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彩色光瞳孔测量法评估视网膜色素变性盲人视功能的临床意义
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　　［摘要］　目的　研究彩色光瞳孔测量法量化评估视网膜色素变性（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，ＲＰ）盲人
视网膜功能的可行性和有效性。方法　纳入２０２２年１－１２月在本院眼科就诊并达到法律盲标准的 ＲＰ
盲人４６例（８１眼），并根据最佳矫正视力分为无形觉组（ｎｏｆｏｒｍｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ，ＮＦＰ）、微弱形觉组（ｆａｉｎｔ
ｆｏｒｍｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ，ＦＦＰ）、形觉组（ｆｏｒｍｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ，ＦＰ）。另招募１８名健康志愿者（１８只眼）作为对照。入
组病例接受彩色眼底照相、光学相干断层扫描、眼底自发荧光和闪光视觉诱发电位（ｆｌａｓｈｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＦＶＥＰ）等眼科常规检查，并收集 ＯＣＴ外核层厚度、ＦＡＦ高荧光区垂径长度、ＦＶＥＰＰ２波幅值。
而后行彩色光瞳孔测量检查，光刺激模式为可激活视杆细胞的低强度蓝光、激活视锥细胞的高强度红

光，评价指标为瞳孔瞬时收缩幅值（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｐｕｐｉｌｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｍｐｌｉｔｕｄｅ，ＴＰＣＡ）、收缩潜时、最大收缩速
度（ｍａｘｉｍａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＭＣＶ）和收缩时间。结果　在低强度蓝光刺激下，超过半数 ＲＰ盲人视
杆细胞瞳孔对光反应消失。在高强度红光刺激下，ＲＰ盲人视锥细胞瞳孔对光反应大部分保留且明显降
低。各ＲＰ盲人组视锥细胞瞳孔反应的ＴＰＣＡ、ＭＣＶ均较对照组有显著降低（Ｐ＜０．０５），收缩潜时较对
照组显著升高（Ｐ＜０．０５）。ＮＦＰ组瞳孔 ＴＰＣＡ、ＭＣＶ较 ＦＰ组显著降低（Ｐ＜０．０５），收缩潜时较 ＦＰ组显
著升高（Ｐ＜０．０５）。视锥细胞瞳孔反应的ＴＰＣＡ、ＭＣＶ分别与视网膜外核层厚度、自发荧光垂径和ＦＶＥＰ
Ｐ２波幅值呈显著正相关（Ｐ＜０．０５），收缩潜时与视网膜外核层厚度、ＦＶＥＰＰ２波幅值呈显著负相关（Ｐ＜
０．０５）。结论　彩色瞳孔测量法能够定量区分有形觉视力和无形觉视力的ＲＰ盲人视网膜功能差异；彩
色光瞳孔测量结果改变与病变视网膜形态学和功能学的变化一致。
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　　视网膜色素变性（ｒｅｔｉｎｉｔｉｓｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，ＲＰ）是一类
严重威胁人类视觉健康的不可逆致盲性遗传性眼病，

目前尚缺乏公认有效治疗手段。迄今为止，基因疗法、

干细胞移植疗法［１］已完成临床试验并显示出一定的

治疗的潜力［２］，光基因疗法也完成概念验证并取得突

破性进展［３］。视力低于０．０５或视野半径小于１０度的
ＲＰ盲人往往是这些新型治疗的主要受益者。为了确
定治疗的适应证以及准确评估治疗效果，需要准确评

估患者视功能状态［４］。由于晚期 ＲＰ盲人逐渐丧失色
觉、形觉和光觉，使用常规视网膜电图检查难以评估

ＲＰ盲人微弱的视功能状况，而心理物理学检查主观性
强、变异度大［５］，难以满足准确客观评估视功能的需

求。因此如何对 ＲＰ盲人的视网膜功能进行准确、客
观的评估成为目前极为迫切的需求。

　　瞳孔对光反应（ｐｕｐｉｌｌｉｇｈｔｒｅｆｌｅｘ，ＰＬＲ）是一种客观
反映视功能的生理反射［６］，其传入神经冲动由视锥、视

杆细胞介导产生［７］。根据不同感光细胞感光特性，可通

过对特定强度和波长的光刺激单独激活由相应通路诱

发的瞳孔反应。视杆细胞表达的视蛋白为视紫红质，

对短波长蓝光敏感，在所有视蛋白中具有最低的感光

阈值（１０７～１０８ｐｈｏｔｏｎｓｃｍ２／ｓ），能够感知黑暗环境中
的微弱光线变化［８］。视锥细胞视蛋白可吸收光谱广泛

（４２０～５６３ｎｍ），并且感光阈值为１０１２ｐｈｏｔｏｎｓｃｍ２／ｓ，

能够根据明亮环境中的对比度变化产生神经冲动［９］。

因此不同强度下的红、蓝光能够分别单独激活由视杆

和视锥细胞驱动产生的瞳孔对光反应，进而评估外层

视网膜功能。彩色光瞳孔测量正是基于这一原理开发

的新型检测技术。因其简便、无创、敏感度高的特点，

在眼科视觉功能评估领域具有重要的应用价值。本课

题组前期使用蓝光刺激检测 ＲＰ患者视杆细胞活
动［１０］，并用于评估干细胞移植治疗 ＲＰ的疗效［１１］，初

步验证了该技术检测 ＲＰ盲人视功能的可行性。然
而，彩色光瞳孔测量法能否量化区分不同视力损害程

度ＲＰ盲人的视网膜残存功能，目前尚不清楚。
　　此外，光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）、眼底自发荧光（ｆｕｎｄｕｓａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，
ＦＡＦ）等光学成像技术所提供的影像学信息，可反映视
网膜组织结构的健康状态［１２－１３］，侧面为视网膜功能评

估提供依据。闪光视觉诱发电位（ｆｌａｓｈｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＦＶＥＰ）能够检测从感光细胞到视皮层整体视
通路的生物电功能［１４］，可用于检测盲人的视功能损

害。将彩色光瞳孔测量结果与现有能够反映 ＲＰ盲人
视网膜结构和功能状态的检查指标进行比较分析，对

于佐证该检测方法的准确性十分必要。

　　基于此，本研究首先比较不同ＲＰ盲人视杆细胞、
视锥细胞驱动的瞳孔反应变化，评估彩色光瞳孔测量
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法客观量化检测ＲＰ盲人视网膜功能的可行性。而后
将ＲＰ盲人的彩色光瞳孔测量结果与ＯＣＴ、ＦＡＦ、ＦＶＥＰ
等指标进行相关性分析，旨在验证彩色光瞳孔测量法是

否有望作为反映ＲＰ盲人残余视网膜功能的评价指标。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０２２年１－１２月在陆军军医大学第一附属医
院眼科就诊并达到法律盲标准的ＲＰ患者（后统称ＲＰ
盲人），共４６例（８１眼）。本研究经过陆军军医大学第
一附属医院伦理委员会审核批准（ＫＹ２０２２２１），并获得
了患者或其家属的书面知情同意。

　　纳入标准：①年龄≥１８岁；②临床诊断为视网膜
色素变性；③最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）小于０．０５或中央注视点周围视野半径
小于１０°（法律定义盲）。
　　排除标准：①合并其他影响视功能器质性眼病，包
括青光眼、黄斑前膜／裂孔、视网膜脱离、视网膜血管阻
塞、脉络膜新生血管等；②存在严重眼部屈光介质混
浊，包括角膜病变、白内障、严重的玻璃体混浊等；③近
６个月接受眼内手术；④近 １个月内服用或局部使用
影响瞳孔活动的药物；⑤因罹患全身系统疾病或精神
疾病无法完成检查者。

　　另招募 １８例健康志愿者（１８只眼）作为对照组
（ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＨＣ）进行彩色光瞳孔测量法检查。入
组标准：①年龄１８～６５岁；②任一眼最佳矫正视力大
于１．０；③无任何眼部器质性疾病；④任一眼屈光度不
大于３．００Ｄ；⑤近１个月内无服用或局部使用任何影
响瞳孔药物史；⑥无严重躯体疾病或精神疾病病史。
１．２　方法
１．２．１　试验设计与分组　　由２名具有高级职称的
眼科医师确定临床诊断为ＲＰ的患者，对入组的ＲＰ盲
人进行包括彩色眼底照相、ＯＣＴ、ＦＡＦ和视觉电生理等
眼科常规检查，并确定最终纳入研究的 ＲＰ盲人眼视
野半径均小于 １０°。根据 ＢＣＶＡ值将 ＲＰ盲人分为
３组，具体为无形觉组（ｎｏｆｏｒｍ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ，ＮＦＰ）：
ＢＣＶＡ为无光感或光感；微弱形觉组 （ｆａｉｎｔｆｏｒｍ
ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ，ＦＦＰ）：ＢＣＶＡ为手动或者数指；形觉组（ｆｏｒｍ
ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ，ＦＰ）ＢＣＶＡ为 ０．０１～０．３。
１．２．２　眼科常规检查数据收集　　受试者完成眼科
常规检查后收集以下指标。①视网膜外核层厚度：完
成 ＯＣＴ图像采集后使用海德堡 ＯＣＴ内置 ＥＹＥ
ＥＸＰＬＯＲＥＲ软件对各层视网膜厚度进行分析；以黄斑

中心凹为中心，分别测量了鼻侧５００、１０００μｍ处，颞
侧５００、１０００μｍ处视网膜４个位置的厚度，而后取均
值作为外核层厚度指标［１５］。②自发荧光垂径：采用海
德堡ＨＲＡ２图像分析软件，测量高荧光区经黄斑中心的
垂径长度，作为 ＡＦ的量化评价指标［１３］。③ＦＶＥＰＰ２
波幅值：重复完成３次电信号采集后，收集每次记录的
Ｐ２波幅值，取均值作为ＦＶＥＰ反映强弱的量化指标。
１．２．３　彩色光瞳孔测量检查 　 彩色光瞳孔测量由
视觉监测系统（法国，Ｍｅｔｒｏｖｉｓｉｏｎ）完成。视觉监控系
统包括刺激产生单元和记录单元，其中由ＬＥＤ驱动的
Ｇａｎｚｆｅｌｄ刺激器可产生波长范围４１４～６６０ｎｍ、光照强
度－５～３ｌｏｇｃｄ／ｍ２的全视野单色光刺激，内置高分辨
率（２００Ｈｚ刷新率）近红外相机，可在黑暗环境下对受
试者的瞳孔进行扫描测量。瞳孔检测方案是基于课题

组自主设计的瞳孔检测方法［１０，１５］，并根据文献［１６］优
化后制定，共包括２个光刺激测试。测试１：视杆细胞
瞳孔反应测试。受试者经１０ｍｉｎ暗适应后，接受低强
度蓝光［（４８７±２０）ｎｍ，－１ｌｏｇｃｄ／ｍ２］刺激，刺激持续
时间１ｓ，刺激记录周期为７．５ｓ。测试２：视锥细胞瞳
孔反应测试。受试者经１０ｍｉｎ明适应后，接受高强度
红光［（６３０±２０）ｎｍ，２ｌｏｇｃｄ／ｍ２］刺激，刺激持续时间
１ｓ，刺激记录周期为７．５ｓ。
　　每个测试重复３次。在每次测试中，刺激眼与记
录眼为同一只眼，同时对侧眼需遮光处理以避免干扰。

为了消除个体间瞳孔基线差异的影响，本研究通过计

算相对瞳孔直径（ｒｅｌａｔｉｖｅｐｕｐｉｌｌａｒｙｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＲＰＣ），
以实现对每个受检者的瞳孔反应归一化［１７］。光刺激

测试开始前 ５ｓ的平均瞳孔直径定义基线瞳孔直径
Ｄ０，光刺激后实时记录的瞳孔直径定义为 Ｄｔ，ＲＰＣ通
过以下公式计算：ＲＰＣ＝（Ｄ０－Ｄｔ）／Ｄ０。而后根据 ＲＰＣ
分别 计 算 瞳 孔 瞬 时 收 缩 幅 值 （ｔｒａｎｓｉｅｎｔｐｕｐｉｌ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｍｐｌｉｔｕｄｅ，ＴＰＣＡ）、收缩潜时、最大收缩速
度（ｍａｘｉｍａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＭＣＶ）和收缩时间。
１．３　统计学分析
　　使用 ＳＰＳＳ２２．０、ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０、Ｅｘｃｅｌ软件
进行统计分析和图表绘制。不同组别的性别比较采用

卡方检验。通过 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ法检验样本数据正态
性。对于符合正态分布的数据，进行独立样本 ｔ检验
或方差分析。否则采用非参数方法，包括 Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。方差分析或 Ｋｒｕｓｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ检验的事后分析采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正。瞳孔测
量值与 ＢＣＶＡ、ＦＶＥＰ、ＯＣＴ结果之间的相关性采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。检验水准α＝０．０５。
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２　结果

２．１　基本临床资料
　　共纳入４６例 ＲＰ盲人的 ８１只眼。３组 ＲＰ盲人
在年龄（Ｐ＝０．６０，Ｆ＝０．６４）和性别（Ｐ＝０．８７，χ２＝
０．７３）方面差异无统计学意义，见表１。

表１　 ＲＰ盲人的基本资料

组别
眼数／患者

例数

性别

（男／女）

年龄／岁

（珋ｘ±ｓ）

最佳矫正

视力

视野

半径／°

ＮＦＰ组 ２７／１４ ６／８ ４７．１１±１２．１８ ＮＬＰ或ＬＰ ０

ＦＦＰ组 ２８／１８ ８／１０ ４４．５８±１２．４５ ＨＭ或ＣＦ ０

ＦＰ组 ２６／１４ ８／６ ３９．７２±１４．０９ ０．０１～０．５０ ＜１０

　　３组ＲＰ盲人和健康志愿者（ＨＣ组）的眼科常规
检查见图１。在彩色眼底照相中，ＲＰ盲人视网膜出现
视网膜萎缩和骨针状色素沉着，眼底自发荧光显示ＲＰ

盲人视网膜色素上皮进行性丢失。黄斑 ＯＣＴ显示 ＲＰ
盲人视网膜厚度减少，结构层次紊乱，视野检查提示

ＲＰ盲人视野缩小甚至完全丧失。
２．２　ＲＰ盲人彩色光瞳孔测量结果特征
２．２．１　ＲＰ盲人视杆细胞瞳孔对光反应大部分消失　
　在低强度蓝光刺激下，ＲＰ盲人视杆细胞 ＰＬＲ严重
降低甚至消失（图２Ａ～Ｃ），仅有２７只眼（３３．３３％）可
记录到视杆细胞 ＰＬＲ，其中 ＮＦＰ组绝大部分消失，仅
有３只眼（３／２７，１１．１１％）可记录到ＰＬＲ；ＦＦＰ组和ＦＰ
组的视杆细胞ＰＬＲ严重降低，分别有１２只眼（１２／２８，
４２．８６％）和１２只眼（１２／２６，４６．１５％），见表２。各 ＲＰ
盲人组ＴＰＣＡ和ＭＣＶ均显著小于 ＨＣ组（Ｐ＜０．０５，图
３Ａ、Ｃ），收缩潜时均显著大于ＨＣ组（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ），
收缩时间与ＨＣ组差异无统计学意义（图３Ｄ）。各ＲＰ
盲人组间比较提示：各组间 ＴＰＣＡ、收缩潜时、ＭＣＶ、收
缩时间差异均无统计学意义。

彩色眼底图像 眼底自发荧光 光学相干断层扫描 视野检查
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图１　ＲＰ盲人及健康志愿者常规眼科检查示意图
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Ａ～Ｃ：－１ｌｏｇｃｄ／ｍ２蓝光刺激下ＲＰ盲人和健康受试者的瞳孔对光反应曲线　蓝色曲线表示 ＲＰ盲人平均反应，
黑色曲线表示健康受试者平均反应，灰色阴影区域代表光刺激；Ｄ～Ｆ：２ｌｏｇｃｄ／ｍ２红光刺激下ＲＰ盲人和健康受
试者的瞳孔对光反应曲线　红色曲线表示ＲＰ盲人平均反应，黑色曲线表示健康受试者平均反应，灰色阴影区域
代表光刺激，灰色阴影区域代表光刺激

图２　红光和蓝光刺激下平均瞳孔对光反应曲线

表２　各组彩色光瞳孔测量结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 瞳孔收缩幅值 收缩潜时／ｍｓ 瞳孔最大收缩速度／ｓ－１ 瞳孔收缩时间／ｓ

－１ｌｏｇｃｄ／ｍ２蓝光刺激

　ＮＦＰ组 ３ ０．０２±０．０２ ５９４．５１±８９．６８ ０．４７±０．２６ ０．９９±０．１３

　ＦＦＰ组 １２ ０．１６±０．０５ ３７４．７２±１２５．３ ０．７２±０．２９ ０．８６±０．０７

　ＦＰ组 １２ ０．２４±０．０４ ３５５．２２±５２．６２ ０．６５±０．３２ ０．８７±０．１６

　ＨＣ组 １８ ０．２１±０．０５ ２２４．５１±４８．２８ １．１５±０．１４ ０．９８±０．１５

２ｌｏｇｃｄ／ｍ２红光刺激

　ＮＦＰ组 １１ ０．１１±０．０２ ０．５７±０．０８ ３０１．３３±２７．５７ １．０２±０．２３

　ＦＦＰ组 ２６ ０．１４±０．０５ ０．７４±０．１８ ２７５．５２±４８．３２ １．０９±０．２２

　ＦＰ组 ２５ ０．１７±０．０６ ０．８２±０．２２ ２２８．８１±５５．３６ １．０７±０．２５

　ＨＣ组 １８ ０．４７±０．０５ １．１３±０．２５ １８０．６２±５１．１４ １．１３±０．１８

２．２．２　ＲＰ盲人视锥细胞瞳孔对光反应明显减弱　　
在高强度红光刺激下，ＲＰ盲人中６２只眼（７６．５４％）可
记录到视杆细胞驱动的ＰＬＲ（图２Ｄ～Ｆ），其中 ＮＦＰ组
１１只眼（１１／２７，４０．７４％）、ＦＦＰ组 ２６只眼（２６／２８，
９２．６８％）、ＦＰ组 ２５只眼（２５／２６，９６．１５％）。３组 ＲＰ
盲人的ＴＰＣＡ和ＭＣＶ均显著小于 ＨＣ组（Ｐ＜０．０５，图
３Ｅ、Ｇ），收缩潜时均显著大于ＨＣ组（Ｐ＜０．０５，图３Ｆ），

收缩时间与ＨＣ组差异无统计学意义（图３Ｈ）。
　　３组ＲＰ盲人组间比较显示：ＮＦＰ组ＴＰＣＡ均显著
小于ＦＰ组（Ｐ＜０．０５），ＦＦＰ组与ＦＰ组ＴＰＣＡ差异无统
计学意义；ＮＦＰ组、ＦＦＰ组收缩潜时均显著小于 ＦＰ组
（Ｐ＜０．０５）；ＮＦＰ组 ＭＣＶ均显著小于 ＦＦＰ组和 ＦＰ组
（Ｐ＜０．０５），ＦＦＰ组与ＦＰ组ＭＣＶ差异无统计学意义。
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Ａ～Ｄ：－１ｌｏｇｃｄ／ｍ２蓝光刺激下各ＲＰ盲人组和对照组间瞳孔收缩幅值、收缩潜时、瞳孔最大收缩速度和瞳孔收缩时
间的比较（样本量ＮＦＰ＝３，ＦＦＰ＝１２，ＦＰ＝１２，ＨＣ＝１８）；Ｅ～Ｈ：２ｌｏｇｃｄ／ｍ２红光刺激下各ＲＰ盲人组和对照组间瞳孔收
缩幅值、收缩潜时、瞳孔最大收缩速度和瞳孔收缩时间的比较（样本量ＮＦＰ＝１１，ＦＦＰ＝２６，ＦＰ＝２５，ＨＣ＝１８）

图３　各ＲＰ盲人组和对照组的瞳孔反应测量值的统计结果

２．３　瞳孔测量值与视网膜结构指标相关性分析
　　由于大部分ＲＰ盲人的视杆细胞 ＰＬＲ消失，能提
供的信息较为有限，难以量化评估残余视网膜功能，因

此将视锥细胞瞳孔测量结果与反应视网膜结构的

ＯＣＴ结果进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，提示ＴＰＣＡ、收缩
潜时、ＭＣＶ与ＯＣＴ外核层厚度差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），其中 ＴＰＣＡ、ＭＣＶ与 ＯＣＴ外核层厚度呈正相

关，收缩潜时与外核呈厚度呈负相关（图４Ａ～Ｃ）。
　　ＲＰ盲人ＦＡＦ剩余的荧光代表残余的色素上皮，可
间接反映感光细胞剩余的数量，将ＦＡＦ结果与视锥细胞
瞳孔测量结果进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，提示 ＴＰＣＡ、
ＭＣＶ与自发荧光垂径的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
且呈正相关（图４Ｄ、Ｅ）。以上结果说明，视锥细胞瞳孔
反应的结果能够正确反映外层视网膜的结构改变。
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Ａ～Ｃ：视锥细胞瞳孔测量结果与ＯＣＴ视网膜外核层厚度的相关性分析；Ｄ、Ｅ：视锥细胞瞳孔测量结果与自发荧光
垂径的相关性分析

图４　各ＲＰ盲人瞳孔测量结果与视网膜结构指标的相关性分析
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Ａ：视锥细胞瞳孔收缩幅值与ＦＶＥＰＰ２波幅值的相关性分析；Ｂ：视锥细胞瞳孔收缩潜时与 ＦＶＥＰＰ２波幅值的相
关性分析；Ｃ：视锥细胞瞳孔最大收缩速度与ＦＶＥＰＰ２波幅值的相关性分析

图５　各ＲＰ盲人瞳孔测量结果与视功能指标的相关性分析

２．４　瞳孔测量值与客观视功能指标相关性分析
　　为了探索彩色光瞳孔测量值与客观视功能指标的
关系，将视锥细胞瞳孔测量结果与 ＦＶＥＰＰ２波幅进行
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。发现视锥反应的 ＴＰＣＡ、ＭＣＶ分
别与ＦＶＥＰＰ２波幅值大小呈正相关（图５Ａ、Ｃ），视锥
反应的收缩潜时与 ＦＶＥＰＰ２波幅值呈负相关（图
５Ｂ）。这些结果说明，彩色光瞳孔测量法所检测的视
锥细胞反应能够反映光感受器的功能状态，且与视觉

电生理检查结果相一致，印证了采用彩色光瞳孔测量

法评估ＲＰ盲人客观视功能的有效性。

３　讨论

　　对晚期ＲＰ患者的视功能进行客观量化评估，在
临床工作中始终是一项挑战。本研究通过对 ＲＰ盲人
在不同光刺激模式下的ＰＬＲ特征进行分析，发现彩色
瞳孔测量法能够定量区分有形觉视力和无形觉视力

ＲＰ盲人的视网膜功能差异，并证实ＲＰ盲人彩色光瞳
孔测量结果改变与病变视网膜形态学和功能学变化的

一致性。说明彩色光瞳孔测量法可作为一种客观、有

效的视网膜功能检测手段，评估 ＲＰ盲人残存视网膜
功能。

　　目前瞳孔光反射检查在临床实践中的应用包括电
筒快速检查法和数字化瞳孔测量法。前者主要应用于

急救现场或床旁的快速中枢神经损伤评估以及相对性

传入性神经传导阻滞的检测［１８］，但电筒检测法难以量

化，且对于急性中毒患者瞳孔振幅较小等情况，通过人

工检查完全无法检测。与之相对的，数字化瞳孔测量

法是一种更灵敏的技术，与人工检查相比操作者误差

更小［１９］。数字化瞳孔测量法可根据检测需求将光刺

激设为白光或几种单色光的组合（即彩色光瞳孔测量

法）。其中白光刺激可用于检测有毒化学品和酒精中

毒筛查［２０］，彩色光刺激由于其适应于特定感光细胞的

光谱吸收峰，故更适应于视网膜神经细胞的功能检测。

不同于心理物理学检查，瞳孔对光反射是一种由可兴

奋的功能性细胞数量决定，而非感知阈值驱动的客观

效能检查。因此，瞳孔接受光刺激后收缩的幅度能够

反映感光细胞的功能状态［２１］。既往研究曾报道，患有

外层视网膜疾病的患者对低强度蓝光刺激表现出减弱

甚至消失的瞳孔反应，对中高强度红光刺激的瞳孔反

应也出现降低，且降低程度小于视杆反应［２２］；一项关

于 ＣＥＰ２９０基因突变的视网膜变性患者队列研究
中［２３］，通过红蓝双色光刺激证明了患者视杆细胞和视

锥细胞的瞳孔反应均出现减少；在另一项对 Ｌｅｂｅｒ’ｓ
先天性黑蒙患者的瞳孔光反射研究中，研究者发现红

光诱发的瞬时瞳孔收缩低于正常范围［２４］。但以上研

究受限于样本量较小，未报告不同病变程度患者之间

的差异。与既往文献报道一致，本研究也发现 ＲＰ盲
人的视杆细胞瞳孔反应严重受损、大部分熄灭，视锥细

胞瞳孔反应较视杆细胞受损程度较轻，且能够有效区

分ＲＰ盲人是否有形觉视力。
　　确定存活视锥细胞数量和功能对于ＲＰ的治疗至
关重要。研究显示，变性视网膜的重塑依次为外层光

感受器的变性、内层神经元的代谢应激和细胞死亡以

及神经胶质细胞激活瘢痕化３个阶段。研究者发现当
视锥细胞在退化的视网膜中存在时，视网膜重塑的阶

段不会发生进展，内层视网膜的神经网络仍保持有序、

神经元细胞不会发生应激性死亡［２５］。无论对于移植

光感受器前体的细胞疗法或是以双极细胞为靶点的光

遗传学疗法都需要完整的视网膜初级神经回路作为结

构支撑。因此，通过彩色光瞳孔测量法检测 ＲＰ盲人
的视网膜中功能性视锥细胞是否存在以及功能状态如

何，对于不同治疗策略的选择具有重要临床指导意义。

０９２２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　ＯＣＴ对于视网膜厚度和层次的形态学测量已经
广泛用于视网膜疾病的诊断，组织结构清晰、各层较厚

的视网膜通常被认为与健康的视觉功能相关。在 ＲＰ
中，ＯＣＴ检查呈现的视网膜横断面影像表现为ＯＮＬ层
厚度降低，直到疾病的后期阶段 ＯＮＬ层完全消失［２６］。

在本研究的ＲＰ盲人队列中，发现彩色光瞳孔测量结
果中的视锥细胞反应指标的变化（收缩幅值、收缩速

度和收缩潜时）与ＯＣＴ测量的视网膜外层厚度减少的
结构学指标一致，即ＯＮＬ层较厚的患者对应视锥细胞
的瞳孔反应受损程度越低。这些结果与日本团队的一

项临床研究结果一致，该研究发现在视力低于０．０１的
视网膜变性患者队列中，视网膜厚度与大部分视网膜

功能指标（全场刺激测试和彩色光瞳孔测量）无明显

相关性，仅适宜视锥细胞的瞳孔反应与ＯＣＴ结果有中
等程度相关［２７］。

　　本研究分析了不同 ＲＰ盲人 ＶＥＰ与彩色光瞳孔
测量值的关系。ＶＥＰ是一种评估从视网膜到视觉皮
层整个视通路功能的客观电生理检测［１４］。尽管图形

视觉诱发电位（ｐａｔｔｅｒｎｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＰＶＥＰ）
通常以其波形稳定的特性用于视觉功能评价的主要客

观指标，然而本团队前期研究表明，晚期 ＲＰ盲人残存
的光感受器细胞数量很少，光转导产生向视皮层传输

的电信号很弱，导致ＰＶＥＰ提供的有效信息较少，难以
区分不同 ＲＰ盲人［１５］，故在本研究中采用 ＦＶＥＰ作为
ＲＰ盲人的客观视功能指标。结果显示ＦＶＥＰＰ２波振
幅与视锥细胞引发的瞳孔反应呈显著相关，且存在线

性关系。众所周知，无论是非成像系统的ＰＬＲ通路抑
或是成像系统的视通路，均可由视杆、视锥细胞产生输

入信号。因此不同ＲＰ盲人视网膜残余视锥细胞数量
的差异导致ＰＬＲ幅值以及 ＦＶＥＰ振幅的改变，同时二
者呈正相关，综合考量彩色光瞳孔测量和 ＦＶＥＰ的结
果可能更有助于了解视网膜变性的病理状态，允许本

实验在低视力、法律盲患者群体中进行比传统视力等

级更客观和更全面的视功能评估。

　　本研究存在一定的局限性。首先，ＲＰ盲人的临床
诊断尽管由２名眼科专家共同确认，但 ＲＰ作为一类
遗传性疾病，纳入全基因组检测等分子生物学证据将

会进一步提高本研究的可信度。另外，本研究样本量

较少，在后续研究中可联合多中心开展大规模前瞻性

研究，从而更好地评估彩色光瞳孔测量法的检测准确

性和有效性。

　　随着类器官、光遗传学等新兴技术的出现和快速
发展，用于视觉再生的新型疗法正从概念验证向临床

应用转化。彩色光瞳孔测量法为无创且持续客观地测

量的视网膜功能提供可能，可用于监测自然疾病的进

展或视网膜变性疾病的治疗干预效果，为研究 ＲＰ盲
人的视觉重建提供了简便、客观的诊断工具。
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