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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
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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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