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【摘要】 目的：比较正常组和精神分裂症患者组执行工作记忆任务时的脑激活差别，探讨精神分裂症患者执行功能

障碍的脑机制。 方法：对 16 例正常对照和 16 例精神分裂症患者进行数字 3-back 工作记忆任务的 fMRI 检查和数据
分析处理。 结果： 患者组出现两个激活方向相反的脑区网络， 与正常组相比激活降低脑区为双侧 DLPFC、VLPFC、
LPMA、PPC、PFC 嘴侧部和额极及左侧 SMA；激活增加脑区为 MPFC、双侧颞叶和双侧扣带回。 结论：精神分裂症患者
执行功能损害有相应的病理生理学基础，是多个脑区功能受损、脑网络连接障碍而非单一脑区受损，前额叶与海马/
颞叶-边缘皮层间功能连接破坏可能是其中的一个原因。
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【Abstract】 Objective： To compare the difference in brain activation between schizophrenia patients and normal
controls, to explore the neural basis of executive impairement in schizophrenia patients. Methods： Sixteen schizophrenia
patients and sixteen normal controls received a 3-back working memory task. fMRI data analysis was applied. Results：
Schizophrenia patients showed two activation networks with different orientation. Compared with normal controls,
schizophrenia patients showed decreaed activity in multiple regions including bilateral DLPFC, VLPFC, LPMA, PPC, left
SMA, rostral part and frontal pole of PFC, while increased activity in MPFC, bilateral temporal lobe and cingulate.
Conclusion： Impaired executive function in schizophrenia patients may have underlying pathophysiological basis.
Schizophrenia patients are associated with function damage of multiple regions and functional disintegration of brain
network but not single brain region. Aberrant functional connectivity between prefrontal cortex and hippocampus/
temporolimbic cortices may be one of the reasons.
【Key words】 Schizophrenia； Functional MRI； Working memory

* 天津安定医院

神经影像学检查可明确显示局灶性病变， 如脑
梗塞；然而神经精神障碍，如精神分裂症患者无或仅
有轻微的表观异常，却表现出明显的临床症候。越来
越多的学者通过探测执行任务时脑功能的活动特点

来寻找精神分裂症患者相应的病理生理学改变和神

经基础。理论模式和神经化学、神经解剖学资料表明
执行任务时脑功能具备以下特点： 不同脑区操纵不
同功能以及需要多个脑区共同参与完成某一功能，
并且发现精神分裂症患者可能存在网络内脑区间连

接异常；另外患者脑组织中神经纤维网数量减少，突
触、树突、轴索和白质纤维束组成异常[1-3]。 因而探讨
精神分裂症患者脑网络异常、 网络脑区间的功能连
接是有价值的[1，4]。 目前大多精神分裂症患者的神经
成像研究主要是探讨前额叶皮层(prefrontal cortex，PFC)
的功能变化而非多个脑区构成的网络变化， 但前额
叶背外侧皮层(dorsolateral prefrontal cortex， DLPFC)激
活降低可能伴随有其他脑区的激活改变，将激活网

络作为一个整体有助于神经成像数据的解释[4]。

1 对象与方法

1.1 研究对象
符合美国精神障碍诊断与统计手册第四版

（Diagnostic and Statistical Manual, Fourth edition，
DSM-IV）诊断标准的偏执型和未分化型精神分裂症
组 16名和正常组 16名，无吸烟嗜好。所有精神分裂
症患者均为天津市安定医院的住院患者。 所有正常
组均为天津医科大学职工家属。 对受试者解释试验
内容后，签署书面同意书。
详细了解受试者病史、体检和神经检查情况、血

尿常规，以保证达到以下入组标准（年龄≥20 岁、受
教育年限≥9 年、右利手、患者病程≥2 年并处于疾
病恢复期且临床稳定 1个月以上）和排除标准（头部
外伤史、神经系统疾病史、EEG 或 MRI 检查异常、目
前和过去有药物依赖史，尿毒物学检查阳性、血常规
检查异常、 怀孕和哺乳期妇女、MRI 禁忌症）。 所有
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精神分裂症患者采用典型、 非典型抗精神病药物常
规剂量治疗。 阳性及阴性症状量表 (Positive and
Negative Syndrome Scale，PANSS)用于评估患者组症
状的严重程度，入组时平均阳性、阴性、一般病理分
分别为 24±6分、17±9分、55±10分。
正常组共 16例， 其中男 6名， 女 10名， 年龄

33±8岁，受教育年限 14±4年。患者组共 16例，其中
男、女各 8 例；年龄 33±7 岁，受教育年限 12±7 年。
正常组和患者组的年龄、 性别和教育年限经统计学
分析差别均无统计学意义（P>0.05）。
1.2 任务设计
采用数字 3-back工作记忆任务。 实验方案为 3

个 3back 试验组块和 3 个 0back 对照组块，试验、对
照组块交替出现，第一个组块为对照组块；每一个组
块起始时，提示语呈现 3s，0back、3back 组块提示语
分别为 “见 2按键”、“倒退 3个比较”。 刺激数字为
1、2、3、4四个数字之一，0back 组块要求当数字 2 出
现时尽快按键进行反应；3back 组块要求一旦当前
呈现的刺激与 3个试验之前所呈现的数字刺激相同
时进行反应。 0、3back 组块中每一个数字刺激呈现
时间为 1s，刺激间隔为 2s。 在 0back组块，受试者共
观看 10个数字。为了保证反应次数在 0，3back间一
致，被试在 3back 组块观看 13 个数字，从第 4 个数
字开始判断。 在所有的 0，3back 中， 靶和非靶共占
50%。 刺激内容经由 MRI 兼容的 LCD goggle 系统
（美国 RT 公司）施加，可全程记录反应情况以判断
执行表现。 所有患者在正式实验前 1周内进行模拟
训练，以保证能够维持注意力、达到一定的执行准确
率；而对正常被试进行简短练习（大约 15min），采用
实验方案的简单版本，保证理解和执行任务。
1.3 数据采集
采用 GE 1.5T Twin speed infinity with Excite Ⅱ

磁共振全身扫描仪。采用标准头部线圈，放置泡沫垫
以限制头部运动。采用轴位 T2WI扫描以排除神经系
统病变。 采用轴位 T1WI获得高分辨率解剖图像，对
功能成像数据进行解剖定位， 参数如下：TR/TE 为
2500/11.6 ms， 视野 （FOV）24cm×18cm， 矩阵 320×
224。 层厚 5mm，层间距 0.5mm，共 26 层，包括从头
顶到颅底的全脑范围。

fMRI 扫描采用梯度回波 （gradient echo，GRE）
单次激发回波平面成像 （echo planar imaging，EPI）
技术， 主要参数如下：TR/TE 为 3000/60ms，FOV 为
24cm×24cm， 矩阵 128×128， 层厚 5mm， 层间距
0.5mm。 层面与 T1WI完全一致。

1.4 数据的统计分析
去除 fMRI 时间序列中的最初 4 个容积数据以

避免 MR信号的非平衡效应。 采用 SPM2（Wellcome
Department of Cognitive Neurology，London UK） 进行
fMRI 数据分析，该软件在MATLAB 界面(Mathworks，
Sherborn，MA)运行。首先对功能图像进行运动校正。
根据 Talairach 模板，将经过校正的数据进行空间标
准化。 空间平滑处理采用的半高全宽为 8mm。 采用
一般线性模型和 boxcar 设计（采用标准血流动力学
函数进行卷积）计算激活图。采用血流动力学脉冲反
应函数过滤器，对图像进行高通过（126s）和低通过
过滤，并进行全脑标度。运动校正的符合标准为头部
三维平移不超过 2mm、三维旋转不超过 20，正常被
试均符合此标准，4 例精神分裂症不符合标准而被
排除，共 12例纳入分析。 采用的阈值为 P=0.001，未
校正，超过 10个体素的区域为激活区。

2 结 果

2.1 行为学表现
执行 0 back 任务时，患者组和对照组的准确率

和反应时间的差别没有统计学意义。 执行 3 back
时， 患者组与正常组相比准确率降低， 反应时间延
长。 见表 1。

表 1 正常组与精神分裂症患者组准确率和反应时间的比较

表 2 精神分裂症患者组激活降低脑区

2.2 fMRI结果
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与正常组相比， 精神分裂症患者组的激活降低
脑区为双侧 DLPFC(BA9/46)、双侧前额叶腹外侧皮
层 (ventrolateral prefrontal cortex，VLPFC)(BA44/45)、
双侧运动前区外侧部 (lateral premotor area，LPMA)
(BA6/8)、双侧顶叶皮层后部 (posterior parietal lobe，
PPC)(BA7/40)、双侧 PFC 嘴侧部和额极 (BA10)及左
侧 辅 助 运 动 区 (supplementary motor area，SMA)
(BA8)；而相反，精神分裂症组中也出现激活增加脑
区，包括前额叶皮层内侧部(medial prefrontal cortex，
MPFC)即双侧额上回内侧部(BA10/11)；双侧颞叶外
侧部 [BA21/22、左侧脑岛 (BA13)]、双侧颞极 (BA38)、
双侧颞叶内侧部 [双侧钩 (BA28)、 双侧海马旁回
(BA35)]；双侧扣带回(BA31)，见表 2、表 3。

表 3 精神分裂症患者组激活增加脑区

3 讨 论

本研究结果显示 ， 精神分裂症患者双侧
DLPFC、VLPFC、LPMA、PPC、 额极、 左 SMA激活降
低，这些脑区参与对工作记忆内容的分类重组和控
制、默读复述、多个信息和认知过程间的协调、注意
转移和信息存储等，属于与 WM 任务相关的正性激
活脑区[5]。 而在患者组对正性脑区的动用程度减少，
提示这些脑区的功能受损。与此相对应，患者组的行
为学表现与对照组相比明显降低， 表现为执行准确
率降低、反应时间延长。这些结果提示精神分裂症患
者脑功能的异常不是单一脑区而是多个脑区存在异

常， 支持脑功能网络中某一脑区异常可能依赖于此
脑区和 WM 网络内其它区域间的相互关系，可能还
反映网络内其它区域的异常或者网络内区域间的整

合功能受损[6]。
文献报道 MPFC、双侧颞叶、扣带等脑区是负性

激活脑区， 因为执行任务时这些脑区较静息状态时
的激活程度降低，故呈现负激活或去激活表现[7]。 本

研究发现与正常组相比精神分裂症患者组这些脑区

去激活程度减少（即相对激活增加），可能与下述因
素有关。 颞叶相对激活增加可能与患者组幻听体验
和思维障碍有关； 也提示患者组动用了颞叶多个区
域参与任务的执行。 文献报道在言语和语义记忆提
取中颞叶外侧部（脑岛、BA20/21/22/42）出现激活；
在情景记忆编码和非言语的情景记忆提取中颞叶内

侧部（BA28、BA34-36 和海马旁区）出现激活[8]，从而
提示患者利用了以语言为基础的代偿网络， 依赖于
语义加工、 情景记忆的编码和提取来辅助任务的执
行操作。 MPFC属于边缘旁皮层，其激活增加提示任
务执行时患者出现自发性思维活动，情绪处理、情绪
评估和体验活动增多[7]。 而扣带为边缘结构，其激活
增加可能与任务执行中反应冲突和错误检测需求增

加以及情绪反应有关[7]。
本研究结果与 Ragland 等 [9]关于精神分裂症患

者组词语记忆正确提取的典型变量分析的结果一

致，其发现 PFC 激活降低，海马旁区激活增加，提出
DLPFC和颞叶间功能连接受损的假说。 本研究中患
者组也出现两个激活方向相反的脑区网络， 因而也
提示正性与负性激活网络间可能存在连接异常，如
前额叶与海马/颞叶-边缘皮层功能连接破坏， 从而
使得功能调控出现了障碍。 近来 fMRI 研究直接采
用静息态进行功能连接分析， 发现偏执型精神分裂
症患者的网络内脑区间和网络间功能连接异常，而
且以负性激活网络脑区（前额叶皮层背内侧、顶叶外
侧部和颞下回）与正性激活脑区（右侧 DLPFC、右侧
运动前皮层背侧部）间的功能连接降低最明显 [10]，也
进一步支持了异常功能连接假说。 fMRI和弥散张量
成像联合研究还显示脑区异常激活、 异常连接具有
相应的结构病变基础如微结构（轴索密度、大小、方
向、内部结构或纤维束髓鞘）异常[11，12]，从而进一步肯
定了精神分裂症患者存在脑连接异常的准确性。
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