
前 言

功能磁共振成像（functional Magnetic Resonance

Imaging，fMRI）通过测量不同脑区的血氧水平依赖

（Blood Oxygenation Level Dependent, BOLD）信号来

间接研究神经活动，已被广泛用于脑功能连接相关

性的研究。BOLD信号受神经活动、血流特性以及血

液化学等多种因素的影响［1］。基于BOLD的 fMRI信

号和相应的局部神经活动之间的数学传递函数模型

被 称 为 血 流 动 力 学 响 应 函 数（Hemodynamic

Response Function, HRF），即 fMRI 信号是 HRF 和潜

在神经信号之间的卷积。有研究表明，神经和非神

经因素都控制着 HRF 的形状，而且不同的个体和不

同的脑区之间的HRF形状都是不同的［2-3］。

由于 HRF 会受到非神经因素的影响，到目前为

止，HRF 在很大程度上被当作一种神经活动的混淆

因素，并且在许多分析中被忽略掉。然而，有研究表

明，HRF包含着与神经活动相关的重要信息，这些信

息与脑功能和神经疾病的病理相关，并且这些信息

是无法从传统的 fMRI分析中得到［4］。HRF在大脑中

的可变性已得到证实［3］，而且有研究证明忽视 HRF
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会导致在脑功能连接的估计中产生混淆［5］。因此，

HRF 的研究具有重要意义，可以把 HRF作为脑功能

和脑疾病病理的一种可靠标记，用来研究传统 fMRI

分析不能得到的新发现；研究成果既能验证传统分

析方法的实验结论，还能指导未来的研究，具有较高

的科研价值和应用价值。

1 HRF的基本介绍

血流动力学反应（Hemodynamic Response, HR）

与神经活动直接相关，是 fMRI的基础。神经活动的

变化是在 ms量级上发生的，当神经元的活动发生变

化时，HR 也会发生一致的变化，但与大多数直接测

量神经活动的方法不同，HR的时间以 s为量级，速度

较慢，并且在不同体素、脑区、受试者人群以及实验

任务之间有着不同的形状和时间［6］。在一项与事件

相关的 fMRI研究中发现，一个短暂的神经活动事件

能产生持续超过 20 s的HR［7］。HRF作为广泛代表神

经血管耦合的传递函数，不仅在不同个体之间有较

大的可变性，在同一个体的不同脑区也有着变异

性［6］。很多传统研究都把 HRF作为神经活动的混淆

因素，但是有证据表明 HRF 携带着与脑功能和病理

相关的信息。

1.1 HRF的影响因素

HRF 与脑功能和病理相关，这背后的生物学机

制非常复杂，但可以简单概括为：神经活动通过影响

脑血流量、神经血管耦合、脑血管反应性以及血管的

收缩和舒张来影响HRF的时间和形状［4］。fMRI的气

球模型阐明了局部神经元的激活会导致血管的扩张

和脑血流量的增加［8］，给 HRF 造成影响。很多研究

表明，在一些神经与血管疾病中，例如精神分裂症、

强迫症、抑郁症、痴呆、自闭症谱系障碍等，脑血流量

存在异常［9-13］。Cohen等［14］的实验研究为脑血流量会

影响HRF提供了很好的证据，随着脑血流量的增加，

受试者对实验任务刺激的反应幅度降低，受试者脑

血流量的改变会引起HRF的滞后差异。脑血管反应

性可以理解为脑血流量对神经活动的响应变化，这

与局部血管收缩和血管舒张机制密切相关，进而调

节 HRF［15-16］。使用红外光谱和多普勒超声作为工具

的研究表明，脑血管反应性在神经和精神类疾病中

存在异常［17-18］。除此之外，神经血管耦合可以理解为

脑血流量和局部神经活动之间的耦合，这与脑功能

和病理相关［19］，并且能够影响HRF［16］。总之，神经元

活动通过脑血流量、脑血管反应性、神经血管耦合以

及血管的收缩和舒张来影响 HRF，这也充分证明

HRF携带着与脑功能和病理相关信息。

事实上，除了神经血管生理因素外，每一种精神

或神经疾病的状态、个体年龄差异以及个体摄入的

物质都会导致HRF形状发生变化。酒精、咖啡因、脂

肪、吸入的二氧化碳和氧气浓度的变化、静脉注射生

理盐水等都能改变 HRF 的反应强度［6］；但是尼古丁

是一个明显的例外。Jacobsen等［20］的研究表明，使用

不同剂量的尼古丁虽然能引起心率的改变，但是

HRF仍保持恒定。在群体案例研究中发现，在衰老、

痴呆和中风人群中，HRF 的差异性可能是由血管因

素引起的，并且在受试者数量较大的前提下具有统

计学意义［6］。

1.2 HRF的3个参数

HRF的形状可以由 3个主要的参数来表征，即响

应高度（Response Height, RH）、到达峰值时间（Time-

to-Peak, TTP）和半高全宽（Full-Width at Half-Max,

FWHM）（图 1）。RH可以看成HRF振幅的量度；TTP

即 HRF到达最大值所需的时间，能够表征 HRF的延

迟；FWHM即为最大值一半时的宽度，表征HRF的持

续时间，这个值与BOLD信号的持续时间有关。

有研究表明 HRF的 RH增加以及 TTP和 FWHM

的降低与大脑病理中的生理代谢和微血管系统的损

伤相关。Mayer 等［21］通过研究患有轻度创伤性脑损

伤的患者并与健康对照组对比，发现患者相对对照

组HRF的TTP和RH都存在明显偏移。除此之外，衰

老也会导致 TTP 和 FWHM 的降低以及 RH 的增加。

Arichi等［22］通过研究健康婴儿出生前后的HRF，并且

与健康成人HRF相比较，发现随着年龄的增加，HRF

到达峰值的时间逐渐减少，并且峰值的振幅逐渐增

加。脑功能及大脑中生理病理的变化会导致HRF的

变异，进而表现为 HRF 的 3 个参数的变化。所以，

HRF 的这 3个表征参数可以作为一种新的脑功能标

记，用来进行大脑生理和病理的研究。

时间

反
应

幅
度

图1 HRF波形

Figure 1 Hemodynamic response function waveform
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2 HRF的提取方法

fMRI得到的数据是“3D+时间”的，这些数据能通

过血流动力学反卷积获得每个体素处的潜在神经时间

序列。Friston等［23］认为HRF可以作为神经活动 fMRI

信号响应的预测，并提出可以用泊松函数来模拟HRF

的形状；Boynton等［24］发现带有两个自由参数的Gamma

函数能很好地模拟实验对象的HRF；Courtney等［25］和

Clark等［26］使用Gamma函数模型和Boynton等［24］提出

的参数拟合HRF，生成 fMRI信号预测。Wu等［27］提出

一种反卷积提取HRF的新技术，即对BOLD信号进行

血流动力学反卷积。假设从局部神经活动到BOLD信

号的改变可以被建模为一个线性时不变系统，测量的

fMRI 数据 f ( )t 可以看作是神经活动状态 s ( )t 和

HRF即h ( )t 的卷积结果，如式（1）所示：

f ( )t = s ( )t *h ( )t + ε ( t ) （1）

其中，t表示时间，*表示卷积，ε ( t )表示测量过程中的噪

声，假设为白噪声。在式（1）的右侧有3个不可观测的

变量，为求解h ( )t ，可以用假设的神经激活模型来代替

s ( )t ，s ( )t 有一个简单的开关激活模型，如式（2）所示：

s͂ ( )t =∑
τ = 0

∞

δ ( t - τ ) （2）

其中，δ ( t - τ ) 是冲击函数。这样就能根据 s͂ ( )t 得到

符合的 h ( )t ，通过使用一个标准的 HRF模型（由两个

Gamma函数建模、包含二阶导数的经典模型）［28］。反

卷积提取HRF的流程图如图2所示。

图2 反卷积流程图

Figure 2 Flowchart of deconvolution

简而言之，反卷积的方法基于点过程理论，将静

息态 fMRI数据建模为事件相关的时间序列，然后使

用Wiener反卷积得到体素水平的HRF。反卷积得到

的结果是每个受试者在体素水平上 HRF 的估计，其

表征特点便是 HRF 的 3 个参数 ，即 RH、TTP 和

FWHM。这种反卷积的方法具有易于接受、有效且

可解释、简单易操作的优点［29］，但是这种反卷积的过

程是盲目的，因为该方法只能通过 fMRI的时间序列

这一个变量来估计HRF和潜在的神经时间序列。

3 HRF的研究现状

HRF携带着很多潜在的神经生理信息，这些信息

与脑功能和一些脑疾病病理相关，而且有些信息是不

能利用传统的 fMRI分析方法获得的，HRF与病理相关

的研究有着重要的科研意义和潜在的临床价值。HRF

的概念虽然在很早就被提出，但是经常被当作神经信

号的混淆因素，导致很多研究都忽略了这一点。目前，

关于HRF的研究相对较少，将HRF与病理相结合的研

究更少，目前在强迫症［4］、创伤患者［21, 29］、自闭症谱系障

碍［30］等领域已进行HRF的相关研究，并获得较好的结果。

3.1 HRF在强迫症中的研究

强迫症是一种常见的、具有损害性的精神障碍疾

病，其特征是反复出现侵入性的强迫观念和强迫冲动

或行为，患者明知这些行为和观念都是不必要且不合

理的，但是却无法控制，因而感到痛苦和焦虑［31］。认知

行为疗法（Cognitive-Behavioral Therapy, CBT）是一种

很成熟的治疗强迫症的方法，但通常不完全有效［32］。

研究CBT治疗下的脑机制有助于改善强迫症的治疗现

状，并为治疗强迫症开辟新的治疗途径。

Moody 等［33］使用静息状态 fMRI 功能网络连接

研究强迫症患者在接受 CBT 下的大脑变化，结果发

现脑功能连接对强迫症患者和健康对照组之间的脑

功能连接差异相对不敏感。Rangaprakash 等［4］试图

通过评估HRF检测这种差异来确定强迫症患者是否

存在HRF畸变，并探讨HRF与临床症状之间的联系，

利用前面所提到的反卷积的方法［27］提取 HRF 参数，

发现 HRF跟强迫症病理相关，强迫症患者的 HRF存

在畸变，主要体现在尾状核区域，而且HRF对强迫症

的 CBT 敏感，接受 CBT 的患者 HRF 会发生显著变

化，部分患者的HRF会恢复正常；尾状核的HRF参数

不仅与强迫症病理相关，还能体现治疗效果，具有治

疗预测能力。尾状核是纹状体的一部分，主要在学

习和记忆程序中发挥作用［34］，这也验证了先前

Rasgon等［35］的研究，尾状核与强迫症的症状有关。

利用 HRF 研究强迫症具有较高的临床价值，研

究成果可以应用于强迫症的诊断、治疗和跟踪治疗
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进展等，并且有助于理解强迫症病理中潜在的神经

生物学生理机制。除此之外，还能提供证据证明利

用HRF所获得的信息与传统的通过BOLD信号以及

功能连接分析所得到的信息是不同性质的；而且有

充分理由可以说明，通过静息态 fMRI得到的HRF可

以作为脑功能和病理的标记。

3.2 HRF在自闭症谱系障碍中的研究

自闭症谱系障碍是一种复杂的发育障碍，多发病

于儿童，其主要特征表现为在社会交流和互动之间存

在困难，体现在兴趣和行为怪异、语言能力异常和交往

能力异常［36］。静息态 fMRI能通过研究BOLD信号在

不同脑区的时间相关性，广泛用于脑网络的研究，但是，

BOLD信号提供的只是间接测量的神经活动。在自闭

症谱系障碍中，基于静息态 fMRI的功能连接研究可以

识别潜在的生物标志物［37-38］。有研究表明自闭症情绪

识别缺陷患者的颞上沟连接不足［39］，这是通过潜在的

神经活动和HRF的卷积得到的，而HRF在不同受试者

和同一受试者的不同脑区都有很大变异性，如果忽略

HRF的差异就有可能引发许多问题［6］。Yan等［30］研究

HRF的变异性对自闭症谱系障碍人群的静息态fMRI功

能连接估计的影响，采用Wu等［27］提出的反卷积的方法，

结果发现患者楔前叶和某些大脑区域之间的组间差异，

而这个发现是无法通过传统的功能连接分析得到的。

这项研究确定了自闭症谱系障碍组和健康对照之间HRF

显著改变的大脑区域，说明自闭症谱系障碍的病理与

神经血管中的血流动力学和神经化学的异常相关，这

对静息态 fMRI的功能连接研究有方法学意义。除此之

外，这也说明反卷积的方法可以广泛适用于伴随神经

化学异常的脑疾病。

3.3 HRF在创伤后应激障碍和脑损伤中的研究

创伤后应激障碍是指个体在经历和对抗自身或他

人遭受的死亡威胁或重大压力后，导致个体心理失调，

产生持续存在的精神障碍，这是最常见的精神障碍之

一［40］。创伤后应激障碍和轻度脑损伤有着很高的共同

发病率，在一定程度上，它们有着相似的症状［41］。Mayer

等［21］研究轻度脑损伤患者的 fMRI数据并与健康对照

组对比，发现患者的HRF相对于正常人发生了偏移，而

且这些差异不能在传统的神经心理学检查中发现。

为 研 究 精 神 障 碍 对 HRF 变 异 性 的 影 响 ，

Rangaprakash等［42］使用同时患有创伤后应激障碍和轻

度脑损伤患者的 fMRI数据，采用反卷积的方法，展开对

HRF的研究。研究发现传统的静息态 fMRI功能连接

得到的组间差异可能是由于HRF的可变性导致的，这

些发现可能引发关于传统的静息态 fMRI研究结果可信

度的问题，但是如果在研究过程中采用反卷积的方法，

就能最小化HRF变异性的影响。这项研究对于静息态

fMRI功能连接具有启示意义，采用血流动力学反卷积

能更好地理解各种疾病病理状态的神经生物学基础。

事实证明，对HRF进行建模和参数提取可以得到更多

潜在的神经病理信息，而这些信息是无法通过一些传

统的标准 fMRI分析技术获得的，这也是一种更全面和

有效的神经病理研究方法。

4 HRF的研究展望

4.1 HRF参数分析提供新方法

HRF参数分析方法与传统的 fMRI测量方法有本

质的不同，因此可以得出传统分析方法不能得到的新

见解。HRF的形状由非神经因素和神经因素共同控制，

这些因素使得HRF在不同个体以及同一个体的不同脑

区存在差异。fMRI的BOLD信号激活能量化大脑活动

的相对幅度，但是却不能测得BOLD反应的潜伏期，这

与局部神经活动的氧气需求的反应速度有关，而这可

以通过HRF的参数TTP和FWHM来测量。正如前面

所提到的，BOLD信号同时受血流动力学响应和潜在神

经活动的影响，BOLD信号的改变可能是由于神经活动

的改变或HRF的变化，也可能两者都有，而通过反卷积

的方法对HRF进行参数分析，能够直接研究神经活动

背后的生理因素。HRF的参数分析方法不仅能研究不

同大脑区域的HRF差异，还能结合传统的 fMRI分析方

法共同验证潜在的生理机制。

HRF的形状可以由RH、TTP、FWHM这3个参数来

表征，但是影响HRF形状的生理化学机制和HRF形状

之间的关系尚未清楚，而且HRF形状的其它特征与影

响HRF的神经化学机制之间的关系有待进一步的研究，

HRF的各个参数之间的关系也需进一步的研究来评估。

尽管如此，基于前面所提到的研究，有足够的理由证明

HRF的3个参数跟脑疾病的病理相关，而且会随着脑疾

病的治疗发生改变。HRF参数分析能提供一种研究新

方法，可作为脑疾病病理研究和治疗进程研究的窗口。

4.2 HRF提供新的研究视角

HRF是一种源于 fMRI的区域性的研究方法，可

以通过反卷积的方法获得。HRF 对脑功能、脑疾病

病理以及治疗结果都敏感，未来的研究可以利用这

项技术研究健康大脑和患有精神或神经疾病的大

脑，以一个新的视角去获得新的见解。此外，关于

HRF的研究还具有更实际的临床意义。HRF与脑疾

病病理相关，可用于探讨一些脑疾病的病理特征，这

些特征可能是在临床上相关的；并且 HRF 与脑疾病

的治疗相关，这个方法也可用于跟踪脑疾病的治疗

进展。总之，HRF提供了一个新的研究视角，这对于

脑疾病的诊断、预后、追踪治疗进展以及理解脑疾病

的潜在神经生物学机制都有着重要的实际意义。
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5 总 结

fMRI是一种间接测量大脑活动的方法，HRF是fMRI

与潜在神经活动之间的传递函数，主要由 RH、TTP、

FWHM这3个参数来表征。反卷积是一种有效的估计

HRF和潜在神经活动的方法，该方法具有实现简便和

接受性强的优点，正逐渐被越来越多的研究者采用。

HRF受神经和非神经因素的影响，在不同脑区和不同

个体之间有差异性，HRF携带着与脑功能和脑疾病病

理相关的信息。关于HRF的研究有着重要的科研意义

和潜在的临床价值，通过反卷积的方法得到HRF并进

行参数分析能得到很多潜在的神经病理信息，而且这

些信息是不能通过传统的分析方法得到的。HRF分析

为传统的 fMRI研究提供了新的研究视角和研究方法，

可以作为脑疾病病理研究和治疗进程研究的窗口，具

有很高的潜在临床价值，这对脑疾病的诊疗和神经生

物学病理研究都具有十分重要的意义。
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