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【摘 要】我们是如何描述精神病理症状并将其与大脑联系起来的？目前，大部分关于精神

病理症状的研究通常只关注症状本身或主要关注大脑，却忽略了精神病理症状与大脑的密切联

系。而时空精神病理学（Spatiotemporal Psychopathology，SPP）提供了一种新的方法去研究精神病

理症状与大脑的关系，它假设：大脑神经活动的内部时空组织为精神病理症状提供了时空组织。

具体而言，大脑的神经拓扑性质和时间动态特征或多或少表现出与心理层面类似的时空组织，即

心理拓扑性质和动态特征。重度抑郁症、双相情感障碍、精神分裂症和自闭症等精神疾病的研究

均提供了强有力的证据支持这一假设。因此，我们得出结论，时空精神病理学为探索大脑和精神

病理症状的密切联系提供了一种有前景的方法。
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一、引 言

（一）将精神病理症状与大脑联系起来

目前，精神病学面临的一个关键挑战是如何理解精神病理症状，即如何描述这些症状并将

其与大脑的异常联系起来。精神病理学涉及经验和理论框架，在这个框架中描述、归类精神病

患者的症状、行为和个人经验［1-5］。由此，精神病理学形成了不同分支，包括描述性精神病理

学、结构性精神病理学和现象学精神病理学［1-3，6-10］。

精神病理学的不同分支着重于对症状本身的理解，并结合个体和其周围环境进行解释。

尽管描述性、结构性和现象学方法存在差异，但它们都有共同的心理学框架：精神病理学症状

主要用心理学的现象学术语来解释，重点使用第一人称和第二人称的方法，以便在更广泛的社

会和文化背景下认识个体的经验以及理解精神病理症状的意义［7，10］。

神经科学和生物精神病学的迅速发展使我们有必要将精神病理症状和精神病理学更普遍

地与大脑的神经机制联系起来。然而，主要利用第一或第二人称方法的描述性、结构性和现象

学的精神病理学似乎与大脑第三人称的客观研究相悖。为了将精神病理学与神经科学结合起

来，需要一种第三人称（非第一或第二人称）的方法，而认知精神病理学［11］和情感精神病理学［12］
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就提供了这种方法。

认知和情感精神病理学认为，精神病理学症状主要是大脑的各种认知和情感功能障碍。

例如，重度抑郁症（major depression disorder，MDD）的各种病理症状被认为与认知情绪调节障

碍有关，是前额叶皮层（prefrontal cortex）对杏仁核（amygdala）自上而下的调节能力下降所导致

的［13］。而情感精神病理学主张MDD是一种情绪障碍，与源于皮质下核（subcortical nuclei）的寻

求系统（SEEKING system）的功能障碍有关［12］。

尽管以往的研究已取得一定进展，但大脑和精神病理症状的直接联系仍不明确。目前，我

们仍然不清楚大脑产生各种精神病理症状的确切神经机制。具体而言，缺乏基于第一人称和

第二人称的症状（即个体的经验和意义）与基于第三人称的对大脑神经机制的客观观察之间的

联系，而研究二者密切联系的方法是寻找它们的共同点，即“通用货币”（common currency）［14］。

（二）时间-空间是大脑和精神病理症状的“通用货币”

神经特征（neural features）和心理特征（mental features）的共同点是什么？尽管二者存在差

异，但神经特征和心理特征共享基本的时空组织或结构［14-15］。大脑的自发活动在其神经活动

中构建了“内在时间和空间”（inner time and space，区别于世界的“外在时间和空间”）［14，16-17］；

这种内在时间和空间反过来又出现在精神病理症状（包括其第一人称体验）的时间和空间结

构中。

速度（speed）是大脑和精神病理症状之间“通用货币”的原型例子。抑郁症患者的内在时

间异常缓慢，表现为情绪、社会行为、心理活动和认知的异常缓慢［6］。内在时间感知的速度下

降和各种精神病理症状都与神经加工水平的速度下降有关，即神经活动作为神经元速度的指

标表现出低的变异性［18］。因此，异常缓慢的速度是抑郁症的大脑和抑郁症病理症状所共有的，

即它们之间的“通用货币”［14，18-19］。

因此，为了将精神病理症状与大脑联系起来，我们可能需要基于最近提出的“时空精神病

理学”（Spatiotemporal Psychopathology，SPP）［8- 9，15，18，20］，从空间和时间两方面来描述它们。SPP
假设特定的空间和时间结构作为“通用货币”被大脑的神经活动和精神病理症状所共享。精神

病理症状不再被视为认知或情感障碍，而是大脑内部的时空紊乱（包括大脑内部如何与外部时

间和空间相对应，见图1）。

SPP认为，大脑内部时空结构的变化为认知、感觉、运动和情感功能提供了一个异常的时

空包络或框架。正如现象学精神病理学所述，这种异常的时空包络或框架表现为个体对时间

和空间的感知或体验［1-4，6-7，10，21］。因此，现象学精神病理学可能会提供一个重要的方法论，将

大脑的时空结构与精神疾病症状的时空组织紧密联系起来。

如何描述大脑和精神疾病症状的时间和空间结构特点？空间结构指的是大脑中不同脑区

和脑网络之间的组织，可称为大脑的拓扑结构。时空精神病理学提出，大脑的神经拓扑结构体

现在精神病理症状的空间组织中；也就是说，它们相互耦合的方式（症状耦合，symptom cou⁃
pling）相当于一个“心理拓扑”［22］。在时间方面也是如此，不同时间尺度的脑活动是以某种方式

组织的，类似的组织方式也表现在症状的心理层面中——即神经动态特征浮于心理动态表面

（neuronal dynamic surfaces in mental dynamic）。
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二、从神经拓扑到心理拓扑——精神病理症状的空间组织

（一）

乔治·诺瑟夫（文）   谢慕思，秦鹏民（译）：从时空精神病理学看大脑是如何与精神病理症状联系起来的

大脑的内部空间及其全脑拓扑

大脑的内部空间表现出一种特殊的组织和层次结构，即“内部神经空间”（inner neuronal
space）。这种内部神经空间表现为一种特殊的神经拓扑，将大脑的内部空间与外部空间区分

开［23-24］。与世界外部空间的感知和认知相关的神经关联物的研究有许多［23-24］，但大脑的内部

空间，即“操作空间”（operational space）最近才获得关注［25］。
如何才能测量大脑的全脑活动，从而测量其内部空间？一种测量大脑持续活动的方法是

测量 fMRI中的全脑信号（global signal，GS）［26-29］。 然而，当提及GS时，研究人员首先面临的争

议是是否从 fMRI信号中去除全脑信号［26-27，30-31］。许多研究建议从 fMRI的静息态和任务态数

据中回归全脑信号［26，28，32-34］，这是因为研究者认为 GS与神经元外的呼吸等单纯噪声有

关［26，28，35-36］。然而，最近的证据指出，GS不是单纯的非神经元噪声和伪迹；相反，其具有重要的

生理功能，可能涉及认知功能［29-30，37-40］。正如我们推测的那样，GS似乎是生理性的，反映了“真

正的”神经活动，可能作为神经元基线介导正在进行的脑神经活动。

一些研究将 fMRI中的 GS与电生理测量相结合，主要应用于猴子［27，41-46］以及人类的研

究［44］。GS具有关键的电生理特征，它与不同频带的功率具有不同的相关关系。例如，相比较

低频（0.1—1Hz）和较高频（1—100Hz），GS与次低频（infraslow frequency ranges，IFS<0.1Hz）有更

高的相关［41-42，45］。
这些研究都提示了，GS不是单纯的非神经元噪音，而是基于“真实的”神经元活动。具体

而言，这些结果表明，GS是由周期长的次低频活动（<0.1Hz）主导的，而较高频活动对其影响较

小。低频和高频对全脑信号的不同作用似乎是频率范围和皮层距离的一个函数。一些研究表

明，delta/theta频带（1—8Hz）活动和较高频（40—80Hz）活动对皮层水平上的神经活动具有较广

泛的影响，GS就是一个例子［27，42，44］。
相较之下，alpha/beta频带（10—30Hz）活动不遍及全脑，而是局限在视觉皮层和丘脑

中［27，41，44，46］。相应地，频率越低，GS测量的全脑神经活动影响所涉及的皮层越广泛，同时其影

响越强［27，41，44，46］。

图1 时空精神病理学利用空间拓扑和时间动态特征作为“通用货币”将大脑与精神病理症状联系起来
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在精神障碍个体中，大脑的全脑神经拓扑结构的变化是否以异常的方式塑造了个体经验

和认知的组织？基于“通用货币”的理论［14］，SPP假设神经水平上的拓扑变化（即神经元拓扑）

以一种或多或少的方式相应地重新出现在认知上，即心理拓扑。为这一假设提供支持的是时

空精神病理学在空间维度上的主要目标，以下将展开讨论。

（二）精神分裂症患者的异常全脑信号及其拓扑结构

相比健康个体，精神分裂症个体的GS及其拓扑均发生变化。Yang等人在两个精神分裂症

个体中首次观察到全脑GS值的显著升高［47-48］。除了GS的水平，在后来的研究中也观察到精

神分裂症个体的拓扑差异。Yang等人发现，精神分裂症患者的感觉运动脑网络中的GS值显著

减小，而在高级联想网络中网络的GS值则显著增加［47］。此外，在健康受试者中，低阶感觉运动

网络和高阶关联网络的GS值存在负相关，而这种负相关在精神分裂症患者中则显著减弱。在

另一项研究中，Wang等人发现这种拓扑可以被细分为不同的状态，其子状态的动态交替与临

床量表指标相关［49］。
然而，关于精神分裂症的研究结果并不完全一致。Argyelan等人研究发现，未用药的精神

分裂症患者全脑功能连接下降［50-51］，这也与认知任务加工速度下降相关（也发现关于精神分裂

症中GS值减小的类似结果）［52］。前面提及的不一致结果可能与测量GS拓扑的方法不同有关：

Yang等人在研究中使用了 beta值进行全脑信号回归，而其他研究采用了全脑连接或全脑信号

中非神经元噪声的不同权重等方式［47］。
这些研究都提示，精神分裂症在低阶感觉脑区和高阶认知脑区的GS及其空间拓扑存在异

常。GS拓扑的异常变化可能导致各种异常的感知和认知行为，如内部和外部导向认知的混

淆，这是典型的精神分裂症症状，如妄想、思维障碍、被动现象（passivity phenomena）、幻听和自

我障碍［22，53-54］。
（三）其他精神疾病中的全脑信号拓扑异常

与精神分裂症中GS值升高不同，双相情感障碍（bipolar disorder，BD）的全脑信号水平正

常［51，55］。然而，双相情感障碍患者的GS拓扑存在异常。 Zhang等人的研究显示，躁狂发作BD
中，运动皮层的GS值升高，这很可能与它们的运动活动（motor activity）增加有关，即精神运动

性激动（psychomotor agitation）［55］。而在抑郁发作BD中，海马体GS值升高，这可能与患者的自

传体记忆回忆增加有关。因此，GS拓扑的异常变化可能与行为和认知的相应变化或失衡有

关，如运动活动和记忆提取的改变或失衡（见图2）。

我们假设BD患者在静息态下可能存在“类任务态”的状态，即海马体（抑郁发作BD）和运

动皮层（躁狂发作BD）在静息态下GS值可能会升高，而一般情况下只有任务态中GS值才升高

（如运动或自传性记忆回忆任务期间[29, 55]）。如果研究结果发现BD患者任务态脑活动减弱，静

息态与任务态之间差异较小或没有差异[22]，则该假设成立。

其他精神疾病的研究中也存在GS拓扑的改变，如自闭症［56］和多动症［57］，还有一种情况是

重度抑郁症（MDD）。在临床上，MDD的特点是内部导向的认知活动增加，如心智游移（即反刍

和自我参照），这通常与默认网络（default-mode network，DMN）的脑区或网络活动增加有关。

此外，以往研究提示GS与内侧前额叶皮层和海马等DMN的异常相关，这些脑区与抑郁病理症

状相关，并能预测治疗效果［58-62］。
最近，Scalabrini等人的研究表明，DMN脑区功能连接异常与GS拓扑的改变有关［58］。在
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MDD中，其他脑网络与DMN的功能连接显著高于健康受试者（DMN似乎“奴役”

乔治·诺瑟夫（文）   谢慕思，秦鹏民（译）：从时空精神病理学看大脑是如何与精神病理症状联系起来的

着其他脑网

络）。此外，DMN与其他脑网络功能连接强度（异常的GS拓扑结构）可有效预测临床诊断结果

（机器学习准确率达 90%）。这些发现提示了，GS拓扑可能向DMN发生全脑到局部的异常转

换，而且在DMN中，这种全脑信号表征的增强是以非DMN的表征为代价的（见图2）。

在GS拓扑向DMN转换后，MDD的行为也可能从非DMN的外部导向认知转移到异常强烈

的内部导向认知表征，这反映为我们所观察到的MDD症状，如心智游移的增加（反刍、自我参

照思维以及自我中心思想）。因此，我们假设异常GS拓扑及其从非DMN到DMN的转换可能与

自闭症患者转向内部导向认知密切相关，如以牺牲外部导向认知（减少以环境为中心的感知）

为代价增强自我中心、心智游移和自传性记忆提取［8，19］。

三、从神经动态特征到心理动态特征——精神病理症状的时间组织

（一）大脑的内在时间——神经动态特征

大脑的内在时间是怎样的？大脑的自发神经活动可以划分为不同频带，即从次低频

（0.01—0.1Hz）、低频（0.1—1Hz）、高频（1—40Hz）到超高频（40—180Hz）［63］。次低频的

功率最强，并随着频率升高按照幂律分布递减［64-66］。不同的频带及其功率共同构成了

大脑自发活动的复杂时间结构，这种复杂时间结构在很大程度上可以通过次低频、低

频和高频之间的平衡来体现。

频带之间的关系在不同的时间尺度上保持不变，因此称为“无尺度动态特征”（scale-free
dynamics）［64-65，67］。这种无尺度活动描述了分形（自相似）组织，即功率与不同频带之间关系的

时间嵌套性，也就是周期较长、功率较强的低频脑活动嵌套，并包含周期较短和功率较低的高

频脑活动，被称为在不同的时间尺度或频带上的长时程相关（long-range temporal correlation ，

LRTC）［64-65，67-68］。
LRTC可用于评估过去的神经活动模式对未来时间动态特征影响的程度［67-68］。它类似于

一种记忆的形式，这里的记忆不是指被编码、存储和回忆或提取的具体内容，而是指结构，即不

图2 精神疾病中的异常全脑信号拓扑

注：在双相情感障碍的不同阶段全脑信号拓扑显著变化，抑郁发作中海马回（和海马旁/梭状回）的全脑信号相关增加，躁狂发作中运动皮

层的全脑信号相关增加［55］。在重度抑郁障碍中，默认网络的全脑信号拓扑增加，与所有其他非默认网络脑区具有很强的全脑功能连接［58］。

C=对照组，D=抑郁发作，M=狂躁发作，E=心境正常，MDD=重度抑郁症，HC=健康对照，GSR=全脑信号回归，GSCORR=全脑信号相关。
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同时间点的神经活动的时间结构。因此，也可以称为时间记忆或动态记忆，即基于过程和结构

的记忆，而区别于传统意义上主要基于内容的认知记忆［69-70］。LRTC所测量的无尺度活动不仅

通过其对不同时间尺度相关性的影响提供时间稳定性，而且通过连接过去、未来和现在的时间

提供时间记忆（即时间连续性）。

大脑内部时间的另一个特点是具有不同时间尺度。静息态下的神经活动构成了不同的时

间窗口，称为“内在神经时间尺度”（intrinsic neural timescales，INT）［71-73］。INT的时间窗口指的

是神经活动随着时间的推移与自身自动相关的程度，它可以通过自相关窗口（autocorrelation
window，ACW）测量。研究表明，INT有一个层级拓扑结构，在单模态感觉皮层，INT较短；而在

跨模态联合皮层，如前额叶皮层可以观察到较长的 INT［71，74-75］。
为什么大脑的内部时间可以影响认知活动？它又是如何影响的？最近的研究表明，LRTC

和 INT都是介导意识［76-80］和自我［66，81］的关键。由于在各种精神疾病中，意识和自我都发生了异

常变化，大脑的内在时间与其LRTC和 INT可能是理解精神病理症状的关键。具体而言，在“通

用货币 ”假设的框架下［14］，SPP假设大脑神经动态的变化或多或少表现类似精神病理症状动态

的变化（即心理动态），而为这一假设提供支持是时空精神病理学在时间维度上的主要目标。

（二）自闭症的内在时间神经尺度

内在时间神经尺度与个体行为表现和认知加工有关吗？关于精神疾病的研究提供了相关

的证据。最近一项静息态 fMRI研究利用自相关窗口（ACW）研究自闭症个体的内在时间神经

尺度［82］。该研究发现，与健康受试者相比，成年自闭症谱系障碍（ASD）个体初级感觉皮层（视

觉、感觉运动、听觉）的ACW值显著减小，并且与ASD的严重程度呈负相关。相比之下，ASD患

者右尾状核的ACW值显著增加，这也与ASD患者的刻板行为的程度相关。随后，青少年儿童

ASD个体 fMRI静息态的研究在相同脑区也观察到类似的ACW变化以及相关结果，这提示内

在时间神经尺度可能存在一个发展过程。这些结果也得到另一项 fMRI静息态研究的进一步

支持［83］。此外，研究者还计算了PLE（power law exponent）和频谱熵，结果发现ASD在突显网络

（salience network，SN）的特定脑区（脑岛、前扣带皮层上部、丘脑）中 PLE值增加以及低频活动

功率增强，而精神分裂症受试者在 SN中没有发现PLE值增加。其他测量方法（如局部一致性，

regional homogeneity，REHO）和神经变异性（neural variability，以 SD为指标）在ASD中没有发现

差异。这些结果表明，内在时间神经尺度可作为ASD、精神分裂症和其他精神疾病鉴别诊断的

神经指标［83-84］。
（三）精神分裂症的内在时间神经尺度

最近有一项关于精神分裂症的脑电研究发现，大部分急性期后首发患者（post-acute first-
episode）在卷入自我特异性加工的任务（enfacement task）中，几个电极的ACW值异常增长（以

及 PLE值异常高）［22］。该研究还发现，精神分裂症患者ACW值在静息态与任务态之间的差异

显著减小，即与健康受试者不同，他们在任务态中ACW几乎没有缩短。该结果得到了 100名

精神分裂症患者的EEG大样本的进一步证实。另外，相比健康受试者，精神分裂症患者在听觉

oddball范式中相位一致性降低。

ACW的异常延长是否与精神病理症状有关？Northoff 等人［85］应用中介模型表明，ACW介

导了精神分裂症的自我障碍和精神病理症状之间的关系。正如Watanabe等关于自闭症的研

究所述［82］，这些研究共同支持一个假设：内在时间神经尺度的变化可能与精神病理症状有关，
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更普遍地说，与精神分裂症的行为和认知有关
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。

最近一项关于精神分裂症的 fMRI研究也进一步支持了这一假设。Wengler［86］等人研究表

明，在感觉输入流（听觉、视觉、体感）中，精神分裂症患者不再存在从外周到更中心脑区的渐进

式分层增长的 INT。换句话说，与低阶感觉皮层相比，这些患者在高阶多模态脑区不再显示更

长的 INT。
重要的是，感觉输入流两端（单模态、多模态）的平衡在幻觉症状和妄想症状中存在相反的

模式，表明特定症状具有拓扑动态特异性［86］。而另一项研究利用 fMRI进一步验证 INT分层增

长的假设［87］，他们也发现了精神分裂症的体感和视觉输入脑区 INT的异常变化，这种变化也与

症状严重程度相关。

总之，这些发现强有力地证明了精神分裂症 INT存在异常变化（包括 INT与病理症状如自

我障碍、妄想、幻觉以及整体症状严重程度的关系）。因此，INT和其他测量时间动态特征的指

标有望成为病理症状特异性指标，以及自闭症、精神分裂症和抑郁症等的诊断关键［83，88］

（见图3）。

图3 不平衡的ACW在单模态和跨模态脑区与自我相关和非自我相关任务

注：在自闭症和精神分裂症患者中与健康受试者具有不同长度的ACW，表明内在时间神经尺度的变化可能在认知和行为表现方面与这

些疾病的精神病理症状有关。
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四、结 论

目前，精神病理学的一个关键问题是仍然缺乏对精神病理症状的正确理解，以及症状如何

与大脑的神经变化相联系。由此，人们研究精神病理学的各种分支，包括侧重于症状本身的经

验，以及更多地关注将症状与大脑的认知功能联系起来，这些研究使大脑和症状相联系成为

可能。

时空精神病理学提供了一种新的方法将大脑和精神病理症状联系起来。具体来说，时空

精神病理学提出，大脑和病理症状共享一个潜在的空间和时间组织作为“通用货币”［14-15］。时

空精神病理学将焦点转移到大脑的内部时间和空间，即神经动态和拓扑，以及它们如何体现在

精神病理症状的空间和时间组织中，即神经和心理拓扑。

本文总结了这种时空精神病理在各种精神疾病中的例子，包括抑郁症、双相情感障碍、精

神分裂症和自闭症等。尽管还处在起步阶段，时空精神病学仍提供了一种有前景的方法，通过

时空（拓扑和时间动态）将大脑和病理症状联系起来。这不仅在理论上更有助于对精神病理症

状的深入理解，而且也可以应用到临床诊断和最终的治疗干预上。
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