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体素水平MR图像分析在眼科疾病中的应用进展

李楚齐*，潘逸聪*  综述   邵毅  审校

(南昌大学第一附属医院眼科，南昌 330006)

[摘　要]	 近些年来，眼科疾病的临床诊断治疗及其病理发展的研究对医学影像学技术的要求日益增高，

磁共振技术已广泛应用于研究眼科疾病的发病机制、治疗和分析预后。基于体素的形态学分析

(voxel-based morphometr y，VBM)作为一种新型的磁共振图像的分析方式，VBM可以对活体脑进

行无创的形态学研究，定量分析磁共振图像中每一个单独体素内的白质、灰质的密度和体积的变

化，从而反映对应区域的解剖学结构差异，能发现常规MRI不能检测到的灰质和白质结构的细微

改变。不同于那些只作用于预设的感兴趣区域的分析方法，VBM完全没有偏向性，它探测全脑的

异常变化，无需对感兴趣区的先验性假设，不会被研究人员的主观思维影响。这提供了一种全新

的方法来探索眼科疾病中的神经病理变化，尤其在青光眼和弱视的研究中应用最多。
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Abstract With the increasing requirements for medical imaging technologies in clinical diagnosis, treatment and 

pathological basis research of ophthalmic diseases, magnetic resonance imaging (MRI) has been broadly used in 

the diagnosis and prognostic evaluation of ophthalmic diseases. As a novel analytic method of MR images, voxel-
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磁共振成像不仅可以揭示解剖学差异，也可

以提供一些生理生化信息，并且完全没有辐射，

现已经是最重要的医学影像学方法之一。基于体

素的形态学分析(voxel-based morphometr y，VBM)
是一种在体素层面测量组织的密度变化的全自动

全脑分析技术 [ 1 ]。V B M定量分析磁共振图像中每

一个单独体素内的白质、灰质的密度和体积的变

化，从而反映对应区域的解剖学结构差异。VBM
可以对活体脑进行无创的形态学研究，能发现常

规MRI不能检测到的灰质和白质结构的细微改变。

不同于那些只作用于预设的感兴趣区域的分析方

法，VBM完全没有偏向性，它探测全脑的异常变

化，无需对感兴趣区的先验性假设，不会被研究

人员的主观思维影响。VBM的基本方法是先将各

高分辨率MR图像套用到模版图片中，从而将他们

标准化到一个相同的立体空间；然后从已在空间

上标准化的图像中分离并提取灰质、白质和脑脊

髓液，并将其作平滑处理。最后，利用统计参数

检验来比较平滑处理后的图像，从而得出研究对

象中脑灰质、白质有较大变化的区域[2]。VBM技术

已经被广泛用于神经疾病的病理学研究，如特发

性全面性癫痫 [3]、阿尔茨海默病 [4]、精神分裂症 [5]

及帕金森病等[6]，并且成效十分可观。随着VBM技

术的不断成熟，它现在也广泛应用于监测眼科疾

病的病程及评估预后。本综述将简要概括VBM在

青光眼、视神经炎、弱视、斜视、视网膜脱离、

急性眼痛及失明等眼科疾病中应用的最新信息和

进展。

1  VBM 分析的操作步骤

得 到 M R I 图 像 数 据 后 ， 使 用 M R I c r o 软 件

(w w w.MRIcro.com)剔除不完整的功能数据，然后

使用M AT L A B  7 . 9 . 0 (R 2 0 0 9 b；Th e  Mat hWo r k s，

Na t i c k ， M A ) 上 运 行 的 ， S t a t i s t i c a l  Pa r a m e t r i c 
Mapping(SPM8；http://w w w.f i l . ion.  ucl .ac.uk)中

的 “ 基 于 体 素 的 形 态 测 量 工 具 箱 ” (v o x e l - b a s e d 
morphometr y toolbox，VBM8；http://dbm.neuro.
uni-jena.de/vbm8/)来处理MRI结构图像。在VBM8
中，使用默认选项将大脑分割为白质、灰质和脑

脊髓液。通过在VBM8中的DARTEL (Diffeomorphic 
Anatomical Registration Through Exponentiated Lie 
Algebra)方法，我们将空间归一化为MNI(Montreal 
Neurological Institute)标准空间。DARTEL会生成白

质和灰质模板，然后将生成的模板应用于之前处理

得到的标准化白质和灰质。然后通过设置全宽半高

(Full Width Half Maximum)的高斯核进行空间平滑

处理，提高图像信噪比。最后，将修饰过、归一化

和平滑处理后的图像递交给组级分析。

2  VBM 在不同眼科疾病中的应用

2.1  VBM 在青光眼中的应用

青 光 眼 是 造 成 永 久 性 失 明 的 最 主 要 原 因 之

一，其特征是视神经乳头凹陷和视野受损，是全

世界不可逆失明的最常见原因 [ 7 ]。事实上，青光

眼 是 一 种 复 杂 的 神 经 疾 病 ， 它 严 重 影 响 了 整 个

视觉相关神经通路 [ 8 ]和非视觉相关通路 [ 9 ]。尽管

青光眼的致病因素和疾病发展机制现在仍然不清

楚 ， 但 最 新 研 究 [ 1 0 ]表 明 青 光 眼 的 发 生 机 制 包 含

着深层次的神经病理学变化。此外，青光眼症状

的严重程度也与大脑皮层结构的变化程度紧密相 
关 [11]。因此，着手于研究对象的大脑变化可能会

提供治疗青光眼的新思路。原发性闭角型青光眼

( pr imar y c lose-angle  g laucoma，PCAG)的治疗相

对简单，而原发性开角型青光眼 ( p r i m a r y  o p e n -
angle glaucoma，POAG)的机制更加复杂，治疗也

更加困难 [ 1 2 ]。正常眼压性青光眼(n o r ma l  tens i o n 
g l a u c o m a ， N T G ) 是 一 种 没 有 眼 压 过 高 症 状 的

POAG。Wang等 [13]对比36名青光眼患者与20名健

康对照个体，发现青光眼患者显示双侧颞上回、

双侧顶上回、双侧枕外侧回、左侧梭状回、左侧

眶额内侧回、右侧中央前回和右侧额上回的皮质

厚度减少；右侧海马体、双侧壳核和双侧丘脑的

灰质体积减少。梭状回与高级视觉功能有关，例

如人脸识别、单词识别和颜色信息 [14]。因此，左

侧梭状回皮质厚度的减少可能反映了青光眼患者

的面部识别和单词识别等高级功能受损。海马参

与反应抑制、记忆和空间认知 [15]。海马体还与视

觉区域如V5/MT和梭状回相关 [16]。此外，海马体

是神经退行性疾病中最早出现萎缩的大脑区域之

一。以往研究 [17]发现：青光眼脑中血清淀粉样蛋

白诱导的眼压升高，并且淀粉样蛋白β的传播也发

生在阿尔茨海默病患者的整个大脑中。综合青光

眼患者淀粉样蛋白β升高和海马体的萎缩的情况来

看，青光眼患者有更高的患如阿尔茨海默病等神

经退行性病变的风险。丘脑外侧膝状核是连接视

神经和视觉皮层的视觉中继中心，并且参与方向
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和颜色等视觉功能的处理 [18]。因此，丘脑灰质体

积的减少可能反映了青光眼相关的视网膜神经节

细胞视觉输入减少。Wang等 [19]对比25名POAG患

者和25名健康个体的VBM分析结果，发现POAG患

者的外侧膝状体核、杏仁核，右侧V1区有明显的

萎缩，但V2区域和海马体没有明显的变化。较大

一部分青光眼患者会出现焦虑、易怒及难以控制

情绪等症状 [20]。VBM分析显示杏仁核萎缩，而杏

仁核较大程度上参与了人的情绪调控 [21]，这或许

就是导致患者情绪控制失调的原因。Giogio等[22]发

现POAG患者的灰质萎缩程度较NTG患者更严重，

且仅在晚期(III期)的POAG患者中发现枕叶皮质区

和海马体的灰质萎缩。Zhang等[23]的结果显示晚期

POAG患者在距状沟区域有较大程度的灰质萎缩，

而P OAG早期患者的V B M扫描与对照组无较大区

别。这说明POAG患者灰质的萎缩程度较NTG患者

更大，且视觉受损的程度与神经退行性病变的进

程呈正相关。青光眼患者的皮质结构经历了复杂

且深远的变化，此变化的程度与疾病的严重程度

紧密相关[22,24]，而VBM提供了一个方便且可靠的方

式来揭示其潜在的神经机制。

2.2  VBM 在视神经炎中的应用

视 神 经 炎 ( O p t i c  n e u r i t i s ) 是 一 种 炎 性 神 经

疾 病 ， 常 见 于 多 发 性 硬 化 症 和 视 神 经 脊 髓 炎

(neuromyelitis optica，NMO)患者中[25]。自身免疫

反应、炎症反应及感染是视神经炎常见的诱发因

素。其典型的临床表现包括眼动时疼痛、视野受

损、瞳孔传入障碍、单眼或双眼失明及视神经乳

头水肿等 [26]。因为视神经炎与视神经脊髓炎的关

系密切，研究人员常常招募视神经脊髓炎患者来

研究视神经炎。在C h a n s o n等 [ 2 7 ]的研究中，与健

康对照组相比，NMO患者的胼胝体和视辐射的白

质体积出现大幅度减少，丘脑和额前皮质区域的

灰质体积有相对较小幅度的减少。该研究第一次

将大脑的参与引入视神经炎病理发展过程中，并

且为后续探索其机制的研究提供了思路。此外，

Blanc等 [28]的研究将实验对象分为健康对照组、有

认知障碍的N M O患者组及无认知障碍的N M O患

者组。扫描后VBM结果显示与对照组相比，NMO
患者的灰质、白质均有萎缩，灰质的萎缩程度在

两个NMO组中没有区别，但是有认知障碍的NMO
患者的白质萎缩程度更大，尤其是在负责认知能

力的大脑区域中(视交叉、桥脑、小脑、额回)。

法国改编的简短可重复综合认知测试(BCcogSEP)
是 一 种 包 含 8 项 认 知 能 力 测 试 的 综 合 认 知 能 力 评

估方式，发现了BCcogSEP测试结果与白质体积减

小的高度数学相关性，这说明在严重视神经炎的

患者中，白质减少与患者认知障碍的症状紧密相

关。Huang等 [1]发现视神经炎患者的左侧额中回、

左侧额下回、左侧前扣带、左侧和右侧额中回、

右侧顶叶小叶存在大幅度的灰质萎缩，白质体积

在左额中回、右额上回、左中央前回、右下叶和

右顶叶存在较大程度的缩小。该研究也测量了视

觉诱发电位并且将其结果与VBM结果进行相关性

分析，发现在上述区域中灰质、白质的异常变化

与视觉诱发电位的变化呈强相关性，并且这种变

化在视神经炎的病理发生机制中扮演了重要的角

色。视神经尺寸极小且周围结构复杂，传统的眼

科检查很难直接用于视神经炎的诊断。随着MRI在

视神经炎研究和确定病灶区域上的使用越来越普

遍，用VBM技术来分析磁共振图像可以准确、定

量地评估视神经炎的病理状态。

2.3  VBM 在弱视中的应用

弱 视 是 由 于 生 命 早 期 数 年 因 为 视 觉 体 验 不

足而导致的视力下降。通常情况下，弱视在临床

上 被 定 义 为 伴 随 一 种 或 多 种 已 知 弱 化 因 素 的 视

力下降，例如斜视、屈光参差、高屈光不正和白

内障。在成熟的关键时期，弱化因子会干扰视觉

通路的正常发育，结果是视觉皮层的结构和功能

受 损 及 形 式 视 觉 受 损 [ 2 9 ]。 且 屈 光 方 法 对 弱 视 患

者 无 矫 正 作 用 [ 3 0 ]。 先 前 的 电 生 理 研 究 [ 3 1 ]表 明 弱

视 的 病 灶 不 在 视 网 膜 ， 越 来 越 多 的 科 学 家 利 用

V B M 来 探 索 弱 视 潜 在 的 神 经 基 础 ， 并 取 得 了 不

错的进展。Tootel l等 [32]最先使用VBM扫描了27名

健康对照者( 1 7儿童，1 0成人)、2 3名斜视性弱视

患者( 1 0儿童，1 3成人)和2 4名屈光参差性弱视患

者 ( 1 5 儿 童 ， 9 成 人 ) ， 并 且 进 行 视 觉 心 理 物 理 测

试( ps ychophysica l  v i s ion test)。结果显示弱视组

的成人和小孩视觉皮质区灰质体积均显著减小，

尤其在包含着初级视皮质的距状沟。此外，在腹

颞皮质和顶枕区也有一定的灰质体积减小，并且

灰 质 体 积 减 小 的 区 域 大 致 与 负 责 深 度 感 知 ( 腹 颞

叶 皮 层 ) 、 运 动 感 知 及 空 间 视 觉 ( 枕 外 侧 皮 质 ) 的

区域相对应。这揭示弱视的临床表现和其内在的

神经基础之间的联系，同时也为“弱视的视觉异

常表现与大脑神经元结构功能相关”的理论提供
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了 证 据 。 L u 等 [ 3 3 ]对 照 1 8 名 儿 童 屈 光 参 差 性 弱 视

(pediatric anisometropic amblyopia，PAA)患者，基

于体素的形态测量用于评估PAA患者和健康儿童之

间的结构改变，发现与健康儿童相比，PAA患者的

小脑右小叶4和5以及大脑中右梭状回的灰质体积

有明显增加。右梭状回与更高的视觉功能有关，

例如人脸识别 [ 3 4 ]。在PA A患者中，视觉缺陷和对

比敏感度降低会在面部处理中增加视觉噪声，这

可能导致右梭状回中噪声诱导的神经元活动，最

终导致右梭状回中的灰质体积增加。X iao等 [35]使

用3D T1加权的磁共振扫描了14名弱视儿童(5斜视

性弱视，8屈光参差性弱视)和1 4名健康对照，并

且将MR图像进行VBM扫描。结果显示弱视儿童的

额中回、梭状回、左半球颞下回和双侧距状沟皮

质均出现明显的灰质萎缩。额中回与额叶视区的

位置相关，而额叶视区负责瞄准环境中的物体，

估计相对距离和位置并预测运动轨迹。这表明弱

视儿童中额中回灰质体积的降低与弱视临床表现

的立体视觉缺失、失焦等之间存在关联性。该研

究说明弱视儿童的视觉相关灰质结构中存在发育

缺陷，同时也为“初级视皮质是视觉剥夺的主要

病理改变部位”的理论提供了依据。Bar n es等 [ 3 6 ]

用VBM比较了弱视患者和健康对照的灰质结构，

发现斜视性弱视患者的外侧膝状核区域有明显的

体积减小。以往研究 [37]表明外侧膝状核损伤会导

致不同程度的视力丧失，结合此次实验的结果，

Barnes认为外侧膝状核的病理变化是弱视发展的根

本原因。Li等[38]发现单眼弱视患者的左枕下回、双

侧海马旁回和左上臀回均出现灰质体积减小。这

些与立体视觉相关的大脑结构(例如背侧视觉通路

中包含的区域)的体积改变可能解释了弱视典型的

临床表现——立体视觉缺失的发生机制。上述研

究均表明弱视患者的皮质损伤的形态学基础，因

此，利用VBM技术来分析患者灰质、白质的变化

可能有助于从形态学方面揭示弱视发病机制中的

神经机制，并为疾病的预后和治疗监测提供补充

信息。

2.4  VBM 在斜视中的应用

斜 视 指 眼 睛 的 视 轴 偏 离 平 行 的 异 常 眼 位 ，

进而影响双眼视觉和立体深度的感知。科学家一

直在探索斜视潜在的神经机制：当施加视觉刺激

时，斜视猴子的大脑中被激活的神经元数量较对

照组有所减少 [39]。人类实验对象的功能磁共振成

像(f MRI)研究结果表明V1皮质区和外纹区域的活

跃度减小 [40]，这与动物实验的结果是吻合的。以

上结果均显示视觉皮层参与了斜视的发展过程。

C h a n 等 [ 4 1 ]发 现 斜 视 患 者 的 与 枕 叶 视 野 和 顶 眼 视

野相关的大脑区域存在较大程度的灰质萎缩，但

与 额 叶 视 野 和 补 充 眼 场 相 关 的 部 分 ( 如 丘 脑 和 基

底神经节)的灰质体积增加。GM的这种相反变化

与神经可塑性理论一致，这意味着视觉处理区域

中的皮质缺陷被动眼神经区域中发生的变化所补

偿 ， 所 以 V B M 结 果 证 明 脑 缺 陷 和 发 生 斜 视 的 联

系。Ouyang等 [42]利用VBM进一步分析了20名共同

性斜视患者的 T 1 加权 M R 图像，发现左中颞极、

左小脑后叶、右后扣带回皮层、左楔骨和右前运

动皮层的灰质有大程度萎缩，与此同时，左颞中

回、右颞中回、右前突和右前运动皮层区域的白

质也有相对较小程度的萎缩，并且共同性斜视的

发病持续时间与颞中极的灰质体积减少量呈正相

关。颞中回负责视网膜图像的速度和立体感的检

测，而共同性斜视患者总是在立体视觉和深度感

测方面存在缺陷 [43]。所以视觉通路的灰质减少也

许是共同性斜视患者立体视觉丧失的潜在原因。

Ouyang等[42]的实验结果与Yan等[44]的结果相符合。

Yan等[44]利用VBM和扩散张量成像(diffusion tensor 
imaging，DTI)发现在枕骨和顶叶区域的灰质体积

变化异常，尤其是在背侧视觉通路的重要组成部

分，如顶叶下叶和枕中回，所以Yan等 [44]得出的背

侧视觉通路受损的结果与先前提到的Chan等 [41]的

研究一致，即斜视患者的枕骨和顶叶区域的GMV
降低。同时，该实验结果说明，斜视会导致皮质

结构和皮质功能的缺陷，从而进一步影响患者的

立体视觉。综上所述，VBM可能有助于揭示共同

性斜视患者的眼动缺陷症状与视觉通路的神经解

剖学变化之间的关系。

2.5  VBM 在视网膜脱离中的应用

视网膜脱离(retinal detachment，RD)是指视网

膜色素上皮(retinal pigment epithelium，RPE)和视网

膜神经感觉层(neurosensory retina，NE)分离，是造

成失明的主要原因之一。造成RD的主要原因包括

年龄、遗传、外伤、高度近视和白内障手术[45]。其

临床表现有中心视力下降、视物变形症、玻璃体

异物沉积和视野缺损 [46]，最后视网膜神经感觉层

会退化而造成失明。L i等 [47]对比20名视网膜脱离

患者和20名健康人的VBM分析结果，发现RD患者
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的右下额回、右上颞、右前扣带回和右楔状叶有

明显萎缩，同时小脑后叶、左海马体、左扣带回

和左颞中回也有一定程度的体积缩小。白质在全

脑范围内也有小幅度的缩小。前额叶皮层投射负

责眼球运动的控制，小脑后叶与认知能力有关，

这表明RD损害了额下回和前额皮层，导致患者的

眼球运动能力和认知能力受损。海马GM量减少被

认为是神经元疾病的先兆，并且先前的研究证实

了海马体体积和立体记忆能力的正相关关系 [48]。

因此，Li等 [47]推断RD患者的海马灰质体积降低与

他们的焦虑症状和视力缺陷有关，如果不及时治

疗RD，则会出现一系列神经系统疾病。颞上回与

听觉信息处理和视觉搜索能力有关 [49]，左颞中回

是听和说的中枢 [50]，因此在这项研究中，RD患者

的颞上回和左中颞上回的灰质体积均减小，这可

能表明RD可能会导致听觉和视觉信息处理方面的

缺陷。VBM在体素层面证明了RD患者的灰质体积

有异常变化，结合其典型临床特征，将有助于弄

清RD的潜在机制。

2.6  VBM 在眼痛中的应用

眼痛(eye pain，EP)是许多眼病的常见症状。

E P 可 以 由 包 括 干 眼 、 传 染 性 角 膜 炎 、 巩 膜 炎 、

青 光 眼 及 虹 膜 睫 状 体 炎 在 内 的 多 种 眼 部 疾 病 引 
起 [ 5 1 ]。 角 膜 由 三 叉 神 经 的 眼 支 支 配 ， 是 人 体 神

经支配最密集的结构之一。由于角膜神经纤维丰

富，对外界刺激非常敏感。角膜炎或角膜溃疡会

导 致 严 重 的 E P ， 并 伴 有 畏 光 、 流 泪 和 头 痛 等 症

状 [52]。据华中地区调查，感染性角膜炎患病率为

0.148% [53]。目前抗生素是角膜炎或角膜溃疡的主

要治疗方法，但还没有有效措施来缓解角膜炎相

关的EP。角膜神经损伤同样会触发周围和中枢三

叉神经感觉网络，继而引起角膜疼痛，并且这个

过程与丛集性头痛有关 [54]。同时，EP也是干眼的

一种症状。以往研究 [55]表明：由于慢性EP，干眼

患者常伴随着焦虑、抑郁等心理障碍。现已经证

实由角膜病理原因引起的急性EP会激活三叉神经-
臂旁通路，并且角膜性EP可能与神经支配体感皮

层、脊柱三叉神经核、小岛皮层和前扣带回皮层

有关 [ 5 6 ]。 L a n 等 [ 5 7 ]招募了 2 4 例急性 E P 患者 ( 男 1 7
例，女7例)和24例健康对照(17例男性和7例女)，

并 通 过 V B M 方 法 分 析 了 原 始 的 T 1 加 权 M R  3 D 图

像，发现与健康对照组相比，EP患者在左小脑后

叶、左边缘叶、右岛、左丘脑、左尾状和右楔状

脑区域均有明显的灰质萎缩。此外，白质体积在

全脑范围内轻微下降。小脑后叶负责机体的认知

能力和工作记忆 [ 5 8 ]，因此L a n等 [ 5 7 ]推测小脑后叶

萎缩的严重EP患者会发展出认知障碍的症状。脑

岛除了与视觉感受和记忆有关，近期有研究 [59]说

明其也与情绪调控、成瘾习惯及痛觉调控有关。

众多 E P 患者都有失眠、抑郁的症状 [ 6 0 ]，而 E P 患

者的双侧脑岛不同程度的萎缩，或许可以解释其

发病根本原因。尽管EP的大多数病因可以通过传

统的检查方法进行判断，但是其病因学原理并未

全部揭示。利用VBM，科学家可以在神经解剖水

平上获得更多信息，这有助于揭示EP的潜在病理

机制，并有助于EP的鉴别诊断，同时还可以根据

VBM结果中显示的异常体积变化推测疾病进展的

方向。

2.7  VBM 在单目失明和先天性失明中的应用

失明( b l i n d n e s s)可由多种疾病引起，如白内

障、青光眼和视神经炎，并可分为早期失明和晚

期失明，或单目失明(monocular blindness)和双目

失明 [61]。在视觉相关区域和非视觉相关区域中，

失明均与大脑的解剖和功能变化密切相关 [62]。从

解剖学上讲，先天性失明(congenita l  bl indness，

CB)与非视觉相关的枕骨皮质的皮质厚度增加及灰

质体积减少相关 [63]，同时还会影响与视觉相关的

丘脑亚区域 [62]。Ptito等 [64]通过VBM比较了7名CB
患者和21个健康对照的大脑解剖学差异，发现CB
患者的膝状体-纹状体系统(包含视神经、视交叉、

视辐射和初级视皮层)出现明显萎缩。此外，在下

侧纵束和胼胝体后部的白质体积明显降低。该研

究还显示CB患者投射到视觉皮层的传入投射有明

显萎缩。该研究表明：视觉相关的解剖结构发生

了显著变化，并且表明将感知传递到视觉皮层的

神经通路已经被重组。在Shi等 [61]的研究中，使用

VBM分析31位单目失明患者(25位男性，6位女性)
和31位健康对照的MR图像，并对GMV的变化和单

目失明的持续时间进行相关性分析，发现双侧岛

状叶、右前扣带回、左枕回和右枕下脑的大脑区

域灰质体积显著降低。此外，单目失明的持续时

间(单目失明病程)与灰质体积的减少程度呈正相

关。脑岛皮层负责情绪处理，其功能障碍会导致

精神疾病，如精神分裂症 [65]。由于单目失明患者

的脑岛灰质体积降低，Shi等 [61]推测单目失明也可

能引起精神疾病。因此，VBM分析为揭示失明发
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病机理中的视觉通路变化提供了依据，并可用来

推测它们可能的病理进展。

2.8  VBM 在视网膜色素变性中的应用

视网膜色素变性(retinitis  pigmentosa，RP)是

人类视觉障碍的重要原因，有早期周边视野缺损

的特征。RP被归类为遗传性视网膜营养不良症，

其特征是光感受器变性和随后的视力丧失 [66]。典

型 的 R P 表 现 为 视 网 膜 变 性 影 响 视 杆 细 胞 ， 并 且

向黄斑和中央凹发展，视椎细胞仅在后期受到影

响。患者最初表现为夜盲症，然后是进行性外周

视野缺损，最终失明[67]。Machado等[68]应用VBM来

研究27名视力部分正常的RP患者和38名年龄和性

别匹配的正常视力对照组的全脑灰质体积变化，

发现患者枕叶皮质的灰质体积显著减少。患者初

级视觉皮层的灰质体积减少体积与同组患者外周

视野缺损的程度显著相关，并且灰质损失的空间

形式与废用导致的神经元萎缩情况一致。这说明

神经元萎缩或许在疾病早期就存在，目前的研究

性治疗方式，例如基因替代疗法、视网膜或干细

胞移植、药理学神经营养因子和神经假体装置，

应尽可能在疾病早期实施，以避免发展为视觉皮

质萎缩 [69]。VBM结果给RP的治疗提供了改进的建

议。此外，M R I和V BM已被提议作为一种工具来

评估干预可能在多大程度上有效，因为患有严重

皮质结构萎缩的患者可能无法从视网膜输入恢复

中受益[70]。

2.9  VBM 在高度近视中的应用

高度近视(high myopia，HM)是一种常见的眼

病，其特征是远距离视力受损。眼形变化引起的

屈光度改变是HM患者最重要的病理变化。HM不

仅是屈光不正问题，它还与视网膜脱离 [71]、黄斑

裂孔[72]和POAG[73]等严重眼部并发症有关。此外，

H M 可导致巩膜变形，这与眼底病变密切相关。

Huang等 [74]用VBM方法对比82名HM患者58名健康

对照，发现与H Cs相比，H M患者右侧楔骨/舌回

和右侧丘脑的G M V值显著降低。相比之下，H M
组在脑干、右侧海马旁回/丘脑、左侧海马旁回/
丘脑以及左右壳核中显示出更高的GMV值。两组

之间未发现白质体积值有显著差异。因此，Huang 
等[74]推测HM可能伴有视觉皮层的损伤和丘脑功能

的障碍，并且HM导致的双侧壳核的结构变化或许

反映了HM中运动功能的代偿。

3  结语

V B M 能 在 活 体 无 创 的 条 件 下 全 自 动 地 在 体

素层面测量大脑灰质、白质密度和体积的变化。

VBM不同于其他的常规MR I方法，VBM能对全脑

灰质、白质密度和体积进行定量化和标准化，探

测全脑的异常变化，并且无需对感兴趣区进行先

验性假设，完全没有偏向性，不会被研究人员的

主观思维影响，显示眼科疾病后全脑细微形态学

具有优势。VBM结果的可靠性依赖于影像质量、

预处理方式、统计学分析等，因此也有很多原因

限制了它的临床应用。首先是尽管VBM能反映白

质变化量，但不能揭示内在病理生理改变，因此

它仍仅用于为研究内在病理变化机制提供思路。

其次，尽管VBM对灰质、白质的相对变化十分敏

感，但其结果只能提供群体水平的脑组织体积变

化信息，在归一化过程中，所有实验对象的图像

都放入模板中，这意味着去除了大部分实验对象

的宏观个体差异。因此，它反映的不是宏观或微

观的结构，而是介观的结构，它不能反映如神经

元的数量和大小，或神经连接密度此类的细节信

息。最后是误差，由于VBM有较高的信噪比，影

像质量可以很大程度地影响其结果的准确性。此

外，灰质、白质分割时部分容积效应、空间标准

化过程脑室的影响、标准模板不完全匹配以及不

同大小平滑核均会导致误差，但是对分割好的灰

质、白质进行空间标准化后图像应用高空间分辨

率(1 mm或1.5 mm)，利用自制模板(匹配好年龄、

性别等)，不同的对象选取不同的平滑核等可改善

和弥补这些局限。随着越来越多的眼科疾病被证

实存在大脑神经解剖结构的异常，VBM已成为阐

明眼科疾病的病理机制，帮助预测和监测其进展

并为其临床诊断和治疗提供帮助的高效工具。但

是VBM仍存在很多使用的局限性，如在儿童身上

的误差较大，无法体现个体差异等。VBM在研究

脑功能和神经系统疾病方面具有巨大的潜力。最

新的研究 [75]基于健康对照组的VBM测量上施加小

波变换以获取基于体素的层次特征，进而计算体

素的连通性，是研究提速形态学连接成为可能。

结合VBM和多模态功能成像技术，可以分析形态

学改变前后脑组织微结构以及脑功能的变化 [76]。
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未来将形态学与功能成像技术相结合来研究眼科

疾病的神经变化有望得到更可靠的研究结果。除

了上述的眼科疾病，许多其他眼科疾病也被证实

有 大 脑 病 理 变 化 ， 如 黄 斑 变 性 [ 7 7 ]、 开 放 性 眼 外 
伤 [78]等，这些疾病或许都可以使用VBM技术来进

一步探究其发病原理，以及检测其治疗及远期预

后情况。随着VBM技术的优化和数据处理技术的

提升，VBM将在眼病的病理机制研究中得到更广

泛的应用。
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