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功能磁共振成像在弱视研究中的新进展 

宋琳琳 综述 张 伟 审校 

· 综 述 · 

Recent advances of fM RI in amblyopia study 

Song Linlin，Zhang Wei．Tianjin Medical University，Tia in Eye Hospital，Tianjin 300070，China 

摘要 近年来功能磁共振成像(FMRI)技术基于血管内血氧浓度的变化 ，可以无损伤地反映活体大脑功能，在视觉 

系统的研究中得到了迅 速的发展 ，尤其在弱视的研究 中已取得重要成果 。FMRI可用 来从 整体水平研究弱视患者 的皮 层 

损害特点，还能通过它观察眼优势柱转移、视觉运动觉能力的缺陷，比较不同类型弱视的脑功能变化 ，尤其屈光参差性弱 

视和斜视性弱视。就 FMRI在弱视研究 中的新进展进行综述 。 
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功 能磁共 振 成 像 (functional magnetic resonance 

imaging，fMRI)技术是近年在磁共振成像 (MRI)技术 

基础上发展起来的一种研究脑功能的新技术。FMRI以 

血氧水平相关效应 (blood oxygenation level dependent， 

BOLD)为 核 心，利 用 MRI检测 血 液 中 的含 氧 浓 度 

(BOLD对比度 )，对脑组织进行实时功能成像并观测 

大脑某一部分的特定功能变化。 自 Belliveau等 将 

其引入视觉研究 以来 ，FMRI在视 觉系统研究 中已取 

得 了重要成果 ，对研究 弱视神经 的机制产 生 了深远 

影 响 

1 皮层损害的整体水平研究 

弱视 的脑成像可以定位皮层损害的位置 ，其优势 

是不需要中间的动物模型阶段就可以反映人类 的皮层 

功能。但其主要的不足为，它是一种特殊的、间接的反 

映神经功能的方法。早期 的FMRI研究发现弱视 眼驱 
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使的视皮层活动主要在 Vl区。一些研究表明 V1区 

功能是正常的，只是纹外皮质的功能障碍 。而另 

一 些 FMRI研究结果表 明弱视视功能损害可能与 V1 

区神经元 功能特 性 的改变有 关 ，发现 Vl区活 动减 

少 ‘。 ，其中一些人认为失活模式与弱视心理物理学 

功能的丧失是相关的 。Barnes等 应用 FMRI对 10 

例斜视性弱视患者进行研究，选用不同空间频率刺激， 

发现弱视眼对应皮层激活区 V1、V2区活动均较正常 

眼减少 ，高空间频率刺激时更 为显著。这表明斜视性 

弱视与双眼异常的相互作用有关 ，而 Vl区活动减少 

与对比敏感度降低并不相关。在其他成像研究中发现 

纹外皮层也受一定程度的影响 。 ，只是损害的程度 

不同。Zhang等 研究发现双侧顶叶后部激活下降或 

消失是屈光参差性弱视患者立体视觉障碍的神经机 

制。Li等 用 FMRI对 6例正常眼和 11例弱视者的 

视皮层活动进行 了研究 ，发现大多数受试者 中 V1区 

明显受到影响，并且大脑成像损害涉及到纹外皮层的 

扩展区域 ，和 Vl区的活动减少密切相关 ，但是无论在 

高频率或低频率刺激下，纹状皮层和纹外皮层的损害 
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与心理物理学的对比阈均不相关。黄伟等 研究表 

明弱视患者初级、高级视觉皮层均存在功能损害 ，但 

两者之间无明显因果关系。提示弱视是视觉神经通路 

多方面、多层次损害的综合结果。 

弱视患者中，儿童与成人的视皮层损害存在差异 。 

Conner等⋯ 使用 FMRI来研究 15例 7～12岁的儿童 

皮层视网膜定位结构 ，发现儿童在视皮层 V1、V2、V3、 

V3A、VP、V4V的视网膜定位信号与成人是基本相 同 

的。但是，定量分析表明儿童与成人在枕叶皮层的顶 

侧和颞侧区有显著 的差异 ，这些结果对研究儿童更高 

级的认知功能及弱视方面有重要作用。Mendola等 

用优化的像素形态测定法定量分析高分辨率大脑成 

像 ，结果表明弱视儿童和成人视皮层区的灰质容积有 

所减少 ，包括距状裂和初级视皮层 ；弱视儿童还有枕叶 

顶部皮层区和颞侧腹部皮层区的减少，弱视患者的对 

比敏感度有行为学缺陷。这和最近的研究弱视能导致 

空间定位和物体加工处理能力的损害相一致。以上结 

果为弱视儿童和成人的双眼视和视敏度降低均提供了 

神经解剖学基础。 

Lerner等 对 14例弱视患者进行 FMRI研究 ，显 

示刺激弱视眼时，大脑皮层对小图片的反应性显著下 

降，并且在初级视皮层和与中心凹相关的高级视皮层 

活动都明显减少。当用大图片刺激时，皮层反应无明 

显变化。但需要注意的是图形增大会产生两种相关的 

效应：(1)视网膜定位的偏心度向更周边的代表区转 

移；(2)空间频率下降。研究还发现在高级视皮层枕 

颞区，弱视眼对精细分析相关的区域有选择性损害，而 

大体轮廓相关区不受影响，说明高级视皮层的选择性 

异常与弱视眼的中心凹视力下降有关。Lerner等 的 

早期研究发现，弱视在初级视皮层和高级视皮层都有 

选择性损害，而对精细分析相关的区域损害只在高级 

视皮 层 ，以上 研究 结 果 均符 合 精 细分 析 相关 区域 

“下 一上”的中心视觉效应 ，中心 凹相关皮层重组的功 

能性选择和弱视的视觉发展异常相关。 

2 眼优势柱转移的研究 

哺乳动物的初级视皮层神经元具有眼优势，左右 

眼优势的双眼细胞是按垂直于皮层表面的柱状交替排 

列的，即形成眼优势柱。在可塑性关键期 内，初级视皮 

层对视觉输入的变化非常敏感 ，单眼剥夺将 导致眼优 

势柱由被剥夺眼向开放眼移动 。 

Liu等 研究了2例屈光参差性弱视和 1例单眼 

抑制者，结果发现在屈光参差性弱视中，眼优势柱向健 

眼转移 ，并且发现视力越差转移越明显 ，而单眼抑制者 

并未有明显变化 ，说明转移和视力有关。在 Liu等 

的早期研究 中发现单纯的视力模糊(模拟屈光不正 ) 

并未发现眼优势柱的明显转移。但通过研究右眼戴滤 

光片而使进入右眼的光线减弱的受试者 ，发现优势柱 

明显 向左眼转移。说明弱视一定存在其他的病理生理 

学机制，而不仅仅是视力低下导致的眼优势柱转移，但 

这一机制尚不十分清楚 。其他研究者使用 FMRI技术 

研究弱视患者视皮层的异常，结果均表明 V1区有一 

定程度的异常。Algaze等 发现弱视眼驱使的活动范 

围及活动水平均有所下降，刺激弱视眼时单眼和双眼 

间反应与对照组相比差异更显著。利用高空间分辨率 

的 FMRI研究早发弱视 的患者发现 ，弱视眼驱使的视 

皮层活动像素明显减少，而迟发弱视患者(2岁以后发 

病 )对侧眼眼优势转移不明显  ̈，说 明早发和迟发弱 

视对跟优势柱转移的作用是不同的，弱视的发病时间 

可影响优势柱的转移，神经活动的眼优势转移仅在大 

脑发育 的关键期产生。Conner等 用 FMRI研究 19 

例成人(7例内斜视 ，6例屈光参差性弱视和 6例对照 

者)的视皮层，发现与对侧眼相 比，弱视眼的皮层 

BOLD信号强度明显减少，使用眼优势度指数来评估 

弱视的空间损害程度，斜视性弱视和屈光参差性弱视 

与对照组相 比，两眼间的眼优势度指数有明显的差异 ， 

并且在 V1、V2和 中心 凹代 表区更为 明显 ，与 以前 的 

PET、SPECT、MEG等结果一致。Conner等 用相似 

的方法发现兴奋区位于枕极的 V1区、V2区和 中心凹 

代表区，与对侧眼相比，部分受试者弱视眼的BOLD信 

号明显减少，但在无双眼视的早发斜视性弱视 ，健眼的 

中心凹代表区范围较弱视眼明显增大 ，说明出现 了皮 

层的重新定位 ，即出现 了眼优势柱的转移。 

Mendola等 对 9例正 常受试者进 行视敏度 及 

FMRI研究，发现通过视敏度检查确定的主导眼皮层 

BOLD信号 比对侧眼明显增强 ，尤其在 V1V、V2V、VP 

和V4V，说明正常受试者两眼间存在 BLOD信号差异。 

FMRI具有无创伤、无辐射、高的空间和时间分辨率的 

优点 ，可以通过刺激患者左 眼或右眼皮层活动的方法 

更好地研究 弱 视患 者小 范 围视皮 层 眼优 势柱转 移 

现象 

3 视觉运动觉的研究 

视觉运动觉是一种基本视功能，它反映的是视觉 

系统对运动物体的分辨能力，能帮助判定物体的准确 

位置，从模糊的背景中将物体辨别出来。主管视觉运 

动的皮层区位于 19与 37、39交界处的 V5区又称中 

颞区、MT区。弱视患者是否存在视觉运动觉能力的 
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缺陷 ，以往的试验结果结论不一 。BOLD—FMRI技术 的 

出现 为弱 视 视 觉运 动 觉 的研 究 提 供 了 新 的 手 段。 

Gabrielle等 用 FMRI研究 2例屈 光参差性 弱视患 

者，1例单眼抑制者(调节性内斜视)和4例对照者，结 

果表明弱视眼受刺激时，皮层运动敏感区 V5、V3A的 

活动减少，而视模糊或单纯的视力损害并不能减少皮 

层运动敏感 区的活动 ，说 明异常的运动知觉和皮层运 

动敏感区活动的明显下降很可能是弱视的一个特点， 

这和以往的心理物理学、实验研究及电生理学研究结 

果相一致 。另外，动物模型也表明猴子的运动敏感 

区(MT区)在 实验性 的弱视 中也存 在一定程 度 的异 

常 。梁平等 采用 FMRI技术对 9例弱视患者与 

8例健康志愿者分别进行两侧单眼 的旋转光栅刺激、 

1．5 T磁共振扫描和 SPM软件离线处理 ，发现弱视患 

者弱视眼V5区的反应体素数 目及反应强度均较正常 

眼低，正常人双眼间差异无显著性，弱视患者视皮层视 

觉运动觉功能下降。但是，究竟何种机制导致弱视患 

者视觉运动觉能力的下降有待进一步研究。 

4 屈光参差性弱视和斜视性弱视的对比研究 

很多影像学研究把弱视作为一种独立的疾病来研 

究 ，但事实上表明屈光参差性 弱视和斜视性弱视 的视 

皮层损害特点是不 同的。Chio等 使用光栅模 式证 

实了屈光参差性弱视在高空间频率刺激时 ，其弱视眼 

的大脑皮层神经元平均活动水平 明显降低 ，而斜视性 

弱视却表现在低空间频率刺激时降低 明显。Lee等 

做了相似的研究，也发现屈光参差性弱视在高空间频 

率时 FMRI反应 降低 ，而斜视性弱视并元此反应。但 

刘虎等 研究表明斜视性弱视患者的双眼像素指数 

较屈光参差性弱视明显减少 ，选用任一空间频率刺激 ， 

屈光参差性弱视患者弱视眼驱使大脑皮层神经元平均 

活动水平较对侧眼降低 ，而斜视性弱视患者仅在高空 

间频率刺激下有所降低。以上的研究均支持这样的假 

说 ，即高空间频率视信息的采集和编码 可能是形成屈 

光参差性弱视的基础 ，而斜视性弱视可能与双眼异常 

的相互作用有关。Sireteanu等 用 FMRI研究弱视者 

视觉的空间异常和时间的不稳定性 ，发现斜视性 弱视 

比屈光参差性弱视的空间异常更明显，时间不稳定性 

也主要发生在斜视性弱视，并主要影响高级空间频率， 

说明与背侧的更高级 的纹外皮层有关。因此 ，空间异 

常和时间的不稳定性能解释一些弱视患者初级视皮层 

活动发生的变化。总之 ，两种不 同类型的弱视不仅双 

眼异常相互作用的程度不同，而且对视觉系统不同空 

间频率神经通路的损害也不同。 

5 对弱视治疗的研究 

左旋多巴是多巴胺的前体，视网膜的神经递质，其 

代谢产物多巴胺可以影响视网膜及视皮层水平的视觉 

系统 。多巴胺是神经递质抑制剂，主要在突触水平起 

作用 ，动作电位的产生引起多巴胺释放 ，并与突触后神 

经元上的多巴胺受体结合起作用。FMRI主要反映突 

触活动而不是神经元活动 ，弱视患者 的视皮层多 巴胺 

减少，其抑制作用降低，外源性多巴胺或左旋多巴能增 

加突触水平的多巴胺量，使抑制作用增强，从而引起信 

噪比和视敏度增强。 

Pandey等 的弱视治疗研究认 为左旋多巴是卡 

比多巴的复合体，是外周脱羧酶抑制剂，可以改进弱视 

儿童和成人的对 比敏感度功能。Yang等 用棋盘方 

格刺激模式对5例单眼弱视者口服左旋多巴加遮盖治 

疗 ，7周前后进行了 FMRI研究 ，发现刺激健眼的皮层 

活动范围与服药前无 明显变化 ，但是刺激弱视 眼的视 

觉皮层激活强度及范围较服药前有所增加，因此认为 

左旋多巴改善弱视的视功能可能与治疗后的视皮层活 

动的增加有关。研究 也表明长期 口服左旋多 巴加 

部分时间的遮盖治疗对视功能有明显改善，但是并不 

能排除是遮盖治疗 引起 的皮层 活动增强。此外 ，一些 

FMRI研究表明在服用左旋多巴后弱视眼总 的皮层活 

动趋 向于减少。Algaze等 研究 6例弱视患者 和 9 

例对 照者服用左旋 多巴前后的 FMRI图像 ，发现弱视 

患者治疗后两眼间皮层活动的绝对差异增大 ，服药后 

弱视眼对应的皮层活动总量减少，但视敏度有所改善， 

而主导眼和对照眼未发现左旋多巴相关的皮层活动变 

化，表明左旋多 巴对 FMRI图像影 响有人群特异性。 

Rogers 的研究结果也表明弱视患者在服药前弱视眼 

的皮层活动面积及水平低 于主导眼，服药后弱视眼皮 

层活动水平明显下降。 

以上研究表明左旋多巴能改善弱视者视力，但在 

视皮层 FMRI图像上却表现为活动增加和减少两种变 

化。可能与以下原因有关 ：(1)实验设计不 同会得出 

不同的结论 ；(2)左旋多 巴对脑血流及代谢 的复杂影 

响所致。尽管我们发现治疗前后弱视眼的视敏度有所 

增加，但多巴胺在视路的准确定位效应还不清楚，随着 

超高空间分辨率功能影像学技术的发展，我们会更多 

地了解左旋多巴对脑功能的效应。 

FMRI也被用来评价接受过斜视治疗的弱视患者 

的大脑皮层反应。Nguyen等 用 FMRI研究了在儿 

童时期接受过斜视治疗 的弱视患者 ，发现弱视眼的视 

力低于 0．7的受试者 ，刺激弱视 眼引起 的 V1、V3、V5 
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区的皮层活动减少，而视力正常或略低于正常的受试 

者，弱视眼产生的反应与健眼相当或反应有所增加 ，甚 

至在次级视皮层、楔叶、舌回、顶叶、额叶及眶额皮层区 

发现额外的反应活动 ，表 明皮层反应随着疗效 的不同 

而改变。已经治愈的弱视眼，即使视力仍低于对侧眼， 

但对视觉刺激的皮层敏感性增强。次级视皮层在成像 

认知和分析过程中起重要作用 ，皮层可塑性在弱视治 

疗很多年后仍可以存在。从而可以认为功能性弱视早 

期有效的治疗可提高视知觉 的敏感性 ，加强皮层的可 

塑性。Mirzajani等 的研究发现视皮层 区神经元有 

空间和时间频率的选择性 ，给弱视治疗研究提供了新 

的途径。 

综上所述 ，FMRI可直观显示弱视形成相关 的皮 

层功能区，使人们能够全面、准确地理解弱视 的神经机 

制。关于弱视的研究还需要解决很多问题 ，如神经元采 

样的重要性如何，弱视 的形觉和运动处理过程是怎样 

的，皮层活动的空间依赖性如何 ，眼优势柱转移的中枢 

机制是什么，以上诸多问题均有待进一步深入研究。 
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