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#摘要$

!

目的!探讨首发的精神分裂症&

;e

'与伴精神病症状的首发双相情感障碍&

UC

'患者静息态

脑自发性神经元活动强度的差异!为两种精神疾病的早期鉴别诊断提供依据$方法!对
!'

例首发
;e

患者及
!A

例伴有精神病症状的首发
UC

患者及
A#

例健康志愿者&正常对照组'进行常规序列&

@

$

]E

"

@

>

]E

'及静息态
M:E

&

)WE

序列'扫描!采用静息态低频振幅分数&

K=PNN

'对比分析三组间脑神经元生

理活动强度的差异&经
NC:

校正后"取
!

"

#2#A

'!并分析其与年龄"病程"受教育年限"智力"精神病性

症状量表"躁狂及抑郁量表评分等临床资料的相关性$结果!与正常组比较!

;e

患者的左侧额上回
*

额

中回
*

中央前回
*

中央后回&体积
$B%++

"

'及右侧额上回
*

额中回
*

中央前回
*

中央后回&体积
$A$++

"

'的

K=PNN

值降低!而双侧前扣带回&体积
!!++

"

'的
K=PNN

值增高%

UC

患者的右侧海马
*

海马旁回&体积

A>++

"

'

K=PNN

值降低!右侧舌回
*

梭状回&体积
">++

"

'的
K=PNN

值增高$与
UC

患者比较!

;e

患者

的双侧小脑后叶皮层&体积
%%++

"

'和楔前叶&体积
">++

"

'的
K=PNN

值较低$

;e

患者双侧小脑后叶

的
K=PNN

值与阴性症状评分呈正相关&

!

"

#2##$

!

"a#2!'

'$结论!首发
;e

与首发
UC

患者存在不同

脑区的脑自发性神经元活动改变!静息态
K=PNN

值可为
;e

与
UC

患者的早期鉴别诊断提供参考$
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精神分裂症"

O/3-d6

9

31IF-,

!

;e

#与双相情感障碍

"

U-

9

6.,1C-O615I1

!

UC

#都是临床上常见的严重精神疾

病!具有较多相似的临床表现而难以鉴别诊断$伴有

精神病性症状的
UC

更容易被误诊为
;e

!近
'#T

的伴

精神病性症状的
UC

患者曾被误诊为
;e

!部分
UC

患

者甚至超过
$#

年才获得正确诊断(

$

)

$

UC

与
;e

的干

预和治疗方案有较大差异!如早期得不到正确诊断将

对患者的治疗和预后有极大影响$目前对早期
;e

和

UC

仍缺乏有效和客观的鉴别方法$脑自发性神经元

活动"

O

9

6FJ,FI64OFI41,.,/J-8-J

7

!

;<=

#在
#2#$#

"

#2#&#Sd

的低频段最为活跃!其中
#2#$#

"

#2#>BSd

主要反映脑皮层的神经元活动!

#2#>B

"

#2#B"Sd

反

映皮层下灰质核团的活动!静息态低频振幅"

,+

9

.-*

J45I6K.6L*K1I

Y

4IF/

7

K.4/J4,J-6FO

!

=PNN

#算法可量

化分析神经元在无外界刺激的环境下在生理低频段的

血氧水平依赖"

X.6656Z

7Q

IF.I8I.5I

9

IF5IFJ

!

UDPC

#

强度!直接反映脑
;<=

的强度变化!

=PNN

分数"

K1,/*

J-6F,. ,+

9

.-J45I 6K .6L*K1I

Y

4IF/

7

K.4/J4,J-6FO

!

K=PNN

#为
=PNN

值除以全脑全频段振幅值的均值!

进一步消除高频段生理学噪音的影响!可更好地反映

低频段
;<=

的强度(

>

)

!已广泛应用于神经及精神疾

病的研究(

"*!

)

$已有研究结果显示
;e

患者与
UC

患者

静息态脑神经元功能有异常改变(

"

!

A

)

!但对两种疾病

直接进行对比分析的研究仍较少!对于两者鉴别诊断

的有价值的信息有限$本研究拟采用静息态
KM:E

对

首发的
;e

及伴精神病性症状的
UC

患者进行
K=PNN

值的测量和对比分析!比较两类患者大脑
;<=

变化

的异同!为两种疾病的早期鉴别诊断提供参考$

材料与方法

$k

研究对象

将
>#$!

年
$

月
(>#$&

年
B

月在本院确诊的首发

;e

&伴精神病性症状的首发
UC

患者及健康志愿者"正

常对照组#各
A#

例$

;e

及
UC

患者入组标准%

#

汉

族+

$

右利手+

%

$&

"

!#

岁+

'

符合美国精神障碍诊断

与统计手册第四版"

C;M*EH*@:

#中提出的
;e

或
UC

的诊断标准+

(

首次发病并且病程小于
$>

个月+

)

既

往未经过任何精神科药物和仪器治疗+

1

UC

患者需

伴有幻觉&妄想等精神病性症状$排除标准%

#

同时患

有
C;M*EH

轴
E

或轴
EE

标准的其余精神障碍+

$

有脑

外伤导致的意识丧失病史+

%

有神经系统疾病或可能

引起神经系统病变的躯体疾病+

'

怀孕和哺乳期女性+

(

有
M:E

扫描禁忌证或不能配合扫描者$正常对照

组入组标准%

#

年龄&性别&民族和利手与患者组匹配+

$

无精神障碍+

%

两系三代内无精神疾病家族史$排

除标准同患者组的第
$

(

(

条$

!

例
;e

患者及
A

例

UC

患者因不配合扫描或头动超出标准而被剔除!最

终有
!'

例
;e

患者&

!A

例
UC

患者及正常对照组
A#

例

纳入统计分析$

本研究方案经本院伦理委员会批准!并获得被试

者或其法定监护人书面知情同意$

>k

研究方法

临床评估%由精神科医师采用
C;M*

2

轴
E

障碍临

床定式访谈"

OJ14/J41I5/.-F-/,.-FJI18-ILK61C;M*

2

*@:,Z-O

3

5-O615I1

#对临床诊断为
;e

及
UC

的患

者进行评估!由高级职称精神科医师复核诊断无分歧

方可纳入研究$并采用阳性和阴性症状量表"

9

6O-J-8I

,F5FI

Q

,J-8IO

7

F516+IO/,.I

!

W=<;;

#对
;e

及
UC

患

者的精神病性症状进行评估!采用杨氏躁狂量表

"

R64F

Q

+,F-/1,J-F

Q

O/,.I

!

R:M;

#及汉密尔顿抑郁

量表
$B

项 "

S,+-.J6F 5I

9

1IOO-6FO/,.I*$B-JI+O

!

S=MC*$B

#评估
UC

患者的情绪状态"

;e

患者根据

;e

的诊断标准入组!没有进行情绪状态评估#!采用韦

氏智力量表"

]I/3O.I1-FJI..-

Q

IF/IO/,.I

!

]E;

#评估

;e

及
UC

患者的智力$对照组经一般健康问卷调查

进行初筛!结果显示精神正常者再经精神科医师使用

;?EC*

3

正常对照版进行评估!确认为无精神健康者

即纳入本研究$所有临床评估在影像检查当天完成$

"k

影像数据采集

使用
W3-.-

9

O=/3-I8,"2#@f*OI1-IO

磁共振成像

仪和
&

通道相控阵头部线圈$扫描前对所有被试"尤

其是对双相躁狂患者#详细说明扫描时间及注意事项!

愿意配合者再进行扫描$静息态扫描时被试仰卧!全

程闭目!嘱平稳呼吸!尽量不进行思维活动!戴耳塞及

&&*
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表
$

!

三组的基本临床资料

指标
;e

组
UC

组 对照组 统计量
!

值

性别&男#女'

>"

#

>" >>

#

>" >A

#

>A #2$& #2%$

年龄&岁'

>"2"%hA2$! >A2>>h"2$$ >"2"'h!2&' >2'B #2#B

受教育年限&年'

$>2'"h>2&$ $$2$"h"2>! $!2!'h>2! $'2B! #2#$

韦氏智力评分
&'2"#hB2$A $#>2!>h$!2"% %%2B'h$"2$% >"2B% #2#$

病程&个月'

!2>&h$2'B !2#!h$2%> ( #2'" #2A"

表
"

!

组间
K=PNN

值差异有统计学意义的脑区分布

组间比较#脑区 U165+,FF

分区
M<E

f R e

$

值
体素大小
&

++

"

'

;e

与
UC

!

双侧小脑后叶
( (' (&! ("# ("2&! %%

!

双侧楔前叶
"$ $> (A$ "# ("2#' ">

S?

与
;e

!

右侧额上回和中回"中央前后回
>

#

"

#

!

#

' "# # A! !2#$ $A$

!

左侧额上回和中回"中央前后回
>

#

"

#

!

#

' (A$ ($A A! !2>A $B%

!

前扣带回
$$

#

"> " "# # (!2>$ !!

UC

与
S?

!

右海马
*

海马旁回
># >B (" ("" ("2"" A>

!

右舌回
*

梭状回
$&

#

$% >! (!& ($> "2#& ">

去磁隔音耳机!以海绵垫固定头部$所有被试先行常

规
@

$

]E

及
@

>

]E

序列
M:E

扫描以排除脑器质性病

变$三维结构像采用快速梯度回波
@

$

]E

序列!扫描

参数%

@:&2>+O

!

@)"2B+O

!视野
>A'++ >̀A'++

!

体素
$++ $̀++`$++

!重建矩阵
>A'`>A'

!层数

$&&

!层厚
$++

!层间距
#++

!激励次数
$

$静息态

KM:E

采用梯度回波
)WE

序列%

@:>### +O

!

@)

"#+O

!视野
>>#++`>>#++

+体素
"2!!++`

"2!!++`!++

!重建矩阵
'!`'!

+层数
""

+层厚

!++

+层间距
#2'++

+激励次数
$

!共扫描
>!#

个时相$

!k

影像数据预处理

结构像及静息态
M:E

数据均在
M,J.,X>#$>X

平

台上运用
CW=:;N

软件进行后处理$首先!将图像的

CE?DM

格式转换成
<ENE@

格式$静息态数据预处理

步骤包括去除前
$#

个时间点的数据+时间层校正+头

动校正!去除平移大于
>++

及旋转大于
>i

的数据+结

构像与功能像进行配准+根据蒙特利尔神经科学研究

所"

M6FJ1I,.<I416.6

Q

-/,.EFOJ-J4JI

!

M<E

#模板进行

空间标准化+采用
!++

的半高全宽进行平滑处理+去

线性漂移+将每个体素的
=PNN

值除以全脑平均值得

到
K=PNN

值用以统计$

Ak

统计分析

临床资料的统计分析使用
;W;;$&2#

软件!计数

资料采用卡方检验!计量资料符合正态分布者!三组间

比较采用方差分析!两组间比较采用独立样本
$

检验!

相关性分析采用
WI,1O6F

相关性分析法$影像数据的

两两比较使用
;WM$>

软件!组间比较采用双样本
$

检验!用错判率"

K,.OI5-O/68I1

7

1,JI

!

NC:

#校正$以

!

"

#2#A

为差异有统计学意义$

结
!

果

$k

临床资料的组间比较

三组受试者的临床资料见表
$

$三组间性别&年

龄的差异无统计学意义"

!

%

#2#A

#$

;e

组的受教育

年限及智力低于其余两组!纳入作为协变量+

UC

组与

正常组的智商及受教育年限的差异无统计学意义$

UC

组的
R:M;

和
S=MC

评分&

UC

与
;e

组的

W=<;;

评 分 见 表
>

$

UC

组 患 者 均 处 于 躁 狂 期

"

R:M;

评分
%

'

分!

S=MC

评分
"

&

分#!

;e

组和

UC

组的
W=<;;

总分&一般病理分的差异无统计学意

义"

!

%

#2#A

#!

;e

组的阳性症状评分低于
UC

组!阴性

症状评分高于
UC

组!差异均有统计学意义"

!

"

#2#A

#$

表
>

!

两组间精神病性症状及情绪量表评分

指标
;e

组
UC

组
$

值
!

值

W=<;;

评分
&A2$Bh$"2AA&'2!!h>>2%% (#2"> #2BA

!

一般病理
"%2B&h&2%& "B2&!h'2$ >2"# #2#'

!

阳性症状
$'2%'h>2$! >"2"Ah!2'$ (&2!!

"

#2#$

!

阴性症状
"'2'!h%2AB >>2#!h'2"& !2A%

"

#2#$

R:M;

评分
( %2%&hA2&% ( (

S=MC

评分
( >2$&h>2"$ ( (

>kK=PNN

值的组间比较

各组间比较
K=PNN

值差异有统计学意义"

NC:

校正!

!

"

#2#A

#的相关脑区见表
"

$

;e

组双侧小脑后

叶及双侧楔前叶皮层的
K=PNN

值明显低于
UC

组"图

$

#+

;e

组与正常组比较%

;e

组双侧额上回&额中回和

中央前后回的
K=PNN

值明显降低!而双侧前扣带回的

K=PNN

值增高"图
>

#+

UC

组与正常组比较%

UC

组右

侧海马&海马旁回
K=PNN

值明显降低!而右侧舌回
*

梭

状回的
K=PNN

值增高"图
"

#$

(&*

放射学实践
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期
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图
$

!

;e

组
KM:

图像!蓝色区表示
;e

组
K=PNN

值显著小于
UC

组的脑区&

NC:

校正!

!

"

#2#A

'$

图
>

!

;e

组
KM:

图像!红黄区表示
K=PNN

值较正常组显著增高的脑区!蓝色区表示
K=PNN

值显著降低的

脑区&

NC:

校正!

!

"

#2#A

'$

图
"

!

UC

组
KM:

图像!与正常组

比较!红黄区表示
K=PNN

值较正常

组显著增高的脑区!蓝色区表示

K=PNN

值显著降低的脑区&

NC:

校

正!

!

"

#2#A

'$

!

图
!

!

散点图显

示
;e

患者小脑后叶
K=PNN

值与

阴性症状评分间呈正相关$

!!

相关性分析结果显示!

;e

患者双侧小脑后叶的

K=PNN

值与
W=<;;

阴性症状评分间呈正相关"图

!

#!相关系数
1

值为
#2!'

"

!

"

#2##$

#$

讨
!

论

本研究结果显示!静息态下
;e

患者的双侧小脑

后叶和楔前叶的
K=PNN

值低于
UC

患者!

;e

患者小

脑后叶的
K=PNN

值与阴性症状评分间呈正相关$

MI5,

等(

'

)对比了
$&#

例
UC

患者&

>>#

例
;e

患者及

两者的高危人群"分别为
$"!

例和
$A#

例#!以及
>!>

例健康对照者!发现
;e

患者的双侧楔前叶和小脑等

脑区的
K=PNN

值低于
UC

患者和正常组!

;e

高危人

群中该区域的
K=PNN

值增高!而
UC

患者及其高危人

群均无此表现!提示
;e

患者楔前叶和小脑的神经元

活动在进展为
;e

前增强&在发病后减弱!而
UC

患者

此脑区的活动强度在发病前后均无明显改变!说明两

种精神疾病在进展过程中神经元活动异常和代偿的形

式和机制有一定差异$楔前叶从属于默认网络!默认

网络是在静息态下仍处于活跃状态并具有高度时间同

步性以应对随时而来的外界刺激的一组脑区!充当着

保护脑组织和触发相应脑功能活动的角色(

B

)

$本研究

结果提示!在发病早期
UC

患者默认网络功能未发生

改变或改变程度明显较
;e

患者轻!这一机制也可能

是两种疾病在病程进展后会出现越来越多不同临床表

现的病理基础$传统观点认为小脑只负责运动协调!

但近期的研究中发现在执行认知和行为测试任务时小

脑与额叶背外侧皮层的功能连接明显增强(

&

)

$

UI1*

F,15

等(

%

)发现有轻微精神症状的
;e

高危人群中小脑

与额叶皮层的功能连接降低!而无精神症状的高危人

群则无此表现$这些研究结果提示小脑活动与额叶皮

层活动具有协同性和时间同步性!直接或间接参与了

认知和行为的支配和调节!也与精神病性症状的发生

有一定关系!本研究结果与这些研究结果间具有一致

性$

)&*
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本研究中
;e

患者表现为双侧额叶皮层的
K=PNN

值降低!双侧前扣带回的
K=PNN

值增高!这与近期的

一项对未用药的首发
;e

患者的静息态
K=PNN

研究

结果一致(

$#

)

$

f4

等(

$$

)采用
MIJ,

分析方法总结了
'

个研究中共
A$!

例分裂症患者及
A$&

例健康对照者的

相关研究结果!此大样本分析结果显示
;e

患者中

=PNN

和
K=PNN

值的降低主要位于双侧额叶背外侧

皮层&顶叶后部及双侧枕叶皮层!增高则主要位于前扣

带回&岛叶和眶周额叶皮层$

P-

等(

$>

)的纵向研究中发

现!首发
;e

患者初次扫描及一年后随访时均可见双

侧额叶皮层的
=PNN

值降低!而只在一年后随访时可

见新出现双侧丘脑和楔前叶的
=PNN

值降低及多个

皮层下神经核团的
=PNN

值增高$这些研究结果提

示
;e

患者在发病早期即可出现额叶皮层的
;<=

强

度降低!额叶皮层&尤其是额叶背外侧皮层是情绪处

理&工作记忆&认知&行为和注意力及多种精神活动的

控制环路中的最高级控制中枢(

$"

)

$

;e

患者在病程早

期的脑功能
M:E

显示额叶皮层功能低下!可能与此类

;e

患者表现为各种精神症状&认知及行为功能缺陷以

及情绪处理障碍等相关症状是一致的$

双侧前扣带回是边缘系统和奖赏环路的重要组成

部分!在多个由额叶皮层支配的神经环路中对下级神

经元活动起负反馈调节作用(

$!

)

$本研究中
;W

患者双

侧前扣带回的
;<=

强度增高!可能是对额叶皮层

;<=

强度降低的一种代偿机制$有研究者发现在
;W

发病早期可见前扣带回的代偿作用较强!但随着病程

进展这种代偿能力逐渐减弱!前扣带回局部
;<=

强

度会逐渐减弱甚至降低(

$A

)

$本研究未能验证病程处

于中后期的
;e

患者的脑功能情况$本研究结果显

示!

UC

组患者的右侧海马和海马旁回
K=PNN

值降

低!而右侧舌回&梭状回的
K=PNN

值增高$已有研究

者在首发
UC

患者及只有阈值下躁狂表现的
UC

高危

人群中发现海马的脑功能存在异常(

$'*$B

)

$

DJJIF

等(

$&

)

采用
MIJ,

分析总结了
>A

项针对
UC

患者的影像研究

结果!有
>$

项研究中发现海马和海马旁回存在功能

或'和结构的异常!提示在
UC

患者中海马和海马旁回

为易损结构之一!并可能是
UC

患者早期出现陈述性

记忆力损害的病理基础$

f4

等(

"

)的研究中发现
UC

患者的舌回和梭状回的
=PNN

值降低!但其未对患者

的病程进行限定!而本研究结果显示
UC

患者的舌回
*

梭状回的
K=PNN

值增高!可能的原因是首发患者病程

短以及舌回
*

梭状回的功能处于亢进或代偿状态$

综上所述!静息功能
M:E

通过测量脑组织的

K=PNN

值可显示首发
;e

患者和
UC

患者存在不同脑

区的脑功能改变!

;e

患者以双侧额叶皮层损害为主!

UC

患者以海马等边缘结构损害为主!首发
;e

患者默

认网络和小脑功能损害比首发
UC

明显!这些表现可

能可作为
;e

与
UC

早期鉴别诊断的参考依据$本研

究存在样本量小&参考指标单一等不足之处!在今后的

研究中将使用多模态及多参数
M:E

方法来进一步探

讨
;e

和
UC

的病理生理机制$
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