
功能MRI（fMRI）是一种以非侵入方式绘制大脑活动图谱的独

特MRI技术（Ogawa, 1990）。通过使用能够在短时间内大面积

扫描大脑区域的快速成像技术，在施加外部刺激⸺例如对小

啮齿动物的前爪进行电刺激⸺的同时，获取受试者大脑连拍

快照。然后将外部刺激与大脑信号变化建立关联，生成大脑活

动图谱。快速读出对于需要捕捉动态变化的fMRI研究至关重

要。在fMRI研究中最常用的快速成像技术是平面回波序列（EPI）

（Bandettini, 2012）；但为了避免EPI序列的缺点，现在推出了

零回波时间成像等替代技术。

EPI和零回波时间fMRI

 

EPI是最早用于MRI的脉冲序列之一（Mansfield, 1977），它利

用成像梯度的快速切换，来采集以Z型轨迹通过K空间的单个

射频（RF）激励之后的数据（图1A）。但该技术有一些显著的缺

点，包括噪声大，回波时间长（TE）（图1B）和磁场不均匀（GRE 

EPI尤其如此）（Jezzard, 1995）导致的几何失真，以及由运动

（Cheng, 2014）和涡流（Jezzard, 1998）引起的图像伪影等。

零回波时间MRI实现静音和无失真fMRI
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零回波时间MRI是被建议在fMRI研究中作为EPI的替代技术的

众多快速成像方法之一。零回波时间MRI是指，一组在有成像梯

度的情况下进行射频激励后，能够立即对FID进行中心向外径向

采样的MRI序列（Weiger, 2019）（图1C）。与其类似的其他重

要技术包括：在单个短硬脉冲之后立即采集信号的ZTE（零时间

回波）（Weiger, 2007）（图1D），以及使用与信号采集交错的

一系列间隔扫频线性调频脉冲的SWIFT（傅里叶变换扫描成像）

（Idiyatullin, 2006）。

零回波时间脉冲MRI解决了EPI用于fMRI时的一些重要不足。

成像梯度的逐步切换有两个重要优势。第一，可忽略的涡流伪影

使得图像质量更高。第二，震动和声学噪声造成噪声被降到最低

（Weiger, 2007）。噪声的消除对于开展人体fMRI试验至关重要

（Solana, 2016）。虽然巨大噪声不太可能影响利用被麻醉的小动

物进行的fMRI研究结果，但随着对清醒动物fMRI（Dopfel, 2018） 

的兴趣日益上升，越来越需要降低成像序列的声学特征信号。

而且，由于TE近乎于零，由磁化率不均匀导致的信号相位分散

被降到最小，因而很容易生成几乎无几何失真或信号损失的



图2

图1. EPI和ZTE的示意图。A）GRE EPI的Z型K空间轨迹；B）GRE EPI的对应脉冲
序列图；TE较长导致的磁场严重不均匀，造成了信号损失和失真；C）ZTE的
径向K空间轨迹；D）ZTE的对应脉冲序列图。由于FID的采样，TE近乎于零。

图像（Weiger2007）。这为以更高精度研究靠近空气组织或植

入物界面的大脑区域提供了可能（Lehto, 2017）。径向k空间采

样可免受运动伪影的影响（Weiger, 2007），这既能减少麻醉

的啮齿动物大脑研究中呼吸或心动周期所导致的运动伪影，

也能减少清醒动物研究中大量自主运动所导致的运动伪影。

图1 有趣的是，第一个零回声时间fMRI试验，竟是为了验证在采集

接近零回声时间的数据时BOLD信号变化为零的假设（Mangia, 

2012）。这意味着，零回声时间成像技术理论上检测不到大脑活

动引起的变化。Mangia等人报告称，利用SWIFT成像时，无论是

进行视觉刺激的人还是进行呼吸刺激的大鼠，都能检测到显著

的大脑活动。Mangia证明，与静脉和动脉血液样本在梯度回声

图像中显示出强对比度的BOLD对比度不同的是，二者在SWIFT

图像中缺乏对比度，这表明SWIFT成像拥有不同的对比机制。

建议用于解释所观察到的变化的机制包括跨膜离子通量变化结

合细胞区室间的水分交换，以及局部血容量的变化等。

研究人员致力于提高零回声时间fMRI技术对与脑活动相关的传

统对比度的敏感度。Solana等人（Solana, 2016）在零TE RUFIS

读出模块前增加了一个T2准备模块，使得零回声时间成像中的

T2加权能够用于进行人的全脑BOLD fMRI。在另一项研究中，

通过给传统RUFIS读数模块增加梯度协调机制以获取T2*信息，

该团队推出了Looping Star技术（Dionisio-Parra, 2020）。

图2. 在大鼠前爪进行电刺激期间和3 s的时间分辨率下，CBV加权ZTE和EPI功能反应。A）CBV-加权ZTE和B）CBV加权EPI对大鼠前爪电刺激的功能反应（每种
模式的n=9）。C）两种方法的CNR t(16) = 0.79, P=0.44无显著不同。图形来自Martin John MacKinnon和Yen-Yu Ian Shih（北卡罗来纳大学教堂山分校）。

EPI和零回波时间fMRI的对比度来源

传统血氧水平依赖（BOLD）fMRI从与脱氧血红蛋白浓度有关

的T2值和T2*变化中获取对比度。由于TE较长，（GRE）EPI具有

T2*灵敏度，因此能检测BOLD对比度（Bandettini, 2012）。但零

回声时间MRI主要是一种质子密度加权成像序列。

拥有零回声时间的正对比CBV加权fMRI

静脉注射超顺磁性氧化铁颗粒（SPIO）的方法，被用于提

高基于EPI的 fMRI技术对脑血容量（CBV）变化的敏感度

（Shih, 2009），即CBV加权EPI。在神经元活动期间，区域

性CBV增加导致局部SPIO浓度上升，从而使得EPI图像的

信号减弱。Mackinnon等人（MacKinnon, 2020）将这一方

法扩展为Z TE fMRI。与CBV加权EPI相反的是，CBV加权

ZTE的TE接近于零，CBV增加导致的SPIO浓度上升使得T1

弛豫时间缩短，从而增强了神经元活化区域的Z T E信号。 



图3

MacKinnon等人（图2，未发表）利用大鼠前爪刺激直接比较了

CBV加权ZTE与CBV加权EPI。结果显示，两种方法的活化区域

和对比度噪声比（CNR）都相似。主要差异在于，CBV加权ZTE

显示出正反应，而CBV加权EPI显示出负反应。重要的是，尤其

是在高磁化率区域附近，ZTE图像具有最小的几何失真和信号 

下降。

缩略语

BOLD – 血氧水平依赖
CBV – 脑血容量
CNR – 对比度噪声比
DBS – 深部脑刺激
fMRI – 功能磁共振成像
FOV – 视场
GRE – 梯度回波序列
MB-SWIFT –傅里叶变换多波段扫描成像
MRI – 磁共振成像
RF – 射频
SE – 自旋回波序列
SWIFT – 傅里叶变换扫描成像
TE – 回波时间
ZTE – 零回波时间
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零回波时间fMRI的挑战

在fMRI中使用零回声技术存在独特的挑战。作为一项3D成像技

术，FOV视场范围必须涵盖完整的线圈敏感容积，以防止图像

混叠。当把重点放在提高扫描速度时，这不可避免地限制了可

实现的空间分辨率。在径向MRI心脏研究（Motaal, 2014）中已

得到广泛研究的图像加速技术（如压缩感知），可用于大幅提高

零回声时间fMRI技术的时间分辨率。

零回波时间fMRI可作为EPI fMRI的潜在替代技术，它能够降低

噪声和减少图像中的伪影。仍需付出更多努力去破解零回声时

间fMRI中的功能对比度背后的机制（Lehto, 2017），以便更好

地将其与已有的BOLD fMRI对比度关联起来。希望这两种方法

能够优势互补，帮助进一步了解fMRI检测的大脑活动。

深部脑刺激结合零回声时间fMRI

fMRI结合深度脑刺激（DBS）是fMRI中的一个新兴领域，通过使

用植入电极来实现局域大脑刺激。然而，取决于材料的磁性，DBS

电极可能导致EPI图像产生严重的磁敏感伪影，从而给基于EPI的

fMRI研究带来困难（如果不是不可能的话）。然而，由于具有抗磁

敏感伪影的能力，零回声时间fMRI非常适合于这类应用。Lehto等

人（Lehto, 2017）证明，MB-SWIFT能够可靠地获得无失真图像，

并跟踪大脑活动随着DBS刺激的变化。Gröhn等人证明（图3，未发

表），利用MB-SWIFT（基于改进SWIFT的零回波时间脉冲序列）进

行的无失真DBS fMRI（图3B），能够在DBS钨电极的尖端检测到

明显的大脑活动（图3D）。而相应的基于SE-EPI的fMRI（图3C）显

示出明显的磁敏感伪影，且无法检测到明显的大脑活动（图3E）。

图3. 大鼠脑腹内侧前额叶皮层对深部脑刺激（DBS）的功能反应。利用尖端
接触直径为140 μm的三根钨电极缠绕形成的导线进行刺激。A）电极位置
的解剖T2加权快速自旋回声图像。B）通过MB-SWIFT获得的大脑活动图谱
叠加在MB-SWIFT图像之上，以及C）通过SE-EPI获得的大脑活动图谱叠加
在SE-EPI图像之上。所显示的活化像素的p值< 0.05，多重比较误差（FEW）
校正。注意，在MB SWIFT中几乎看不到SE-EPI中电极周围的磁敏感伪影（白
色箭头）。D）来自MB-SWIFT和电极尖端的ROI目标区域的时间序列；E）来
自SE-EPI和电极尖端的ROI目标区域的时间序列。图形由来自东芬兰大学的
Hanne Laakso和Olli Gröhn，利用Lauri Lehto和Hanne Laakso在明尼苏达大学磁
共振研究中心收集的数据制作。
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