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[摘　要]　脑疾病是当前世界各国面临的共同挑战,给个人、家庭及社会都带来沉重的负担.随着

各种高通量技术和无线远程获取技术的迅速发展,为脑科学与脑疾病的研究提供了前所未有的契

机.借助多尺度多模态的脑科学大数据,我们能够从不同尺度、不同角度对人脑功能及脑疾病展开

研究.本文将以遗传影像大数据为例,首先介绍国内外遗传影像大数据的数据库建设进展与挑战.
进一步我们将讨论当前遗传影像数据挖掘分析的主要数学理论和方法,以及遗传影像大数据与智

能算法在揭示脑疾病病理机制和辅助临床诊断治疗中的应用.最后,我们就多尺度多模态大数据

与脑疾病未来发展方向———疾病分型、计算神经科学、计算精神病学进行总结与展望.

[关键词]　脑疾病;磁共振成像;遗传影像;大数据;人工智能

１　全球脑疾病现状及趋势

随着全球人口老龄化和各种社会压力的加剧,
精神疾病、神经系统疾病以及物质使用障碍等脑疾

病正在成为世界各国面临的共同挑战;这些疾病的

负担与所有疾病负担比达到１４％,严重的精神疾病

患者比普通人少活１０~２０年[１].基于此,２００７年

Prince等研究者在TheLancet上发表题目为“没有

精神健康就没有健康 (Nohealth withoutmental
health)”的论文[２].２００８年世界卫生组织(WHO)
也提出了旨在通过提高对这些疾病的关怀、预防与

治疗来提高精神健康的“精神健康差距行动计划”[３].
据最新数据统计,２０１７年世界范围内有９．７亿

精神疾病患者[４].常见精神疾病有抑郁症、双相障

碍、精神分裂症和自闭症谱系障碍等,每５个儿童和

青少年中就有１个人患有精神疾病;一半的精神疾

病患者在１４岁之前就已经出现症状;全球每年有

８０万的自杀患者,而这些患者中９０％以上患有精神
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疾病[５].抑郁症是最常见的精神疾病之一,影响全

世界２．６亿人口,世界范围内患病率为４．４％,其中

我国为４．２％.此外,全球有４５００万双向障碍患

者、２０００万精神分裂症患者、３０００万自闭症谱系障

碍患者,每１６０个儿童中就有一个儿童患有该障碍,



　
第３５卷　第１期 程炜等:基于多尺度多模态数据的脑疾病研究进展———遗传影像大数据研究 ９３　　　 　

大多数患病儿童在６岁前就有症状[６].最新的精神

疾病流行病学研究表明我国精神病症的平均患病率

达到１６．６％,其中焦虑症是患病率最高的精神疾

病,达到７．６％[７].据统计,上海精神卫生中心２０１９
年的门诊病人数达到１００多万人次.２０１９年１０月

第十三届 WHO精神卫生论坛在«精神健康行动计

划(２０１３—２０２０年)»的基础上提出了２０１９—２０２３年

精神健康的工作愿景为“加强各国在精神卫生上行

动”且将计划延长到２０３０年[８,９].我国也于２０１４年

底制定了«全国精神卫生工作规划(２０１５—２０２０年)».
除了精神疾病,神经系统疾病也是当前脑疾病

中的重要挑战.２０１７年全球有５０００万人患有痴

呆,且每年有１０００万新增患者,每２０年患痴呆人数

会翻倍.这些患者中的６０％~７０％患有阿尔兹海

默症[１０,１１].我国目前阿尔兹海默症患者已经超过

７００万,已成为继心血管疾病、恶性肿瘤、脑卒中之

后危害老年人健康的重大问题[１２,１３].痴呆症不仅

给患者带来了很大的身体、心理、经济负担,对家庭

和社会也造成很大的负担.据估计,２０１５年痴呆产

生的社会损失多达８０００亿美元,相当于当年全球

GDP的１．１％,这个损失在２０３０年将会达到２００００
亿[１４].基于此,２０１７年５月 WHO批准了针对痴呆

的２０１７—２０２５全球行动计划,旨在提高全球对痴呆

的意识,建立相关计划来减少痴呆风险、加强痴呆诊

断、治疗、关爱以及研究[１１].
下面我们将从多模态脑科学数据库、数据分析

的数学理论方法、大数据在脑疾病中机制研究与临

床诊疗中应用以及未来研究方向这五个方面展开讨

论(图１).

２　国内外多尺度多模态脑科学数据库建设

进展和挑战

　　面对脑疾病防治的严峻形势,全球各国加大脑

疾病研究的步伐,标准化、大样本、多尺度、多模态数

据采集平台的建设对于脑疾病的机制解析、早期预

警、精准诊疗意义重大,已成为前沿研究的基础和共

识.在基因层面,由于脑疾病脑认知普遍具有遗传

性的特点,因此,遗传数据是我们研究人脑尤其是脑

疾病的重要手段,经过几十年的发展,世界各地已积

累了海量的脑疾病遗传数据,这些遗传大数据对于

我们揭示脑疾病的遗传机制具有重要意义[１５].在

分子层面,艾伦脑科学研究所(AllenInstitutefor
BrainScience)发布了首个人脑基因表达数据,详细

刻画了 每 个 基 因 在 全 脑 表 达 的 数 据 (TheAllen

HumanBrainAtlas),使得我们能够探索人脑各区

域脑功能实现的分子遗传基础[１６];在细胞层面,骆
清铭等人提出全脑显微光学切片断层成像技术,能
够实现亚细胞分辨的小鼠全脑三维神经元连接图

谱,使得全脑神经元连接数据库建设成为可能[１７].
在脑区层面,借助磁共振等成像技术,我们能够无创

地实现微米级别脑结构数据的采集,同时能够长时

间对脑功能活动数据进行采集.这些不同尺度数据

的不断积累成为我们揭开人脑奥秘必不可少的工

具.鉴于遗传影像数据采集的无创性、易于开展性

以及技术设备的日趋成熟,基于遗传影像数据的人

脑数据库建设已经成为当前脑科学与脑疾病的热

点,也成为全球大规模脑科学数据库建设的重点.
因此,本综述主要聚焦基于多尺度多模态基因脑影

像的脑疾病研究前沿与进展.

图１　本文的整体框架

随着信息获取技术如脑电图(ElectroencephaloＧ
graphy,EEG)、正 电 子 发 射 断 层 扫 描 (Positron
Emission Tomography,PET)、磁 共 振 成 像

(MagneticResonanceImaging,MRI)等各种人脑功

能与结构成像设备的不断发展,为脑疾病研究积累

了前所未有的多维度数据.其中,磁共振成像技术

的发展更为我们提供了观测和研究人脑的利器,该
技术可通过无创方式对脑疾病患者的脑功能与结构

数据进行采集.然而,早期的磁共振影像研究普遍

基于小样本数据,大多数研究不到一百个被试,由于
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被试间的异质性、机器噪声等造成脑影像数据结果

稳健性较差,同时,基于小样本脑影像数据结果的可

重复性问题在脑疾病领域中尤为严重[１８２０].在此背

景下,脑影像大数据应运而生并迅速发展.目前,世
界范围内已建立起多个大规模的脑影像数据库,基
本涵盖了所有常见的脑疾病.脑影像大数据的建设

主要包括两种不同的思路,第一种是在统一的实验

设计框架下采集大规模的脑影像数据,代表性数据

库如英国生物样本(UKBiobank)数据库(https://

www．ukbiobank．ac．uk)、美国青少年脑认知发育

(AdolescentBrainCognitiveDevelopment,ABCD)数据

库(https://abcdstudy．org);第二种是基于世界各

地已采集好的脑影像数据,通过数据合作共享的模

式,对各站点的数据进行整合,形成一个大规模的脑

影像数据库,代表性数据库如欧洲的 ENIGMA 数

据库(http://enigma．ini．usc．edu)、美国的 ABIDE
数据库(http://fcon_１０００．projects．nitrc．org/indi/

abide).这些大规模的脑影像数据库对脑功能与脑

疾病研究具有重要的推动作用,取得了一系列重要

的研究成果[２１２４].

UKBiobank数据库由英国政府于２００６发起,
纳入的被试超过５０万人,被试年龄分布在４０~６９
岁[２５].该数据库所采集的信息非常全面,包括血

液、唾液、尿液、生活方式及血缘数据等,并将跟踪记

录志愿者之后数十年的医疗健康档案信息,获得全

基因组遗传数据、临床测量以及健康记录.２０１４
年,UKBiobank开始大规模采集这些被试的脑影像

数据.目前,该数据库已采集并开放了近５万名被

试的多模态脑影像数据,并且数据采集仍在持续中,
计划在未来几年采集近１０万名被试,建立世界上最

大的脑影像数据库[２６].该数据库的优势在于数据

样本量大并且数据模态全面,涵盖了遗传、生理指

标、环境、生活习惯以及疾病等各个方面,使得我们

能够从遗传、环境等各个角度对脑疾病的发生发展

展开研究,甚至能够建立脑疾病与其他疾病如高血

压、糖尿病之间的联系[２７].

ABCD数据库是美国发起的针对儿童发育的基

因、影像及行为数据库.该数据包括近１１０００多例

９~１０岁的儿童,该数据库的特点是纵向随访的实

验设计,该项目计划从基线(９~１０岁)开始对孩子

脑影像、行为等进行长达近１０年的随访[２８].ABCD
研究的主要目的是追踪从童年到青春期的人脑功能

与结构发育过程,进而确定影响或改变脑发育轨迹

的生理和环境因素.该数据库的优势在于其基线水

平的被试都是１０岁左右的孩子,而这一阶段的孩子

其实脑功能结构受环境等因素(如吸烟、喝酒等)影
响很小,而通过对这些孩子行为及脑影像的纵向追

踪,能够使得我们对脑功能结构与行为之间的复杂

因果关系进行探究[２９].
国际多中心的全球合作研究计划 ENIGMA 是

一个全世界来自４３个国家５０多个课题组的综合数

据库,包括近五万被试的脑影像和基因数据,涵盖了

所有常见的脑疾病[３０].ENIGMA 研究基本覆盖了

所有常见的脑疾病,包括精神分裂症、双向障碍、抑
郁症、过急性应激障碍、成瘾、强迫症、多动症、自闭

症和癫痫等.ENIGMA有完善的协同工作制度,各
个课题组在 ENIGMA 综合调配下,采用统一标准

来完成各自科研任务.这种合作共享的模式能够有

效克服单一研究中心被试招募困难的问题,充分将

世界各地积累的脑影像数据利用起来,快速建立各

种脑 疾 病 的 影 像 数 据 库.目 前,脑 影 像 层 面,

ENIGMA以结构磁共振影像为主,通过对结构脑影

像数据进行建模,探究脑结构特征与脑疾病之间的

关系[３１３３].此外,在基因层面,ENIGMA 能够将脑

影像特征与基因数据进行关联分析,探究脑结构的

遗传基础,并进一步综合分析基因、影像及脑疾病三

者之间的复杂关系[３４３６].ENIGMA 计划建立到现

在的十年期间,脑疾病的遗传影像机制方面取得了

一系列重要的科研成果[２１].
近几年,国内大规模脑影像数据建设突飞猛进.

由天津医科大学等３０个研究中心组成的中国影像

遗传学团队近期发布了全球最大样本中国汉族人群

影像遗传学队列,共收集了７０００多名１８~３０岁汉

族健康人群的基因、神经影像、环境和行为学数据,
旨在研究与影像、行为、基因以及环境四者之间的关

系及交互作用[３７].由复旦大学类脑智能科学与技

术研究院领衔的张江国际脑库目前也正在建设之

中,按照“三库(干库、湿库、算法库)融合,多源共享”
的建设思路和“全维度、多模态、跨时空”的数据获取

模式,干库和算法库由研究院联合多家国内外医疗

和科研机构共同建设,湿库由华山医院西院投入建

设.到２０２３年,张江国际脑库将围绕精神分裂症、
抑郁症、自闭症、脑卒中、精神退行性疾病以及大学

生人群等六个队列,采集环境、行为、遗传、脑影像、
神经等多尺度数据,在全国建立多个脑科学数据库

临床合作点.目前张江国际脑库的六大队列共累计

入组１９００余人,完成各模态数据采集６５９９例次,
采集工作仍在稳步推进之中.
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虽然大规模人群队列的数据库建设取得长足进

展,但也面临着巨大挑战.第一,目前大多数大规模

人群队列客观上难以实现对被试的长期随访,缺乏

纵向的实验设计,以横断面数据为主的研究难以深

入刻画不同变量之间复杂的因果关系.第二,数据

共享开放程度不足.囿于多数队列的建设归属于不

同主体,受不同项目和基金支持,多自成体系,队列

建设信息透明度较低,并且不同数据库之间所采集

的信息、使用的参数都有较大差异,这给不同数据库

之间的整合带来一定的困难.再次,脑疾病的大样

本数据库仍比较匮乏.目前大多数针对脑疾病的队

列样本量都相对较小,大部分数据库不到上千个被

试,而脑疾病尤其是精神疾病具有很强的异质性,只
有样本量足够大时,才能够找到可靠的生物学标记.
最后,缺少对多模态多尺度数据的整合.目前脑相

关的数据库仍以脑影像与行为学信息为主,而缺少

对其他模态数据如基因组学、代谢组学、环境等数据

的采集.虽然当前脑科学数据库的建设还面临诸多

的困难与挑战,但随着脑科学和现代信息技术的迅

速发展,基于队列研究建立脑科学样本库已成为脑

科学发展的必然趋势.通过整合脑影像学、基因组

学、表观组学、蛋白组学、代谢组学等多维度大数据,
将有助于我们揭示人脑的工作原理及其脑疾病的发

生发展的生理机制.随着大型队列研究在医学研究

中的作用日益显现,大型人群队列的建设是人群疾

病防治的重要资源,不仅为个体化治疗和精准预防

提供科学证据,并且将极大地推动脑科学的新发展

方向.

３　遗传影像数据挖掘分析的数学理论和

方法

　　针对海量多尺度时空动态脑影像数据,如何发

展和应用一套适合脑科学研究规律的非线性数学理

论和方法,建立大规模数据挖掘的脑功能因果分析

算法,阐明遗传、行为、生理与疾病相关的脑功能因

果关系,解析脑功能机制和脑疾病致病机理是目前

脑科学研究的新兴方向.

３．１　人工智能算法

随着人工智能的兴起,人工智能算法在脑影像

大数据分析中发挥着重要的作用.如脑影像数据分

析中的配准问题,传统配准方法难以解决严重的头

动问题,而基于人工智能算法的配准方法已经被证

明可以用于畸变较大的图像中[３８,３９].未来,基于智

能算法的配准或将被更广泛地应用于脑影像数据的

处理中.此外,借助人工智能算法,我们可以对脑影

像的特征进行深度挖掘,如通过非监督训练的智能

算法(如 DeepConvolutionGenerativeAdversarial
Networks,DCGAN)提取脑影像深层次的信息,这
使得对于影像特征更深层次的刻画成为可能,进一

步这些特征可以被应用到疾病预测、病灶定位,甚至

疾病亚型的发现等临床问题中[４０４３].此外,人工智

能技术在脑出血判断[４４]、脑瘤亚型分类[４５]、神经退

行性疾病诊断[４６]等方面取得了重要进展,甚至能够

用来生成各种脑图谱[４７].因此,结合行为、影像的

大数据与现代人工智能算法,有可能为神经退行性

疾病、脑卒中等脑疾病的诊断与康复提供量化、个体

化策略,通过量化评估结果对病情进行更合理有效

的解读,为临床治疗策略的调整控制和病人的居家

管理提供有价值的参考.

３．２　遗传影像分析算法

近几年,遗传影像数据分析成为脑影像领域的

前沿与热点.通过整合基因、影像以及行为的数据,
使得我们建立脑功能结构特征与行为的关系的同

时,能够进一步探究它们的遗传基础及分子机制.
由于遗传与脑影像的数据的特征维度都非常高(百
万级),整合这两个模态的数据成为当前遗传影像数

据分析的难点.复旦大学科研团队在非线性遗传影

像关联分析、随机场理论方面已经进行了一系列的

前期工作.如 Tao等人利用核函数方法,发展了非

线性关联分析和非线性格兰杰因果关系的数学理

论,并将其运用于研究功能磁共振数据的因果关

系[４８].基于该方法Jia等人发现与纹状体相关的奖

励预期行为受到 VPS４A 基因的调控,研究结果发

表在PNAS 杂志上[４９].Gong等人利用半参数回

归模型寻找中国精神分裂症人群高易感基因 DISC１
控制的脑结构,然后利用脑结构项上发现的信息作

为种子点研究精神分裂症患者与正常人脑功能上的

差异.结果发现精神分裂症患者大脑楔前叶的结构

和功能发生了很大的改变[５０].此外,Ge等人还率

先提出了基于随机场理论的遗传影像数据关联分析

算法,并将这一套的理论运用于 ADNI数据库的阿

尔兹海默症数据上[５１].遗传与影像数据的联合分

析为研究脑功能与脑疾病提供更全面的视角,使得

我们能够建立从微观分子到宏观行为表型之间的完

整证据链,进而揭示脑疾病的分子影像机制.

３．３　因果分析算法

从海量脑影像数据中对脑区间有向相互作用

(因果关系)进行准确推断也是当前脑科学大数据方
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法学的前沿与热点.目前探索因果关系的两种主要

方法是动态因果模型(DynamicCausalModeling,

DCM)和 格 兰 杰 因 果 模 型 (Granger Causality
Modeling,GCM).这两种模型被认为是完全不同

的因果关系推断方法,并各自具有优缺点.Ge等人

提出了一种新的因果推断方法,兼有格兰杰因果模

型的性质和动态因果模型的双线性逼近的特征,从
而具有两种传统方法的优点,通过结合 DCM 的双

线性近似特征,他们进一步证明 GCM 可以扩展成

为具有物理约束的模型[５２,５３].Luo等人利用时间

序列分析方法,对脑功能信息的时变性进行建模,提
出时变格兰杰因果关系算法并应用到脑影像数据的

分析之中[５４].这些数据驱动的因果分析算法为脑

影像数据的分析提供了新的思路,使得我们能够对

脑区间的相互关系进行更准确细致的刻画.

３．４　脑影像数据可重复性问题方法学

随着生物学研究技术的迅速发展,我们经常需

要从数量惊人的时空数据中找出变量之间的关联.
但是,由于所研究问题的复杂性和数据中大量的噪

声,变量之间的关联性通常比较弱.因此,部分研究

对过去脑影像结果的可靠性提出了质疑,认为某些

功能磁共振成像的结果可能被解释为夸大或虚假,
这引起了科学界的激烈争论[１８,５５５７].Chen等人将

Dice系数引入到脑功能网络指标的可重复性衡量

上,并对不同指标研究所需要的样本量进行了计

算[５８].同样的在基因数据的研究中,不同中心的相

同临床类型研究样本的研究结果差异很大,并且只

有很少的共同基因[４].综上所述,平息研究可靠性

争论的关键问题之一是需要提出一些简单有效的方

法来获得给定研究的可重复性.为了克服这个问

题,受微阵列数据分析和基因集富集分析的可重复

性思想的启发[５９６１],复旦大学团队提出采用混合模

型方法来定义可重复性评估指标,该方法可以避免

传统方法中由阈值选取所带来的不准确性,从而更

加精确地估计结果的可重复性以及研究设计中所需

要的样本量.

４　遗传影像大数据在脑疾病病理机制研究

中的应用

　　随着遗传影像数据的不断积累和一系列方法学

上的进步,我们对脑疾病的病理机制有了更深入的

理解.近几年,遗传影像大数据在重大脑疾病研究

中发挥了重要作用,为疾病的早期诊断、药物研发、
临床诊断及个性化治疗等提供了有效的生物标志物

及致病机制的理论支持,取得了一系列重要的成果.

４．１　注意缺陷多动障碍

注 意 缺 陷 多 动 障 碍 (Attention Deficit
HyperactivityDisorder,ADHD)是最常见的一种儿

童精神疾病之一,影响着大约１０％的儿童[６２].基于

ENIGNA基因影像大数据,Hoogman等人发现儿

童 ADHD患者的皮质表面积显著降低,但青少年和

成人 ADHD患者的皮质表面积与健康对照相比没

有显著差异[６３],ADHD患者双侧杏仁核、纹状体和

海马体积的显著减少,同样地,这种差异在儿童组尤

其明显[６４].Shen等人基于 ABCD青少年脑影像随

访数据发现早期多动症症状容易引发后期的睡眠问

题,这些睡眠问题所涉及的脑区,主要集中在注意力

网络和觉醒系统,这些脑区的脑灰质萎缩程度与

ADHD的严重程度相关,而更严重的 ADHD 症状

会引发后期更多的睡眠问题[６５].另外,ADHD患者

皮质下不同脑区的脆弱性存在显著差异,这种差异

可能与氧化应激、神经发育和自噬途径相关基因在

不同脑区的差异表达有关[６６].

４．２　自闭症谱系障碍

自闭症谱系障碍(AutismSpectrum Disorder,

ASD)与其他大多数脑疾病不同,患者不同脑区与对

照差异的方向不一致,且在整个年龄段内都是如此.
在皮质区域,ASD 患者有较大的侧脑室和颅内容

积、较大的额叶皮质厚度和较低的颞叶皮质厚度.
在皮质下区域,ASD患者苍白球、壳核、杏仁核和伏

隔核体积较低.年龄效应分析表明,ASD患者皮质

厚度的发育随年龄发生了改变,最大的差异发生在

青春期前后,而在皮质下脑区未观察到年龄与 ASD
的交互作用.总体而言,ASD 患者纹状体、额叶皮

质和颞叶皮质等与认知和情感相关脑区的形态发生

了改 变[６７].在 功 能 连 接 方 面,Cheng 等 人 基 于

ABIDE自闭症静息态脑影像数据,提出脑影像大数

据的全脑关联分析算法,发现自闭症患者“人脸”、
“自我”以及“社交功能”等相关脑区的功能连接显著

减弱,揭示了自闭症核心症状社交功能下降的神经

机制[６８].

４．３　抑郁症

ENIGMAＧMDD工作组基于１７２８名重度抑郁

(MajorDepressiveDisorder,MDD)患者和７１９９名

健康对照的皮质下脑形态分析研究发现,复发性

MDD的海马体积显著小于健康对照,而初发 MDD
与对照组相比皮质下各脑区体积无显著差异[６９].

Schmaal等人基于 ENIGMA 抑郁症大数据发现成
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人 MDD患者的与情绪调节、奖赏功能、社会认知及

执行功能有关的眶额叶皮层、前扣带回和后扣带回、
岛叶和颞叶的皮质较薄[３３],这些差异在首发患者及

成年起病的患者中更为显著,而青少年时期起病的

成年抑郁症患者中未发现皮质变薄的改变.这些结

果说明,MDD患者的大脑发生了广泛改变,并表明

MDD可能以动态的方式影响大脑结构,在不同的年

龄段有不同的差异模式[３３].因此,有研究提出海马

和内侧前额叶体积的减小可以作为抑郁症疾病进展

的生物标志[７０].Cheng等人基于来自三个站点上

千例样本的脑影像数据发现抑郁症患者中人脑奖赏

回路的内侧眶额叶皮层与记忆回路的海马旁、颞叶

区功能连接减弱,而涉及人脑惩罚神经环路的外侧

前额皮质与“自我”功能相关的楔前叶,语言相关的

角回与颞中回连接增强[７０].Cheng等人进一步基

于对一万多名样本的影像大数据分析发现,在存在

睡眠问题的患者中,外侧眶额皮层,楔叶以及背侧前

额叶皮层等脑区的功能连接显著升高,并且这些连

接的增强调制着抑郁与睡眠之间的关系[７１].

４．４　精神分裂症

VanErp和ENIGMA的合作者首次报道,精神

分裂症(Schizophrenia,SCZ)患者(２０２８例)与健康

对照组(２５４０例)相比,海马、杏仁核、丘脑、伏核和

颅内容积更小,而苍白球和侧脑室容积更大[７２].在

扩大的样本(４４７４名SCZvs．５０９８名对照)中,他
们发现与健康对照组相比,SCZ患者的皮质较薄,皮
质表面 积 较 小,这 种 差 异 在 额 叶 和 颞 叶 最 为 明

显[７３].此外,SCZ患者脑的结构改变还与疾病的临

床症状相关,Walton等人发现SCZ的阳性症状的严

重程度与双侧颞上回的厚度负相关,而SCZ阴性症

状的严重程度与前额叶的皮质厚度(特别是左内侧

眶额皮质)呈负相关[７４７６].除灰质结构变异外,在分

析了１９６３名精神分裂症患者和２３５９名健康人的

大脑 DTI图像后,Walton等发现SCZ患者中还存

在 广 泛 的 FA 值 降 低,特 别 是 在 放 射 冠 前 部

(Anterior Corona Radiata)和 胼 胝 体 (Corpus
Callosum)[７７].华西医院龚启勇等人基于 DTI影像

数据得到精神分裂的两个不同亚型,两组亚型在影

像学特征及临床症状上都有显著的差别[７８].

４．５　帕金森病

基于帕金森(ParkinsonsDisease,PD)进展标

志 物 研 究 (Parkinsons Progression Markers
Initiative,PPMI)收集的脑影像数据,Zeighami等发

现新发帕金森患者的脑萎缩主要发生在中脑、基底

节、基底前脑、内侧颞叶和一些离散的皮质区域[７９].
随着疾病的发展,帕金森患者出现皮层萎缩,并且皮

层萎缩程度与其到基底节的结构连接强度成正相

关,提示PD患者脑萎缩是沿着结构连接从基底节

传播到皮层脑区[８０].这一传播模式可能是错误折

叠的αＧ突触核蛋白从基底节沿着结构连接网络向外

扩散所致[８１].此外,帕金森患者的基线时期脑萎缩

程度 可 以 预 测 PD 患 者 疾 病 的 发 展 速 率[８２,８３].

Wang等人基于PPMI数据的工作,发现新发PD患

者皮质下脑区体积大的患者疾病发展速率慢,皮质

下脑区体积小的患者疾病发展速率快.这一结果表

明帕金森疾病发展速率与患者皮层下脑区体积有

关,同时也提示帕金森患者疾病发展速率与患者的

脑储备相关联[８４].

４．６　阿尔茨海默病

基于阿尔茨海默病(AlzheimersDisease,AD)遗
传影像随访数据(AlzheimersDiseaseNeuroimaging
Initiative,ADNI),研究者发现 AD 患者βＧ淀粉样蛋

白(Aβ)沉积与默认网络功能连接性变化同时发生,
随后 Aβ沉积沿功能连接网络和结构连接网络特异

性和渐进性地扩散到其他脑区[８５].随着疾病的进

展和tau的积聚增加,内侧颞叶与后内侧区功能连

接也随之不断减弱[８６].阿尔茨海默病临床前期的

早期改变可能涉及 AnteriorＧTemporal内连接的减

弱,这些连接的减弱可能与记忆障碍有关,但与 AD
的结构变异无关.AD基底前脑胆碱能投射系统的

退化是内嗅和新皮质萎缩的上游事件,并且基底前

脑体积可以预测阿尔茨海默病在皮质扩散[８７].AD
患者中认知抵抗力和大脑抵抗力较低的人随着疾病

的发展认知能力下降快.女性和年轻患者的大脑对

病理性tau的抵抗力更强,此外,tau聚集和神经元

丢失还与皮质铁积累存在相关关系[８８],而较高的教

育水平和皮质厚度与认知抵抗力强相关[８９].

５　遗传影像大数据在脑疾病临床诊断治疗

中的应用

　　近年来,遗传影像大数据分析在脑疾病临床转

化和应用中,特别是在医学影像分析、临床决策辅助

系统、疾病早期预警、疾病管理以及治疗预后预测等

方面展现出重大的潜在应用价值,为推动重大脑疾

病精准治疗、智能化健康管理、精准医学等方面的发

展发挥重大作用.
遗传影像大数据分析在脑卒中救治、辅助决策

及风险预测方面正在发挥重要的临床应用价值.复
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旦大学 类 脑 智 能 科 学 与 技 术 研 究 院 研 发 了 FＧ
STROKE脑卒中急诊期的患者风险分级自动智能

量化和预后风险预测方法,达到该研究领域国际一

流性能,已在国内三十余家医院进行应用.
我国正在快速步入老龄化社会,患有帕金森病

等神经退行性疾病的人群数目越来越大,基于影像、
行为的大数据分析将有可能为神经退行性疾病的诊

断与康复提供量化、个体化策略,通过量化评估结果

对病情进行更合理有效的解读,为临床治疗策略的

调整控制和病人的居家管理提供有价值的参考.帕

金森病全球有超过５００万患者,其具有高异质性临

床病理学亚型以及不同的自然病程,为该疾病早期

诊 断 以 及 临 床 药 物 使 用 带 来 极 大 困 难.

Fereshtehnejad等通过融合帕金森病临床运动、认
知以及精神状态等行为评分及脑影像、生化指标等,
将帕金森疾病分成三个不同的亚型:弥漫性恶性,中
度和轻度运动主导型;复旦研究团队从脑结构量化

出发,发现帕金森病患者具有两个亚型,其不同的疾

病发展进程与脑皮层体积密切相关[８４],这些研究为

帕金森病的精细划分和精准理疗提供了理论支

持[９０].另一方面,帕金森病患者分布在全国,而专

家和专科门诊均集中在大中城市.为推动帕金森病

远程管理新模式,复旦大学附属华山医院神经内科

建立了“中国e帕联盟”,实现了帕金森病慢病管理

和真实世界临床研究为一体,提高了慢病随访的依

从性.同时,基于可穿戴设备的行为学定量评估为

帕金森病精准管理提供了技术支撑[９１,９２].融合脑

影像及行为定量评估,建立远程、智能、量化帕金森

病慢病长程管理新模式,将提升帕金森病患者的用

药管理、康复管理精准度和效率.
脑影像大数据分析在脑疾病功能神经外科治疗

中发挥着重要的作用,在脑功能区精准定位、手术路

径规划和导航、手术治疗效果预后等方面的临床应

用越来越广泛.Wang等采用影像技术与电生理技

术融合的方法,用于癫痫诊断和病灶定位,引导脑深

部病灶毁损治疗[９３];将术中神经影像与神经电生理

结合,可以提升深部脑刺激电极植入手术中功能区

特异性定位的准确性[９４].利用神经调控技术与脑

影像技术的融合,DiMarzio等研究帕金森病接受

DBS刺激与否的状态下,慢性疼痛的缓解机制[９５].
而更为重要的是,利用脑影像分析可以发现深部脑

刺激更加有效的治疗靶点[９６],甚至发现新的治疗靶

点[９７],为功能神经外科手术治疗开辟了基于脑网络

调控的新方向.

６　未来研究方向展望

近二十年脑疾病研究与信息获取技术的发展相

融合,在多尺度多模态大数据采集与分析等方面取

得了快速发展.未来,大规模的标准化、大样本、多
尺度、多模态国际共享数据平台的建设和发展,不仅

可为脑疾病和脑科学研究提供更为丰富、高质量的

数据基础战略资源,同时可以推动疾病分型、计算神

经科学、计算精神病学等新兴研究方向和研究领域

的发展.

６．１　遗传影像行为大数据的整合

过去十年,遗传影像数据在脑科学研究中扮演

着重要的角色,通过整合遗传、影像及行为等数据,
能够使得我们以更全面的视角研究人脑的功能以及

脑疾病的发生发展机制.但目前遗传、影像以及行

为三者高维数据的整合分析方法仍然面临着巨大的

挑战.在传统脑影像分析中,随机场理论被广泛的

应用于计算多重检验矫正的阈值.与传统方法相

比,随机场理论对脑影像的空间结构进行建模,有助

于提升数据分析的统计功效.实际上,随机场理论

对于任何存在结构的数据都是适用的,因此,我们可

以对其他模态进行建模.比如,对于基因数据,众所

周知,基因是分布在蛋白质上的,蛋白质的空间结构

决定了它的功能,因此,在基因脑影像关联分析中,
我们可以同时对脑影像和基因的空间结构进行建

模,从而提升关联分析的功效.这就是我们所说的

二场理论.更进一步,我们还可以对人体行为或表

型数据进行建模,比如人脸等图像数据,实现对脑、
基因、表型的三方面同时关联分析.这就是我们所

说的三场理论,其对生命科学和神经科学的数据驱

动发现具有重要意义.

６．２　精神疾病亚型

当前,精神疾病的诊断仍缺乏基于客观标志物

的指标,临 床 诊 断 基 本 都 是 基 于 行 为 症 状 的 打

分[９８１００],当患者具有大于一定数目的疾病症状时,
就会被诊断为某种精神疾病,因此,不同的病人往往

具有不同的症状组合,在个体水平上存在广泛的异

质性.如自闭症,由于其在症状[１０１]及致病因素[１０２]

都具有广泛异质性,临床将其称为自闭症谱系病,而
不是单一疾病.脑成像技术的快速发展为精神疾病

的定义、诊断甚至治疗带来了新的契机.如２０１７年

NatureMedicine发表首次利用静息态脑影像特征

对抑郁症进行分型文章,该研究得到四类不同的生

物亚型并且亚型间具有不同的治疗效果[９７].近几



　
第３５卷　第１期 程炜等:基于多尺度多模态数据的脑疾病研究进展———遗传影像大数据研究 ９９　　　 　

年,越来越多的证据表明基于脑影像学特征对脑疾

病进行细化分型的巨大潜力与临床价值[１０３,１０４].未

来,随着脑影像数据的不断积累,结合现代的人工智

能算法,基于客观生物学指标的疾病亚型将有可能

迎来新的突破.这一突破将改变沿用了半个多世纪

的DSM 对精神疾病的定义与分类,对精神疾病的精

确诊断以及个性化治疗都有重要意义.

６．３　计算精神病学

随着各种高通量技术和无线远程获取技术的迅

速发展,为脑科学与脑疾病的研究提供了前所未有

的契机.早在１０年前,美国国家心理健康研究所

(NationalInstituteofMentalHealth,NIMH)就提

出 针 对 的 精 神 疾 病 Research Domain Rriteria
(RDoC)计划,旨在通过获取海量的多模态多尺度数

据,整合基因、代谢、蛋白质、影像及行为等全维度的

数据,从基因、分子、影像再到行为等多个水平对精

神疾病展开研究,进而全面揭示这些疾病背后的病

理机制,促进这些疾病的早期诊断与个性化治疗.
除了遗传、影像、行为和环境这四个层次数据之外,
目前通过其他现代化手段获取的数据也越来越受到

人们的关注.如利用手机,可以无干涉地获取手机

用户的夜间浏览情况,从而来预判人的情绪状态,应
用于抑郁症的预警;通过手环设备,我们还可以获取

用户每天的运动作息情况,从而得到运动量、昼夜节

律、睡眠时长等信息,实现对个体生活习惯数据的量

化.这些新型数据采集方式能够帮助我们获取海量

的个体实验数据,如何利用这些数字化数据促进我

们对精神疾病的早期预警与干预逐渐成为当前精神

疾病的热点与前沿.因 此,NIMH 新 主 任Joshua
Gordon则提出了下一个目标是计算精神病学,旨
在将之前的 RDoC计算推向下一阶段,通过整合这

些海量的生物数据,在精神疾病的诊断、分型以及

个性化治疗方面取得突破,实现与临床医学更好的

结合.

参 考 文 献

[１] LiuNH,DaumitGL,DuaT,etal．Excessmortalityin

persons with severe mental disorders: a multilevel

interventionframeworkandprioritiesforclinicalpractice,

policyandresearchagendas．WorldPsychiatry,２０１７,１６

(１):３０—４０．

[２] PrinceM,PatelV,SheklarS,etal．Globalmentalhealth１Ｇ

Nohealthwithoutmentalhealth．TheLancet,２００７,３７０

(９５９０):８５９—８７７．

[３] World Health Organization, Mental Health Gap Action

Programme． mhGAP intervention guide for mental,

neurologicalandsubstanceusedisordersinnonＧspecialized

healthsettings :version １．０．Geneva: World Health

Organization,２０１０．
[４] JamesSL,AbateD,AbateKH,etal．Global,regional,

andnationalincidence,prevalence,and yearslived with

disabilityfor３５４diseasesandinjuriesfor１９５countriesand

territories,１９９０—２０１７:asystematicanalysisfortheGlobal

Burdenof DiseaseStudy２０１７．The Lancet,２０１８,３９２
(１０１５９):１７８９—１８５８．

[５] WorldHealthOrganization．Mentalhealth．(２０１９Ｇ１０Ｇ０２)/

[２０２０Ｇ０６Ｇ２１]．https://www．who．int/newsＧroom/factsＧinＧ

pictures/detail/mentalＧhealth．
[６] World Health Organization．Mentaldisorders．(２０１９Ｇ１１Ｇ

２８)/[２０２０Ｇ０６Ｇ２１]．https://www．who．int/en/newsＧroom/

factＧsheets/detail/mentalＧdisorders．
[７] HuangY,WangY,WangH,etal．Prevalenceofmental

disordersinChina:acrossＧsectionalepidemiologicalstudy．

TheLancetPsychiatry,２０１９,６(３):２１１—２２４．

[８] World Health Organization． Mental health action plan

２０１３—２０２０．Geneva:WorldHealthOrganization,２０１３．
[９] World Health Organization．Comprehensive mentalhealth

action plan ２０１３—２０３０． (２０１３Ｇ０６Ｇ０６)/[２０２０Ｇ０６Ｇ２１]．

https://www．who．int/mental_health/action_plan_２０１３/en/．
[１０]PrinceMJ．WorldAlzheimerReport２０１５:theglobalimpact

ofdementia:ananalysisofprevalence,incidence,costand

trends．London:AlzheimersDiseaseInternational,２０１５．
[１１] WorldHealthOrganization．Globalactionplanonthepublic

healthresponsetodementia２０１７—２０２５．Geneva:World

HealthOrganization,２０１７．
[１２]JiaLF,Quan MN,Fu Y,etal．Dementiain China:

epidemiology,clinicalmanagement,andresearchadvances．

TheLancetNeurology,２０２０,１９(１):８１—９２．

[１３]JiaJP,WeiCB,ChenSQ,etal．ThecostofAlzheimers

diseasein Chinaandre—estimation ofcosts worldwide．

Alzheimers& Dementia,２０１８,１４(４):４８３—４９１．
[１４] World Health Organization． Domentia． (２０２０Ｇ０９Ｇ２１)/

[２０２１Ｇ０１Ｇ２８]．https://www．who．int/newsＧroom/factＧ

sheets/detail/dementia．
[１５]ZhaoBX,LuoTY,LiTF,etal．GenomeＧwideassociation

analysisof１９,６２９individualsidentifiesvariantsinfluencing

regional brain volumes and refines their genetic coＧ

architecturewithcognitiveandmentalhealthtraits．Nature

genetics,２０１９,５１(１１):１６３７—１６４４．
[１６]ShenEH,OverlyCC,JonesAR．TheAllenHumanBrain

Atlas:comprehensivegeneexpressionmappingofthehuman

brain．Trendsinneurosciences,２０１２,３５(１２):７１１—７１４．
[１７]LiA,Gong H,ZhangB,etal．MicroＧopticalsectioning

tomographytoobtainahighＧresolutionatlasofthemouse

brain．Science,２０１０,３３０(６００９):１４０４—１４０８．



　

　１００　　 中　国　科　学　基　金 ２０２１年

[１８]EklundA,NicholsTE,KnutssonH．Clusterfailure:Why

fMRIinferencesforspatialextenthaveinflatedfalseＧpositive

rates．ProceedingsoftheNationalAcademyofSciencesof

the United States of America, ２０１６, １１３ (３３):

E４９２９—E４９２９．
[１９]PoldrackRA,BakerCI,DurnezJ,etal．Scanningthe

horizon:towardstransparentandreproducibleneuroimaging

research．Nature Reviews Neuroscience,２０１７,１８(２):

１１５—１２６．
[２０]Button KS,LoannidisJPA, Mokrysz C,etal．Power

failure:whysmallsamplesizeunderminesthereliabilityof

neuroscience．NatureReviewsNeuroscience,２０１３,１４(６):

４４４—４４４．

[２１]ThompsonPM,JahanshadN,ChingCRK,etal．ENIGMA

andglobalneuroscience:adecadeoflargeＧscalestudiesofthe

braininhealthanddiseaseacrossmorethan４０countries．

TranslationalPsychiatry,２０２０,１０(１):１—２８．
[２２]JaniriD,DoucetGE,PompiliM,etal．Riskandprotective

factorsforchildhood suicidality:a US populationＧbased

study．TheLancetPsychiatry,２０２０,７(４):３１７—３２６．

[２３]CortesA,AlbersPK,DendrouCA,etal．IdentifyingcrossＧ

diseasecomponentsofgeneticriskacrosshospitaldatainthe

UKBiobank．NatureGenetics,２０２０,５２(１):１２６—１３４．
[２４] MartinoDA,Yan CG,Li Q,etal．Theautism brain

imagingdataexchange:towardsalargeＧscaleevaluationof

the intrinsic brain architecture in autism． Molecular

Psychiatry,２０１４,１９(６):６５９—６６７．

[２５]PalmerLJ．UK Biobank:bankonit．TheLancet,２００７,

３６９(９５７８):１９８０—１９８２．
[２６] Miller KL, AlfaroＧAlmagro F, Bangerter NK,et al．

Multimodalpopulationbrainimaginginthe UK Biobank

prospective epidemiologicalstudy． Nature Neuroscience,

２０１６,１９(１１):１５２３—１５３６．

[２７]CollinsR．WhatmakesUKBiobankspecial?．TheLancet,

２０１２,３７９(９８２２):１１７３—１１７４．
[２８]VolkowND,KoobGF,CroyleRT,etal．Theconceptionof

the ABCD study:from substance useto a broad NIH

collaboration．DevelopmentalCognitiveNeuroscience,２０１８,

３２:４—７．
[２９]CaseyBJ,CannonierT,ConleyMI,etal．TheAdolescent

Brain Cognitive Development (ABCD)study:imaging

acquisition across ２１ sites． Developmental Cognitive

Neuroscience,２０１８,３２:４３—５４．

[３０]ThompsonPM,SteinJL,MedlandSE,etal．TheENIGMA

Consortium: largeＧscale collaborative analyses of

neuroimagingandgeneticdata．BrainImagingandBehavior,

２０１４,８(２):１５３—１８２．
[３１]KongXZ,BoedhoePSW,AbeY,etal．Mappingcortical

andsubcorticalasymmetryinobsessiveＧcompulsivedisorder:

findingsfromtheenigmaconsortium．BiologicalPsychiatry,

２０１９,８７(１２):１０２２—１０３４．

[３２] MackeyS,AllgaierN,ChaaraniB,etal．MegaＧAnalysisof

gray mattervolumeinsubstancedependence:generaland

substanceＧspecificregional effects． American Journal of

Psychiatry,２０１９,１７６(５):４１４—４１４．

[３３]Schmaal L, Hibar DP, Sämann PG,et al． Cortical

abnormalitiesinadultsandadolescentswithmajordepression

basedon brainscansfrom ２０cohorts worldwideinthe

ENIGMA Major Depressive Disorder Working Group．

MolecularPsychiatry,２０１７,２２(６):９００—９０９．

[３４]GrasbyKL,JahanshadN,PainterJN,etal．Thegenetic

architectureofthehumancerebralcortex．Science,２０２０,

３６７(６４８４):６６９０．

[３５]HibarDP,SteinJL,RenteriaME,etal．Commongenetic

variants influence human subcortical brain structures．

Nature,２０１５,５２０(７５４６):２２４—２２９．

[３６]JiaT,ChuCY,LiuY,etal．EpigenomeＧwidemetaＧanalysis

of blood DNA methylation and its association with

subcorticalvolumes:findingsfromtheENIGMAEpigenetics

WorkingGroup．MolecularPsychiatry,２０１９:１—１２．

[３７]XuQ,GuoLN,ChengJL,etal．CHIMGEN:aChinese

imaginggeneticscohorttoenhancecrossＧethnicandcrossＧ

geographicbrainresearch．MolecularPsychiatry,２０２０,２５

(３):５１７—５２９．

[３８]EppenhofK,Lafarge MW,Veta M,etal．Progressively

trainedconvolutionalneuralnetworksfordeformableimage

registration．IEEETransactionsonMedicalImaging,２０２０,

３９(５):１５９４—１６０４．

[３９]Krebs J,Delingette H, Mailhé B,et al．Learning a

probabilistic modelfor diffeomorphicregistration．IEEE

Transactionson MedicalImaging,２０１９,３８(９):２１６５—

２１７６．　

[４０]Hsu CC, Lin CW． CNNＧBased Joint Clustering and

RepresentationLearning with Feature DriftCompensation

for LargeＧScale Image Data． Ieee Transactions on

Multimedia,２０１８,２０(２):４２１—４２９．

[４１]SuWT,HsuCC,HuangZL,etal．Jointpairwiselearning

andimageclusteringbasedonasiamesecnn．２０１８２５th

IEEE International Conference on Image Processing．

Greece:IEEE,２０１８．

[４２]HollonTC,PandianB,AdapaAR,etal．NearrealＧtime

intraoperativebraintumordiagnosisusingstimulatedRaman

histology and deep neural networks． Nature Medicine,

２０２０,２６(１):５２—５８．

[４３]GillRS,CaldairouB,BernasconiN,etal．UncertaintyＧ

Informed detection of epileptogenic brain malformations

usingbayesianneuralnetworks．//InternationalConference

on Medical Image Computing and ComputerＧAssisted

Intervention．Switzerland:Springer,Cham,２０１９．



　
第３５卷　第１期 程炜等:基于多尺度多模态数据的脑疾病研究进展———遗传影像大数据研究 １０１　　 　

[４４]ArbabshiraniMR,FornwaltBK,Mongelluzzo GJ,etal．

Advanced machine learning in action:identification of

intracranialhemorrhageoncomputedtomographyscansof

thehead withclinicalworkflowintegration．NPJ Digital

Medicine,２０１８,１:９．
[４５]CapperD,JonesDTW,SillM,etal．DNA methylationＧ

basedclassification ofcentral nervous system tumours．

Nature,２０１８,５５５(７６９７):４６９—４７４．
[４６] MutluU,ColijnJM,ArfanI,etal．Associationofretinal

neurodegenerationon opticalcoherencetomography with

dementia a populationＧbased study．JAMA Neurology,

２０１８,７５(１０):１２５６—１２６３．
[４７]RobieAA,HirokawaJ,EdwardsAW,etal．Mappingthe

NeuralSubstrates of Behavior．Cell,２０１７,１７０ (２):

３９３—４０６．
[４８]TaoCY,FengJF．Nonlinearassociationcriterion,nonlinear

Grangercausalityandrelatedissues withapplicationsto

neuroimage studies．Journal of Neuroscience Methods,

２０１６,２６２:１１０—１３２．
[４９]JiaTY,MacareC,DesrivièresS,etal．Neuralbasisof

rewardanticipationanditsgeneticdeterminants．Proceedings

oftheNationalAcademyofSciencesoftheUnitedStatesof

America,２０１６,１１３(１４):３８７９—３８８４．
[５０]GongXH,Lu WL,Kendrick KM,etal．A BrainＧwide

association study of DISC１ genetic variants reveals a

relationshipwiththestructureandfunctionalconnectivityof

theprecuneusinschizophrenia．Human Brain Mapping,

２０１４,３５(１１):５４１４—５４３０．
[５１]GeT,FengJF,HibarDP,etal．Increasingpowerfor

voxelＧwisegenomeＧwideassociationstudies:therandomfield

theory,leastsquarekernelmachinesandfastpermutation

procedures．Neuroimage,２０１２,６３(２):８５８—８７３．
[５２]GeT,KendrickKM,FengJF．Anovelextendedgranger

causal model approach demonstrates brain hemispheric

differences during face recognition learning． PloS

ComputationalBiology,２００９,５(１１)．
[５３]GeT,FengJF,GrabenhorstF,etal．Componentialgranger

causality,anditsapplicationtoidentifyingthesourceand

mechanismsofthetopＧdownbiasedactivationthatcontrols

attentiontoaffectivevssensoryprocessing．Neuroimage,

２０１２,５９(２):１８４６—１８５８．
[５４]LuoQ,Lu W,Cheng W,etal．SpatioＧtemporalgranger

causality:a new framework． Neuroimage,２０１３,７９:

２４１—２６３．
[５５]BennettCM,MillerMB．Howreliablearetheresultsfrom

functional magnetic resonance imaging?． The Year in

CognitiveNeuroscience２０１０,２０１０,１１９１:１３３—１５５．
[５６]FosteringreproduciblefMRIresearch．NatureNeuroscience,

２０１７,２０(３):２９８．

[５７]EinＧDorL,ZukO,DomanyE．Thousandsofsamplesare

neededtogeneratearobustgenelistforpredictingoutcome

incancer．ProceedingsoftheNationalAcademyofSciences

ofthe United States of America,２００６,１０３ (１５):

５９２３—５９２８．

[５８]ChenX,LuB,YanCG．ReproducibilityofRＧfMRImetrics

ontheimpactofdifferentstrategiesformultiplecomparison

correctionandsamplesizes．HumanBrainMapping,２０１８,

３９(１):３００—３１８．

[５９]LaiY,Adam BL,Podolsky R,etal．A mixture model

approachtothetestsofconcordanceanddiscordancebetween

two largeＧscale experiments with twoＧsample groups．

Bioinformatics,２００７,２３(１０):１２４３—１２５０．

[６０]Lai YL, Zhang FN, Nayak TK,et al． Concordant

integrativegenesetenrichmentanalysisofmultiplelargeＧ

scaletwoＧsampleexpression datasets．BMC Genomics,

２０１４,１(１５):S６．

[６１]Lai YL,Zhang FN, Nayak TK,et al． An efficient

concordantintegrativeanalysisofmultiplelargeＧscaletwoＧ

sampleexpressiondatasets．Bioinformatics,２０１７,３３(２３):

３８５２—３８６０．

[６２]XuGF,StrathearnL,LiuBY,etal．TwentyＧyeartrendsin

diagnosedattentionＧdeficit/hyperactivitydisorderamongUS

children and adolescents,１９９７—２０１６．JAMA Network

Open,２０１８,１(４):e１８１４７１．

[６３]Hoogman M,MuetzelRL,GuimarãesJP,etal．Brain

imagingofthecortexinADHD:acoordinatedanalysisof

largeＧscaleclinicalandpopulationＧbasedsamples．American

JournalofPsychiatry,２０１９,１７６(７):５３１—５４２．

[６４]HoogmanDM,BraltenJ,HibarDP,etal．Subcorticalbrain

volume differencesin participants with attention deficit

hyperactivity disorderin children and adults:a crossＧ

sectionalmegaＧanalysis．LancetPsychiatry,２０１７,４(４):

３１０—３１９．

[６５]ShenC,LuoQ,ChamberlainSR,etal．Whatisthelink

between attentionＧdeficit/hyperactivity disorderand sleep

disturbance? A multimodal examination of longitudinal

relationshipsandbrainstructureusinglargeＧscalepopulationＧ

based cohorts． Biological Psychiatry, ２０２０, ８８ (６):

４５９—４６９．

[６６]HessJL,AkutagavaＧMartinsGC,PatakJD,etal．Whyis

thereselectivesubcorticalvulnerabilityin ADHD? Clues

from postmortem brain geneexpression data． Molecular

Psychiatry,２０１８,２３(８):１７８７—１７９３．

[６７]vanRooijD,AnagnostouE,ArangoC,etal．Corticaland

subcorticalbrainmorphometrydifferencesbetweenpatients

withautismspectrumdisorderandhealthyindividualsacross

thelifespan:resultsfrom the ENIGMA ASD working

group．AmericanJournalofPsychiatry,２０１８,１７５(４):

３５９—３６９．



　

　１０２　　 中　国　科　学　基　金 ２０２１年

[６８]Cheng W,Rolls ET,ZhangJ,etal．Autism:reduced

connectivity between cortical areas involved in face

expression,theoryofmind,andthesenseofself．Brain,

２０１５,１３８:１３８２—１３９３．
[６９]SchmaalL,Rose M,EMDDW Group．Subcorticalbrain

alterationsin majordepressivedisorder:findingsfromthe

ENIGMA MajorDepressiveDisorderworkinggroup．２０１６,

２１(６):８０６—８１２．
[７０]BelleauEL,Treadway MT,PizzagalliDA．Theimpactof

stressand majordepressivedisorderon hippocampaland

medialprefrontalcortexmorphology．BiologicalPsychiatry,

２０１９,８５(６):４４３—４５３．
[７１]Cheng W, Rolls ET, Ruan HT, et al． Functional

connectivitiesin the brain that mediate the association

between depressive problems and sleep quality．JAMA

Psychiatry,２０１８,７５(１０):１０５２—１０６１．
[７２]vanErpTGM,HibarDP,RasmussenJM,etal．Subcortical

brain volume abnormalities in ２０２８ individuals with

schizophreniaand２５４０healthycontrolsviatheENIGMA

consortium．MolecularPsychiatry,２０１６,２１(４):５８５—５８５．
[７３]vanErpTGM,WaltonE,HibarDP,etal．Corticalbrain

abnormalitiesin ４４７４individuals with schizophreniaand

５０９８ controlsubjects via the enhancing neuroimaging

geneticsthrough metaanalysis (ENIGMA)consortium．

BiologicalPsychiatry,２０１８,８４(９):６４４—６５４．
[７４]Alnaes D, Kaufmann T, van der Meer D． Brain

heterogeneityin schizophrenia and its association with

polygenicrisk．JAMAPsychiatry,２０１９,７６(９):９８６—９８６．
[７５] Walton E, Hibar DP,van Erp TGM,etal．Positive

symptomsassociate withcorticalthinninginthesuperior

temporalgyrusviatheENIGMASchizophreniaconsortium．

ActaPsychiatricaScandinavica,２０１７,１３５(５):４３９—４４７．
[７６] WaltonE,Hibar DP,van Erp TGM,etal．Prefrontal

corticalthinninglinkstonegativesymptomsinschizophrenia

via the ENIGMA consortium． Psychological Medicine,

２０１８,４８(１):８２—９４．
[７７]KellyS,JahanshadN,ZaleskyA,etal．Widespreadwhite

matter microstructuraldifferencesinschizophreniaacross

４３２２individuals:resultsfromtheENIGMA Schizophrenia

DTIWorkingGroup．MolecularPsychiatry,２０１８,２３(５):

１２６１—１２６９．
[７８]SunHQ,LiuS,YaoL,etal．Twopatternsofwhitematter

abnormalitiesinmedicationＧnaivepatientswithFirstＧepisode

schizophrenia revealed by diffusion tensorimaging and

cluster analysis． JAMA Psychiatry, ２０１５, ７２ (７):

６７８—６８６．
[７９]ZeighamiY,Ulla M,IturriaＧMedina Y,etal．Network

structureofbrainatrophyindenovoParkinsonsdisease．

Elife,２０１５,４．

[８０]Yau YHC, Zeighami Y, Baker T, et al． Network

connectivitydeterminescorticalthinninginearlyParkinsons

diseaseprogression．NatureCommunications,２０１８,９(１):

１—１０．

[８１]HendersonMX,CornblathEJ,DarwichA,etal．Spreadof

alphaＧsynucleinpathologythroughthebrainconnectomeis

modulated by selective vulnerability and predicted by

networkanalysis．Nature Neuroscience,２０１９,２２(８):

１２４８—１２５７．

[８２]ZeighamiY,FereshtehnejadSM,DadarM,etal．AclinicalＧ

anatomicalsignatureofParkinsonsdiseaseidentified with

partialleast squares and magnetic resonance imaging．

Neuroimage,２０１９,１９０:６９—７８．

[８３]Zeighami Y, Fereshtehnejad SM, Dadar M, et al．

AssessmentofaprognosticMRIbiomarkerinearlydenovo

Parkinsons disease． Neuroimage: Clinical, ２０１９,

２４:１０１９８６．

[８４] WangL,etal．TwobiotypesinParkinsonsdiseasewith

distinctivelongitudinalprogression．Neurology,２０２０,９５
(１１)．

[８５]LeeES,Yoo K,Lee YB,etal．Default modenetwork

functionalconnectivity in early and late mild cognitive

impairment results from the Alzheimers disease

neuroimaginginitiative．Alzheimer Disease & Associated

Disorders,２０１６,３０(４):２８９—２９６．

[８６]BerronD,van WestenD,OssenkoppeleR,etal．Medial

temporallobeconnectivityanditsassociationswithcognition

in early Alzheimers disease． Brain, ２０２０, １４３(４):

１２３３—１２４８．

[８７]FernandezＧCabelloS,KronbichlerM,vanDijkKRA,etal．

Basalforebrainvolumereliablypredictsthecorticalspreadof

Alzheimers degeneration． Brain, ２０２０, １４３(３):

９９３—１００９．

[８８]Spotorno N, AcostaＧCabronero J,Stomrud E,et al．

Relationshipbetweencorticalironandtauaggregationin

Alzheimersdisease．Brain,２０２０,１４３(５):１３４１—１３４９．

[８９]Ossenkoppele R, Lyoo CH, JesterＧBroms J, et al．

Assessmentofdemographic,genetic,andimagingvariables

associatedwithbrainresilienceandcognitiveresilienceto

pathologicaltauinpatientswithAlzheimerdisease．JAMA

Neurology,２０２０,７７(５):６３２—６４２．

[９０]FereshtehnejadSM,ZeighamiM,DagherA,etal．Clinical

criteriaforsubtypingParkinsonsdisease:biomarkersand

longitudinalprogression．Brain,２０１７,１４０:１９５９—１９７６．

[９１] WangJY,GongDW,LuoHC,etal．Measurementofstep

angleforquantifyingthegaitimpairmentofParkinsons

diseasebywearablesensors:Controlledstudy．JmirMhealth

andUhealth,２０２０,８(３)．

[９２] 李亮,俞乾,徐宝腾,等．帕金森病患者多节点运动监测可

穿戴设备．生物医学工程学杂志,２０１６(６):１６５—１７２．



　
第３５卷　第１期 程炜等:基于多尺度多模态数据的脑疾病研究进展———遗传影像大数据研究 １０３　　 　

[９３] WangX,Hu WH,McGonigal A,etal．Electroclinical

featuresofinsulo—opercularepilepsy:anSEEGandPET

study．Annals of Clinicaland Translational Neurology,

２０１９,６(７):１１６５—１１７７．
[９４]Geng XY, Xu X, Horn A, et al． IntraＧoperative

characterisationofsubthalamicoscillationsin Parkinsons

disease．ClinicalNeurophysiology,２０１８,１２９(５):１００１—

１０１０．
[９５]DiMarzioM,RashidT,HancuI,etal．FunctionalMRI

signatureofchronicpainrelieffromdeepbrainstimulationin

parkinsondiseasepatients．Neurosurgery,２０１９,８５(６):

E１０４３—E１０４９．
[９６]Horn A,Neumann WJ,Degen K,etal．Toward an

electrophysiological“sweetspot”fordeepbrainstimulation

inthesubthalamicnucleus．HumanBrain Mapping,２０１７,

３８(７):３３７７—３３９０．
[９７]DrysdaleAT,GrosenickL,DownarJ,etal．RestingＧstate

connectivitybiomarkersdefineneurophysiologicalsubtypes

ofdepression．NatureMedicine,２０１７,２３(１):２８．
[９８]HymanSE．Thediagnosisofmentaldisorders:theproblem

ofreification．AnnualReviewofClinicalPsychology,２０１０,

６:１５５—１７９．

[９９]CuthbertBN,InselTR．Towardthefutureofpsychiatric

diagnosis:thesevenpillarsofRDoC．BMCMedicine,２０１３,

１１(１):１２６．

[１００]CaseyBJ,Craddock N,CuthbertBN,etal．DSMＧ５and

RDoC:progressinpsychiatryresearch?．NatureReviews

Neuroscience,２０１３,１４(１１):８１０．

[１０１]Lenroot RK, Yeung PK． Heterogeneity within autism

spectrum disorders: What have we learned from

neuroimagingstudies?．Frontiersin Human Neuroscience,

２０１３,７:７３３．

[１０２]BetancurC．Etiologicalheterogeneityinautism spectrum

disorders:morethan１００geneticandgenomicdisordersand

stillcounting．BrainResearch,２０１１,１３８０:４２—７７．

[１０３]Chand GB,Dwyer DB,Guray E,etal．Two distinct

neuroanatomicalsubtypesofschizophreniarevealed using

machinelearning．Brain,２０２０,１４３(３):１０２７—１０３８．

[１０４]HongSJ,ValkSL,MartinoAD,etal．Multidimensional

neuroanatomicalsubtyping ofautism spectrum disorder．

CerebralCortex,２０１８,２８(１０):３５７８—３５８８．

ExploringBrainDiseaseswithMultiＧscale,MultiＧmodality
DataandComputationalApproach

ChengWei　　WangShouyan　　XieXiaohua　　FengJianfeng∗

InstituteofScienceandTechnologyforBrainＧinspiredIntelligence,FudanUniversity,Shanghai２００４３３

　　∗ CorrespondingAuthor,Email:jianfeng６４＠gmail．com

Abstract　Itischallengingindiagnosisandtreatmentofbraindiseasesacrossthewholeworld,which
placesheavyburdenonindividuals,familiesandsociety．TherapiddevelopmentofvarioushighＧthroughput
andremotehealthcaretechnologiesprovidesunprecedentedopportunitiesforadvancingtheresearchofbrain
sciencesandbraindiseases．Themultiscaleandmultimodaliltydataofthebrainstructureandfunctions
enablesustoexplorethemechanismsofbraindiseasesanddevelopnovelapproachesforprecisiondiagnosis
andtreatment．Inthispaper,wefirstlyreviewedtheprogressandchallengesindevelopinggeneticＧimaging
databaseinChinaandworldwide．Furthermore,wediscussedcurrentmathematicaltheoriesandmethods
foranalyzinggeneticimagingdata,aswellasthetranslationalresearchinapplicationofgeneticimagingbig
dataanalysistorevealingthepathologicalmechanismsofbraindiseasesandassistingclinicaldiagnosisand
treatment．Finally, we looked into perspectives on future research directionsin multiscale and
multimodalitybigdata,includingthephenotypesofbraindiseases,computationalneuroscience,and
computationalpsychiatry．
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