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【摘要】 目的：研究以阴性症状为主和以阳性症状为主的精神分裂症患者脑功能网络拓扑结构的异同。 方法：对 14
名以阴性症状为主的精神分裂症患者(阴性组)和 14 名以阳性症状为主的精神分裂症患者(阳性组)在静息状态下功
能磁共振图像进行分析，结合复杂网络理论来构建脑功能网络，分析网络拓扑结构，并与 14 名正常人(对照组)进行
比较。 结果：三组被试静息状态的脑功能网络都具有小世界网络特性，而与对照组相比，阴性组和阳性组静息状态脑

功能网络的小世界特性均有所下降，其中阴性组比阳性组略低。 结论：从全局组织结构角度证明了精神分裂症患者

脑功能网络发生改变，并且阴性精神分裂症患者与阳性精神分裂症患者存在不同的脑功能网络拓扑结构，提示阴性

和阳性精神分裂症可能存在不同的神经生物学基础。
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精神分裂症是精神科常见病之一。 精神分裂症
的两个亚型， 即以阳性症状为主的精神分裂症和以
阴性症状为主的精神分裂症在病因学、 病程和对治
疗的反应方面认为是不同的 [1]。 已有研究者采用行
为量表的方式发现两类亚型的精神分裂症病人表现

出不同的结果。 例如， 周云飞等人采用韦氏记忆量
表、数字划销测试、威斯康星卡片等测试发现阴性精
神分裂症病人的记忆、 注意以及执行功能都比阳性
精神分裂症病人较差 [2]。 樊旭辉等人联用 6 个常用
神经心理测验对不同亚型的精神分裂症患者进行记

忆、视觉空间能力以及执行功能的评定，发现不同亚
型的精神分裂症患者神经认知功能损害的特点不同[3]。
在人脑结构方面， 有研究者报道阴性和阳性症状的

严重程度与海马和杏仁核联合体的体积呈负相关[4]，
与脑岛的体积呈正相关[5]。 在功能上，PET 研究显示
阴性症状病人比阳性病人的葡萄糖代谢降低更显著

而且存在异常的局部脑血流模式[6]。
人脑是一个复杂的动态系统， 它不断通过脑区

之间的信息传递和整合，组织和重塑其复杂功能 [7]。
复杂网络理论为我们从全脑的整体网络组织结构角

度考察脑功能提供了新的研究平台。在神经网络里，
复杂网络可由一组节点(脑区或体素)和一组连接节
点的边(功能连接或纤维连接)构成的图(Graph)来描
述。小世界网络特性作为复杂网络的重要属性之一，
具有较高局部聚类和较短路径长度的两个基本特

点[8]。 小世界网络拓扑结构具有能够在局部进行特
定模块化处理信息又能在网络内不同区域间进行快

速的信息整合， 从而成为一个吸引人的脑功能网络
模型[9]。 最近，复杂网络开始运用到哺乳动物的脑结
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构网络和功能网络的研究中， 有研究显示脑网络具
有显著的小世界网络特性 [9]。 尽管精神分裂症的病
因学问题还一直处于争论之中， 研究人员已经普遍
认同精神分裂症的认知缺损可能是人脑功能网络紊

乱导致的， 即多个脑区之间的功能相互作用发生异
常[10]。 本研究采用复杂网络模型从全局组织结构角
度分析以阳性症状为主和以阴性症状为主的精神分

裂症患者的脑功能网络的结构和拓扑特性， 研究两
类亚型的患者脑功能网络的异同。

1 对象与方法

1.1 对象
参与本次研究的被试分组如下：14 名以阳性症

状为主的精神分裂症患者，男 12 人，女 2 人，年龄
23±5.66 岁， 受教育 12.15±2.5 年；14 名以阴性症状
为主的精神分裂症患者 ， 男 12 人， 女 2 人， 年龄
23.56±5.86 岁，受教育 12.8±2.28 年。 所有患者来源
于中南大学湘雅二医院精神卫生研究所住院部和门

诊部的患者。诊断符合 DSM-IV和 CCMD-3。在扫描
前，每个患者都进行症状打分，并且通过阳性与阴性
症状量表 (Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS)来评测阳性症状和阴性症状。14名健康正常
被试是通过广告从周围社区和校园招募来的健康志

愿者。 他们在年龄、性别、教育程度上与患者组相匹
配。 所有的被试都是右利手，没有显著的脑外伤，没
有酒精或药物滥用史，没有神经系统疾病史。
1.2 数据采集和预处理
磁共振图像采集是在美国通用电器公司 1.5T

扫描仪 (GE Signa, Milwaukee, Wisconsin, USA)上完
成的。 为防止较大的头动， 被试头部采用海绵垫固
定，标准头部线圈采集数据。 扫描过程中，被试只需
简单的闭上眼睛放松，保持清醒，无需进行任何指定
的认知任务。
首先进行定位图像的采集： 重复时间 (TR)=

1924ms， 回波时间 (TE)=7.5ms， 视野范围 (FOV)=
24cm， 反转角度 (FA)=90°，matrix=256×256， 层厚=
5mm，层间隔(gap)=1mm。 层面平行于 AC-PC 连线，
从头部到小脑下部，共 20 层。在相同的结构位置，使
用平面回波成像序列进行功能像的采集，参数如下：
TR =2s，TE =40ms，FOV =24cm，FA =90° ，matrix =64 ×
64，层厚=5mm，gap=1mm，共获得 180 帧功能像。 最
后从矢状面获得解剖图像 ：TR =12s，TE =4.2ms，
FOV=24cm，FA=15° ，matrix=256×256×172， 层厚=
1.8mm，无层间隔。

图像预处理采用统计参数映射软件包 (SPM2,
statistical parametric mapping)。由于初始的磁饱和效
应，每个被试的前 5帧图像被删除，余下 175 帧图像
先头动校正并向标准 EPI模板配准进行归一化。 然
后使用一个带通滤波器(0.01<f<0.08Hz)对归一化后
的图像序列进行时间滤波。
1.3 网络的构建
首先利用解剖标记模板 (automated anatomical

labeling，AAL)[11]对预处理后的功能像进行脑区分割。
根据标准 MNI(Montreal Neurological Institute)坐标空
间划分为 116个区域， 其中大脑的左半球和右半球
各分为 45 个脑区(左右对称)，小脑分为 26 个脑区(8
个脑区位于小脑蚓，左右小脑各包含 9 个脑区)。 每
个被试预处理后的 fMRI 图像分割为 116 个脑区
后，计算每个脑区内全部体素的平均时间序列。运用
Pearson 相关方法求取任意两个脑区平均时间序列
的相关系数，得到一个相关系数矩阵(大小为 116×
116)。矩阵中元素排序按照小脑、皮层下核团、脑岛、
边缘叶、枕叶、顶叶、颞叶、中央回和额叶以及先左脑
后右脑。我们把每个脑区看作网络中的一个节点，节
点之间的连边由脑区之间的功能连接来得到。 对相
关系数矩阵采用一种套索模型（lasso model）[12，13]来

确定脑区之间的功能连接性， 并相应获得脑功能网
络的邻接矩阵，由此构建出每个被试的脑功能网络。

2 结 果

描述网络结构的统计特性中， 网络平均度<k>
反映了节点之间连边的密度，网络聚类系数 C 体现
了局部子网络的联系紧密性， 网络特征路径长度 L
则反映了信息传递的快速性。 Crand和 Lrand分别是相

同规模随机网络的聚类系数和特征路径长度。 通过
计算 γ=C/Crand，λ=L/Lrand，和 σ=γ/λ，观测正常对照组、
阳性精神分裂症患者组和阴性精神分裂症患者组的

脑功能网络的小世界属性。 附表显示三组被试组内
平均统计特性结果。可以看出，三组被试的聚类系数
比值 γ 都显著大于对等的随机网络，即 γ>>1，而最
短路径比值 λ与其对等随机网络很接近，即 λ~1。这
些结果充分表明无论是对照组还是两类亚型的患者

组，他们的脑功能网络都表现出小世界网络特性。同
时两类亚型患者组的小世界网络特性低于正常组。
我们对三组被试进一步分析他们的度连接情

况。 对照组的组内网络平均度为 17.613， 阳性患者
组为 17.343，阴性患者组为 16.712。 取 17为度连接
的分界点，被试的脑功能网络中节点 (脑区)的度值
大于等于 17，则该节点有较高的连接度，如果节点
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的度小于 17，则节点有较低的连接度。 对照组所有
被试的脑网络具有高连接度的节点拥有的总边数为

864， 阳性患者组具有高连接度节点的总边数为
772， 阴性患者组具有高连接度的节点的总边数为
763。分析了三组被试的脑功能网络中大于网络平均
度(k>17)的脑区，结果显示对照组有 66 个脑区，阳
性患者组有 63个脑区，阴性患者组有 49个脑区。由
此可以看出，与正常人相比，精神分裂症患者的脑功
能网络中，不仅小世界网络特性发生变化，而且脑区
与脑区之间的连接也相应减少了； 而阴性患者与阳
性患者相比，脑区之间的连接程度有所降低。
我们进一步对 116个脑区进行归类， 按照脑区

解剖和功能上的相似性，划分为小脑、皮层下、脑岛、
边缘叶、枕叶、顶叶、颞叶、中央区和额叶共 9 个区域[11]。
在网络中， 属于相同区域内的一个节点和另一节点
之间连接看作区域的内部连接， 而节点与另一区域
内的节点之间有一条边相连接， 则看作两个区域之
间存在一条连接。统计每组内 9个区域的度连接，结
果显示，对照组的额叶、中央区、颞叶、枕叶和小脑的
度连接数目高于阳性患者组和阴性患者组。 两组患

者的顶叶度连接都高于对照组。 阳性患者组的皮层
下的区域、脑岛和边缘叶的度连接都高于对照组，而
阴性患者组的这些区域度连接都低于对照组。
进一步统计每个被试的脑功能网络里 9 个大的

分区进行两两区域之间的连接边数 (即区域的度
值)， 并对 9 个区域进行组间统计分析 (双样本 t 检
验)。 结果显示，对照组和阳性患者组之间顶叶与皮
层下的区域以及顶叶与边缘叶之间的连接存在显著

差异 (P<0.05，t(26)>2.0555), 额叶与中央区域、颞叶
与顶叶、枕叶与中央区域之间存在显著差异(P<0.1，t
(26)>1.7058)；对照组和阴性患者组之间枕叶与颞叶
之间的连接存在显著差异(P<0.05，t(26)>2.0555), 额
叶与颞叶、额叶与中央区域、枕叶与中央区域、颞叶
与小脑、脑岛与小脑之间存在显著差异(P<0.1，t(26)>
1.7058)。 阳性患者组和阴性患者组之间颞叶和皮层
下区域以及额叶与脑岛之间的连接存在显著差异

(P<0.05，t(26)>2.0555)，顶叶与脑岛、中央区域与皮层
下区域、边缘叶与中央区域、颞叶与边缘叶之间存在
显著差异(P<0.1，t(26)>1.7058)。

3 讨 论

在本研究中， 针对一组以阳性症状为主的精神
分裂症患者和一组以阴性症状为主的精神分裂症患

者，基于静息状态下 fMRI 数据，研究了不同亚型患
者的脑功能网络的异同。 运用套索模型构建每一个
被试的静息状态脑功能网络， 分析每个被试功能网
络的拓扑特性。 三组被试的脑功能网络都表现出显
著的小世界网络特性，而与对照组相比，两组不同亚
型患者的脑功能网络的小世界属性降低， 同时阴性
组的小世界属性低于阳性组。
人脑是一个巨大的复杂网络， 同时具有邻接节

点之间呈现高度的局部聚类性和任意两节点之间存

在较短的路径长度 [9]。 高的聚类系数和短的路径长
度是小世界网络的拓扑特性。 研究显示， 哺乳动物
(例如猫、猕猴和人)的皮层连接矩阵构成的解剖网
络具有显著的小世界网络属性[14，15]。 基于 EEG、MEG
和 fMRI 研究， 人脑功能网络同样展示了高度的局
部聚类和较短的特征路径长度[16，17]。 在本研究中，对
照组的平均聚类系数显著高于对等的随机网络，平
均特征路径长度与对等的随机网络非常接近， 比值

接近于 1， 表明静息状态的脑功能网络具有显著的
小世界网络特性。
对两组患者的 fMRI 数据构建网络，分析网络结

构的整体统计特性。 结果显示不同亚型患者组的网
络平均度和网络平均聚类系数都低于对照组。 这意
味着患者的大脑内区域之间的功能连接减少， 从而
导致局部节点之间的连通性下降，聚类特性变小。同
时患者的平均特征路径长度高于正常被试组， 则脑
区之间信息传递的最短路径变长，信息交流变慢，效
率降低。 这些特点表明精神分裂症患者的静息状态
脑功能网络的小世界特性发生了改变， 从整体上显
示了精神分裂症患者脑网络的功能紊乱[10]。
本研究最显著的贡献是对比了阳性症状患者与

阴性症状患者的脑功能网络的拓扑特性， 发现两类
亚型患者表现出不同的小世界网络属性。 刘哲宁等
人采用事件相关电位(ERP)报道了未服药的阳性症
状患者与阴性症状患者的波幅和潜伏期存在显著差

异，推测阴性患者在多个信息加工过程存在异常，脑
功能异常范围多于阳性患者， 认为阳性和阴性精神
分裂症可能有不同的神经生理学基础 [18]。 一项 PET
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的研究显示， 阴性症状患者与阳性症状患者相比表
现出右额叶和颞叶的葡萄糖代谢降低程度更加显

著[6]。 我们的结果从全局网络拓扑的角度显示了阳
性和阴性精神分裂症可能存在不同的脑功能网络紊

乱模式。
统计连接度的结果显示， 患者组大于平均度的

连接的边数与正常组相比相对降低， 拥有高于平均
度的脑区的个数也有所减少。 我们的研究支持了精
神分裂症患者脑网络功能缺陷[10]的观点。 连接度进
一步按 9 大分区来比较，结果显示患者的额、颞、枕
等脑区与其他脑区的连接边数减少， 与以往的研究
报道相类似[6，10]。 在这些连接边数下降的脑区中，患
者表现出小脑和中央区域与其他脑区的度连接明显

减少， 表明患者的运动和感觉功能相关的区域与脑
内的其他区域功能连接程度显著下降。此外，通过对
分区之间连接度的统计对比， 发现阳性症状患者组
和阴性症状患者组的多个脑区之间存在显著差异，

进一步支持了阳性、阴性精神分裂症的分型观点，以

及它们之间可能存在不同的神经生理基础假说。
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