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摘要：精神病学诊断和疾病学进展令人失望的主要原因是缺乏能够对个体患者

内疾病过程进行机械推断的测试。结果导致无法进行正式的鉴别诊断，这迫使该领

域坚持基于症状的诊断方案，而这些方案对治疗反应和临床结果的预测有效性有限。

一种有希望的新方法是将计算模型用于推断机制，该机制可在精神病患者中产生观

察到的行为和大脑活动。但是，尽管这种用于精神病学的计算方法迅速受到关注，

但仍有许多工作要做以完善现有的计算模型，使它们在临床环境中“适合实践”并

在纵向研究中证明其有效性。这篇综述概述了这方面的最新方法学进展和策略，重

点是生成模型，这些模型从测量的行为和大脑活动中推断出机械上可解释的参数（计

算或生理过程的参数）。



1、为什么计算方法对精神病学很重要？

目前的精神病学诊断工具包不包括诊断测试（除了用于排除“有机”原因的脑部

疾病的诊断测试之外），这些诊断测试揭示出特定行为症状的确切机制并预测临床

结果或指导个体治疗[1]。这是精神病学无法超越描述性分类（例如《精神障碍诊断

和统计手册》，DSM）的主要原因，该分类学将精神疾病从现象学上定义为症状的

簇，但预测效度有限[2]。

缺乏机械测试的一些原因很容易指出。遗传学和神经成像是生物学精神病学的

关键方法，面临着相当大的障碍：遗传学在强大的基因和环境相互作用中挣扎，这

可能是迄今为止仅基于基因组数据的临床相关预测未能成功的重要原因[3]。相比之

下，尽管神经影像学可以提供假定的症状产生回路的功能状态的读数，但其测量结

果是间接的，远离我们感兴趣的神经元过程，从而加剧了机械学假说的表述。克服

这种僵局的一项重要策略是使用“计算”模型[4,5,6,7,8]。在本文中，我们考虑了“计算”

这个广义术语的两个可能含义：第一，信息处理的建模机制；第二，从大脑活动的

测量值推断生理过程。

从跨区域研究计划（例如，伦敦大学学院和马克斯·普朗克学会关于“计算精神

病学和衰老研究”的联合倡议[9]）到“计算精神病学” [10]，以及专门致力于翻译神经

建模的新成立的机构[11]都证明了精神病学的计算方法正在迅速受到关注。目前存

在许多令人鼓舞的概念验证示例，例如如何将计算模型应用于患者[12-15]。但是，

到目前为止，尚未使用前瞻性研究设计来评估这些计算方法，这对于评估临床效用

至关重要。

因此，本文对释放精神病学计算方法的翻译潜力的方法和策略的最新进展进行

了综述。我们专注于所谓的“生成模型”，该模型指定了所有变量（观测值和参数）

的联合概率分布，并用于根据测量的行为或大脑活动来推断认知和生理机制[4]（请

参见参考 1）。相比之下，有限的空间使我们无法讨论受神经经济学，博弈论，图

论或机器学习应用于精神病学神经影像学启发的丰富的建模文献；有关这些主题的

全面评论，请参阅[16-18]。



参考 1 生成模型：

生成模型定义了基于观测值（测量数据 y）和参数 u的联合概率分布 p（y，θ）。

它具有两个分量，似然函数 p（y|θ）和参数 p（u）的先验密度。之所以称为“生成

模型”，是因为它可以从先验采样参数值并将其嵌入似然估计中来合成数据。因此，

人们还可以将生成模型视为从参数到观测数据的“前进模型”。“模型逆转”指的

是相反的过程：给定一些观察到的数据，估计参数的后验概率。值得注意的是，通

过整合数据对模型的依赖性参数，则获得“期望数据”，即边际可能性或模型信息：

( ) ( | ) ( ) (1)p y p y p d   
模型信息是模型可概括性的原则性度量（即在准确性和复杂性之间进行权衡），并

广泛用于模型比较；参见[69,71]。

2、建模计算

现有的大多数精神疾病的计算机治疗方法都将学习不良和决策制定作为适应不

良认识的核心组成部分。尽管存在许多类型的此类模型，但发现有两种特别广泛地

应用于经验数据：强化学习（RL）模型和贝叶斯推断模型。尽管这两个框架起源于

不同的理论根基，但它们在概念上有着共同的联系。最重要的是，正如最近从变分

逼近到分层贝叶斯学习[19]的 RL方程的衍生所强调的那样，两个框架在学习背后都

具有结构相似的驱动力：预测误差（PE），由学习率（RL）加权或精度/不确定性

（贝叶斯理论）。在这篇综述中，我们特别强调了贝叶斯方法，因为最近对 RL的

发展已有一些出色的综述[20-24]。

与精神病学特别相关的一个研究问题涉及“无模型”系统和“基于模型”的系统之

间的差异，这两种系统应该分别介导习惯性学习和目标导向性学习[25]。简而言之，

在前一种情况下，PE代表实际结果与预期结果之间的差异（例如奖励 PE）；在后

一种情况下，该模型体现了对环境的明确了解，并通过“状态 PE”（隐含状态和预期

状态之间的差异）更新了其表示形式。

近年来，RL方法引起了人们的极大兴趣。这是由于有关不同学习系统之间潜

在竞争的想法而引起的，例如，对目标导向学习产生适得其反的巴甫洛夫式影响

[26]，或强迫症中习惯性学习和目标导向学习之间的平衡受到干扰[27]。最初的功能

磁共振成像研究[28]发现，健康参与者的学习行为反映了奖励和状态 PE，其中前者

与腹侧纹状体的活动相关，这与以前的许多研究一致，而状态 PE是由活动编码的。



在顶叶和额叶前区。这与随后的奖励性 PEs的腹侧纹状体激活的 fMRI结果[29]大致

相符，而前额叶区域活动反映了状态性 PEs。然而，另一项旨在最大程度区分无模

型学习和基于模型的学习的，分两步任务的研究表明，腹侧纹状体中的功能磁共振

成像活动并非纯粹反映无模型学习，而是两种学习形式的混合体，其比例与最佳解

释行为的比例相同[30]。这组作者说，“这些结果挑战了一个独立的无模型学习者的

观念，并提出了一种更集成的计算体系结构，以进行高级的人类决策。”

从 RL转向贝叶斯方法，“贝叶斯脑假说” [31,32]将大脑视为构建并不断更新其

感觉输入的生成模型的方法（参见专栏 1），启发了最近的建模框架。应用于精神

病学的潜力很大。例如，“自由能原理” [33，34]认为，对大脑生成模型的持续优化

取决于自由能的最小化，这是有原则且易于处理的令人惊讶的近似值（见专栏 2）。

进行正式定义）。简而言之，这对应于净预测误差的最小化（可能跨越多个推断层

次），并且可以通过调整人们对世界的看法（感知）或更改通过感官对世界进行采

样的方式来实现（行动）。

这种观点导致了对（不良）适应性认知的一系列最新理论治疗，尤其是关于精

神分裂症的治疗[4，35,36，37]。此外，它启发了分析经验数据的具体策略。一种这

样的实际应用框架是一种元贝叶斯方法，该方法考虑了贝叶斯推断（由实验者或精

神病学家）基于贝叶斯推理过程（在受试者或患者的大脑中）的基础，该过程是观

察到的行为反应的基础[38,39]。在这个框架中，一个模型可以模拟对象的“隐藏”（内

部）信念更新过程如何引起他/她的明显反应，然后实验者可以观察到。这种分层方

法的吸引力在于，可以通过反转单个生成模型并在关于如何在大脑中实现贝叶斯推

理的相同假设下，估计实验者的信念（关于受试者的信念驱动观察到的行为）。 ，

通过最小化自由能）。

这种对贝叶斯方法的一种特殊实现是分层高斯滤波器（HGF; [19]），它从变分

近似到理想的分层贝叶斯学习，得出类似于 RL的更新方程，并且包含代表个人对

贝叶斯近似的参数。最优性。最近的几项研究已使用该框架来确定学习和决策的竞

争假设，方法是使用与病理生理相关的范例，例如知觉学习[40]或暗示的眼球运动

[41]。它也作为“情感价”（以自由能的负变化率表示）的理论研究的基础[42]。

对于不确定性起关键作用的范式，例如，由刺激约束（感官噪声）或环境因素

（波动性）引起的范式，贝叶斯分级方法尤其有用。除了 HGF，最近还引入了其他

几种贝叶斯模型，例如[43,44]。这些特别有助于神经调节递质的研究（例如，多巴



胺，DA，乙酰胆碱，乙酰胆碱，去甲肾上腺素，NE），与精神病学特别相关的应

用领域和计算机建模的“经典”目标[45,46]。在过去的两年中，行为和神经影像数据

的 RL 和贝叶斯建模对不同神经调节剂的作用产生了新的见解，尤其是在 Yu 和

Dayan [47]的提议中，ACh和 NE的释放编码了“预期不确定性”和“意外不确定性”。

拟议的 NE参与意想不到的不确定性信号的研究已经得到了对瞳孔大小变化[48,49]

和 fMRI [50]的研究的支持。一个突出的问题是，功能磁共振成像显示出未预料到的

不确定性增加，蓝斑蓝素活性降低[50]。与预测的符号相反的关系[47]。

神经调节功能的一个重要方面是关注 PE信号的自适应缩放[51]。例如，体育对

学习的影响取决于其准确性（逆不确定性）[19，34]。尽管已经发现中脑神经元活

动反映了对奖励的精确加权[52,53]，但尚不清楚这种精确加权是否超出了奖励和多

巴胺能系统。最近一项有关感觉学习的功能磁共振成像研究发现，关于视觉结果的

精确加权 PE激活了中脑（与奖励或新颖性无关）[40]。相比之下，在条件概率（听

觉提示下的视觉结果）上的精确加权 PE（概念上与预期不确定性有关的数量）由胆

碱能性前脑的活动编码[40]。

参考 2 自由能

给定生成模型 m，自由能 F 表示遇到数据 y 的惊喜（负对数概率）的上限。差

异 由 近 似 后 验 密 度 ( )q  与 真 实 但 未 知 的 后 验 密 度 ( | , )p y m 之 间 的

Kullback-Leibler 散度（KL;两种概率密度的相异性的度量）给出：

log ( | ) [ ( ), ( | , )] (2)F p y m KL q p y m   

等式（2）揭示了两件重要的事情。首先，与其直接计算后验密度（这可能是棘手的

或计算上很昂贵的），不如将后方的能量最小化。这将最小化 KL 散度项，从而优化

近似后验。其次，自由能代表了对数模型证据的下界，因此可以用于模型比较

[69,71]。

3、模拟神经生理学

尽管通过数学模型了解脑病理生理学的尝试可以追溯到几十年前，但近年来，

人们对与精神疾病相关的生理过程进行数学建模的兴趣已大大增加。可以区分两种

通用方法。尽管其中一个是基于大脑活动的生成模型的倒置（如下所述），但更为

经典的策略是基于生物物理上详细的动态系统模型，该模型描述了通过远程连接链



接的局部微电路或其集合。在最近的工作中已成功应用此方法的一个重要例子是多

巴胺和 NMDA受体（NMDAR）在精神分裂症中频繁发生认知功能障碍的作用：例

如，工作记忆受损[54,55]。

这些模型的复杂性阻止了参数估计。但是，通过使用合适的正向模型进行增强，

它们可以预测由于对实验操作敏感的神经元参数的变化而引起的 fMRI或 EEG数据

的变化。此策略的一个很好的例子[56]使用前额叶皮层的生物物理模型来预测，阻

塞 NMDARs会导致锥体细胞活动减少工作记忆内容的分离表示，从而导致错误的

特定行为模式。一组接受 NMDAR 拮抗剂 Ketamine 和安慰剂的健康志愿者证实了

这一预测。

尽管上述方法对于在常规（DSM）定义的患者组中生成有关平均病理生理学的

可测预测很有用，但它并不适合解决精神病学诊断中最关键的挑战：鉴别诊断，可

以从观察到的行为和脑部生理推断出特定患者中最可能的疾病机理。在医学的其他

领域，这种鉴别诊断通常由（生化）测定法支持，该测定法可从周围可及的组织（例

如血液）中推断出“隐性”疾病机制。一个有吸引力的想法是使用计算模型在精神病

学中建立等效程序，使用无创功能读数而不是组织样本。这些“计算分析”已经以生

成模型的形式被提出，可以适合大脑活动和行为的测量[40]。

希望这样的测定法可以检测个体中（未知）病理生理过程的表达，并有助于区

分异质性疾病中的亚组。理想情况下，此类测定应映射到直接适用于现有治疗方法

（药理或认知）的过程；这将允许在纵向研究中可以（必须）评估不同的治疗预测。

尽管这不是一件轻而易举的事，而且距离任何重大成就都还很遥远，但在生理

学领域，最近几年已经迈出了重要的第一步。这些通常依赖于神经元种群动态模型，

该模型已充分简化以能够从 fMRI或 EEG数据进行参数估计（模型倒置），但又足

够详细以至于它们保留了生理过程的有意义的总结[57-59]。建立的这类贝叶斯系统

识别框架是动态因果模型（DCM; [59,60]）。对于功能磁共振成像，DCM依靠未知

神经元系统的低阶（泰勒）近似值，并解释了测量的 BOLD 信号是由大的未分化神

经元群体中的突触耦合引起的[60]。尽管有这么粗略的表述，但最近的研究表明，

这种类型的模型可能会很有用。例如，在慢性精神分裂症（SZ）中，无论表现如何

或前额叶激活如何，在工作记忆过程中前额叶与顶叶的耦合都减少了[61]。对于处

于不同疾病状态（从健康状态到处于“处于危险状态的精神状态”到未经治疗的首发

性 SZ）的受试者，这种耦合作用逐渐下降，但恢复到与已治疗的首发患者的对照水



平无法区分的水平[62]。其他有关 SZ的 DCM研究已经仔细研究了工作记忆以外的

其他任务的有效连通性，包括处于危险中的受试者[63,64]和慢性患者[65]。

与电磁共振成像相比，用于电生理数据的 DCM提供了更好的概念分辨率，可

以区分不同类型的神经元和突触连接。在对啮齿动物进行较早的验证研究后（例如

[66]），最近在人体中进行的概念验证研究采用了多巴胺能药物挑战，以证明在前

额微电路中推断 DA诱导 NMDA和 AMPA电导率变化的可行性。 [67]。另一项研

究使用DCM检验了 NMDAR拮抗剂氯胺酮下依赖NMDAR的短期突触可塑性和神

经元适应对失配负值（SZ知觉推断受损的模型）降低幅度的贡献，找到了选择性减

少听觉连接处的估计短期可塑性[68]。提供的这些结果可以在复制研究中得到证实，

这种模型可以作为临床相关测定的蓝图，用于量化特定电路中发射器系统的状态。

图 1 通过计算建模为精神病学诊断的未来提供了关键的方法学组成部分的图形摘要。

4、生成模型在鉴别诊断和亚组检测中的重要性

生成模型对于计算精神病学很重要的两个原因。首先，顾名思义，生成模型描

述了如何通过隐藏的机制和原因生成观察到的数据（大脑活动或临床症状）（参见

专栏 1）。因此，它们迫使我们机械地思考并明确我们的病理生理学理论。其次，

对于任何给定的度量，可以想到不同的解释，即潜在（认知或神经元）过程的不同



模型。可以使用（对数）模型证据对这些模型进行比较，该模型证据可以通过变分

贝叶斯方法在模型反演期间进行近似（参考 2），也可以使用经典近似法作为贝叶

斯信息准则（BIC）进行比较。证据是模型拟合和模型复杂度之间权衡的原则性指

标[69]，可用于在竞争模型之间进行裁决。近年来，这种贝叶斯模型选择（BMS）

方 法 已 在 计 算 和 神 经 生 理 学 建 模 中 得 到 越 来 越 多 的 应 用 。 例 如

[26,39,40,41,50,62,68,70]。此外，对象在产生其行为的过程中可能会有所不同，也就

是说，模型本身可能是总体中的随机变量。这个问题与精神病学所处理的异构频谱

疾病特别相关，并且已经通过随机效应 BMS方法的开发得到解决[71]。

相互竞争的生成模型的倒置，每个模型对于行为或大脑反应的测量都提供了不

同的解释，随后通过 BMS进行的比较可以为精神病学的鉴别诊断提供正式的框架。

但是，这需要了解整个患者谱中表达的其他疾病途径。一种互补的方法是生成嵌入，

其中相关模型参数的后验估计可用于构造特征空间以用于后续分类或聚类[72]。最

初的无力和 SZ患者的概念验证研究采用 DCM进行功能性核磁共振成像，与标准方

法相比，已证明生成嵌入的性能极佳[72,73]。最重要的是，生成嵌入可以帮助检测

频谱混乱中的病理生理亚组。最近在 SZ中证明了这种基于模型的亚组定义[73]：在

这里，根据工作记忆过程中皮质区域之间相互作用的简单 DCM的连通性估计的聚

类，发现了三个患者亚组，它们通过不同的视觉–顶叶–前额连接（请参见图 2）。

至关重要的是，这些纯粹的生理学定义的亚组表现出明显不同的临床症状水平。未

来的希望是，以机械上可解释的模型进行索引，以不同疾病过程为特征的患者亚群

的描述将为有关个体治疗的原则性预测提供依据，并最终为新的疾病学铺平道路。

5、总结和未来挑战

本文总结了建立基于模型的测定所需的方法学作为精神病学的新型诊断工具的

最新进展。在接下来的几年中，进一步的进展可能将使神经建模的翻译策略的实际

实施成为可能（图 1）：首先，建立可应用于患者任务数据的生成模型；第二，基

于一组竞争神经元和/或认知机制的假设，针对给定的临床症状或测量进行鉴别诊

断，每种假设均由特定的生成模型代表；第三，将异质性疾病分解为沿机械维度定

义的亚组。

显然，许多挑战摆在面前。至关重要的是，无论采用哪种模型，都必须在基础

验证研究中仔细评估其假设和稳健性，包括对动物和人类的初始药理学和刺激性研

究（例如光遗传学）;有关示例，请参见[66,67,74,75]。随后，最重要的挑战是对具



有明确临床问题（例如结果或治疗反应）的患者进行纵向研究，这些问题可作为可

以（且必须）测试我们的模型的临床实用性的现实基准。尽管尚无此类研究证明计

算建模可以对精神病学的临床决策产生实际的实际影响，但在这方面正在进行的许

多努力仍希望该主题在下一次成为本期主题。该杂志将对精神病学的计算方法的实

用性做出初步判断。

图 2 该图是从[73]复制而来的，它说明了如何使用生成模型将诸如精神分裂症等精神分裂

症划分为不同的亚组。在这里，使用简单的视觉（VC），顶叶（PC）和背外侧前额叶皮层（DLPFC）

之间相互作用的动态因果模型分析了 41名精神分裂症患者的 fMRI测量结果。然后，基于变分

高斯混合模型，连通性估计值用作无监督聚类过程的输入。这表明连接数据的最合理的划分对

应于三个不同的子组。这些子组的连通性体系结构在左侧以不同的颜色进行了图示显示（实线：

正连通性估计，虚线：负连通性估计；线宽与各个估计的大小成比例）。重要的是，这三个纯

粹由生理学定义的亚组的区别在于临床症状（右图）的显着不同（以阳性和阴性综合征量表

（PANSS）衡量的“阴性症状”）。
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Clearly, many challenges lie ahead. Critically, whatever

models are proposed, their assumptions and robustness

must be carefully evaluated in basic validation studies,

including initial pharmacological and stimulation (e.g.,

optogenetics) studies in animals and humans; for

examples, see [66,67��,74,75�]. Subsequently, the most

important challenge is to conduct longitudinal studies in

patients with well-defined clinical problems (such as

outcome or treatment response) that serve as real-world

benchmarks against which the clinical utility of our

models can (and must) be tested. While there are no

such studies yet which prove that computational model-

ing can have a real practical impact on clinical decision-

making in psychiatry, the many ongoing efforts in this

regard instill hope that by the next time this topic features

in an issue of this journal, first studies will have expressed

an initial verdict on the practical utility of computational

approaches to psychiatry.
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