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Abstract
誗Electroretinogram (ERG) is an objective examination in
evaluating retinal function, which is also suitable to
evaluate retinal function of multiple ophthalmic diseases.
In recent years, studies have found that ERG can find
functional changes prior to morphological changes of
fundus examination in early diabetics, which provides a
new way for researches of pathological mechanism, early
diagnosis and prognosis evaluation for diabetic
retinopathy, and then also provides a new therapy for
diabetic retinopathy. In this paper, using ERG in the
diagnosis of early diabetic retinopathy was reviewed.
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摘要
视网膜电图是一项评价视网膜功能的客观检查,适用于评
价多种眼科疾病的视网膜功能情况。 近年研究发现,在早
期糖尿病患者中,视网膜电图能够发现先于眼底视网膜形
态学改变的功能变化,这一点为糖尿病视网膜病变的病理
机制研究、早期诊断、以及预后评估提供了新思路,进而可
能为治疗糖尿病视网膜病变提供新途径。 我们就运用视
网膜电图诊断早期糖尿病视网膜病变进行综述。
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0 引言
摇 摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)最早可
见的典型表现为微血管瘤,这也是目前诊断 DR 的重要体
征。 目前针对 DR 的检查中,主要以眼底形态学检查为
主,包括眼底摄片、眼底荧光血管造影( fundus fluorescein
angiography, FFA)等[1,2]。 然而,视网膜主要为神经上皮
组织,在明显的视网膜血管病变出现前,已经有视功能的
改变发生(色觉及对比敏感度) [3],现有的形态学检查诊
断出明确的 DR 时,往往已伴有明显的不可逆性视功能损
害。 动物实验也证实[4],DM 早期动物模型中已经出现了
视网膜神经节细胞的损害,而此时并未出现显著的 DR 形
态学改变。 视网膜神经胶质细胞,在神经元代谢、构成血-
视网膜屏障、调节神经递质的过程中发挥着重要作用。 研
究表明[5],在 DM 早期动物模型中,视网膜神经胶质细胞
均发生了表达及功能上的异常,从而直接或间接的导致了
视网膜神经节的凋亡以及血-视网膜屏障的损害。 研究
显示[6],在 DM 早期并未发生视网膜形态改变时,视网膜
电图(electroretinogram,ERG)能够检测到视网膜电信号的
改变情况,从而为 DR 的机制研究及早期诊断提供了新思
路。 我们对近年来 ERG 在糖尿病早期视网膜功能改变中
的诊断作用作一综述。
1 多种类型的 ERG
摇 摇 经过多年的发展,形成了多种类型的 ERG,例如局部
视网膜电图( focal electroretinogram)、全视野视网膜电图
(full field electroretinogram, F -ERG)、多焦视网膜电图
(multifocal electroretinogram, mfERG)等。 局部视网膜电
图是 ERG 中一种特殊的类型,能够记录局部的视网膜电
生理反应,主要应用于黄斑区功能的检测,但 DR 是影响
全视网膜的疾病,局部视网膜电图只能反应局部视网膜的
信息,在 DR 的检测中耗费时间较多,且获得的信息有限,
现已较少在 DR 诊断中使用[7],目前较多使用的是 F -
ERG,mfERG 等。 作为评价视网膜功能的客观检查手段,
ERG 已经在诊断多种视网膜疾病中被广泛的应用(黄斑
新生血管、黄斑区电离辐射损伤等) [8,9]。
1. 1 F-ERG摇 F-ERG 能够记录下全视网膜的电生理活动
情况,并且加以汇总后,反映出整个视网膜的功能情况。
典型的 F-ERG 可以主要分为:a 波、b 波、c 波以及振荡电
位(oscillatory potentials, OPs)等。 其中 a 波起源于外层视
网膜细胞的活动,b 波起源于 M俟ller 细胞以及双极细胞,
OPs 是叠加在 b 波上的一组规律的小波形,可能起源于内
层视网膜的无长突细胞[10]。 总的来说,ERG 中的所有成
分源于同样的原因-视网膜接受光的刺激。 在 ERG 的众
多成分中,OPs 最易受到血流、药物以及其他因素的影响,
并且 OPs 较易单独的被分离出来[11]。 此外,有研究者发
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现,在 b 波之后出现的一个负向波[12],命名为明视负波
(photopic negative response, PhNR),该成分容易受到多种
眼部疾病的影响,例如外伤、缺血、压迫所导致的视神经
损伤[13]。
摇 摇 在这些研究基础上,Kizawa 等[14] 在一项临床试验中,
选取了 134 名志愿者,将其分为糖尿病组(102 名)和正常
对照组(32 名),根据国际临床 DR 严重程度分级标准,通
过 FFA 检查,将糖尿病组分为未患 DR 亚组、轻度非增殖
期糖 尿 病 性 视 网 膜 病 变 ( non - proliferative diabetic
retinopathy, NPDR)亚组(仅有微血管瘤)、中度 NPDR 亚
组、重度 NPDR 亚组、以及增殖期糖尿病性视网膜病变
(proliferative diabetic retinopathy, PDR)亚组。 对这些受试
对象进行暗适应 F-ERG 检查和明适应 F-ERG 检查。 检
查结果显示,在暗适应 ERG 检查中,OPs 的波幅降低程度
与 DR 的严重一致,与对照组相比,OPs 波幅在轻度 NPDR
亚组中就有明显的降低 ( P < 0. 01),其潜伏期在中度
NPDR 亚组中也有明显延长(P<0. 05),并且在众多 OPs
中,OPs1 甚至在未患 DR 亚组就出现了潜伏期的显著延
长(P<0. 05),在其余亚组中,OPs 的波幅及潜伏期也出现
了相应的改变(P<0. 01)。 在明适应 ERG 检查中,b 波和
PhNR 的波幅降低程度一致,与对照组相比,其波幅都在
轻度 NPDR 亚组中出现了显著的降低(P<0. 05),并且,其
潜伏期也都在中度 NPDR 亚组中出现了显著的延长(P<
0. 01),其余各亚组较对照的而言,波幅及潜伏期也出现
了相类似的改变(P<0. 05;P<0. 01)。 试验结果表明,在
早期轻度 NPDR 亚组中,OPs 的成分就出现了显著的改
变,并且,随着 DR 的进展,b 波以及 PhNR 都出现了相应
的变化,这也说明 F-ERG 可以用于 DR 的早期诊断。 但
是,DR 并不是均匀的分布于全视网膜中的,且各个部位
的严重程度也不完全一致,F-ERG 反应的是整个全视网
膜电生理特性的总和,在评估局部视网膜功能时所起的作
用就很有限[15]。 在糖尿病早期,视网膜最早出现的临床
改变往往局限在后极部[16],因此,评价糖尿病早期的局部
视网膜功能改变就显得格外重要,而局部视网膜电图的局
限性限制了其在 DR 诊断中的应用。
1. 2 mfERG摇 Sutter 等[17]建立了一种新颖的 ERG 检查方
法,将其命名为 mfERG, 它用一种伪随机 m 序列来控制刺
激信号, 刺激视网膜多个不同部位,将对应部位的电信号
以地形图形式直观地显示出来,从而反映各部位的视功
能,这种技术可分别分析视网膜的一阶 kernel 反应( first
order kernel, FOK ) 和 二 阶 kernel 反 应 ( second order
kernel, SOK),一阶反应以双极细胞的反应为主, 二阶反
应以视网膜内层细胞的反应为主,因此 mfERG 可以分别
了解内层视网膜和外层视网膜的功能[18]。 FOK 是视网膜
对应于一个小区域的并在一个完整 m-序列两种状态刺激
的两个平均反应之差,SOK 是前后两次刺激相互作用的
反应, 等于前后两次相同状态刺激相互作用的平均反应
减去前后两次不同状态刺激相互作用的平均反应。
mfERG 能在数分钟内记录视网膜中数以百计的局部电信
号,并以地形图的形式直观的显示出视网膜的功能状态,
使其在多种视网膜疾病的诊断中得以广泛的应用[9,19]。
摇 摇 Abdelkader[20] 根据 FFA、眼底镜检查结果等,将糖尿
病组患者分为未患 DR 亚组、早期 NPDR 亚组、晚期 NPDR
亚组以及 PDR 亚组。 mfERG 结果显示:在一阶 kernel 反
应中,未患 DR 亚组(17 眼)反应的峰值潜伏期较未患糖

尿病正常组明显延长(P<0. 01),其余不同程度 DR 的几
个亚组中,mfERG 反应的峰值潜伏期也出现了显著的延
长(P<0. 01),并且波幅也出现显著的降低(P<0. 01)。 二
阶 kernel 反应中,未患 DR 亚组(17 眼)反应的峰值潜伏
期较未患糖尿病正常组显著延长(P<0. 01),且波幅也显
著降低(P<0. 01),其余各糖尿病亚组亦是如此。 由此可
以看出,mfERG 不仅能检测出早期 DR 患者视网膜功能的
改变,更可以发现糖尿病早期未患 DR 时视网膜功能的异
常,对于早期诊断 DR 的出现,扮演着重要的角色。
1. 3 MOFO mfERG 摇 虽然有大量的临床数据可以说明
SOK 会受到内层视网膜疾病的影响[21],因此可以应用于
相应疾病的检查,但其较低的信噪比以及内外层视网膜对
SOK 反应量的不确定性,都限制了这项技术的进一步应
用。 为了增强内层视网膜在 mfERG 反应中的信号,
Shimada 等[22] 使用了一种交互式的刺激模式,通过在
mfERG 的周期性连续闪光序列中插入瞬时的全视野闪
光,从而增强 SOK 的反应量,Sutter 将这种检测手段命名
为全视野闪光多焦视网膜电图 ( global flash multifocal
electroretinogram, MOFO mfERG),MOFO mfERG 的闪光刺
激为 103 个六边形图案,这些六边形按照伪随机二进制 m
序列排列;分为高对比对相和低对比度相,刺激图案的中
央为固定视标。 MOFO mfERG 主要包含两部分:直接部分
(direct component, DC)和诱发部分( induced component,
IC),DC 主要来源于外层视网膜中的双极细胞和光感受
器,IC 主要来源于内层视网膜的神经节细胞[19]。
摇 摇 为了研究 MOFO mfERG 在诊断早期 DM 患者视网膜
功能中的作用,Lung 等[23] 选取 38 例 DM 患者,将其分为
未患 DR 亚组和 NPDR 亚组,将之与未患糖尿病的对照组
进行比较;将 3 组试验对象进行 MOFO mfERG 检查(包括
高对比度相和低对比度相)。 将检测到的刺激反应分为
35 个区域,并搜集 35 个区域 DC 和 IC 的振幅和潜伏期数
值进行分析。 结果显示,在低对比度相中,IC 潜伏期的平
均 Z 分数与血糖浓度具有显著的统计相关性,血糖浓度越
高,IC 潜伏期延长越明显( r = 00. 412,P = 00. 012)。 在高
对比度和低对比度相中,DM 组(包括非 DR 亚组和 NPDR
亚组)DC 的振幅均明显低于非 DM 的对照组(P<0. 05),
并且,在低对比度相时,DR 亚组 DC 振幅的下降更为明
显。 DM 组 IC 振幅的下降仅在高对比度相中表现明显(P<
0. 01),并且在 DR 组中更为突出,在低对比度相中,非 DR
组和正常对照组之间 IC 的振幅并没有明显的统计差异。
与对照组相比,DM 组中 DC 和 IC 的潜伏期均仅在高对比
度相的条件下明显延长(分别为 P<0. 01, P<0. 05),并且
在 DR 亚组中表现得更为明显,在低对比度相,DC 的潜伏
期并未明显延长,IC 的潜伏期也仅在非 DR 亚组中延长
(P=00. 0013)。 据此可以得出结论,无论是否患有明显
的 DR,MOFO mfERG 中的 DC 和 IC 的振幅和潜伏期均会
出现不同程度的变化,并且随着 DR 病情的进展,变化的
程度也会不断增加,说明 MOFO mfERG 能够检测出在 DM
视网膜形态变化之前发生的功能异常。
2 ERG 与其他检测手段比较
摇 摇 在 DR 的非侵入性检查中,客观检查 OCT 和视野检
查,也是目前较为常用的手段[24]。 为了探索多种检查手
段在早期 DR 检测中的相关性,Lung 等[23] 选取了年龄匹
配的 42 例 DR 患者及 14 例健康者,将其分为对照组(组 1)、
非 DR 组(组 2)、NPDR 组(组 3),3 组试验对象均未患有
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影响视力的眼部疾患。 使用 OCT 检测试验对象视乳头附
近视网膜 RNFL 的厚度。 使用自动静态视野检测中心 60毅
的视野,定位视野的每一个节点并绘制到小方格内,得到
结果后,将方格图与同一受试者的 MOFO mfERG 地形图
中的 35 个区域相重叠,每一节点对应相应的视网膜及其
电生理反应,记录 MOFO mfERG 中的 DC 和 IC 以及视野
的检测结果平均缺损(mean deviation, MD)及总缺损(total
deviation, TD),MD 表示全视网膜的平均缺损,TD 表示每
个视野节点的缺损[25]。 结果显示,在高对比度条件下,除
了组 2 中的 IC 振幅外,余各组 DC 和 IC 的振幅均与相应
部位节点视野的 TD 呈明显的负相关性( r = 0. 24 ~ 0. 42,
P<0. 05),且光敏度较好的局部视网膜 MOFO mfERG 振幅
也越大;而 DC 和 IC 的潜伏期与视野的检查结果无明显
的相关性。 OCT 的结果也显示,RNFL 层厚度也与 MOFO
mfERG 的结果没有相关性。 MOFO mfERG 的结果显示,
与对照组(组 1)相比,组 2 和组 3 在低对比度相的 DC 振
幅和高对比度相的 IC 振幅均明显降低(P<0郾 05),且随着
视网膜病变的加重,DC 和 IC 的振幅下降更加明显(P<
0郾 05)。 综合分析后发现,在与 MOFO mfERG 地形图相对
应的视野节点中,只有那些已经明显出现 DR 病变的部
位,才会有视敏度的下降(P<0. 01),而三组之间的 OCT
结果并没有显著的统计学差异。 据此可知,在 DM 中
MOFO mfERG 与视野检查的相关性要高于 OCT,在这三种
检测手段中,也只有 MOFO mfERG 能够发现对照组与 DM
组之间的差异性,因此MOFO mfERG 可作为检测 DM 患者
视网膜早期功能改变的首选方法。
3 小结
摇 摇 综上所述,在早期 DM 患者中,视网膜并未发生形态
改变时,多种类型 ERG 都能检测出视网膜反应异常,并
且,随着对 ERG 临床应用的深入,特殊类型的 ERG 在诊
断早期 DM 视网膜功能变化的过程汇总,敏感度将越来越
高。 但是,ERG 仍然未能完全解释 DM 患者视网膜早期功
能改变的机制,也暂时缺乏在 DR 诊断中的特异性,这都
是目前 ERG 在早期诊断 DR 中亟待解决的问题。 总之,
探讨 ERG 在 DR 早期诊断中的应用,将有助于进一步了
解 DR 的发病机制,从而为 DR 的早期诊断和预防提供新
的思路。
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