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􀅰本刊专稿􀅰
临床问题导向的精神障碍“放射学实践”新进展

王显阳,褚文月,韩延坤,李达,姜金波,范静雯,顾悦文,武圣君,崔龙彪

【摘要】　精神医学是现代医学的重要分支,精神障碍的诊断和治疗仍遵循着以症状学为基础的模

式,导致了临床工作中许多有待解决的问题.随着脑科学的日新月异,以神经影像技术为主要手段的研

究不断拓宽加深了人们对精神障碍的认识和理解.本文通过总结临床常见的精神障碍即精神分裂症、
双相情感障碍、抑郁障碍在早期诊断、发病机制、治疗应答等方面的影像学研究,并结合计算精神病学、
遗传精神病学的最新进展,为临床工作提供实证研究的依据和基础.
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　　目前,关于精神障碍的临床诊疗仍然以症状学为

依据,精神障碍的诊断与治疗仍然存在许多难点,缺乏

客观实验室检查的证据.随着近年来脑科学的发展,
寻找精神障碍的客观生物标志物,确定早期诊断标准,
揭示病理机制,并给予精准化治疗成为研究者们关注

的热点问题.神经影像学技术能直接、无创的观察患

者的神经解剖、功能的变化,在精神障碍的研究中有着

独一无二、不可或缺的价值.本文以精神障碍的临床

问题为导向展开[１],结合近年的神经影像学研究进展,
尝试用影像学的研究成果为解答临床难题提供新视角

和新见解.

精神分裂症及其他精神病性障碍的神经影像学进展

１．精神分裂症的早识别与早治疗

精神分裂症(schizophrenia,SZ)多为隐匿性起病,
且表现为多种多样的精神症状,不易早期识别.因此,
早发现、早就诊对 SZ患者的疗效和预后至关重要.
为此,基于计算精神病学的放射学研究给SZ的早期

诊断提供了客观依据.

MRI的影像组学研究显示基于丘脑的影像特征

能够有效的区分SZ患者和正常人群,并能预测早期

治疗应答[２].最新的一项研究表明在１１２４名SZ患

者中出现了两种稳定的脑结构发展轨迹,分别始于

Broca区 和 海 马,并 且 抗 精 神 病 药 (antipsychotics,

APs)对两种患者的疗效也不尽相同[３].此外,更多的

研究关注首发SZ患者的早期脑功能改变,及其在早

期诊断上的应用.多项影像组学研究表明早期、未用

药SZ患者的richclub脑区结构连接强度和结构Ｇ功

能耦合降低[４],能够用于诊断,且功能连接特征也能够

作为诊断指标,具有良好的敏感性、特异性[５,６].并且

在SZ患者未发病亲属中也显示出较轻程度的功能连

接障碍,处于确诊患者和正常人群之间,提示患者所表

现的功能异常可能具有家族性[７].在早期诊断的基础

上,早期治疗对SZ患者的转归、预后起着重要作用.
而影像组学的研究也为预测患者的早期治疗应答,提
供了客观的生物标志物[２].

２．阳性症状与阴性症状

幻听是SZ的核心症状,神经机制错综复杂,涉及

大尺度脑网络功能和结构紊乱[８,９].结合前期系列神

经影像学研究,我们提出涉及听觉、语言、记忆、信息滤

过的脑区局部及相互作用明显异常的精神分裂症幻听

“症状特异性神经网络假说”[１０].
阴性症状(即情绪表达减少或动力缺乏)的机制尚

不清楚,大尺度脑网络可能在其中发挥重要作用[１１].
首发SZ患者的随访研究表明 APs治疗后,患者脑网

络异常的改善与阴性症状的缓解相关[１２].

３．认知损害

纵向研究提示SZ存在全病程认知损害[１３,１４].我

们研究表明认知障碍与免疫Ｇ大脑Ｇ行为的关系密不可

分.在首发SZ患者接受 APs治疗后,与正常人相比,
发生了神经炎症相关的脑结构改变,即加速的前额叶

皮层厚度下降,以及加速的顶叶皮层厚度增加,而后者

则与患者的记忆广度的提升有关[１５].左侧顶下小叶
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的低频振幅与SZ患者的记忆广度相关,并且二酰基

甘油激酶ζ(DGKζ)可能是其中的重要调节因子[１６].
另两项研究表明双侧基底节区的功能异常与患者的认

知障碍相关,包括记忆广度和认知灵活性[１７];首发SZ
患者小脑的功能连接异常,也与认知障碍和症状严重

程度有关[１８].

４．起病年龄与病程界定

青春期晚期高发是SZ典型的起病特征,由于这

一阶段处于大脑发育的关键时期,使得其对各种应激

源十分敏感,更容易发生病理变化.早发精神病的平

均发作年龄为１０岁,与慢性、严重和难治性成年 SZ
患者在临床特征上类似,与成年患者在神经影像学改

变上相连续[１９].研究结果说明早发精神病患者的起

病年龄界定对于早期的治疗干预十分重要.

５．鉴别诊断

SZ需要与一系列疾病进行鉴别诊断,目前的研究

致力于运用多组学的方法,揭示SZ发病机制的不同

方面,获得更精确的诊断[２０].比如,探索基因表达与

头颅结构和功能 MRI之间的关联,既使得转录组数据

更具有生物学相关性和可解释性,也使得疾病的诊断、
分型有客观依据[２０,２１].最近的一项综述总结了近年

来基于结构和功能 MRI技术对大脑结构形态和功能

活动的定量分析,结合转录组数据分析的跨尺度、多组

学研究结果,为识别主要精神障碍的生物标志物、提高

主要精神障碍诊断的准确性提供了新的见解[２２].

６．治疗与难治性SZ
APs是SZ的主要治疗方式.７５％的首发患者可

以达到临床治愈,但复发率较高,疾病不断恶化,预防

复发的关键在于系统治疗.然而,由于不同 APs的有

效性、不良反应不同,如何预测药物治疗的早期应答,
指导临床决策,成为了精神科医师面临的重要问题.

基于放射学的研究也针对 APs的治疗应答、临床

关联进行了探索.一项 meta分析显示与未接受药物

治疗的患者相比,接受 APs治疗的患者皮层厚度呈

２~３倍的加速变薄[２３],并且氯丙嗪剂量当量与皮层厚

度显著相关.APs对皮质变薄的作用,也在其他几项

研究中得到了印证,并且发现脑结构的改变与 APs的

剂量相关[１５,２４Ｇ２６].然而,在皮质变薄的同时,也有研究

证明 APs导致的皮质改变与前额叶的功能增强、患者

认知改善相关[２７],APs以对脑结构的重构而达到治疗

效果[２８].除了大脑皮层外,基底节区的体积也与 APs
的使用相关[２９,３０].而在 APs导致的脑结构改变中,炎
症相关的因素可能作为潜在机制参与了脑结构的改

变[１５,３１].在药物治疗之外,物理治疗如重复经颅磁刺

激、改良电休克疗法(electroconvulsivetherapy,ECT)
等,也在SZ患者治疗中发挥越来越重要的作用.神

经影像学对物理治疗的机制、预后的研究,也进一步推

进其发挥更好的治疗作用[３２,３３].
人工智能领域的进展为基于放射学的精神障碍诊

疗提供了新视野.运用机器学习的方法可根据正常人

的弥散张量成像的特征构建脑龄预测模型[３４].该模

型发现首发SZ患者的脑龄比他们的实际年龄平均相

差２．６~４．６岁不等,与正常对照相比出现了显著的老

化现象.然而,经过早期的治疗,患者的脑龄与实际年

龄之差被逆转,并且与正常人的预测脑龄无显著差异.
另一项数据驱动的大样本研究发现SZ患者的起病模

式和发展轨迹不尽相同,而在这两种发展轨迹中也存

在着不同的发展阶段,分别对应 APs治疗和经颅电磁

刺激治疗的敏感性不同[３].这也提示我们对于SZ的

不同起病模式、发展阶段进行分层,可以更有助于临床

上的精准治疗.
不同患者对治疗的反应不同,这一点也在一项放

射学研究中被支持,即高应答者与低应答者在治疗前

的基线脑功能特征有所差异[３５].为了预测患者对于

APs的治疗应答,影像组学研究运用机器学习的方

法,整合了脑结构特征和脑功能特征,对基线时的患者

开发了一套疗效预测的模型,达到了良好的准确率,并
能准确区分应答者和非应答者[３６,３７].而难治性SZ本

身就是ECT的适应症之一.目前,基于神经影像导航

的系统可以帮助ECT更精准的定位靶向脑区[３８].同

时,多参数 MRI特征的组学研究可以预测个别患者对

ECT的治疗应答[３９].

双相情感障碍的神经影像学进展

１．双相情感障碍的早识别与早治疗

双相情感障碍(bipolardisorder,BP)影像学研究

发现,BP患者的灰质和白质都与正常人存在一定程度

的差异.例如,患者的额下回和额上回都有灰质萎缩

的表现,而上纵束和皮质脊髓束的白质 完 整 性 降

低[４０].与重性抑郁障碍或健康人群相比,患者的轴向

扩散率也存在缺陷[４１].在一项对１８３７名BP患者的

多中心研究发现,其两侧半球的颞叶、顶叶和额叶区域

的皮质明显变薄[４２].在功能成像方面,研究发现 BP
患者的静息态脑功能连接异常[４３,４４],尤其是默认模式

网络[４５].并且在情绪和认知任务中,BP患者相对于

健康对照,额下回激活减弱,而边缘系统激活增强[４６].

２．诊断分型与鉴别诊断

BPⅠ型和Ⅱ型障碍在脑功能和脑结构的关联上

表示出显著的区别[４７].近期的一项综述总结了３３项

运用机器学习方法对BP进行分型的研究[４８].综述显

示运用分类模型、回归模型、深度学习等不同的机器学

习算法,对于 BP的分型准确度最高达９８％,最小达
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６４％,可以作为进一步研究的方向,为临床决策提供支

持.此外,躁狂或轻躁狂发作与抑郁发作交替出现是

BP的临床特点.因此,BP与抑郁障碍之间的鉴别也

是临床难点之一.

３．修正诊断

一项队列研究发现[４９]包括BP在内的心境障碍无

论作为先前诊断,还是作为修正后诊断,都会存在与其

他精神障碍的广泛共病.以精神病性症状为突出表

现,同时伴有情感症状的患者可能先前被诊断为SZ,
修正后诊断为BP.MRI研究表明杏仁核的体积大小

和连接模式可能是区分二者的关键[５０,５１].同时,以抑

郁发作为核心症状、同时伴有明显的焦虑症状、片段的

精神病性症状的患者可能以单相的抑郁障碍为先前诊

断.近期的一项综述总结了BP和单相抑郁之间脑影

像的区别[５２],结果表明二者在情绪、奖赏、认知任务中

的神经网络激活模式不同,涉及默认模式网络、额顶网

络等[５３];在结构方面,二者背外侧前额叶、前扣带回等

脑区的灰质体积也存在差异.运用机器学习的算法,
对结构和功能 MRI数据进行分类来区分 BP和单相

抑郁可达到中等程度的准确性.

４．治疗与共病

BP患者的治疗也是使用联合治疗的方案.一项

综述将 BP的症状归纳为３类[５４],情绪失调、认知障

碍、精神运动症状,由额叶Ｇ边缘系统网络、内在脑网络

(感觉运动网络、默认模式网络、认知控制网络等)的失

调引起.相应的可通过调节不同的神经网络来治疗不

同类型的症状.如心境稳定剂(锂)通过作用于边缘系

统,以及额叶Ｇ边缘系统网络来发挥稳定躁狂发作的治

疗效果[５５,５６].

抑郁发作、复发性抑郁障碍的神经影像学进展

１．诊断与治疗

抑郁障碍的平均起病年龄为２０~３０岁,从起病到

接受系统治疗的时间平均为３年,因此早期诊断和识

别十分重要.一项综述通过影像学的方法总结了抑郁

障碍药物治疗的随访研究,为抑郁障碍的诊断和治疗

提供了实证研究的参照[５７].研究表明抑郁障碍患者

在情感加工任务中,对正面情绪的反应降低,而更多的

关注负面情绪;在负面情绪的内隐联想任务中,大部分

研究都报道了杏仁核和前扣带回的神经活动增加[５８].
抑郁障碍患者在奖赏任务中表现出奖赏环路激活降

低;在自我参照任务、疼痛诱导任务中,背外侧前额叶

的激活也降低了.这些神经影像学表现与抑郁障碍的

负性情绪症状相互印证.治疗后患者的脑区激活趋于

正常人的状态,说明神经影像学的特征可以辅助诊断

和治疗应答的判断.

２．转躁倾向

抑郁发作也多为 BP的早期表现,而躁狂或轻躁

狂发作出现晚,尽早识别转躁倾向十分关键.相同的

是,一项研究表明[５９]除了精神病性特征亚型,大多数

BP亚型的抑郁发作时间比躁狂发作时间明显更长.
抑郁障碍和BP的鉴别已述于前.研究表明[５２]二者在

情绪、奖赏、认知任务中的脑网络激活模式不同[５３];同
时也存在前额叶等脑区脑结构的差异;运用机器学习

的算法,整合结构和功能 MRI数据可达到中等准确度

来区分BP和单相抑郁障碍.

３．老年期抑郁障碍

老年期抑郁障碍是指６５岁以后出现的抑郁综合

征,一般病程较冗长,有复发倾向,部分可发展为难治

性抑郁障碍.发表在Lancet的综述认为[６０]额叶Ｇ纹状

体的通路异常是老年期抑郁障碍的关键病理改变,患
者被观察到额叶、纹状体的体积、连接异常[６１],涉及执

行功能障碍.也有研究发现深部脑区的白质异常与老

年期抑郁障碍相关,并且与遗传因素联系密切[６２].

总结与展望

在探索精神障碍的曲折旅途上,循证医学犹如一

幅抽象的地图,为我们提供了对精神障碍的认识、理解

及治疗的方向与方位的指南.在过去的几十年中,神
经影像学的发展使之逐渐成为精神病学研究的核心组

成部分,在揭示疾病脑回路水平的发病机制、治疗应

答,结合机器学习进行早期诊断、疗效预测并辅助精准

化治疗等方面产出了令人兴奋的成果.尽管我们开展

了具有里程碑意义的神经成像研究,但目前的研究仍

然缺乏将神经成像工具直接应用于临床工作所需的精

确度和洞察力.也有许多其他精神障碍的影像学研究

在逐步的发展.未来的神经影像学研究将会发挥更多

的潜力,更加有力的推动精神障碍的研究,造福于临床

患者.
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