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中枢神经影像学
基于低频振幅算法的甲状腺相关性眼病视神经病变自发脑活动
研究

刘萍,罗班,陈浪,王秋霞,马艳强,翟林寒,袁刚,江桂华,张菁

【摘要】　目的:基于静息态功能磁共振低频振幅(ALFF)算法,对比观察甲状腺相关性眼病(TAO)
伴或不伴视神经病变(DON)时静息状态下脑自发神经活动的改变.方法:纳入２６例 TAO 不伴 DON
患者、１８例 TAO 伴 DON 患者.对所有被试行全脑静息态功能磁共振及 T１ 结构像数据采集.采用

ALFF算法分析两组患者脑区活动差异.结果:与 TAO 不伴 DON 组比较,DON 组右颞中回、右中央

前回、右顶上小叶 ALFF值增加,左额上回 ALFF值降低,差异均具有统计学意义(P＜０．０５,AlphaSim
校正).结论:基于低频振幅的静息态磁共振分析可以反映 TAO 伴或不伴 DON 时自发脑部活动脑区

异常表现.这些结果对于 DON 视功能损伤致病机制模型研究和提出新的治疗方法都有重要启发.
【关键词】　甲状腺相关性眼病;甲状腺相关性眼病视神经病变;静息态功能磁共振;低频振幅
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InvestigationofspontaneousbrainactivityinpatientswithdysthyroidopticneuropathybasedonampliＧ
tudeoflowfrequencyfluctuation　LIUPing,LUOBan,CHENLang,etal．DepartmentofMedicalImaＧ
ging,GuangdongSecondProvincialGeneralHospital,Guangzhou５１０３１７,China

【Abstract】　Objective:Toexplorethealterationoftherestingbrainspontaneousneuronalactivity
inpatientswithdysthyroidopticneuropathy (DON)usingamplitudeoflowfrequencyfluctuation
(ALFF)basedonrestingＧstatefunctionalmagneticresonanceimaging．Methods:Totally,２６thyroidasＧ
sociatedophthalmopathy(TAO)withoutDONand１８TAOwithDONwereincludedandunderwent
rsＧfMRI．ThebrainALFFwerecomparedbetweenthetwogroupsbyusingtwoＧsamplettest．Results:

TAOpatientswithDONshowedincreasedALFFvaluesinrightmiddletemporalgyrus,rightprecenＧ
tralprecentralgyrusandrightsuperiorparietallobuleincomparisonwithTAO,whereas,theALFF
valuesofDONweredecreasedinleftsuperiorfrontalgyrus．Conclusion:ALFFcanhelptoexplorethe
differenceofspontaneousbrainactivitybetweentheTAOwithandwithoutDON．Theseresultshave
importantimplicationsforthestudyofthepathogenesisofvisualimpairmentandnewtreatmentregiＧ
mensforpatientswithDON．

【Keywords】　Dysthyroidopticneuropathy;ThyroidＧassociatedophthalmopathy;RestingＧstate;

Amplitudeoflowfrequencyfluctuation

　　甲状腺相关性眼病视神经病变(dysthyroidoptic
neuropathy,DON)是甲状腺相关性眼病(thyroidasＧ
sociatedophthalmopathy,TAO)最严重的并发症,具
有高度致盲风险,严重影响患者生活质量[１].神经系

统各级神经元之间通过突触相互联系,视神经作为中

枢神经的外沿,视神经病变可通过突触联系引起原发

病灶远隔区域包括整个视觉神经通路神经元的病理生

理改变,即跨突触变性损伤[２].视觉信息从眼传递到

大脑属于神经元电活动,相关的脑区对传入信息进行

加工处理,只有脑区活动完整,才能保证信息流的正

常.而DON作为 TAO中视神经病变的严重类型,其
病理改变是仅仅局限于视神经,还是涉及整个视觉通

路甚至脑部改变,目前尚未得到广泛关注和研究.
静息态功能磁共振成像(restingstateＧfunction

magneticresonanceimaging,rsＧfMRI)可以检测人脑

“静息”状态下神经元自发活动,被视作构成信息处理
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和心理表征生理基础的电路[３],其可以反映视觉障碍

患者视信息传导功能的变化.低频振幅(amplitudeof
lowＧfrequencyfluctuation,ALFF)算法反映静息状态

下局部自发性脑活动的强度[４].ALFF在视觉信息处

理中具有重要生理意义,其计算简单、表征可靠,被认

为是合适而有用的研究眼科疾病脑部活动的工具[５],
近年来 ALFF在眼科疾病中已展开广泛应用研究,拓
宽了研究眼部疾病特征与脑功能区变化间联系的思

路.DON患者特异性临床表现是视觉功能障碍,本研

究拟基于静息态 ALFF算法,对比观察 TAO 伴或不

伴DON时静息状态下脑自发神经活动的改变,拓宽

对DON神经功能损伤的认识.

材料与方法

１一般资料

共纳入被试４４例,其中双眼 TAO 不伴 DON 患

者２６例,双眼 TAO伴DON患者１８例.所有患者均

为右利手,并由主治医师以上职称的眼科及内分泌科

医生联合诊断.本研究经伦理委员会批准,所有受试

者均经本人同意并签署知情同意书.

TAO不伴 DON 患者纳入标准:①年龄１８~６５
岁;②符合 Bartley１９９５年制定的经典 TAO 诊断标

准;③在磁共振扫描前未进行任何激素、手术及放疗以

及其它免疫抑制治疗;④ 无 DON 可 疑 视 觉 症 状.

TAO诊断标准[６]:①有眼睑退缩者,合并以下任意一

项即可做出 TAO 诊断:甲状腺功能异常;眼球突出,
突出度≥１９mm,双眼球突出度相差大于２mm;眼外

肌受累,眼球活动受限,眼外肌肥大.②无眼睑退缩

者,必须存在甲状腺功能异常,合并以下体征之一:眼
球突出度异常、视神经功能障碍或眼外肌受累,并排除

其他眼病引起的类似体征.
双眼 TAO伴DON纳入标准:符合 DON 诊断标

准;在磁共振扫描前未进行任何激素、手术及放疗以及

其它免疫抑制治疗.DON 诊断标准为 TAO 伴自觉

视力下降患者并具有以下一条即可诊断:①最佳矫正

视力＜０．８;②视野平均缺损(MD)值＜－５dB;③视觉

诱发电位检查结果明显异常;④色觉异常;⑤瞳孔对光

反射异常.

TAO及DON排除标准:①因视网膜疾病、弱视、
视神经萎缩、青光眼、白内障或其它非 TAO 原因导致

眼部症状或视觉障碍;②因 TAO 眼睑闭合不全导致

的角膜溃疡;③在初次诊治为 TAO或DON及磁共振

检查之前接受过激素、放疗、免疫抑制治疗以及手术治

疗者;④有脑肿瘤、脑外伤史或脑血管疾病史及手术

史;⑤有控制不良的糖尿病或者严重的心、肝、肾功能

不全等重大全身疾病;⑥有神经、精神疾病病史或家族

史:如癫痫、抑郁症等;⑦成瘾(如烟瘾、酒瘾、网瘾等)
患者.

２血清学指标检测

所有患者在进行 MRI检查前都需用电化学发光

免疫分析法进行血清学指标测定,包括甲状腺激素

(TSH、FT３、FT４),甲状腺免疫功能(TGAb、TPOＧ
Ab、TRAb).

３眼科相关检查

在 MRI检查前进行全面眼科评估.询问患者吸

烟史、甲状腺功能异常持续时间及诊疗经过,眼部异

常、视觉功能异常持续时间及诊疗经过.眼科检查包

括眼球突出度、视力、眼压、临床活动性评分(clinical
activityscore,CAS)等.

４MRI检查

采用GEHighDiscovery７５０３．０T超导 MR扫描

仪,３２通道头线圈进行扫描.扫描时受试者仰卧位,
头先进,双侧头部用软棉垫固定,减少头部运动,嘱咐

患者扫描中保持闭眼、清醒并尽量不进行思考活动,为
辅助减少眼部活动,于眼部加贴对磁场无干扰敷贴.
首先行 T１WI、T２WI、FLAIR序列扫描.脑功能扫描

序列 包 括:三 维 T１ 全 脑 高 分 辨 率 结 构 像:TR
１９００ms,TE２．２６ms,层厚１．０mm,层间距０mm,矩
阵２５６×２５６,视野２４０mm×２４０mm;共１８４层,扫描

时间约４分３４秒.静息态功能成像扫描参数:TR
２０００ms,TE４０ ms;翻 转 角 ９０°;视 野 ２４０ mm×
２４０mm;矩阵６４×６４;层厚５．０mm;２４０个时间点,每
个时间点４０幅图像,扫描时间８分３６秒,获得９６００
幅图像.

５图像处理及分析

基于 Matlab２０１３a(MathWorks,Natick,MA,

USA)平台的静息态fMRI数据处理助手 DPARSFA
(http://rfmri．org/DPARSF)对原始静息态数据进行

预处理:①为获得相对稳定可靠的信号,剔除前１０个

时间点数据,分析剩下２３０个时间点数据;②时间层校

正:将４０层图像获取的时间点调整一致;③头动校正,
消除头部不自主活动对图像数据的影响,并去除头部

平动＞２．５mm、转动＞２．５°的被试;④空间标准化:消
除个体脑容积大小不一的影响,利用 T１ 结构像,分割

功能像,将分割图标配到蒙特利尔空间 MNI空间;⑤
去线性漂移:纠正生理基线偏离;⑥去除协变量.应用

静息态功能磁共振数据分析工具包(REST)进行全脑

ALFF分析.

６统计学分析

采用SPSS２４．０软件对临床一般资料进行统计学

分析,计数资料采用卡方检验,计量资料符合正态分布

者采用独立样本t 检验.采用 REST 软件对 DON
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组、单纯 TAO组全脑 ALFF值行独立样本t检验,采
用AlphaSim 方法对结果进行多重校正(各体素间P＜
０．０５,且团块＞２６个体素).结果使用 REST软件自

带Sliceviewer工具确定对应的 MNI坐标上有统计

意义脑区的具体解剖位置,并得出差异脑区的体素,并
利用REST软件进行结果呈现.

结　果

１研究组一般情况分析

DON患者视力显著低于 TAO 不伴 DON 患者,
而CAS评分和 TRAb水平显著高于 TAO患者,两组

间其它一般资料差异没有统计学意义(表１).
表１　甲状腺相关性眼病患者一般资料比较

变量 DON TAO 不
伴 DON 统计量 P 值

年龄(岁) ５４．６±７．６ ５１．５±６．２ １．５７４ ０．１１９
性别 (n,％) ０．３７６ ０．５４０
　男 １０(５５．５６) １２(４６．１５)
　女 ８(４４．４４) １４(５３．８５)
I１３１治疗史(n,％) ０．９４１ ０．３３２
　是 ３(１６．６７) ９(３４．６２)
　否 １５(８３．３３) １７(６５．３８)
吸烟史(n,％) ０．１５７ ０．６９１
　是 ８(４４．４４) １０(３８．４６)
　否 １０(５５．５６) １６(６１．５４)
TSH(μIU/mL) ３．１５±８．２３ ４．０２±１４．２７ ０．８７５ ０．３９６
FT３(pg/L) ４．７２±４．０４ ３．４５±１．１９ １．３００ ０．１９６
FT４(ng/dL) ８．５１±７．１９ ７．５８±７．３１ ０．３１７ ０．５６１
TPO(IU/mL) １７１．５８±２０１ １０５．３６±１３７．２２ １．１０９ ０．２９３
TGAb(IU/mL) ４３３．２±７２６．２９ １９３．９６±５５３．７６ ０．６８３ ０．４８７
TRAb(IU/L) １６．８６±１１．１６ １０．５６±１１．８１ １．９５５ ０．００６
GD病程(月) ７．７±９．８ １９．８±３７．８３ １．９０４ ０．０５９
TAO病程(月) ７．２±６．２ ７．１±５．２ ０．６６９ ０．４７２
DON病程(月) ２．４±３．７ － － －
CAS ３．４±２ ２．３±１．７ ２．８３０ ０．００２
视力 ０．４２±０．２９ ０．９±０．１２ １０．１５５ ０．０００
突眼度 (mm) １８．７４±２．３９ １７．８７±３．１ １．７５９ ０．０８７
眼压 (mmHg) １８．５５±４．２４ １９．１８±５．１９ ０．６９９ ０．４７２

注:TSH,促甲状腺激素;FT３,血清游离三碘甲状腺原氨酸;FT４,
游离甲状腺;TRAb,TSH 受体抗体;TGAb,甲状腺球蛋白抗体;TPOＧ
Ab,甲状腺过氧化物酶抗体;GD,Graves病;CAS,临床活动性评分.

２ALFF值分析

单纯 TAO组与DON 组静息 ALFF脑图的双样

本t检验组间分析结果见图１和表２.红色代表DON
组大脑活动低频信号的同步性显著高于单纯 TAO
组,即 ALFF值增加,主要分布在右颞中回、右中央前

回、右顶上小叶脑区;蓝色则表示 DON 大脑活动低频

信号同步性显著低于 TAO组,即 ALFF值减低,主要

分布在左额上回等脑区(图２).
表２　DON组较 TAO不伴 DON组差异脑区 ALFF值比较

脑区
峰值 MNI坐标

x y z
t值 体素

右侧颞中回 ５４ －３ －２４ ３．９２２５ ５９
右中央前回 ４２ ９ ３０ －３．６１６６ ８２
右顶上小叶 ６０ ０ ３９ ２．８８７４ ６３
左额上回 ３ ２１ ６３ ３．３４１８ ４９

注:MNI坐标为蒙特利尔神经科学研究所所标注坐标.

讨　论

DON患者视功能评价方法主要包括视力、视野、
视觉诱发电位等,基本集中于视觉信息转换后变化;而
光学相干断层、眼眶部位眶组织包括视神经影像学结

构定量研究又集中于评价视神经自身变化;均无法检

测处理视觉信息的神经元活动.视神经病变时视觉功

能损伤是眼－脑结构与功能共同作用引起的复杂结

果.功能 MRI可直观显示与视觉形成相关的脑区,有
助于全面、深入了解视觉损伤的神经机制.静息态

MRI的 ALFF算法可量化血氧水平依赖程度,从能量

代谢角度直接反映各脑区神经元活动强度[７].近年来

关于 TAO及DON的研究逐渐从聚焦于眼眶开始逐

渐转向探索脑部结构与功能转换[８Ｇ１１].本研究基于静

息态 ALFF比较分析 DON 与单纯 TAO 不伴 DON
患者之间脑神经元自发性活动差异,发现 TAO 伴发

DON组患者左额上回脑活动低频信号同步性较单纯

TAO患者降低,而右颞中回、右中央前回、右顶上小叶

低频信号同步性较单纯 TAO增高.
额叶是参与比较高级信息处理的脑区,额上回属

于额顶叶网络的组成成分之一,有研究认为[１２],视皮

层在执行视觉功能时与额顶叶网络之间存在功能连

接,当DON患者视觉信息输入减少时,则相应和额顶

叶网络之间功能连接减少,可能会减小低频信号同步

性.本研究结果和一项关于高度近视 ALFF研究结

果一致,该研究[１３]发现高度近视患者视力不良会降低

额叶皮层神经活动,额叶相关区域同步性降低,即

ALFF值降低,并推测可能和相应功能脑区存在功能

代偿行为以及 TopＧDown效应有关.本研究中 DON
患者左额上回 ALFF值降低,这可能和患者视力下降

后视觉信息输入异常,进一步引起额叶视觉信息处理

受损,为保持视觉信息处理有效性而神经活动同步性

经自我调节而降低.

DON组较 TAO 组尚出现一些区域脑自发活动

同步性增加,主要位于右颞中回、右中央前回及右顶上

小叶等脑区.颞顶叶是重要的处理视觉信息的网络,
顶叶参与背侧通路组成,主要识别空间信息和运动定

位;颞叶参与腹侧通路组成,主要参与颜色和形状识

别[１４],并与瞳孔运动和立体视觉信息处理有关,其功

能变化可能会引起立体视觉信息处理异常[１５].而初

级视觉皮层相关脑区除了枕叶皮层区,也可以分布于

中央前/后回、颞下回/颞中回等脑区[１６].本研究发

现,TAO伴DON时,这些脑区自发性神经元活动出

现异常,可能和DON患者视功能改变引发视觉信息传

导与整合功能改变,进一步引起视觉处理区域神经信号

同步性改变[１７]有关.具体机制可能为视觉功能受损后
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图１　DON组与 TAO 组两样本t检验结果 ALFF差异图.暖(冷)区域代表 ALFF值增加(减少).第一、二排

显示右颞中回 ALFF增高,第三、四排显示中央前回 ALFF增高,第五排显示右顶上小叶 ALFF增高,左额上回

ALFF降低.

脑功能跨感觉重塑,即某个感觉系统活性改变,可以引

起其它皮质和皮质下结构及神经纤维联系的重塑[１８],
这或许是DON视觉功能障碍的神经病理学基础.

本研究发现 DON 患者颞中回脑活动异常,这一

结果和既往关于多发性硬化伴视神经炎的 ALFF研

究一致[１９Ｇ２０].但也有研究发现单纯 TAO 不伴 DON
患者以及视神经炎患者可出现右颞中回灰质密度减

低[８,２１],而本研究颞中回 ALFF增强可能和结构变化

引起的代偿机制或功能可塑性有关.中央前回位于中

央沟附近,其位于丘脑和其他脑区的纤维投射区内,属
于感觉运动中枢,其与初级视觉皮层中枢活动有关,中
央沟附近脑区在空间认知、视觉投射、色觉和运动视觉

等复杂视觉生理过程发挥重要作用[２２].顶下小叶属

于默认网络的一部分,视觉皮层与默认网络间存在一

定连接,DON患者要较单纯 TAO 不伴 DON 患者视

觉受损严重,可导致视觉皮层输出信息减少较为明显,
默认网络相关区域神经元活动代偿性增高.

国内学者[９,１６]借助基于体素的形态学测量比较

TAO伴或不伴 DON 脑结构变化,发现 DON 在左侧

枕上叶、左侧枕中叶、右侧前扣带回区域、右侧梭状回

区域及左侧颞下回区域、右侧颞下回区域较 TAO 不伴

DON患者灰质密度下降.结构改变是功能变化的基

础,本研究中ALFF活动异常区和前述研究灰质密度下

降区不完全一致,笔者猜想可能和二者所具体反映的内

容不同,功能变化和结构变化并不完全一致有关.
本研究存在一定局限性:首先,样本量较小,由于
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图２　DON 组右颞中回(X＝５４,Y＝－３,Z＝－２４)、
右中央前回(X＝６０,Y＝０,Z＝３９)、右顶上小叶(X＝
１５,Y＝－６０,Z＝６０)ALFF值增高,左额上回(X＝３,

Y＝２１,Z＝６３)ALFF值降低.

DON发生率约为 TAO 的３％~８％,而多数 DON 患

者就诊前已经接受过激素或其它治疗,故样本量相对

较小,本研究也在持续进行;第二,本研究只纳入双眼

DON患者,未进行单眼DON和双眼DON的比较,今
后的研究将在增加样本量的基础之上完善这一研究;
第三,本研究纳入 DON 和 TAO 组病例入组数有差

异,可能会影响结果;第四,本研究仅关注fMRI改变,
需要进一步联合结构影像学深入探索神经功能改变结

构基础.
本研究是对 TAO 伴发 DON 的 ALFF同步性的

初步研究,发现 TAO在伴发 DON 和不伴发 DON 时

自发性脑活动具有差异,为进一步探索 DON 视功能

障碍的致病机制及研发治疗方案提供重要信息.
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