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摘要 目的：了解精神分裂症（SCZ）患者的脑白质损害的特点及其与临床症状、认知功能损害之间的关

系。方法：招募精神分裂症患者（SCZ组）及健康对照（HC组）各 30例，对 2组进行磁共振扩散张量成像

（DTI）扫描，及临床症状评定、SCZ认知功能简明评测量表（BACS）测评；采用优化的空间统计方法（TBSS）

对DTI数据进行分析，分析两组之间DTI扫描结果的差异及其与临床症状、BACS得分的相关性。结果：

SCZ 组全脑多处纤维束 FA 值低于对照组（P＜0.05）；左侧小脑上脚 FA 值与符号编码得分呈正相关（r=

0.384，P=0.039）。结论：SCZ患者存在全脑多处白质纤维损害，且部分重要白质纤维损害与认知障碍存在

相关性。
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Abstract Objective: To study characteristics of cerebral white matter damage in schizophrenia (SCZ)

patients and its correlation with clinical symptoms and cognitive impairment. Methods: Total 30 SCZ patients

(SCZ group) and 30 healthy controls (HC group) were enrolled. Diffusion tensor imaging (DTI) scanning and

the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS) were performed in both groups, and optimized

Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) was used for analysis. The difference in DTI scans between the two

groups was compared, and the correlation between DTI scan results and BACS score was analyzed. Results:
The whole brain FA value of the SCZ group was lower than that of the HC group (P<0.05); the FA value of the

left superior cerebellar peduncle was positively correlated with the Digit Symbol Coding Task score (r=0.384,

P=0.039). Conclusion: SCZ patients suffer extensive white matter fiber damage throughout the whole brain,

and damage to certain important white matter fibers is associated with cognitive impairment.
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精神分裂症（schizophrenia，SCZ）是一

种严重的慢性致残性精神疾病，其症状主要

出现在青春期或成年早期，终生患病率约为

1%[1]。存在一定程度的认知功能损害是SCZ

患者的重要特征之一，主要包括语言记忆、工

作记忆、语言流畅性、执行功能等[2]。研究发

现，SCZ与脑白质异常有关[3]。扩散张量成像

（diffusion tensor imaging，DTI）是一种基于磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）

发展而来的无创检查。该方法利用四种主要

参数：各向异性分数（fractional anisotropy，

FA）、平均扩散系数（mean diffusivity，MD）、

轴向扩散系数（axial diffusivity，AD）和径向

扩散系数（radial diffusivity，RD）对脑白质纤

维的情况进行评价[4]。

SCZ 认知功能简明评测量表（brief

assessment of cognition in schizophrenia，

BACS）是广泛使用的评估SCZ患者神经认

知功能的成套检测工具，具有较高的信度、

效度及敏感性，且耗时较少（30~40 min 完

成）；是评价SCZ患者认知受损的有效工具，

可反映受试者的语言能力、记忆力、信息处

理速度、视觉能力、注意力、运动能力、解决

问题能力等[5,6]。目前针对SCZ患者认知功

能损害的脑部研究多集中在灰质区域[7]，对

脑白质损害与认知损害的关系研究较少，且

结论一致性差。本研究使用DTI的空间统

计方法（tract-based spatial statistics，TBSS）

分析SCZ患者脑白质损害情况，探索其与认

知功能损害之间的关系。

1 资料与方法
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1.1 一般资料

纳入2019年12月至2020年12月武汉大学人民医

院精神卫生中心收治的SCZ患者30例为SCZ组，患者

均经过 2名有经验的精神科医师诊断。入组标准：符

合DSM-V中的SCZ诊断标准，且阳性和阴性症状量表

（positive and negative syndrome scale，PANSS）评分＞

60分；年龄 16~45岁；右利手；高中以上文化程度。排

除标准：脑器质性疾病；物质依赖或滥用；曾接受电休克

治疗；不能配合完成测试或MRI检查。另外招募健康

志愿者30例为健康对照组（HC组），纳入标准：年龄16~

45岁；右利手；无任何符合DSM-V的精神障碍及严重

躯体疾病；无三代以内亲属患精神疾病史；高中以上文

化程度。所有受试者均知情同意。本研究获得武汉大

学人民医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 BACS数据采集 所有受试者由经过训练的精

神科医师在安静、无干扰环境中采用BACS中译版进

行测试，包括语言记忆、数字序列任务、代币运动、符号

编码、语义流畅性、口语流畅性（2次测试）、伦敦塔等。

1.2.2 磁共振数据采集 采用GE Discovery MR750w

3.0T磁共振扫描仪进行头颅扫描，8通道相控阵头部线

圈，使用海绵枕头、耳塞等减轻噪音影响。DTI扫描主

要参数：32个梯度方向，b=2 000 s/mm2，TR=16 500 ms，

TE=最小，层厚=2 mm，间距=0，FOV=256 mm×256 mm，

矩阵128×128（体素大小2 mm×2 mm×2 mm），采集5个

b0数据。

1.2.3 DTI 图像后处理 预处理：对所有患者的 DTI

数据使用 MRICron 软件转换为 NIFTI 格式，并将 5 个

b0数据进行平均；依次进行头动涡流校正；排除质量较

差的图像；剥除脑组织外的结构；按平均 b0图像重新

获取 mask 图像；计算出各被试的 FA、MD 等图像。

TBSS处理：将所有数据相互配准，找到最具代表性的

图像作为模板，将其他图像配准到模板上，再配准到标

准MNI空间（使用-n参数）；将所有被试配准后的FA图

制作为平均 FA 图并制成平均 FA 纤维骨架（阈值=

0.2），再将每个被试的 FA值配准至平均纤维骨架上；

进行全脑非参数统计（randomize命令，设P＜0.05为检

验标准，进行 10 000次比较），使用FSL软件识别有统

计学差异的脑区，并导出数据供后续分析使用。

1.3 统计学处理

采用SPSS 22.0软件分析数据，使用K-S检验对所

有资料进行正态分布检验，计量资料以（均数±标准差）

表示，计数资料以例（%）表示，不符合正态分布者以中

位数及四分位数表示，组间比较采用独立样本 t检验及

独立样本 U 检验，相关分析采用 Pearson 分析及

Spearman分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组一般资料比较

2组的性别、年龄、受教育年限比较差异无统计学

意义（P＞0.05）。在BACS评分中，除代币运动项目外，

2 组其余项目的评分差异有统计学意义（P＜0.05），

SCZ 组低于 HC 组。此外，SCZ 组 PANSS 总分为

（82.65±15.58）分，其中阳性因子分为（22.75±5.84）分；

阴性因子分为（20.96±7.91）分；一般精神病理因子分为

（38.93±8.96）分，见表1。

2.2 2组TBSS比较

SCZ组在左上纵束、右穹窿、双侧丘脑后辐射、胼

胝体、左内囊、大脑脚、小脑上脚、颞上回等可见多发

FA值降低，见表2、图1。

2.3 2组TBSS与BACS相关性分析

左小脑上脚的 FA 值与 BACS 中的符号编码评分

呈正相关（r=0.384，P=0.039），其余主要区域的FA值与

BACS评分、PANSS评分相关性无统计学意义，见表3。

3 讨论

DTI成像中的各项参数可反映受试者脑白质纤维

的完整性。其中最重要的为FA值，该值与脑白质纤维

完整性呈正相关，FA 值降低提示脑白质纤维损害 [8]。

本研究发现SCZ患者在右内囊后肢、双侧前放射冠、上

放射冠、丘脑后辐射、胼胝体、左大脑脚、颞上回等FA

值降低，这提示SCZ患者存在全脑多发的脑白质纤维

损害，与既往研究的结果一致[9,10]。本研究发现BACS

评分与左侧小脑上脚FA值存在正相关，这说明SCZ患

者认知功能下降与脑白质纤维损害有关。

认知障碍是SCZ的一个核心症状，认知损害与预

后不良亦存在相关[11]。认知障碍与脑白质纤维损害是

否存在相关性尚存在差异，究其原因，笔者认为可能与

受试人群的选择、认知评测工具的选择、磁共振仪器的

参数设置等有关。部分研究支持脑白质损害与认知障

碍间存在相关性[12,13]，本研究的结果亦支持该观点。

符号编码任务是BACS的一个分测试，最初来源

于韦氏成人智力量表，主要考察被试者的信息处理、视

觉扫描、灵活性和运动能力[14]。编码任务对疾病的生

物学基础特别敏感，与SCZ的认知障碍模型也一致，既

往研究假设认知障碍与皮质-小脑-丘脑-皮质回路的连
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接异常有关，这种回路的连接异常会导致运动和精神

活动的困难，进而导致认知障碍。

小脑上脚是连接脑干与小脑的部分，有大量混合

神经元群，可能对脑网络有重要作用[15]，该区域有脚桥

核（pedunculopontine nucleus，PPN），该神经元簇是近

年来受到关注的帕金森病治疗靶点，在此靶点进行脑

深部刺激治疗（deep brain stimulation，DBS）对帕金森

病患者的减少跌倒，改善认知、步态均有效果[16]，该核

团亦包含谷氨酸能、胆碱能、GABA等受体[15]，这些受

体的异常与传统的SCZ发病假说吻合[17]。近年来，研

究亦提示PPN与SCZ的睡眠障碍症状有关[18,19]。PPN

的异常，使SCZ患者可能产生睡眠碎片化症状[18]，使患

者难以维持觉醒状态并集中注意力，这可能是SCZ患

者的认知功能降低的原因之一，但缺乏进一步研究。

由于脑白质损害[20]及认知障碍[21]均是帕金森病与SCZ

的部分共同特征，且本研究证实符号编码测验为代表

的认知障碍与小脑上脚的白质损害有关，故笔者推测

对PPN的干预可能也对SCZ有一定的治疗意义。

此外，本研究的一个优点在于采用了改良的DTI

成像方法。TBSS 方法相对于传统的基于预定区域

（ROI）分析方法，有着更精确、全面，误差小等优点[22]，

已基本取代后者成为主流的DTI分析方法。既往研究

在TBSS后处理过程中多采用将被试数据一步配准至

牛津大学提供的 FMRIB58_FA 模版上（-T 参数，见

https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/TBSS/UserGuide） ，

此方法的优点是较节省时间，但可能会因为中国居民

与欧洲居民的人种学差异、头颅形状、扫描时头颅位置

误差等因素造成数据不准确。本研究先将所有受试者

图像相互配准，选出最具代表性的图像再配准至标准

空间，通过二步配准，提升了数据的精确性，见图2。

综上所述，SCZ患者的部分认知功能下降与脑白

质纤维损害有关，支持SCZ脑白质损害的假说[23]。本

研究亦因样本量偏小，故结果可能存在一定程度偏

倚。其次本研究未对SCZ患者的病程及治疗进一步分

组，可能会对患者的 DTI 成像结果造成一定影响。

组别

HC组

SCZ组

t/Z值

P值

例数

30

30

女性/

(例, %)

19(63%)

18(60%)

－0.26

0.79

年龄/

[岁, M (P25, P75)]）

23(22, 25)

24(20, 28)

－0.14

0.88

受教育水平/

[年, M(P25, P75)]

14（13.5, 15）

15(12, 16)

－0.29

0.76

语言记忆/

[分, M(P25, P75)]

48(44, 50)

31(23, 40)

－5.33

＜0.01

数字序列/

(分, x±s)

22.59±2.37

20.03±4.46

2.72

0.01

组别

HC组

SCZ组

t/Z值

P值

代币运动/

(分, x±s)

66.62±7.62

62.62±14.92

1.28

0.2

语义流畅性/

(分, x±s)

18.10±4.18

14.17±5.75

2.98

0.01

口语流畅性1/

(分, x±s)

6.79±1.84

5.07±2.56

2.94

0.01

口语流畅性2/

[分, M(P25, P75)]

5(3, 6)

4(3, 4)

－2.44

0.01

符号编码/

[分, M(P25, P75)]

52(46, 59)

41(29, 45)

－4.51

＜0.01

伦敦塔/

[分, M(P25, P75)]

19(17.50, 21.50)

17(13, 18)

－4.11

＜0.01

表1 2组一般资料及BACS评分比较

中心位置坐标/(x, y, z)

HC 组平均FA/(x±s)
SCZ组平均FA /(x±s)
统计值

P值

左上纵束

(67, 48, 53)

0.54±0.02

0.49±0.03

5.69

＜0.001

右穹窿

(58, 48, 41)

0.50±0.02

0.46±0.03

4.95

＜0.001

右丘脑后辐射

(62, 34, 41)

0.54±0.03

0.47±0.06

5.01

＜0.001

左小脑上脚

(43, 44, 27)

0.60±0.03

0.57±0.03

3.85

＜0.001

左内囊

(38, 60, 37)

0.62±0.01

0.60(0.59, 0.60)

－4.51

＜0.001

胼胝体

(48, 79, 37)

0.55±0.01

0.52±0.02

6.75/

＜0.001

表2 主要显著区域坐标与平均FA值

注：使用cluster与atlasquery命令，对比 JHU脑白质图谱得出。统计值表示为 t值(U值)，SCZ组左内囊平均FA不符合正态分布，

故采用四分位数表示[M(P25, P75)]）

注：绿色表示全脑白质骨架，红色线条表示HC组与SCZ组

对比后差异有统计学意义的区域

图1 全脑FA值对比图
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（本文编辑：王晶）

TBSS分析方法只能计算异常区域的平均FA指标，可

能会掩盖纤维束局部的病变。因此，未来仍需要更大

样本的研究及更优化的分析方法，以进一步深入研究

SCZ的脑白质改变。
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区域

左上纵束

右穹窿

右丘脑后辐射

左小脑上脚

左内囊

胼胝体

语言记忆

－0.12/0.51

0.19/0.32

－0.15/0.45

0.32/0.09

0.21/0.27

－0.154/0.42

数字序列

－0.04/0.81

0.13/0.47

－0.01/0.98

0.03/0.86

－0.08/0.67

0.14/0.43

语义流畅性

0.31/0.09

0.08/0.67

0.07/0.71

0.11/0.54

－0.01/0.97

0.05/0.77

口语流畅性1

－0.15/0.41

0.31/0.11

－0.15/0.42

0.01/0.98

0.12/0.54

－0.18/0.34

口语流畅性2

－0.13/0.51

0.20/0.28

－0.11/0.59

0.07/0.71

0.11/0.58

－0.23/0.22

区域

左上纵束

右穹窿

右丘脑后辐射

左小脑上脚

左内囊

胼胝体

符号编码

－0.21/0.29

－0.01/0.94

0.17/0.35

0.38/0.03

0.10/0.61

0.17/0.36

伦敦塔

－0.07/0.70

0.20/0.29

0.03/0.85

0.12/0.53

－0.05/0.79

－0.14/0.46

PANSS阳性因子分

－0.15/0.42

0.07/0.70

0.16/0.39

－0.06/0.72

－0.01/0.99

－0.05/0.77

PANSS阴性因子分

0.11/0.57

－0.33/0.08

－0.35/0.06

－0.02/0.91

－0.07/0.71

0.06/0.75

PANSS一般精神病理因子分

0.07/0.70

0.07/0.68

－0.13/0.49

－0.15/0.41

－0.07/0.70

－0.00/0.96

表3 主要区域的FA值相关分析

注：表示为 r值/ P值

注：与二步配准法相比，一步配准所得图像存在差异，在右

侧大脑半球存在更多阳性结果，亦存在散在的阴性结果。这些

结果可能为配准不精确造成的假阳性与假阴性结果

图2 同批被试者图像使用一步配准所得FA图（-T参数）
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