
激光与光电子学进展
５４,０６０００５(２０１７) Laser&OptoelectronicsProgress ○C２０１７«中国激光»杂志社

视网膜血氧饱和度测量技术综述
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摘要　视网膜血氧测量技术可以为医学诊断提供可靠的视网膜血氧新陈代谢信息,这些信息可以反映出全身微循

环状态.基于光谱法的非侵入性的视网膜血氧饱和度测量是生命科学研究的新热点,国外已开展了大量的研究工

作,国内的相关研究还处于起步阶段.为更好地促进视网膜血氧测量在生命科学领域中的研究和应用,对现有的

研究成果进行了梳理和回顾.首先介绍了视网膜血氧测量的基本原理,概述了当前已有的视网膜血氧测量技术并

讨论了各自的优缺点;然后对现有研究成果和应用情况进行总结,并对视网膜血氧测量存在的若干问题进行讨论;

最后对其在生命科学中的研究和发展进行了预测和展望.
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１　引　　言
对视网膜血管血氧饱和度(SO２)进行定量的研究有助于诊断和治疗眼底相关疾病,如糖尿病视网膜病

变[１Ｇ２]、青光眼[３Ｇ５]、血管阻塞[６Ｇ７]等.因为这些疾病均会引起血液中氧气的大量消耗,相应地,血氧饱和度会

发生变化.此外,视网膜组织和血管也是唯一能直接观测到的人体深部结构,是了解某些全身疾病的重要窗

口,比如视网膜血管的变化和高血压以及其他心血管疾病之间存在必然的联系[８].因此,通过对视网膜图像

进行处理和分析,获取其结构和血氧饱和度功能信息对疾病的早期诊断和检测有着非常重要的意义.
眼底视网膜血氧测量技术包括侵入式和非侵入式.侵入式是指需要穿透人体表面的测量,目前报道的

侵入式测量方法主要包含两种:一种是氧敏感微电极法[９],另一种是氧敏感染料法[１０].前者是将对氧敏感的

微电极插入眼睛,测量相对准确,但是对人眼创伤大,因此仅限于动物实验,尚未在临床上应用.后者是将对氧

敏感的染料注入血液中,染料经血液到达视网膜和脉络膜的血管质,创伤性略小一些,但注射染料对人体存在

安全隐患,同样无法在临床上应用.因此非侵入式的光谱法应运而生,它是一种结合组织吸收光谱特性和分光

光度计技术的无损测量方法[１１].本文重点对基于光谱法的视网膜血氧饱和度无损测量技术进行梳理和总结.

２　视网膜血氧饱和度测量原理
眼底视网膜血氧无损测量技术最早可追溯至２０世纪６０年代,Hickham等[１１]首次通过照相技术获取人

眼的双波长图像,测量视网膜血氧值.近半个世纪以来,研究人员一直致力于研究更为可靠的血氧测量技

术,大部分都是在朗伯Ｇ比尔定律的基础上发展起来的,即基于含氧血红蛋白(HbO２)和还原血红蛋白(Hb)
对不同波长光的吸收差异,采集多个波长的眼底图像,通过图像处理计算得到血氧值.

以双波长视网膜血氧测量为例,对其原理进行介绍.系统需要一束对血氧饱和度不敏感的光和一束对

血氧饱和度敏感的光.波长的选择依据如图１所示,图中给出了 HbO２ 和 Hb在不同波长下的消光系

数[１２].本研究以５７０nm和６００nm为例:５７０nm光的HbO２ 和Hb的消光系数近似相等,是对血氧饱和度

不敏感的光;６００nm光的HbO２ 和Hb的消光系数差异较大,是对血氧饱和度敏感的光.

图１ HbO２ 和 Hb在不同波长下的消光系数

Fig敭１ ExtinctioncoefficientofHbO２andHbunderdifferentwavelengths

血氧饱和度与血管的光密度值(OD)DO 有关,光密度值定义为

DO＝log(I０/I), (１)

DO 表示出射光强I相对于入射光强I０ 的衰减.在光密度计算中,出射光强I 为血管内像素段的灰度最小

值,而入射光强I０ 为血管外像素段的灰度平均值.

血氧饱和度VSO２
与不同波长下血管光密度比(ODR)ROD 近似成线性关系[１３]

VSO２＝aROD＋b, (２)

式中ROD＝DO６００/DO５７０,DO６００ 和DO５７０ 分别表示对波长为６００nm和５７０nm光的眼底图像在相同血管位置

处的光密度值,a、b是常数.
多波长视网膜血氧测量的物理基础也是基于朗伯Ｇ比尔定律,只是由于选择的波长数目不同,血氧计算

公式会有相应的变化,详细的公式推导和说明见参考文献[１４],这里不再赘述.
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３　常见的活体视网膜血氧测量技术
传统的眼底成像设备主要包括眼底相机、激光共焦扫描检眼镜(CSLO)、光学相干层析(OCT)技术.因

此按照依赖的成像设备划分,可以将视网膜血氧测量技术分为基于眼底相机的多波长视网膜血氧测量技术、
基于CSLO的多波长视网膜血氧测量技术和基于OCT的多波长视网膜血氧测量技术.目前,国内外研究

人员对其技术基础、光路设计进行了大量研究,并取得了不错的研究成果.表１~表３分别列出了三种人眼

视网膜血氧测量技术的典型研究成果,表３中HSUHR表示高速超高分辨率,DWP表示双波长光热光谱分

析.可以看到,国外对于视网膜血氧饱和度测量技术的研究开始较早,已经开展了几十年;而国内的相关研

究起步较晚,目前仅中国科学院光电技术研究所拥有一项基于自适应光学的激光共焦扫描(ALSLO)的视网

膜血氧测量的专利技术[１５]和一项基于眼底相机的双波长视网膜血管血氧测量系统的专利技术[１６].
表１　基于眼底相机的视网膜血氧饱和度测量技术对应的文献成果

Table１　ReferencesrelatedtoretinalSO２measurementtechnologybasedonfunduscamera

Year Author Technicalsystem Wavelength/nm Calibration ArterialSO２/％VenousSO２/％

１９６３[１１]
Hickham
etal

Photographic
５１０/６４０
６４０/８００

Hypoxia － ５８±１０

１９７６[１７]
Cohen
etal

Photographic ４７０/５１５ Hypoxia － －

１９８８[１８] Delori Photoelectric ５５８,５６９,５８６ Vitromodel ９８±８ ４５±７

１９９８[１９]
Tiedeman
etal

Digital ６４０/５０５ Hypoxia － ６０±１６

１９９９[２０]
Beach
etal

Digital ６００/５６９ Hypoxia － ５５±３．３８

１９９９[２１]
Schweitzer

etal
Imaging

spectroscopy
５１０Ｇ５８６

Modelfunctionseparating
theeffectsoftransmission

andreflection
９２．２±４．１ ５７．９±９．９

２００４[２２]
Khoobehi
etal

Hyperspectral
imaging

４５０Ｇ６００ － － －

２００７[２３]
Khoobehi
etal

MultiＧspectral
fundusimaging

５２２,５４２,５４８,５６０,

５６９,５７７,５８６
－ － －

２００６[２４]
Hardarson

etal
Imaging

spectroscopy

５４２,５５８,

６０５,５８６
Empiricalcalibration ９６±９ ５５±１４

２００８[２５]
Hammer
etal

Imaging
spectroscopy

５４８,６１０ Empiricalcalibration ９８±１０．１ ６５±１１．７

２０１１[２６]
Kim
etal

Imaging
spectroscopy

５８６,６００ Empiricalcalibration ９６．０±６．０ ５４±８．０

２０１２[２７]
Geirsdottir

etal
Imaging

spectroscopy
５７０/６００ Referenceempiricalcalibration ９２．２±３．７ ５５．６±３．３

２０１６[２８]
Xian
etal

Imaging
spectroscopy

５７０,６００ Empiricalcalibration ９２．８５±２．４２ ５６．７±３．６３

表２　基于CSLO的视网膜血氧饱和度测量技术对应的文献成果

Table２　ReferencesrelatedtoretinalSO２measurementtechnologybasedonCSLO

Year Author Technicalsystem Wavelength/nm Calibration ArterialODRVenousODR
１９９８[２９] Smithetal Imagingspectroscopy ６７０,８０３ Invitromodel － －
１９９９[３０] Lompado Imagingspectroscopy ６７０,８３０ Invitromodel － －

２０００[３１] Smithetal Imagingspectroscopy
４８８,６３５,６７０,

７５２,８３０
Invitromodel － －

２００９[３２] Manivannanetal Imagingspectroscopy ６７０,８１０ Invitromodel ０．９２Ｇ０．９９１ ０．９８Ｇ１．１５９

２０１１[３３] Lietal
Imagingspectroscopy

(AOSLO) ６８０,７９６ Empiricalcalibration ０．５５Ｇ０．６８ ０．９６Ｇ１

２０１２[３４] Rastaetal Imagingspectroscopy ６７０,８１０ Invitromodel － －
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表３　基于OCT的视网膜血氧饱和度测量技术对应的文献成果

Table３　ReferencesrelatedtoretinalSO２measurementtechnologybasedonOCT

Year Author Technicalsystem Wavelength/nm Calibration ArterialODR VenousODR
２００７[３５] Kagemannetal HSUHRＧOCT ８０５,８５５ Invitromodel １．００７±２．６１１ －１．４３４±４．３１０

２０１０[３６] Liuetal
CommonＧpath

FourierＧdomainOCT
７８０,８１０ Invitromodel － －

２０１３[３７] Liuetal DWPＧOCT ７７０,８００ － －

２０１５[３８] Chenetal VisＧOCT
５２０Ｇ６１０at
a５interval

Invitromodel － －

３．１　基于眼底相机的多波长视网膜血氧测量技术

利用眼底照相机获取视网膜图像是视网膜研究的一种简单有效的途径,但传统眼底成像技术仅仅停留

于获取视网膜结构信息,无法对视网膜功能信息进行采集.因此,以眼底相机为平台,如何更充分地挖掘视

网膜结构和功能信息,受到越来越多研究人员的关注.基于眼底相机的多波长视网膜血氧测量技术是以商

业眼底相机为平台,将其输出的视网膜图像一分为二,通过特定波长的滤光片获得视网膜多波长图像,并成

像在多个电荷耦合器件(CCD)或同一个CCD上.多波长图像经数据传输至计算机,由血氧计算软件对其进

行处理.血氧计算软件对多波长图像进行配准、血管分割、光密度比计算,最终完成血氧值的测量.典型的

双波长视网膜图像采集系统如图２所示,图中BS表示分束器.图３为实际获得的一组双波长眼底视网膜

图像.由于HbO２ 和脱氧血红蛋白对５７０nm光的吸收程度相近,而对６００nm光的吸收有较大差异,所以

在５７０nm图像下,如图３(a)所示,动脉和静脉光密度基本一致;而在６００nm下,如图３(b)所示,静脉血管

光密度小于动脉血管(静脉血管颜色比动脉血管相对更深).

图２ 双波长图像采集子系统的(a)光路图和(b)实物图

Fig敭２  a Lightpathand b physicalpicturesofthedualＧwavelengthimageacquisitionsubsystem

图３ 双波长眼底图像.(a)５７０nm眼底图像;(b)６００nm眼底图像

Fig敭３ DualＧwavelengthfundusimages敭 a ５７０nmfundusimage  b ６００nmfundusimage

下面简要介绍该技术的研究进程.

１９６３年,Hickham等[１１]报道了第一个视网膜血氧仪实验.他们使用一台改进过的眼底相机同时采集

两个不同波长的眼底图像.利用干涉滤波片和宽带滤波器产生准单色光,两对波长分别为５１０nm/６４０nm
和６４０nm/８００nm.１９７６年,Cohen等[１７]报道了另一种双波长视网膜血氧仪,同样使用了改进的眼底相机.
他们使用４７０nm和５１５nm眼底图像对兔子和人眼的视网膜血管进行测量,使用显微光密度计从曝光的胶
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片上测量血管透射率.同时,他们建立了一个获取眼底反射光的模型,用于验证其实验结果.
由于使用双波长方法测量血氧饱和度时,其精度会受到光的散射效应的影响,加入额外的波长可以对其

补偿.因此,Delori[１８]于１９８８年开发了第一个基于眼底相机的三波长视网膜血氧仪,分别从５５８,５６９,

５８６nm过滤光的狭缝对目标血管进行扫描,通过补偿散射效应得到了改进的血氧值.１９９９年,Beach等[２０]

以商用眼底相机为平台,采用自制的分光装置,把两个波长的眼底图像同时成像在CCD的不同位置.同年,

Schweitzer等[２１]利用眼底相机测定眼底一条直线的反射光谱,并建立一个复杂的模型来分析血氧饱和度.

２００６年,Hardarson等[２４]采用商用的分光装置,使４个波长的眼底图像同时成像在同一个CCD的不同位

置;２０１２年,他们进行了进一步改进,利用定制分光装置分开两个波长的图像,然后分别成像在两个CCD
上[２７].２００８年,Hammer等[２５]采用特制的双波长滤光片,利用彩色相机不同通道获取眼底双波长图像.由

于特定波长的光是由放置在照明光路中的特制滤光片获得,因此到达受试者视网膜的光能减少,这会减少血

管的光感应量,继而影响后续血氧值的测量.值得一提的是,Hammer等在其血氧系统中考虑了眼底色素

和血管直径对血氧计算的影响,用线性补偿项将两者计入血氧计算公式中.２０１０年,Nakamura等[３９]利用

分光镜和特制的滤光片将两个波长的眼底图像成像在两个CCD上.
近年来,一些非常规的超光谱成像技术也被应用于眼底血氧检测的研究.超光谱成像技术因其可以提

供更丰富的视网膜信息而受到研究人员的重视.２００４年,Khoobehi等[２２]利用超光谱成像技术研究视网膜

血氧,该技术以眼底相机为平台,使用计算机生成的二维全息光栅,产生一系列一阶和二阶衍射图像,但计算

这些衍射图像很费力,而且可能依赖于迭代过程的初始条件的选择;同时,由于其成像时间长,需要眼睛固定

不动,目前还只能用于动物实验.２００７年,Khoobehi等[２３]进一步改进实验方案,将超光谱降为多光谱,利用

多光谱眼底成像技术和多波长配准技术,得到猕猴视网膜饱和度的近似值.实验结果表明,多光谱成像技术

可以在允许的时间尺度下应用于人眼视网膜血氧研究.
目前,国外仅美国的Oxymap公司和德国的Imedos公司已研制出应用于科学研究的基于眼底相机的

视网膜血氧仪.国内眼底相机技术研究及产业化起步较晚,商业化的眼底相机也仅用于常规眼底视网膜成

像检查及基本结构分析.目前对于视网膜血氧测量等功能性分析的报道主要有中国科学院光电技术研究

所、成都中医药大学、中山大学眼科实验室、首都医科大学北京同仁医院、天津医科大学等几家单位.中国科

学院光电技术研究所致力于研制出可应用于临床的具有自主知识产权的基于眼底相机的多波长结构功能偶

联视网膜血氧仪[１６],而后面几家单位主要是利用Oxymap公司的血氧仪进行临床实验研究和分析[４０Ｇ４６].

３．２　基于CSLO的多波长视网膜血氧测量技术

CSLO是一种广泛使用的眼底检查技术,与眼底相机相比,它有更好的照明均匀性,可以提供实时高分

辨率的视网膜图像.

２０００年,Smith等[３１]首次使用双波长CSLO测量猪眼视网膜血管血氧饱和度,并成功地检测到血氧饱

和度随着血液的流失在逐渐减小[２９].随后,双波长CSLO也成功运用于人眼视网膜血管的血氧饱和度测

量,并成功检测出血氧饱和度的动静脉差异.２０１２年,Rasta等[３４]为了评估人眼视网膜血管灌注情况,使用

双波长CSLO进行眼底光谱成像.该技术可以区分视网膜的动脉和静脉血氧水平,并且有利于灌注视网膜

病变的诊断.
由于人眼像差的存在,CSLO的分辨率只能达到１０~４０μm.而自适应光学能够校正眼底像差,使系统

分辨率接近衍射极限.因此,将自适应光学和CSLO技术相结合,可以实现在体视网膜视细胞尺度的高分

辨率实时成像,即AOSLO技术.AOSLO细胞尺度的分辨率使得测量视网膜微血管的血氧饱和度成为可

能.作为国内最先掌握自适应光学所有核心技术的单位,中国科学院光电技术研究所较早开展了自适应光

学在人眼视网膜成像方向的研究,并取得了多项成果[４７Ｇ５０].２０１２年,李昊[５１]首次实现了基于AOSLO的活

体视网膜直径５０μm以下血管的血氧饱和度测量.

３．３　基于OCT的视网膜血氧测量技术

OCT是低相干干涉技术、共焦显微术、外差探测技术和数字图像处理技术等多种技术结合的高分辨率

无损医学成像技术.与眼底相机和CSLO相比,其纵向分辨率不受人眼视差的影响,能够实时活体成像,测
量精度高,重复性好.OCT可以提供丰富的眼底三维结构成像,比如不同的视网膜层、脉络膜、视神经乳头.
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除了高速和高分辨率的优势以外,相关血流动力学参数的功能成像的出现加速了OCT技术在眼科领域中

的发展与应用,其中最重要的进步要数视网膜血流流速测量和视网膜微血管造影术.视网膜血液循环中另

一个重要的血流动力学参数就是血氧饱和度.结合血流流速测量,视网膜内氧气的新陈代谢可以通过单位

时间内氧气消耗的体积来量化.基于 OCT的视网膜血氧饱和度测量技术的研究最早可追溯至２００７年,

Kagemann等[３５]的研究初步证实了OCT测量视网膜血氧饱和度的可能性.此后,２０１０年,Liu等[３６]利用傅

里叶域OCT测量眼底血管的血氧饱和度,并探测出血氧饱和度动静脉差异.２０１３年,Liu等[３７]利用双波长

光热光谱分析OCT技术实现眼底微血管的血氧饱和度测量.２０１５年,Chen等[５２]使用可见光OCT完成老

鼠视网膜和脉络膜血氧饱和度的测量.同年,Chen等[５２]基于视网膜４层模型使用蒙特卡罗仿真对OCT视

网膜血氧计的精度进行了研究.仿真结果表明,与８００nm附近的近红外波段相比,使用５６０nm附近的可

见光波段的OCT血氧计测得的血氧值精度更高.
上面分别介绍了基于三种眼底成像设备的血氧测量技术,其中基于眼底相机的多波长视网膜血氧测量

技术起步最早,且研究最为充分;基于CSLO的多波长视网膜血氧测量技术次之,基于OCT的多波长视网

膜血氧测量技术的研究最少.自２１世纪初,Hardarson等成功研制出非侵入式自动视网膜血氧仪

(Oxymap)后,他们的工作更偏向于利用Oxymap血氧仪对健康眼和多种眼底疾病进行诊断和研究,本文第

４部分会对其进行介绍.表４给出了上述三种代表技术的优缺点.
表４　不同视网膜血氧饱和度测量技术的优缺点比较

Table４　ComparisonofadvantagesanddisadvantagesofdifferentretinalSO２measurementtechnologies

Technology Advantag Disadvantag

RetinalSO２measurement

technologybasedon
funduscamera

１)Acquiremultiplewavelengthof
fundusimagessimultaneously,

andavoideffectofeyemovements
forSO２measurement

２)Widefieldofretinalimage

１)Lowsystemresolution
２)Needtoimprovefunduscameraoruse
specialfilters,CCD,etc．

RetinalSO２measurement

technologybasedonAOSLO

１)Locallyobserveretinal
cellsandcapillaries
２)Highresolutionimages

１)Asmallerfieldforretinalimages,and
needimagemosaicforwholeretinalobservation
２)Acquiremultiplewavelengthimages
nonＧsimultaneously,cannotavoideffectof
eyemovementsforSO２

RetinalSO２measurement

technologybasedonOCT

１)ProvidethreeＧdimensionalstructureand
functionofimagingatmicroscopicscales
２)Allowtoextractspectralinformation
fromtheselectedlocalarea

１)UnclearforhowtoextractOCTsignalfor
theanalysisoflightabsorptioncharacteristics
ofretinalbloodvessels
２)Unclearforwavelengthselection

４　视网膜血氧测量应用研究进展
至今,国外很多研究机构已利用Oxymap血氧仪和Imedos血氧仪开展了一系列临床应用研究,主要是

对健康人眼和患眼(如视网膜血管阻塞、糖尿病性视网膜病、青光眼、色素性视网膜炎等)进行血氧测量和分

析.这些开创性的研究有助于增强医生对视网膜疾病的理解,提前发现眼底的异常情况并做出诊断结果和

治疗方案.
在视网膜血管阻塞方面,研究人员分别针对视网膜动脉阻塞、视网膜静脉阻塞进行一系列实验研究.比

如,对视网膜中央动静脉阻塞以及分支动静脉阻塞进行研究,发现患眼的血管血氧饱和度均会下降,但经过

治疗后血管血氧值有正常化的趋势[６].Hardarson等[５３]对视网膜分支静脉阻塞进行了研究,认为这类患者

的静脉血氧饱和度有很大的个体差异,缺氧在一些患眼中存在,但是在另一些患眼中不存在,这可能反映了

疾病的严重程度、阻塞程度的不同.
在糖尿病视网膜病方面,视网膜血管血氧饱和度值依赖于患病严重程度[１].患病越严重,血管血氧饱和
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度会越高.Guduru等[５４]使用静脉注射荧光素血管造影对该类患眼进行研究,确定糖尿病视网膜病患者的

视网膜血氧饱和度和视网膜缺血程度之间的相关性.
在青光眼方面,Hardarson等[３]对青光眼和正常眼进行光闪烁刺激,从而促进氧气消耗,发现两者的静

脉血氧饱和度均会提高,但青光眼低于正常人眼的血氧值,这一结果表明在青光眼中氧气的供应和消耗会减

少.Cheng等[５５]对三种青光眼(原发性闭角型青光眼、原发性开角型青光眼、正常眼压性青光眼)和健康眼

进行对比研究,发现相对于健康眼,在原发性闭角型青光眼中动脉血氧饱和度和动静脉差会增加.而在原发

性开角型青光眼和正常眼压性青光眼上没有观察到这一现象.另外,上述三种青光眼患者的静脉直径和原

发性闭角型青光眼的动脉直径均会增加.
在色素性视网膜炎方面,视网膜血管血氧饱和度的变化特征表明,视网膜氧代谢紊乱的病理机制与患者

的年龄相关.并且,动脉血氧饱和度和动静脉差与疾病持续时间成负相关,与视网膜电流图bＧ波幅度成正

相关[５６].Eysteinsson等[５７]的研究结果表明,相对于健康人眼,色素性视网膜变性患眼中的静脉血氧饱和度

更高,血管管径更小.减少视网膜色素变性患者的视网膜循环中的氧气输送,可以防止继发性的组织萎缩.
随后,UedaＧConsolvo等[５８]通过实验研究发现,随着血氧饱和度的增加以及血管管径的减小,色素性视网膜

炎会变得更为严重.
尽管上述应用研究工作才刚起步,但给学者提供了更多的研究方向.从Oxymap血氧仪的官方网站上

可以查阅到更为全面的应用信息,这里不再赘述.

５　当前视网膜血氧测量存在的问题
尽管研究人员在开发和改进视网膜血氧仪上做了大量的努力,但是当前的视网膜血氧测量技术依旧存

在很大的局限.这主要是因为视网膜血氧仪的测量精度受到很多因素的制约,如人眼运动、成像光路的复杂

性、血管直径、视网膜色素沉积、血氧标定、图像处理等,几种主要因素介绍如下.

５．１　血管直径和视网膜色素沉积

血管直径和色素沉积的变化被认为是影响血氧计算精度的重要因素[２０].相比于小血管,在大血管中会

探测到更多数量的后向散射光子.因此光密度和血氧饱和度的计算会受到严重的影响.而且,血氧饱和度

的变化也会引起血管直径的变化,会进一步改变后向散射光子的数量,最终影响血氧饱和度的测量.因为眼

底黑色素具有依赖于波长的光吸收和散射的特性,所以,在不同波长的照明光下,来自于视网膜背景的后向

散射光子受到的影响也不同,这会导致光密度和血氧饱和度的测量出现误差.为了提高视网膜血氧饱和度

的测量精度,研究人员致力于开发相应的算法以补偿误差[２５].在开发有效的补偿算法之前,了解血管直径

和黑色素浓度如何影响血氧饱和度的测量就显得尤为重要.因此,可以借助蒙特卡罗仿真软件,以追踪视网

膜光子、记录光学反射和能量沉积来测量血氧饱和度[３７].

５．２　血氧标定

由于人眼的特殊性,人们不能直接在人眼测量血氧,所以视网膜血氧仪的标定具有很大的挑战性.根据

文献调研,至今已使用的标定方法可以分为三种:

１)缺氧.Hickham等[１１]报道的人眼缺氧实验是标定视网膜血氧仪的一种方式.方法为:当氧气供给

减少时,将视网膜动脉血氧值和已知的系统动脉血氧饱和度(由脉搏血氧仪或动脉样本的血气分析仪得到)
进行比对.随后其他课题组也采用了类似的方法对血氧仪进行标定[１７,１９Ｇ２０].

２)经验值标定.１９９９年,Schweitzer等[２１]设计了一个经验的散射模型,该模型允许在较宽波长范围内

测量血管的透射率.利用衍射光栅测量一根视网膜血管的多光谱曲线(测量范围为５１０~５８６nm,步长为

２nm),并建立一个复杂的模型用于计算血氧的绝对值.从调研的文献来看,有相当一部分研究者采用文献

[２１]中动静脉平均血氧值来完成自身血氧仪的标定.比如,２００８年,Hammer等[２５]采用文献[２１]的结果作

为参考值,以完成血氧标定,得到动脉和静脉的平均血氧值分别是９８％和６５％.此外,采用同一标定方法的

还有文献[８]和文献[２７].

３)基于假眼模型的标定方法.为了更为精确地测量人眼视网膜血管血氧值,国外研究人员建立了假眼

模型并对其进行测试,以期完成视网膜血氧仪的标定.１９９９年,Drewes[５９]提出一种简化的人眼模型,并用
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于４波长视网膜血氧仪的标定.该假眼模型于２００８年被RamellaＧRoman等[６０]引用并加以改进,以实现基

于眼底检眼镜的多孔径视网膜血氧仪的标定.２０００年,Smith等[３１]提出视网膜血氧仪的绝对标定法,其实

质也是建立人眼模型.他们给出了相应的体外标定实验和初步的人眼数据.构建的人眼模型模拟了血流通

过视网膜血管的情形.这个模型在一定程度上帮助人们研究和测试血氧仪,但是该模型的主要不足之处是

没有模拟血管壁的散射和反射特性,也没有模拟眼底的光谱反射.
需要注意的是,上述提到的人眼模型过于简单,没有将视网膜色素上皮层和脉络膜的影响考虑进来,研

究人员已着手将模型进行进一步的完善.２００８年,Nabili等[６１]设计并实现了另一种人眼模型,该模型包含

４层:视网膜血管、脉络膜、视网膜色素上皮层和巩膜.２００９年,视网膜４层模型进一步得到应用,Lemaillet
等[６２]用自研的视网膜血氧仪测量假眼模型的反射,并与蒙特卡罗仿真的结果进行比较,以完成标定.２０１６
年,Rodriguez等[６３]基于该视网膜模型,利用蒙特卡罗仿真对双波长视网膜血氧测量算法进行误差分析.

上述标定方法都有其局限性.如果用缺氧来标定系统,则必须考虑溶解氧的影响.呼吸１００％的氧气,
可能使得溶解氧增加超过６００％;因此,到达组织的氧气量可能会增加.此外,血氧饱和度的改变可能导致

血管直径的变化.在上述情况下,计算氧使用率和动静脉的血氧饱和度时需要谨慎.Schweitzer等[２１]的方

法可能是最为精确的,因为他利用光谱仪同时对７６个不同的波长进行测量.然而,其主要的缺点是,该技术

局限于对一条或者两条血管的一个横截面进行测量.相比之下,临床诊断中更需要一个完整的、二维视网膜

血管的血氧信息.如果使用假眼模型来标定系统,则需要建立一个稳健的血氧计算模型,需要将视网膜色素

上皮细胞和脉络膜中黑色素的存在以及血红细胞的散射等因素考虑在内.因其过于复杂,研究人员在建立

标定模型时均对假眼模型进行了简化.总之,标定方法不同,血氧计算的结果会有很大差异,这也是表１中

各课题组报道的血氧饱和度平均值有很大差异的原因之一.因此,如何设计好的标定方法也是需要研究的

重点.

５．３　图像处理算法对视网膜血氧计算精度的影响

实质上,视网膜血管血氧饱和度是通过一系列图像处理的方式解算出来的.视网膜图像的处理分析及

血氧饱和度测量流程主要包括图像去噪、血管分割、图像配准、血氧饱和度计算.图像处理中的每一个环节

均会对血氧计算的准确性造成不容忽视的影响.比如,在获取多波长视网膜图像的过程中,不可避免地会受

到成像系统噪声的影响,如暗电流噪声、读出噪声、散粒噪声、非均匀性噪声.研究者需要对这些噪声进行估

计并去除.因此研究合适的去噪算法是后续图像处理(如血管分割和图像配准)和血氧计算准确与否的先决

条件[６４].同理,血管分割、图像配准也会影响血氧饱和度测量的精度,这些环节均值得去研究[６５Ｇ６６].

６　结束语
视网膜血氧测量技术能够快速地同时测量视网膜动脉和静脉的血氧饱和度,测量结果可以为医学诊断

提供可靠而准确的视网膜氧化代谢信息,反映全身微循环状态.随着研究的深入,人们开始从临床测量的角

度理解氧气在不同视网膜疾病中的作用,并对视网膜结构和功能信息及眼底各种疾病之间的密切关系有了

更深的了解和认识,但仍然有很多相关问题值得进一步探索.本文提出了研究中存在的主要问题,这些问题

可能是有意义的研究方向.通过改善软硬件装置来扩大视网膜血氧仪的应用范围,不仅仅局限于人眼测量,
而是使其在生物学、基础医学、临床医学、动物学、兽医学等多个领域得到更为广泛的应用.可以相信,随着

视网膜成像技术和计算机图形处理技术的不断发展,未来会有精确的测量视网膜血管血氧饱和度的技术出

现,并造福人类.
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