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精神分裂症脑成像专题

精神分裂症物理治疗机制及其神经成像研究进展

罗 程 尧德中

【摘要】 近年来，脑影像成像技术飞速发展，极大地推动了临床神经精神疾病的研究进展。多模态脑成像技

术已经发现精神分裂症患者存在广泛的功能连接异常。包括电抽搐治疗、经颅磁刺激治疗在内的物理治疗已经应

用于临床，特别是对难治性精神分裂症的治疗。但是这些物理治疗的作用机制尚不明确。本文就精神分裂症物理

治疗机制及脑成像研究方面进行了文献综述。综合多种无创的神经成像方法可以纵向研究物理治疗对难治性精

神分裂症起效机制，对于指导临床治疗方案的制定及疗效评价均有重要的科学意义及临床价值。
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【Abstract】 Ｒecently，the clinical psychiatric researches have been deeply developed in accompany with the increasing neuroim-
aging techniques． Many of functional disconnections of brain were observed in the patients with schizophrenia． The physical therapy，in-
cluding electroconvulsive therapy and transcranial magnetic stimulation，has been used in the clinical practice of psychosis，especially in
the treatment of refractory schizophrenia． The mechanism of these approaches is unclear till now． In this review，the mechanism of the
electroconvulsive therapy and transcranial magnetic stimulation in refractory schizophrenia，as well as their neuroimaging investigation
were summarized based on the references． In conclusion，the multi － model neuroimagings provided an effective tools to investigate the
longitudinal effects of the physical therapy on the refractory schizophrenia，moreover，the in － depth observation would be helpful to
define the therapy protocols and evaluate the curative effect in refractory schizophrenia．
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精神分裂症( Schizophrenia) 是一种病因未明的

高致残性重性精神障碍，患病率约占总人口的 1%，

占住院精神病患者的 50%左右［1］。精神分裂症的临

床症状复杂多样，主要表现为感知、思维、情感、行为

等多方面的障碍和精神活动与环境的不协调，也有包

括注意、记忆和执行功能障碍等在内的认知功能缺

陷。精神分裂症的临床治疗首选氯氮平、利培酮等药

物治疗方案。70% 左右的患者经持续正规的药物治

疗后，症状能得到有效控制，但仍有约 30% 的患者由

于对药物的耐受性较差或副作用严重等原因，最终发

展为难治性精神分裂症［2］。如何有效治疗难治性精

神分裂症是临床精神科医师面临的挑战。
物理 治 疗 包 括 电 抽 搐 治 疗 ( electroconvulsive

therapy，ECT ) 、经 颅 磁 刺 激 ( transcranial magnetic
stimulation，TMS ) 、深部脑刺激 ( deep brain stimula-
tion，DBS) 和迷走神经刺激( vagus nerve stimulation，

VNS) 等，也是治疗精神疾病的主要方法。特别是

ECT 和 TMS 对严重的难治性精神分裂症具有较好

的疗效，目前是临床治疗的一个重要手段。因此，这

里主要针对电抽搐治疗和经颅磁刺激两类常用的物

理治疗方法，从其治疗难治性精神分裂症的潜在机

制和脑影像研究文献进行综述。

1 ECT 治疗精神分裂症的机制

ECT 主要通过短暂、适量的电流刺激大脑，诱发

患者大脑皮层广泛性自发放电，引起全身性痫样大

发作，从而达到控制精神症状的效果［3］。为降低传

统 ECT 常见的骨折、脑损害、甚至死亡等副作用，临

床上通常使用改良型电抽搐治疗 ( modified electro-
convulsive therapy，MECT) ，即在 ECT 的基础上引入

麻醉剂与肌松剂，同时确保临床疗效。MECT 具有

起效快、疗效好等优点［4 － 6］。国内临床精神科于 80
年代中期开始推广 MECT 技术，并逐渐成为标准治

疗方案。据文献估计，我国住院精神疾病患者中，约

6%需接受 MECT 治疗，每年进行 MECT 的精神疾病

患者约 15 万; 其中精神分裂症占 70% 左右［7 － 8］。
由此可见，MECT 仍然是难治性精神分裂症等严重

精神疾病的重要治疗手段［9］。
经过近 60 年的临床实践证实，MECT 对难治性

精神分裂症是一种有效的治疗手段，但其起效机制

至今仍未明确［3 － 10］。而且，MECT 疗效也与多种因

素相关，如电刺激的部位、波形、能量、频度、麻醉剂

的选择、是否与药物合并治疗、MECT 的持续治疗及

维持治疗等［11 － 12］。最近的一项大样本临床研究发

现，在对精神分裂症患者进行 MECT 治疗一周后的

疗效评估中，双侧额叶电极刺激对临床表现的改善

要优于双侧颞叶电极的刺激［13］。另外，MECT 疗效

的个体差异较大，且可能对患者产生短期的认知功

能损害［14］。如何根据患者的 个 体 特 征 制 定 最 佳

MECT 治疗方案是目前困扰临床决策的关键。因

此，研究 MECT 的作用机理，不仅有助于改善 MECT
的临床治疗方案，更有助于深入理解精神分裂症的

病理机制，对难治性精神分裂症的治疗及干预具有

重要的临床意义。
很多研究从电刺激直接作用的关键脑区、电刺

激后痫样发作及发作间期的作用以及神经递质神经

内分泌等不同的角度对 MECT 的作用机制进行了研

究，提出不同的理论假设。目前盛行的主要有 3 种

理论: 泛化发作理论、神经内分泌理论和神经营养因

子作用理论。
泛化发作理论认为 ECT 的疗效主要依赖于刺

激电流是否成功诱发痫样泛化发作。痫样放电泛化

特征可通过心率和脑电( EEG) 特征，如痫样棘波的

幅度、相 干 性、发 作 后 抑 制 等 参 数 进 行 评 估［15］。
Ottosson［16］首先报道泛化发作对 ECT 的疗效很关

键，并指出没有成功诱导显著的泛化发作即亚抽搐

刺激治疗的抗抑郁效果很弱甚至无效，与伪治疗无

明显区别。Abrams 等［17］发现双侧比单侧电极放置

可诱发更明显的癫痫泛化，其疗效更好。癫痫泛化

程度越大，脑干的激活越强。有研究采用单光子发

射计算机断层成像( single photon emission computed
tomography，SPECT) 技术探测 ECT 治疗期间的脑代

谢情况，发现由治疗引起的皮层 －丘脑环路的激活程

度与 ECT 的疗效相关［18］。在广泛皮层脑区间，有研

究从生物物理的角度，发现脑白质纤维上的各向异性

的电导性影响 ECT 的电场分布，从而影响不同纤维

连接的脑区，导致不同的临床效果［19］。这些研究提

示 ECT 作用于皮层 －丘脑环路导致了癫痫样泛化发

作，而整个环路受到的影响越显著疗效越好。
神经内分泌理论认为 ECT 通过恢复神经内分
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泌失调而起效。在精神分裂症患者中皮质醇和其他

几个激素的过量或缺乏会诱发躁狂或抑郁状态。
Abrams 等［17］提出间脑刺激是 ECT 治疗重度抑郁起

效的先决条件。Fink 等［20］认为 ECT 导致下丘脑多

肽类物质的持续释放，从而调节患者的睡眠、食欲、
情绪等向正常转换。ECT 还可以诱发多种激素释

放，如催乳素、促肾上腺皮质激素、精氨酸抗利尿激

素等。这 些 神 经 内 分 泌 涉 及 的 脑 区 较 为 广 泛。
Jansson 等［21］发现室旁核、视上核、腹内侧核等区域

的神经激活增加与内皮细胞繁殖增加相关。室旁核

和视上核的神经元产生神经肽催产素及精氨酸抗利

尿激素，前者具有抗焦虑特性，后者与促肾上腺皮质

激素协作，调节神经内分泌。神经内分泌系统涉及

诸多脑区，阐明这些脑区之间的相互关系，尤其是癫

痫样泛化发作诱导的大脑内生化改变的时间动力学

过程，对 ECT 作用机制的神经生物理论极为重要。
神经营养因子作用理论认为，边缘系统的癫痫

样放电诱发类神经营养因子效应是 ECT 起效的关

键。在 ECT 刺激正常大鼠后，发现海马齿状回表现

出神经再生，该效应可以持续 3 个月［22］; 而且在成

年非 人 灵 长 类 动 物 上 ECT 刺 激 也 发 现 相 同 结

果［23］。Chen 等［24］ 发 现 大 鼠 在 电 休 克 之 后，海 马

CA1 区的突触浓度及突触数量增加，表明电休克会

导致海马突触再生。由于高浓度皮质醇抑制海马神

经再生，Hellstern 等［25］给大鼠注入完全能达到阻止

齿状回的神经再生的高剂量皮质脂酮后进行重复的

ECT 刺激，结果海马神经再生恢复至正常水平，这一

现象也得到临床证实。ECT 刺激后，边缘结构 ( 海

马、内嗅皮层) 的神经营养因子 BDNF 的表达显著

高于其它脑区［26］。最近一项基于 MＲI 的研究发现

ECT 治疗后双侧海马体积显著增加，但是双侧前额

叶皮层体积显著降低，推测更多的脑区参与了 ECT
效果［27］。这些研究结果都支持 ECT 诱发类神经营

养因子效应，而且可能涉及到一些特定的脑结构，如

海马等。
泛化发作假设强调了抽搐发作的重要性及其对

广泛脑区的功能影响。神经内分泌假设关注到抽搐

发作导致神经激素的释放，通过对大量效应脑区的

影响，改善神经内分泌失调，从而调节患者的睡眠、
食欲、情绪等向正常转换。第三个假设则关注神经

再生，即新神经元及神经胶质的增生; ECT 可使边缘

系统( 海马) 的神经再生能力恢复至正常水平，这可

能提示 ECT 存在一些重要的使治疗起效的效应区。

但是，这些机制假设多数是来源于动物实验研究，而

临床数据仅有少数几个患者组的报告，并不能有效

表征精神分裂症或重度抑郁等人类精神疾病的疗效

机制。在患者中进行无创的机制研究对探索 ECT
的治疗价值具有重要意义。

2 TMS 的治疗机制

TMS 通过将弱的电流诱导如大脑皮层，使神经

元去极化，从而使神经元的活动发生改变，是一种新

型的、无 创 的 对 脑 皮 质 进 行 直 接 刺 激 的 治 疗 手

段［28］。通常所说的重复经颅磁刺激( repeated TMS，

rTMS) 就是指定位在同一脑区部位给予重复的磁刺

激。rTMS 可以通过兴奋或一种局部神经环路从而

易化或抑制与认知功能相关的网络［29］，因此对药物

治疗效果不佳的精神分裂症患者的认知功能损害可

能是一种具有重要作用的治疗干预措施。
早在 1985 年，Barke 等［30］通过在人头颅特定部

位给予磁刺激，测量大脑运动皮层连接和兴奋性。这

种刺激基于电磁感应原理，利用交变电磁场产生感

应，电流作用于大脑皮层，引起突触末端神经活动，从

而引起一系列脑内代谢、神经电位活动等生理功能反

应。作为一种非药物治疗手段，rTMS 已被广泛应用

于癫痫、帕金森、抑郁症、精神分裂症等多种神经精神

疾病的治疗或研究［31］，2008 年已被美国 FDA 正式批

准为药物抵抗型抑郁症的治疗措施［32 － 33］。
目前尽管精神分裂症的发病机制并不十分明

确，越来越多的研究表明，rTMS 对精神分裂症幻听，

阴性症状以及认知功能均有改善作用［34］。幻听是

精神分裂症的常见症状之一。目前一些研究发现低

频( 1Hz) rTMS 可能降低语言加工环路皮层的兴奋

性，对精神分裂症幻听有较好的治疗效果。早期研

究发现，采用低频 rTMS 对颞顶区域进行刺激治疗

后，大部分患者的幻听症状明显减轻［35 － 37］。2009
年，Vercammen 等［38］ 采 用 低 频 ( 1Hz ) ，90% MT 的

rTMS 参数将 38 例患者随机分为左侧颞顶叶区刺激

组、双侧颞顶叶区刺激组和假刺激组，治疗时间超过

6 天，结果显示只有左侧 rTMS 治疗组幻觉频率明显

减少。双侧 rTMS 组及左侧组阳性和阴性症状量表

( Positive and Negative Syndrome Scale，PANSS) 评分

均降低，而假刺激组无明显变化。2010 年一项荟萃

分析［39］对 7 个随机双盲对照临床实验进行分析，在

189 例患者中，105 例接受 rTMS 治疗，治疗参数均

为 1Hz，左侧颞顶区( 根据脑电图显示: T3P3，Wer-
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nicke＇s area) ; 84 例患者接受假刺激作为对照。结果

显示，对假刺激组而言，rTMS 的平均加权效应值为

0． 54( P ＜ 0． 01 ) ，总体治疗为中度有效。以上研究

分析表明，rTMS 刺激部位多为左颞叶皮层，利用低

频率刺激可以减少刺激脑区血流量，降低刺激脑区

皮层的兴奋性，从而达到治疗幻听的目的。精神分

裂症的阴性症状是思维贫乏，情感淡漠，意志缺乏

等。患者的具体表现为生活懒散，行为退缩，对任何

人和任何事物都缺乏兴趣爱好。目前研究结果表明

高频 rTMS 治疗对精神分裂症阴性症状有一定改

善。多个研究均报道对精神分裂症患者采用高频

rTMS 治 疗 后，治 疗 组 阴 性 症 状 显 著 减 少［40 － 42］。
2013 年，Prikryl 等［43］对 MEDLINE 和 ISI Web of sci-
ence 1998 － 2011 年的文献进行回顾，结果提示高频

( 10Hz) 刺激 对 精 神 分 裂 症 阴 性 症 状 有 中 度 疗 效

( d = 0． 43 ～ 0． 68) 。以上研究结果表明，rTMS 对精

神分裂症阴性症状有一定疗效，并且刺激部位多为

前额叶，高频刺激可以提高刺激部位的代谢水平，增

强刺激脑区兴奋性，从而改善阴性症状。认知功能

障碍是精神分裂症的核心症状。长久以来，大部分

精神分裂症患者在执行功能、言语记忆、注意力等方

面存在认知损害。该损害可能是药物治疗的副作

用，或继发的结果。2002 年 Yu 等［44］对长期服用典

型神经阻滞剂的慢性精神分裂症患者给予左侧前额

叶高频 ( 10Hz) rTMS 连续 5 天治疗，结果发现患者

的认知功能得到了明显的改善。刘锐等［45］对精神

分裂症患者采用注意网络测验 ( Attention Network
Test，ANT ) 和 威 斯 康 星 卡 片 分 类 测 试 ( Wisconsin
Card Sorting Test，WCST) 评估 rTMS 真刺激和假刺

激组的注意力和执行能力，结果发现 ANT 评分无明

显差异，而 WCST 评分有变化，真刺激对患者执行功

能有改善。然而目前就 rTMS 对精神分裂症认知损

害的治疗缺少大样本分析，并且部分研究取得与之

相反的结果，使得 rTMS 治疗认知损害存在争议。
但是 rTMS 作为一种新的技术，应用时间不长，这个

问题会随着样本量的增大，以而得到解决。

3 难治性精神分裂症的神经成像

精神分裂症具有较为广泛的临床精神症状，脑

成像研究显示广泛的脑区受累及，也被认为是一种

脑网络疾病［46］。难治性精神分裂症作为一种特殊

类型，也有脑成像研究尝试探索其特征性改变，由此

判断治疗是否有效［47］。下面从结构和功能两个方

面阐述神经成像的现状。
在精神分裂症的成像研究中，最一致的发现是

精神分裂症患者存在前额叶皮层区的异常［48 － 50］。
最新研究发现难治性精神分裂症还存在着包括双侧

额叶、顶叶等在内的广泛皮层厚度的降低，对比非难

治性精神分裂症患者，发现左侧前额叶背外侧皮层

厚度显著降低，推测这个改变可能是是否难治的一

个指标［47］。从结构网络上，也在精神分裂症患者中

发现连接异常。基于形态学分析，Zhang 等［51］在精

神分裂症患者中发现了皮层 － 丘脑网络的失连接现

象，而且改变涉及到的皮质区主要位于双侧额下回

左颞叶和右侧顶枕叶区，推测皮层 － 丘脑网络可能

是精神分裂症多种症状的结构基础，并支持精神分

裂症是脑网络失连接疾病。脑白质连接的改变可以

用弥散张量成像( DTI) 进行测量，在精神分裂症中，

比较一致的发现是额颞叶之间的白质连接减少是显

著的结果［52］。最近有 DTI 研究特别关注精神分裂

症患者额叶的白质纤维特征，发现额中回和额下回

与纹状体的白质纤维束连接异常［53］。最近，Zhang
等［54］利用 DTI 成像在首发未治疗的精神分裂症中

构建了全脑的白质纤维网络，发现网络属性有显著

的改变，且在额叶、顶叶及皮下结构中的白质连接降

低，推测这些发现是精神分裂症的早期改变。这些

研究显示精神分裂症存在广泛的结构以及结构连接

的改变，也为用网络分析方法研究精神分裂症提供

了证据支持。
利用功能连接分析，已经在精神分裂症患者中

发现顶叶、颞叶和枕叶，包括皮层下核团等脑区连接

的改变［49，55 － 57］。对精神分裂症患者的全脑功能网

络进行分析，发现其功能网络的聚类系数和局部效

率均下降［49］，且患者脑网络中的 hub 节点数目更

少，这可能导致精神分裂症患者的脑网络有更均匀

的连接分布，使得患者在部分节点移除时仍能保持

相应的功能［58］。这些发现提示，精神分裂症的结构

和功能网络的局部信息加工拓扑整合性均下降。
Wolf 等［59］在对难治性听觉言语幻觉的精神分裂症

患者的静息态功能连接分析发现，在言语相关网络、
注意执行网络中存在失连接现象。此外，在一些精

神分裂症的任务态功能磁共振研究发现，在独立出

任务因素后，患者仍表现出显著的激活下降，最显著

的是额颞叶和额顶叶的激活［60］。这些发现说明，在

精神分裂症患者中存在普遍的、弥散性的全脑功能

改变，这可能是精神分裂症广泛的认知缺陷的生理
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基础。但这些功能的改变在各个组并不一致，每种

功能异常可能涉及患者的某种表现。功能降低可能

导致认知加工障碍，而功能的增加则可能反映了对

内源性刺激的关注增加。

4 物理治疗前后的纵向神经成像研究

利用神经成像技术对精神分裂症患者进行了比

较深入的研究，目前已有研究者对进行 MECT 和

TMS 治疗前后的神经影像对比研究，以探索这些物

理治疗对精神疾病作用的机理。
TMS 治疗对精神分裂症中的某些难治性症状

有效［61］。从神经成像上来说，已有较多的研究者从

脑结构和功能上进行研究，发现在精神分裂症患者

中进行右侧前额叶背外侧的 5Hz － rTMS 治疗导致

前额叶 － 海马网络的动力学改变。通过神经影像研

究已经发现 MECT 治疗能在短期内减低患者额叶的

弥散、代谢及其功能连接，部分脑区也出现体积的增

加和神经生化代谢产物增多［62］。从功能上来说，

Perrin 等［63］通过 fMＲI 的功能连接分析发现 MECT
可以对脑功能产生较为持久的效应，能够在重度抑

郁症患者中显著改变背外侧前额叶皮层的功能连

接。Abbott 等［64］也发现了 MECT 治疗后额叶网络

间的功能连接显著改变。国内研究者 Gan 等［65］用

磁共振波谱 ( MＲS) 分析了难治性精神分裂症患者

在 MECT 治疗前后丘脑和前额叶的生化物质代谢情

况，发现丘脑和前额叶的 NAA /Cr 在治疗后显著增

高，能够预测 MECT 的疗效。在脑结构上，Dukert
等［27］分析 MECT 治疗前后脑结构形态学特征，发现

MECT 使海马和前额叶皮层的可塑性改变，推测更

多的脑区参与了 MECT 治疗。大量关于抑郁症的

MECT 研究已经发现 MECT 治疗会导致灰质体积的

增加，如海马杏仁核等内侧颞叶区和尾状核等，而且

体积的改变在刺激同侧更为显著［66］。治疗后灰质

体积增加的神经生物学机制仍不清楚，主要的假设

有［67］，一是神经可塑性: 可塑性改变已经在动物模

型中发现某些脑区如海马杏仁核额叶等的神经细胞

轴突出 牙、树 枝 状 分 支 和 突 触 再 生 等 而 得 到 证

实［68］; 另一个假设是某些脑组织对电流的反应出现

了水肿［69 － 70］。此外，另一个特别有意思的研究还发

现，在 MECT 治 疗 前 的 杏 仁 核 的 体 积 越 大，患 者

MECT 治疗的效果越好，建议杏仁核的体积可以作

为 MECT 疗效的预测点。
在物理治疗的机制研究中，实验的设计，特别是

数据收集的时间节点也是一个重要指标。一般来说

治疗前后的对比，采集治疗前和治疗结束后一周内

为治疗前、后时间点，这样的设计能够获得治疗的短

期效应，发现诸如上述的影像结果和临床指标的改

变。也有研究者把观察期向后延伸，以观测中长期

的治疗效应。Nordanskog 等［71］观察了 ECT 治疗 6
个月和 12 个月的脑结构特征和临床神经心理评估

指标，发现海马的体积在治疗后有显著的增高，但在

6 个月后显著的下降，几乎回到了治疗前的水平，而

且体积下降的趋势持续到 12 个月后时间点。

5 结 语

总的来说，物理治疗作为一种治疗手段已经越

来越多地应用于临床精神疾病的治疗中，特别是对

难治 性 精 神 分 裂 症 具 有 较 好 的 疗 效。但 包 括

MECT、TMS 在内的物理治疗机制仍不清楚。近年

来发展起来的多模态的神经成像技术为研究这些治

疗手段的神经生物学机制提供重要的手段。融合多

种无创的神经成像方法，综合研究难治性精神分裂

症及其物理治疗的机制，对指导临床治疗方案的制

定及疗效评估均具有重要的科学意义及临床价值。
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