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综述
弱视患者大脑结构与功能的影像学研究

罗可 综述　　赵莲萍 审校

【摘要】　弱视是一种视觉发育期常见的眼科疾病,但其神经病理生理机制尚未完全阐明.近年来

许多研究应用神经影像技术对弱视的神经病理生理机制进行探索,可望为弱视的早期诊断及治疗提供

影像学依据.因此,本文就当前神经影像学技术在弱视中的研究现状予以综述.
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　　弱视是指在视觉发育期内,由于单眼斜视、未矫正

的屈光参差、高度屈光不正及形觉剥夺引起的单眼或

双眼最佳矫正视力低于相应年龄的视力;或双眼视力

相差２行及以上,视力较低眼为弱视眼[１].弱视分为

斜视性、屈光参差性、形觉剥夺性、屈光不正性４种类

型.据统计,２０１９年全球弱视患者人数已经超过９０００
万,全球患病率约为１．４４％,估计到２０４０年将超过２
亿[２],弱视将成为全球严重的公共健康问题之一.弱

视的发病机制复杂,目前尚未完全阐明,因此,探明其

发病机制,制定有效治疗方案,是当前亟待解决的问题

之一.近年来,随着神经影像技术的快速发展,研究者

从神经影像学角度对弱视的发病机制进行了深入的研

究.本文从脑结构和功能的角度对弱视的神经影像学

研究进展进行综述,以期提高对弱视的认识,促进弱视

早期诊断和治疗.

弱视的结构神经影像学研究进展

２０１７年美国眼科学会发布的弱视临床指南认为

弱视是一种中枢神经系统的发育障碍,弱视的发生与

视觉通路的结构异常有关[３].双侧视网膜、视神经、视
束、外侧膝状体、视辐射和视觉皮层组成了视觉传导通

路,其解剖结构复杂[４].近年来,研究者采用基于形态

与结构的神经影像学技术发现弱视患者的大脑存在不

同程度的结构和形态学改变.
基于体素的形态学测量(voxelＧbasedmorphomeＧ

try,VBM)技术对脑结构的研究显示成人弱视患者外

侧膝状体灰质密度减低[５],儿童弱视患者额中回、海马

旁回、梭状回、颞下回、距状皮层、顶枕叶交界及腹侧颞

叶皮层灰质密度及体积减低[６Ｇ７],提示视觉通路的结构

发生改变.另外,研究基于表面的形态学测量(surＧ
faceＧbasedmorphometry,SBM)方法发现屈光参差性

弱视患者双侧初级视觉皮层(V１)、左侧第二视觉皮层

区(V２)、第三视觉皮层区(V３)、第四视觉皮层区(V４)
和中颞区(V５/MT＋)皮层厚度均明显变薄[８],证明了

弱视患者在初、高级视觉区域均存在结构异常,为高级

视觉皮层功能缺陷参与弱视的神经病理生理机制提供

了影像解剖学证据.目前以 FreeSurfer自动分割技

术对弱视的研究尚不多见.Lu等[９]研究发现弱视成

人左侧枕叶皮质体积减小,双侧颞下回和左侧中央前

回皮质厚度减小,进一步说明弱视患者视觉皮层存在

结构异常.
弥散张量成像(diffusiontensorimaging,DTI)可

无创性地观察脑白质结构的完整性.学者将 DTI技

术应用于屈光参差性弱视患者的脑结构研究中,发现

弱视患者右视辐射、左下纵束/下额枕束和右上纵束的

各向异性分数(fractionalanisotropy,FA)明显降低,
且其 FA 值与视力呈正相关[１０].研究发现斜视性弱

视患者视辐射[１１Ｇ１２]、右垂直枕束、左下纵束的平均弥散

率明显增加[１１],提示弱视患者上述视觉通路存在白质

微观结构的异常.下纵束连接颞叶和枕叶,上纵束起

自前额区,终止于颞叶,连接额叶、顶叶、枕叶和颞叶,
垂直枕束连接背侧和腹外侧视皮层,其白质微观结构

受损可能是弱视的重要神经病理生理机制之一.然

而,DTI技术由于算法和空间分辨率的不足,未考虑多

种纤维或纤维交叉可能性,导致不能精确追踪白质内

的纤维交叉信息.
近年来,扩散光谱成像(diffusionspectrumimaＧ

ging,DSI)作为新衍生的磁共振成像技术,其优势是可

以解决纤维束走向不均匀的问题,能精确显示复杂交

叉走行的纤维和精细的人脑三维白质结构,有效弥补

了DTI的不足.Tsai等[１３]运用 DSI研究弱视成人患
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者脑白质微观结构的变化,发现左弓状束、左额斜束、
左穹隆、左下额枕束、左侧听辐射、双侧视辐射、胼胝体

膝部和颞中回的广义各向异性分数降低,进一步证实

弱视患者参与视觉处理的纤维束存在白质微观结构受

损.
研究联合应用DTI技术与VBM 技术研究儿童单

眼弱视灰白质的体积变化,结果显示双侧海马旁回、左
侧缘上回和中央后回灰质体积减少[１４].缘上回、中央

后回位于背侧视觉通路,而海马旁回位于枕叶和颞叶

下方的内侧,与背侧视觉通路的脑区相连,可将外部视

觉信息转换为明确的空间特征,提示与空间视觉相关

的皮层即背侧视觉通路区域的体积减少与弱视患儿视

觉缺陷相关.Qi等[１５]运用 DTI与SBM 研究发现屈

光参差性弱视患儿视辐射的 FA 值降低,颞叶、楔叶、
枕叶、顶下小叶皮层变薄,且视辐射的FA值减低与皮

质厚度降低显著相关,表明视辐射的发育不良与视皮

层的结构异常有关.
尽管以上研究结果不尽相同,但均表明弱视患者

的脑结构和形态的异常改变主要集中在视觉通路相关

脑区.结果的差异可能是由于样本量的不同或弱视入

组的亚型不同所致,需多中心、大样本研究得出更可靠

的结果.检索 PubMed数据库２０００年１月１日－
２０２１年７月１日发表的文献,未见扩散峰度成像(difＧ
fusionkurtosisimaging,DKI)技术应用于弱视的研究

报道.DKI相较于DTI,优势在于不依赖于组织结构

的空间方向,对灰质等各向同性组织的敏感性更高,能
够对灰、白质的完整性做定量评价.在未来研究中可

尝试将 DKI技术应用于弱视的脑结构改变的研究中,
再结合功能影像学,对弱视的神经病理机制行更深入

全面的探讨.

弱视的功能神经影像学研究

功能神经影像技术主要包括正电子发射计算机断

层显像(positronemissiontomography,PET)、任务态

功能磁共振成像、静息态功能磁共振成像(restingＧ
statefunctionalmagneticresonanceimaging,rsＧfMＧ
RI)、磁共振波谱成像(magneticresonancespectroscoＧ
py,MRS)、磁共振灌注加权成像(magneticresonance
perfusion weightedimaging,MRＧPWI)等. 检 索

PubMed数据库２０００年１月１日－２０２１年７月１日

发表的文献,未发现 MRＧPWI技术运用于弱视的研究

报道.

１PET研究

PET通过将正电子核素示踪剂引入体内,可了解

组织的代谢与功能状态,根据示踪剂在脑内的浓度变

化可用来计算脑血流量.但因其有辐射且价格昂贵,

极少应用于弱视的研究.Mizoguchi等[１６]应用该技术

研究弱视患者 V１对低频和高频刺激的脑血流变化,
发现低频刺激下 V１血流量减少,提示弱视患者 V１功

能受损.

２．任务态功能磁共振研究

早期多采用基于任务态的功能磁共振研究弱视患

者的脑功能改变,任务形式以正弦光栅刺激或棋盘任

务为主.采用棋盘任务时研究者发现弱视患者BrodＧ
mann１７ 区、１８ 区、１９ 区[１７]、枕 叶[１８] 和 外 侧 膝 状

体[１９Ｇ２０]激活 减 弱,弱 视 患 者 在 正 弦 光 栅 刺 激 下 枕

叶[２１]、内侧颞叶皮层[２２]的激活减弱,可能提示弱视患

者视觉通路的功能障碍.然而近年来少有学者运用任

务态功能磁共振对弱视患者的脑功能变化进行研究,
可能是由于任务态功能磁共振研究设计复杂且高度依

赖于患者的配合度.

３静息态功能磁共振研究

相较于任务态研究,静息态功能磁共振对被试者

要求低、具有简便、易实施的优点,近年来越来越多的

研究者将其应用于弱视的研究中.基于种子点的功能

连接(functionalconnectivity,FC)分析技术可通过选

取感兴趣的种子脑区,分析该脑区与其他脑区的功能

连接改变.学者以初级视皮层为种子点行全脑功能连

接分析发现,弱视者的初级视皮层与小脑[２３]、顶下小

叶[２３]、额叶[２４]和角回[２４]的功能连接减低.顶下小叶

属于背侧视觉通路,而小脑在功能上与额叶眼动区相

互作用,也参与眼球运动的控制,提示背侧视觉通路功

能受损与弱视的视觉损害相关.Mendola等[２５]运用

静息态功能磁共振技术研究发现弱视患者 V１、V２之

间与 V２、V３之间的功能连接均减低.基于体素的镜

像同伦连接(voxelＧmirroredhomotopicconnectivity,

VMHC)分析可以反映两侧大脑半球间的协同性,研
究者[２６]以该技术对屈光参差性和斜视性弱视患者进

行研究,发现两组患者在舌回的 VMHC值均增高,且
舌回的 VMHC值与立体视呈正相关.

度中心度(degreecentrality,DC)是度量网络节点

的指标,反映脑区与整个大脑间的信息传递能力.研

究发现成人斜视性弱视患者主要表现为左侧额中回和

双侧角回的DC值降低[２７],提示斜视性弱视患者部分

脑区在全脑网络节点中的中心程度减低.研究通过计

算功 能 连 接 密 度 (functionalconnectivitydensity,

FCD)发现颞叶和顶枕叶的短程FCD显著降低[２８],表
明弱视患者腹侧和背侧视觉通路区域内功能连接性受

损.
低频振幅 (amplitudeoflowＧfrequencyfluctuaＧ

tion,ALFF)是反映脑自发神经活动的一种rsＧfMRI
分析方法.基于计算全脑静息态 ALFF分析方法的
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研究[２９]发现成年斜视性弱视患者右侧楔前叶、左侧楔

叶和双侧中央前回的 ALFF值升高.楔叶位于视觉

皮层所在的枕叶,中央前回是运动皮层的一部分,结果

提示弱视患者在视觉和运动相关区域的内在脑活动存

在异常.研究者[３０]进一步将弱视患者分为儿童组和

成人组,发现成人组双侧楔前叶的 ALFF值降低,而
儿童组楔前叶 ALFF值未见升高或降低.楔前叶属

于Brodmann７区,该区作为体感联合皮层,在视觉运

动协调中起着重要作用.成人组中楔前叶 ALFF值

降低表明成人弱视的视觉运动协调能力受损,儿童与

成人楔前叶 ALFF值的差异可能提示随着疾病的进

展,视觉运动协调处理能力将从正常转变为功能障碍.
局部一致性(regionalhomogeneity,ReHo)是反

应局部脑区神经元活动同步性的参数.研究者运用该

技术[３１]研究发现屈光参差性弱视患者右侧楔前叶、左
侧额下回的ReHo值降低,中央后回和中央前回的两

侧交界区和右枕中回交界区的ReHo值增加.而斜视

性弱视患者楔前叶、额上回和额中回的ReHo值增加,
舌回、楔叶和枕上回的 ReHo值减低[３２].另有学者采

用同样的方法对斜视性弱视患者研究[３３]的结果又与

前述不同,研究发现患者舌回 ReHo值增加.推测弱

视的类型及样本量的不同均可能影响研究结果.

弱视的多模态神经影像学研究进展

采用单一的功能影像学或结构影像学得到的结果

可能具有片面性,因此,有研究者尝试联合结构和功能

磁共振对弱视进行研究,进一步了解弱视的神经病理

生理机制.联合运用VBM 和ReHo技术的研究[３４]发

现屈光参差性弱视儿童右侧颞上回和右侧额中回的

ReHo值降低,右侧小脑Ⅳ、Ⅴ小叶的灰质体积明显增

加,且右侧小脑Ⅳ、Ⅴ小叶的灰质体积与右侧额中回的

ReHo值呈负相关,提示小脑灰质体积的增加可能是

右侧额中回脑活动时间同步性降低的补偿机制.利用

多模态影像技术可以更全面地阐明弱视的神经病理生

理机制,但目前此类研究尚不多见,这可能可作为今后

研究弱视的重要手段.

总结与展望

综上所述,大量的神经影像学研究显示弱视患者

视觉通路相关脑区的结构和功能存在异常.结构和功

能神经影像学技术能够无创地发现大脑的异常改变,
有利于揭示弱视的神经病理生理机制.由于当前的研

究样本量较小、技术手段较单一、研究对象入组标准不

完全相同,缺乏同质性,可能导致结果不完全一致,且
当前研究多为横断面研究,因此今后应搜集大样本同

质的多模态神经影像数据,采取纵向设计,在关注大脑

结构和功能影像学改变的同时,探索影像改变与临床

症状及预后的关系,获得更趋于稳定和可靠的结果,或
将有助于进一步探明弱视的神经病理生理机制及康复

机制,为弱视早期诊治提供客观的影像依据.
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