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!摘要"!目的#探讨早发精神分裂患者在静息状态下脑活动局部一致性特点% 方法#采用第 Z 版美

国精神障碍诊断与统计手册修订版 " A:>@2C0):=>2A 0)>):0):=>?1>2E>?! DCEB)( 3A:):C2! <H;IGpILW#诊断标准

入组精神分裂症"或分裂样精神病#患者"年龄 $" u$' 岁# % 采用功能磁共振成像 "D;WG#技术!对$[ 例

早发精神分裂症患者和 $[ 例性别'年龄相匹配的正常对照受试者进行静息状态下全脑的磁共振脑功能

扫描% 利用局部一致性方法分析数据!用 H_;& 软件进行双样本 %检验% 结果#与正常对照组相比!早发

精神分裂症患者双侧前额叶内侧皮层 "13A:>?*B3DBC2)>?=CB)3,! ;_5O#静息态脑活动的局部一致性降低

"=d#/##$ !体素 f"# # &未发现局部一致性增高脑区% 结论#早发性精神分裂症在静息状态下存在前额

叶内侧皮层脑活动局域一致性异常!这一异常改变可能与精神分裂症的病理机制相关%

!关键词"!早发精神分裂症&!磁共振成像&!静息状态&!局部一致性&!默认网络
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!!精神分裂症神经病理机制的研究一直是一

个挑战 + 虽然长期以来众多的证据提示精神分

裂症是一种脑功能障碍疾病#但是关于精神分裂

症的确切发病原因至今仍然不清 + 精神分裂症

多发生在成年早期#但是大约有 Ze的病人在

$[ 岁前就发病'$(

#由于其发病年龄的特殊性#这

些病人被归为早发精神分裂症 ! 3>B?.C203)0=(:̀CI

*(B32:>#6SH" + 6SH 是精神分裂症的一个特殊亚

群#与成年精神分裂症相比#遗传危险因素和先

天的发育因素在其发病过程中起着更为重要的

作用 + 因此对 6SH 的研究可能更容易发现精神

分裂症的病因 ,病理生理的真实情况'"(

#为研究

精神分裂症的病理生理过程提供了一个较为特

殊 ,相对较 )纯 * 的研究样本 + 局部一致性 ! B3I

@:C2>?(C1C@323:).# W3UC"方法是一种以计算肯德

尔和谐系数!b32A>??%0=C3DD:=:32)=C2=CBA>2=3#bOO"

为基础的数据分析方法'%IZ(

#可反映脑区局部时间

序列的同步性 + 本研究将功能磁共振成像 ! DE2=I

):C2>?1>@23):=B30C2>2=3:1>@:2@#D;WG"技术应用于

6SH 静息态研究#且将 W3UC方法用于数据分析#

从 W3UC的角度探讨静息态下 6SH 患者的脑功能

特点 +

HI对象与方法

$/$!研究对象

所有纳入的精神分裂症患者均符合以下标

准$! $ " 符合美国精神障碍诊断与统计手册第

Z 版!<H;IGpILW"精神分裂症或分裂样精神病的

诊断标准'&(

&! " "年龄 $" u$' 岁 & ! % " $[ 岁以前

发病 & ! Z " 首次发病#病程小于 $ 年 & ! & " 排除

<H;IGp轴 G其他疾病 & ! J "排除精神发育迟滞 &

! P "排除其他神经系统疾病#重大躯体疾病病史 &

! [ "所有病人在入组 J 月后再次进行临床评估#

最终均诊断为精神分裂症 + 共纳入 $[ 例精神分

裂症患者#均为汉族#右利手 &其中 $Z 人在检查

前曾服用抗精神病药物治疗 &在进行磁共振成像

!1>@23):=B30C2>2=3:1>@:2@#;WG"检查前进行阳性

和阴性症状量表 ! _R7HH "评分 &检查前 Z ( 未服

用任何药物 + 同时收集年龄 ,性别 ,民族及利手

配对的正常人 $[ 例作为对照组 + 研究对象的基

本情况见表 $ + 本研究通过中南大学湘雅二医院

医学伦理委员会同意#并于检查前得到了所有纳

入对象和+或其法定监护人的同意并签署了知情

同意书 +

表 HI一般资料和临床症状评估$! Z"&#[Ha%

8"CLHI!$5%-'").*(1"+2(=*+*("=(."'"(#$'*1#*(1%&13CO

E$(#1$! Z"&#[Ha%

!!指标 正常对照组 早发精神分裂症组 =

年龄+岁 $J/Z c#/[ $J/% c#/' #/&[

性别!男+女" '+' '+' $/##

起病年龄+岁 . $&/Z c#/' .

病程+月 . '/J c&/' .

教育年限+年 '/& c#/P '/J c$/# #/[Z

_R7HH评分 . '$/[ cJ/P .

$/"!数据采集

;WG图像数据采集使用的是美国通用电器公

司 LM:2I0*33A $/&L磁共振成像系统 + 在一个正

交头颅线圈内完成扫描 &扫描时不添加任何认知

任务#受试者仰卧 ,闭眼 ,保持全身静止不动#保

持清醒#尽量不进行思考 &采用生产商提供的泡

沫垫减少运动造成的干扰 +

常规 ;WG扫描$扫描范围包括全脑 + 采用快

速自旋回波序列 !0*:2 3=(C# H6"对被检者颅脑进

行横 轴 位 液 体 衰 减 反 转 恢 复 序 列 的 L$ 像

!L$59RGW" + 横轴位扫描基线平行前后连合线 #

扫描参数分别采用 $LWl" ### 10# L6l"Z 10#

LGlP&# 10#层厚 & 11#间隔 $ 11#共 "# 层#扫

描视野 ! 5Sp"为 "Z =1#矩阵为 "&J k"&J #激发

次数!76Q"为 " +

[Z'
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血氧依赖水平 ! -?CCA C,.@32>):C2 ?3F3?A3*32AI

32)#TS9<"扫描 $以 L$59RGW为定位像#采用平面

回波成像 !3=(C*?>2>B:1>@:2@# 6_G"序列在 L$ 结

构像相同平面扫描静息状态下功能成像 + 扫描

参数为 $LWl" ### 10#L6lZ# 10#'#w翻转角 +

5Sp为 "Z =1#矩阵为 JZ kJZ #层厚为 & 11#间隔

为 $ 11#时间点为 $[# +

$/%!磁共振图像数据预处理

首先采用 ;WG=BC7! ())* $ ++MMM/=>-:>)?/=C1+

1B:=BC+"将所获取的图像由 <GOS; 格式转换为

%<:1@格式#考虑到磁场达到稳态以及受试者对

环境的适应需要的时间#剔除前 $# 个时间点的

图 像 + 然 后 采 用 H)>):0):=>?_>B>13)B:=;>**:2@&

! H_;& # ())* $ ++MMM/D:?/:C2/E=?/>=/EN +0*1+"进

行图像数据的预处理 + 具体包括 $时间纠正 !考

虑到每个层面的获取时间不同 " &估计扫描期间

的头动参数#进行头动纠正 &将扫描所得结构图

像标准化到 H_;& 的标准 6_G模板#并将体素重

采样为 % 11k% 11k% 11大小 + 经过头动检测

后#所 有 在 各 个 方 向 ! ?# 9# W" 的 平 动 均 小 于

$/& 11#转动的角度均小于 $/&w的研究对象入选

进行进一步分析 + 然后采用 W6HL软件 ! HS78#

3)>?/# ())* $ ++B30):2@ID1B:/0CEB=3DCB@3/23)"进行去

基线漂移和滤波处理 ! #/#$ Ù d5d#/#[ Ù " #

减少低频漂移并且过滤高频的生理性躁声#如呼

吸和心跳'J(

+

$/Z!W3UC计算

采用 W6HL软件计算每个个体的 W3UC图像#

用 bOO表示所选取的体素与其邻近的体素在此

同一时间序列中的 W3UC#bOO值 !也称 W3UC值 "

就赋于此体素#其值从 # 至 $ #计算公式为 $

Xl

)

!T+"

"

4$!T"

"

$

$"

Y

"

!$

%

4$"

此处 X是指所选取的体素的总 bOO值#其范

围从 # 到 $ &T+指第 :个时点的秩和 &Tl' ! $ j

$ "Y( +" #指 T+的平均值 &$ 指总秩次数 !此处 $ l

$P# " &Y指所测量的计算单元 !多个相邻的体素

构成的计算 W3UC的最小单元 " 中时间序列的数

目#此处 Yl"P #即 "P 个体素构成的立方体中位

于中心的一个体素及其周围相邻的 "J 个体素

之和 +

为了对 W3UC值进行标准化处理#将每个体素

W3UC除以全脑 W3UC均值 + 然后进行空间平滑#

即各向同性高斯平滑以降低空间躁声并减少空

间标准化过程所带来的误差 #空间平滑时的全宽

半高 !DE??IM:A)( >)(>?DI1>,:1E1#5aU;"为Z 11k

Z 11 kZ 11+

$/&!统计学处理

样本一般资料采用 H_HH $%/# 进行分析#组

间年龄和教育年限比较采用 %检验#男女性别比

例采用卡方检验 + W3UC组间比较在 H_;& 软件

中完成#采用以像素为基础两样本 %检验#并且

"# 个以上连续一体的像素集合高亮区才被视为

" 组间差异有统计学意义的区域 ! =d#/##$ #

=?E0)3Bf"# " #为了减少假阳性率#同时设定 =?E0)3B

水平基于错误发现率 !D>?03A:0=CF3B.B>)3# 5<W"的

多重检验纠正后的 =d#/#& + 差异有统计学意

义的脑区被配准到 H_;& 的空间标准脑上以便检

查结果 +

MI结II果

采用 ,]p:3M软件 ! QE# ())* $ ++MMM/>?:F3?3>B2/

23)+"查看结果#两样本 %检验统计结果见表 " #

图 $ + 与正常对照组相比#6SH 患者的双侧前额

叶内侧皮层 ! 13A:>?*B3DBC2)>?=CB)3,# ;_5O" 静息

态脑活动的 W3UC降低 &未发现 W3UC增高脑区 +

表 MI早发精神分裂症患者7$K%下降的脑区

8"CLMI,'"*+"'$"1@*#.1*-+*&*("+#=/ =%@$'7$K% *+)"#*$+#1@*#.;D<

脑区!!!! 体素 O?E0)3B水平 =值 pC,3?水平 =值 %

;7G坐标

? 9 W

左侧前额叶内侧皮层 Z' d#/##$ d#/##$ &/JP 4$" %J 4$&

右侧前额叶内侧皮层 "' #/#$$ d#/##$ Z/[$ ' %' 4$&

!!pC,3?水平未纠正=d#/##$# =?E0)3Bf"#&=?E0)3B水平5<W纠正后 =d#/#&+ ;7G$1C2)B3>?23EBC?C@:=>?:20):)E)3#制定的人脑三维坐标定位

系统+

'Z'
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图 HI早发精神分裂症患者 7$K% 下降的脑区' R$左侧前额叶内侧皮层& T$右侧前额叶内侧皮层+ pC,3?水平为纠正 =d

#/##$# =?E0)3Bf"#& =?E0)3B水平5<W纠正后=d#/#&+

4*-LHI,'"*+"'$"1@*#.1*-+*&*("+#=/ =%@$'7$K% *+)"#*$+#1@*#.;D<LR$ 93D)13A:>?*B3DBC2)>?=CB)3,& T$ W:@()13A:>?*B3I

DBC2)>?=CB)3,/pC?3,?3F3?E2=CBB3=)3A =d#/##$# =?E0)3Bf"#& =?E0)3B?3F3?5<W=CBB3=)3A =d#/#&/

PI讨II论

W3UC方法是由我国学者 X>2@等'%( 提出的一

种新的处理静息状态功能磁共振 ! W30)ID;WG"数

据的分析方法#该方法基于如下理论$当某一功

能脑区处于特定条件下时#该脑区的体素具有较

高的时间一致性+ W3UC评价 TS9<信号在同一

时间序列中波动的相似性程度#可以反映局部脑

区神经元活动的时间一致性程度#W3UC升高提

示局部神经元活动时间上趋向于同步&W3UC降

低则提示局部神经元活动时间上趋向于无序+

W3UC异常可能提示局部神经元同步性活动的产

生与调控机制异常+

本研究首次将 W3UC方法用于 6SH 的研究#

结果表明$在静息态下 6SH 患者在双侧前额叶内

侧皮层静息态脑活动的 W3UC降低+ 提示 6SH 患

者双侧前额叶内侧皮层的局部神经元同步性活

动存在异常改变+ 本研究结果与 9:E 等'P(对成人

精神分裂症的研究类似#但是在 9:E 等的研究中#

W3UC异常区域更为广泛#而本研究中 6SH 患者

W3UC异常区域较为局限#这种差异可能与精神

分裂症的不同发病年龄有关+

前额叶内侧皮层是默认网络的一个重要脑

区+ 默认网络学说是 W>:=(?3等'[(于 "##$ 年提出

的一个假说#该假说认为大脑在无任务的清醒 ,

静息状态下就存在有组织的脑区功能活动#并将

该功能性网络称为默认网络#其主要区域包括扣

带回后部以及邻近的楔前叶#前额叶内侧皮层和

角回等脑区+ 默认网络具体功能如何 / 目前尚

未有明确答案+ 从有限的一些资料推测默认网

络可能具有 % 个方面的功能''(

$监察外界环境 ,

内在心智活动和自发性思维+ 目前已有研究发

现精神分裂症'$#I$$(

#重度抑郁症'$"(

#阿尔茨海默

病'$%(存在默认网络功能链接异常 + X(CE 等'$Z( 对

6SH 的功能连接分析中亦发现额叶皮层 !临近前

额叶内侧皮层"与扣带回功能连接异常+ 本研究

中发现 6SH 患者在前额叶内侧皮层的 W3UC降

低#这也表明精神分裂症不仅默认网络功能存在

异常#而且在默认网络节点内部也存在局部神经

元同步性活动的改变+

从解剖上来看 #前额叶内侧皮层与杏仁核 ,

腹侧纹状体 ,下丘脑 ,中脑导水管周围灰质及脑

干核团联系密切#这些解剖联系提示这些区域可

能具有把情感的内在活动信息与内源性和外源

性的环境信息整合的作用'$&(

+ 最近 ;>0C2 等'$J(

在对自发性思维漫游进行研究时发现$思维漫游

与默认网络非常相关#而且#其中主要部位就是

前额叶内侧皮层+ 在正常个体中#任务状态下思

维漫游发生概率较少#前额叶内侧皮层的活动度

也较低&随着任务的减少#思维漫游的发生概率

增加#前额叶内侧皮层的活动也增强+ 这些证据

提示前额叶内侧皮层的功能异常可能是导致精

神分裂症的思维漫游 !或者说自发性思维活动 "

#&'



基于D;WG的早发精神分裂症患者静息态脑活动的局部一致性初步研究!蒋少艾#等

异常的病理机制之一 +

本研究采用 W3UC方法对 6SH 患者 W30)ID;WG

数据进行分析#发现 6SH 患者与正常人相比存在

脑活动 W3UC降低#异常的部位主要涉及前额叶

内侧皮层#这一异常改变可能与精神分裂症的病

理机制相关 +
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