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功能磁共振成像在卒中后吞咽障碍研究中的应用进展
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摘要 卒中后吞咽障碍是脑卒中患者感染和死亡的主要原因之一，识别与卒中后吞咽障碍相关的结构和功

能脑区变化有助于早期筛查和临床干预。功能磁共振成像（functional magnetic resonance imaging，fMRI）在

卒中后吞咽障碍中的应用广泛。本研究对卒中后吞咽障碍的 fMRI成像研究进行综述，总结静息态 fMRI和

任务态 fMRI在吞咽障碍中的应用，及其对吞咽障碍的各种康复训练方式疗效的评估作用。
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Abstract Dysphagia following stroke is one of the main causes of infection and death in stroke patients. Identi-

fying changes in the structural and functional brain regions associated with post-stroke dysphagia can aid in early

screening and clinical intervention. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is widely used in the study of

dysphagia after stroke. This review summarizes the research on fMRI imaging of post-stroke dysphagia, focusing

on the applications of resting-state fMRI and task-based fMRI in dysphagia, as well as their roles in evaluating

the efficacy of various rehabilitation training methods for dysphagia.
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0 引言

吞咽障碍是脑卒中后的常见并发症，超过70%

的脑卒中患者发生吞咽障碍[1,2]，15%的卒中患者在

治疗 6个月之后仍存在重度吞咽困难[3]。功能性磁

共振成像（functional magnetic resonance imaging，

fMRI）能够间接测量神经元活动，是非侵入性、高分

辨率的大脑功能检测工具[4,5]，被广泛用于脑功能研

究[6]。将 fMRI用于吞咽障碍研究，不仅可以更好地

了解卒中后吞咽障碍的发生机制，还可以设计更有

效的康复治疗措施改善患者预后[7]。本文对近年来

使用 fMRI观察卒中后吞咽障碍患者的研究进行总

结，以期为 fMRI在吞咽障碍的研究和临床实践中的

应用提供未来的发展方向。

1 卒中后吞咽障碍的发生机制

吞咽动作的产生是在多个系统的协调作用下

完成，包括皮质及皮质下中枢、脑干、锥体外系、神经

及肌肉骨骼等，其中任何环节的损害都可能会导致

吞咽障碍。根据脑卒中发生部位的不同，主要将卒

中后吞咽障碍分为以下几种机制：

1.1 皮质及皮质下损伤

吞咽皮质中枢主要是负责吞咽启动和控制口

咽阶段，并与皮质下中枢一同调节延髓吞咽中枢的

吞咽模式[8]。皮质损伤后会导致吞咽启动延迟或无

法启动，皮质下行纤维受损会引起吞咽时间延长，进

一步导致主动吞咽启动困难[9]。

1.2 脑干损伤

脑干中的吞咽中枢存在于延髓背侧区和腹侧

区[10]。脑干损伤会影响整个吞咽过程，其中以咽期

吞咽障碍为主[11]，表现形式主要有环咽肌开放不全、

喉上抬不足、误吸等，其中环咽肌开放异常为脑干卒

中特有的表现[12]。

1.3 锥体外系损伤

锥体外系损伤会引起吞咽肌肉肌张力障碍，致

使吞咽动作缺乏协调性和灵活性[13]。其中小脑与大

脑皮质吞咽中枢、延髓中枢模式发生器等存在直接

或间接的解剖及功能联系，现有研究已证实小脑在

吞咽过程中发挥重要作用[14]，也有研究报道小脑卒

中后吞咽障碍的预后与小脑不同部位的病变有关[15]。

2 fMRI在吞咽障碍中的应用

狭义 fMRI 是指基于血氧水平依赖性（blood

oxygen level dependent，BOLD）对比的原理，通过检

测大脑BOLD信号的自发活动来间接反应神经细胞

活动。大脑神经元活跃时，需要更多的氧气和葡萄

糖。因此，流向活化区域的血液增加。fMRI可以通

过非侵入性方式检测脑功能区血流量和血氧水平，

观察神经元的活动情况[16]。

fMRI分为静息态 fMRI和任务态 fMRI两种模

式。在进行 fMRI成像时，通过给患者设定特殊的工
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作或预先设定外部刺激，获取其在工作状态下的激活图谱，并以

此来揭示其在工作状态下的变化规律[17]。静息状态下患者无需

执行任务或接受刺激，因此适用性更广，且具有较高的时间空间

分辨率。这两种模式密切相关，任务激活可以部分地由静息态

脑活动来解释，但在病理条件下，静息态而非任务 fMRI可能对

功能改变更敏感[18]。

2.1 基于静息态 fMRI对卒中后吞咽障碍的研究

静息态 fMRI主要从局部脑区活动和脑区间联系来观察脑

功能，观察局部脑区活动的分析方法主要有局部一致性

（regional homogeneity，ReHo）和 低 频 振 幅（amplitude of

low-frequency fluctuation，ALFF）等；研究脑区间联系的分析方

法包括功能连接、基于种子点的相关分析方法（seed-based

correlation analysis，SBCA）、功能脑网络等。许多研究会结合不

同的分析方式来观察卒中后吞咽障碍患者的脑功能活动。

ALFF是衡量局部大脑活动的有效方法，与局部神经活动

的强度相关[19]。ALFF值下降表示脑神经元自发活动的减弱，而

ALFF值升高则反映脑功能存在一定代偿作用[20]。脑卒中后吞

咽障碍患者存在不同脑区、不同程度的ALFF值变化，比如右侧

顶下小叶ALFF值降低[21]，左侧梗死患者的左侧中央前回、中央

后回、岛叶、壳核的ALFF值降低，而右侧后扣带回、岛叶、视觉

中枢、初级听皮质脑区的ALFF值明显增高[22]，以及急性脑梗患

者的右侧小脑半球、小脑蚓部、左侧额上回和额下回、左侧尾状

核、左侧豆状核ALFF值升高[23]。结论中涉及到的变化区域并

不一致，可能与发病部位及吞咽功能的恢复程度有关，且卒中后

吞咽障碍患者的脑功能在恢复过程中存在不同程度的代偿。

ReHo也是用于研究局部脑功能活动的主要静息态功能磁

共振成像指标[24]，可以反映大脑活动在时间序列上的一致性[25]。

ReHo值的降低表明神经元活动的一致性降低。卒中后吞咽障

碍的患者左侧丘脑、左侧顶叶和右侧颞叶的ReHo值降低，且左

侧顶叶和右侧颞叶的ReHo值与吞咽困难程度呈负相关[26]，提示

ReHo值应用于吞咽障碍评估的可能性。

功能连接体现了大脑各脑区相互之间的关系[27]，功能连接

分析可以用于判断不同脑区之间功能连接的强弱。卒中后吞咽

相关的功能和解剖连接可能直接受损，导致急性期功能连接降

低，反映相关功能的丧失。马静梅等 [21]发现卒中后抑郁（post

stroke depression，PSD）患者大脑脑区之间的功能连接降低。

Dai等[28]则发现亚急性期的幕下卒中后吞咽障碍患者楔前叶、两

侧中央前回、右侧辅助运动区皮质与延髓间的功能连接增强，这

些区域与延髓的功能连接增加提示潜在的代偿机制。可以考虑

将功能连接作为表征吞咽功能恢复的标志。

默认模式网络（default mode network，DMN）也被证明在广

泛的脑疾病中受到影响[29-31]。组成DMN的脑区通常在外向型

任务中处于失活状态，而在静息状态下处于高激活状态[32]。情

感网络（affective network，AN）的功能连接受损见于具有厌恶情

绪体验的障碍，如重度抑郁情绪[33,34]和焦虑障碍[35]。卒中后吞咽

障碍的异常脑功能活动并不局限于运动网络，吞咽能力相关的

内在功能连接也会发生显著变化。Li等[36]人采用种子分析法分

析静息态网络的连接模式，发现卒中患者在DMN和AN的功能

连接均降低。然而，DMN会涉及到一些情绪、自我心理表征等

基本的大脑功能[37]，因此DMN功能连接的改变不一定是卒中特

有的脑功能改变，这种改变可能与卒中患者的慢性疼痛或不适

状态有关。

2.2 基于任务态 fMRI对卒中后吞咽障碍的研究

在任务态 fMRI中，观察患者吞咽过程中相关脑区的激活，

可以关联到吞咽障碍的生理病理机制。Li等[38]在任务态 fMRI

的研究中发现卒中后吞咽障碍的患者在吞咽唾沫时表现出了较

高的脑区激活程度，且对侧激活程度比患侧高，这可能表明卒中

患者在急性期便开始对病灶附近神经区域的神经可塑性代偿性

募集。然而，Paul等[39]却发现卒中后吞咽障碍患者吞咽时整个

吞咽网络的激活降低，而对侧的初级躯体感觉皮质的激活增

加。两项研究的结果相反，这可能和吞咽障碍的患者是否处于

急性期以及引起吞咽的液体有关。Humbert等[40]曾在阿尔兹海

默症患者吞咽的 fMRI 研究中证明，唾液比水能引起更高的

BOLD反应。

以往有研究证明岛叶会参与吞咽动作的自主性计划 [41]。

张婧等[42]发现卒中后吞咽延迟的患者在自主吞咽过程中缺少岛

叶的激活，且吞咽延迟的患者存在前扣带回的激活，而健康志愿

者在吞咽时并不会出现这一区域的激活。这可能是因为吞咽障

碍的患者往往在执行吞咽动作时需要更多地集中注意力，推测前

扣带回的激活与自主执行动作有关，与吞咽动作本身没有特异

性关系。Kern等[41]的研究也支持这一观点。邬刚等[43]在 fMRI中

观察到，PSD患者在进行吞咽动作时，患侧运动功能区和前运动

功能区的激活减低，而对侧运动功能区和前运动功能区激活增

加，说明这可能是卒中后吞咽障碍的一个主要代偿特点。

可以看出，不同的研究中选用的分析方式不同，纳入研究

的患者损伤部位、损伤阶段不同，得出的结论也不完全一致。未

来还需要大样本、多途径对比的 fMRI研究来分析卒中后吞咽障

碍的脑功能变化。此外，选用表征局部脑区活动的研究相对较

多，而一些广泛应用于其他脑血管疾病中的脑网络分析方法比

如独立成分分析（independent component analysis，ICA）[44,45]、格

兰杰因果分析（Granger causality analysis，GCA）[46,47]等，却鲜见

在卒中后吞咽障碍中有所应用。大脑是一个整体，卒中患者产

生功能障碍往往不仅仅是由于单独脑区的损伤，而是因脑区损

伤而造成整个功能网络的异常。因此，更多关于卒中后吞咽障

碍的脑网络损伤相关研究还有待进行。

2.3 基于 fMRI观察不同治疗对吞咽障碍的影响

卒中后吞咽障碍的治疗方法主要包括直接训练和间接训

练。直接训练是指食物选择、摄食训练等；间接训练主要包括唇

舌训练、冰刺激、吞咽方法等常规康复训练，针刺治疗等传统治

疗以及神经肌肉电刺激、经颅磁刺激等神经刺激技术[48]；此外还

有镜像疗法、运动想象等新技术逐渐发展。应用 fMRI观察治疗

前后的大脑功能变化，能够对治疗效果进行直接客观的评估，也

可与其他评估方式结合起来，进一步深入对卒中后吞咽障碍恢

复机制的了解。
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2.3.1 常规康复训练 大脑的DMN在执行任务时会处于失活

状态，因此在吞咽障碍患者中，吞咽时DMN连接水平降低被认

为是吞咽功能良好的表现。研究表明，常规康复训练结合神经

肌肉电刺激训练后，卒中后吞咽障碍患者的DMN下降，提示吞

咽功能改善 [49]。该研究还发现半球卒中患者的功能改善与

fMRI中楔前叶腹侧DMN降低有关；而脑干卒中患者的功能改

善与 fMRI中左侧感觉运动网络的功能脑连接降低有关。这提

示，对于不同损伤部位的患者，吞咽治疗可以促进不同功能神经

的可塑性，fMRI所表征出的功能连接改变可以作为进一步预后

评估的指标。

2.3.2 无创性神经刺激技术 重复经颅磁刺激（repetitive

transcranial magnetic stimulation，rTMS）是一种新型的大脑皮质

调控手段，在治疗脑卒中后吞咽功能障碍方面疗效显著[50]。为

了明确 rTMS治疗急性脑梗死后吞咽障碍的机制，焦等[51]通过高

频 rTMS刺激卒中后吞咽障碍患者患侧大脑半球相应区域的头

颅体表投影区，发现患者大脑双侧尾状核、豆状核和额上回的

ALFF值较假刺激组增强，且与临床吞咽困难量表之间存在相

关性；陈栩铤等[52]则将高频 rTMS应用于健侧大脑半球舌骨上肌

群皮质对应区，同样也在 fMRI检查中观察到患者治疗后吞咽相

关脑区的激活范围明显增大。因此，不管是患侧大脑半球还是

健侧大脑半球，应用高频 rTMS刺激卒中后吞咽障碍都可以引

起吞咽相关脑区的激活增强，改善患者的吞咽功能。

经颅直流电刺激（transcranial direct current stimulation，

tDCS）是一种通过在大脑皮质表面直接施加微弱电流信号而起

作用的无创性脑刺激技术，也被报道在吞咽障碍中发挥作用。

Lu等[53]通过 fMRI观察 tDCS联合中医感觉刺激治疗卒中后吞

咽障碍患者的效果，结果显示联合治疗组的脑激活体积增大更

明显。

目前，无创性神经刺激技术在卒中后吞咽障碍领域的应用

越来越多，但刺激参数包括刺激部位、刺激强度、持续时间等问

题尚未得出一致结论。在 fMRI的观察下，应用或联合不同的刺

激模式以达到最优治疗效果，最大程度地促进卒中后吞咽障碍

患者的脑功能恢复，可能成为未来的研究方向。

2.3.3 传统康复技术 一些研究报道了针刺治疗在卒中后吞咽

功能障碍患者中的应用[54,55]，发现针刺治疗能够激活吞咽障碍患

者的皮质吞咽中枢相关脑区，加强吞咽皮质中枢的功能。刘初

容等[56]基于 fMRI发现针刺舌根部穴可以激活假性延髓麻痹吞

咽障碍患者的中央后回、额上回、颞上回等多个吞咽相关脑功能

区，且患侧的激活优于健侧，说明针刺可以促进患侧脑区代偿区

域的可塑性。此外，连续 28天的揿针埋针疗法也在 fMRI中被

证实对脑卒中后吞咽功能障碍产生疗效[57]。但目前基于 fMRI

观察针刺作用的研究中主要以脑区激活为指标，而对吞咽神经

网络的研究鲜见。

2.3.4 镜像疗法 基于镜像神经元（mirror neuron，MN）的动

作观察疗法近年来被广泛应用于脑卒中后功能障碍恢复的研

究[58]。在静息态 fMRI的观察下，Zeng等[59]发现动作观察疗法可

以显著降低卒中后吞咽障碍患者在治疗前后与健康对照组的

mfALFF差值，主要分布在颞下回、距状裂及周围皮质、丘脑、额

中回，其中颞下回区域mfALFF变化率与吞咽功能评分变化率

之间存在显著相关性，这为动作观察疗法在吞咽障碍中的有效

性提供了证据。

2.3.5 运动想象 运动想象是一种没有明显肌肉运动的特定运

动行为的心理想象。神经反馈与运动想象的结合也被运用在吞

咽运动的任务里。Kober等[60]在一项健康人群的 fMRI研究中发

现，神经反馈训练中的运动想象也能够激活那些执行吞咽动作

时被激活的脑区，包括双侧中央前后回、额下回、基底节、脑岛、

辅助运动区和小脑。然而，这种训练方式还未见应用于卒中后

吞咽障碍的患者，更多临床研究还有待深入。

3 总结与展望

综上所述，fMRI是研究卒中后吞咽障碍患者吞咽功能神

经相关性的重要工具。该技术为吞咽功能背后的复杂神经机制

提供了重要见解，并能够提高我们对吞咽障碍病理生理的理

解。然而，我们还需要进一步的研究来解决该技术的局限性，并

建立其在诊断和治疗吞咽障碍方面的临床效用。

目前该方向的研究仍存在以下问题：①关于 fMRI应用于

吞咽障碍的研究方案众多，不同方案的选用使得研究结果有一

定差别。设法针对性地选择合适的方案，才能更好地开展研

究。②任务态 fMRI在操作过程中存在难度。由于误吸的风险、

过度的头部运动和患者的体力问题，吞咽障碍的患者在执行吞

咽任务时的完成度及结果准确度都难以保证。③一些可以互补

的脑成像技术，比如脑电图、脑磁图、弥散、多张量成像等，可以

与 fMRI结合起来，进一步全面阐释吞咽障碍的治疗机制。

随着神经影像学技术的发展，我们期望能够进一步展开对

卒中后吞咽障碍更深层次的研究，深入探索吞咽功能相关的脑

区及脑网络功能，得到更为客观和全面的结论。并以此指导临

床应用，为卒中后吞咽障碍的治疗提供理论和实验依据。
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尿病患病率均显著高于对照组，Alb显著低于对照组，说明高血

压、糖尿病、高脂血症、低蛋白血症是诱发急性LAA 型脑梗死的

重要危险因素，这与其他研究结果一致。本研究还显示中重度

亚组患者的WBC、Hcy、Fib、FAR水平均显著高于轻度亚组，预

后不良亚组患者的 WBC、Hcy、NIHSS 评分＞7 分、Fib、FAR 水

平均显著高于预后良好亚组；高水平 WBC、Hcy、FAR 为急性

LAA型脑梗死神经功能缺损严重程度的独立危险因素，高水平

Fib、FAR为急性LAA型脑梗死预后不良的独立危险因素；这与

Zheng等[8]、徐恩君等[9]的研究结果一致。FAR作为新型炎性指

标，比单独Fib及Alb更敏感的提示炎症反应，参与脑梗死发生

发展过程，反映脑梗死的严重程度和预后。Fib及Alb参与脑梗

死发生发展的机制可能为：①Fib的末端与血小板上的黏附受体

整合素αIIbβ3高度结合，并作为活化GPIIb/IIIa血小板受体的配

体，参与了早期止血过程。Fib可加强全身或局部血管炎症反

应,增加血管内皮损伤,促使皮下聚合和氧化低密度脂蛋白，促使

血管平滑肌细胞向内皮下迁移和增殖，最终导致动脉粥样硬化

斑块形成。Fib还是急性时相反应蛋白之一，在损伤和炎症反应

时上调，随后其在血液中的浓度可高达10倍；随着血浆Fib水平

升高，血液黏度和外周血阻力增加，导致血氧运输紊乱、血流缓

慢、红细胞聚集，从而增加血栓形成的风险。②Alb可抑制血管

细胞粘附分子-1的表达，增加氧自由基的清除，从而降低炎症反

应和内皮细胞凋亡。Alb也可通过促进前列环素的表达和抑制

血栓素合成酶的活性来抑制血小板的激活和聚集。Alb结合二

十烷类和一氧化氮可能有助于调节血管张力和抑制血小板聚

集。本研究还显示高Hcy与神经功能缺损程度及不良预后相

关，与Anniwaer等[10]、Feng等[11]研究结果一致。

本研究显示FAR预测急性LAA型脑梗死患者预后不良的

AUC 为 0.975，最佳截断值为 107.33，灵敏度和特异度分别为

98.10%、88.80%，Fib的AUC为0.988，最佳截断值为4195 mg/L，

灵敏度和特异度分别为 96.20%、95.10%，说明Fib、FAR在预测

急性LAA型脑梗死患者短期预后情况均具有较高的效能。

综上所述，FAR水平不仅与急性LAA型脑梗死患者神经功

能缺损程度相关，而且对短期预后具有预测价值。FAR简便易

得，临床上可早期检测，且针对脑梗死高危人群亦需监测，当

FAR异常升高时，可降纤治疗及改善营养状态，这可能可以预防

脑梗死发生、降低神经功能缺损程度及改善预后。
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