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精神分裂症是一种使人类严重丧失社会生活功

能的疾病，影响了1%的世界人口，发病率和死亡率

较高［1-2］。精神分裂症通常发生在青春期或成年早

期，约70%转为慢性精神分裂症［3］。精神分裂症患

者存在严重的认知功能障碍，疾病改变了患者的大

脑结构和功能，对人的思维、注意力和协调性方面有

很大影响［4］，主要表现在注意、记忆和执行功能等

方面［5］。随着神经功能影像学的发展，很多功能影

像相关的技术成为研究精神分裂症的重要方法。最

初，科学家们利用功能影像学研究精神分裂症认知

功能障碍与大脑各个脑功能区域的联系，试图通过

建立多个脑区之间广泛地功能连接来更好地解释

精神分裂症患者混乱的认知功能。功能磁共振成像

(Functional Magnetic Resonance Imaging，fMRI)作为一

种比较成熟的功能影像技术，广泛地被科研人员应

用于精神分裂症患者认知功能损害的研究中，并取

得了一定成果。这些成果为我们提供了对精神分裂

患者的大脑进行更细微研究的一些理解，现将研究

进展综述如下。

1 精神分裂症的认知功能障碍
精神分裂症的主要临床症状包括阳性症状和阴

性症状。认知功能障碍也是精神分裂症的核心症状

之一，严重影响了精神分裂症患者的社会功能与生

活质量［6］。绝大多数精神分裂症患者都存在严重的

认知功能障碍［7］，认知功能损伤表现在注意力、工作

记忆、言语和执行功能几个方面［8］。

2 fMRI
在过去三十年里，大量的神经影像学研究为人

们提供了很多灵长类动物和人类的各个脑区功能的

知识。功能神经影像技术成为一种测量和检查功

能脑区之间相互作用的新工具［9］，fMRI作为其中一

种成熟的功能影像学检测技术，可以广泛的、非侵

入性的检查大脑功能区域［10］，并能检测疾病相关脑

功能区域的异常。经典的 fMRI通过特定的任务范

式来测定大脑血氧水平依赖 (the Blood Oxygen Level 
Dependent， BOLD)，BOLD的信号是神经活动的替代

指标，高水平的信号被认为是大脑区域功能的高激

活［11］。在过去几年，新型影像学的技术和分析方法已

经启用全脑功能连接模式，通过不同的任务范式或者

静息状态下对患者进行 fMRI扫描来研究精神分裂症

的认知障碍和大脑各个区域的功能连接之间的关系。

3 fMRI在精神分裂症认知功能障碍的应用
fMRI广泛运用于探索认知功能的功能性神经解

剖学，Cabeza和Nyberg ［12］对275项研究结果进行分

析，得出一些认知操作相关的一致激活模式。结果

表明注意和工作记忆的激活通常发生在前额叶和顶

叶区域；语言和语义记忆检索的激活通常发生在左

侧前额叶；程序性记忆的激活通常发生在运动以及

非运动脑区。跨认知领域的区域活动分析表明，很

多脑区参与认知功能的激活，这些观察结果与脑功

能专业化以及脑功能集成相关。Singh等［13］通过对

35例精神分裂症患者和31名健康对照组的静息态

fMRI分析，结果表明左侧额颞叶区域网络、横向视
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觉网络、内侧视觉网络等存在异常连接，这可能与患

者的认知功能障碍相关。同时表明每个区域网络的

异常连接可能与精神分裂症患者的核心症状相关。

3.1 注意障碍 主要表现为视觉注意障碍和听觉注

意障碍［14］，研究者通过研究健康人听觉和视觉的激

活模式，发现听觉任务的主要激活区域在右侧额中

回、右侧颞上回和左顶下小叶，视觉任务主要的激活

区域是右侧额中叶、双侧额下叶和右侧颞中回，研究

者还发现在背外侧额叶皮层、下顶叶和扣带回皮层

执行听觉任务时的刺激反应强于视觉任务［15］。孟

玉洁等［16］通过对首发精神分裂症急性期和缓解期

患者进行静息态 fMRI扫描，发现与急性期患者相比，

缓解期患者左侧和右侧颞下回、右侧颞上回ReHo
增高，这有可能提示额叶颞下回的异常与听觉功能

障碍相关。Collier等［14］利用 fMRI对精神分裂症患

者进行oddball范式任务研究时，通过直接对比视觉

与听觉任务激活的相关脑区，发现听觉注意加工可

能与前额叶皮层和壳核中改变的模态特异性处理相

关，但对于精神分裂患者的注意障碍的脑功能区的

异常活化的机制仍不十分清楚。

3.2 工作记忆障碍 工作记忆是一个短期对信息

进行加工储存的系统，即临时存储信息［17］。研究发

现工作记忆与大脑背外侧前额叶皮层作记忆的激活

密切相关［18］，精神分裂症患者工作记忆受损可能与

大脑前额叶尤其是背外侧前额叶皮层功能选择性降

低有关。Glahn等［19］通过对 12个N-back任务范式

的研究进行综述，发现精神分裂症患者在进行工作

记忆相关任务时背外侧前额叶皮层 (the Dorsolateral 
Prefrontal Cortex， DLPFC)的活动信号降低。然而信

号降低区域并不限于DLPFC，而是延伸至延髓端和

腹外侧前额叶皮层，并认为在精神分裂症中工作记

忆功能障碍不能归类为一个简单的DLPFC障碍。姜

思思等［20］发现精神分裂症患者在工作记忆任务的

相关脑区激活程度降低。一项基于 124项研究的

Meta分析认为无论在哪种工作记忆范式的刺激模

式中，精神分裂症患者都存在工作记忆受损。这提

示工作记忆的损害可能是精神分裂症患者认知缺陷

的内表型［21］。所以部分研究者认为改善工作记忆

是治疗认知缺陷的关键步骤，但迄今为止没有合适

的抗精神药物可以进行有效的干预［22］。相反，长期

服用某些抗精神病药物会加剧患者工作记忆功能受

损，在相应的功能影像学和结构影像学中也存在不

同程度的异常表现［23］。而Bor等［24］对 8例接受了

28 h认知矫正治疗的患者和9例没有接受额外治疗

的患者进行N-back任务对比研究，发现接受治疗的

患者比未接受治疗的患者的前额叶区域激活增强，

这与Haut等［25］研究结果相一致。Haut等［25］还发现

接受过词汇N-back任务训练的9例患者在进行动物

N-back任务范式时双侧前额叶区域激活增强，并提

示其工作记忆方面有所改善。Subramaniam等［26］通

过对患者进行更为严密的认知矫正，发现经过认知

矫正训练的精神分裂症患者的工作记忆得到改善，

并且相应脑区激活增强。这表明进行必要的认知矫

正可能有助于工作记忆的增强，进而改善患者的认

知功能。

3.3 执行功能障碍 执行功能通常是指参与控制

大脑高级别的认知功能和监管低级别的认知过程和

目标导向的行为［27］。早期的神经功能影像学研究［28］ 

认为额叶皮层与执行功能激活区域相关，但仅仅是与

执行功能相关空间的不同区域网络中的一个元素。

但关于执行功能是否由额叶参与调节一直存在争

论，有研究显示精神分裂症患者的前额叶皮层受到

损伤，但执行功能却未受损，而有的患者出现执行功

能障碍，但前额叶皮层却未受损，而出现其他脑区的

受损，这提示执行功能的激活可能与其他脑区相关［27］。

一项基于执行功能脑区域激活的Meta分析发现执行

功能任务相关区域被额叶—扣带回—顶叶—皮层下

连接形成的认知控制网络持续激活［29］。情景记忆障

碍是一种精神分裂症中受损的认知结构域，Ragland
等［30］在对21例精神分裂症患者和30名健康对照者

进行 fMRI扫描后，发现精神分裂症患者能够通过激

活腹外侧前额叶的执行功能，发挥其对个体物件的

语义编码作用，但是却不能激活背外侧前额叶来执

行对于任务的适宜编码，因此也不能通过对目标物

件与非目标物件的比较来产生改善记忆力的效应。

这一结论是对以往基于按键选择的记忆研究的认知

控制模型的补充。精神分裂症患者大脑皮层下结构

和功能异常有助于发现患者的语言处理障碍［31］。而

语言处理涉及多个皮质和皮质下结构的高度分布的

多级双向网络［32］，海马和杏仁核对于语言处理至关

重要［33］。从传统的脑功能分工来说，小脑是从事感

觉运动功能加工区域，但近年来有报道认为［34-35］小

脑参与情感和认知，同时一项Meta分析也表明在健

康受试者中小脑脑功能连接参与激活诸如语言、体

感、工作记忆、执行功能等诸多任务。孟玉洁等［16］

也发现缓解期患者的左侧和右侧小脑ReHo增高。

但在精神分裂症的研究中针对小脑的研究较少，所

以其复杂的机制尚不十分明确。

综上所述，运用功能磁共振对精神分裂症认知

功能障碍的各个方面的研究取得了一定进展，但精

神分裂症患者的认知功能各个方面损害模式和跨大

脑区域的严重程度仍不十分清楚，因此利用 fMRI研
究精神分裂症的具体认知功能损害的研究存在重要

的意义，为以后的研究提供了重要的方向。

4 展望
近年来随着运用功能影像在精神分裂症方向的

研究越来越多，利用 fMRI手段来研究认知功能障碍

的研究越来越多，涉及精神分裂症神经影像学的研
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究也逐渐增多。虽然近年来大多数研究都是围绕大

脑的宏观性的研究，但是 fMRI在进行科研研究具有

明显优势，如无创性、客观性强、适合大样本的数据

收集等优点。随着它在研究中的不断应用，可以认

为它在和精神分裂症等精神类疾病方面的综合研究

中会发挥巨大作用。在未来 fMRI技术可能会成为某

些精神疾病的一种临床诊断的工具。
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