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"" %摘要&"视觉行为学检测是视觉疾病动物模型鉴定的主要方法之一"目前主要通过虚拟操作系统
'_IB(产生视觉刺激诱发动物模型产生视动反应' Î >(或视动反射'I;>(来进行测量) 自动化 _IB 能够

调节光栅条纹宽度+旋转速度+光照强度等参数控制监测装置的对比敏感度和空间频率阈值"并追踪 I;>+

Î >及 I;>联合 Î >运动) 通过对巩膜搜索线圈法+角膜标记法+Î >N*UPM*系统+Î >指数+阶梯测试协

议等测量方法及评估指标的不断完善与优化"图形二维刺激升级为三维刺激"并引入计算机图像识别技术提

取小鼠身体及头部轮廓"利用深度学习等计算机算法"分析并处理疾病小鼠视觉行为学数据"提高灵敏度"缩

短测量时间"减少检测误差"增加数据精准度"从而获得更可靠的视功能评估结果"为青光眼+白内障+视网膜

病变+遗传性眼病+视神经退行性病变等疾病研究提供有力的研究工具) 本文主要从视觉检测方法和视力评

估指标 # 个方面对现有自动化 _IB 在小鼠视觉疾病模型行为评估中的价值进行综述)
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表 A9基于 :@>和 :=>的视功能测量比较

基于 I;>的视功能测量 基于 Î >的视功能测量

方法 巩膜搜索线圈法

角膜标记法

图像刺激由二维进展为三维角度

Î >N*UPM*系统
单位时间头部跟踪运动数量来量化视功能指标

Î >指数' Î >+MX(
阶梯测试协议视功能

评估依据

"视功能 眼球位置变化 头部+身体跟踪运动次数

"是否需要固定 需要 不需要

"测量时间 较短 较长

"实验操作 较复杂"不适合大量小鼠同时实验 较简单"适合大量小鼠同时实验

"观察难度 较小 较大'阈值附近头部运动幅度小且短暂"不易观察(

"数据准确性 比较精准"较高空间和时间分辨率 相对不精确

"注$I;>$视动反射#Î >$视动反应

""目前"视觉疾病动物模型的视功能检测主要依靠视觉电生

理和视觉行为学进行评估
,!@D- "其中视觉行为学分析作为基本

方法在动物眼部疾病研究中必不可少) 小鼠因具有易繁殖+体

积小+成本低的优点成为视觉疾病动物模型主要研究动物之

一
,'- "而小鼠视觉行为主要通过选择性任务和视觉反射任务来

进行检测分析) 选择性任务实验反映视觉通路障碍的准确性

高"但需经长期训练"操作相对繁琐#视觉反射任务实验周期短

且无侵袭性"但测量视功能反应的精准性差) 目前动物疾病模

型视觉功能检测尚缺乏简便+快速+准确的量化方法 ,$- ) 近年

来"自动化虚拟操作系统 'O+UQV*,3TPU*Q+MR<[<QP)"_IB(的图像

识别技术能够对小鼠精准定位并以视觉反射为基础实现视觉

行为追踪"运用计算机深度学习算法有效处理数据"可以更经

济+快捷+客观地评价未经训练小鼠的视功能 ,&- "成为动物疾病

模型视功能评价的重要装置
,G@8- '图 !() 本文主要从视觉检测

方法和视力评估指标 # 个方面对现有自动化 _IB 在小鼠视觉

疾病模型行为评估中的价值进行综述)

小鼠活动平台

光栅

操作者观
察的屏幕

摄像头

图 A9测量视动反应设备示意图"D 块长方形显示屏组成 _IB"显示
屏呈现的光栅图案诱发小鼠产生视觉行为"装置中央有活动平台用
来限制小鼠运动"上方安装摄像头"可实时观察记录小鼠行为

A9虚拟视动系统中测量视功能的方法

周期性视觉刺激能够诱发小鼠的视动反

射 ' 3TQ3\+MPQ+2 UP=,PZ" I;>( 或 视 动 反 应

'3TQ3)3Q3UUP<T3M<P" Î >("可以通过记录分

析相关参数来评估其视觉功能) 基于 I;>引

发的眼球运动可以通过固定小鼠头部或在角

膜上做标记的方法追踪
,!%- #而基于 Î >引发

的小鼠头部+身体运动"则通过.单位时间视觉

慢速跟踪运动的数量/ ,!!- +. Î >指数/ ,!#-
和

.Î >缺失 / ,!/-
等指标来进行评价) 基于

I;>和 Î >的视功能测量比较见表 !)

A1A"基于 I;>的视功能测量

I;> 主 要 基 于 补 偿 性 眼 球 运 动

'23)TPM<*Q3U[P[P)3OP)PMQ"9(̂ ("具体表现

为动物头部运动时"眼球通过向相反方向移动

来维持视网膜上图像稳定
,!D@!'- ) I;>是视网膜移动本身引起

的一种视觉行为反应
,!'- "使眼球运动在低频视标刺激时更明

显
,!$- ) I;>分为慢速阶段和快速阶段"当啮齿类动物的眼球

运动处于慢速阶段时"眼球向同一方向追踪"使视网膜上的图

像以最小速度移动#而快速阶段是由于眼球追踪被相反方向的

光栅刺激打断"出现眼球位置重置而形成) 基于这一原理"可

以通过 _IB 诱导 I;>并测量慢速阶段中单位时间眼球跟踪运

动次数以评估视功能)

I;>研究中"巩膜搜索线圈法是目前用于测量眼球位置的

金标准) 该方法是基于 li46设计在角巩膜缘外侧放置含有 !

圈足够小的磁线圈"当小鼠被置于交流电磁场中时"可以通过

监测线圈中感应电流的振幅来确定眼球位置
,!&- ) 线圈法具有

较高时空分辨率"但其操作较复杂且具有侵袭性) O*M 6,TSPM

等
,!%-
对该方法进行改良"在小鼠角膜上进行临时标记"随后固

定小鼠头部使带有标记的眼球处于装置正中央"同时追踪眼球
'即临时标记物(运动) 这种方法改善了以往巩膜搜索线圈技

术的缺陷"不但减少了操作对眼球运动的影响"而且具有更高

的空间和时间分辨率)

此外"传统追踪 I;>的 _IB 装置呈现的是二维图像刺激"

而当给予三维角度的图像刺激时"小鼠在所有刺激方向均有良

好的 I;>,!%- "其中 .6!/' 轴上的刺激引起的 I;>效果更好)

随着 I;>测试的发展"虚拟视动系统提供了多种且易于生成
I;>的刺激模式"以最小的疲劳或适应时间反复诱导就可以产

生易于客观量化的电子记录"获得的评估数据更为有效)

A1B"基于 Î >的视功能测量

基于 I;>的视功能测量往往需要固定小鼠"而基于 Î >

的测量因其无需固定小鼠"被更广泛应用到啮齿类动物视网膜

病变研究中"其测量方法也在不断发展 ,!G- ) 利用运动光栅诱导

小鼠的 Î >"当光栅运动刺激小鼠的视觉"小鼠头部会追随光
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栅摆动"此时小鼠头+颈+尾三点连线形成的角度会有一定变

化"依据其角度变化的程度判断是否产生 Î >) ;UPQ<2S)PU

等
,!8-
研究的 Î >N*UPM*系统"通过头部位置识别对光栅进行调

整"保证小鼠各个视觉角度中的光栅一致"减少了因小鼠位置

变动引起的误差) +̂2S*+P,等 ,#%-
利用投影仪和荧幕来呈现视

觉刺激"投影仪可以产生比计算机显示器更高的照度"使视力

较差或逐渐盲的啮齿类动物对光学刺激更敏感"同时提出利用

软件提取身体轮廓来计算头部凝视矢量"通过检测头部凝视矢

量与垂直线之间的夹角显示头部凝视偏转角度"超过一定角度

阈值则记为 ! 次慢速跟踪运动"最后用单位时间视觉慢速跟踪

运动数量来量化小鼠视功能指标#然而"当视觉刺激较弱或接

近视觉阈值时"小鼠反应不明显"摆头幅度变化较小"得到数据

的准确性降低
,!!- ) 为了提高测量的精准度";UPQ<2S)PU等 ,!#-

提

出用 Î >指数 ' Î >+MX ( 作为评估小鼠视功 能 的 指 标)

Î >+MX 为小鼠向正确方向 ':2(和错误方向 ':+(移动的时间

比"该值越高代表视功能越好 ,!#- )

为了进一步提高测量的自动化"BS+等 ,!/-
提出阶梯测试协

议'图 #(并引入了新的指标"即 Î >的缺失) 小鼠头部追踪光

栅的运动为阳性 Î >指标"而小鼠头部这种追踪运动的暂停

即为 Î >的缺失"是一种负性 Î >指标) 在正式检测之前"

利用 # 种条纹参数'条纹宽度或对比度(判断小鼠是否能够看

到光栅) 预设小鼠头部追踪目标次数为 )"# 种条纹参数互相

变更的次数计为 <"')"<(F' !"#(作为最优方案) 如果阳性
Î >指标次数达到 ! 先于负性 Î >指标次数达到 /"则确定
Î >存在"表示小鼠能够看到光栅"则升高难度"即降低条纹宽

度或对比度"直到负性 Î >指标次数先达到 /"表示小鼠没有

看到光栅"此时用另 ! 个条纹参数降低难度) 在实验记录过程

中"首次记录的 Î >阳性指标和末次记录的 Î >阴性指标之

间的条纹参数反转次数必须达到 <"才可得出相关指标来评估

视力) 在 Î >测量中"Î >的缺失取代了任意预先设定时间

段的小鼠 Î >测量基础线"在灵敏度和测量时间上比现有
Î >测量方法有进步"更易实现自动化 ,#!- ) 此外"为了测量小

鼠单眼视力"可遮挡一侧眼球的同时单独测量另一侧眼球
Î >"或改变光栅旋转方向来测量小鼠单侧眼球视力 ,##@#/- )

由于在测量 Î >的过程中啮齿类动物活动不受限制"_IB

可自动跟踪动物头部运动
,#D- "因此能够大幅提高评估视功能的

效率和自动化水平)

A1I"综合 Î >测量视功能
_IB 可以测量 Î >和 I;>"并直接比较 Î >和 I;>的

增益'头部或眼部速度K刺激速度 () 为了测量这 # 种反应"

;UPQ<2S)PU等 ,#'-
设计了一既可以测 Î >又可以测 I;>的装

置"改进的视频跟踪算法可以实时对小鼠头部进行定位"但该

装置无法同时对这 # 种反应进行监测) 随后"他们又设计了一

种可以同时测量 # 种反应的装置"但测试时间较长 ,!#- )

目前"虚拟视动系统的应用仍存在一定的局限性"如小鼠

最佳视功能测量精准度低"阈值附近的跟随运动不易被获取

等) 因此"应用 _IB 追踪小鼠 Î >的方法仍需优化"以便更好

地评估视觉系统疾病的发生和发展)

图 B9阶梯测试协议 ,AI- "在 <F! 的实验阶段中"通过缩窄光栅宽
度升高实验难度"第 ! 次升高难度"显示&即小鼠可以看到"第 # 次
升高难度"显示s即小鼠看不到#进入 <F# 的阶段"此时通过增加光
栅对比度降低实验难度"显示&即小鼠可以看到"再升高难度即降
低光栅对比度"显示s即小鼠看不到"此时进入下一个实验阶段"调
节另一个条纹参数改变实验难度"Î >$视动反应

B9虚拟操作系统的监测指标

目前"虚拟操作系统测量小鼠视功能的指标主要是对比敏

感度'23MQU*<Q<PM<+Q+O+Q["9B(和空间频率阈值 '<T*Q+*,=UPhVPM2[

QSUP<S3,X"Bl:( ,#$- ) 通过调节光栅条纹宽度+光照强度+旋转速

度等控制变量"能够提高测量视功能指标的效率和准确性) 利

用光栅刺激通过空间频率阈值所反映的视觉功能与通过视力

表所获得的视觉功能有所差异"所以在人和动物身上利用这

# 种方式检测的空间频率阈值不一致)

B1A"视功能的评估指标

9B 为视觉系统能觉察的对比度的倒数"即 9BF!K对比度)

对比度是指明暗区域最亮的白和最暗的黑之间不同亮度层级

的测量"差异范围越大代表对比度越大) 9B 是视觉的重要特

性"表明了小鼠所需的光栅亮度差异) 在 lP,RPU3,,P等 ,#&-
实验

中"9B 被定义为光栅中 # 种灰度之间的亮度差异"因为深灰色

的亮度较弱"浅灰色的亮度较强"所以深灰和浅灰可以形成亮

度差) 无论哪种基因型的小鼠在黑暗条件下都很难区分出鲜

明的对比"因此敏感性较低的小鼠需要更大的对比度检测视

功能)

Bl:是指每度视角内图形明暗作正弦调制的周数"常用

周K度表示"即 2TX'2[2KXPR( , #G@#8- ) 在使用 _IB 测量有运动+

学习或记忆障碍的啮齿类动物视功能研究中"采用阶梯法不

断增加空间频率直到啮齿类动物没有明显的跟踪运动"所得

到的 Bl:即为视功能值"该值越高代表视力越好 , !%- ) .3<*MR

等
, /%-
发现改善小鼠视功能的训练中"Bl:变化是重要的对比

指标)
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B1B"视功能测量的控制变量

光栅宽度+光照强度以及转速均会影响视功能的测量结

果) 具有正常视功能的小鼠可以分辨出 !q的光栅宽度"当光栅

宽度足够窄时"视功能差的小鼠无法感受到视觉刺激 ,/!- ) 除了

光栅宽度"光栅光照强度变化也会影响视功能测量) ]U*S*

等
,/#-
将光照强度从 &%% 2XK)#

降至 &% 2XK)#"小鼠视力明显下

降) 在心理物理学上"随着光照强度降低有色哺乳动物视力会

相应变差是一种普遍现象) 此外"光栅转速也会影响测量"

;UPQ<2S)PU等 ,!#-
发现随着光栅移动速度的加快"小鼠眼球和头

部运动幅度均出现下降"而光栅转速约 !#qK<时则能够呈现最

好的追踪运动)

I9小结与展望

_IB 可以通过图像识别技术监测小鼠的 I;>+Î >+I;>

与 Î >结合反应等多种视觉行为"同时调节测量参数'空间频

率+9B+光栅宽度+转速+光照强度(来更精准+快速+多方位地评

估小鼠的视功能"而且改变光栅旋转方向可测量小鼠单侧眼视

力) _IB 突破原有限制"可同时测量 # 种视觉反应"更加高效)

同时"基于 I;>和 Î >的视功能测量方法较以往有所改进"

尤其是 Î >+MX 和阶梯测试协议"可有效缩短测量时间"增加数

据精准度) 目前"一些因素可导致应用 _IB 测量比在水迷宫中

测量的视功能弱
,//- "但随着计算机人工智能的发展"_IB 的图

像和数据处理能力可进一步提高"将实现大型动物的视功能评

估检测) 该装置对视觉行为学的深入研究会为临床眼部疾病

研究带来新手段"在发病机制与药物研发等领域的应用具有巨

大潜力)
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,!!-]PM\MPU]" V̂QQPÛ "(2\Pi"PQ*,19S*U*2QPU+W+MRO+<V*,TPU=3U)*M2P
+M )+2P$*M 3aLP2Q+OP*MX *VQ3)*QPX <[<QP) a*<PX 3M QSP3TQ3\+MPQ+2
UP=,PZ, -̀1]PS*OcPVU3<2+"#%!/"!#& ' '( m&GG@&8$15IJ$!%1!%/&K
*%%//8DD1

,!#-;UPQ<2S)PUl":*U+h "̂9S*Q+,*d"PQ*,193)T*U+<3M 3=3TQ3)3Q3U*MX
3TQ3\+MPQ+2UP=,PZP<+M )+2P, -̀1`cPVU3TS[<+3," #%!&" !!G ' ! ( m
/%%@/!$15IJ$!%1!!'#KLM1%%%''1#%!&1

,!/- BS+9"-V*M k"9S*MR;"PQ*,1ITQ+)+W*Q+3M 3=3TQ3)3Q3UUP<T3M<PN
a*<PX O+<V*,=VM2Q+3M *<<P<<)PMQ+M )+2P, K̀I7-1B2+>PT"#%!G"G'!( m
8&%G , #%## @%8 @!% -1SQQT<$KKTVa)PX1M2a+1M,)1M+S1R3OK
#88D$!!8K15IJ$!%1!%/GK<D!'8GN%!GN#&/#8NY1

,!D- BVM 7I"]U*X[9̂ "9*S+,,."PQ*,1lVM2Q+3M*,*<<P)a,[3=*22P<<3U[
3TQ+2<[<QP) 2+U2V+QU[2U+Q+2*,=3U23)TPM<*Q3U[P[P)3OP)PMQ<, -̀1
cPVU3M"#%!'"G$ ' D( m8&!@8GD15IJ$!%1!%!$KL1MPVU3M1#%!'1%/1
%$D1

,!'-.3,,*MX 4̀" B+a+MX+:̂ " i+MWaVUR "̂ PQ*,16 MPVU3*M*Q3)+2*,,[
RU3VMXPX 3TQ+)*,23MQU3,)3XP,3=QSP23)TPM<*Q3U[P[P)3OP)PMQ
<[<QP)+M )+2P, K̀I7-1lU3MQB[<QcPVU3<2+"#%#%"!D m!/, #%##@%8@
!%-1SQQT<$KKTVa)PX1M2a+1M,)1M+S1R3OK/##$8'!$K15IJ$!%1//G8K
=M<[<1#%#%1%%%!/1

,!$-9*S+,,."c*QS*M< 1̀:SP3TQ3\+MPQ+2UP=,PZ*<*Q33,=3UhV*MQ+Q*Q+OP
*M*,[<P<3=MPUO3V<<[<QP)=VM2Q+3M +M )+2P$*TT,+2*Q+3M Q3RPMPQ+2*MX
XUVRN+MXV2PX O*U+*Q+3M, K̀I7-1473B IMP"#%%G"/' D( mP#%'', #%##@
%8@!#-1SQQT<$KKTVa)PX1M2a+1M,)1M+S1R3OK!GDD$#%&K15IJ$ !%1
!/&!KL3VUM*,1T3MP1%%%#%''1

,!&-.*RP)*M ;c"9S3Y >̂">3aPUQ<59"PQ*,173YNM3+<P)*RMPQ+223+,
<[<QP) =3UUP23UX+MR/NX+)PM<+3M*,P[P)3OP)PMQ<, -̀1J((( :U*M<
JM<QUV) P̂*<"#%#!"&% m!@815IJ$!%1!!%8KQ+)1#%#%1/%#%$G#1

,!G-冯玉沛"罗向霞"王晗"等1视动反应检测在啮齿类动物视网膜病变
应用中的研究进展 , -̀1国际眼科杂志"#%!&"!& ' D( m$''@$'&1
5IJ$!%1/8G%KL1+<<M1!$&#N'!#/1#%!&1D1!$1
lPMR-4"7V3kk"d*MR."PQ*,1>P<P*U2S TU3RUP<<3=3TQ\+MPQ+2QP<Q+MR
*TT,+2*QPX 3M QSPUPQ+M*,T*QS3,3R+2*,2S*MRP<+M U3XPMQ<, -̀1JMQ([P
B2+"#%!&"!&'D( m$''@$'&15IJ$!%1/8G%KL1+<<M1!$&#N'!#/1#%!&1
D1!$1

,!8-;UPQ<2S)PUl";UPQ<2S)PU_";VMWP_4"PQ*,1Î >N*UPM*$*VQ3)*QPX
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本刊对中英文摘要的要求

""论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括目的 'IaLP2Q+OP(+方法 ' P̂QS3X<(+结果
'>P<V,Q<(和结论'93M2,V<+3M<( D 个要素"摘要应能够回答以下问题$' !(为什么进行这项研究) ' #(主要用什么方法进行研究)

'/(获得什么主要结果) 'D(通过研究得出什么结论等) 其中目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研

究对象+样本量+分组情况+各组的干预情况+与研究相适应的观察或检测指标"获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是

前瞻性研究+回顾性研究还是观察性研究) 结果部分请客观描述研究的主要发现"包括主要的形态学检查表现+相关的关键性或主

要的量化资料以及相应的统计学比较结果"须写明统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的+必然的推

论"避免得出过度推测性+评价性和扩大化的结论) 摘要请用第三人称客观表述"不列图表"不引用文献"不加评论和解释) 英文摘

要应与中文摘要内容相对应"但为了对外交流的需要"可以略详细) 英文摘要应包括论文文题'正体(及全部作者姓名'汉语拼音"

姓在前"首字母大写"名在后"首字母大写"双字连写) 如$-+M k+*3SV+(+标准化的单位名称+城市名称'汉语拼音(+邮政编码及国家

名称'全部为斜体() 并请在另起一行处提供通信作者姓名的汉语拼音和 ()*+,地址"如 5/==0>D/,:',- (%!+/=$$', 1'(/+%'"6M('3$

Q'(/+%'+0!#$P9/M) 专家述评或综述类文稿请撰写指示性中英文摘要"摘要内容应包含研究涉及的概念+研究的目的+综述资料的

来源+复习的文献量+研究的新发现或应用领域+综合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号"以.临床试验注册':U+*,UPR+<QU*Q+3M(/为标题"提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 9IcBI>:声明'93M<X+X*QPX BQ*MX*UX<3=>PT3UQ+MR:U+*,<( ' SQQT$KK

YYY123M<3UQN<Q*MX*UQ13URKS3)P()

本期英文缩略语名词解释

""i4k$谷胱甘肽过氧化物酶'R,VQ*QS+3MPTPU3Z+X*<P(

lBN76BJ;$飞秒激光辅助准分子激光角膜原位磨镶术'=P)Q3<P23MX ,*<PUN*<<+<QPX ,*<PU+M <+QV \PU*Q3)+,PV<+<(

B Ĵ7($飞秒激光小切口角膜基质透镜取出术'<)*,,+M2+<+3M ,PMQ+2V,PPZQU*2Q+3M(

B4:N:U*M<4>;$智能脉冲技术辅助经上皮准分子激光角膜切削术 '<)*UQTV,<PQP2SM3,3R[N*<<+<QPX QU*M<PT+QSP,+*,TS3Q3UP=U*2Q+OP

\PU*QP2Q3)[(

lBN76BJ;kQU*$飞秒激光辅助准分子激光角膜原位磨镶术联合角膜胶原交联 ' =P)Q3<P23MX ,*<PUN*<<+<QPX ,*<PU+M <+QV

\PU*Q3)+,PV<+<23)a+MPX Y+QS 23UMP*,23,,*RPM 2U3<<N,+M\+MR(
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