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【摘要】 目的 联合磁共振质子波谱（1H-MRS）及 T2 信号强度两种手段对首发精神分裂症患者前

额叶皮质进行研究，探讨其变化规律及潜在联系。方法 收集 34 例首发未用药精神分裂症患者和健康

对照 35 人。所有受试者分别行前额叶皮层的 1H-MRS 及快速自旋回波 T2 序列，分析精神分裂症患者前

额叶皮质的代谢指标及 T2 信号强度的变化规律。并分析相关阳性指标与 PANSS 评分之间的相关性。

结果 精神分裂症患者双侧额叶 NAA/Cr 比值较对照组明显降低，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组间

双侧额叶 Cho/Cr 比值差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。精神分裂症患者双侧额叶上部磁共振 T2 信号强度

较对照组明显增高，差异有统计学意义（t=2.07、2.18，P ＜ 0.05）；精神分裂症患者左、右侧额叶中部及额

叶下部磁共振 T2 信号强度与对照组相比差异均无统计学意义（P＞0.05）。精神分裂症患者左侧额叶上

部磁共振T2信号与PANSS阴性症状分数、PANSS总分呈正相关（r=0.57、0.49，P＜0.05）。结论  1H-MRS

及T2信号强度联合分析，可为精神分裂症临床早期诊断提供新的思路，借此思路或可解释首发精神分裂

症患者前额叶皮质的神经元代谢异常及病理改变两者之间的潜在联系。
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【Abstract】 Objective Two methods of combined magnetic resonance proton spectroscopy （1H-MRS） 
and T2 signal intensity were used to study the prefrontal cortex of first episode schizophrenic patients， and to 
explore the changes and potential relationships of the patients with schizophrenia. Methods Thirty-four first-
episode drug-free schizophrenics and thirty-five healthy subjects were enrolled and underwent 1H-MRS and 
FSE-T2 sequencing. All subjects underwent 1H-MRS and fast spin echo T2 sequences in the prefrontal cortex 
respectively. The metabolic indexes of prefrontal cortex and the changes of T2 signal intensity in patients with 
schizophrenia were explored. Additionally， the correlation between the related positive indexes and PANSS 
score were analyzed. Results Compared with the control group， the ratio of NAA/Cr of bilateral prefrontal 
cortex of the patients with schizophrenia decreased significantly， and the difference was statistically significant  

（P ＜ 0.05）. While there was no significant difference in Cho/Cr of bilateral prefrontal cortex between the two 
groups （P＞0.05）. There were significant differences of the T2 signal intensity in the in the upper frontal （t=2.07，
2.18；P ＜ 0.05），while there were no significant differences in the middle frontal and inferior frontal （P ＞
0.05）. The MRI-T2 signal intensity in the left upper frontal was positively related to the negative syndrome scale 
and total score of PANSS （r=0.57，0.49；P ＜ 0.05）. Conclusions The combination of the 1H-MRS and T2 
sequencing in prefrontal cortex of patients with first-episode schizophrenics can become a new idea in the early 
diagnosis of schizophrenia， and this idea may explain the causal relationship between the neuronal metabolic 
abnormalities and pathologic changes of the prefrontal cortex in schizophrenics.
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精神分裂症是一种以思维、情感、认知和行为

紊乱的一种慢性精神类疾病。大量研究已证实精

神分裂症患者存在大脑结构及功能的异常，特别是

前额叶皮质（prefrontal cortex，PFC）［1］。近年来，联

合应用多种影像学手段对脑结构进行分析正日益

兴起，包括质子波谱（1H-MRS）与功能磁共振成像

（fMRI）、1H-MRS 与弥散张量成像（DTI）、fMRI 与 DTI

等方式［2］。但多限于功能方面的两两结合，鲜见对

磁共振信号强度的研究。而磁共振 T2 信号强度可

根据组织内的游离水及结合水变化反映组织中炎

症、水肿、神经胶质增生等一系列病理改变。故本

研究应用 1H-MRS 和 T2 信号强度两种技术手段，对

首发精神分裂症前额叶皮质区的物质代谢及病理变

化进行联合分析，寻求两者变化之间的潜在关系，

旨在为临床精神分裂症的早期诊断提供新的影像学

思路。

一、对象与方法

1. 研究对象：（1）精神分裂组（SZ组）：共入组34 例，

为 2016 年 1 月— 2017 年 5 月在苏州市广济医院精神

科门诊或住院的首次发作的精神分裂症患者。入

组标准：未用过抗精神病药物且首次就诊的精神分

裂症患者，同时符合中国精神障碍分类和诊断标准

第 3版修订本和美国精神障碍诊断与统计手册第4版

（DSM-Ⅳ）中的精神分裂症诊断标准。排除神经系统及

其他精神疾病、明确的器质性疾病。入组时阳性与阴

性症状量表（PANSS）阴性症状分数（23.74±3.85）分，

阳性症状分数（23.38±3.96）分，一般精神病理分数

（33.82±3.71）分，PANSS总分（84.71±7.13）分。（2）健

康对照组（HC组）：共入组35人，来自本院职工或家

属，躯体检查和实验室检查结果均未发现异常，排除

神经、精神疾病，无严重烟、酒等物质滥用情况；否

认二系三代精神疾病史。以上两组均为右利手。本

研究经医院伦理委员会批准，全部受试者对本研究

知情，并签署知情同意书。

2. 方法：（1）扫描方式与序列：所有研究对象在

检查前静坐休息 30 min，并向其解释检查过程，以

保证在检查过程中对检查高度合作，并强调检查

时严格避免头部移动。采用德国西门子1.5T磁共振

超导型扫描仪行头颅MR扫描，定位于正中矢状面，作

平行于脑干长轴的冠状斜切面扫描。扫描参数：①用

于解剖结构定位的 T1WI：采用 FFE3D，射频脉冲

重复时间（TR）=2 000 ms，回波时间（TE）=5 ms，激励

次 数（Nex）=5，视 野（FOV）=220 mm×220 mm，矩 阵= 

512×512，反 转 角（FA）=150°，层 厚 1.5 mm，无 间

隔。② MRS 扫描参数：选取侧脑室体部以上层面。

半卵圆中心区额叶为感兴趣区，避开颅骨、脂肪、气

腔及脑脊液等结构，同一个体双侧感兴趣区（ROI）大小

一致。1H-MRS数据采用单体素多次采集，采集参数为：

TR=1 500 ms，E=135 ms，FA=90°。每次扫描前均经过

严格的质量保证，以确保信号的稳定性。机器自动匀

场、水抑制及调谐。③用于测量信号的 T2WI：采用

快速自旋回波序列（FSE），TR=4 500 ms，TE=94 ms，

Nex=5，FOV=220 mm×220 mm，矩 阵 =512×512，

FA=150°，层 厚 2.0 mm，无 间 隔。（2）1H-MRS 数 据

分析：原始数据经系统自带软件处理后转换为波谱

图及数据来反映 N- 乙酰基天冬氨酸（NAA）、胆碱复

合物（Cho）和肌酸复合物（Cr）的相对水平，并以 Cr

为参照物，计算 NAA/Cr、Cho/Cr。（3）前额叶皮层信

号强度分析：扫描结束后，分别由 3 名影像科医师

经过训练后，盲法测量额叶各部的信号强度值，并

在 1 周后重复测量，结果取平均值，以减少人为误

差，同时采用 Kappa 检验以检测测量的一致性。具

体测量部位为皮质区，其中额叶下部测量层面在双

侧眶回、额叶中部测量平面在侧脑室前角旁（扫描平

面后通过侧脑室后角脉络丛）、额叶上部测量在额上

部（中央沟前侧），测量面积为 0.2 cm2，在工作站上手

动勾画各部分 ROI，计算机将自动给出 ROI 内的 T2

信号强度值。

3. 统计学方法：采用 SPSS 16.0 进行统计分析，

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，组间比较采用两独立样本 t 检验；相关性分析采

用 Pearson 相关分析。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学

意义。

二、结果

1. 两组研究对象一般情况：见表 1。两组间性

别、年龄、受教育年限方面差异均无统计学意义（P ＞

0.05），具有可比性。

表1 两组研究对象一般情况的比较

组别 例数
性别（例）  

年龄

（岁，x±s）

受教育年限（例）

男 女
大学本科

及以上

中专 /

高中
初中 小学

SZ 组 34 18 16 31.24±7.25 11 12 9 2

HC 组 35 18 17 30.07±6.42 15 9 11 0

t/χ2 值  0.02 0.71 3.23

P 值 0.90 0.48 0.36

2.两组PFC区1H-MRS代谢物水平的比较：见表2。

SZ组左、右侧PFC区NAA/Cr比值较HC组明显降低，
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差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。两组间左、右侧 PFC

区 Cho/Cr 比值差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

表2 两组 PFC 区 1H-MRS 代谢物水平的比较（x±s）

组别 例数
NAA/Cr Cho/Cr

左侧 右侧 左侧 右侧

SZ 组 34 1.55±0.42 1.60±0.44 1.16±0.33 1.09±0.37

HC 组 35 1.87±0.45 1.85±0.43 1.29±0.32 1.22±0.35

t 值 -2.29 -2.39 -1.66 -1.50

P 值 0.03 0.02 0.10 0.14

3. 两组 PFC 各分部磁共振 T2 信号强度分析：见

表 3。SZ 组左、右侧额叶上部磁共振 T2 信号强度较

HC 组明显增高，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；SZ

组左、右侧额叶中部、额叶下部磁共振 T2 信号强度

与 HC 组相比差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

4. 精 神 分 裂 症 患 者 两 侧 PFC 区 NAA/Cr 比 值、

额叶上部T2信号强度与PANSS评分的相关性分析：见

表4。精神分裂症患者左侧额叶上部磁共振T2信号与

PANSS阴性症状分数、PANSS总分呈正相关（P ＜ 0.05）。

讨论 PFC 作为管理和控制注意力、判断力、

决策能力、洞察力等高级认知活动的重要结构［3］，

一直是精神类疾病研究的靶兴趣区之一，目前的主

要发现包括：PFC 神经元树突的萎缩；皮质体积的

缩小；功能的紊乱（包括工作记忆的损害）以及基因

表达的改变［4］，但上述研究多采用单一的研究手段，

鲜有多种技术的联合应用。故本研究运用 1H-MRS

与 T2 信号强度两种手段相结合的方法重点对首发

精神分裂症患者 PFC 区进行分析，从神经元代谢异

常及病理改变两个角度对精神分裂症脑结构变化进

行阐述。

目前关于精神分裂症 1H-MRS 研究较为一致性

的结果是 PFC 区 NAA 水平的降低，而 NAA 水平的降

低与多巴胺功能亢进有关［5-6］。NAA 是 N- 乙酰氨

基丁酸的代谢产物，几乎存在于所有的神经元，并

参与其合成过程，一般神经变性及血管性疾病 NAA

水平降低。因此，NAA 被认为是神经元完整性的标

志物［7］。本研究结果显示的首发精神分裂症患者

PFC 的 NAA 水平降低，与上述研究结果一致，反映

该脑区神经元完整性破坏，提示细胞 / 神经元水平

结构的异常。而 Cho 水平无显著变化，与 Kraguljac

等［8］Meta 分析结果一致，提示首发精神分裂症 PFC

细胞膜和细胞转换尚未被破坏［9］。

研究显示某些病理改变可导致组织 T2 信号强

度的变化，且相对 T1 信号的改变更为敏感，而其中

最为重要的病理改变为组织中含水量的变化，比如

组织囊性变或水肿，以及神经胶质增生［10-11］。本研

究通过测量首发精神分裂症患者 PFC 各部 T2 信号

值来探究其早期可能的病理学改变，结果显示患者

双侧额叶上部磁共振 T2 信号强度明显增高，差异有

统计学意义，额叶中部、额叶下部差异无显著性变

化。提示精神分裂症患者额叶上部含水量显著增加，

且较其中部、下部对疾病的病理生理改变敏感。结

合上述 1H-MRS 研究结果，笔者推测信号异常的原

因可能是：首发精神分裂症患者 PFC 脑区多巴胺功

能的亢进，引起细胞 NAA 水平的减低，神经元合成

减少，完整性遭破坏以致细胞水肿、胶质增生、脱髓

鞘及轴突消失，且最早累及的是额叶上部。而这一

病理改变或可反向损害多巴胺功能，这种相互反馈

作用，引起疾病的症状及病理生理学改变的加重，

最终导致 PFC 结构及功能的异常。

相关性分析结果显示，随着精神分裂症患者

PANSS 阴性症状评分、总分的升高，左侧额叶上部

的 T2WI 信号相应地升高，呈正相关。这与 Walton

等［12］关于 PFC 的损害与患者阴性症状的严重程度

有明显关联的研究结果大致相同。而右侧额叶上部

信号强度与 PANSS 评分无明显相关性，可能与大脑

优势半球有关。大量的研究显示精神分裂症患者

PFC 厚度较健康对照显著减小［13-14］。故笔者推测在

疾病的早期左侧额叶上部细胞炎性因子的高表达状

态引起细胞肿胀、凋亡，加深了神经元及神经细胞

的破坏，导致结构的异常，最终导致疾病的发生，且

主要是阴性症状的出现。有研究显示阴性症状在精

表3 两组 PFC 亚区 T2 信号强度比较（x±s）

组别 例数
额叶上部 额叶中部 额叶下部

左侧 右侧 左侧 右侧 左侧 右侧

SZ 组 34 416.4±132.2 409.7±129.6 399.2±131.1 390.5±130.3 401.7±135.4 412.5±131.5

HC 组 35 349.1±137.5 341.1±131.4 384.4±135.7 383.2±127.6 411.3±138.7 408.6±133.4

t 值 2.07 2.18 0.46 0.24 -0.29 0.12

P 值 0.04 0.03 0.65 0.81 0.77 0.90
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神分裂症超高危人群中即已出现［15］。故笔者认为

左侧额叶上部 T2 信号的改变或可作为精神分裂症

早期诊断的一项较为客观的影像学指标。

本研究利用两种影像学手段对首发精神分裂症

患者 PFC 进行了联合分析，对首发精神分裂症 PFC

脑区的代谢及病理改变进行了初步揭示，或可为临

床首发精神分裂症的早期诊断提供新的思路。但本

研究的局限，一是样本量较小，二是尚不清楚患者

前额叶皮质代谢及信号强度的转化结局。因此下一

步的研究需要继续扩大样本量，对上述个体进行随

访跟进。
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表4 精神分裂症患者双侧 PFC 区 NAA/Cr 比值、额叶

上部 T2 信号强度与 PANSS 评分的相关性（r 值）

项目
NAA/Cr 额叶上部 T2 信号强度

左侧 右侧 左侧 右侧

PANSS 阴性症状评分 -0.25 -0.28 0.57a 0.23

PANSS 阳性症状评分 0.17 0.16 0.28 0.16

PANSS 总分 -0.29 -0.24 0.49a 0.21

  注：aP ＜ 0.05


