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【摘要】 目的 :利用功能磁共振成像 ( fMRI)和局部一致性 ( regional homogeneity, ReHo)方法探测精神分裂症患者在

静息状态下是否存在脑功能异常。方法 :对 18 例精神分裂症患者和 18 例正常对照进行静息状态的 fMRI检查 ,应用

ReHo方法处理 fMRI数据。结果 :与正常人相比 ,精神分裂症患者静息状态下脑的 BOLD信号的 ReHo普遍降低( P<

0.05)。ReHo降低的脑区有双侧额叶内侧回、颞上回、颞下回、枕中回、枕下回和小脑后叶 ;左侧扣带回前部、海马回、

颞中回、中央后回和脑桥 ;右侧额上回、顶上小叶、楔前叶、中央旁小叶、中央前回和小脑蚓部。结论 :精神分裂症患者

在静息状态下即可能存在脑功能异常 , ReHo可能有助于精神分裂症静息状态的理解。

【关键词】 精神分裂症 ; 功能磁共振成像 ; 静息状态; 局部一致性

中图分类号: R395.2 文献标识码: A 文章编号: 1005- 3611(2008)02- 0154- 03

Resting State Functional Magnetic Resonance Imaging in Patients

with Schizophrenia and Control Subjects
HE Zhong, KUANG Fan, TAN Li- hua, et al

Department of Radiology, Second Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410011, China

【Abstract】 Objective: To explore whether abnormal brain activity exists in schizophrenics during resting state by fMRI

technique and regional homogeneity ( ReHo) approach. Methods: fMRI images were obtained in resting state from 18 pa-

tients with schizophrenia diagnosed with the DSM-Ⅳ criteria and 18 control subjects. The newly published ReHo ap-

proach was applied for fMRI data analysis. Results: Patients with schizophrenia showed decreased ReHo of BOLD signal

in resting brain compared with control subjects ( P<0.05) . The decreased ReHo was distributed over bilateral medial

frontal, superior and inferior temporal, middle and inferior occipital gyrus and cerebellar posterior lobe; the left heme-

spheric orbital frontal, anterior cingulate, parahippocampal, middle temporal, postcentral gyrus and pons in brainstem; the

right hemespheric rectus gyrus, superior parietal lobule, precuneus, paracentral lobule, precentral gyrus and cerebellar

vermis. Conclusion: The resting state fMRI study showed that abnormal brain activity of schizophrenia might exist in rest-

ing state. The ReHo may be potentially helpful in exploring resting state of schizophrenia.

【Key words】 Schizophrenia; Functional MRI( fMRI) ; Resting state; Regional homogeneity

通讯作者:贺忠

脑电图和局部脑血流的研究表明即使在静息状

态( resting state) , 精神分裂症患者也存在某些脑区

的功能异常[1, 2]。功能磁共振成像( functional magnet-

ic resonance imaging, fMRI) 通过探测神经元活动时

局部脱氧血红蛋白相对含量的变化, 即血氧水平依

赖( blood oxygen level dependent, BOLD)信号的改变

来推测大脑的神经活动。最近有人运用 fMRI 探测

正常人、Alzheimer 患者和成瘾者在静息状态的脑功

能活动特点[3- 5], 并对手术后癫痫灶在静息状态下进

行成功的定位[6]。尚没有其他研究用 fMRI探讨精神

分裂症患者在静息状态时的脑功能异常。本研究采

用新发表的局部一致性 ( regional homogeneity, Re-

Ho)方法处理 fMRI 数据[7], 以检测精神分裂症患者

静息状态下的脑功能。

1 对象与方法

1.1 对象

1.1.1 精神分裂症 共 18 例精神分裂症患者( 9 名

男性)入组 , 均为中南大学湘雅二医院精神科 2005

年 3 月至 2005 年 7 月的住院和门诊患者。入组标

准 : ①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)中精神分裂症的诊断标准 ;②年龄 18～45

岁,文化程度≥9 年,汉族人,右利手;③无神经系统

疾病或重大躯体疾病史, MRI检查无脑结构异常;④

无酒精或药物滥用或依赖史;⑤无电休克治疗史;⑥

影像学检查前 6小时内未使用任何药物; ⑦同意参

加并能够完成整个实验,并签署知情同意书。患者的

平均年龄为 23.7±4.4 岁, 平均教育程度为 14.1±1.7

年 , 阳性与阴性症状量表 ( positive and negative syn-

drome scale, PANSS)总分为 80.4±18.7 分 , 平均病程

26.8±19.2月。精神分裂症患者有 8例正在使用维思

通 ( 3- 4mg) , 5 例氯氮平 ( 150- 400mg) , 2 例思瑞康
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( 400和 600mg) , 2例奥氮平( 10mg) , 1例未服药。

1.1.2 正常对照 按就近匹配原则选择 18 例正常

对照( 9名男性)。符合以上②③④⑤⑥⑦入组标准,

无精神疾病史或家族史。正常对照的平均年龄

24.4±3.9岁,平均教育程度 15.3±2.2年。精神分裂症

和正常对照的年龄和教育程度经两样本 t 检验发现

差异无统计学意义( P>0.05)。

1.2 方法

1.2.1 磁共振检查方法 使用 GE Signa 1.5T磁共

振成像系统,在标准的头线圈内完成扫描。用配套的

泡沫垫固定头部。整个扫描过程中被试保持静息状

态:安静仰卧 ,闭上双眼,尽量不思考。首先完成 T1

定位像扫描 ,扫描参数为: 1924/7.5ms( TR/TE) ,反转

时间为 750ms, 20层, 视野 24cm×24cm, 矩阵 256×

256, 层厚 5mm, 层距 1mm。采用平面回波成像 ( e-

cho- planar imaging, EPI)序列在 T1 像相同平面采集

静息状态功能像 ,扫描参数 : 2000/40ms( TR/TE) , 90o

翻转角 , 20 层 , 视野 24cm×24cm, 矩阵 64×64, 层厚

5mm,层距 1mm,扫描时间 6min。最后采集矢状位高

分辨率脑结构像 , 扫描参数 : 12/4.2ms( TR/TE) , 15o

翻转角 , 172 层 ,视野 24cm×24cm,层厚 1.8mm,层距

0mm。

1.2.2 数据预处理 使用 SPM2 (Wellcome Depart-

ment of Imaging Neuroscience, London) 进行图像预

处理。因为机器稳定性和被试适应环境 ,去掉前 10

个时点,保留静息状态时间序列 170个时点的数据。

进一步预处理包括头动校正,图像标准化,体素重新

采样为 3mm×3mm×3mm体积单元 , 以 4mm×4mm×

4mm全宽半高( full- width at half maximum, FWHM)

进行高斯平滑。用滤波器( 0.01<f<0.08 Hz)减少低频

漂移和高频生理性躁音,如呼吸和心跳。将每个人的

高分辨率脑结构像按 SPM2 的模板标准化 , 创建平

均脑结构像, 以平均脑结构像为标准, 去除每个人

fMRI 图像中位于脑外的体素 , 对脑内的体素进行

ReHo分析。

1.2.3 局部一致性分析 因为 fMRI 检测到的脑活

动区是由空间上相邻的多个体素组成 [8, 9], 所以 Re-

Ho假设所选取的体素与其相邻的体素存在暂时的

相似性, 存在局部一致性的体素在同一时间序列中

呈现相似的变化 , 用 KCC(Kendall’s coefficient con-

cordance) [10]表示所选体素与相邻体素在此时间序列

中的局部一致性 , KCC值即赋于此体素 , 其值从 0

至 1。在 MatLab6.5( The MathWorks, Inc, Natick, MA)

上计算 KCC值。因此从每个人的 fMRI 数据得到此

人的 KCC图像,即 ReHo图像。

计算公式为:

此处W指所选取的体素总的 KCC值,其值从 0

至 1; Ri 指第 i 个时点的秩和 ;指 Ri 的平均值 ; K指

时间序列数 ( K=27, 即 27 个体素构成的正方体中 ,

处于核心的单个体素与其周围的 26 个体素数目之

和) ; n指总秩次( n=170,即时点数)。

1.2.4 统计分析 为比较精神分裂症患者和正常对

照在静息状态下的脑功能差异, 对以 ReHo方法得

到的两组 KCC图像中相应位置的体素逐个进行两

样本 t检验。当每个体素的 P<0.001(未校正)并且区

域的体积不小于 162mm3(即不少于 6 个体素)时认

为差异有统计学意义 (因存在多重比较而校正后的

P<0.05)。

2 结 果

采用两样本 t 检验对精神分裂症组和正常对照

组的 KCC图像进行统计分析。结果发现,与正常对

照相比, 精神分裂症患者静息状态下脑的 BOLD信

号的 ReHo普遍降低( P<0.05, 校正后)。ReHo降低

分布于双侧额叶内侧回、颞上回和颞下回、枕中回和

枕下回、小脑后叶 ; 左侧扣带回前部、海马回、颞中

回、中央后回和脑桥 ;右侧额上回、顶上小叶、楔前

叶、中央旁小叶、中央前回和小脑蚓部。见附表。

附表 精神分裂症患者静息状态时 ReHo 降低的部位

注: *最大差异点是指对两组 KCC图像进行两样本 t 检验 , 得到差异有统计学

意义的脑区中 t值最大的部位。#MNI坐标指由 Montreal Neurological Institute

(MNI) 制定的人脑三维坐标定位系统, 坐标零点位于大脑中部, x指左右 , y指

前后, z指上下。
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3 讨 论

ReHo通过分析空间上相邻的多个体素在同一

时间序列中 BOLD信号波动的相似性来探测脑功

能[6]。以相似性程度反映局部脑区中神经元活动的

一致性程度,而并非神经元活动的强度。局部脑区的

ReHo降低可以说明其神经元活动的一致性降低,提

示此脑区可能存在功能异常, 有可能是神经元之间

的相互联系发生紊乱。

本结果显示,与正常人比较,服用非典型抗精神

病药的精神分裂症患者在静息状态下脑的 ReHo普

遍降低, ReHo降低涉及多个脑区。提示精神分裂症

患者在静息状态下即可能存在脑功能异常, 并涉及

多个脑区, 支持神经心理学和脑结构成像研究报导

精神分裂症可能是多脑区的结构与功能异常所致[11- 13]。

也提示精神分裂症的脑功能异常可能是固有的 , 对

其检测并不一定要依赖于外在的认知任务。

本研究发现的精神分裂症患者静息状态下功能

异常的脑区,在静息状态的脑电图、正电子发射体层

成像 ( positron- emission tomography, PET) 和单光子

发射计算机成像 ( single photon emission computed

tomography, SPECT)的研究中曾有报道。精神分裂症

患者额叶的 ReHo降低支持 PET研究报道的额叶功

能低下 (脑血流/脑代谢降低) [14], ReHo降低分布于

双侧额叶、颞叶和右侧顶叶的模式类似于静息状态

脑电图报道的脑电活动异常在双侧额叶、右侧顶叶、

左侧中央部和左侧颞叶的分布[1]。小脑和脑桥的功

能异常在静息状态的 SPECT研究中也有报道[2]。虽

然静息状态的 PET和 SPECT研究少有报道枕叶的

脑血流/脑代谢的异常, 而基于任务的 fMRI 发现枕

叶的激活异常[15, 16], MRI 报道枕叶皮质厚度变薄和灰

质密度减少 [17, 18], 这些结果提示精神分裂症患者静

息状态时可能存在枕叶功能异常。

本研究中除了一例精神分裂症患者未服药外 ,

其余患者都在服用非典型抗精神病药。由于非典型

抗精神病药对精神分裂症患者脑功能有正常化

( normalization)作用[19], 精神分裂症患者的脑功能可

从非典型抗精神病药治疗中获益[20],因此,非典型抗

精神病药的应用使本研究可能不会犯Ⅱ型错误 , 即

把无功能异常的脑区错认为有异常。
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为进一步分析认知评价特征和应对方式与心理

健康之间的关系,继续进行偏相关分析。在控制其他

变量的影响后, 主观应激与心理健康总分的偏相关

系数 r=0.543( P<0.01) ;自我效能感与心理健康总分

的偏相关系数 r=- 0.116(P<0.05);主观支持与心理健

康总分的偏相关系数 r=- 0.175( P<0.01) ; 积极应对

与心理健康总分的偏相关系数 r=- 0.137(P<0.05);消

极应对与心理健康总分的偏相关系数 r=0.382 ( P<

0.01) ,以上都达到了显著水平。而客观支持和支持

利用度与心理健康总分的偏相关系数分别为 r=-

0.062(P>0.05)和 r=- 0.056(P>0.05),相关不显著。

2.4 认知评价、应对方式和心理健康的回归分析

运用多元线性回归分析( stepwise)的方法 ,以心

理健康总分为因变量, 以其他因子为预测变量进行

回归分析,主观应激、消极应对、积极应对、主观支持

与自我效能感对心理健康有良好的预测作用, 它们

共同可以解释心理健康总变异量的 48.9%。见表 5。

表 5 主观应激、自我效能感、社会支持与应对方式

对心理健康的多元线性回归分析( s tepwise )

3 讨 论

采用 SCL- 90 评价我国军人的心理健康水平已

有大样本的调查分析, 本次结果也较符合以往的结

果。某部士兵心理健康水平总体上与军人常模较为

接近,表明该部士兵总体心理健康水平较高。

不同军龄之间的比较 , 新兵和老兵 SCL- 90 总

分及各因子分差异都较为显著,而且新兵优于老兵。

原因可能是因为新兵刚入伍 2个月, 对环境感到新

鲜 ,处于兴奋阶段 ,因此 , 心理状况更接近于地方常

模的范围。而老兵由于较长期处于军事环境当中,承

受着来自各方面的压力,挫折经历多于新兵,于是表

现为 SCL- 90总分和各因子分同步增高。

关于认知评价特征,新老兵之间较为接近,只有

主观应激、客观社会支持上呈显著性差异。考虑老兵

平均年龄较新兵大 ,经历较多 , 接触部队时间长 , 于

是主观应激因子就与新兵形成显著性差异。并且老

兵离家时间较长 ,与亲人相对疏远 , 所处环境封闭 ,

于是客观社会支持因子没有新兵分值高。

关于认知评价特征与心理健康的关系, 已有很

多研究论证。为了更全面了解两者的关系结构,本研

究综合认知评价的三个方面对其进行验证。结果表

明都具有显著相关,尤其是主观应激和消极应对,对

SCL- 90和各因子都具有显著正效应,这与前人的研

究结果一致[7, 8]。同在部队这个大环境中 , 不同的士

兵个体对生活工作和自身的认知评价差异很大 , 因

而导致了他们心理健康水平的差异。个体选用不同

的认知评价策略将导致不同的心理生理反应[9]。
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