
前 言

精神分裂症是严重的精神疾病之一，目前病理

机制尚未探明，多在青壮年缓慢或亚急性起病，临床

上往往表现为复杂且异常的行为和认知［1］，涉及感知

觉、思维、情感和行为等多方面的障碍以及精神活动

的不协调，对患者个人生活及其家庭带来众多不便

基于图论的精神分裂症患者静息态功能脑网络分析
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【摘要】目的：运用静息态功能磁共振探讨精神分裂症患者的脑网络及其拓扑属性。方法：收集 the Center of Biomedical

Research Excellence提供的35名精神分裂症患者资料作为患者组以及35名健康被试者资料作为对照组，计算两组的局部

一致性，并进行统计学分析。然后使用Dosenbach's 160 atlas检查全脑功能网络，提取全脑网络的两个子网络：默认模式

网络和躯体运动网络，构成一个新网络，计算全脑网络及新网络的拓扑属性。结果：精神分裂症患者大脑的默认模式网络

与躯体运动网络之间及默认模式网络内部的功能连接存在显著减弱（P<0.05, FDR校正），全脑网络聚集系数有所下降，默

认模式网络与躯体运动网络构成的网络的全局和局部效率降低（P<0.05）。结论：精神分裂症患者默认模式网络与躯体运

动网络之间及默认模式网络内部功能连接存在显著异常，默认模式网络与躯体运动网络之间拓扑属性的显著改变可能成

为关键因素。此外，该结论可运用于默认模式网络与躯体运动网络对应的脑神经元随机微分方程组的定性分析，从而对

精神分裂症的物理治疗有所帮助。
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Analysis of resting-state functional brain network in schizophrenia patients based on graph theory
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Abstract: Objective To explore the brain network and its topological properties in schizophrenia patients using resting-state

functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI). Methods Thirty-five schizophrenia patients (patient group) and 35 healthy

subjects (control group) from the Center of Biomedical Research Excellence were collected, and the regional homogeneities

of the two groups were calculated for statistical analysis. Dosenbach's 160 atlas was used to examine the whole brain

functional network, and extract two sub networks of the whole brain network (default mode network and somatic motor

network) for constructing a new network. The topological properties of the whole brain network and the new network were

calculated. Results In schizophrenia patients, the functional connectivity between default mode network and somatic motor

network and that within the default mode networks were significantly weakened (P<0.05, FDR corrected); the clustering

coefficient of the whole brain network was decreased; and the global and local efficiencies of the network composed of

default mode network and somatic motor network were reduced (P<0.05). Conclusion Abnormal functional connectivity is

found between default mode network and somatic motor network and within default mode network in schizophrenia patients,

and the significant changes of topological properties between default mode network and somatic motor network may be the

key factor. In addition, this conclusion can be applied to qualitative analysis of the brain neuron stochastic differential

equations corresponding to default mode network and somatic motor network, which is helpful for the physical therapy for

schizophrenia.
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和负担。因此，精神分裂症的早期发现、预防尤为重

要。有不少文献报导了与精神分裂症和大脑区域异

常这一主题相关的发现。有研究指出，精神分裂症

与前额叶和内侧颞叶区域的变化有关，这些区域分

别与工作记忆和陈述记忆相关［2］。此外，也有研究利

用磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging, MRI）发

现精神分裂症患者的额叶区域出现结构变化［3］。还

有研究显示，精神分裂症与灰质体积减少、皮质厚度

降低、脑回形态异常等现象相关［4］。大规模的荟萃分

析也揭示了精神分裂症患者的大脑结构异常，包括

海马体、杏仁核、丘脑、伏隔核体积减小以及苍白球

和侧脑室体积增大等［5］。

静息态功能磁共振技术（Resting-State Functional

Magnetic Resonance Imaging, rs-fMRI）作为目前探索

大脑活动最具前景的工具之一，促进了包括精神分

裂症等一系列精神疾病的研究。有研究发现精神分

裂症患者多个脑区存在与认知缺陷相关的功能连接

异常。然而，由于精神分裂症病理的复杂性，单一脑

区的异常改变难以解释其全部的病理表现［6-7］。为了

关注大脑不同模块间结构或功能上复杂的交互机制，

Bassett 等［8］提出脑网络的概念，基于图论的网络拓扑

属性分析可以用于表征其功能特征。基于脑网络概

念，精神分裂症患者与默认模式网络（Default Mode

Network, DMN）相关的功能连接异常被广泛报导，如

DMN在精神分裂症患者中表现出一系列的连接性异

常，包括核心子系统的连接强度变化、动态功能连接

异常以及与临床症状的相关性［9-13］。然而，这些研究

大多集中在 DMN 单一网络上，较少涉及 DMN 与其

他大脑网络之间的相互作用。

本研究采用 7个不同的脑网络模板进行分析，从

而更全面地探索精神分裂症患者的脑网络功能异

常。以精神分裂症患者及健康对照者为研究对象，

利用 rs-fMRI 简要分析精神分裂症患者的局部一致

性（Regional Homogeneity, ReHo），利用 Dosenbach's

160 atlas［14］构建全脑功能连接矩阵，进行脑网络及其

拓扑属性分析，旨在为精神分裂症的诊断提供客观

依据，此外，还进行了随机微分方程建模，为精神分

裂症的物理治疗提供新的观点。

1 材料与方法

1.1 研究对象及分组

由 the Center of Biomedical Research Excellence

（COBRE）赞 助 的 Mind Research Network and the

University of New Mexico收集并分享了 147名（72名

精神分裂症患者及 75 名健康对照者）的成像数据和

人口统计学信息（性别、年龄、利手、诊断信息）。本

研究纳入标准：（1）年龄 28~60 岁；（2）右利手。排除

标准：（1）过去 12 个月内有神经系统疾病史、精神发

育迟缓史、严重头部创伤伴 5 min 以上意识丧失史、

药物滥用或依赖史；（2）MRI数据存在异常。根据以

上标准，共纳入 35名精神分裂症患者及 35名健康对

照者（表1）。

1.2 rs-fMRI扫描参数

扫描机器SIEMENS 3T；重复时间 2 000 ms；回波

时间 29 ms；分辨率 64×64；视野 256 mm×256 mm；层

厚3.5 mm；150个时间点，每个时间点扫描35层。

1.3 rs-fMRI数据分析

1.3.1 预处理 应用基于 Matlab 的 rs-fMRI 数据处理

软件包DPARSFA V5.4［15］进行 rs-fMRI预处理。（1）为

降低受试者适应时间造成的影响，去除前 10 个时间

点的数据，保留其后 140个时间点数据；（2）采用时间

层校正；（3）进行头动校正；（4）进行空间标准化，

按 3 mm×3 mm×3 mm的采样分辨率重新采样并标准

化 到 蒙 特 利 尔 神 经 科 学 研 究 所（Montreal

Neurological Institute, MNI）空间模板；（5）去线性漂

移，应用滤波（0.01~0.08 Hz）处理，排除高频生理噪声

的影响。

1.3.2 ReHo值计算 用DPARSFA V5.4软件分析个体

的 ReHo 值［16］，用 肯 德 尔 和 谐 系 数（the Kandall

Coefficient Concordance, KCC）表示测定体素与相邻

26 个体素在时间序列的一致情况，其取值范围为

0~1，KCC计算公式为：

W = 12
∑i = 1

n ( )Ri

2

- n ( )R̄
2

k 2 ( )n3 - n
（1）

其中，k 是某特定体素与其相邻体素的总个数，此处

设定为 27；n 是时间点数，对任意体素的时间序列上

每个时间点的信号大小进行等级评定，信号越大，等

级越高（最小值为 1，最大值为总时间点数）；Ri 是第 i

个 时 间 点 处 这 k 个 体 素 点 的 等 级 之 和 ，R̄ =

(n + 1) k 2是Ri的平均值。

组别

患者组

健康对照组

F/χ 2检验

P值

n

35

35

-

-

年龄/岁

49.71±8.56

45.26±8.52

F=0.564

0.488

性别（男/女）

27/8

24/11

χ 2=0.289

0.591

表1 精神分裂症患者组和健康对照组的信息资料

Table 1 Information of schizophrenia patient group
and healthy control group
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1.3.3 脑网络及其拓扑属性 首先，采用 Dosenbach's

160 atlas，使用 DPABINet V1.2 提取 160 个感兴趣区

（Region of Interest, ROI），去掉属于小脑脑区的 ROI

（索引为 143-160），取前 142个 ROI（索引为 1-142，半

径为 5 mm）定义为脑网络中的节点，定义所有节点对

之 间 的 血 氧 依 赖 水 平（Blood Oxygenation Level

Dependent, BOLD）信号的皮尔逊相关系数为边。其

次，以这些节点和边构建大脑的功能网络，得到大脑

的功能连接矩阵（142×142），并进行 Fisher z 转换。

从更高尺度上看，这 142个ROI分别隶属于视觉网络

（Visual Network, VN）、躯体运动网络（Sensorimotor

Network, SMN）、背 侧 注 意 网 络（Dorsal Attention

Network, DAN）、腹侧注意网络（Ventral Attention

Network, VAN）、突显网络（Salience Network, SAN）、

额顶网络（Frontoparietal Network, FPN）、DMN。最

后，设定一系列的连接密度［17］（去除较弱的功能连

接，可能是噪声），计算不同连接密度下每个受试者

功能连接矩阵的加权拓扑属性［18］。

1.4 统计学分析

1.4.1 ReHo 值统计学分析 使 用 DPABI V7.0［19］

Statistic Analysis处理数据，以年龄作为协变量，对两

组 ReHo值进行双样本 t检验，样本容量分别为 35和

35，自由度为 68。运用 DPABI Viewer 进行高斯随机

场（Gaussian Random Field, GRF）校正，每个体素设

置P<0.001，每个团块设置P<0.05，双尾检验，应用解

剖学标记模板（Anatomical Automatic Labeling, AAL）

识别具有相同统计学意义的脑区。

1.4.2 脑网络分析 使用 DPABINet V1.2进行数据处

理，对精神分裂症患者组和健康对照组的脑网络功

能连接矩阵进行双样本 t检验，之后将检验结果进行

FDR校正（P<0.05），使用DPABINet Viewer查看具有

统计学意义的结果。

1.4.3 脑网络拓扑属性分析 首先使用 DPABINet 计

算两组被试的全脑聚集系数（Clustering Coefficient，

Cp）；接着计算默认模式网络与躯体运动网络所构成

网络的全局效率（Global Efficiency，Eglob）、局部效

率（Local Efficiency，Eloc）和 特 征 路 径 长 度

（Characteristic Path Length，Lp），并计算这 3 个拓扑

属性在不同连接密度下的曲线下面积（AUC）。将两

组结果进行双样本 t检验，P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结 果

2.1 ReHo计算结果

ReHo计算结果显示，与健康对照组相比，精神分

裂症患者组 ReHo 值在右侧尾状核、左侧颞中回、右

侧楔前叶显著升高；在右侧舌回、右侧枕中回、右侧

后扣带回、距状皮层显著降低（表 2）。颞叶病变常常

导致意识朦胧、言语错乱、精神运动性兴奋、定向障

碍、情绪紊乱、幻觉、错觉及记忆缺损等一系列认知

功能受损，颞叶结构或功能异常常导致精神分裂症

患者产生幻觉［20］。枕叶主要处理视觉信息，枕中回

功能的降低往往会导致认知功能的降低、幻视等。

楔前叶与后扣带回同属于 DMN，两个脑区的异常可

能暗示精神分裂症患者的默认网络存在异常。此

外，后扣带回也是情绪回路的重要组成部分，并参与

情感和自我评价等过程，这些和抑郁症状密切相关。

ReHo计算结果提示抑郁症可能存在后扣带回功能低

下［21］，因此本研究选取的精神分裂症患者组可能存

在未探明的抑郁伴随倾向。

2.2 脑网络分析结果

对精神分裂症患者组与健康对照组脑网络功能

连接进行双样本 t检验及 FDR校正（P<0.05）后，得到

具有统计学意义的脑网络异常功能连接矩阵

（142×142），见图1。

为了更好地显示结果并进行统计学分析，本研

究将 142 阶功能连接矩阵中不存在实际连接的边去

除，得到 51阶功能连接矩阵（图 2a）；为更直观地显示

结果，用弦图展示不同脑区的内在或相互连接关系

（图 2b）；采用基于 Matlab 的 BrainNet Viewer［22］软件

包显示结果（图 3a）；图 2各脑区存在的异常功能连接

数统计热力图见图 3b。从图 2~3可以看出，精神分裂

症患者组与健康对照组间基于 Dosenbach's 160 atlas

构建的除小脑脑区外的脑网络确实存在差异，且存

在较多连接异常的边。由图 3b可知，与DMN相关的

异常功能连接最多，且集中存在于 SMN 与 DMN 之

间以及 DMN 内部。因此，部分精神分裂症患者的

脑区

右侧尾状核

左侧颞中回

右侧楔前叶

右侧舌回

右侧枕中回

右侧后扣带回

距状皮层

蒙特利尔峰值坐标

X

12

-45

18

9

36

3

33

Y

18

-3

-42

-57

-84

-39

14

Z

9

-27

9

6

9

21

27

t值

5.723 74

5.015 40

4.878 60

-4.493 52

-5.347 81

-4.912 18

-5.039 19

体素

69

60

54

30

64

46

126

表2 精神分裂症患者组与健康对照组ReHo具有统计学意义的脑区

Table 2 Brain regions with statistical significance in ReHo between
schizophrenia patient group and healthy control group
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DMN 自身和其与 SMN 之间的功能连接可能存在异

常。DMN 的功能连接异常或成为一个有效判断

标准。

2.3 DMN-SMN网络功能连接矩阵的图论分析结果

在全脑尺度下，相较于健康对照组，精神分裂症患

者组计算得到的Cp显著性下降（t=-2.896 4, P=0.005 1）。

鉴于在精神分裂症患者中发现了DMN内部以及DMN

与SMN之间的功能连接异常，本研究提取了Dosenbach's

160 atlas中DMN与SMN的62个ROI，构建DMN-SMN

网络功能连接矩阵，并作图论分析（图4）。

图 4a的小提琴图说明了精神分裂症患者组和健

康对照组的 Eglob、Eloc和 Lp的 AUC，描绘了平均值

和标准差；图 4b 为 10%~34% 的连接密度范围内的

Eglob、Eloc 和 Lp，每个点和误差条分别表示每个密

度水平的平均值和标准偏差，星号表示在这个密度

阈值上有明显差异（P<0.05）。

对精神分裂症患者组和健康对照组的功能连接

网络依次设定连接密度，将较弱的功能连接排除。

连接密度范围设定为 10%~34%，步长 1%，在此密度

范围内网络的小世界属性良好［23］。分析结果发现

DMN-SMN网络的Eglob、Eloc和Lp均存在异常；与健

康对照组相比，精神分裂症患者组的Eglob（t=-2.279 1,

P=0.025 8）和 Eloc（t=-2.192 0, P=0.031 8）明显下降，

Lp（t=2.610 8, P=0.011 1）明显上升。
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图1 精神分裂症患者组与健康对照组具有统计学意义的脑网络功能

连接矩阵

Figure 1 Matrix of brain network functional connectivity with
statistical significance between schizophrenia patient group and

healthy control group

人类的脑网络位于规则拓扑与随机拓扑之间，

在最小化物理布线成本和最大化整合效率之间进行

经济上的权衡［24］。人脑拓扑组织通常具有较高全局

和局部效率，从而有利于高效的信息分离和整合。

DMN与SMN这两个网络参与了认知执行、情绪处理

和基本的感觉与运动功能，两个脑区的异常功能连

接可能会导致精神分裂症患者感知觉、思维、情感和

行为等多方面的障碍以及精神活动的不协调。两个

功能网络拓扑结构的破坏引起的全局和局部效率的

减弱可能在精神分裂症患者病理中起作用。Cabral

等［25］表明，在精神分裂症患者的功能网络［26-28］中观察

到的拓扑变化可能与结构连接（常值耦合权重）的变
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图2 51阶功能连接矩阵及其弦图展示

Figure 2 Functional connectivity matrix (51×51) and the chord diagram

图2a为51阶功能连接矩阵，其中横坐标为7个脑网络，纵坐标为隶属于7个脑网络的低尺度网络；图2b对应于图2a脑网络连接矩阵的弦图展示
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图4 精神分裂症患者组与健康对照组之间网络拓扑属性的群体差异

Figure 4 Population differences in network topology properties between schizophrenia patient group and healthy control group

图4a的小提琴图说明了精神分裂症患者组和健康对照组的Eglob、Eloc和Lp的AUC，描绘了平均值和标准差；图4b为10%~34%的连接密度范

围内的Eglob、Eloc和Lp，每个点和误差条分别表示每个密度水平的平均值和标准偏差，星号表示在这个密度阈值上有明显差异（P<0.05）

a b

图3 BrainNet Viewer展示（连接权重>22.50）及各脑区存在的异常功能连接数统计热力图

Figure 3 BrainNet Viewer display (connectivity weight>22.50) and statistical thermogram of abnormal functional connectivity in each brain region
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图3a为BrainNet Viewer下图2功能连接矩阵在真实大脑上的展示（连接权重>22.50）；图3b为图2各脑区存在的异常功能连接数统计热力图，其中

对角线为各脑区内部存在的异常连接数
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化没有直接联系，而是与影响疾病中大脑自发动力

学的其他因素有关。鉴于此结果，可以建立数学模

型如下：

①改进 Cabral 等［25］的模型，构建与大脑区域之

间的时间相关性有关的动态平均场耦合模型，随机

微分方程组：

ì

í

î

ï
ï
ï
ï

dxi

dt
= F ( xi) + γξ i ( t ) = -

∂V

∂xi

+ γξ i ( t ) , i = 1,⋯, N

F ( xi) = - αxi + β (1 - xi) f ( yi), yi = wi xi +

Wij∑j = 1

N Cij xj + I0

（2）

其中，xi、yi、α、β、γ、f、ξ i、wi、Wij、Cij、I0、N分别代表脑区

域 i 中局部的平均突触门控变量、总输入电流、衰减

系数、与镁浓度有关的系数、噪声的振幅、将输入电

流转换为群体放电率的转导函数、噪声、局部耦合系

数、全局耦合系数、脑区域 i 和 j 之间的耦合权重（从

弥散张量成像检测到的纤维数量）、外部输入电流、

脑区的个数（节点个数）。利用上述模型，分别分析

DMN、SMN、DMN-SMN这3个网络。

② 从 微 分 方 程 角 度 ，考 虑 随 机 变 量 z =

( x1,⋯, xN)T 的概率密度函数 p = p ( z, t )= A ( t )e-2V ( z )

满足的静态Fokker-Planck［29-31］偏微分方程组：

ì

í

î

ïï
ïï

∑i = 1

N ∂

∂zi
( )dzi

dt
p -

1

2∑i,j = 1

N ∂2 p

∂zi zj

= 0

A ( t ) ≥ 0, ∫
D ⊂ RN

A ( t )e-2V ( z )dz = 1

（3）

固 定 参 数 α、 β、 γ、 ξ i、 Cij、 I0、 N、 xk，

1 ≤ k ≤ N, k ≠ i, j，选取不同的 f，考虑二元局部概率密

度 函 数 和 位 势 函 数 ： |p = p ( z, t )
z = zij

: =

p ( zi, zj, t ) , |V = V ( z, t )
z = zij

: = V ( zi, zj, t )，其中，zij: =

( z *
1 ,⋯, zi,⋯, zj,⋯, z *

N)T。对其关于耦合系数向量（分

支参数向量）η ij = ( wi, wj, Wij)
T 进行分支分析，得到临

界点ηc
ij = ( wc

i , wc
j , W c

ij )
T。

③从数据分析角度，根据弥散张量成像数据，模

拟 Eglob、Eloc和 Lp关于 η ij 的相变过程，并与真实的

数值进行比较，重新判断 Eglob、Eloc 和 Lp 是否与结

构连接（此时为非常值三变量耦合权重）的变化有

联系。

④增加本研究中 rs-fMRI的样本量。

⑤增加性别的组间研究，研究显示精神分裂症

患者发生率及临床特征均存在性别差异［32-35］。

⑥分析重复经颅磁刺激疗法对精神分裂症患者

的 DMN、SMN、DMN-SMN 脑网络的影响。从数据

分析角度，分别分析 3 个脑网络对应的功能连接矩

阵、各种拓扑指标在治疗前后的改变，包括与 3个网

络相关的异常连接数量的改变。从微分方程角度，

分别分析 3 个脑网络对应的二元局部概率密度函数

p( k ) = p( k ) ( zi, zj, t ) , k = 1, 2, 3 和 位 势 函 数 V( k ) =

V( k ) ( zi, zj, t )，k = 1, 2, 3 在不同时刻关于不同频率磁

刺激信号的响应曲面的特征，包括尖峰、振幅、局域

化等。特别地，对于 DMN-SMN 网络的分析，可将

DMN和SMN视为两个结点，构建新的网络指标用以

刻画两个网络以及网络之间的复杂性。最终给出精

神分裂症患者感知觉、思维、情感和行为等多方面的

障碍和精神活动不协调程度新的量化指标，旨在为

精神分裂症的物理治疗提供帮助。

3 讨 论

本研究分析了精神分裂症患者和健康对照者的

ReHo 值、脑网络及其拓扑属性。在 ReHo 计算中发

现部分区域如左侧颞中回、右侧楔前叶、右侧枕中

回、右侧后扣带回等ReHo值的异常。脑网络分析结

果发现在 7 个网络（VN、SMN、DAN、VAN、SAN、

FPN、DMN，对应 142 阶功能连接矩阵）的尺度水平

下，与健康对照者相比，精神分裂症患者与默认网络

相关的异常连接较多，异常功能连接集中于DMN内

部和DMN与SMN之间。此外，还研究了DMN-SMN

网络，证明在DMN-SMN这一尺度水平下，精神分裂

症患者与健康对照者相比，网络的Eglob和Eloc明显

下降，这与精神分裂症患者组展现的明显较高的 Lp

（t=2.610 8, P=0.011 1）和明显较低的全脑Cp（t=-2.896 4,

P=0.005 1）有关。

本研究通过比较精神分裂症患者与健康对照组

的脑网络特征，揭示了精神分裂症患者在 DMN 与

SMN之间以及DMN内部的功能连接显著减弱，这一

发现可能对精神分裂症患者的诊断提供一定依据。

具体来说，DMN在自我相关思维和意识状态监控中

发挥重要作用，而其功能异常通常与精神分裂症的

核心症状如幻觉和妄想有关联。因此，DMN的功能

异常可以作为早期诊断的生物标志。同时，SMN 的

活动异常对于理解精神分裂症患者的运动功能障碍

和精细运动技能下降具有重要意义，这一发现为临

床治疗提供新的视角，即通过靶向改善 SMN功能来

缓解精神分裂症患者的运动障碍。

此外，本研究还探讨了精神分裂症患者脑网络

的拓扑属性，如网络效率和模块化程度。研究发现

精神分裂症患者的脑网络效率降低，提示神经网络

的信息处理和整合能力受损，这一点对于理解精神

分裂症的认知功能障碍特别重要。通过深入分析这

些拓扑属性的变化，可以为精神分裂症的神经机制

提供更多细节，并为开发新的治疗方法提供理论

基础。
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本研究不仅在理论上提供精神分裂症脑网络特

征的新见解，而且在临床上为早期诊断、疾病监测和

治疗策略的制定提供重要的实证支持。通过更准确

的生物标志物识别和深入理解疾病的神经生物学机

制，可以有效提高精神分裂症的诊疗效果，从而对患

者的生活质量产生积极影响。
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