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屈光参差性弱视儿童脑网络功能连接的 ()*+ 研究
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弱视作为一种常见的视觉疾病，是儿童低视力

的主要原因，主要是由于视觉发育的早期阶段双眼

接受异常的视觉经验所致e4f。近年来，越来越多的研

究采用静息状态功能磁共振成像 5<L=[HEO $=[C[L

(KET[HDECV XCOEL[HT <L=DECETL HXCOHEOY <=$()*+8 技术

来探索弱视患者的大脑皮层结构和功能的异常。研

究发现，弱视患者存在多脑区功能、白质结构及灰

质形态的损伤e?f，而且损伤不仅存在于视觉皮层、背

侧及腹侧视觉通路，还存在于视觉注意、视觉认知

相关的高级脑区；损伤不仅表现为多个独立脑区的

变化，还表现为这些脑区间功能连接的变化e3f。然

而，这些关于弱视的研究都是弱视患者脑区之间功

能变化的研究。大脑活动实际上是脑网络的活动。

视觉认知功能的变化可能与网络功能连接的变化

密切相关。多变量模式分析（)KV[HZC<HC[L dC[[L<E

6ECVJ=H=，)gd6）方法是对传统单变量分析的一种

有效补充，它可以通过使用机器学习算法训练分类

器来更全面地解码 ()*+ 数据中的变量e/f。本研究结

合 )gd6 方法，单变量分析方法，以及静息态功能

连接（<L=[HEO =[C[L (KET[HDECV TDEELT[HZH[J，<=>7）分析

方法对屈光参差性弱视儿童（667）和正常视力儿

童（:;7）进行分类和组间比较，探索屈光参差性弱

视儿童长期异常视觉经验对其静息态下脑网络内

和网络间功能连接的影响，为进一步了解弱视对脑
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功能的影响提供实验依据。

! !"#$%

!"! !"#$ 对 !#例屈光参差性弱视儿童 $!!例

男性，% 例女性；年龄：（&"'( ! )"&）岁，*+!* 岁,和

&例与之年龄、性别相匹配的正常视力儿童$男 ' 例，

女 % 例；年龄（!!"%(!)"&）岁，*+!* 岁,进行 -./0 检

查。所有被试均接受了一系列的眼科检查，包括视

力测试、眼内压和屈光测试、眼能动力和眼底检查

等。弱视眼矫正视力!1"'，对侧非弱视眼的裸眼或

最佳矫正视力"2"& 的患者被确诊为单眼屈光参差

性弱视。所有对照组儿童的双眼裸眼视力或最佳矫

正视力均"!"2。并且，所有被试均无中枢神经系统

器质性病变、精神病史或者 ./0 禁忌症。

!") %&'()*+, 所有被试的静息态 -./0

数据均采用 34 !"*5 磁共振扫描仪（6789:;<=!>*

5?@A: ./ 6B:99?C）扫描获得。在扫描期间，所有被试

都被要求要保持睁眼状态，身体放松，避免凝视和

进行具体的思维活动。扫描参数如下：5/D) 222 E@，

54D'2 E@，FGD&1"，E:HC7=D'##'#，FIJD))1$))1 EE)，

层厚 * EE，层间隔 ! EE，共 )) 层，共采集 !K# 个时

间点的数据。本研究抛弃前 # 个时间点，选取后续

的 !K1 个时间点数据用作分析。用 <LG/6F 软件对

-./0 数据进行预处理：层面时间校正、头动校正、

空间标准化和重采样、去线性及带通滤波（1>1!+

1>1K ;M）。排除头动平动超过 % EE、转动超过 %"的

被试数据。计算每个被试的图像帧位移量（F<），排

除平均 F< 大于 1>* 的被试数据。并通过多重线性

回归去除噪声的干扰，包括：' 个头动参数、平均脑

脊液信号以及平均白质信号。最后，使用半高全宽

（-NAA O7PHQ :H Q:A- E:=7E:R FS;.）为 K EE 的高斯内

核对 -./0 图像数据进行空间平滑。

!>% -./0123456347 C@FT 89 本

研究参考前人文献中背侧注意网络U<GVW、默认网络

（<.V）、额定控制网络（FLTV）、腹侧注意网络（JGV）

和视觉网络（JV）的关键节点 .V0 坐标（表 !）$*,。以

坐标位置为球心，K EE 为半径建立种子点，共定义

了大脑双侧 '2 个种子点。使用每个种子点的平均

时间序列，计算其与全脑每个体素时间序列之间的

L?:C@X9 相关系数，得到每个被试基于每个种子点的

C@FT 全脑空间分布图。经过 F7@Q?CYM 变换之后，

'2个种子点分别得到 '2 组全脑功能连接 ! 值图。

而后分别进行 '2 次独立的探照灯法 .JLG 分析。

探照灯法 .JLG 的步骤如下：

!以每个体素为中心及半径 # EE 范围内的体

素作为分类特征，GGT 组的分类标签为 !，V6T 组

的分类标签为 2；

"留一交叉验证（ZIITJ）：依次将每个被试的

数据轮流作为测试集，通过预测该被试的分类标签

得到分类正确率，V 个被试得到 V 个正确率；

#为了避免支持向量机（6J.）分类器在不平

衡数据集上进行训练和测试时产生偏差，取 GGT

组和 V6T 组正确率的算术平均值得到最终的平衡

正确率，并将该正确率归为其对应的中心体素的

值；

$对每个体素重复步骤!Y#得到所有体素正

确率组成的最终分辨图；

%使用最终分辨图来检测对 GGT 组脑网络关

键节点的 C@FT 分类正确率（TG）较高的脑区；

&置换检验：7 个（7D! 222）排列顺序均不同的

随机标签，对每一个随机标签重复步骤!Y$，得

到 7个最高 TG 的集合，建立随机标签最高 TG 结果

的零分布；

'F:E7A[YO7@? ?CCXC（FS4）多重比较校正后的

" 值是由正确标签所得到的最终 TG 小于或等于由

随机标签所得到的最高 TG 零分布的概率，"!2"2*

时，TG 结果显著；

(得到 TG 较高且显著的结果脑区。

网络节点与对应结果脑区之间的 C@FT 便是能

够 显 著 区 分 GGT 组 和 V6T 组 的 C@FT。 采 用

6L66!K"2 （6H:H7@H7B:A L:B\:8? -XC HQ? 6XB7:A 6B7?9B?

& ! '()*+,-.

"#$ ! %&&'()*#+,- &. /,0*,+1&'/ -,,(-

种子点 .V0 坐标 种子点 .V0 坐标 种子点 .V0 坐标 种子点 .V0 坐标 !!种子点 .V0 坐标

<GV <.V FLTV ! !!JGV !!!!JV
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!"#$%&' ()*+，,-./01&，23，456）对网络节点与对应结

果脑区之间的 #$7, 进行单样本 ! 检验及双样本 ! 检

验得到组间差异。根据结果脑区的峰值点坐标参

考前人的脑网络划分确定其所属的本征脑网络89:，

包括 ;<=、;6=、7>,=、?6=、?=、感觉运动网络

（5<=）、边缘系统（3.@A./ $B$CD@）和皮质下脑区

（!EA/F#CDG）。根据网络关键节点和结果脑区的网络

位置，确定它们之间能够显著区分 66, 组和 =5,

组的 #$7, 所属的网络连接。再根据各网络连接内所

包含的功能连接的个数，得到所有功能连接的网络

分布情况。

(*H !"#$%&'()*+,)*- #$7, .

/ 将探照灯法 <?>6 得到的结果脑区作为感兴

趣区（IJ2），用 >D0#$F' 相关系数求每个被试 " 个

IJ2 两两之间的功能连接，得到 "!" 的对称矩阵。

经过 # 变换后，取其下三角矩阵，得到一个 "（"KL）M

N 维的特征向量作为分类特征。鉴于样本数量远小

于特征向量的数量，我们使用基于权重的特征选取

5?< 策略来检测 66, 组和 =5, 组之间具有辨别力

的特征向量。同样采用 3JJ,? 来估计分类器性能，

在每一次的交叉验证期间，5?< 分类器根据每个特

征向量的分类权重对其进行排序，找到具有较高权

重的特征向量，并递归循环逐渐增加特征向量集的

尺寸，找到拥有最高 ,6 的特征向量集O并得到相应

的 ,6 以及该特征集所包含的各个特征向量的分类

权重。随后，使用 N +++ 个随机标签对得到的最终

,6 进行置换检验，得到随机标签 ,6 结果的零分

布。$!+*+P 时，,6 结果显著。

在每次 3JJ,? 中，选取的特征会有所不同，其

中每次都被选到的特征是弱视儿童发生异常的一

致特征。使用 5>55LQ*+ 对一致特征进行单样本 C 检

验及双样本 ! 检验来检测其在 66, 组和 =5, 组之

间的组间差异。并根据各 IJ2 的网络位置，确定所

有一致特征所属的网络连接，通过对每个网络连接

里所包含的一致特征的权重相加得到所有一致特

征的网络分布情况。

! !"

N*L 66, 0!"12'()*+,)*- R$7, 3

4 探照灯法 <?>6 能够成功对 66, 组和 =5, 组

的脑网络关键节点与全脑体素之间的 R$7, 进行

分类，并得到 ,6 显著较高的结果脑区（,6SQPT，

$U+*+P，置换检验，L +++ 次，7VW 校正X。各网络的

关键节点所得到的结果脑区如图 L 0KD 所示。各网

络的关键节点与对应结果脑区之间的 R$7, 分别在

66, 组和 =5, 组中的具体平均值及组间差异情况

如图 L YKZ 所示。网络关键节点与结果脑区之间能够

显著区分 66, 组和 =5, 组的 R$7, 主要分布在

;<= 网络和 ;6= 网络内部，以及 ;<= 网络分别

与 7>,= 网络、;6= 网络和 ?6= 网络之间（图 N）。

单变量分析的结果显示，其中，66, 组的 ;<= 网络

和 ;6= 网络内部，以及 ;<= 网络分别与 7>,= 网

络和 ;6= 网络之间的 R$7, 均减弱。

# ! $%&'()*!"+,-./0123$%45

"#$ ! %&' (')*+,- .#/),#01)#+( +2 21(3)#+(45 3+(('3)#6#)7 0')*''(

(')*+,- /''./ 4(. )&' 0,4#( ,'$#+(/

误差条表示每组平均值的标准差。[ 双样本 % 检验 $U+*+P。,6，分类

正确率

# 8 6789 9:;< :;3 =<> $% ?# 4@<=9> $% ?# 0A<

";B>$%?# 3A<:<>$%?# .A= :> $%?# 'A&'()>

?@!"+,AB$%>&'()*C?@!"+,-.D0

12E <<BF= >CBFGHI>JK#

"#$ 8 %&' 0,4#( ,'$#+(/ +2 /''./ 2+,D =<> ?4AE =9> ?0AE ";B>?3AE

:<> ?.A 4(. :> ?'A +0)4#('. 07 /'4,3&5#$&) 9:;<F G4, H5+)

/&+*#($ )&' 46',4$' 6451'/ +2 )&' 21(3)#+(45 3+(('3)#6#)7

0')*''( /''./ +2 '43& (')*+,- 4(. )&' 0,4#( ,'$#+(/ 2+, )&'

<<B 4(. >CB $,+1H/
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!"! ##$ !"# %&' $%&'()&*+ ()*$

,- 基于权重的特征选取 +,-# 能够显著区分

##$ 组和 ./$ 组之间基于 %&' 的 ()*$，分类正确

率为 01"234（!56"667，置换检验，! 666 次）。经过交

叉验证之后，共有 787 个在 ##$ 组发生异常的一

致特征（图 8）。并且，一致特征主要分布在 9+. 内

部，9+. 网络分别与 *-$. 网络、9#. 网络和 /+.

网络之间，以及 ,#.网络与皮质下脑区之间（图 :）。

单变量分析的结果显示，其中，##$ 组的 9+. 网络

内部，9+. 网络分别与 *-$. 网络、9#. 网络以及

/+. 网络之间，以及 ,#. 与皮质下区域之间的

()*$ 均减弱。其中，9+. 网络内部以及 9+. 网络

分别与 *-$. 网络和 9#. 网络之间的 ()*$ 变化结

果与探照灯 +,-# 方法得到的结果一致。

! !"

本研究的结果表明，多变量模式分析方法可以

对弱视儿童和正常视力儿童的脑网络内和网络间

的功能连接进行分类，并且弱视儿童的 ()*$ 在

9+. 网络内部以及 9+. 网络分别与 *-$. 网络和

9#. 网络之间均减弱。9+. 网络是一个高级认知

网络，在大脑执行各种注意力需求或目标导向任务

时处于负激活状态，而在大脑处于静息状态时呈激

活状态。研究表明，当被试处于无约束的被动状态

时，整个 9+. 网络系统与内部导向认知即自发认

知的功能相关联，特别是当被试回忆过去发生过的

事情和规划未来目标时;1<=>。前内侧前额叶皮质和后

扣带回作为 9+. 网络的关键节点在整个 9+. 网

络系统中功能连接分布水平较高，从而在集成 9+.

网络的功能上发挥着关键作用;1<0>。并且，前人的研

究发现，屈光参差性弱视患者的内侧前额叶皮质和

后扣带回的局部一致性和功能连接密度均显著减

弱;2<76>。因此，我们的研究结果与前人的研究结果一

致。相比于 9+. 网络与内部导向认知相关，9#. 网

络在支持外部导向认知上发挥着重要作用;77>。由于

不同的网络具有不同的特定功能，需要外部指导注

意力的任务通常会通过激活 9#. 网络的活动同时

抑制 9+. 网络的活动来确保有足够的注意力处理

外部信息，反之亦然;7!>。而 9+. 网络和 9#. 网络之

间的 ()*$ 减弱则意味着两者之间的功能连接有效

性减弱。*-$. 网络包含了一系列被认定为支持认

知控制的脑区，它可以作为一个灵活的网络中枢，

根据具体的任务来改变与其它神经网络之间的功

能连接 ;78>。/?(@AB 等发现，在自传计划任务期间

*-$. 网络的活动与 9+. 网络相耦合，而与 9#.

网络脱耦合；在视觉空间规划任务期间，*-$. 网络

的活动与 9#.网络相耦合，而与 9+.网络脱耦合;7:>。

并且在随后的研究中提出 *-$. 网络在目标导向认

知中扮演着一个重要的“守门人”角色，其通过灵活

的与 9+. 网络或者 9#. 网络相耦合来分别支持

内部指导性认知和外部指导性认知的过程;73>。因此，

9+. 网络、9#. 网络和 *-$. 网络三者之间的相

互作用形成了一个负责调节外部和内部导向认知

之间动态平衡和相关转换的重要系统。而在弱视儿

童组中观察到的 9+. 网络内部，9+. 网络与

*-$. 网络和 9#. 网络之间的 ()*$) 减弱可能表明

弱视儿童在调节外部和内部导向认知之间的动态

平衡和相互转换以满足任务需求的能力减弱。

综上，基于脑网络功能连接的多变量模式分

析可以将弱视儿童识别出来。同时，本研究还发现

了弱视儿童的脑网络内和网络间功能连接的变

化。然而，该研究也存在一些局限性：第一，样本数

目偏小；第二，C+%' 数据图像的空间分辨率相对

较低。

# " #!#$%&'())*+,-./

$%& " '() *)+,-./ 0%1+.%23+%-* -4 #!# 5-*1)*131 4)6+3.)1

# ! #!#$%&'()01#

$%& ! 78831+.6+%-* -4 #!# 5-*1)*131 4)6+3.)1

大圆周的一个矩形表示一个脑区，连接两个矩形的线表示相应的两
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