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摘要  人脑内部功能连接的全体称为功能连接组, 其功能复杂性表现在: (ⅰ) 结构到功能的

产生机制; (ⅱ) 脑功能到心理行为的产生机制(心脑关联); (ⅲ) 整个生命历程中的功能发展轨

线. 一直以来, 神经科学家致力于揭示人脑功能在不同生命历程阶段的特征及其深层机制. 

上述问题的研究能够极大地改善对人脑功能的理解, 改进长期以来必须依赖于动物脑功能模

型的状况, 为重大神经精神疾病的脑功能的病理生理机制研究提供正常参考(常模), 进而有助

于及时、准确地对其进行诊断、预警、干预和后期评价. 但限于实验技术和计算方法, 与脑功

能有关的上述问题因极具挑战性而尚未被系统地展开研究; 静息态功能磁共振技术的出现正

在改变人脑功能的研究现状. 本文综述基于静息态功能磁共振技术研究人脑功能连接组的计

算方法及其重测信度、功能发展轨线应用、心理行为关联.  

关键词   

人脑功能连接组 

静息态磁共振  

重测信度  

发展轨线  

心脑关联 

  

 
美国“脑十年”计划(1990~1999)最显著的成果之

一是关于脑发展的研究. 20 世纪 90 年代, Giedd 等

人[1~3]启动了一项里程碑式的儿童及青少年脑结构发

展研究并取得系列成果. 但是, 当时的样本只采集少

量的表型数据, 影像学数据也受限于当时成像技术. 

为克服这些问题 , 最近研究则采集更具代表性的样

本 , 使用更新成像方法 [4~6]. 值得指出的是 , 上述人

脑发展研究都没有考察脑功能. 究其原因, 是限于当

时成像技术和计算方法 , 使得研究人脑功能发展极

其复杂, 特别是毕生发展及其与心理行为的关系. 直

到目前 , 人脑功能发展的轨线及其与心理行为关系

的相关研究仍然相当缺乏.  

最初由 Biswal 等人提出[7], 经过 15 年的发展, 

静息态功能磁共振成像已经被广泛地应用于研究脑

功能. 不必执行特定的认知任务, 这项技术可以测量

人脑血氧水平依赖低频波动信号 , 其反映了人脑自

发神经活动, 进而可以用来研究人脑内在功能架构[8]. 

2010 年, Biswal 等人[9]通过联合全世界 35 个实验室

(中国为北京师范大学、中国科学院心理研究所、东

南大学和台湾阳明大学)共享 1414人的静息态功能磁

共振数据 , 首次在大样本数据上展示了静息态功能

磁共振方法在研究人脑功能内在架构及其与年龄、性

别表型关系的可行性 . 在此基础上 , 结合人脑连接

组[10](即全脑解剖连接整体)概念, 提出了人脑功能连

接组(即全脑功能连接整体), 并建议将其作为探索人

脑功能的研究对象. 目前, 已有大量的静息态功能磁

共振计算方法被提出 , 从功能分化和功能整合两个

角度, 考察局部脑功能, 功能子系统、完整功能连接

组 3 个层次上的人脑功能特性. 国内, 功能磁共振技

术最初由翁旭初教授引入并开展研究 . 国内静息态
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计算方法学研究在国际上很具影响力 , 中国科学院

自动化研究所蒋田仔研究员、杭州师范大学臧玉峰教

授、北京师范大学朱朝喆和贺永研究员等开展了一系

列的静息态功能磁共振方法学研究.  

由于不受任务设计的限制(task-free), 静息态功

能磁共振非常适合用来研究脑功能发展、心脑关联和

临床神经精神疾病 , 而这要求必须开发具备非常高

重测信度的生物学指标 . 重测信度是一种衡量测量

指标在不同测量时间上测量时表现出的统计稳定性, 

其综合考虑个体自身和不同个体间的变化 [11]. 高重

测信度反映了较低个体自身测量差异(不同时间)和

较高个体之间测量差异(不同被试). 重测信度已经广

泛地用于各个应用领域的质量监控 [12], 包括神经影

像领域[13]. 自 2009 年起, 静息态功能磁共振方法的

重测信度研究也开始受到重视. 与此同时, 各种相关

静息态功能磁共振方法也被尝试用来研究不同生命

阶段的脑功能及其与各种心理行为学测量的关系.  

静息(闭眼、清醒、无特定认知任务)状态下测量

的人脑基础代谢达到人体总能耗的五分之一 , 凸显

出静息态脑功能研究的重要性 [14]. 长期以来 , 正电

子发射断层成像(PET)是研究人脑功能的主要技术[15], 

但是其最明显的限制是侵入性(注射示踪剂)且费用

昂贵. 相较而言, 基于血液氧合水平的脑功能磁共振

成像技术(fMRI)具备非侵入、高时空分辨率, 为研究

活体人脑功能提供了一种重要手段[16]. 自 Biswal 博

士于 1995 年运用静息态功能磁共振研究运动网络的

低频自发神经活动以来(图  1, 黑色箭头)[7], 这项技术

经过最初 15 年的快速发展, 已经被广泛用来研究正

常脑功能及各种神经精神疾病引起的脑功能异常 . 

截至 2012 年 1 月 1 日, PubMed 文献查询结果显示(关

键字: resting[Title/Abstract] AND brain[Title/Abstract] 

AND fmri)已经有 1221 篇与静息态功能磁共振脑研

究有关文章发表. 图 1 显示静息态功能磁共振的发展

趋势, 基于指数生长曲线的数据拟合显示, 2003 年静

息态功能磁共振的研究开始进入快速增长期(图 1, 

绿色箭头), 5 年后的 2008 年开始迎来爆发期(图 1, 绿

色箭头), 预测 2012 年相关文章将达到 540 篇(图 1, 

红色虚线圆圈). 浏览文献可以解读上述的现象: 2003

年斯坦福的 Greicius 等人[17]在 Pric Natl Acad Sci USA

上首次报道了采用静息 fMRI 检测到默认网络内部功

能自发活动高度同步 , 促进研究和临床领域开始关

注这项技术; 接下来的 5 年时间, 各种静息态功能磁 

 

图 1  静息态功能磁共振脑研究相关文章发表增长曲线 

共振计算方法被广泛应用于各种临床样本群体脑功

能研究, 促成了第一个爆发期的来临. 目前, 随着静

息态功能磁共振技术渡过其发展的襁褓期, 国内外

对静息态功能磁共振的研究开始重点关注: 静息态

功能磁共振计算新方法及其可靠性、人脑功能发展、

心脑关联、临床神经和精神疾病. 下面综述国内外在

前 3 个方面相应的最新研究成果, 关于临床神经和精

神疾病已有较多综述[18~21].  

1  静息态功能磁共振计算方法学 

作为一个复杂动力系统 , 人脑包括海量的处理

单元 , 具备自身的动力学特性处理单元互相之间协

同支撑静息态脑功能 . 脑结构是功能的物质与产生

基础, 在计算神经科学领域, 已经有较多模型来试图

建模从脑结构到脑功能的机制 , 关于功能连接组的

计算神经科学模型请参见相关综述 [22]. 人脑功能系

统的复杂性体现在其组成的 2个方面[23]: (ⅰ) 处理单

元时间动力学, 也称功能分化; (ⅱ) 处理单元之间相

互关系, 也称功能整合[24]. 从实验科学的角度, 功能

磁共振扫描仪器可以观测到这个复杂动力系统的输

出(即静息态功能磁共振时间序列信号). 目前各种静

息态功能磁共振计算方法分别从功能分化和功能整

合 2 个角度来研究这些信号, 并在 3 个不同的系统层

次上考察人脑功能组织的特点: 局部区域、功能子系

统和脑功能连接组 . 这里将主要综述具有代表性的

各种方法学 , 更详尽的方法学研究综述请参见文

献[21,25,26].  

1.1  功能分化 

功能分化主要研究单个静息态功能磁共振信号
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的特点. Biswal 等人[7]在其静息态功能磁共振奠基性

的工作中使用静息态功能磁共振时间序列信号波动

的均方根(RMS)来衡量一个局部脑区低频波动的强

度, 指出灰质信号的均方根比白质高出 60%, 但随后

其并没有立即得到更多关注 . 直到 2007 年 , 国内

Zang 等人[27]首先使用快速傅立叶变换将这个指标转

换到频率域上研究, 提出低频(0.01~0.08 Hz)波动振

幅(ALFF)指标 , 第一次绘制了全脑低频波动振幅分

布图. 限于时间采样率, 大血管分布的脑区往往也表

现出很高的 ALFF, 为了进一步突出低频部分的 ALFF

特性, 臧玉峰研究组进一步将 ALFF 用全频段波动振

幅标准化得到分数低频波动振幅 (fALFF)[28]. 稍后 , 

Kannurpatti 等人 [29] 从时域上使用低频带通滤波

(0.01~0.1 Hz)后时间序列的标准差(RSFA)来计算局

部脑区活动强度. 理论上我们认为, RSFA和 ALFF严

格等价[30], 但是由于 ALFF 基于频率域分析, 使其更

易同时进行不同频率的应用研究 . 不再局限于通常

关注的整个低频区域(0.01~0.1 Hz)[7], 我们提出分频

段的 ALFF 分析方法, 发现基底节低频波动振幅特异

性频段 slow-4 (0.026~0.073 Hz)[31]. 另一类局部活动

指标基于静息态功能磁共振信号的非线性分析 , 包

括频谱幂率拟合度[32]、分数维或 Hurst 指数[33,34]和

Lyapunov 指数[35].  

1.2  功能整合 

功能整合研究多个静息态功能磁共振时间序列

信号之间相互关系: 包括功能连接和有向连接. 功能

连接刻画静息态功能磁共振时间序列在时间上的统

计依赖性, 不考虑因果关系. 有向连接则刻画静息态

功能磁共振时间序列之间的因果关系. 目前, 尽管基

于静息态功能磁共振的有向连接方法尚有争议 [36], 

但是考虑到 BOLD 活动的高度复杂性和大脑皮层功

能的局部差异 , 针对有向连接的方法学 [37]及其应

用 [38]研究将有益于加深对人脑功能复杂性的理解 . 

本部分主要介绍相对成熟的功能连接方法 , 对于有

向连接(如 DCM 或 Granger Causality)方法, 读者可以

参考文献[39,40].  

Biswal 等人[7]首次使用 2 个脑区静息态功能磁共

振时间序列信号之间的相关系数来测量两个脑区之

间的功能连接 . 相关系数目前已经被拓展为各种更

细致的功能连接指标来刻画大脑局部区域、功能子系

统和脑功能连接组活动. 在局部区域层次, 其内部静

息态功能磁共振时间序列信号两两之间的平均相关

系数(COSLOF)被用来度量此区域的低频自发功能活

动同步强度 [41]. 在脑功能子系统层次 , 同样的方法

也曾被用来研究脑功能网络的活动一致性 [42]. 最常

见的功能网络研究方法是种子点相关 , 其首先选定

一个感兴趣区域(种子点), 然后计算脑内每一个区域

的时间序列与种子点时间序列的相关系数从而得到

一个种子点脑功能连接网络[7]. 上述感兴趣区域的思

想可以被推广到具备某些共同特点的区域集合 . 

Stark 等人[43]和 Zuo 等人[44]分别从大区域和体素水平

上研究了半球间同伦(注: 此处未用“同源”一词 , 其

主要内涵指不同物种进化上相同 )区域的功能连接

(VMHC), 即功能同伦 . 最后 , 不依赖于特定区域 , 

基于区域的时间序列之间的相关矩阵 , 多个脑功能

网络也能够被同时分离出来 , 主要包括成分分析方

法[45~47]、聚类方法[48~50]等. 在全脑功能连接组层次, 

基于相关系数的功能连接被用来构建全脑的功能网

络 , 图论中的各种指标则被用来研究全脑功能网络

图的各种属性. Bullmore 领导的小组[51,52]先后系统研

究了全脑功能连接组的小世界属性、度分布、关键节

点(“网关”)、网络效率等. He 等人[53]则系统研究了功

能连接组的模块化属性 . 图论方法大多强调在非常

大的尺度上(通常将大脑划分成 100~200 区域)研究功

能连接密度高或网关的区域 , 而忽略了这些指标本

身就是在功能连接组内功能连接强弱的度量指标 . 

Zuo 等人[54]最近在体素级水平上使用多种网络中心

度(nodal centrality)作为功能连接组在不同拓扑尺度

上功能连接强度指标 , 提供了一种在全脑功能连接

组背景下计算每个体素的多尺度功能连接的方法学

选择.  

相关系数作为功能连接的指标简单、易于实现并

被验证大部分情况下能够充分的刻画静息态功能连

接 [55]. 但是在考察脑区静息态功能活动时 , 使用相

关系数有其理论局限 , 因为静息态功能磁共振时间

序列信号的时间自相关性不满足计算相关系数的样

本独立性要求 , 这时某些非参数相关系数能够体现

出优势. Zang 等人[56]提出局部一致性(ReHo)的指标

来度量局部脑区的功能同步强度 , 其可以看作是

COSLOF 的非参数版本. 从方法学角度, 局部一致性

具有明显的优势, 在时间维度上(秩序)和空间维度上

(均值滤波)都是一种降噪处理, 因此会表现出对时间

噪声和空间噪声的稳健性 ; 同时其对于样本分布没
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有具体要求, 具有极高的适用性. 尽管目前尚缺乏局

部一致性重测信度的研究 , 已经发表的大量实际应

用研究预示着其可能具备很高的重测信度.  

1.3  重测信度研究 

在社会、行为、物理、生物和医学领域 , 存在   

各种干扰因素影响到实际测量 , 如何建立和选择可

信、准确的测量是实际应用中一个非常重要的问

题 [11]. 重测信度是一个统计学概念 , 指一个指标被

测试 2 次或多次(重测)时多次测量之间的一致性. 具

体到临床测量上(如血压), 是指个体内差异(即同一

个人 2 次血压测量之间的差异)相对于个体间差异(即

不同人之间的血压测量差异)的变化 . 不难理解, 脑

功能发展和各种临床脑疾病需要具备高重测信度的

指标和计算方法 : 较小个体内差异表明指标的时间

稳定性和较大个体间差异表明易于区分不同个体 , 

提供足够的个体发展差异, 有利于临床辅助诊断. 已

有研究显示 , 静息态功能磁共振测量技术和计算方

法受到各种因素的影响(包括机器噪声、人体热噪声、

人体内环境非脑神经活动波动、外部环境变化、缺乏

认知对照、前期数据处理等)[57]. 因此, 上述各种静息

态功能磁共振计算方法和指标的重测信度需要系统

研究以期为实际应用提供重要参考.  

使用类内相关系数 [58], 基于成人静息态功能磁

共振重测数据, Shehzad 等人[59]首先对种子点相关功

能连接方法进行了系统的重测信度研究 , 默认网

络[17,60]的功能连接显示出很高的短时(重测间隔时间

平均 45 min)和长时(重测间隔时间平均 11 个月)重测

信度. Zuo 等人[31,44,54,61]使用同一批数据先后系统地

考察了低频振幅、基于双回归的独立成分组分析、功

能同伦和体素级网络中心度的重测信度 , 指出低频

振幅、同伦功能连接、各种脑功能子系统和网络中心

度具备很高的短时、高的长时重测信度. Wang 等人[62]

则系统地研究目前各种图论方法在研究大尺度功能

连接组时表现出的重测信度 , 指出全局连接组属性

的指标仅仅表现出中等水平的重测信度 , 而一些局

部属性指标(如网络度)则具备较高的重测信度, 提示

研究人员在具体应用中要注重不同图论方法学指标

的选取. Thomason 等人[63]最近则报道了独立成分分

析和种子点相关方法产生的儿童脑功能连接网络也

表现出很高的重测信度. 尤其值得关注地是, 此研究

考察了一个非常长时(重测时间间隔为 2~3 年)的重测

信度. 与此同时, 单个个体的更多数量静息态功能磁

共振重测研究也逐步受到关注, 如 Anderson 等人[64]

研究了一个被试被扫描 100 次获取的数据与组分析

数据的关系并得到功能连接具备较好的重复性的结

果 . 上述重测信度研究为儿童静息态脑功能纵向研

究以及脑功能发展轨线研究提供了重要方法学依据.  

重测信度可以帮助认识各种现有计算方法中某

些有争议的处理 , 从而不断促进新方法的出现和现

有方法的更新研究. 在默认网络的重测信度研究中, 

负连接的重测信度已经被指出低于正连接 , 启发研

究人员在解释实际应用中遇到的与负连接相关发现

时要格外注意 [59]. 以重测信度为评价指标 , Zuo 等

人 [31]提出了分频段的低频振幅方法, 并指出 slow-4

频段具备最高的重测信度且表现出对基底节低频活

动的特异性. 目前, 北京宣武医院 Han等人[65]已经将

这个频段低频振幅应用于研究轻度认知障碍的静息

态低频脑功能活动. 关于功能连接组图论方法, Wang

等人[62]针对如何选择模板、是否回归掉全脑信号、二

值还是加权等有争议的问题对于重测信度的影响进

行了仔细地研究. 最近, Zuo 等人[66]则发现对结构像

的高质量去噪处理也会明显地改善静息态功能磁共

振计算方法的重测信度(如以后扣带回为种子点绘制

的默认网络), 突出强调仔细地控制各种预处理对于

建立高度可靠静息态功能磁共振计算方法的重要性. 

1.4  数据共享和计算平台 

目前 , 功能神经影像研究使用的样本数量大都

在 10~100 之间, 而这样的样本量对于研究脑功能连

接组的发展及其与行为学表现的关系都显局限 . 但

是 , 单一中心的样本量又明显地受到扫描耗费与支

持经费约束 , 因此多中心联合来提供一个数据共享

平台显得至关重要 . 2008 年底 , 由 Biswal 博士和

Milham 博士共同发起, 国内臧玉峰教授的静息态磁

共振方法学实验室作为最早、最大的中心之一参与, 

“千人功能连接组计划(KFC, http: //fcon_1000.projects. 

nitrc.org)”开始启动 . 在接下来的一年半时间里 , 来

自全世界不同国家的 35 实验室共享了他们的静息态

功能磁共振数据(1414 人), 基于明显改善的样本量, 

在 KFC 的代表性文章中, 提出了基于数据的人脑功

能连接组的“发现科学”观点 , 突出强调了数据共享

的优势和重要性[9]. 目前, 这项计划由 Milham 博士

进一步发展成为“国际神经影像数据共享联盟(INDI)”, 
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杭州师范大学认知与脑疾病研究中心的臧玉峰教授

成为委员会核心委员之一 . 联盟目标是为各学科领

域的研究人员探索人脑功能提供一个长久的神经影

像数据共享平台, 借助其丰富的数据资源, 新的研究

成果已经不断出现[44,54,62,67~75].  

随着数据量的不断积累 , 如何高效地进行相应

计算成为至关重要的问题. 目前, 最简单易用、囊括

计算方法最多的静息态功能磁共振计算软件是由臧

玉峰教授实验室开发的 REST[76]. REST 具有简洁的

图形界面, 主要针对临床研究人员, 具备很好的可扩

展能力 (http://resting-fmri.sourceforge.net). 特别值得

一提的是, REST 目前已经整合了 Granger Causality

有向连接方法 [77]. 但是 , 针对非常庞大的数据量时 , 

神经信息学领域的研究人员大都采用整合神经影像

数据库和计算脚本成神经信息学计算平台的方式 , 

其优势主要表现在易于并行、质量控制灵活、远程网

络计算任务调度、影像数据获取与计算一体化

等 [78~80]. 一个成功的例子 , 哈佛医学院使用此类计

算平台对来自于同一中心 1000 人的静息态功能磁共

振样本进行数据挖掘 , 更新对于人脑功能连接组认

识[81,82]. 目前, 存在一些自动计算脚本系统(如 KFC

的计算脚本系统), 但是针对静息态功能磁共振的计

算平台大都尚在设计实现阶段, 未有开源公开系统. 

目前 , 北京师范大学贺永研究员课题组已经初步开

发了人脑连接组的可视化工具包 BrainNet Viewer 

(http://www.nitrc.org/projects/bnv); 本课题组正在基

于已有的 KFC 脚本开发 Connectome Computation 

System(CCS)计算平台.  

2  人脑功能发展研究 

静息态功能磁共振实验设计简单 , 计算方法逐

步丰富, 重测信度得以初步验证, 促使其逐步用于研

究人脑功能随年龄的变化(发展)[9]. 胎儿、婴儿和幼

儿期(4 周岁以前)的脑功能网络的研究主要集中在探

索某些基本功能连接网络(如: 默认网络)的存在性和

全脑功能连接组的宏观特性(比如小世界属性). 儿

童、青少年和老年期的静息脑功能发展相关磁共振研

究开展地相对深入 [72,83~85]. 儿童时期脑功能连接主

要以分散的局部连接为主, 而到了青少年、成年期则

逐步取而代之以高度集中的长距离功能连接 ; 与此

同时 , 大脑皮层与皮层下脑区的功能连接则逐步降

低, 显示出皮层下区域对皮层功能影响的逐步降低. 

有趣的是, 正常老化(老年期)的静息态功能磁共振研

究则初步显示了相反的发展模式. 因此, 从生命周期

来看 , 经过儿童与青少年时期而逐步形成的功能连

接网络随着年龄逐渐增加(老化进程)而丧失其完整

功能特性. 同时, 局部脑功能活动也曾被指出受到正

常老化的影响. 直到目前, 极少有静息态功能磁共振

研究毕生脑功能发展轨线[44].  

2.1  胎儿、婴儿和幼儿期 

静息态功能磁共振技术与方法学在 1.5 和 3.0 T

场强下同样适用使得无损地研究婴幼儿(2 周岁以前)

甚至胎儿的大脑功能网络成为可能. 值得一提的是, 

由于这个时期的大脑功能相对成人脑功能来讲尚未

被较好理解 , 同时影像信号的获取也受到更多因素

的影响(如母体环境、头动等). 因此, 数据驱动的计

算方法(如独立成分分析)成为广大研究人员来探索

这个时期功能连接组特性的首选工具 . Fransson 等

人 [86]首先开展了新生儿的脑功能连接组研究 , 2007

年应用独立成分分析发现在 12 早产儿大脑中存在枕

部、躯体运动、颞部、顶部以及前额皮层的功能网络, 

其静息态功能信号的低频振幅主要集中于 0.01~0.05 

Hz. 这些网络的连接主要是半球间连接, 与此同时, 

这个研究报告了一个新生儿“类默认网络”, 但是其

主要包括后扣带回和两侧顶叶区 , 而缺少了成人默

认网络模式中的内侧前额叶区域. Fransson 等人[87]在

2009 年进一步研究了健康新生儿的脑功能连接组 , 

上述的 6 个功能网络的可探测性再一次得到确认. 有

意思的是 , 健康新生儿具有了一个额外的基底节网

络. 最近, Fransson 等人[88]采用图论方法研究了新生

儿的体素级功能连接组中的网关区域 , 与成年人形

成鲜明对比 : 初级感觉运动皮层成为新生儿功能连

接组中的网关 , 而成人功能连接组网关区域中的高

级联合皮层在新生儿功能连接组中则不显重要 , 彰

显在毕生功能发展轨线中基础感知和动作行为功能

发展远早于高阶认知功能 , 吻合婴儿的感知 -运动 

天性.  

研究人员基于静息态功能磁共振技术开始初步

探索早期功能连接组的纵向变化 . 尽管目前技术和

计算方法均有难度, Schopf 等人最近使用独立成分分

析首次开展了胎儿期功能连接组纵向研究 [89], 结果

显示, 在 16 个胎儿(20~36 周)中, 双侧枕部网络、双

侧前额叶网络、单侧颞上网络都呈现出纵向的改变, 
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其主要的低频振幅都在 0.01~0.06 Hz 这个范围 . 

Smyser 等人[90]对 28 名早产儿的纵向静息态功能磁共

振数据(27, 30, 34, 38 周)使用种子点相关分析来观

测是否各种功能网络会表现出显著的发育变化 : 随

着时间的进程 , 功能连接模式由最初的局限于种子

点周围而逐步过渡到更远距离的连接 , 并呈现出向

半球间功能连接过渡的趋势. 类似地, Doria 等人[91]

发现这些功能网络在婴儿 30 周时可被识别, 但只是

区域零散成分, 到足月分娩时, 则趋向形成完整功能

网络 , 表明功能连接组的这些功能模块很可能是在

怀孕的第 3 阶段, 即神经快速生长的时期开始出现.  

在 1 周岁以后的幼儿功能连接组的发育研究中, 

功能磁共振的扫描基本都在幼儿的睡眠状态下进行. 

Liu 等人[92]对 18 名 1 周岁被试的感觉运动区相关的

功能网络进行了初步研究 , 独立成分分析方法检测

到手区运动功能网络和足-腿区运动功能网络, 其低

频振幅则主要分布于 0.02~0.04 Hz. Lin 等人[93]对 1~2

周岁被试的功能连接组作了相应的研究 , 采用种子

点相关分析, 他们发现, 感觉运动和枕部皮层随着年

龄增加呈现出更广泛的同伦功能连接 , 这两个区域

也表现出不同的发育速度 . 同一研究组紧接着使用

图论方法对 20 个婴儿、24 个 1 周岁幼儿和 27 个 2

周岁幼儿的默认网络进行了研究 [94], 发现从婴儿期

不完整的“默认网络”, 在 1 周岁之前, 各默认网络区

域间的功能连接不断增强, 1 周岁后至 2 周岁前, 默

认网络的连接模式和强度分布越来越接近成人默认

网络模式. 对这一时期的功能连接组发育, Damaraju

等人 [95]也报告了常见视觉、听觉、运动、基底节和

默认网络功能网络的出现, 同时指出, 早产儿的基底

节网络的低频振幅更集中于低频.  

2.2  儿童和青少年期 

2000 年, 芬兰的 Kiviniemi 博士[32]第一次报道了

儿童(潘托散麻醉状态下)感觉皮层区域的显著低频

振幅平均频率约为 0.34 Hz (0.025~0.041 Hz), 并观测

到了视觉皮层功能连接网络与其内部低频振幅空间

分布的相似特性. 随后, 他将独立成分分析用来研究

同一问题, 重复了上述发现, 成为将独立成分分析方

法应用于探索静息态功能磁共振信号的第一人 [46]. 

婴幼儿期的功能连接组研究提示默认网络的发育可

能存在一个逐步“成熟”的过程 , 这个在早期发育中

所谓的“类默认网络”到了儿童和青少年时期又是如

何迈开其发育步伐的呢? 儿童与青少年期的功能连

接组的大部分研究恰恰就都聚焦于这个重要功能网

络的发育轨迹.  

Fair 等人 [96]首先对比了儿童(7~9 周岁)和成人

(21~31 周岁)的默认网络的差别. 基于 11 个默认网络

区域和图论分析方法 , 此研究指出儿童时期非常零

散的默认网络功能连接到了成年则有机地整合成一

个系统 , 尤其是儿童时期默认网络内部的最大的长

距离连接模块为前后连接(内侧前额叶-额上皮层-侧

顶皮层-后扣带皮层). Kelly 等人[97]则仔细研究了前

扣带皮层不同区域的功能连接模式在 3 个代表性年

龄段(9~13, 13~17 及 20~24 周岁)的表现: 儿童时期的

相关模式局限于局部区域而鲜有长距离连接 , 贯穿

青少年时期 , 局部区域功能连接逐步减弱而远距离

连接则开始出现并迅速地加强 , 值得关注的是其并

没有发现儿童时期默认网络内部的前-后长距离连接. 

后续基于独立成分分析方法的研究不同程度上地报

道了在儿童时期的默认网络相较成人都显不完整与

弱连接[98~100].  

近来, 不再局限于默认网络, 复杂网络图论分析

方法开始被用来研究功能连接组在这一时期的发育. 

Fair 等人[101]在 2007 年研究了由位于扣带盖和额顶两

个任务控制网络的 39 个感兴趣区域组成的图, 发现

7~9 周岁的儿童的这 2 个控制网络尚未分离, 到了青

少年期(10~15 周岁)这 2 个功能组块开始分离开来, 

成年期(21~31 周岁)这 2 个控制网络则进一步的功能

分化, 最终这 2 个任务控制网络完全分离. 接下来的

一系列研究系统地考察了功能连接组的模块化、小世

界、效率等属性的发育[102~104]: 儿童和青少年期的功

能连接组都表现很强的模块化组织 , 但是儿童期更

倾向于解剖区域(如脑叶结构)组成模块, 到了成年期

则发育到成熟的功能区域组成模块 , 青少年阶段则

是一个中间的混合期 ; 各种时期的功能连接组都表

现出明显的小世界特性, 但其没有显著的发育效应.  

2.3  老年期 

随着老化的进程 , 大脑各种认知功能开始出现

明显衰退 , 这方面的研究已经提出了相对较多的老

化理论和模型[105~107]. 但是, 老化对于人脑功能连接

组的影响则是随着静息态功能磁共振技术与方法学

的推广而最近得以快速地发展 . 国内宣武医院的吴

涛博士最先使用图论方法考察了老化对于运动功能
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网络的影响[108]: 右侧前扣带皮层的运动区域和左侧

运动前区的网络中心度明显降低 ; 其接下来的后续

工作则进一步的观测到更为广泛的运动网络功能局

部一致性的减低[109]. 尽管由于上述研究仅局限于一

个功能连接组局部功能模块(运动网络)而错过了考

察老化对默认网络的影响 , 但是在其局部一致性的

工作中 , 默认网络区域也表现出了显著降低的功能

同步性 . 同一年稍后时间 , 基于种子点相关方法 , 

Buckner 的实验室报道 [110], 正常老化进程显著地降

低了默认网络的功能连接. 2008 年, Damoiseaux 等

人[111]则发现独立成分分析方法分离出的人脑功能连

接组的默认网络功能连接随着老化显著地降低. Li 等

人[112]则观测到了与 HAROLD 老化模型吻合的功能

连接的非对称性. 上述研究中, 除了 Buckner 实验室

的样本数量相对较大(93 名 18~93 周岁健康被试), 其

他研究则都基于相对小的样本量. 2010 年, Biswal 等

人[9]在其大样本(超过 1000)、多中心人脑功能连接组

的研究中 , 发现默认网络的各种功能指标 (低频振

幅、分数低频振幅、种子点相关默认网络、默认网络

成分)都受到老化影响而显著降低, 特别是楔前叶和

后扣带皮层区域. 基于 KFC 公开的数据, 左西年等

先后发现此区域的半球间同伦功能连接和功能连接

组网络中心度均随老化出现显著降低[44,61]. Tomasi和

Volkow[72]则于近期基于 KFC 数据专门以老化与脑功

能网络为题报道了上述网关区域的功能连接随年龄

增加而显著降低. 不只局限于默认网络, 上述全脑功

能连接组工作 [44,61,72]也发现了其他区域受到老化的

明显影响 , 这些探索性结果尚需将来更多重复性研

究来确认 , 之后有望能够加深目前对功能连接组整

体在认知功能和心理行为层面表现出的自适应性的

理解.  

2.4  毕生发展轨线 

综合上述各个阶段的发现 , 我们对于整个功能

连接组的整个生命周期的发展轨线不难有一个“返老

还童”的印象, 即从胎儿时期的功能不完整, 经过儿

童与青少年时期而逐步形成的功能模块随着年龄逐

渐增加(老化进程)而丧失其完整功能特性, 毕生划出

一条 U 型轨迹. 目前, 尽管存在儿童青少年期的功能

连接的发育轨线建模的研究 [113], 局限于样本数量 , 

细致研究功能连接组各部分的毕生发展轨线的工作

非常少见. Zuo 等人[44]基于两个中心的 214 名静息态

功能磁共振样本(年龄跨度 7~85 周岁)首次报道了功

能连接组同伦功能毕生发展的 U 型轨线(图 2)并考察

了区域及性别差异. 脑功能连接组表现出的 U 型毕

生发展轨线 , 与日常人们在心理行为表现上的发展

进程的相似性 , 促发对功能连接组与心理行为关系

的直接好奇, 找寻心理行为的内在神经科学机制.  

3  心脑关联研究 

心理行为和脑功能之间的关系一直以来是认知

神经科学家和心理学家关心的核心问题之一 . 在心

理学领域 , 大量的行为学研究描述了人们日常生活

中所表现出的各种社会行为、个人特质. 长期以来, 

行为学研究所依赖的各种行为测评量表都是根据实

际观察由少量研究人员根据经验制定的 , 形成了整

套的研究方法和评估体系 , 取得了一些重要的基础

成果. 比如, 由北京师范大学认知神经科学与学习国

家重点实验室董奇教授发起, 全国 52 家科研机构共

同参与 , 已经初步建立了我国儿童青少年心理发育

特征数据库, 限于样本群体和计算方法, 这些心理学

测评工具和常模与脑功能影像学指标的直接关联目

前尚未展开探索 . 将静息态功能磁共振技术和行为

学研究相结合将极大地有助于理解各种行为学特性

与人脑功能连接组各种特性之间的关系 , 绘制反映

各种行为学测量的功能连接组功能模块 , 进一步完

善行为学量表测定 , 指导理解各种心理与精神疾患

表现出的行为异常的底层神经功能机制. 目前, 研究

人员已经展开心脑关联的初步探索 , 主要包括认知

(注意、记忆、语义、阅读、风险趋避倾向)、情感(攻

击性、焦虑、共情)及特质(自闭、宜人性)等.  

3.1  认知 

Kelly 等人[114]研究了个体内部在注意相关的行

为学测量上的变异与默认网络及注意网络之间的关

联 , 发现默认网络与注意网络之间负相关的强度越

大 , 注意缺失的行为学测量在个体内部差异越小或

一致性越好 , 就越可以有效地根据功能连接来对注

意行为进行预测; 而当这种负相关强度降低时, 个体

行为的内部差异变大 , 可能反映了个体行为过程中

的注意缺失. Wang 等人[115]发现, 两侧半球海马间的

功能连接能够预测个体的情景记忆能力 , 但双侧运

动皮层的功能连接则不能预测 . 基于图式记忆编码

的研究发现, 已有图式越清楚, 腹侧前额内皮层被试 
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图 2  人脑功能连接组同伦功能连接毕生发展轨线  
基于文献[44]图 2 修改 

间一致性指标越高 , 而海马与腹侧前额内皮层之间

的功能连接就越低 ; 当图式被打乱或没有相关提示

图式时 , 海马与腹侧前额内皮层之间的功能连接就

会增加, 而且在编码阶段后的一段时间内, 这种连接

模式会持续存在 , 这表明海马与腹侧前额内皮层之

间的功能连接对整合新信息和巩固与之相关的记忆

是必须的 [116]. 北京师范大学的刘嘉课题组 [117]则最

近报道了面孔处理相关的脑区之间的静息态功能连

接与个体在处理与面孔有关行为时的表现直接相关.  

功能连接组中的阅读功能模块的存在首先由

Koyama 等人[118]采用基于任务 fMRI 元分析得到的种

子点相关方法报道[119], 并观测到这些阅读功能网络

在儿童和成人中有着显著的差别 . 左侧角回是在语

义任务中经常被激活的区域 , 其同时又是默认网络

的重要节点之一, 但是其具体的重叠程度却不清楚. 

Seghier 等人[120]发现, 角回可被分为 3 个不同的功能

子模块: 中部区域与默认网络重叠, 与抽象的语义关

联有关 ; 背内侧区域负责从视觉刺激中搜索相关语

义; 腹外侧区域负责视觉刺激的概念辨识.  

Cox 等人[121]用种子点相关方法对与风险行为有

关的人脑内在功能架构进行了研究 , 发现风险回避

行为的增加与右侧额下回和右侧脑岛之间功能连接

增强以及左侧伏隔核与右侧顶-枕皮层之间功能连接

减弱有关 . 这些结果与以前大量基于任务激活的研

究吻合, 额下回和脑岛的激活与风险回避行为有关, 

而伏隔核和顶皮层的激活与风险趋向和回避都有关

联. 这一初步结果表明, 连接组的内在功能架构能够

反映个体对风险的态度差异 , 或许可用来推断个体

在现实世界中的风险行为. Albert 等人[122]发现, 运动

学习能够使额-顶静息态功能网络和小脑静息态功能

网络发生改变, 而运动的执行则不能引起这种改变, 

暗示由学习导致的神经可塑机制与静息态脑功能活

动之间的新联系.  

3.2  情感 

Hoptman 等人 [123]发现攻击性与杏仁核-腹侧前
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额皮层静息态功能连接相关 , 精神分裂症患者杏仁

核与腹侧前额皮层的功能连接与正常被试相比显著

减弱. 病人的此 2 个区域间功能连接与攻击性呈显著

负相关, 即功能连接越弱, 自我评价的攻击性水平就

越高 , 表明精神分裂症病人的杏仁核与腹侧前额皮

层间的功能连接受到了损伤 , 而且这一损伤与攻击

性相关 . 静息态功能连接也被用来尝试作为衡量焦

虑水平的影像学指标 , 即具备高焦虑水平的个体表

现出负的杏仁核-腹侧前额叶内皮层功能连接; 而低

焦虑水平下, 这些功能连接呈正相关[124].  

杏仁核的功能连接在急性心理压力产生后立即

增强 , 杏仁核和与其相关的功能连接在中央压力回

路(调节最初的压力反应)中起至关重要作用. 高压将

会增强杏仁核与背侧前扣带回皮层、前脑岛和一个背

侧-嘴侧脑桥区(与蓝斑核的解剖位置相似)的功能连

接 . 急性增压的后果是由杏仁核功能连接网络的持

续活动导致的 , 这种功能连接模式表明持久过度警

觉状态可能会促进压力产生后持续的记忆加工 , 为

研究创伤后应激障碍早期阶段的形成提供了方法[125]. 

例如 , 对汶川地震幸存者的脑功能变化的研究发

现[126], 这些刚刚经历过严重情感创伤的被试, 额-边

缘系统和纹状体区的低频活动显著增加 , 边缘网络

和纹状体网络之间的功能连接变弱 , 默认网络内的

同步性降低. 这些结果表明, 在重大创伤经历后的很

短时间内, 脑功能就会发生显著改变, 而且与那些创

伤后应激障碍的人有很多相似的地方 . 脑功能连接

组与心理行为关系的研究为探索压力、创伤性事件对

人的影响机制提供了新的途径 , 通过这种方法或许

可识别出高危人群, 对他们进行早期评估和干预.  

Otti 等人[127]对默认网络与共情关系的研究发现, 

左侧眶额内皮层与默认网络前部区域的较强功能连

接, 与对图片评价的过高疼痛等级相关; 暴露疼痛的

图片会引起默认网络前部活动的相对增加 ; 对识别

他人痛苦的个体倾向会影响默认网络的功能反应 . 

Cox 等人[128]则细致地研究了共情的功能连接组内在

功能架构, 提出相对共情能力(REA)可作为共情能力

的一个有效指标 , 即共情的认知成分(CE)占优势会

与负责内感受、自律和社会认知过程的脑区的功能连

接增强相关(脑干、颞上沟、腹侧前脑岛), 共情的情

感成分(AE)占优势会与涉及社会情感的脑区的功能

连接增强(腹侧前脑岛、眶额皮层、杏仁核), 相对共

情能力或许可以作为共情能力的测量指标来衡量健

康成人病变倾向.  

3.3  特质 

前扣带回膝部与脑岛之间的功能连接与一般成

人的自闭特质有关 , 低自闭特质的人这两个网络之

间的功能连接为正相关 , 高自闭特质的人这两个网

络的功能连接为负相关 , 但要应用于临床诊断还需

再做进一步的研究 , 来确认这种连接是否与自闭的

程度有关[129]. 人格或者个性特征是指人面临众多环

境刺激时所表现出的独特、稳定而持久的思维方式和

行为风格 . 探讨大脑的功能架构如何反映人格是一

个极具挑战性的论题 , 部分原因在于很难设计出适

当的任务对个性进行测量 . 后扣带回与前扣带回膝

部(perigenual anterior cingulate)之间的功能连接与宜

人性和血压呈正相关[130]. Adelstein 等人[131]基于大脑

的 2 个认知与情感枢纽-前扣带和楔前叶-的种子区域, 

发现人格的每一个因素都具有一种独特的静息态功

能连接(RSFC)模式 . 这些模式与分别负责认知和情

感过程(如动机、共情和未来导向思维等)相应的脑功

能分区一致. 神经质和外向性, 五因素中研究最广泛

的两个因素 , 可分别预测种子点与背内侧前额叶皮

层和外侧旁边缘脑区之间的连接 . 这些区域又与情

绪调节, 自我评价和奖赏相关联, 与特质的特性一致. 

人格特质大多与受试者间不一致出现的功能连接相

关联 , 即各个人格因素所预测的脑区静息态功能连

接并无重叠. 这表明, 虽然个体间存在一个基本的、

核心的大脑功能架构 , 核心之外的多变连接引致了

个体间人格特征的差异, 进而引发了多样化的反应表

现. 注意到, 基于低频活动振幅、局部一致性和 Hurst

指数的研究也都发现了人格与功能连接组特性的人格

关联[132~134]. 上述研究发现为使用静息态功能技术来

进一步研究相应人格障碍的神经环路提供了一个新

的视角 , 对于人格障碍的神经心理病理学机制研究

有启发.  

4  结语 

对于人脑功能连接组的计算、发展、行为关联的

深入研究将会提高对人脑这个“小宇宙”的理解水平, 

特别是人脑内“暗能量”(低频自发神经活动)[135]的理

解, 促成大脑功能常模的建立, 为人们的脑功能毕生

发展及各种心理、神经和精神脑功能异常提供常模参

考. 尽管静息态功能磁共振技术的发展, 使得深入研
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究功能连接组成为可能, 但同时也带来了巨大挑战, 

比如静息态功能磁共振信号产生的生理解释[136]及其

遗传和基因基础[137,138]、不同年龄段头动因素对于脑

功能发展研究的影响[139~141]、功能常模及其心脑关联

研究的计算方法学和重测信度[142]等. 未来的研究结

合多种脑成像模态, 提出新计算方法, 采用更完备的

影像统计学框架将致力于解决上述困难 . 随着静息

态功能磁共振技术成熟与飞速发展, 人类功能连接组

关联研究 [143]将会如人类全基因组关联研究 [144]一样, 

给人类认识大脑功能以极大的助力. 通过绘制中国人

全脑功能连接组的全景图, 各种功能分区, 功能连接

组与行为心理关联图谱及它们的毕生不同阶段发展轨

线, 让我们期待: 不远将来, 到医院体检, 医生可以

自信地对着上述图谱告诉我们脑功能的健康状况.  
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The whole brain functional network is conceptualized as the human functional connectome. The complexity of its function is reflected 
in: (1) the functioning mechanism based upon its structure, (2) the principle of brain-mind association, and (3) the delineation of its 
life-span trajectory. All along, the neuroscientists committed to reveal the characteristics of the underlying mechanisms of human brain 
function in different stages of the life course. Progresses in the above-mentioned problems can greatly improve the understanding of 
human brain function, advance the long reality that it must rely on the animal models, to provide normal reference (norm) for the study 
of the pathophysiology of major neuropsychiatric diseases of brain function, and thus contribute to the timely, accurate diagnosis, early 
warning, intervention and treatment post-evaluation of brain disorders. However, limited to the experimental techniques and 
computational methods, these problems have been extremely challenging and not been systematically studied. Fortunately, resting state 
functional magnetic resonance imaging (R-fMRI) is rapidly changing this status of the research of human brain function. This paper 
reviews various R-fMRI computational methods and their test-retest reliability, the functional development trajectory of the 
connectome and relevant psychological and behavioral association. 
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