
精神分裂症是一组发病机制不明的重性精神

病，有研究认为其是发育障碍造成的，常发生在青

春期后期或成年早期［1］，有些学者认为阴性症状、认

知损害造成了精神分裂症患者广泛的社会功能受

损，既往多项研究表明首发精神分裂症患者存在广

泛的认知功能损伤及脑功能改变［2-5］。静息态功能

磁共振（functional magnetic resonance imaging，fMRI）
已被广泛应用于精神分裂症的研究中，其中低频振

幅（amplitude of low⁃frequency fluctuations，ALFF）和

比率低频振幅（fractional amplitude of low⁃frequency
fluctuations，fALFF）均是从能量的角度来反映大脑

自发性活动的强弱，但 fALFF能够去除脑脊液噪声

信号对低频段振幅的影响［6］，一定范围内避免了生

理噪声的干扰，在低频段范围内具有更高的敏感

性和特异性，是对ALFF标准化的一种分析措施，

更能准确地从能量角度反映大脑自发活动的强

弱。已有不少研究发现首发精神分裂症存在

fALFF异常［7］。本研究将 fALFF结合成套认知测验

探究首发精神分裂症患者大脑功能变化、认知功

能及两者关系。

1 对象和方法

1.1 对象

首发精神分裂症组：选取2017年1月—2019年
7月在南京医科大学附属脑科医院就诊的门诊或住

院的首次发病且未接受任何治疗的精神分裂症患

者，所有患者均符合《美国精神障碍诊断与统计手

册》第5版（DSM⁃5）精神分裂症的诊断标准，无其他

重大躯体疾病或颅脑外伤史，无其他神经科、精神

科疾病。排除标准：经颅磁刺激及电休克治疗史、

IQ<70、物质滥用史、妊娠或哺乳期妇女、MRI检查

禁忌证。最终纳入69例。对照组：面向社会招募与

患者组年龄、性别相匹配的健康志愿者 74例，健康

对照组入组条件：无严重躯体疾病及脑器质性疾

病，非妊娠或哺乳期妇女，无MRI检查禁忌证，无精

神病阳性家族史。本研究得到南京医科大学附属

脑科医院伦理委员会批准，所有受试者或其家属均

自愿参加本研究并签署知情同意书。
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1.2 方法

1.2.1 数据采集

采用阳性和阴性综合征量表（positive and nega⁃
tive symptom scale，PANSS）评估首发精神分裂症患

者的临床症状及严重程度，该评估由 2位经验丰富

的主治医师进行；参考文献［8］,采用MCCB（MAT⁃
RICS Consensus Cognitive Battery）成套认知测验评

估所有被试的认知功能，并将两组被试认知结果进

行性别、年龄及受教育水平矫正，fMRI数据均由南

京医科大学附属脑科医院放射科应用 SIEMENS
TRIO 3.0T系统采集。扫描前嘱所有受试者在扫描

时闭眼、尽量保持清醒、平静呼吸，保持头不动。采

用梯度回波⁃回波平面成像（GRE⁃EPI）序列。①解

剖定位像图像（T1）采集参数：TR=2 300 ms，TE=
2.96 ms，层厚 1.0 mm，扫描时间554 s。②静息态功

能图像采集参数：TR=2 500 ms，TE=30 ms，共37层，

层厚 3.5 mm，扫描时间 379 s。临床症状、认知功能

评估及MRI检查在3 d内完成。

1.2.2 数据处理

在Matlab2013b平台上运行用静息态 fMRI数据

处理助手（Data Processing Assistant for Resting⁃State
fMRI，DPABI http：//www.restfmri.net）。处理步骤如

下：①将原始数据转化为NIfTI格式；②去除前 4个

时间点，剔除水平移动>2 mm或旋转移动>2°的被

试，并剔除mean FD_Jenkinson>0.2的被试；③组织

分割与空间标准化：将所有被试 T1结构配准至统

一的标准空间，分割出灰质、白质及脑脊液，提取出

灰质体积；④去线性漂移；⑤滤波：取 0.01~0.10 Hz
波段；⑥平滑：采用 4 mm×4 mm×4 mm高斯核进行

平滑。

使用DPABI软件计算 fALFF值。首先计算出每

个体素的标准化ALFF值，再用0.01~0.10 Hz频段上

标准化的ALFF值除以整个频段上的ALFF值，从而

得到 0.01~0.10 Hz频段上每个体素标准化的 fALFF
值，即 zfALFF。
1.3 统计学方法

临床资料使用SPSS20.0软件，首先采用Shapiro⁃
Wilk法进行数据的正态性检验，正态分布计量资料

以均数±标准差（x ± s）表示，首发精神分裂症患者及

对照组之间的 fALFF差异采用广义线性模型（gener⁃
al linear model，GLM）内的 Two⁃Sample Unpaired T⁃
Test模型进行组间分析，将两组被试性别、年龄、受

教育水平作为协变量放入计算过程中，采用高斯随

机场理论［9］（GRF矫正）进行多重比较矫正，满足体

素（voxel）显著性 P < 0.005，团块（cluster）显著性

P < 0.05的区域被认为差异有统计学意义，并将两

组有差异的脑区做成mask，用于限制后续进行的基

于体素的相关分析的体积搜索范围。采用基于体

素的多元回归分析方法探究首发精神分裂症患者

fALFF与MCCB量表的相关性，相关分析采用体素⁃
体素置换非参数统计推断（5 000次置换），将患者性

别、年龄、受教育水平、病程、灰质体积当成协变量

放入计算过程中，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 受试者人口学、认知功能

两组被试年龄、性别差异无统计学意义，受教

育水平差异存在统计学意义。与对照组相比，首发

精神分裂症组信息处理速度、词语记忆和学习、工作

记忆、推理和问题解决、视觉记忆和学习、注意/警觉

性、社会认知得分及认知总分均较低（P < 0.05，表1）。

2.2 首发精神分裂症组与对照组 fALFF差异脑区

与对照组相比，首发精神分裂症组左侧颞极上

回、右侧颞中回、右侧中央后回 fALFF增高，左侧小

脑、左侧眶内额上回、左侧额中回、左侧前扣带和旁扣

带脑回、左侧楔前叶、右侧额中回 fALFF降低（GRF矫
正，voxel P < 0.005，cluster P < 0.05，图1，表2）。

表1 两组人口学、临床资料、认知功能比较

观察指标

年龄（岁）

性别（例）

男

女

受教育水平（年）

病程（月）

PANSS（分）

阳性症状

阴性症状

一般症状

认知功能（分）

信息处理速度

词语记忆与学习

工作记忆

推理和问题解决

视觉记忆和学习

注意/警觉性

社会认知

对照组

（n=74）
26.27 ± 6.97

45
29

14.69 ± 3.10
—

—

—

—

—

45.97 ± 8.13
51.22 ± 8.46
46.35 ± 9.78
45.12 ± 7.10
53.53 ± 8.17
50.55 ± 7.87
48.03 ± 7.22
37.81 ± 9.34

t/X2值

1.747
1.475

2.939

10.350
9.777
6.232
8.116
6.383
6.620
8.149
2.970

P值

0.083
0.142

0.004

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.004

首发精神分裂

症组（n=69）
24.22 ± 7.080

50
19

13.23 ± 2.810
13.74 ± 11.76
84.19 ± 8.250
24.42 ± 3.880
17.58 ± 4.100
42.19 ± 3.550
28.07 ± 12.27
35.42 ± 10.79
35.51 ± 11.07
34.22 ± 8.920
42.90 ± 11.56
39.45 ± 11.91
35.04 ± 11.49
32.68 ± 11.28
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表2 首发精神分裂症组和对照组 fALFF有统计学差异的脑区

分类

首发精神分裂症组>对照组

首发精神分裂症组<对照组

脑区

左侧颞极上回

右侧颞中回

右侧中央后回

左侧小脑

左侧眶内额上回

左侧额中回

左侧前扣带和旁扣带脑回

左侧楔前叶

右侧额中回

BA
21
21
04
—

10
09
—

07
09

体素

（个）

37
32
53
44
59
90
36
27
34

X
-48
54
6

-27
-12
-27

0
-3
21

Y
0

-3
-39
-60
42
27
18

-69
33

Z
-15
-15
75

-54
-9
36
21
30
33

T值

4.257 6
4.411 8
4.468 8

-3.669 8
-4.702 5
-5.340 4
-4.262 3
-3.536 5
-4.079 2

MNI坐标

MNI：蒙特利尔神经病学研究所；BA：布罗德曼分区（GRF矫正，voxel P < 0.005，cluster P < 0.05）。

R

-5.34 4.47

L

将年龄、性别及灰质密度作为协变量放入计算过程中，红色代表 fALFF值增高区域，颜色越接近红色表示增高越明显（GRF矫正，voxel
P < 0.005，cluster P < 0.05）；蓝色代表 fALFF值降低区域，颜色越接近蓝色表示降低越明显（GRF矫正，voxel P < 0.005，cluster P < 0.05）。

图1 首发精神分裂症组与对照组比较 fALFF值有统计学差异的脑区

2.3 首发精神分裂症患者 fALFF异常脑区与MCCB
相关性分析结果

首发精神分裂症患者左侧额中回 fALFF与患者

执行功能、词语记忆和学习、视觉记忆和学习、总认

知功能呈负相关，左侧眶内额上回 fALFF与执行功

能呈负相关（TFCE矫正，P < 0.05，表3）。
3 讨 论

既往研究表明约 85％的精神分裂症患者存在

持久而严重的认知功能损害［10］，并且在精神病性症

状出现前认知功能损害已经存在，本课题组发现精

神病超高危人群也存在认知功受损［11］，严重的认知

损害往往预示治疗依从性较差，也预示着较高的复

发风险，影响精神分裂症的结局，神经心理学研究

认为认知功能比临床症状更能预测患者日常生活

的功能结局和独立性，是最终社会和功能结局的预

表3 首发精神分裂症患者 fALFF与MCCB量表的相关性

分析

脑区

左侧额中回

左侧眶内额上回

MCCB
执行功能

词语记忆和学习

视觉记忆和学习

总认知功能

执行功能

BA
09
09
09
09
10

体素

（个）

22
29
19
25
22

X
-21
-27
-24
-24
-6

Y
48
30
39
39
48

Z
15
42
30
33

-15

r值

-0.37
-0.39
-0.40
-0.39
-0.36

MNI坐标

TFCE矫正，P < 0.05。
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测因素［12-13］。本研究发现首发精神分裂症患者的信

息处理速度、词语记忆和学习、工作记忆、推理和问

题解决、视觉记忆和学习、注意/警觉性、社会认知得

分均较低，提示着首发精神分裂症存在广泛的认知

功能损害，与既往研究一致［12］。

本研究发现首发精神分裂症患者左侧颞极上

回 fALFF增高，左侧眶内额上回、左侧额中回 fALFF
降低，且首发精神分裂症患者左侧额中回 fALFF与

患者执行功能、词语记忆和学习、视觉记忆和学习、

总认知功能呈负相关，左侧眶内额上回 fALFF与执

行功能呈负相关，可见首发精神分裂症患者与认知

功能相关的异常脑区均分布在大脑左侧半球，而本

研究入组患者均为右利手，左侧半球为优势半球，

提示首发精神分裂症患者优势半球功能受损与认

知损害相关。额叶是大脑最为复杂且最高级的一

部分，主要参与高水平的认知过程，如语言、注意力

和执行功能等。既往研究显示额中回在注意［14］、愤

怒［15］、幻听［16］中具有重要作用，并认为分裂症患者

的幻听症状与额中回脑功能活动异常相关。而本

研究也发现首发精神分裂症患者双侧额中回 fALFF
降低，且左侧额中回 fALFF与执行功能、词语记忆和

学习、视觉记忆和学习、总认知功能呈负相关，由此

可见首发精神分裂症患者左侧额中回功能异常与

其广泛的认知功能损害相关。眶内额上回主要参

与正性效价的情绪刺激和奖赏加工［17］，且眶额回也

被认为是负责高级认知的脑区，对皮质下脑区存在

自上而下的调控，主要参与处理、决定目标及评估

结果，并投射到扣带回及下丘脑等区域［18］，而本研

究也发现左侧眶内额上回 fALFF降低，且左侧眶内

额上回 fALFF与执行功能呈负相关，推测首发精神

分裂症患者左侧眶内额上回异常可能与患者情感

症状及认知功能损害相关。

颞叶主要参与情感与记忆的调整，研究表明精神

分裂症患者大脑在静息态下颞叶功能明显增强［19］，而

Hoffman等［20］也通过抑制左侧大脑颞叶皮层的活性

对幻听患者进行治疗，效果好转，说明精神分裂症患

者颞叶功能异常与幻听相关，而Turner等［21］研究发现

精神分裂症患者颞中回 fALFF增加，与本研究结果基

本一致。颞极主要在评价、解释自我情绪体验以及记

忆过程中起着重要作用，推测首发精神分裂症患者左

侧颞极功能异常与患者认知功能受损相关。

本研究还发现首发精神分裂症患者右侧中央

后回 fALFF增高，左侧小脑、左侧前扣带和旁扣带脑

回、左侧楔前叶 fALFF降低。前扣带回主要负责对

进行的目标定向行为实施在线监控，既往研究发现

前扣带回受损患者出现执行功能受损［22］，本研究发

现左侧前扣带和旁扣带脑回 fALFF降低，推测可能

与患者执行功能受损有关。有研究认为小脑结构

和功能异常是精神分裂症大脑损伤的重要部位，皮

质、丘脑、小脑的神经回路异常可能导致认知的控

制和协调以及情感方面的异常［23］。楔前叶主要参

与自我相关的认知加工，且与情绪调节有关，推测

楔前叶功能异常可能是精神分裂症社会认知缺陷

的机制之一［24］。王晔等［25］研究发现首发精神分裂

症及其健康子女均存在楔前叶左侧、右侧中央后回

ALFF异常，推测中央后回和楔前叶功能异常可能

和疾病的遗传因素有关。

本研究选取首次发作、未接受任何治疗、年龄

小于45周岁的精神分裂症患者为研究对象，在一定

程度上排除了药物及年龄对本研究的影响，更能反

映疾病本身造成的脑功能及认知改变，且本研究采

用成套认知测验评估首发精神分裂症患者的认知

功能，并将认知功能与脑功能影像相结合，探讨二

者之间的关系。当然，本研究尚存在许多局限性，

本研究未对这些首发精神分裂症进行随访，两者受

教育年限存在差异，需要在后续研究中进一步扩大

样本量，此外，本研究仅从单模态探讨精神分裂症

的发病机制，后续可以从多模态角度去探讨，进一

步改善。
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