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【摘要】 功能磁共振成像( fMＲI) 已广泛应用于精神疾病的科研与临床，该技术能较方便地观察到脑功能活动，从而帮助

研究者更深入地探索疾病的病因、发病机制、诊断及治疗。本文就近年 fMＲI 在精神疾病中的应用做一综述，为精神医学的科

研和临床提供参考。
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【Abstract】 Functional magnetic resonance imaging ( fMＲI) has been widely used in the scientific and clinical research of
mental illness． The brain functional activity could be observed easily by using fMＲI which could help researchers exploring the
etiology，pathogenesis，diagnosis and treatment of diseases deeply． The current article reviewed recent researches about fMＲI in mental
illness which in order to provide reference for scientific research and clinical application of psychological medicine．
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抑郁症、精神分裂症、双相障碍、强迫症等精神

疾病在全世界均有较高的发病率，但目前这类疾病

的病因及病理生理学机制并未被彻底阐明。近年来

脑神经科学研究已深入到细胞、分子、递质、回路、系
统等不同层次，为人们认识这类疾病提供了一定的

生物学基础［1］。其中，功能磁共振成像 ( functional
magnetic resonance imaging，fMＲI) 是一种新兴的神

经影像学方法，在脑功能分化与脑功能整合方面得

到了广泛运用［2］，为神经精神类疾病的临床诊断从

单一的形态结构学研究到形态结构与功能分化、整
合相结合的系统性研究提供了一种新的技术方法，

为研究疾病的发病原因、病理生理和诊断提供了重

要参考依据。本文对近年来 fMＲI 在神经精神疾病

中的应用进行综述，为精神医学的科研和临床以及

未来的深入研究提供参考。

1 fMＲI 的分类及研究方法

1． 1 分类

fMＲI 是目前最常用的一种非损伤性活体脑功

能监测技术，其主要根据神经元兴奋后局部耗氧量

与血流增幅不一致的原理测定脑血氧水平依赖性

( blood oxygen level dependent，BOLD) 信号，间接反

映大脑活动。目前 fMＲI 的研究主要分为两种模式，

即任 务 态 与 静 息 态。任 务 态 fMＲI ( task － state

fMＲI，TS － fMＲI) 是指利用各种刺激诱导局部脑组

织 BOLD 信号发生变化，间接反映大脑活动。静息

态 fMＲI( resting － state fMＲI，ＲS － fMＲI) 是指患者在

接受扫描时不接受任何外部刺激或任何高级任务，

只需保 持 全 身 放 松，是 研 究 大 脑 在 清 醒 状 态 时

BOLD 信号自发性活动的技术，因其操作较为简单，

近年来广泛用于临床与研究。

1． 2 研究方法

TS － fMＲI 一般采用广义线性模型 ( generalized
linear model，GLM) 分析方法，可定位与 BOLD 信号

变化相关的激活脑区，探索感兴趣脑区，应用较广。
ＲS － fMＲI 一般采用局部脑功能活动特性分析方法

和脑区间功能连接相关分析方法［3 － 6］。前者包括低

频振 幅 ( amplitude of low － frequency fluctuation，

ALFF) 、分 数 低 频 振 幅 ( fractional amplitude of low
frequency fluctuation，fALFF ) 、局部一致性 ( regional
homogeneity，ＲeHo) 、整合局部相关 ( Integrated local
correlation，ILC) 、局部功能连接密度( local functional
connectivity density，FCD) 及局部神经活动时 － 空四

维 一 致 性 ( four － dimensional spatio － temporal
consistency of local neural activities，FOCA) 等方法;

后者 包 括 独 立 成 分 分 析 ( independent component
analysis，ICA ) 、主 成 分 分 析 ( principal component
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analysis，PCA ) 、功 能 连 接 ( functional connectivity，

FC) 及 动 态 因 果 模 型 ( dynamic causal modeling，

DCM) 等方法; 也有少见的小世界网络分析法等［7］。
虽然各种分析方法有其独特优势，但在临床工作与

实验中主要运用 ＲS － fMＲI 的功能连接法进行分

析，因为功能连接能更完整地揭示大脑功能与结构

上密切相关的局部神经环路。

2 fMＲI 在临床上的研究与应用

2． 1 精神分裂症( Schizophrenia)

精神分裂症是一种严重的精神障碍，其治愈率

低，复发率、致残率高，给社会带来了沉重的负担。
目前对于精神分裂症的研究主要集中在广泛脑区的

功能连接与功能整合方面。功能失连接假设提出精

神分裂症主要是由于皮质 － 小脑 － 丘脑 － 皮质环路

或皮质 － 皮质下环路失连接造成的功能障碍，这可

能是其发病的病理生理基础。Chen 等［8］对精神分

裂症患者进行 fMＲI 扫描后发现，大部分患者小脑 －
丘脑回路之间的功能连接发生明显改变，这些改变

与认知相关的网络关系密切，但皮质 － 小脑之间的

功能连接改变无统计学意义。Cui 等［9］利用低频振

幅与局部一致性方法对精神分裂症患者组与健康组

进行对照分析，发现患者的皮质纹状体小脑网络系

统之间的连接强度有所降低，这可能有助于完善精

神分裂症的发病机理。Voegler 等［10］基于侧抑制任

务( eriksen flanker task) 比较精神分裂症患者组与健

康对照组处理错误的情况，发现在处理过程中患者

组中扣带回皮层 ( midcingulate cortex，MCC) 活动性

降低，随后的神经生理学研究显示患者组右前岛叶、
额下回、额顶部连接点出现异常功能连接，且 MCC
与背外侧前额叶皮层之间的功能连接减少，表明精

神分裂症与错误监测、认知控制的上级指导、注意再

集中的网络损害及各网络之间的协调异常有关。
Duan 等［11］发现海马病变是导致精神分裂症患者功

能损害与认知损害的基础，与健康对照组相比，患者

组两侧海马与两侧小脑后叶、额颞部脑回、楔前叶、
扣带回之间的功能连接减少，且两侧海马与额中回

右侧之间功能连接的纵向改变与患者的阳性症状呈

负相关，这可能对患者阳性症状的形成与发生有一

定意义。
除了脑区间功能连接异常与精神分裂症的发病

有关外，大脑功能异常对疾病的发生也有影响，其中

研究最多的是额叶异常。Alonso － Solís 等［12］采用

基于种子的相关分析方法对 19 例伴言语性幻听

( auditory verbal hallucinations，AVH) 的精神分裂症

患者、14 例单纯精神病患者及 20 名健康对照组进

行分析，发现与单纯患者组及对照组相比，伴 AVH
的精神分裂症患者组背内侧前额叶皮层与两侧中心

的岛盖皮质、两侧岛叶皮质、两侧中央前回之间的功

能连接增强，但腹内侧前额叶皮层与背侧前扣带回

的功能连接降低，且前扣带回和脑岛叶为活跃的枢

纽，这提示默认网络 ( default mode network) 与活跃

枢纽之间的跨网络异常可能与难治性 AVH 有关。
Mondino 等［13］对伴 AVH 的精神分裂症患者进行经

颅 直 流 电 刺 激 ( transcranial Direct Current
stimulation，tDCS) 治疗后发现，患者左侧颞顶部与左

前岛叶及右额下回间的功能连接减少，左侧颞顶部

与左角回、左侧背外侧前额叶皮质及楔前叶间的功

能连接增多; 患者幻听症状减轻和左侧颞顶部与左

前岛叶之间的功能连接减少密切相关。近年来，脑

电生物反馈正被尝试用于治疗伴 AVH 的精神分裂

症，对患者进行特定模式的自我调节训练，运用实时

fMＲI 观察对应脑区的调节性能，训练结束后患者的

幻听症状得到了改善［14］。上述研究提示精神分裂

症主要是皮质 － 小脑 － 丘脑 － 皮质环路或皮质 － 皮

质下环路失连接造成，以额叶异常多见，海马、边缘

系统、岛叶等更大范围的脑部区域可能也参与了疾

病的发生，但目前缺乏公认的较明确的病理生理

模型。

2． 2 抑郁障碍( Depressive disorder)

抑郁障碍又称抑郁症，以显著而持久的心境低

落、思维缓慢、意志力减退为主要临床特征。前扣带

回被公认为是抑郁症发病的关键部位［15］。Wu 等［16］

以背侧前扣带回作为兴趣区( regions of interest，ＲOI)
对重度抑郁症( major depressive disorder，MDD) 患者

的带状盖( cingulo － opercular network，CON) 系统进

行研究，发现患者的 CON 连接异常，背侧前扣带回

与两侧额中回、左角回、中央前回之间出现异常连

接; 进一步回归分析发现抑郁症状的严重程度与

CON 系统的功能连接密切相关，这对完善 MDD 的

病理生理机制有重要作用。Zhang 等［17］应用局部功

能连接密度方法研究 MDD 患者大脑各部分体素的

异常连接，通过独立成分分析发现患者中扣带回

FCD 降低、枕叶皮质区 FCD 增大，虽然这种连接性

的特殊改变并未被传统的种子区或网络方法所证

实，但也对抑郁症患者大脑的病理生理学研究提供

了重要依据。Zou 等［18］运用局部功能连接密度方

法对首发未治疗的 MDD 患者进行研究，同时对患
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者进行了短射程和长射程的测量，发现 MDD 患者

的左颞上回、右眶额叶皮质、两侧楔前叶的短射程

FCD 降低; 同时患者的双侧枕中回、枕前回、右侧距

状回的长射程 FCD 降低。结果显示了在体素水平

的短射程和长射程连接数量的变化，也强调了右眶

额叶皮质、楔前叶、颞上回、视皮质等大脑网络对研

究首发未治疗 MDD 患者的重要性。这是对 MDD
患者大脑结构和功能研究的补充，也在体素水平层

面为 MDD 患者在病理生理学方面的大脑失连接研

究提供了新证据。还有研究发现，在一些首发未治

疗的 MDD 患者中，眶额皮质的 ALFF 值降低，表明

情感网络中情绪调节异常，且患者杏仁核的活动性

与眼窝前额皮质的活动性呈负相关，提示杏仁核 －
眶额皮质网络可能出现异常［19］。有学者用体素镜

像同伦连接( voxel － mirrored homotopic connectivity，

VMHC) 方法研究治疗抵抗型、治疗敏感型抑郁症患

者与健康人群之间的大脑半球协调性关系，发现距

状回的低 VMHC 可以作为治疗抵抗型抑郁症患者

的影像标志从而与治疗敏感型抑郁症患者及健康人

群相鉴别［20］。Fang 等［21］运用经皮迷走神经刺激术

( Transcutaneous Vagus Nerve Stimulation，tVNS) 治疗

MDD，发现治疗 1 月后，患者汉密尔顿抑郁量表 24
项 版 ( Hamilton Depression Scale － 24 item，

HAMD －24) 评分下降，默认网络( Default Mode Net-
work，DMN) 与前脑岛和海马旁回之间的功能连接

减少，DMN 与眶额皮质之间的功能连接增加，提示

tVNS 能调节 MDD 患者的 DMN，为阐明 tVNS 治疗

MDD 的机制提供了思路。综上所述，各种经典或新

颖的 fMＲI 检查和数据分析方法已广泛应用于各类

抑郁症的诊断中，对患者大脑功能连接与功能整合

的研究也更深入，从多方面更详细地阐述抑郁症的

病理生理机制。

2． 3 双相障碍( Bipolar disorer，BD)

双相障碍也称躁郁症，是一种躁狂与抑郁发作

交替发生的精神疾病。Oertel － Knchel 等［22］对 BD
患者在情节记忆网络静息状态下的功能连接研究发

现，患者的额叶之间、额叶与颞部 － 海马 － 边缘系统

之间的功能连接降低，同时额叶与边缘系统的功能

连接增强; 额叶之间功能连接的减少与情节记忆功

能呈正相关，这可能与双相障碍的病理生理学模型

有关。BD 的病理生理学现有模型假定是以额叶皮

层( 特别是腹外侧前额叶皮层) － 海马 － 杏仁核网

络为基础的情绪调节回路和以左腹侧纹状体、外侧

眶额皮质网络为基础的奖励处理回路的损坏。对躁

狂发作或稳定状态的 BD 患者组和健康对照组进行

研究，发现与稳定状态的 BD 患者比较，躁狂发作患

者的杏仁核与前扣带回之间的功能连接降低，大脑

情绪调节区域与杏仁核之间的功能连接也遭到破

坏，这种涉及情绪调节的神经环路破坏可能是 BD
躁狂发作的内在基础［23］。一项 Meta 分析显示，BD
患者海马体积缩小，但这种改变多出现在早发型 BD
中［24］。另 一 项 基 于 激 活 似 然 评 估 ( activation
likelihood estimation，ALE) 的 Meta 分析［25］显示，青

少年 BD 患者在情绪表情认知任务下表现出杏仁

核、额下回、楔前叶超激活的汇聚，随后进行非情绪

化认知任务分析，发现患者的前扣带回出现低激活

的汇聚，提示在青少年 BD 患者中，杏仁核、额叶及

视觉系统的超激活在情绪失调中起重要作用，且前

扣带回的低激活可能与认知功能受损有关。另一项

针对 BD 患者功能神经反应抑 制 的 Meta 分 析 显

示［26］，BD 患者的临床特点与右侧额下回的低激活

有一致性，这可能是躁狂发作反应抑制的基础; 稳定

期 BD 患者可能会出现对右侧额下回低激活的一种

补偿机制，即相邻皮质区域 ( 左侧颞上回和右侧额

中回) 出现超激活，并产生相当的性能补偿被禁止

的功能，这为认知损害的神经功能治疗提供了一种

可能性。Chen 等［27］的 Meta 分析提示，与健康自愿

者相比，BD 患者的额下回皮质、壳核是激活状态且

边缘系统处于超激活状态，包括颞部内侧结构 ( 海

马旁回、海马、杏仁核) 与基底神经节。额下回皮质

在认知与情感处理时明显异常，而边缘系统的激活

多与情感处理有关。亚组分析显示，额下回皮质激

活发生于躁狂状态而未发生在稳定与抑郁状态，而

边缘系统的超激活与心境状态无关。综上所述，BD
的病理生理模型可能是额叶 － 边缘系统回路的功能

和结构异常。目前大多研究仅分别比较了脑区之间

的激活度和功能连接，缺少脑区激活度与功能连接

的共同数据分析，未来研究可完善相关数据，从而更

深入地认识 BD 的病理生理过程。

2． 4 强迫症( Obsessive － compulsive disorder，OCD)

强迫症的主要症状是强迫思维与强迫重复行

为。在过去的 20 年中，占主导地位的 OCD 病理生

理模型是皮质 － 纹状体 － 丘脑 － 皮质 ( cortico –

striato – thalamo – cortical，CSTC ) 回路［28］。近年

来，前扣带回区域也被认为是 CSTC 的关键区域。
一项研究显示，在 OCD 患者的扣带回与海马旁回之

间出现了异常的功能连接，且连接的强度与受损的

反应抑制呈正相关［29］。另一项研究［30］ 发现 OCD
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患者 CSTC 回路之间的功能连接减少，但尾状核与

丘脑之间的功能连接增强且与疾病的持续时间呈正

相关。一项针对未治疗 OCD 患者大脑功能连接枢

纽的研究［31］显示，在 OCD 患者中，高强度功能连接

的高选择性靶向脑区主要集中在 CSTC 回路，顶部、
枕部、颞部及小脑也有一定分布，且小脑、枕叶上部

皮质、眶额叶中部皮质内功能连接强度受影响的区

域与 OCD 症状严重程度相关，表明大脑网络枢纽研

究对 OCD 的病理生理过程有补充作用。Morein －
Zamir 等［32］对 OCD 患者不同功能的皮质下区域活

动性进行研究，让患者分别执行停止任务 ( 停止任

务组) 与转换任务( 转换任务组) ，发现两组患者在

执行停止任务时右下额叶皮质持续激活，执行转换

任务时左下顶叶皮质持续活动，然而广泛的额顶区

激活状态仅发生于转换任务组，对整个大脑分析发

现，尾状核与丘脑区域出现异常活动。这提示 OCD
与执行功能的成分相关，这些成分的功能与皮质 －
纹状体功能相似，从而产生异常通路导致皮质 － 纹

状体的异常。一项 Meta 分析［33］显示，OCD 患者在

额叶、纹状体、丘脑、顶叶和小脑区域出现灰质的异

常，OCD 患者扣带束、额枕下束及上纵束的各向异

性分数( fractional anisotropy，FA) 值减小，左钩束 FA
值增大，且白质扩散率和灰质的改变与任务相关的

功能活动有关，提示小脑与顶叶皮质是 OCD 经典病

理生理模型 CSTC 回路的补充。Yang 等［34］对经认

知行为治疗的 OCD 患者进行研究发现，患者症状的

改善与左侧小脑和眼窝前额皮质 Ｒeho 值的改变密

切相 关，提 示 认 知 行 为 疗 法 ( Cognitive Behavioral
Therapy，CBT) 能选择性调节 OCD 患者的大脑自发

性活动。Narayanaswamy 等［35］采用 tDCS 治疗对选

择性 5 － 羟色胺再摄取抑制剂 ( selective serotonin
reuptake inhibitors，SSＲIs) 抵抗的患者研究发现，在

反应抑制期间，患者的左侧辅助运动区活动性明显

增强，这种有效的反应抑制可能会改善患者的焦虑

和抑郁症状。综上所述，现今更多的研究表明 OCD
的病理生理模型不仅局限于 CSTC 回路，可能存在

于更大的脑部网络中。

3 小结与展望

fMＲI 技术已广泛运用于精神疾病的科研和临

床，为探索大脑结构、脑功能、脑功能定位及脑功能

连接等提供了便捷的途径，并且取得了一定的进展。
精神疾病诊断困难且多数治疗效果不理想，由于其

发病机理涉及大脑皮质、皮质下结构及各个脑区之

间的功能整合与功能连接异常，而目前人类脑部结

构与功能并未被完全阐明，所以其病因及发病机理

的研究结果被应用于临床的价值有限。由于相关研

究分散，对很多疾病的研究也未得到一致结论，故需

要通过多学科( 如病理、遗传等) 和多技术交叉研究

( 如正电子发射型计算机断层显像、脑电图、脑磁图

等) ，为探索疾病病因、发病机制及病理生理模型的

构建提供更多、更全面的选择。在今后的诊断中还

需采用更实用的影像学技术和数据分析方法，探索

不同疾病的特异性影像标记物。在治疗方面，探索

疗效更好的治疗方法，如 tDCS、tVNS、脑深部电刺激

术( deep brain stimulation，DBS) 等，寻找疾病的特异

性疗法，并与传统疗法相结合，探索最有效的治疗方

式。随着科技的进步，fMＲI 可能会出现更多的研究

方法与更多的数据分析方法，为神经精神领域的研

究做出更多贡献。
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