
中国科学: 生命科学    2015 年  第 45 卷  第 3 期: 237 ~ 246 
 

SCIENTIA SINICA  Vitae www.scichina.com  life.scichina.com 

 

引用格式: 李恩中, 高家红, 卢光明, 等. 神经功能成像及其在重大脑疾病中的应用. 中国科学: 生命科学, 2015, 45: 237–246 
Li E Z, Gao J H, Lu G M, et al. Functional neuroimaging and its applications to critical brain diseases. SCIENTIA SINICA Vitae, 2015, 45: 237–246, doi: 
10.1360/N052014-00183 

《中国科学》杂志社
SCIENCE CHINA PRESS

评 述  

神经功能成像及其在重大脑疾病中的应用 

李恩中
①, 高家红

②*, 卢光明
③, 彭彧华

①, 董尔丹
①* 

① 国家自然科学基金委员会医学科学部, 北京  100085;  

② 北京大学磁共振成像研究中心和北京大学麦戈文脑科学研究所, 北京  100871; 

③ 中国人民解放军南京军区南京总医院, 南京  210002 

* 联系人, E-mail: jgao@pku.edu.cn; donged@nsfc.gov.cn 

收稿日期: 2014-06-20; 接受日期: 2014-06-27; 网络版发表日期: 2015-03-10 

doi: 10.1360/N052014-00183 

  

摘要    根据第  101 期双清论坛“神经功能成像及其在重大脑疾病中的应用”的报告内容, 简述了

功能神经成像技术与方法的现状与发展趋势, 介绍了近年来基于成像技术的重要脑科学研究成

果和临床转化研究面临的挑战, 并提出了神经功能成像及其在重大脑疾病应用中的主要研究方

向和科学问题的设想.  
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21 世纪被称作“脑的世纪”, 是人类解读脑正常

工作机制及重大脑疾病致病机理的关键历史阶段 . 

当前, 人类疾病谱发生了重大变化, 神经精神疾病在

人类疾病谱系中越来越靠前, 且其发病率随着人们

所面临的日益增加的工作和生活压力还在不断升高. 

据世界卫生组织 2004 年统计 (http://apps.who.int/ 

gho/data/node.main.922), 各类精神疾病约占人类疾

病总负担的 13.08%. 在欧洲, 约 1/3的人患有脑疾病, 

这几乎影响到了所有家庭, 使得相关医疗费用逐年

增高, 近几年高达 8000 亿欧元/年. 在我国, 目前精

神疾病约占疾病总负担的 20.8%, 到 2020 年预计会

增至 25%. 2009 年 6 月, 《柳叶刀》杂志发表了对中

国四省精神障碍的流行病学调查结果 [1], 调查显示, 

中国约有 1.73 亿人患有不同类型的精神障碍. 这项

迄今为止在中国进行的最大规模的精神疾病流行病

学调查, 反映出我国各类精神障碍的真实情况与发

达国家接近.   

另一方面, 随着老龄化人群不断增加, 中风、阿

尔茨海默病、帕金森病等神经系统疾病的发病率和患

病率也在逐步增高. 这些重大脑疾病不仅使患者丧

失工作能力、生活质量下降, 更重要的是它们给社会

和家庭带来极大的经济和精神负担. 基于揭秘人脑

工作机制对解决社会现实问题的重要性, 近年来, 在

世界范围已掀起一股脑科学研究的热潮. 例如, 2013

年 1月 28日, 欧盟委员会宣布人脑工程(Human Brain 

Project, HBP) 入选欧盟 “ 未来新兴旗舰技术项

目”(http://www.humanbrainproject.eu); 2013 年 4 月 2

日, 美国总统奥巴马宣布启动以新技术创新为导向

的 “ 脑 ” 计 划 (Brain Research through Advancing 

Innovative Neurotechnologies, BRAIN), 将在未来 10

年内投资 40 亿美元实施该计划, 其规模可与“人类基

因组计划”(http://www.nih.gov/ science/brain)相提并论.  

然而, 对这类重大神经精神疾病致病机理的研

究仍然是当今医学界的世界难题之一. 其临床诊断

和治疗既是医学上的难题, 也是易于引发社会法律

和伦理争议的焦点. 其原因是这些疾病的发病机制
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不清, 且运用现有技术手段进行常规检查尚不能发

现特异的结构、功能和代谢异常, 这使得人们对这些

疾病的诊治和评估缺乏客观生物学测试, 长期依赖

于主观判断; 另一方面, 由于缺乏客观生物学证据和

疾病界定的金标准, 导致社会人群对这类疾病缺乏

基本认知, 延误患者的诊治, 带来社会歧视. 其直接

后果就是国内现有的 1.73 亿精神障碍患者中, 1.58 亿

人从未接受过精神卫生专业治疗与干预. 因此, 对重

大神经精神疾病发病机制的研究迫在眉睫, 这不仅

有利于促进对这类疾病早期而客观的诊治及评估 , 

还将提高公众对疾病本身的认识, 从而达到《国家中

长期科学和技术发展规划纲要(2006~2020 年)》所提

出的“疾病防治重心前移, 坚持预防为主、促进健康

和防治疾病结合”的战略目标. 国家自然科学基金委

员会也将“重点支持针对严重危害人类健康的神经性

疾病、精神性疾病以及环境相关性重大疾病等的研

究”纳入发展规划, 并根据这项发展规划精神从“十

一五”开始资助了多项相关研究课题.  

在过去数十年中, 国内外学者应用多种研究手

段发现, 重大神经精神疾病存在脑结构及功能异常, 

且与遗传及环境关系密切. 在这些研究手段中, 功能

神经影像学方法有突出优势, 这不仅因为其可以无

创(微创)观察活体脑结构及功能改变, 更重要的是影

像学作为中间桥梁可以整合分子、代谢、功能及结构

等多方面的信息, 从而为研究疾病的发病机制、开发

生物学测试、临床早期诊断以及抗精神药物作用机理

与疗效评价提供客观的备选指标.  

2013 年 9 月, 来自全国 27 家科研院所和临床医

院的 39 位专家学者应邀参加了主题为“神经功能成

像及其在重大脑疾病中的应用”的第 101 期双清论坛, 

与会专家紧紧围绕本论坛的主题, 通过充分深入地

研讨, 凝炼了本领域的重大关键科学问题, 探讨了前

沿研究方向和科学基金资助战略.  

1  功能神经成像技术与方法的现状与发展
趋势 

在技术方面, 快速精准脑功能成像新技术的研

发在神经科学和临床医学研究中起至关重要的作用. 

其中成像速度的提高对功能成像, 特别是功能磁共

振成像研究的发展与应用尤其重要. 目前的功能磁

共振扫描时间分辨率多在 1~2 s, 相对于毫秒级的神

经元放电活动来说, 其时间分辨率远远不够. 近几年

发展起来的平行成像技术可以通过减少采样数量从

而缩短采集时间. 为了进一步提高成像速度, 并同时

减小现有技术手段的自身限制, 除了多种技术的结

合, 还需要开发新的技术, 包括压缩传感、射频激励

并行发射和复用加速等技术. 压缩传感磁共振技术

在时间和空间上提供了一种拍摄软组织图像的快速

途径, 采用随机地记录数据, 进而绘制出一个稀疏的

图像, 这种不完整的图像在扫描后会由显示每个像

素最简单解决方案的算法进行填充. 与并行加速成

像类似, 射频激励的并行发射可以通过多个射频发

射通道与射频脉冲的组合实现多维激励, 可以自主

性地选择激励区域减小激励范围, 并且可以有效避

免卷褶伪影, 避开局部磁场不均匀造成的伪影区域, 

提高激励速度. 复用是通讯中将多个信号加合并共

享传递介质以提高传递速度的方法, 在磁共振成像

中将多个片层同时激发采集, 并结合平面回波、并行

成像技术实现片层分离, 能够实现在 100 ms 内完成

整个人脑的磁共振成像, 为整个人脑功能的实时研

究提供了可能. 动态实时成像问题一直是磁共振成

像技术的难题之一, 采用并结合了小倾角梯度回波

成像序列、交错式径向 k 空间信号编码、主成分分析

信道压缩合并及非线性反演法, 以解决快速连续成

像与辐射吸收率的安全问题、相位编码对运动和欠采

样的敏感度问题、以及图像重建失真度的问题, 最终

得以同时实现高图质(高空间分辨率和信噪比)、高帧

频(高时间分辨率)、多对比度、多层面的动态实时  

成像.  

与此同时, 神经功能成像技术趋向于多模态脑

功能神经影像信息获取、数据融合、联合分析及其交

叉验证 . 脑电图 /脑磁图描记术 (EEG(electroence- 

phalogram)/MEG(magnetoencephalography))和基于血

氧水平依赖(blood oxygenation level-dependent, BOLD)

的功能磁共振成像是最常用的无创脑功能检测手段. 

脑电/脑磁是记录头表电/磁信号, 具有高时间分辨率, 

但空间分辨率低, 空间定位准确度有限. 功能磁共振

可以准确定位与记录颅内所有脑区的功能成像信号, 

空间分辨率高, 但时间分辨率相对较低. 磁敏感加权

成像(susceptibility weighted imaging, SWI)是利用组织

结构或功能差异所导致的磁敏感变化得到图像反差, 

提供了一种新的诊断和研究手段. 但较早采用的成

像技术测量的是磁敏感变化所导致的空间综合效应, 
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缺乏对信号源的定量定位. 磁敏感定量成像, 通过攻

克技术难关, 实现了对磁敏感扰动源的定量定位, 使

得到的信号能够直接、准确地反映病变或功能. 在实

际应用研究中融合这几种成像手段能够互取所长 , 

得到更准确与全面的人脑特性. 例如, 整合脑电/磁/

功能磁共振成像对癫痫以及其他脑认知障碍进行研

究, 对获取的神经影像数据进行联合分析, 能为临床

应用转化研究提供系统的神经功能成像平台.  

各种脑结构成像将为解释神经功能成像发现的

脑结构基础提供手段. 例如, 磁共振弥散张量成像

(diffusion tensor imaging, DTI)是一种非侵入性的观

察脑组织水分子微观运动的成像技术, 可以活体显

示脑白质纤维束且能够定量评估其结构的完整性 ; 

高角分辨率弥散成像(high angular resolution diffusion 

imaging, HARDI)是磁共振弥散张量成像的进一步发

展, 通过评估更多方向上水分子弥散信息, 从而更加

准确地探索大脑的微观结构. 传统的弥散张量成像

仅适合研究内部纤维走形方向一致的体素, 而不能

准确刻画存在纤维交叉、分叉体素的扩散属性, 进而

限制了该技术的广泛应用 . 而弥散频谱成像(diffu- 

sion spectrum imaging, DSI)采用多方向多弥散强度的

成像方式, 可以更准确地描述一个体素内多方向扩

散信息, 具有较大的应用前景.  

功能神经影像技术的飞速进步带来了各种方法

学挑战. 无论是获取时空精度提升还是多模态技术

融合, 都将直接导致获取的功能神经影像数据量剧

增, 研发大数据背景下的功能神经影像计算方法学

体系成为未来方向之一. 人脑是一个复杂网络系统, 

研究者们一直在试图理解人脑的工作机理, 特别是

不同部位的脑区如何整合起来行使脑功能, 产生各

种心理与日常行为并出现异常. 最近几年, 基于图论

的复杂网络理论的方法学框架为大脑功能带来了新

的理解. 例如, 与被广泛研究的规则网络和随机网络

不同, 人脑网络是介于这 2 类网络之间的小世界网 

络[2]. 人脑连接组学将是多模态海量影像数据计算分

析的非常有前途的逻辑框架之一[3]. 利用多模态神经

影像技术, 连接组学在脑网络层面进行特征信息集

的多模态技术融合, 根据磁共振扫描提供的脑功能

和结构信息构建网络并进行融合, 并利用信息技术

和大尺度脑连接图论的计算方法, 实现脑功能和结

构在网络层面上的融合, 为重大脑疾病的研究提供

了新视角和手段. 通过基于神经影像的人脑连接组

研究, 已经取得多个重要发现, 例如, 局部癫痫患者

脑默认网络功能和结构连接降低, 而全面癫痫患者

因癫痫引起的脑功能和结构网络耦合程度降低[4]; 阿

尔茨海默病患者脑结构和功能网络效率下降[5]; 揭示

了首发未用药抑郁症患者静息态功能连接的增强模

式, 未服药注意缺陷多动障碍患者额叶纹状体结构

连接网络的异常模式[6]; 连接组学也为融合与挖掘大

数据, 探索人类大脑功能提供了整合框架. 例如, 国

际千人功能连接组计划 (1000 Functional Connec- 

ctomes Project, FCP)联合全世界 35个成像中心, 共享

1400 余人的功能成像数据, 揭示了大样本数据对于

认识人类功能连接组内在网络架构的贡献[7,8]. 在这

项计划中, 中国作为重要节点参与并共享了大量神

经影像数据. 最近的一项多中心、大样本神经影像研

究则再一次展示了海量影像数据将会为精神疾病(孤

独症)的脑功能异常机制带来新的认识[9].  

基于多模态成像数据的多变量模式分类方法 , 

以全脑连接特征为研究单元寻找特征与类别属性的

关系, 检测不同人群间脑功能和结构的差异, 同时结

合信息融合的方法, 能为临床重大神经精神疾病的

生物学测试提供备选生物标记, 具有较高的临床应

用价值. 脑成像模式识别中的关键问题, 包括脑功能

活动模式识别、脑功能网络模式识别和利用多模态网

络融合来探测脑功能和结构变化. 各种功能神经成

像技术可以提供大脑结构与功能指标测量, 可以通

过计算全局连接组属性和局部脑区特性等参数检测

到大脑的细微差异, 通过模式识别的方法, 研究人员 

已成功将阿尔茨海默病、抑郁症、创伤后应激障碍、 

孤独症、强迫症等患者与正常人群区分开, 为临床诊

断提供初步影像学证据. 此外, 从原始扫描数据提取

脑功能活动模式需要解决的关键问题是, 如何可靠

地识别脑功能活动所产生的微弱信号变化以及如何

进行脑功能活动的时空模式分类. 随着技术的发展, 

研究人员通过全新的脑功能活动时空测度, 建立分

级聚类脑功能网络分离方法, 同时进行无先验信息

条件下的脑功能活动定位和分类, 提高脑功能活动

弱信号模式识别能力. 在现有探测到脑功能活动模

式的基础上, 该如何进一步探测不同脑区之间的功

能信息传递, 如何识别脑区之间信息的非线性传递

关系, 以及如何克服可能存在的伪因果关系? 基于

高斯核函数的非线性格兰杰因果模型 (Granger 

causality model, GCM)可以有效地探测到 A 脑区到 C
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脑区的真因果关系, 排除 A 脑区通过 B 脑区到 C 脑

区的伪因果关系. 利用静息态功能磁共振成像的原

始数据建立大尺度因果模型, 并推广到脑网络模块

水平, 检测脑功能模块间的有效连接和信息转换关

系. 多模态时空信息的整合为解决这些关键问题提

供了可能.  

作为一个复杂动力系统, 人脑包括海量的处理

单元, 具备自身的动力学特性, 处理单元互相之间协

同支撑脑功能. 脑结构是功能的物质与产生基础, 在

计算神经科学领域, 已经有许多数学模型试图建模

从脑结构到脑功能的机制. 各种功能神经成像技术

使得人们可以观测到这个复杂动力系统的输出(即各

种模态的时间序列信号). 脑连接组学为框架的计算

神经科学模型正在初步探索这些输出产生的机制[10]. 

从统计学理论出发, 如何刻画海量的多模态脑成像

数据的时空特性对于人脑功能建模至关重要. 例如, 

目前已有的计算方法大都忽略了各种功能神经影像

数据的自相关特性, 而这在时空采样精度提高以后

将是非常严重的缺陷, 如何开发相应的分析方法将

是未来面临的挑战之一. 与此同时, 传统的参数检验

(如双样本 t 检验和方差分析)在涉及病人纵向随访研

究、生长发育曲线建模、家系分析以及单个病例统计

等临床转化研究时就不再适用. 例如, 众所周知的生

长曲线是一种重要的发育监测工具, 在儿科临床实

践和公共卫生领域有广泛应用, 可以用来辅助发育

异常的早期识别与诊断. 绘制包括身高、体重和头围

等发育指标的生长曲线, 能够辅助临床医生对患者

的发育情况做出诊断. 虽然大脑生长曲线的研究还

处在初步阶段[11~13], 但是其成功绘制将为重大神经

精神疾病的脑功能的病理生理机制研究提供正常参 

考(常模), 进而有助于及时、准确地对其进行诊断、 

预警、干预和后期评价. 对于诸如生长曲线建模等神

经影像学的纵向研究, 需要对被试进行多次跟踪扫

描, 因此开发反映脑结构和功能信息动态变化的数

学模型和统计方法(如线性混合模型), 评估各种神经

影像测量、认知功能和临床症状指标的信效度, 进行

多模态连接组疾病关联分析等都是将来重要的发展

方向.  

最后, 随着数据量的不断积累, 如何提高神经影

像计算的效率成为从基础到临床转化研究中至关重

要的因素. 针对非常庞大的数据量, 为提高计算效率, 

神经信息学研究人员应通过整合神经影像数据库和

计算脚本, 开发神经信息学计算平台, 充分利用其在 

易于并行、质量控制灵活、远程网络计算任务调度、 

影像数据获取与计算一体化等方面的优势.  

综上, 大数据背景下的功能神经影像计算应同

时发展数据和理论驱动方法, 通过统计理论进行 2 类

方法整合, 建设神经信息学计算平台, 促进临床转化

研究.  

2  脑成像技术应用的重要研究进展 

2.1  遗传与环境因素对脑疾病的影响 

大量流行病学研究已证实神经精神疾病与遗传

和环境因素相关. 由于目前对这些神经精神疾病潜

在的遗传、分子和细胞水平的发病机制以及大脑异常

知之甚少, 使得临床诊治面临巨大挑战. 因此, 需要

从全新的视角, 结合最新的技术工具和分析方法来

探索神经精神疾病的发病机制.  

精神疾病具有较高的遗传易感性. 例如, 同卵双

生子的精神疾病共病率较异卵双生子显著增高. 就

孤独症而言, 多达 80%的同卵双生子家庭中, 若其中

一个患病, 另一个也出现孤独症的相关临床症状. 同

卵双生子中精神分裂症的同病率约 50%, 而在异卵

双生子中同病率仅为 5%~10%. 而基因组学研究提示, 

成千上万的基因参与调节神经系统的发育和功能. 1

个或数个基因结构和功能的改变可能导致广泛而复

杂的神经精神疾病表型. 这种复杂性解释了神经精

神疾病的高患病率, 同时也表明, 多基因突变、表观

遗传改变以及其他的细胞和大脑形态改变可以会聚

并引起特定脑环路的改变和共同的临床表现(如幻觉

和妄想), 而得出相同的临床诊断(如精神分裂症). 近

期研究[14]也揭示了精神疾病病因学的多源性(redund- 

ancy)和多向性(pleiotropism). 多源性是指相同诊断

的精神疾病可能是多种因素引起的, 从生物、心理到

社会因素, 独立或相互作用的结果. 而多向性则是指

单一因素具有多种效应. 例如, 基因的多向性表明, 

单一基因可以导致不同的表型, 这取决于基因-基因

和基因-环境水平的相互作用. 《柳叶刀》杂志的 1

篇文章[15], 进行了孤独症、注意缺陷多动障碍、双相

情感障碍、精神分裂症和抑郁症 5 种精神疾病的全基

因组学分析, 结果提示精神疾病具有共同的易感性. 

因此, 由于遗传和环境的异质性, 从疾病诊断出发寻
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找所有某一特定精神疾病患者共同的遗传病因学基

础, 不太可能成功. 那么, 如何才能有效揭示精神疾

病生物学发病机制? 神经影像学为无创的活体研究

大脑结构和功能提供了新手段. 功能和结构影像学

能证实疾病的神经及神经递质变化及其与认知和行

为学变化的联系, 但不能完全捕获疾病临床前的神

经发育异常 . 影像遗传学可能是解决该问题的策  

略[16]. 在《科学》杂志纪念人类基因组测序 10 周年

的 1 篇文章中指出, 在目前最有待进一步探索的基因

组学领域中, 最重要的问题是如何结合可靠精细的

疾病表型信息来解读海量的遗传信息. 表型组学的

研究已经成为目前面临的挑战[17]. 近期, 《科学》杂

志发表文章提出整合基因和神经环路分析(脑网络连

接)或许是未来精神病学的研究方向[18]. 神经精神疾

病, 如精神分裂症、情感障碍、孤独症等疾病的发生

可能是神经环路破坏所造成的. 神经环路是调节思

维、情感和行为的脑细胞的功能总和. 遗传、发育过

程、解剖结构和功能整合以及神经环路动态发展的缺

陷均可以引起一系列症状继而导致神经精神疾病的

发生. 近期研究已经发现一些精神疾病的神经环路

缺陷相关的大脑解剖位置. 例如, 抑郁症与大脑前额

叶的膝部下前扣带皮质(Brodmann 25 区)的活动性增

高有关[19], 焦虑状态与杏仁核的活动性增强有关[20], 

而强迫症与纹状体的活动性异常有关[21]. 结合全基

因组关联分析和精神疾病的神经环路分析有望提供

可能的生物学标志物, 阐明相关疾病的神经解剖学

基础, 并提供更加客观的疾病诊断和治疗疗效评价

的方法.  

另一研究思路是将基因表达与成像技术融合 . 

近期美国艾伦脑科学研究所的科学家绘制出了人脑

基因图谱(艾伦人脑图谱, www.brain-map.org), 与高

性能、多功能的全球定位系统(global position system, 

GPS)一样, 确定了人脑中的 1000 个解剖点, 指明了

每个点上特定的基因表达和基本的生物化学特性 . 

该图谱显著标识出人类基因图谱中的基因在大脑表

达的位置, 并且还涵盖了大脑核磁共振成像和磁共

振弥散张量成像提供的数据. 人脑基因图谱提供的

数据将被广泛用于与帕金森病、精神分裂症、多发性

硬化症甚至肥胖等与神经障碍和认知功能有关的疾

病研究. 科学家能借用艾伦人脑图谱探测人脑, 理清

人脑遭受的疾病和损伤(包括生理损伤和精神疾病)

对大脑特定区域的影响. 科学家有望借此准确定位

出某种特定的药物靶向作用于大脑的哪个区域并最

终更好地控制很多疗法的治疗结果.  

2.2  脑疾病症状及认知功能损害机制 

不同的神经精神疾病具有不同的临床特征, 即

使同一种疾病的临床表现也具有多样性. 以精神分

裂症为例, 阳性症状表现为妄想、幻觉及思维紊乱等; 

阴性症状表现为行为动机低下、情感反应淡漠以及兴

奋能力降低等; 而认知功能损害则以注意力、记忆力

和执行功能损害最为常见. 相同疾病的不同临床表

型的发病机制、治疗方法及预后可能均不相同, 通过

疾病症状学研究有助于揭示病因, 阐明发病机制, 以

提供有效的治疗方法. 功能影像技术的发展使得研

究与不同临床表型相关的脑区成为可能, 有助于进

一步认识其生理学机制. 通过对其神经病理学机制

的了解, 可以更精确地发现临床症状发作前、发作中

及发作后的特征性神经生物学变化. 此外, 有学者发

现, 从正常状态到精神疾病的发病可能是一个连续

过程, 而非临床确诊的人群出现幻觉及妄想等症状

则可能是精神疾病的发病前兆之一[22]. 对于临床症

状影像学客观表征的探索, 将有助于在早期干预疾

病的发生和发展, 进而改善患者的预后.  

幻觉和妄想均是精神病理学中最显著的症状 , 

同时也是精神分裂症及其他精神性疾病的重要诊断

标准之一. 影像学技术, 如正电子放射断层造影术

(positron emission tomography, PET)和功能磁共振成

像(functional magnetic resonance imaging, fMRI)的发

展可以从局部脑区、局部网络及全脑网络等多个层次

评价和这些临床症状相关的脑功能和结构改变. 2008

年, 在《神经科学和行为学综述》上发表了关于幻听

患者脑结构和功能改变的综述[23], 该文阐述包含初

级听觉皮层在内的颞上回体积异常与幻觉相关, 而

语言区或初级听觉皮层的功能改变与幻听相关, 次

级视觉皮层的异常活动和幻觉相关. 同时, 多篇文献

证实了额叶-颞叶系统及岛叶/屏状核的结构及功能异

常改变与妄想相关[24,25]. 另外, 除了对于精神疾病的

相关研究, 针对帕金森病(Parkinson’s disease, PD)及

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)等神经系统 

疾病的研究也发现了具有幻觉症状的患者双侧前额

叶及右侧颞上回的异常高灌注[26]以及膝距束及其皮
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层下连接的异常[27]. 采用新型影像学技术, 部分典型

的临床表型已经具有一定的客观影像表征, 尽管有

多种假说及推论, 幻听、妄想等临床症状的发作机制

及病理基础尚不完全清楚. 同时, 目前针对重大神经

疾病的临床表现与影像表征相关性方面的研究数量

仍然较少且多数为小样本研究, 大样本及长期的纵

向研究较为缺乏.  

神经精神疾病的临床表现较为复杂, 不同的精

神疾病可能具有相似的临床症状, 由此, 给临床诊断

带来了一定困难, 对不同疾病特别是精神疾病的诊

断和评估长期依赖于主观判断, 一致性较低. 2013 年

精神疾病遗传研究联盟发表在《柳叶刀》上的研究结

果显示[15], 最常见的 5 种精神疾病, 如孤独症、注意

力缺陷多动障碍、双相障碍、精神分裂症及抑郁症具

有相似的异常基因位点. 与此类似, 不同的脑疾病的

功能影像表现也存在相似性与特异性. 对不同类型

脑疾病影像客观表征的探索将在很大程度上提高诊

断准确率, 指导并监测临床治疗.  

以精神疾病为例, 精神分裂症、分裂情感障碍、 

伴有精神病症状的情感障碍及未分类的精神障碍均

可表现出相似的精神病症状, 但其病理机制可能并

不相同. 较精神疾病而言, 神经系统疾病具有较高特

异性, 但也存在一定的重叠和相似性. 例如, 帕金森

病与亨廷顿病、病毒性脑炎等在一定程度上具有相似

的症状. 美国国立精神卫生研究院已于2007年启动1

项大型多中心研究计划, 旨在探索精神分裂症、分裂

情感障碍及双相障碍的易感基因、功能影像表征、人

格及认知特点. 该计划已经发现, 这些不同类型的精

神疾病患者均存在大脑功能的相似及特异改变[28,29]. 

PET, PET/CT(computerized tomography)及 PET/MRI

显像技术的发展使得探测脑受体的功能与结构异常

成为可能, 为神经精神疾病的研究与诊断提供了崭

新的手段. 利用各类不同的放射性分子探针, 可以通

过图像直接显示相关疾病细胞或分子水平的生理病

理过程, 能够发现不同疾病的相似及特异病理改变

过程, 从而明确不同疾病的关键神经系统靶点, 在疾

病早期予以正确诊断及靶向治疗. 目前受体显像已

从长期实验室基础研究进入临床应用研究阶段, 国

外已有较多报道, 而国内的研究相对落后.  

多种环境因素均可能造成认知功能的损害, 如

颅脑损伤及神经精神疾病. 而认知损害是多种脑疾

病的核心症状及重要病理过程之一, 其损害涉及语

言理解、视觉思维、社会功能、多任务处理、执行功

能等多方面, 可能导致智能缺陷、学习障碍及失语症

等, 严重影响病人们的生活质量及社会功能. 然而, 

不同的脑疾病可能导致不同表现的认知功能损害 , 

而不同认知损害则可能具有各自的影像学表征. 对

于认知功能损害的脑功能影像客观表征的研究, 将

有助于明确其病理生理过程、指导治疗, 甚至有望在

临床症状出现前对疾病进行干预.  

随着各种新型脑功能影像技术的发展, 研究者

发现, 不同的认知功能具有不同的脑结构和功能连

接网络基础. 而近年来功能影像与分子影像的结合, 

则能够进一步在高精度水平探索脑功能的改变. 例

如, 利用 fMRI 及 PET, 前期研究已经发现脑功能网

络节点的连接强度与智商(intelligence quotient, IQ)及

局部脑血流和葡萄糖代谢高度相关[30~32]. 而针对认

知功能损害最为严重的疾病之一—阿尔茨海默病, 

也已采用脑功能连接异常模式建立了敏感性和特异

性均较高的诊断标记[33]. 脑放射性药物(探针)的开发

和应用迅速发展, 在探索认知功能障碍的发生机制

以及评价认知损害程度, 预测预后等方面存在较广

阔应用前景和研究价值 . 美国食品与药品管理局

(Food and Drug Administration, FDA)已批准一个以阿

尔茨海默病患者脑内 A斑块为靶点的 PET 探针. 同

时针对神经退行性疾病的靶向探针也已进入三期临

床实验 [34]. 随着深部脑刺激(deep brain stimulation, 

DBS)及经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation, 

TMS)越来越多地应用到各种精神及神经系统的疾病

治疗中, 对这些治疗手段的神经机制及基于影像学

的相关靶点脑区的功能精确定位也不断取得实质性

的进步. 相较国际而言, 我国目前缺乏神经功能成像

的中长期计划, 针对大脑和行为障碍的病理生理分

子影像的新型神经影像学分子探针仍较国际领先水

平有一定差距.  

3  临床转化研究面临的挑战 

如前所述, 虽然各种脑功能影像技术, 特别是功

能磁共振技术在重大神经精神疾病中显示出广泛的

临床应用潜力, 但其临床转化仍面临诸多困难. 虽然

多种脑成像指标被提出并广泛应用于研究个体之间

脑功能的差异(例如, 脑功能与各种心理行为以及神
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经与精神疾病的关联), 但是, 它们所依据的影像数

据及其分析的标准化却未被充分重视. 随着各种国

际影像共享数据库的建立, 如“千人功能连接组脑计

划”、“孤独症脑成像数据交换计划”等, 为神经科学及

脑疾病研究提供了大样本数据. 但是, 数据采集与分

析流程的标准化就成为有效利用大样本、多中心数据

的关键. 一项国际合作的研究系统地阐述了各种参

数与非参数的数据标准化方法, 考察不同的标准化

策略对各种连接组指标的影响, 以及对具体应用的

影响[35]. 这项研究指出: (ⅰ) 恰当的数据标准化可以

降低不同“中心”之间的变异, 并且降低“头动”、“年

龄”对个体差异的影响; (ⅱ) 各种指标全脑平均值的

标准化比其全脑方差的标准化更为重要和有效; (ⅲ) 

相较于个体水平的标准化方法, 组水平上的标准化

方法可以更好地避免连接组指标产生虚假效应; (ⅳ) 

数据标准化还可以显著提高低频振荡振幅的重测信

度; (ⅴ) 全局信号与灰质平均信号几乎等同, 因此去

除全局信号可以增强脑组织特异性的说法需要谨慎

对待. 这项研究将为未来基于大型数据库的人脑功

能连接组疾病关联研究及其临床医学转化提供标准

化基础.  

联合多模态神经成像技术用于神经精神疾病的

早期诊断, 特别是神经变性疾病的早期诊断对于患

者的预后具有极其重要的意义, 但首先要区分哪些

人会患病, 哪些人不会. 早期阿尔兹海默病的 2 个脑

脊液标记物与静息态磁共振功能连接默认模式网络

连接减低相关, 证实了在默认网络与脑脊液 A42 和

ptau 变化的关系, 发现脑脊液 A42 的减少及 ptau 的

降低与默认网络完整性下降是独立相关的, 在后扣

带回及内侧颞叶功能连接的降低最显著. 近年来, 遗

忘型轻度认知障碍和恢复期老年抑郁症患者被认为

是阿尔茨海默病的高危人群. 患者可能会进一步发

展成阿尔茨海默病, 但也可能并无大碍. 如果能在遗

忘型轻度认知障碍或恢复期老年抑郁症阶段对症施

治, 对预防和治疗阿尔茨海默病来说就能事半功倍. 

因此, 阐明遗忘型轻度认知障碍和恢复期老年抑郁

症可能的“共病”机制, 研究它们有哪些共同特征, 有

哪些差异, 进而掌握它们共同的发病机理, 为进一步

研究 2 种疾病神经调节的环路, 以及把握阿尔茨海默

病高风险人群治疗时间窗研究提供依据. 研究表明, 

遗忘型轻度认知障碍和恢复期老年抑郁症这 2 组病

人的脑白质纤维连接网络同正常人一样都表现出高

效的“小世界”连接属性, 但是他们的全脑网络连接

强度和全局效率较正常对照显著降低, 2 种疾病患者

之间无显著差异. 在脑区的局部节点上, 2 组病人的

节点效率在额叶脑区都降低, 并且发现遗忘型轻度

认知障碍组比恢复期老年抑郁症组在后扣带皮层的

效率更为降低[36]. 该研究结果提示, 遗忘型轻度认知

障碍和恢复期老年抑郁症患者的脑神经环路变化模

式具有较多的共同点, 可以发现哪些人的大脑网络

可能会出现问题, 有发展成老年痴呆的倾向; 哪些人

不会发展成老年痴呆, 在治疗上就可以通过对白质

纤维网络的干预, 改善通路, 或寻找替代通路进行治

疗. 对于阿尔茨海默病的随访研究指出, 通过磁共振

脑结构成像, 可以发现轻度认知障碍患者大脑皮质

萎缩情况, 从而判断患阿尔茨海默病的风险. 大脑皮

质在记忆、注意力、思维和语言方面起关键作用, 而

阿尔茨海默病的特点之一就是大脑皮质某些部位的

细胞死亡, 导致该部位发生萎缩. 轻度认知障碍是指

人出现轻度记忆或其他认知功能障碍, 但未达到痴

呆标准, 其临床表现不仅有记忆障碍, 而且还有注意

力、词语流畅性、执行能力等其他认知功能方面的障

碍. 轻度认知障碍不一定会发展成阿尔茨海默病, 但

随着年龄增长, 患者出现认知功能减退的情况要比

正常人严重.  

抑郁症是一种常见的精神疾病, 严重者可出现

自杀念头和行为, 并对药物治疗的反应差, 已经成为

中国疾病负担的第二大疾病. 现有的结构和功能神

经影像研究均强调抑郁症的临床症状源于情绪和认

知处理相关神经网络的破坏. 研究人员应用定量脑

血流分析技术发现了难治性抑郁症患者特征性脑区

的脑血流异常, 并且这种异常主要与特定脑区有密

切关系 [37]; 应用静息态磁共振功能连接发现, 难治

性与非难治抑郁症患者所涉及的神经网络不同, 难

治性抑郁症患者在丘脑-皮层环路中的功能连接受损, 

而非难治性抑郁患者降低的功能连接主要存在于边

缘系统-纹状体-苍白球-丘脑环路中[38], 这些研究成

果使影像磁共振检查对抑郁症的病情监测和指导临

床治疗成为可能, 具有重要的临床应用前景. 此外, 

通过将结构磁共振信息与核函数模式识别相结合 , 

研究人员将重症抑郁患者根据治疗效果分为难治性

与非难治性 2 组, 发现治疗前的灰质和白质结构均对

治疗效果有较好的预测效力 , 诊断准确度均高于

67%, 对于早期诊断难治性抑郁患者和指导用药具有
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重要的作用.  

运用无创的磁共振检查技术评估神经系统病变

的发展及药物疗效, 将对临床治疗和新药开发提供

客观的影像学证据. 在对精神分裂症患者进行二代

抗精神病药物治疗 6 周后, 对患者进行静息态功能磁

共振的随访扫描, 研究人员发现, 精神分裂症患者主

要在双侧前额叶和顶叶的局部功能活动增强, 而在

较大范围内的功能连接强度下降, 而这种影像学的

发现与临床症状评分下降具有相关性, 提示功能磁

共振能够发现药物治疗的靶点脑区, 并对疗效的监

控能够起到及时准确的作用[39]. 而针对较大样本精

神分裂症患者的结构磁共振随访研究, 对 200 多个发

病初期的精神分裂症病人采用结构磁共振的扫描 , 

并且对这些患者定期进行至少 15 年以上的磁共振随

访扫描, 发现一般情况下抗精神病药物剂量越高, 患

者额叶脑组织的体积缺失的越多, 研究者还检测了

患者疾病复发对其大脑组织的影响, 包括是否长期

的精神病对大脑具有毒性等, 结果显示, 疾病复发的

时间和脑组织缺失的程度直接相关[40]. 这项研究或

许可以改变医生们使用抗精神病药物来治疗精神分

裂症的思路, 也显示了脑成像技术在精神分裂症相

关新药研制开发中的重要作用.   

4  主要研究方向和科学问题 

随着生命科学、基础医学等学科的飞速发展, 以

磁共振成像为代表的神经功能影像技术也日新月异. 

例如, 血氧水平依赖的功能磁共振成像、扩散张量成

像等的出现丰富了人类对自身脑结构和功能的认识. 

神经功能影像逐渐成为融合多个学科, 如物理、生物

医学工程、数学、遗传学等的优势为一体的综合学科, 

甚至派生出一些亚学科, 能从细胞、分子水平显示活

体的生物过程, 探求生命和人类认知活动的奥秘, 定

量评估人脑结构和功能状态. 例如, 从结构和功能影

像中获得的灰质体积厚度、结构和功能连接强度、脑

网络指标等客观指标(即功能影像客观表征)均从不 

同方面刻画人类脑的结构和功能信息, 在疾病发病

机制、诊断以及治疗随访等方面有巨大的应用潜力.  

在神经影像学迅速发展的今天, 如何将海量影 

像数据进行有效分析获得包括脑结构、功能、代谢、 

分子水平的信息(内表型), 并与分子遗传学等所检测

的基因型、临床认知和行为等表征有机地联系起来以

阐明神经精神疾病的脑机制是当前脑科学研究中的

前瞻性课题. 经过与会专家集体讨论辩证, 一致认定

“脑疾病的功能影像客观表征”是未来神经影像学研

究的重大核心科学问题. 大会主席陈霖院士还特别

强调, 这些客观表征应是定量的, 具有较高的敏感性

和特异性、较好的一致性和稳定性, 且有临床转化应

用的潜力. 与会专家最后达成一致意见, 为了促进我

国神经功能成像在重大脑疾病中的发展, 未来应着

重围绕上述核心科学问题重点开展以下 4 个方向的

研究:  

(ⅰ) 多模态成像技术与数据分析方法 . 例如 , 

快速精准脑功能成像新技术(如直接观测神经活动的

在体成像技术), 多模态脑功能神经影像信息获取、数

据融合、联合分析(如局部和网络特征的提取和分析)

及其交叉验证, 适用于多模态脑成像数据分析的统

计学方法研究(如四维时空数据统计建模、纵向数据

的统计分析方法).  

(ⅱ) 遗传与环境因素对脑疾病功能影像客观表

征的调控机制. 例如, 遗传因素对脑疾病功能影像客

观表征的调控机制, 遗传与环境对脑疾病功能影像

客观表征的交互影响, 脑基因图谱成像技术.  

(ⅲ) 脑疾病功能影像客观表征与认知功能损害

的关系. 例如, 不同临床表型(如幻听、妄想等)的功

能影像客观表征, 不同类型脑疾病功能影像客观表

征的一致性和特异性, 脑疾病功能影像客观表征与

认知功能损害的关系.  

(ⅳ) 脑疾病功能影像客观表征临床转化的关键

问题. 例如, 脑功能成像诊断信息的标准化, 脑疾病

功能影像客观表征的动态演变规律, 脑疾病治疗的

关键靶点定位.  
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