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本文引用：李本亮，杨勇锋，张红星，等．成年早期起病精神分裂症患者脑白质弥散张量研究［Ｊ］．新乡医学院学

报，２０１７，３４（１１）：９７４９７７．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１７．１１．００５． 【临床研究】

成年早期起病精神分裂症患者脑白质弥散张量研究

李本亮１，杨勇锋１，２，张红星１，３，张海三１，李文强２，张　岱４，吕路线１，２

（１．新乡医学院第二附属医院精神科，河南　新乡　４５３００２；２．河南省生物精神病学重点实验室，河南　新乡　
４５３００２；３．新乡医学院心理学系，河南　新乡　４５３００３；４．北京大学第六医院精神科，北京　１００１９１）

摘要：　目的　应用弥散张量成像（ＤＴＩ）技术探究成年早期起病精神分裂症患者脑白质结构变化，为精神分裂症
患者病理学研究提供结构性神经影像学依据。方法　选取２０１２年７月至２０１４年３月在新乡医学院第二附属医院住
院的２６例成年早期起病的精神分裂症患者为研究组，同期招募２８例性别、年龄、利手情况及受教育程度与研究组相
匹配的健康受试者为对照组，２组受试者均进行头颅结构像和 ＤＴＩ扫描。采用基于体素分析的方法比较２组受试者
相同脑区白质各向异性（ＦＡ）及平均弥散率（ＭＤ）。结果　与对照组比较，研究组患者右侧扣带回前部、胼胝体膝部、
右侧内囊前肢、双侧外囊、双侧放射冠后部及右侧放射冠前部等脑区 ＦＡ降低（Ｐ＜０．０５）；研究组患者双侧内囊后肢、
右侧放射冠上部、左侧上纵束、胼胝体及右侧扣带束等脑区ＭＤ显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　成年早期起病精
神分裂症患者存在多个脑区白质微结构损伤，这些改变可能与精神分裂症的病理改变相关。

关键词：　成年早期起病；精神分裂症；脑白质；弥散张量成像；各向异性分数；平均弥散率
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　　精神分裂症是一类常见的病因未明的重性精
神疾病，多起病于２０～３５岁，具有慢性化、易复发
及高致残率等特点，脑影像学研究认为其属于大

脑神经发育障碍性疾病［１］；弥散张量成像（ｄｉｆｆｕ
ｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｅ，ＤＴＩ）是一种无创性脑影像技
术，可通过各向异性（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）和平
均弥散率（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）等指标定量反映脑
白质微结构改变［２］。王茹等［３］对既往 ＤＴＩ研究进
行综述，认为精神分裂症患者存在脑白质微结构

异常，主要涉及皮质、皮质下和边缘系统等脑区，

但结果存在不一致性，并提出患者起病年龄、病程

和疾病异质性可能是结果一致性差的重要影响因

素。成年早期特指１８～２５岁，年龄范围跨度小，并
且大脑已发育完善，环境对个体心理的作用愈发

显著［４］，选择此年龄阶段起病的精神分裂症患者

进行脑白质研究具有重要意义。目前，国内外鲜

有针对此类精神分裂症患者的脑影像学研究。本

研究旨在通过探究此类患者脑白质结构改变，以

期为精神分裂症病理学研究提供结构性影像学

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年７月至２０１４年３月
在新乡医学院第二附属医院住院的精神分裂症患者

３４例为研究组，同期招募新乡市及周边社区的健康
志愿者３２例为对照组，其中８例患者和４例健康志
愿者在影像数据分析时因头动过大而被剔除，最终

２６例患者和２８例健康志愿者纳入统计分析。研究
组患者入组标准：（１）符合《美国精神障碍诊断与统
计手册（第４版）》中精神分裂症的诊断标准；（２）汉
族，右利手，年龄１８～３０岁，并且首次发病年龄为
１８～２５岁，病程≤６０个月，受教育程度≥８ａ；（３）阳
性和阴性症状量表（ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｓｃａｌｅ，ＰＡＮＳＳ）评分≥ ６０分；（４）无磁共振成像
（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查禁忌证。对
照组受试者纳入标准：（１）本人及其一级、二级亲属
无精神疾病病史；（２）年龄 １８～３０岁，右利手；（３）
受教育程度≥８ａ。２组排除标准：（１）存在严重器
质性疾病；（２）其他精神科疾病及精神活性物质滥
用史；（３）既往行电休克治疗。研究组患者２６例，
男１２例，女１４例，平均年龄（２４６７±３９９）岁，平均
受教育年限（１１．５０±２．８７）ａ。对照组受试者 ２８
例，男１３例，女１５例，平均年龄（２５．１１±４３５）岁，
平均受教育程度（１２．９６±４．２５）ａ。２组受试者的性
别、年龄及受教育程度比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。本研究经新乡医学院第二附属医院伦
理委员会审核批准，受试者本人或其监护人详细了

解本研究内容，并签署书面知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　临床症状评定　由２名经过量表使用一致
性培训的精神科副主任医师对受试者做精神检查，

并参阅知情人提供的有关信息进行 ＰＡＮＳＳ［５］评定。
该量表用以评估精神症状的有无和严重程度，多用

于评价治疗疗效及临床研究。

１．２．２　ＭＲＩ图像的采集　协助受试者进入磁共振
室，平卧于检查床，戴耳塞以减少噪音影响，使用泡

沫软垫固定头部以尽量避免头部运动，并告知其闭

目保持清醒，不施加认知任务。所用设备为西门子

３．０Ｔ磁共振系统（德国 Ｅｒｌａｎｇｅｎ公司）。Ｔ１加权
像图像扫描采用三维磁化强度预备梯度回波序列，

以平行于前后联合连线平面作定位线，包被全脑，具

体参数：层数＝１９２，层厚／间距＝３ｍｍ／１ｍｍ，重复
时间／回波时间 ＝２５３０ｍｓ／２．４３ｍｓ，视野 ＝
２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，矩阵 ＝２５６×２５６，翻转角 ＝７°。
ＤＴＩ图像参数：层数＝５０，层厚／间距 ＝３ｍｍ／１ｍｍ，
重复时间／回波时间 ＝８４００ｍｓ／９１ｍｓ，视野 ＝
２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，矩阵 ＝２５６×２５６。由同一名影像
科医师对图像进行检查，排除存在脑器质性改变的被

试。总扫描时间为１７ｍｉｎ。
１．２．３　图像分析　首先使用 ＤｆｆｕｓｉｏｎＫｉｔ（ｈｔｔｐ：／／
ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ．ｂｒａｉｎｎｅｔｏｍｅ．ｏｒｇ／ｅｎ／ｌａｔｅｓｔ／）软件转换原始
数据格式，进行头动涡流矫正及去除颅骨组织，再次

对校正后的图像进行检查，去除头动过大的被试者，

然后进行全脑弥散张量估计，得到全脑的 ＦＡ图及
ＭＤ图［６］。应用 ＳＰＭ８（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｌ．ｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．
ｕｋ／ｓｐｍ／）软件将Ｂ０图像配准到蒙特利尔神经病学
研究所（ＭｏｎｔｒｅａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＭＮＩ）提供的
Ｔ１模板上，进行高斯平滑及建立两独立样本Ｔ检验
统计模型（使用 ＭＲＩｃｒｏｎ软件包中的 ＪＨＵＷｈｉｔｅ
Ｍａｔｔｅｒ模板），将年龄、性别及受教育程度作为协变
量进行回归，以Ｐ＜０．０５且连续８５个以上体素集合
高亮区视为差异有统计学意义的区域（Ａｌｐｈａｓｉｍ校
正，ｈｔｔｐ：／／ａｆｎｉ．ｎｉｍｈ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ａｆｎｉ／ｄｏｃ／ｍａｎｕａｌ／Ａｌ
ｐｈａＳｉｍ），使用 ＭＲＩｃｒｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｐｅｏｐｌｅ．ｃａｓ．ｓｃ．ｅｄｕ／
ｒｏｒｄｅｎ／ｍｒｉｃｒｏｎ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）软件中的ＪＨＵＷｈｉｔｅＭａｔ
ｔｅｒｌａｂｅｌｓ１ｍｍ．ｔｘｔ说明进行脑区定位。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
两独立样本ｔ检验，计数资料采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　２组受试者全脑 ＦＡ比较　结果见表１及图
１。与对照组受试者比较，研究组患者存在多个脑区
白质ＦＡ降低（Ｐ＜０．０５），主要为右侧扣带回前部、
胼胝体膝部、右侧内囊前肢、双侧外囊、双侧放射冠

后部及右侧放射冠前部。

表１　２组受试者ＦＡ比较差异有统计学意义的脑区
Ｔａｂ．１　Ｒｅｇｉｏｎｓｓｈｏｗｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

脑区 体素大小 ｔ Ｐ
ＭＮＩ坐标定位
Ｘ Ｙ Ｚ

左外囊 １３４ －４．００５ ＜０．０５ －３８ －１４ －８
右外囊 ８９ －２．７６９ ＜０．０５ ３０ －６ －４
右内囊前肢 ９６ －３．１３４ ＜０．０５ １４ ８ ８
右放射冠前部 １８３ －３．３１６ ＜０．０５ １６ ３６ ２１
左放射冠后部 １４８ －２．９１０ ＜０．０５ －３０ －２６ ２６
右放射冠后部 ９５ －３．０８３ ＜０．０５ ２４ －２６ ３０
胼胝体膝部 １２５ －２．９１０ ＜０．０５ －２０ －２６ ３４
右扣带回前部 １７８ －２．４４７ ＜０．０５ ５ ２７ １９

　　注：ｔ为负值表示研究组ＦＡ值较对照组降低。

Ａ：右外囊；Ｂ：左外囊；Ｃ：右内囊前肢；Ｄ：右扣带回前部；Ｅ：右放射冠
后部；Ｆ：左放射冠后部；Ｇ：胼胝体膝部。条带颜色（数值）代表峰值
强度，负值表示研究组与对照组相比ＦＡ降低。

图１　２组受试者ＦＡ比较差异有统计学意义的脑区
Ｆｉｇ．１　Ｒｅｇｉｏｎｓｓｈｏｗｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２．２　２组受试者全脑 ＭＤ比较　结果见表２及图
２。与对照组受试者相比，研究组患者存在多个脑区
白质ＭＤ增高（Ｐ＜０．０５），主要为双侧内囊后肢、右
侧放射冠后部、左侧上纵束、左侧丘脑后辐射、胼胝

体及右侧扣带回。

表２　２组受试者ＭＤ比较差异有统计学意义的脑区
Ｔａｂ．２　Ｒｅｇｉｏｎｓｓｈｏｗｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

脑区 体素大小 ｔ Ｐ
ＭＮＩ坐标定位
Ｘ Ｙ Ｚ

左上纵束 ８９ １．１３４ ＜０．０５ －４３ －４８ ２
左内囊后肢 １３０ ２．６７４ ＜０．０５ －２２ －１２ ６
右内囊后肢 ６５ １．４３７ ＜０．０５ ２０ －４１３
胼胝体（膝部、体部及压部） ２５４ ２．７８６ ＜０．０５ １２ ３０ ６
右扣带束 １９３ ２．０１８ ＜０．０５ ９ ２３２２
左丘脑后辐射 ８６ １．５７３ ＜０．０５ －１６ ３６２１
右放射冠上部 １２３ １．４５３ ＜０．０５ ２１ １５２６

　　注：ｔ为正值表示研究组ＭＤ值较对照组增高。

Ａ：右内囊后肢；Ｂ：左内囊后肢；Ｃ：胼胝体（膝部、体部及压部）；Ｄ：左
丘脑后辐射；Ｅ：左上纵束；Ｆ：右放射冠上部；Ｇ：右扣带束。条带颜色
（数值）代表峰值强度，正值表示研究组与对照组相比ＭＤ增高。

图２　２组受试者ＭＤ比较差异有统计学意义的脑区
Ｆｉｇ．２　Ｒｅｇｉｏｎｓｓｈｏｗｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

３　讨论

ＤＴＩ对于探究脑白质结构的完整性具有重要意
义，有关精神分裂症的ＤＴＩ研究提出，患者可能存在
扣带束、胼胝体、内囊、上纵束及钩束等脑区白质改

变，主要表现为ＦＡ降低和 ＭＤ增高［７］。通常认为，

ＦＡ降低预示纤维轴突结构改变，ＭＤ增高提示白质
存在髓鞘化异常或脱髓鞘改变［８］。

扣带束、胼胝体和内囊是脑内重要白质纤维。

前扣带束主要参与背侧丘脑、杏仁核与背外侧前额

叶皮质结构连接，而胼胝体是大脑内最大的联络纤

维，分为体部、膝部和压部。本研究结果显示，成年

早期起病的精神分裂症患者存在多个脑区白质 ＦＡ
降低及ＭＤ增高，主要涉及双侧内囊、双侧外囊、胼
胝体及扣带束前部，与多数研究大致相同。ＺＨＡＮＧ
等［９］研究发现，首发未用药精神分裂症患者存在内

囊区域 ＦＡ降低及 ＭＤ增高。ＲＥＩＤ等［１０］运用 ＤＴＩ
联合波谱分析技术证实精神分裂症患者存在前扣带

束结构损害。另外，一项有关成年早期起病精神分

裂症的ＤＴＩ研究发现，患者存在胼胝体 ＦＡ降低，并
且 ＦＡ和病程呈显著负相关［１１］。ＣＡＲＬＥＴＴＩ等［１２］

对超高危人群的随访研究提示，后期发展为精神分

裂症的个体较未患病个体在多个脑区存在 ＦＡ降
低，主要有胼胝体体部、双侧内囊前肢、上纵束及左

侧放射冠前部。上述研究提示，精神分裂症患者在

起病早期，甚至起病前可能存在上述脑区白质微结

构异常。

本研究结果还发现，精神分裂症患者脑内联络

纤维及皮层下结构同样呈现异常改变，表现为双侧

放射冠后部、右侧放射冠前部 ＦＡ降低及左侧上纵
束、右侧放射冠上部 ＭＤ增高。放射冠为内囊到大
脑皮层间的投射纤维，结构复杂，包括多种功能不同

的纤维束，但其排列规律尚不清楚，目前有关该结构
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的研究较少。一项纳入２６例精神分裂症的 ＤＴＩ研
究发现，患者存在放射冠 ＦＡ降低［１３］。上纵束是颞

叶与额叶结构连接的重要纤维束，参与多种认知活

动，精神分裂症患者存在该结构损伤已是多数研究

的共识［２３，７］。

部分研究提出不一致的观点，ＨＵＭＭＥＲ等［１１］

对成年早期起病的精神分裂症患者研究只发现胼胝

体和上纵束ＦＡ降低。而ＷＨＩＴＥ等［１４］研究发现，慢

性患者存在广泛脑区白质 ＦＡ降低，而首发患者 ＦＡ
与健康组受试者相比并无显著差异。既往其他研究

多认为，精神分裂症患者表现为显著钩束微结构异

常［１５１６］。而本研究结果未发现早期起病精神分裂

症患者存在钩束结构改变。不同研究之间患者的异

质性可能是研究结果不一致性的主要原因。

ＳＣＨＷＥＨＭ等［１７］研究证实，精神分裂症患者多数脑

区ＦＡ与年龄和性别关系密切。另有研究发现，随
病程延长，精神分裂症患者脑白质异常区域更加广

泛［１８］。另外，样本量及数据分析方法也是导致研究

结果一致性差的原因。脑区间白质连接的破坏，可

能影响到神经冲动的正常传导，导致脑区间协作功

能障碍，从而产生精神病性症状及认知损害。

本研究入组患者为成年早期起病，年龄范围较

小，且病程≤６０个月，一定程度上减少了病程及年
龄对研究的影响。研究结果同部分研究一致，支持

精神分裂症患者存在脑区白质结构异常假说，但与

一些研究仍存在不一致性，原因可能为样本量不足，

当然也不排除抗精神病性药物对研究的影响。除此

之外，由于脑白质纤维在部分区域存在多重交叉情

况，而目前影像分析方法并未完全解决这一情况，因

此，未来的研究应该增大样本量、改善数据分析方法

和对疾病进行细化分类，以及探究异常脑区与临床

症状和认知功能的相互关系，以期为探究疾病病理

机制及临床治疗提供有力依据。
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