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􀅰中枢神经影像学􀅰
精神分裂症患者伏隔核化学交换饱和转移谷氨酸成像研究

魏小轩,刘悦,冯思同,黄圣翔,黄朋举,王皓楠,黄凯音,黄熙菎,李岚枫,于爱红

【摘要】　目的:利用磁共振化学交换饱和转移谷氨酸(GluCEST)成像技术,定量分析精神分裂症(SCZ)患者伏隔核谷

氨酸水平,评估其与临床症状及伏隔核与全脑功能连接的相关性,旨在明确精神分裂症的影像学评价机制并为临床靶向

干预提供依据.方法:纳入２８例符合 DSMＧ５诊断标准的SCZ患者,以及１９例年龄、性别相匹配的健康对照者(HC).采

用精神分裂症阳性和阴性症状评估量表(PANSS)对每例 SCZ患者的严重程度进行评估.全部受试者 MR 扫描方案相

同,扫 描 序 列 包 括 高 分 辨 率 T１WI、GluCEST 及 静 息 态 功 能 MRI.基 于 GluCEST 技 术 获 得 磁 化 转 移 率 不 对 称 性

(MTRasym)、归一化 CEST比(CESTRnr)和基于倒Z谱分析的磁化转移率(MTRRex)三个定量参数来定量评估伏隔核谷氨

酸水平,并采用Spearman秩相关分析评估伏隔核 GluCEST指标与伏隔核Ｇ全脑功能连接中在SCZ与 HC组间显示显著

差异的小脑、基底节及扣带回等脑区的功能连接及临床量表评分之间的相关性.结果:与 HC组相比,SCZ组左侧伏隔核

的 MTRRex显著降低(P＝０．０３);左侧伏隔核与小脑、右侧尾状核和右侧中扣带回的功能连接,以及右侧伏隔核与双侧小脑

第Ⅷ叶、中脑、右侧小脑第Ⅳ、Ⅴ叶和左侧中扣带回的功能连接均显著减弱(FWE校正后P＜０．０５).SCZ组的 MTRRex与

PANSS中一般精神病理学评分呈负相关(r＝－０．４３,P＝０．０２１),左侧伏隔核与右侧小脑的功能连接强度与 MTRasym 呈正

相关(r＝０．３８,P＝０．０４８７).结论:SCZ患者伏隔核谷氨酸含量下降且其与伏隔核与其它脑区的功能连接异常显著相关,

提示其可能导致情绪及认知功能障碍.GluCEST技术能有效揭示伏隔核谷氨酸含量的变化,为深入理解SCZ的病理机

制及靶向治疗提供了依据.
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【Abstract】　Objective:Thisstudywasaimedtoutilizeglutamatechemicalexchangesaturationtransfer(GluCEST)

imagingtechniquetoquantitativelyanalyzeglutamatechangesofthenucleusaccumbensinpatientswithschizophrenia
(SCZ),andtoexplorethecorrelationbetweenthesechangeswithclinicalsymptomsandthefunctionalconnectivityofthe
nucleusaccumbens(NAc)andthewholebrain,thustoprovideevidenceforconstructingobjectiveimagingmarkersandpoＧ
tentialtargeted．Methods:TwentyＧeightpatientsdiagnosedwithSCZaccordingtoDSMＧ５wererecruited,alongwithahealthy
control(HC)groupofnineteenageＧandsexＧmatchedindividuals．Thepositiveandnegativesyndromescale(PANSS)for
schizophreniawasusedtoevaluatesymptomseverityinallpatients．Allsubjectsunderwent３．０T MRscanningwithhighＧ
resolutionT１WI,GluCEST,andrestingＧstatefMRIsequence．Magnetizationtransferratioasymmetry(MTRasym),normaＧ

lizedCESTratio(CESTRnr),andmagnetizationtransferratiorelaxation(MTRRex)weremeasuredtoquantitativelyassess
theglutamatelevelofNAc．SpearmanrankcorrelationanalysiswasusedtoevaluatetheassociationsbetweenNAcGluCEST
metrics,clinicalscores,andFCbetweentheNAcandbrainregionsshowingsignificantdifference(includingcerebellum,

basalganglia,andcingulategyrus)．Results:ComparedwiththeHCsgroup,theGluCESTbasedonthemagnetizationtransＧ
ferratiorelaxationduetoexchange(MTRRex)analysisintheleftnucleusaccumbenswerereducedinSCZgroup(P＝
０．０３)．Furthermore,thefunctionalconnectivityoftheleftnucleusaccumbenswiththecerebellum,rightcaudate,andright
middlecingulatewasweakened,aswastheconnectivityoftherightnucleusaccumbenswiththecerebellarⅧlobe,midＧ
brain,rightcerebellarⅣandⅤlobes,andleftmiddlecingulate(allPFWE＜０．０５)．MTRRexinSCZpatientsshowedasignifiＧ
cantnegativecorrelation(r＝－０．４３,P＝０．０２１)withthegeneralpsychopathologyscoresinPANSS．Theconnectivity
strengthbetweentheleftnucleusaccumbensandrightcerebellum waspositivelycorrelatedwith MTRasym(r＝０．３８,P＝
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０．０４８７)．Conclusion:ThereisadecreaseinglutamateinthenucleusaccumbensofSCZpatients,whichissignificantlyassoＧ
ciatedwithalteredfunctionalconnectivity,potentiallyleadingtoemotionalandcognitivedysfunction．TheGluCESTtechＧ
niqueeffectivelyrevealsthechangesinglutamate,providingabasisforadeeperunderstandingofthepathologicalmechaＧ
nismsofSCZandguidingtargetedtreatments．

【Keywords】　Schizophrenia;Chemicalexchangesaturationtransferimaging;Glutamate;Nucleusaccumbens

　　精神分裂症(schizophrenia,SCZ)是一种可致残

的综合征,主要临床特点包括功能障碍、社会隔离和患

者预期寿命降低等[１].其临床表现可大致分为阳性症

状、阴性症状和认知症状三类.阳性症状以幻觉和妄

想为特征,患者常常会经历不真实的感知或思维;阴性

症状则表现为反社会行为、缺乏动机和快感缺失,导致

患者在人际关系和日常生活中出现明显的困难[２];而
认知症状则涉及记忆和执行功能的障碍,并进一步影

响患者的日常生活和社会适应能力.２０１９年我国首

次全国性精神障碍流行病学调查显示SCZ的终身发

病率为０．６％[３].
神经递质谷氨酸(glutamate,Glu)异常是SCZ的

致病因素之一[４],SCZ患者多个脑区存在 Glu的异

常.伏隔核是腹侧纹状体的主要组成部分,是奖励网

络的核心节点,在人类认知、情感和精神运动功能等方

面起着重要作用[５].目前认为大脑奖励系统的紊乱是

SCZ患者出现阴性症状的基础[６],伏隔核在SCZ的病

理生理进程中起着重要作用[７].有研究发现,SCZ患

者的 囊 泡 谷 氨 酸 转 运 蛋 白 ２(vesicularglutamate
transporter２,vGLUT２)水平显著升高,提示患者的伏

隔核接受的谷氨酸能输入增加[８].伏隔核密集接收来

自丘脑、海马、前额叶皮层和杏仁核的兴奋性输入[９],
而SCZ患者在这些脑区存在谷氨酸浓度或谷氨酸能

神经元功能的改变[１０Ｇ１３].这些证据提示伏隔核中的谷

氨酸能神经传递的变化可能是SCZ的主要病理改变.
谷氨酸化学交换饱和转移技术(glutamatechemiＧ

calexchangesaturationtransfer,GluCEST)是一种可

定量反映谷氨酸相对浓度和空间分布的无创性技术,
与传统的 MRS技术相比,具有更高的准确性和敏感

度[１４Ｇ１５],能够在海马亚区有效检测谷氨酸信号,提供更

详细的信息[１６].有研究中利用 GluCEST 技术发现

SCZ患者额叶谷氨酸浓度升高[１７],但目前对SCZ患

者伏隔核内谷氨酸情况进行监测和评估的研究还较

少.

SCZ患者脑区功能连接存在异常[１８],且部分功能

连接异常与特定脑区的神经递质功能障碍有关.已有

研究发现,SCZ患者前扣带回(anteriorcingulatecorＧ
tex,ACC)谷氨酸水平与 ACCＧ右侧岛叶和 ACCＧ中扣

带回的功能连接呈正相关,而健康人群中则显示出相

反的结果[１９].对于作为信号整合节点的伏隔核,探索

其与其它脑区的功能连接是否与谷氨酸水平有关将有

助于更深入地理解SCZ的发病机制.
基于上述背景和研究目标,本研究初期提出以下

假设:①SCZ患者伏隔核中谷氨酸信号相较于健康对

照组存在异常;②SCZ患者伏隔核与其它相关脑区之

间的功能连接强度与伏隔核中谷氨酸浓度具有显著相

关性.本探索性研究旨在阐明以下几点内容:①使用

GluCEST技术,以健康人群作为对照,探究SCZ患者

伏隔核内谷氨酸信号是否发生了改变;②分析SCZ患

者伏隔核与其它脑区的功能连接情况,并探究其是否

与伏隔核内谷氨酸信号存在相关性;③分析SCZ患者

伏隔核内谷氨酸浓度与临床症状评分之间的关系.

材料与方法

１．研究对象

纳入２０２２－２０２４年就诊于本院门诊的 SCZ患

者.纳入标准:①符合«美国精神障碍诊断与统计手册

(第５版)»(DSMＧ５)中SCZ的诊断标准;②汉族,右利

手;③年龄１６~６０岁,性别不限;④小学以上学历,能
理解量表内容;⑤同意签署知情同意书.此外,同期在

附近社区居民中招募年龄和性别相匹配的健康对照者

(healthycontrols,HC).两组的排除标准:①有其它

精神类疾病;②有意识障碍史,或酒精、药物等依赖史,
或有心境障碍、人格改变等精神病史;③有家族遗传性

疾病史;④患有严重躯体疾病、内分泌系统疾病或中枢

神经系统疾病;⑤有磁共振扫描禁忌证,如有电子或金

属器械植入物等.
搜集每例被试的一般人口学信息,包括姓名、性别

和年龄等.本研究的主要目的是探索群体水平的差

异,且临床实践中难以控制患者的用药情况,因此我们

未对药物类型和剂量进行统一控制或作为分组依据.
对SCZ患者使用阳性和阴性症状评定量表(positive
andnegativesyndromescale,PANSS)评估入组时的

临床症状严重程度,记录相应的 PANSS阳性症状评

分、PANSS阴性症状评分、一般精神病理症状评分和

PANSS总分.对于配合不佳的患者,采用均值插值的

方法弥补缺失值.
本研究获得本院医学伦理委员会的批准,所有受

试签署了知情同意书.

２．MRI扫描方法
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使用SiemensPrisma３．０T磁共振扫描仪和６４通

道头线圈进行扫描,受试者在扫描过程中保持安静和

头部静止.
对于结构像数据,使用三维磁化强度预备梯度回

波序列采集矢状面三维高分辨率 T１WI图像,扫描参

数:TR２５３０．００ms,TE１．８５ms,翻转角９°,体素大小

１．０mm×１．０mm×１．０mm,视野２５６mm×２５６mm,
层厚１．０mm,层数１９２.

对于 GluCEST 数据,使用三维可变翻转角快速

自旋回 波 化 学 交 换 饱 和 转 移 (samplingperfection
withapplicationoptimizedcontrastusingdifferent
flip angle evolutionＧchemical exchange saturation
transfer,SPACEＧCEST)序列,基本扫描参数:饱和功

率３μT,时间间隔为１０ms的１００ms高斯饱和脉冲

１０个;B１场扫描参数:TR３５００ms,TE１７ms,体素大

小１．４mm×１．４ mm×２．８ mm,视 野 ２１２ mm×
２１２mm,层厚２．７９mm,层数６４８;使用双回波 GRE
序列进行 B０ 场映射,扫描参数:TR３０．００ms,TE
４．９２mm,体素大小１．４mm×１．４mm×２．８mm,视野

２１２mm×２１２mm,层厚２．７９mm,层数２８８.共设置

了９个CEST饱和偏移量,包括１个无射频饱和参考

点和８个对称分布的饱和频率偏移量,饱和频率偏移

量分别为±２．５、±３．０、±４．０和±４．５ppm.
静息态功能 MRI扫 描 参 数:TR２０００ms,TE

３０ms,翻 转 角 ９０°,视 野 ２００ mm×２００ mm,层 厚

３．５mm,层数３３,矩阵６４×６４.

３．MRI数据分析

本研究在 Matlab环境中使用内置脚本或工具箱

对 GluCEST数据进行分析,使用Freesurfer６．０软件

对结构像进行分割以获取伏隔核模板.
首先在 MATLAB环境中,使用牛津大学脑功能

磁共振成像中心(functionalmagneticresonanceimaＧ
gingofthebrain,FMRIB)研发的软件库 (FMRIB
SoftwareLibrary,FSL６．０)内的FLIRT模块工具,将

GluCEST数据配准至３．０ppm 图像空间以校正运动

伪影;用编写的脚本对 GluCEST 数据与结构像进行

空间一致性配准重建和全脑量化指标图的计算.量化

指标包括磁化转移率不对称性(magnetizationtransＧ
ferratioasymmetry,MTRasym)、归一化 CEST 比率

(CESTrationormalized withthereferencevalue,

CESTRnr)和基于倒Z谱分析的磁化转移率(magnetiＧ
zationtransferratio relaxation dueto exchange,

MTRRex),其计算方法可参考 Heo等[１５]和Zhou等[２０]

的研究,计算 MTRasym时需要两个质子池之间的固有

频率差值Δω来区分不同加权物质,计算谷氨酸加权

的 MTRasym时,Δω＝３．０ppm.

随后,采用 Freesurfer软件执行reconＧall指令,
进行头动校正、非均匀强度标准化、Talairach变换、去
头颅处理及非线性体积配准等３１个步骤,对结构像进

行系统性分割.将分割后的结果与结构像进行空间一

致性配准,确保分割后的结果、GluCEST 量化指标图

与结构像维度一致.参考 Freesurfer脑区索引(htＧ
tps://surfer．nmr．mgh．harvard．edu/fswiki/FsTutoＧ
rial/AnatomicalROI/FreeSurferColorLUT),分 割 出

左侧和右侧伏隔核模板,通过计算左、右侧伏隔核区域

内量化指标的平均值,获取伏隔核区域谷氨酸平均水

平.
使用静息态脑成像数据处理和分析工具(data

processingandanalysisforrestingＧstatebrainimaＧ
ging,DPABI)v５．２对功能 MRI数据进行后处理.

功能像的预处理步骤包括去除每位受试者功能像

的前１０帧图像以避免开始扫描时候磁场不稳定带来

的影响;进行时间和头动校正以减轻隔层扫描和受试

者头动带来的误差;使用Friston２４参数模型将白质、
脑脊液等无关信号回归去除 ,以消除它们对BOLD信

号的干扰;将功能像与标准模板进行空间配准,配准后

图像的体素大小为２mm×２mm×２mm;使用半峰全

宽为 ４mm 的高斯核进行高斯平滑;采用 ０．０１~
０．１０Hz的滤波器进行带通滤波以去除低频漂移和高

频噪声.
以哈佛Ｇ牛津皮层下图谱(HarvardＧOxfordsubＧ

corticalatlas)中左侧和右侧伏隔核区域作为种子点进

行功能连接的计算(图１),使用FisherZ 变换将功能

连接值转换为Z 值,并提取功能连接有显著差异脑区

的相关信息,以进行后续分析.

４．统计分析

本研究使用 GPower３．１．９．７软件(https://www．
gpower．hhu．de/)进行敏感度分析,以确定样本量可以

检出的最小效应量.采用独立样本t检验(双尾),参
数设置:α＝０．０５,样本量nSCZ＝２８、nHC＝１９,计算统

计检验力１－β＝０．８０.
使用SPSS２５．０对临床资料和 MRI定量指标进

行统计分析.采用 KＧS检验分析样本数据的正态性,
对符合正态分布的人口学和临床变量采用均值±标准

差的形式进行描述,组间比较采用双样本t检验,并采

用Pearson相关系数评估变量之间的相关性;对数据

不符合正态分布的变量则采用中位数(第１、第３四分

位数)进行描述,组间比较采用 MannＧWhitneyU 检

验,并采用Spearman偏相关分析评估变量之间的相

关性.采用χ２ 检验分析两组间性别构成的差异.以

P＜０．０５(双侧检验)为差异有统计学意义.
使用SPM１２．０软件对功能连接数据进行统计分
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图１　与 HC组比较,SCZ组中与左侧伏隔核功能连接显著减弱[Clusters:P＜０．０５,voxelＧwise:P＜０．００１(FWEＧcorrected)]的

脑区主要包括小脑后叶、双侧小脑第Ⅷ叶、双侧小脑第Ⅸ叶、右侧尾状核和右侧中扣带回(呈黄~红色).　图２　与 HC组比

较,SCZ组中与右侧伏隔核功能连接显著减弱[Clusters:P＜０．０５,voxelＧwise:P＜０．００１(FWEＧcorrected)]的脑区主要包括双

侧小脑第Ⅷ叶、中脑、右侧小脑第Ⅳ、Ⅴ叶和左侧中扣带回(呈黄~红色).

表１　两组间双侧伏隔核谷氨酸水平的比较

指标 SCZ组 HC组 Z 值 P 值

左侧

　MTRasym ２．４９(１．９３,４．３０) ２．９７(２．２２,５．９３) －１．７６ ０．０８
　MTRRex ２５．８４(２０．５７,５０．５０) ３６．８１(２６．３５,８１．２７) －２．２３ ０．０３
　CESTRnr ７．４１(６．５８,８．３０) ７．７９(５．３８,１０．７９) －０．８９ ０．３７
右侧

　MTRasym ２．１９(１．８７,２．４７) ２．４７(１．９５,５．３０) －１．２１ ０．２３
　MTRRex ２７．５４(２０．４０,３３．７８) ３１．２１(２１．８３,７３．６３) －１．２８ ０．２０
　CESTRnr ７．３５(５．８１,８．６２) ７．５６(６．４６,９．４４) －０．８２ ０．４１

析.体素水平上阈值设置为P＜０．００１,采用家族误差

率(familyＧwiseerror,FWE)校正方法对结果进行多

重比较校正,校正后簇水平的阈值设置为P＜０．０５.

结　果

１．人口统计学和临床信息

本研究中共纳入２８例SCZ患者和１９例健康对

照者,效应量检验结果显示 Cohen＇sd＝０．８５,为大效

应量,此样本量能满足检出主要效应量的需要.

SCZ组和 HC 组的年龄分别为(２４．５±７．２)和

(２５．１±３．２)岁,组间差异无统计学意义(t＝０．３４,P＝
０．７３);SCZ组中男１０例、女１８例,HC组中男９例、女

１０例,两组间性别构成的差异无统计学意义(χ２＝
０．６４,P＝０．４２).SCZ组 PANSS阳性症状评分为１９
(１７,２１),PANSS阴性症状评分为１８(１５,１９),一般精神

病理症状评分维３１(２４,３５),PANSS总分为６５(５８,７２).

２．伏隔核 GluCEST定量参数

两组间双侧伏隔核 GluCEST定量参数的比较结

果见表１.SCZ组双侧伏隔核 GluCEST 定量参数相

较于 HC 组 都 有 所 降 低,但 是 仅 左 侧 伏 隔 核 的

MTRRex值在 两 组 之 间 的 差 异 有 统 计 学 意 义 (P ＝
０．０３).

３．伏隔核功能连接

相较于 HC组,SCZ组左侧伏隔核与大脑３个团

簇的功能连接减弱,其中较大的团簇(１)主要位于右小

脑第Ⅷ叶并扩展至左侧小脑第Ⅷ叶、双侧小脑第Ⅸ叶

和小脑后叶,其它２个团簇分别位于右侧尾状核和右

侧中扣带回,３个团簇的详细信息见表２、图１;SCZ组

右侧伏隔核与大脑４个团簇(４~７)的功能连接减弱,
分别为双侧小脑第Ⅷ叶、中脑、右侧小脑第Ⅳ＋Ⅴ叶和

左侧中扣带回,４个团簇的详细信息见表３、图２.
表２　SCZ组与左侧伏隔核功能连接减弱的脑区特征

异常脑区
顶点的 MNI坐标

X Y Z
PFWEＧ
corr t值

体素
个数

团簇１ ８ －６２ －４８ ＜０．００１ ７．１０ ５６９１
团簇２ １０ ２０ ２ ０．０４４ ５．２４ １２９
团簇３ １２ １８ ３８ ０．００６ ４．８０ １９６

表３　精神分裂症患者右侧伏隔核功能连接减弱的脑区

异常脑区
顶点的 MNI坐标

X Y Z
PFWEＧ
corr t值

体素
个数

团簇４ ２２ －５６ －４６ ＜０．００１ ６．３７ ４２５１
团簇５ ６ －３４ ２０ ０．００３ ５．１３ ２２６
团簇６ １４ －４４ －１８ ０．０３４ ４．７６ １３７
团簇７ －６ ２０ ３２ ０．０４２ ４．１１ １３１

４．GluCEST指标与差异脑区功能连接的相关性

相关性分析结果显示,SCZ组中仅左侧伏隔核

MTRasym值与左侧伏隔核与团簇１之间的功能连接值

呈正相关(r＝０．３８,P＝０．０４９),而 HC组中两者之间

无显著相关性(r＝－０．１０,P＝０．６９４),详见图３;其它
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图３　左侧伏隔核 MTRasym 值与团簇１功能连接值的相关性散点图.a)在 HC组中两者之间无显著相关性;b)在SCZ组中

两者呈显著正相关.　图４　SCZ组左侧伏隔核 MTRRex值与PANSS一般精神病理症状评分的相关性散点图,显示二者呈

显著负相关(r＝－０．４３,P＝０．０２１).

GluCEST指标与差异脑区的功能连接值之间均无显

著相关性(P＞０．０５).

５．SCZ患者 GluCEST 指标与 PANSS评分的相

关性

SCZ组中仅左侧伏隔核的 MTRRex值与其一般精

神病理症状评分之间呈显著负相关(r＝－０．４３,P＝
０．０２１),详见图４;其余 GluCEST指标与PANSS评分

之间均无显著相关性(P＞０．０５).

讨　论

动机缺乏是SCZ患者普遍存在的症状[２１].本研

究初步测量并比较了SCZ患者和健康对照者双侧伏

隔核谷氨酸含量和功能连接情况,发现SCZ组左侧伏

隔核 GluCEST定量参数值较 HC组降低,且 MTRRex

值与一般精神病理症状评分呈负相关,提示该指标所

反映的谷氨酸水平下降或与精神病理症状的严重程度

有关.伏隔核是大脑动机和奖赏环路中的关键结构,
接收来自多个大脑区域的谷氨酸能传入[９].伏隔核与

小脑、中扣带回区域的功能连接减弱,这与之前的研究

得出的结果相似[５],GluCEST 与功能连接值呈正相

关,提示精神分裂症患者伏隔核谷氨酸水平改变与情

绪和认知处理方面的功能损伤有关.
中扣带回是背外侧前额叶皮层的一部分,与伏隔

核同样与奖赏和动机处理有关,该皮层参与工作记忆

和执行认知功能,有研究显示SCZ患者患病早期存在

此区域功能的不足[２２],伏隔核与中扣带回的功能连接

减弱可能是精神分裂症患者情绪和认知失调的原因,
这一发现为SCZ或存在奖赏缺陷及认知Ｇ动机解耦提

供了新的环路证据[２３].伏隔核作为奖赏环路的枢纽,
其与中扣带回的连接减弱,可能直接导致认知Ｇ动机解

耦[２４],即患者虽能认知到奖赏的存在,却无法将这种

认知转化为驱动行为的动机信号,从而解释了动机缺

乏和快感缺失等核心症状.

小脑是一个具有多种功能的中枢脑结构,既往多

认为小脑主要与运动能力有关,但近年来发现小脑也

是重要的认知和情感调节器,参与认知 和 情 绪 控

制[２５],小脑功能障碍是SCZ患者最一致的病理生理特

征之一[２６Ｇ２７].研究显示.小脑第Ⅷ叶是小脑中参与运

动的协调和平衡的关键区域,是调节运动功能的重要

部位[２８].在运动任务中,相较于健康人群,SCZ患者

小脑第Ⅷ叶激活消失[２６].小脑第IX叶被归类为默认

模式网络的一部分,参与静息态及认知自发活动[２９].
本研究结果显示SCZ患者伏隔核与小脑这些区域的

功能连接相较于 HC组减弱,提示小脑或许无法为伏

隔核提供关于“奖赏何时发生”或“情境价值”的精确预

测信号,这可能加剧了奖赏系统的功能紊乱,使得患者

难以在动态环境中习得并维持有效的动机,导致其在

进行自我反省、理解他人情感以及运动控制等方面的

能力下降.
本研究中观察到的SCZ患者部分 GluCEST定量

参数与差异脑区与伏隔核功能连接值呈正相关关系,
进一步支持了“谷氨酸能功能障碍可能是上述环路异

常的化学基础”这一理论.这种相关性仅在精神分裂

症患者中存在,在健康人群中,GluCEST 指标与功能

连接之间缺乏显著相关性.我们推测该结果可能反映

了健康大脑神经调节系统的特性,有研究发现,在健康

人群的神经系统中,神经回路必须在突触数量和强度

变化等诸多可塑性挑战面前保持功能稳定,这些不稳

定的影响会被平衡可塑性机制所抵消,从而稳定神经

元和神经回路的活动[３０].因此,大脑固有的稳态机制

可能使得局部化学环境的波动不至于引起全脑网络连

接的显著改变,不存在相关性或许是健康的神经系统

具备良好弹性与调节能力的表现.其次,与之相对的,
在精神分裂症患者组中观察到了显著相关性,这种差

异或许提示精分患者谷氨酸能系统的失调与脑网络功

能的紊乱之间存在特定的和强化的病理生理关联[１９],
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而这种关联在系统完好的健康大脑中可能被其它机制

所缓冲或掩盖.
可以认为 GluCEST信号是反映谷氨酸水平的一

种加权信号[３１],相关量化指标包括 MTRasym、CESＧ
TRnr和 MTRRex.这些指标均依赖于基于射频饱和下

的信号强度的变化,并通过比较参考图像和标签图像

来评估谷氨酸浓度的差异.其中,CESTRnr提供一种

相对的浓度测量,进行归一化以消除不同条件下样本

的误差,但其本质上仍是基于信号强度的相对测量值,
对微观化学环境变化的敏感度有限;MTRasym更直接

地反映了酰胺质子信号的不对称性变化,通过消除水

直接饱和和半固体大分子磁化转移效应的对称部分,
能更准确地评估谷氨酸含量及其浓度变化[２０].但水

共振附近的Z谱的固有不对称性和核 Overhauser效

应可能会影响此算法的结果[３２],这些混杂因素会降低

其对目标溶质谷氨酸检测的特异性和 敏 感 性;而

MTRRex为基于逆Z谱的分析,是一种更先进的量化方

法,不仅关注信号的相对变化,还考虑了信号强度的反

转特性,对微环境化学变化更为敏感,且能进一步校正

来自水饱和度和半固体大分子磁化转移对信号的影

响[１５].MTRRex信号强度随射频饱和功率增加而持续

增强,表明其对 CEST 效应具有高响应度,以往研究

也指出 MTRRex在肿瘤中呈现出三种 CEST指标中最

高的信号强度[３３].本研究中,仅有 MTRRex指标的结

果有统计学意义,推测与其固有的、更高的敏感性和对

混杂因素更好的校正能力,使其成为在本研究条件下

捕捉到这一细微变化的更优工具.
本研究存在一定的局限性:样本量较小,对结果的

稳定性有一定的影响;同时,本研究中未对SCZ患者

基于临床发展情况、症状分型和控制用药情况等进行

分组,而这些临床因素可能对结果产生 一 定 的 影

响[３４Ｇ３５],但本研究旨在利用 GluCEST技术,聚焦于探

测SCZ与健康对照在伏隔核谷氨酸浓度上的整体差

异,在未来,明确这些临床变量对SCZ患者伏隔核谷

氨酸浓度的具体影响,是一个关键方向;第三,作为横

断面研究,未能探究随着病程的改变,患者伏隔核谷氨

酸浓度和其与其它脑区的功能连接情况是否也会改

变.
总之,本研究初步证实了SCZ患者左侧伏隔核存

在谷氨酸水平的异常,且其与小脑、中扣带回、尾状核

等脑区的功能连接发生了改变,为伏隔核在SCZ致病

机制中发挥的作用提供了一定证据支撑.在今后的研

究中,应该在控制用药和症状等相关因素的情况下进

一步研究伏隔核的功能连接情况和谷氨酸含量,或许

可以进一步了解SCZ的病理生理机制,为寻找靶向药

物提供方向.
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