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ＲＣＳ大鼠病变过程中视网膜电图振荡电位的频域特性分析

谢　晶，陈莹迪，阴正勤，翁传煌　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院全军眼科中心，视觉损伤与再生修复重庆市重点
实验室）

　　［摘要］　目的　观察皇家外科学院大鼠（ｒｏｙａｌｃｏｌｌｅｇｅｏｆｓｕｒｇｅｏｎｓ，ＲＣＳ）视网膜变性过程中的暗适应视网膜电图
（ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ，ＥＲＧ）振荡电位（ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＯＰｓ）频域特性。方法　 选择出生后２０、３０、４０ｄ及６０ｄ的ＲＣＳ大
鼠各３只，采用ＲＥＴＩｓｃａｎ记录系统进行闪光视网膜电图（ｆｌａｓｈｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ，ＦＥＲＧ）ＯＰｓ记录，记录电极为环形角膜
电极，参考电极为不锈钢针状电极，刺激强度为０ｄＢ，通过Ｍａｔｌａｂ提取ＯＰｓ成分，分析其频谱特性。结果 　 相对于同龄的
正常大鼠，ＲＣＳ大鼠 ＯＰｓ频域幅值明显重度降低（Ｐ＜０．０１），且高频成分缺失。ＲＣＳ大鼠发育过程中，随着病程进展至
４０ｄ时对应的频率向高频部分明显延迟（Ｐ＜０．０５），进展至６０ｄ时其频域幅值明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论 　 ＲＣＳ大鼠
ＥＲＧ的ＯＰｓ频域特性与视网膜功能的变性程度存在相关性，利用这些特性可以更明显观察到视网膜变性对大鼠视网膜功
能的影响。
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ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｗａｓｕｓｅｄａｓｔｈｅｒｅｃｏｒｄｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｄｅａｎｄｈｏｍｅｍａｄｅｓｔａｉｎｌｅｓｓｓｔｅｅｌｎｅｅｄｌｅｅｌｅｃｔｒｏｄｅｗａｓｕｓｅｄａｓｔｈｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ．Ｔｈｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｌｉｇｈｔｗａｓ０ｄＢ．ＯＰｓｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｂｙｓｏｆｔｗａｒｅＭａｔｌａｂ７．０ａｎｄｔｈｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＯＰｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｒａｔｓｗｉｔｈｓａｍｅａｇｅ，ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｄｏｍａｉｎａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆＲＣＳｒａｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ＜０．０１）ａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＲＣＳｒａｔｓ
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ｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｔ４０ｄ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｔｈｅｐｅａｋｒｅｄｕｃｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｔ６０ｄ（Ｐ＜０．０５）．
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍ（９７３Ｐｒｏｇｒａｍ，２０１３ＣＢ９６７００２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹｉｎＺｈｅｎｇｑｉｎ，Ｔｅｌ：８６２３６８７５４４０１，Ｅｍａｉｌ：
ｚｑｙｉｎ＠ｍａｉｌ．ｔｍｍｕ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　皇家外科学院大鼠（ｒｏｙａｌｃｏｌｌｅｇｅｏｆｓｕｒｇｅｏｎｓ，
ＲＣＳ）是一种用以研究视网膜变性疾病的经典模

型［１－２］。自１９３３年Ｇｒａｎｉｔ提出了视网膜电图（ｅｌｅｃｔｒｏ
ｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ，ＥＲＧ）的三导程学说以来［３］，ＥＲＧ的临床研
究和应用日益广泛，一般认为ＥＲＧ的不同成分来源于
视网膜内不同的神经元贡献［４］。在视网膜色素变性

患者及ＲＣＳ鼠中均有其 ＥＲＧ一些特性的报道，主要
集中在 ＥＲＧ的 ａ波、ｂ波上。振荡电位（ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ
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ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ，ＯＰｓ）是一组重叠在ＥＲＧｂ波上升支上具有
较高频率、较低幅值的节律性小波［５］，一般认为起源

于内层视网膜，可能来自于无长突细胞或抑制性反馈

回路，且 ＯＰ１、ＯＰ２和后面的成分来自不同的神经
元［６］。近年来，随着信号分析技术的发展，对 ＯＰｓ的
研究已经从时域分析进展到频域等分析方法［７－９］，本

研究主要集中在 ＲＣＳ大鼠病变过程其 ＯＰｓ的频域特
性及其与变性的关系。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　Ｒｃｓｒｄｙ－ｐ

!

大鼠出生后２０、３０、４０ｄ及６０ｄ各３只６眼
（第三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心提供），

雌雄不限。外眼和检眼镜检查屈光间质清晰，眼底检查未见明

显异常。动物予以１２ｈ／１２ｈ明暗交替光照，不限食水，室温
１８～２３℃条件下饲养。

１．２　方法
　　采用ＲＥＴＩｓｃａｎ系统视觉电生理检测仪（德国罗兰公司）
记录闪光视网膜电图（ｆｌａｓｈｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ，ＦＥＲＧ）。刺激器
为Ｇａｎｚｆｅｌｄ全视野刺激器，记录电极为金箔环状角膜电极（德
国罗兰公司），参考电极和接地电极为不锈钢自制针状电极，电

极阻抗均＜５ｋΩ。大鼠双眼同时记录。记录前大鼠暗适应１２ｈ，
０．００４ｍＬ／ｋｇ速眠新注射液（长春农牧大学兽医研究所）行肌
内注射麻醉。复方托吡卡胺滴眼液点眼常规散瞳（日本参天制

药公司），于暗红光下安放电极，记录电极分别置于双眼角膜，

羧甲基纤维素钠滴眼液（美国爱利根公司）保持角膜湿润，参考

电极分别刺入双侧颊部皮下，接地电极置于尾部。再次暗适应

１０ｍｉｎ后，行ＥＲＧ记录。采用０ｄＢ（即３ｃｄ·ｓ·ｍ－２）刺激光
强度进行刺激，刺激频率为０．０６Ｈｚ，带宽为０．２～３００．０Ｈｚ，每
次刺激间隔３ｍｉｎ。

１．３　数据处理方法
　　所有ＥＲＧ数据导出后，使用Ｍａｔｌａｂ７．４提取 ＯＰｓ成分，再
对其行傅里叶变换得出频谱；使用 Ｅｘｃｅｌ及 ＳＰＳＳ１０．０行后续
数据处理，采用独立样本ｔ检验。

２　结果

２．１　与正常大鼠的比较
　　本实验室前期已经探讨了正常ＬＥ（ＬｏｎｇＥｖａｎｓ）大鼠视网

膜电图振荡电位的频域特性［１０］，发现相对于同鼠龄的ＬＥ鼠时
ＲＣＳ鼠幅频图的幅值明显降低（Ｐ＜０．０００１）。如图１所示，ＬＥ
鼠幅频图有２个峰值，分别在９５Ｈｚ和１２０Ｈｚ左右，而ＲＣＳ鼠
仅有１个峰值在１００～１１０Ｈｚ之间。
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图１　光强为０ｄＢ时ＬＥ鼠与ＲＣＳ鼠（３０ｄ）ＯＰｓ幅频变化

２．２　ＲＣＳ鼠自身发育过程中的ＯＰｓ频域特性
　　当刺激光强为０ｄＢ时，记录到不同鼠龄的 ＥＲＧ波形如图
２Ａ所示。从图中可以明显观察到 ＥＲＧ时域的特性，３０ｄ时波
形比较明显，幅值较高，但４０ｄ时已开始下降至６０ｄ时波形成
分已不明显。使用带通滤波器（１００～５００Ｈｚ）提取 ＥＲＧ中的
ＯＰｓ成分，如图２Ｂ所示。通过傅里叶变换即可得出其对应的
幅频图，如图２Ｃ所示。幅频图的常用特征指标主要是最大幅
值以及其对应的频率。由于频谱中谐波成分较多，为了获得更

准确的最大值，选取８０～１２０Ｈｚ内的等间隔（５Ｈｚ）内的最大
值，最后取其平均值作为该 ＯＰｓ幅频图的最大幅值Ａｍａｘ。如表
１所示，随着年龄的增长（病变程度的加深）Ａｍａｘ在３０ｄ时最大，
至６０ｄ时已降至最初水平。不同组间比较发现２组有显著差
异（Ｐ＜０．０５），分别是２０ｄ和３０ｄ之间、３０ｄ和６０ｄ之间。最
大值Ａｍａｘ（未取平均，即１００～１２０Ｈｚ内的最大值）对应的频率
ｆｍａｘ结果如表２所示，随着病变程度的加深，ｆｍａｘ不断增加即频
谱后移，但仅有有２组间统计学差异较明显（Ｐ＜０．０５，表２），
分别是３０ｄ和４０ｄ之间、３０ｄ和６０ｄ之间。

表１　ＲＣＳ鼠病变过程Ａｍａｘ的改变（ｎ＝６）

鼠龄（ｄ） Ａｍａｘ 配对比较 Ｐ值

２０ ５２．２±２３．４ ２０ｖｓ３０ ０．０２３

３０ １２０．２±５７．５ ３０ｖｓ４０ ０．０９２

４０ ７３．２±２２．８ ４０ｖｓ６０ ０．１１５

６０ ５３．３±１６．５ ３０ｖｓ６０ ０．０２１
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Ａ：ＥＲＧ波形；Ｂ：ＯＰｓ波形；Ｃ：ＯＰｓ幅频
图２　光强为０ｄＢ时不同ＲＣＳ鼠龄对应的波形变化　（从下到上依次为出生后２０、３０、４０ｄ和６０ｄ；红色方框内为变化明显波形部分）
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表２　ＲＣＳ鼠病变过程中ｆｍａｘ的改变（ｎ＝６）

鼠龄（ｄ） ｆｍａｘ 配对比较 Ｐ值

２０ １０６．５±７．５ ２０ｖｓ３０ ０．３４８

３０ １０２．５±６．７ ３０ｖｓ４０ ０．０４９

４０ １０７．２±６．３ ４０ｖｓ６０ ０．３４１

６０ １１１．５±８．５ ３０ｖｓ６０ ０．０４６

３　讨论

　　ＥＲＧ的 ＯＰｓ在基础研究及临床诊断中具有重要
的应用价值［１１］，但目前中对ＯＰｓ的分析主要集中在时
域，测量不同波形的幅值与峰时。有些疾病如糖尿病

视网膜病变、视网膜色素变性，不论是在人还是在动物

模型中，尤其是在病变的晚期均检测不到明显的 ＥＲＧ
波形，频域分析的重要性就凸显出来。

　　本实验结果显示了视网膜色素变性疾病的动物模
型ＲＣＳ大鼠的ＯＰｓ频域特性，相对于正常大鼠，其频
域最大幅值明显降低，这是因为时域上幅值降低很明

显。而频域的成分缺失（即缺少高频部分），成为 ＲＣＳ
在频域另一个显著特征，Ｌｅｉ等［１２］报道视锥、视杆驱动的

ＯＰｓ的最大峰值对应频率分别为７０～９０、１００～１２０Ｈｚ，
说明ＲＣＳ鼠的暗适应ＥＲＧ的ＯＰｓ缺少视锥成分。可
能原因：一是 ＲＣＳ鼠频域的幅值均重度降低，视锥成
分显得不明显，所以观察不到该成分；二是 ＯＰｓ的起
源于视网膜内层，是多种通路的共同作用结果，即便在

暗适应条件下，视杆细胞仍会引起视锥通路的反

应［１３］。ＲＣＳ鼠的缺失成分可能是由于视网膜病变缺
少了该条通路的反应。

　　本研究还讨论了ＲＣＳ鼠发育过程中其频域特性，
随着鼠龄的增长，病变的程度加深，ＥＲＧ波形可以明
显观察到不同成分幅值的变化，和Ｐｉｎｉｌｌａ等［１４］报道一

致。在４０ｄ时，虽然时域还有波形，但 ＯＰｓ的频谱图
已经出现明显改变，且与６０ｄ时比较，两者未出现明
显差异，说明视网膜内层神经元在４０ｄ已出现重度损
伤。通过频域分析首次通过 ＥＲＧ检测到 ＲＣＳ病变过
程中视网膜内层神经元的病变情况并给出较敏感的检

测指标最大值对应的频率。

　　本研究分析了 ＲＣＳ鼠暗适应 ＥＲＧＯＰｓ的频谱特
性，并观察了病变过程对 ＯＰｓ频谱特性的影响，但是
本研究选取大鼠的样本量偏少、年龄较为分散且没有

对ＯＰｓ进行较深入的分析，这也是后续工作的重点。
由于ＯＰｓ的起源仍不清楚，造成对 ＯＰｓ分析过程中许
多不确定因素，所以研究正常大鼠 ＯＰｓ的起源就成为

关键问题。通过对大鼠ＥＲＧ的ＯＰｓ频域特性的分析，
有助于对ＯＰｓ的进一步理解，并为其临床应用提供了
依据。
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