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【摘要】 功能神经影像学是目前脑科学领域最受关注的研究工具之一，本文回顾功能神经影像学

的发展历程，重点介绍 fMRI 的起源、发展和现状，并展望未来发展方向。
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·神经科学发展史·

神经影像学是当前生物医学影像学研究中最

为广泛深入的领域，根据成像模态可以分为结构性

成像和功能成像。前者是以 CT、MRI 等对中枢神经

系统结构进行成像的技术；后者是对神经功能进行

描绘的成像技术，与结构性成像相比，不仅可以提

供更加丰富的信息，从脑活动局域性质到网络性质

全面描述神经功能，而且在临床应用方面可以检出

功能性疾病和精神病病因并评价神经功能，弥补结

构性成像的不足，还可以广泛应用于认知神经科学

等基础研究领域，成为脑科学研究的主要工具［1］。

功能神经影像学涵盖的成像技术和指标较结

构性影像学更加丰富，功能神经影像学按照原理可

以分为 3 种类型：一是直接测量神经电活动或电磁

活动，如脑电图（EEG）、事件相关电位（ERP）、视觉

诱发电位（VEP）和脑磁图（MEG）等；二是通过测量

神经物质代谢以反映脑活动，如 PET 和磁共振波谱

（MRS）等；三是测量间接反映脑活动的血氧代谢，如

PET、SPECT、fMRI 和生物光学成像等，尤以第 3 种

技术的临床应用最为广泛，即多模态 MRI 和核素显

像。核素显像中 PET 显像通过多种示踪剂对脑组

织灌注、葡萄糖和氧代谢、多种神经受体活动进行

成像；SPECT 显像测量脑组织灌注。与之相比，多

模态 MRI 具有无创性、简便、信息更加丰富等优点，

可以测量脑组织灌注［如动脉自旋标记（ASL）、基于

T2 的动态磁敏感对比增强灌注成像（DSC⁃PMI）、基

于 T1 的 动 态 对 比 增 强 MRI（DCE ⁃ MRI）］和 代 谢

（MRS、氧代谢分数、氨基质子转移和铁代谢），并通

过反映水分子活动进行扩散加权成像（DWI）。目

前，临床应用最广泛的是血氧水平依赖性功能磁共

振成像（BOLD⁃fMRI）。本文以 BOLD⁃fMRI 为主线，

介绍功能神经影像学发展史，归纳功能神经影像学

发展规律并对未来进行展望。

一、功能神经影像学发展史

尽管对神经科学相关现象的探索和认识可以

追溯至远古，但现代神经影像学技术的历史却较

短暂，甚至晚于现代科学整体发展——至 19 世纪，

在其他科技发展基础上方出现功能神经影像学的

雏形。
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1. 神经电生理学 在 19 世纪 40 年代德国神经

科学家 Emil DuBois ⁃Reymond（1818-1896 年）发现

神经电活动现象的基础上，德国科学家 Hans Berger
（1873-1941 年）于 20 世纪 20 年代发明头皮脑电图

技术，使无创性检测人脑电活动成为可能。此后，

又相继发明脑磁图技术及基于电刺激和磁刺激的

脑刺激系统，构成现有的神经科学领域庞大的神经

电生理学技术阵容。

2. 脑代谢和脑活动核素显像 与神经电生理学

相比，脑代谢和脑活动测量技术在早期阶段发展缓

慢。该项技术起源于 19 世纪 60 年代法国 Broca 教

授进行的试验，通过记录受试者进行语言任务时头

皮表面温度变化，进行语言功能区定位，该方法相

当粗糙不准，但以其命名的脑区——Broca 区一直沿

用为语言中枢名称，并奠定脑代谢和脑活动显像的

基础。整个 20 世纪上半叶，脑代谢研究领域仅有数

例基于脑损伤病例的观察：意大利生理学家 Mosso
记录到颅骨缺损患者进行思维活动时发生脑血流

量（CBF）改变［1］；美国医师 Fulton 报告 1 例枕叶皮质

（视觉区）动⁃静脉畸形患者，睁眼视物时可闻及颅内

血流声，推测脑活动可以引起脑血流量增加［1］，上述

研究为脑代谢和脑活动显像提供理论基础。直至

20 世纪 50 年代，美国神经科学家 Kety 团队将核素

显像引入脑成像，发明放射自显像术，方实现在体

脑血流量和脑代谢的定量测量［1］。至此，脑代谢和

脑活动显像技术突飞猛进。1973 年，英国电气工程

师 Hounsfield 发明 CT 技术，是现代临床医学发展史

上的里程碑事件。20 世纪 70 年代，CT 与核素显像

相结合，产生 PET 和 SPECT 显像，以实现三维（相

对）高空间定位脑活动［1］。PET 通过结合不同放射

性示踪剂进行显像，可以进行中枢神经系统代谢成

像、灌注成像和神经受体成像等［2⁃4］，目前主要侧重

肢体肿瘤性病变的显像［5］，而在中枢神经系统的作

用多已被 fMRI 替代。

3. BOLD⁃fMRI 早在 20 世纪 30 年代即已发现

磁共振现象，1946 年采用视频激励方式成功进行磁

共振实验；在 CT 和射频编码成像基础上，于 1973 年

出现 MRI 系统，可以测量不同特征的生物组织信

号，不仅可以超高分辨力地应用于结构性成像，还

可以通过不同序列进行功能成像，即 fMRI［1］。MRI
是唯一横跨诺贝尔物理学奖（1944 和 1952 年）、化学

奖（1991 和 2002 年）、生理学或医学奖（2003 年）的

伟大技术。广义的 fMRI 包括 BOLD⁃fMRI、MRS、灌

注成像（PWI）、DWI 和扩散张量成像（DTI）；狭义的

fMRI 特指 BOLD⁃fMRI。该项技术于 1990 年起源于

美国 Bell 实验室，1990 年日本学者 Ogawa 等［6］发现，

不同二氧化碳（CO2）浓度下大鼠视觉皮质 MRI 信号

不同。1992 年麻省总医院 Kwong 和 Belliveau［7］实现

fMRI 的 人 脑 测 图（Human Brain Mapping）。 同 年

Ogawa 等［8］引入血氧水平依赖性（BOLD）理论，用以

解释其 1990 年的实验现象，从而明确 fMRI 的理论

基础。血氧水平依赖性理论于 1986 年由华盛顿大

学医学院神经科学和放射学学家 Raichle 教授及其

学生 Fox［9］以 PET 显像研究为基础而提出：特定脑

区（如运动中枢、语言中枢）活动（如动手、说话）时，

其支配的脑区脑血流量、耗氧量和葡萄糖代谢率均

增加，但增加速度不匹配，导致该脑区局部信号改

变。因此，通过睁眼/闭眼，观看词语/睁眼，朗读词

语/观看词语等不同组合可以在体观察人脑对各种

任务（包括低级运动感觉和高级认知）的反应。与

PET 显像相比，BOLD⁃fMRI 具有以下优势：时间分辨

力为毫秒至秒，可以对脑活动进行包含时间信息的

四维成像，此外，fMRI 结合 MRI 的空间分辨力更高，

最主要的是，该项技术简便、费用较低、无放射学损

害、可重复性佳。与神经电生理学依靠的算法重建

空间信息相比，BOLD⁃fMRI 可以实现真正的三维数

据采集，空间信息更准确、更丰富。BOLD⁃fMRI 已
经引起医学和神经科学领域的巨大反响：临床方

面，该项技术出现后迅速用于重要脑区的定位，以

指导神经外科手术方案的制定，如中枢神经系统肿

瘤切除术、癫 外科手术等［10］。此外，该项技术还

可用于常规结构性 MRI 呈阴性脑病如帕金森病、阿

尔茨海默病和癫 等功能异常性疾病的检测［11 ⁃13］；

该项技术尤其促进精神病的研究，可以敏感地检测

出精神分裂症、抑郁症、孤独症等异常脑活动的影

像学特征［14⁃16］；并由此衍生出精神放射学的亚学科

雏形。BOLD⁃fMRI 对基础神经科学发展的推动作

用更加显著：为神经生物学、认知神经科学和心理

学的进步提供前所未有的利器，可以直观评价神

经、认知和心理活动的脑反应［17］；并在此项技术的

基础上，提出“脑默认模式（brain default model）”、

“脑网络”等重要概念［18⁃19］；甚至与社会科学相结合

拓展出神经经济学和神经社会学等领域［20 ⁃21］。此

外，基于该项技术的数据处理与分析，也带动图像

信号处理等工科相关学科的发展。初期的 fMRI 研
究采用早期 PET 研究的认知对比任务刺激脑激活
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范式、较长时间（数十秒）连续任务刺激范式、不同

组块交替任务相关设计范式。由于 fMRI 具有较高

的时间分辨力，1997 年 Dale 和 Buckner［1］提出事件

相关设计范式，可以更自由、更灵敏地对瞬时（毫秒

至秒）任务刺激引起的脑活动进行评价。任务相关

设计范式仍是 fMRI 研究的基础技术，可以直接把血

氧 水 平 依 赖 性 活 动 与 特 定 的 认 知 任 务 相 联 系。

1995 年，Biswal 等［22］尝试采用交叉相关方法对一组

无任务的 fMRI 数据进行分析，发现静息态下以单侧

感觉运动区为兴趣区（ROI），可以描绘出对侧脑区，

且其范式与任务刺激范式结果相一致。该项研究

开创静息态 fMRI（rs ⁃ fMRI）的研究时代。静息态

fMRI 简便，无需专门刺激设备，也无需受试者执行

任务，便于临床应用；分析方法丰富，多种数据驱动

的分析技术层出不穷，评价指标丰富，如相关分析、

偏相关分析和独立成分分析用以反映无向功能连

接［23］，Granger 因果分析的有向功能连接［24］，低频振

幅（ALFF）和局域一致性（ReHo）用以反映脑活动局

域性质［25 ⁃26］。静息态 fMRI 使临床医师重新认识静

息态脑活动的生理学机制、意义和应用价值。目前

认为，fMRI 测量的静息态脑活动是自发性低频振荡

活动，可以反映各脑区间长距离的活动协调，是进

行功能连接网络构建的物理学基础；从生理学角度

反映脑生理活动消耗的“暗能量”；是脑默认模式理

论的基础，即内在脑活动与外在注意力参与的任务

执行活动呈互相拮抗关系；脑默认网络（DMN）内部

在功能连接上呈正相关，而与外在注意力参与的任

务脑区呈负相关［18］。进一步研究显示，静息态脑活

动至少可以分为 7 个内部保持正相关的网络系统

（感觉⁃运动、听觉、视觉、中央执行、核心、注意力、脑

默认网络），而不同脑网络之间存在不同的相位差，

甚至同一脑网络（如脑默认网络）内也因相位差而

分为不同亚网络［19］。此后，脑网络和功能连接研究

逐渐发展成为重要的脑科学分支，将图论分析等复

杂 网 络 分 析 技 术 引 入 脑 成 像 形 成 连 接 组 学

（connectome），从而有更丰富的网络指标反映各脑

区之间连接的性质，如局部性质（如节点度、中介度

等）和全局性质（如小世界性质）。近年来，模块研

究的发展和“富人俱乐部（rich⁃club）”现象的发现，

进一步推动脑网络研究的深入［27］。

三、功能神经影像学发展特点及方向

1. 发展特点 功能神经影像学的发展得益于多

学科的共同进步，主要包括：（1）以科学和临床问题

为导向的应用学科，如基础神经科学、认知心理学、

临床神经病学、精神病学和放射学等。（2）有技术支

撑的学科，如信息学、物理学和数学等，主要是方法

学的进步。因此，功能神经影像学在模式上也体现

出多学科交叉的特点。不仅在各相关学科开展积

极的功能神经影像学工作，而且出现专业的神经影

像学学科，如人脑测图组织（Organization for Human
Brain Mapping）等。功能神经影像学对当前的脑科

学（中国脑计划“一体两翼”模式）研究意义重大［28］，

一方面，功能神经影像学为脑科学研究提供有力的

检测工具；另一方面，功能神经影像学是脑科学研

究的重要对象。目前，人脑测图组织大致分为 3 种

模式：一是在传统神经科学或心理学研究机构下开

展，这些机构以基础研究为主；二是在生物医学工

程等信息学基础上建立实验室，上述两种研究机构

在工作开展中均具有多学科和多模态联合的特点，

除拥有多种神经影像学设备外，还具有各相关学科

人员，研究实力较强；三是以医院为主体开展研究，

有神经科、精神科和放射科医师参与，作为临床研

究项目的分支，多以临床研究为主，也有相当部分

与其他机构联合研究。国际上的功能影像学研究

以前两种模式为主；而我国由于初期专业成像设备

昂贵，较多的研究以医院为主体进行，近年来随着

研究水平的提高，逐渐向前两种模式转变。

2. 存在问题及发展方向 功能神经影像学尤其

是 fMRI 甫一出现，即引起众多学科的青睐；近 30 年

来，fMRI 显著促进脑科学相关领域的发展，但是在

临床诊断转化应用方面，尚有较长的路要走，主要

是在个体分析的关键技术方面尚存不足，可能与以

下几方面有关：首先，血氧水平依赖性是非定量的

综合测量指标；其次，基于梯度回波序列（GRE）⁃回
波平面成像（EPI）信号的特异性和稳定性；最后，可

能与 fMRI 参数优化和统计分析方法有关，均限制其

作为有效临床诊断技术的可推广性［29］。针对上述

问题，fMRI 研究应从以下几方面进行突破：首先，从

不同层面的多模态影像学联合技术（从 fMRI 不同指

标、不同 MRI 技术、不同影像学模态到影像遗传

学），对血氧水平依赖性信号的定量生理学本质进

行探索［30］；其次，利用信息学的发展，在建立多中心

大数据库的基础上，评价 fMRI 指标的特异性和稳定

性；最后，开发新的 fMRI 技术指标，引入人工智能和

模式识别等方法，提高临床个体分析的实用性。

综上所述，功能神经影像学是重要的神经影像
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学技术，极大地促进脑科学相关学科的发展，相关

交叉多学科的发展又共同推动神经影像学的进步。
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