
前 言

精神分裂症（Schizophrenia, SZ）是一种严重的精

神疾病，主要表现为患者思维、情绪、行为及社会功

能的缺陷。对SZ脑结构的磁共振成像研究显示，SZ

患者的脑灰质体积较正常人减小［1］。有研究表明，SZ

脑灰质体积的下降与患者的精神症状和认知损害的

严重程度存在相关性［2］。机器学习研究发现，灰质体

积改变对临床区分SZ、双向情感障碍及正常人对照

具有较高的诊断价值［3］。早期的形态学研究主要采

用感兴趣区域（Regions of Interest, ROI）方法，但ROI

方法的可复制性较低。基于体素的形态测量法

（Voxel-Based Morphometry, VBM）是一种神经成像

技术，其无需定义ROI并且能够发现脑容量的区域特

异性改变，在疾病尤其是精神疾病的研究中越来越

受欢迎。本研究拟采用 FMRIB 软件库（FMRIB

Software Library）中的基于体素的形态测量法（FSL-

VBM, FSL）软件检测大样本量首发精神分裂症

（First-Episode Schizophrenia, FESZ）患者的磁共振脑

结构形态学变化。
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【摘要】目的：探讨首发精神分裂症（FESZ）患者磁共振脑结构形态学变化。方法：分别采集86例FESZ患者（患者组）和86例

健康人（对照组）的脑T1高分辨图像数据。采用FSL 5.0对数据进行基于体素的形态测量法（VBM）分析。结果：FSL-VBM

显示，FESZ患者与对照组相比存在广泛的大脑灰质体积减小，包括中央前回、额上回、额中回、额下回、额内侧回、中央后回、

顶下小叶、顶上小叶、缘上回、颞上回、颞中回、前扣带皮层、中扣带皮层及辅助运动区；小脑灰质体积增加（P<0.05, TFCE校

正）。结论：FESZ患者在发病的早期阶段即可能存在广泛的脑结构形态学异常。
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Brain morphology in patients with first-episode schizophrenia: a magnetic resonance imaging study
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Abstract: Objective To investigate the morphological changes of the brain structure in patients with first-episode schizophrenia

using magnetic resonance imaging (MRI). Methods High-resolution T1-weighted MRI images of the brain in 86 patients with

first-episode schizophrenia and 86 age- and gender-matched healthy controls were collected. FMRIB software library (FSL) 5.0

was used for voxel-based morphometry (VBM) analysis. Results FSL-VBM revealed that compared with normal controls, patients

with first-episode schizophrenia had extensively grey matter lost in brain regions which included precentral gyrus, superior frontal

gyrus, middle frontal gyrus, inferior frontal gyrus, medial frontal gyrus, postcentral gyrus, inferior parietal lobule, superior parietal

lobule, supramarginal gyrus, superior temporal gyrus, middle temporal gyrus, anterior cingulate cortex, middle cingulate cortex

and supplementary motor area, but increased grey matter volume in cerebellum (P<0.05, TFCE correction). Conclusion Patients

with first-episode schizophrenia may have considerable brain morphological changes at the early stage.
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1 材料与方法

1.1 研究对象

选取空军军医大学西京医院心身科 2015年 5月

~2018 年 6 月收治的住院及门诊 FESZ 患者，采用

DSM-IV-TR结构式临床访谈（SCID），经两名心身科

主治医生诊断符合美国精神障碍诊断与统计手册第

4 版（DSM-IV-TR）关于 SZ 的临床诊断标准，采用阳

性和阴性症状量表（Positive and Negative Syndrome

Scale, PANSS）评估患者的症状严重程度。所有患者

在扫描时均为首次来院就诊且服用抗精神病药物≤7 d。

同期选取与患者组性别、年龄相匹配的健康志愿者

作为正常对照组。患者组和对照组排除标准：（1）符

合DSM-IV诊断标准的分裂情感性精神障碍、心境障

碍、精神发育迟滞、广泛性发育障碍、谵妄、痴呆、记

忆障碍或其他认知障碍者；（2）患有严重的不稳定的

躯体疾病者，已确诊糖尿病、甲状腺疾病、高血压病、

心脏病等；（3）窄角型青光眼；（4）有癫痫病史、高热

惊厥史者；（5）符合DSM-IV-TR酒药依赖（尼古丁依

赖除外）诊断标准的患者；（6）有电休克治疗史；（7）

患有或曾患药源性恶性综合征，严重迟发型运动障

碍者；（8）有严重自杀企图者，或严重兴奋激越者；

（9）不能遵医嘱服药者，或没有监护人者；（10）妊娠

期或哺乳期妇女，或计划妊娠者；（11）头部外伤伴意

识障碍超过 5 min病史者；（12）磁共振扫描禁忌症。

共入组FESZ患者86例，正常对照组86例。

本研究经空军军医大学西京医院临床研究伦理

委员会同意，所有受试者均知情并签署知情同意书。

1.2 检查设备与方法

扫描均在空军军医大学西京医院放射科 GE

Discovery MR750 3.0 T磁共振扫描仪上进行，采用 8

通道矩阵头线圈进行图像采集。被试采取仰卧位，

佩戴耳塞，同时佩戴颈托，头两侧加海绵垫，以尽量

减少头部运动。以前后联合的连线作为扫描基线行

3D Bravo T1加权扫描，扫描参数如下：TR为 8.2 ms；

TE为3.2 ms；矩阵256×256；视野256×256；层厚1 mm；

翻转角 12°。所有被试在扫描前均行常规T2WI扫描

以排除颅内器质性病变。

1.3 图像处理

采用FSL-VBM工具包进行基于体素的形态测定，

取各自默认参数对所有图像进行处理。步骤如下：（1）

利用MRIcro软件将T1结构像的原始Dicom数据转换成

FSL可以处理的数据格式，利用肉眼观察每位被试的结

构像，剔除存在明显结构损伤和扫描伪影的被试；（2）

利用FSL自带的BET工具将每位被试的结构像进行去

脑壳操作，对生成的图像进行肉眼检查，若不理想，调

整BET的参数再进行这一步操作，直至生成的结果比

较理想；（3）借助于FSL中的自动分割工具FAST4将每

位被试去脑壳后的大脑结构像分割为白质、灰质、脑脊

液，利用FLIRT工具将分割出的灰质图像和他们各自

的镜像图像配准到FSL自带的标准 ICBM-152模板上，

将配准到标准模板的灰质图像和镜像图像连接成一个

4D图像“template_GM_4D”，对该4D图像中的所有灰

质图像进行平均得到基于本研究的模板［空间分辨率

（2×2×2）mm3］；（4）使用非线性配准工具FNIRT将第一

步分割出的灰质图像配准到生成的基于本研究的模板

上。由于配准过程变形场的非线性成分会引起图像的

压缩或膨胀，FSL-VBM还引入了校正操作，将图像中的

每个体素值除以变形场的雅克比行列式的数值，再将

校正后的灰质图像连接成一个4D图像，并利用一个具

有高斯核（Gaussian kernels）的滤波器对其进行空间平

滑处理。

1.4 统计学分析

将患者组和对照组的脑灰质体积输入一般线性

模型，年龄、性别和颅内总体积作为协变量。将区域

脑灰质体积变化同 5 000 个随机排列做基于排列的

非参数检验；（2）对统计结果采用无阈值簇群增强

（Threshold-Free Cluster Enhancement, TFCE）校正方

法，进行多重校正比较，校正后P<0.05的脑区为差异

有统计学意义的部位。

2 结 果

2.1 受试者人口统计

表 1为患者组和对照组的人口统计学资料和临

床特征，两组被试年龄、性别比较差异无统计学意义

（P>0.05）。

项目

年龄/岁

性别（M/F）

病程/月

PANSS 评分

阳性症状评分

阴性症状评分

一般精神病理学评分

PANSS总分

患者组

23.5±6.9

46/40

14.2±15.3

21.7±5.4

20.6±7.3

44.1±8.4

86.8±14.2

对照组

24.0±6.3

45/41

－

－

－

－

－

P值

0.61

0.88+

－

－

－

－

－

表1 FESZ组和对照组的人口统计学资料及临床PANSS
评分

Tab.1 Demographic data and clinical PANSS scores in
patients with first-episode schizophrenia and normal

controls
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2.2 基于体素的形态测量学结果

FSL-VBM结果显示FESZ组和对照组之间存在

显著差异。FESZ患者在额叶、颞叶、顶叶和扣带皮层

中表现出广泛的脑灰质体积减少，主要包括中央前

回、额上回、额中回、额下回、额内侧回、中央后回、顶

下小叶、顶上小叶、缘上回、颞上回、颞中回、前扣带

皮层、中扣带皮层及辅助运动区（图1和表2）（P<0.05,

TFCE校正）。FSL-VBM显示FESZ组相比对照组存

在局限区域的脑灰质体积增加（图2和表3）（P<0.05,

TFCE校正），主要位于小脑。

3 讨 论

本研究使用FSL-VBM测量了较大样本FESZ患

者和健康对照组之间的脑灰质体积差异，结果同以

往大多数研究结果类似。且 FESZ患者广泛的脑灰

质体积减小与FESZ患者VBM研究的Meta分析结果

一致［4-5］。同时FSL-VBM显示的灰质减少主要见于

额 -颞 -顶叶网络，这与以往 FESZ 额上回［6］、额中

回［7］、额下回［8］、颞上回［9］、颞中回［10］、顶上小叶［11］、顶

下小叶［12］灰质体积减少的研究结果一致。以往有很

多VBM研究报道，SZ患者脑内包括海马回、海马旁

回和杏仁核在内的边缘系统也存在灰质体积的下

降［8，13］。上述结果提示SZ在早期阶段且未受抗精神

病干预时大脑皮层即可能存在较为广泛的异常

改变。

众所周知，与SZ相关的情感和认知障碍大多与

额叶的结构及功能异常有关。额叶的部分结构，尤

其 是 前 扣 带（Anterior Cingulate）和 副 扣 带

（Paracingulate）皮层，为边缘系统的重要组成部分，有

研究指出SZ上述区域的灰质体积改变与患者的多种

临床表现如定向障碍、注意力及思维障碍、偏执性、

冲动攻击性等具有相关性［8,14-16］。额上回主要负责人

图1 FSL-VBM显示FESZ组较对照组脑灰质体积减小

的脑区

Fig.1 Brain regions with reduced grey matter volume in
patients with first-episode schizophrenia as compared

with normal controls by FSL-VBM

区域

中央前回

额上回

额中回

额下回

额内侧回

中央后回

顶下小叶

顶上小叶

缘上回

颞上回

颞中回

前扣带皮层

中扣带皮层

辅助运动区

R/L

L

R

L

R

L

R

L

R

L

R

L

R

L

L

R

R

L

L

L

R

L

R

L

R

体素个数

1 087

750

1 020

2 261

2 339

2 429

462

238

529

1 084

607

498

828

152

334

230

198

552

543

503

658

783

763

1 359

MNI坐标

x

-51

29

-24

24

-31

33

-47

36

0

13

-51

32

-44

-44

47

39

-47

-51

-9

9

-10

1

1

9

y

7

-7

38

50

42

52

7

5

27

48

-6

-28

-46

-46

-36

-23

-35

-36

20

44

14

-2

26

-7

z

15

47

32

14

26

11

15

35

37

31

26

46

36

36

59

39

5

-1

27

11

32

35

47

47

1-P值

0.999 8

0.999 8

0.999 8

0.999 8

0.999 8

0.999 8

0.999 8

0.998 4

0.999 8

0.999 8

0.999 8

0.999 2

0.999 4

0.999 4

0.993 4

0.998 4

0.993 4

0.993 4

0.999 8

0.998 0

0.999 8

0.999 8

0.999 8

0.999 8

表2 FSL-VBM显示FESZ组较对照组脑灰质体积减小的脑区

Tab.2 Brain regions with reduced grey matter volume in patients
with first-episode schizophrenia as compared with normal controls

by FSL-VBM

图2 FSL-VBM显示FESZ组较对照组脑灰质体积增加的脑区

Fig.2 Brain region with increased grey matter volume in patients
with first-episode schizophrenia as compared with normal controls

by FSL-VBM
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的情感和行为组织能力［17］，SZ该部位的灰质体积改

变可能与患者所表现出的对事物的计划性、判断力

和决策能力等社会行为功能缺陷有关。SZ额下回区

域的灰质体积改变与患者阳性症状、阴性症状的严

重程度具有一定的相关性［18-19］，且患者在接受药物干

预前的患病时间越长，灰质体积较正常人的变化就

越明显［20］。颞叶及海马灰质体积的减小被认为参与

了SZ的多种认知损害过程［21］。岛叶（Insula）灰质体

积减小意味着躯体感觉皮层与边缘系统的功能连接

减低［5,12］。另外，也有研究报道了顶叶区域尤其是顶

上小叶的皮层厚度减低与SZ的多种认知功能障碍以

及 PANSS 量表中的一般精神病理学评分存在相关

性［22］。White等［23］指出，SZ脑内灰质体积的减小与中

枢对信息加工处理过程中的网络连接功能减退存在

一定的关联。以上内容提示SZ可能是一种复杂的、

涉及脑内广泛皮层灰质结构和功能连接异常所导致

的疾病。

此外，FSL-VBM显示小脑内脑灰质体积增加，这

一点并不意外，因为当前的研究普遍认为小脑在SZ

的病理生理学中扮演重要角色［24-25］。小脑蚓部通过

小脑顶核与丘脑及边缘系统相关联，对于SZ患者，该

部位存在异常可能会导致丘脑-边缘-额叶回路的功

能受损［26］。现已证实小脑不仅在运动控制中起主要

作用，而且还与更高级的认知功能有关［25］，因此，小

脑蚓部异常所导致的丘脑-边缘-额叶回路功能受损

可能与FESZ患者的执行功能、注意力以及社会认知

行为缺陷有关。

综上，笔者采用 VBM 方法对较大样本量 FESZ

患者进行脑结构形态学研究，发现FESZ患者与正常

对照人群相比存在广泛的大脑灰质体积减小及部分

小脑区域灰质体积增加。本研究中纳入的所有患者

均是临床首次接诊，且入院前未曾服用过抗精神病

药物，从而在极大程度上规避了疾病慢性进程和抗

精神病治疗的影响。本研究不足之处在于 VBM 处

理步骤中仅使用了软件包提供的默认设置参数，因

此，后续有必要通过改变数据处理步骤中采用的参

数来对脑结构图像进行更详细和全面的分析，以找

出对FESZ患者的VBM结果的影响因素。
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