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摘! 要! ! 磁共振成象（()*）已经成为生命科学研究和医疗诊断的有力手段，因此荣获 +%%$ 年诺贝尔生理学或

医学奖, 文章概述了磁共振成象的新近进展，包括医疗成象、脑功能成象、显微成象、活体磁共振波谱等方面,
关键词! ! 磁共振成象，功能磁共振成象，活体磁共振波谱，磁共振显微成象
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’! ()* 得了核磁共振的第五个诺贝尔奖

+%%$ 年度诺贝尔生理或医学奖授给了磁共振

成象（>1789:6; <9=2818;9 6>17687，()*）, ()* 的发

明人、美国伊利诺州立大学厄巴纳校区的劳特伯教

授（ L15C /, M15:9<?5< ）和发展了一系列成象方法

而使 ()* 得以广泛应用的英国诺丁汉大学的曼斯

菲尔德教授（ L9:9< (18=B69CD ）共享这一荣誉, 劳特

伯是在 ’N&+ 年提出 ()* 的新原理［’］，当时他还在

纽约州立大学石溪分校工作, 紧接着曼斯菲尔德首

先实现了切片式二维成象，并相继开发出一系列的

快速成象方法［+］, 他们两人的开创性工作，加上许

多人的推进，使得 ()* 已成为当今医疗诊断和生命

科学研究不可或缺的设备和手段,
()* 能提供人体器官和组织的清晰、直观的解

剖图像供医疗诊断用, 比起传统的医学成像来，()*

成象有以下主要优点：第一是 ()* 没有辐射损伤，

通常也不用给病人注入任何成象的药剂，所以很安

全, 第二是原则上所有自旋不为零的核元素都可以

用以成象，例如氢（’4），碳（ ’$/），氮（ ’#E 和’OE），磷

（ $’L）等等, 第三是磁共振的各种参数都可以用来成

象，这使得医疗诊断和对人体内代谢和功能的研究

方便、有效,
这里举一个例子来直观地表明 ()* 的特点，用

一个水果（=06<1F 7<1@9 ?9<<G）作为测试的样品［$］, 图

’（1）所示是该水果的核磁共振（E()）的氢谱, 分析

这张谱可以知道，果子中包含三种主要成分，即水、

糖和脂肪, 化学位移 ! P #, Q 处的峰是水，其强度最

大，表明水果中富含水分；在 ! P $, R 处相对弱的峰

是糖，包括葡萄糖和果糖；如果把谱的强度放大，还
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可以看到一个更弱的峰在 ! ’ &( & 处，这是油脂的谱

线( 在这里应当指出，通常的 )*+ 谱不包含被测试

样品的化学成分的空间分布信息，然而 *+, 则正相

反 ( 实际上，人们可以把水、糖和油脂分别成象( 图

&（-）是该果实的水的密度断层象( 从该图上我们可

以清晰地看到，果实的断层组织结构( 图上亮的地方

表示水的密度大( 该断层象中的两个黑斑表示的是

种子的断面，水分很少亮度最小( 图 &（.）是糖的分

布 象，与水的密度分布类似，大都在果肉当中 ( 图

&（/）则是油脂的密度象，显示出来的正好是种籽果

仁的断面，别的地方不含油脂(

图 &! 一种水果（012345 63478 -8339）的 )*+ 波谱和 *+,［"］

（4）整个果实的&:)*+ 波谱，化学位移为 %( ; 的强峰是水，"( <

处相对弱的峰是糖，包括葡萄糖和果糖，把谱的强度放大&$ 倍，

可以发现在 &( & 处更弱的峰是油脂；（-）水的密度断层象；（ .）

糖的断层象；（/）油脂的断层象（上述三种图象都是在样品的同

一截面上获取的）

上述测试没有对样品做任何处理，测量是无损

的( 这个例子清楚地显示了 *+, 的优越性( 现今还

没有任何别的成象方法能得到这种清晰、直观的成

分分析图谱和影像( 在这个例子中，图象在平面上的

分辨率已达到 <$!=，属于后面要介绍的显微成象

的范畴(
实际上，上述的三种图象只利用核磁共振化学

位移的不同来成象，并以自旋密度显示出它们在空

间的分布图，称为化学位移成象( 其他的核磁共振参

数，例如弛豫时间、扩散系数以及自旋耦合常数等等

均可以用于磁共振成象( 正因为如此，我们建议对于

*+, 应当用意义更为广泛的“ 象”字代替通常意义

下的“像”字，称为“成象”、“图象”(
认识到 *+, 的潜在应用价值，在劳特伯和曼斯

菲尔德实现了 *+, 的原理性方案之后，许多科学家

迅速和积极地参与了 *+, 技术和仪器的开发( 到 #$
世纪 ;$ 年代初期就研制出了人体的 *+, 扫描仪，

&>;< 年美国的食品及药物管理局（?@A）正式批准

*+, 作为临床诊断仪器投入使用，如今 *+, 已成为

常规诊断仪器，得到广泛的应用( 据估计全世界现有

大约 ##$$$ 台 *+, 扫描仪，#$$# 年中大约检测了

<$$$ 万人次( *+, 因此已发展成大规模的医疗产

业：如果仅按每年更新 &BC 的现有仪器来算，若每

台 *+, 平均为 &$$ 万美元，则 *+, 年产值就达到 "$
亿美元以上( 更不用说医院收取的 *+, 检查费，粗

略估计每年要超过百亿美元(
与此同时，有关 *+, 和 *+, 应用的研究工作也

在迅速发展( 这里仅从文献计量的角度提供一组数

据：图 # 显示的是近十多年来每年发表的与 *+, 有

关的研究论文篇数( 从图中我们看到，与 *+, 有关

的论文是逐年迅速增加的，到 #$$# 年已达到年发表

近两万篇( 另据统计，与 *+, 有关的论文数已经接

近 DE, 收录论文总数的 #C ( 应当说这是一个很可

观的比率，表明 *+, 及其应用的研究是非常活跃

的(

图 #! 过去十多年中每年所发表的 *+, 论文篇数（ 数据查询自

FG-*8/ 网站）

*+, 现已经成为医疗诊断、人类健康和脑科学

研究的重要手段，获得诺贝尔奖是学术界早就预期

着的事情( 今年 *+, 获得的是 )*+ 的第五个诺贝

尔奖( 去年诺贝尔化学奖授给了生物大分子的结构

测定和分析技术( 瑞士苏黎士联邦高等理工学校

（HI:）的克特·乌特利希（JG3K LMN132.1）教授因开

创了用 )*+ 波谱学方法测定溶液中蛋白质分子的

空间三维结构而分享了 #$$# 年诺贝尔化学奖的一

半(
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!"# 的基础是 $!"，只不过因为某种原因使医

生们不太喜欢“ 核”这个字，因此去掉了核字，被简

称为磁共振成象% 应当说，称作 !"#，这还拓宽了它

的含意，即包含了电子自旋磁共振成像% 不过电子自

旋磁共振成象目前还没有象核磁共振成象这样普

遍，因此通常说的 !"# 就只是核磁共振成象%
去年和今年 $!" 获得的两个诺贝尔奖代表了

$!" 当前最为活跃的两个应用研究方向：以 !"#
为代表的医学和脑科学的应用研究以及以强场高分

辨 $!" 波谱学为代表的生物大分子结构与动力学

研究%

&’ !"# 是一种成象的新原理

长期以来，$!" 波谱都是在均匀外加恒定磁场

中测量的% 因为所探测的样品中的原子核都处在同

一外加恒定均匀场下，分子中的不等价位置的原子

核才能显现出共振频率微小的变化% 在外加的均匀

恒定磁场中，原子核共振频率为 !( ! "(
"
&!

，"( 为磁

场强度，" 为核的旋磁比% 一般地说，分子中的不等

价位置的原子核共振频率的微小变化大约仅相当于

百万分之几% 遵循这一思路，在高分辨 $!" 实验

中，要求外加磁场越均匀越好% 因此，这样所测得的

$!" 的信号就与原子核在样品中的空间分布没有

关系% 理论上，普遍使用的成像技术如光显微镜、声

显微镜、电子显微镜等，其空间分辨率大约是以辐射

半波长为极限的% $!" 的射频波长大约是在米的数

量级，按常规成像方法不可能得到实用的影像%
!"# 依据的是一种空间选择性探测 $!" 信号的原

理，这是一种新思想%
劳特伯在 )*+& 年 )( 月提交给 $,-./0 的 !"# 成

象原理［)］是在外加的均匀场上沿空间某一方向，例如

空间坐标的 # 方向，再叠加上一个线性梯度磁场，这

时 在坐标#处原子核的共振频率!# !（"( $%#·#）

·
&
&!

，%# 是 # 方向的磁场梯度% 这样就使得宏观样品

中的 $!" 在该方向上加上了空间信息的编码，所测

量得到的信号就与空间位置相关了% 图 1 所示是他首

次显示的这种原理性方案% 他用两支水样品管，在一

台 2(!34 的 $!" 谱议上检测质子的共振信号% 他选

用了 5 个方向的梯度场来做这两支水样品管的横断

截面的二维图象重建，获得成功% 他的这篇论文起先

被 $,-./0 拒绝了，由于他的多次申诉，而且经过别人

实验上的再证实，终于在次年得以发表%

图 1’ !"# 成象原理［)］

（,）5 个梯度场方向上测量的两个样品管的 $!" 信号与空间有关；

（6）由 5 个方向的 $!" 信号重建的两个样品管的截面象

曼斯菲尔德及其同事在众多 !"# 成象技术中

领先发展了一系列的快速成象方法，如线性扫描技

术、顺序的平面成象技术以及回波平面成象（78#）
技术% 这些技术则奠定了现今 !"# 的实际应用的基

础，尤其是 78# 已经成为下面将要介绍的脑功能成

象的通用技术了% 关于各种成象方法，《 物理》杂志

曾有过介绍［5］，这里不再赘述% 下面简要介绍 !"#
的四个方面，即医疗诊断 !"#、脑功能成象、显微成

象和活体波谱%

1’ 医疗诊断 !"# 已经非常普及

!"# 可以提供人体的清晰、直观的组织和器官

的三维解剖图象，已经普遍应用在医疗诊断上% 现代

的 !"# 医学影象的分辨率达到毫米量级，图象质量

堪与 9:;< 相比% !"# 现已被普遍接受并广泛应用

于各种系统疾病检查% !"# 技术还在持续发展，领导

着医学影象的技术创新%
由于仪器的不断改进，高强度和快速切换梯度

场技术的推出，!"# 在心血管系统和神经系统研究

方面取得显著进步，并因此推动了临床检查的突飞
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猛进’ 图 % 是一帧脑血管的造影，用这种血管影象可

以清楚显现血管的病变［(］’ 相对其他诊断手段，如

超声 )* 和正电子发射断层扫描（+,*）等等手段，

-./ 以其优良的空间和时间分辨率在无创伤地检查

评价心脏的功能和血流供应方面极其有效’

图 %! 脑血管 -./［(］

（图中左下部位显见脑血管瘤）

012 当时批准的临床 -./ 磁场强度为 #* 以

下，粗分为强场和低场两种类型’ 低场是 $’ "* 以

下，多为永久磁体’ 高场是 $’ (* 以上，以 &’ $ 和

&3 (* 居多，都是超导磁体’
此外，早在 &45& 年，就知道大多数癌变组织中

核磁共振的弛豫时间会发生显著变化［6］，这样利用

弛豫时间加权的密度图象往往使癌变的组织解剖定

位变得更为清晰’
目前 -./ 技术在神经系统诊断上得到了最为

广泛的应用’ -./ 技术在检查脑和神经疾病，例如

癫痫、脑梗塞、脑溢血等已经成为常规手段’ -./ 提

供的扩散、灌注成象技术以及其三维断层清晰的图

象给病灶的定位、检定、预后判断、药物评价等提供

重要信息’
由于 -./ 能够准确定位病灶，现已经生产出手

术用的开放式 -./ 扫描仪’ 这在脑外科手术上非常

重要，因为脑部特别是深脑部的手术定位极为要紧，

差之毫厘就有可能后果不堪设想’ 图 ( 显示的是医

生正在一种开放式 -./ 扫描仪上为病人做脑外科

手术’

图 (! 医生正在 -./ 扫描仪上为病人做脑外科手术（ 图片由 7,

公司提供）

实际上，-./ 的应用研究工作与临床诊断结合

得越来越密切，从基础研究到临床应用的时间也有

缩短的趋势’ 在下一节中将要介绍的脑功能成象

（ 8-./）是大约十年前才开发出来的技术，现已经在

临床上应用’ 8-./ 在临床上对脑外科手术中脑功能

区域的定位以及观察疾病对脑功能的影响等方面具

有特别的作用’

%! 脑功能成象是新一代的 -./
进入 #$ 世纪 4$ 年代，-./ 技术被有效地用来

研究人脑的功能，所开发出来的脑功能成象（ 89:;
<=>?@A -./，8-./）已成为新一代的 -./’ 8-./ 的机

理是当脑发生功能活动时，该功能活动区会伴生脑

血氧水平、脑供血水平以及新陈代谢速率的变化’ 这

些变化使得比起没有发生功能活动时的该区域的

B-. 信号也产生变化’ 如果把没有发生和发生了功

能活动时的 -./ 图象相比较，就会使发生了功能活

动的大脑部位显现出来从而得到 8-./’ 8-./ 的第一

个成功实验是检测出当眼睛受到光的刺激时人脑视

觉皮质 B-. 信号的变化［5］’ 从此以后脑功能的研

究就取得了长足进展，现今在感觉、意识、认知等高

级神经活动的研究中起到了非常重要的作用’ 关于

8-./ 的早期情况，在《物理》杂志已有介绍［C］’
8-./ 在探讨大脑的奥秘、维护脑的健康、开发

脑的功能等方面已经取得了许多有重要意义的结

果’ 这里只介绍一些新的进展’
现在的人脑解剖图还是一百年前的结果，而对

于大脑各部分的关联性必须建立在现代科学的认识

上’ 新近有报道［4］，基于 8-./ 的解剖技术正在全面

绘制人脑的地图’ 这是在整体上研究和重新认识大
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脑的基础性工作，相信 !"#$ 会起到关键性的作用%
基于 !"#$ 的实验已经使得人们对小脑的功能

有了新认识［&’］：人们长期认为小脑的作用只是协调

运动的机能，但是现在发现它与各种感觉活动有

关，而且看来这后一个功能还更是主要的%
现已设计了各种各样的 !"#$ 实验，力图从局

部到整体上为揭示大脑的奥秘提供科学的依据% 这

里我们举一个我们实验室新近得到的结果［&&］% 我们

原猜想，先天性盲人的视觉皮质已经废弃% 然而我们

的实验表明，先天性盲人在用手阅读盲文时，初级视

觉皮质活跃，而正常人触摸盲文时大脑初级视觉皮

质并不活跃% 其对照的 !"#$ 如图 ( 所示% 这个事实

让我们设想先天性盲人的视觉皮质的功能已经改变

而不是废弃了% 该实验事实或许会对大脑视觉功能

区域的代偿性提供新的依据%

图 () 先天性盲人和视觉正常人触摸盲文 !"#$ 对照［&&］

（*）先天性盲人在用手阅读盲文的 !"#$，显示枕页视觉皮质活

跃（图下部的亮斑）；（+）视觉正常人触摸盲文时大脑视觉皮质

并不活跃

因为 "#$ 的信号强度随磁场强度提高而增大，

并因此 !"#$ 测量的特异性会更显著，所以常要在强

场 "#$ 上做 !"#$ 实验% 此外，还要装备快成象的硬

件或软件，例如 ,-$ 系统，目的是快速切换强梯度磁

场% 实验研究用的 !"#$ 场强达到 ./ 和 0/，最强达

到 1/，这时磁体已经成为庞然大物、价格当然也很

昂贵%
当前，用 !"#$ 在人脑的高级活动方面开展了

多方面的研究，其技术和仪器设备还在不断改进%
我们有充分的理由相信 !"#$ 在脑科学的研究上会

发挥更重要的作用%

2) 磁共振显微成象应用也很广泛

磁共 振 显 微 成 象（ "# 345678579:，"#"）是

"#$ 技术中稍微晚一些发展起来的技术，像光学显

微镜一样，但是目的是无损地观察物体内部的细微

结构% 通常把成象的线分辨率达到 &’’!3 或更高归

入 "#" 的范畴% 和人体 "#$ 扫描仪不同，"#" 追

求小视野下更高的空间分辨率，磁体孔径比较小% 但

是 "#" 通常要求很强的磁场，普遍是 ./，0% 1/，甚

至于 ;/ 和 &&/ 以上% 现在得到的 "#" 最高空间分

辨率是 0!3，已经可以接近一般光学显微镜像的水

平%
"#" 已经非常普遍地用作疾病和药物的动物

模型研究% 例如，图 1 是我们在老鼠的足底注射甲醛

（福尔马林）后，观测大老鼠脑功能的 !"#$［&<］% 实验

是在我们的 0% 1/ 动物系统上做的% 结果显示老鼠

大脑的第一运动皮质区 ="# 信号增强，表明这是

老鼠脑的痛觉部位% 而 ="# 信号增强在注射后的

大约 <34> 之后达到极大，随后就逐渐衰落% 这一效

应表示痛觉也有极值%

图 1) 大老鼠脑功能痛觉实验［&<］

（*）注射后 ="# 信号强度随时间的相对变化；（+）大老鼠脑的

矢状面 !"#$，右侧斑点显示注射甲醛（福尔马林）后 ="# 的信

号变化，位置在第一运动皮质区

"#" 也已用于发育生物学研究，例如测试、研

究种子和小动物的发育过程等等% 此外，"#" 还被

用于探测材料体系中的流体，例如石油岩芯及多孔

材料、高分子材料、胶体等%

() 活体磁共振波谱技术日趋成熟

在 "#$ 发 展 的 早 期，似 乎 是 在 走 与 寻 常 的

="# 技术不同的路子，成为 ="# 波谱学的一个新

领域% 然而，现在这两方面又殊途同归，有融合发展

的趋势% 实际上，既然 "#$ 是探测的空间分布 的

="# 信号，那么也就可以想办法把这空间信号转换

成 ="# 的波谱% 这样的得到的 ="# 谱还是空间定

域的% 对于活的样本，这就称为活体磁共振波谱（ 4>
?4?7 "# 89@5A678579:，"#B ）% "#B 能够测定动物或

人体某一指定部位的 ="# 谱，就能够直接辨认和

分析其中的化学成分%
"#B 检测的优越性在于它的波谱直接与化学

成分相关联，因此往往更具有特异性% "#$ 可以监测

组织上的变化，而对于只因生化或代谢变化产生的

·!"·
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病理变化就可能无效’ 相反，这时 ()* 检测反而可

能在诊断上给出特异的判断’ 一个成功的例子是用

()* 测量癫痫病人颞叶中脑工作物质 + , 乙酰天

冬氨酸盐（+--），发现当它的相对含量减少时就预

示着要发生间歇性癫痫病’ 该发现已经在 #$ 世纪

.$ 年代中期进入临床应用’
()* 测量的有&/、&" 0 和"& 1 谱，如今已经可以

用 ()* 测量和区分人大脑中二十多种工作物质’ 图

2 是人脑的磷 ()*［&"］’ 左上图显示的是受试者的常

规 ()3，图上的网格划定待测谱的区域’ 右上图是左

面各个区域中的 ()*’ 下图是这些 ()* 的一个典型

的波谱，这 是 一 个 健 康 人 的 典 型 的 脑 组 织 的"& 1
+() 谱，分辨得非常清楚’ 在这种情况下，如果有什

么生化或代谢的病理变化，是有可能检测出来的’ 现

已知道，"&1 的 ()* 可以反映功能条件下和多种神

经系统疾病中脑能量代谢的变化，例如 4/ 值和 15 6
-71 比值的异常等’

图 2! 人脑的强场"& 1 ()*［&"］

如今 ()* 的发展趋势是结合离体组织和体液

的 +() 测试，力图准确和定量地以谱学的方法来

表征、诊断和监测人的病变和健康状况’ 尽管 ()*
在临床上的应用目前还不尽如人意，但是大量的研

究工作正使它朝着被普遍接受的方向发展’

8! 结束语

这次 ()3 得的是医学或生理学诺贝尔奖，得奖

人一位是化学家，一位是物理学家’ 其实 ()3 就是

从物理学原理产生，结合工程技术发展成为科学仪

器和手段，再广泛应用于医疗诊断和生命科学研究

的一个典型例子’ 它的发展和应用颇具多学科交叉

的特色’ 而这种大量的、范围宽广的多学科交叉应用

还会继续推动 ()3 向新的高度发展’ 在这个发展的

进程中，更灵敏的检测、更高的空间和时间分辨率会

是 ()3 本身的不懈追求’

致谢! 波谱与原子分子国家重点实验室的刘买利、

雷皓博士提供了他们的新研究结果，他们以及邓风

博士、李丽云研究员、裴奉奎研究员对本文作了仔细

的修改，刘买利博士还提供了 19:(;< 网站的查询

数据和图表，谨此一并致谢’

后记! 就在 #$$" 年诺贝尔医学或生理学奖宣布之

时，)’ =>?><5>@ 就对他自己没能分享这一奖项公

开表示不满’ 他甚至花费大量的金钱先后在华盛顿

邮报等媒体上登广告，申明他也应当分享这次的诺

贝尔医学或生理学奖’ 应该说，有许多人在 ()3 的

发展中做出了关键性的贡献’ 这个奖究竟该给谁，评

奖委员会当然颇费思量’ 或许这也是 ()3 被拖延到

现在才获奖的原因’ 这次授奖给了 ()3 方法的原理

性实现，而且只授奖给劳特伯和曼斯菲尔德两人，一

定是评奖委员会经过深思熟虑的结果’ 我们有理由

相信，这并不排除以后会再授奖给 ()3 的其他开创

性的应用研究工作，例如脑功能成象’
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