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基于功能磁共振信号实时神经反馈技术
在精神障碍中研究进展

刘思言* 王继军*○☆

【摘要】 实时功能磁共振成像神经反馈是一种无创神经调控技术，通过实时监测和反馈大脑活动，帮助个体

自我调节脑功能。该技术包括传统神经反馈、解码神经反馈和基于功能连接的神经反馈，应用于如重性抑郁障碍、

强迫症、Tourette 综合征、物质成瘾、精神分裂症等精神障碍的治疗。然而，目前研究方法、反馈算法和目标靶点的

差异影响了研究的可靠性和可重复性。未来研究应优化研究设计，明确最佳神经靶点，评估长期疗效，以提升实时

功能磁共振成像神经反馈在精神疾病治疗中的应用价值。
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【Abstract】 Real-time functional magnetic resonance imaging neurofeedback is a non-invasive neuromodulation 
technique that helps individuals self-regulate brain function by real-time monitoring and feedback of brain activity. This 
technique includes traditional neurofeedback, decoding neurofeedback, and connectivity-based neurofeedback, and has 
been applied in the treatment of psychiatric disorders such as major depressive disorder, obsessive-compulsive disorder, 
Tourette syndrome, substance addiction, and schizophrenia. However, differences in research methods, feedback 
algorithms, and target areas have a big impact on the reliability and reproducibility of studies. Future research should 
optimize experimental designs, clarify the best neural targets, and assess long-term efficacy to enhance the clinical 
application of real-time fMRI neurofeedback in the treatment of psychiatric diseases.
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精神障碍是全球公共卫生领域的重要挑战，现有药物

治疗虽能缓解部分症状，但仍存在疗效不足的问题。开发

更精准、高效的干预策略具有重要临床意义，如脑深部电刺

激[1]、脑机接口[2]已在抑郁症治疗中应用。实时功能磁共振

成 像 神 经 反 馈（real time functional magnetic resonance 
imaging-nuerofeedback，rtfMRI-nf）是一种新兴的神经调控

方法。相较于传统药物治疗，rtfMRI-nf 具有非侵入性的优

势，为精神障碍治疗提供了新的可能。本文探讨 rtfMRI-nf

对精神症状的干预效果，评估其是否能改善精神症状，并进

一步揭示其潜在神经机制，以期为精神障碍的精准干预提

供科学依据，并推动 rtfMRI-nf 技术在临床实践中的应用。

1 研发历史

rtfMRI-nf 是一种无创神经反馈技术，其通过 MRI 实时

记 录 大 脑 活 动 ，提 取 目 标 脑 区 的 血 氧 水 平 依 赖（blood-
oxygen-level dependent，BOLD）信号或功能连接强度，转化

为视觉或听觉反馈呈现给受试者。受试者根据反馈调整认

知策略，逐步实现大脑功能的自我调节。rtfMRI-nf 的实施

过程包括受试者准备、MRI 数据采集、实时处理脑活动信

号、提供视觉或听觉反馈、受试者自我调节。rtfMRI-nf 包括
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传统神经反馈、解码神经反馈（decoded neurofeedback，Dec⁃
Nef）和 基 于 功 能 连 接 的 神 经 反 馈（functional connectivity 
neurofeedback，FCNef）。DecNef 和 FCNef 与传统神经反馈的

主要区别在于内隐性神经反馈的应用和外部奖励的应用。

其中内隐性神经反馈的应用可减少实验者效应[3]和非特异

效应，外部奖励的应用促进了神经反馈的学习[4]。DecNef 应

用了多变量分析[5]，传统神经反馈调节感兴趣区（region of 
interest，ROI）fMRI 信号的平均幅度，而 DecNef 通过调节感

兴趣区中 fMRI 体素模式增强空间敏感性；FCNef 应用连接

性分析[6]，传统神经反馈调节局部脑区，而 FCNef 调节大脑

网络连接[7]。新技术的出现和应用拓宽了 rtfMRI-nf 的应用

范围和功能。

2 rtfMRI-nf的作用机制

基于 fMRI 信号的实时神经反馈训练的过程：通过 fMRI
信号对大脑的自我调节情况进行监测，当大脑自我调节到

理想值时给予及时的反馈，由此形成学习效应，促进神经通

路的连接，最终改善脑环路功能和行为。

2.1  大脑习得性自我调节的机制 研究普遍认为，在面对不

同的外界刺激时，大脑具有自我调节能力。从行为主义的

视角来看，习得性大脑调节机制包括三要素：刺激-反应-强

化，即在神经反馈训练中，刺激指外显的具体指令或内隐的

心理策略，反应指大脑受到刺激后的自我调节，而强化指大

脑接收反馈后不断重复并习得这种自我调节。上述机制可

以归因于反馈强化的操作性条件反射[8]。从神经生理的视

角来看，有研究表明慢性疼痛患者用实时 fMRI 来指导训

练，试验组通过控制前扣带回皮质的激活可以调节慢性疼

痛体验，对照组没有经过训练则不具有调节慢性疼痛体验

的能力[9]。

2.2  神经反馈训练基于神经的可塑性 神经反馈对神经可

塑性和行为有长期影响，例如利用大脑皮质回路的可塑性

可控制啮齿动物的听觉光标音调[10]。

3 研究设计方法学因素对研究可靠性和可重复性

的影响

许多 rtfMRI-nf 研究的结果难以在不同实验室或受试者

之间重复，主要原因在于研究方法、反馈算法和 ROI 选择的

差异，使得不同研究结果难以直接比较。未来的研究可从

以上三方面进行规范，以提高研究的可靠性和可重复性。

3.1  研究方法的差异 不同实验室在设计 rtfMRI-nf 研究

时，采用的研究方法可能存在多方面的差异，例如试验范式

的不同。试验范式的不同是指一些研究采用任务驱动的神

经反馈，而另一些研究则采用自发脑活动的神经反馈训练。

任务设计的不同可能导致受试者接受神经反馈时激活的大

脑区域有所不同，从而影响训练效果。

3.2  反馈算法的差异 神经反馈的核心在于实时计算并提

供大脑活动的反馈，但不同研究使用的反馈算法可能存在

显著差异。例如，DecNef 采用模式分类算法来训练特定的

神经活动模式，而传统神经反馈方法通常仅关注平均 BOLD
信号的整体变化。不同反馈算法的差异可能导致训练效果

的差异，影响研究结果的一致性和可重复性，从而限制

rtfMRI-nf 的临床推广和应用。

3.3  目标靶点的差异 在利用 rtfMRI-nf 研究同一种精神疾

病时，研究者有时选择不同的 ROI 以实现特定的情绪调节

目标。例如，选择杏仁核作为 ROI，旨在直接调节情绪反

应；而选择楔前叶/后扣带回皮质和右颞顶交界处之间的功

能连接作为 ROI，则侧重于改善重复性消极思维（repetitive 
negative thinking，RNT）。不同研究选择的 ROI 不同，可能导

致神经反馈训练效果的差异，从而影响研究结果的可比性

和可重复性，限制了对其疗效普遍性的评估。

4 rtfMRI-nf在精神障碍中的应用

rtfMRI-nf 已应用于重性抑郁障碍（major depressive dis⁃
order，MDD）、强 迫 症 、Tourette 综 合 征（Tourette syndrome，

TS）、物质成瘾、精神分裂症、注意缺陷多动障碍（attention-
deficit/hyperactivity disorder，ADHD）等精神疾病（表 1）。

4.1  MDD rtfMRI-nf 在降低 RNT 和缓解抑郁情绪方面有一

定贡献。2023 年，TSUCHIYAGAITO 等[11]开展针对 MDD 的

研究，共纳入 39 例患者，其中试验组 20 例，对照组 19 例。该

研究以楔前叶/后扣带回皮质与右颞顶交界处之间的功能

连接为调控靶点，受试者运用情绪调节策略进行基于功能

连接的神经反馈。研究主要通过反刍反应量表-编码分量

表评估干预效果，结果显示该方法能够有效改善 RNT，且随

访 1 周后疗效仍部分维持。2020 年 MISAKI 等[12]也得出相

似的结论。这提示全脑功能连接分析是探索神经机制的有

效方法。MDD 的情绪低落是研究关注的重点。2017 年

YOUNG 等[13-14]先后进行了两次临床研究，两次研究的试验

组神经调控靶点都是杏仁核，但两次研究设置了不同的结

局变量：以向后掩蔽任务及成套情绪测试调控为结果指标

的研究，能更好地定量解释杏仁核在缓解抑郁情绪中的机

制；以蒙哥马利-艾森贝格抑郁评定量表为结果指标的另一

项研究，其结论同样支持 rtfMRI-nf 训练能提高抑郁症患者
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杏仁核对积极情绪的血流动力学反应。目前研究尚未明确

对情绪调节有效的确切神经调控靶点或神经回路。有学者

通过调节高级视觉区域改善患者抑郁情绪：2018年 MEHLER
等[15]纳入两组 MDD 患者，分别以视觉场景激活的脑区和以

情绪调节的脑区作为靶点，结论是两组患者抑郁情绪的改

善效果未发现明显差异。rtfMRI-nf 对 MDD 的干预具有一

定效果，可减少 RNT 并缓解抑郁情绪。未来研究需要进一

步确定最有效的神经靶点和回路，以提升 rtfMRI-nf 治疗

MDD 的精确性。

4.2  强迫症 一项 meta 研究显示，神经反馈对强迫症状有积

极干预效果，但该研究同时揭示了纳入研究的局限性，例如

小样本量、研究之间的高度异质性以及报告偏倚[16]。2023
年 RANCE 等[17]的一项研究招募 36 例强迫症患者，将其随机

分为试验组（18 例）和对照组（18 例）。受试者在神经反馈过

程中观看引发强迫症状的图像，并尝试调节前额叶皮质

（anterior prefrontal cortex，aPFC）的平均 BOLD 信号。研究表

明与对照组相比，接受 aPFC 神经反馈训练的患者强迫症状

显著减少，这表明针对 aPFC 的 rtfMRI-nf 可能是治疗强迫症

有 效 的 手 段 。 但 试 验 组 在 神 经 反 馈 后 并 未 获 得 良 好 的

aPFC 控制能力。这意味着强迫症状的改善并不完全依赖

于患者对 aPFC 活动的直接控制，而可能涉及更复杂的神经

机制。

表1　基于 fMRI的神经反馈治疗精神障碍的临床试验总结

研究

2023 年

TSUCHIYAGAITO 等[11]

2017 年 YOUNG 等[13]

2017 年 YOUNG 等[14]

2018 年 MEHLER 等[15]

2023 年 RANCE 等[17]

2020 年

SUKHODOLSKY 等[18]

2018 年

KIRSCHNER 等[22]

2020 年 OKANO 等[24]

2020 年 BAUER 等[25]

2017 年 ALEGRIA 等[27]

2019 年 RUBIA 等[28]

精神障碍

MDD

MDD

MDD

MDD

强迫症

TS

物质依赖

精神分裂

症

精神分裂

症

ADHD

ADHD

研究对象

39 例 MDD 患者（试

验 组 20 例 ，对 照 组

19 例）

34 例 MDD 患者（试

验 组 18 例 ，对 照 组

16 例）

36 例 MDD 患者（试

验 组 19 例 ，对 照 组

17 例）

43 例中至重度抑郁

患者（试验组 21 例，

对照组 22 例）

36 例 强 迫 症 患 者

（试验组 18 例，对照

组 18 例）

21 例 TS 青少年（交

叉试验）

30 例可卡因依赖者

和 30 名健康对照

10 例以幻听为主要

症状的药物抵抗性

精神分裂症患者

11 例以幻听为主要

症状的药物抵抗性

精神分裂症患者

31 例 ADHD 青少年

（试验组 18 例，对照

组 13 例）

31 例 ADHD 青少年

（试验组 18 例，对照

组 13 例）

靶点

楔 前 叶/后 扣 带 和 右

颞顶交界处之间的功

能连接

杏仁核

杏仁核

情感区域

前额叶皮质（aPFC）

辅助运动区（SMA）

腹 侧 被 盖 区 和 黑 质

（VTA/SN）

颞上回

调 节 默 认 模 式 网 络

（DMN）和中央执行网

络（CEN）的功能连接

右 下 前 额 叶 皮 质

（rIFG）

右下额叶皮质（rIFC）

对照组

假反馈组

来 自 另 一 脑 区（顶

叶）的对照组

来 自 另 一 脑 区（顶

叶）的对照组

来 自 另 一 脑 区（视

觉场景激活的控制

区域）的对照组

假反馈组

假反馈组

健康对照组

无对照

无对照

来 自 另 一 脑 区（左

侧 海 马 旁 回）的 对

照组

来 自 另 一 脑 区（左

侧 海 马 旁 回）的 对

照组

主要结局指标

反刍反应量表-编码

分量表（RRS-B）

向 后 掩 蔽 任 务

（BMT）及 成 套 情 绪

测试（ETB）

蒙哥马利-艾森贝格

抑郁评定量表

（MADRS）

汉 密 尔 顿 抑 郁 评 分

量表（HDRS）

耶鲁-布朗强迫量表

（Y-BOCS）

耶 鲁 大 体 抽 动 严 重

程度量表（YGTSS）
前 瞻 性 意 象 任 务

（PIT）

听 觉 幻 觉 评 分 量 表

（AHRS）

听 觉 幻 觉 评 分 量 表

（AHRS）

多 动 症 评 定 量 表

（ADHD-RS）

多 动 症 评 定 量 表

（ADHD-RS）

研究成果

rtfMRI-nf 能有效降低

重复性消极思维

rtfMRI-nf 能 改 善 抑 郁

情绪；以类抗抑郁药物

治疗的方式改善对情

绪刺激的反应

rtfMRI-nf 能 增 加 杏 仁

核对积极记忆的血流

动力学反应，显著改善

抑郁症状

视觉区域的自我调节

训 练 能 代 替 rtfMRI-nf
改善抑郁症状

rtfMRI-nf 能 减 轻 强 迫

症状

rtfMRI-nf 能 改 善 抽 动

症状

增强非药物奖励想象

的效果

rtfMRI-nf 能 缓 解 精 神

分裂症中的幻听症状

rtfMRI-nf 能 缓 解 幻 听

的频率和严重程度

rtfMRI-nf 能 改 善 注 意

力不集中等症状

rtfMRI-nf 能 改 善 注 意

力不集中等症状
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4.3  TS TS 的先兆冲动与刺激辅助运动区（supplementary 
motor area，SMA）所产生的运动和运动冲动极为相似，这提

示 SMA 可能作为 TS 神经回路的刺激靶点。基于此，一项双

盲随机对照试验[18]得出：与对照组相比，试验组的抽动症状

减少且有统计学意义。但在评估受试者对 SMA 的控制能力

时，试验组与假对照组未表现出显著差异。这表明 SMA 神

经反馈的疗效不依赖于患者对该区域活动的直接调节，而

可能涉及其他神经网络的间接调节机制。对于 TS 发病机

制的探索，一研究聚焦于患儿的静息态功能连接，结果表明

相较于健康对照，患儿的默认模式网络（default mode net⁃
work, DMN）的局部效率和聚类系数明显较低[19]。MAZZONE
等[20]指出 TS 患者在控制眨眼时表现出更强的前额叶和纹状

体激活。这可能为神经反馈靶点的选择给出了新方向。需

要注意的是，TS 的症状随着年龄变化而改变[21]，研究设计需

严格控制受试者的年龄分布。

4.4  物质成瘾 将心理意象和 rtfMRI-nf 相结合的治疗，在

改善非药物奖励反应性方面具有巨大的潜力。可卡因使用

者可以通过非药物奖励图像诱导多巴胺能中脑活动，并利

用 rtfMRI-nf 强化这种能力[22]。但在其他类型的物质成瘾

中，如酒精成瘾，rtfMRI-nf 的作用并不理想[23]。

4.5  精神分裂症 rtfMRI-nf 能缓解精神分裂症患者的幻听

症状。2020 年，OKANO 等[24]和 BAUER 等[25]分别通过神经

反馈训练调节颞上回的血流量，以及调节 DMN 和中央执行

网络的功能连接，缓解精神分裂症患者的幻听症状。前者

局限于颞上回这一脑区，后者着眼于大脑区域网络的异常。

尽管两项研究均提示 rtfMRI-nf 对缓解幻听可能具有一定的

积极作用，但由于样本量较小、未设置对照组且缺乏长期随

访，仍需进一步研究以验证治疗的有效性和持续性[26]。

4.6  ADHD rtfMRI-nf 对 ADHD 可能没有特殊效果。2017
年 ALEGRIA 等[27]招募 31 例 ADHD 青少年（试验组 18 例，对

照组 13 例）。试验组以右下前额叶皮质为 ROI，对照组则接

受来自左侧海马旁回的对照反馈，受试者通过自我调节策

略增强 ROI 活动。研究表明试验组多动症评定量表评分有

显著改善，但无组间效应。RUBIA 等[28]在 ALEGRIA 等[27]研

究的基础上进行基于功能磁共振的全脑功能连接分析，结

果认为神经反馈改善 ADHD 症状的根本原因是前扣带回-
纹状体网络强化及其与 DMN 后部区域的功能连接减弱。

2020 年 CHEN 等[29]对 ADHD 青少年的全脑磁共振功能连接

分析结果也支持这一观点。未来需开展大样本、多中心研

究，以明确 ADHD 相关脑网络的特异性调控靶点。

5 总结与展望

5.1  rtfMRI-nf的作用 rtfMRI-nf 不仅是一种非侵入治疗

手段，还可探索性地寻找精神障碍的治疗靶点[30]。近年来，

基于精神障碍的网络模型，精神障碍的概念发生了重大转

变。以前精神障碍的分类主要基于描述性诊断标准，未来

则可能基于 FCNef 的神经生物学方法，例如异常 DMN 活性

已被提出作为精神分裂症的标志物[31-32]。

5.2  没有规范化研究步骤所带来的问题 在结局指标选择

上，除将精神障碍的临床量表作为主要结局指标外，对目标

脑区的调控能力可作为次要结局指标，以阐明神经反馈在

特定精神障碍中的作用机制。在试验范式的选择上，目前

仍有学者认为，基于 fMRI 信号的神经反馈对于临床症状的

改善属于非特异效应[33]。未来研究应尝试制定统一的研究

范式，明确何种神经反馈训练更适用于特定精神障碍的治

疗。在研究设计上，设置随机双盲安慰剂对照试验是十分

必要的。最近的 meta 研究指出在其所收集的 22 项对照研

究中仅有 2 项采用了双盲随机安慰剂对照设计[34]。这提示

在未来的研究中需要更严格的双盲随机安慰剂对照试验来

证明 rtfMRI-nf 训练治疗精神障碍的临床疗效果。

5.3  临床改善的持续时间 未来的研究需延长随访时间并

评估症状改善的持续时间，以期能更好地描述神经反馈治

疗在不同精神障碍中的时间进程，并根据随访症状的缓解

情况来制定最佳的疗程[35]。随访临床改善的持续时间提供

了未来的研究方向：需要多少次 rtfMRI-nf 才能在神经行为

反应中引入长期变化。

5.4  rtfMRI-nf的局限性 rtfMRI-nf 虽在精神障碍干预中

展现潜力，但仍存在多项局限性，包括成本高昂且依赖昂贵

的 fMRI 设备，扫描过程中噪声较大影响受试者的专注力和

训练效果，以及长程疗效尚待进一步验证。现有研究多为

短期干预，未来应推进大规模临床验证。
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论文描述统计检验结果时，应注意以下问题：

1. P值指零假设成立的前提下，出现目前样本数据对应的统计量（如t值、F值、χ2值等）乃至更极端数值的

概率。因此，描述统计检验结果时应给出统计量（如t值、F值、χ2值等）和P值。

2. 目前统计分析软件已可以计算精确的P值，文中应报告精确的P值。当P值过小，统计软件输出结果P值为

“0.000”，是因为目前小数位数不足以显示有效数字，在文中描述结果应写为“P<0.001”或“P<0.01”。

3. 当P<0.05时，其统计学含义为可以拒绝零假设，因此可以得到“组间差异有统计学意义（significant 

difference）”的结论，而不译作“有显著差异”。更不能因为P值较小，如P<0.01，而称“差异非常显

著”。
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