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摘  要 

目的：探讨精神分裂症患者静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)中丘脑的功能活跃度及丘脑与全脑功能连接

强度的变化特征。方法：选取安徽省精神卫生中心就诊的精神分裂症患者49例纳入患者组，另选取同期

于本院体检的正常人群56例为健康对照组。所有受试者均接受静息态功能磁共振成像扫描。通过计算低

频振幅(ALFF)评估丘脑局部功能活跃度，并采用以丘脑为种子点的全脑功能连接分析比较两组在丘脑与

全脑功能连接强度的差异。结果：与健康对照组相比，患者组表现出显著增加的丘脑功能活动(P < 0.001)。
此外，患者的丘脑与全脑功能连接强度显著变化，表现出丘脑和前额皮质之间的功能连接强度降低(P < 
0.001)，丘脑和基底神经节、海马和杏仁核之间的功能连接增强(P < 0.001)。结论：精神分裂症患者存

在丘脑的功能活跃度增加，与全脑功能连接异常，表现为前额叶调控功能减弱和边缘系统过度激活，可

能与疾病的发生密切相关。 
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Abstract 
Objective: To investigate changes in thalamic functional activity and thalamic-whole-brain functional 
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connectivity strength during resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) in indi-
viduals with schizophrenia. Methods: A total of 49 patients with schizophrenia who visited the Anhui 
Provincial Mental Health Center were enrolled in the patient group. Additionally, 56 healthy individ-
uals undergoing physical examinations at the same institution during the same period were selected 
as the healthy control group. All subjects underwent resting-state functional magnetic resonance im-
aging (fMRI) scans. Thalamic local functional activity was assessed by calculating amplitude of low-
frequency fluctuations (ALFF). Thalamus-seeded whole-brain functional connectivity analysis was 
performed to compare differences in thalamic-whole-brain functional connectivity strength between 
the two groups. Results: Compared with the healthy control group, the patient group exhibited signif-
icantly increased thalamic functional activity (P < 0.001). Furthermore, patients demonstrated signif-
icant alterations in thalamic functional connectivity strength across the whole brain, characterized 
by reduced functional connectivity between the thalamus and prefrontal cortex (P < 0.001), and 
enhanced functional connectivity between the thalamus and basal ganglia, hippocampus, and amyg-
dala (P < 0.001). Conclusion: Schizophrenia patients exhibit increased functional activity in the thal-
amus and abnormal whole-brain functional connectivity, manifested as weakened prefrontal regu-
latory function and excessive activation of the limbic system, which may be closely associated with 
the onset of the disease. 
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1. 引言 

精神分裂症(Schizophrenia)是一组具有高度临床异质性的重性精神疾病。流行病学数据显示，该疾病

多呈慢性迁延性病程，终身患病率约为 1% [1]。精神分裂症的首次发作通常发生在青春期晚期或成年早

期，会导致严重的功能障碍[2]。其病因涉及遗传、环境和神经生物学等多方面因素，异质性显著[3]且病

理机制尚未完全阐明。因此，探究影响精神分裂症的相关因素，对于控制疾病发展、优化临床干预策略、

助力患者恢复正常生活等至关重要。 
丘脑作为大脑的关键皮层下结构，在信息传递和皮层活动调节中发挥重要作用[4]。我们一般认为丘

脑是跨皮质区域处理和传递信息不可或缺的一部分。既往在人类研究中的发现表明，丘脑皮质连接会影

响整个生命周期的认知功能[5]。然而越来越多的证据表明丘脑也并非简单的“信息中转站”，其功能实

现依赖于细胞类型特异性、放电模式动态切换及驱动–调制系统的精密协作[6]。这种多层次调控机制使

其既能保证核心感觉通路的高效传递，又能通过关联核(例如前核和中背核、睑核)参与复杂认知行为[7]。
同时丘脑外侧被丘脑网状核(TRN)包绕，该结构由密集的 GABA 能抑制性神经元构成，通过负反馈抑制

丘脑-皮层投射神经元活性[8]。为理解脑疾病(如精神分裂症)的病理机制提供了关键切入点。 
静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)可以通过测量血氧水平依赖性(BOLD)观察到大脑在静息状态下的

自发活动，为研究精神分裂症的神经机制提供了独特视角。与任务态 fMRI 相比，rs-fMRI 无需受试者执

行特定任务，适用于包括精神分裂症患者在内的多种人群。因此，本研究聚焦于精神分裂症患者的丘脑

功能探讨患者精神症状与丘脑局部功能活跃度及丘脑与全脑的功能连接强度的关系，旨在为精神分裂症
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患者的临床诊治与防控提供理论依据。 

2. 方法与材料 

2.1. 参与者 

本实验进行病例对照研究，其中精神分裂症患者组 62 名，健康对照组(HC 组) 56 名。组内所有患者

均从安徽省精神卫生中心招募，符合《国际疾病分类第十版(ICD-10)》精神分裂症的诊断标准，并经专业

医师评估确认。健康对照组受试者为同期于本院体检的正常人群，均无精神疾病或神经系统疾病史，并

通过健康筛查以确保其符合对照标准。所有参与者均为右利手，年龄在 18~60 岁之间。他们均符合与患

者组相同的排除标准。 
在数据分析阶段，13 名患者组受试者因为头动矫正未通过质量控制标准(如头动位移 > 3 mm 或旋

转 > 3˚)被排除，最终纳入统计分析的受试者包括 49 名患者和 56 名健康对照者。 
患者组入组标准：(1) 精神疾病诊断与《国际疾病分类第十版(ICD-10)》定义的精神分裂症患者。(2) 

年龄在 18~60 岁之间。排除标准：(1) 有磁共振的禁忌症，例如，植入脑部医疗设备或头部金属。(2) 有
癫痫发作、颅内肿瘤或手术史，严重头部受伤，或脑血管疾病。(3) 检查不合作，无法完成实验者。 

2.2. 数据采集  

使用 3.0 T 磁共振扫描仪采集静息态 fMRI 数据。扫描参数如下：重复时间(TR) = 2400 ms；翻转角

度(FA) = 90˚；回波时间(TE) = 30 ms；视野(FOV) = 192 × 192 mm2；层厚 = 3 mm；矩阵大小 = 64 × 64；
每个 TR 内包括 46 层(体素大小 = 3 × 3 × 3 mm3)。3D 矢状位高空间分辨率 T1 结构像磁共振扫描参数如

下：重复时间(TR) = 8.16 ms；体素大小 = 1 × 1 × 1 mm3；回波时间(TE) = 3.18 ms；层厚 = 1 mm；视野

(FOV) = 256 × 256 mm2；翻转角(FA) = 12˚。受试者在扫描期间保持闭眼、清醒状态。同时还采集了高分

辨率 T1 加权结构图像。 

2.3. 预处理  

使用在 MATLAB 2023a 中的 SPM12 (Functional Imaging Laboratory, UK October 1, 2014)进行预处理。

包括时间层校正、头动校正、空间标准化和带通滤波(0.01~0.1 Hz)。基于 BrainnetomeAtlas 脑图谱[9] 
(http://atlas.brainnetome.org)提取整个丘脑区域作为感兴趣的脑区(ROI)，计算患者组与健康组的低频振幅

的平均值(mALFF)。 

2.4. 数据分析 

采用独立样本 t 检验比较患者组和健康组之间 mALFF 的差异。统计阈值设定为体素水平 P < 0.001，
采用 FWE 矫正(Family-wise Error Rate)和 FDR 矫正(False Discovery Rate)进行校正。采用 MRIcroGL 查看

结果，并在 MATLAB 中叠加、阈值和可视化 3D 对神经图像进行统计。mALFF 值中 t > 0 表示功能活性

增加，t < 0 表示功能活性降低。 
为了量化丘脑的 mALFF 值与临床变量之间的关系，本文使用 SPSS 27.0 对丘脑的 mALFF 值与精神

分裂症组的临床评分进行了相关分析。将年龄、性别、教育水平作为协变量后，使用双尾偏相关分析，

并使用多重比较来校正 P 值(P < 0.05)。 
本文基于 mALFF 的对比分析选择存在显著差异的脑区与全脑体素计算功能连接值，即 ROI 与全脑

体素水平的功能连接。采用独立样本 t 检验比较患者组和健康组之间 FC 的差异。以上统计分析均采用

SPM12 工具箱进行。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662255
http://atlas.brainnetome.org/


王文丽，张丽 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662255 586 临床医学进展 
 

3. 结果 

3.1. 人口统计学 

患者组(n = 49, male = 7)与健康对照组(n = 56, male = 14)在年龄和受教育年限上均无显著差异(见表

1)。患者组临床特征方面，包括病程范围为 1~25 年(9.8 ± 7.3)、阳性与阴性症状量表(PANSS)总分为(50.5 
± 11.7)等(详见表 1)。 
 
Table 1. Demographic information  
表 1. 人口统计学信息 

属性 健康对照组 精神分裂症组 统计值 P 值 

人口统计学     

年龄 35.5 (11.7) 34.8 (8.4) t = −0.333 0.740 

性别   χ2 = 1.282  

男性 14 7   

女性 42 42   

受教育程度 12.9 (4.1) 11.8 (3.4) t = −1.344 0.182 

其他     

病程  9.8 (7.3)   

PANSS_P  13.8 (4.5)   

PANSS_N  14.1 (6.1)   

PANSS_G  22.6 (5.6)   

PANSS_total  50.5 (11.7)   

HAMD  17.7 (11.9)   

BDI  9.9 (7.0)   

3.2. mALFF 值和 FC 值差异 

本研究通过静息态功能磁共振成像(rs-fMRI)发现，患者组与健康对照组在丘脑区域低频振幅的平均

值(mALFF)上存在显著差异。具体而言，患者组丘脑的功能活跃度显著高于健康对照组(团块水平 P < 
0.001，经 FDR 校正) (见图 1)。尽管本研究观察到精神分裂症患者丘脑区域的 mALFF 值相较于健康对照

组显著升高，但进一步相关分析显示，患者组丘脑 mALFF 值与 PANSS 量表总分及其阳性、阴性症状亚

组评分均无显著相关性。这一结果提示，丘脑局部自发神经活动强度的异常可能独立于临床症状的严重

程度，或受其他潜在调节因素(如病程阶段、药物治疗或代偿性神经环路重组)的影响。 
同时，我们将健康组与患者组中 mALFF 存在显著差异的脑区(包括外侧前额丘脑、内侧前额丘脑、

感觉丘脑)作为重点进一步分析，得到体素水平的功能连接值(FC)。通过独立样本 t 检验分析健康组在前

额叶中回、前额叶眼眶回、颞上回、颞叶下回、颞叶海马旁回、岛叶、小脑等脑区的功能的连接值显著高

于患者组(FWE 矫正，FDR 矫正，团块水平 P < 0.002，单个体素水平 P < 0.001) (见图 2(A))。而在腹侧枕

叶皮层、基底神经节、海马体、枕外侧皮层等脑区患者组的功能连接显著增强(FWE 矫正，FDR 矫正，团

块水平 P < 0.002，单个体素水平 P < 0.001) (见图 2(B))。 
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注：患者组 mALFF 显著高于健康对照组的脑区。红色深度反映组间差异的显著性强度。结果经团块水平 FWE 校正

(单个体素 P < 0.001，团块 P < 0.002)。 

Figure 1. Comparison of thalamic mALFF values between patients with schizophrenia and a healthy control group 
图 1. 精神分裂症患者与健康对照组丘脑 mALFF 值比较 
 

 
注：(A). 健康组的功能连接在前额叶中回、前额叶眼眶回、颞上回、颞叶下回、颞叶海马旁回、岛叶、小脑等脑区

大于患者组(FWE 矫正，FDR 矫正，团块水平 P < 0.002，单个体素水平 P < 0.001)。(B). 患者组的功能连接值在腹侧

枕叶皮层、基底神经节、海马体、枕外侧皮层等脑区大于健康组(FWE 矫正，FDR 矫正，团块水平 P < 0.002，单个

体素水平 P < 0.001)。 

Figure 2. Abnormal brain regions in thalamic subregions-cortical/subcortical functional connections in patients with schizo-
phrenia 
图 2. 精神分裂症患者丘脑亚区–皮层/皮层下功能连接异常脑区 

4. 讨论 

精神分裂症也并非单一脑区的孤立损伤，而是多环路协同失调的结果。丘脑在此过程中扮演了“双

面角色”：一方面，其与前额叶的功能解离导致认知控制网络的崩溃；另一方面，其与皮层下结构的过

度整合可能驱动运动与情感网络的紊乱。可能共同导致精神分裂症患者的“没有指挥的管弦乐队”现象，

即神经网络失去协调性，各脑区活动陷入无序状态[10]。本研究揭示了精神分裂症患者丘脑功能活动的显

著增强及其与不同脑区功能连接的异常模式。与健康对照组相比，患者组不仅表现出丘脑局部活动的过
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度活跃，还显示出丘脑与前额皮质(PFC)的功能连接强度降低，而丘脑与基底神经节、海马及杏仁核等皮

质下核团的功能连接显著增强。这些发现为理解精神分裂症的神经环路失调提供了新的证据，并可能从

多个层面解释其异质性症状的病理机制。研究显示，丘脑–前额叶连接的降低可能削弱对边缘系统的抑

制性调控，使得杏仁核驱动的情绪反应失控[11]；同时，丘脑–基底神经节功能连接的降低可能与精神分

裂症的运动症状(如刻板行为)与阴性症状(如动机缺乏)有关。间接通路的过度激活可能导致运动抑制通路

的持续占优，使得患者难以启动目标导向行为[12]；而丘脑–基底神经节信息传导的缺陷可能破坏感觉运

动的协调性，导致运动计划与执行情况脱节[12]。此外，多巴胺 D2 受体拮抗剂(如典型抗精神病药物)对
间接通路的调控作用可能部分解释药物治疗对运动症状的改善效果。这种环路层级的交互异常，可能是

阳性症状(幻觉、妄想)、阴性症状(情感淡漠)和认知症状(注意缺陷)共存的神经基础。 
结合既往理论框架，我们认为丘脑功能亢进并非简单的信号传递异常，而是其多层次调控系统失代

偿的综合体现，可能涉及特异性的环路紊乱、抑制性调控失效及跨网络整合障碍等多重机制。从丘脑核

团功能异质性的角度来看，本研究发现的丘脑整体活跃度升高可能与其关联核(如内侧背侧核、前核)的功

能代偿性增强密切相关。此类核团通过广泛投射至前额叶、边缘系统及默认网络[13]，参与工作记忆、情

绪调控等高级认知功能。在精神分裂症中，前额叶–丘脑连接的慢性功能抑制可能触发丘脑关联核的异

常激活[14]，通过过度整合皮层下信号以弥补自上而下调控的缺失。这种代偿与失代偿的动态失衡可能解

释患者认知功能的进行性衰退——丘脑虽通过增强局部活动试图维持信息处理效率，但其与高阶皮层的

功能解离最终导致神经网络层级化组织的瓦解。值得关注的是，丘脑网状核(TRN)的 GABA 能抑制系统

异常可能是驱动丘脑过度活跃的核心机制。TRN 通过负反馈调节丘脑-皮层投射神经元的同步化放电，其

功能缺陷已被证实与感觉门控障碍(如 P50 抑制异常)相关[8]。本研究中丘脑整体活动的增强，可能反映

了 TRN 对特异性丘脑核团的抑制减弱，导致非特异性感觉信号向皮层的过度传播。这种错误信号的增加

可能回干扰目标导向的信息加工。此外，多巴胺对 TRN 的异常调控(如 D2 受体过度激活)可能进一步削

弱其抑制作用[15]。既往的研究表明，背外侧前额叶皮层(DLPFC)是认知功能的关键大脑区域[16]。大量

证据表明，背外侧前额叶皮层的功能障碍与精神分裂症的认知障碍有关，特别是考虑到它与皮质下或小

脑区域的联系时。DLPFC 充当认知控制神经网络的中心枢纽[17]，DLPFC 作为执行功能的中枢，需通过

丘脑-皮层环路的动态整合来协调工作记忆、计划决策等高级认知过程，本研究中患者组相较于健康对照

组表现出显著的前额叶中回、前额叶眼眶回与丘脑的功能连接降低。这一结果与既往研究结果一致，并

提示前额叶网络失调可能是该疾病认知与情感症状的重要神经机制。该连接的减弱可能反映了自上而下

调控能力的退化，导致神经网络层级化信息处理功能的瓦解。例如，DLPFC 对丘脑信号的调控不足可能

使患者无法抑制无关信息的干扰，表现为思维松散或持续注意障碍[18]。 
本研究的发现具有潜在的临床意义。首先，丘脑功能活动的异常可能作为生物学标志，用于早期诊

断或疗效评估。其次，丘脑–前额叶、丘脑–皮层下环路的异常连接可能使丘脑成为新型干预靶点，如

深部脑刺激(DBS)丘脑核团或经颅直流电刺激(TDCs)。本研究主要存在以下三方面局限：未来研究可在相

应方向上加以推进：(1) 样本量相对有限，患者组男性比例显著低于对照组，且男性患者数量显著小于女

性,这可能导致该疾病的性别依赖性特征。性别比例失衡可能导致症状与脑指标相关性被弱化。未来我们

将纳入更多的男性患者，扩大样本量进一步验证以增强结果的稳健性及外部效度；(2) 研究采用横断面设

计，未来可对首发未用药患者开展纵向追踪研究加以澄清；(3) 患者组均接受系统抗精神病药物治疗，而

药物可能引起大脑代谢变化[19]，今后拟纳入未治疗的首发患者，以区分疾病本身与药物作用的影响。 

5. 结论  

本研究进一步阐明了精神分裂症患者丘脑功能活跃度增高及功能连接异常的复杂模式，揭示了丘脑
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作为关键脑区可能参与疾病病理机制，并提示皮层–皮层下环路失衡在精神分裂症中的作用。该失衡可

能通过神经网络级联效应，进而放大临床症状的异质性。这些发现对于深入解析精神分裂症的神经病理

机制、控制疾病发展、优化临床干预策略及助力患者社会功能恢复具有重要意义。 
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