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功能磁共振视网膜皮层映射成像在视觉系统研究中的应用
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摘要:功能磁共振视网膜皮层映射成像能提供关于视觉皮层的丰富信息,是研究生理及病理状态下视觉皮层定位以及功能

特性的强有力工具。本文就该成像技术的原理、应用及前景作一综述。
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Applications of fMRI Retinotopic Mapping in the Research of the Visual System
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ABSTRACT: fMRI retinotopic mapping provides detailed information about the visual cortex , it is a powerful tool to investigate the localiza-

tion and functional properties of the visual cortex. In this paper,we reviewed its principle, applications and perspective.
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前言

人类在认识外部世界的过程中, 绝大部分信息是视觉系

统提供的。视觉研究是认识人脑信息处理加工、学习记忆、抽

象思维等高级脑功能的重要途径。传统方法, 如化学通道阻

断、外科解剖、损毁、单细胞反应记录、免疫组化等进行的动物

实验,使我们对猴、猫等动物的大脑视觉皮层的解剖及功能特

点有了一些了解,如利用单细胞技术对猴脑视皮层进行分析,

定位了大约 30 个视觉区域。但损伤性方法显然不能运用于

人类,人脑的研究因此受到极大的限制。fMRI 的运用为人脑

视觉皮层的研究打开了新的窗口。然而, fMRI 技术的空间分

辨率不是很高,传统上这项技术只用于较大范围的功能区定

位及其反应特征的研究。但随着一些新的设计思想和分析技

术的发展, 已有越来越多的研究者开始探索应用 fMRI技术研

究局部脑区的功能组织。功能磁共振视网膜皮层映射成像技

术( fMRI retinotopic mapping )的出现, 使我们能进一步探究视觉

皮层的不同功能特点。本文拟就功能磁共振视网膜皮层映射

成像的基本原理、技术特点及其在视觉研究领域的应用作一

综述。

1 功能磁共振视网膜皮层映射成像的

基本原理

视网膜皮层映射图( retinotopy )是一种反映视觉皮层组构

形式的技术,初级视皮层与视网膜之间具有很好的拓扑对应

关系,视野中相邻点的视觉信息由视觉皮层中相邻的神经元
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进行处理,其直接表现为感受野中相邻神经元对应的视野也

是彼此相邻或重叠的。除了提供关于视觉系统功能组织的清

晰功能影像定位外, 它也是一个研究人类视觉皮层功能特性

的强有力工具。功能磁共振视网膜皮层映射成像则是利用

fMRI产生视网膜皮层映射图的方法之一。

电生理研究发现, 人类初级视觉皮层不同感觉野的功能

分区类似于视网膜结构[ 1,2] , 但空间结构不完全对称, 有一定

的偏心性。在视觉皮层的不同功能区域, 相同的光刺激引起

的脑电活动空间向量不同。神经元电活动波经过不同的视觉

区域交界处时会发生空间向量的翻转。以视野中心为轴, 一

个闪烁的线条绕着轴点缓慢旋转, 从上半视野中点旋转到下

半视野时,皮层神经元活动波从矩状沟的下唇向上唇移动扩

展。这个波在不同的视觉区域交界处改变空间向量方向的性

质,我们称之为视野征( VFS, visual field sign) , 如视皮层 V1 和

V2 区空间向量不同, 在 V1、V2 交界处移动波方向会出现反

转。这样利用闪烁的线性运动刺激就能区分不同的视觉区域

类网膜结构的边界。基于视觉皮层的这种反应特性, 如果利

用 fMRI技术, 我们同样可以对人脑进行不同视区边界进行定

位[ 3, 4]。

功能磁共振视网膜皮层映射成像主要能提供以下一些方

面的信息: ( 1)可以进行个体及种间视觉系统的比较[2] ; ( 2)促

进我们对于人类视觉系统解剖及功能组织的更深入的了

解
[ 5]

; ( 3)能定量研究视觉皮层的一些参数, 如皮层放大因

子[ 3] ( cortical magnification factor)、感受野面积[ 6]等等; ( 4) 加强

了我们对于大量认知实验中视觉皮层不同反应的理解[ 7] ; ( 5)

为我们详细的研究病理视觉状态开启了一个新的临床视

角[ 8]。

2 功能磁共振视网膜皮层映射成像的

一般过程
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2. 1 解剖像数据的采集和脑组织的分割

为了取得二维的视网膜皮层映射图, 首先需要构建一个

皮层表面模型。而构建该模型的第一步是高分辨率、高对比

噪声比( CNR, contrast- to- noise ratio )的解剖像的采集。随后

将在该解剖像上进行不同脑组织的分割。解剖像的精确分割

是取得正确的皮层代表区的关键所在。在构建皮层表面模型

方面,已有几种不同的脑组织分割算法存在[9, 10]。一般按照

白质、灰质和脑脊液三种组织类型进行分割。

2. 2 表面模型的构建及展平

依据灰质与邻近组织间边界, 分割提取皮层表面模型。

这个过程中,要求表面模型的解剖对应关系必须足够的精确。

如有缺陷需手工矫正,但最近有些学者尝试采用自动矫正方

法[ 11]。皮层展平技术( cortical flattening/ unfolding)是一种利用

相关软件对三维的大脑皮层进行处理, 使其展平以二维方式

显示出来的技术。皮层展平过程涉及到大量复杂的计算。展

平过程需要做到保留本身的同拓扑关系( homeomorphic) ,最轻

微的皮层折叠也必须避免。由于人类大脑皮层高度发达, 折

叠较多形成脑沟, 三维显示不利于观察脑沟内皮层情况, 而

且,三维显示彼邻的脑区有可能在功能特点、联接、拓扑特性

及组织学上相去甚远。皮层展平技术较传统的断层或三维显

示具有如下优势: 1)视网膜脑图及各脑区边界均是以二维显

示,展平技术有利于这些技术之间的比较、分析; 2)没有相关

信息的丢失,可以很好的提供关于沟回、基于三维的 Talairach

坐标系等的信息; 3)有利于区分同一脑沟相对侧激活情况, 是

由于在标准 Talairach 坐标系位置相近而引起误会, 还是的确

是相连的激活区。

2. 3 功能磁共振视网膜皮层映射成像的刺激源设计

功能磁共振视网膜皮层映射成像是通过一种特殊的短暂

刺激来编码视野中的位置。刺激为慢速移动的收缩或扩张的

环和顺时针或逆时针旋转的楔形, 在刺激呈现时, 被试需注视

中心[ 12, 13]。血流动力学反应滞后会产生时相偏移, 这可以通

过比较两个相反运动方向刺激导致的视觉皮层反应来进行矫

正
[3]
。

2. 4 功能像数据的采集和基于容积数据的分析

先取得整个枕叶的血氧水平依赖功能磁共振数据。由于

磁敏感性伪影及梯度非线性等原因, 解剖像通常会有某种程

度的扭曲现象。然而, 功能像与结构像之间的失配准会严重

影响二维数据的呈现。如何在最短的采集时间内取得高水平

的血氧水平依赖对比,并将磁敏感性伪影减小到最低对我们

是一个挑战。由于梯度非线性造成的图像扭曲则依赖于采集

序列的优化。功能磁共振视网膜皮层映射成像中基于容积的

数据分析需要对每个体素进行反应时相的估计。这种时相估

计的个体不确定性是可以量化的[ 14]。

2. 5 功能像与表面模型的融合

功能像与表面模型的融合的主要目的是将三维空间取得

的功能成像数据表达于二维的表面模型。这里需要考虑两个

问题:一是功能像与表面模型的融合而产生的维度减少的问

题。二是由于噪声以及体素中心与表面素( surface element)的

距离而产生的个别像素与皮层反应点之间的潜在错配。

3 功能磁共振视网膜皮层映射成像的

应用

在 fMRI应用于视觉研究以前, 人类关于视觉皮层的了解

绝大部分来自于非人灵长类动物, 并且是采用传统的有创性

手段而取得。随着 fMRI应用于视觉皮层的研究, 特别是视网

膜皮层映射图等无创手段的出现大大加深了我们对于人类视

觉皮层功能结构及其与视知觉的理解, 并逐渐将其应用于病

理状态下的视皮层的研究。取得视网膜皮层映射图本身不是

目的,通常将其与一般 fMRI结合应用。

3. 1 在确定各视觉区域边界中的应用

Sereno[ 3]等人应用采用相位编码刺激的 fMRI精确而无创

地确定了人类V1, V2, VP, V3 和V4的边界。他们发现 V1 被距

状沟分割为镜像的两部分, 而V2 又非镜像的腹侧和背侧两部

分组成; 在 V2v 的腹前侧还可见镜像的 VP及非镜像的 V4v;

V2d 与镜像的 V3以一窄带相连, 而在 V3 的背前侧部可见另

外两个包含上下部视野代表区的非镜像视区; 试验中所显示

的视区与先前在非人灵长类动物中的发现极为相似。Tootell

[ 15]等应用视网膜皮层映射图发现人类颞中区( MT 区, middle

temporal area)与非人灵长类动物一样不太符合视网膜皮层映

射特性;在视网膜皮层映射图上不易分辨水平或垂直子午线,

也不能区分上下部视野。并且对人类 V3A 区进行研究发现:

( 1) V3A位于 V3 之前, 在对侧半感受野有着明确而连续的边

界,而且包括一个在枕上皮层的上部视野代表区; ( 2)在有些

被试 V3A 中央凹代表区从 V1, V2, V3, VP 汇聚中央凹代表区

移位或高于它; ( 3)人类的 V3A推测的感受野明显大于那些较

为靠后的区域, 如V1。DeYoe[ 16]等则发现除 V1 外至少有 6 个

视区能在视网膜皮层映射图上得到确认: V2, V3, VP, V3A, V4

及MT/ MST ,该结果与先前 Sereno等基于单个个体说得到的结

果相一致。而位于顶叶的视觉反应区能检测到, 但尚不能确

认。更为重要的是,个体间比较发现: 个体间各视区的解剖学

高度一致,然而 ,个体间对应关系及脑回解剖标志却可能存在

差异。并且提示这种个体间差异在术前准备中有着潜在的巨

大的临床应用价值; 同时也提醒我们在功能成像中通过个体

间平均增加敏感性的方法的合理性问题。Engel[ 17] 等与

Tootell, DeYoe等的发现基本一致。

总而言之,人类的视觉皮层的组构在低级皮层区域与猕

猴相似,但仍然存在一些差异,特别是在高级皮层区域。

3. 2 在视觉皮层功能特异性研究中的应用

3. 2. 1 颜色知觉( color perception) : 颜色知觉通过视网膜上 3

种视锥细胞( L、M、S)不同比例地吸引光线并进行编码, 再经皮
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层神经元处理后产生的。神经生理学研究显示, 视网膜中心

区域是感知色彩信号的主要区域, 其中红- 绿通路接收 L 、M

细胞的复合信号,蓝- 黄通路接收来自 S、L、M 细胞的复合信

号,亮度通路接收 L、M 细胞的信号。这种复合色彩假说可以

解释许多视知觉现象,包括视分辨力和色彩现象。然而, 颜色

知觉在皮层究竟是如何处理的, 甚至有没有特异的色觉处理

区都尚存在争议,如果有又究竟在那里, 这些都有待进一步探

究。

目前对于 V4v 已远的视区的功能组织及命名尚存在争

论。关于V4 的确切定义的争议也关系到色觉中枢的定位问

题。临床研究发现,全色盲与腹侧枕颞皮层的损伤相关, 表明

色觉中枢的存在[18]。的确,神经功能成像发现临近 V4v的腹

侧视区对颜色较亮度更为敏感, 这个区域即是 V4, V8 或 VO。

研究者在V4 更前的区域发现了另外的区域被颜色注意所激

活。关于人类V4 区的功能定义的争论也提示我们应该综合

采用其他研究手段,如组织学及神经纤维连接的研究等等。

3. 2. 2 视觉运动知觉( visual motion perception) : 视觉运动知觉

的皮层处理包含了多种信息,如运动目标的方向、目标的运动

边界、从光流信号( optic flow signals)来判断运动方向等。当被

试注视运动刺激时比注视静止刺激时沿着背侧视觉通路相关

视觉区域有更强的激活,包括 MT,MST, V3a 甚至低级区域 V1,

V2。然而, 种种证据表明,运动处理的许多方面有着特异的定

位区域。一般认为人类的视觉运动觉处理区位于颞顶枕交界

区,称为 hMT+ 。该区域可能与猕猴运动敏感区 MT/ V5 同源。

人类MT+ 区对运动刺激选择性激活,并且呈现较高的对比敏

感度。最近 ,对运动后效应( MAE, motion aftereffect)的知觉错觉

的研究发现: hMT+ 区可能含有方向选择性神经群[ 19] , 这与先

前在猕猴上的发现相似。此外, 比较光点的同相和非同相运

动发现, hMT+ 区的激活有着显著改变,随着同相比例的增加,

hMT+ 区激活加强度成线性增加,而在早期视觉皮层则没有这

样的改变。相似的, hMT+ 适合于整体运动 ( patterned motion) ,

而低级视区则适合于成分运动[ 20] ( component motion)。这些结

果与局部运动在低级视区进行处理, 而全局运动在高级视区

进行处理。并且, hMT+ 区在注意或运动追踪时激活加强。

除 hMT+ 区之外尚存在一些皮层区能被不同形式的同相

运动所激活。证据表明 hMT+ 区存在一些对特殊的直线或圆

周运动(而不止是简单的位移)敏感的子区域。还可能存在另

外一个特异性运动相关区域, 运动枕叶 ( KO, kinetic- occipital

area) ,该区域专门处理由于运动方向不连续而产生的运动边

界( motion boundery)信息。

3. 2. 3 脸孔识别 ( face recognition) : 研究发现, 梭状回 ( fusiform

gyrus)或临近梭状回区域对脸孔具有选择性反应, 以前来自电

生理、PET 成像等的结果也表明在颞叶的相似区域对脸孔具有

选择性反应。临床上的面容失认症也支持这种观点, 虽然引

起面容失认症状的脑损伤范围要广泛得多, 但一般都包括梭

状回的中部和前部, fMRI研究也证实该区域具有脸孔选择性

激活的特性。临床和影像资料都表明脸孔选择区倾向于在右

侧半球。像这样的偏侧化一般不出现于较低级的区域。为了

反映该区域的定位及功能特点,将该区域称为梭状回脸孔区

( FFA, fusiform face area)。一般认为脸孔选择区不符合视网膜

皮层映射特性( non- retinotopic)。

此外功能磁共振视网膜皮层映射成像还应用于其他一些

对象选择性反应区 ( object selective response area)的研究, 如建

筑物,处所, 汉字,英文等等。

3. 3 在病理状态下视觉系统研究中的应用

作为一项新的成像手段, 功能磁共振视网膜皮层映射成

像及 fMRI技术的应用在病理状态下视觉系统研究中方兴未

艾。Lerner[ 21]等应用视网膜皮层映射图及功能磁共振成像研

究弱视患者发现: 弱视患者高级枕颞皮层具有选择性物体相

关功能障碍,特别是弱视眼的脸孔识别相关区域表现出严重

的功能障碍,而建筑物相关区域则表现正常。这种选择性功

能障碍表明不同的物体相关区域具有不同的处理机制, 也与

先前认为的脸孔识别与细节辨认相关的观点相符。Sunness[ 22]

等则研究了一例萎缩性黄斑变性造成中央暗点的病人, 发现

由于黄斑区病变造成的中央马蹄形暗点的病人相应的皮层代

表区表现为刺激反应缺失。视网膜皮层映射图能成功的应用

于黄斑疾病造成中央暗点的病人。该研究结果可作为未来研

究视觉皮层可塑性的基础。随着功能成像技术的逐渐成熟和

人类探索疾病的能力不断地增强, 功能磁共振视网膜皮层映

射成像及 fMRI将越来越多地应用于病理状态下视觉系统研

究。

4 存在的问题与前景展望

视网膜皮层映射图及功能磁共振成像提供了大量的关于

视觉皮层的功能组构的信息。然而, 我们对人类处理诸如颜

色、运动等的大脑功能及过程认识非常有限,还有诸多高级功

能如物体识别等目前尚不清楚。从技术层面来说, 也尚有较

多不尽如人意之处,如: 虽然 fMRI应用于研究已有十余年, 但

关于 fMRI的激活区能否精确地反映神经元功能活动的问题

还需进一步实验研究。另外扫描过程中所产生的磁敏感性伪

影等也难以完全避免。但是,尽管存在这些困难与限制, 我们

探索人脑奥秘的能力却在与日俱增。随着视网膜皮层映射图

及功能磁共振成像技术的不断成熟, 加之与其他研究手段如

DTI, VEP, MEG及心理物理学, 计算建模等的综合应用, 必将加

深对复杂的视觉功能系统的认识水平。
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西平、苯妥英钠等)多为中枢抑制药物, 疗效不佳, 长期应用后

不能耐受并有较多的不良并发症。针刺疗法只能作为辅助治

疗。封闭疗法初期见效, 但多在一、二年后复发, 并且无水酒

精和甘油对神经干周围软组织的损伤也局限了使用范围。三

叉神经周围支撕脱手术创伤大并且高位病变无效果。颅内三

叉神经微血管减压术因开颅不易被接受。射频温控热凝易损

伤运动支造成功能障碍, 并易伴发第一支损伤后引起角膜溃

疡甚至失明等。所以人们一直在探索新的治疗手段来改变这

些弊端。

经皮穿刺微球囊加压治疗技术汇聚了三叉神经微血管减

压术、射频温控热凝术及针刺等治疗方法的优点, 在极小的损

伤下行神经节的微球囊加压, 通过外力加压改变半月节的解

剖位置,消除临近组织对神经干的影响, 并且加压后降低了感

觉神经的敏感性,由此对三叉神经痛产生抑制。

本实验选取患者中,分别经历过药物治疗、周围神经切断

撕脱手术、神经根封闭等多种治疗手段。而通过结果分析, 本

课题选取的方法对其他治疗无效的患者仍然有良好的疗效,

有效及显效率共达到 90% ,证明该方法是目前治疗三叉神经

痛的最有效手段。

在国外临床应用中选用的是标准的肝脏穿刺针, 我们将

穿刺针进行改进, 将针尖部分磨改成锥行钝尖, 这样就减少了

刺入时划伤翼状静脉丛引起血肿的可能, 也使刺入卵圆孔变

的容易。但刺入皮肤时需要用刀片刺一小孔。原设计入路为

经口角外上方皮肤穿刺,实际应用中我们曾有 26 例患者选择

了口腔内于上颌第二磨牙之龈颊移行处刺入, 绕过上颌结节

后亦准确刺入卵圆孔, 对比口外法阻力更小且理论上更不易

损伤翼状静脉丛。可在今后临床应用中推广。

此操作应在气管插管全麻下进行。在研究设计中我们曾

计划逐步过度到局麻监护下操作, 但通过临床检验证明不妥。

主要是在治疗过程中多次出现患者的血压波动过大, 甚至出

现过一次患者的心跳骤停。考虑原因是颅内介入时的迷走神

经反射。所以从安全上考虑一定要采取全麻。
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