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【摘要】 目的 研究复发性视神经炎患者异常神经功能活动脑区的分布差异，探讨基线神经功能

及其与临床的关系。方法 采用基于低频振幅（ALFF）的静息态 fMRI 技术对 35 例复发性视神经炎患者

进行研究，并与 50 例性别、年龄和受教育程度相匹配的正常对照者进行比较，并分析 mALFF 值改变脑区

与病程、同步听觉系列加法测验（PASAT）评分和视力之间的相关性。结果 与正常对照组相比，复发性

视神经炎组患者左侧楔叶/楔前叶、左侧颞上回、双侧颞下回、双侧舌回和右侧枕中回 mALFF 值降低（P <
0.01），而双侧额下回和左侧额叶内侧回 mALFF 值增加（P < 0.01）。复发性视神经炎患者仅左侧颞上回

（r = 0.403，P < 0.05）和右侧舌回（r = 0.472，P < 0.05）mALFF 值与病程呈正相关。结论 静息态 fMRI 可以

检出复发性视神经炎患者参与视觉信息处理的颞枕叶神经功能降低，以及与脑默认网络相关的额叶神

经功能增强，为早期评价视神经炎患者神经功能和预测预后提供客观依据。
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【Abstract】 Objective To investigate the distribution of abnormal neurological activity of patients
with recurrent optic neuritis (ON) by resting ⁃ state functional magnetic resonance imaging (fMRI), and to
explore the relationship between baseline neurological function and clinic. Methods Resting ⁃ state fMRI
were collected from 35 patients with recurrent ON and 50 normal controls who were matched in sex, age
and education with patients. The amplitude of low⁃frequency fluctuation (ALFF) difference was investigated
and compared between 2 groups. The correlation of brain regions with significantly different mALFF with
duration, Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) and vision was further explored. Results
Compared to normal controls, patients with recurrent ON showed significantly decreased mALFF in left
cuneus/precuneus, left superior temporal gyrus, bilateral inferior temporal gyri, bilateral lingual gyri, right
middle occipital gyrus (P < 0.01), and significantly increased mALFF in bilateral inferior frontal gyri and left
medial frontal gyrus (P < 0.01). The positive correlation between duration and mALFF in left superior
temporal gyrus (r = 0.403, P < 0.05) and right lingual gyrus (r = 0.472, P < 0.05) was observed in recurrent
ON patients. Conclusions Resting⁃state fMRI can detect decreased neurological function in the temporal
and occipital lobes which are involved in visual processing and increased neurological function in the
frontal lobe which is involved in default mode network (DMN) in recurrent ON. It will provide evidence for
evaluating neurological function and predicting the prognosis of ON in the early stage.
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视神经炎（ON）是好发于青年的炎性脱髓鞘性

疾病，临床主要表现为视力下降、眼球和球后疼痛

等眼部症状。视神经炎与多发性硬化（MS）和视神

经脊髓炎（NMO）密切相关［1 ⁃2］，约 25％的多发性硬

化患者以视神经炎首发。美国视神经炎研究小组

（ONSG）开展的一项前瞻性多中心研究显示，视神

经炎患者 5 年累积进展为多发性硬化的比例约为

30%［3］，而复发性视神经炎最终进展为多发性硬化

或视神经脊髓炎的风险显著增加［4］。复发性视神经

炎患者预后差异较大，部分患者急性期后通过重建

皮质和皮质下视觉通路神经元使视力得以恢复，但

也有部分患者视力逐渐下降，甚至失明［5⁃7］。因此，

早期发现视神经炎患者大脑皮质功能改变对全面

评价病情、预测预后具有重要作用。本研究采用基

于低频振幅（ALFF）的静息态 fMRI 技术探讨复发性

视神经炎患者基线神经功能及其与临床的关系。

对象与方法

一、研究对象

1. 视神经炎组 选择 2011 年 10 月-2013 年 5 月

在首都医科大学附属北京同仁医院神经内科门诊

和住院治疗的复发性视神经炎患者共计 35 例，均为

右利手，入组前均知情同意并签署知情同意书。纳

入标准：（1）复发性视神经炎的诊断符合美国视神

经炎研究小组视神经炎治疗试验（ONTT）标准［8］。

①伴或不伴眼痛的急性视力下降。②神经纤维束

损害相关性视野异常。③相对性瞳孔传入障碍或

视觉诱发电位（VEP）异常。（2）视神经炎复发 > 1 次，

每次持续时间 > 24 h，间隔时间 > 4 周。排除标准：

（1）存在导致急性视力下降的视网膜疾病及其他眼

部和神经系统疾病的临床和实验室证据。（2）存在

压迫性、缺血性、中毒性、遗传性、代谢性和浸润性

视神经疾病的临床和实验室证据。（3）排除激素治

疗期间突然减量或停药出现视神经炎复发。（4）不

能配合完成 MRI 检查。男性 11 例，女性 24 例；年龄

16 ~ 58 岁，平均（34.41 ± 12.83）岁；受教育程度 6 ~
16 年，平均（12.03 ± 3.01）年；总病程 1 ~ 108 个月，中

位病程 12（7，66）个月，其中此次病程 < 7 d 者 5 例，

7 ~ 14 d 者 7 例，> 14 d 者 23 例；呈急性起病 19 例，亚

急性起病 12 例，慢性或隐匿性起病 4 例；临床症状

以单眼发病 21 例、双眼同时发病 10 例、双眼先后发

病 4 例，其中 5 例伴头痛、8 例伴转眼痛、3 例伴肢体

麻木；复发次数为 2 ~ 12 次，中位值为 2.00（2.00，
3.50）次；首次发作至复发时间 1 ~ 108 个月，中位时

间为 12（7，64）个月；入院时患侧眼标准化最小分辨

视角对数（LogMAR）视力⁃ 0.08 ~ 3.00、中位视力 0.30
（0.10，1.30），病程中最差视力 0.10 ~ 3.00、中位视力

1.00（0.70，2.00）；入院时认知功能评价同步听觉系

列加法测验（PASAT）3 s 评分 15 ~ 58 分、平均为

（38.31 ± 11.36）分，2 s 评分 16 ~ 56 分、平均（32.75 ±
9.92）分；头部 MRI 显示，脑组织无异常 28 例，脑内 <
3 个非特异性白质改变（如皮质下点状病灶）7 例。

2. 正常对照组 选择同期在我院进行体格检查

的健康志愿者 50 例，均为右利手，双眼视力 ≥ 1.0，
眼科检查未见明显异常，否认眼部疾病和中枢神经

系统疾病病史，未见神经系统阳性体征，头部 MRI
检查无明显异常。男性 16 例，女性 34 例；年龄 19 ~
55 岁，平均为（36.74 ± 11.50）岁；受教育程度为 9 ~
19 年，平均（14.00 ± 2.42）年。

两组受试者性别（χ 2 = 0.003，P = 0.956）、年龄

（t = 0.287，P = 0.781）和受教育程度（t = 0.337，P =
0.313）比较，差异均无统计学意义，均衡可比。

二、研究方法

1. MRI 检查 所有受试者安静平卧，保持清醒、

闭眼、放松状态，软垫固定头部，采用德国 Siemens
公司生产的 Magnetom Trio Tim 3.0T 超导型 MRI 扫
描仪，梯度场强 45 mT/m，12 通道头部表面线圈，获

得常规 MRI 和 fMRI 图像。（1）横断面 T1WI：重复时

间（TR）650 ms、回 波 时 间（TE）6 ms，扫 描 视 野

（FOV）240 mm × 210 mm，矩阵 256 × 224，激励次数

（NEX）1 次，扫描层厚 4 mm、层间距 0.40 mm，共扫

描 30 层，扫描时间 121 s，范围覆盖自颅底至颅顶的

全部脑组织。（2）横断面 T2WI：重复时间 5500 ms、回
波时间 94 ms，视野 240 mm × 210 mm，矩阵 256 ×
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Brain region
Left inferior frontal gyrus
Right inferior frontal gyrus
Left medial frontal gyrus

Left cuneus/precuneus
Right inferior temporal gyrus

Left superior temporal gyrus

Left inferior temporal gyrus
Left lingual gyrus
Right lingual gyrus
Right middle occipital gyrus

MNI (mm)
x

⁃ 45
⁃ 51
⁃ 6
⁃ 6

⁃ 12
48
63

⁃ 57
⁃ 57
⁃ 57
⁃ 15

9
27

y
39
24
45
54

⁃ 96
⁃ 69
⁃ 39
⁃ 60
⁃ 27
⁃ 66
⁃ 60
⁃ 84
⁃ 93

z
0

12
⁃ 18

18
15
⁃ 3

⁃ 27
12

9
⁃ 6

⁃ 12
0
0

Voxel
1146

45
183

73
862
106

21
47
34
53

105
27
56

t value
⁃ 4.579
⁃ 3.965
⁃ 4.234
⁃ 4.960

5.965
4.611
4.251
4.338
4.174
5.058
4.577
3.879
4.032

表 1 复发性视神经炎患者 mALFF 值改变脑区分析*
Table 1. Analysis on brain regions of significant mALFFdifferences in recurrent ON patients*

*AlphaSim corrected P < 0.01。 t > 0 represented significantly
decreased mALFF in recurrent ON patients compared to normal
controls；t < 0 represented significantly increased mALFF in
recurrent ON patients compared to normal controls。 MNI，
Montreal Neurological Institute，加拿大蒙特利尔神经病学研究所

224，激励次数 1 次，层厚 4 mm、层间距 0.40 mm，共

扫描 30 层，扫描时间 95 s，范围覆盖自颅底至颅顶

的全部脑组织。（3）横断面 FLAIR 成像：重复时间

8500 ms、回波时间 150 ms、反转时间（TI）2200 ms，
反转角（FA）150°，扫描视野 240 mm × 210 mm，矩阵

256 × 224，激励次数 1 次，扫描层厚 4 mm、层间距

0.40 mm，共 30 层，扫描时间 104 s，范围覆盖自颅底

至颅顶的全部脑组织。（4）静息态 fMRI：采集受试者

静息态血氧水平依赖（BOLD）信号，梯度回波序列

（GRE）结合单次激发回波平面成像（EPI）进行扫描，

重复时间 2000 ms、回波时间 30 ms，反转角 90°，扫
描视野 220 mm × 220 mm，矩阵 64 × 64，层厚 3 mm、

层间距 1 mm，共扫描 32 层、采集 180 帧图像，扫描时

间 366 s，范围覆盖自颅底至颅顶的全部脑组织。

2. 图 像 处 理 采 用 SPM5 统 计 参 数 图 软 件

（www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm）对所获得的图像进行处

理。（1）空间预处理：首先剔除每例受试者前 10 帧

fMRI 图像以保证磁场稳定性，并予时间矫正和头动

校正；接着以 3 mm × 3 mm × 3 mm 大小体素将图像

归一至加拿大蒙特利尔神经病学研究所（MNI）标准

空间；再进行 4 mm 半高全宽（FWHM）高斯平滑处理

以降低空间噪声；然后采用线性回归消除头动及其

他噪声的影响；最后对每一体素进行 0.01 ~ 0.08 Hz
的时域滤波以消除低频漂移和高频噪声［9］。（2）计算

ALFF 值：采用静息态 fMRI 数据分析工具包 REST 软

件（resting⁃fmri.sourceforge.net）计算并分析 ALFF 值，

以快速傅里叶变换（FFT）将过滤的时间系列转换为

频率域，获取功率谱；计算功率谱上每一频率的平

方根和每一体素的平均平方根，即 ALFF 值。将全

脑体素除以全脑均值作归一化处理获得 mALFF 值，

去除个体差异，即 M 化。

3. 统计分析方法 采用 REST 软件对经上述处

理的数据进行分析，两组受试者 mALFF 值的比较行

两独立样本的 t 检验，采用 AlphaSim 法对结果进行

多重校正［以性别和年龄为协变量，各体素间 P <
0.01 且团块体积 > 270 mm3（10 个体素）］，将差异有

统计学意义的脑区叠加于 MNI 标准空间 T1WI 上。

mALFF 值与病程、PASAT 评分和视力的相关性采用

Pearson 相关分析。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学

意义。

结 果

两独立样本的 t 检验显示，与正常对照组相比，

复发性视神经炎患者左侧楔叶/楔前叶、左侧颞上

回、双侧颞下回、双侧舌回和右侧枕中回 mALFF 值

降低（P < 0.01），而双侧额下回和左侧额叶内侧回

mALFF 值增加（P < 0.01；表 1，图 1）。

Pearson 相关分析显示，复发性视神经炎患者各

脑区 mALFF 值与 PASAT 评分和视力均无关联性

（P > 0.05），仅左侧颞上回（r = 0.403，P < 0.05）和右侧

舌回（r = 0.472，P < 0.05）mALFF 值与病程呈正相关。

讨 论

视神经炎患者视觉功能评价方法主要包括视

觉诱发电位、视野检查、光学相干断层扫描术（OCT）
等［10⁃11］，均集中于评价视神经自身的变化，无法检测

神经功能改变。近年来，在视觉功能研究中，fMRI
可以直观显示与视觉形成相关的脑区，从而能够全

面、准确地了解视觉的神经机制，故逐渐应用于科

研和临床。

既往对视神经炎的影像学研究主要是任务态

fMRI，Gareau 等［12］对 71 例存在视神经炎的多发性硬

化患者进行任务态 fMRI 研究，结果显示，对患侧眼

进行刺激时，初级视觉皮质激活区域反应较健侧眼

和正常对照组明显减少，视觉诱发电位潜伏期较健
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侧眼和正常对照组延长，提示 fMRI 与视觉诱发电位

潜伏期具有较好的相关性。Levin 等［13］观察视神经

炎恢复期患者的 fMRI 变化，结果显示，对患侧眼进

行刺激时，初级视觉皮质信号激活强度弱于健侧

眼，信号差异程度沿视觉皮质层次逐渐降低，显示

出皮质反应的功能重构。

基于 ALFF 的静息态 fMRI 是通过功率谱计算出

BOLD 信号振幅，即从能量代谢角度获得 BOLD 信号

相对基线变化的幅度，能够直接提示神经元自发性

电活动，进而直接反映各脑区神经活动强度，不会

出现因任务设计和受试者执行差异而导致的研究

结果不可比。本研究结果显示，与正常对照组相

比，复发性视神经炎组患者左侧楔叶/楔前叶、左侧

颞上回、双侧颞下回、双侧舌回和右侧枕

中回 mALFF 值降低，而双侧额下回和左侧

额叶内侧回 mALFF 值增加。枕叶是视觉

中枢，枕中回负责视觉运动加工和空间分

析；楔叶负责视觉信息处理；舌回参与视

觉记忆的加工，并与楔叶一起组成视觉信

息处理中心。颞下回是腹侧视觉传导通

路的终点，参与物体识别和视觉记忆。

Wang 等［14］研究显示，以初级视觉皮质作

为兴趣区（ROI），生理情况下，与初级视觉

皮质相关的脑区为双侧枕中回、楔前叶和

舌回等脑区，以及中央前回/中央后回、额

中回、梭状回、颞下回/颞中回、海马旁回等

脑区。本研究结果亦显示，复发性视神经

炎患者神经功能活动减弱的脑区主要是

视觉中枢和与视觉信息处理、记忆加工相

关的脑区，这些脑区神经功能活动降低可

能是由于患者视力下降引起的视觉信息

输入异常，从而导致视觉相关脑区神经功

能损害。额下回和额叶内侧回是额顶叶

网络的组成部分，Gazzaley 等［15］认为，视觉

皮质在执行视觉功能时与额顶叶网络之

间存在功能连接。额叶内侧回亦是静息

态脑默认网络（DMN）的组成部分。脑默

认网络于 2001 年由 Raichle 等［16］提出，即

静息态下人脑存在默认功能网络，由前扣

带回/额叶内侧回，后扣带回/楔前叶、外侧

颞叶皮质组成，脑默认网络在执行刺激任

务时呈抑制状态，在自省认知过程中呈激

活状态（如前瞻性或回顾性记忆、内部监

控等）。视觉皮质在执行不相关功能时与脑默认网

络之间存在功能连接［17］。本研究复发性视神经炎

患者左侧额下回和左侧额叶内侧回 mALFF 值高于

正常对照组，提示视神经炎患者出现视觉障碍时，

脑默认网络存在代偿性活动。

笔者所在课题组既往采用基于 ALFF 的静息态

fMRI 技术分别对临床孤立综合征（CIS）、复发⁃缓解

型多发性硬化（RRMS）和视神经脊髓炎患者进行研

究，结果显示，临床孤立综合征患者右侧前扣带回、

楔叶、舌回和尾状核 ALFF 值低于正常对照者［18］；进

展为多发性硬化的患者双侧丘脑、右侧岛叶和右侧

颞上回 ALFF 值增加，而脑区未见 ALFF 值降低［19］；

视神经脊髓炎患者楔前叶、后扣带回和舌回 ALFF

图 1 复发性视神经炎组与正常对照组患者 mALFF 值两独立样本的 t
检验结果图：与正常对照组相比，复发性视神经炎组患者左侧楔叶/楔
前叶、左侧颞上回、双侧颞下回、双侧舌回和右侧枕中回 mALFF 值降低
（红色区域所示），双侧额下回和左侧额叶内侧回 mALFF 值增加（蓝色
区域所示）

Figure 1 Two ⁃ sample t test results of mALFF of ON patients with
recurrent and normal controls: compared with normal controls, patients
with recurrent ON had decreased mALFF in left cuneus/precuneus, left
superior temporal gyrus, bilateral inferior temporal gyri, bilateral lingual
gyri and right middle occipital gyrus (red areas indicate), and increased
mALFF in bilateral inferior frontal gyri and left medial frontal gyrus
(blue areas indicate).
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值降低，额中回、丘脑和尾状核 ALFF 值增加［20］。本

研究更关注视神经炎患者的神经功能改变，提示复

发 性 视 神 经 炎 患 者 存 在 颞 枕 叶 视 觉 相 关 脑 区

mALFF 值降低，且伴脑默认网络代偿性活动增强，

为早期评价中枢神经系统脱髓鞘疾病的神经功能

和预测预后提供客观依据。

本研究结果还显示，复发性视神经炎患者各脑

区 mALFF 值与认知功能（PASAT 评分）和视力无明

显关联性，仅左侧颞上回和右侧舌回 mALFF 值与病

程呈正相关，表明随着病程的延长，颞枕叶神经功

能活动有所恢复，提示视神经炎患者存在视觉相关

脑区神经功能随病程增加的重塑。

本研究尚存在一定的局限性，由于是横断面研

究，仅初步探讨复发性视神经炎患者异常神经功能

活动脑区 mALFF 值变化，尚待进一步扩大样本量并

纵向随访动态观察神经功能改变及其对判断预后

的意义；本研究仅关注 fMRI 改变，尚待联合结构性

和功能性影像学研究，进一步探讨神经功能改变的

结构基础，以为临床提供更全面的信息。
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