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摘要
青光眼是全球第一大不可逆致盲性眼病ꎬ是一组以特征性
视神经损伤和视野缺损为共同特征的神经眼科疾病ꎮ 已
有多项研究表明ꎬ青光眼的损害不仅局限于眼球局部视神
经节细胞的凋亡ꎬ而且会累及大脑视皮层整个视觉通路ꎬ
是一种全脑神经退行性疾病ꎮ 近年来ꎬ功能性磁共振成像
(ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬｆＭＲＩ)技术飞速发
展ꎬ将神经系统的解剖和功能相结合ꎬ使局部脑组织的损
伤与脑功能的缺失对应起来ꎬ可以实现在无创条件下观察
中枢神经系统解剖结构及功能变化ꎬ为青光眼病理机制的
研究提供了有效证据ꎮ 而静息态功能磁共振成像(ｒｅｓｔｉｎｇ－
ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｒｓ－ｆＭＲＩ)作为
神经影像学的热点研究技术ꎬ为探讨青光眼患者视觉相关
脑区的解剖结构、代谢以及功能改变提供了影像学支持ꎮ
本综述主要讨论了 ｒｓ － ｆＭＲＩ 的基本原理以及低频振幅
(ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｌｏｗ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎꎬ ＡＬＦＦ)、局部一致
性 ( ｒｅｇｉｏｎａｌ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙꎬ ＲｅＨｏ )、 度 中 心 度 ( ｄｅｇｒｅｅ
ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬ ＤＣ)、功能连接( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙꎬ ＦＣ)等
几种较为常用的分析方法在青光眼中应用的研究进展ꎮ
关键词:青光眼ꎻ静息态功能磁共振成像ꎻ低频振幅ꎻ局部
一致性ꎻ度中心度ꎻ功能连接
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.１.１３

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｓｔｉｎｇ － ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ

Ｗｅｎ－Ｊｉｎｇ Ｌｕｏ１ꎬ Ｊｉｎ－Ｗｅｉ Ｈｕ１ꎬ Ｓｈｕ－Ｑｉｏｎｇ Ｈｕ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
Ｇｒｏｕｐ (Ｎｏ.ＡＦ２１１４Ｄ１)
１Ｙａｎｇｔｚｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｊｉｎｇｚｈｏｕ ４３４０２３ꎬ Ｈｕｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｗｕｈａｎ
Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００６３ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｓｈｕ－Ｑｉｏｎｇ Ｈｕ. Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｕｈａｎ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｗｕｈａｎ Ａｉｅｒ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００６３ꎬ Ｈｕｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｚｌｐａａａ＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－０５－２０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２２－１２－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｓ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ ’ ｓ Ｎｏ. １ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｃａｕｓｉｎｇ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ. Ｉｔ ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ｆｉｅｌｄ ｄｅｆｅｃｔ. Ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｄａｍａｇｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｏｃａｌ ｖｉｓｕａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅꎬ ｂｕｔ ａｌｓｏ
ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｖｉｓｕａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｖｉｓｕａｌ
ｃｏｒｔｅｘꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ
ｂｒａｉｎ. Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ( ｆＭＲＩ )ꎬ ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄꎬ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｌｏｃａｌ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ
ｂｒａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｈｅｌｐｅｄ ｉｎ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｕｎｄｅｒ ｎｏｎ － ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ
ｔｈｕｓ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ’ ｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｂｅｉｎｇ ａ ｐｏｐｕｌａｒ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇꎬ ｒｅｓｔｉｎｇ － ｓｔａｔｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ( ｒｓ － ｆＭＲＩ )
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｎａｔｏｍｉｃａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｒｅｇｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｔｈｉｓ
ｒｅｖｉｅｗ ｍａｉｎｌｙ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ｒｓ － ｆＭＲＩ ａｎｄ
ｓｏｍｅ ｃｏｍｍｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ
ｌｏｗ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ (ＡＬＦＦ)ꎬ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ
( ＲｅＨｏ )ꎬ ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ ( ＤＣ ) ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ (ＦＣ) ｉｎ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｇｌａｕｃｏｍａꎻ ｒｅｓｔｉｎｇ － ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎻ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｌｏｗ －
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎꎻ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙꎻ ｄｅｇｒｅｅ
ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎻ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｕｏ ＷＪꎬ Ｈｕ ＪＷꎬ Ｈｕ ＳＱ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｔｉｎｇ－ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(１):６７－７０

０引言
青光眼是一组以视神经乳头和视网膜神经节细胞进

行性退化和相应的视野缺损为特征的神经眼科疾病[１]ꎬ据
统计ꎬ我国 ４０ 岁以上人群青光眼的发病率约为 １.５％ ~
３.６％ [２]ꎬ２０１０~２０２０ 年全世界青光眼患者数量将从 ６０５０
万人增加到 ７９６０ 万人[３]ꎬ到 ２０４０ 年甚至还有可能增加到
１１１８０ 万人[４]ꎮ 近年来ꎬ随着对青光眼观察和研究的不断

７６
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深入ꎬ人们逐渐认识到青光眼不仅仅是局限于损害视网
膜、视神经等眼球结构的眼部疾病ꎬ而是一组类似于阿尔
茨海默症的神经退行性疾病ꎬ涉及多个大脑区域ꎬ包括视
觉皮质、边缘系统以及运动和感觉系统[５]ꎮ 功能磁共振成
像( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬｆＭＲＩ)是一种可
以反映组织或器官功能状态的影像检查方法ꎬ目前已广泛
应用于脑功能的临床和基础研究ꎬ是将解剖、功能、影像三
者相结合的一种影像学检查手段ꎬ可将损伤的局部脑组织
与缺失的功能对应起来ꎬ目前被广泛应用于中枢神经系统
疾病的组织形态学和病理机制的研究[６]ꎮ 其中静息态功
能磁共振成像( ｒｅｓｔｉｎｇ－ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｒｓ－ｆＭＲＩ)可以检测被检者静息状态下大脑自发
性神经元活动ꎬ实现了在无创条件下观察被检者大脑微观
结构的改变情况ꎬ是目前被应用于研究神经退行性疾病较
为广泛的影像学检查方法[７]ꎮ 既往有研究显示ꎬｆＭＲＩ 可
检测到传统视觉信息检查方法未能发现的视功能损害ꎬ其
中 ｒｓ－ｆＭＲＩ 用于探讨研究青光眼患者视觉相关脑区的结
构、功能和代谢改变ꎬ在青光眼视神经、视神经通路以及中
枢神经系统的应用中逐渐成为研究热点[８]ꎮ 下面就
ｒｓ－ｆＭＲＩ的基本原理以及其几种常用的分析方法在青光眼
领域的最新应用进展做一介绍ꎮ
１ ｒｓ－ｆＭＲＩ 技术的基本原理

ｆＭＲＩ 技术是一种无创性活体磁共振成像技术ꎬ在不
同病理状态下对人脑功能的影响机制研究方面具有显著
优势ꎬ目前在临床上已得到了较为广泛的应用[９]ꎮ 由于机
体血液中的血红蛋白包括两类ꎬ即脱氧血红蛋白和氧合血
红蛋白ꎬ其中脱氧血红蛋白是一种顺磁性物质ꎬ可产生横
向磁化弛豫缩短效应ꎬ而氧合血红蛋白是抗磁性物质ꎬ不
会对质子弛豫产生影响ꎮ 当脑部某处神经元兴奋时ꎬ对应
脑功能区血流量就会增加ꎬ局部脱氧血红蛋白浓度随之下
降ꎬ引起相应脑功能区周围血管和组织局部磁场不均匀ꎬ
导致对应的脑功能区 Ｔ２ 加权像信号增强ꎬ ｆＭＲＩ 信号增
加ꎬ即 Ｔ２ 加权像信号可以间接反映大脑神经元活动情况ꎬ
这就是血氧水平依赖 ( ｂｌｏｏｄ － ｏｘｙｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬ
ＢＯＬＤ)效应[１０]ꎮ ＢＯＬＤ 效应利用脱氧血红蛋白作为体内
的天然造影剂ꎬ实时检测大脑血氧水平ꎬ血氧的变化间接
反映了局部神经元的活动ꎬ是 ｆＭＲＩ 的基础[１１]ꎮ ｆＭＲＩ 又分
为任务态 ｆＭＲＩ ( ｔａｓｋ － ｓｔａｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｔａｓｋ － ｆＭＲＩ) 与 ｒｓ － ｆＭＲＩꎬ 与 ｔａｓｋ － ｆＭＲＩ 相比ꎬ
ｒｓ－ｆＭＲＩ消除了任务功能状态下所产生不同差异的影响ꎬ
被检查者无需接受任何刺激或执行任何任务ꎬ更适用应用
于神经系统退行性疾病的研究ꎬ目前已经成为神经影像学
热点研究手段[１２]ꎮ
２低频振幅

低频 振 幅 ( ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｌｏｗ － ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎꎬ
ＡＬＦＦ)是 ｒｓ－ｆＭＲＩ 较为常用的分析方法之一ꎬ其原理是通
过计算被检者在一段较短时间内的 ＢＯＬＤ 低频振幅信号
偏离正常基线水平的平均幅度ꎬ来反映大脑在相应时间内
自发性活动强度ꎬ当 ＡＬＦＦ 值越高时ꎬ表示局部脑功能区
神经活动越强[１３]ꎮ 而分数低频振幅( ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ
ｏｆ ｌｏｗ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎꎬ ｆＡＬＦＦ)是指局部频率振幅在
整个频段中的相对比例ꎬ即局部 ＡＬＦＦ 值与整个频段
ＡＬＦＦ 值的比值ꎬ是近年来在 ＡＬＦＦ 算法应用基础上提出
的一种新型数据驱动分析方法ꎬ提高了自发性脑活动异常

的检测敏感性和特异性ꎬ降低了脑室系统及大血管腔隙等
生理性噪声的影响ꎬ具有可靠的可重复测量性[１４]ꎮ ＡＬＦＦ
和 ｆＡＬＦＦ 分析方法能够较好地反映局部大脑自发性活动
强度且重复测量的可信度较高ꎬ为探索青光眼的中枢神经
变化机制提供了有效手段[１５]ꎮ

青光眼患者视觉皮层、感觉、运动、情绪皮层等多个脑
区均表现出异常的自发神经活动[１６]ꎮ Ｌｉ 等[１７] 通过分析
原发 性 开 角 型 青 光 眼 ( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ＰＯＡＧ)患者的低频波动幅度ꎬ提出 ＰＯＡＧ 是一种神经退
行性疾病ꎬ且涉及多个大脑区域ꎬ包括视觉皮质、默认模型
网络、边缘系统以及运动和感觉网络等异常改变ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[１８]探索原发性闭角型青光眼 ( ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ － ｃｌｏｓｕｒｅ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＰＡＣＧ) 患者自发脑活动的局部特征已发现ꎬ
ＰＡＣＧ 患者主要涉及额叶 ＡＬＦＦ 值异常ꎬ且与视网膜神经
纤维层厚度(ｒｅｔｉｎａ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＲＮＦＬＴ)呈显
著负相关ꎮ 在 ｆＡＬＦＦ 分析方法应用于正常眼压性青光眼
(ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＮＴＧ)的研究中ꎬＬｉ 等[１９]也有类
似发现ꎬ在 ＮＴＧ 患者的多个脑区可检测到异常自发活动ꎬ
这些异常自发活动与 ＲＮＦＬＴ 具有显著相关性ꎬ患者脑部
异常自发脑活动可能反映了潜在病理机制ꎮ Ｗａｎｇ 等[２０]

通过对 ４２ 例 ＰＡＣＧ 与 ２１ 例健康对照组进行对比研究发
现ꎬ患者主要在视觉和视觉功能相关的几个大脑区域中表
现出异常的自发神经活动和连接ꎬ并且认为左楔叶和双侧
额上回的 ｆＡＬＦＦ 值可能是评估疾病严重程度的生物标志
物ꎮ 最 近 一 项 关 于 新 生 血 管 性 青 光 眼 ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＮＶＧ))的研究结果显示ꎬＮＶＧ 患者多个功能脑
区均出现异常ꎬ且患者焦虑、抑郁评分与相关异常脑区
ＡＬＦＦ 值具有显著相关性ꎬ这一发现有利于揭示 ＮＶＧ 患者
相关大脑活动潜在的神经机制[２１]ꎮ Ｐｅｎｇ 等[２２] 研究也发
现 ＮＶＧ 患者在不同脑区表现出异常的自发活动ꎬ并认为
特定大脑区域的异常变化可能是 ＮＶＧ 潜在的临床诊断
指标ꎮ
３局部一致性

局部一致性( ｒｅｇｉｏｎａｌ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙꎬ ＲｅＨｏ)是 ｒｓ－ｆＭＲＩ
最常采用的数据驱动影像学分析方法之一ꎬ通过计算全脑
某个体素与周围相邻体素 ＢＯＬＤ 信号波动在相同时间序
列中的一致性ꎬ即肯德尔和谐系数(Ｋｅｎｄａｌｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ
ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅꎬ ＫＣＣ)ꎬ通过从静息状态下大脑神经元自发活
动一致性角度出发ꎬ来反映局部脑功能区神经元活动强度
改变的相似程度ꎬ即局部脑区 ＲｅＨｏ 值异常时ꎬ表明相应
脑区可能存在功能上的异常[２３]ꎮ ＲｅＨｏ 在青光眼中的应
用研究中ꎬ已经发现不同类型的青光眼患者大脑多个功能
区域均存在异常改变ꎬ为疾病的病理生理机制研究提供了
影像学支持ꎮ

李江等[２４]采用 ＲｅＨｏ 的分析方法对 ＰＯＡＧ 患者进行
研究发现ꎬＰＯＡＧ 患者视觉、眼压及认知处理等多个功能
脑区的 ＲｅＨｏ 值均存在异常改变ꎬ且额内侧回 ＲｅＨｏ 值与
简易精神状态评分(ｍｉｎｉ－ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ＭＭＳＥ)
具有明显相关性ꎮ Ｓｏｎｇ 等[２５] 也有类似发现ꎬＰＯＡＧ 患者
多个功能脑区存在异常 ＲｅＨｏ 值ꎬ并且这些异常 ＲｅＨｏ 值
与某些临床参数有关ꎬ大脑的异常自发活动可能在疾病的
启动和进展中发挥重要作用ꎮ 在 ＰＡＣＧ 的研究中也有类
似发现ꎬＣｈｅｎ 等[２６] 使用 ＲｅＨｏ 分析方法ꎬ发现 ＰＡＣＧ 左侧
梭形回、左侧小脑前叶、右侧额颞间隙和右侧岛叶、双侧枕

８６
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中回和右侧中央旁小叶等脑区均存在异常自发活动ꎮ 江
菲等[２７] 通过对比 ＰＡＣＧ 患者与健康志愿者ꎬ发现 ＰＡＧＧ
患者存在多个脑区自发性脑活动异常ꎬ如视觉、感觉、运
动、情绪认知等脑区ꎬ且各个脑区异常 ＲｅＨｏ 值与疾病严
重程度相关ꎬ这为进一步研究 ＰＡＣＧ 的病理生理机制提供
了帮助ꎮ
４度中心度

度中心度(ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙꎬＤＣ)是一种反映人脑功能
连接的一种分析方法ꎬ通过采用体素单位来反映大脑功能
连接的网络结构ꎬ与 ＡＬＦＦ / ｆＡＬＦＦ 和 ＲｅＨｏ 分析方法不同ꎬ
它不需要定义感兴趣的区域[２８]ꎮ ＤＣ 是在体素水平上检
测全脑中不同节点之间的拓扑功能网络变化ꎬ具有灵敏度
高ꎬ特异性高以及重复测试可信度高等优点ꎬ可以较为客
观且全面地反映大脑功能异常的区域[２９]ꎮ 目前 ＤＣ 已经
成功应用于青光眼发病机制的研究[３０]ꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[３１]采用 ＤＣ 分析方法研究 ＰＯＡＧ 患者的功
能性脑网络的变化发现ꎬＰＯＡＧ 患者左侧额上回和左侧中
央后回 ＤＣ 值显著降低ꎬ左侧枕上回 ＤＣ 值显著升高ꎬ认为
这反映了 ＰＯＡＧ 的潜在病理机制ꎮ Ｃａｉ 等[３０]利用 ＤＣ 分析
方法对手术前后 ＰＡＣＧ 患者大脑功能网络的改变进行对
比研究发现ꎬＰＡＣＧ 患者视觉系统的功能中心性降低ꎬ但
认知情绪处理区域的中心性程度有所增加ꎬ术后患者双侧
视皮层和左侧中央前回的 ＤＣ 值明显高于术前ꎬ此功能中
心性的变化可能揭示了视觉相关脑区的可塑性或退化的
病理机制ꎬ为进一步了解 ＰＡＣＧ 的病理生理学提供了
依据ꎮ
５功能连接

人的大脑是一个高度复杂且精密的系统ꎬ通过各个脑
区之 间 的 互 相 协 作 来 完 成 特 定 的 任 务ꎬ 功 能 连 接
(ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙꎬ ＦＣ)是指这种协作方式可以通过
定量地分析 ｒｓ－ｆＭＲＩ 数据来表达ꎬ这种表达方式称为功能
连接[３２]ꎮ ｒｓ－ｆＭＲＩ 已被广泛用于青光眼的脑功能连接研
究ꎬ揭示了青光眼患者脑网络间协调活动的改变[３３]ꎮ

青光眼患者局部网络功能连接与健康人相比具有显
著差异性ꎬ大脑活动和认知区域均会发生变化[３４]ꎮ 有研
究显示ꎬ青光眼患者与视力相关的脑区功能连接是降低
的ꎬ且大脑功能变化与疾病严重程度具有相关性[３５]ꎮ Ｄｉ
等[３６]发现 ＰＯＡＧ 患者脑功能连接发生了全脑结构重组ꎬ
包括视觉处理、运动控制和情绪认知功能的各种大脑区
域ꎬ并认为 ＰＯＡＧ 导致的视力下降是由眼睛和大脑共同
造成的ꎮ Ｄａｉ 等[３７]发现 ＰＯＡＧ 患者视觉皮质和相关视觉
区域之间的连接以及初级和高级视觉区域之间的连接
中断ꎬＤｅｍａｒｉａ 等[３８] 研究结果却显示 ＰＯＡＧ 患者全区域
大脑水平上没有发现功能连接中断ꎬ只发生了局部网络
功能连接降低ꎬ而 Ｆｒｅｚｚｏｔｔｉ 等[３９] 研究结果显示 ＰＯＡＧ 患
者在视觉、工作记忆和背侧注意网络表现功能连接降
低ꎬ但视觉和执行网络的功能连接增加ꎬ作者认为这可
能与纳入研究对象疾病严重程度不同有关ꎮ Ｌｉ 等[４０] 通
过对 ＰＡＣＧ 患者手术前后初级视觉皮层的内在功能连
接变化发现ꎬＰＡＣＧ 患者初级视觉皮层通路中的视觉信
息整合和视觉相关功能补偿是逐渐减少的ꎮ 有研究显
示ꎬＮＶＧ 以及高眼压性青光眼( ｈｉｇｈ － ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ
ＨＴＧ)患者视觉皮层以及认知相关脑区 ＦＣ 也发生异常
变化ꎬ这些发现可能有助于为揭示疾病的病理生理学机

制和精准治疗提供新的靶点[４１－４２]ꎮ
６其他

功能连接密度( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＦＣＤ)可
反映神经元活动ꎬ是描述网络节点重要性的指标ꎬＣｈｅｎ
等[４３]研究结果显示 ＰＡＣＧ 患者具有广泛的脑 ＦＣＤ 异常ꎬ
长程和短程 ＦＣＤ 具有不同的空间分布ꎮ Ｙｕ 等[４４] 采用波
动幅度(ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ ａｍｐｌｉｔｕｄｅꎬ ＰｅｒＡＦ)的分析方法对 ＮＶＧ
患者进行研究发现ꎬＮＶＧ 患者整个大脑均存在异常改变ꎬ
而不仅仅是与视觉相关的视觉通路、下丘脑外侧膝状体核
和初级视觉皮层等脑区ꎬ这为 ＮＶＧ 的早期诊断和治疗提
供了 潜 在 依 据ꎮ Ｗａｎｇ 等[４５] 采 用 独 立 成 分 分 析
(ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＩＣＡ)这一分析方法ꎬ发
现高眼压性青光眼(ｈｉｇｈ－ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＨＴＧ)大脑中
初级和高级视觉皮层之间的功能连接降低ꎬ认为眼压升高
可能是视觉网络功能改变的原因ꎮ
７展望

综上所述ꎬ青光眼相关的损害可能不仅局限于视网膜
神经节细胞或视神经乳头的退化ꎬ甚至会累及感觉、运动、
情绪和心理相关的其他大脑区域ꎮ ｒｓ－ｆＭＲＩ 技术是研究
和探讨青光眼视通路、认识青光眼发病机制的强有力工
具ꎬ在研究青光眼的中枢损伤机制中具有良好的可行性ꎬ
对评估青光眼视皮层功能的损害以及疾病的严重程度、观
察相应的脑功能连接情况以及监测青光眼的进展具有重
要意义ꎬ为青光眼特异的神经退行性病变以及神经退行性
病变过程的病理生理学、发病机制研究提供了新视角ꎮ 但
是目前的研究仍存在许多不足ꎬ虽然我们已经发现青光眼
患者大脑结构以及功能的变化ꎬ但对这些变化是如何影响
皮质功能网络的完整性的以及这些变化如何与视觉功能
相关联的机制的认识仍然不够充分ꎬ而且目前没有多中
心、大样本的研究ꎬ研究的广度和深度也尚显不足ꎬ未来研
究可增加样本量ꎬ进行治疗前后纵向对比研究ꎮ

青光眼中枢损伤早期功能改变以及变化规律的研究
是未来重要的研究方向ꎬｒｓ－ｆＭＲＩ 技术可以为全面阐释青
光眼患者的脑功能连接模式、探索病理生理学的神经影像
生物学标记物、探索青光眼发病的中枢机制以及检测疗效
提供依据ꎬ将成为青光眼早期辅助诊断、评估疗效的敏感
方法之一ꎮ
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