
前 言

精神类疾病有着难以预测衡量、发病时不易控制、

伤害性高等特点。早期学者们利用美国精神学会

（American Psychiatric Association, APA）制定的《精神疾

病诊断手册》（The Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders, DSM）来进行诊断，我国也出版了《中国

精神障碍分类与诊断标准》，但是这种诊断标准偏主观性，

对医师经验积累要求极高。近年来，随着脑影像技术的

发展进步，功能磁共振成像（functional Magnetic Resonance

Imaging, fMRI）、脑电图（Electroencephalogram, EEG）和

计算机断层扫描（Computed Tomography, CT）等无创易

操作的技术被用于探究精神病患者脑区的特异性。越

来越多研究表明，在各种精神类疾病发病早期，大脑发

生明显器质性病变之前，脑网络的功能连接就已经出

现异常。随着患病情况发生变化，功能连接也会呈现

出不同的状态。目前，利用 fMRI技术构建的脑网络具

有重要的医学应用价值，为阐明精神类疾病的发病机

理提供了新的研究思路，也为疾病的早期诊断和中后

期治疗评估提供了新的途径。

在研究成人大脑基线状态时，Raichle等［1］提出默认

模式网络（Default Mode Network, DMN）的概念，这个

区域和情感认知关系密切，此后研究发现，DMN内部的

脑连接变化与精神类障碍关联密切。有研究发现在精

神类疾病患者脑区中，DMN内部及其与其他脑区的连

通性会异常增加或者降低［2-3］。DMN的这种特异性变

化使其成为医学研究中的热点，并且随着研究的深入，

学者们对其功能机理的掌握也逐渐全面，将其成果应

用在精神类疾病诊断方面效果显著［4］。目前，对DMN

的研究已不仅局限于探究脑区的损伤变化，药物对疾

病的治疗效果、患病严重情况对脑连接的损伤程度以

及心理与大脑之间的相关关系将逐渐成为研究的重点。
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本研究首先介绍DMN的由来和组成，然后列举一些DMN

脑功能连接的计算分析方法，最后对脑连接在精神类

疾病诊断中的实际应用作进一步的阐述。

1 DMN

一般认为DMN是人在闭眼，不思考且清醒状态即

静息态下比较活跃的脑区。最初，Gusnard等［5］依据大

脑的结构差异，把DMN划分成了4个脑区：（1）中后部

脑皮层区，由后扣带回皮层、楔前叶和胼胝体压部组成；

（2）侧后部脑皮层区，由双侧顶下小叶、颞叶和枕叶等

组成；（3）前额叶腹内侧皮层；（4）前额叶中背侧皮层。

目前，普遍认为DMN由5个脑区组成：后扣带回皮质、

楔前叶、内侧前额叶皮质、顶下小叶以及双侧颞叶皮质，

DMN的结构组成如图1所示。

图1 DMN的结构视图

Figure 1 Structural views of default mode network (DMN)

随着对DMN的结构和功能了解越来越全面，对

DMN脑功能连接异常的分析也逐渐深入，近几年在fMRI

等数据的基础上研究DMN脑功能连接的方法也逐渐

多样化；相较于利用EEG数据研究DMN，利用磁共振

影像数据分析DMN是目前的主流。因此，本研究聚焦

利用磁共振影像数据分析DMN的研究进展。综述文

献筛选流程为：（1）在Web of Science上用关键字搜索，

主要的搜索关键字包括“DMN”、“fMRI”和“functional

connectivity”。（2）选择发表日期为2021年的关于各类

精神类疾病的文章，共搜到163篇文献。（3）分别添加各

类疾病的名称（AD、depression、schizophrenia、epilepsy、

ADHD、PD、PTSD）作为新的关键字，搜索论文的标题、

摘要以及关键字，并进行分类筛选。与精神分裂症、癫

痫和多动症相关的文章较少，因此本研究对这几类疾

病的文章进行补充汇总，选取了2020年的几篇文章。

按照各类疾病名称进行筛选补充后，文章数目由163缩

小到91。（4）根据文章的具体内容，筛选掉与目标内容

无关的文章并且选取具有代表性的文章，最后选择33

篇利用 fMRI研究DMN功能连接的文章。

2 DMN的计算方法

基于所选择的33篇目标文献，按照研究的疾病种

类进行分类，再从数据解析方法及研究结果两个方面

进行分析，其中论文基本信息及研究方法总结如表1所

示。探究精神类疾病患者的DMN功能连接研究中，脑

核磁信号的数据处理流程可以分为3步：数据预处理；

信号特征的提取和选择；利用特征进行信号的分析。

本研究就这3个主要流程及所用到的方法进行阐述。

2.1 预处理

对核磁数据进行预处理时，首先要转换数据格式，

数据由DICOM格式转换成NIFTI格式。然后去除前几

个时间点的数据以避免开始图像采集时磁场不均匀的

影响；进行切片时间校正，校正不同图像切片的采集时

间以确保被试时间序列的同步性；进行头部移动校正，

使大脑的每个切片图像在同一位置上，尽可能减小图

像采集过程中头部晃动的影响；进行图像配准，将所有

被试的切片图像归一化为蒙特利尔神经病学研究所MNI

标准模板，方便进行被试间的比较。将数据重新切片

后，进行高斯核平滑处理来补偿被试之间对齐的不准

确性，以获取更高的信噪比。从本研究列举的文章来

看，DPABI、CONN、SPM、DPARSF、UF2C以及CAT12

等都是比较常用的预处理工具，还可以用FSL和NIT软

件包等进行数据预处理。

2.2 特征提取和选择

对大脑功能网络进行分析可以从大脑层面的两个角

度出发，一个是基于全脑体素的分析方法，另一个是基于

感兴趣区（Region of Interest, ROI）的分析方法。特征提

取的过程就是脑网络的计算过程，由于本研究综述的是

关于DMN功能连接的文章，因此要选择的特征就是功能

连接，提取特征的过程就是计算DMN脑网络的过程。

基于体素的分析方法是对全脑在单个体素级别上

分析的方法，这种方法不需要选取ROI，可以展现出全

脑之间的网络功能连接特性，便于全脑水平的网络分

析。体素分析方法通常步骤为：规定体素的大小进行
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全脑划分；计算体素与脑区或体素与体素之间的相关

性以便进一步分析［39］。基于全脑体素的功能连接是固

定的，不仅可以探究目标脑区的一些异常，还可以发现

新脑区的功能连接异常情况［40］。因此在目标脑区不明

确的情况下一般采用基于全脑体素的分析方法。

基于ROI的分析方法首先要选取合适的ROI，ROI

疾病

阿尔兹海默症

抑郁症

精神分裂症

癫痫

多动症

其他疾病

作者

Magalhaes等（2021）［6］

Pietzuch等（2021）［7］

Tang等（2021）［8］

Chen等（2021）［9］

Liang等（2021）［10］

Belge等（2021）［11］

Koeppel等（2021）［12］

Yu等（2021）［13］

Marchitelli等（2021）［14］

Cai等（2021）［15］

Fadel等（2021）［16］

Dauverman等（2021）［17］

Sendi等（2021）［18］

Bohaterewi等（2021）［19］

Nawaz等（2020）［20］

Stoyanov等（2021）［21］

Jamea等（2021）［22］

Zhang等（2021）［23］

Zanao等（2021）［24］

Liang等（2021）［25］

Shu等（2020）［26］

Yang等（2021）［27］

Amiri等（2020）［28］

Yuncu等（2021）［29］

Wang等（2021）［30］

Lin等（2021）［31］

Zhang等（2020）［32］

Guo等（2020）［33］

Gan等（2021）［34］

Ruppert等（2021）［35］

Wang等（2021）［36］

Tessa等（2021）［37］

Zhu等（2020）［38］

研究对象

18名患者、30名HC

76名HC

27名AD、25名MCI和13名HC

56名患者、54名HC

62名SCD、75名MCI和70名HC

17名患者

27名患者、27名HC

33名患者、35名HC

35名患者、53名HC

9 403名患者

41名患者、42

65名患者、132名HC

68名患者、89名HC

43名患者、23名HC

80名患者、21名HC

51名患者

15名患者、15名HC

56名患者、62名HC

119名患者、59名HC

43名患者、21名HC

16名患者、22名HC

371名患者、150名HC

37名患者、17名HC

14名ADHD、11名SC+ADHD 和12名HC

31名患者、29名HC

46名患者、31名HC

88名患者、67名HC

35名患者、28名HC

45名PD-pRBD、81名PD-npRBD和37名HC

60名PD患者、25名HC

20名PD-MCI患者、13名PD-NC患者和13名HC

42名PTSD患者、18名HC

57名PTSD患者、59名HC

预处理工具

UF2C

FSL

DPABI

DPABI

DPABI

FSL

SPM

/

FSL

/

CONN

CONN

SPM

DPABI

DPABI

CAT12

CAT12

Nit

UF2C

DPABI

SPM

DPABI

DPABI

FMRIPREP

FSL

DPARSF

DPABI

DPARSF

DPARSF

CONN

DPARSF

CONN

DPARSF

网络分析方法

多元方差分析

gICA+对偶回归

方差分析

多核SVM+多元线性回归

滑动窗口+聚类+方差分析+t检验

gICA+对偶回归+t检验

回归双变量（task fMRI）

gICA+t检验

gICA+对偶回归+滑动窗口+t检验

混合效应逻辑回归模型

gICA+线性回归分析

t检验+多元回归一般线性模型

gICA+滑动窗口+聚类+HMM

滑动窗口+GB+LASSO+LR+RF+

SVM+方差分析

多元距离矩阵回归

GLM+DCM+t检验（task fMRI）

ICA

GLM

GLM

gICA+滑动窗口+聚类+方差分析

协方差分析+GLM

滑动窗口+聚类+方差分析

图论+多变量逻辑回归模型

/

gICA+二元回归+协方差分析+t检验

t检验

gICA+方差分析+聚类

EGB+RDT+RF+AdaBoost+GB+SVM

gICA+滑动窗口方法+聚类

gICA+Mann-Whitney U检验+t检验

方差分析+t检验+LSD

gICA

RVM

表1 在精神类疾病中利用 fMRI探索DMN的研究

Table 1 Studies on exploring DMN by fMRI in mental disorders

HC：健康对照；gICA：组独立成分分析；AD：阿尔兹海默症；MCI：轻度认知障碍；SVM：支持向量机；SCD：主观认知衰退；HMM：隐马尔可夫模型；

GB：梯度提升；LASSO：套索算法；LR：逻辑回归；RF：随机森林；GLM：一般线性模型；DCM：动态因果模型；ADHD：多动症；SC+ADHD：使用合成

大麻素的多动症患者；EGB：极端梯度增强；RDT：随机决策树；PD-pRBD：有快速眼动行为障碍的帕金森患者；PD-npRBD：没有快速眼动行为障

碍的帕金森患者；PD：帕金森患者；PD-MCI：有轻度认知障碍的帕金森患者；PD-NC：没有轻度认知障碍的帕金森患者；PTSD：创伤后应激障碍；

LSD：最小显著差异；RVM：相关向量机
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的选择决定了空间覆盖率和分辨率之间的权衡［10］。本

研究综述的文章中ROI的选取方式主要有两种：利用先

验知识直接套用ROI模板［10,17-19,28］以及组独立成分分析

（gICA）方法。以往的个体 ICA存在一些问题：（1）对个

体进行分解时初始条件不同，不稳定因素影响较大；（2）

不同被试分离出的功能网络成分不同，导致多个被试

之间成分对应困难。gICA是基于这些问题的改进算法，

可以有效地解决多个被试之间的成分对应问题。很多

学者利用gICA来寻找ROI［25,30,32,34-35,37］。gICA是一种利

用盲源技术对信号进行独立分离的方法，完全依靠数

据进行驱动挖掘，在多维数据中寻找潜在因子（或成分）。

利用gICA寻找主要成分可以在全脑水平进行，也可以

只关注某些功能网络。寻找ROI成分时，首先用gICA

将所有被试数据降维以后整合起来，然后再进行一次

ICA，得到组水平的分解结果，分离出独立元素，对元素

再执行一次降维操作后，得到所需的ROI，主成分数量

不能过多，否则会导致跨多个信号的成分碎片化，信号

不易被识别［7］。利用得到的主要ROI成分反向重建每

个被试的时间序列和空间分布。

有研究通过计算全脑区域所有体素上的fMRI时间

序列获得平均时间序列后，计算每对节点之间的相关

系数，相关值构成的矩阵就是代表功能连接的矩阵，为

提高正态性，使用Fisher-z变换将相关值转换为 z值，再

对特征做后续的统计学分析［20,33］。使用ROI分析方法

时，对被试的每个ROI内体素的BOLD时间过程进行提

取和平均可以获得ROI的参考时间序列；以体素方式计

算目标网络内每个ROI的参考时间序列与全脑时间序

列之间的相关特性就可以得到网络和全脑所有脑区之

间的功能连接特性，ROI与ROI之间的功能连接由参考

时间序列之间的相关值表示，相关值的大小就代表脑

区之间功能连接的强弱。

以上提到的功能连接都是静息态功能连接，还有

一些研究关注了动态功能连接（dFC），dFC代表子时间

段内功能连接的变化，随着时间的推移空间分布会重

新配置，这些研究采用滑动窗口方法计算dFC［18-19,25,27,34］。

这类方法首先要选定窗口时间长度和时间间隔，提取

每个ROI的平均时间序列后，计算子段滑动窗口内每对

ROI时间序列之间的相关矩阵，这个相关矩阵即可表征

被试的dFC。滑动窗口方法的关键在于窗口时间长度，

选择不同的窗口长度获得的dFC差异较大［27］。

2.3 特征分析

特征分析相当于一个根据功能连接进行的分类问

题，通常有患病与否、疾病亚型治疗前后或者患病严重

程度等。传统的统计学分析方法，如 t检验或者方差分

析，在识别高维特征方面可能有所欠缺。一些新兴方

法在脑网络分析方面取得了不错的效果，其中，图论是

分析复杂功能连接的强大的数学工具之一，Amiri等［28］

采用比例阈值方法将功能连接矩阵构造成二元连接矩

阵，保证组网络边缘和节点数量的一致性，使用中心性

的一个重要特征“节点度”进行人群的分类，节点度是

在一个网络中连接到某节点的边缘总数。

近年来，机器学习算法被用来自动解码隐藏在脑

成像数据中的规律，从而预测疾病，在大脑精神疾病人

群的诊断方面有较大的优势。其中，聚类算法可以寻

找数据内的性质规律，在 fMRI的研究中使用最多的是

k-means聚类算法。k-means聚类算法主要用来筛选重

复出现的dFC状态，经常用来评估患病严重程度与功能

连接状态的关系［25,27,32,34］；这类方法的好处在于计算速

度快，缺点是必须要确定集群编号k，而k值主要与数据

类型有关，因此选择合适的 k值至关重要。

一般线性模型形式简单、便于建模。回归是找到

一个数学模型来尽可能准确地预测输出的标记，通过

将输出值与一个设定好的阈值进行比较来划分输入的

类别，在健康与患病二分类任务以及疾病亚型多分类

任务中有比较好的效果［19-21,23-24,26］。此外，集成学习构建

并结合多个学习器组成多分类器系统，泛化能力较好［41］。

Guo等［33］采用极端梯度增强、随机决策树、随机森林、

AdaBoost和梯度增强这5种集成学习算法完成分类任

务；Bohaterewicz等［19］也使用梯度提升和随机森林算法

进行分类分析。

支持向量机是一种对数据进行二分类的监督学习

分类器，分类的边界就是与两类样本有最大间隔的超平

面，可解释性强，在功能连接的分类问题上被广泛应

用［9,19,33］。Zhu等［38］使用一种基于相关向量机的多变量模

式分析进行分类，相关向量机是一种与支持向量机类似

的稀疏学习模型，进行高维特征分类时，稀疏学习可以

简化特征，将无关特征剔除，降低分类难度。Sendi等［18］

使用隐马尔可夫模型（HMM）将不同dFC状态之间的转

移概率作为潜在特征，用概率来表征患病严重程度，HMM

是一种有向概率图模型，多用于时间序列建模，它的核

心是解码输入中隐藏的状态以便进一步分析。

由上述方法可以看出，相较于传统的统计学分析

方法，机器学习可选择性多，应用范围广，在处理高维

多元特征方面优势明显，近些年来也有很多优秀的工

具可供使用，在fMRI脑影像处理方面是一个有力的方法。

3 DMN的应用研究

3.1 阿尔兹海默症

阿尔兹海默症是一种中枢性神经退化疾病，病因

不明确且无法治愈，患者的行为认知功能受损程度会

逐渐加深，给个人和国家带来比较大的负担。有研究

发现阿尔兹海默症患者、轻度认知障碍患者以及健康
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个体两两之间存在不同的DMN网络的功能连接差异，

这些差异显示出不同程度的脑连接损伤［8,10］。Chen等［9］

研究大学患者的功能连接出现减少，并且随着认知能

力下降，功能连接减小的脑区逐渐增多；Magalhaes等［6］

将功能连接与认知量表得分进行相关分析得到的结果

也为这一结论提供了有力支持。这些研究都为阿尔兹

海默症的早期诊断和干预治疗提供了帮助。

3.2 抑郁症

抑郁障碍是一种比较典型的情况，长期表现为情

绪消沉、兴趣衰减，严重会导致自杀。以往的研究已表

明，在抑郁症患者中，DMN的连接性增强是一个普遍的

特征［11-12］。Cai等［15］对9 403名9~11岁青年的研究发现

青少年的DMN内功能连接强度与青少年患病的可能

性以及父母过去患病的可能性成正比。在抑郁症患者

病情发展的过程中，DMN内以及DMN与其他网络之

间的功能连接与抑郁严重程度呈现出负相关关系［14,16］。

此外，有研究发现电休克疗法对DMN的功能连接改善

的影响机理，这为临床疗效诊断和恢复提供了有力

支持［11,13］。

3.3 精神分裂症

精神分裂症临床上往往表现为感知、思想和行为

上异常以及精神活动的障碍。有研究显示，精神分裂

症患者的DMN脑功能连通性存在增大的脑区，也存在

减小的脑区，患者在不同功能连接状态之间的转移概

率可以表征患病的严重程度［18］。此外，DMN内的右侧

背外侧前额叶皮层区域结构上的定位归属也与患病严

重程度相关［20］。患者中的自杀风险与DMN内的功能

连接改变相关，利用DMN特征进行区分，准确率可高

达70%［19］。

3.4 癫痫

癫痫是大脑功能障碍的一种慢性疾病，脑部神经

异常导致脑功能连通性发生改变。目前对于癫痫的研

究已比较全面，癫痫患者的功能连接大部分都是降低

的［23,26］。Liang等［25］研究发现患病时间较长的患者，DMN

与其他网络之间的功能连接明显降低，但是患病时间

少于5年的患者和健康人的功能连接区别不大，这也显

示出癫痫对大脑的损伤特点。Yang等［27］对大样本癫痫

患者的3种亚型差异研究发现，所有的癫痫患者都表现

出脑连接的特异性和异常功能连接状态的不稳定性。

3.5 注意缺陷多动障碍

注意缺陷多动障碍是儿童常见的精神障碍疾病之

一，会引起认知感觉神经系统功能受损。相较于没有

使用合成大麻素的患者，使用合成大麻素的患者功能

连接更强，但是和健康对照之间的区别不大［29］，这反映

了合成大麻素对患者脑连接的影响。此外，可以根据

L-胱氨酸与功能连接之间的相关关系来区分患者和健

康人［30］。持续注意力不集中过动症（ADHD-I）和多动

冲动+注意力不集中多动症（ADHD-C）两类亚型的功能

连接都是减少的，但是ADHD-C患者的功能连接减小

的脑区更多［32］。此外，Guo等［33］研究发现依据DMN内

和DMN与其他网络之间的功能连接可以有效区分成

人特异性和儿童特异性多动症。亚型的区分成果在临

床上具有很好的实际作用，对患者亚型的精确定位有

助于医学诊疗。

3.6 其他疾病

帕金森症是一种多发于老年人的精神障碍疾病，

患者临床表现为震颤、肌强直和平衡力差等。Ruppert

等［35］研究发现认知受损的患者DMN内功能连接是增

强的；Wang等［36］研究结果进一步证明DMN内部分脑

区的功能连接强度与认知呈现正相关关系。

创伤后应激障碍是个体遭遇重大创伤性事件后产

生的精神障碍，发病情况难以预测，且临床症状随着年

龄增大会发生改变，患者DMN内以及DMN与其他脑

网络之间的功能连接与患病严重程度相关。Tessa等［37］

研究发现，接受认知行为疗法后，创伤后应激障碍患者

的DMN脑功能连接降低，表征着患者的症状有所改善，

这为临床诊疗提供了一个有利方向。

4 总 结

DMN概念的提出为精神类疾病的诊疗开辟了一条

新的道路。本研究基于 fMRI数据，给出最新的研究中

学者们计算分析DMN相关功能连接的方法，并分析几

种典型的精神障碍疾病所导致的DMN功能连接改变

和疾病发展过程中的脑损伤情况。众多研究表明，在

精神类疾病患者的大脑中普遍存在着DMN脑区内部

的功能连通性异常或者DMN脑区与大脑其他脑区的

功能连通性异常。如今研究关注的已经不仅仅是静息

态 fMRI下患者与健康人之间的脑网络差异，一类疾病

下不同亚型患者之间的脑功能连接差异也被挖掘，有

助于更加准确地进行疾病诊断。与此同时，患病的严

重程度、治疗方法以及药物对脑功能连接的影响也已

成为研究重点。在实际的医疗诊断中，依靠这种功能

连接的生物信号变异可以更加智能地了解精神疾病患

者的脑网络损伤情况。

但是，本研究综述的文章中仅两篇（文献［12］以及

文献［21］）利用任务态磁共振，任务态有着静息态磁共

振无法比拟的优势，它允许我们直接对某个特定脑区

的激活和连通性进行分析，研究结果可以更好地支持

大脑的功能解释。此外，本研究所用的样本数偏少，这

可能导致研究结果具有一定的偶然性甚至出现不一致

现象。在未来，任务态功能磁共振与多样本数据下的

探索仍有待进一步深入研究。
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