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【摘要】 目的：观察精神分裂症患者及其健康同胞脑白质密度的特点。 方法：用基于像素的形态学测量法比较三组

的白质密度。 结果：在左侧前额叶和胼胝体膝部，患者及同胞的白质密度值显著小于正常对照组，患者和同胞之间的

差异未达到统计学意义水平。结论：左侧前额叶和胼胝体膝部白质密度值降低可能与精神分裂症的患病风险有关。
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【Abstract】 Objective： To determine the white matter density in schizophrenia patients and their healthy siblings
compared with healthy controls. Methods： White matter density was compared among three groups by voxel -based
morphometry. Results： White matter density in the left prefrontal cortex and genu of corpus callosum was significantly
reduced in both patients and their siblings compared with that in controls. Conclusion： Reduced white matter density in
left prefrontal and genu of corpus callosum may be related to the risk of schizophrenia.
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精神分裂症的遗传度高达 80%[1]。 由于相似的
遗传背景和早期生活环境， 精神分裂症患者同胞罹
患本病的几率是普通人群的 10倍[2]。 脑白质结构和
功能缺陷被认为是精神分裂症发病机制的一个重要

神经生物学基础[3]。 大量的神经病理学、神经影像学
和神经遗传学研究表明， 精神分裂症患者的脑白质
体积、密度和完整性都存在异常[4]。 在精神分裂症患
者的双生子和同胞中进行的研究表明， 脑白质结构
异常可能与该病的遗传危险有关 [5]。 本文旨在用精
神分裂症患者的健康同胞作对照， 用基于像素的形
态学测量法(voxel-based morphometry, VBM)探索哪
些脑区白质密度异常与该病的遗传风险有关。

1 对象与方法

1.1 研究对象
1.1.1 患者组 共入组了 35例精神分裂症患者，均
来自中南大学精神卫生研究所 2007 年 2 月~2008
年 7月的住院和门诊患者。入组标准：①符合中国精
神障碍分类与诊断标准第三版（CCMD-3）和美国精
神疾病诊断与统计手册第四版（DSM-Ⅳ）精神分裂
症的诊断标准 ；②年龄 18~45岁之间；③PANSS总

分≥60 分；④接受至少 9 年学校教育；⑤至少有一
个同父母的健康同胞；⑥右利手。
1.1.2 健康同胞组 共收集了 35 名患者组中所有
成员的健康同胞，来源与患者组成员完全相同。入组
标准：①年龄 18~45 岁之间；②接受至少 9 年学校
教育；③至少有一个同父母的精神分裂症患者同胞；
④右利手。
1.1.3 正常对照组 共收集了 32 名正常对照组成
员， 均来自中南大学湘雅二医院工作人员及学生。
入组标准：①年龄 18~45 岁之间；②接受至少 9 年
学校教育；③右利手。 排除标准：①任何磁共振扫描
禁忌症； ②超过 5分钟的意识障碍史； ③既往符合
CCMD-3 和 DSM-Ⅳ的物质滥用和物质依赖诊断标
准； ④精神发育迟滞和现患严重的躯体及神经系统
疾病； ⑤正常对照本人或一级亲属中既往或目前符
合 CCMD-3 和 DSM-Ⅳ中任何精神疾病诊断标准。
所有人都完成了磁共振扫描， 排除质量有问题

的数据， 最后进入统计分析的患者及其同胞 30 对，
正常对照 30名。患者组男 16例，女 14例，受教育年
限 12.50±2.16 年，平均年龄 24.39±5.23 岁；同胞组
男 19 例，女 11 例，受教育年限 12.87±2.70 年，平均
年龄 25.37±7.06 岁；正常对照组男 18 例，女 12 例，
受教育年限 13.77±2.42 年， 平均年龄 25.00±6.22
岁。 三组年龄、性别、文化程度无差异。
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1.2 图像采集及预处理
在 T1 加权像的基础上， 使用三维梯度回波成

像序列 (three-dimentional gradient-echo sequence)进
行图像采集，扫描参数为：TR/ TE =12.1/4.2ms，视野
（FOV）24cm×24cm，矩阵 256×256，层厚 1.8mm，无间
隔，扫描层数 172 层，重复激发次数 2，扫描时间 16
分 10秒。
采用 MRIcro 软件将 DICOM 格式的二维图像

转换为 ANALYZE 格式的三维图像。 然后用统计参
数图 （Statistical Parameter Mapping 2， SPM2） 将
ANALYZE 格式的图像标准化到蒙特利尔神经科学
研究所（Montreal Neurology Institute，MNI）标准模板
上。 标准化时采用参数的仿射变换将每一个脑结构
图与这个标准脑模板进行配准， 使得它们之间的偏
差最小（最小二乘法）。 重新采样后的体素大小仅为
2×2×2mm3（三线性插值）的脑图像，这样有利于进行
精细的分析比较。将标准化后的图像进行分割。采用
一种聚类分析的分割算法将每个体素划归到灰质、
白质或者脑积液的某一类中。 将分割后的灰质、白
质、 脑脊液图像进行平滑处理， 即与一个半高宽
（FWHM） 为 8mm 的各向同性的高斯滤波器进行卷
积，通过卷积处理可以提高图像的信噪比，并使数据
符合正态分布。
1.3 统计分析
分两个步骤比较三个研究组全脑白质密度。 第

一， 用 VBM 方法比较三组研究对象的脑白质密度
图，在 P 值小于 0.001 水平 (未校正)下，将连续 100
个体素集合高亮区视为差异有统计学意义的区域

（P<0.001，体素簇>100），将显示出有差异的白质密
度区域叠加到 SPM 自带的 T1 模板上便于观察。 第
二步， 将显示出有统计学意义的所有体素簇分别保
存， 提取出每个体素簇的白质密度值进一步进行单
因素方差分析及验后检验（Post hoc tests）。

2 结 果

在 SPM2 上采用 VBM 方法比较三组白质密度
图，有两个区域显示出白质密度有显著性差异，分别
位于左侧前额叶和胼胝体膝部。见图 1。在左侧前额
叶区，单因素方差分析显示组间差异有统计学意义。
验后检验显示精神分裂症患者及其同胞的白质密度

显著小于正常对照（患者 vs.对照：P=0.001，同胞 vs.
对照：P=0.011），患者与同胞之间的差异没有统计学
意义(P=0.420)。在胼胝体膝部，单因素方差分析显示
组间差异有统计学意义； 验后检验显示精神分裂症

患者及其同胞的白质密度显著小于正常对照 （患者
vs.对照：P=0.031，同胞 vs.对照：P=0.023），患者与同
胞之间的差异没有统计学意义(P=0.907)。 见附表。

附表 三组之间白质密度值的比较（x±s）

注：*P<0.05

图 1 用 VBM 方法比较患者组、健康同胞组和

正常对照组之间白质体积有显著性差异的区域

注：A 图是位于左侧前额叶区，中心点坐标是(x=-16，y=46，z=
6)，B 图是位于胼胝体膝部，中心点坐标是(x=-8，y=28，z=10)。

3 讨 论

相对于正常对照而言， 患者及其健康同胞前额
叶和胼胝体膝部的白质密度显著降低， 这种模式也
许可以解释为什么具有相似遗传背景和早期生活环

境的健康同胞罹患精神分裂症的风险大约是正常人

群的 10倍，以及为什么表现出与患者相似的认知功
能异常 [6]。 胼胝体在双侧大脑半球信息交流障碍中
起着关键作用， 精神症状的严重程度可能与双侧大
脑半球之间的连接纤维体积减小有关[7]，患者胼胝体
的密度减小与现实扭曲评分相关 [8]。 精神分裂症患
者胼胝体膝部面积比正常人和分裂型人格障碍患者

小[9]。 几个综述报道精神分裂症患者胼胝体面积比
正常人分别小 0.5cm2、0.4cm2和 0.2cm2[10]。 尸检结果
显示女性精神分裂症患者胼胝体轴突的密度减小，
表明纤维数目减少，主要位于膝部和嘴部[11]。
胼胝体膝部连接大脑双侧额叶， 它的解剖结构

异常可能与精神分裂症患者的额叶结构和功能异常

有关。神经遗传、神经病理学和神经影像学研究显示
患者额叶体积减小、密度降低、轴突髓鞘破坏、细胞
结构异常、 完整性下降等结构异常， 在完成工作记
忆、注意、学习和言语流畅性任务中激活异常[3，4，12]。
形态学、 电生理和神经心理学研究关于胼胝体

异常的报道可能是继发于单侧大脑半球的结构或功

能异常。 遗传和环境因素共同导致了一侧大脑半球
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的特定变化（如左侧前额叶），因为这些因素影响的
是大脑特定的功能侧化区域 [13]，受损脑区的异常通
过与其相连的胼胝体连接纤维的异常反映出来。 这
种特定解剖和电生理学上的异常多发生在左侧大脑

半球，如左侧脑室的增大比右侧脑室更明显[10]。本研
究中患者左侧前额叶和胼胝体膝部共同出现白质密

度的降低进一步为这一观点提供了直接的证据。
本研究还发现精神分裂症患者的健康同胞同时

出现左侧前额叶和胼胝体膝部的白质密度比正常对

照降低， 研究结果支持左侧前额叶和胼胝体膝部与
精神分裂症有关的研究报道。
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