERG参数的对比性和诊断可靠性得到提升。且作为一种非侵入性检查，PERG舒适度高，能更广泛应用于青光眼的筛查和长期监测。

1.2明视负波反应（photopic negative response, PhNR）
1.2.1PhNR的产生机制
明视负波反应（PhNR）是亮光刺激时在正向b波后记录到的一负向电位，其产生与RGCs及其轴突有关，当青光眼损伤发生时，RGCs的功能受到影响，导致PhNR振幅显著降低，而PhNR潜伏期的变化则与RGCs的传导效率有关。
1.2.2PhNR在青光眼早期诊断中的应用研究
PhNR在青光眼的早期诊断中展现了巨大的潜力，近年来的研究表明，PhNR不仅在青光眼的功能性评估中具有重要作用，而且其振幅和潜伏期的变化与青光眼的临床表现密切相关。
Hidaka T等人[14]对比了原发开角型青光眼（open-angle glaucoma, POAG）和健康对照组的6个PhNR参数，包括基谷比（base-to-trough, BT）、峰谷比（peak-to-trough, PT）、72msPhNR、W比值、P比值和潜伏期（implicit time, IT），早期青光眼的BT和72msPhNR与对照组存在显著性差异（分别为p=0.0041和p=0.0229），而中晚期青光眼的BT、PT、72msPhNR、W比值和P比值与对照组均存在显著差异（p<0.0001）。证明了BT是青光眼早期诊断中最有价值的PhNR参数。Awwad MH[15]等进一步探讨了PhNR与标准自动视野（standard automated perimetry, SAP）和OCT参数之间的相关性。他的研究发现，PhNR的振幅与OCT的RNFL厚度呈现显著的正相关（r = 0.74, p < 0.01），并且与SAP的MD值也有显著相关性（r = -0.68, p < 0.05）。在不同阶段的青光眼患者中，PhNR的振幅随疾病进展逐渐下降。这些结果表明，PhNR不仅可以反映青光眼的功能性损伤，而且与OCT和SAP的结果高度一致，能够作为青光眼的辅助诊断工具。
在未来的研究中，可以进一步探索PhNR与其他青光眼诊断工具（如OCT和SAP）的联合应用，以及其在不同青光眼亚型和病程阶段的诊断价值，以期为青光眼的早期诊断和治疗提供更多的科学依据。

1.3 视网膜电图的对比研究
     Hermas A等[16]在2024年的研究中，分别对比了条形PERG、棋盘格PERG、均匀场视网膜电图（uniform-field electroretinogram, UF-ERG）和PhNR识别青光眼早期变化的能力。结果表明PhNR的峰值时间具有最佳的敏感性与特异性（77%和89%，AUC=0.87）。2020年，Al-Nosairy KO等人[17]将多焦的方法与PhNR结合，对比了快速多焦点PhNR（mfPhNR）、慢速mfPhNR、PERG和RNFL的早期青光眼诊断性能，结果表明快速mfPhNR优于其他三种电生理方法(AUC=0.84, P = 0.008, 95%CI: 0.71- 0.98)。尽管有研究证明，PhNR的检测效果优于PERG，但Cvenkel B [18]等人的研究结果显示在非进展期的青光眼检测中，PhNR比PERG的变异性强，说明PERG具有比PhNR更高的可重复性。

（二）、视觉诱发电位（visual evoked potential,VEP）
2.1图形视觉诱发电位（pattern visual evoked potential，PVEP）
2.1.1 PVEP的产生机制
图形视觉诱发电位（PVEP）是视网膜受光或特定图形刺激后产生的神经兴奋，在视觉皮层被记录到的电位活动。早在1983年，Atkin等人的研究就探讨了PVEP潜伏期延长与开角型青光眼的关系[19]。PVEP主要观察大约100ms出现的正相波（P1），它代表了视觉通路对刺激的响应。P1波潜伏期和波幅分别反映视觉通路的传导速度和功能状态。P1波的变化通常与RGCs及其轴突的功能损伤密切相关[20]。
2.1.2PVEP在青光眼早期诊断中的应用研究
多项研究表明，PVEP参数与青光眼的病理变化和临床表现密切相关，特别是在病情的监测和治疗指导方面。Firan AM等[20]发现青光眼患者的P1波潜伏期与C/D比率呈正相关，而振幅则与C/D比率呈负相关。表明PVEP不仅能反映青光眼的进展，还能够为青光眼的治疗提供过程评价指标，有助于判断治疗效果和调整治疗方案。Dussan Molinos L等[21]则使用视频投影仪刺激的蓝黄PVEP（blue-on-yellow visual evoked potential , BY-VEP）来评估青光眼患者的视功能。研究发现，青光眼患者的N-波潜伏期显著延长，且与病情严重程度密切相关(前视野损害阶段p < 0.05，视野损害阶段p < 0.001)。N-波潜伏期延长也与RNFL变薄之间存在显著的负相关（Spearman R = -0.7, p < 0.001）。该研究说明了BY-VEP在青光眼的早期诊断中具有很高的诊断价值，尤其在青光眼的“前视野损害”阶段，BY-VEP能够敏感地反映病情的变化。

2.2分离格栅视觉诱发电位（isolated-check visual evoked potential，icVEP）
2.2.1 icVEP的产生机制
分离格栅视觉诱发电位（icVEP）是另一种视觉电生理检查方法，它利用特殊设计的分离格栅图形刺激视网膜，通过测量青光眼早期M-ON通路传入神经引发的皮层活动来评估RGCs中M-ON细胞的功能。研究表明，M-ON细胞是青光眼早期优先受损的RGCs[22], 因此icVEP在青光眼的早期诊断中具有重要价值。在检查中，通常会将icVEP平均基频分量振幅与95%置信圆半径的比值定义为信噪比（SNR），作为icVEP的主要检测指标。
2.2.2icVEP在青光眼早期诊断中的应用研究
针对icVEP的研究主要集中于青光眼的早期诊断，Ye Q等[23]探究了在icVEP检查中分别使用M偏置刺激和P偏置刺激对比研究早期青光眼患者M细胞和P细胞的不同表现。在icVEP检查中，检查的亮度以12.5Hz的正弦波调制。设置了六个调制深度（depths of modulation, DOM），M偏置刺激时基座等于DOM，优先激活M通路；P偏置刺激时，基座固定为48%对比度，优先激活P通路。研究结果显示，M偏置刺激下，DOM为8%和32%时SNR与颞侧RNFL厚度显著相关（分别p=0.017和p=0.020）.该研究进一步验证了icVEP检查可以在青光眼早期检测出RGCs的结构损伤，同时有助于理解POAG早期视力受损的机制。Wang X等[24]探究了icVEP对高度近视和非高度近视人群中POAG的诊断性能，并将其与OCT和海德堡视网膜断层扫描（Heidelberg retinal tomography, HRT）进行了比较，结果显示icVEP在高度近视患者中的诊断性能优于非高度近视患者。该项研究证明了icVEP具有区分POAG患者和非POAG患者的潜力，特别是在高度近视人群中。

2.3 视觉诱发电位的对比研究
2023年，Wang X等人[25]对比了PVEP、icVEP和SAP在33名POAG患者和35名健康对照组中的诊断性能，参数包括PVEP中P1的振幅和潜伏期，icVEP的SNR和SAP的模式标准差（pattern standard deviation, PSD）、MD。结果显示这三种检测方法在区分POAG患者和健康对照组方面具有相似的诊断效能，其中PSD的AUC最大，SNR的特异性最高、MD和P1潜伏期敏感性最高。进行决策曲线分析（decision curve analysis, DCA），结果显示SAP和icVEP比PVEP具有更高的临床实用性。

三、视觉电生理检查技术的优势与局限性
视觉电生理检查技术在青光眼的早期诊断中展现出显著的优势。它提供了一种客观且定量的方法来评估视功能，且具有无创伤性和高敏感度，可以在视神经损伤不可逆之前提供关键信息，这对于青光眼的早期识别至关重要[4] [9] [26]。然而，视觉电生理检查技术也存在一些局限性。首先，患者的配合度对检查结果有显著影响。其次，这些技术的操作相对复杂，需要专业的培训和经验[27]。电生理检查设备的操作和维护需要专业知识，这限制了它们在资源有限的环境中的应用[21]。此外，由于个体差异较大，因此对结果解读的准确性也是一个问题。最后，在临床上，尚无研究证实单一检测方法能够完全反映青光眼病情的进展，因此在诊断时往往是基于结构检查和功能检查对病情进行协同评估。因此，视觉电生理检查通常需要和RNFL厚度等结构检查指标相互印证和补充，才能得出更为科学可靠的诊断结果。
VEP和ERG在青光眼诊断中各有优势，VEP在检测视觉通路功能障碍方面较为敏感，而ERG在评估视网膜功能，尤其是黄斑区和RGCs功能方面具有独特价值[28]。表1展示了四种电生理检测技术的优势、劣势和使用范围
表1：视觉电生理检查技术比对表
	方法
	优势
	劣势
	使用范围

	图形视网膜电图（PERG）
	1. 能够检测视网膜神经节细胞（RGC）的损伤[29] 
2.对早期及可疑青光眼的危险程度进行分级3.可以预测视野损伤前的变化[3] [11] [30]
	1. 对被检查者的配合度要求较高
2. 易受到环境干扰和人为瞬目的影响[27]
	1. 青光眼的早期诊断
2.可疑青光眼的长期随访

	明视负波反应（PhNR）
	1. 不完全依赖准确的屈光校正和严格固视
2. 可同时评估外层视网膜功能[31]
	1. 最佳刺激参数和波形分析缺乏规范描述
2.变异性较高，可重复测量性不及PERG [18]
3.需要散瞳
	1.青光眼的早期诊断，作为眼底检查视野检查的补充
2. 患者存在眼部介质浑浊或屈光不正时进行青光眼检测

	图形视觉诱发电位（PVEP）
	1. 波形稳定，常用作主要的视觉功能客观评定指标
2. 能够早期发现青光眼的结构变化[20]
	1.对被检查者的配合度要求较高
2. 对波形解读主观性强，需要判读者具有丰富的临床经验[32]
	1. 广泛应用于青光眼的诊断研究2. 用于评估从视网膜光感受器到枕叶视皮层通路的完整性[20]

	分离格栅视觉诱发电位（icVEP）
	1. 能够评估早期青光眼M-ON细胞的功能
2. 主要针对青光眼早期检测，敏感性较高
	1. 易受瞳孔扩张收缩以及眼部介质浑浊的影响
2. 仅在黄斑中心呈现刺激，无法检查周边视野缺陷 
3. 缺少规范化描述，依赖临床经验
	1. 青光眼的早期诊断。
2. 青光眼高危人群的筛查



四、视觉电生理检查技术的最新研究进展
视觉电生理检查技术在青光眼的诊断和研究中扮演着越来越重要的角色，其最新研究进展表现在视觉电生理检查的新理论、新技术，及与其他诊断技术的联合应用。
4.1 视觉电生理检查的新理论、新技术
在新型视觉电生理检查技术的开发方面，Hong E 等人[33]在2022年的研究中，开发了一种先进的ERG记录系统，与小鼠的可编程、非侵入性光遗传学刺激方法相结合，并应用了一种无偏自动的数据分析方法，为解决将ERG信号与特定的细胞反应联系起来的问题提供了新的思路。为解决青光眼患者可能同时存在白内障等疾病，从而影响电生理诊断结果的问题，Mavilio A等人[34]基于重复测量的思想提出了一种新的电生理检查方法RE-PERG，并将其与传统的SS-PERG进行比较，结果表明，RE-PERG中二次谐波（second harmonic, 2ndH）的相位变异性可以作为早期青光眼的检测指标，相较于传统方法，RE-PERG具有更高的特异性，尤其是在同时患有白内障的青光眼患者中。Nakanishi M [35]在2017年的研究中，利用基于多焦稳态视觉诱发电位的脑-机接口，开发出一种基于脑电信号的青光眼视野缺损评估技术，其ROC曲线下面积均大于标准自动视野检查的各项指标，初步验证了脑机接口技术在客观评估青光眼视功能及其随时间损伤的可行性. 
视觉电生理检查技术在青光眼诊断中的新应用方面，Yarishkin O [36]在2022年的研究中，通过电生理学、组织化学和功能成像技术，揭示了TRPV4在人眼小梁网细胞中的作用，这项研究为理解青光眼的病理生理提供了新的视角。Lešták J [2]在2020年的研究中，通过电生理学方法，提供了视觉通路神经传递的最新见解，为青光眼的神经保护提供了理论基础。
4.2视觉电生理检查与其他诊断技术的联合应用
在视觉电生理检查与其他诊断技术的联合应用方面，Bach M [3]在2021年的研究中，评估了OCT与电生理学在青光眼研究中的共同点和互补性，强调了联合使用OCT和无创电生理学在青光眼研究中的好处。类似地，Al-Nosairy KO [37]等人2020年的研究也证实了ERG和OCT血管造影（OCT-A）的结合能够提高诊断性能，尤其是其在临界病例（疑似青光眼）的诊断和随访中具有很大的应用前景。为了解决青光眼大规模筛查昂贵且耗时的问题，Stroux A [38]等人运用序贯分类策略，基于多项心理物理学和电生理学测试，证实了基于组顺序策略的测试程序可以为节省资源和减少患者的不便提供一种有价值的方法。
视觉电生理检查技术的最新研究进展不仅推动了青光眼早期诊断和治疗的发展，也为理解青光眼的病理生理机制提供了新的工具和方法。随着技术的不断进步和研究的深入，这些电生理检查技术有望在未来的青光眼诊断和管理中发挥更大的作用[26] [39]。

五、小结
视觉电生理检查作为一种客观的视功能评估工具，在青光眼的早期诊断中显示出巨大的潜力和价值。然而通过对比几种电生理技术的优势与劣势，电生理技术依然存在一些局限性，限制其更为广泛的临床应用。首先，电生理技术缺乏形态学信息，功能定位相对模糊。电生理技术主要反映视网膜或视神经细胞整体的功能状态，对病变部位、程度的定位不够精确，无法提供RNFL等结构信息[37] [40]；其次，电生理技术所需设备通常较为复杂且昂贵，所需操作和维护的技术高，增加了检查的成本和难度，限制了其在不发达地区的应用[21] [41]；最后，电生理技术的个体差异性较大，且容易受到多重因素的影响，例如衰老、白内障、高度近视以及其他疾病导致的视网膜受损等[34] [42] [43]。尽管电生理技术在青光眼早诊方面有待进一步的完善，但是由于其具有发现在结构性损伤出现之前功能性改变的优势，电生理技术依旧可以为青光眼的早期识别和管理提供关键的信息。
展望未来，视觉电生理检查技术的发展方向将集中在更好地与结构性检查对应并联合应用、开发成本更低且操作更简便的设备、排除患者个体差异并规范化刺激参数，提高诊断的灵敏性和特异性上。例如，在与结构性检查对应方面，可将电生理技术参数和结构性检查相结合，构建结构-功能模型进行诊断[40]；在开发简便低成本的设备方面，可使用市售投影仪、显示屏等代替传统的复杂光学设备[21]；在提高灵敏性和特异性、降低个体差异方面，可分年龄段划分对照组与实验组，更为精确地定制不同的参数和标准[42]，对于单侧青光眼的患者，也可通过对比其双眼的电生理反应来消除个体差异性[44]。
本文与同时期刊发的相关文章对比方面，在近两年刊发在《国际眼科杂志》和《International Journal of Ophthalmology》期刊上的文章中尚无同时涉及视觉电生理技术和青光眼早期诊断的相似主题文章，在罗文静等[45]于2023年发表的《静息态功能磁共振成像在青光眼疾病中的应用研究进展》一文中主要讨论了静息态功能磁共振成像（rs-fMRI）的基本原理，rs-fMRI是一种医学影像技术，可以同时反映中枢神经系统的解剖结构和功能变化，她的文章侧重于青光眼累及大脑视皮层的视觉通路，是一种全脑的退行性疾病，而rs-fMRI关注的部位为人的大脑。视觉电生理检查虽然也能评估视觉通路的完整性，但所用技术与之不同。在王雪等[46]于2024年发表的《静息态功能磁共振成像在青光眼疾病中的应用研究进展》中综述了高度近视与POAG的关系，主要侧重于发病机制和临床特征，而非检测技术本身的研究与发展。尽管本文也提到视觉电生理检查在诊断高度近视患者的青光眼方面具有优势，但重点侧重于不同检测技术的对比和最优参数的选择。
随着研究的不断完善和人们对青光眼病理机制理解的加深，视觉电生理检查有望在个性化医疗中扮演更重要的角色，为每位患者提供个性化的治疗方案[47] [48]，并且将更容易被整合到日常临床实践中。总之，视觉电生理检查在青光眼的早期诊断和治疗中具有巨大的潜力，未来的研究和技术创新将进一步推动其在眼科领域的应用。
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