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􀅰中枢神经影像学􀅰
不同年龄段未治疗精神分裂症灰质网络改变

杨倍胜,张文静,陶博,吕粟

【摘要】　目的:探讨未用药情况下不同年龄段精神分裂症(SCZ)患者脑灰质网络改变的特点.方

法:将１５０例未用药精神分裂症患者以及年龄和性别相匹配的２１０例健康志愿者(对照组)纳入本研究.
按年龄将２组被试分别分为 A１~A４共４个亚组(１６~２４岁、２５~３４岁、３５~４４岁、≥４５岁).所有被

试在３．０TMR扫描仪上完成T１ 加权图像的采集,并使用FreeSurfer软件包对图像进行预处理,得到皮

层厚度值;然后,以区域间皮层厚度的相关系数为连接强度,构建各个年龄组的协变网络,对网络属性进

行分析,并与对照组进行比较,以确定不同年龄阶段SCZ患者脑网络异常改变的特点.结果:与对照组

相比,全局属性方面,患者组出现小世界属性(P＝０．０４９)与局部效率(P＝０．０３３)的降低;节点属性方

面,患者组各个年龄亚组出现共有网络改变的基础上,年龄较大的患者组出现了更多的网络异常,包括

２５岁以上患者组出现左扣带回峡部和右前扣带回尾部的节点中心性下降、３５岁以上患者组出现左楔前

叶和右扣带回的节点中心性下降,这些改变主要集中在默认网络(DMN)和突显网络(SN).结论:不同

年龄段SCZ患者 DMN 和SN 中的节点中心性降低,可能代表SCZ的一种疾病特征,而仅在老年患者

中观察到的网络变化可能代表与疾病阶段相关的脑损伤程度加重.
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Characteristicsofthegreymatternetworkinuntreatedschizophreniaatdifferentages　YANG BeiＧ
sheng,ZHANG WenＧjing,TAOBo,etal．DepartmentofRadiology,HuaxiMRIResearchCentre,HuaＧ
xiHospital,SichuanUniversity,Chengdu６１００４１,China

【Abstract】　Objective:ToexplorethecharacteristicsofthechangesofgreymatternetworkinunＧ
treatedpatientswithschizophreniaatdifferentages,thustobetterunderstandthedevelopmentpatＧ
ternsofschizophrenia．Methods:１５０untreatedpatientswithschizophreniaand１５２ matchedhealthy
controlswereincludedinthisstudy．Allpatientsandhealthycontrolswerefurtherdividedinto４subＧ
groupsbyagerespectively:A１toA４subgroupwithageof１６~２４,２５~３４,３５~４４and≥４５years．
HighresolutionT１Ｇweightedimagingwereobtainedata３．０TMRscannerandthedatawerepreＧproＧ
cessedusingFreeSurferpackage,andthenthegraphicgreymatternetworkwasconstructedwiththe
correlationofthecorticalthicknessbetweeneachpairofregions．Networkmetriceswerecalculatedand
comparedtomatchedhealthycontrolstoidentifythenetworkdisorganizationacrossdifferentagestaＧ
ges．Results:Comparedwiththehealthycontrols,thereductionofsmallＧworldscalar(P＝０．０４９)and
localefficiency(P＝０．０３３)wasobservedinthepatients．Innodalproperties,onthebasisofcommon
changesshowedinallagesubgroups,morenetworkabnormalitieswerefoundinelderpatientgroups,

includingnodalcentralitylossintheleftisthmuscingulate(ICC)andrightcaudalanteriorcingulatein
patientsover２５andnodalcentralitylossintheleftprecuneusandrightICCinpatientsover３５years
ofage,whichmainlywithinthedefaultmodenetwork(DMN)andsaliencenetwork(SN)．Conclusion:

DecreasednodalcentralitywithintheDMNandSNinschizophreniapatientsacrossdifferentagesubＧ
groupsmayrepresentdiseasetraitsinschizophrenia,whilenetworkchangesobservedonlyintheolder
subgroupsmayrepresentincreasedbrainimpairmentsassociatedwithillnessstage．
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　　精神分裂症(schizophrenia,SCZ)通常发生在青

少年晚期和成年早期,超过７０％的患者面临长期精神

问题的困扰[１].神经发育学说认为病前因素,如遗传

因素以及孕期、分娩和分娩后并发症等,干扰了中枢神

经系统的发育,导致本病的发生和发展;而神经退行性

学说认为SCZ的疾病过程是神经系统的结构和功能

退行性改变的过程,以神经系统解剖和人脑功能的进

行性恶化为特征.两种学说都有大量的证据支持,但
也存在争议.社会心理学的相关研究发现SCZ患者

的社会功能会随着时间的推移出现恶化[２],而基于

MRI对大脑结构和功能进行的研究结果显示SCZ患

者大脑的一些亚区的灰、白质指标以及功能发生了不

可逆的变化[３].但是既往的相关研究中所纳入的对象

多是接受过抗精神病药物治疗的患者,而抗精神病药

物对大脑结构和功能有显著影响[４Ｇ５].纵向研究通常

被认为是识别疾病导致的大脑渐进变化的黄金标准,
但是对SCZ而言,纵向随访过程中药物治疗的混杂效

应是不可避免的[５Ｇ６].此外,纵向研究的随访期通常局

限于疾病早期的数年内,而 SCZ病程通常跨越几十

年.在这样的背景下,对不同阶段的未治疗SCZ患者

进行横断面研究,有助于在没有药物混杂效应的情况

下模拟大脑变化的潜在发展模式.
通过对SCZs的研究,我们在病程小于５年的首

发患者中并没有观察到大脑灰质/白质缺陷的进展性

证据[７Ｇ８].然而,在一项针对长病程且未经治疗 SCZ
患者(平均病程为２１．０４年)的 MRI研究中,我们观察

到相对于健康人群,患者在前额叶和颞叶部分区域的

皮层厚度随年龄增长表现为更加快速的变薄以及胼胝

体膝部白质的 ADC 值随年龄增长而逐渐降低[９Ｇ１０].
这些研究表明SCZ在长病程阶段可能存在的神经进

展性过程.疾病早期与晚期的不一致性使得对不同阶

段的患者的整合研究显得十分重要.
目前多认为精神分裂症是一种脑网络性疾病,脑

网络异常较区域性大脑缺陷和疾病与SCZ的关系更

为密切[１１Ｇ１２];基于网络的大脑表征可以准确反映大脑

的病理生理模型[１３].由区域间皮质测量指标的协变

所构建的灰质网络,近似于人类大脑中已知的神经解

剖学路径[１４],而且这种类型的网络分析已被证实在揭

示大脑皮层的区域耦合关系、全局网络变化以及网络

中心节点分析等方面具有很高的效率和稳定性[１５].
对处于不同阶段SCZ患者的灰质网络拓扑结构如何

随时间变化进行系统评估,将扩展我们对不同阶段

SCZ患者的大脑变化及其背后的神经病理生理过程

的认知水平.

在本项研究中,我们纳入了大样本的未治疗SCZ
患者,年龄跨度从１６岁至７０余岁;通过脑区间皮质厚

度协变建立结构共变网络,对网络全局属性和节点属

性进行分析,研究重点是识别不同年龄段患者的灰质

网络变化,探索性分析发生节点属性改变的脑区皮层

测量值与临床变量之间的相关性.

材料与方法

１􀆰研究对象和分组

本研究经四川大学华西医院伦理委员会批准,受
试者及其法定监护人均签署知情同意书.

本研究共纳入１５２例未经治疗的SCZ患者,男６８
例、女８４例,年龄１６~７１岁,平均(２９．２４±１３．７０)岁,
病程１个月~３４年,平均(５．１２±１０．１６)年.疾病的诊

断是由两位经验丰富的精神科医师通过基于精神疾病

诊断和统计手册第 ４ 版 (DiagnosticandStatistical
ManualversionＧIV,DSMＧIV)的结构化访谈并协商达

成一致意见确立的,精神病理评分采用阳性和阴性综

合征 量 表 (Positiveand NegativeSyndromeScale,

PANSS)评估.由于２例患者的PANSS评分缺失,在
对皮层厚度的相关分析中,仅对１５０例受试者的数据

进行了分析.纳入标准:①右利手;②发病年龄大于

１３岁;③从未接受过抗精神疾病的药物治疗.
此外,通过广告等方式共招募了２１０例健康志愿

者作为对照组,男１０４例,女１０７例,年龄１６~７５岁,
平均(３２．３６±１３．７１)岁.对照组纳入标准:①右利手;

②本人或一级亲属无精神病史;③年龄１６~７５岁,教
育背景以及生活环境与患者组匹配.适用于所有受试

者的排除标准:①有 MRI检查禁忌,如金属支架植入、
起搏器或幽闭恐惧症;②有酒精或药物滥用/依赖;③
处于孕期或者哺乳期;④有严重的系统性疾病,包括心

血管疾病和代谢疾病.
进一步将患者组分为４个亚组.考虑到人类大脑

的发育会经历一个延续到２０~２５岁才发育成熟的过

程[１６],因此我们将所有小于２５岁的患者纳入第一个

亚组 A１(１６~２４岁);然后将年龄在２５岁以上的患者

以１０年为间隔分为 A２(２５~３４岁)和 A３(３５~４４岁)
两个亚组;年龄大于４５岁的患者数量较少,因此将年

龄大于４５岁的患者均纳入 A４亚组.随后,从２１０例

健康被试中筛选出与A１~A４组患者的性别和年龄相

匹配的４个对照亚组(C１~C４).

２􀆰数据采集及后处理

使用３．０TGESignaExcite磁共振扫描仪,扫描

序列为矢状面高分辨率 T１WI,扫描参数:TR８．５ms,
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TE３．４ms,翻转角１２°,矩阵２５６×２５６,层数１５６,层厚

１．０mm.在扫描过程中应用弹性衬垫以尽量避免运

动伪影.图像采集后由两位影像专业技术人员检查图

像质量.
对皮层厚度的测量使用Freesurferv６．０．０软件包

(http://surfer．nmr．mgh．harvard．edu/)的基于表面的

流程进行处理.图像处理过程:①将全脑图像和标准

模板进行配准;②剔除颅骨硬膜等组织;③按照体素灰

度差异和相邻结构界限对白质和非白质组织进行分

割;④确定软脑膜表面和白质表面并对其进行细化以

适应白质与灰质之间的灰度梯度[１７Ｇ１８];⑤通过膨胀和

变形重塑大脑模型,并以半峰全宽＝１０mm 的高斯核

进行平滑;⑥测量白质表面与软脑膜之间的距离得到

皮层厚度值.

３􀆰相关性矩阵的建立及网络密度分析

通过匹配 DesikanＧKilliany模板得到双侧大脑半

球６８个皮层区域的平均皮层厚度值[１９],然后使用

PASWv１８．０预测分析软件 (https://www．ibm．com/

products/spssＧstatistics)计算６８个皮层区域中每对

区域的皮质厚度相关性,以相关性作为反映网络连接

强度的指标并建立相关性矩阵.在相关性矩阵建立过

程中,性别差异被作为协变量.网络密度等于网络实

际连接数与网络最大可能连接数的比值.我们按照相

关性强度(P 值)０．０１~０．０５对网络密度分析范围设置

阈值[２０].对照组和患者组各４个亚组中矩阵的相关

性强度所对应的相关系数阈值范围:A１和 C１组为

０．２２~０．２９;A２和C２组为０．４０~０．５１;A３和C３组为

０．４２~０．５４;A４和 C４组为０．４３~０．５５.相关性系数

的上限和下限分别对应P为０．０１和０．０５的相关性强

度.

４􀆰二值矩阵的构建

为了避免网络属性分析中所得到的结果中混杂有

网络密度不一致导致的影响,因此,我们采用网络密度

０．１３作为阈值对患者Ｇ对照网络进行二值化处理.这

里网络密度０．１３是确保所有对照网络为全连接的最

低网络密度.既往有研究表明该阈值可以优化区域间

的相关性强度,使网络囊括连接强度低的实际连接,从
而使这个网络保持生物学上的合理性[２１].

４􀆰网络属性分析

使用基于 MATLAB的网络分析软件 GRETNA
v２．０．０ (https://www．nitrc．org/projects/gretna/)来
计算网络属性[２２].全局属性分析中,我们计算了５个

网络全局属性指标,包括小世界属性(σ)、局部效率

(localefficiency,Eloc)、全局效率(globalefficiency,

Eg)、集群系数(clusteringcoefficient,Cp)和特征路径

长度(characteristicpathlength,Lp)[２３].σ是反映信

息传输与网络密度之间关系的度量;Eloc代表所给定

节点与相邻节点之间的信息传递效率;而 Eg等于特

征路径长度的倒数,反映的是网络整体信息的传递效

率;Lp是网络整体最短路径长度的平均值;Cp是度量

网络内部隔离程度的指标,反映网络内部模块化的程

度.
节点中心性:网络中的节点代表相应的皮层区域.

我们计算了节点中心性的两个基本指标———中介中心

性和度中心性.中介中心性定义为通过节点的最短路

径的数量,它表征该节点对节点间信息交流的重要性;
度中心性定义为与节点相连的连接数,反映进行信息

交流的能力[２４].在本项研究中,如果患者网络某个节

点的中介中心性或度中心性为零,而与其匹配的对照

网络中该节点的中心性为非零,则认为该节点出现了

中介中心性或度中心性的损失;相应的,在患者网络中

节点的上述属性为非零,而在对照网络中为零,则认为

该节点出现了中介中心性或度中心性的增强.

５􀆰统计分析

配对的患者Ｇ对照各亚组之间年龄和受教育年限

的比较采用两独立样本t检验,而性别分布的比较则

采用卡方检验.
在本项研究中进行了非参数排列检验,以验证节

点中心性的差异是否具有统计学意义[２５].检验过程

中,首先将患者与对照的样本混合,然后将每一个被试

的皮层厚度值随机分配到患者组或者对照组中,然后

利用随机被试建立网络;最后计算随机网络每个节点

的中心性值;重复这个过程１０００次,得到网络属性的

１０００个随机值,用以构造每个网络指标的随机分布.
每个随机分布的９５％阈值被用作为非零假设检验的

临界值,I型错误发生的概率为０．０５.由于实验方法

的特殊性,不同年龄阶段的网络变化是通过观察不同

年龄组变化的共性和差异来获得的.我们用一般线性

模型对不同年龄段的全局属性的变化趋势进行预测,
并比较了患者组与对照组之间斜率的差异.

出于探索目的,我们提取了网络中心性异常脑区

的皮层厚度均值,并将其与患者整体样本中的年龄和

PANSS评分进行相关性分析,并用错误发现率(false
discoveryrate,FDR)＜０．０５进行校正.使用Z 检验

对患者组和对照组的相应脑区的皮层厚度随年龄的变

化趋势进行比较(FDR＜０．０５).

结　果

１􀆰基本临床资料

患者组和对照组各个亚组的基本临床资料和组间

比较结果见表１~２.各患者亚组与配对的对照亚组

之间年龄和性别构成的差异均无统计学意义(P＞
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表１　患者组(＜３５岁)与对照组(＜３５岁)基本临床指标的比较

指标 A１组 C１组 t/χ２ 值 P 值 A２组 C２组 t/χ２ 值 P 值

年龄(岁) １９．５４±２．２８ ２０．１４±２．６４ －１．５６ ０．１２１ ２８．７９±３．０４ ２８．６７±２．９１ ０．１５ ０．８８５
性别(男/女) ３７/４７ ３７/４７ ０ １．０００ １２/１２ １２/１２ ０ １．０００
受教育年限 １１．９４±２．６０ １２．９０±２．３０ －２．５４ ０．０１２ １３．３６±４．３２ １４．１７±２．２８ －０．７９ ０．４３１
病程(个月) ９．９５±１．７０ － － － ２５．７１±４８．７３ － － －
PANSS评分 ８９．１３±１６．２８ － － － ８７．５４±２２．４６ － － －

表２　患者组(≥３５岁)与对照组(≥３５岁)基本临床指标的比较

指标 A３组 C３组 t/χ２ 值 P 值 A４组 C４组 t/χ２ 值 P 值

年龄(岁) ３９．６４±２．９４ ３９．９５±２．９８ －０．３６ ０．７２３ ５６．３６±７．４７ ５３．４１±８．０８ １．２６ ０．２１５
性别(男/女) １３/９ １３/９ ０ １．０００ ６/１６ ６/１６ ０ １．０００
受教育年限 ９．６４±３．６１ ９．４８±３．１２ １．５６ ０．８７６ ５．５９±３．５４ ８．０８±３．７０ －２．６６ ０．０１１
病程(个月) ５４．１４±７３．９０ － － － ３０４．７７±１５５．１７ － － －
PANSS评分 ９７．１０±１１．８７ － － － ８９．５０±１１．１８ － － －

图１　各年龄段的患者组与对照组

在不同相关性强度阈值时的网络密

度线条图.a)A１和 C１组;b)A２和

C２组;c)A３ 和 C３ 组;d)A４ 和 C４
组.　图２　各年龄段患者组与对

照组的网络密度比值的箱型图.A１
组与C１组的网络密度比大于 A２与

C２组,而 A２~A４组与配对的对照

组之间网络密度差异逐渐扩大.

０．０５),A１与C１及 A４与 C４之间受教育年限的差异

有统计学意义(P＜０．０５).

２􀆰网络密度

在４对患者亚组与对照亚组之间,各患者亚组的

网络密度均高于配对的对照亚组(图１).为了进一步

分析患者组与对照组在阈值范围内网络密度的差异,
我们计算了各患者亚组与配对的对照亚组之间网络密

度的比值.A２与 C２组的网络密度比低于 A１与 C１
组,而 A２与 C２组至 A４与 C４组的网络密度比依次

增大(图２).

３􀆰网络属性

全局属性:在各个年龄阶段的患者组与对照组的

全局属性的比较中,患者组出现小世界属性 (P ＝
０．０４９)与局部效率(P＝０．０３３)的降低.在线性模型的

比较中,患者组与对照组的全局属性的测量值之间均

存在截距差异,但患者组与对照组之间随年龄阶段的

发展趋势并无显著差异(图３).
节点中心性:通过各个年龄段的患者亚组网络变

化的共性和差异的整合.我们观察到各个年龄亚组均

在左侧楔叶、左侧内嗅皮层、左侧前扣带回尾部、右侧

眶额叶内侧和右侧颞下回出现中心性损失;在此基础

上,患者组中随着年龄增大(A２~A４组),左侧扣带回

峡部和右侧前扣带回尾部出现中介中心性的减低,且

A３~A４组在左侧楔前叶和右侧扣带回峡部出现中介

中心性的减低,A４组在左侧舌回和右侧后扣带回出现

中介中心性的减低(图４).具有中心性损失的节点集

中在扣带回皮层,而且多数发生中心性损失的节点属

于已知的脑内特殊功能网络,即默认网络 (default
modenetwork,DMN)和突显网络(saliencenetwork,

SN).
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图３　患者组和对照组的全局属性

各项指标与４个年龄段(对应为４
个亚组)的线性相关性分析图.a)
小世界属性;b)局部效率;c)全局效

率;d)特征路径长度;e)集群系数.

图４　未治疗SCZ患者各亚组(A１~A４)出现灰质网络中心性损失的节点用不同颜色球体标记在大脑模型

中,深蓝色球体代表所有年龄组具体相同变化的节点,而浅蓝色的球体代表仅在较大年龄组出现变化的节

点.l:左半球;r:右半球;cACC:前扣带回尾部;ICC:峡部扣带回;PCC:后扣带回;ITC:颞下回.

　　４􀆰异常节点脑区的皮层厚度相关性分析

患者组中在发生跨年龄段的节点中心性改变的脑

区中,双侧前扣带回尾部(左侧:P＝０．０１９;右:P＝
０．００２)、左 侧 楔 前 叶 (P ＜０．００１)、左 侧 楔 叶 (P ＝
０．００８)、左侧舌回(P＜０．００１)、右侧眶额叶内侧(P＜
０．００１)、右侧颞下回(P＝０．０２６)和右侧后扣带回(P＜
０．００１)的皮质厚度与年龄呈负相关;患者组中左侧内

嗅皮层的皮质厚度与年龄呈正相关(r＝０．１６７,P＝
０．０３９),而对照组中左侧内嗅皮层的皮质厚度与年龄

无显著相关性(r＝－０．１０６,P＝０．１９０).患者组中双

侧前扣带回尾部的皮质厚度随年龄的增长速度显著低

于对照组(Z 检验:左侧P＝０．０４７;右侧P＝０．０３６).
左侧内嗅皮层的皮层厚度与PANSS评分(r＝０．２０７,

P＝０．０４０)和阴性症状得分(r＝０．２７２,P＝０．０１０)呈
正相关.PANSS阴性症状评分与年龄 (r＝０．１７９,

P＝０．０２９)和病程(r＝０．２６７,P＜０．００１)呈正相关,

PANSS阳性 症 状 评 分 与 发 病 年 龄 呈 正 相 关 (r＝
０．２２５,P＝０．００６).

讨　论

在健康状态下人脑网络是符合小世界性的,具有

较低的网络密度和较高的效率[２６].在相同的阈值条

件下,所有患者亚组均表现出较对照组更高的网络密

度.这表明受SCZ影响的灰质网络出现效率降低,从
而增加网络密度以实现效率与密度之间的再平衡[２７].
从患者亚组 A２到 A４,与对照组比较均表现为网络密
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度比值随年龄增加的特点,体现了网络恶化的观点.
此外,我们观察到 A１与 C１组的网络密度比要高于

A２与C２组的网络密度比,这似乎与在年龄较大阶段

观察到的网络恶化的特点相矛盾.据文献报道,人类

大脑会经历一个延续到２０~２５岁才结束的发育成熟

过程[１６],在健康个体的神经发育过程中,区域皮层厚

度会随年龄的协变并且这种协变随年龄的轨迹具有高

度的会聚性[２８].因此,A１组(１６~２４岁)相对于 A２
组较高的网络密度比可能与较早期发病SCZ患者的

神经发育畸变或中断有关,有回顾性文献报道称这种

表现可能与更严重的临床症状和更差的预后相关[２９].
在全局属性中,患者小世界属性和局部效率的降

低以及最短路径长度的增加,表明受SCZ影响的脑网

络整体信息交流能力下降,网络局部功能的降低趋于

随机化.在线性模型中,我们观察到相对于患者组全

局属性与年龄的线性相关轨迹,对照组的网络全局属

性的变化趋势更加贴合线性模型,这一方面反映了健

康人群脑网络的有规律的神经发育轨迹,另一方面可

能表明了SCZ患者发生畸变的神经发育轨迹.
不同年龄阶段的未治疗SCZ患者中均发现了节

点属性的异常,而且具有随年龄增长而扩大的趋势,涉
及扣带回和内侧顶枕叶皮层.扣带回皮层是边缘系统

的重要部分,发挥着整合信息的作用[３０,３１],基于 MRI
的相关研究结果显示涉及扣带回皮层的解剖结构和功

能的进展性趋势[３,３２],但这种变化仅出现于首发未用

药患者或是用药患者中.我们的发现拓展了在未用药

患者和不同的年龄段中对这一改变的认识.考虑到扣

带回与SCZ的治疗反应和预后的关系[３３],年长患者组

扣带回的中心性损失范围的扩大可能与缺乏药物治疗

导致的不良预后有关.舌回对于语义的识别与认知至

关重要,有报道称该区域功能与结构的异常与交流障

碍指数和整体功能评分之间存在负相关性[３４],提示该

区域网络异常与临床表现之间的潜在相关性.值得注

意的是,左侧扣带回峡部、左侧楔前叶和左侧舌回在解

剖上相连,而从患者亚组 A２至 A４中相继观察到上述

区域的节点中心性损失,右侧前扣带回尾部和右侧后

扣带回亦有类似表现.这些相连的皮质区域的中心性

损失,可能表明SCZ导致的大脑灰质协变异常改变的

范围随患者年龄的增大而扩大.
除SCZ的网络随着年龄阶段恶化的证据外,各个

年龄段均在内侧眶额叶皮层,左侧内嗅皮层和左侧楔

叶出现中心性损失.内侧眶额叶的异常与SCZ患者

的社交功能和工作记忆不足有关[３５],我们的发现在网

络层面提示这些网络异常在SCZ中持续存在.内嗅

皮层是记忆和时空感知的枢纽[３６],负责从扣带回至海

马和新皮层的信息传递.左内嗅皮层的皮质厚度在对

照组中呈现出随年龄增长而变薄的趋势,而在患者中

却呈现随着年龄的增长而增厚的趋势,并且与PANSS
评分呈正相关,这可能反映了节点属性异常的解剖基

础及其与临床症状的关系.SCZ高危新生儿的楔叶

结构异常[３７]和患者及其亲属的楔叶功能降低[３８]提示

病前该区域存在结构和功能的异常,而在各个年龄阶

段均存在的节点属性的异常则提示这种异常在疾病进

程中持续存在.这些各个年龄阶段共有的变化可能反

映了SCZ患者神经发育的相关属性.
从脑内大范围功能网络的角度来看,年长患者组

出现网络异常的区域中,左侧扣带回峡部、左侧楔前叶

和右侧后扣带回是 DMN 的核心区,而右前扣带回尾

部则是SN的核心区;而在各个年龄段共有的网络异

常中,右侧眶额叶内侧和右侧扣带回峡部是 DMN 的

核心区,而左前扣带回尾部是SN的核心区.DMN参

与处理脑内产生的信息,例如为正在进行的脑活动和

认知过程的扩展提取长期记忆、以及大脑活跃状态下

的细节体验等[３９].SN 被认为在SCZ中具有神经主

导地位,用于检测和整合情绪和感觉刺激以及调节

DMN和中央执行网络之间的转换,而后者控制外部

认知过程[４０];对SCZ和有高危SCZ风险的受试者进

行的相关研究中发现,DMN与SN的功能障碍和异常

可相互作用[４１,４２],从而提出 DMN 和SN 的功能异常

交互在SCZ病程中起核心作用.在既往研究工作的

基础上,本研究结果表明 DMN 和SN 的网络异常在

不同年龄段SCZ患者中均存在,且提示了它们从年轻

到年长阶段呈逐渐恶化的趋势.
这项研究有一定的局限性.首先,受样本量的限

制,尽管我们的年龄分组有一定依据,但仍然是比较粗

糙和简单的;其次,患者组间在教育年限上存在差异,
考虑到受教育年限和受教育能力低下是与精神分裂症

疾病共存的疾病特征,且教育年限与年龄的直接相关,
所以未对其进行处理,故本研究结果中可能在一定程

度受到教育年限的交互作用的影响;第三,由于目前仍

然缺乏足够的信息或客观的方法来区分SCZ的不同

亚型,本研究中未测试患者的异质性,把研究结果认定

为是SCZ这一疾病在各个年龄段存在的共有的网络

异常;第四,我们应用的灰质协变网络,在每个被试组

中只有一个矩阵,因此,无法对网络属性与年龄进行相

关性分析,我们将在今后的研究中应用合适的个体网

络分析方法,希望能更加精确地预测SCZ患者的大脑

随时间的变化特征;最后,我们在对皮层厚度进行分析

时,同时比较二次模型与线性模型拟合的 R２与P值,
发现两种模型具有相近的R２,但是线性模型有更显著

的P 值,因此我们采用了线性模型.
综上所述,本研究中通过对不同年龄段未经治疗
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的SCZ患者的灰质网络变化进行分析,我们发现年长

的患者较年轻患者出现了更多的网络异常,这可能表

明疾病后期的网络损伤程度的加重;而涉及所有年龄

亚组的DMN和SN的网络拓扑异常可能是不同年龄

阶段SCZ患者的共同呈现的疾病特征.本研究结果

提示在SCZ发展过程中神经发育学说和神经退行性

学说均存在的可能.为了更准确且全面地研究 SCZ
的发展,需要使用可靠的个体灰质网络特征提取方法

和多模态数据进行深入研究.
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