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[Abstract] Objective  To explore the abnormality of the inner loop in the patients with 

schizophrenia under the condition of resting state functional magnetic resonance image. 

Methods  The subjects were included in 33 adolescents with untreated schizophrenia (group 

of patients) and 34 normal adolescents (control group), all of whom were subject to the 

resting-state functional magnetic resonance image (rs-fMRI).The data were analyzed 

by using amplitude of low-frequency fluctuation (ALFF) method, and the difference of 

resting brain function was analyzed after independent sample t test. Results  The patients 

group increased in the left temporal gyrus, right hippocampus, right caudate nucleus, and 

thalamus ALFF, and decreased the ALFF value in the posterior cingulate cortex and the 

lower lobe, and the difference was statistically significant (P<0.005). Conclusion  The 

pathogenesis of adolescent schizophrenia may be related to the functional abnormality of 

some brain regions in the striatum - thalamus - the default network loop.

[Key words] Adolescent First-episode Untreated Schizophrenia; Functional Magnetic 

Resonance Imaging; Low-frequency Amplitude; Striatum-thalamic-default Network 

Loop

　　精神分裂症是一种严重的精神障碍性疾病，发病机制至今不明,

静息态功能磁共振(resting-state functional magnetic resonance 

imaging,rs-fMRI)是一种无创的基于血氧水平依赖性(blood oxygen 

level dependent，BOLD)信号，通过神经元活动引起局部血流中去氧

血红蛋白和氧合血红蛋白的浓度比率的变化进而来反映大脑功能活动

的技术。低频振幅(amplitude of low-frequency fluctuation,ALFF)

是由Zang
[1]
等提出的,它是探索区域脑功能的一种方法，异常的ALFF

可能反映了自发神经活动的改变，有助于定位静息状态下功能活动异

常的大脑区域。近年来静息态功能磁共振rs-fMRI结合低频振幅ALFF

分析的研究越来越多的应用于脑功能异常的疾病中,比如研究早产儿

脑发育过程中的功能异常
[2]
。Sui

[2]
等研究指出皮质-纹状体-丘脑环路

的结构与功能异常可能与精神分裂症认知功能障碍有关。Wang
[3]
等采

用Granger因果分析研究认为精神分裂症患者纹状体-默认网络环路存

在功能障碍。目前有关精神分裂症脑内环路的研究大多集中在成人，

且未能排除药物影响。青少年首发精神分裂症属于早发精神分裂症。

青少年精神分裂症相较于成人患者，临床症状更严重。因此我们首次

以青少年首发未用药精神分裂症和与之相匹配的健康志愿者为研究对

象，在静息态功能磁共振下，采取低频振荡振幅ALFF方法来分析其大

脑功能网络的激活情况，探讨其脑内环路的异常。

　　1  对象和方法

　　1.1 对象  患者组：纳入2016年05月至2017年05月在新乡医学

院第二附属医院就诊的青少年精神分裂症患者33例,其中男性17例，
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女性16例，年龄13～18岁，平

均(15.3±1.2)岁。入组标准：

①入组患者均接受美国精神与

行为障碍分类与诊断标准第四

版(DSM-Ⅳ-TR)的轴Ⅰ结构式

会谈(SCID-I/P)，且符合通过

《美国精神障碍诊断与统计手

册第四版》(Diagnostic and 

Statistical Manual,Forth 

Edition,DSM-Ⅳ)精神分裂症诊断

要求标准；②首次发病，未经治

疗，且病程≦1年；③右利手；

④无磁共振检查禁忌症。排除标

准：①严重脑器质性疾病；②伴

有严重躯体障碍及神经系统疾

病；③直系亲属曾患有或正在罹

患精神疾病者。

　　正常对照组：来自本市在校

学生34名，男女各17名；年龄

13～18岁，平均(15.6±1.5)岁。

入组标准：①年龄、性别、利手

及受教育程度与患者组相匹配；

②无精神疾病及精神疾病家族

史；③无脑器质性疾病与重大躯

体疾病疾病史。④无磁共振检查

禁忌症。

　　两组间性别、年龄和受教育

年限差异均无统计学意义(P值均

＜0.01)。本研究经新乡医学院

第二附属医院伦理委员会批准同

意。继而详细告知研究对象及其

法定监护人研究中所涉及的内

容，并解决回答他们所提出的疑

问，安抚其心理。所有受试者最

终均属于自愿参加并签署书面知

情同意书。

　　1.2 方法

　　1.2.1 MRI图像采集：所有

原始图像数据采集均在新乡医学

院第二附属医院影像科西门子

MAGNET Verio Tim MRI3.0 T磁共

振成像系统下操作完成，且由同

1名高年资影像专业技师对图像

进行质控。扫描过程中用相应配

套的泡沫垫辅助固定受试者头部

位置，因为有研究证实颅脑MRI

检查在加垫法的基础上，运动伪

影能够有效被抑制消除
[4]
，嘱受

试者放松、闭眼平躺于检查床，

使用隔音耳塞降低噪声干扰，以

减少受试者的头部活动。要求受

试者保持静息态：①尽量保持头

部及身体静止；②双眼微闭，不

转动眼珠；③平静呼吸，保持清

醒；④不做任何有意向性的思维

活动。静息态磁共振功能成像采

用梯度回波平面序列进行扫描，

扫描参数：层数=33，层厚/间距

=4/0.8mm，TR/TE=2000/30ms，

FOV=220×220mm
2
，矩阵=64×64，

FA=90°，采集次数=240。

　　1.2.2 数据提取与统计学分

析：采用ALFF方法对图像进行分

析，提取频率在0.01-0.08Hz的信

号(据研究静息态下此频率范围内

的信号被认为有生理意义)，计算

此频率范围内的ALFF值。对所获

取的影像学数据在MATLAB 2013b

软件平台上进行REST分析预处理

后，采用独立样本t检验；检验水

准ɑ=0.05，P＜0.01为差异有统计

学意义。

　　2  结   果

　　2.1 与对照组比较，患者组

ALFF值增高有统计学意义的脑

区包括左侧颞下回(t=4.32，P

＜0.01)、右侧海马(t=5.06，P

＜0.01)、右侧尾状核(t=5.05，

P＜0.0 1 )、丘脑(t=4 . 9 7，P

＜0.01)。患者组ALFF值降低有统

计学意义的脑区有后扣带回(t=-

4.40，P＜0.01)和顶下小叶(t=-

3.97，P＜0.01)。见表1及图1。

　　3  讨   论

　　默认模式网络( d e f a u l t 

mode network，DMN)是由Marcus 

Ｒaichle
[5]
在2001年首次提出。

脑默认网络功能活动异常与许多

精神障碍有关
[6]
，其主要区域包

括楔前叶、海马、后扣带回、内

侧前额叶、顶下小叶等脑区。本

研究发现青少年首发未用药精神

分裂症患者组相比对照组，其在

左侧颞下回、右侧海马、右侧尾

状核、丘脑、后扣带回、顶下小

叶存在ALFF值的异常，而这些异

常脑区基本大部分涉及到纹状体-

丘脑-默认网络环路。

　　海马是帮助处理长期学习与

记忆等事件的大脑区域，它的体

积与空间导航能力相关
[7]
，功能

与精神分裂症幻觉症状密切相

关。Hare
[8]
等通过研究发现左侧

海马ALFF升高，说明了海马ALFF

值的变化与不同感官形式的幻觉

的严重程度相关。Hotpman
[9]
等研

究同样发现精神分裂症患者左侧

海马ALFF值升高，而本研究发现

右侧海马ALFF值升高，说明青少

年精神分裂症患者存在海马功能

异常。后扣带回的功能是情感处

理和识别，同时也是监控感觉和

立体定位及记忆作用的组织。右

侧后扣带回可能是默认网络的关

键脑区之一
[10]

。早发性精神分裂

症患者静息状态下可能存在扣带

回功能连接异常
[11]

。简凤清
[12]

等

研究得出首发精神分裂症患者后

扣带回ALFF值显著降低，与本研

究中ALFF值降低一致。顶下小叶

是对自我-他人进行区别加工的至

关重要的脑区。Zhao
[13]

等通过研

究精神分裂症不同阶段下脑功能

的异常变化，得出首发精神分裂

症患者在顶下小叶Reho值降低。

本研究中顶下小叶ALFF值降低。

这与既往许多通过功能连接的方

法发现成人精神分裂症患者默认

网络功能连接异常
[10]

的研究结论

一致，说明默认网络的功能异常

可能与青少年精神分裂症病理生
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理机制密切相关。

　　默认网络作为一种核心功能

网络，在基本功能中扮演着重要

的角色，比如自相关的内部信息

处理
[14]

和对外部环境的监控
[15]

。

DMN的功能及连接障碍与精神分

裂症患者的阳性和阴性症状有关
[16]

。有研究者认为静息态脑功能

网络中，脑区和网络之间可能是

通过度值很高的关键节点或直接

联络和通信的
[17]

。越来越多的神

经影像学研究表明，精神分裂症

的复杂症状与神经环路障碍密切

相关。Braskie
[18]

等研究发现人

脑内可能存在纹状体-默认模式

网络环路。此外，在精神分裂症

中，纹状体和默认网络之间的功

能连通性异常已经被观察到
[19]

。

Skudlarski
[20]

等人研究发现精神

分裂症中扣带回与丘脑之间连接

性增加。已有研究者针对特定的

神经解剖系统分析得出在静息状

态下丘脑和海马之间信号的同步

波动
[21]

。以上研究均支持了青少

年首发未用药精神分裂症患者可

能存在纹状体-丘脑-默认网络环

路的功能障碍。

　　颞下回与认知学习有关，负

责物体、面孔、文字的识别，可

感知空间关系，具有更高水平的

信息处理能力。Kuroki
[22]

等研究

指出首发精神分裂症患者双侧颞

下回结构存在异常，Wible
[23]

等

研究得出精神分裂症患者在颞叶

听觉加工早期存在功能异常。Xu 

Y
[24]

等用meta分析研究得出精神分

裂症患者组左侧颞下回ALFF值升

高。这与本研究得出左侧颞下回

ALFF值升高一致。说明颞下回结

构与功能可能在青少年精神分裂

症早期阶段已存在异常。

　　尾状核是纹状体的主要组成

部分之一，纹状体协同其他基底

神经节核，一起调节大脑皮层和

丘脑等区域的信息流动。本研究

得出右侧尾状核ALFF值降低，这

与Hoptman
[9]
等研究得出右侧尾状

核ALFF值降低结果一致。说明了

纹状体在精神分裂症早期发病中

存在异常自发神经活动。Wang
[3]

等认为纹状体-默认网络环路的

故障可能反映了精神分裂症患者

调节内外部信息处理的缺陷，这

些信息处理具有潜在的干扰/抑

制平衡。药理学神经影像学研究

的证据可能进一步阐明了纹状

体-默认网络环路背后的机制，

Sambataro
[25]

发现多巴胺D2受体基

因类型与DMN连通性和纹状体多巴

胺信号有关。

　　丘脑是一个由多种传递交接

和弥散投射核组成的皮质灰质

区，丘脑的主要功能是整合神经

信息，促进神经联络。丘脑功能

障碍是精神分裂症的经典研究结

果，Andreasen
[26]

认为，与丘脑

在整合神经信息方面的关键作用

相一致，其完整性和功能连通性

的破坏可能导致了精神分裂症的

某些核心症状，包括认知障碍和

情感失调等症状。本研究中得出

患者组在丘脑区域ALFF值升高，

这与陈恺元
[27]

对精神分裂症患者

子女研究得出丘脑ALFF值升高相

一致，由此推断在青少年精神分

裂症发病早期，丘脑在纹状体-丘

脑-默认网络环路中可能处于关键

位置。

　　综上，本研究对青少年首发

未用药精神分裂症患者静息态脑

功能活动做了初步的探讨，结果

表明青少年精神分裂症在早期阶

段可能已出现纹状体-丘脑-默认

网络环路的异常，进而提供了补

充解释精神分裂症发病机制及临

床症状的可能性。本研究也有一

些限制，样本量不够大，需要进

一步补充扩大，以提高研究的准

确率；其次是本研究中不可避免

的会受到头动噪音的影响
[28]

；再

者是青少年精神分裂症的产生可

能涉及到脑内相互联系的多条神

经环路，这些环路内的任何一点

的损害或异常都可能导致精神分

裂症的发生。在今后的研究中，

我们会增加经药物治疗缓解后的

患者组，进一步探讨青少年精神

分裂症患者异常脑区环路与其发

病机制的相关性。
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