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【摘要】 近年来的观点认为，精神分裂症是一种脑功能连接障碍，而功能连接是指大脑不同区域之

间低频波动的统计时间相关性。早发性精神分裂症作为一种严重的精神疾病，同样存在着脑功能连接的

改变，但其与脑功能连接的关系仍不明确，因此一直是近些年研究的热点。静息态脑功能情况反映了大

脑在静息状态下的活动模式。随着脑功能连接分析方法的不断进步，静息态脑网络功能连接为了解和识

别精神分裂症、建立精神分裂症的诊断模型、提高患者的预后提供了重要的技术支撑。本文对静息态

脑网络功能连接、早发性精神分裂症患者脑功能连接的改变以及脑功能连接与早发性精神分裂症患者

核心症状的相关性进行综述，为了解早发性精神分裂症的生理机制及寻找治疗靶点提供思路和参考。
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【Abstract】 In recent years， it has been considered that schizophrenia is a disorder of brain functional 
connectivity. The functional connectivity refers to the statistical temporal correlation of low-frequency 
fluctuations between different regions of the brain. As a serious mental disease， early-onset schizophrenia also 
has changes in brain function connection. However， the relationship between early-onset schizophrenia and 
brain function connection is still not clear， making it a hot research topic in recent years. The resting state 
of brain function reflects the pattern of brain activity in a resting state. With the continuous advancement of 
brain functional connectivity analysis methods， the functional connectivity of resting brain network provides 
important technical support for understanding and identifying schizophrenia， establishing diagnostic models of 
schizophrenia， and improving the prognosis of patients. This article aims to review the changes in resting-state 
brain network functional connectivity and brain functional connectivity in early-onset schizophrenia， as well as 
the correlation between brain functional connectivity and core symptoms in early-onset schizophrenia， in order 
to provide ideas and references for understanding the physiological mechanism of early-onset schizophrenia and 
exploring therapeutic targets.
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精神分裂症是一组病因不明的严重的以阳性、

阴性症状及认知功能损害为核心症状的精神疾病。

早发性精神分裂症是指18岁以前出现精神病症状

的精神分裂症［1］，多达18%的人群在18岁前出现精

神分裂症的首次症状［2］。与成人发病的精神分裂症

相比，早发性精神分裂症患者表现出更严重的症状［3］ 
和更差的预后以及更明显的精神病前发育障碍、脑

结构异常和遗传危险因素［4］。目前，精神分裂症越

来越被认为是一种连接障碍［5］。研究发现，早发性

精神分裂症患者与成人患者脑功能连接的改变存在

连续性，且脑功能连接的改变与早发性精神分裂症

患者的阳性、阴性症状及认知功能损害有关［6］。本文

通过对早发性精神分裂症患者脑功能连接的改变以

及脑功能连接与早发性精神分裂症患者核心症状的

相关性进行系统的梳理，为进一步了解早发性精神

分裂症的生理机制及寻找新的治疗靶点提供思路。

一、精神分裂症静息态功能连接

1.静息态功能连接介绍：功能磁共振扫描分为

静息态和任务态，其中静息状态一般是指受试者不

需要完成特定的任务，不能系统地思考某个问题，

处于一种清醒的休息状态；任务态功能磁共振成像

研究通常需要设计某种试验任务，诱发大脑皮层某

些部位出现相应的神经活动［7］。静息状态避免了

因复杂的任务条件导致受试者无法完成任务［8］以

及脑激活差异［9］，结果可能更加可靠，可能更具有

确切的临床优势。目前，越来越多的研究显示，大

脑并非在执行任务时才出现网络系统，在静息状态

下也存在协同活动。静息态功能磁共振成像（resting 
state functional MRI， rs-fMRI）是一种用于测量大脑

在静息条件下血氧水平依赖（blood oxygenation level 
dependent，BOLD）信号中的自发低频波动的成像技

术［10］。检测时提示受试者让自己的思绪漫游并注

视十字准线（或闭上眼睛），无明确要求其他运动、知

觉或认知过程［11］。脑功能连接是指大脑不同区域

之间低频波动的统计时间相关性，基于 rs-fMRI的脑

网络分析能够描述一个有意义的静息状态脑网络，

其功能连接为建立精神分裂症准确、客观的诊断模

型提供了依据［12-13］。

2.静息态功能连接在精神分裂症中的应用：研

究发现，精神疾病的病理生理现象与休息时发生的

精神活动有关［14］，静息状态功能分析可以为识别精

神分裂症提供完整、准确的脑网络特征。rs-fMRI研
究获取数据的状态单一，无法得到与任务MRI研究

中类似的激活图，因此有其特定的数据分析方法。

常用的 rs-fMRI功能连接的分析方法有种子相关分

析、独立成分分析（independent component analysis，
ICA）、局部一致性（regional homogeneity，ReHo）以及

自组织网络（self-organizing maps，SOM）等。近几年

出现了一种被称为元状态分析的研究 rs-fMRI数据

中功能网络连接的新方法［15］，具有很好的时间分辨

率，可以评估静息状态扫描期间功能连接的动态和

“敏捷”程度［16］。此外，Zhu等［17］提出一种新的非

负性判别功能连接选择方法，通过引入非负约束，

采用统一标准对连接性的重要性进行排序，再利用

核判别分析（kernel discriminant analysis，KDA）对受

试者进行分类，结果显示该方法用于精神分裂症分

类时的敏感度、特异度和准确率分别为 100.00%、

90.48%和95.56%，同时发现功能网络的改变可以作

为指导精神分裂症诊断的生物标志物，提示这种非

负性判别功能连接选择方法可以准确有效地识别精

神分裂症。还有学者指出，fMRI在时间方面受到血

流动力学反应的限制，因而可能无法反映精神分裂

症患者功能连接异常的全部情况。Lottman等［18］发

现，联合使用 fMRI和脑磁图可以研究在单一检查时

可能会遗漏的静息态功能连接的时空特征，提示使

用互补的成像方式能获取到更全面的疾病图像信息

以及检查多模态神经影像学数据在精神分裂症研究

中的重要性。

二、早发性精神分裂症患者脑功能连接新进展

1.早发性精神分裂症患者脑功能连接的改变：

既往有研究显示，精神分裂症患者全脑功能连接网

络的整体效率下降［19］。苏乾等［20］发现，与健康对

照人群相比，精神分裂症患者大多存在功能连接强

度的减低，且广泛累及大部分脑区。在青春期，大

脑正在经历发育成熟的过程，如髓鞘形成和突触形

成，因此神经系统连接在这段时间内发生重大变

化，而在时间或程度方面的变化不良会增加认知及

情绪障碍的风险［21］。早发性精神分裂症患者与成

年期精神分裂症患者脑功能连接改变具有相似和差

异处。Watsky等［6］对此进行了探讨，采用全脑、数

据驱动的方法评估儿童精神分裂症患者和成年期精

神分裂症患者静息状态功能连接性的差异。研究发

现，与健康对照组相比，儿童精神分裂症患者和成

年期精神分裂症患者都在一组广泛分布的大脑区域

中表现出功能连接性降低，两者功能连接性降低重

叠的区域有颞上回、枕颞回和中央后回、辅助运动

区和小脑，提示儿童精神分裂症患者与成年期精神

分裂症患者具有相似的功能连接降低模式，支持儿
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童期和成年期精神分裂症的连续性［6］。青春期是

大脑成熟发生剧烈变化的时期，包括进步的（即髓鞘

形成）和倒退的（即突触修剪）成熟过程，促进功能规

范以及网络层面的整合［22］。Li等［23］应用图论的方

法探索了首发早发性精神分裂症患者的异常功能

连接和成熟，将异常的脑功能网络拓扑特征与对照

组进行比较，并比较早发性精神分裂症患者与对照

组之间的年龄变化，探索所识别网络指标的下一个

与年龄相关的异常成熟轨迹，发现在高度一体化的

网络枢纽中，患者表现出大规模整合受损，表现为

高度整合网络枢纽的全局效率和区域节点效率降

低，其中最一致的是海马结构和楔前叶。此外，左

海马回表现出相反的年龄-效率相关性，表明青少

年精神分裂症的成熟轨迹失调，并且该区域在早期

病理发作期间特别脆弱，研究结果支持精神分裂症

的连接障碍和发育病理学假说；并提出海马结构易

受到攻击，这可能反映了精神分裂症的早期标志物。

大脑镜像同伦功能连接（voxel-mirrored homotopic 
connectivity，VMHC）通过计算一个半球中每个体素

与其镜像体素之间的功能连接值量化BOLD信号的

半球间关联［24］。通过这种方式VMHC可以间接地评

估大脑同源区域之间的功能连接。基于此，Yang等［25］ 
使用VMHC分析首发未用药的早发性精神分裂症

患者的 rs-fMRI数据，发现与健康对照组相比，患者

壳核和尾状核的VMHC值增加。既往的研究支持

了精神分裂症的神经发育和连接障碍假说，但早发

性精神分裂症患者中脑连接异常的具体模式尚不清

楚。Zhou等［26］对此进行了探讨，使用图论比较患

者和健康对照组的灰质结构网络，检查早发性精神

分裂症患者的脑连接异常，发现早发性精神分裂症

患者的特征可能是前额叶皮层、海马和小脑等几个

高级联合区域的节点中心性的改变，与对照组相比，

早发性精神分裂症患者的结构网络也缺乏典型的以

左半球为主的枢纽分布。这些发现表明，早发性精

神分裂症患者的大脑结构网络不仅存在全局改变，

在区域范围内也发生了改变。此外，Cao等［27］探索

了伏隔核在早发性精神分裂症患者中的功能连接模

式，采用 rs-fMRI对早发性精神分裂症患者和对照组

的伏隔核的功能连接进行分析，发现早发性精神分

裂症患者位于颞、顶叶和枕叶区域的伏隔核的功能

连接异常增强，而这些区域与听觉 /视觉处理、感觉

运动整合和认知功能有关，表明奖励和显著加工区

域与感觉加工和认知功能区域之间的关系失调，可

能有助于从脑功能连接的角度理解早发性精神分裂

症的神经基础。以上研究结果提示不仅是成年期精

神分裂症患者，早发性精神分裂症患者同样存在被

证实的脑功能连接的改变，表现在颞叶、顶叶、额叶

和小脑等部位。

2.与阳性、阴性症状的相关性：阳性、阴性症状

是精神分裂症患者的两大核心症状。默认模式网

络（default mode network，DMN）可以看作是大脑的背

景网络，最早由Raichle于2001年创造［28］，涉及大脑

不积极参与需要注意的任务时的“静止状态”，并迅

速成为精神分裂症等神经精神疾病研究的焦点［29］。 
DMN是一组功能连接的大脑区域，包括内侧前额

叶皮质、外侧后皮质和后扣带回皮质 /楔前叶［30］。

一些对于早发性精神分裂症的研究发现了异常的

DMN静息态功能连接，Hilland等［30］采用 ICA估

计静息状态网络，发现青少年精神分裂症患者的

DMN连接性降低的区域包括后扣带皮层（posterior 
cingulate cortex，PCC）、楔前叶、梭形皮层、壳核、苍

白细胞、杏仁核和岛叶。相关研究发现，PCC可能

在阴性和阳性症状中发挥重要作用［31-32］。PCC和

海马旁回是边缘系统和DMN的重要组成部分，参

与调节情绪、记忆和行为［33］。Peng等［34］以首次发

病、未用药的早发性精神分裂症为研究对象，发现

当以内侧前额叶皮层作为种子区域时，在左距状回

和右海马旁回中观察到连接性降低；当以PCC作为

种子区时，左距状回、左中额回、右海马旁回和左

侧颞下回的连接性减少，而双侧楔前叶的连接性增

加，且PCC和右侧海马旁回的功能连接与PANSS一

般症状评分呈负相关，表明在首发精神分裂症患者

中，大脑中异常的功能连接与PANSS评分所反映的

精神病理学的发展有关。Zhang等［35］探讨了纹状

体在初治早发性精神分裂症患者中的功能连接，通

过 rs-fMRI检测了尾状核和壳核的功能连接值及其

与临床严重程度的相关性，比较了首发未用药的早

发性精神分裂症患者与健康对照之间的纹状体功能

连接，发现患者在背侧壳核至左额上回和背尾壳核

至右额中回表现出较强的功能连接，在腹侧壳核至

双侧前扣带回（bilateral anterior cingulate gyrus，ACC）
和背尾壳核至左枕中回表现出较弱的功能连接，

且背侧壳核与前额叶左额上回之间的功能连接与

PANSS阳性评分和总分呈正相关，表明额纹状体通

路内异常强和弱的连接可能导致早发性精神分裂症

的临床症状。此外，Wen等［36］对早发性精神分裂症

患者从神经回路到临床症状的相关性进行了探讨，

采用横断面研究方法分析脑结构、脑功能和行为的
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相关性，寻找早发性精神分裂症患者的脑成像标志

物，结果显示海马灰质体积与早发性精神分裂症患

者的PANSS阴性症状评分呈负相关，早发性精神分

裂症患者的海马、扣带回和楔前叶之间的功能连接

明显弱于对照组，表明大脑结构的变化会影响大脑

功能。这些研究提示早发性精神分裂症静息态脑功

能连接的改变可能会影响患者的阳性和阴性症状。

3.与认知功能的相关性：除阳性和阴性症状外，

认知功能损害被认为是精神分裂症的另外一大核心

症状［37］，表现在记忆力、注意力、推理能力和执行

功能等领域。神经影像学研究发现，精神分裂症不

仅是单个脑区的结构或功能异常，而且是脑区之间

的异常连接，从而导致认知功能损害。认知功能损

害可能与精神分裂症患者的额叶［38］、小脑齿状核［39］

等区域的异常有关。功能连接性的动态变化对认

知加工至关重要［40］。研究发现，在健康人群中，背

侧前岛叶和小脑中与腹侧注意网络相关的区域呈负

相关，而在精神分裂症患者中表现出接近于零的连

接，提示背侧前岛叶连接降低与认知障碍相关［41］。

不只是成年期精神分裂症患者，研究显示儿童青少

年患者脑功能连接的改变与认知功能也存在一定的

相关性。壳核属于纹状体-苍白球-丘脑-皮质环

路，具有动机和情绪处理以及认知和执行功能。有

研究显示，ACC与更高的认知、情感、疼痛和欲望等

有关［42］；腹侧壳核与ACC间功能连接减弱可能导

致精神分裂症患者认知功能受损；额中回和额上回

均与认知相关［43-44］。Zhang等［35］对首发未用药的

早发性精神分裂症患者进行研究，发现背尾壳核与

右侧额中回、背腹侧壳核与左侧额上回功能连接增

加，这些脑区之间的过度连接导致了过度突出的信

号，可能是患者思维障碍的原因之一。Berman等［45］

对儿童期发病的精神分裂症进行研究，通过 rs-fMRI
分析19例儿童期发病的患者和26名健康对照人群

的特征，确定了26个功能连接性降低的区域，并且

发现这些区域组织呈2个功能相关的网络，一组区

域与社会和高级认知处理相关，另一组区域与体感

和运动处理相关，结果显示社会认知网络区域功能

连接下降与阴性症状（如言语贫乏和情感障碍）的严

重程度有关，提示社会认知过程的异常整合可能在

儿童精神分裂症的病理生理学和症状学中发挥作

用。这一观点补充了先前对精神分裂症社会认知缺

陷的连接性研究，提示儿童期发病的精神分裂症患

者的脑功能连接与语言及情感等认知功能损害相

关。工作记忆是高级认知功能的重要组成部分［46］，

是与目标相关的信息的临时存储、处理和使用。工

作记忆的发展是从婴儿到成年的认知发展的一个关

键方面，因此儿童精神分裂症的发病可能会影响患

者工作记忆的发展。有研究发现，早发性精神分裂

患者的工作记忆网络内的背外侧前额叶皮层连接性

降低，Loeb等［47］通过 fMRI研究检查儿童期发病精

神分裂症患者的工作记忆，探讨其神经相关性，结

果显示患者组的工作记忆准确性评分相对于对照组

显著较低，且患者组在工作记忆任务期间额顶叶功

能连接减少，该额顶叶网络内的功能连接与患者的

工作记忆表现相关，提示儿童期发病的精神分裂症

患者的脑功能连接与工作记忆具有相关性。脑低频

振幅（amplitude of low-frequency fluctuation， ALFF）水

平可以作为自发性和内在神经元活动的指标，通常

用于强调精神分裂症等疾病的异常［48］。Liang等［49］ 
为探讨早发性精神分裂症功能性认知障碍与ALFF
之间的关系，使用 rs-fMRI研究患者大脑区域的概

念改变，应用Stroop色词命名任务和精神分裂症

认知功能成套测验共识版（MATRICS consensus 
cognitive battery， MCCB）评估认知功能，发现在早

发性精神分裂症患者中，视觉记忆评分与左侧内侧

额回的ALFF水平呈正相关，而数字序列评分与右

侧尾状核的ALFF水平、迷宫评分与左侧尾状核的

ALFF水平呈负相关。综上所述，早发性精神分裂

症患者脑功能连接的改变与言语贫乏以及工作记忆

受损等认知功能损害有关。

三、启示

现阶段的精神分裂症诊断主要以症状学为依

据，缺乏特异性的临床诊断标准。越来越多的研究

发现精神分裂症是一种连接障碍，rs-fMRI以其无

创、无辐射、分辨率高且可重复性的优势为建立精

神分裂症的诊断模型提供了依据。儿童青少年正处

于神经发育阶段，了解早发性精神分裂症的发病机

制对于提高患者的预后有着重要意义。此外，了解

早发性精神分裂症患者静息态脑功能的改变情况有

助于了解疾病的生理机制及寻找治疗靶点，将静息

态功能连接特性的研究成果与疾病的预防、诊断和

治疗相结合，以实现其临床应用价值。

四、总结和展望

症状学仍然是现阶段精神分裂症主要的诊断依

据，随着静息态功能连接研究的不断发展，越来越

多的证据表明早发性精神分裂症患者存在脑功能连

接的改变，且与阳性、阴性症状以及认知功能损害

具有相关性，为了解和识别精神分裂症、建立精神
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分裂症的诊断模型、提高患者的预后提供了重要的

技术支撑。目前，脑功能连接的具体模式、脑功能

连接影响认知功能改变的机制以及治疗是否对于脑

功能连接有积极意义的改变等方面仍有待更深入的

研究。此外，关于儿童青少年患者脑功能连接的研

究较少，在未来的研究中可以建立并扩大儿童青少

年健康对照人群的样本库，更深入地研究儿童青少

年患者的脑功能连接。
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