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不同程度糖尿病视网膜病变的多焦视网膜电图一阶kernel反应的特征

卢彦1,2，刘晓鹏2，严励3，何明光1

(1. 中山大学中山眼科中心，眼科学国家重点实验室，广州 510060；2. 佛山市第二人民医院眼科， 

广东 佛山 528000；3. 中山大学附属孙逸仙纪念医院内分泌科，广州 510120)

[摘　要]	 目的：观 察 不 同 程 度 早 期 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 (d i a b e t i c  r e t i n o p a t h y ， D R ) 的 多 焦 视 网 膜 电 图

(multifocal electroretinograms，mf-ERG)一阶kernel反应(first order kernel，FOK)的变化特征，探

讨糖尿病患者的视网膜组织形态学改变与功能学检查的关联，及早期DR视功能受损的敏感监测

指标。方法：横断面研究，采用多焦视觉电生理检查系统测量分析16例无DR组、15例轻度非增

殖性DR(non-proliferative diabetic retinopathy，NPDR)组和15例中度非增殖性DR(中度NPDR组)，

正常对照组16例FOK反应，选右眼测量，比较不同程度DR的N1，P1波潜伏期、振幅密度差异。

结果：与正常组相比，无DR组、轻度NPDR组、中度NPDR组的N1，P1波潜伏期延长分别1.42，

1.35，2.75 ms和0.98，1.01，2.71 ms (P<0.001)，N1，P1波振幅密度差异无统计学意义(P>0.05)。

随D R程度加重，N 1，P 1波潜伏期逐渐延长。n o  D R组虽尚未出现可见视网膜病变，但F O K的

N 1，P 1波潜伏期已出现异常。结论：糖尿病患者早期眼底尚未出现可见视网膜血管病变，m f -

ERG的FOK的N1，P1波潜伏期已出现异常。FOK的N1，P1波的潜伏期的延长与DR的血管病变的

严重程度呈正相关。FOK的N1，P1波的潜伏期可能是较振幅密度更为敏感视网膜功能异常的观

察指标。

[关键词]	 糖尿病视网膜病变；糖尿病视网膜病变诊断；视网膜电描记术
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研 究 [ 1 - 2 ]表 明 ： 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 (d i a b e t i c 
r e t i n o p a t h y ， D R ) 尚 未 出 现 可 见 视 网 膜 血 管 病

变 之 前 ， 有 关 视 网 膜 功 能 学 的 临 床 电 生 理 指 标

已 出 现 异 常 ， 这 些 指 标 是 成 为 D R 早 期 诊 断 的 手

段 之 一 。 早 期 D R 最 先 好 发 于 后 极 部 ， 且 在 视 网

膜 的 分 布 并 非 一 致 ， 而 是 呈 散 在 性 、 局 灶 性 。

上世纪 9 0 年代 S u t t e r 等 [ 3 ]发明的多焦视网膜电图

(multifocal electroretinograms，mf-ERG)能客观、

快速定量记录后极部多个细小部位视网膜功能，

因此mf -ERG被广泛应用于DR，尤其是早期DR的

研究中。但由于各研究 [ 1 , 4 - 7 ]所采用的仪器、分析

方法、测量指标的不同，测量早期D R的 m f -E R G
敏感指标不尽相同。本文旨在分析不同病变程度

早期DR的mf-ERG的一阶反应(f irst  order kernel，
FOK)各个指标，探讨糖尿病患者的可见视网膜血

管病变与视网膜电生理功能学检查的关联，及早

期DR敏感的视功能受损的电生理检测指标，为临

床进一步应用提供依据。

1  对象与方法

1.1  对象

连 续 选 取 2 0 1 2 年 1 至 5 月 在 中 山 大 学 附 属

孙 逸 仙 纪 念 医 院 内 分 泌 科 住 院 治 疗 的 2 型 糖 尿

病 患 者 4 6 例 ( 根 据 2 0 0 5 年 美 国 糖 尿 病 协 会 糖 尿

病 诊 断 和 分 型 标 准 [ 8 ] ) 。 排 除 标 准 ： 1 ) D R 分 期

属 严 重 非 增 殖 性 D R (n o n - p r o l i f e r a t i v e  d i a b e t i c  
r e t i n o p a t h y ， N P D R ) 和 P D R ； 2 ) 有 严 重 的 全 身

并发症；3 )屈光间质浑浊影响眼底检查；4 )有眼

病外伤、手术病史。

参照Wisconsin标准和美国糖尿病视网膜病变

早期治疗研究(early treatment diabetic retinopathy 
s t u d y ， E T D R S ) 分 级 标 准 [ 9 ] ， 按 D R 程 度 分

为 以 下 3 组 ： 1 ) 无 D R 组 ， 1 6 例 ( 1 6 眼 ) ， 其 中

男 7 例 ， 女 9 例 ， 年 龄 3 4 ~ 6 4 ( 5 1 . 3 ± 8 . 6 ) 岁 ；  
2 ) 轻 度 N P D R 组 ， 1 5 例 ( 1 5 眼 ) ， 其 中 男 6 例 ， 女

9 例 ， 年 龄 3 9 ~ 6 5 ( 5 2 . 9 ± 8 . 2 ) 岁 ； 3 ) 中 度 N P D R
组 ， 1 5 例 ( 1 5 眼 ) ， 其 中 男 8 例 ， 女 7 例 ， 年 龄

3 8 ~ 6 4 ( 5 2 . 9 ± 5 . 1 ) 岁 。 正 常 对 照 组 ： 1 6 例 1 6
眼 ( 选 右 眼 ) ， 其 中 男 7 例 ， 女 9 例 ， 平 均 年 龄

4 5 . 8 ± 6 . 1 ( 3 5 ~ 6 0 ) 岁 。 所 有 正 常 对 照 眼 的 矫 正 视

力≥1 . 0，屈光不正小于± 3 . 0 0  D等效球镜，中心

固视，无眼底疾病，无糖尿病和高血压病史。本

研究经中山大学附属孙逸仙纪念医院医学伦理委

员会审核批准，患者均知情同意。

1.2  方法

1.2.1  mf-ERG 检查

所 有 患 者 选 右 眼 记 录 ， 采 用 多 焦 视 觉 电 生

理检查系统(RETI scan 3.15 version；德国罗兰公

司)行mf-ERG检查。刺激野设置成103个六边形，

六边形的面积随离心度的增加而增大，每个六边

形 受 二 进 制 M 2 序 列 控 制 作 黑 白 翻 转 。 白 色 光 亮

度为1 2 0  c d / m 2，黑色刺激亮度为3  c d / m 2，对比

度95%，背景亮度5 cd/m 2。刺激野以黄斑中心凹

为中心的后极部约3 0 °视野范围(刺激屏水平视角  
为±31°，垂直视角为±28.9°)。受检眼与刺激屏间

距离 2 5  c m ，检查时以中央十字交叉为注视点。

Abstract Objective: To investigate the change of the first-order kernel (FOK) in multifocal electroretinogram (mf-ERG) 

in different severity grade of early diabetic retinopathy. Methods: The FOK of mf-ERG were performed in 16 

eyes with no diabetic retinopathy (non-DR group), 15 with mild non-proliferative diabetic retinopathy (mild 

NPDR group) and 15 with moderate NPDR; 15 age-matched healthy subjects were selected in the control group. 

Results: Compared with the control group, N1 and P1 implicit times in the non-DR group, the mild NPDR group 

and the moderate NPDR group were delayed by 1.42, 1.35, 2.75 ms and 0.98, 1.01, 2.71 ms (all P<0.001). N1 and 

P1 amplitudes did not significantly change (both P>0.05). Conclusion: Implicit times of N1 and P1 of mf-ERG 

delay before diabetic patients have no visible retinal vascular lesions. There is a significant correlation between 

retinopathy severity and the magnitude of the delays of N1 and P1 implicit times. Compared with the amplitude, 

implicit time of FOK yields high sensitivity in predicting the incidence of abnormal retinal function. Sensitivity to 

abnormal retinal function.
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复方托品酰胺散瞳至瞳孔≥7 mm，普通室光适应  
1 5  m i n，0 . 4 %盐酸奥布卡因滴眼液眼表面麻醉，

置Jet接触镜电极于角膜，接触镜与角膜间填充甲

基纤维素，地电极置于前额正中，参考电极置于同

侧外眦处。单眼记录，对侧眼严密遮盖。放大器放

大10万倍，通频带5~100 Hz，FOK每一周期刺激时

间47 s，记录4个周期。记录时剔除因眼球运动、接

触镜进气泡、眨眼或眼肌颤搐引起的伪迹。

1.2.2  九分法

按 图 1 所 示 划 分 ， 由 系 统 软 件 得 到 第 1 ~ 8 区

域 值 ， 中 心 1 ， 2 环 为 第 9 区 域 。 F O K 反 应 波 形

的 测 量 第 1 个 负 向 波 和 第 1 个 正 向 波 分 别 称 为 N 1
波 和 P 1 波 。 N 1 波 振 幅 为 基 线 到 N 1 波 谷 的 电 位

差， P 1 波振幅为 N 1 波谷与 P 1 波波峰之间的电位

差 ， 平 均 振 幅 密 度 为 单 位 面 积 ( 平 方 度 ) 的 振 幅 
(nV/deg2)，N1波、P1波潜伏期分别为刺激开始至

N1波波谷和P1波波峰的时间(图2)。

1.3  统计学处理

采用SPSS 13.0统计软件进行分析，数据以均

数±标准差(x±s)表示。组间比较采用混合效应模型

分析。P<0.05为差异有统计学意义。

图1 九分法

Figure 1 Rule of nine

图2 FOK的N1，P1波潜伏期和振幅密度

Figure 2 N1 and P1 amplitude and implicit time of FOK
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2  结果

2.1  不同病变程度 DR mf-ERG 的 FOK 特征

3 组 年 龄 、 性 别 相 比 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05)。无论是潜伏期还是振幅密度，不同病变

程度DR在后极部刺激视野30°范围内的FOK特征差

异均无统计学意义(均P>0.05，表1)。

2.2  九分法

与 正 常 组 相 比 ， 无 D R 组 、 轻 度 N P D R 组 、

中度N P D R组的N 1，P 1波潜伏期延长分别1 . 4 2，
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1.35，2.75 ms和0.98，1.01，2.71 ms，差异有统

计学意义(P<0.001)。随DR程度加重，N1，P1波

潜 伏 期 逐 渐 延 长 。 N 1 ， P 1 波 振 幅 密 度 无 显 著 性

差 异 。 无 D R 组 虽 尚 未 出 现 可 见 视 网 膜 病 变 ， 但

F O K 的 N 1 ， P 1 波 潜 伏 期 已 出 现 异 常 ， 分 别 延 长

1 . 4 2，0 . 9 8  m s。无D R组和轻度  N P D R组的N 1，

P 1 波 潜 伏 期 无 明 显 差 异 。 与 正 常 组 、 无 D R 组 和

轻度 N P D R 组相比，中度 N P D R 组的 N 1 波潜伏期

分别延长2.75，1.33，1.40 ms，P1波潜伏期延长

2.71，1.72，1.70 ms。与正常组相比，中度NPDR
组的P1波振幅密度降低(13 nV/deg 2)，无DR组、

轻度N P D R组的P 1波振幅密度差异无统计学意义

(P>0.05)；3组间的N1波振幅密度差异无统计学意

义(P>0.05，表2)。

表1 不同病变程度DR mf-ERG的FOK特征

Table 1 Characteristics of FOK in mf-ERG in different severity grade of early diabetic retinopathy

组别 N1潜伏期/ms P1潜伏期/ms P1振幅/(nV·deg−2) N1振幅/(nV·deg−2)

无DR组 17.96±0.28 36.51±0.26 28.95±1.53 8.35±0.43

轻度NPDR组 18.84±0.44 37.28±0.40 24.44±2.11 8.97±0.68

中度NPDR组 19.53±0.67 37.70±0.61 25.85±1.87 8.71±1.03

F 3.128 2.437 1.649 1.707

P 0.062 0.109 0.213 0.203

表2 各组的振幅密度和潜伏期差异(九分法)

Table 2 Differences of amplitudes and implicit times in each group (rule of nine)

组别
N1潜伏期/ms P1潜伏期/ms

N1振幅密度/

(nV·deg−2)
P1振幅/(nV·deg−2)

均数差 P 均数差 P 均数差 P 均数差 P

无DR组 vs  

正常组

1.42  

(0.88~1.96)
<0.001

0.98  

(0.50~1.48)
<0.001

−1.3 

 (−4.2~−1.6)
0.365

−3.4  

(−13.0~6.2)
0.480

轻度DR组 vs 

正常组

1.35  

(0.72~1.98)
<0.001

1.01  

(0.48~1.54)
<0.001

−1.5  

(−4.5~−1.4)
0.307

−4.6  

(−14.4~5.2)
0.349

中度 DR组 vs 

正常组

2.75  

(1.92~3.57)
<0.001

2.71  

(0.08~3.34)
<0.001

−2.5  

(−5.7~0.6)
0.107

−13.0  

(−23.2~−2.78)
0.014

轻度DR组 vs 

无DR组

−0.07  

(−0.67~0.53)
0.823

0.02  

(−0.49~0.54)
0.925

−0.2  

(−3.1~2.7)
0.888

−1.2  

(−10.9~8.5)
0.803

中度 DR组 vs 

无DR组

1.33  

(0.53~2.13)
0.001

1.72  

(1.10~2.34)
<0.001

−1.2  

(−4.3~1.9)
0.424

−9.6  

(−19.8~0.54)
0.063 

中度 DR组 vs 

轻度DR 组

1.40  

(0.53~2.27)
0.002

1.70  

(1.05~2.35)
<0.001

−1.0  

(−4.2~−2.1)
0.513

−8.4  

(−18.8~1.9)
0.108

两组均数差=前者–后者。

Mean difference of the 2 groups=the former–the latter.
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3  讨论

DR是由糖代谢紊乱引起的微循环结构功能异

常，表现为微动脉瘤形成、毛细血管闭塞、血视

网膜屏障破坏、通透性增加等。研究[10-13]报道：在

可见视网膜血管病变之前，已出现神经视网膜包

括神经元和神经胶质萎缩凋亡等的病理改变[10-12]，

神经视网膜病变是DR的早期重要的病变之一[13]。

E R G检查因大部分患者视网膜功能正常，而

较难发现局灶性的异常表现。本研究将后极部刺

激视野30°范围视为一个整体，结果显示：不论是

潜伏期还是振幅密度，早期DR与正常组间在刺激

视野内的FOK特征均无显著性差异。

DR的早期病变具有散在、不均一的特征。mf-
ERG可在较短时间分别刺激视网膜后极部30°测试

野内多个不同部位，并记录各部位的视网膜电活

动，因此mf-ERG能克服全视网膜电图的缺点，可

尽早发现早期D R局部视网膜功能变化。关于m f -
ERG多个视网膜区域(61或103个)的电反应的统计

方法有以下几种：以离中心凹不同离心度分为6个

环 ， 四 分 法 划 分 鼻 上 、 鼻 下 、 颞 上 、 颞 下 4 个 象

限；九分法同时考虑到象限和离心度不同的各环

之间的差异。本文考虑到早期DR的局灶性特征，

尽可能细分并兼顾象限和离心度的影响而选择九

分法。

本研究结果显示：无DR组眼底虽未见可见微

血管病变，但FOK的N1，P1潜伏期延长，提示其

视网膜功能已受到损害，这与Barber等[11-12]的结论

一致，提示视网膜神经细胞的代谢和功能改变可

能先于微血管病变的发生。FO K主要来源于外层

视网膜感光细胞 [14]。早期DR的FOK指标异常，提

示DR已涉及到外层视网膜。轻度NPDR组与无DR
组在FOK视功能的检查表现相当，N1，P1潜伏期

均较正常组延长，但二者之间无显著性差异，提

示两组眼底可见血管病变的差异在电生理上差异

无统计学意义。当眼底血管病变进展到中度NPDR
组时，与正常组、轻度NPDR组相比，FOK的N1，

P1潜伏期延长，P1振幅密度较正常对照组降低。

随DR程度加重，N1，P1波潜伏期延长愈长，两者

呈正相关，且与非增殖期DR的严重程度有量效关

系。而不同病变程度的DR之间N1振幅密度无显著

性差异。

本文研究结果提示：N1波和P1波的潜伏期较

振幅密度较早出现异常、变化更敏感，不仅是早

期DR视功能敏感的监测指标，并能反映视网膜的

进行性损害。这与多数国内外研究 [ 1 , 6 , 1 5 - 1 6 ]报道一

致。有研究 [ 4 - 5 , 1 7 - 1 8 ]报道：早期D R ( 未见视网膜病

变 ) 较早出现 F O K 的 P 1 波振幅密度降低。而本研

究结果提示：与潜伏期相比，振幅密度改变不敏

感，N1波较P1波振幅密度更为不敏感，可能与振

幅 密 度 变 异 系 数 大 ( 振 幅 密 度 是 潜 伏 期 的 1 0 倍 左

右)、置信区间大有关。B ear se等 [2]从病理机制的

基础上对此进行解释：在出现可见眼底DR改变之

前 ， 早 期 D R 影 响 到 视 网 膜 包 括 双 极 细 胞 以 及 神

经节细胞、无长突细胞的电传导，导致其功能减

弱，即信号的产生、传导减慢而潜伏期延长，但

信号并未完全消失，振幅密度变化不大。

综上所述，组织形态学的检查和功能学检查

结 合 起 来 能 更 真 实 全 面 地 进 行 D R 病 情 评 估 和 治

疗效果观察。FOK的N1，P1波的潜伏期可能是较

振幅密度更为敏感视网膜功能异常的观察指标。

FOK的N1，P1潜伏期作为视觉电生理指标能预测

DR的发生，对DR的早期诊断有临床价值。
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