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􀅰综述􀅰
精神分裂症疗效预测的神经影像学标记物研究进展

付宇斐,吴旭莎,武文珺,郭钒,席一斌,安宁豫,印弘,崔龙彪

【摘要】　作为一种常见的病因未明的严重精神疾病,精神分裂症对人类健康影响巨大,是全球性公

共卫生问题.精神分裂症患者存在大脑结构、功能或代谢的异常,但目前尚未发现可用于疗效预测的生

物学标记物或客观指标,临床治疗决策存在极大困难.研发生物标记物是走出精神分裂症疗效预测困

境的切入点.神经影像学方法尤其是 MRI可提取精神分裂症患者大脑结构和功能特征作为生物学标

记物,提示精神分裂症可能的神经病理机制,进而辅助精神分裂症的疗效预测、判断患者病程及预后,有
助于个体化精准治疗,提高治疗效果.本文对精神分裂症疗效预测的神经影像学标记物的研究进展进

行综述.
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　　精神分裂症(schizophrenia,SZ)是一种严重的慢

性精神疾病,终生患病率约为１％,全世界约有２０００
万人受其影响[１Ｇ３].国际疾病分类(InternationalClasＧ
sificationofDiseases,ICD)第十一次修订本中将该病

患者的临床表现分为以下５个症状群:阳性症状、阴性

症状、认知症状、攻击敌意、焦虑抑郁.其中,阳性症状

可以表现为多种形式,包括幻觉、妄想等;显著的情感

淡漠、言语贫乏、情感反应迟钝或不协调则为阴性症

状.SZ常发病于成年早期,由此带来相关社会和职业

功能的长期损害,给社会和家庭造成了巨大的医疗和

经济负担[４].目前SZ的防治工作仍然十分艰巨,主
要是由于其病因未明且症状具有高度异质性[５],无法

提供生物学上的准确治疗靶点.临床医师依据患者的

症状、严重程度和病程等作出的诊断并不能预测SZ
患者的结局或预后.

研发生物标记物一直是精神医学研究的重点和难

点,而结合人工智能技术的 MRI在SZ的生物学标记

物的研究中展现出了良好的应用前景.基于神经影像

数据,利用计算机的高速计算性能,综合使用图像处

理、统计分析和机器学习等方法,实现高精度的数据提

取和分类,对精神疾病的诊断和治疗发挥了较大作用.

MRI揭示大脑结构、功能或代谢信息

根据近年来的一些突破性研究成果,MRI技术如

DTI、高分辨成像、基于血氧水平依赖(bloodoxygen
leveldependent,BOLD)的fMRI和三维动脉自旋标

记(arterialspinlabeling,ASL)成像和磁共振波谱成

像(magneticresonancespectrum,MRS)等在揭示SZ
患者的大脑结构、功能或代谢信息,进而在疾病的临床

评估和预后预测过程中具有重要作用.利用各种结构

与功能 MRI技术得到的定量指标进行脑结构、脑功能

和脑网络相关的影像学分析,提取神经影像学标记物,
对于理解精神疾病的病理生理学、预测结局以及通过

不同的病理生理学机制而非单纯依赖临床症状来分类

脑病是十分重要的.
高分辨率 MRI可以清楚地显示大脑的解剖结构、

辨别脑灰质和脑白质,观察脑沟增宽、加深和脑室扩大

等情况,并可对脑内结构进行测量,为评价患者脑结构

变化提供精确指标.MRI研究发现SZ患者的平均大

脑容量要小于健康人群,而脑室的容积大于健康人

群[７].一项 meta分析中纳入了１０８篇与大脑局部体

积测量相关的文献(包括３９０１例首发SZ患者和４０４０
例健康对照),结果显示SZ患者的脑室(侧脑室、第三

脑室)扩大,而杏仁核、前扣带皮层、额叶、海马、颞叶和

丘脑的体积减小;壳核、颞叶、丘脑和第三脑室的体积

变异较大,前扣带皮层的体积变异较小[５].最新的一

篇综述指出,从纵向的角度来看,由于神经变性或发育

缺陷,SZ患者出现了大脑灰质体积的进行性减小,同
时微观或宏观连接的相关证据也表明了SZ患者由于

神经可塑性而存在皮层重构或再组织[８].
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目前可以通过基于体素的形态学分析方法(voＧ
xelＧbasedmorphometry,VBM)来测量灰质体积,基于

表面的形态学(surfaceＧbasedmorphometry,SBM)分
析方法测量皮层厚度、表面面积、曲率和梯度,基于感

兴趣区(ROI)分析来评估SZ患者的脑结构的改变等.

DTI主要探测的是组织内水分子的扩散运动,利
用水分子的各向异性对白质纤维束的微观结构进行成

像,从而判断白质结构损害的程度.常用的测量指标

包括各向异性分数(factionalanisotropy,FA)、平均扩

散系数(meandiffusivity,MD)、轴向扩散系数(axial
diffusivity,AD)和径向扩散系数(radialdiffusivity,

RD)等.SZ患者存在脑白质结构的异常已被大量研

究证实.最近的一项基于 DTI的大样本全脑成像研

究结果显示,SZ 患者中广泛存在白质纤维束的异

常[９].
大脑局部病变常最初表现为血流及代谢的变化,

而后才表现出结构改变,故脑功能影像被认为能更早

地识别疾病早期病理变化.BOLDＧfMRI技术能通过

局部脑组织的血氧活动变化间接反映神经元的功能活

动.fMRI的主要研究手段包括任务态和静息态.任

务态研究使用各种不同的刺激任务范式,观察受试者

大脑活动的变化,研究结果差异较大.静息态BOLDＧ
fMRI技术是一种相对新颖的方法.研究表明,相对

于任务态,静息态fMRI研究具有一定优势,尤其是对

于病情严重的SZ患者,由于不涉及任何复杂任务,执
行相对容易[１０].评价脑功能活动的fMRI常用指标

有局部一致性(regionalhomogeneity,ReHo)、低频振

幅(amplitudeoflowＧfrequencyfluctuation,ALFF)和
功能连接(functionalconnectivity,FC)等.ReHo是

通过分析空间上相邻体素在同一时间序列中 BOLD
信号波动的相似性来反映局部脑区神经元活动的一致

性,可反映相对复杂的脑功能;ALFF则反映各体素在

静息态下自发活动水平[１１].
在血流和代谢方面,脑血流量(CBF)是反映组织

功能代谢的常用指标.ASL成像可反转血液磁化强

度,从而标记在体动脉血,无需在血流中注入外源性对

比剂即可产生定量的灌注图像,是脑器质性和功能性

疾病研究的重要工具.与BOLD成像不同的是,ASL
技术可测量 CBF的绝对值,便于量化研究.MRS技

术可区分氢质子的不同共振频率,从而无创地判断活

体组织生化代谢指标是否异常,进行疾病诊断.由于

MRS可对脑内代谢物的浓度进行直接测量,定量评估

疾病进展及药物疗效,弥补了以往检查 技 术 的 不

足[１２].目前,１HＧMRS检查可测量γＧ氨基丁酸(GAＧ
BA)、谷氨酸类化学复合物(Gln)、胆碱化合物(Cho)、

NＧ乙酰天门冬氨酸(NAA)和肌酸(Cr)等脑代谢产

物[１３Ｇ１４].
综上所述,MRI在揭示SZ患者的大脑结构、功能

和代谢信息,进而揭示SZ的神经病理机制中具有重

要作用,临床上可利用多模态 MRI技术提取各种量化

指标作为神经影像学标记物对 SZ患者进行疗效预

测,实现个体化的精准治疗,前景广阔.最近发表的许

多文献都涉及此方面的研究.然而需要注意的是,神
经影像学研究证实了精神疾病患者的脑组织存在潜在

的功能和结构异常,但这些方法的诊断敏感性和特异

性尚存在较大差异,迄今尚未对临床实践产生重大影

响,需要进一步深入研究.

基于 MRI的SZ疗效预测的生物标记物

SZ的神经影像学标记物包括三种:易感生物标记

物、疾病诊断生物标记物和治疗生物标记物,可分别用

于筛查高危人群、诊断疾病以及指导治疗.通过纵向

对比治疗前后的影像特征,得到具有预测能力的治疗

生物学标记物,进而进行疗效预测,调整优化治疗策

略,是SZ神经影像研究的热点.为了全面系统地掌

握相关的研究进展,我们在Pubmed上进行了检索,检
索式为“schizophrenia”[Mesh]OR “psychosis”[All
Fields]OR “schizo∗”[AllFields])AND (“reＧ
sponse”OR “outcome”)AND (“antipsychotic”OR
“treatment”OR “therapy”)AND “magneticresoＧ
nanceimaging”AND (“baseline”OR “longitudiＧ
nal”).具体而言,MRI能够预测治疗反应的检测指标

包括灰质体积/皮层厚度/脑回形态、白质体积/白质完

整性/白质结构连接、功能连接/静息态网络、灌注水平

等.对抗精神病药物敏感的SZ或其他精神病患者在

治疗前的脑结构和功能特征的研究结果主要有以下几

个方面.
灰质特征:最近的一项形态学研究纳入了６２例首

发未用药SZ患者,结果显示基线时较低的岛叶和额

下回体积预示着阳性症状(由PANSS评估得出,包括

P１Ｇ妄想、P２Ｇ概念紊乱、P３Ｇ幻觉性行为、P４Ｇ兴奋、P５Ｇ
夸大、P６Ｇ猜疑/被害、P７Ｇ敌对性)不易改善[１４].此外,
有研究发现阴性症状的改善与左侧中央后回的灰质体

积成正相关,与吻内侧的灰质体积降低幅度较小有

关[１５Ｇ１６],一般精神病理学症状的改善与更高的全脑、右
侧额下回和右侧颞上回的灰质体积、更高的基线时吻

内侧额叶皮层(rostralmedialfrontalcortex)及眶额

皮层灰质体积和右侧眶额皮层不对称有关[１５Ｇ１８],在

rTMS治疗结束后的两周随访中,较厚的左前额叶皮

层预示着整体认知功能的更大改善[１９],持续性情感淡

漠患者左侧眶额皮层和左侧前扣带皮层较薄[２０].
白质特征:对治疗敏感者右侧背外侧前额叶白质
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体积更高,扣带束与胼胝体白质完整性更好,结构连接

组中的全局效能水平更高[２２Ｇ２４].最新一项研究发现,
基于多参数 MRI的影像组学特征(包括来自左侧额下

回、右侧岛叶、左侧颞中回和右侧颞上回的４个形态学

特征以及来自连接额叶或颞叶的６个扩散特征)可以

预测SZ患者对电休克疗法(electroconvulsivetheraＧ
py,ECT)的治疗反应[２４].

功能特征:对治疗敏感者左侧中央后回/顶下小叶

基线 ALFF增高[２５],具有较低的纹状体功能连接[２６],
症状的改善与双侧后岛叶灰质体积增加,双侧后岛叶

与眶额皮层,枕中回的功能连接减少呈正相关[２７],与
前扣带回、背侧注意网络的激活、背侧前扣带皮层与腹

侧被盖区/中脑连接强度呈正相关[２７Ｇ２９],与海马连接较

低的内在连接网络分类分数有关[３０Ｇ３１].
灌注特征:对治疗敏感者左侧缘上回局部脑血流

更低[３２].
但是,当前研究存在的问题有以下几点:①基于高

分辨 MRI的研究最多,BOLDＧfMRI研究次之,DTI
研究较少,ASL成像的研究极少;②混合纳入SZ、双
相障碍及未具体说明疾病种类的精神病或非首发患者

的研究较多,仅纳入SZ患者或首发SZ患者的研究较

少;③设计严谨、接受一种抗精神病药物的前瞻性研究

与涉及多种抗精神病药物、不干预临床治疗而单纯观

察的前瞻性研究各半;④观察时间不固定,短则４周,
长则１年;⑤临床评估主要围绕临床表现的总体治疗

反应,较少单独评估阳性症状、阴性症状、认知缺损等

的治疗反应;⑥前期研究可以分为３类,主要的一类是

将基线影像测量值与治疗前后的临床评估变化量进行

相关性分析,另一类是根据治疗后的临床评估将患者

分为敏感组和非敏感组,然后比较基线影像测量值之

间的差异,还有一类是采用基线影像测量值制作分类

器.上述这些问题极大限制了 MRI研究成果进一步

应用于SZ临床诊疗的潜在价值.为此,需要寻求新

的解决途径对SZ的 MRI数据进行充分挖掘和探索,
最大限度地发挥 MRI在SZ疗效预测中的价值.

小结和最新趋势

近年来,人工智能技术如机器学习等可以客观地

对精神影像数据进行建模,提取反映SZ患者脑结构

和功能特征的量化指标,为SZ的疗效预测研究带来

了新的契机.影像组学(radiomics)是一种新兴的利

用医学影像大数据进行定量化分析预测的有效方法,
指高通量地从 MRI、PET及CT影像中提取大量高维

的定量影像特征并进行人工智能分析,辅助临床医师

进行疾病诊断和预测,被认为是连接医学影像学与个

体化医疗之间的桥梁[３３].虽然SZ患者无可直接用于

影像组学分析中的特征挖掘的实体病变,但我们提取

结构和功能的改变作为特征,不仅可以进行数据驱动

的全脑分析,还可以进行假设驱动的 ROI分析,实现

传统多维特征(一阶统计特征、形状、纹理和小波特征

等)和 MRI独有影像特征的量化提取.目前,采用临

床诊断水平的影像(层厚较大)通过自动化方法计算全

脑体积、灰质体积和白质体积已经可行[３４],这为SZ的

影像组学研究与临床转化提供了充分准备.
最近的研究发现,基于影像组学策略,结合SZ患

者脑结构和功能特征构建模型,可准确预测９２．０４％的

治疗敏感者和８０．２３％的治疗不敏感者对治疗的整体

反应,准确性为８５．０３％[３５].另外,在 ECT 联合抗精

神病药物治疗中,使用逻辑回归模型/支持向量机分

析,所提取的灰质影像组学特征也显示出较好的疗效

预测性能[３６].这表明基于 MRI的影像组学策略的结

构和功能特征模型可较好地预测SZ早期治疗反应,
进而辅助临床决策,优化治疗方案.综上所述,结合人

工智能技术,运用影像组学策略提取 MRI特征挖掘

SZ的生物标记物以及预测疗效技术可行、前景乐观,
为辅助SZ的疗效预测、提高治疗效果带来可能.
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