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缩略语表 
 

 

缩略词 英文全称 中文全称 

AHRS Auditory Hallucination Rating Scale 幻听量表 

ALFF amplitude of low-frequency fluctuation 低频振幅 

ANOVA analysis of vaiance 方差分析 

APA American Psychiatric Association 美国精神病学会 

AVHs auditory verbal hallucinations 言语性幻听 

BOLD blood oxygenation level-dependent 基于血氧饱和度的 

CBF cerebral blood flow 脑血流 

DALYs disability-adjusted life years 伤残调整寿命年 

DLPFC dorsolateral prefrontal cortex 背外侧前额叶 

DMN default mode network 默认模式网络 

DRD2 D2 dopamine receptor 多巴胺 D2 受体 

DSM-IV-TR/V 

Diagnostic and Statistic Manual of Mental 

Disorders, Fourth Edition, Text 

Revision/Fifth Edition 

精神障碍诊断与统计手册

第四版修订版/第五版 

DTI diffusion tensor imaging 扩散张量成像 

EC effective connectivity 有效连接 

ECT electroconvulsive therapy 电抽搐治疗 

EPI echo planar imaging 平面回波成像 

FA fractional anisotropy 各向异性分数 
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FC functional connectivity 功能连接 

fMRI functional magnetic resonance imaging 功能磁共振成像 

FWHM full width at half-maximum 半高全宽 

HCs healthy controls 健康对照 

ICA independent component analysis 独立成分分析 

ICHR 
International Consortium of Hallucination 

Research 
国际幻觉研究联盟 

MPRAGE 
magnetization prepared rapid acquisition 

gradient echo 

磁化准备快速采集梯度回

波 

PANSS Positive and Negtive Syndrome Scale 阳性与阴性症状量表 

pASL pulsed arterial spin labeling 脉冲式动脉自旋标记 

ReHo regional homogeneity 局部一致性 

ROC receiver operating characteristic 受试者工作特征 

ROI region of interest 感兴趣区 

RSNs resting state networks 静息态网络 

rTMS repetitive transcranial magnetic stimulation 重复经颅磁刺激 

sDCM stochastic dynamic causal modeling 随机动态因果建模 

spDCM spectral dynamic causal modeling 频域动态因果建模 

SZ Schizophrenia 精神分裂症 

tDCS transcranial direct current stimulation 经颅直流电刺激 

VBM voxel-based morphometry 基于体素的形态计量法 

YLDs years lived with disability 伤残损失寿命年 

YLLs years of life lost 减寿年数 
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中文摘要 
 

【背景】 

明确精神分裂症（schizophrenia，SZ）神经生物学基础的最大障碍在于本病中明

显的临床异质性，将 SZ 划分为症状特异性亚组有可能在一定程度上降低这一疾病的

异质性。幻听是 SZ 的主要症状之一，也是精神分裂症诊断标准中的一项重要内容，

阐明其神经机制对于治疗这一严重的精神疾病具有重要的临床意义。 

（1）SZ 言语性幻听涉及多个脑区的异常，但是脑血流（cerebral blood flow，

CBF）及其连接模式仍不清楚。 

（2）SZ 存在结构网络的 rich club 组织受损，作为主要症状的言语性幻听的结

构网络的 rich club 组织特性如何改变未见报道。 

（3）研究指出静息态网络（resting state networks，RSNs）改变是 SZ 言语性幻

听可能的发病基础。然而，根据直接的在体证据，SZ 言语性幻听在相关脑网络中的
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特异性模式尚不明确。 

（4）脑功能障碍可能是 SZ 言语性幻听背后的病理生理学基础。然而，SZ 言语

性幻听的局部与网络功能缺陷尚未明确。 

（5）证据表明听觉与语言处理相关脑区之间相互作用紊乱可能参与 SZ 言语性

幻听的病理生理学。然而，这些脑网络中的信息流向尚不清楚。 

因此，本研究运用静息态功能磁共振成像（functional magnetic resonance imaging，

fMRI），通过 CBF 及其复杂网络、rich club 组织、RSNs、局部与网络功能、有效连

接（effective connectivity，EC）探讨 SZ 言语性幻听的神经影像学基础，从而揭示其

背后的神经机制。 

 

【方法】 

采用静息态脉冲式动脉自旋标记（pulsed arterial spin labeling，pASL）、扩散张

量成像（ diffusion tensor imaging，DTI）、基于血氧饱和度的（ blood oxygen 

level-dependent，BOLD）-fMRI（BOLD-fMRI）与高分辨结构成像，本研究纳入 SZ

言语性幻听患者、非幻听患者，以及健康对照（healthy controls，HCs），其中（1）

中包含首发和非首发患者（每组 25 人），（2）中仅为未经治疗的首发患者（幻听组 n 

= 15、非幻听组 n = 27、HCs 组 n = 48），（3）、（4）、（5）中也仅为首发患者（幻听

组 n = 17、非幻听组 n = 15、HCs 组 n = 19）。 

（1）测量并比较每组被试的 CBF 值，计算 CBF 连接，并进一步分析 CBF 连接

的拓扑特性，包括聚类系数、特征路径长度、局部效能及全局效能。 

（2）检测皮层结构连接的 rich club 组织特性以及 rich club 连接、feeder 连接、

local 连接密度。 

（3）采用独立成分分析（independent component analysis，ICA）提取 RSNs，行

双回归进行被试间分析。然后，采用低频振幅（amplitude of low-frequency fluctuation，

ALFF）探索 RSNs 内的局部脑功能。最后，行相关性分析与受试者工作特征（receiver 

operating characteristic，ROC）分析。 

（4）比较这些被试之间的 ALFF 与局部一致性（regional homogeneity，ReHo）。

将 ALFF 与 ReHo 均有改变的区域用于功能连接（functional connectivity，FC）分析

的种子点。然后，行影像参数与症状间的相关性分析和 ROC 分析。 
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（5）采用随机动态因果建模（stochastic dynamic causal modeling，sDCM）量化

不同脑区之间的有向连接，包括左侧背外侧前额皮层（dorsolateral prefrontal cortex，

DLPFC；内部言语监控）、听觉皮层（听觉处理）、海马（回忆）、丘脑（信息滤过），

以及 Broca 区（言语产生）。 

 

【结果】 

（1）SZ 言语性幻听患者 CBF 及其连接特征：言语监控、想象、产生功能障碍 

与 SZ 非幻听患者相比，幻听患者显示出双侧额上/中回与中央后回、右侧补充

运动区 CBF 降低；与 HCs 相比，非幻听患者表现为左侧额中回 CBF 降低。另外，

幻听组具有独特的连接模式，即全局效能的水平介于 HCs 与非幻听患者之间。 

（2）首发 SZ 言语性幻听脑结构网络紊乱 

SZ 患者的结构网络依然保存着 rich club 现象，且 rich club 组织较 HCs 明显降低，

而 SZ 言语性幻听患者 rich club 组织水平与非幻听患者相比并无变化。进一步的分析

发现，与非幻听患者相比，SZ 言语性幻听患者 rich club 连接与 feeder 连接密度并未

改变，而 local 连接的密度明显降低。 

（3）首发 SZ 言语性幻听信息滤过、语言与听觉处理失衡 

ICA 显示听觉网络、默认模式网络、执行网络、运动网络、额顶网络症状特异

性紊乱的共活动，主要位于听觉皮层、缘上回、岛叶、壳核、DLPFC、角回、楔前

叶与丘脑。ALFF 结果表现出与 RSNs 相似的模式。此外，在 SZ 言语性幻听患者中

观测到运动网络的共活动程度与幻听的严重性呈正相关。所有 RSNs 的 ROC 曲线下

面积均大于 0.75。 

（4）首发 SZ 言语性幻听壳核相关的局部与网络功能缺陷 

单因素方差分析（analysis of variance，ANOVA）显示双侧壳核的 ALFF 与 ReHo

差异具有统计学差异，由此用作种子点。与非幻听患者相比，SZ 言语性幻听患者显

示出左侧壳核 ALFF 降低、右侧 DLPFC 的 ReHo 升高，以及右侧壳核与左侧 DLPFC、

Broca 区的 FC 增强。此外，增强的右侧壳核与左侧 Broca 区的连接强度与 SZ 症状

的严重性相关。与 HCs 相比，两组患者均表现出额/顶/颞叶皮层-纹状体-小脑网络内

的连接减弱。 

（5）首发 SZ 言语性幻听丘脑-听觉皮层-海马连接障碍 
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sDCM 显示 SZ 言语性幻听患者涉及丘脑-听觉皮层-海马环路的症状特异性 EC

异常，即听觉皮层对丘脑传入的敏感性升高，而海马对听觉皮层输入的敏感性降低。

此外，在 SZ 言语性幻听患者中观测到从 Broca 区到听觉皮层的连接强度与言语性幻

听的严重性呈正相关。 

 

【结论】 

（1）该实验证明 SZ 言语性幻听与内部言语监控及语言处理相关的脑区 CBF 异

常，CBF 连接的复杂网络分析提示 SZ 言语性幻听的不同功能单元之间连接障碍。这

些发现可能从 CBF 及其连接的水平揭示了本病中言语性幻听的神经机制。 

（2）从结构网络的 rich club 组织水平上来讲，言语性幻听作为 SZ 的主要症状

并未体现出与其他非幻听患者的明显区别，且皮层 rich club 脑区之间以及 rich club

脑区与非 rich club 脑区的连接与 SZ 言语性幻听并无直接的相互影响，非 rich club 脑

区之间的网络与 SZ 言语性幻听的关系更为密切。 

（3）SZ 言语性幻听中参与听觉处理、言语产生与监控、感觉信息滤过的脑区

功能障碍，倾向于错误的感知推断。基于这些 RSNs 之间的失衡，本实验可能为 SZ

言语性幻听的诊断和治疗提供了新策略。 

（4）SZ 言语性幻听可能是由壳核与前额叶皮层的局部与网络功能异常，以及

它们之间的连接增强引起的。壳核相关的局部与网络功能缺陷可能反映了 SZ 言语性

幻听的神经调节失衡。此外，皮层-纹状体-小脑网络内的连接障碍可能也促进了 SZ

发病。 

（5）这些发现首次提示 SZ 言语性幻听患者从丘脑到听觉皮层的兴奋性传入增

多，导致缺乏外部听觉刺激时出现听觉感知。上述结果可能为 SZ 言语性幻听背后的

神经机制提供全新视角。基于我所发现的在体的直接证据，丘脑-听觉皮层-海马连接

障碍也有可能用作 SZ 言语性幻听中潜在的诊断性生物标记物和治疗靶点。 

上述发现提示，由于 SZ 患者负责言语想象、启动、产生、监控等任务的语言相

关脑区活动失衡，导致内部言语紊乱；同时，内部言语滤过障碍使其对听觉皮层的

调节代偿性增强，致使听觉中枢异常活跃；另外，上述信息反馈至海马等记忆相关

脑区，言语性回忆异常，进一步促进内部言语紊乱。因此，SZ 言语性幻听患者存在

大尺度脑网络结构紊乱，涉及听觉、语言、记忆、信息滤过的脑区局部及相互作用
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明显异常可能是 SZ 言语性幻听患者的神经影像学基础，最终导致 SZ 患者在缺乏外

部刺激时出现幻听。 

 

关键词：精神分裂症，幻听，神经影像学，脑，功能磁共振成像
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Abstract 
 

Background 

One of the major obstacle for the identification of neurobiological underpinnings of 

schizophrenia (SZ) is the overwhelming clinical heterogeneity of this psychiatric disorder. 

Dividing SZ into symptom-specific subtypes may reduce heterogeneity to some extent. 

Auditory hallucinations are one of the cardinal symptoms of SZ, as a main diagnostic 

criterion in SZ. Elucidation of neural mechanisms underlying auditory hallucinations in 
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SZ is of great clinical significance for treatment of this debilitating mental disease. 

(1) Auditory verbal hallucinations (AVHs) in SZ involve the abnormality of many brain 

regions, but the pattern of cerebral blood flow (CBF) and its connectivity are still not well 

understood. 

(2) Impaired rich club organization exists in the structural network of SZ, leading to 

disrupted functional brain dynamics. As a core symptom, altered rich club organization in 

AVHs has been reported. 

(3) Altered resting state networks (RSNs) have been proposed to underpin neural 

mechanisms of AVHs in SZ. However, AVHs-specific patterns within these brain networks 

remain unclear in SZ based on the direct evidence in vivo. 

(4) Cerebral dysfunction may represent pathophysiological underpinnings behind AVHs in 

SZ. However, regional and network functional deficits for AVHs in SZ remain to be 

identified. 

(5) Evidence suggests the disturbed interactions among auditory and language 

processing-related brain regions may be crucially implicated in the pathophysiology of 

AVHs in SZ. However, information flow within these brain networks remains unclear. 

Consequently, the current study explored the neuroimaging underpinnings of AVHs in 

SZ by means of CBF and its complex networks, rich club organization, RSNs, regional 

and network function, and effective connectivity using functional magnetic resonance 

imaging (fMRI), thereby shedding light on the neural mechanism behind it. 

 

Methods 

Using resting-state pulsed arterial spin labeling (pASL), diffusion tensor imaging (DTI), 

blood oxygen level-dependent-functional magnetic resonance imaging (BOLD-fMRI) and 

high-resolution structural imaging, SZ patients with and without AVHs, as well as healthy 

controls (HCs) were included in this study. Both first-episode and non-first-episode SZ 

patients were enrolled in (1) (n = 25 in each group), but only medication-naïve 

first-episode patients were included in (2) (n = 15 in AVHs group, n = 27 in Non-AVHs 

group, and n = 48 in HCs). As well, only first-episode patients were included in (3), (4) 
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and (5) (n = 17 in AVHs group, n= 15 in Non-AVHs group, and n = 19 in HCs group). 

(1) The CBF values were measured and compared between each group, the CBF 

connectivity was calculated, and CBF topological properties were further analyzed, 

including clustering index, characteristic path length, local efficiency, and global 

efficiency. 

(2) Measures of rich club organization, connectivity density of rich club, feeder, and local 

connections were performed in structural connectivity of the cerebral cortex. 

(3) Independent component analysis (ICA) was used to investigate RSNs. Dual regression 

was implemented to obtain between-subject analysis. We then explored regional brain 

function within RSNs using amplitude of low-frequency fluctuation (ALFF). Finally, we 

performed correlation and ROC analyses. 

(4) The ALFF and regional homogeneity (ReHo) were compared among these subjects. 

Areas with both ALFF and ReHo alterations were used as seeds in functional connectivity 

(FC) analysis. Then we performed correlation analysis between image measures and 

symptoms and receiver operating characteristic (ROC) analysis. 

(5) Stochastic dynamic causal modeling (sDCM) was used to quantify directed 

connections among distinct brain regions, including the left dorsolateral prefrontal cortex 

(inner speech monitoring), auditory cortex (auditory processing), hippocampus (memory 

retrieval), thalamus (information filtering), and Broca’s area (language producing). 

 

Results 

(1) CBF and its connectivity features of AVHs in SZ: dysfunctional speech monitoring, 

imagery, and production 

AVHs patients exhibited decreased CBF in the bilateral superior and middle frontal gyri 

and postcentral gyri, and right supplementary motor area compared with SZ patients 

without AVHs. SZ patients without AVHs showed reduced CBF in the left middle frontal 

gyrus relative to HCs. Moreover, AVHs groups showed distinct connectivity pattern, an 

intermediate level between HCs and patients without AVHs in the global efficiency. 

(2) Disrupted structural network of the brain in first-episode schizophrenia with 
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auditory verbal hallucinations 

Rich club phenomenon was found in the structural networks of SZ patients, with a 

significant reduction of rich club organization. However, there was no significant 

difference of rich club organiztion between patients with and without AVHs. Furthermore, 

relative to Non-AVHs, AVHs patients showed no significant difference in rich club and 

feeder density but a significant reduction in local density. 

(3) Disturbed brain activity in resting state networks of first-episode schizophrenia 

with auditory verbal hallucinations 

ICA revealed symptom-specific abnormal disrupted coactivation within the auditory, 

default mode, executive, motor, and frontoparietal networks, pronouncedly in the auditory 

cortex, supramarginal gyrus, insula, putamen, dorsolateral prefrontal cortex, angular gyrus, 

precuneus, and thalamus. ALFF analysis revealed the similar patterns within these RSNs. 

Furthermore, a positive correlation between the degree of coactivation within the motor 

network and the severity of AVHs was observed in SZ patients with AVHs. Area under 

ROC curve was larger than 0.75 for all the RSNs. 

(4) Putamen-related regional and network functional deficits in first-episode 

schizophrenia with auditory verbal hallucinations 

One-way analysis of variance showed significant differences of ALFF and ReHo in the 

bilateral putamen, thereby being used as seeds. SZ patients with AVHs showed decreased 

ALFF in the left putamen, increased ReHo in the right dorsolateral prefrontal cortex, and 

increased right putamen-seeded FC with the left dorsolateral prefrontal cortex and Broca’s 

area relative to those without AVHs. Furthermore, the increased strength of the 

connectivity between the right putamen and left Broca’s area correlated with the severity 

of SZ symptoms. Both patient groups demonstrated hypoconnectivity within 

frontal/parietal/temporal cortico-striatal-cerebellar networks compared with HCs. 

(5) Thalamic-auditory cortical-hippocampal dysconnectivity in first-episode 

schizophrenia patients with auditory verbal hallucinations 

sDCM revealed symptom-specific abnormal effective connectivity involving the 

thalamic-auditory cortical-hippocampal circuit in SZ patients with AVHs, with an 
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increased sensitivity of auditory cortex to its thalamic afferents and a decrease in 

hippocampal sensitivity to auditory inputs. Furthermore, a positive correlation between the 

strength of the connectivity from Broca’s area to the auditory cortex and the severity of 

AVHs was observed in SZ patients with AVHs. 

 

Conclusion 

(1) The current study demonstrates aberrant CBF in the brain regions associated with inner 

speech monitoring and language processing in SZ patients with AVHs. The complex 

network measures showed by CBF-derived functional connectivity indicate 

dysconnectivity between different functional units within the network of AVHs in SZ. 

These findings might shed light on the neural underpinnings behind AVHs in this disease 

at the level of CBF and its connectivity. 

(2) From the perspective of rich club organization of structural network, as a main 

symptom, AVHs in SZ does not reflect significant difference with patients without AVHs. 

Moreover, AVHs have association with connections non-rich club regions themselves, but 

not among rich club regions or rich club and non-rich club regions. 

(3) These findings indicated dysfunctional brain regions involving auditory processing, 

language producing and monitoring, and sensory information filtering in AVHs in SZ, 

predisposing to false perceptual inference. This study may provide a novel insight into 

strategy for diagnosis and therapy of AVHs in SZ based on imbalance among those RSNs. 

(4) AVHs in SZ may be caused by abnormal regional function in the putamen and 

prefrontal cortex, as well as hyperconnectivity between them. The putamen-related 

regional and network functional deficits may reflect imbalance in neuromodulation of 

AVHs in SZ. Furthermore, dysconnectivity within cortico-striatal-cerebellar networks 

might subserve the pathogenesis of SZ. 

(5) These findings for the first time indicate augmented excitatory afferents from the 

thalamus to the auditory cortex in SZ patients with AVHs, resulting in auditory perception 

without external auditory stimuli. Our results may provide insights into the neural 

mechanisms underlying AVHs in SZ. Thalamic-auditory cortical-hippocampal 
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dysconnectivity may also serve as a potential diagnostic biomarker and therapeutic target 

of AVHs in SZ based on the direct evidence in vivo we found. 

These findings indicate that language-related memory retrieval helps to provide the 

source of inner speech, and active speech imagery, initiation, and production without 

appropriate monitoring yields excessive inner speech, inducing overmuch auditory input 

due to deficit information filtering. Therefore, SZ patients with AHVs suffer from 

disrupted structure of the large-scale brain network. Regional dysfunction and abnormal 

interaction of brain regions involving auditory sense, language, memory and sensory 

information filtering might underly the neuroimaging underpinngings of AVHs in SZ, 

predisposing patients with SZ toward having auditory hallucinations in the absence of 

external auditory stimuli. 

 

Key words: schizophrenia, auditory hallucinations, neuroimaging, brain, functional 

magnetic resonance imaging 
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前    言 
 

精神分裂症（schizophrenia，SZ）是一种严重危害人类健康的重大精神疾病，终

生患病率为 1%左右[1]，其防治一直是全球性医学难题[2]。幻听是 SZ 的主要症状之一，

高达 60-90%的患者伴有幻听症状，并进一步引发严重的抑郁、功能丧失和行为失控。

目前对幻听症状的主要治疗手段是抗精神病药物治疗，但其疗效无法令人满意，仍

有 25%-30%的难治性 SZ 幻听患者对抗精神病药物治疗无效而迁延不愈[3, 4]，长期遭

受幻听折磨，甚至导致自杀和伤人事件[5]。由于发病机制不清，在抗精神病药物治疗

前无法对难治性 SZ 幻听患者进行筛查，使得将近 1/3 的患者不得不承担无效的药物

治疗带来的不良反应和经济负担，最终导致治疗延误。因此，深入探究 SZ 幻听的神

经机制具有重要的临床意义。 

早期针对幻听提出的理论包括：听觉皮层过度激活[6]、内部生成言语的归因错误

[7, 8]、标记内部生成事件的伴随放电错误[9, 10]、插入式回忆紊乱[11]等。近年来，功能

磁共振成像（functional magnetic resonance imaging，fMRI）对人脑结构及功能成像

的研究最为广泛[12-15]，为临床研究 SZ 幻听的神经病理学机制提供了越来越多的客观

证据。目前，国际幻觉研究联盟（International Consortium of Hallucination Research，

ICHR）及多个研究团队关于 SZ 幻听的 fMRI 研究指出，SZ 幻听的神经机制错综复

杂，涉及多种脑结构与功能改变，综合运用多模态 fMRI 技术，从多维层面阐释 SZ

幻听的神经机制十分必要。但是，尽管前期的研究已经为 SZ 幻听积累了一定的神经

影像学证据，研究策略、被试选择、分析方法等多方面的局限性导致上述 SZ 幻听的

影像学证据的意义还十分有限，更不能应用于指导其诊疗的临床实践过程当中。 

因此，本课题拟综合运用静息态 fMRI 技术，通过脑血流（cerebral blood flow，

CBF）及其复杂网络、rich club 组织与结构-功能耦联、静息态网络（resting state 

networks，RSNs）、局部与网络功能、有效连接（effective connectivity，EC）等多模

态分析系统地探讨 SZ 言语性幻听的神经影像学基础，从而揭示其背后的神经机制，

为这一严重的精神疾病的客观诊断与优化治疗提供有力支撑。 
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文献回顾 
 

提到精神疾病，最先让我想到的就是荷兰后印象派画家 Vincent Willem van Gogh

（文森特·威廉·梵高，生于 1853 年 3 月 30 日），他是表现主义的先驱，对二十世

纪的艺术产生了深远影响。Korenveld met kraaien（有乌鸦的麦田，图 1）是其创作

于 1890 年 7 月的一幅油画，收藏于阿姆斯特丹梵高博物馆，我有幸于留学期间前往

该博物馆参观并欣赏了这幅画作。在生命的最后阶段，他深受精神疾病困扰，于 1890

年 7 月 29 日自杀，这幅作品中冷暖色调的鲜明对比、对现实事物的夸大扭曲、粗大

的勾勒线条以及质感强烈的笔触等艺术表现形式可能反映了梵高当时的精神状态。

或许正是精神疾病造就了一位艺术天才，然而，绝大多数患者更多的则是痛苦不堪。 

 

图 1  有乌鸦的麦田，文森特·梵高，1890，布面油画 

Fig. 1 Korenveld met kraaien, Vincent van Gogh, 1890, olieverf op doek 

Korenveld met kraaien is één van de beroemdste schilderijen van Van Gogh. Vaak wordt 

beweerd dat dit het allerlaatste werk van de kunstenaar zou zijn. De dreigende lucht met 

kraaien en het doodlopende pad zouden vooruit wijzen naar zijn naderende levenseinde. 

Dit is echter een hardnekkige mythe.（根据博物馆规定以及出于对作者及其作品的尊

重，参观时并未拍照，图片及介绍均摘自 https://www.vangoghmuseum.nl/） 

 

https://www.vangoghmuseum.nl/
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具体而言，根据最新的全球疾病负担分析，Lancet 与 N Engl J Med 报道称，全

球疾病负担最为沉重的是精神与行为障碍，其伤残损失寿命年（years lived with 

disability，YLDs）占总体负担的 22.7%
[16, 17]，高于任何其他疾病分类（图 2A 与 B）；

Lancet 进一步发表文章指出，精神分裂症（schizophrenia，SZ）是全球疾病负担的

首要原因之一，在精神与物质相关障碍的 YLDs、减寿年数（years of life lost，YLLs）、

伤残调整寿命年（disability-adjusted life years，DALYs）中均占据多数（图 2C）[1]。

我国的 SZ 疾病形势同样紧迫，根据国家卫生和计划生育委员会最新公布的《中国卫

生和计划生育年鉴》2016 卷，该病的平均住院日及医疗费用远超出其他疾病[18]，给

患者及其家庭和社会带来沉重的负担。作为严重的精神卫生问题，SZ 是重要的公共

卫生问题和较为突出的社会问题已经成为我国和国际社会的广泛共识。本病的公共

卫生影响极其惊人，至今仍为精神病学领域的研究热点。 

 

图 2  2010 年全球疾病负担[1, 16, 17]
 

Fig. 2 Global disease burden, 2010 

A: Percentage of YLDs by 21 major cause groupings and region for 2010. B: Shown is the 

global burden of YLDs due to mental and behavioral disorders, as compared with 
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disability due to other highest-ranked categories of disorders and conditions. C: Proportion 

of YLDs, YLLs, and DALYs explained by each mental and substance use disorder group. 

DALYs, disability-adjusted life years; YLDs, years lived with disability; YLLs, years of 

life lost. 

 

尽管无法详尽地包括全面反映疾病本质的特征，美国精神病学会最新出版的《精

神障碍诊断与统计手册第五版》（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 

Fifth Edition，DSM-V）仍然延续以往临床医师主观评估的标准诊断 SZ
[19]。此外，

在 SZ 治疗上，最为常见的失败原因就是口服药物起效慢、依从性差、复发率高；而

且，即使给予充分的药物或其他治疗，仍有 20%的 SZ 患者症状几乎仍然无法得到完

全缓解，同时，也有高达 1/3 的患者临床反应并不明显
[20]

。正是由于缺乏能够解释

影响治疗或预后的重要个体差异的临床特征，SZ 治疗缺乏个体化策略，治疗效果至

今未能取得突破性进展。SZ 难以实现客观诊断与优化治疗一直是全球性医学难题，

而 SZ 发病机制尚不完全清楚是其根本原因。明确 SZ 的神经机制将极大地促进 SZ

的客观诊断与优化治疗，具有极为重要的临床与社会意义。 

 

1 SZ 幻听的研究意义 

如前所述，SZ 是一种严重的病程迁延的精神疾病，全球约有 1%的人口罹患此

病[19, 21]。该病以一系列突出的精神功能障碍为特征，具有感知、思维、情感、行为

等多方面的障碍和精神活动的不协调以及精神活动与环境的不协调。瑞士医师 Eugen 

Bleuler 于 1911 年首次提出“schizophrenia”这一疾病术语，尽管人们对于 SZ 的认识

已有 100 余年的历史，但明显的临床异质性是探讨本病神经生物学基础的最大障碍

[22]，其发病机制至今尚未完全阐明。研究发现，基于阳性症状对 SZ 进行亚分型有

助于降低其临床异质性[23]，有望揭示其发病的神经机制。 

幻觉是普遍公认的 SZ 阳性症状，虽然在很多情况下都可以出现幻觉，但是目前

已经把它看做是 SZ 的核心临床特征。其中，幻听最为常见，约有 60-90%的 SZ 患者

都伴有幻听[12]。幻听的常见特征包括：具有外源性、对患者的思想或行为进行评论、

两个或更多声音之间的对话；幻听的某些特征，无论是内容还是知觉性质，都可能

对 SZ 具有相对特异性[21]。另外，幻听仍然是最新出版的 DSM-V 中一项重要的诊断
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标准[19]。幻听对 SZ 的疾病负担具有重要影响：病人幻听的体验通常是使人烦躁不安

的，明显地干扰其认知功能，并有可能破坏日常活动；有些患者对声音的反应是自

杀[24]，而有些则是对命令性幻听表现出暴力行为[25]。了解幻听背后的神经机制对于

更好的管理上述不良后果至关重要。因此，明确 SZ 幻听的神经影像学基础、阐明幻

听的神经机制将极大地促进 SZ 的诊断与治疗，具有重要的临床意义。 

另外，幻听也可以为全面探究感觉现象提供证据[26]。有相当数量的健康人在生

命的某个或某些时间点经历幻听，也有许多非原发性精神病患者会有短暂的幻听发

作，例如帕金森病患者[27, 28]和社区非精神病人群[29]，其中健康人群的幻听发生率为

6%
[30]。这些类型的幻听与 SZ 幻听之间就可能存在着相同与不同的特征。因此，正

如 Hechers 提出的，针对幻听展开详尽的研究也很有可能揭示正常的感觉过程[31]。 

 

2 基于神经影像学的 SZ 幻听研究现状 

基于神经影像学的SZ研究已经确定了一些疾病风险的脑结构和功能指标，称为

内表型。内表型是可遗传的、可量化的、疾病相关的生物学特征，并被认为介于遗

传学和临床表现之间。其中，脑连接障碍就被认为可能是SZ的一种内表型[32]。随着

计算机及影像技术的飞速发展，对活体大脑的结构、神经活动及脑功能代谢的研究

逐步深入。其中，MRI对人脑结构及功能成像的研究最为广泛，特别是fMRI等技术

的发展及应用，为临床研究SZ幻听的内表型与神经机制提供了越来越多的客观证据。 

总体而言，高分辨结构成像、基于血氧饱和度的fMRI（blood oxygen level 

dependent-fMRI，BOLD-fMRI）、扩散张量成像（diffusion tensor imaging，DTI）、动

脉自旋标记（arterial spin labeling，ASL）等研究发现，SZ幻听患者可能的脑结构与

功能异常包括灰质体积（颞上回[33, 34]、听觉皮层[35]、丘脑[36]）、白质纤维（半球间

听觉通路[37, 38]、丘脑前辐射与内囊前肢[39, 40]、弓状束[41-46]、钩状束[41]、上纵束[47]、

前扣带[47, 48]、下枕额束额颞纤维[49]、背侧语言通路[50]）、脑区激活（听觉皮层[34]、

颞顶联合区[51]、Broca区[52]、海马[51]）、连接[53]、复杂网络[54]、血流[55-58]等。 

2.1 基于ASL的SZ幻听研究 

运用 ASL 技术观察脑组织的血流情况，Homan 的系列研究发现，经颅直流电刺

激（transcranial direct current stimulation，tDCS）或经颅磁刺激（transcranial magnetic 

stimulation，TMS）治疗有效的 SZ 幻听患者听觉皮层 CBF 或局部 CBF（regional CBF，
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rCBF）治疗前较治疗后高[55-57]。通过对比 SZ 幻听与非幻听患者，幻听特异性的 CBF

增加位于右侧颞上回与尾状核，降低则位于双侧枕叶皮层与左侧顶叶皮层[58]。尽管

SZ 幻听的 ASL 研究数量有限，上述研究表明，SZ 幻听患者听觉及纹状体区 CBF 升

高，或许是其神经活动增强的体现。 

2.2 基于 DTI 的 SZ 幻听研究 

从方法学的角度上讲，目前，脑连接分析分为结构连接、功能连接（functional 

connetivity，FC）以及 EC。结构连接也称解剖连接，是指不同脑区的神经元通过神

经纤维的连接。主要研究方法有基于 MRI 结构成像和 DTI 等扩散成像的结构连接分

析：2007 年，He 等[59]首次提出基于 MRI 结构成像分析结构连接的方法，通过分析

脑区间皮层厚度的相关性构建结构连接网络，并且运用复杂网络理论发现了脑结构

网络的小世界属性；而基于 DTI 等的结构连接分析主要是建立在白质纤维追踪的基

础上，以各个脑区之间的白质纤维束构造结构连接网络。 

DTI 能够活体发现 SZ 幻听患者的白质纤维束是否出现异常，是阐明 SZ 幻听可

能机制的有效途径。已有研究报道，与对照组相比，SZ 幻听患者半球间听觉通路[37]、

双侧弓状束[41-43]、皮质脊髓束[41]、钩状束[41]、胼胝体（下膝部、上膝部以及峡部）

[60]、右侧前扣带回吻侧与尾侧的纤维连接[48]的各向异性分数（fractional anisotropy，

FA）降低，并且 FA 与幻听严重程度呈负相关[41, 48, 60]。相反，也有研究表明 SZ 幻听

患者白质 FA 升高，涉及脑区包括上纵束与前扣带[47]、颞上回皮层下白质[61]、弓状

束[44]。具体而言，SZ 幻听患者双侧弓状束 FA 降低的部位是颞叶后部与顶叶之间的

连接，以及额叶前下部与顶叶之间的连接，即外侧裂语言通路[42]。同样，另有一项

研究也在这一语言通路上发现结构连接与 FC 同时出现异常。在 SZ 幻听患者，连接

左侧额下回与颞中回的弓状束表现为 FA 降低，并且 FC 也减低，其结构连接与 FC

之间的关系遭到破坏，而 SZ 幻听患者的各项参数均介于 SZ 非幻听患者与对照组之

间，提示中等程度的额颞连接破坏导致了 SZ 幻听症状[43]。一项纳入五个研究的荟萃

分析结果显示，SZ 幻听患者左侧弓状束 FA 值降低[62]，更加有力地证明包括外侧裂

语言通路的弓状束白质纤维损伤参与 SZ 幻听。在上述研究中，外侧裂语言通路是指

Wernicke 区到 Broca 区、Wernicke 区到 Geschwind 区、Geschwind 区到 Broca 区的连

接；钩状束是连接额颞叶最大的白质纤维束，连接额叶的 Broca 区、眶回与颞上回、

颞下回、海马旁回等；胼胝体是联系两侧半球的主要横行纤维，半球间听觉通路就
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走行其间；上纵束是最长的联络纤维，沿途自额、顶、枕、颞叶接受纤维并发出纤

维终止于上述各叶，其中就包括背外侧前额皮层（dorsolateral prefrontal cortex，

DLPFC）。FA 变化提示白质纤维的损伤，以上半球间听觉通路、外侧裂语言通路、

钩状束、上纵束 FA 的变化，提示负责听觉、语言、记忆等信息处理的连接功能紊乱。

我们已经可以发现 SZ 幻听患者可能存在听觉-语言-记忆信息处理网络的白质纤维异

常，即结构连接受损。 

2.3 基于 BOLD-fMRI 的 SZ 幻听研究 

BOLD-fMRI 能够用于观察活体脑内神经元的活动状态，BOLD-fMRI 研究已在

SZ 幻听中积累了较多结果。证据表明，包括听觉网络（听觉皮层与岛叶）、默认模

式网络（default mode network，DMN；内侧前额叶、前后扣带皮层、楔前叶、角回

与海马）、执行网络（DLPFC 与丘脑）、运动网络（中央前回、补充运动区与壳核）

以及额顶网络（Broca 区与 Wernicke 区）在内的 RSNs 中的众多脑区局部异常[57, 63-65]

以及相互作用改变[53, 66-75]均在言语性幻听中有所体现。局部功能研究发现，与非幻

听患者相比，SZ 幻听患者双侧丘脑、右侧海马及海马旁回的低频振幅（amplitude of 

low-frequency fluctuation，ALFF）升高，而扣带回与岛叶的 fALFF（fractional ALFF）

升高、额极的 fALFF 降低[76]。 

BOLD-fMRI 数据更常被用于连接分析，包括 FC 和 EC。FC 是指空间上不相邻

脑区的活动在时间上的相关性[77]。因此，任何一种能够度量两个时间序列相关性的

方法都可以用来量化 FC。目前主要的研究方法有基于种子点的相关分析、独立成分

分析（independent component analysis，ICA）、主成分分析、偏最小二乘回归和聚类

分析等。值得一提的是，EC 是指一个脑区的活动对另一个脑区或其自身的活动所施

加的因果（间接）影响，不仅强调脑区间活动在时间上的因果关系，还强调信息的

流向[77]。运用BOLD-fMRI研究 SZ患者的 FC时发现，幻听严重程度与左半球的Broca

区、顶下区与颞中回的激活具有相关性[52]。另外，SZ 幻听患者左侧颞顶联合区、丘

脑、海马及纹状体区活动增强[51]，其中颞顶联合区就是听觉-言语感知区。 

在方法学上需要指出的是，由于考虑了血流动力学响应过程，随机动态因果建

模（stochastic dynamic causal modeling，sDCM）就是一项基于 fMRI 分析脑区间 EC

的技术，目前已经应用于探讨神经精神疾病神经机制的研究当中[78, 79]。本研究将运

用 sDCM 分析 SZ 幻听脑区间的 EC，这将有助于其神经机制的深入探究。 
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另外，RSNs 也是采用 BOLD-fMRI 数据时较为常见的分析，它指的是静息状态

下自发活动时相互连接的脑区。Wolf 等[73]对 10 例 SZ 难治性幻听患者与对照组进行

比较，选取了 4 个 RSNs 进行分析，结果发现：在言语相关网络中，双侧颞叶活动增

强、扣带皮层活动减弱；楔前叶与右侧外侧前额皮层分别在注意及执行控制网络中

出现活动异常；其中，幻听严重性与左侧前扣带皮层、颞上回及右外侧前额皮层的

活动具有相关性。 

2.4 基于其他 fMRI 模态的 SZ 幻听研究 

最后，高分辨 MRI、扩散波谱成像（diffusion spectrum imaging，DSI）在 SZ 幻

听中也有部分研究。高分辨 MRI T1 像可用于观察活体脑的精细解剖结构，并且常常

采用基于体素的形态计量法（voxel-based morphometry，VBM）对数据进行分析。前

期研究发现，SZ 幻听患者双侧丘脑[36]及左侧颞上回[33]、颞中回[80]体积降低。基于更

大样本量的研究还发现，幻听严重程度与左侧初级听觉皮层、左侧次级听觉皮层、

左侧颞上回前部、右侧颞上回（包括初级与次级听觉皮层和颞中、上回）、右侧中央

后回、左侧扣带皮层后部延续到楔前叶脑区体积具有相关性[34]。DSI 技术能够反映

髓鞘异常改变，DSI 结合 BOLD-fMRI 发现，SZ 幻听患者背侧语言通路结构完整性

以及功能偏侧化降低，并且与幻听严重程度呈负相关[50]。另外，Amad 等对海马与

SZ 幻听的关系进行多模态研究，结果表明，海马与丘脑之间的 FC、白质连接（额

枕束）、海马体积在仅有幻听和同时伴有幻听与幻视的 SZ 患者中存在差异[67]。由此

可见，以上脑区主要涉及听觉皮层、语言区、海马等部位。 

2.5 基于 fMRI 的荟萃分析 

通过纳入前期研究进行荟萃分析能够更为准确地反映 SZ 幻听的异常所在。在结

构方面，正如前文所提及的，一项纳入五个 DTI 研究的荟萃分析发现 SZ 幻听患者左

侧弓状束 FA 值降低[62]；在比较 SZ 幻听脑区体积的荟萃分析[81, 82]中，Modinos 等发

现，SZ 幻听患者灰质体积降低最为显著的是左侧颞上回及初级听觉皮层，同时，右

侧颞上回及初级听觉皮层灰质体积也有降低趋势（图 3）。 

在比较 SZ 幻听脑区活动的荟萃分析[83-85]中，一项纳入了 10 项 SZ 谱系障碍幻听

患者在幻听状态时的 fMRI 或正电子发射体层成像（positron emission tomography，

PET）研究的荟萃分析中发现双侧额颞网络（包括 Broca 区、前岛叶、中央前回、额

叶岛盖、颞上回、颞中回、顶下小叶、海马和海马旁回）活动增加（图 4）[83]。在此
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需要指出的是，海马旁回是收集记忆信息的关键区域，负责将信息从海马传递到相

关区域，其功能异常可能表现在当幻听状态时对语言区域的触发不足。这些发现提

示了 SZ 幻听患者负责言语产生和感知的额-颞-顶网络功能存在异常。 

 

图 3  SZ 言语性幻听患者 VBM 研究的荟萃分析结果[82]
 

Fig. 3 Results of the meta-analysis of VBM studies in patients with SZ and AVHs 

The statisticdepicted here is the proportion of studies reporting at least one significant 

peakwithina local neighbourhood of size ρ = 10 mm, in axial (A) and coronal (B) views. 
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图4  与SZ谱系障碍言语性幻听相关的脑功能活动[83]
 

Fig. 4 Results of Included Studies Measuring Functional Brain Activity Associated 

With Auditory Verbal Hallucinations in Subjects With SZ Spectrum Disordersa 

The first three columns depict the activation likelihood estimation (ALE) results on 

coronal (COR) views (upper panel) as well as on transverse (TRA) views (lower panel) of 

the brain anatomy. The fourth column depicts slice levels shown on sagittal views. The 

fifth column shows clusters (Cl.a to CI.e) of consistent activity among patients with 

schizophrenia spectrum disorders experiencing auditory verbal hallucinations, projected 

over a standardized template. Greater likelihoods were measured within the left inferior 

parietal lobule, left hippocampus/parahippocampal region, left superior temporal gyrus, 

Globus pallidum, Broca's convolution, right anterior insula, and frontal operculum. L, Left; 

R, Right. 

 

另有一篇荟萃分析比较了幻觉的两种形式，即幻听和幻视，所纳入的研究以 SZ
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患者为主，结果发现：言语性幻听患者比幻视患者活动升高的脑区包括颞上回、

Wernicke 区、Broca 区的右侧同伦脑区；相反，幻视患者比言语性幻听患者活动升高

的脑区包括舌回、枕叶皮层及楔叶（图 5）。换言之，前者为语言处理区，后者为视

觉处理区。 

 

图5  对比言语性幻听与幻视的荟萃分析结果[86]
 

Fig. 5 Results of the meta-analysis subtraction contrasts between AVHs and VHs 

(A) The subtraction contrast of AVHs > VHs elicited significant activity in speech and 

language processing areas such as superior temporal gyrus, Wernicke area and the right 

homologue of Broca area; (B) for VHs > AVHs, significant activity was observed in visual 

processing regions including lingual gyrus, occipital cortex, and cuneus. AVHs, 

auditory-verbal; VHs, visual hallucinations. 

 

3 SZ 幻听的神经机制假说 

迄今为止，SZ 幻听的神经机制尚无定论。最近，Bohlken
[87]等综述指出，早期

用于解释幻听的理论包括：听觉皮层过度激活（Penfield，1958）[6]、内部生成言语

的归因错误（Frith 与 Done，1988; McGuire 等，1995）[7, 8]、标记内部生成事件的伴

随放电错误（Feinberg，1978；Allen 等，2006）[9, 10]、插入式回忆紊乱（Copolov 等，

2003）[11]。近年来，在原有神经生物学、电生理学、遗传生物学、神经影像学等多

种手段的基础上，SZ 幻听神经机制的研究进一步结合 fMRI 技术，并提出如下假说。 

3.1 半球间听觉通路异常假说 
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近期提出的 SZ 幻听的神经机制假说主要关注听觉信息处理障碍，包括半球间听

觉通路异常[88]。如图 6 所示，连接双侧听觉皮层（位于颞横回，Brodmann 41、42

区）的半球间听觉通路走行于胼胝体的后 1/3，即峡部与压部。其纤维直径最大（> 3 

μm），因此拥有较快的传导速度[89]。该通路的作用是听觉处理与语言理解，如果受

损将会扰乱相应听觉区域间的信息流[88]。研究表明，SZ 幻听患者恰恰存在半球间听

觉通路异常[60, 90-92]，双侧听觉皮层间的 FC 也降低[93]，这可能是导致 SZ 幻听的重要

神经机制。但是，这一假说过于简化，很难全面阐述 SZ 幻听的神经机制。 

 

图 6  半球间听觉通路示意图[88]
 

Fig. 6 Schematic illustration of the interhemispheric auditory pathways 

Interhemispheric auditory pathways (red) connecting bilateral auditory cortices run 

through the posterior third of the corpus callosum (blue). 

 

3.2 丘脑-听觉皮层通路功能亢进假说 

关于 SZ 神经递质或受体的假说中，多巴胺活性过度假说最受关注，多巴胺及多

巴胺 D2 受体（D2 dopamine receptor，DRD2）的异常在 SZ 的发病中具有重要意义，

拮抗 DRD2 也是目前抗精神病药物的神经生物学基础。中枢多巴胺能神经元通路包

括长纤维通路、短纤维通路、超短纤维通路。而 DRD2 则主要分布于黑质-纹状体突

触后、皮层-纹状体末梢、垂体、黑质致密部、杏仁核等部位，其中以尾状核、豆状

核、伏隔核、嗅球中表达最高（图 7）。如图所示，DRD2 分布区域标记为黄色，多

巴胺能神经元长纤维通路包括中脑边缘皮层系统（橙色连线）和黑质纹状体系统（紫

色连线）。另外，投射到丘脑的多巴胺能神经元通路突触后膜上的受体也是 DRD2，

但其密度仅为纹状体的 1/3
[94]。FC 分析显示，SZ 幻听患者伏隔核（纹状体腹侧部，

主要为多巴胺能神经元）与中脑边缘皮层系统的脑区连接明显增强[70]。 
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运用 SZ 动物模型，Chun 等[95]发现丘脑内侧膝状体 DRD2 表达上调，诱发丘脑

内侧膝状体向听觉皮层投射中的谷氨酸能神经元谷氨酸释放减少，氟哌啶醇（一代

抗精神病药物，DRD2 拮抗剂）与氯氮平（二代抗精神病药物，DRD2 与 5-羟色胺受

体拮抗剂）能够逆转上述负性调节；通过小干扰 RNA 敲低 SZ 模型小鼠的内侧膝状

体 Drd2 基因水平，丘脑-皮层投射对氟哌啶醇与氯氮平的敏感性消除，相反，过表

达野生型小鼠的内侧膝状体 Drd2，丘脑-皮层投射对氟哌啶醇的敏感性则升高；该研

究在 SZ 患者尸检中进一步证实内侧膝状体 DRD2 表达升高。因此，丘脑向听觉皮层

投射中的谷氨酸能神经元突触传递紊乱改变了正常的听觉信息流，即丘脑-听觉皮层

DRD2 通路功能亢进可能是导致 SZ 幻听症状的原因。 

SZ 连接障碍假说表明 SZ 的症状与不同脑区的神经连接异常有关[79, 96, 97]，特别

是丘脑相关网络的功能障碍[98]。丘脑在 SZ 中具有一个显著特征，即强化特定输入而

抑制其他输入，表现为将外部言语从内部言语中滤过的受损[99-101]。SZ 中丘脑的这种

特性是由于通过外部感觉信息传入的丘脑-皮层 γ 活动调节遭到破坏[99, 102]。而 Pinault

指出，多种神经递质或神经调质（多巴胺、谷氨酸/谷氨酰胺、乙酰胆碱、去甲肾上

腺素、5-羟色胺、组胺）对丘脑相关网络的综合作用可能最终导致 SZ 出现幻觉[98]。

同样，这一假说仅关注了 SZ 幻听机制中两个重要的脑区，虽然它们很可能是其中的

重要环节，但忽略了大脑作为众多脑区及其脑区间连接的这一有机整体，全面系统

地概括 SZ 幻听的神经机制尚显不足。 

 

图 7  脑内多巴胺投射通路及 DRD2 的分布示意图[103]
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Fig. 7 Schematic illustration of dopamine projection pathways and distribution of 

DRD2 in the brain 

Regions where DRD2 distributes in the brain (yellow). Amyg, amygdala; Caud, Caudate; 

DA, Dopamine; GABA, GABAergic projections; Glu, glutamatergic projections; Hipp, 

hippocampus; Nacc, nucleus accumbens; Put, Putamen; SN, substantia nigra; VP, ventral 

pallidum; VTA, ventral tegmental area. 

 

3.3 脑 RSNs 紊乱假说 

较之上述两个理论，从脑网络的角度出发，脑 RSNs 紊乱假说为 SZ 幻听神经机

制的探讨提供了更加广阔的视野。SZ 脑网络异常已获得大量证据支持及较为广泛的

认可[104, 105]。根据多年的 fMRI 研究结果，ICHR 最新指出包括 SZ 幻听患者 DMN、

突显网络与中央执行网络在内的 RSNs 相互作用异常，当语言与感觉网络静息态连接

改变时，导致感觉处理的内部状态紊乱（图 8）[106]。 

 

图 8  幻听与脑 RSNs
[106]

 

Fig. 8 Auditory hallucinations and the brain’s RSNs 

http://schizophreniabulletin.oxfordjournals.org/content/42/5/1110/F1.large.jpg
http://schizophreniabulletin.oxfordjournals.org/content/42/5/1110/F1.large.jpg
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Initial AH studies focused on resting connectivity in auditory and language regions (upper 

figure), primarily identifying atypical connectivity of left posterior STG (a), PAC (b), and 

the TPJ area (c). Findings of atypical resting connectivity between left IFG (d) and STG 

are inconsistent although both areas are often implicated during AH. More recent findings 

implicate atypical interaction of the DMN, SN, and CEN in those prone to AH (lower 

figures). CC, anterior cingulate cortex; AH, auditory hallucination; CEN, central executive 

network; DMN, default mode network; IFG, inferior frontal gyrus; PAC, primary auditory 

cortex; SN, salience network; STG, superior temporal gyrus; TPJ, temporoparietal 

junction. 

 

我们前期的研究发现，首发 SZ 幻听患者丘脑体积降低[36]，并且丘脑前辐射 FA

降低[40]，推测由于丘脑体积降低，导致丘脑-皮层投射中的白质纤维损伤，其结果便

表现为丘脑对听觉皮层的兴奋性调控代偿性增强；同时，tDCS 或 TMS 治疗有效的

SZ 幻听患者听觉皮层 CBF 或 rCBF 治疗前较治疗后高[55-57]，提示治疗前其神经活动

增强，SZ 幻听患者听觉皮层神经活动增强推测可能就是丘脑兴奋性调控的结果。

Horga 等[107]发现 SZ 幻听患者杏仁核与听觉皮层和丘脑的连接增强，伴随杏仁核与内

侧前额叶皮层的连接减弱。因此，丘脑对听觉皮层的异常调制可能是 SZ 幻听产生的

病理机制。 

另外，幻觉产生时，在异常或错误推测的预测性编码模型中，编码精度的敏感

性控制出现异常[108-110]。无法增强感觉准确性是皮层高级处理中枢的代偿性改变，研

究表明，SZ患者就表现出无法调节传递预测性感觉信息的神经元的敏感性[111]。因此，

SZ患者丘脑-听觉皮层DRD2通路功能亢进，听觉皮层对丘脑上行传入的反应敏感性

增强，进而导致SZ患者在缺乏外部声音刺激时产生听觉，即为幻听。另外，一项最

新的心理学研究发现，幻听患者（SZ为主）的认知功能障碍使其无法正常进行自我

转换，即不能转换对声音的注意[112]，且事件相关电位研究证明SZ幻听患者的听觉抑

制系统受损[113]。综上所述，与听觉/语言/记忆/信息滤过相关脑区有关的神经通路

异常可能是SZ幻听的重要神经机制，可能揭示了SZ幻听的病理生理基础。 

 

4 当前 SZ 幻听相关神经影像学研究的局限性及解决途径 
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SZ 幻听神经机制错综复杂，涉及多种脑结构与功能改变，综合运用高分辨 MRI、

BOLD-fMRI、ASL、DTI 等神经影像学技术，从涉及脑结构与功能的多个角度阐释

SZ 幻听的神经机制十分必要。但是，尽管前期的研究已经为 SZ 幻听积累了一些神

经影像学证据，研究策略、被试选择、分析方法等多方面的局限性导致上述影像学

证据的意义还十分有限，并不能很好地应用于指导其诊疗的临床实践过程当中。 

首先，以往的研究多采用 SZ 幻听患者与对照组直接比较的研究策略，而二者之

间的差异不仅包括幻听所反映出来的脑结构和功能异常，同时也包括 SZ 这一疾病本

身的脑改变。因此，该研究策略产生的结果是一种混合的效应，而非幻听单一因素

所产生的影响。另外一种研究策略是比较 SZ 患者与对照组之后再将其中的幻听相关

变量单独提取出来进一步研究，往往也只是做影像参数与幻听量表积分的相关性分

析，研究目的也非直接针对幻听。如果想要针对幻听特异性表现展开研究则应将 SZ

患者划分为幻听和非幻听两组并进行比较，此时得到的结果才对幻听更具有特异性，

即在去除 SZ 中其他相同的特质，仅体现幻听的异常。这也正是本课题中所采用的研

究策略。 

其次，在前期的研究中，被试往往是接受过抗精神病药物、重复 TMS（repetitive 

TMS，rTMS）、tDCS、电抽搐治疗（electroconvulsive therapy，ECT）、心理干预等治

疗的非首发 SZ 患者。由于上述治疗措施会对患者的脑结构和功能产生巨大的影响，

那么再用这类患者进行研究，所检测到的差异也不能更为确切地反映幻听原本的作

用，而是多种混杂因素共同的效应。为了去除这些混杂因素的干扰，需要采用首发

未经治疗的 SZ 患者。因此，在本课题的大部分研究中，仅纳入首发患者，从而尽可

能降低其他混杂因素带来的干扰。 

再次，从方法学上来讲，过去的研究多采用数据驱动（data-driven）的分析方法

进行研究，而非假设驱动（hypothesis-driven）。一方面是因为对于 SZ 幻听的理解还

不后深入，无法提出较为完善的假设，采用数据驱动的方法更易获得结果，另一方

面是由于所采用方法自身的不足，例如 ALFF、ReHo、CBF 等也确实更适宜数据驱

动的分析方法。随着对 SZ 幻听的认识不断加深，在后续的研究中可以采用数据驱动

与假设驱动相结合的分析方法，即先做数据驱动分析，再根据其结果进一步做假设

驱动分析，将数据驱动分析获得的结果作为假设驱动分析的基础。另外，sDCM、

GCA 等可进行连接方向分析的相对较新的技术则更适用于假设驱动的分析方法。而
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这些改进在本课题的研究中也均有体现。 

针对上述提及的SZ幻听相关神经影像学研究的局限性，本课题分别采取了相应

措施予以解决，能够在一定程度上化解这些局限性的弊端，以期更为全面、准确地

探讨SZ幻听背后的神经基础。另外，针对幻听的功能成像研究被分为两类：一类是

状态研究（state-study），另一类是特质研究（trait-study）。前者是指被试正在经历幻

听时进行扫描，结果更倾向于幻听状态的体现；后者是幻听患者在扫描时未出现幻

听，则是对幻听易感性的研究。据此，本研究属于上述分类中的后者。 

 

5 总结 

综上所述，深入探究 SZ 幻听的神经机制具有重要的临床意义，尽管前期 fMRI

研究为 SZ 幻听的神经病理学机制提供了较多证据，但研究策略、被试选择、分析方

法等多方面仍存在明显的局限性。因此，本研究综合运用多模态 fMRI 及数据分析

技术，全面探讨 SZ 幻听的神经影像学基础，从而深入阐述其重要的神经机制。通过

对 SZ 幻听的神经影像学基础及神经机制的研究，进一步补充并完善已有的理论，亦

可将调控相应脑区或环路的神经活动作为 SZ 治疗的一种具有潜在价值的手段。



第四军医大学博士学位论文 

-31- 

 

 

正    文 
 

 

实验一  精神分裂症言语性幻听言语监控、想

象及产生功能障碍：脑血流及其复杂网络研究 

 

Long-Biao Cui, Gang Chen, Zi-Liang Xu, Lin Liu, Hua-Ning Wang, Li Guo, Wen-Ming 

Liu, Ting-Ting Liu, Shun Qi, Kang Liu, Wei Qin, Jin-Bo Sun, Yi-Bin Xi, Hong Yin 

Psychiatry Res Neuroimaging, 2017; 260:53-61. 

 

作为全世界疾病负担的首要原因之一，SZ 是一种严重且复杂的精神疾病，全球

患病率约为 1%
[1, 19]。言语性幻听是 SZ 的一个特征性症状，容易慢性化并出现耐药[4]。

揭示 SZ 言语性幻听背后的神经机制对于治疗这一严重的精神疾病具有重要的临床

意义。在过去的十年中，由于现代功能神经影像学方法的进步，基于症状的研究已

经为涉及 SZ 言语性幻听的脑区或网络改变提供了初步的认识。作为局部脑功能特

征，CBF（脑血流）通常与脑代谢紧密联系，目前 ASL 就可以对它进行定量[114]。 

借助 ASL，近期的在体研究已经逐步揭示了一些神经精神疾病的病理生理学基

础，包括额颞叶变性、阿尔茨海默病以及 SZ
[115-117]。ASL 也已经成功地测量到对 tDCS

或 TMS 临床反应较好的 SZ 言语性幻听患者中左侧听觉皮层与 Broca 区的 CBF 降低

[57, 64]。更为重要的是，不同脑区的 rCBF 并非独立，现已发现同伦皮层区域之间的

CBF 同时振动最高，并且 CBF 连接构成的功能网络与解剖连接或 FC 构成网络的网

络特性相似[118]。最近，采用 ASL-CBF 数据的组水平 ICA，Kindler 等发现 SZ 患者

DMN 中的 CBF 连接增强[119]。 

然而，SZ 言语性幻听的 CBF 及其连接仍不明了。SZ 言语性幻听患者 CBF 改变

的脑区是否具有与其他脑区异常的 CBF 连接模式尚不清楚。在本实验中，采用 ASL

从 CBF 及其连接的角度研究静息态下的 SZ 言语性幻听与非幻听患者的脑改变。 
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1.1 材料 

1.1.1 被试 

本研究由第四军医大学第一附属医院药物临床试验伦理委员会批准，所有参与者

均提供了书面知情同意。被试分别来自我院门诊及当地社区，自 2011 年 5 月至 2013

年 12 月累计 25 名 SZ 言语性幻听患者、25 名 SZ 非幻听患者、25 名健康对照（healthy 

controls，HCs）纳入本实验，他们的人口学特征匹配。SZ 的纳入标准包括：（1）两

位经验丰富的精神科医师根据 DSM 第四版修订版（DSM, Fourth Edition, Text 

Revision，DSM-IV-TR）对患者进行评估，用全部可用信息做出 SZ 的一致诊断；（2）

评价扫描时的阳性与阴性症状量表（Positive And Negative Syndrome Scale，PANSS）

积分（≥ 60）[120]；（3）言语性幻听患者是指在过去四周内每天至少有一次言语性幻

听，其严重性用幻听量表（Auditory Hallucination Rating Scale，AHRS）[121]评估，未

曾或过去两年内未经历幻听的患者为非幻听组；（4）被试为右利手且他们的生物学

父母为汉族人。下述排除标准适用于所有组：（1）患有其他轴 I 或 II 精神疾病；（2）

接受了 rTMS、tDCS、ECT 或行为学治疗；（3）明显的神经病或系统性疾病；（4）

之前 30 天内诊断为物质滥用或之前六个月内诊断为物质依赖；（5）怀孕以及 MRI

检查禁忌症，包括体内安装心脏起搏器或其他金属植入物；（6）MRI 扫描中头动大

于 3.0 mm 和/或 3.0°。言语性幻听与非幻听患者既包含首发未经治疗的 SZ 患者、又

包括非首发入组前接受了抗精神病药物治疗的 SZ 患者。通过广告从当地社区招募

HCs，前驱期问卷（Prodromal Questionnaire）[122]用于确认 HCs 中没有任何精神病症

状。他们同样由这两名精神科医师评估，患者组的剔除标准同样适用于 HCs。样本

的人口学与临床特征描述见表 1-1。 

1.1.2 仪器设备 

实验中使用的主要仪器为 3.0 T 西门子 Magnetom Trio Tim 成像系统与 8 通道相

控阵头线圈（德国埃朗根）。 

 

1.2 方法 

1.2.1 图像采集 

所有影像学数据均在西京医院放射科获取。高分辨 T1 加权 3D 解剖数据运用 3D
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磁化准备快速采集梯度回波（3D magnetization prepared rapid acquisition gradient 

echo，3D MPRAGE）序列采集（TR：2530 ms；TE：3.5 ms；翻转角：7°；视野：

256 mm × 256 mm；矩阵：256 × 256；层厚：1 mm；层间距：0 mm；层数：192）。

图像分辨率是 1 mm × 1 mm × 1 mm。静息态灌注成像采用脉冲式 ASL（pulsed ASL，

pASL）序列采集（TR：2805 ms；TE：13 ms；标记后延迟：1800 ms；翻转角：90°；

视野：256 mm × 256 mm；层厚：3 mm；层间距：0.75 mm；层数：31），静息态 ASL

扫描的总采集时间是 4 min 20 s。耳塞与定制的头线圈软垫用于降低成像系统的噪声

并减小头动，从而减弱图像扫集时的运动伪影，保证成像质量。数据采集期间嘱被

试头部尽量不动、保持清醒、闭眼。扫描开始前和结束后判断被试的清醒状态，被

试均确定扫描中他们一直保持清醒。运用 PICORE 灌注模式自动控制图像质量，并

在进一步的分析前仔细检查每个被试的图像，从而确保数据质量。 

1.2.2 CBF 计算 

根据 Wang 等的方法[115, 123, 124]，数据分析在 Arterial Spin Labeling Perfusion MRI 

Signal Processing Toolbox（ASLtbx; http://cfn.upenn.edu/~wangze/ASLtbx.php）中进行。

其中一部分是基于 SPM12（http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）完成的，详细步骤已在

上述研究中进行了描述，包括图像重设原点、运动校正、配准到每位被试的结构像

然后再到 PET-灌注模板最后用仿射变换到 MNI（Montreal Neurological Institute）空

间、高斯核 6 mm 的半高全宽（full width at half-maximum，FWHM）空间平滑、去

除非脑组织以及 CBF 量化。 

1.2.3 CBF 连接分析 

CBF 连接方法的全部描述见于 Melie-Garcia 等的报道[118]。首先，采用将全脑（不

包括小脑）分割成 90 个区域的 AAL（automated anatomical labeling）图谱[125]进行脑

分割来预处理同组内所有被试的 CBF 图（SZ 言语性幻听患者、SZ 非幻听患者以及

HCs），生成三个“n”（被试数目）行乘以 90（脑区数目）列的矩阵。其次，将每列

之间 CBF 值的 Pearson 相关性定义为连接，每组构建一个 90 × 90 的 CBF 连接矩阵。

Fisher z 检验（http://www.fon.hum.uva.nl/Service/Statistics/Two_Correlations.html）用

于比较组间差异。最后，计算网络特性以描述脑 CBF 网络特征。这些 CBF 网络特性

（特征路径长度、聚类系数、局部效能与全局效能）的计算稀疏度值从 0.5 到 0.9 的

范围内，每步 0.05。 

http://cfn.upenn.edu/~wangze/ASLtbx.php
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
http://www.fon.hum.uva.nl/Service/Statistics/Two_Correlations.html
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1.2.4 统计学分析 

采用两样本 t-检验在体素水平比较 CBF 的组间差异。由于被试人口学特征的差

异无统计学意义，统计学分析时并未将年龄、性别、受教育年限以及病程作为协变

量进行回归。根据 REST （ Resting-State fMRI Data Analysis Toolkit ） V1.8

（http://restfmri.net/forum/REST_V1.8）[126]中的 AlphaSim 校正阈值模块，多重比较

校正采用 AlphaSim 法（P < 0.05，cluster ≥ 13）。对于每个被试，提取存在组间差异

的每个集群的平均 CBF 值用于相关性分析和受试者工作特征（receiver operator 

characteristic，ROC）分析。相关性分析中，分别计算每组被试的脑功能测量值（CBF

值）与症状严重性（AHRS 与 PANSS 积分）之间的 Pearson 相关系数，多重比较校

正的 P < 0.05（Bonferroni 校正）时认为差异具有统计学意义。另外，ROC 分析用于

评估这些影像学测量值区分 SZ 言语性幻听与非幻听患者的诊断能力。运用 SPSS 软

件（version 13.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA）做相关性与 ROC 分析。 

 

1.3 结果 

1.3.1 人口学与临床特征 

表 1-1 总结了被试的人口学与临床特征。SZ 言语性幻听、非幻听患者与 HCs 在

年龄、性别、利手或受教育年限上差异无统计学意义。正如所预料的，SZ 言语性幻

听患者的 PANSS 总分与阳性症状积分比非幻听患者更高（P < 0.05）。除了 AHRS 积

分，SZ 言语性幻听与非幻听患者其他临床特征的差异无统计学意义（P > 0.05）。 

 

表 1-1 AVHs 患者（n = 25）、非幻听患者（n = 25）以及 HCs（n = 25）的人口学与

临床特征 

Table 1-1 Demographic and clinical characteristics of patients with AVHs (n = 25), 

patients without AVHs (n = 25), and HCs (n = 25) 

Characteristics AVHs patients Non-AVHs patients HCs 

Age (years) 24 ± 7 24 ± 5 26 ± 5 

Sex (male/female) 14/11 13/12 12/13 

http://restfmri.net/forum/REST_V1.8
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Education (years) 14 ± 2 14 ± 2 15 ± 2 

Handness (right/left) 25/0 25/0 25/0 

Duration of illness (months) 14 ± 19 18 ± 21 — 

First episode (yes/no) 17/8 21/4 — 

PANSS Total Score 109 ± 12
*
 92 ± 22 — 

PANSS Positive Score 31 ± 6
*
 21 ± 9 — 

PANSS Negative Score 27 ± 4 23 ± 10 — 

PANSS General Psychopathology 52 ± 8 48 ± 9 — 

AHRS Score 27 ± 5 — — 

The three groups were matched for demographic characteristics. Data are mean ± SD. 
*
P < 0.05 versus 

Non-AVHs patients. PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; AHRS, Auditory Hallucination 

Rating Scale. 

 

1.3.2 CBF 组间差异 

SZ 言语性幻听与非幻听患者之间 CBF 的差异见于表 1-2 和图 1-1。与非幻听患

者相比，言语性幻听患者表现为双侧额上/中回与中央后回、右侧补充运动区 CBF 降

低。与 HCs 相比，言语性幻听患者表现出双侧额上/中回与中央前回、左侧顶下小叶、

额下回与岛叶、右侧中央后回、角回及尾状核 CBF 降低。另外，SZ 非幻听患者比

HCs 降低的 CBF 位于左侧额中回。 

 

表 1-2 CBF 存在差异的脑区 

Table 1-2 Brain regions with significant differences in CBF 

Regions Cluster size Peak t value Peak MNI coordinate 

   X Y Z 

AVHs < Non-AVHs      

Right superior frontal gyrus 73 −4.6526 18 62 20 

Right superior frontal gyrus 25 −4.4305 24 30 54 
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Right medial superior frontal gyrus 130 −4.2890 6 56 0 

Left medial superior frontal gyrus 16 −4.2936 −10 52 8 

Left superior frontal gyrus 14 −4.2184 −26 42 42 

Right middle frontal gyrus 22 −4.3143 26 48 34 

Left middle frontal gyrus 127 −4.8361 −38 54 14 

Left middle frontal gyrus 19 −4.1254 −32 38 36 

Right postcentral gyrus 63 −4.4324 24 −34 58 

Right postcentral gyrus 48 −4.3835 36 −30 62 

Left postcentral gyrus 50 −4.6303 −50 −28 52 

Left postcentral gyrus 112 −5.2454 −16 −40 72 

Right supplementary motor area 13 −4.5152 16 16 66 

      

Non-AVHs < HCs      

Left middle frontal gyrus 16 −4.2904 −42 54 22 

P < 0.05 (correction thresholds by AlphaSim). 

 

1.3.3 CBF 与临床数据的相关性及 ROC 分析 

在相关性分析中，存在差异脑区的 CBF 值与 AHRS 及 PANSS 阳性症状积分并

无相关性（表 1-3）。ROC 分析显示了 CBF 值区分 SZ 言语性幻听与非幻听患者的能

力，降低的 CBF 值的 ROC 曲线下面积列于表 1-4。 

1.3.4 CBF 连接模式 

本实验计算了三组中 AAL 模板定义的 90 个脑解剖结构之间的 CBF 矩阵（图

1-2）。当呈现三组的连接矩阵时，将 CBF 存在组间差异脑区所在的行标记了出来。

图 1-3 呈现了连接系数大于 0.6 或小于−0.6（代表连接系数的 FDR 校正的 P 值水平

为 0.05）。Melie-Garcia 等的方法只能计算每一组的矩阵[118]，而无法比较组间的连接

差异。因此，运用 Fisher z 检验比较两组间连接的差异。表 1-5 为言语性幻听与非幻

听患者之间 CBF 存在差异脑区的显著连接的 z 值。 
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图 1-1 SZ 言语性幻听与非幻听患者之间 CBF 存在差异的脑区 

Fig. 1-1 Brain regions with significant CBF differences between SZ patients with and 

without AVHs 

The warm color represents increased CBF, and the cold color denotes decreased CBF. AG, 

angular gyrus; MFG, middle frontal gyrus; PostCG, postcentral gyrus; SFG, superior 
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frontal gyrus; SMA, supplementary motor area; SOG, superior occipital gyrus; SPG, 

superior parietal gyrus. 

 

表 1-3 SZ 言语性幻听患者幻听严重性（AHRS 评分）与 CBF 值之间的相关分析 

Table 1-3 Correlation analysis between CBF values and the severity of AHVs (AHRS 

score) of SZ patients with AVHs 

Regions r value P value 

Right superior frontal gyrus −0.10 0.63 

Right superior frontal gyrus 0.18 0.39 

Right medial superior frontal gyrus −0.22 0.30 

Left medial superior frontal gyrus −0.16 0.43 

Left superior frontal gyrus 0.13 0.55 

Right middle frontal gyrus −0.24 0.24 

Left middle frontal gyrus 0.04 0.85 

Left middle frontal gyrus 0.08 0.71 

Right postcentral gyrus −0.19 0.36 

Right postcentral gyrus −0.21 0.31 

Left postcentral gyrus 0.20 0.33 

Left postcentral gyrus 0.13 0.52 

Right supplementary motor area −0.18 0.39 

 

表 1-4 ROC 曲线下面积 

Table 1-4 Area under ROC curve 

Regions Area 95% CI 

AVHs < Non-AVHs   
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Right superior frontal gyrus 0.87 0.77, 0.97 

Right superior frontal gyrus 0.81 0.69, 0.93 

Right medial superior frontal gyrus 0.87 0.77, 0.97 

Left medial superior frontal gyrus 0.84 0.73, 0.95 

Left superior frontal gyrus 0.81 0.70, 0.93 

Right middle frontal gyrus 0.84 0.74, 0.95 

Left middle frontal gyrus 0.88 0.78, 0.97 

Left middle frontal gyrus 0.80 0.68, 0.92 

Right postcentral gyrus 0.83 0.72, 0.95 

Right postcentral gyrus 0.83 0.71, 0.94 

Left postcentral gyrus 0.84 0.73, 0.95 

Left postcentral gyrus 0.84 0.73, 0.95 

Right supplementary motor area 0.82 0.70, 0.94 

CI, confidence interval. 

 

 

图 1-2 通过计算被试局部 CBF 的 Pearson 相关性获得的 CBF 连接矩阵 

Fig. 1-2 The CBF connectivity matrix obtained by calculating Pearson’s correlation 

between regional CBF across subjects 

Numbers in AAL atlas on the left side refer to different brain regions with significant CBF 

differences between SZ patients with and without AVHs. 3, Frontal_Sup_L, left superior 

frontal gyrus; 4, Frontal_Sup_R, right superior frontal gyrus; 7, Frontal_Mid_L, left 
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middle frontal gyrus; 8, Frontal_Mid_R, right middle frontal gyrus; 20, 

Supp_Motor_Area_R, right supplementary motor area; 23, Frontal_Sup_Medial_L, left 

medial superior fontal gyrus; 24, Frontal_Sup_Medial_R, right medial superior fontal 

gyrus; 57, Postcentral_L, left postcentral gyrus; 58, Postcentral_R, right postcentral gyrus. 

The color bar indicates the correlation coefficient value. 

 

 

图 1-3 每组的 CBF 连接 

Fig. 1-3 CBF connections of each group 

The CBF networks showing connections with correlation coefficient value larger than 0.6 
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or less than −0.6. Line color indicates the positive (red) or negative (blue) coefficient. 

 

表 1-5 言语性幻听与非幻听患者之间 CBF 存在差异脑区的显著连接的 z 值 

Table 1-5 z values of significantly different connectivity with regions of different CBF 

between AHVs and Non-AVHs patients 

Connectivity z value P value 

Left SFG-left orbital SFG 2.9376 0.0107 

Left SFG-left medial SFG −3.2870 0.0036 

Left SFG-left fusiform gyrus 2.8833 0.0125 

Left SFG-right putamen −3.0013 0.0088 

Left SFG-left MTG 2.8012 0.0158 

Right SFG-right putamen −3.4944 0.0018 

Left MFG-right MFG −3.6714 0.0009 

Left MFG-left insula 2.8746 0.0128 

Right MFG-left insula 3.5115 0.0017 

Right SMA-left PreCG −3.6088 0.0012 

Right SMA-right hippocampus −3.0035 0.0088 

Right SMA-left pallidum 3.2249 0.0044 

Left medial SFG-right medial SFG 2.8878 0.0123 

Left PostCG-left angular gyrus −2.8430 0.0140 

Right PostCG-right IOG 3.7866 0.0006 

IOG, inferior occipital gyrus; MFG, middle frontal gyrus; MTG, middle temporal gyrus; PreCG, 

precentral gyrus; PostCG, postcentral gyrus; SFG, superior frontal gyrus; SMA, supplementary motor 

area; SPG, superior parietal gyrus. 

 

值得注意的是，与非幻听患者相比，SZ 言语性幻听患者特征路径长度较长、聚

类系数较小、局部效能较低，全局效能相对较高（图 1-4）。总体而言，两个 SZ 患者

组比 HCs 网络内的连接降低。 
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图 1-4 全局网络特性 

Fig. 1-4 Global network properties 

The characteristic path length, clustering index, local efficiency, and global efficiency 

decrease as the sparsity degree increases. 

 

1.4 讨论 

在本实验中，与非幻听患者相比，我们在 SZ 言语性幻听患者双侧 DLPFC 检测

到更低水平的 CBF，这与最具影响力的认知模型之一较为一致，该模型提出对内部

言语的自我监控受损导致将言语思维错误的辨识为外部来源[127]。然后，我们还发现

CBF 降低位于左侧补充运动区与双侧中央后回，它们参与言语想象（补充运动区）[8, 

128]和产生（中央后回）[129]。此外，根据 ROC 分析，CBF 值可能是判断 SZ 言语性

幻听易感性的有效指标。复杂网络分析证明 SZ 言语性幻听患者 CBF 连接功能障碍。

以上发现在两个方面拓展了当前对于言语性幻听的认识：一是将言语想象脑区（补

充运动区）与 SZ 言语性幻听联系起来，二是检测到言语性幻听的 CBF 连接模式介

于 HCs 与非幻听之间的水平。 

一些前期的研究已经将 ASL 应用到 SZ 患者 CBF 特征[117, 119, 130, 131]以及 TMS 改

变 SZ 言语性幻听患者 CBF
[56]的研究当中。在本实验中，两个患者组均显示出左侧
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额中回 CBF 水平降低，这也是 Zhu 等、Scheef 等、Kinder 等在 SZ 患者中检测到的

结果[117, 119, 130]。除了左侧额中回以外，Zhu 等发现左侧岛叶 CBF 降低[117]，这也是本

实验在 SZ 言语性幻听患者与 HCs 比较中的发现。除此之外，这些研究中还有一些

不完全一致的发现。本实验中基于症状的亚分型（即言语性幻听与非幻听）和被试

的临床异质性可能引起了这些矛盾；另一个可能的因素是所采用的序列，即本实验

是 pASL 而他们的研究是伪连续 ASL（pseudocontinuous ASL，pcASL）。根据《ASL

白皮书》中达成的共识，pcASL 的信噪比（signal-to-noise ratio，SNR）比 pASL 更

高，而 pASL 则是用单个短脉冲或者数量有限的脉冲即可将血液作为标记进行灌注

成像，这在高场强的磁场中更优[132]。另外，Zhu 等和 Liu 等用更大样本量的 SZ 患者

做了被试的 CBF 连接分析[117, 133]，但是它们并未基于症状对患者进行分组。 

再回到本实验的发现上来，首先，我发现在 SZ 言语性幻听患者双侧 DLPFC 中

广泛的 CBF 降低。PFC 几乎直接连接每个脑功能单元[134]，这些特殊的连接使它更适

宜协调并整合其他脑区的功能[135]。DLPFC 是 PFC 的重要组成部分，可能发挥监控

语言处理中言语产生的作用，尤其是在 SZ言语性幻听患者当中[136]。越来越多的 fMRI

研究已经表明 DLPFC 功能异常与言语性幻听有关[51, 69, 137-139]，前期的研究已经证明

了 DLPFC 与 SZ 言语性幻听之间的关联。除此之外，神经活动伴随着代谢改变，PET

可以通过监测各脑区代谢情况来反映脑功能的变化，是在生理状态下直接观察脑功

能的成像技术。Horga 等[107]的一项 PET 研究中纳入了处于急性发作期具有严重幻听

的 SZ 患者，在 PET 扫描时采取两种模式，静息状态和给予类似幻听的声音刺激，

结果显示患者边缘系统、边缘旁系统和左侧杏仁核在施加刺激时显著激活。研究还

发现 SZ 幻听患者杏仁核与听觉皮层和丘脑的连接增强，伴随杏仁核与内侧前额叶皮

层的连接减弱。 

运用 FC 分析，Lawrie 等发现 SZ 执行语言任务时左侧 DLPFC 与颞上/中回连接

减弱，该连接与言语性幻听的严重性呈负相关[51]。静息状态下，SZ 言语性幻听患者

比非幻听患者比左侧 DLPFC 与 Wernicke 区的连接明显增强[69]。此外，Sommer 等发

现左侧DLPFC与额下回（代表Broca区）连接减弱[137, 138]。采用脑磁图分析，Kawaguchi

等也证明 SZ 言语性幻听中左侧 DLPFC 存在功能障碍[139]。与这些无外部干预的前期

发现一致，DLPFC 也受下述提及的 tDCS 或 TMS 调节。 
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临床中，运用最常用的方式 tDCS 能够明显减弱 SZ 患者的难治性言语性幻听[136, 

140-142]，即将阳极置于左侧 DLPFC、阴极置于左侧颞顶联合区[143]。另外一个治疗 SZ

的工具是 rTMS。一方面，通过 FC 分析，tDCS 和 rTMS 都能增强左侧颞顶联合区与

DLPFC 之间的连接[136, 144]。另一方面，rTMS 增强 SZ 言语性幻听患者左侧 DLPFC

的局部活动[145]，上述发现为这些方法治疗 SZ 幻听效果的可能机制提供了证据。曾

经有推测 SZ 易患幻听是言语产生和监控之间失去联系的结果，分别涉及补充运动区

和 DLPFC
[138]。在 CBF 方面，本实验证明 SZ 言语性幻听患者针对内部言语的自我监

控系统（DLPFC）活动减弱。 

然后，与非幻听患者相比，本实验中的 SZ 言语性幻听患者右侧补充运动区 CBF

降低。尽管尚无关于功能成像研究比较无幻听时言语性幻听相关脑区活动中补充运

动区活动的典型报道[83, 146]，然而在 McGuire 等的一项语义研究中[8]，言语想象时 SZ

幻听患者补充运动区活动较 HCs 减弱。另外，Raij 等发现 SZ 言语性幻听患者幻听时

比言语想象时补充运动区的活动更弱[128]。因此，有关补充运动区 CBF 的结果强烈提

示了它的功能缺陷可能与 McGuire 等解读的“the loss of the sense that the inner speech 

is self-generated”[8]相关。 

最后，在本课题组前期的体素镜像同伦连接研究中，SZ 言语性幻听患者双侧顶

上小叶、前扣带皮层之间的连接减弱，且该连接与 PANSS 阳性症状积分呈负相关[53]，

而本实验中，CBF 水平在双侧中央后回对称性降低。换言之，用不同的序列和数据

分析方法，在 SZ 言语性幻听患者的双侧同伦脑区都发现了功能变化。此外，MRI

的体积研究表明双侧中央后回体积降低与 SZ 言语性幻听的严重性具有相关关系[34, 

147]。除了结构异常，上述结果进一步为 SZ 言语性幻听患者双侧中央后回功能异常

提供了证据。通过纳入比较经历幻听与无幻听状态的研究，Kühn 等的一项荟萃分析

[84]建立了 SZ 言语性幻听与双侧中央后回活动的关联，而中央后回是无声言语（默读）

相关脑区[148]，因此也被认为参与言语产生。 

采用上述提及的方法，我们做了 CBF 连接并分析了网络特性。与采用受到多种

生理参数影响的 BOLD 数据的 FC 相比，CBF 连接则具有更为确切的生理意义，且

仅受 rCBF 调节。计算得到的网络特性，包括聚类系数、特征路径长度、局部效能及

全局效能，表明 SZ 患者无法在脑功能网络内有效地进行信息传递，且较 HCs 网络

的抗干扰能力降低[149]。同样，SZ 言语性幻听患者的三个网络特性的数值接近于非幻
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听患者。更为重要的是，他们还有一个特性，即全局效能，则介于 HCs 和非幻听患

者之间的水平，提示了一种更大更宽网络内较为活跃的整合能力[150]。该研究为脑区

之间 CBF 网络拓扑性质提供了综合性描述。 

当然，本实验的一些不足也需承认。首先，CBF 值与 AHRS/PANSS 阳性症状积

分无相关性，仅能提示与幻听特质相关的脑功能障碍，而与幻听严重性无关。为了

检测到 SZ 亚型的微弱差异，也就是本实验中的言语性幻听，机器学习法可能会是更

好的选择[151]。其次，本实验中治疗的相关信息（例如药物、剂量、疗程）不足 ，

以至于无法评估抗精神病药物对患者脑功能造成的影响。尽管如此，仍要建议探索

SZ 言语性幻听背后的神经机制十分重要，在患者临床获益之前这需要更大的努力与

投入。 

总而言之，本实验证明，与非幻听患者相比，SZ 言语性幻听患者 CBF 异常脑区

包括双侧 DLPFC（内部言语监控）与中央后回（言语产生），以及右侧补充运动区（言

语想象）。另外，由 CBF 网络显示的复杂网络测量表明 SZ 言语性幻听中不同功能单

元之间的通讯模式异常。 
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实验二  首发精神分裂症言语性幻听大尺度

脑网络紊乱：结构连接的 rich club 组织研究 

 

Long-Biao Cui, Yongbin Wei, Martijn P. van den Heuvel, René S. Kahn, Hong Yin 

In preparation 

 

人脑是由结构上与功能上相互连接的脑区构成的复杂网络，实验一从一定程度

上再次证明了这一现象。人脑连接组[152, 153]以及比较连接组学[154]的提出也正强调了

脑作为整体的网络组织特性，人脑功能的发挥便是依赖于此，相反，其功能障碍可

能就是脑网络信息传递异常的最终结果[155]。随着研究的不断积累与深入，这种大尺

度脑网络与神经系统微观尺度的发现联系越来越紧密 [156]。某些高度连接的重要脑

区，即 hub 节点，在全脑网络的拓扑学中至关重要[157, 158]，它们在正常的脑中共同形

成 rich club
[159]，而正是这些 rich club 连接在脑区间的通讯中发挥重要作用[160]。 

van den Heuvel 等前期研究发现，SZ 存在结构网络 rich club 组织受损，并扰乱

脑功能动力学[104]，这一重要的 rich club 的信息传输紊乱可能参与 SZ 的病理生理学。

那么，作为 SZ 主要症状的言语性幻听，它的结构网络又将呈现出怎样的 rich club 特

征值得深入探究。因此，继实验一对 SZ 言语性幻听患者 CBF 及其连接的分析之后，

本实验将检测 SZ 患者结构网络的 rich club 组织、rich club/feeder/local 连接密度，并

进一步分析言语性幻听患者与非幻听患者之间的差异。需要指出的是，为了减小治

疗对于患者的干扰和疾病慢性化的影响，在后续实验中，均采用首发未经治疗的 SZ

患者。 

 

2.1 材料 

2.1.1 被试 

本研究由第四军医大学第一附属医院药物临床试验伦理委员会批准，所有参与者

均提供了书面知情同意。本实验数据来自未经治疗的首发患者，与实验一的被试存
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在部分重叠，自 2011 年 5 月至 2013 年 9 月累计 15 名首发 SZ 言语性幻听患者、27

名首发 SZ 非幻听患者、48 名 HCs 纳入本实验。其余纳入标准与排除标准同实验一，

具体参见 1.1.1。样本的人口学与临床特征的全部描述见表 2-1。 

2.1.2 仪器设备 

同实验一，具体参见 1.1.2。 

 

2.2 方法 

2.2.1 图像采集 

所有影像学数据均在西京医院放射科获取。高分辨 T1 加权 3D 解剖数据运用 3D 

MPRAGE 序列采集，同实验一，具体参见 1.2.1。DTI 数据扫描参数如下：TR：7000 

ms；TE：91 ms；视野：256 mm × 256 mm；矩阵：128 × 128；层厚：3 mm；层间距：

0 mm；层数：50；方向：64；b 值：0/1000 s/mm
2。 

2.2.2 数据预处理 

后续分析依照 van den Heuvel 前期一项研究[104]的路线与方法进行。首先，采用

FreeSurfer 软件（https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/）将灰质分割成不同脑区，其中包

括 68 个皮层脑区。其次，对 DTI 数据进行重设原点及校正运动干扰，并进行白质纤

维的追踪重建。 

2.2.3 构建结构网络 

将重建的纤维束与每个分割图结合创建结构网络，该网络包含一组节点和连接，

先构建一个由 68 个皮层脑区组成的结构网络。除了分析基于 NOS（number of 

streamline）绝对值的加权网络，进一步分析代表连接权重的 streamline 密度，即 NOS

除以两个相互连接的感兴趣区（regions of interest，ROIs）的体积。 

2.2.4 结构连接组拓扑学的图论分析 

检测指标全部基于个体加权网络。结构网络的 rich club 组织分析采用加权的 rich 

club 行为进行评估，进一步通过对比 1000 次随机网络得到标准化 rich club 系数

Φ
w
norm(k)。在一定的 k 值范围内 Φ

w
norm(k)大于 1 则表明该网络具有 rich club 组织。

另外，本实验中 rich club 点是将 rich club 水平设定为 k > 17 并基于皮层脑区网络选

取的。根据网络节点分为 rich club 脑区与非 rich club 脑区的分类，网络中的边分为

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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rich club 脑区与 rich club 脑区之间的 rich club 连接、rich club 脑区与非 rich club 脑区

之间的 feeder 连接、非 rich club 脑区与非 rich club 脑区之间的 local 连接。 

2.2.5 统计学分析 

对 rich club 系数、rich club 连接、feeder 连接、local 连接行非参数置换检验（10000

次），即假设各组之间没有差异，观察实验指标是否超出假设的分布。统计学分析时

未将年龄、性别、受教育程度作为协变量进行回归，P < 0.05 则认为差异具有统计学

意义。 

 

2.3 结果 

2.3.1 人口学与临床特征 

表 2-1 总结了被试的人口学与临床特征。除 SZ 非幻听患者与 HCs 的受教育年限

以外，SZ 言语性幻听、非幻听患者与 HCs 人口学特征的差异无统计学意义。 

 

表 2-1 被试人口学与临床特征 

Table 2-1 Demographical and clinical characteristics of subjets 

Characteristic AVHs (n = 15) Non-AVHs (n = 27) HCs (n = 48) 

Age (y) 24 ± 7 26 ± 6 26 ± 4 

Gender (M/F) 8/7 15/12 22/26 

Education level (y) 14 ± 2 13 ± 2
*
 15 ± 2 

Duration of illness (mon) 10 ± 12 12 ± 16 — 

PANSS score    

  Total score 107 ± 15 92 ± 18 — 

  Positive score 30 ± 7 21 ± 7 — 

Negative score 26 ± 4 22 ± 9 — 

  General score 51 ± 9 49 ± 9 — 

AHRS score 26 ± 8 — — 

Data are mean ± standard deviation (SD). 
*
P < 0.05 versus HCs. PANSS, Positive and Negative 

Syndrome Scale; AHRS, Auditory Hallucination Rating Scale. 
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2.3.2 rich club 组织 

患者与 HCs 的结构网络均展现出 rich club 组织属性，图 2-1 显示了被试的组平

均 Φ
w
norm(k)曲线（基于 NOS 获得），SZ 患者比 HCs 皮层网络的 rich club 组织明显

降低（k 值为从 6 到 14、16 到 22，P < 0.05）。进一步采用 HCs 组分析脑内 rich club

点（设定为 k > 17）发现，rich club 脑区包括双侧楔前叶、额上回、顶上回、岛叶及

枕外侧皮层（图 2-2）。 

 

图 2-1 组平均 rich club 曲线 

Fig. 2-1 Group-averaged rich club curve 

As compared with HCs, SZ patients had a significantly decreased rich club organization 

for the range of k = 6-14 and 16-22 (P < 0.05, 10000 permutations), reflecting 

hypoconnectivity between central hubs of the brain structural network, e.g., rich club 

regions. PAT, SZ patients; CON, HCs. 

 

2.3.3 连接密度 

图 2-2 展示了三种连接形式，包括 rich club 脑区与 rich club 脑区之间的 rich club

连接、rich club 脑区与非 rich club 脑区之间的 feeder 连接、非 rich club 脑区与非 rich 

club 脑区之间的 local 连接。如图 2-3 所示，在连接密度分析中，SZ 患者结构连接的

rich club 连接（rich club 脑区之间的连接）密度与 local 连接（非 rich club 脑区之间

的连接）密度降低（P < 0.05），而 feeder 连接（rich club 脑区与非 rich club 脑区之间

的连接）密度升高（P < 0.05）。 
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图 2-2 基于 HCs 皮层网络获得的 rich club 脑区 

Fig. 2-2 Rich club regions obtained based on cortical network of HCs 

Confirming previous findings, rich club regions included bilateral precuneus, superior 

frontal gyri, superior parietal gyri, insula and lateral occipital cortices (at a rich club level 

of k > 17). 1/1’, left/right lateral occipital cortex; 2/2’, left/right precuneus; 3/3’, left/right 

superior frontal gyrus; 4/4’, left/right superior parietal gyrus; 5/5’, left/right insula. 

 

 

图 3-3 Rich club/feeder/local 连接密度 

Fig. 3-3 Density of rich club/feeder/local connection 

Examining the density of rich club, feeder and local connections between SZ patients and 

HCs showed a significant reduction in rich club and local density in patients (P < 0.05, 
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10000 permutations) but significant increase in feeder density (P < 0.05, 10000 

permutations). *, P < 0.05. 

 

2.3.4 SZ 言语性幻听相关结果 

图 2-5 展示了 SZ 言语性幻听 rich club 组织的相关结果。首先，SZ 言语性幻听

患者的结构网络依然具有 rich club 组织特性，并且 SZ 言语性幻听患者与 HCs 相比

皮层网络的 rich club 组织水平降低，而与非幻听患者相比 rich club 组织水平并无差

异。其次，与 HCs 相比，SZ 言语性幻听患者结的 local 连接密度降低（P < 0.05），

而 rich club 连接密度和 feeder 连接密度并无改变（P > 0.05）。再次，与非幻听患者

相比，SZ 言语性幻听患者结构连接的 local 连接密度降低（P < 0.05），而 rich club

连接密度与 feeder 连接密度并无改变（P > 0.05）。 

 

图 2-5 SZ 言语性幻听 rich club 组织及连接密度 

Fig. 2-5 Rich club organization and connection density in SZ patients with AVHs 

As compared with SZ patients without AVHs, AVHs patients had no significantly different 

rich club organization and the density of rich club or feeder connection (P > 0.05, 10000 

permutations), but the density of local connection showed a significant reduction (P < 0.05, 

10000 permutations). CON, HCs. *, P < 0.05. 
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2.4 讨论 

本实验的主要发现是 SZ 患者的脑网络依然保存着 rich club 现象，且 rich club 组

织较 HCs 明显降低，反映出其脑内 hub 节点之间的连接水平降低，而 SZ 言语性幻

听患者 rich club 组织水平与非幻听患者相比并无变化，从结构网络的 rich club 组织

水平上来讲，言语性幻听作为 SZ 的主要症状并未体现出与其他非幻听患者的明显区

别。进一步的分析发现，与非幻听患者相比，SZ 言语性幻听患者 rich club 连接密度

与 feeder 连接并未改变，而 local 连接的密度降低，表明皮层 rich club 脑区之间的连

接以及 rich club脑区与非 rich club脑区同SZ言语性幻听并无直接的相互影响，非 rich 

club 脑区之间的网络与 SZ 言语性幻听的关系更为密切。 

近年来，白质损伤的重要性已经得到了 SZ 研究的关注[161]，而幻听作为 SZ 的核

心症状也很有可能是由较大尺度的脑区整合异常引起的。前期关于 SZ 结构连接的研

究结果并不完全一致[162]，其中一个原因就是 SZ 显著的临床异质性。因此，将 SZ 进

行基于症状的亚分型便成为一种具有临床意义的研究对策[163]。另外，研究发现，DTI

研究中的 FA 值降低、RD 值升高反映在神经解剖学/神经生物学层面的问题就是脱髓

鞘[164, 165]。因此，基于白质的结构连接分析结果体现了 SZ 患者髓鞘存在异常改变。 

在本课题组前期的 DTI 研究[39]中，ANOVA 分析结果发现，首发 SZ 言语性幻听、

非幻听及 HCs 中 FA 值存在差异的白质纤维主要包括右侧内囊前肢与前放射冠，进

一步比较发现 SZ 言语性幻听患者较非幻听患者具有更多的 FA 降低脑区，包括扣带

束及左侧上/后放射冠；三组中 RD（radial diffusivity）值存在差异的是胼胝体、内囊、

放射冠、外囊，且 SZ 言语性幻听患者扣带束 RD 值升高，但非幻听患者中并无此发

现；最后，将 FA 图与 RD 图重叠时，发现 SZ 言语性幻听患者右侧放射冠与内囊前

肢的 FA 值最低、RD 值最高，非幻听患者则介于幻听患者与 HCs 之间。 

相反，本实验则是以白质结构连接为基础，并不直接探讨存在异常改变的白质

所在的具体纤维束，而是从网络水平检测 SZ 言语性幻听患者结构网络的变化。当然，

这些改变的基础仍然是某些特定白质纤维束异常的综合效应。具体而言，内囊前肢

与前放射冠中包含钩状束、额枕束以及丘脑辐射，这些纤维束均是连接大脑皮层执

行语言功能脑区的基础。另人兴奋的是，本实验中获取的 rich club 脑区，即双侧楔
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前叶、额上回、顶上回、岛叶及枕外侧皮层恰恰位于上述纤维束连接的部位。这种

计算神经科学领域的结构连接与神经解剖学领域的白质纤维束的高度契合大大提高

了本实验结果的证据级别，也足以说明大尺度脑网络与微观尺度的发现存在紧密的

联系。 

需要指出的是，从方法学的角度来讲，目前的数据分割中使用的最佳分辨率尚

无定论。虽然已有研究提倡高分辨率分割模板处理数据[159]，但是过于精细的分割模

板会使个体差异更加明显[166]；然而，分辨率过低也会使较小的连接在空间平均时丢

失。本实验的不足即体现在对脑网络的探究采用的是相对较低的分辨率，这可能会

对观察到的 rich club 组织产生一定影响。毕竟分辨率的高低问题仍然属于数据分割

中的双刃剑，如何选择本身也是需要研究的问题。 

总之，从结构网络的 rich club 组织水平上来讲，言语性幻听作为 SZ 的主要症状

并未体现出与其他非幻听患者的明显区别，且皮层 rich club 脑区之间以及 rich club

脑区与非 rich club 脑区的连接和 SZ 言语性幻听并无直接的相互影响，非 rich club 脑

区之间的网络与 SZ 言语性幻听的关系才更为密切。由于 rich club 连接是构成脑内通

讯的骨干力量，本实验的结果提示 SZ 言语性幻听脑内通讯的结构完整性受损，在此

基础上，SZ 言语性幻听患者非 rich club 脑区之间的连接进一步遭到破坏，该系统的

完整性降低可能导致脑内不同系统之间信息整合紊乱。 
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实验三  首发精神分裂症言语性幻听信息滤

过、语言与听觉处理失衡：静息态网络研究 

 

Long-Biao Cui, Lin Liu, Fan Guo, Yun-Chun Chen, Gang Chen, Min Xi, Wei Qin, Jin-Bo 

Sun, Chen Li, Yi-Bin Xi, Hua-Ning Wang, Hong Yin 

Radiology, 2017; 283(3):810-819. 

 

言语性幻听被认为是 SZ 最主要的特征之一[12]，理解言语性幻听的机制对于更好

的控制其不良后果以及揭示正常感觉体验至关重要[31]。实验二的结果说明 SZ 言语性

幻听患者脑结构与功能动力学耦联紊乱，那么，具体的脑功能网络如何变化仍需接

下来的实验予以阐明。RSNs（静息态网络）指的是静息状态下自发活动时相互连接

的脑区，研究指出 RSNs 改变可能参与 SZ 的精神病理学基础[167]。静息态 fMRI 研究

显示 SZ 患者 DMN
[79, 119, 168-171]及其他 RSNs

[170, 172, 173]明显异常。此外，SZ 言语性幻

听也可能与 RSNs 异常相关：（1）初级听觉皮层的静息态活动异常增高，（2）言语处

理系统（例如额下回）功能性相互作用紊乱，以及（3）DMN 相关的功能障碍[12]。

证据显示，包括听觉网络（听觉皮层与岛叶）、DMN（内侧前额叶、前后扣带皮层、

楔前叶、角回与海马）、执行网络（DLPFC 与丘脑）、运动网络（中央前回、补充运

动区与壳核）以及额顶网络（Broca 区与 Wernicke 区）在内的 RSNs 中的众多脑区局

部异常[57, 63-65, 83]以及相互作用改变[53, 66-75]均在言语性幻听中有所体现。 

分析 RSNs 的一种方法就是 Beckmann 等研发的 ICA（独立成分分析）[174]。ICA

将数据分解为时间与空间成分，当用于静息态 BOLD-fMRI 数据时，ICA 可发现具有

相似 BOLD 信号-时间序列的脑区。ICA 输出的是一组行为学[175]以及临床[176]相关的

网络，前期曾用于检测 SZ 患者静息态或任务态下的 RSNs 变化[119, 170, 172, 173, 177-179]，

并发现了 DMN、感觉运动网络、执行网络与突显网络的异常。通过 ICA，Escartí等

观察到 SZ 慢性言语性幻听患者边缘网络内杏仁核与海马旁回的活动增强[65]；其后，

Wolf 等证实言语相关网络的内部连接紊乱可能是 SZ 患者顽固性与难治性幻听的基
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础[73]。识别在 SZ 发病机制中发挥重要作用的特征性脑区有助于指导治疗中采取适当

的策略。例如，左侧颞顶联合区曾被选为靶区，TMS
[64]或者 tDCS

[136]采用此脑区在

临床实践中可有效降低言语性幻听的严重性。然而，根据上述所提及研究的散在证

据，这些 RSNs 在首发 SZ 言语性幻听患者中的变化模式并未完全建立。 

本实验采用 ICA 揭示首发未经治疗的 SZ 言语性幻听患者前期报道过的 SZ 相关

RSNs 的特征，运用反应局部场自发神经活动的 ALFF
[180-182]

 探索 RSNs 内的局部脑

功能，推测 RSNs——特别是言语性幻听相关的 RSNs——可能在该组患者中出现紊

乱。 

 

3.1 材料 

3.1.1 被试 

本研究由第四军医大学第一附属医院药物临床试验伦理委员会批准，所有参与者

均提供了书面知情同意。被试来自 1.1.1 中去除非首发的 SZ 患者，另外，排除 MRI

扫描中头动大于 2.5 mm（横移）和/或 3.0°（旋转）的被试。样本的人口学与临床特

征的全部描述见表 3-1。 

3.1.2 仪器设备 

同实验一，具体参见 1.1.2。 

 

3.2 方法 

3.2.1 图像采集 

被试接受扫描，所有影像学数据均在西京医院放射科获取。高分辨 T1 加权 3D

解剖数据运用 3D MPRAGE 序列采集，同实验一，具体参见 1.2.1。BOLD 数据运用

平面回波成像（echo planar imaging，EPI）序列采集（TR：2000 ms；TE：30 ms；

翻转角：90°；视野：220 mm × 220 mm；矩阵：64 × 64；层厚：4 mm；层间距：0.6 

mm；层数：33），该序列有效地包含了全脑。采集 240 幅图像，其中前 4 幅图像被

丢弃。 

3.2.2 数据预处理 
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采用 FSL（Functional MR Imaging of the Brain or FMRIB，Software Library）

（www.fmrib.ox.ac.uk/fsl）MELODIC（Multivariate Exploratory Linear Optimized 

Decomposition into Independent Components）软件[174]进行预处理，包括 EPI 图像校正

以去除运动干扰、 提取脑、高斯核空间平滑（6 mm FWHM）、采用 150 s 截断频率

高通滤波（0.007 Hz）。采用相应被试的结构像，运用 FLIRT（FMRIB’s Linear Image 

Registration Tool）将 fMRI 像配准到标准 MNI 空间模板。每位被试预处理的功能数

据包括 236 个时间点，最后存储为 4D 数据文件。 

3.2.3 双回归 

根据 Filippini 等，数据分析在 FSL 工具（www.fmrib.ox.ac.uk/fsl）中进行[183]，

行双回归用于被试间分析。首先，采用 ICA 分解 fMRI 数据，在此应用 25 个成分。

采用空间相关性比照一套近期界定的网络图[184]选出感兴趣的 RSNs（图 3-1）。其次，

双回归方法用于发现被试特异的时间动力学及其 fMRI 数据内的空间图。然后，比照

相关的 fMRI 数据，采用线性模型拟合（时间回归）的时间序列矩阵估计被试特异的

空间图。最后，将不同的成分图合成单个的 4D 文件，行非参数置换检验（5000 次）

[185]，假设检验基于前期工作中的 Gaussian/gamma mixture 模型[174]且检验水准为经

FDR（false-discovery rate）校正 P < 0.05。 

3.2.4 低频振幅分析 

在 SPM8 中预处理之后去除线性趋势，然后对 fMRI 数据行带通滤波（0.01-0.08 

Hz）。采用 Matlab 软件行 ALFF 分析[186]。在本实验中，采用每个 RSNs 的时间序列

（而不是每个体素的时间序列）变换为频域的每个体素，并获取功率谱。由于特定

频率的功率与该频率成分的振幅的平方呈正比，在功率谱的每个频率计算出平方根，

并在每个 RSNs 获得 0.01-0.08 Hz 的平均平方根。最后，在 Z 图上行空间平滑（6 mm 

FWHM）。 

3.2.5 统计学分析 

在 ALFF 分析中，采用两样本 t 检验比较言语性幻听与非幻听患者的差异（P < 

0.05，FDR 校正）。为了检测脑功能测量值与症状严重性之间的相关性，分别计算每

组患者的 Pearson 相关系数。另外，ROC 分析用于评估这些影像学测量值区分 SZ 言

语性幻听与非幻听患者的诊断能力。采用 SPSS 软件（version 13.0）进行相关性与

ROC 分析，P < 0.05（相关性分析中需多重比较校正）时差异被认为具有统计学意义。 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
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3.3 结果 

3.3.1 人口学与临床特征 

表 3-1 总结了被试的人口学与临床特征。SZ 言语性幻听、非幻听患者与 HCs 在

年龄、性别、利手或受教育年限上差异无统计学意义。 

 

表 3-1 AVHs 患者（n = 17）、非幻听患者（n = 15）以及 HCs（n = 19）的人口学与

临床特征 

Table 3-1 Demographic and clinical characteristics of patients with AVHs (n = 17), 

patients without AVHs (n = 15), and HCs (n = 19) 

Characteristics AVHs patients Non-AVHs patients HCs 

Age (years) 21.24 ± 3.85 22.53 ± 4.07 23.79 ± 3.75 

Sex (male/female) 10/7 8/7 10/9 

Handness (right/left) 17/0 15/0 19/0 

Education (years) 13.71 ± 1.93 13.40 ± 1.55 14.74 ± 2.26 

Handedness (right/left) 17/0 15/0 19/0 

Duration of illness (months) 6.51 ± 6.01 10.20 ± 18.15 — 

PANSS Total Score 106.24 ± 13.94
*
 88.07 ± 26.19 — 

PANSS Positive Score 31.12 ± 7.13
*
 17.93 ± 9.28 — 

PANSS Negative Score 25.53 ± 3.84 22.73 ± 10.70 — 

PANSS General Psychopathology 49.59 ± 9.33 47.40 ± 10.38 — 

AHRS Score 26.12 ± 8. 43 — — 

The three groups were matched for demographic characteristics. Data are mean ± standard deviation 

(SD). 
*
P < 0.05 versus Non-AVHs patients. PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; AHRS, 

Auditory Hallucination Rating Scale. 

 

3.3.2 RSNs 
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提取的六个 RSNs 分别是听觉网络[174]、DMN
[183]、执行控制网络[174]、运动网络

[174]，以及双侧额顶网络[175, 187]（图 3-1）。（1）听觉网络：听觉皮层、颞上回、后岛

叶、前扣带皮层与前缘上回等；（2）DMN：前额皮层、前/后扣带、顶外侧部、颞中

/下回、小脑，以及丘脑延伸至颞叶内侧区等；（3）执行网络：前额皮层上/中部、前

扣带与扣带旁回、前额皮层腹外侧部，以及丘脑连接到前额皮层的区域等；（4）运

动网络：中央前回与补充运动区等；（5）右侧额顶网络：右侧额上/中回与顶下小叶

等；（6）左侧额顶网络：左侧额中回与顶上小叶等。 

 

图 3-1 提取的 RSNs 

Fig. 3-1 The RSNs extracted 

MELODIC ICA generated resting state networks from our data. Group mean (A) auditory, 

(B) default mode, (C) executive, (D) motor, (E) left frontoparietal, (F) right frontoparietal 

networks. DMN, default mode network. 

 

通过估计单独的网络图分析这些RSNs内的组间差异，表 3-2列出了患者组RSNs

内的信号强度，图 3-2 到 3-7 展示了这些 RSNs 中共活动变化的区域（P < 0.05，FDR
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校正）。SZ 言语性幻听与非幻听患者相比，听觉网络内显著增强的共活动程度（采

用双回归方法中的回归系数测量）位于右侧听觉皮与双侧岛叶（图 3-2）。与非幻听

比较，在言语性幻听中 DMN 的双侧内侧前额皮层、前/后扣带皮层、角回与右侧顶

上回发现了更高的信号幅度（图 3-3）。在执行网络内，与非幻听比，言语性幻听中

观察到的活动增强的区域包括双侧前额皮层、尾状核、壳核、苍白球、左侧丘脑，

但无活动降低区（图 3-4）。运动网络中言语性幻听共活动增强的脑区为双侧补充运

动区，减弱的脑区为双侧丘脑、左侧中央前回、壳核与苍白球（图 3-5）。言语性幻

听患者额定网络中 Broca 区与 Wernicke 区及其右侧半球的同伦脑区显示出比非幻听

患者更高水平的共活动（图 3-6 与 3-7）。 

 

表 3-2 患者组 RSNs 内的信号强度 

Table 3-2 Signal Intensities within RSNs in Patient Groups 

RSNs 
AVHs Patients 

(Mean ± SD) 

Non-AVHs Patients 

(Mean ± SD) 
T P 

Increased     

Auditory network 4.81 ± 0.67 4.06 ± 0.78 2.92
 

0.01 

DMN 4.64 ± 0.92 3.36 ± 0.79 4.17
 

0.0002 

Executive network 4.06 ± 1.41 3.15 ± 0.36 2.42
 

0.02 

Motor network 4.04 ± 0.71 3.11 ± 0.77 3.56 0.001 

Left FPN 5.32 ± 0.88 4.27 ± 0.87 3.41
 

0.002 

Right FPN 3.26 ± 0.74 2.37 ± 0.68 3.54 0.001 

   
  

Decreased   
  

Auditory network 2.10 ± 0.69 3.10 ± 0.95 −3.42
 

0.002
 

DMN 0.85 ± 2.10 3.16 ± 2.34 −2.94
 

0.01
 

Executive network 0.59 ± 1.82 1.83 ± 0.97 −2.36
 

0.03
 

Motor network 2.38 ± 0.99 3.15 ± 0.77 −2.45
 

0.02
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Left FPN 1.77 ± 1.29 3.21 ± 0.78 −3.75
 

0.001
 

Right FPN 1.79 ± 0.67 2.74 ± 0.55 −4.35
 

0.0001
 

SD, standard deviation; DMN, default mode network; FPN, frontoparietal network. 

 

 

图 3-2 听觉网络双回归分析显示的组间差异 

Fig. 3-2 Dual regression analysis in the auditory network showing differences 

between groups 

Changes overlaid on template with coordinate planes in blue. Color encoding of increased 

signal amplitude in hot color and decreased in cold. AC, auditory cortex; IFG, inferior 

frontal gyrus; INS, insula; MTG, middle temporal gyrus; PreC, precuneus; SMG, 

supramarginal gyrus; PCUN, precuneus. 

 

 

图 3-3 DMN 双回归分析显示的组间差异 

Fig. 3-3 Dual regression analysis in DMN showing differences between groups 
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Changes overlaid on template with coordinate planes in blue. Color encoding of increased 

signal amplitude in hot color and decreased in cold. ACG, anterior cingulate gyrus; ANG, 

angular gyrus; IPG, inferior parietal gyrus; MFG, middle frontal gyrus; SFG, superior 

frontal gyrus; SPG, superior parietal gyrus; PCG, posterior cingulate gyrus. 

 

 

图 3-4 执行网络双回归分析显示的组间差异 

Fig. 3-4 Dual regression analysis in the executive network showing differences 

between groups 

Changes overlaid on template with coordinate planes in blue. Color encoding of increased 

signal amplitude in hot color and decreased in cold. CAU, caudate; IFG, inferior frontal 

gyrus; MFG, middle frontal gyrus; SFG, superior frontal gyrus; PAL, pallidum; PUT, 

putamen; THA, thalamus. 

 

 

图 3-5 运动网络双回归分析显示的组间差异 
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Fig. 3-5 Dual regression analysis in the motor network showing differences between 

groups 

Changes overlaid on template with coordinate planes in blue. Color encoding of increased 

signal amplitude in hot color and decreased in cold. PAL, pallidum; PreCG, precentral 

gyrus; PUT, putamen; SMA, supplementary motor area; THA, thalamus. 

 

 

图 3-6 左侧额顶网络双回归分析显示的组间差异 

Fig. 3-6 Dual regression analysis in the left frontoparietal network showing 

differences between groups 

Changes overlaid on template with coordinate planes in blue. Color encoding of increased 

signal amplitude in hot color and decreased in cold. SMG, supramarginal gyrus. 

 

 

图 3-7 右侧额顶网络双回归分析显示的组间差异 

Fig. 3-7 Dual regression analysis in the right frontoparietal network showing 
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differences between groups 

Changes overlaid on template with coordinate planes in blue. Color encoding of increased 

signal amplitude in hot color and decreased in cold. 

 

3.3.3 低频振幅 

与双回归分析的结果相似，言语性幻听患者与非幻听患者相比 ALFF 变化的脑

区位于听觉皮层、缘上回、岛叶、壳核、DLPFC、角回、楔前叶，以及丘脑（P < 0.05，

FDR 校正）。 

3.3.4 相关性分析 

然后，计算 AHRS 积分与影像学测量值（ICA 构建的 RSNs 内的信号强度）之

间的相关系数。SZ 言语性幻听患者中，AHRS 积分与运动网络内的信号强度呈正相

关（r = 0.67，P = 0.003）。同时，AHRS 积分与听觉网络（r = 0.60，P = 0.01）以及

执行网络（r = −0.51，P = 0.04）内的信号强度呈相关趋势。 

3.3.5 ROC 分析 

听觉网络（平均值±标准误：0.76 ± 0.08，0.78 ± 0.08）、DMN（0.85 ± 0.07，0.85 

± 0.08）、执行网络（0.79 ± 0.08，0.76 ± 0.09）、运动网络（0.80 ± 0.08，0.80 ± 0.08）、

右侧额顶网络（0.82 ± 0.07，0.90 ± 0.06）、左侧额顶网络（0.79 ± 0.08，0.86 ± 0.07）

的升高与降低的活动程度的 ROC 曲线下面积均大于 0.75. 

 

3.4 讨论 

本实验采用 ICA 探讨了首发未经治疗的 SZ 言语性幻听患者的 RSNs 模式，以及

验证 ICA 结果的每个网络内的 ALFF。他们主要表现为多个网络内的共活动增强，

即听觉网络、DMN、执行网络、运动网络，以及额顶网络，ALFF 分析进一步从局

部脑功能层面证实了上述发现。我们还观察到运动网络的信号强度与言语性幻听的

严重程度呈正相关。SZ 言语性幻听患者主要表现为听觉/语言处理与感觉信息滤过的

共活动增强，为 SZ 言语性幻听的病理生理学关联性提供了更好的理解。此外，所有

功能测量值的 ROC 曲线下面积均大于 0.75，显示了 RSNs 区分言语性幻听与非幻听

患者的价值。另外，扫描期间无报告经历幻听的患者，由此我将本实验界定为 Jardri
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等描述的特质研究（trait-study）[83]，即探索 SZ 患者言语性幻听易感性的神经基础。

上述发现可能主要是言语性幻听的特质效应。我们的结果较既往发现的优势在于：

一是为 SZ 言语性幻听特异的功能障碍提供了脑网络水平的观测，二是通过招募首发

患者降低了临床异质性和治疗等混杂因素。 

3.4.1 听觉网络共活动增强 

听觉网络包含初级与次级听觉皮层，以及前扣带皮层、缘上回前部和丘脑[174]。

一系列证据高度提示听觉网络与 SZ 言语性幻听关系密切。Jardri 等与 Kompus 等的

荟萃分析曾发现 SZ 言语性幻听的听觉皮层活动增强[83, 85]。同样，ASL 也曾成功地

证实了 SZ 言语性幻听患者听觉皮层 CBF 水平升高[57, 64]。在本实验中，与前期发现

一致的是，我观察到言语性幻听患者显示出右侧听觉皮层共活动显著增强。如前所

述，初级听觉皮层异常增高的静息态活动可能促进了 SZ 言语性幻听的出现。本实验

显示 SZ 言语性幻听的特征是听觉网络活动增强。 

此外，幻听作为 SZ 中较为严重的症状，也涉及双侧听觉皮层间的通讯障碍。SZ

言语性幻听患者初级与次级听觉皮层半球间的 FC 明显降低[92]。从白质的角度来讲，

它们也显示出连接双侧听觉皮层的半球间听觉纤维 FA 值升高[91]。因此，基于结构连

接与 FC 上的改变，连接双侧听觉皮层的半球间听觉通路参与 SZ 言语性幻听的病理

生理学[88]。另外，除了局部活动增强，也曾有报道指出听觉皮层与其他脑区存在异

常耦联。有证据表明颞上回（即听觉皮层）与包括额下回、海马与颞中回的语言/记

忆相关脑结构之间的连接改变[69, 73, 137, 138]。所以，正如 Alderson-Day 等综述的那样，

SZ 言语性幻听表现出颞上回的静息态连接紊乱[12]。本实验中观察到的听觉皮层活动

增强可能同其与这些语言/记忆处理脑区之间的相互作用有关。 

3.4.2 言语产生与监控脑区共活动异常 

一方面，我们检测到执行网络中的壳核与听觉网络中的岛叶共活动增强。一般

而言，壳核与岛叶均参与言语产生[188, 189]。以 SZ 为主的精神疾病言语性幻听患者左

侧额下回与左侧岛叶之间的 FC 增强[138]。对 tDCS 敏感的 SZ 言语性幻听患者中，颞

顶联合区与左侧前岛叶之间的 FC 明显降低，且与言语性幻听严重性的减弱相关[136]。

结合本实验的 ICA 结果与那些 FC 分析结果，SZ 言语性幻听可能归因于岛叶的活动

增强。另外，作为基底节的一部分，壳核参与涉及运动、执行/联合功能、情感/动机

等多个方面的神经环路（如 Obeso 等在一幅示意图中所阐述的那样）[190]。此外，也
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曾报道过言语产生涉及壳核[189]。在 SZ 言语性幻听患者中发现了壳核体积降低、连

接增强[69, 191]。根据这一发现，本实验通过网络水平的分析进一步支持壳核活动异常。

考虑到壳核这些结构与功能的变化，基于壳核涉及言语启动与执行的证据[189]，本实

验结果提示壳核是 SZ 言语性幻听中可能的致言语性幻觉的脑区。 

另外，在言语性幻听患者的双侧额顶网络中，Broca 区与 Wernicke 区及其右侧

同伦脑区的共活动增强。它们通常被认为参与语言处理，是与言语相关的大脑皮层

中重要的两个部分，涉及言语的产生。言语性幻听患者显示出活跃的言语产生也提

示了语言处理相关脑区促进假性听觉感知的可能性，从而导致 SZ 言语性幻听。 

另一方面，除了言语产生，内部言语监控脑区的功能障碍可能也在 SZ 言语性幻

听的发病机制中发挥了重要作用。如本实验所展示，双侧楔前叶、DLPFC 与角回内

广泛的共活动增强。采用 FC 分析，Lawrie 等发现接受语言任务时左侧 DLPFC 与颞

上回之间的连接减弱，且与 SZ 言语性幻听的严重性呈负相关[51]。在静息状态下，与

非幻听患者相比，SZ 言语性幻听患者左侧 DLPFC 表现出与 Wernicke 区的耦联显著

增强[69]。此外，Sommer 等发现左侧额下回（代表的是 Broca 区）与 DLPFC 之间的

连接减弱[137, 138]。DLPFC 似乎是发挥监控言语产生的功能。相似的是，楔前叶与角

回组成 DMN 的节点，它们分别与语言[188]和记忆/自我指示（self-referential）[192]处

理相关。因此，它们被认为是内部言语监控脑区。最近 Rotarska-Jagiela 等将楔前叶

与 SZ 言语性幻听联系起来[193]。应用 ICA，曾有报道指出 SZ 言语性幻听患者显示出

比 HCs 更弱的左侧楔前叶的内部连接[73]。接下来，tDCS 增强 SZ 言语性幻听患者左

侧 DLPFC、角回、楔前叶与颞顶联合区作为种子点的 FC
[136]。与这些前期结果一致

的是，本实验所发现的前额叶与 DMN 共活动增强提示 SZ 言语性幻听患者内部言语

监控脑区活动紊乱。 

3.4.3 信息滤过脑区共活动异常——丘脑 

丘脑在 SZ 中的特征是增强特定输入，而抑制其他输入，表现为丘脑从内部言语

中滤过外部言语的功能受损[99-101]。我们前期的研究发现 SZ 言语性幻听患者的丘脑

体积降低[36]。而本实验观察到 SZ 言语性幻听患者执行网络中左侧丘脑共活动水平升

高、运动网络中双侧丘脑共活动水平降低。更为有趣的是，一项采用 SZ 小鼠模型的

电生理学研究似乎尤为及时地提供了重要证据，建立起了丘脑-听觉皮层投射紊乱与

幻听之间的关系。Chun 等发现丘脑多巴胺 D2 受体表达异常升高，由于谷氨酸释放
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减少引起丘脑向听觉皮层投射的缺陷[95]。同时，左侧丘脑可能滤过由皮层预测的呈

现于听觉皮层的信号[194]。所以，有人提出言语性幻听是丘脑将外部言语从内部言语

中滤过的功能障碍的结果[100, 101]。因此，我们相信，通过结合基础与临床研究证据，

执行网络中丘脑共活动的异常可能反映了丘脑中听觉信号滤过过程紊乱，从而促进

了 SZ 中这一令人痛苦的症状。 

当然，严格的纳入未经治疗的首发患者限制了本实验的样本量，这可能会影响

统计力度并在一定程度上对结论的可靠性造成影响。尽管如此，探索 SZ 言语性幻听

的神经机制十分重要，在临床获益之前仍然需要更多努力付出。下一步需要做的是

评估前期以及当前研究的可重复性以及采用 fMRI 预测 SZ 言语性幻听患者预后的可

能性。 

总而言之，本实验的结果提示首发未经治疗的 SZ 言语性幻听患者多个 RSNs 的

异常模式，包括听觉网络、DMN、执行网络、运动网络和额顶网络。该发现展示了

一幅 SZ 言语性幻听脑区功能障碍的全景，涉及听觉处理（听觉皮层与缘上回）、言

语产生（Broca 区、Wernicke 区、岛叶与壳核）和监控（DLPFC、角回与楔前叶）、

感觉信息滤过（丘脑），从而诱发假性感知推断。基于这些 RSNs 之间的失衡，本实

验可能为 SZ 言语性幻听提供新的诊断和治疗策略，对 SZ 的干预具有潜在的临床意

义。 
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实验四  首发精神分裂症言语性幻听言语启

动的网络功能缺陷：局部功能与功能连接研究 

 

Long-Biao Cui, Kang Liu, Chen Li, Liu-Xian Wang, Fan Guo, Ping Tian, Yu-Jing Wu, Li 

Guo, Wen-Ming Liu, Yi-Bin Xi, Hua-Ning Wang, Hong Yin 

Schizophr Res, 2016; 173(1-2):13-22. 

 

明确 SZ 神经生物学基础的最大障碍在于本病中明显的临床异质性[22]。SZ 已经

越来越被认为是一组表型相似的疾病或症状，将 SZ 划分为症状特异性亚组有可能降

低这一疾病的异质性并有助于明确其发病机制[23]，但症状特异性生物标记物仍然缺

乏。言语性幻听是 SZ 中最主要的症状之一，影响 60%-90%的患者[12]，反映其重要

性的一个事实就是它是该病诊断标准中重要的一项内容[19]。阐明 SZ 言语性幻听的神

经基础仍然是精神病领域的研究热点。 

揭示 SZ 言语性幻听背后的神经机制对于治疗这一严重的精神疾病具有重要的

临床意义。目前，言语性幻听与听觉处理缺陷有关，包括半球间听觉连接障碍与听

觉活动自发性激活[88, 195, 196]，但 SZ 言语性幻听的神经认知与神经生物学机制尚未完

全建立起来。另外，连接障碍假说提示 SZ 的症状与涉及不同脑区的神经连接异常相

关[53, 79, 96, 97]。由于运用 fMRI 技术的现代神经影像学方法的进步，基于症状的 SZ 言

语性幻听发病机制的研究在过去十年迅速增长。这些研究已经为涉及这一具有挑战

性的症状的脑区或网络提供了初步的认识。根据目前的神经影像学发现，SZ 言语性

幻听患者显示出脑结构紊乱[146]与脑活动改变[83, 105, 197]。 

除了实验一采用的 CBF，作为另一种脑功能的生物标记物，BOLD-fMRI 信号不

仅能够使我们评估局部脑功能，也可以研究脑网络内的 FC。实验三在功能网络水平

展示了 SZ 言语性幻听的异常改变，这种改变是否以局部脑功能改变为基础则需要继

续研究。探索局部脑功能的一种途径是 ALFF（低频振幅），它与局部场自发性神经

活动相关，因此被认为具有生物学或生理学意义[180-182]。另一种方法是 ReHo（局部

一致性），它假定当功能脑区涉及某一特定状态时，这个脑区内的特定体素具有时间
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上的一致性[198]。采用 BOLD 信号的 ReHo 分析也可以用于分析局部神经活动。来自

运用 ALFF、ReHo 或 FC 的 BOLD-fMRI 研究的结果曾在 SZ 中被报道[63, 97, 172, 173, 199]，

支持 SZ 涉及多种功能的广泛的脑区内活动异常，以及脑网络内的连接障碍的结论。 

除 SZ 之外，如 Alderson-Day 等所综述，通过 FC（功能连接）分析已经有针对

性地研究了 SZ 言语性幻听[12]。在前期静息态[63, 67-70, 92, 200]与任务态[51, 52, 201]
fMRI 研

究中，已经在 SZ 言语性幻听中观察到异常的 FC。一般来说，SZ 言语性幻听紊乱的

FC 包括听觉/语言处理、内部言语监控，以及记忆脑区[68-70, 92]。对于局部脑功能，

Chyzhyk 等提供了运用 ALFF、ReHo 与 FC 具有很强的 SZ 言语性幻听与非幻听患者

的分类能力的支持[63]。然而，尚未采用包括 ALFF 与 ReHo 的局部活动测量值广泛

地探索 SZ 言语性幻听患者的局部脑功能，尤其是静息态自发活动。另外，前期的研

究也未探索 SZ 言语性幻听患者静息态功能改变的脑区是否与其他脑区具有异常的

FC，换言之，即静息状态下局部脑功能的神经整合能力。 

本实验采用 fMRI 揭示未经治疗的首发 SZ 言语性幻听与非幻听患者的局部与网

络功能，从而保证排除治疗的混杂因素。从方法学上来讲，类似于 Lui 等的研究策

略[199]，本实验的连接分析采用数据驱动的方法，目的在于测定异常 ALFF 与 ReHo

的脑区是否与其他脑区之间的 FC 改变。分析按四步进行：第一，检测 ALFF 与 ReHo

以明确 SZ 言语性幻听与非幻听患者这两种指标共同的与不同的局部功能缺陷；第

二，测定局部功能障碍的脑区是否与其他脑区之间的 FC 改变；第三，探索患者中观

察到的功能异常是否与症状测量值相关；第四，行 ROC 分析评估这些影像测量值的

诊断性能。 

 

4.1 材料 

4.1.1 被试 

同实验三，具体参见 3.1.1。本研究由第四军医大学第一附属医院药物临床试验

伦理委员会批准，所有参与者均提供了书面知情同意。 

4.1.2 仪器设备 

同实验一，具体参见 1.1.2。 
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4.2 方法 

4.2.1 图像采集 

同实验三，具体参见 3.2.1。采集 240 幅图像，其中前 10 幅图像被丢弃。 

4.2.2 数据预处理 

采用 DPARSFA（Data Processing Assistant for Resting-State fMRI Advanced 

Edition）V3.1（http://rfmri.org/DPARSF）进行数据预处理[202]。对于每个被试，fMRI

数据首先头动校正（排除标准：横移> 2.5 mm 和/或旋转> 3.0°），重采样到 3 mm × 3 

mm × 3 mm 的体素，运用 4 mm × 4 mm × 4 mm FWHM 高斯核进行空间平滑。ALFF

计算与 FC 分析进行数据平滑，但 ReHo 计算不做平滑。在协变量回归中，选择白质

信号与脑脊液信号作为干扰因素。 

4.2.3 ALFF 与 ReHo 计算 

为了明确局部脑功能，运用DPARSFA软件测量BOLD信号的ALFF与ReHo
[202]。

ALFF分析中对数据行带通滤波（0.01-0.08 Hz）。然后，每个体素的ALFF除以全脑模

板内的平均ALFF值。ReHo分析包括27个体素。类似于ALFF分析的标准化步骤，每

个体素的ReHo除以全脑模板内的平均ReHo值。 

4.2.4 FC 分析 

运用 DPARSFA 中的种子点体素相关方法检测 FC。对于每个被试，ALFF 与 ReHo

均改变的脑区，即双侧壳核用作种子点脑区。采用 MNI 峰值坐标、制作半径 6 mm

的 ROI。ALFF 与 ReHo 结果的 MNI 坐标并不完全相同，由于 ALFF 的发现对言语

性幻听相对特异，从而选择 ALFF 的结果（左侧壳核：X = −27，Y = 3，Z = 0；右侧

壳核：X = 24，Y = 12，Z = 3）制作 ROIs。对于每个 ROI，计算种子点与种子点外

的全脑体素的时间序列之间的相关性。最后，Fisher z 变换用于将相关系数变换为 z

值。 

4.2.5 统计学分析 

在开源软件 REST V1.8（http://restfmri.net/forum/REST_V1.8）[126]中，运用单因

素方差分析（one-way analysis of variance，ANOVA）与配对 t-检验行 ALFF、ReHo、

FC 测量值体素水平的比较，并将头动作为协变量。阈值设为 P 值低于 0.01（AlphaSim

校正），根据 REST 中的 Correction Threshold by AlphaSim 模块 cluster 阈值为 19。 

http://rfmri.org/DPARSF
http://restfmri.net/forum/REST_V1.8
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为了检测脑功能测量值（ALFF、ReHo、FC 值）与症状严重性（AHRS 与 PANSS

积分）之间的相关性，分别计算每个患者组异常脑区与连接的 Pearson 相关系数（多

重比较经 Bonferroni 校正）。在 SZ 言语性幻听患者中，与非幻听患者和 HCs 相比发

生变化的测量值用于相关性分析；在 SZ 非幻听患者中，较 HCs 变化的测量值用于

相关性分析。另外，ROC 分析用于评估这些影像学测量值区分 SZ 言语性幻听与非

幻听患者（言语性幻听与非幻听患者之间存在差异的测量值）、SZ 非幻听患者与 HCs

（非幻听患者与 HCs 之间存在差异的测量值）的诊断能力。采用 SPSS（version 13.0）

进行相关性与 ROC 分析，BrainNet Viewer（http://www.nitrc.org/projects/bnv/）Matlab

工具箱用于脑网络可视化[203]。P 值低于 0.05 被认为差异具有统计学意义。 

 

4.3 结果 

4.3.1 ALFF 

表 4-2 总结了全脑分析中 ALFF 值变化的区域。ANOVA 显示双侧壳核、左侧后

扣带皮层、右侧额中回与右侧楔前叶 ALFF 的差异具有统计学意义（图 4-1）。与 SZ

非幻听患者相比，SZ 言语性幻听患者显示出左侧壳核 ALFF 明显降低，与 HCs 相比

右侧壳核 ALFF 升高、右侧中央后回 ALFF 降低。此外，与 HCs 相比，在 SZ 非幻听

患者中有检测于双侧壳核的两个区域 ALFF 增加和观测于右侧海马旁回的一个区域

ALFF 降低。 

4.3.2 ReHo 

ANOVA 显示双侧壳核、右侧颞下回、右侧额中回眶部与双侧额中回 ReHo 差异

具有统计学意义（图 4-2）。直接比较显示 SZ 言语性幻听患者包含 DLPFC 的右侧额

中回 ReHo 比非幻听患者更高。与 HCs 相比，SZ 言语性幻听患者显示出双侧壳核与

左侧俄中回的 ReHo 升高，而 SZ 非幻听患者也显示出双侧壳核的 ReHo 增加。关于

这些发现的定位细节展示在表 4-3 中。对于 ALFF 与 ReHo，壳核均被发现存在双侧

性改变从而用作连接分析中的两个种子点。 

 

表 4-2 全脑分析中 ALFF 值变化的区域 

Table 4-2 The regions where ALFF values were altered in the whole-brain analysis 

http://www.nitrc.org/projects/bnv/
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Location 

Peak MNI 

coordinate Cluster 

size P 

Mean ALFF value (SD) 

X Y Z AVHs Non-AVHs HCs 

ANOVA analysis 

Right putamen 24 12 3 203 
* 

0.75 (0.09) 0.87 (0.16) 0.67 (0.09) 

Left PCC -3 -45 12 24 
* 

1.43 (0.26) 1.49 (0.24) 2.10 (0.49) 

Left putamen -27 3 0 163 
* 

0.69 (0.08) 0.82 (0.13) 0.65 (0.10) 

Right MFG 36 30 30 20 
* 

0.10 (0.21) 0.73 (0.18) 0.71 (0.15) 

Right 

precuneus 

3 -63 63 23 
* 

2.14 (0.51) 2.41 (0.36) 3.11 (0.54) 

         

AVHs < Non-AVHs 

Left putamen -27 3 3 33 
*
 0.64 (0.07) 0.82 (0.15)  

         

AVHs > HCs 

Right putamen 15 9 -9 36 
*
 0.94 (0.13)  0.75 (0.10) 

         

AVHs < HCs 

Right PoCG 45 -12 33 24 
*
 0.81 (0.14)  1.21 (0.30) 

         

Non-AVHs > HCs  

Right putamen 24 12 0 155 
*
  0.90 (0.17) 0.68 (0.09) 

Left putamen -27 -3 -9 106 
*
  0.87 (0.14) 0.67 (0.11) 

         

Non-AVHs < HCs  

Right ParaHC 18 -27 -12 34 
*
  0.86 (0.12) 1.20 (0.19) 

MFG, middle frontal gyrus; ParaHC, parahippocampus; PCC, posterior cingulate cortex; PoCG, 

postcentral gyrus; SD, standard deviation. 
*
P < 0.01 (correction thresholds by AlphaSim). 
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图 4-1 SZ 言语性幻听患者、SZ 非幻听患者与 HCs 之间 ALFF 的比较（P < 0.01，

AlphaSim 校正） 

Fig. 4-1 Comparisons of ALFF among SZ patients with AVHs, SZ patients without 

AVHs, and HCs (P < 0.01, AlphaSim corrected) 

As compared with the latter group, the red and blue areas indicate higher and lower ALFF 
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in the former group, respectively. The slice location is marked in the upper-left. The color 

bar on the right indicates the F values. ParaHC, parahippocampus; PCC, posterior 

cingulate cortex; PoCG, postcentral gyrus; STG, superior temporal gyrus. 

 

表 4-3 全脑分析中 ReHo 值变化的区域 

Table 4-3 The regions where ReHo values were altered in the whole-brain analysis 

Location 

Peak MNI 

coordinate Cluster 

size P 

Mean ReHo value (SD) 

X Y Z AVHs Non-AVHs HCs 

ANOVA analysis 

Right ITG 46 2 -39 29 
* 

1.00 (0.15) 0.87 (0.10) 0.77 (0.08) 

Left putamen -15 12 0 86 
* 

1.19 (0.11) 1.25 (0.14) 1.02 (0.10) 

Right OMFG 30 54 -12 20 
* 

1.20 (0.19) 1.22 (0.16) 0.95 (0.17) 

Right putamen 18 12 -6 148 
* 

1.19 (0.10) 1.21 (0.12) 0.99 (0.11) 

Left MFG -30 51 9 73 
* 

1.15 (0.10) 1.08 (0.07) 0.93 (0.10) 

Left MFG -39 21 39 36 
* 

1.21 (0.18) 0.98 (0.18) 0.93 (0.16) 

Right MFG 36 36 21 22 
* 

1.22 (0.13) 0.93 (0.16) 0.97 (0.17) 

         

AVHs > Non-AVHs 

Right MFG 42 36 27 28 
*
 1.29 (0.13) 0.98 (0.15)  

         

AVHs > HCs 

Right putamen 15 9 -9 36 
* 

1.34 (0.12)  1.08 (0.18) 

Left putamen -15 12 0 27 
* 

1.31 (0.13)  1.09 (0.11) 

Left MFG -30 51 9 49 
* 

1.11 (0.11)  0.87 (0.09) 

         

Non-AVHs > HCs  

Right putamen 18 15 -3 110 
* 

 1.21 (0.12) 0.96 (0.11) 
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Left putamen -27 0 0 59 
* 

 1.26 (0.15) 1.02 (0.11) 

ITG, inferior temporal gyrus; MFG, middle frontal gyrus; OMFG, orbital middle frontal gyrus. *P < 

0.01 (correction thresholds by AlphaSim). 

 

 

图 4-2 SZ 言语性幻听患者、SZ 非幻听患者与 HCs 之间 ReHo 的比较（P < 0.01，
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AlphaSim 校正） 

Fig. 4-2 Comparisons of ReHo among SZ patients with AVHs, SZ patients without 

AVHs, and HCs (P < 0.01, AlphaSim corrected) 

As compared with the latter group, the red areas indicate higher ReHo in the former group. 

The slice location is marked in the upper-left. The color bar on the right indicates the F 

values. ITG, inferior temporal gyrus; MFG, middle frontal gyrus; OMFG, orbital middle 

frontal gyrus. 

 

4.3.3 FC 

多个脑区与种子点之间的 FC 发生改变（图 4-3 与表 4-4）。在 SZ 言语性幻听患

者中，与 SZ 非幻听患者相比增强的 FC 见于右侧壳核与左侧额下回、额中回（DLPFC

与 Broca 区）之间。与 HCs 相比，在 SZ 言语性幻听患者中降低的 FC 见于右侧壳核

与（1）双侧小脑、（2）右侧梭状回、（3）左侧枕下回、（4）左侧楔前叶、（5）双侧

中央后回之间，以及左侧壳核与（1）双侧小脑、（2）右侧枕下回、（3）双侧中央后

回、（4）右侧中央前回之间。此外，与 HCs 相比，SZ 非幻听患者中降低的 FC 见于

右侧壳核与左侧额下回、额中回之间，以及左侧壳核与（1）双侧小脑、（2）双侧颞

下回、（3）右侧 gyrus rectus、（4）双侧额下回、（5）左侧颞中回、（6）双侧中央后

回、（7）左侧补充运动区、（8）右侧中央前回、（9）左侧中央旁小叶之间。 

 

表 4-4 患者中与两个种子脑区 FC 有统计学意义的变化 

Table 4-4 Significant alterations of FC with the two identified seed regions in patients 

Seed area Area with altered FC P 

Peak MNI coordinate 

Cluster size X Y Z 

AVHs > Non-AVHs 

Right putamen Left IFG, triangular part 
*
 -36 33 0 23 

 Left MFG 
*
 -42 45 0 30 

       

AVHs < HCs 
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Right putamen Cerebellum (Cerebellum_8_L) 
*
 -24 -57 -60 26 

 Cerebellum 

(Cerebellum_4_5_L) 

*
 -9 -51 -15 709 

 Cerebellum 

(Cerebellum_4_5_R) 

*
 21 -42 -24 38 

 Right fusiform gyrus 
*
 27 -60 -3 19 

 Left IOG 
*
 -33 -75 -3 38 

 Left precuneus 
*
 -6 -54 69 105 

 Left PoCG 
*
 -42 -36 66 23 

 Right PoCG 
*
 24 -30 75 115 

Left putamen Cerebellum (Cerebellum_8_L) 
*
 -18 -54 -57 73 

 Cerebellum (Cerebellum_8_R) 
*
 21 -60 -54 1477 

 Cerebellum 

(Cerebellum_4_5_R) 

*
 21 -45 -24 197 

 Right IOG 
*
 48 -81 -12 31 

 Right PoCG 
*
 21 -45 63 1624 

 Left PoCG 
*
 -45 -24 27 21 

 Right PrCG 
*
 57 9 36 19 

 Left PoCG 
*
 -42 -36 66 147 

       

Non-AVHs < HCs 

Right putamen Left IFG, triangular part 
*
 -36 33 0 46 

 Left MFG 
*
 -45 48 0 33 

Left putamen Cerebellum 

(Cerebellum_Crus2_R) 

*
 9 -84 -42 23 

 Right ITG 
*
 48 0 -45 64 

 Cerebellum (Cerebellum_6_L) 
*
 -9 -66 -15 89 

 Left ITG 
*
 -54 -45 -24 20 
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 Right gyrus rectus 
*
 6 27 -18 30 

 Left IFG, orbital part 
*
 -48 24 -12 47 

 Left MTG 
*
 -51 -63 12 58 

 Right PoCG 
*
 57 -15 33 21 

 Right IFG, triangular part 
*
 60 21 24 19 

 Right PrCG 
*
 57 12 36 65 

 Left PoCG 
*
 -45 -24 27 71 

 Left IFG, opercular part 
*
 -60 9 24 34 

 Left SMA 
*
 -9 -3 51 25 

 Right PreCG 
*
 18 -24 78 44 

 Left PCL 
*
 -12 -39 78 50 

IPG, inferior parietal gyrus; ITG, inferior temporal gyrus; MFG, middle frontal gyrus; MTG, middle 

temporal gyrus; PCL, paracentral lobule; PHG, parahippocampal gyrus; PreCG, precentral gyrus; PoCG, 

postcentral gyrus; SFG, superior frontal gyrus; SMA, supplementary motor area; SMG, supramarginal 

gyrus. 
*
P < 0.01 (correction thresholds by AlphaSim). 

 

 

图 4-3 SZ 言语性幻听患者、SZ 非幻听患者与 HCs 之间 FC 的比较（P < 0.01，
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AlphaSim 校正） 

Fig. 4-3 Comparisons of FC among SZ patients with AVHs, SZ patients without 

AVHs, and HCs (P < 0.01, AlphaSim corrected) 

Ball locations represent the peak MNI coordinate of differences within clusters, and the 

size indicates the cluster size. Upper panel, superior view; Lower panel, inferior view. 

 

4.3.4 相关性分析 

Allen 等推荐进行单独的影像测量值与幻觉的严重性的相关性分析[146]，因此本

实验计算了 AHRS、PANSS 积分与影像测量值之间的相关性。然而，SZ 言语性幻听

与非幻听患者的行为学积分（AHRS 与 PANSS 阳性症状积分）与影像测量值之间都

无相关性。其他 PANSS 积分的相关性分析结果展示于图 4-4。在 SZ 言语性幻听患者

中，左侧额中回的 ReHo 与 PANSS 一般精神病理积分（r = −0.598，P = 0.011）、总

积分（r = −0.654，P = 0.004）相关。未经校正时，在 SZ 言语性幻听患者中右侧壳核

与左侧额下回之间的连接强度与 PANSS 阴性症状积分可见正相关（r = 0.526，P = 

0.030）。在 SZ 非幻听患者中，左侧壳核与右侧额下回之间降低的 FC 与阳性症状、

一般精神病理、总积分相关（r = 0.528，P = 0.043；r = 0.606，P = 0.017；r = 0.576，

P = 0.025）。 

 

图 4-4 SZ 言语性幻听（上图）与非幻听（下图）患者影像测量值与 PANSS 积分之

间的相关性分析 

Fig. 4-4 Correlational analyses between the image measures and PANSS scores of SZ 
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patients with AVHs (upper panel) and without AVHs (lower panel). 

 

4.3.5 ROC 分析 

最后，采用 ROC 分析评价 ALFF、ReHo、FC 的诊断价值。表 3-5 列出这些影

像测量值区分 SZ 言语性幻听与非幻听患者、区分 SZ 非幻听患者与 HCs 的 ROC 曲

线下面积。在全部的分析中 ROC 曲线下面积均大于 0.80。 

 

表 4-5 ROC 曲线下面积 

Table 4-5 Area under ROC curve 

 

Imaging measures 

Area under ROC 

curve 

95% confidence interval 

 Lower 

bound 

Upper 

bound 

Distinguishing SZ patients with AVHs from SZ patients without AVHs 

ALFF     

Left 

putamen 

 0.85 0.71 0.98 

     

ReHo     

Right MFG  0.93 0.84 1.02 

     

FC     

Seed area Area with altered FC    

Right 

putamen 

Left IFG, triangular part 0.90 0.79 1.00 

 Left MFG 0.86 0.73 0.99 

     

Distinguishing SZ patients without AVHs from HCs 

ALFF     
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Right 

putamen 

 0.91 0.81 1.00 

Left 

putamen 

 0.88 0.77 1.00 

Right 

ParaHC 

 0.93 0.83 1.03 

     

ReHo     

Right 

putamen 

 0.94 0.86 1.02 

Left 

putamen 

 0.91 0.79 1.02 

     

FC     

Seed area Area with altered FC    

Right 

putamen 

Left IFG, triangular part 0.91 0.80 1.01 

 Left MFG 0.86 0.73 0.99 

Left 

putamen 

Cerebellum 

(Cerebellum_Crus2_R) 

0.88 0.76 0.99 

 Right ITG 0.92 0.81 1.02 

 Cerebellum (Cerebellum_6_L) 0.89 0.78 1.00 

 Left ITG 0.88 0.76 1.01 

 Right gyrus rectus 0.86 0.74 0.98 

 Left IFG, orbital part 0.88 0.75 1.00 

 Left MTG 0.82 0.67 0.97 

 Right PoCG 0.84 0.69 1.00 

 Right IFG, triangular part 0.84 0.70 0.98 
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 Right PrCG 0.87 0.74 0.99 

 Left PoCG 0.88 0.74 1.01 

 Left IFG, opercular part 0.86 0.73 0.99 

 Left SMA 0.82 0.66 0.98 

 Right PreCG 0.88 0.75 1.00 

 Left PCL 0.93 0.85 1.01 

IPG, inferior parietal gyrus; ITG, inferior temporal gyrus; MFG, middle frontal gyrus; MTG, middle 

temporal gyrus; PCL, paracentral lobule; PHG, parahippocampal gyrus; PreCG, precentral gyrus; PoCG, 

postcentral gyrus; SFG, superior frontal gyrus; SMA, supplementary motor area; SMG, supramarginal 

gyrus. 

 

4.4 讨论 

本实验采用静息态 BOLD-fMRI 比较了未经治疗的首发 SZ 言语性幻听与非幻听

患者的局部与网络功能。该结果显示，SZ 言语性幻听患者左侧壳核 ALFF 降低、右

侧额中回 ReHo 升高，以及右侧壳核与左侧额中回、额下回的连接增强。换言之，

SZ 言语性幻听壳核与前额叶皮层局部功能异常，以及它们之间的连接增强。此外，

SZ 言语性幻听或非幻听患者皮层-纹状体-小脑网络内的连接障碍。 

在后续的 FC 分析中选择双侧壳核作为种子点主要是考虑到以下三点：（1）有报

道指出壳核参与言语产生[189]，并且在 SZ 言语性幻听患者中发现壳核体积降低、与

壳核相关的连接增强[69, 191]；（2）本实验在双侧壳核中检测到三组被试之间 ALFF 与

ReHo 在的差异，而其他 ALFF 与 ReHo 的改变并无相同脑区；（3）根据本实验的发

现，左侧壳核对言语性幻听相对特异。因此，根据 SZ 言语性幻听与语言处理脑区相

关的证据[197]，考虑到壳核与 SZ 言语性幻听可能相关，于是最终选择双侧壳核作为

种子点。 

从解剖学上来讲，壳核是纹状体的一部分，投射到内侧苍白球与黑质网状部。

皮层-基底节-丘脑皮层环路在运动、执行/关联功能、情感/动机等多个方面发挥重要

作用[190]。本实验的结果表明，SZ 言语性幻听患者显示出异常的局部神经生理活动和

脑区间整合，主要涉及壳核与前额叶。具体而言，与非幻听患者相比，SZ 言语性幻
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听患者表现出左侧壳核 ALFF 降低、右侧额中回（代表 DLPFC）ReHo 升高，以及

右侧壳核与左侧额中回、额下回（DLPFC 与 Broca 区）之间的 FC 增强。从结构与

功能的角度来讲，壳核、DLPFC 以及 Broca 区以前也曾被联系到 SZ 言语性幻听。

van Tol 等研究了全脑灰质体积，结果显示与非幻听患者相比，SZ 幻听患者左侧壳核

灰质体积降低[191]。本实验所发现的局部与网络功能缺陷与体积研究是一致的。一项

Jardri 等的基于坐标的荟萃分析纳入了十项 PET 或 fMRI 研究，明确了 SZ 患者出现

言语性幻听时的皮层活动，其中就包括左侧 Broca 区[83]。有趣的是，Hoffman 等[69]

的 FC 研究中，当 SZ 言语性幻听患者与非幻听患者比较时壳核与左侧 Broca 区作为

种子点的 FC 明显增强，表明无论以谁用作种子区，壳核与 Broca 区之间都有相互作

用。与此同时，在该研究中还发现壳核与双侧 Wernicke 区作为种子点的 FC 增强，

表明壳核与语言脑区的功能性相互作用异常可能促进 SZ 中的言语性幻听。 

另外，ROC 曲线下面积等于一项分类器从阴性结果中发现阳性结果的准确性，

ROC 曲线下面积越大提示诊断能力水平越高。在本实验中，ROC 分析证明这些影像

测量值（ALFF、ReHo 与 FC）区分 SZ 言语性幻听与非幻听患者诊断价值的准确性

大于 0.80。 

显然，理解神经传递调控异常如何能够导致 fMRI 评估所发现的 SZ 中言语性幻

听异常连接是非常重要的，尤其是在相互作用方面。失连接假说[204-206]表明 SZ 的症

状与神经连接的异常相关，并强调治疗中的增益控制异常，特别是在幻觉期间异常

或错误推断的预测编码模型中的编码准确性方面[108-110]。已经有学者指出 SZ 中“a 

failure to modulate the sensitivity of neurons responsible for passing sensory information 

of prediction errors up the visual cortical hierarchy”（用于传递预测错误的感觉信息到视

觉皮层的神经元敏感性调控失败）[111]，SZ 中的言语性幻听似乎也具有对听觉/语言

处理脑区相似的调控方式。Rolland等研究 SZ幻觉的多种感觉形式中伏隔核的 FC
[70]。

值得注意的是，SZ 幻视-幻听患者比单纯幻听患者表现出伏隔核与双侧壳核之间的

FC 明显增强。鉴于预测编码对语言处理具有潜在的重要作用，这种提议则与言语性

幻听极其相关。简单来说，减弱感觉准确性的失败或者增益——皮层处理更高级水

平的代偿性改变——可能是许多 SZ 症状与体征（例如，幻觉与不匹配阴性反应的减

低）的原因。上述发现表明壳核与前额叶皮层（DLPFC 与 Broca 区）连接障碍。这

种特殊形式的连接障碍可能表明壳核对从传递语言预测（即推测放电）的 DLPFC 与
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Broca 区的前额叶输入的反应增益或敏感性增加，从而导致缺乏外部听觉刺激时产生

言语知觉。 

除了与 SZ 言语性幻听患者共有的 FC 变化，非幻听患者显示出壳核与广泛分布

于额叶的脑区之间的 FC 减弱。另外，右侧壳核与左侧 DLPFC 与 Broca 区之间的 FC

在 SZ 言语性幻听患者中增强，但在非幻听患者中减弱。非幻听患者并未显示出言语

性幻听患者中发现的右侧壳核与左侧楔前叶去耦联，表明言语性幻听语言启动（壳

核）、产生（Broca 区）与监控（DLPFC、楔前叶）脑区之间的相互作用紊乱。表明

这些改变可能使 SZ 非幻听患者免于这一症状。作为一种严重的精神疾病，SZ 涉及

局部脑缺陷与脑区间连接紊乱[204, 206]，其中就包括我们前期发现的半球间通讯异常[53, 

207]。就在最近这些年间，根据 fMRI 研究，涌现了大量了文献支持脑网络中的结构

连接与 FC 障碍被认为是 SZ 及其显著的临床与神经病理学异质性背后的机制[23, 79, 96, 

97, 208, 209]。在本实验中，与 HCs 相比，SZ 言语性幻听或非幻听患者均显示出某些相

似的异常 FC 模式。他们显示出许多壳核与额叶-顶叶（感觉与运动区）、壳核与颞叶，

以及壳核与小脑之间的 FC 减弱。与 Tu 等报道的结果一致，SZ 患者显示出广泛的双

侧壳核与扣带-岛盖网络中其他皮层重要节点的 FC 改变[210]，为 SZ 皮层-纹状体通路

功能障碍提供了证据。另外，从神经解剖学的角度讲该发现也是合理的。一方面，

大脑皮层中皮层-基底节-丘脑皮层环路的额叶起源包含不同的功能分区：运动区（中

央前回、旁中央小叶、补充运动区）、执行/联合区（前额叶），以及情感/动机区（前

扣带皮层与内侧眶额皮层）[211]。另一方面，过去的结构与功能神经影像学研究已经

提示 SZ 脑网络内连接障碍，尤其是 DMN
[79, 96, 119, 168, 172, 173]与丘脑皮层通路[96, 173, 199, 

208, 212]，构成了公认的 SZ 病理生理学基础。通过结合相关性与 ROC 分析，不难发现

SZ 患者额/顶/颞叶皮层-纹状体-小脑网络相对的连接减弱。因此，考虑到解剖学与影

像学证据，推测皮层-纹状体-小脑连接障碍可能是 SZ 病理生理学的一个重要因素。 

据我所知，这是第一个结合局部内部脑活动测量（ALFF 与 ReHo）与网络相互

作用模式（FC）的研究——采用数据驱动方法进行评估——探究未经治疗的首发 SZ

患者中的言语性幻听。严格的纳入未经治疗的首发患者限制了本实验的样本量，希

望继续扩大该研究的患者人群，将会提高统计效力和对更加细微改变的敏感性。相

反，这一纳入标准使治疗的影响、队列效应与疾病相关的环境因素降到最低。本实

验发现的异常可能反映了所比较的 SZ 亚组的同质性，有助于推断壳核相关缺陷对
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SZ 中的言语性幻听的可能作用。因此，当根据症状亚分型研究 SZ 时该方法可能是

有用的。此外，检测 FC 的数据驱动方法为在局部功能异常的脑网络水平功能相关性

提供了直接评价[199]。但是，未来 SZ 言语性幻听的基础与临床研究应该评估除了本

实验中的壳核之外其他相关脑区的 FC。 

研究首发精神病患者的挑战之一便是疾病是动态演变的。一些在这一特定横断

面时被认为“没有幻听”的患者如果有更长的观测时间可能会发展为言语性幻听。

因此，言语性幻听与非幻听患者之间的界限比慢性患者更不清晰。另外，虽然 SZ 言

语性幻听患者的 PANSS 积分与局部活动降低和功能性相互作用增强相关，却未能检

测到患者中 AHRS 积分与影像测量值之间显著相关。 

总之，本实验的结果表明壳核与前额叶异常局部功能以及它们之间的连接增强

同 SZ 言语性幻听的关联。壳核与 DLPFC、Broca 区的功能性相互作用似乎对于 SZ

言语性幻听十分关键。另外，根据所发现的直接的在体证据，壳核相关的局部功能

缺陷也可能反映了 SZ 言语性幻听神经调控失衡。在 SZ 患者中，存在广泛的皮层-

纹状体-小脑网络内的连接减弱，也进一步支持了目前对于 SZ 失连接假说的观点。
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实验五  首发精神分裂症言语性幻听丘脑-听

觉皮层-海马连接信息流异常：有效连接研究 

 

Baojuan Li, Long-Biao Cui, Yi-Bin Xi, Karl J. Friston, Fan Guo, Hua-Ning Wang, 

Lin-Chuan Zhang, Yuan-Han Bai, Qing-Rong Tan, Hong Yin, Hongbing Lu (co-first 

author) 

Neurosci Bull, 2017; 33(3):281-291. 

 

尽管 SZ 言语性幻听的神经认知与神经生物学机制在很大程度上尚不清楚，但是

包括我们前期研究[36, 53]以及实验一、二、三、四在内的功能成像的发现表明听觉与

语言处理相关脑区的局部活动改变可能与 SZ 言语性幻听密切相关。一项 Jardri 等的

基于坐标的荟萃分析发现了，SZ言语性幻听期间皮层活动增强的脑区包括左侧Broca

区、中央前回、海马/海马旁回、颞上/中回、缘上回、右侧额叶岛盖以及双侧岛叶前

部[83]，证明了言语性幻听与言语构成和感知、言语记忆之间的关联。他们进一步检

测到经历一过性精神障碍的青少年 Broca 区活动增强[213]。对于 tDCS 或者 TMS 十分

敏感的 SZ 言语性幻听患者，ASL 也曾成功地检测到包括听觉皮层和 Broca 区的额颞

叶脑区 CBF 降低[57, 64]。 

更重要的是，SZ 言语性幻听还涉及上述提及脑区之间的相互作用异常。采用 FC

分析，Lawrie 等发现左侧 DLPFC 与颞叶皮层之间的 FC 同 SZ 言语性幻听的严重性

呈负相关[51]。与 SZ 听-视幻觉患者相比，言语性幻听患者表现为海马复合体与丘脑

之间的 FC 增强[67]。曾有报道称，与非幻听患者相比幻听患者左侧听觉皮层与右侧海

马复合体及丘脑背内侧核 FC 减弱、与左侧额顶区 FC 增强[68]，他们还表现为双侧初

级、次级听觉皮层之间的半球间 FC 明显降低[92]。SZ 言语性幻听同非幻听患者相比

时，作为种子点的 Wernicke 区与左侧额下回——包括 DLPFC——的 FC 明显增强[69]。

最近，Rolland 等发现 SZ 言语性幻听患者显示出伏隔核与中脑边缘通路中的脑区 FC

明显增强[70]，而 Mondino 等证明 tDCS 减弱 SZ 患者言语性幻听与其调节涉及内部言
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语监控脑区（左侧 DLPFC）的 FC 相关[136]。同时，结构连接分析证据为神经元之间

的相互作用缺陷提供了支持。曾经有学者提出语言处理相关的额颞叶皮层之间的结

构连接受损导致言语性幻听[146]，SZ 言语性幻听患者显示出各向异性分数（fractional 

anisotropy，FA）降低，并主要位于左侧弓状束[41-43, 90, 214-217]及左侧上纵束[44, 47, 214, 215]，

而且相似的发现——左侧弓状束白质完整性受损——也在最近的一篇荟萃分析中报

道[62]。弓状束是额、颞-顶言语脑区之间一个重要的解剖连接，涉及 Broca 区。而上

纵束终止于 DLPFC，这是参与 SZ 发病机制的重要皮层区域，右侧 DLPFC-左侧海马

结构连接障碍与 SZ 发病风险相关[209]。另外，左侧颞上回中白质增高的平均扩散性

（mean diffusivity）也与 SZ 言语性幻听相关[61]，并且患者中连接双侧听觉皮层的半

球间听觉纤维内的 FA 升高[91]。这些结果表明涉及听觉和语言处理的不同脑区之间的

FC 异常，而结构连接分析的证据也为这些神经元之间的相互作用缺陷提供了支持。 

SZ 失连接假说[204]强调增益控制异常，特别是幻觉产生时，在异常或错误推测的

预测性编码模型中，编码精度的敏感性控制出现异常[108-110]。前期在 SZ 中的动态因

果建模（dynamic causal modeling，DCM）提示：“a failure to modulate the sensitivity of 

neurons responsible for passing sensory information of prediction errors up the visual 

cortical hierarchy”[111]。既然语言处理中预测性编码具有潜在的重要性，这些说法特

别适于言语性幻听。简而言之，无法削弱感觉精度或增益——高级皮层处理区域的

代偿性变化——或许可以解释 SZ 的众多症状（例如，幻觉）。正如 Adams 等讨论过

的[108]，把 SZ 言语性幻听视为无法削弱默读[218]或内部言语[219]（自我产生的活动）

的听觉结果伴随放电（corollary discharge）可能更好理解。 

虽然前期基于 FC 与结构连接分析的研究发现了部分与 SZ 言语性幻听相关的脑

网络，实验一、二、三、四也从不同角度证明了 SZ 言语性幻听的脑网络异常，但是

这些脑网络内的信息流向尚不清楚。相比之下，EC（有效连接）的定义是一个神经

单元对另一个的因果（有向）影响。DCM 便是基于功能神经成像测量脑区间 EC 的

技术[220]，DCM 不仅可使我们量化不同脑区间的连接强度，还能用于研究一个脑区

到另一个脑区的信息流向。传统的确定性 DCM 曾被用于揭示 SZ 幻听患者言语网络

内（仅关注了 Broca 区与 Wernicke 区及其右侧半球的同伦脑区）的 EC 变化[78]。与

传统的确定性 DCM 相比，随机 DCM（stochastic DCM，sDCM）能够用于推断静息

态 fMRI 数据的 EC
[221]，并提供更为准确的参数估计[222]。最近的在体研究已经开始
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采用 sDCM 揭示一些神经精神疾病的病理生理学机制[79, 223-225]。在一项近期的研究

中，sDCM 显示首发 SZ 患者从后扣带皮层到 DMN 前额节点的 EC 减弱，这反映的

是前额传入的突触后有效性降低[79]。更为重要是，采用频域 DCM，我们前期的研究

发现 SZ 患者与 DMN 中的内侧前额叶相关的 EC 改变，提示海马-DLPFC-内侧前额

叶连接减弱[223]。 

在本实验中，采用 sDCM 探讨前期报道的基于 fMRI 数据得到的与言语性幻听

相关的听觉和语言处理脑区之间的 EC，包括 DLPFC（内部言语监控）、听觉皮层（听

觉处理）、海马（记忆处理）、丘脑（信息滤过）、Broca 区（言语产生），从而更好地

理解 SZ 言语性幻听的病理生理学基础。语言功能（Broca 区）具有高度非对称性[226]，

根据上述提及的研究，偏侧化，特别是左侧化，已知是与 SZ 言语性幻听相关的，涉

及 DLPFC、海马、丘脑、听觉皮层。因此，推测 SZ 言语性幻听患者到听觉皮层的

有向连接增强，从而在缺乏外部听觉刺激时易于出现假性知觉推断。 

 

5.1 材料 

5.1.1 被试 

同实验三，具体参见 3.1.1。本研究由第四军医大学第一附属医院药物临床试验

伦理委员会批准，所有参与者均提供了书面知情同意。 

5.1.2 仪器设备 

同实验一，具体参见 1.1.2。 

 

5.2 方法 

5.2.1 图像采集 

同实验三，具体参见 3.2.1。采用 EPI 序列获取全部被试的静息态功能像。 

5.2.2 数据预处理 

预处理静息态 fMRI 图像。对于每位被试，首先配准 fMRI 图像以校正头动，头

动排除标准：横移> 2.5 mm 和/或旋转> 3.0°。然后将配准的图像标准化到 MNI 空间，

最终用 8 mm FWHM 高斯核平滑。 
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5.2.3 广义线性模型 

在被试水平，正如我前期研究中所描述的细节[223]，为每位被试构建广义线性模

型（general linear model，GLM）。GLM 包括来自于配准步骤中的六个运动参数、一

个常量回归量基线建模，以及余弦基函数。 

5.2.4 选取 ROIs 

如前所述，大部分结构与功能改变位于左半球。为每位被试选择五个 ROIs，包

括左侧听觉皮层、DLPFC（包括 Frontal_Sup_L 与 Frontal_Sup_Medial_L）、海马、丘

脑以及 Broca 区（包括 Frontal_Inf_Tri_L 与 Frontal_Inf_Oper_L）。采用 WFU PickAtlas 

Tool 和 AAL 图谱模板（Version 3.0.4, http://www.nitrc.org/projects/wfu_pickatlas/）[125]

为每个脑区制作一个 mask，提取被试每个 ROI 的特异性时间序列。mask 的位置与

ROIs 的时间序列展示于图 5-1。 

 

图 5-1 模板位置及提取的 ROIs 时间序列 

Fig. 5-1 Locations of the masks and extracted ROIs time series 

Yellow indicates the left thalamus; red indicates the left DLPFC; blue indicates the left 

auditory cortex; violet indicates the left Broca’s area caudate; green indicates the left 

http://www.nitrc.org/projects/wfu_pickatlas/
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hippocampus. DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex. 

 

5.2.5 sDCM 

采用 sDCM 研究左侧 Broca 区、DLPFC、海马、丘脑，以及听觉平层之间的 EC。

为每位被试构建全连接模型，然后用广义滤波转换该模型[227]。组间比较 t 检验时，

将连接的估计作为经典随机效应推断的统计量。由于假设只关注 ROIs 之间的连接，

因此组间比较采用未校正的 P 值。 

5.2.6 统计学分析 

ROC 分析用于评估影像测量值区分 SZ 言语性幻听与非幻听患者的诊断能力。

另外，Allen 等[146]建议对影像测量值与幻觉严重性进行相关性分析，为了检测 EC 与

幻觉严重性的相关性，计算言语性幻听患者中连接强度与 AHRS 积分之间的 Pearson

相关系数。经多重比较校正的 P 值小于 0.05 时被认为差异具有统计学意义。 

 

5.3 结果 

5.3.1 EC 

在组水平显著的连接（单样本 t 检验 P 值 0.05，多重比较 Bonferroni 校正）展示

于图 5-2 与表 5-1。在言语性幻听患者中，听觉皮层、DLPFC 以及 Broca 区形成了一

个双向连接网络（图 5-2A）。相比而言，非幻听患者中检测到的连接更加分散（图

5-2B），除了 DLPFC 与 Broca 区之间、听觉皮层与 Broca 区之间的双向连接，还观

察到了听觉皮层与海马之间、听觉皮层与丘脑之间的相互连接，以及从海马到 DLPFC

的单向连接。HCs 也显示出听觉皮层与 Broca 区之间、DLPFC 与 Broca 区之间的相

互连接（图 5-2C）。 

 

表 5-1 SZ 患者与 HCs 的连接强度（Hz） 

Table 5-1 Strength (Hz) of Connections in SZ Patients and HCs 

Connections AVHs patients Non-AVHs patients HCs 

auditory cortex-DLPFC
a
 −0.1161 −0.0946 −0.0634 
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auditory cortex-hippocampus
b
 0.0449

*
 0.2516 0.0664 

auditory cortex-thalamus
b
 0.0658 −0.2112 −0.0203 

auditory cortex-Broca’s area
a,b,c

 0.1334 0.2413 0.1628 

DLPFC-auditory cortex
a
 −0.2732 −0.0016 −0.1180 

DLPFC-hippocampus
c
 0.1552 0.1698 0.2111 

DLPFC-Broca’s area
a,b

 0.3538 0.4347 0.3999 

hippocampus-auditory cortex
b
 0.1378 0.3213 0.1288 

hippocampus-DLPFC
b,c

 0.0967 0.2849 0.1583 

hippocampus-thalamus
c
 0.0130 0.1362 0.3128 

thalamus-auditory cortex
b
 0.0446

*
 −0.2738

#
 −0.0322 

Broca’s area-auditory cortex
a,b,c

 0.3543 0.3224 0.4199 

Broca’s area-DLPFC
a,b,c

 0.2910 0.3505 0.4051 

Significant effective connectivity at the group level (P < 0.05, Bonferroni corrected) of AVHs (
a
), 

Non-AVHs (
b
), and HCs (

c
). 

*
P < 0.05 versus Non-AVHs patients (uncorrected); 

#
P < 0.05 versus HCs 

(uncorrected). 

 

 

图 5-2 SZ 患者与 HCs 中 ROIs 之间显著的 EC（组内水平） 

Fig. 5-2 Significant EC (at the group level) among ROIs in the SZ patients and HCs 

Significant connections in the AVHs group (A), Non-AVHs group (B), and HCs (C). 
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两样本 t-检验（P 值设为 0.05，多重比较未校正）显示与非幻听患者相比，SZ

言语性幻听患者从丘脑到听觉皮层的 EC 增强（图 5-3A）。与 HCs 相比，从丘脑到听

觉皮层的连接强度在非幻听患者中减弱（图 5-3B）。另外，言语性幻听患者中从听觉

皮层到海马的连接减弱。 

5.3.2 ROC 分析 

丘脑-听觉皮层连接的曲线下面积为 0.79（95%置信区间，0.64-0.95），听觉皮层

-海马连接的曲线下面积为 0.70（95%置信区间，0.51-0.88），显示出影像测量值具备

区分 SZ 言语性幻听与非幻听患者的诊断能力（P < 0.05，图 5-3C）。 

5.3.3 相关性分析 

最后，对言语性幻听组行幻听严重性与连接强度的相关性分析。结果发现，AHRS

积分与丘脑到听觉皮层连接及听觉皮层到海马连接并无相关（图 5-3D与E），而 Broca

区到听觉皮层的连接强度与 AHRS 积分呈正相关（图 5-3F）。 

 

图 5-3 SZ 言语性幻听与非幻听患者之间显著的 EC（组间水平）、ROC 分析及相关

性分析 

Fig. 5-3 Significant EC (at the between group level) among ROIs between the SZ 

patients with and without AVHs, ROC analysis and correlation analysis 

(A) Increased (red) and decreased (green) EC in the AVHs group as compared with 

Non-AVHs group. (B) Decreased (green) EC in the Non-AVHs group as compared with 
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HCs. (C) ROC analysis for distinguishing AVHs from Non-AVHs. (D-F) Correlations 

between the AHRS score and strength of connection from the thalamus to the auditory 

cortex, from the auditory cortex to the hippocampus, and from the Broca area to the 

auditory cortex. 

 

5.4 讨论 

运用 fMRI 与 sDCM，结果显示 SZ 言语性幻听患者与非幻听患者相比丘脑-听觉

皮层连接增强与听觉皮层-海马连接减弱。有趣的是，SZ 言语性幻听患者与 HCs 之

间的差异并无统计学意义。HCs 的丘脑-听觉皮层-海马连接强度介于 SZ 言语性幻听

与非幻听患者之间，恰恰提示了言语性幻听患者在这种精神病理学状态下的脑功能

紊乱，导致言语性幻听患者的连接强度与 HCs 相似。另外，扫描期间患者未经历幻

听，因此该研究为 Jardri 等描述的特质研究[83]。 

5.4.1 SZ 中言语性幻听的特异性发现：丘脑-听觉皮层连接增强 

本实验的结果提示 SZ 言语性幻听患者表现出可由连接障碍解释的异常的神经

生理活动，主要涉及听觉皮层。具体而言，SZ 言语性幻听患者丘脑-听觉皮层 EC 增

强，提示减弱从丘脑到听觉皮层的兴奋性传入的相对失败。这一发现从神经解剖学

角度也是合理的：从丘脑内侧膝状体投射到听觉皮层的突触前终末在靶区释放兴奋

性神经递质，即谷氨酸，SZ 的确涉及丘脑皮层连接障碍[212]。在分子水平，SZ 被认

为是神经发育障碍，其中谷氨酸与多巴胺系统可能是异常的。神经影像学研究已经

发现 SZ 言语性幻听患者多巴胺能网络内的 FC 异常[70]。在 SZ 小鼠模型，Chun 等采

用神经电生理学方法证实了丘脑-听觉皮层突触传递缺陷与幻听相关，Drd2 依赖的丘

脑-皮层障碍可能代表了 SZ 言语性幻听的一种病理生理学机制[95]。这与本实验的发

现较为一致，本实验采用在体 fMRI 发现 SZ 言语性幻听患者从丘脑到听觉皮层的连

接异常。特别是 SZ 非幻听患者显示出丘脑-听觉皮层明显抑制，提示到听觉皮层的

丘脑传入得到有效的增益控制，从而无幻听症状。相反，与非幻听患者相比，SZ 言

语性幻听患者无法降低从丘脑到听觉皮层的兴奋性传入。这就提示了对丘脑到听觉

皮层的上行输入调控失败，导致易于出现言语性幻听。综合考虑基础与临床证据，

丘脑-听觉皮层连接障碍可能是 SZ 言语性幻听病理生理学机制中的重要因素。 
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5.4.2 预测编码、错误推断与 SZ 言语性幻听 

由于异常神经调节，减弱听觉系统上行感觉信息的失败，造成了 Fogelson 等运

用脑电图数据 DCM 的结果[111]。总体而言，本实验的结果与无法降低感觉（听觉）

准确性以及相关皮层增益控制一致。从生理学角度而言，将这种失败解释为对非预

测性刺激的特征性异常弱化（参见 Baldeweg 等[110]综述）；从功能的角度讲，这种增

益控制异常已经被解读为在预测性编码中无法恰当解码上行感觉信息准确性。准确

性的归因错误将对感觉推断产生深远的影响，很有可能导致幻觉以及继发的妄想（参

见 Adams 与 Fletcher 
[108, 228]更为全面的讨论）。 

丘脑可能通过不同的通路介导听觉皮层的反应。丘脑-听觉皮层投射来自于丘脑

的多个核团，除了内侧膝状体之外还包括丘脑内侧及背侧部。言语性幻听中从丘脑

到听觉皮层的连接增强，反映了丘脑对听觉皮层的总体效应（因为在 sDCM 中本实

验把丘脑活动看作包含所有核团的单个脑区）。多种神经递质/神经调质（多巴胺、谷

氨酸/谷氨酰胺、乙酰胆碱、去甲肾上腺素、五羟色胺及组胺）对丘脑相关网络的综

合影响可能是 SZ 幻觉出现的原因[98]。另外，根据丘脑皮层 γ 活动接受外部感觉信息

的调控受损，丘脑在 SZ 中增强特定输入、抑制其他输入[99, 102]。有人提出言语性幻

听是丘脑将外部言语从内部言语中滤过的功能障碍的结果[100, 101]。该结果与专注丘脑

-听觉皮层投射中谷氨酸能神经元的研究形成对照，Chun 等发现由于 dgcr8 基因编码

的小 RNA 缺失，丘脑 Drd2 异常增加导致谷氨酸释放减少，引起丘脑皮层突触缺陷

[95]。显然，理解调控行神经传递如何导致 fMRI 评估的 EC 异常将十分重要，特别是

在丘脑-皮层与皮层-丘脑相互紧密作用的情况下。 

5.4.3 言语性幻听中听觉皮层活动增强 

  听觉皮层对丘脑输入的敏感性增加可能解释了 SZ 言语性幻听患者听觉皮层活

动增强，正如 ASL 研究检测到的听觉皮层 CBF 升高[57, 64]。水平升高可能反映了 SZ

言语性幻听患者听觉皮层的兴奋性升高。tDCS 或 TMS 治疗后，治疗有效的 SZ 言语

性幻听患者幻听严重性降低，听觉皮层 CBF 明显降低。另外，一项包括 12 项功能

神经影像学研究的荟萃分析表明在没有外部听觉刺激时 SZ 言语性幻听患者左侧听

觉皮层活动增强[85]。将这些结果与本实验的发现综合起来，据此推测 SZ 听觉处理起

源于丘脑-皮层连接障碍[212]，这也曾在认知性辨距障碍中被提出[229]。这些建议完全

适合可能由准确性异常产生的各种连接障碍。 
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5.4.4 SZ 言语性幻听中听觉皮层-海马连接减弱 

至于听觉皮层与海马之间的连接减弱，本实验发现 SZ 言语性幻听比非幻听患者

兴奋性连接减弱。采用多模态分析，Amad 等报道了海马与 SZ 言语性幻听之间的联

系，显示 SZ 单纯言语性幻听或幻视-幻听患者涉及海马与丘脑之间的 FC、白质连接

（钩状束）、海马体积的不同模式[67]。虽然听觉皮层与海马之间并未从解剖上发现存

在神经投射，本实验结果表明在 SZ 中它们之间可能存在功能性的相互作用。考虑到

下纵束中的长纤维连接视觉区域与海马[230]，由此推测类似的“听觉皮层-海马投射”

参与听觉信息处理。可能是微弱的听觉皮层-海马连接促进了 SZ 言语性幻听，这可

能是异常增益控制的另一种表现。调控性增益控制往往表现出在不同的皮层水平相

互改变。从预测编码的角度来讲，无法降低听觉皮层的听觉敏感性与更高水平（海

马）的准确性相对降低完全一致。简而言之，这可能意味着听觉皮层的感觉水平对

上行或下行传入更为敏感，而更高的水平（例如，海马）则不那么敏感。 

听觉皮层对上行（丘脑）与下行（前额叶）传入敏感性可能相对升高。通过结

合 SZ 言语性幻听与非幻听患者数据，三组之间 DLPFC、Broca 区与听觉皮层之间的

连接差异无统计学意义。然而，本实验检测到 AHRS 积分与 Broca 区到听觉皮层的

EC 强度呈正相关，提示 SZ 患者言语性幻听的严重性与听觉皮层对 Broca 区传入的

敏感性增加，言语性幻听 Wernick 区-Broca 区连接减弱[78]引起 Broca 区-听觉皮层连

接增强的代偿性改变可能是合理的解释。 

据我所知，这是首个采用 sDCM 评估基于症状的首发未经治疗的 SZ 患者 EC 研

究。值得一提的是，采用 DCM，Ćurčić-Blake 等指出的从 Wernicke 区到 Broca 区为

负性连接[78]；采用非线性确定性 DCM，Dauvermann 等发现 SZ 患者的一级或二级亲

属言语流畅性处理任务下丘脑-皮层连接减弱[231]。采用 sDCM，本实验刻画了与言语

性幻听直接相关的 EC 特征，发现首发未经治疗的 SZ 言语性幻听患者表现出三个脑

区（丘脑、听觉皮层、海马）之间的连接障碍，即与非幻听患者相比丘脑-听觉皮层

EC 增强、听觉皮层-海马 EC 减弱。另外，在我们前期的体积研究中，发现首发未经

治疗的 SZ 言语性幻听患者双侧丘脑体积降低[36]。换言之，SZ 言语性幻听患者由于

丘脑体积降低代偿性增强从丘脑到听觉皮层的兴奋性传入，这可能 SZ 言语性幻听的

机制之一（图 5-4）。 



第四军医大学博士学位论文 

-95- 

 

图 5-4 SZ 言语性幻听的可能机制 

Fig. 5-4 Proposed mechanism responsible for AVHs in SZ 

Disrupted interactivation among the sensory information filtering (thalamus), auditory 

perception (auditory cortex), and memory retrieval (hippocampus) might be involved in 

AVHs in SZ. Thalamic-auditory cortical-hippocampal dysconnectivity may lead to 

increased activation of the auditory cortex and false perceptual inference in the absence of 

auditory stimuli. 

 

需要指出的不足是 fMRI 扫描通常需要被试较高的依从性，然而，这恰恰是多数

未经治疗的 SZ 患者尤为缺乏的，这也进一步限制了该实验的样本量。在后续研究中，
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仍需要进一步扩大样本量。 

综上所述，本实验发现言语性幻听中从丘脑到听觉皮层连接增强、从听觉皮层

到海马连接减弱。在 SZ 言语性幻听患者中听觉皮层对丘脑上行输入的敏感性降低失

败，继而出现代偿性海马对听觉输入反应下调。这些发现与当前 SZ 是连接障碍综合

征的想法一致，支持言语性幻听与听觉/语言处理区、DMN 脑区、其他网络（岛叶与

纹状体）相关的连接障碍假说[12]。基于本实验所发现的在体证据，丘脑-听觉皮层-

海马通路对 SZ 言语性幻听似乎十分重要。 
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小    结 
 

主要结论 

（1）脑血流及其复杂网络研究：SZ 言语性幻听患者言语想象、产生、监控障

碍（Cui LB, Chen G, Xu ZL et al. Psychiatry Res Neuroimaging, 2017; 260:53-61.）[232]； 

（2）结构网络 rich club 组织研究：SZ 言语性幻听 rich club 组织水平降低，且非

rich club 脑区网络与其关系更为密切（Cui LB, Wei Y, van den Heuvel MP et al. In 

preparation）； 

（3）静息态网络研究：首发 SZ 言语性幻听患者听觉处理、语言处理、信息滤

过失衡（Cui LB, Liu L, Guo F et al. Radiology, 2017; 283(3):810-819.）[233]； 

（4）局部脑功能与功能连接研究：首发 SZ 言语性幻听患者言语启动受损（Cui 

LB, Liu K, Li C et al. Schizophr Res, 2016; 173(1-2):13-22.）[234]； 

（5）有效连接研究：首发 SZ 言语性幻听患者丘脑-听觉皮层-海马通路紊乱（Li 

BJ, Cui LB, Xi YB et al. Neurosci Bull, 2017; 33(3):281-291.）[235]； 

 

以上结果显示，SZ（特别是首发 SZ）幻听患者的脑结构与功能具有特征性改变：

大尺度脑网络结构紊乱，其中涉及听觉、语言、记忆、信息滤过的脑区明显异常。

据此推测由于 SZ 患者负责言语想象、启动、产生、监控等任务的语言相关脑区活动

失衡，导致内部言语紊乱；同时，丘脑体积降低，出现内部言语滤过障碍，使其对

听觉皮层的调节代偿性增强，致使听觉中枢异常活跃；另外，上述信息反馈至海马

等记忆相关脑区，言语性回忆异常，进一步促进内部言语紊乱（图 1）。因此，涉及

听觉、语言、记忆、信息滤过的脑区局部及相互作用明显异常，可能最终导致 SZ

患者在缺乏外部刺激时出现幻听。这些脑结构与功能的改变可能是导致 SZ 幻听的神

经影像学基础，为进一步探讨针对上述 SZ 幻听神经机制的特异性干预策略提供理论

依据。 

 

创新点 
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（1）首次提出涉及听觉、语言、记忆、信息滤过的脑区局部及相互作用明显异

常，可能最终导致 SZ 患者在缺乏外部刺激时出现幻听这一相对完善的神经机制，具

有理论创新性。 

（2）基于多模态 fMRI 数据，综合采用复杂网络、rich club 组织、静息态网络、

低频振幅、局部一致性、功能连接、有效连接等多种分析方法，高度整合结果，对

SZ 幻听的神经机制进行多角度探讨，具有分析思路创新性。 

（3）通过横断面研究，对 SZ 幻听患者与非幻听患者脑结构与功能影像进行比

较，分析两者与幻听症状变化的关系，揭示 SZ 幻听的神经影像学基础及其背后可能

的神经机制；同时，为了减少治疗因素的干扰和疾病慢性化的影响，实验二、三、

四、五仅纳入首发未经治疗的患者，具有研究策略创新性。 

 

图 1 SZ 言语性幻听可能的神经机制 

Fig. 1 Proposed neural mechanism responsive for the AVHs in SZ patients 

Dysfunctional interaction of brain regions involving auditory processing, language 

producing and monitoring, sensory information filtering, and verbal memory retrieval 
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predisposes SZ patients to false perceptual inference, i.e., AVHs in the absence of external 

auditory stimuli. We hypothesize that language-related memory retrieving helps to provide 

the source of inner speech, and active speech imagery, initiation and production without 

appropriate monitoring yield excessive inner speech, inducing overmuch auditory input 

due to deficit information filtering. ACC, anterior cingulate cortex; DLPFC, dorsolateral 

prefrontal cortex; SMA, supplementary motor area; superior occipital gyrus. 

 

局限性 

本研究存在以下两点不足。第一，尽管本研究采用了高分辨 T1 图像、DTI、BOLD

功能图像，以及灌注图像等多模态 fMRI 数据，然而每个实验都是孤立地使用一种模

态的数据进行分析，并未将多模态数据进行真正意义上的融合。各部分实验的结果

之间既有相同点又有不同点，这在一定程度上对实验结果的阐述造成了影响。后续

研究则应将灰质、白质、功能图像进行多模态融合分析，找出不同模态之间高度一

致的 SZ 幻听特征性脑改变。第二，样本量较小也是其中一个不足之处，实验一的被

试数目为 75 人，实验二为 90 人，而实验三、四、五则为 51 人。特别是后面四个实

验，为了减少治疗因素的干扰和疾病慢性化的影响，仅纳入首发未经治疗的患者。

但是，由于依从性相对较差，收集首发患者的 MRI 数据就显得尤为困难，从而导致

样本量偏小。因此，目前也只能通过更长的时间积累更大量的宝贵数据。 

 

研究展望 

后续实验应将结构网络、白质网络、功能网络进行真正意义上的多模态融合分

析，以期更加全面清晰地阐述 SZ 幻听特征性脑改变；同时，继续探讨已经发现的

SZ 幻听特异性脑区能否作为干预的靶区，从而指导 SZ 的临床治疗；另外，部分 SZ

幻听患者药物治疗效果不佳，通过对难治性 SZ 幻听患者进行前瞻性研究，深入了解

难治性 SZ 幻听的神经病理机制，从而寻找筛查及预测生物标记物。通过开展横向及

纵向研究，实现基于神经影像学基础的 SZ 诊疗全程的个体化精准指导。 
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附    录 
 

 

另外，博士期间参与的脑功能磁共振成像相关的其他研究包括首发精神分裂症

及其一级亲属、肝性脊髓病的脑结构与功能研究，具体如下： 

 

 

Appendix 1: A spectral dynamic causal 

modeling study in first-episode schizophrenia 
 

Long-Biao Cui, Jian Liu, Liu-Xian Wang, Chen Li, Yi-Bin Xi, Fan Guo, Hua-Ning Wang, 

Lin-Chuan Zhang, Wen-Ming Liu, Hong He, Ping Tian, Hongbing Lu, Hong Yin 

Front Hum Neurosci, 2015; 9:589. 

 

Understanding the neural basis of SZ is important for shedding light on the 

neurobiological mechanisms underlying this mental disorder. Structural and functional 

alterations in the anterior cingulate cortex (ACC), dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), 

hippocampus, and medial prefrontal cortex (MPFC) have been implicated in the 

neurobiology of SZ. However, the effective connectivity among them in SZ remains 

unclear. The current study investigated how neuronal pathways involving these regions 

were affected in first-episode SZ using functional magnetic resonance imaging (fMRI).  

 

1.1 Subjects 

The study sample consisted of 49 first-episode SZ patients from early intervention 

services within the outpatient clinic and inpatient department at Xijing Hospital, and 50 

healthy controls (HCs) recruited by advertisement from the local community (Table A1-1). 

Please see 1.1.1 of the main text. All participants gave written informed consent approved 

by the local Research Ethics Committee (Xijing Hospital, Fourth Military Medical 
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University) after a complete description of this study. 

 

1.2 Methods 

1.2.1 Image acquisition 

The fMRI images were acquired on a 3.0-T Siemens Magnetom Trio Tim scanner. 

Please see 1.2.1 and 2.2.1 of the main text. 

1.2.2 Data preprocessing 

Please see 5.2.2 of the main text. 

1.2.3 General linear model 

Please see 5.2.3 of the main text. 

1.2.4 Regions of interest 

For each participant, symmetric eight regions of interest (ROIs) including bilateral 

ACC, DLPFC, hippocampi, and MPFC were selected (Fig. A1-1). Please see 5.2.4 of the 

main text. 

 

Fig. A1-1 Locations of the masks 

Red indicates DLPFC; yellow indicates ACC; dark purple indicates MPFC; violet 

indicates the hippocampus. 

 

1.2.5 Spectral dynamic causal modeling 
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Effective connectivity among the bilateral ACC, DLPFC, hippocampi, and MPFC 

was investigated using spectral DCM as described elsewhere. In the absence of a 

particular hypothesis or model space we used the fully connected model for an exploratory 

analysis of all possible reduced models, without one or more connections: after the full 

DCM for each participant was inverted, we employed a network discovery procedure 

using Bayesian model reduction (BMR) to find the best model that explains the data. This 

procedure tests every possible model nested within the fully connected model. The model 

with the highest posterior probability is chosen as the winning model during this 

procedure. This BMR procedure is an efficient way to score a large model space without 

having to invert every reduced model. A fully connected model was constructed for each 

subject. This model was then inverted using generalized filtering. The model selection 

procedure was used to identify the model best explaining how the data are generated. Thus, 

we used a network discovery scheme in order to identify the optimal model pooling over 

all subjects. Model evidence of a fully connected model was used to approximate the 

model evidence of all the possible models and search for the model with the largest 

evidence. This network discovery-based model selection method can find the best model 

in the whole model space only by estimating parameters of a fully connected model. 

On the basis of spectral DCM analysis, the connection strength described the strength 

of a coupling according to the rate at which neuronal responses were induced in the target 

region (in other words connection strengths are effectively rate constants in 1/s, Hz). The 

resulting (maximum a posteriori) estimates of connectivity were then treated as summary 

statistics for classical random effects inference at the second (between subject) level using 

appropriate t-tests. We reported (Bonferroni corrected) P values for all other connections 

to demonstrate the specificity of the differences. Then, we characterized the differences 

using Bayesian parameter averaging (BPA) for each group separately after network 

discovery procedure. See the flowchart of our each step (Fig. A1-2). 



第四军医大学博士学位论文 

-127- 

 

Fig. A1-2 Steps for data analysis 

The resulting constant images were used for constraining the ROI extraction step in the 

spDCM. 

 

1.3 Results 

1.3.1 Clinical data 

The demographic and clinical data are shown in Table A1-1. No significant 

difference was present between SZ patients and HCs on any demographic variables. 

 

Table A1-1 Demographic and clinical characteristics of first-episode SZ patients (n = 

49) and HCs (n = 50) 

Characteristics SZ Patients HCs Statistics P 

Age (years) 26 ± 6 27 ± 4 t = 1.57 0.12 

Sex (male/female) 29/20 31/19 χ
2
 = 0.08 0.77 

Ethnicity Han (Chinese) Han (Chinese)   

Handedness (right/left) 49/0 50/0   

Duration of illness (months) 10 ± 14 —   

PANSS Total Score 162 ± 27 —   
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PANSS Positive Score 24 ± 8 —   

PANSS Negative Score 24 ± 7 —   

PANSS General Psychopathology  49 ± 9 —   

PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale. 

 

1.3.2 Network discovery-based model selection findings 

Having inverted a fully connected model with full extrinsic connectivity, the log 

model evidence for all reduced models (models with one or more missing connections) 

was then assessed. Fig. A1-3 shows the network discovery procedure compared the 

evidence of all reduced models for each group and the results of post-hoc optimization. 

The left panel is for SZ patients and right panel refers to HCs. The fully connected model 

was the full model with the highest evidence. The procedure selected the fully connected 

model as the best model with a posterior probability of almost 1. The fully connected 

model had 49 parameters describing the extrinsic connections between nodes and the 

intrinsic (self-connections) within nodes. This suggested that the fully connected model 

was the best explanation for these data, indicating eligible and rational ROI selection. 

 

Fig. A1-3 Results of the post-hoc optimization or network findings 

The corresponding conditional parameter estimates were shown over the 49 (intrinsic and 

extrinsic) connections. The profiles of model evidences are shown with the posterior 

probability for each model. In both groups, the full model had a probability of almost 1 

and a log-probability of almost 0. As shown in the figure, the model with the highest 

evidence was the fully connected model based on the results of post-hoc optimization or 
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network findings. 

 

1.3.3 Effective connectivity 

The BPA results of the effective connectivity are shown in Fig. A1-4. We set the 

threshold to 0.9 Hz. SZ patients exerted decreased connections from the left hippocampus 

to left DLPFC and from the left DLPFC to right MPFC. 

 

Fig. A1-4 Significant effective connectivity (between the group level) among ROIs in 

the SZ patients and HCs 

The left panel shows the BPA of the differences for spectral DCM. The right panel shows 

only those edges on the graph that survive the threshold of 0.9 Hz in the left panel, i.e., the 

decreased (green) connections in SZ patients relative to HCs. 

 

1.4 Conclusion 

The present study characterized the abnormal effective connectivity in vivo in 

first-episode SZ by means of spDCM, revealing anterior cingulate 

cortico/hippocampal-prefrontal hypoconnectivity. spDCM revealed abnormal effective 

connectivity involving PFC and hippocampus in patients with first-episode SZ. This 

suggests the SZ subjects fail to recruit these neural pathways. This study further provides a 

link between SZ and dysconnection hypothesis, creating an ideal situation to associate 

mechanisms behind SZ with aberrant connectivity among these cognition and 

memory-related regions. 
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Appendix 2: A stochastic dynamic causal 

modeling study in unaffected first-degree 

relatives of first-episode schizophrenia 
 

Yi-Bin Xi, Chen Li, Long-Biao Cui, Jian Liu, Fan Guo, Liang Li, Ting-Ting Liu, Kang 

Liu, Gang Chen, Min Xi, Hua-Ning Wang, Hong Yin (co-first author) 

Front Hum Neurosci, 2016; 10:383. 

 

Familial risk plays a significant role in the etiology of SZ. Many studies using 

neuroimaging have demonstrated structural and functional alterations in relatives of SZ 

patients, with significant results found in diverse brain regions involving the ACC, caudate, 

DLPFC, and hippocampus. This study investigated whether unaffected relatives of first 

episode SZ differ from HCs in effective connectivity measures among these regions. 

 

2.1 Subjects 

We assessed 50 HCs and 46 unaffected first-degree relatives of patients with first 

episode SZ (age- and gender-matched to HCs) (Table A2-1). The DSM-IV-TR consensus 

diagnoses were established by two trained senior clinical psychiatrists with all clinical data 

and Structured Clinical Interviews for DSM Diagnoses interviews: inter-rater reliability 

was higher than 90% among raters. Relatives of probands were free of Axis I 

psychopathology and not taking psychoactive medications. Participants were recruited via 

word of mouth and advertisements at the Fourth Military Medical University; all provided 

written informed consent approved by the institutional review board of Xijing Hospital. 

 

2.2 Methods 

2.2.1 Data acquisition 
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The resting state fMRI images were collected on the 3.0-T Siemens Magnetom Trio 

Tim scanner. Please see 1.2.1 and 2.2.1 of the main text. 

2.2.2 Data preprocessing 

Please see 5.2.2 of the main text. 

2.2.3 General linear model 

Please see 5.2.3 of the main text. 

2.2.4 Regions of interest 

For each subject, we studied the effective connectivity among seven ROIs including 

the left DLPFC (consists of Frontal_Sup_L and Frontal_Sup_Medial_L), and the bilateral 

ACC (Cingulum_Ant_L and Cingulum_Ant_R), caudate nuclei (Caudate_L and 

Caudate_R), and hippocampi (Hippocampus_L and Hippocampus_R) (Fig. A2-1). Please 

see 5.2.4 of the main text. 

 

Fig. A2-1 Locations of the masks 

Yellow indicates the left DLPFC; semitransparent red indicates the left ACC, and blue 

indicates the right ACC; green indicates the left caudate, and violet indicates the right 

caudate; cyan indicates the left hippocampus, and red indicates the right hippocampus. 

 

2.2.5 Model specification and parameter estimation 

In the current study, we aimed to search over all possible models generated from the 

connections among the seven ROIs. In this case, we did not limit our analysis to simply 

compareing a few competing hypothesis (models). In contrast, we used a data-driven 

approach to search over all possible models. Specifically, a fully connected model (full 
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model) with bidirectional connections between any pair of regions was constructed for 

each subject (Fig. A2-2).  Parameter estimates and model evidence of the full model was 

obtained using generalized filtering which is a recently developed scheme for sDCM 

model inversion and parameter estimation (Friston et al., 2010). After the full model was 

inverted, we employed a network discovery procedure (Friston et al., 2011) to search for 

the best reduced model which has the highest model evidence. A reduced model has the 

same group of ROIs as the full model, but only a subgroup of the connections in the full 

model (i.e., some of the connections are absent in the reduced model). The network 

discovery scheme provides approximation of the model evidences of all the possible 

reduced models without inverting every reduced model. The reduced models and the full 

model are then scored according to their model evidence. Model which has the highest 

model evidence was chosen as the winning model. Parameter estimates of the winning 

model were also obtained using the network discovery scheme and used for group analysis 

and making inferences on effective connectivity between brain regions. 

 

Fig. A2-2 Fully connected model constructed 

The lines with arrowheads between distinct ROIs refer to the connections in the left panel 

for relatives of SZ patients and right panel for HCs. The color of each node is in line with 

that of Fig. A2-1. ACC, anterior cingulate cortex; DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex. 

 

2.2.6 Group Analysis 

On the basis of sDCM analysis, the strength of connection described the coupling 

strength according to the rate at which neuronal responses were triggered in the target area 
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(connection strengths are effectively rate constants in 1/s, Hz). To see whether these 

differences could be estimated and detected reliably, we characterized the differences 

using BPA. We used BPA for each group separately after network discovery procedure. We 

can then go on to discuss the results based on largest two or three connection differences, 

thereby being as a guiding principle to set the threshold (strength of connections measured 

in Hz). 

 

2.3 Results 

2.3.1 Demographical characteristics 

No significant differences were present between SZ patients’ first-degree relatives 

and HCs on any demographic variables (Table A2-1). 

 

Table A2-1 Demographical data of the participants 

Variables First-degree relatives of SZ patients HCs Statistics P value 

Age (y) 28 ± 5 27 ± 4 t = −0.35 0.73 

Gender (M/F) 22/24 31/19 χ
2
 =1.95 0.22 

Ethnicity Han (Chinese) Han (Chinese) — — 

Handedness (R/L) 46/0 50/0 — — 

Education (y) 15 ± 1 15 ± 2 t = 0.23 0.82 

Smoking status (S/N) 11/35 18/32 χ
2
 = 1.66 0.27 

M, male; F, female; R, right; L, left; S, smoker; N, nonsmoker. 

 

2.3.2 Network discovery-based model selection results 

The evidence of all reduced models was compared by the network discovery 

procedure for each group (Fig. A2-3). The left panel is for first-degree relatives of SZ 

patients and right panel refers to HCs. The procedure selected the fully connected model 

as the best model with a posterior probability of almost 1. The fully connected model had 

49 parameters describing the extrinsic connections between nodes and the intrinsic 

(self-connections) within nodes. In Fig. A2-3, the profiles of model evidences are shown 
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with the posterior probability for each model. In both groups, the full model had a 

log-probability of almost 0 and probability of 1. Therefore, they shared the identical 

winning model. 

 

Fig. A2-3 Results of the post-hoc optimization 

The corresponding conditional parameter estimates were shown over the 49 (extrinsic and 

intrinsic) connections in relatives of SZ patients (A) and HCs (B). This figure suggested 

that the fully connected model was the best explanation for the data. 

 

2.3.3 Effectivity connectivity 

BPA results of the effective connectivity can be seen in Fig. A2-4. When using BPA, 

in the context of uncovering the group differences, as a guiding principle it would be best 

to choose top two or three connections and then we set the threshold to 0.06 Hz. SZ 

patients’ relatives exerted increased connection from the left ACC to right hippocampus, 

but decreased connection from the right ACC to right hippocampus as compared to HCs. 

 

Fig. A2-4 Significant effective connectivity (between the group level) among ROIs in 
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the first-degree relatives of SZ patients and HCs 

A: BPA of the differences for sDCM shows only those edges on the graph that survive the 

threshold of 0.06 Hz, i.e., the increased (Left ACC-right hippocampus) and decreased 

(right ACC-right hippocampus) connections in relatives compared to HCs. B: Schematic 

illustration showing connectivity patterns in first-degree relatives of SZ patients. “*” 

indicates self-connection of the left caudate. The slice location (coordinate) is marked in 

the upper-left. 

 

2.4 Conlusion 

Our findings show the pattern of effective connectivity among DLPFC, ACC, 

hippocampus, and caudate in the familial high risk population of SZ patients, which may 

be tied to a familial risk of SZ. Specifically, we found that increased effective connectivity 

from the left ACC to right hippocampus and decreased effective connectivity from the 

right ACC to right hippocampus in unaffected first-degree relatives of first episode SZ 

patients. The anterior cingulate cortico-hippocampal dysconnectivity may therefore serve 

as a potential sign of a general vulnerability to develop SZ. 
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Neural substrates behind SZ and its heritability mediated by cerebral function are 

largely unknown. Cerebral blood flow (CBF), as a biomarker of activation in the brain, 

reflects the neuronal metabolism, and is promisingly used to detect brain alteration thereby 

shedding light on the underpinnings of SZ and features of their relatives at high genetic 

risk. SZ patients have exhibited increased or decreased CBF in different brain regions, 

with hypoperfusion in the frontal lobes, anterior and medial cingulated gyri and the 

parietal lobe, while increased perfusion in the cerebellum, brainstem and thalamus. 

However, the results, especially the activated brain regions, are not all inclusive or 

consistent. The aim of the current study was to detect the CBF alteration patterns in SZ 

and their first-degree relatives. 

 

3.1 Subjects 

This study was approved by the local ethical committee, and all participants provided 

written informed consent after complete description of the study. A total of 

demographically matched 51 SZ patients, 33 unaffected first-degree relatives of these SZ 

patients, and 53 HCs were included in the experiment (Table A3-1). 
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3.2 Methods 

3.3.1 Image acquisition 

MRI data were collected on a 3.0 T Siemens Magnetom Trio Tim scanner using an 

eight-channel phased array head coil (Siemens, Germany) between July 2013 and October 

2015. Please see 1.1.1 of the main text. 

3.3.2 CBF calculation 

Please see 1.2.2 of the main text. 

3.3.3 CBF connectivity analysis 

Please see 1.2.3 of the main text. 

3.3.4 Statistical analysis 

Please see 1.2.4 of the main text. 

 

3.3 Results 

3.3.1 Demographic and clinical data 

The demographic and clinical data are shown in Table A3-1. There were significant 

differences in education years between SZ patients and unaffected relatives, SZ patients 

and HCs. No other obvious differences were found. 

 

Table A3-1 Demographical and clinical characteristics of three groups 

Characteristics SZ patients Unaffective relatives HCs 

Age (years) 26 ± 6 28 ± 5 27 ± 4 

Sex (male/female) 25/20 23/9 32/19 

Ethnicity Han (Chinese) Han (Chinese) Han (Chinese) 

Education (years) 13 ± 2*
,#
 14 ± 2 15 ± 2 

Handedness (right/left) 45/0 32/0 51/0 

Smoking status (smoker/nonsmoker) 11/34 8/24 18/33 

PANSS Total Score 24 ± 8 — — 

PANSS Positive Score 23 ± 7 — — 
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PANSS Negative Score 49 ± 8 — — 

PANSS General Psychopathology 161 ± 28 — — 

*P < 0.05 versus unaffected relatives; 
#
P < 0.05 versus HCs. 

 

3.3.2 Brain regions with significant differences in CBF 

Whole brain CBF values of each subject were calculated before analysis. Differences 

between SZ patients and HCs, SZ patients and unaffected relatives are displayed in Fig. 

A3-1 and Table A3-2. ANOVA showed significant difference of CBF in the bilateral 

middle/superior temporal gyri, precuneus, cuneus, superior occipital gyri and cingulate 

gyri, and left medial superior frontal gyrus (P < 0.005, AlphaSim correction, cluster > 27). 

Compared with HCs, SZ patients had higher CBF values in the left medial superior frontal 

gyrus and right precuneus (P < 0.005, AlphaSim correction, cluster > 27). Analysis 

between SZ patients and unaffected relatives demonstrated that SZ patients had obvious 

decreased CBF values in the left middle temporal gyrus (P < 0.005, AlphaSim correction, 

cluster > 27). In addition to the former analysis, we also compared CBF values between 

unaffected relatives and HCs. Unaffected relatives demonstrated increased CBF values in 

the bilateral middle temporal gyri and precuneus, left superior temporal gyrus and superior 

occipital gyrus, and right cuneus (P < 0.005, AlphaSim correction, cluster > 27). 

 

Table A3-2 Brain regions with significant differences in CBF 

Regions Cluster size Peak F/T value Peak MNI coordinate 

   X Y Z 

ANOVA      

Left MTG 104 9.8593 −52 −54 2 

Left MTG/STG 175 14.3602 −60 −40 6 

Right MTG/STG 233 10.4084 62 −34 4 

Left cuneus/precuneus/SOG 71 7.2865 −18 −64 24 

Right cuneus 29 6.3264 14 −86 18 
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Right precuneus/SOG 72 8.7688 24 −64 28 

Right precuneus 64 7.9461 12 −66 50 

Bilateral MCG 95 6.7861 2 −24 30 

Left medial SFG 88 10.0719 −6 50 34 

      

SZ > HCs      

Left medial SFG 49 3.9741 −6 52 34 

Right precuneus 37 3.7397 12 −66 52 

      

SZ < Unaffected relatives      

Left MTG 51 −4.2625 −64 −42 4 

      

Unaffected relatives > HCs      

Right STG 163 4.5259 66 −32 6 

Right MTG 34 3.6221 54 −58 6 

Left MTG 239 5.3947 −60 −42 6 

Right precuneus 31 3.9009 8 −46 62 

Left precuneus 37 3.8766 2 −66 26 

Right cuneus 59 3.9966 22 −64 28 

Left SOG 44 4.0131 −20 −64 24 

MCG, middle cingulate gyrus; MTG, middle temporal gyrus; SFG, superior frontal gyrus; SOG, 

superior occipital gyrus; STG, superior temporal gyrus. 

 

3.3.3 Correlation analysis 

Correlation analysis between image measures and PANSS total score showed that 

CBF values in the left middle temporal gyrus manifested a significantly negative 

correlation with PANSS total score (r = −0.371, P = 0.012). 

3.3.4 CBF connectivity 

By calculating Pearson’s correlation between regional CBF across subjects, we 
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obtained three 90 × 90 CBF connectivity matrices, exhibiting correlation coefficient value 

for each group, as shown in Fig. A3-2. In each matrix, the green color stand for 

non-correlation, and red and blue colors represent positive and negative trend of 

correlation, respectively. All 90 components’ CBF connectivity of whole brain can be 

observed from the matrix of each group. Similar pattern of CBF connectivity was detected 

in SZ patients and their unaffected relatives. 

In order to directly perceive the CBF correlation of each group, we used BrainNet 

View to present the connectivity patterns with correlation coefficient value larger than 0.6 

or less than −0.6, including the connectivity of all ninety modules of the whole brain (Fig. 

A3-3). Then, z values of connections with significant difference between SZ patients and 

their unaffected relatives are listed in Table A3-3. 

 

Fig. A3-1 Comparisons of CBF among three groups using ANOVA 

The coordinate of each slice is marked in the upper-left. The color bar on the right 

indicates the F values. 
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Fig. A3-2 The CBF connectivity matrix obtained by calculating Pearson’s correlation 

 

 

Fig. A3-3 The CBF networks showing connections with correlation coefficient value 
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larger than 0.6 or less than −0.6 

Line color indicates the positive (red) or negative (blue) coefficient. 

 

Table A3-3 z values of significantly different connectivity with regions of different 

CBF between SZ patients and their unaffected relatives 

Connectivity z values P values 

SZ > REL   

Left MTG-right hippocampus 3.2682 0.0038 

Left MTG-left auditory cortex 3.2902 0.0036 

Left MTG-right auditory cortex 3.7759 0.0006 

Left MTG-left STG 2.8149 0.0152 

Left MTG-right STG 3.5689 0.0014 

Left MTG-left MTG (temporal pole) 3.3776 0.0027 

Left MTG-right ITG 3.6094 0.0012 

   

SZ < REL   

Left MTG-left lingual gyrus −3.1136 0.0063 

Left MTG-left IOG −3.2017 0.0047 

Left MTG-right IOG −2.9308 0.0109 

Left MTG-right inferior parietal lobule −3.6329 0.0011 

Left MTG-right SMG −2.9428 0.0105 

Left MTG-left angular gyrus −5.3643 0.0000 

Left MTG-right angular gyrus −2.9255 0.0111 

Left MTG-right putamen −2.9335 0.0108 

Left MTG-right pallidum −4.6493 0.0000 

Left MTG-right thalamus −2.9342 0.0108 

IOG, inferior occipital gyrus; ITG, inferior temporal gyrus; MTG, middle temporal gyrus; SMG, 

supramarginal gyrus; STG, superior temporal gyrus. 
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Notably, SZ patients and their unaffected relatives revealed disrupted pattern of 

characteristic path length, and they also exhibited relatively small clustering index, and 

low local efficiency and global efficiency in contrast to HCs (Fig. A3-4). Moreover, 

unaffected relatives were with intermediate level between HCs and SZ patients for local 

efficiency and global efficiency. Generally, both SZ patient group and their unaffected 

relatives showed deficit communication within the network compared with HCs. 

 

Fig. A3-4 Global network properties as function of sparsity degree. 

The characteristic path length, clustering index, local efficiency, and global efficiency 

decrease as the sparsity degree increases. SZ, schizophrenia; REL, relatives; HCs, healthy 

controls. 

 

3.4 Conclusion 

In summary, the present study reveals CBF change in first-episode, drug-naïve SZ 

patients and their first-degree relatives, demonstrated CBF alterations pronounced in brain 

regions within DMN and deficit CBF connectivity patterns, and further elucidated 

association between CBF values with clinical symptoms. Our results may help exploring 

pathogenesis underlying SZ itself and the heritability in liability of SZ. 
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SZ is considered as a severe psychiatric disorder with high clinical heterogeneity. 

Specific biomarker reflecting its neurobiological substrates is required for diagnosis and 

treatment selection of SZ. Fortunately, evidence from neuroimaging has implicated 

disrupted functional connectivity in the pathophysiology. We aimed to develop and 

validate a method of disease definition for SZ by resting-state functional connectivity 

using radiomics strategy. In this study, on the basis of the dysconnectivity theory of SZ 

and by means of radiomics approaches, we aimed to develop and validate a method of 

disease definition for SZ by resting-state functional connectivity using radiomics strategy 

in first-episode untreated patients, improving objective SZ individualized diagnosis using 

quantitative and specific biomarker in clinical practice. 

 

4.1 Subjects 

This study was approved by the local Research Ethics Committee. All participants 

gave written informed consent after a full description of the aims and design of the study. 

Two samples of first-episode SZ patients were recruited in the Department of Psychiatry, 

Xijing Hospital; one from May 2011 and Sep 2013 and another from April 2015 to 

December 2016. The DSM-IV-TR and DSM-V were used for these two groups, 
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respectively, and consensus diagnoses of SZ were made using all the available information. 

In addition, two groups of HCs were recruited from the local community by advertisement 

at the same period when SZ patients were recruited. A total of 108 SZ patients and 121 

HCs participated in this study (Table A4-1). 

 

Table A4-1 Demographical and Clinical Data of Participants 

 Data set 1  Data set 2 

Characteristic Patients (n = 52) HCs (n = 66)  Patients (n = 56) HCs (n = 55) 

Age (y) 26 ± 6 29 ± 7  23 ± 6 32 ± 11 

Gender (M/F) 31/21 33/33  30/26 26/29 

Education level (y) 13 ± 2 15 ± 2  11 ± 3 15 ± 4 

Scanner (T) 3.0 3.0  3.0 3.0 

Duration of illness (mon) 11 ± 14 —  14 ± 20 — 

PANSS score      

  Total score 97 ± 17 —  85 ± 14 — 

  Positive score 24 ± 8 —  22 ± 5 — 

Negative score 24 ± 7 —  20 ± 6 — 

  General score 49 ± 9 —  43 ± 9 — 

 

4.2 Methods 

4.2.1 Image acquisition 

High-resolution T1-weighted anatomical imaging and resting-state BOLD-fMRI 

were obtained for both data sets. Two data sets were aquired on a Siemens 3.0 T 

Magnetom Trio Tim MR scanner and GE Discovery MR750 3.0 T scanner in the 

Department of Radiology, Xijing Hospital, respectively. Specific scanning parameters 

varied by MRI scanner (Table A4-2). 

4.2.2 Dara preprocessing 

Functional image preprocessing was carried out using CONN software 

(http://web.mit.edu/swg/software.htm). Briefly, after excluding the first 10 images to 
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ensure the signal to reach equilibrium, functional images were corrected for head motion 

and temporal differences. The subject was excluded if any translation or rotation 

parameters in this subject’s data set were exceeded ± 1 mm and/or ± 1°. The corrected 

functional images were firstly co-registered to each subject’s T1 images without reslicing. 

Then, T1 images were normalized to the Montreal Neurological Institute (MNI) space, 

which generated a transformed matrix from native space to MNI space. Functional images 

were than transformed to the MNI space using this matrix and resampled at 2 × 2 × 2 mm
3
. 

Outlier detection was performed on the normalized images. Finally, all images were 

smoothed with a 6 mm FWHM Gaussian kernel.21 Then, we randomly selected 80% of 

total subjects as training data set (total 183 subjects) and 20% as the validating data set 

(total 46 subjects). 

 

Table A4-2 Detailed Scanning Parameters 

 Siemens scanner  GE scanner 

 Structural data Functional data  Structural data Functional data 

Repetition time (ms) 2530 2000  8.2 2000 

Echo time (ms) 3.5 30  3.2 30 

Flip angle (°) 7 90  9 90 

Field of view (mm
2
) 256 × 256 220 × 220  256 × 256 240 × 240 

Matrix 256 × 256 64 × 64  256 × 256 64 × 64 

Slice thickness (mm) 1 4  1 3.5 

Section gap (mm) 0 0.6  0 0 

Number of slices 192 33  196 45 

 

4.2.3 Network constructed 

AAL cortical and subcortical atlas was used to parcellate the whole brain into 90 

non-cerebellar anatomical ROIs. For each subject, each ROI time series was extracted as 

the average time series across all voxels within that region. To remove spurious sources of 

variance, all of ROI time series were performed by the following steps: 1) linear 
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detrending; 2) regressing out the six head motion parameters and their first-level 

derivative, the averaged cerebrospinal fluid and white matter signals, and the scrubbing 

signal from the time series; 3) 0.01-0.1Hz band-pass filtering. All of these were done by 

using CONN software. Finally, Pearson correlation coefficients were calculated between 

each pair of preprocessed ROI time series, and a temporal correlation matrix (N × N, 

where N = 90 is the number of ROI in AAL atlas) was obtained for each subject. 

4.2.4 Feature selection 

Original features were selected as those edges which the connectivity coefficient 

were significantly differences using two sample t-tests (P < 0.05, uncorrected for multiple 

comparisons). Considering the individual variation, leave-one out method was used to 

insure the stability of selected edges. Briefly, 183 times two sample t-tests were performed. 

Each time, one subject in order was excluded. Only those edges which had stably 

significantly at each time were selected. In this step, 117 original features were included. 

Least Absolute Shrinkage and Selection Operator (LASSO) method with 10-fold 

crossing validation using mean of square error (MSE) as cost function was performed to 

eliminate the multi-collinearity among 117 original features and shrink these features into 

few more important features according to MSE + 1SE (standard error) Criteria. In this step, 

32 features (LASSO features) were remained. 

Support vector machine (SVM) method was used to estimate the status (SZ or not) of 

each subject based on the features. The SVM procedures included t-test filtering to include 

only reliably different features, linear kernel separation and soft margin separation. In our 

research, 10-fold cross-validation which is widely used in machine learning approaches 

and provides a good estimate of accuracy, was further used to estimate group classification 

and prediction accuracies, and repeated for 1000 times. Accuracy, sensitivity, specificity 

were computed to quantify the classification performance. The ROC curve is reported 

using R version 3.2.3 (R Foundation for Statistical Computing). The area under the ROC 

curve (AUC) represents the classification power of a classifier, and a larger AUC indicates 

a better classification power. 

The permutation test was applied to determine whether the accuracy obtained above 
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were significantly higher than values expected by chance. Specifically, we permuted the 

class labels (1: SZ patients, 0: HCs) across the entire sample 1000 times without 

replacement, and the entire classification procedure was reapplied each time. The P value 

for the accuracy was calculated by dividing the number of permutations that showed a 

higher value than the actual value for the real sample by the total number of permutations. 

4.2.5 Evaluation metrics 

The Pearson correlation coefficients between real values and predicted values and 

normalized MSE (NMSE) for prediction precision, and coefficient of determination (R
2
) 

and Bayesian Information Criterion (BIC) for model fitting were used as evaluating 

indicators. Correlation coefficients measures the linear dependence between predicted 

value and real value and is less affected by the distribution of the input, which had been 

used in many study to evaluate the performance of the prediction model. NMSE measures 

the difference between predicted value and real value. R
2
 and BIC measure the extent of 

model fitting and the extent of model simplification, respectively. 

4.2.6 Validating the performance 

Finally, the validating data set MR images were implemented to evaluate the 

classifier performance. We repeated the above processing and computed the accuracy, 

sensitivity, and specificity. 

 

4.3 Results 

4.3.1 Functional connectivity features building 

Fig. A4-1 highlights all the 117 functional connectivity features with group 

differences used from SZ patients and HCs for classification analysis (P < 0.05, 

uncorrected for multiple comparisons). Here, for clear presentation, Fig. A4-1B and C 

show connectivity differences between cortical and limbic areas, and cortical and 

subcortical areas, respectively. 

4.3.2 Feature selection 

Of functional connectivity features, 117 features were reduced to 32 potential 

predictors on the basis of 183 subjects in the training data set, and were those with 
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nonzero coefficients in the LASSO logistic regression model (Fig. A4-2). 

 

Fig. A4-1 Functional connectivity features building 

(A) All (117 connections) of the functional connectivity features between SZ patients and 

HCs using two-sample t-test (P < 0.05, uncorrected for multiple comparisons). (B) 

Connections between cortical and limbic system areas. (C) Connections between cortical 

and subcortical areas. (D) 3D structural displayed the nodes and connections of 117 

features. Red line: connections between the same hemisphere, green line: connections 

between the different hemisphere. 

 

4.3.3 SVM analysis and classification 

In the training data set, the SVM classifier accurately discriminated SZ patients from 
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HCs on the basis of the ROC curve, with an accuracy of 87.09% (Fig. A4-3). The 

specificity and sensitivity was 86.79% and 87.22%, respectively. The permutation tests 

showed P < 0.001 for accuracy (Fig. A4-3). Thus, the prediction accuracy for SZ patients 

had a significantly higher level than that of chance. 

 

Fig. A4-2 Feature selection using the least absolute shrinkage and selection operator 

(LASSO) binary logistic regression model 

In the upper panel, tuning parameter (lambda, λ) selection in the LASSO model used 

10-fold cross-validation via minimum criteria. Dotted vertical lines were drawn at the 

optimal values by using the minimum criteria and the 1 standard error (SE) of the 

minimum criteria (the 1SE criteria). In the lower panel, LASSO coefficient profiles of the 

117 features. Vertical line was drawn at the value selected using 10-fold cross-validation, 
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where optimal lambda resulted in 32 nonzero coefficients. 

 

 

Fig. A4-3 Classification results 

In the left panel, ROC curve for the identification of SZ patients by functional 

connectivity features. The x-axis is the false positive rate (FPR); the y-axis is the true 

positive rate (TPR). In the right panel, the histogram is the permutation distribution of the 

accuracy of functional connectivity features. The values obtained using the real labels are 

indicated by the red box. 

 

4.3.4 Diagnostic validation of functional connectivity features 

The functional connectivity features was further confirmed in the validating data set. 

In this cohort, the accuracy, specificity and sensitivity were 82.61%, 88.00% and 76.19%, 

respectively. 

 

4.4 Conclusion 

In the current study, we explored whether functional connectivity biomarker define 

SZ using radiomics strategy. Specifically, the accuracy was 87.09% for the purpose of 

diagnosing SZ patients by applying functional connectivity features, with a validation in 

the independent replication data set (accuracy = 82.61%). Evidence from the current study 

points to the disease definition for SZ by functional connectivity features using radiomics 
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strategy. Our findings are helpful to facilitate objective SZ individualized diagnosis using 

quantitative and specific biomarker reflecting its neurobiological substrates in different 

sites. 
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As a rare and likely overlooked complication in chronic liver disease patients with 

portosystemic shunts, hepatic myelopathy (HM) is characterized by severe and mostly 

irreversible neurologic symptoms and may be secondary to surgical procedures such as 

transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS). HM patients, pronouncedly 

presenting with a progressive symmetric spastic paraparesis of the lower limbs, are usually 

resistant to medial therapy and ultimately wheelchair-bound with dramatically decreased 

quality of life. However, routine examinations could not be useful for diagnosing HM, 

because their results are usually normal or non-specific abnormal in patients with HM. 

The diagnosis of HM, established on clinical grounds after excluding other possible causes 

of spastic paraparesis, is a difficult clinical problem due to largely unknown 

neuropathological underpinnings behind HM and a lack of specific biomarkers for this 

devastating disorder. Cerebral functional magnetic resonance imaging (fMRI) that detects 

slight alteration of the regional and network-level brain activity might be helpful in the 

early diagnosis of HM, which promisingly helps to guide the treatments and improve the 

outcome of patients with HM. We aimed to investigate: (1) whether motor system in the 

brain of HM shows altered patterns of functional connectivity, (2) what the anatomical 
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basis behind it is, and (3) the potential clinical significance of these alterations. 

 

4.1 Subjects 

After undergoing careful medical history taking, physical examination, and imaging 

and laboratory examinations, 23 patients with HM and 23 matched patients without HM 

after TIPS due to bleeding esophageal varices with a history of liver cirrhosis induced by 

hepatitis B or C virus infection, as described in our previous studies, from the Xijing 

Hospital of Digestive Diseases between November 2005 and March 2014 were enrolled in 

the current study (Table A5-1). Diagnostic criteria of HM were as follows: (1) history of 

decompensated hepatic cirrhosis and clinical manifestations, (2) formation of a 

portosystemic stent after TIPS, (3) typical clinical features of myelopathy, especially 

progressive spastic paraplegia of the lower limbs without obvious atrophy and shallow 

sensory and sphincter dysfunction, (4) recurrent or transient HE, (5) liver dysfunction, and 

(6) without spinal cord space-occupying mass, multiple sclerosis, amyotrophic lateral 

sclerosis, human immunodeficiency virus (HIV) infection, syphilis, or hepatolenticular 

degeneration. Twenty-four healthy controls, free from liver disease, were enrolled in the 

current study. Each subject underwent a review of medical history, physical examination, 

gastroendoscopy, abdominal computed tomography, and liver ultrasonography. The 

following exclusion criteria applied to all groups: (1) history of psychiatric, neurologic or 

systematic illness, (2) diagnosis of substance abuse in the prior 30 days or substance 

dependence in the prior 6 months, (3) pregnancy and being during lactation, (4) MRI 

contraindications, and (5) head motion > 3 mm and/or 2° during fMRI scan. The local 

ethics committee approved this study, and all the participants provided written informed 

consent. 

 

Table A5-1 Demographic and clinical characteristics of participants 

Items HM (n = 23) Non-HM (n =23) HCs (n = 24) P value 

Age, years 51 ± 9 45 ± 8 50 ± 11 0.08 
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Sex, male/female 21/2 21/2 20/4 0.61 

Education, years 9 ± 4 8 ± 4 10 ± 3 0.18 

Handness, left/right 0/23 0/23 0/24 — 

Liver function     

Child-Pugh classification, A/B/C 4/16/3 10/10/3 — 0.14 

Liver function scores 8 ± 2 7 ± 2 — 0.08 

Hepatic encephalopathy stage, 0/1/2/3/4 5/6/8/2/2 0/9/12/2/0 — 0.06 

Paraparesis (+/–) 23/0 0/23 0/24 — 

Neurological examination     

Limb muscle strength grading 3 ± 1 5 ± 0 5 ± 0 — 

Increased tone (+/–) 15/8 0/23 0/24 — 

Hyperreflexia (+/–) 17/6 0/23 0/24 — 

Babinski sign (+/−) 18/5 0/23 0/24 — 

Ataxia (+/−) 2/21 0/23 0/24 — 

Tremor 4/19 0/23 0/24 — 

Paresthesias 2/21 0/23 0/24 — 

 

4.2 Methods 

4.3.1 Image acquisition 

MRI data were collected on a 3.0 T Siemens Magnetom Trio Tim scanner using an 

eight-channel phased array head coil (Siemens, Germany) between July 2013 and October 

2015. Please see 1.2.1 and 2.2.1 of the main text. 

4.3.2 Data preprocessing and functional connectivity analysis 

The five initial images were discarded. fMRI data were processed using the 

procedures as described in detail previously with Statistical Parametric Mapping package 

(SPM8, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK; 

http://www.fil.ion.uncl.ac.uk/spm) by the following steps: (1) slice timing correction; (2) 

rigid body correction for head motion; (3) atlas registration with an EPI template in the 

Montreal Neurological Institute (MNI) atlas space, resampling to 3-mm isotropic voxels 
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and spatially smoothing using a Gaussian kernel of 6 mm full-width-at-half-maximum; (4) 

normalization for global mean signal intensity across runs; (5) linear detrend and low-pass 

temporal filtering of less than 0.08 Hz; and (6) regression of nuisance variables including 

the six parameters obtained by rigid-body head-motion correction, global signal, 

ventricular and white matter signals, and the first temporal derivatives of all of the above. 

We included cortical and subcortical motor areas involving motor and motor control 

as seed regions (Pool et al, Neuroimage). Coordinates of these regions from activation 

likelihood estimation meta-analyses (M1: Hardwick et al., 2012; PMd: Witt et al., 2008; 

SMA: Rehme et al., 2012; pre-SMA: Keuken et al., 2014; putamen: Hardwick et al., 2012) 

were used for the resting-state analysis (Table A5-2). The time series of the respective 

ROIs in each subject was subsequently represented by the averaged BOLD signals within 

a sphere with a radius of 8-mm centered at the seed voxel MNI coordinate. For each 

subject, Pearson’s correlation coefficients were then calculated between the time courses 

of the seed reference and all other voxels in the brain. Finally, the Fisher r-to-z 

transformation was used to convert correlation coefficients of the functional connectivity 

maps to z-maps in order to produce approximately normally distributed data. 

 

Table A5-2 MNI coordinates of seed regions 

Seed regions Left  Right 

 X Y Z  X Y Z 

M1 −38 −24 62  34 −22 62 

PMd −16 −20 48  34 −8 52 

SMA −8 0 54  8 0 54 

Pre-SMA −8 18 46  8 12 58 

Putamen −26 4 4  26 0 2 

 

4.3.3 Gray matter and white matter volume analysis 

The anatomical images were preprocessed using SPM8. First, the New Segment 

procedure was performed to segment the T1-weighted MRI images into six partitions, i.e., 
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gray matter, white matter, cerebrospinal fluid and three other background partitions based 

on a modified mixed model cluster analysis technique. Second, a template was generated 

from the entire image dataset using the DARTEL procedure, and the resulting images were 

spatially normalized into the MNI space using an affine spatial normalization. Third, the 

gray matter images were spatially normalized to the relative template (1.5-mm isotropic 

voxels) and smoothed with an 8 mm full-width-at-half-maximum isotropic Gaussian 

kernel. 

4.3.4 Statistical analysis 

For the z-maps of each ROI, one-sample t-tests were performed for each subject 

group (P < 0.001, uncorrected; cluster size ≥ 10 voxels). An inhouse script was run to 

create a mask from the one-sample t-test results of the three groups for each ROI. 

Two-sample t-tests were performed on the z-maps between groups applying the masks 

(voxel-wise P < 0.001 in conjunction with cluster-wise P < 0.05 to correct for multiple 

comparisons based on Gaussian random field theory; cluster size ≥ 10 voxels). In the gray 

matter volume analysis, a threshold of P value less than 0.001 (uncorrected) with a cluster 

threshold of 50 was used in SPM8. 

Pearson correlation coefficients were separately computed in abnormal connectivity 

with clinical data for each patient group. A Receiver Operating Characteristic (ROC) 

analysis was performed to distinguish HM from Non-HM patients on the basis of the 

strength of connectivity. SPSS 16.0 (IBM SPSS Statistics) was used for additional 

statistical analysis. P value less than 0.05 was considered statistically significant. 

 

4.3 Results 

4.3.1 Functional connectivity 

When comparing HM and Non-HM, we found weaker right SMA-seeded functional 

connectivity with bilateral insula and thalamus, left cerebellum and middle temporal gyrus, 

and right middle cingulate gyrus and midbrain in HM patients (Fig. A5-1 and Table A5-3). 

There was also decreased functional connectivity between the right putamen and right 

midbrain in HM patients as compared to Non-HM patients. Besides, both patients with 
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and without HM showed extensive reduced functional connectivity in contrast to HCs 

(Table A5-3). 

 

Fig. A5-1 The right SMA-seeded functional connectivity with differences between 

HM and Non-HM patients (P < 0.001, cluster size ≥ 10) 

Color bar represents T values. The slice location is marked in the upper-left. 

 

Table A5-3 The Right SMA- and putamen-seeded functional connectivity with 

differences 

ROIs Voxel Peak MNI coordinate Regions T value 

  X Y Z   

Right SMA       

HM vs Non-HM 15 −18 −51 −33 Left anterior cerebellum −3.8939 

 10 −45 −3 −24 Left MTG −4.1215 

 15 −42 −3 −6 Left insula −4.2732 

 10 18 −21 −9 Right midbrain −4.1973 

 58 −15 −24 0 Left thalamus −4.6777 

 25 9 −15 −3 Right thalamus −4.3490 

 39 42 −12 6 Right insula −6.4477 
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 11 6 6 36 Right DCG −4.1215 

HM vs HCs 13 −27 −54 −27 Left cerebellum −3.9415 

 94 −42 3 15 Left Rolandic operculum −4.8110 

 13 57 9 9 Right IFG, opercular part −4.2700 

 137 −57 −21 18 Lef t supramarginal gyrus −4.9269 

 18 −30 45 21 Left MFG −3.8836 

 13 48 −12 27 Right supramarginal gyrus −4.1734 

 11 45 −6 39 Right precentral gyrus −3.7676 

 87 9 3 45 Right SMA −4.3666 

 15 18 −9 69 Right SFG −3.9802 

Non-HM vs HCs 20 −45 −21 −9 Left STG/MTG 5.1860 

 72 −60 −18 24 Left postcentral gyrus −5.0284 

 11 51 −12 27 Right postcentral gyrus −3.8452 

 20 42 3 54 Right MFG −4.0030 

       

Right putamen       

HM vs Non-HM 18 12 −12 −6 Right midbrain −4.3512 

HM vs HCs 12 −9 −60 −33 Left cerebellum −4.0733 

 11 −24 −57 −36 Left cerebellum −3.6807 

 92 27 3 3 Right putamen −4.5885 

 42 12 −9 −6 Right midbrain −6.2571 

 18 −15 −12 −6 Left thalamus −4.4904 

 70 −21 9 −3 Left putamen −4.4413 

 22 12 9 42 Right DCG −4.1959 

 15 6 18 60 Left SMA −3.8033 

Non-HM vs HCs 20 33 −57 −42 Right cerebellum −3.9308 

 25 12 6 −9 Right putamen/caudate −4.8129 

 106 3 24 21 Right ACG −4.4294 
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 15 27 42 27 Right MFG −3.8541 

 29 45 6 45 Right precentral gyrus −4.8896 

 45 3 18 63 Right SMA −3.9500 

ACG, anterior cingulate gyrus; MCG, middle cingulate gyrus; IFG, inferior frontal gyrus; MFG, middle 

frontal gyrus; MTG, middle temporal gyrus; SFG, superior frontal gyrus; STG, superior/middle 

temporal gyrus 

 

4.3.2 Gray matter and white matter volume 

To search for the anatomical basis of altered functional connectivity, we compared 

the gray matter and white matter volume between HM and Non-HM patients (Table A5-4). 

Among these brain areas with decreased volume in HM patients relative to Non-HM 

patients (P < 0.001, uncorrected), the right insula and left cerebellum just revealed 

hypoconnectivity with the right SMA (Fig. A5-2). Moreover, the white matter volume 

reduced in the right corona radiata beneath the seed region, right SMA (Fig. A5-3). 

 

Fig. A5-2 Altered functional connectivity with anatomical basis 

HM patients showed significantly reduced right SMA-seeded connectivity with the left 

cerebellum and right insula (left panel) and gray matter volume in the left cerebellum and 

right insula (right panel) as compared to Non-HM patients. 
*
P < 0.001 (uncorrected) 

between HM and Non-HM patients. 
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Fig. A5-3 Altered white matter volume 

HM patients showed significantly reduced volume of the white matter (arrow in the right 

panel, as marked with a black frame in the left panel) under the right SMA (seed) as 

compared to Non-HM patients. 
*
P < 0.001 (uncorrected) between HM and Non-HM 

patients. 

 

Table A5-4 Regions of gray matter and white matter volume with differences between 

HM and Non-HM 

Comparison Voxel Peak MNI coordinate Regions T value 

  X Y Z   

Gray matter       

HM > Non-HM 76 −18 1.5 −39 Left fusiform gyrus 4.4900 

 98 24 −18 −34.5 Right hippocampus 4.5443 

 61 31.5 −40.5 −3 Right hippocampus 4.6167 

 131 −19.5 −63 15 Left calcarine/precuneus 4.5805 

       

HM < Non-HM 50 −9 −102 −13.5 Left lingual gyrus −3.6531 

 175 24 −96 −9 Right IOG −4.4440 

 217 −3 −45 −13.5 Left anterior cerebellum −4.3687 

 55 27 −85.5 −13.5 Right IOG −4.8018 

 173 42 −6 −4.5 Right insula −4.0485 

 57 40.5 −79.5 22.5 Right MOG −4.4440 
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 59 30 −84 24 Right MOG −4.0862 

       

White matter       

HM < Non-HM       

 463 13.5 18 37.5 Right ACR −4.6588 

 58 45 −42 30 Right SMG −3.7636 

 82 −43.5 −57 7.5 Left PTR −3.9098 

 73 −10.5 −10.5 36 Left cingulum −3.8915 

ACR, anterior corona radiata; IOG, inferior occipital gyrus; MOG, middle occipital gyrus; PTR, 

posterior thalamic radiation; SMG, supramarginal gyrus. 

 

4.3.3 Correlation and ROC analyses 

The strength of right SMA-seeded functional connectivity was positively correlated 

with folic acid level in HM patients (r = 0.59, P = 0.04) (Fig. A5-4). We also detected 

clinical correlation trends with the strength of other connectivity (Table A5-5). In addition 

to clinical correlation, the strength of right SMA-seeded functional connectivity also 

showed the best diagnostic value of distinguishing HM patients from Non-HM patients 

(area under curve: 0.90; 95%CI: 0.81, 1.00) (Fig. A5-4). The diagnostic performance of 

other connectivity is listed in Table A5-6. 

 

Fig. A5-4 The right SMA-seeded functional connectivity with the right insula 

showing clinical significance 

There was a positive correlation between the decreased strength of this connectivity the 
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folic acid level in HM patients (left panel). Sensitivity, specificity and accuracy for 

distinguishing HM from Non-HM patients were 0.913 (21/23), 0.826 (19/23) and 0.870 

(40/46) when the cut-off value of strength of connectivity was set at 0.16 (right panel). 

 

Table A5-5 Correlation of clinical data and strength of functional connectivity 

Seed regions Regions connected Clinical data r P value 

Right SMA Right insula Folic acid 0.59 0.04 

 
Left anterior cerebellum Muscle strength −0.51 0.08 

     

Right putamen Right midbrain Vitamin B12 0.54 0.07 

 

Table A5-6 ROC analysis of connectivity for distinguishing HM from Non-HM 

Seed regions Regions connected AUC 95%CI P value 

Right SMA Right insula 0.902 0.807, 0.997 0.000 

 Left insula 0.851 0.735, 0.967 0.000 

 
Right thalamus 0.828 0.711, 0.945 0.000 

 Left thalamus 0.879 0.783, 0.975 0.000 

 
Left anterior cerebellum 0.819 0.685, 0.952 0.000 

 
Left middle temporal gyrus 0.824 0.706, 0.943 0.000 

 
Right middle cingulate gyrus 0.809 0.687, 0.931 0.000 

 
Right midbrain 0.837 0.725, 0.950 0.000 

 
    

Right putamen Right midbrain 0.847 0.733, 0.960 0.001 

AUC, area under curve; 95%CI, 95% confidential interval. 

 

4.4 Conclusion 

In conclusion, this study shows motor regions-seeded functional connectivity 

differences and gray matter volume alterations supporting the abnormal connectivity 

among HM and Non-HM patients after TIPS and HCs. Furthermore, our study also reveals 
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the aberrant connectivity’s correlation with clinical and laboratory findings, as well as its 

diagnostic value to discriminate HM from Non-HM patients. Its dysconnectivity with 

other motor regions including the insula, thalamus, midbrain and anterior cerebellum 

could be therefore considered to be implicated in dysfunctional movement monitoring, as 

a descending and/or ascending neural pathway (Fig. A5-5). 

 

Fig. A5-5 Summary of findings involving SMA in patients with HM after TIPS 

The SMA of HM patients showed decreased connectivity with the insula, thalamus, 

midbrain, cerebellum, middle temporal gyrus, and middle cingulate gyrus. Our study 

might shed light on the neural underpinnings behind HM after TIPS. The crosstalk 

between the brain and spinal cord and the linkage between this neural regulation and the 

onset of HM will deserve further investigation in the future to predict and prevent HM at 

an early stage after TIPS, as well as improve the outcome of HM. 

 

On the one hand, this might cause disability to modulate the performance in the case 



第四军医大学博士学位论文 

-165- 

of motor errors, resulting in HM patients’ progressive myelopathy ranging from walking 

difficulty to paraparesis in the end. On the other, the neurological status of HM patients is 

likely to disrupt their brain activity, exhibiting imbalance among motor regions in relation 

to movement monitoring. The crosstalk between the brain and spinal cord and the linkage 

between this neural regulation and the onset of HM will deserve further investigation in 

the future, particularly focusing on the brain and the cerebrospinal interaction, to predict 

and prevent HM at an early stage after TIPS, as well as improve the outcome of HM. 
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enlarged cavum septi pellucidi and cavum vergae: a pilot study of a stereological method 

applied in neuroimaging. 神经解剖学杂志, 2014; 30(2):173-177. 

[19] 崔龙彪, 圣娟娟, 王云英, 余志斌. 腹主动脉缩窄 20 周大鼠心肌细胞的自噬通

量. 生理学报, 2013; 65(3):301-308. 

[20] 崔龙彪, 金晓航, 史娟. 中枢神经系统内的 TRPC6 离子通道. 神经解剖学杂志, 

2011; 27(5):565-570. 

[21] Cui LB. To medical or surgical treatment? First choice for management of acute 

simple appendicitis. 医学争鸣, 2014; 5(2):35-37. 

[22] Cui LB, Zhang HJ. Leopard skin-like fundus oculi induced by LASIK? 医学争鸣, 

2013; 4(6):7. 

[23] 崔龙彪. 应保护民族医药的研发. 医学争鸣, 2013; 4(2):26. 

[24] 张海军, 崔龙彪, 岳原, 杜成, 常耀明, 史娟, 谢满江. STZ 诱导的 2 型糖尿病大

鼠心肌组织 TRPC7 的表达上调. 心脏杂志, 2014; 26(4):403-407. 
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[26] 刘蓉蓉, 崔龙彪, 李博为, 金晓航, 李会莉, 史娟, 李云庆. 不同高渗刺激对下
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丘脑视上核和室旁核神经元功能状态的影响. 神经解剖学杂志, 2008; 24(5):458-462. 

[27] 王艺璇, 高云涛, 崔龙彪, 茹凝玉, 张海军, 焦博, 余志斌. 他莫昔芬对糖尿病
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[28] 李洁, 张艰, 崔龙彪. 螺旋 CT 与弥散加权磁共振成像对肺部良恶性病变诊断价
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[29] 田萍, 席一斌, 李陈, 崔龙彪, 印弘. 精神分裂症患者透明隔间腔的 MRI 形态学
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[30] 吴雨静, 刘康, 任书瑶, 崔龙彪, 席一斌, 陈纲, 韩国宏, 印弘. 肝性脊髓病患者
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与病理对照分析. 放射学实践, 2016; 31(4):346-349. 

 

参编专著 

余志斌, 崔龙彪. 心肌细胞骨架. In: 余志斌主编, 心肌细胞的分子解剖. 第四军医大

学出版社, 2013.（“十二五”国家重点出版规划图书，2013 年国家出版基金资助项目） 

 

申请专利 

张磊 , 费舟 , 王成果 , 崔龙彪 , 董飞 . 一种组织片漂洗盒 : 中国 , 20179815.8. 

2010-11-24. 

 

基金项目 

[1] 第四军医大学博士学位论文课题资助“基于多模态磁共振成像的首发精神分裂症

幻听症状相关的脑结构与功能研究”（批准号：2014D07）；负责人：崔龙彪，导师：

印弘，辅导教师：席一斌；起止年月：2015-01 至 2015-12 

[2] 第四军医大学学员课外科学研究课题立项项目“TRPC6 与帕金森病发病关系的

行为学研究”（批准号：08865-12）；负责人：崔龙彪，李博为，指导教师：史娟；起

止年月：2008-10 至 2009-10 
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[3] 国家自然科学基金面上项目“难治性精神分裂症幻听机制的神经影像学研究”（批

准号：81571651）；负责人：印弘，参与人：崔龙彪，席一斌，郭钒，李宝娟，郭力，

刘康，李陈，田萍，武文珺；起止年月：2016-01 至 2019-12 

[4] 国家自然科学基金面上项目“TRPC7 调控疼痛状态下加压素合成和释放的机制

研究”（批准号：31571188）；负责人：史娟，参与人：寇珍珍，张勇，鲁亚成，崔

龙彪，王舰，尹俊斌，吴振宇，王立新，冯斑；起止年月：2016-01 至 2019-12 

[5] 国家自然科学基金青年项目“精神分裂症额叶髓鞘发育异常的磁共振研究”（批

准号：81601474）；负责人：席一斌，参与人：郭钒，崔龙彪，李宝娟，郭力，武文

珺，李陈，王柳仙；起止年月：2017-01 至 2019-12 

[6] 国家自然科学基金青年项目“木僵患者“失连接假说”的多模态脑网络机制的磁

共振研究”（批准号：81601456）；负责人：齐顺，参与人：刘莹，李宝娟，刘洋，

崔龙彪，席敏，慕允凤，王虹，田萍；起止年月：2017-01 至 2019-12 

[7] 国家自然科学基金青年项目“GSK-3β/PINK1-Parkin 通路调控脑缺血中线粒体自

噬的作用及机制研究”（批准号：81400952）；负责人：郭钒，参与人：王枫，席一

斌，齐顺，马磊，史立凯，崔龙彪，刘康；起止年月：2015-01 至 2017-12 

[8] 国家自然科学基金青年项目“AMPK 可能经减轻心肌细胞内质网应激而发挥抗凋

亡作用”（批准号：31300979）；负责人：张琳，参与人：茹凝玉，焦博，圣娟娟，

崔龙彪，张海军，窦建平，白云刚；起止年月：2014-01 至 2016-12 

[9] 国家自然科学基金青年项目“Calpain-2 核转位调节腹主动脉缩窄大鼠肥大心肌细

胞凋亡易感性的机制”（批准号：31200862）；负责人：常惠，参与人：圣娟娟，岳

志杰，王云英，徐彭涛，崔龙彪，焦博，张文成，茹凝玉；起止年月：2013-01 至 2015-12 

 

学术会议 

[1] Cui LB, Xi YB, Zeng LL, Han GH, Yin H. Resting functional connectivity and 

anatomical basis in patients with hepatic myelopathy after transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt. International Society for Magnetic Resonance in Medicine (ISMRM) 

25th Annual Meeting & Exhibition. 4 月 22 日-27 日, 2017. Honolulu, America. (壁报展

示) 

[2] Cui LB, Yin H, Zhang J. Diagnosis, assessment and prediction of early response to 
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chemotherapy by using diffusion-weighted MRI in lung cancer. 17th World Conference on 

Lung Cancer. 12 月 4 日-7 日, 2016. Vienna, Austria. (壁报展示) 

[3] 崔龙彪. 疑难病例读片. 2016 西京影像高峰论坛. 11 月 17 日-18 日, 2016. 陕西西

安.（大会发言） 

[4] 崔龙彪. 科研设计与写作——讲个完整的故事. 2016 年中国医师协会全国基层医

院放射医师培训计划. 11 月 2 日, 2016. 陕西西安. (专题讲座) 

[5] Cui LB, Guo F, Xi YB, Yin H. Disturbed brain activity in resting state networks of 

first-episode schizophrenia patients with auditory verbal hallucinations: a cross-sectional 

functional MR imaging study. 中华放射学学术大会 2016. 10月 12日-15日, 2016. 江苏

苏州. (分组报告) 

[6] Cui LB, Yin H, Zhang J. Diagnostic performance and assessment of 

diffusion-weighted magnetic resonance imaging in lung cancer. 中华医学会呼吸病学年

会-2016（第十七次全国呼吸病学学术会议）. 9 月 22 日-25 日, 2016. 陕西西安. (分组

报告) 

[7] Cui LB, Li BJ, Xi YB, Yin H. Thalamic-auditory cortical-hippocampal 

dysconnectivity in first-episode schizophrenia patients with auditory verbal hallucinations. 

International Society for Magnetic Resonance in Medicine (ISMRM) 24th Annual 

Meeting & Exhibition. 5 月 7 日-13 日, 2016. Singapore. (分组报告) 

[8] Cui LB, Yin H. Whole-body diffusion-weighted magnetic resonance imaging-based 

study for diagnosing and assessing lung cancer. Advanced Diffusion Workshop held by 

Siemens MR R&D collaboration. 7 月 26 日, 2015. 广东广州. (专题讲座) 

[9] 崔龙彪, 印弘. 精神分裂症幻听的结构及功能磁共振研究. 中华医学会放射学分

会第十五届全国磁共振学术大会. 6 月 25 日-28 日, 2015. 湖北武汉. (专题讲座) 

[10] Cui LB, Liu LP, Zhang XX, Zhang J, Yin H. Diagnostic performance of 

diffusion-weighted magnetic resonance imaging and positron emission 

tomography/computed tomography in cancer: A systematic review and meta-analysis. 第

十一届中青年呼吸学者论坛. 10 月 17 日-19 日, 2014. 天津. (英文发言) 

[11] Zhang J, Cui LB, Tang X, Zhang Y, Yang HN, Chen LZ, Ren XL, Shi JR, Yin H. 

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging at 3.0-T versus fluorine 18 
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fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography for detection of 

pulmonary malignant tumors. 15th World Conference on Lung Cancer. 10 月 27 日-10 月

30 日, 2013. Sydney, Australia. (分组报告) 

[12] Zhang J, Cui LB, Tang X, Ren XL, Shi JR, Yang HN, Zhang Y, Li ZK, Wu CG, Jian 

W, Zhao F, Ti XY, Yin H. DW MRI at 3.0-T versus FDG PET/CT for detection of 

malignant pulmonary tumors. The European Cancer Congress 2013. 9 月 27 日-10 月 1 日, 

2013. Amsterdam, Netherlands. (壁报展示) 

[13] Cui LB, Ru NY, Yu ZB. CD147 mediates extracellular matrix remodeling of 

myocardium induced by angiotensin II in renovascular hypertension. 2013 年中国生理学

会心血管生理学术会议. 9 月 23 日-26 日, 2013. 辽宁沈阳. (会议摘要) 

[14] 史娟, 金晓航, 崔龙彪, 李博为, 赵琳, 李云庆. TRPC6 和 TRPC7 在下丘脑视上

核和室旁核的形态学. 中国解剖学会 2012 年学术年会. 10 月 19 日-22 日, 2012. 重庆. 

(会议摘要) 

 

4. 荣获奖励 

2006-2007 学年第四军医大学校长奖学金一等奖 

2007-2008 学年第四军医大学校长奖学金一等奖 

2008-2009 学年第四军医大学校长奖学金一等奖 

2009-2010 学年第四军医大学校长奖学金一等奖 

2009 年西京医院《物理诊断学》知识竞赛二等奖 

2010 年西京医院《外科学》知识竞赛二等奖 

2010 年西京医院外科临床技能竞赛三等奖 

2011 年度第四军医大学硕士二等奖学金 

2012 年度第四军医大学硕士二等奖学金 

2013 年度第四军医大学硕士一等奖学金 

2014 年第十一届中青年呼吸学者论坛优秀英文论文 

2016 年国家留学基金管理委员会国家建设高水平大学公派研究生项目 
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致    谢 
 

寂寞寒窗廿三载， 

今朝苦尽甘欲来。 

拜谢师恩亲友爱， 

繁花硕果径自开。 

 

感谢国家自然科学基金（81571651）、国家留学基金管理委员会 2016 年建设国

家高水平大学公派研究生项目（201603170143）、第四军医大学博士学位论文课题资

助（2014D07）与原国家重点基础研究发展计划（2011CB707805）对本课题的资助。 

知子莫若父，知徒莫若师。衷心感谢导师印弘教授及其夫人张艰教授长期的悉

心指导与无私帮助。我与导师夫妇的最初相识是在 2009 年本科阶段的临床课上，因

为各自独特的魅力，从那个时候起我便记住了二位老师；进入 2010 年临床实习阶段，

先后在呼吸内科及放射科实习轮转，或许是相对不同的表现，二位老师便记住了我。

从此，我的成长就从未与他们分开过，注定今生你我为师徒。此后的几年中，无论

学业还是生活，我们一直联系密切，我也早已把老师夫妇认定为我的导师。直到 2014

年，学校政策调整，我才真正有幸报考成功，何其幸福。这些年，我跟老师的关系

也十分有趣，多少次在老师的家庭聚会上“蹭吃蹭喝”，在老师面前还可以像个孩子

一样想哭就哭、想笑就笑，因为“不良嗜好”会被他们以不同的形式“管教”。诚然，

我又很怕老师，每每被问及课题进展或者工作出错时都会内心忐忑、惶惶不安。有

一次我们的文章投到 Lancet，初审被拒后申诉成功，这也足见老师的研究水准已被

最顶级的医学期刊认可。在对审稿意见回复及修改后，未经老师同意而擅自提交，

当被问起时内心几乎是颤抖的，此时此刻方知自己的草率与鲁莽。好在沟通后编辑

将系统重新开放，经与老师逐条改过后重新提交。那是我们与 Lancet 距离最近的一

次，虽然是梦想，仍然希望有一天能够成真。 

由于研究性质特殊，我的博士课题需要寻求多方合作，其中主要包括西京医院

心身科、西安电子科技大学及国防科学技术大学。每次都是老师将相应单位的主要
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负责人邀请到科里详谈，而去国防科学技术大学更是老师亲自带上我前往长沙，我

才得以到各个单位纳入被试或处理数据。老师对我说过“月月有结果，月月有文章”，

2014 年 8 月至今，课题组 Radiology、Clin Cancer Res 等高质量研究论文均在此期间

完成并发表。由于老师的行政工作与临床工作繁忙，我们的课题讨论经常安排在晚

上。记得有天深夜，几近 23:30 的时候我们还在临床教室讨论课题，老师自己也说思

路确实跟不上了，这才结束讨论。就是这样数不清的日夜，我们才把研究工作积累

到今天的状态。对于各类学习机会，只要上级批准，老师都让我去参加，而各种上

台发言、申请奖项或资助的机会，也都会让我上，三年来也真是去过了很多地方，

所谓“见多识广”大概就是这样的。博士期间，虽然尚未做到“读万卷书”，但起码

做到了“行万里路”。另外，我的个人问题也一直都是老师关注的焦点，前前后后帮

我创造了很多机会，只是自己不争气，一次次错失良机，心里还默念“不急，不急”。 

在老师眼中我永远都是“优秀的小崔”，我知道这是对我的鼓励与厚望。七年来，

一路同行、一路陪伴，我深深地感到自己已被父母般的老师“宠坏”，也在老师的呵

护与浇灌下逐步成长。当年懵懂无知的追风少年，俨然就快成了男子汉。在这即将

而立之时，我再次迎来了一个崭新阶段的转折与大考，老师就像一把大伞，为我遮

风蔽雨，指导我的人生规划。曾给老师写下这样一段文字，现在正式献给我的老师。 

 

有妳有你 

 

躺在妳温暖柔软的臂弯里， 

伏在你宽厚结实的肩膀上， 

远离黑暗、冰冷， 

以及无尽的恐惧。 

 

呼吸爱的气息， 

从跌倒处爬起， 

越过汪洋和大地， 

找到曾经的自己。 
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言传身教倾其技艺， 

重塑坚强与刚毅， 

明白孰轻孰重孰高孰低， 

学会何时争取何时放弃。 

 

当有天盘挽发髻， 

有人陪妳吃饭、聊天、喝茶、看戏。 

当有天发际后移， 

有人陪你细细寻觅共度的美好回忆。 

 

在放射科学习的几年中，我要感谢团队的每一个人，让我畅快地在黑白世界中

体会多彩的绚丽。感谢席一斌师兄在科研和临床上一直不离不弃的辅导，科研上的

协调与沟通能力都是他一步一步带出来的，特别是临床上，他对我说：“诊断就是先

提炼获得信息，然后找特点信息，再然后试着推翻自己的结论，最后再诊断”。在他

的帮助下，开创性地完成了 2016年科室举办的西京影像高峰论坛上的疑难病例读片，

久久不能忘怀他那充满力量的鼓励：“有信心就好，不怕，我帮你选病例”。师兄把

各类提升机会均让我“一人独享”，也确实如他所说，“路都走过后才成长了”。感谢

郭钒讲师、同学乔鹏岗博士生与刘康博士生以及师弟、师妹团田萍硕士、李陈硕士、

吴雨静硕士生、王柳仙硕士生、刘婷婷硕士生、王兴瑞硕士生给予我这个后入行的

新手的帮助，感谢唐兴博士生、齐顺博士生、李晓燕秘书、李心睿秘书、文娣娣秘

书的帮助。为老师的那句话续上一句，希望我们的团队“人人有结果，人人有文章”。

同时，感谢宦怡教授、孙立军教授、张劲松副教授、郑敏文副教授、魏光权副教授、

任静副教授、徐俊卿副教授以及各位医师、技师、护士在学习与生活上的帮助。 

受科室工作环境所限，入学之前导师就帮我联系到计算机应用教研室开展实验。

十分感谢卢虹冰教授为我提供了优越的实验环境和宽松的学习氛围；同时，感谢李

宝娟讲师在动态因果建模实验中给予的无私帮助，特别是她在美国期间虽工作繁忙，

仍多次在线答疑解惑。感谢计算机应用教研室全体人员在实验与生活中给予的关照。 

实验中采用的精神分裂症及肝性脊髓病患者分别由西京医院心身科谭庆荣教授

与王化宁副教授团队及消化内科韩国宏教授团队协助纳入，在此表示衷心感谢。感



第四军医大学博士学位论文 

-177- 

谢心身科及消化七科各位医师的努力，感谢每位患者及其家属对我们的信任及配合。 

博士二年级期间，我曾前往西安电子科技大学生命科学与技术学院和国防科学

技术大学机电工程与自动化学院学习，分别获得了秦伟教授团队（孙金铂讲师、柳

琳博士生、徐子良博士生、朱元强博士生）、胡德文教授团队（曾令李副教授、魏慧

琳博士生、张鹏硕士生）的全力支持，在此也一并表示感谢。 

在国家留学基金委的资助下，我于博士三年级期间赴荷兰乌特列支大学医学中

心（Universitair Medisch Centrum Utrecht，UMC Utrecht）精神病科公派留学。能够

在异国他乡顺利地开展研究并舒适地生活特别需要感谢国家的资助和 UMC 提供的

便利，以及国外导师 René S. Kahn 教授、共同国外导师 Martijn P. van den Heuvel 助

理教授、常晓博士生、魏永斌博士生、Jeanette Sopacua 女士、Siemon C. de Lange 博

士生、Lianne H. Scholtens 博士生、Hannelore K. van der Brugh 博士生以及实验室全

体人员的鼎力相助，以及在 UMC 期间结识的各国友人。若用一句话总结我的留学经

历，则为：半年间，书千行代码，成数篇拙章；行多远，经万般沉淀，取一瓣心香。 

能够顺利完成学业，我要感谢医学心理学院苗丹民教授给予的大力支持，以及

黄鹏讲师、廖扬博士对 DPARSF、REST 软件应用技术的帮助。 

另外，感谢我的同学李博为硕士生、张海军硕士、韩佩君博士生、李椋博士生、

刘甜博士生、徐肖攀博士生、杨菲博士生、徐杰博士生、苏鹏博士生给予的支持。 

除此之外，还要感谢我的家人。他们长期的支持与鼓励、安慰与激励，使我在

面对各种困难时变得勇敢和坚强。2012 年初，我的父母从齐齐哈尔赶来西安，并一

直陪伴我至硕士毕业，也幸好有航空航天生理学教研室张琳师姐的无私相助，才使

住处得以解决，又在 2016 年初再次来到西安。我们生活朴素，但乐在其中。就为了

能与他们的儿子在一起，他们不辞劳苦，给多年独自在外生活的我带来家的温暖。 

尚未感叹完本科五年的青葱岁月时，硕士三年早已转瞬即逝，而今，博士三年

就快要达到终点线了。四医大、十一年、学医路，回想往日时光，许多你我不能忘，

许多忘却不可提。这片令我曾经向往、而今依恋、未来怀念的热土，我深爱着她。 

二十三年求学路，不求完美，但求完整。怀揣着那份情怀，继续上路…… 

      

2017 年 5 月 4 日于西安 


