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精神分裂症是一种大脑结构和功能异常的严

重精神障碍，给患者及家庭乃至社会带来严重损

失。在以精神分裂症为代表的精神病性障碍发作

之前，可能会出现一系列前驱期症状，表现为感知

觉、思维、认知、情感、行为、社会功能等方面的异

常，处于前驱期阶段的人群被称为精神病临床高危

（clinical high risk for psychosis，CHR）［1］人群。目前，

国际中普遍使用精神病风险综合征定式访谈、危

险精神状态综合评估等工具识别 CHR 人群。CHR

分 为 3 种 亚 型，分 别 为 轻 微 阳 性 症 状（attenuated 

positive symptoms， APS）、短暂间歇性精神病性症状

（brief limited intermittent psychotic symptoms，BLIPS）、

遗传风险和功能衰退（genetic risk and deterioration 

syndrome， GRD）。

将近 1/3 的 CHR 个体会在未来 2～3 年时间内转

化为精神分裂症等精神病性障碍。随着神经解剖学
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及影像技术的进展，通过 MRI 扫描并识别大脑结构

的差异发现，CHR 个体与精神分裂症患者存在相似

的大脑结构异常，但不完全相同。目前，CHR 个体

大脑灰质结构特征仍存在不确定性。寻找精神病可

靠的大脑特征标志，为预测 CHR 个体向精神病的转

化提供客观指标，对精神病前驱阶段早期识别、干

预，改善精神分裂症的预后具有重要的临床意义。

一、表面形态学变化

表面形态学测量（surface-based morphology，SBM）

从 二 维 的 角 度，以 顶 点（vertex）为 最 小 单 位 进 行

分析，包括全脑皮质厚度、表面积和复杂度。复

杂度包括局部回指数、脑沟深度和平均曲率指数

等。为了提高精确性，部分研究使用计算感兴趣

区域（region of interest，ROI）的方式，将局部特征代

替全局特征进行显著区域的分析。目前，国内外

许多结构 MRI 研究包括一些多中心项目，如北美

前驱症状纵向研究组（The North American Prodrome 

Longitudinal Study，NAPLS）［2］、荟 萃 分 析 增 强 神

经影像遗传学联盟（Enhancing Neuroimaging Genetics 

Through Meta Analysis，ENIGMA）［3］、上海精神病高危

队列项目组（Shanghai at Risk for Psychosis，SHARP）［4］

等，试图基于 SBM 或 ROI 分析寻找预测精神病发作

的生物标志物，这些研究发现 CHR 个体皮层形态异

常存在于额叶、颞叶、顶叶、边缘系统等多个脑区。

1. 皮层厚度：Tomyshev 等［5］对 30 例男性 CHR

个体和 30 名健康对照进行 MRI 采集，并分析两者基

于顶点的皮层厚度，发现 CHR 个体双侧额叶、颞叶

和顶叶的皮质厚度减少，提示 CHR 个体存在皮层解

剖学的变化。与之结论相似的是，SHARP 项目组在

152 例 CHR 个体的 T1 结构相中发现，相比于健康对

照，CHR 个体在额、顶、颞叶区域表现为皮层厚度的

广泛减少，如额叶、颞中回和梭状回、边缘上回和顶

叶下回区域等［4］。Chung 等［6］使用 NAPLS 数据集

进行横断面分析，同样报道了前额叶、颞上回及顶

叶区域皮层厚度较健康对照减少。研究者同样在边

缘系统中发现皮质解剖学的异常，并指出 CHR 个体

右侧扣带回皮质厚度减少可能与精神病性症状的

严重程度有关［7］。上述横断面研究的比较为 CHR

个体广泛减少的皮层厚度测量提供了循证依据，且

这些异常脑区皮层厚度的改变在未来向精神病转

变的 CHR 个体中可能更明显。ENIGMA 工作组在

全球 31 个站点收集了 1 792 例 CHR 个体和 1 377 名

健康对照基线时的结构影像学数据，并通过追踪随

访其结局，将被试分为健康对照组、未向精神病转

变的 CHR 组及 CHR 向精神病转变组［3］，目的是探

索 CHR 个体精神病发作与脑形态测量特征的关系。

与健康对照相比，CHR 个体在全脑表现出广泛的皮

层厚度测量值降低，而与其他两组相比，向精神病

转变的 CHR 组梭状回、颞上回、旁中央区域的皮层

厚度减少，提示这些脑区的改变与精神病转化有关。

近期一项结构性神经影像荟萃分析纳入了 31 项研

究的脑形态测量学数据，并报告了与未转变组相比，

向精神病转变的 CHR 个体基线时表现为右侧颞叶、

前扣带回及右侧扣带回皮层厚度的减少［8］。前扣带

回调节人类的认知和情绪处理。Takayanagi 等［9］对

73 例 CHR 个体及健康对照进行至少 2 年的纵向随

访，发现向精神病转化的 CHR 个体左侧前扣带回皮

层厚度较健康对照明显减少，表明前扣带回皮质变

薄可能是精神病的潜在生物标志物。这些研究表明，

额叶、颞叶、顶叶及边缘系统相应脑区皮层厚度的

异常有望成为预测早期精神病的生物标志物，为精

神病的病因学研究进一步提供了证据。

2. 表 面 积：NAPLS 对 来 自 5 个 站 点，共 378 例

CHR 个体和 190 名健康对照进行基线 MRI 数据的采

集及 2 年追踪随访，旨在研究早期精神病发作的神

经解剖学异常。该研究发现，在 12～17 岁的 CHR

个体中，向精神病转变的 CHR 个体的前扣带回、内

外侧前额叶及海马旁回的皮层表面积较未转变者减

少［2］。CHR 个体成年早期大脑结构的异常可能与

其发展为精神分裂症风险高度相关。日本的一项多

中心研究也报道了 CHR 个体前扣带回表面积的异

常，发现与健康对照相比，CHR 个体无论是否向精

神病转变，其表现为左侧前扣带回表面积的增加，

表明 ACG 的结构异常在精神病发作之前可能就存

在［9］。精神分裂症的神经发育障碍假说认为，大脑

在青春期及成年早期进行神经突触修剪等过程中，

遗传和环境共同造成的神经系统缺陷暴露，导致成

年后精神症状致病风险增高。与上述研究不一致的

是，并非所有的研究均报道了 CHR 个体皮层表面积

的解剖学异常。SHARP 及 ENIGMA 项目组并未发

现 CHR 个体在额叶、顶叶及颞叶皮层表面积较健康

对照减少的证据［3-4］。皮层表面积的研究为 CHR 个

体转变为精神病的生物标志物研究提供了思路，目

前尚需要进一步研究确定预测精神病发作的潜在标

志物。

3. 复杂度：Sasabayashi 等［10］进行了一项多中

心研究，对 104 例 CHR 个体及健康对照进行 MR 扫

描，发现 CHR 个体广泛脑皮层结构中表现出局部回
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指数的增加，且与未转变者相比，向精神病转变的

CHR 个体左枕叶的局部回指数增高。该研究还指

出，局部回指数的变化与前驱症状的严重程度有关，

表明枕叶的局部回指数增加可能是向精神病转变的

标志。Damme 等［11］通过研究 43 例 CHR 个体的皮层

表面形态测量特征，评估了 CHR 个体局部回指数、

平均曲率指数和脑沟深度 3 个指标的变化。局部回

指数表明 CHR 个体在外侧眶额叶皮质、颞上沟上缘

及颞极、扣带回峡部区域回旋不足，而平均曲率指

数代表 CHR 个体在扣带回、中央后回和舌回区域的

沟峰更平坦，脑沟深度的变化表明顶叶、颞上沟及

扣带回区域的深度较浅。该研究发现，CHR 个体的

颞叶及额叶存在回旋的异常，而平均曲率指数和脑

沟深度的异常特征在顶叶皮层更明显。该研究还阐

明了上述皮层表面形态学测量指标在 CHR 个体早

期发育损伤中的作用，为神经发育假说提供了理论

支持。但是由于该研究的样本量较小，其结论尚未

得到一致论证。为得到更准确的结论，减少研究中

的混杂因素，未来皮层表面形态学研究需要纳入多

个指标，并进一步扩大样本量。

二、体素形态学变化

脑皮质体积由皮层表面积及皮层厚度构成，皮

质柱是大脑皮质与皮质表面垂直的柱状大脑皮层

神经细胞。以往研究发现，皮层表面积取决于皮质

柱的数量，而皮层厚度取决于皮质柱内神经元的数

量，两者具有不同的遗传机制及细胞发育过程［12］。 

Del Re等［4］在CHR个体中发现了额颞顶叶区域的脑

区皮层厚度减少，而皮层表面积未减少，提出 CHR

个体皮层厚度的减少可能是 CHR 皮质体积减小的

主要原因。Jalbrzikowski 等［3］通过对 CHR 个体及健

康对照的结构 MRI 数据分析，同样报道了 CHR 个体

皮层厚度在全脑广泛的降低，且并未发现皮层表面

积减少的证据。但与 Del Re 等［4］的研究不同的是，

Jalbrzikowski 等［3］对 CHR 个体皮质体积进行分析，

并未发现CHR个体皮质体积的异常。Buechler等［13］

则认为，CHR 个体皮质体积的改变与皮层表面积的

增加有关。该研究纳入了 39 例 CHR 个体，比较了

各组受试者脑结构MRI的皮层厚度、表面积及体积，

发现相比于健康对照，CHR 个体在额叶及顶叶区域

皮质体积增加，而皮层表面积增加，并未发现皮层

厚度的组间差异，这表明 CHR 个体皮质体积变化可

能与神经异常修剪导致皮层表面积差异有关。

大量的神经影像学研究通过大脑结构皮质体

积测量方式探索精神病前驱期大脑结构的异常。

相 关 研 究 使 用 基 于 体 素 形 态 学 测 量（voxel-based 

morhometry，VBM）的方法，从三维的角度，以体素

（voxel）为最小单位评估灰质的体积。基于横断面研

究，相比于健康对照，Shan 等［14］发现 CHR 个体额

叶下回及直回的灰质体积增加，而 Konishi 等［15］则

报道了 CHR 个体颞叶体积的增加。NAPLS 开展的 

一项 MRI 多中心研究在 CHR 个体中观察到全脑皮

质体积的广泛减少［2］，有研究同样在精神分裂症患

者中发现脑皮质体积在全脑的广泛下降［16］，提示脑

皮质体积的结构改变可能与精神病早期发作有关。

背外侧前额叶被认为与精神分裂症等精神疾病有

关。近期 Takayanagi 等［17］报告了相比于未转化的

CHR 个体，向精神病转化的 CHR 个体的右侧背外侧

前额叶皮质体积显著减少，表明背外侧前额叶皮质

体积的减少可能是 CHR 个体未来精神病发作的潜

在标志物。

然而，部分 CHR 个体的研究并未发现脑皮质结

构的异常，这可能与精神科药物的使用、被试的个

体异质性、地区及种族异质性、社会因素的影响及

神经解剖学图像测量方法的不同等因素有关。例如

日本的一项研究使用VBM的方法比较了 45 例CHR

个体及33名健康对照个体的脑皮质体积，并未发现

CHR组及健康对照组之间脑皮质体积的显著差异［18］。

目前，关于 CHR 个体脑皮质体积的研究较少，未来

有望进一步挖掘脑皮质体积作为生物标志物预测精

神病发作的潜力。

三、结构协变网络

通过结构 MRI 的采集可以获得脑形态学信息，

譬如灰质体积、皮层厚度、局部回指数等。基于脑

形态学的测量分析将个体全脑皮层从解剖上切割并

分区，这些脑区之间形态学数据的相关性定义了脑

结构网络的形态学连接。大脑不同区域之间的共同

作用形成了脑网络，这种基于形态学数据构建的大

脑结构网络存在大量的脑连接信息。Wannan 等［19］

报道了精神分裂症患者脑结构协变网络的异常，该

研究发现精神分裂症患者皮层厚度减少，并指出在

皮层厚度减少幅度最大的脑区之间，结构协变显著

增加，表明精神分裂症患者皮层厚度的减少与结构

协变脑网络有关。

基于结构协变网络的脑形态学研究通过探索大

脑结构与功能的相互关系，为预测 CHR 转化提供了

途径和指标。Das 等［20］将 63 例未向精神病转化的

CHR 个体、16 例向精神病转化的 CHR 个体及 44 名

健康对照的脑影像数据纳入分析，并构建了基于皮
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质折叠度的结构协变网络，目的是研究精神病早期

基于图像的回旋连接的异常变化及其预测 CHR 个

体向精神病转变的准确性。研究报道了预测 CHR

个体向精神分裂症转变的平衡准确率为 81.34%，表

明基于皮质折叠的脑网络连接一定程度地改善了精

神病早期发作的个体化预测。未来基于结构协变网

络的脑结构特征可能在寻找 CHR 个体生物标志物

的研究中具有一定前景。但目前相关研究较少，仍

有待进一步探索。

四、结构MRI在预测CHR个体转化研究中的应用

大多数精神分裂症患者表现出社会交往和职业

功能方面的严重缺陷，通过现有的临床治疗方法尚

不能得到有效治愈。因此，如何在精神病发作前确

定 CHR 个体有极大可能发展为精神分裂症，并进行

早期干预对个体的预后至关重要。Cannon 等［21］基

于 NAPLS 2 队列临床及人口学数据，建立了 CHR 个

体预测模型，以预测其转化为精神病的概率。但由

于临床评估具有一定主观性，该模型预测结果的稳

定性以及研究的可重复性并不理想。王燕等［22］对

CHR 预测模型相关研究进行综述，发现已建立的预

测模型所纳入的变量主要为临床特征，较少使用生

物学标志物，提出加入生物学指标以提高预测准确

性的可能。

近年来，为提高预测 CHR 个体向精神病转化概

率的准确性，国内外研究致力于将神经解剖学的客

观指标作为主要预测因子纳入精神病早期的个体化

预测模型。譬如 Koutsouleris 等［23］对 116 例 CHR 个

体进行 18 个月的追踪随访，并使用机器学习的方法

建立了基于结构MRI 的预测模型。该研究将灰质结

构指标作为预测因子纳入 CHR 预测模型中进行个

性化预测，得到了 CHR 个体向精神病转变的平衡准

确率为 76.2%。Zarogianni 等［24］则对 37 例 CHR 个体

进行了 4 年的随访，使用其基线时的结构影像学数

据，通过机器学习方法对转化及未转化的 CHR 个体

进行模式分类，得到了 74% 的预测准确性。Yassin

等［25］使用不同的算法分别对 26 例 CHR 个体及 17

例首发精神分裂症患者进行分类，发现 CHR 个体与

首发精神分裂症患者的结果相似，表明灰质结构异

常的指标作为预测因子在精神病早期预测模型中的

可靠性。这些研究表明，CHR 个体结局的不同与灰

质结构有关，有望通过灰质结构数据量化 CHR 个体

转化为精神病的风险。

虽然研究者试图通过结构MRI的特征寻找可靠

的生物标志物，以预测 CHR 个体向精神病的转化，

但是目前与之相关的生物标志物的证据仍然不足；

且由于预测模型的异质性，使得已建立的预测模型

并未得到广泛使用，目前尚未开发出国际公认的精

神病预测模型。未来关于 CHR 个体基于结构 MRI

的个体化预测模型的建立，仍需要继续研究探索。

五、总结与展望

总之，国内外研究者通过分析皮层厚度、表面

积、复杂度及灰质体积等指标的变化报道了 CHR 脑

灰质结构的异常。CHR 个体在皮层厚度值及灰质

体积方面表现为全脑的广泛区域的减少，尤其是额

叶、颞叶、顶叶及边缘系统等脑区的异常更为常见，

其中前额叶和颞叶是报道更为一致的脑区。皮层

表面积及复杂度的研究相对较少，一些研究报道了

CHR 个体在额叶及边缘系统皮层表面积的减少以

及广泛脑区的复杂度指标异常。由于目前很难通过

临床症状预测 CHR 个体向精神病转变的可能性，近

年来的研究将 CHR 个体神经解剖学异常的客观指

标作为预测因子建立预测模型，或通过建立结构协

变网络，进一步提高了精神病早期发病预测准确性。

CHR 脑皮层结构的改变可能与精神病早期的发生

及发展有关，这为精神病的早期识别及干预提供了

支持性的客观证据。但由于众多研究的发现并不完

全一致，CHR 个体向精神病转变的脑灰质生物标志

物需要继续探索。
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