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1 血氧水平依赖（blood oxygenation level dependent,
BOLD）成像机制及原理

狭义的脑功能磁共振检查（fMRI）仅指血氧水平依赖-功

能 磁 共 振（blood oxygenation level dependent- functional

MRI,BOLD-fMRI），其成像机制由Ogawa S等[2]首次发现并

提出，它是一种以脱氧合血红蛋白的磁敏感效应为基础的磁

共振成像技术。

局部脑区兴奋会使该脑区的代谢水平及局部血液流量

增加。脑区代谢水平的提高会产生更多的脱氧合血红蛋白，

与前者相反，局部血流量的增加又会带来更多的氧合血红蛋

白。由于兴奋脑区局部血流量增加的效应大于前者，因此，

兴奋脑区的氧合血红蛋白含量增加，而在非兴奋脑区脱氧合

血红蛋白含量占优。脱氧合血红蛋白是一种顺磁性物质，可

使组织的T1、T2及T2*时间缩短，T2*缩短使组织的T2*WI

信号降低，而氧合血红蛋白占优的兴奋脑区的T2*Wl信号相

对升高。上述变化可被高场强（1.5T以上）MRI的平面回波

序列（EPI）捕捉到，经软件处理后即可显示出兴奋的脑区。

利用 fMRI不但可以对认知、言语、运动、感觉等高级脑功能

进行研究，而且还可以进行反复多次、纵向和大样本的研究，

从而为脑功能重组及可塑性研究提供了独特的方法，因此在

神经科学研究领域得到了广泛的应用。

2 BOLD-fMRI成像的实验方法与影响因素

研究者们利用BOLD在脑梗死后脑功能重塑及康复领

域做了大量研究，研究中使用的实验方法主要包括横向交叉

和纵向对比，两种方法被发现无论组块任务设计为主动或被

动，双侧大脑的运动区和非运动区的超激活现象上保持了高

度的一致性。但是，由于横向交叉研究时间点过于单一且大

部分研究者选择了康复效果较好的患者作为研究对象，与纵

向对比研究相比，后者在脑功能重组的动态变化研究中更具

说服力。实验任务设计方法也主要包括两种：组块设计

（block design）和事件相关设计（event-related design）。在进

行脑梗死后运动功能康复的研究中，因组块设计在监测方面

敏感性更胜一筹而得到广泛使用。尽管事件相关设计较组

块设计实施操作难度更大，但因其拥有更好的脑区激活的同

步性和时序性，使研究者们在评估本体感觉皮质激活[3]、梗死

后言语功能恢复的研究[4]中取得了喜人的进展。

随着计算机分析技术的成熟，研究者们一般通过观察感

兴趣脑区（region of inierest,ROI）研究脑功能区的激活，通

常作为观察对象的脑区有：主要感觉运动皮质区(primary

sensorimotor cortex,SM1)、主要运动区(primary motor area,

M1)、主要感觉区(primary sensory area,S1)、运动前区(pre-

motor cortex,PM/PMC)、补充 (辅助)运动区 (supplementary

motor area,SMA)、感觉运动区 (sensorimotor cortex,SMC)

等。与此同时，研究者们还从这些感兴趣脑区和相对应的激

活模型中分离的量化参数与指标在不断地更新，比如偏侧化

指数（laterality index,LI）[5]、IndexSMC 和 IndexHEM[6]、超激

活程度等，随着研究的深入与时间的推移，实验设计所选择

的量化参数与指标也在发生变化，与研究者们的实验设计息

息相关，例如伴随功能康复的激活变化相关性[7]、康复措施与

药物干预对激活的影响[8]等。由于BOLD-fMRI在脑梗死后

功能康复利用的研究领域兴起与飞速发展，研究者们发现许

多影响实验结果的因素，例如任务选择简单运动训练或标准

康复训练、实验设计的纳入与排除标准以及一些不可控制因

素（扫描时头动、患者任务完成度、隐性的颅内血管病变等）

等[9]。

3 脑梗死后脑功能重组变化规律

通过纵向对比和基于功能磁共振数据的ROI分析发现

脑功能重组变化具有一定规律性。随着脑梗死进展阶段的

变化而发生相应变化，脑功能区域激活模式主要由急性期脑

梗死的双侧大脑内各区域（主要以 SM1 区激活最为突出，

M1、SMA、PM等区域也有相应不同程度的激活[10]）广泛激活

到亚急性期时健侧大脑激活多于患侧大脑激活，而后发展至

慢性期以患侧大脑激活为主。伴随着健侧和患侧大脑激活

模式的转换，患者的功能康复也随之发生变化，最后双侧大
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脑激活模式趋于原始化。此规律的发现得到了大量研究的

证实和支持。Feydy A 等 [6]针对于脑部激活模式的研究发

现，随时间推移动态发展变化的不同的激活模式，包括了集

中于患侧SM1区内随时间推移进展的激活点和散在分布于

患侧SM1区外并占主导的激活区域；在Small SL等[7]的关于

脑区激活模式规律的研究中，通过对所有患者图像数据相关

ROI的分析可得出大脑激活模式由双侧M1激活发展为患侧

M1单侧激活占主导，然而一些患者仍保持双侧 PM、SMA、

扣带回脑区的激活状态。邱明国等[11]对少样本早期卒中患者

的 fMRI观察显示，以手指被动运动为任务，患侧进行任务时

激活双侧大脑 SMC 区。Nelles G（1999）[12]、Marshall RS

（2000）[13]、Calautti C（2001）[14]、Pariente J（2001）[15]、Dong Y

（2006）[16]、黄穗乔（2007）[17]、Dechaumont-Palacin S（2008）[18]、

Diserens K（2010）[19]、Murayama T（2011）等[20]通过Bold-fM-

RI数据的分析得到关于脑区激活模式的结果与变化同本文

所述规律基本保持一致。因此由可分析数据所得出的结果

可以作出如下推论，随着疾病转归和时间的推移，占主导的

大脑激活区域趋向于损伤大脑半球的 SM1区，尽管部分患

者的大脑功能区激活模式会存在持续激活现象或双侧脑区

多区域激活现象[6，10]。与Dijkhuizen RM等[21]进行的关于白

鼠脑卒中模型的功能磁共振纵向对比研究所得出的结论具

有一致性。

虽然研究者们利用功能性磁共振技术进行的大量研究

在脑梗死后脑功能重组及重塑性方面达成了一定的共识，但

是并没有揭开隐藏在脑区激活模式下脑功能重组及功能康

复的准确机制，以上研究也不能证实脑功能区域激活模式变

换与脑梗死后功能康复的相关性。进一步的研究中细分脑

梗死患者不同位置和大小的梗死灶以及加入对功能康复客

观的评估方法将更有助于了解脑梗死后脑功能可塑性变化

与重组规律[22]。

4 脑梗死后脑功能重组变化与运动功能康复的关系

脑梗死后脑区激活模式的变化被研究者们认为与患者

功能康复预后存在一定关联性。在早期的横向交叉研究中，

研究者们并没有发现脑梗死后脑功能区的激活与功能康复

之间存在显著相关性。Seitz RJ等[23]研究发现功能影像数据

与运动功能评分没有显著相关性，尽管患者在整个研究跨度

中功能恢复良好。Cao Y 等 [24]发现残余运动功能障碍与

SM1区激活体积数没有显著相关性。这些研究实验设计中

存在较多问题，可能对实验结果的实效性产生偏倚。而在纵

向对比研究中，研究者们得到了相对客观的结果。研究者们

认为健侧脑区激活可能促进肢体功能康复的进程，但有可能

阻碍脑功能有效重塑，因为亚急性期健侧大脑运动区激活占

主导可能系代偿机制，最终脑梗死后患者康复预后良好与否

仍然与患侧脑区激活是否占主导及患侧脑区对应的功能连

接的激活及完整性有关，与脑梗死后脑区激活模式的自然动

态变化趋势刚好吻合。Calautti C等[10]通过评估运动评分与

LI值（△LI）之间的平行性变化的相关性发现，运动功能的恢

复与△LI显著相关，并且运动功能康复与健侧脑区激活程度

负相关。陈自谦等[25]利用 fMRI观察急性期脑梗死患者运动

功能康复的功能性，发现急性期患者患手运动LI值与患手运

动功能呈正相关。以上研究,与Rapisarda G[26]和Turton A[27]

关于利用经颅磁刺激观察脑梗死后功能康复的研究结论不

谋而合，同时也与Dijkhuizen RM等[21]进行的动物实验结论

具有一致性。Small SL[7]、Murayama T等[20]研究报道了健侧

小脑和患侧SM1区的激活对脑梗死患者康复良好预后的重

要性。前者研究同时还发现，患侧小脑和双侧M1区的激活

程度与功能康复无相关性。这与康复过程中患侧脑区运动

功能连接结构重新激活（包括健侧小脑）与运动功能康复正

相关吻合，相关研究报道还称脑梗死后健侧小脑的激活也许

与运动功能学习过程密切相关[28—29]。何扬子等[30]结合中国传

统针刺疗法对脑梗死后功能核磁共振数据分析发现针刺状

态下激活面积及最小信号强度方面均大于基础状态，促进脑

功能区激活可以达到运动功能的相对改善。然而Feydy A

等[6]研究报道显示，脑功能区激活模式的发展与M1区损伤

程度显著相关，与运动功能康复预后无相关性，出现阴性结

果或许与研究者们对实验对象基线把控有关。统观以上在

利用功能性磁共振技术探讨脑梗死后功能康复的研究，通过

重新建立或保留功能的生理性功能连接促使脑区激活重新

趋向于正常，脑梗死后康复预后最好，与单纯脑区激活模式

的研究结论共通。这种相关和转归趋势可能就是脑梗死后

脑功能重组及可塑性的作用机制所在，但准确的作用机制结

论仍然需要更加深入客观的研究，需要依靠更新更多更可靠

的证据支持。

5 展望

前人们通过大量的神经功能成像及康复相关性方面的

观察与研究，特别是功能性磁共振技术（BOLD-fMRI）的发

现和应用，为后续研究提供了大量可参考的实用信息，在该

领域研究方向、方法及设计方面提供了一些可借鉴的规律。

由于研究中存在着诸多的不足和缺陷，如理论和推论也不具

有普遍性，磁共振成像技术本身存在着扫描时间过长、图像

数据失真、数据分析方法存在争议等较多影响因素等，并且

关于复杂的脑部结构和功能的研究本身就存在较多未知和

争论，脑梗死后脑功能可塑性及运动功能康复的准确生物机

制仍不清楚。未来，伴随着神经功能成像技术（fMRI、DTI、

PET等）及计算机技术的不断升级，数据及分析的真实性和

可靠性进一步提升，甚至可以更客观观察到除大脑皮质和小
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脑皮质外的更多微观结构的功能，方法学应用中加入更多客

观观察手段和康复干预措施，或许能够更准确地探讨和诠释

脑梗死后脑功能可塑性及功能康复的可能机制，同时更好地

为临床疾病的诊断和治疗提供有力的指导和帮助。
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