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　　摘　要：目的　应用弥散张量成像（ＤＴＩ）技术获取全脑白质各向异性（ＦＡ）值，研究首发儿童青少年精神分裂症全脑白质纤

维是否受到损害，探讨早发精神分裂症的白质异常与精神分裂症的关联性。方法　入组符合ＤＳＭⅣ诊断标准的首发精神分裂

症患者共１９例（患者组），患者年龄均小于１８岁，没有使用过任何抗精神病药物。同时选取１９名年龄、性别相匹配的健康自愿者

（对照组）。所有的患者和健康对照者都接受了ＤＴＩ和结构相的磁共振成像（ＭＲＩ）扫描。检测大脑各区域的ＦＡ值，分析患者组

与健康对照组之间ＦＡ值的差异。结果　患者组左额下回、左颞下回、左枕叶、右颞中回白质ＦＡ值显著低于健康对照组（犘＜

０．００１）。结论　首发儿童青少年精神分裂症患者脑区存在广泛的白质损伤，提示白质异常可能与早发精神分裂的发病相关。
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　　精神分裂症是一种患病率高、致残率高的重症精神疾病，

终身患病率高达１％。精神分裂症多在青壮年发病，少数在１８

岁以前发病，称为早发精神分裂症（ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，

ＥＯＳ）。精神分裂症的病因极其复杂，至今其发病机制还不清

楚。其中，神经发育异常假说是精神分裂症重要的假说之一，

该假说认为精神分裂症的病理生理学基础是脑发育早期的损

害。磁共振弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）是一

种磁共振成像技术，它可显示白质（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ，ＷＭ）纤维的

走行，评价局部脑白质组织的密度及连续性，观察脑白质完整

性的异常。白质束联络大脑各个区域形成功能网络，它的异常

可能与精神分裂症的病理生理相关。这个假设被尸体解剖和

磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）研究所验证，研

究发现精神分裂症患者的大脑白质的完整性普遍遭到损

坏［１３］。检测大脑白质的一个重要指标是各向异性（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ＦＡ），它可以提供有关白质纤维的密度、直径、髓鞘形

成和连贯性的信息。不同的发病年龄白质的完整性破坏也会

不同［４］，且ＤＴＩ对白质的检测会受到药物因素的影响。因此，

本研究对首发未用过精神药物的儿童青少年精神分裂症与健

康对照者的全脑ＦＡ值进行比较分析，可以有效地排除药物对

脑白质的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　详细地向所有入组的患者和健康对照者介绍

研究计划及目的，口头讲解并且有书面的研究目的和过程的介

绍。所有参与人员均是自愿的，可以任何时间没有任何理由拒

绝参加。因患者是未成年人，而且在精神疾病发作期间往往没

有自知力，故知情同意书是由其直系亲属签署。患者组：收集

２００９年１０月至２０１１年９月昆明医学院第一附属医院精神科

门诊或住院部的儿童青少年精神分裂症共１９例患者（年龄小

于１８岁）；其中，男９例，女１０例，年龄１２～１７岁，平均（１５±

１．７３）岁；患者均为首发，且没有服用过任何抗精神病药物，均

为右利手。对照组：为自愿参加本研究的１９名健康者，其中，

男９例，女１０例，年龄１２～１７岁，平均（１５±１．８５）岁。其年

龄、性别、利手、受教育程度与患者组相匹配，经独立样本狋检

验，两组在性别和年龄方面比较差异无统计学意义（犘＞

０３１３ 重庆医学２０１４年８月第４３卷第２４期

 基金项目：云南省教育厅科学研究基金资助项目（０８Ｙ０２４２）。　作者简介：姜红燕（１９７４－），硕士，讲师，主要从事精神疾病的遗传影像

（研究）工作。　＃：共同第一作者。



０．０５）。排除标准：严重的身体或神经疾病，除了烟草以外的物

质滥用，有电休克的治疗史或有伴有意识丧失的颅脑损伤，头

部 ＭＲＩ平扫未发现明显脑结构异常者，ＭＲＩ扫描时不能合

作，头部晃动者。

１．２　头颅磁共振扫描　ＤＴＩ的数据是在１．５Ｔ的机器上获

取。具体的方法：使用美国ＧＥ公司１．５ＴＳｉｇｎａＭＲＩ超导磁

共振成像系统（ＧｅｎｅｒａｌＥｌｅｃｒｉｃ，Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，ＵＳＡ），８通道相控

阵头正交线圈。扫描时受试者平卧，用专用泡沫垫固定头部以

减少头部晃动。用一个标准头线圈发射和接收核磁共振信号，

采用单次激发自旋平面成像（ＳＥＥＰＩ）序列进行轴位扫描，以

正中矢状位平行前后联合连线（ＡＣＰＣ）为定位线，常规磁共振

Ｔ１Ｗ１和Ｔ２Ｗ１平扫，以轴位做Ｔ１Ｗ１和Ｔ２Ｗ１扫描。Ｔ１Ｗ１

扫描参数：重复时间／回波时间（ＴＲ／ＴＥ）＝２０６４ｍｓ／９．５ｍｓ，

层厚／间隔＝６ｍｍ／６ｍｍ，矩阵＝３２０×１９２，激励次数（ＮＥＸ）

＝１．０，层数＝１７层。Ｔ２Ｗ１扫描参数：重复时间／回波时间

（ＴＲ／ＴＥ）＝４１６０ｍｓ／９９．１ｍｓ，层厚／间隔＝６ｍｍ／２ｍｍ，矩

阵＝３２０×２２４，激励次数（ＮＥＸ）＝１．０，层数＝１７层。ＤＴＩ图

像采集方法：扫描参数：重复时间／回波时间（ＴＲ／ＴＥ）＝１００００

ｍｓ／９７．２ｍｓ，层厚／间隔＝４ｍｍ／０ｍｍ，矩阵＝１２８×１２８，激励

次数（ＮＥＸ）＝２．０，层数＝３１层，体素大小１．０２ｍｍ×１．０２ｍｍ

×４ｍｍ。扫描时间：３４０ｓ，扫描层面与前后联合连线平行。

１．３　图像分析方法　将扫描获得的ＤＣＯＭ 数据输入ＤＴＩＳ

ｔｕｄｉｏ（ｖｅｒｓｉｏｎ２．４０，ＪｏｈｎｓＨ ｏｐｋｉｎｓＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＢａｌｔｉｍｏｒｅ，

ＭＤ）软件中，计算出弥散张量成像的ＦＡ图像及Ｂ０图像，然后

采用基于 Ｍａｔｌａｂ７．１１软件的ＳＰＭ８软件将每个受试者的ｂ＝

０图像标准化到蒙特利尔神经学研究所标准脑图谱（ｍｏｎｔｒｅａｌ

ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＭＮＩ）的空间模板上，然后将变换矩阵应

用到每个受试者对应的ＦＡ图像，最后对标准化及平滑后的

ＦＡ图进行双样本Ｔ检验。

１．４　统计学处理　ＳＰＭ８中建立双样本狋检验统计模型，以

犘＜０．００１，２２个以上连续一体的高亮像素集中区域视为组间

有显著性差异区域，这个激活范围阈值是采用蒙特卡罗模拟

法，使矫正后的阈值达到犘＜０．０５，在脑功能成像分析软件（ａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎｅｕｒｏｉｍａｇｅｓ，ＡＦＮＩ）中计算获得。分别比

较精神分裂症患者组和健康的对照组白质纤维ＦＡ值的差异，

对获得的差异区域 ＭＮＩ坐标用ＴａｌａｉｒｃｈＤａｅｍｏｎＣｌｉｅｎｔ软件

判定对应脑区，具体每个脑区的空间位置通过Ｘ、Ｙ、Ｚ（ｒａｍ）表

示。

２　结　　果

用基于像素ＦＡ值的统计检验分析，发现左额下回、左颞

下回、左枕叶、右颞中回等脑区白质，患者组的ＦＡ值显著小于

对照组（犘＜０．００１）。ＦＡ值显著下降的区域见表１和图１。没

有区域发现ＦＡ值有明显增高。

表１　　精神分裂症患者组与对照组比较ＦＡ值显著

　　　　下降的区域（犘＜０．００１）

ＦＡ值有显著性

差异的脑区

大脑半球

左／右侧

Ｖｏｘｅｌｓ

数目

ＭＮＩ坐标

（Ｘ，Ｙ，Ｚ）
犣 犘

额下回 左 ４０ －１６，２６，－４ ３．８２ ０．０００

颞下回 左 ７１ －６２，－５６，－２２ ３．６５ ０．０００

枕叶 左 ４８ －２８，－８２，－６ ３．６８ ０．０００

颞中回 右 ３０ ５０，－６０，－４ ４．０７ ０．０００

　　体素范围（Ｋ值）≥２２（ＡｌｐｈａＳｉｍ校正）。

　　Ａ：左额下回；Ｂ：右颞中回；Ｃ：左枕叶；Ｄ：左颞下回。

图１　　精神分裂症患者相对于健康者的ＦＡ值下降的脑区

３　讨　　论

精神分裂症是一种复杂的精神疾病，白质纤维联络大脑各

个区域的神经紊乱，白质纤维束的异常，有可能去理解精神分

裂症的大脑结构和功能的异常［５］。随着 ＤＴＩ技术的迅速发

展，发现精神分裂症患者不同脑区白质的异常，ＦＡ值明显降

低，胼胝体、左颞上回、海马回、颞中回、顶叶、枕叶中部等脑区

均有报道ＦＡ值普遍降低
［６８］。

目前，有关早发精神分裂症的ＤＴＩ研究并不多。早发性

精神分裂症和成年开始的精神分裂症可能有相似的病理生理

特征，但是，其早发的基础还不清楚。Ｋａｍｍ等
［９］认为，脑的发

育延迟可能诱发ＥＯＳ发病前的异常和易患增加。研究发现

ＥＯＳ患者，一些杏仁核和海马的脑区受到影响，其他的脑区，

如颞叶在症状发作时出现受损，在急性期出现更加严重的损

伤，随之又会平稳［１０］。Ｋｕｍｒａ等
［１１］对儿童、青少年期ＥＯＳ进

行ＤＴＩ研究，结果显示扣带回和尾状核ＦＡ值较低，提示精神

分裂症发病早期已经存在大脑白质完整性异常，且可能与儿童

精神分裂症的动机缺乏、注意力、记忆和高级执行功能缺陷有

关。Ｋｙｒｉａｋｏｐｏｕｌｏｓ等
［１２］发现ＥＯＳ患者的小脑和顶叶白质ＦＡ

值较正常对照组明显下降，提示小脑白质和顶叶区白质的异常

可能与青少年的精神症状的发作有关。Ｆｒｅｉｔａｇ等
［１３］应用纤维

束示踪的空间统计分析（ＴＢＳＳ）方法，结果发现ＥＯＳ患者的整

个胼胝体和视辐射区白质的ＦＡ值明显下降，支持精神分裂症

与神经发育障碍相关。Ｐｅｔｅｒｓ等
［１４］通过ＤＴＩ研究正常青少年

的白质发育发现，左侧上纵束白质纤维的ＦＡ值明显增高，提

示青少年期的上纵束连通性明显增高，鉴于有证据发现首发精

神分裂症和高危患精神分裂症者的上纵束的白质完整性受损，

提示青少年期的上纵束发育成熟异常可能是精神分裂症神经

发育的一个重要指标。Ｃｌａｒｋ等
［１５］研究白质完整性与儿童期

发病的精神分裂症言语功能的关联性发现，有言语缺陷的儿童

期发病的精神分裂症患者具有更严重白质完整性的损伤。

Ｈｅｎｚｅ等
［１６］发现首发青少年期发病的精神分裂症患者的胼胝

体白质ＦＡ值明显下降。Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒｍａｎ等
［１７］采用横断面研究

和纵向研究方法调查青少年期发病的精神分裂症和成年时期

发病的精神分裂症，以及健康对照组之间在灰质体积和白质微

观异常的变化。研究结果提示，青少年期发病的精神分裂症与

成年期发病的精神分裂症的病因学机制是一样的，神经发育期
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进程上的异常，而在青少年期发病的精神分裂症的这种异常更

加显著。ＥＯＳ的ＤＴＩ研究结果有不同脑区的ＦＡ值的下降，

这些不同可能是由于精神分裂症的复杂、具有异质性，加之研

究方法的多样性，其结果是多样的。

本研究用基于像素ＦＡ值的统计检验分析，发现ＥＯＳ患

者组一些脑区白质纤维的部分各项异性值（ＦＡ值）显著低于

健康对照组，这些脑区包括左额下回、左颞下回、左枕叶、右颞

中回白质。提示与健康对照相比，早发未服药的首发精神分裂

症患者在这些区域白质完整性有损伤，皮层之间的功能连接受

到影响。与国内魏钦令等［１８］研究精神分裂症早发的ＤＴＩ研究

结果有共同之处，发现左侧颞叶区域、左侧额叶的ＦＡ值降低。

本研究的结果支持精神分裂症白质的不连续性可能是精神分

裂症的病理学机制，未用过药物的ＥＯＳ的白质研究为理解精

神分裂症的各种表型和发病机制提供一个有用的方法。
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