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·中枢神经影像学·

首发精神分裂症患者脑局部一致性静息态 ＭＲＩ研究

刘利婷，高阳，谢生辉，王茹

【摘要】　目的：采用脑静息态功能磁共振成像（ｆＭＲＩ）局部一致性（ＲｅＨｏ）方法探讨首发精神分裂症患者脑区自发性

活动特征，评价内在脑功能状态与外在表现的关联。方法：对符合美国精神障碍诊断与统计手册第四版（ＤＳＭＩＶ）诊断标

准的６０例首发精神分裂症患者（病例组）和３２例健康受试者（对照组）在静息状态下采集ｆＭＲＩ数据，并计算ＲｅＨｏ值，比

较两组间ＲｅＨｏ差异，并分析这种变化与阳性阴性症状量表（ＰＡＮＳＳ）临床症状评分的相关性。结果：与对照组相比，首发

精神分裂症患者右背外侧前额叶、左内侧前额叶、双侧壳核ＲｅＨｏ值增高；双侧枕中回、舌回、梭状回ＲｅＨｏ值减低，差异

有统计学意义（Ａｌｐｈａｉｓｍ校正后犘＜０．０５且体素范围ｋ＞１０）。左内侧前额叶更高的ＲｅＨｏ值与ＰＡＮＳＳ妄想评分呈正相

关（犘＜０．０５）。结论：首发精神分裂症患者静息态时可能存在广泛的自发神经元活动异常，左内侧前额叶更高的激活与妄

想相关。

【关键词】　精神分裂症；磁共振成像；功能磁共振成像；局部一致性
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　　精神分裂症是一种常见的精神疾病，全世界患病

率约为４．６‰
［１２］，以阳性症状（例如幻觉、妄想）、阴性

症状（例如社交退缩）和广泛的认知缺陷为特征。精神

分裂症起病慢、病情反复、迁延不愈，是青壮年慢性残

疾的一个主要原因。因而笔者试图探索一种可以解释

该病各种损伤的确切机制，以指导临床治疗。本研究

采用静息态功能磁共振成像（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓ

ｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｆＭＲＩ）方法，从局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌ

ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）角度出发，对比首发精神分裂症

患者和健康自愿者脑自发神经元活动，分析首发精神

分裂症脑功能活动变化的特征，及这种变化与临床症

状的关系，进而探讨其神经病理生理机制。

材料与方法

１．研究对象

病例组：搜集２０１５年９月－２０１６年１０月内蒙古

精神卫生中心门诊及住院精神分裂症患者。纳入标

准：①符合美国精神障碍诊断与统计手册第四版（ｄｉ

ａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍａｎｕａｌｏｆｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒⅣ，

ＤＳＭⅣ）精神分裂症诊断标准，阳性阴性症状量表

１９６放射学实践２０１７年７月第３２卷第７期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｌ２０１７，Ｖｏｌ３２，Ｎｏ．７



表１　病例组与对照组ＲｅＨｏ值有差异的区域

Ｒｅｇｉｏｎ Ｌ／Ｒ ＭＮＩ（Ｘ，Ｙ，Ｚ） ＢＡ分区 Ｖｏｘｅｌｓ 狋 犘值

患者组ＲｅＨｏ值增高的区域

　额中回（背外侧前额叶） Ｒ ４３，１６，３３ ６ ２４４ ３．４３２７ ＜０．０５

　额中回（内侧前额叶） Ｌ －３３，４８，－１２ ９ １４４ ３．５２１２ ＜０．０５

　壳核／豆状核 Ｌ －１８，６，１２ － ２０１ ３．２１０８ ＜０．０５

　壳核／豆状核 Ｒ ２１，９，９ － １５９ ３．３４５７ ＜０．０５
患者组ＲｅＨｏ值减低的区域

　梭状回 Ｒ ３３，－５７，－１１ １８ １６５ －３．３６５１ ＜０．０５

　梭状回 Ｌ －４８，－４２，－２１ １８ ２２５ －３．１６２７ ＜０．０５

　舌回 Ｒ １２，－９１，－１０ １９ １４５ －２．２１６３ ＜０．０５

　舌回 Ｌ －１２，－９１，－１０ １９ １６９ －２．５４７５ ＜０．０５

　枕中回 Ｒ ４８，－８１，３ １９ ８９ －３．６４５１ ＜０．０５

　枕中回 Ｌ －３３，－８８，５ １９ １２２ －３．７１５０ ＜０．０５

（ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）评分

≥６０分；②年龄１８～５０岁，平均（３２．５５±１０．１６）岁；

汉族，右利手；受教育年限≥９年，平均（１２．１８±

２．４０）年；③所有患者为首次发作，均已服用抗精神病

药物，病程３～３５月，平均（２０．９２±８．６６）月；④检查前

４ｈ未服用任何药物。排除标准：①任何神经系统疾病

或重大躯体疾病史；②酒精或药物滥用史或依赖史；③

妊娠期或哺乳期妇女；④有电休克治疗史。病例组共

搜集６０例精神分裂症患者，男３０例，女３０例；ＰＡＮ

ＳＳ总分６９～１０８分，平均（９１．６８±９．１４）分，妄想评分

（３．７７±１．８２）分。

对照组：同期招募健康受试者３２例，年龄、性别、

利手及受教育程度均与病例组相匹配，男１７例、女１５

例。入组 标准：年龄 １８～５０ 岁，平 均 （３３．００±

８．２１）岁；汉族，右利手；受教育年限 ≥９ 年，平均

（１５．２５±３．３５）年。排除标准：①精神疾病家族史；②

神经系统疾病或重大躯体疾病史；③酒精、药物滥用及

依赖史；④妊娠期或哺乳期妇女。

本研究已通过当地伦理委员会批准，所有参与者

均无磁共振检查禁忌证，并已获得本人或监护人书面

知情同意。两组研究对象性别、年龄和受教育程度差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．研究方法

数据采集：采用 ＧＥ７５０Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ３．０Ｔ超导磁

共振扫描仪，８通道相控阵头颈线圈，行常规头颅

Ｔ２ＷＩ、Ｔ１ＷＩ结构像和ＢＯＬＤ成像。检查前告知受试

者在检查过程中安静平躺于检查床，闭眼，保持清醒，

不进行任何主动思维活动，尽量保持头部不动。

常规Ｔ２ＷＩ排除脑器质性病变后进行功能像扫

描。ＢＯＬＤ扫描序列及参数如下：采用平面回波成像

梯度回波（ＥＰＩＧＲＥ）序列，覆盖全脑、横轴面扫描，ＴＲ

２０００ｍｓ，ＴＥ３５ｍｓ，翻转角９０°，视野２４０ｍｍ，矩阵

６４×６４，层厚４ｍｍ，层间距０ｍｍ，扫描３８层，２５６个

时间点，扫描时间８ｍｉｎ３２ｓ。Ｔ１ＷＩ采用三维快速扰

相梯度回波（ＳＰＧＲ）序列，覆盖全脑、矢状面扫描，层

厚１ｍｍ，层间距０ｍｍ，ＴＲ８．２ｍｓ，ＴＥ３．２ｍｓ，翻转

角１２°，视野２４０ｍｍ，矩阵２５６×２５６，扫描时间４ｍｉｎ３ｓ。

数据处理：采用 ＭＲＩｃｏｎｖｅｒｔ软件将原始数据ＤＩ

ＣＯＭ格式转换为 ＮＩＦＴＩ格式（．ｈｄｒ／．ｉｍｇ）；Ｍａｔｌａｂ

７．８平台上运行ＤＰＡＲＳＦＡ软件进行预处理，首先，从

２５６个时间点的静息态数据中去除前１０个时间点，尽

可能保证磁场和受试者达到相对稳定状态；通过时间

层校正、头动校正后，将头颅平动大于２．５ｍｍ 及旋转

移动大于２．５°的数据剔除；将不同受试的数据配准到

同一标准模板上；再经去线性漂移、滤波后，提取

０．０１～０．０８Ｈｚ范围内的低频信号，以减少高频生理

噪音和低频漂移。数据预处理完成后，计算每个受试

的ＲｅＨｏ值（此ＲｅＨｏ值为每个个体标准化后的Ｒｅ

Ｈｏ值）。

３．统计分析

采用ＳＰＭ８软件对两组 ＲｅＨｏ值进行双样本ｔ

检验，ｋ＞１０，经ＡｌｐｈａＳｉｍ校正后，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。在ＳＰＳＳ１６．０统计软件下分析差异脑

区ＲｅＨｏ值与ＰＡＮＳＳ总分、分量表分及各症状评分

的相关性，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

与对照组相比，病例组ＲｅＨｏ值增高的区域：右背

外侧前额叶、左内侧前额叶、双侧壳核，病例组ＲｅＨｏ

值减低的区域：双侧枕中回、舌回、梭状回，且差异均具

有统计学意义（犘＜０．０５，表１，图１）。

左内侧前额叶ＲｅＨｏ值与ＰＡＮＳＳ妄想评分呈正

相关（狉＝０．６０３，犘＝０．００５７）。没有观察到异常活动

的脑区域与症状之间任何的负相关性（图２，３）。

讨　论

ＲｅＨｏ技术是一种有效的静息态功能数据分析方

法，主要通过肯德尔和谐系数（Ｋｅｎｄａｌｌ＇Ｓｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆ
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图１　与正常对照组相比，红色表示病例组ＲｅＨｏ值增高的区域，蓝色表示病例组ＲｅＨｏ值减低的区域（犘＜０．０５，Ａｌｐｈｓｉｍ校

正）。

ｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ，ＫＣＣ）反应局部脑区 内 相 邻 体 素 的

ＢＯＬＤ信号随时间变化的相似性
［３］。虽然ＲｅＨｏ方法

不能直接反映局部脑区激活的强度，但它可以反映局

部脑区的神经同步。ＲｅＨｏ增加可能意味着局部脑区

的同步活动增强，ＲｅＨｏ降低可能反映区域内神经活

动不同步，相关功能障碍。总之，ＲｅＨｏ增加和降低都

可能与大脑活动异常有关［４］。

本研究结合功能磁共振成像与ＲｅＨｏ方法，对比

首发精神分裂症患者与健康受试者脑自发活动，发现

静息状态下首发精神分裂症患者多个脑区 ＲｅＨｏ异

常，表明静息态下同一时间序列局部脑区的自发神经

活动协调性差。本研究中双侧额叶活动普遍增加，以

前额叶（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）为主，如右侧背外侧

前额叶、左内侧前额叶。双侧前额叶活动异常可能与

精神分裂症多疑敏感、情绪不稳定有关。据报道，ＰＦＣ

与杏仁核、前扣带皮层等相互连接组成复杂的情绪调

节网络调控情绪，而ＰＦＣ皮层与杏仁核间的联络被认

为是调控负性情绪的主要神经通路，ＰＦＣ对杏仁核具
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图２　与正常对照组相比，首发精神分裂症患者左内侧前额ＲｅＨｏ增加。ａ）冠状面图像；ｂ）矢状面图像；ｃ）横轴面图像。

图３　左内侧前额叶ＲｅＨｏ值与ＰＡＮＳＳ妄想评分呈正相关。

有抑制作用，ＰＦＣ受损使杏仁核的抑制调控能力下

降，进而出现情绪失控［５６］。本研究仅发现双侧ＰＦＣ

自发活动增强，杏仁核活动未显示异常，提示精神分裂

症患者双侧ＰＦＣ皮层活动的增强，可能与患者在静息

态时存在强烈的情绪加工、自我相关的内省活动等有

关。此外，精神分裂症病情发展过程中，相当一部分患

者表现为不同程度的认知功能障碍［７］，认知中枢主要

位于额叶，因而该症状与额叶功能低下密切相关。本

研究中首发精神分裂症双侧前额叶神经活性的升高，

可能是对患者认知功能损伤的一种神经补偿机制，并

推测这种补偿作用可能会随着疾病的进展以及长期药

物治疗的影响而下降，最终导致认知功能丧失。

妄想是一种复杂的综合征，发生在超过７０％的精

神分裂症患者中［８］。以往对于妄想的研究认为，妄想

是在缺乏外部反馈的情况下，精神分裂症患者错误的

感知和推理引起的，这与神经整合功能的紊乱密切相

关，即大脑试图整合错误的、混乱的神经过程［８９］。本

研究发现精神分裂症患者左内侧前额叶自发活动增

加，该脑区ＲｅＨｏ值与ＰＡＮＳＳ妄想评分显著相关，与

ＰＡＮＳＳ总分、阳性及阴性症状评分相关性不显著。这

一结果表明左内侧前额叶自发脑活动的局部一致性增

加，可能与精神分裂症妄想的病理生理学相关。静息

状态下患者需整合更多的自我相关的无序的神经信

息，符合妄想的神经机制。妄想是精神分裂症患者产

生自杀意念的因素之一。自杀意念可能存在于疾病的

不同阶段，但发病时的自杀风险比后期病程中高两倍。

因此研究精神分裂症患者相关脑区异常活动与妄想的

特定关系，将在指导治疗，消除自杀意念，降低自杀风

险等方面有突出贡献［１０］。

精神分裂症研究中，基底核团的功能异常既有升

高也有减低［１１］。基底神经节通过广泛的皮层连接形

成皮质纹状体丘脑神经环路
［１２］，不仅控制运动平衡，

还涉及情感、动机、决策、记忆和认知功能［１３］。本研究

发现静息状态下，精神分裂症双侧纹状体ＲｅＨｏ值均

较正常对照增加，以双侧壳活动增加为主，提示皮质

纹状体丘脑神经环路可能存在功能异常，这种活动异

常可能与情感兴奋等多种阳性症状相关。

本研究还发现双侧枕中回ＲｅＨｏ减低，表明双侧

枕中回自发活动减低。双侧枕中回作为枕叶的一部

分，参与各种功能，其功能减低似乎可能涉及精神分裂

症的病理生理学的一些方面，如认知障碍、视幻觉等，

这与贺忠等［１４］研究一致。枕叶作为视觉皮层区可细

分为很多区域，梭形回和舌回是视觉识别网络内重要

组件，参与面部刺激期间的情绪感知，尤其是面部识

别［１５］。本研究还发现精神分裂症患者双侧梭形回、舌

回的ＲｅＨｏ降低，提示这些脑区功能异常可能与面部

识别受损有关。ＰＥＴ研究
［１６］显示精神分裂症梭形回

代谢减退、激活缺乏，也认为与患者视觉刺激的感知处

理受损相关，尤其是面部情感处理受损。

本文采用静息态ｆＭＲＩ技术，结合ＲｅＨｏ分析方

４９６ 放射学实践２０１７年７月第３２卷第７期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｌ２０１７，Ｖｏｌ３２，Ｎｏ．７



法，发现首发精神分裂症患者静息状态时，局部脑区自

发神经活动存在广泛异常，左内侧前额叶ＲｅＨｏ值与

ＰＡＮＳＳ妄想评分显著相关。精神分裂症脑功能活动

研究虽已非常丰富，但分析患者静息态时脑功能与妄

想的关联仍然较少。功能磁共振成像观察到的大脑自

发活动广泛改变可能是精神分裂症的一个共同机制，

可以解释这种疾病的损伤多样性，也可以作为今后疗

效评价的潜在生物标志。但所有患者均服用抗精神病

药物，对于药物的影响尚不能完全排除，如药物种类、

剂量、用药时间等。综上所述，静息状态下脑ｆＭＲＩ研

究是精神分裂症神经病理学机制探讨的重要工具。
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