
功能磁共振和脑电神经成像技术

与大脑刺激相结合的研究进展 *

李 凌 ** 程识君 雷 旭 尧德中
(神经信息教育部重点实验室，电子科技大学生命科学与技术学院，成都 610054)

摘要 随着对神经机制问题阐述水平的迅速提高，所应用的神经成像技术、方法及各种工具的复杂程度也在不断提高．一方

面是神经成像技术本身的不断发展，另一方面则是大脑直接刺激与神经成像技术同步记录方法的发展．经颅磁刺激 -功能磁
共振成像同步技术(TMS-fMRI)和经颅磁刺激 -脑电技术(TMS-EEG)能为研究大脑网络的功能和有效连通性提供技术手段，该
技术在多种认知领域的发展和应用，为神经科学、认知心理学、神经信息学等学科的研究者对人脑的研究开启了多条通道，

更加有利于深入地理解人类大脑的工作机制．
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人脑的结构和功能成像目前都依赖于各种复杂

的神经成像技术，这些技术是神经科学家们了解大

脑的基本工具，具有不同的空间和时间尺度．这其

中包括被广泛应用的无创、高时间分辨率的脑电技

术(electroencephalography，EEG)和无创、高空间
分辨率的功能磁共振成像技术(functional magnetic
resonance imaging，fMRI)．为了得到高时间分辨率
和高空间分辨率的信号，采用 EEG-fMRI手段进行
认知功能成像是近年的发展趋势，它可以更好地跟

踪信号的时间和空间过程，为进一步解决认知神经

科学问题提供可靠的技术和方法[1]．然而为了获得

大脑各个网络之间的相互关系，把外界直接的大脑

刺激和神经成像方法同步进行，就可能发展新的因

果研究方法．本文将对功能磁共振成像和脑电技术

的新发展做铺垫性的介绍，然后重点评述把大脑刺

激 (经颅磁刺激 , transcranial magnetic stimulation,
TMS)与神经成像方法相结合的 TMS-fMRI 和
TMS-EEG方法的应用和相关研究进展．

1 功能磁共振成像技术

大部分的 fMRI 是基于血氧水平依赖 (blood
oxygenation level dependent，BOLD)的对比原理，

采用实验状态与对照状态统计相减的办法，认为相

减后得到的兴奋(BOLD信号增强)区域就是与特定
脑功能相关，通常 BOLD信号会随着血氧含量的
减少或血容量的增加而降低． fMRI具有高时间分
辨率、高信号保真度、可以无创地多次重复实验，

然而，fMRI也有它的局限性． fMRI是对大脑活动
的间接测量，因而它无法完全有效地回答有关认知

机制的问题．Miller[2]和 Logothetis[3]等提出，fMRI
研究面临的核心问题是如何对 fMRI数据进行脑功
能的解释．

Heeger等[4]通过比较人脑颞中回复合体(medial
temporal complex, MT+)处 fMRI响应与猴子 MT区
单神经元放电频率(firing rates)的斜率，提出 fMRI
信号(BOLD信号)与放电频率成一定比例的观点．
其他研究也表明神经元放电频率降低的时候，引起

血管收缩，对应的就是 fMRI信号的减弱[5]．然而
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Devor等[6]提出了与之相冲突的观点：fMRI信号减
弱(血管收缩)的原因是突触活动被抑制而不是由于
神经元放电频率的降低．进一步，Schummers等[7]

研究了星形胶质细胞与神经元活动的时空关系，证

实了是由星型胶质细胞来控制局部血管的扩张，从

而为包括 fMRI在内的脑功能成像提供信号来源．
即使神经元反应正常，只要星型胶质细胞不反

应，脑功能成像信号几乎完全消失，从而证明了是

星形胶质细胞使得血流信号随着神经元活动变化而

变化．

刺激出现后 BOLD信号有个下降、上升、下
降的过程，目前 fMRI主要是依赖于其中的上升过
程进行成像，利用下降过程进行成像也具有一定的

功 能 解 释 意 义 ． 第 二 次 BOLD 信 号 下 降

(post-stimulus undershoot)的原因目前存在三种假
说：a．在血液流动和氧含量回到基线水平后，增
加的血容量还有个持续过程[8]；b．在血液流动和
血容量回到基线水平后，氧化新陈代谢还有个持续

过程，从而降低了血氧含量[9]；c．在刺激之后，血
液流速变慢，从而导致传到活性组织氧气的增加引

起血氧含量的减少[6]．这三种假说究竟哪一种是成

立的，还有待进一步的实验进行验证．随着 fMRI
技术和处理数据方法的发展，近年利用内源性振动

(endogenous oscillations)来探索静息状态网络(resting
state network，RST)方向得到迅速发展[10-13]．

2 脑电技术

脑电图(EEG)是对神经活动电信号更为直接的
测量，是大脑内部神经活动集合的外部表现，具有

高时间分辨率，在表现与认知功能相关的多个频段

(兹波、琢波、茁波和 酌波等)的研究上具有独特的
优势．重复刺激的 EEG信号叠加能得到具有事件
和时间特异性的事件相关电位 (event-related
potential，ERP)，在神经心理学、认知神经科学中
被广泛应用．EEG/ERP的二维脑成像技术(脑地形
图)是头表电位、ERP成分或各种谱分析结果的脑
成像，具有对大脑激活区直观的显示作用．利用头

表电位推算三维脑功能成像技术也在不停地发展，

但一定程度上受到空间分辨率低的限制．

皮层脑电图(ECoG)在开颅病人的研究和诊断
中起了重要作用，与头表 EEG相比具有高的空间
分辨率和高信噪比，由于是有创记录，通常只能借

助于病患神经外科手术的机会实现[14]．近年有研究

者利用 ECoG研究人类的运动、感觉和认知系统[15]

以及研究脑机接口 (BCI)技术 [16-17]．然而在处理

ECoG 数据时仍需注意眼动伪迹的去除，因为：
a．眼电有可能会透过大脑周围不同类型的组织进
行传播，包括颅骨和脑膜，这种类型的容积导体将

构成从颅内向颅外的“逆”容积导体[18]；b．在带
有硬脑膜下植入电极的癫痫病人中，容积导体也有

可能通过由颅骨切开术(craniotomy)引起的骨缺口
而出现[19]．

酌波是指脑电当中的高频成分(30Hz以上的成
分)，多项动物研究结果提出了一个重要的假设：
对物体的神经表达是通过对该物体不同部分及特征

编码的神经元群体同步 酌波活动进行编码的．自发
酌波的研究发现，在清醒状态下记录到的新皮层和
海马区域之间 酌波功率的可变性明显比慢波睡眠或
快速眼动睡眠期强[20]．在进入快速眼动睡眠期时，

脑电 酌频段活动增强[21]．对诱发 酌波的研究发现，
在刺激出现后 100 ms左右发生早期的相位锁定响
应和晚 期 200～300 ms时的宽频 酌波功率的增强
响应，后一种响应被称诱发 酌 波响应 (induced
酌-band EEG response，iGBR)[22]． iGBR反映的是与
目标的表达、注意、记忆和意识相联系的同步神经

元振荡． iGBR对多种刺激的特征敏感，包括对物
体的熟悉程度、出现物体的种类、对一个物体有意

识的检测以及成功的记忆编码及回放等．然而

Yuval-Greenberg等 [23]的研究对上述观点提出了异

议，他们证明了是快速眼动引起了头皮记录的

iGBR增强，他们认为：作为把 iGBR和高级知觉
和认知功能相联系的近代理论，iGBR反映的却是
快速眼动，它是随着新图像的显示而出现，而不是

由于神经元振荡同步而出现的．该观点使得研究者

们需要重新审视过去的头表 酌波研究成果，一方面
需要同步记录 EEG和眼动信号，谨慎地分析数据
和解释头表 酌波信号产生的原因，另一方面可以尝
试利用 ECoG数据对新观点进行争议．
为了得到高时间、空间分辨率的大脑信号，近

年发展了 EEG-fMRI同步记录方法[24]．通过电生理

信号和血氧代谢信号的融合，有可能从时空信息上

更加精确地观察认知动态过程，因此各种数据融合

技术应运而生．主要的融合方法有：a． fMRI约束
EEG成像法，利用 fMRI激活信息约束 EEG源定
位 [25]；b．EEG 预测 fMRI 成像法，假设 fMRI 是
EEG和血液动力学响应函数的卷积；c. EEG-fMRI
模型融合法，利用生物物理模型对 EEG 和 fMRI
信号进行解释[26]．最近，我们提出了同时包含时空
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两个方面的 EEG-fMRI 对称融合 (spatial-temporal
EEG/fMRI fusion，STEFF)方法 [27]．该方法在空间

融合方面，建立了基于 fMRI提供的网络连通性信
息进行脑电源定位的算法，在时间融合方面，建立

了利用 EEG 的时间信息去重建 fMRI 的血流动力
学响应函数的方法．整体上，STEFF方法实现了
数据驱动和模型驱动两类融合的协调统一．新的数

据融合技术的发展和应用一方面为 EEG-fMRI同步
记录提供基础，同时能进一步加深对大脑工作机制

的认识．

3 fMRI和 EEG与大脑刺激相结合的技术
神经成像方法能对与认知有关的整个大脑的活

动进行定位，但它研究的是相关性而不是因果性．

要想进一步地研究大脑网络的连接性往往需要借助

于各种数据分析方法，例如近年较多报道的格兰杰

因果(Granger causality，GC)分析、动态因果模型
(Dynamic causal models，DCM)和结构方程建模
(Structural equation modeling，SEM)，属于一种间
接研究因果性的方式．而把外界大脑刺激和神经成

像方法同步进行，就能得到大脑各个区域网络之间

的相互作用，以发展新的因果研究方法．大脑刺激

不仅影响作为目标的局部区域的活动，而且还会影

响远距离的相互连通的区域，这些远程效应取决于

认知因素．新的因果方法在很多认知领域(视觉皮
层自上而下的调制、大脑两半球间影响等)都具有
适用性．

由此，TMS-fMRI 和 TMS-EEG 方法应运而
生，用来研究大脑回路的功能性和大脑的连通性，

证明脑区活动变化的因果性．经颅磁刺激(TMS)的
理论基础是短时程的皮层可塑性和长时程的脑内重

组，它通过产生感应性电流来激活皮层，从而改变

大脑内的生理过程，会影响到头皮脑电图或功能磁

共振检测的血液动力学的变化．通过改变 TMS的
参数可以观测不同的生理和心理效应，能对认知功

能和行为表现产生促进或抑制作用．TMS目前被
应用于大脑疾病的电磁治疗中和对感觉 - 运动效
应、各种心理学问题的研究中．

3援1 TMS鄄fMRI的应用和进展
TMS和 fMRI既有区别又有联系．两者的区别

在于，fMRI当中，远程(remote)的功能网络在整个
大脑中都是可见的，而对于 TMS来说，它只能以
一个特定的区域为目标用相干的方法进行研究．两

者的联系就是，把两种方法相结合，则可以研究目

标区域中的“相干”如何在远程相互联系的区域中

影响神经元的活动，及其对认知的影响．在实际研

究中，由于电磁响应的物理特性，同步进行 TMS
和 fMRI 在技术上是具有一定挑战的．1999 年，
Bohning等[28]开始对 TMS-fMRI技术可行性进行了
论证，尽管 TMS会引起 fMRI信号产生伪迹和降
低其信噪比，研究结果仍然证明了不同强度的

TMS会在局域和远程大脑皮层中诱发出类似认知
任务引起的不同强度的大脑活动．下面以 TMS刺
激不同脑区为分类介绍 TMS-fMRI研究进展．
3援1援1 FEF-TMS．对灵长类动物的研究结果提供了
直接的证据，说明额叶眼动区(frontal eye fields，
FEF)除了与眼动有关，也是背侧注意网络的一个关
键节点[29]. 实验中采用微电流刺激(microstimulation)
猴子大脑 FEF区域(电流阈值低于能引起快速眼动
的强度)，同时记录外纹状皮层(extrastriate visual
cortex)神经元的活动，刺激的同时发现 V4区对应
的神经元活动增强，类似于空间注意引起的神经元

活动的增强．为了提供人脑中 FEF对视觉皮层影
响的直接证据，Ruff等[30]以大脑右侧 FEF为 TMS
目标，同步利用功能磁共振设备记录 BOLD 信
号，他们发现，刺激人脑右侧 FEF会影响视觉区
V1～V4的 BOLD信号，即 FEF-TMS的增加能导
致外周视野的视网膜区域表达 BOLD信号的增强，
但它会减弱中心视野的 BOLD信号．对控制位置
(头顶区域)采用 TMS则没有这样的效果．这一研
究迄今为止阐明的基本观点就是，特定区域(例如
FEF)的刺激能对大脑网络中远距离但相互联系的区
域(例如视觉皮层)产生影响．
3援1援2 PMd-TMS．执行有意动作时，背侧运动前
皮层(dorsal premotor cortex，PMd)可能会对大脑两
个半球的运动区都有影响，但对左、右半球运动

区之间的相互作用机制了解并不深入．Bestmann
等[31]利用 TMS刺激左侧 PMd，同步记录 fMRI信
号，发现当被试执行左手紧握任务时，TMS刺激
越强，则引起越强的右侧 PMd 和初级运动皮层
(primary motor cortex，M1)的活动，而当被试处于
休息放松状态时，TMS 刺激越强，右侧 PMd 和
M1活动反而降低．因而他们认为，随着当前运动
任务的不同，左侧 PMd对对侧运动皮层区域产生
了不同的影响．

3援1援3 PC-TMS．
Blankenburg等 [32]利用同步 TMS-fMRI 来检验

可能的大脑左、右半球间的远程效应．他们以不同
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强度的 TMS 刺激右侧顶叶皮层 (parietal cortex，
PC)，同时给被试的右手腕施以正中神经电刺激
(median nerve stimulation)，其对应的大脑区域为左
侧初级体感皮层 (primary somatosensory cortex，
SI)．发现越强的 TMS刺激会引起该区域越强的活
动．而当没有体感刺激输入时，越强的 TMS刺激
反而引起左侧初级体感皮层活动的降低．他们的同

步 TMS-fMRI 数据直接证实了右侧顶叶皮层的
TMS会影响对侧(左侧)初级体感皮层对外界刺激的
处理过程，无外界体感刺激时两者形成竞争效果，

有体感刺激时则形成促进效果．

Sack 等 [33]利用同步 TMS-fMRI 对同一个视觉
刺激下的空间任务(角度判断)和非空间任务(颜色判
断)进行了研究，探讨顶叶皮层(PC)与视觉空间判
断能力的关系．结果发现，是右侧顶叶皮层(而不
是左侧)的 TMS削弱了视觉空间判断能力，并引起
右半球额 -顶区网络的神经活动发生了变化．在空
间任务条件下这种现象比在非空间任务条件下发生

得更为明显．他们认为顶叶损伤引起的不仅是对顶

叶区域本身的损害，还会干扰相应的额 -顶网络的
神经活动，从而影响视觉空间的判断能力．

目前认为视觉注意是由两个部分分离的网络组

成的，一个是通过目的导向 (goal directed or
top-down)对刺激做出选择和反应，另一个是刺激
驱动(stimulus-driven or bottom-up)行为相关的感觉
的检测．其中目的导向的控制激活区域为额叶 -顶
叶网络的一些亚区，而刺激驱动控制激活的区域大

部分在右侧半球的颞 - 顶皮层和腹侧额叶皮层．
Blankenburg等 [34]利用同步 TMS-fMRI 对顶叶皮层
在视觉空间注意中所处的地位进行了研究．是一个

top-down实验，包含持续注意左(或右)视野出现的
视觉刺激和一个中性控制条件，同时以不同强度的

TMS刺激右侧后顶叶皮层(posterior parietal cortex，
PPC)．结果一方面显示与前面研究有类似性：空
间注意引起注意网络的激活、刺激对侧枕叶的视觉

皮层(外纹状皮层)激活比同侧强；另一方面发现，
顶叶 TMS刺激强度的提高会扩大刺激对侧外纹状
皮层与同侧的激活差异．他们的研究结果进一步证

实了人类右顶叶皮层能对枕叶视觉皮层施加与空间

注意相关的直接影响，并显示了远程之间的影响是

怎么改变注意控制的自上而下方式．

3援2 TMS鄄EEG的应用和进展
虽然还存在着一些技术上的问题，TMS 和

EEG结合应用和发展至今已超过 10年[35-36]．TMS

引起的局部大脑区域短暂、虚拟损伤可以给认知神

经科学研究提供补充手段，而 EEG的高时间分辨
率使得 TMS-EEG技术可以用来研究大脑功能连通
性、注意的机制、大脑不同频率的振荡关系等问

题．下面也是以 TMS 刺激不同脑区为分类介绍
TMS-EEG研究进展．
3援2援1 FEF-TMS．TMS与同步的 EEG记录联合起
来，可以在准确的时间特性上来研究可能存在的远

程效应．其中一项研究表明 [37]，右侧的 FEF-TMS
会改变位于后枕 -颞区域的事件相关电位(ERPs)．
在一个内隐注意定向任务的线索期间给予右侧 FEF
区域 5个 TMS脉冲刺激，发现视觉刺激诱发的神
经活动显著地受到 FEF-TMS的影响：有 TMS时
视觉皮层的负极性波比无 TMS时更大，FEF-TMS
同侧视觉皮层负极性波比对侧更大，同时发生得更

早．该变化类似于刺激对侧视觉皮层的 ERP成分
比同侧成分的幅度大、潜伏期短现象．当用 TMS
刺激 FEF附近区域但与记录位置无解剖连接的位
置时，没有产生上述效果．该研究结果说明，当分

配注意时，人脑 FEF会直接影响后部脑区视觉活
动的调制处理过程．

3援2援2 PMd-TMS．睡眠与清醒状态下大脑的远程
连接性是否有差异？Massimini等[38]对右背侧运动

前皮层(PMd)应用了单次 TMS 脉冲进行刺激，同
时记录 EEG来探讨了该问题．研究发现，在安静
清醒状态下，刺激后 15 ms左右在 PMd区域有明
显的电活动，紧跟着活动源传导至几个厘米以外的

连接的皮层区域上，而在非快速眼动睡眠期

(non-rapid eye movement sleep，NREM)，开始的
PMd响应很强，但很快就衰减了，信号没有传导
至刺激位置以外区域．该研究结果说明清醒状态下

大脑具有远程的有效连接效应，而这种效应在特定

的睡眠期间将受到抑制．

3援2援3 PPC-TMS．为了探讨视觉注意的神经基础，
Fuggetta等[39]在一个视觉搜索任务中以右侧后顶叶

皮层(posterior parietal cortex，PPC)为目标进行同步
TMS和 EEG 记录．行为结果发现，单脉冲 TMS
引起联合搜索(conjunction search)反应时间的增加，
与之相关的 ERPs成分也发生了变化．视觉刺激对
侧与刺激同侧视觉皮层 ERP信号之差会形成位于
大脑后部的 N2pc成分，它反映了对目标位置注意
的集中程度，而右侧 PPC-TMS消除了与位置注意
相关的这种差异，即无 N2pc成分．进一步，当用
TMS刺激头顶(vertex)位置时，N2pc仍然存在．这
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一研究证明了 PPC-TMS通过影响远程的视觉皮层
来调节注意的选择性．

3援2援4 VC-TMS. 最近的一项研究[40]利用 TMS-EEG
研究自发脑电枕部 琢波(8～14 Hz)活动对后续任务
执行的影响．以视觉皮层 (visual cortex，VC)为
TMS刺激区域，对蒙眼被试进行相同的、接近阈
值的强度下的刺激，被试报告每次刺激是否感觉到

有光幻视现象(phosphene)．对于感觉到和没有感觉
到的每次试验(trial)的 TMS刺激前数据进行计算分
析，发现感觉到光幻视刺激前的枕部 琢波活动显
著低于没有感觉到的情况．研究结果说明大脑后部

琢波的自发振荡构成了一个自动激活的视觉处理模
式，甚至不需要视网膜的输入．

综上所述，随着对神经机制问题阐述水平的迅

速提高，所应用的神经成像技术、方法及各种工具

的复杂程度也在不断提高，而大脑刺激与神经成像

技术的结合为神经科学、认知心理学、神经信息学

等学科的研究者对人脑的研究开启了一扇窗户，有

利于我们更加深入地理解人脑网络的协同运作方

式，必将在认知神经科学研究中得到更加广泛的

应用．
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The Achievement of Synchronized Recording of fMRI
and EEG Neuroimaging Technologies with

Direct Stimulation on The Brain*

LI Ling**, CHENG Shi-Jun, LEI Xu, YAO De-Zhong
(Key Laboratory for NeuroInformation of Ministry of Education, School of Life Science and Technology,

University of Electronic Science and Technology of China, Chengdu 610054, China)

Abstract As understanding of neural mechanisms gets deeper, application of neuroimaging improves as well,
including its technologies, methods, and various tools. The improvement includes continuous progress in the
neuroimaging technology itself and synchronized recording of neuroimaging with direct stimulation on the brain.
Synchronization of TMS and fMRI, TMS and EEG technologies are being well established and provided technical
support for exploring functional and effective connectivity of human brain network. These technologies suggest
new ways of the brain study in the fields of neuroscience, cognitive psychology, and neural informatics.
Furthermore, they can help to understand the working mechanisms of the human brain.
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