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·综述·

精神分裂症磁共振功能成像研究进展

刘利婷，高阳，谢生辉，王茹

【摘要】　精神分裂症是一种多因素神经精神疾病，发病机制复杂，临床表现具有异质性，不同临床表现可能与各个脑

区灰白质结构、功能及网络异常相关联。近年来，磁共振技术的快速发展为精神分裂症的研究提供了很好的工具，尤其是

功能磁共振成像对脑结构及功能改变进行评估，就功能磁共振技术在精神分裂症的应用及研究进展做如下综述。
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　　精神分裂症是一种较为常见的精神疾病，常有精神活动与

环境的不协调，主要表现在思维、情感、行为和感知等方面。发

病年龄小，发病机制复杂。以往认为该病是由多巴胺代谢紊乱

引起，多巴胺在纹状体增加，而在大脑的前额叶降低［１］。新进

研究提出的神经发育异常假说受到较多的关注，且被认为是精

神分裂症主要病因之一。早发精神分裂症的异常脑区多位于

运动相关的区域，这可能与患者脑发育和正常青少年脑发育轨

迹不一致有关［２］。加之，其发病高峰年龄段正是脑前额叶发育

阶段，因而越来越多的人支持精神分裂症是一种神经发育障碍

性疾病。关于精神分裂症的确切病因至今仍然不清。

随着神经影像学技术的发展与创新，尤其是磁共振功能成

像技术在临床研究的广泛应用，为精神分裂症的病因和发病机

制提供了影像学的依据。磁共振脑功能成像包括扩散张量成

像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）、静息态功能磁共振成像

（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｒｓｆＭＲＩ）、

事件相关功能磁共振成像（ｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｅｒｆＭＲＩ）、磁共振波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）、灌注成像（ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｉｍａ

ｇｉｎｇ，ＰＷＩ）、三维动脉自旋标记（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌａｒｔｅｒｉａｌｓｐｉｎ

ｌａｂｅｌｉｎｇ，３ＤＡＳＬ）等，本文就近年来ＤＴＩ、ｒｓｆＭＲＩ、３ＤＡＳＬ三

种磁共振功能成像技术在精神分裂症中的应用展开综述。

精神分裂症ＤＴＩ研究

ＤＴＩ利用组织中水分子扩散运动的各向异性特征成像，对

脑白质纤维束的微观结构进行测量和评估。各向异性分数

（ｆａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）值是ＤＴＩ研究最常用的测量指标，此

外，还包括平均扩散系数（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）、轴向扩散系数

（ａｘｉａｌｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＡＤ）、径向扩散系数（ｒａｄｉａｌｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＲＤ）

等。ＦＡ值为反映白质完整性的主要指标，能反映神经纤维组

织结构的有序性；ＭＤ为扩散张量特征值的平均值，它不依赖于

方向且反映了总体扩散［３］。大脑信息传递依赖白质纤维束的

完整，然而精神分裂症双侧大脑半球白质纤维ＦＡ值广泛减低，

意味着其结构破坏，导致神经冲动信号传导速度降低、传输信

息减少，影响了脑区间协调整合能力，从而出现相应的精神症

状。脑区之间的连接异常可能是精神分裂症的重要发病机制，

脑白质的变化可能是失连接的核心基础［４］。

扣带回是前额叶的重要组成部分，它与颞叶、边缘系统存

在着广泛的联系，研究发现精神分裂症患者扣带回［５６］、丘脑

ＦＡ值减低，导致丘脑前额叶环路连接异常，可能出现认知功

能及信息处理能力受损［７］。下纵束（ｉｎｆｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｆａｓｃｉｃ

ｕｌｕｓ，ＩＬＦ）是舌回和颞叶之间的主要联络纤维，与视觉表现、面

部识别和感知情绪有关。下额枕束（ｉｎｆｅｒｉｏｒｆｒｏｎｔａｌｏｃｃｉｐｉｔａｌ

ｆａｓｃｉｃｕｌｕｓ，ＩＦＯＦ）连接枕叶和眶额区，联络两个参与语义处理的

区域。Ｋｕｂｏｔａ等
［８］研究显示ＩＬＦ和ＩＦＯＦＦＡ值减少，ＩＬＦ、ＩＦ

ＯＦ的失连接可能导致额、颞和枕叶信息传送受损，这进一步印

证了精神分裂症患者视觉表现、言语学习障碍和处理速度较低

的原因［９］。因此，ＩＬＦ和ＩＦＯＦ结构完整性中断可能导致精神

分裂症的认知缺陷进一步加重。Ｓｅｉｔｚ等
［１０］报道了额、顶叶间

重要联络纤维即上纵束（ｓｕｐｅｒｉｏｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｆａｓｃｉｃｕｌｕｓ，ＳＬＦ）

ＦＡ值减低，且精神分裂症患者工作记忆差与上纵束完整性的

受损相关。此外，在精神分裂症高危人群中发现上纵束及其他

重要的额顶叶白质连接的ＦＡ值下降。这些研究结果提示白

质连接异常在精神分裂症病理机制中发挥举足轻重的作用。

精神分裂症脑结构ＶＢＭ研究

脑结构、功能异常被认为是精神分裂症最主要的发病因

素。通常运用基于体素的形态学测量法（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒ

ｐｈｅｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）分析精神分裂症患者脑结构体积变化。较正

常人相比，精神分裂症患者神经解剖学变化有：灰质变薄、体积

减少，脑室增大、白质改变及全脑体积减少，其中皮质厚度减少

较常见。灰质体积丧失是精神分裂症早期和慢性期的共同阶

段［１１］。研究发现精神分裂症的脑结构异常涉及人脑几乎所有

分区，主要表现在额叶、颞叶及顶叶区域［１２］。Ｓｏｎｇ等
［１３］在精神

分裂症与双向情感障碍的对比研究中发现，伴有妄想的精神分

裂症患者额叶、颞叶和顶叶灰质体积减少。前额叶灰质体积小

与精神分裂症空间工作记忆表现差相关［１４］。颞上回为听觉中

枢，精神分裂症幻听患者右侧颞上回皮质厚度减少，减少的程

度与幻听严重性相关［１５］。

郝传玺等［１６］研究发现精神分裂症患者脑结构存在非对称

性异常。而且脑灰白质结构异常存在相关性，灰质的异常可能

引起白质纤维束发生继发性改变。此外，精神分裂症高危人群

或处于发病前期的患者已经存在较明显脑结构改变［１７］，首次发

作后仍会有脑结构的进行性改变，脑结构的变化可能对高危人
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群的发病起到一定的预测作用。因此，对高危人群进行随访观

察，可以进一步探知脑结构的变化是否先于临床症状出现。

精神分裂症ｆＭＲＩ研究

１．脑功能研究

功能磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，

ｆＭＲＩ）的原理是利用局部脑组织血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａ

ｔｉｏｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）信号的变化，反映神经元活动。多

采用事件相关与静息态两种方法，静息态研究不需要执行特定

任务，操作简单，在研究精神分裂症大脑异常活动中日益受到

关注。局部一致（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）、低频振幅（ａｍ

ｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）、功能连接（ｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ，ＦＣ）是ｆＭＲＩ评价脑功能活动的常用指标。

ＲｅＨｏ方法是通过分析空间上相邻多个体素在同一时间序列中

ＢＯＬＤ信号波动的相似性来探测脑功能，反映局部脑区中神经

元活动的一致性，揭示复杂的脑功能特点。研究发现内侧前额

叶皮质、楔前叶等区域Ｒｅｈｏ值较正常对照组减低，脑区出现时

间上的不同步。内侧前额叶皮质活动减低可能与缺乏自知力

相关［１８］。ＡＬＦＦ方法从能量角度反映各体素在静息状态下自

发活动水平的高低。研究显示在后扣带皮层、右侧颞中回、顶

下小叶和腹内侧前额叶皮质的ＡＬＦＦ值较正常人显著下降，前

额叶自发活动减低与心理理论社会认知受损相关［１９］。总而言

之，研究精神分裂症患者前额叶功能活动对其发病机理可能有

重要意义。而ＦＣ方法主要用于脑网络研究，描述不同脑区之

间神经活动的相互作用。

２．脑网络研究

精神分裂症作为一种脑功能障碍疾病已经为人们所共识，

但并非单一脑区功能异常，广泛分布的临床症状已被归因于脑

网络的异常。精神分裂症患者在静息状态下即存在脑功能活

动和功能连接的异常，符合精神分裂症的连接异常假说。精神

分裂症脑网络的功能连接异常与神经生理学改变有联系，失连

接假说极大地推进精神分裂症的病理机制的阐明。

目前大量研究多集中于三个固有网络：默认模式网络（ｄｅ

ｆａｕｌｔｍｏｄｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ）、中央执行网络（ｃｅｎｔｒａｌｅｘｅｃｕｔｉｖｅ

ｎｅｔｗｏｒｋ，ＣＥＮ）、突显网络（ｓａｌｉｅｎｃｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＳＮ）
［２０］，它们在精

神分裂症发病机制中起着重要作用。其中ＤＭＮ是研究最为广

泛的静息态功能脑网络。参与ＤＭＮ的大脑结构包括后扣带

回、楔前叶、顶叶皮质、内侧前额叶皮层和内侧颞叶，与大脑静

息状态下自我相关的内在活动、自发性思维、情感、记忆等功能

密切相关［２１］。精神分裂症ＤＭＮ在静息态下存在非典型功能

性连接，但一般来说，网络内部连接增加是最一致的发现，如后

扣带皮质和左额下回、左额中回及左颞中回连接增加［２０］，且

ＤＭＮ异常的程度与精神症状的严重程度显著相关
［２２］。此外，

ＤＭＮ还可用于评估ＤＭＮ高连接和激活的精神分裂症患者的

药物疗效，药物治疗后，发现ＤＭＮ活动明显改善且类似于健康

的网络功能［２３］。

ＣＥＮ由背外侧前额叶皮层、顶下小叶和相关联的皮层下区

域构成，与认知任务期间对外部环境集中注意相关联。ＳＮ主

要由前岛叶及前扣带回组成，主要功能是整合各种感觉信息，

特别是对情感和认知的整合［２４］，对个体识别内部和外部突显信

息起着关键作用。精神分裂症患者背外侧前额叶、岛叶活动减

低，这些ＳＮ内部分区域活动异常可能是精神分裂症情感突显

归因缺陷的基础，可能参与了症状的形成如妄想、幻觉［２５］和社

会功能障［２６］。

认知功能受损是精神分裂症的核心症状，精神分裂症这三

个主要网络异常均与认知障碍有关联。不仅是由于网络内部

不协调，网络之间的相互作用也发生故障。ＣＥＮ和ＤＭＮ之间

表现为反相关关系，ＣＥＮ被称为任务正相关网络，在目标导向

性任务中表现活跃。ＤＭＮ为任务负相关网络，在静息状态下

表现为激活而在目标导向的活动态中被停用。ＳＮ在调节两个

脑网络中有重要作用。右侧前岛叶是ＳＮ的关键节点，可以在

两个网络之间进行切换，在健康人的认知任务中前岛叶激活

ＣＥＮ过程可能会间接导致 ＤＭＮ 下调，这是一个动态的过

程［２７］。研究发现精神分裂症患者右侧前岛叶与ＣＥＮ和ＤＭＮ

功能连接中断，此过程不能顺利进行，即 ＣＥＮ 上调不足和

ＤＭＮ下调抑制，可能与精神分裂症患者工作记忆能力受损有

关。

精神分裂症ＡＳＬ应用

ＡＳＬ是一种非侵入性功能磁共振成像技术，主要运用动脉

血水质子作为内源性示踪剂，在成像平面的上游通过饱和或反

转标记使流入组织的自旋质子的磁化状态发生变化，待标记血

对组织灌注后进行成像获得标记像，而灌注前同一部位的图像

即控制像，两组图像相减得到灌注像［２８］，定量测量脑血流量

（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）。血氧水平依赖功能磁共振成像也

能反映脑灌注信息，通过检测氧代谢变化提供血液灌注的相对

量，不能进行量化研究。而ＡＳＬ可以提供ＣＢＦ的绝对量。

灌注是血液经微循环供给组织营养物质和清除代谢废物

的过程，反映了组织的活性与功能。灌注异常是许多疾病的病

理基础，对临床诊断和治疗均有重要参考价值。研究发现精神

分裂症患者脑灌注特点发生变化，如额上回、额内侧眶回、右侧

前扣带回ＣＢＦ减低，可能与精神分裂症患者认知功能缺陷相

关，而且这些脑区ＣＢＦ减少与精神分裂症阴性症状严重程度相

关［２９］。精神分裂症患者ＣＢＦ除了在上述脑区减低，在双侧颞

下回、丘脑和壳核增加，研究认为精神分裂症患者可能同时存

在区域性ＣＢＦ异常和ＣＢＦ连接受损。ＣＢＦ可以反映神经元活

动，但脑区ＣＢＦ不是独立的，在相同功能网络中不同脑区的

ＣＢＦ可能同步地改变，以满足网络的功能
［３０］。

以前精神分裂症患者脑灌注成像研究主要侧重于灰质，目

前白质灌注减低也有报道，如脑白质平均灌注减低、顶叶皮层

下灌注减少［３１］，但相关研究较少。ＣＢＦ能够为神经活动提供所

需营养物质，ＣＢＦ的改变必然伴随脑灰白质神经活动的变化。

此外，脑白质由源自于大脑表面长的穿支动脉灌注，使其比灰

质对血流动力学变化更易受影响。脑白质ＣＢＦ减少可能促进

其完整性受损，可以联合 ＡＳＬ与ＤＴＩ共同探索精神分裂症患

者白质受损机制。ＡＳＬ重复性强，脑血流灌注特点对于监测疾

病进展及评估疗效也有重要意义。

小结和展望

功能磁共振成像技术具有无创，及其时间、空间分辨力方

面的优势，因此被广泛应用于精神分裂症脑结构、功能研究。

将来有望更多地将 ＡＳＬ、ＤＴＩ、ｒｓｆＭＲＩ与其他研究脑结构、脑
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功能及脑网络的技术手段结合起来，将更有利于观察患者大脑

功能与结构的动态变化及相互之间的关联，从而更好地探讨精

神分裂症的病理生理机制，为疾病的早期诊断、治疗和预后预

测提供客观的科学依据。
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［２５］　ＰａｌａｎｉｙａｐｐａｎＬ，ＭａｌｌｉｋａｒｊｕｎＰ，ＪｏｓｅｐｈＶ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｉｔｙｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎ

ｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｓａｌｉｅｎｃｅｎｅｔｗｏｒｋｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉ

ａ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｏｌＭｅｄ，２０１１，４１（８）：１７０１１７０８．

［２６］　ＬｅｅＳＫ，ＣｈｕｎＪＷ，ＬｅｅＪＳ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｎｅｕｒａｌｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｄｕｒ

ｉｎｇｅｍｏｔｉｏｎａｌｓａｌｉｅｎｃｅａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｆｆｅｃｔｉｖｅａｓｙｍｍｅｔｒｙｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１４，９（３）：ｅ９０７９２

ｅ９０７９２．

［２７］　ＭｏｒａｎＬＶ，ＴａｇａｍｅｔｓＭＡ，ＳａｍｐａｔｈＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆａｎｔｅ

ｒｉｏｒｉｎｓｕｌａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｌａｒｇｅｓｃａｌｅｂｒａｉｎｎｅｔｗｏｒｋｓｉｎｓｃｈｉｚｏ

ｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１３，７４（６）：４６７４７４．

［２８］　Ｐｉｎｋｈａｍ Ａ，ＬｏｕｇｈｅａｄＪ，ＲｕｐａｒｅｌＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｔｉｎｇｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｐｕｌｓｅｄａｒｔｅｒｉａｌ

ｓｐｉｎｌａｂｅｌｉｎｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎＭＲＩ［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＲｅｓ，２０１１，１９４（１）：

６４７２．

［２９］　折霞，何海宁，印弘，等．基于磁共振动脉自旋标记成像的首发精

神分裂症脑血流灌注研究［Ｊ］．中华神经外科疾病研究杂志，

２０１４，１３（５）：４４２４４５．

［３０］　ＺｈｕＪ，ＺｈｕｏＣ，ＱｉｎＷ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄ

ｆｌｏｗａｎｄｉｔｓｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．ＪＰｓｙｃｈｉａｔｒＲｅｓ，

２０１５，６３（４）：２８３５．

［３１］　ＷｒｉｇｈｔＳＮ，ＫｏｃｈｕｎｏｖＰ，ＣｈｉａｐｐｅｌｌｉＪ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｗｈｉｔｅ

ｍａｔｔｅｒａｇｉｎｇｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｒｏｌｅｏｆｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｂｌｏｏｄｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＡｇｉｎｇ，２０１４，３５（１０）：２４１１２４１８．

（收稿日期：２０１６０２２３）
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