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【摘要】 目的  探讨静息状态下精神分裂症患者及未患病一级亲属脑功能网络节点重要性的改变

情况。方法  对 2016 年 10 月至 2019 年 6 月新疆医科大学第一附属医院收治的 26 例精神分裂症患者（精

神分裂症组）及同期招募的 21 名未患病的一级亲属（亲属组）、22 名健康对照者（对照组）进行静息态功能

磁共振图像（rs-fMRI）采集，使用阳性和阴性症状量表（PANSS）评估症状，利用基于体素的度中心性（DC）

方法分析 rs-fMRI 数据，采用方差分析比较 3 组间 DC 值的差异，并分析差异脑区的 DC 值与精神分裂症

患者病程和病理特征之间的相关性。结果  与对照组比较，精神分裂症组及亲属组左侧杏仁核和右侧

额上回的 DC 值比较，差异有统计学意义（F=16.433、12.218；P ＜ 0.01），其中精神分裂症组及亲属组的左

侧杏仁核的 DC 值低于对照组，右侧额上回的 DC 值高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。精神分

裂症组患者多个脑区的 DC 值和病程及 PANSS 评分相关（P ＜ 0.01）。结论  精神分裂症患者及未患病的

一级亲属静息状态下左侧杏仁核和右侧额上回的 DC 值存在差异，提示精神分裂症及亲属的脑网络存

在局部连接异常。
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【Abstract】 Objective  To investigate the changes in the importance of brain function network nodes 
in schizophrenic patients and unaffected first degree relatives under resting state. Methods  The resting-state 
functional magnetic resonance imaging （rs-fMRI） were collected from 26 schizophrenia patients （schizophrenia 
group） admitted to the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from October 2016 to June 2019， 
21 unaffected first-degree relatives （schizophrenia relatives group） and 22 healthy controls （normal control 
group） recruited during the same period. Symptoms were assessed using the Positive and Negative Symptom 
Scale （PANSS）. The voxel-based degree centrality （DC） method was utilized to analyze the rs-fMRI data， and 
the variance analysis was used to compare the differences of DC values among the three groups. Finally， the 
correlation between the DC values in the different brain regions and the course and pathological characteristics of 
schizophrenia patients were analyzed. Results  Compared with the healthy control group， there was significant 
difference in DC values of left amygdala and right superior frontal gyrus in schizophrenia group and relative 
group （F=16.433， 12.218； P ＜ 0.01）. The DC value of the left amygdala in schizophrenia group and relative 
group was lower than that in the control group， and the DC value of the right superior frontal gyrus was higher 
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精神分裂症是一种具有高遗传度和多基因遗传

的复杂精神疾病［1］，常引发认知、思维、情感和行为

等方面的障碍，其临床症状主要包括幻觉、妄想、社

会功能障碍、注意力和工作记忆障碍等［2］。神经生

理学和神经影像学研究表明，精神分裂症是一种脑

网络连接异常的疾病［3］。静息态功能磁共振图像

（resting-state functional magnetic resonance imaging，

rs-fMRI）测量自发或内在的脑活动，已被广泛用于

研究精神分裂症患者的脑功能网络连接性［4］。度中

心性（degree centrality，DC）是用来评估整个大脑网

络的中心性或功能重要性的度量指标［5］。DC 是基

于体素级别的网络分析方法，将每个体素作为一个

节点，然后计算与其他节点连接的节点数量，从而

间接反映出该节点或大脑区域在全脑网络中的位置

和重要性［6］，高 DC 值表示一个节点与其他节点具

有大量直接连接［7］。DC 值的增加表明新陈代谢降

低，并且可以提高大脑区域连通性的速度［8］。

据报道，精神分裂症的遗传度约为 80%［9］。精

神分裂症患者的一级亲属虽然没有表现出精神分裂

症的症状，但平均约 50% 的基因与精神分裂症患者

相同，包括精神分裂症风险基因［10-11］，其一级亲属

患精神分裂症的可能性是一般人群的 10 倍［12］，对

这一人群的研究强调精神分裂症的遗传风险特征，

可以加深对精神分裂症发病机制的认识。Li 等［13］

的研究在精神分裂症患者和一级亲属的多个功能网

络中也发现了类似的连接障碍，尤其是语言网络、

执行网络和默认模式网络，但一级亲属的变化程度

略低。研究表明异常的功能性大脑连接可以被认为

是精神分裂症的一种内表型，识别候选内表型可以

作为阐明其生物学和神经机制的工具。本研究对

26 例精神分裂症患者、21 名未患病的一级亲属以及

22 名健康对照者的 rs-fMRI 数据进行分析，比较 3 组

间脑网络 DC 值的差异，以探讨精神分裂症患者及

其未患病一级亲属的脑功能网络连接中节点重要性

的变化特点。

对象与方法

一、研究对象

1. 精神分裂症组：选取 2016 年 10 月至 2019 年 

6月就诊于新疆医科大学第一附属医院的精神分裂

症患者为研究对象。纳入标准：（1）符合DSM-Ⅳ中

的精神分裂症诊断标准［14］，并由2 名经验丰富的精

神科医师使用 PANSS 评估症状，并且 PANSS 总分≥ 

60 分；（2）右利手；（3）至少有 1 名未受影响的一级亲

属；（4）年龄 15～60 岁；（5）接受抗精神病药物治疗，

临床症状稳定［15］。排除标准：（1）有其他精神或认

知障碍疾病史，如抑郁、躁狂等；（2）患有躯体疾病，

如糖尿病、甲状腺疾病、高血压病、心脏病及脑血管

疾病；（3）有癫痫病史；（4）过去 6 个月内接受过电休

克治疗；（5）有自杀企图或严重兴奋和躁动的症状； 

（6）处于妊娠期或哺乳期；（7）体内有心脏支架、起搏

器等金属物质。共纳入26例精神分裂症患者。

2.亲属组：本研究纳入的一级亲属为15 名精神

分裂症组患者的父母和 6 名兄弟姐妹，共 21 名。纳

入标准：（1）不符合 DSM- Ⅳ中的精神分裂症诊断标

准，无精神疾病、创伤性脑损伤或其他脑疾病史； 

（2）年龄 15～60 岁；（3）右利手。排除标准和精神分

裂症组相同。

3. 对照组：对照组纳入人群为通过 DSM诊断临

床定式访谈非患者版进行仔细筛选的在本院体检的

健康志愿者。对照组与精神分裂症组、亲属组无血

缘关系。如果健康志愿者或其一、二级亲属曾经被

诊断出任何精神疾病，也被排除在外。排除标准和

精神分裂症组相同。共纳入22名对照者。本研究通

过新疆医科大学第一附属医院伦理委员会批准（批准

号：20170818-02）。所有纳入对象或其监护人均被告

知试验目的及流程，并签署知情同意书。

二、方法

1.rs-fMRI 采集：所有被试在图像采集时，为了

避免被试头部晃动产生伪影，用海绵垫固定被试头

部，并在被试耳部塞入棉球以减少扫描噪音干扰。

than that in the control group， the difference was statistically significant （P ＜ 0.05）. In addition， the DC value 
of multiple brain regions is related to the course of the disease and the PANSS score of the schizophrenia group  

（P ＜ 0.01）. Conclusions  There are differences in the DC values of the left amygdala and the right superior 
frontal gyrus in schizophrenic patients and their unaffected first-degree relatives under resting state， suggesting 
that there were abnormal local connections in the brain network between the schizophrenia group and the 
relatives.

【Key words】  Schizophrenia；  Degree centrality；  Magnetic resonance imaging；  Brain network；   
Resting state
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扫描时要求被试闭眼，保持放松、清醒，不执行特定

的认知任务。rs-fMRI采用回波平面成像序列，扫描

参数如下：重复时间为2 s；回波时间为30 ms；翻转

角为 90°；采集矩阵为 64×64；视野为 240 mm× 

240 mm；层数为 35 层；层厚为 4 mm。共采集 255 个

时间点。在进一步分析之前，仔细检查每名受试者

的图像，确保数据的质量。

2. 磁共振数据预处理：采用MRIcroN软件对收集

到的原始功能磁共振图像进行格式转换。使用SPM12

软件对图像进行预处理，具体步骤如下：（1）考虑到磁

共振机器磁场的稳定性以及被试对扫描环境的适应

时间，舍弃前 10 个时间点；（2）时间校正；（3）头动校

正，本研究中对头动的控制标准为平移＜ 1 mm 以及

旋转角度＜1°；（4）配准到标准蒙特利尔空间，并将

体素大小重采样到 3 mm3；（5）用线性回归的方法去

除24个头动参数和白质、脑脊液等干扰噪音；（6）滤

波处理（0.01～0.08 Hz），以提高图像的信噪比。

3. 计算 DC：DC 是网络分析中刻画节点中心属

性的度量指标。其计算公式为： ，其

中 aij 是第 i 个体素和第 j 个体素的时间序列之间的

Pearson 相关系数，N 为全脑的体素个数［5］。为了避

免弱相关性的影响，r ＞ 0.25 的 DC 值才用来叠加计

算。使用此方法在全脑范围内计算每个体素的 DC

值，再将每名被试的 DC 图谱除以全脑平均值，该标

准化处理可以去除个体差异。

4. 统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。计数资料采用频数、构成比（%）表示，3 组间

比较采用χ2 检验。采用Shapiro-Wilk 检验数据的正

态性，正态分布的计量资料采用均数±标准差（x±s）
表示，3 组间比较采用方差分析。P ＜ 0.05 为差异具

有统计学意义。为检测静息条件下 3 组受试者之间

的不同脑区 DC 值差异，对 3 组的 DC 图谱进行体素

水平方差分析，并将年龄、性别和受教育年限作为

协变量进行控制。全脑体素的多重比对校正采用

FDR 校正，校正后 P ＜ 0.05 且团块大于 23 个体素的

脑区被认为差异具有统计学意义［16-17］。为了进一

步揭示两两组别之间的具体差异，采用方差分析提

取有差异脑区的 DC 值，用 Post-hoc 检验进行两两组

别之间的比较。为考察 DC 值和患者病理特征之间

的关系，在精神分裂症组内，计算全脑内每个体素

与 PANSS 总分、阳性症状分量表评分、阴性症状分

量表评分、一般精神病理分量表评分之间的 Pearson

相关系数，并控制年龄、性别、受教育年限。FDR 多

重比对校正后 P ＜ 0.05 时，相关性被认为具有统计

学意义。

结  果

1. 3 组受试者一般资料：精神分裂症组、亲属

组和对照组的年龄、性别以及受教育年限比较，差异

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，见表1。精神分

裂 症 组 患 者 病 程（41.69±10.52）个 月；PANSS 总 分

为（82.80±7.62）分，阳性症状分量表评分为（19.77± 

6.90）分，阴性症状分量表评分为（21.38±10.59）分，

一般精神病理学分量表评分为（41.23±7.57）分。

2. 磁共振数据分析结果：（1）3 组受试者左侧杏

仁核和右侧额上回的 DC 值比较，差异有统计学意

义（P ＜ 0.05）。Post-hoc 两两组间比较显示精神分裂

症组和亲属组左侧杏仁核的 DC 值低于对照组，右

侧额上回的 DC 值高于对照组，差异有统计学意义 

（P ＜ 0.05）；而精神分裂症组和亲属组之间的 DC 值

比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。见图 1，表 2。

（2）精神分裂症组的病程和右侧颞下回的 DC 值呈正

相关（P ＜ 0.01）。精神分裂症患者的 PANSS 阳性症

状分量表评分与右侧海马、右侧颞上回、左侧额中

回和右侧距状皮层的DC值存在相关性（均P＜0.01），

相关脑区主要属于听觉皮层和默认网络。精神分裂

症患者的 PANSS 阴性症状分量表评分和右侧小脑

后叶、左侧丘脑、右侧额中回、双侧顶下小叶和右侧

中央后回的 DC 值存在相关性（均 P ＜ 0.01），相关脑

区主要属于额顶网络。精神分裂症患者的 PANSS

总分和左侧小脑后叶、右侧楔叶、右侧顶上小叶的

DC 值呈正相关（均 P ＜ 0.01），相关脑区主要为初级

感知觉皮层。见表 3。

表1  3 组受试者一般资料比较

项目 精神分裂症组（n=26） 亲属组（n=21） 对照组（n=22） F/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 27.50±10.45 30.52±7.35 33.23±13.27 1.730 0.186

受教育年限（年，x±s） 12.58±2.86 10.81±3.63 12.73±3.01 2.489 0.091

性别［例（%）］

  男 17（65.4） 14（66.7） 14（63.6）
0.044 0.978

  女 9（34.6） 7（33.3） 8（36.4）
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讨  论

DC 值可以从体素水平反映复杂脑网络中节点

或脑区域的重要性，节点 DC 值的改变表示该节点

与其他节点之间的功能网络连接出现异常。本研究

结果显示，与对照组相比，精神分裂症组患者与其

一级亲属的左侧杏仁核和右侧额上回的 DC 值差异

有统计学意义，提示精神分裂症患者及其未受影响

的一级亲属静息状态脑功能网络局部连接异常，该

结果支持连接异常可能是精神分裂症的一种候选内

表型的理论，为早期精神分裂症的临床鉴别提供借

鉴和参考。

本研究结果显示，精神分裂症组和亲属组的左

侧杏仁核的 DC 值均低于对照组，精神分裂症组和

亲属组之间比较，差异无统计学意义。Erdeniz 等［18］

研究也显示，与健康对照组相比，精神分裂症患者

左侧杏仁核的连通性下降。结构影像学研究表明，

精神分裂症患者的杏仁核体积较小［19-21］。杏仁核

在情绪和认知过程中起着关键作用［22］，其神经解剖

学异常与精神分裂症患者的情感处理缺陷、语言记

忆不良和精神症状有关［23］。鉴于杏仁核在情绪处

理中的作用，杏仁核静息状态的功能连接异常可能

是精神分裂症情感障碍的一个有价值的危险表型。

注：a 两组比较，P ＜ 0.05

图1  3 组受试者左侧杏仁核和右侧额上回的度中心性

表2  3 组度中心性值存在明显改变的脑区分布

脑区 体素个数
蒙特利尔峰值坐标 度中心性值（x±s）

峰值点 F 值 峰值点 P 值
x y z 精神分裂症组（n=26） 亲属组（n=21） 对照组（n=22）

左侧杏仁核 52 -21 3 -15 1.13±0.20 0.99±0.20 1.29±0.21 16.433 ＜ 0.001

右侧额上回 150 18 48 30 1.00±0.20 0.90±0.21 0.72±0.24 12.218 ＜ 0.001

表3  精神分裂症患者差异脑区的病程、PANSS 评分与度中心性值的相关性分析

项目 脑区 体素个数
蒙特利尔峰值坐标

峰值点相关系数 峰值点 P 值
x y z

病程 右侧颞下回 38 39 -24 -33 0.727 0.009

PANSS 阳性症状分量表评分 右侧海马 95 27 -9 -15 -0.727 0.009

右侧颞上回 30 51 -12 0 -0.631 0.001

左侧额中回 53 -45 45 9 0.665 0.005

右侧距状皮层 45 3 -93 9 0.667 0.005

PANSS 阴性症状分量表评分 右侧小脑后叶 198 36 -72 -42 0.774 0.002

左侧丘脑 161 -3 -24 6 0.747 0.004

右侧额中回 30 39 39 21 -0.578 0.004

左侧顶下小叶 38 -60 -33 30 -0.705 0.002

右侧顶下小叶 47 51 -45 39 -0.678 0.004

右侧中央后回 38 51 -21 42 -0.647 0.009

PANSS 总分 左侧小脑后叶 85 -48 -60 -48 0.653 0.007

右侧楔叶 60 9 -96 15 0.722 ＜ 0.001

右侧顶上小叶 37 57 -57 45 0.629 0.001

    注：PANSS 阳性和阴性症状量表
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额上回是默认模式网络的重要组成部分，涉及

自我意识和情感［24］，参与高级认知功能，特别是在

工作记忆中［25］。额叶的功能障碍与妄想、情感迟钝

和精神分裂症思维障碍相关［26］。本研究显示精神

分裂症组和亲属组的右侧额上回的 DC 值均高于对

照组，与早期发现一致。Jiang 等［27］发现成年期发

病和早发性精神分裂症患者右侧额上回的局部连通

性均增强。同样地，Xiao 等［28］关于 rs-fMRI 研究的

Meta 分析发现，精神分裂症患者右侧额上回的局部

一致性显著增加，揭示了前额皮质的异常局部功能

连接。

本研究结果显示精神分裂症患者的 PANSS 阳

性症状分量表评分主要与听觉皮层的 DC 值相关，

PANSS 阴性症状分量表评分主要与额顶网络的 DC

值相关。精神分裂症患者常见的阳性症状为幻听，

神经影像学研究表明，幻听与精神分裂症患者听

觉皮层结构和功能改变之间存在显著关联［29-30］。

Sharma 等［31］研究认为额顶网络与高阶认知功能相

关，左额顶叶网络显示出与语言处理以及视觉工作

记忆、注意力和情景记忆检索的功能关联。研究发

现 PANSS 评分与大脑多个脑区 DC 值具有相关性，

提示精神分裂症对患者脑功能网络的影响广泛。

本研究也存在一定的局限性。首先，纳入的样

本量有限，由于统计效力不足，统计分析中可能会

出现假阳性结果，因此需要进一步扩大样本量来验

证本研究结果。另外，被试入组年龄标准选择过宽，

精神分裂症患者可能受到神经发育或神经退化的影

响。其次，本研究纳入的精神分裂症患者中，患者

已经接受抗精神病药物治疗，没有排除抗精神病药

物的作用。未来需要更严格的研究，如招募更大样

本量、纳入首发且未接受抗精神病药物治疗的精神

分裂症患者、对脑区进行进一步的纵向研究等，以

获得更准确可靠的结果。
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