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功能磁共振成像技术在神经心理 

疾病研究中的应用 

狄海波 单春雷 秦鹏 民 翁旭初 

Ogawa等I1]于 1990年首次在活体大鼠显示了 

血氧浓度对脑血管显影的影响 。奠定了功能磁共振 

成像 (fMRI)的实验 基础 。1991年 Kwong小组 【2】和 

Ogawa小组 I3]分别在美国哈佛大学麻省总医院和明 

尼苏达大学独立完成了世界上第一批人脑 fMRI实 

验 ，从而揭开了脑功能研究历史的崭新一页。该项 

技术以脱氧血红蛋白为内源性对比剂 。是一种完全 

不需要放射性核素和其他对比剂的非侵人性体层 

扫描成像技术。并具有较高的空间分辨力和可在同 

一 个体反复测量的特点。从而大大提高了定位的准 

确性。目前相关研究已经成为神经科学、心理科学 

和认 知神经科学领域最为活跃的研究方向。而随着 

数据采集和分析技术的发展以及基础研究 的积累 。 

fMRI近年来也开始逐渐应 用于临床神经科学的研 

究 ，并取得 了令人瞩 目的成就 。该项技 术正逐渐从 

基础研究走向临床应用I4]。 

由于fMRI具有较为精确的定位能力。很早即 

应用于神经外科手术患者重要功能区的定位 。辅助 

神经外科医师制定手术计划以减轻甚至避免手术 

引起的并发症。 RI还被广泛应用于脑卒中、癫痫、 

帕金森病和阿尔茨海默病等中枢神经系统疾病 。以 

及抑郁症、精神分裂症等精神疾病的临床应用研 

究。也被应用于高血压、慢性肝病、甲状腺疾病等外 

周疾病对中枢神经系统影响的研究。 

fMRI应用于临床主要有两个 目的。其一，是直 

接用于临床诊断和治疗的探索。例如手术前的功能 

定位和癫痫病灶的定位；其二，以患者为研究对象， 

探讨某种认知过程的神经机制。如通过失语症患者 

的fMRI研究。考察语言功能的神经基础。基于作者 

的工作基础和所熟悉的研究领域 ，本文选择性地讨 

论严重意识障碍和单纯失读症两种疾病的 fMRI研 
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究，前者着重探讨临床应用潜力。后者主要研究阅 

读功能的神经基础 。 

一

、严重意识障碍的研究 

严重意识障碍状态包括植物状态生存(vegeta． 

tive state，VS)和最小意识状态 (minimally conscious 

state，MCS)。对二者的鉴别诊断是临床实践中迫切 

需要解决的难题之一。植物状态生存患者有睡眠一 

觉醒周期 ，但缺乏对自身和环境的觉知：有少数但 

确定的行为证据显示。最小意识状态患者具备对自 

身或环境的觉知【5J。确定患者是否存在觉知是诊断 

的关键。觉知系指被观察者的主观体验。行为表现 

仅是它的外在表达。目前临床主要依据患者的床旁 

行为测验 ，而这仅是检测者根据测验当时所观察到 

的行为反应的主观推论。另外。对于严重意识障碍 

患者(尤其是外伤所致意识障碍患者)，其运动表达 

系统常不稳定且十分局限。行为判断本身的准确性 

亦难以保证。据文献报道，常规行为诊断方法的误 

诊率可高达 43％I6l。由于认识到行为测验存在不可 

克服的严重缺陷。近年来人们开始寻求功能影像学 

等更为客观和内在 的检测手段。 

1．对功能影像学研究的回顾 Laureys及其研 

究 团队【 应用功能影像 技术系统地观察 了植物状 

态生存患者对视觉闪烁、滴答声以及能引发正常人 

明显痛觉反应的高强度方波电脉冲等相对简单的 

视觉、听觉和躯体感觉通道刺激的脑反应模式。发 

现简单刺激仅引起植物状态生存患者初级感觉皮 

质功能的激活。缺乏较高级联合皮质功能的激活， 

这种仅有初级感觉皮质功能激活的模式称为植物 

状态生存患者的“典型激活模式”。而更值得重视的 

是一些能够引起高级联合皮质功能激活的研究工 

作。例如 de Jong等I10]应用正电子发射体层摄影术 

(PET)对 1例 16岁外伤性植物状态生存患者在听 

母亲讲故事时的脑激活情况进行检测。将其听母亲 

讲故事与听无意义词语时的脑激活图像相减时，出 

现了右侧颞中回、前扣带回头端和中央前回下部的 
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激活。Owen等[111联合使用 RI和PET，发现不同认 

知水平 的听觉刺激 可引发不 同级别 的脑 区激活 。 

Staffen等[121的研究结果显示 ，将呼唤患者 自己名字 

与呼唤他人名字的脑活动相减时 ，出现双侧前额叶 

皮质区(MPFC)、左侧颞顶叶皮质区和上额叶皮质区 

的激活。这些个案提示，部分植物状态生存患者存 

在由复杂刺激引发的比前述“典型激活模式”所涉 

及激活区更大的“非典型”脑反应。 

那么，这些激活是否具有临床价值呢?1例脑炎 

后处于植物状态生存的患者，发病后 4个月行 PET 

检查 ，结果发现熟悉面孔 的刺激可 以激活梭状 回面 

孔识别区域及其周围的视联合皮质；2个月后，患者 

部分意识恢复[131。Owen等【I4J对 1例外伤性植物状态 

生存患者行 PET检查．当言语引发的脑激活减去物 

理量相当的噪声引发的脑激活时 ．患者双侧颞上 回 

和左侧颞平面被激活：随后，部分行为功能好转。 

Bekinschtein等[151应用 RI对 1例植物状态生存患 

者进行检测．结果显示听单词时患者左侧听皮质和 

纹状区视皮质接近楔前叶处被激活：2个月后 ，该患 

者转变为最小意识状态 。这些个案报道均强 烈提 

示．早期高级皮质的选择性激活与患者 日后的意识 

恢复之间存在可能的相关性。 

2．唤名刺激的 RI研究 复杂刺激引起的植 

物状态生存患者初级感觉皮质以外功能的激活与 

患者意识恢复之间的关系．是一值得深入研究的问 

题。关键是如何选择适宜的刺激，其中熟悉声音唤 

名(SON．FV)可能是较好的选择，理由是：(1)受试者 

本人名字刺激产生的“鸡尾酒会 ”效应提示该刺激 

能够优先进入意识[161。(2)有研究指出，与其他情绪 

刺激相比，复杂刺激中的唤名刺激能使最小意识状 

态患者产生更大的脑激活 【l7】。(3)最近的事件相关电 

位(ERP)观察数据显示，熟悉声音唤名比非熟悉声 

音唤名所引起的P300的幅度更大[181。(4)熟悉声音 

唤名是植物状态生存患者护理中最常采用的方法。 

因此．我们应用 RI观察了一组临床诊断明确的 

严重意识障碍患者 (7例植物状态生存和 5例最小 

意识状态)对熟悉声音唤名刺激的皮质反应 [191．研究 

结果显示 (图 1)：(1)熟悉声音唤名引起 5例植物状 

态生存患者出现初级听皮质功能激活 (“典型激活 

模式”)，于个体水平印证了以往认为的植物状态生 

存患者保存孤立初级感觉皮质功能的结论。(2)熟 

悉声音唤名引起 2例植物状态生存患者和 5例最 

小意识状态患者高级听联合皮质功能的激活 (“非 

典型激活模式”)，3个月后的行为测验显示这 2例 

植物状态生存患者已转变为最小意识状态。上述结 

果提示，熟悉声音唤名引起的“非典型激活模式”可 

将 自发转归的植物状态生存患者从永久性植物状 

态生存患者中区分出来，因此该激活模式可能具有 

预测价值。与此同时，我们的数据还显示．一些向最 

小意识状态转变的植物状态生存患者，通过 fMRI 

检测出的认知水平的改善可能比目前认为最好的 

行为测验量表所显示的床旁行为改善还要早几个 

月，故熟悉声音唤名 引起的“非典 型激活模式 ”也许 

具有诊断价值。其结论是．应用 fMRI检测患者对熟 

悉声音唤名的脑反应，有希望成为将来预测和诊断 

患者植物状态生存的重要辅助手段。 

3．事件相关电位研究 事件相关电位是另一可 

以客观检测意识状态 的脑功能检测技术 。相对于 

fMRI，事件相关电位更灵活、简便，能够在床旁进行 

检测 ，并容 易控制患者 的状态 (在实验过程中可观 

察到其是否睁眼)。在事件相关电位波形中，N1和 

P2反映对外界刺激的基本感觉过程；失匹配负波 

(MMN)反映对外界刺激的 自动区分过程 ；P300所 

呈现 的是更深层次的刺激区分过程 ：P6OO和 N400 

则反映语义加工过程。通过这些不同的波形可以全 

面了解植物状态生存患者残存脑功能的状态 。现 

已发现事件相关电位与 RI有相似的功能．反映 

初级感觉皮质及更低级的脑功能的波形．如 N100 

更易在植物状态生存患者中出现[21,22]：MMN和P300 

是另外两种常用来对严重意识障碍患者残存脑功 

能进行研究的波形。MMN对植物状态生存患者的意 

识恢复具有一定的预测作用[20,21,231，但由于其出现率 

较低 ，不是一项预测意识恢复的敏感指标 【 。关于 

P300的预测作用尚存有争议 ，有些学者认为 P300 

对意识的恢复具有较好的预测作用 [21,27]．但近期对 

P300采用严格统计检验的研究持不同观点 [9o,281。 

Schoenle等[291采用语义不通的句子对植物状态生存 

患者的语义理解能力进行检测．结果发现 12％植物 

状态生存患者显示出清晰的N400；Kotchoubey等【 

也 发现 N400对患 者 的意识 恢 复具 有预 测作 用 。 

N400的缺点在于振幅较小，波形难以辨认。已有报 

道证明，复杂刺激比简单刺激更易诱发脑活动[3o,311。 

针对 以上各种波形 的优缺点 ，我们应用唤名刺 

激，观察由唤名诱发的失匹配负波(NAME．MMN)和 

P300对意识恢复的预测作用。共纳入 l2例患者 ，其 

中 6例呈植物状态生存、4例昏迷、2例呈最小意识 
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关键作用，并提示该患者的失读症是由于左侧视野 

的文字视觉信息无法通过损伤的胼胝体压部传至 

左侧梭状回后外侧汉字视觉词形区进行加工．而左 

侧颞枕腹侧梗死灶不是引起单纯失读的关键部位 

2．阅读功能代偿及恢 复机制 RI还可以较 

好地揭示单纯失读症患者代偿性阅读策略的神经 

机制。例如，对左侧颞枕区损伤导致单纯失读症患 

者的逐个字母阅读机制的研究发现[471，未受累的并 

与视觉词形 区对称 的右侧大脑半球皮质显示 出视 

觉词形区特有的激活模式 ．即对字母串的激活强于 

棋盘格 ；而且 ，与语言_[作记忆有 关的左侧 额顶 叶 

皮质出现异常的激活增强。这一激活模式说明，在 

逐个字母阅读模式中字母信息可被右侧梭状回加 

工 ，并通过代偿记忆于左侧大脑半球 。由此可见 ， 

RI能够提供神经心理学无法提供的单纯失读阅 

读功能代偿的机制信息。fMRI对纵向揭示单纯失读 

症患者阅读功能恢复机制亦有较大帮助。例如，马 

林等 利用 RI对左侧颞顶叶损伤导致单纯失读 

的恢复机制进行探讨，发现在单纯失读 45 d时，文 

字刺激可引起 Broca区 、Wemicke区和右侧纹外 区 

的激活 ，但无左侧纹 外区的激 活 ，提示这些脑 区在 

单纯失读的恢复过程中发挥重要作用：发病 130 d 

后 ，上述激活区域仍然存在 ．还出现左侧纹外区的 

激活，而且此时高频汉字阅读的正确率较 45 d时显 

著提高。由此推测，左侧纹外区与单纯失读患者阅 

读功能的恢复更为相关 ．可见对于阅读功能的恢 

复，损伤病灶的对侧和病灶同侧 的周围区均发挥作 

用 ，只是在发病早期和后期 的作用有所不同。 

3．讨论 以上研究清楚地显示了fMRI对单纯 

失读临床研究的重要性．但仍有一些重要的问题尚 

未完全得到解决，例如单纯失读损伤文字加工的哪 

一 层次，是正字法词典之前还是词典本身 ，或是正 

字法词典向语音和语义词典投射的通路出现问题? 

为何单纯失读症患者保留了隐性的词语加_T作用 ， 

如可 以较好地完成语义判断 、词语 判断任务 ，是 否 

与右侧大脑半球有关?这些问题同样仅依靠神经心 

理学研究方法无法获得 明确的答 案 ，唯有将 fMRI 

或其他功能影像技术与神经心理学相结合，才能弥 

补各 自的不足．从而更好地回答单纯失读尚未解决 

的临床问题。 

综上所述．功能影像技术尤其是 fMRI已经成 

为神经病学临床和基础研究的重要工具。但这项技 

术尚不完善，直接应用于临床还有许多问题有待解 

决。首先，由于激活的判断基于一系列假设(如线形 

时不变、噪音符合高斯分布等)，而实际数据仅近似 

符合这些假设，加上患者生理噪音和头部活动伪影 

等因素，常造成功能影像技术检查结果的假阳性或 

假阴性。因此，如何提高功能影像技术检查的可靠 

性 、敏感性是 目前该 领域研究 迫切需要解决 的问 

题。另一方面，为了提高检出率，现有的功能影像学 

研究方法多依赖群组分析结果，而群组分析结果尽 

管对研究本身具有重要意义．但此种水平的检测结 

果显然无法直接应用于临床。因此，如何在个体水 

平上获得可靠的结果是该领域 今后必须要加 以解 

决的另一重要 问题 。 
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