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精神分裂症患者错误监控过程中激活脑区的差异
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１．上海交通大学医学院附属上海市精神卫生中心，上海２０００３０
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［摘要］　目的：研究精神分裂症患者错误监控过程中激活脑区的差异。方法：使用高密度事件相关电位技术及低分辨率电

磁断层扫描术，比较１６例首发精神分裂症患者及２５名正常对照者错误相关负电位潜伏期、波幅及脑激活部位的差异。结

果：精神分裂症组的正确反应率明显低于正常对照组，正确反应和错误反应的反应时明显比正常对照组长；精神分裂症错误相

关负电位潜伏期在Ｃｚ、Ｐｚ电极上较正常对照组明显延长，组错误相关负电位波幅比正常对照组低；精神分裂症组脑岛、颞上

回、颞中回、顶下小叶等处激活明显低下。结论：脑岛等处的激活低下可能与精神分裂症患者错误监控功能的异常有关。
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　　精神分裂症的核心症状之一是对外界事物的错
误认知（幻觉、妄想），但自己却无法察觉（缺乏自知
力）。正常人也可能会出现一过性的认知错误，但与
精神分裂症患者相比，正常人会意识到这是一种“错
误”并予以纠正。这种对自身所犯错误的监控能力
异常可能是精神分裂症患者发病的重要机制之一。

　　 错 误 相 关 负 电 位 （ｅｒｒｏｒｒｅｌａｔｅｄｎｅｇａｔｉｖｉｔｙ，

ＥＲＮ）是一种事件相关电位（ｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌｓ，ＥＲＰ），典型的ＥＲＮ是错误行为发生后１００～
１５０ｍｓ，或错误行为发生当时出现的一个负波，波幅
约１０μＶ

［１］。通常认为，该脑电成分可以反映大脑
对个体所犯错误进行检查或行为监控过程。有研
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究［２］发现，在精神分裂症患者中，该脑电成分存在异
常，但与这一异常有关的脑功能区目前仍不清楚。

　　近年来发展起来的高密度事件相关电位（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ）技术，一方面具有
良好的时间分辨率；另一方面随着电极数的增加，空
间分辨率也得到了有效提升。本研究通过高密度

ＥＲＰ技术，结合低分辨率电磁断层扫描术（１ｏｗｒｅｓ
ｏｌｕｔｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＬＯＲＥＴＡ），比
较精神分裂症患者与正常对照者执行错误监控功能

时脑区的激活差异。

１　资料和方法

１．１　研究对象　首发精神分裂症组：共１６例，来自

２００６年９月至２００７年４月在上海市精神卫生中心
门诊的首次发作精神分裂症患者。入组标准：符合
中国精神疾病分类方案与诊断标准第３版（ＣＣＭＤ
３）中精神分裂症的诊断标准，入组时均未经抗精神
病药物治疗，排除神经系统及其他精神疾病、明确的
躯体疾病或药物／酒精依赖史。１６例患者中，男１０
例，女６例；年龄１７～５７岁，平均（２７．７０±１１．７２）
岁；平均受教育年限（１３．９０±５．７３）年。病程１～１３
个月，中位时间为５．５个月（为患者家属发现其异常
的最初时间至入组时止）。所有患者均被告知所进
行的试验内容，并由本人或法定监护人签署书面知
情同意书。

　　健康对照组：来自与患者组同期的上海市精神
卫生中心的志愿者。身心健康，临床常规精神检查
未发现任何精神障碍和智能缺陷及躯体疾病，无酒
精或药物滥用史，一级亲属无重性精神病史。共入
组２５名，其中男１４名，女１１名，年龄２２～５２岁，平
均年龄（２７．６３±９．６９）岁，平均受教育年限（１４．３３±
３．９９）年。

　　患者组与对照组在性别、年龄、文化程度上的差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

１．２　刺激材料　ＥＲＮ刺激材料采用修改后的视觉

ＥｒｉｋｓｅｎＦｌａｎｋｅｒ刺激模式［３］，刺激材料为５个字母
组成 的 字 母 串，共 ４ 种：ＨＨＨＨＨ、ＨＨＡＨＨ、

ＡＡＡＡＡ、ＡＡＨＡＡ。随机呈现各２００次，共８００次。
字母串大小为１．５ｃｍ×６ｃｍ。

１．３　实验程序［４］　先呈现小“＋”，持续时间在

４００～７００ｍｓ随机。随后呈现４种刺激材料中的１
种，持续时间１２５ｍｓ，要求被试者根据刺激材料中间
的字母按键：“Ａ”按“１”键、“Ｈ”按“５”键。接着呈现
黑屏４７５ｍｓ，为被试者反应时间。在被试者反应后
（无论对、错），呈现黑屏５００ｍｓ，如被试者无反应，则

呈现“再快点！”三字，亦为５００ｍｓ。然后呈现下一个
刺激。考虑到原ＥｒｉｋｓｅｎＦｌａｎｋｅｒ任务中的反馈过
程可能会对被试的心理产生影响，从而影响ＥＲＮ脑
激活区的确定，以及被试者难以长时间集中注意力，
经预实验研究，将原有的正确和错误反应后的反馈
过程取消，而只保留被试者无反应后的反馈。８００个
刺激被分为８个组块（ｂｌｏｃｋ），每个组块包含１００个
刺激，４种材料各呈现２００次。各组块间由被试根据
自己的注意力集中情况可以进行适当休息（至少休
息１ｍｉｎ）。实验正式开始前被试先进行练习，约３
ｍｉｎ。

１．４　ＥＲＰ数据记录和分析　实验在暗光的屏蔽室
中进行，实验时被试者静坐于实验室内，两眼注视屏
幕中央，眼睛距屏幕１００ｃｍ左右，要求被试者尽量
少动，刺激呈现和作出反应时尽量不眨眼，尽可能快
而准地作出按键反应。使用德国ＢｒａｉｎＰｒｏｄｕｃｔｓ公
司的ＥＲＰ记录与分析系统，按国际１０２０系统扩展
的６４导电极帽记录ＥＥＧ，以鼻尖作为参考电极，双
眼外侧安置电极记录水平眼电（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｅｌｅｃｔｒｏｏｃ
ｕｌｏｇｒａｍ，ＨＥＯＧ），左眼上下安置电极记录垂直眼电
（ｖｅｒｔｉｃａｌｅｌｅｃｔｒｏｏｃｕｌｏｇｒａｍ，ＶＥＯＧ）。每个电极处的
头皮电阻保持在１０ｋΩ以下。滤波带通为０．５～６０
Ｈｚ，采样频率为１０００Ｈｚ／导。脑电数据完成连续
记录后离线处理，采用ＢｒａｉｎＰｒｏｄｕｃｔｓ公司提供的

ＶｉｓｕａｌＡｎａｌｙｓｉｓ软件，自动校正 ＶＥＯＧ和 ＨＥＯＧ，
并充分排除其他伪迹，其中波幅大于±１００μＶ者被
视为伪迹自动排除，对被试的错误判断反应（应按
“１”键按“５”键，或应按“５”键按“１”键）数据进行叠加
（≥２５次）并平均后，计算潜伏期和波幅。根据本实
验的目的，分析时程为反应前１００ｍｓ至反应后５００
ｍｓ，基线为行为反应前２００ｍｓ至反应前１００ｍｓ。

１．５　ＬＯＲＥＴＡ分析　本研究应用的ＬＯＲＥＴＡ分
析软件由瑞士Ｚｕｒｉｃｈ脑心ＫＥＹ研究所提供。被试
正确和错误反应诱发出的脑电数据，经上述离线处
理、叠加和平均后，手工转换为文本格式，读入

ＬＯＲＥＴＡ软件。ＬＯＲＥＴＡ分析的时间点，以各被
试者Ｆｚ电极上ＥＲＮ波顶点处确定。

１．６　统计学处理　ＥＲＮ 潜伏期及波幅：用ＳＰＳＳ
１３．０统计软件包对错误行为诱发的ＥＲＮ成分波幅
与潜伏期进行二因素重复测量方差分析（ｒｅｐｅａｔｅｄ
ｍｅａｓｕｒｅｓＡＮＯＶＡ）。两个因素分别为组间因素（精
神分裂症组、正常对照组）和电极记录点（３个水平：

Ｆｚ，Ｃｚ，Ｐｚ）。方差分析结果采用 ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓ
法校正。

　　ＬＯＲＥＴＡ分析：应用ＬＯＲＥＴＡ软件中内含的
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ＳｎＰＭ（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｎｏｎｐａｒａｍｅｔｒｉｃｍａｐｐｉｎｇ）程序，对
正确判断反应和错误判断反应引出的脑电数据进行

配对统计分析，所报告统计学Ｐ值已由ＳｎＰＭ 程序
自动进行多重比较校正。

２　结　果

２．１　行为反应数据结果　正常被试的正确反应率、
错误反应率和无反应率分别为（７７．８４±１６．２１）％、
（１０．２９±５．９１）％和（１１．８６±１３．１４）％。精神分裂
症患者正确反应率、错误反应率和无反应率分别为
（６８．４３±２２．４４）％、（１２．８２±１４．６１）％和（１８．７６±
１５．１４）％。精神分裂症组正确反应率明显低于正常
对照组（Ｐ＜０．０１）。精神分裂症组正确判断反应时
与错误判断反应时分别为（３４８．２５±５３．４８）ｍｓ和
（３１３．７１±６２．１８）ｍｓ，均明显长于对照组［分别为
（２８６．６９±４５．７７）ｍｓ，Ｆ＝１１．２３，Ｐ＜０．０１；
（２５９．５８±５０．５９）ｍｓ，Ｆ＝５．１８，Ｐ＜０．０５］。

２．２　两组被试ＥＲＮ潜伏期和波幅

２．２．１　ＥＲＮ潜伏期　电极、组间因素对ＥＲＮ潜伏
期的主效应均不显著，电极与组间因素之间的交互
作用显著（Ｆ＝４．３４，Ｐ＜０．０１）。简单效应分析显
示，组间因素在 Ｃｚ和 Ｐｚ电极上显著（Ｆ＝４．５９，

５．７９；Ｐ＜０．０５），精神分裂症组ＥＲＮ潜伏期在这两
个电极上较正常对照组长。

２．２．２　ＥＲＮ波幅　组间因素对ＥＲＮ波幅的主效
应显著（Ｆ＝３．６８，Ｐ＜０．０１），显示精神分裂症患者

ＥＲＮ波幅低于正常对照组。尽管ＥＲＮ波幅在Ｆｚ
电极上最大，但电极因素对ＥＲＮ波幅的主效应，以
及电极与组间因素之间交互作用均不显著。

２．３　两组被试脑功能激活部位比较　ＬＯＲＥＴＡ分
析发现，与正常对照相比，在错误反应诱发的ＥＲＮ
顶点处 （Ｆｚ电极），精神分裂症患者脑岛（ｉｎｓｕｌａ）、颞
上回 （ｓｕｐｅｒｉｏｒｔｅｍｐｏｒａｌｇｙｒｕｓ）、颞中回 （ｍｉｄｄｌｅ
ｔｅｍｐｏｒａｌｇｙｒｕｓ）、顶下小叶（ｉｎｆｅｒｉｏｒｐａｒｉｅｔａｌｌｏｂｕｌｅ）
等处激活明显低下（Ｐ＜０．０５），表１列出了这些脑功
能区及相应Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标值。图１为由与Ｐ＜０．０５
的相应ｔ值重建的统计学显著性概率图，可以更为
直观地显示精神分裂症患者激活低下的脑功能区位

置。

３　讨　论

３．１　ＥＲＮ潜伏期　本研究中，我们的一个新发现
是：与正常人相比，精神分裂症患者ＥＲＮ潜伏期在

Ｃｚ和Ｐｚ电极上较正常人明显延长，这在以往的研
究中尚未见报道。由于潜伏期反映大脑对外界信息

的处理速度，这一结果表明：精神分裂症患者对自身
错误进行监控的速度不及正常人，这可能是精神分
裂症患者整 体 认 知 功 能 低 下 的 又 一 反 映。在

Ｍａｔｈａｌｏｎ［５］和Ｂａｔｅｓ［６］等的研究中，也曾报道过精神
分裂症患者ＥＲＮ潜伏期较正常人延迟，但均未达统
计学显著差异。造成这一情况的可能原因有二：一
是本次研究的被试数量较Ｍａｔｈａｌｏｎ和Ｂａｔｅｓ等的研
究增加，统计的效率得到了提高；二是 Ｍａｔｈａｌｏｎ和

Ｂａｔｅｓ等采用的刺激范式与本研究不同，这种不同可
能引起精神分裂症患者大脑内部处理过程的差异，
并在潜伏期上表现出来。这两种可能性尚需进一步
研究来证实。

表１　两组被试由错误反应激活的

有统计学差异的脑功能区

Ｔａｂ１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙａｃｔｉｖａｔｅｄａｒｅａｓｂｙＥＲＮ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ

ＣＡＡ ＢＡ Ｘ Ｙ Ｚ ｔｖａｌｕｅ

Ｉｎｓｕｌａ １３ ３９ －２４ １５ ３．３４

３９ －２３ ２１ ３．３３

３２ －２４ １５ ３．３０

４６ －２３ ２１ ３．１５

－３８ －１８ －４ ３．２８

－３１ －１１ １ ３．２２

－３８ －１１ １ ３．０９

－３１ －１７ ２ ３．０６

Ｍｉｄｄｌｅｔｅｍｐｏｒａｌｇｙｒｕｓ ２１ －５８ －４ －５ ３．１５

－５８ ２ －１１ ３．０６

Ｓｕｐｅｒｉｏｒｔｅｍｐｏｒａｌｇｙｒｕｓ ２９ ３９ －３０ １５ ３．６２

４６ －２４ １５ ３．２５

４６ －３０ １５ ３．１３

２２ －５８ －１１ １ ３．１２

－５１ －１１ １ ３．１０

Ｐｒｅｃｅｎｔｒａｌｇｙｒｕｓ ６ ５２ －２ ４０ ３．２１

Ｉｎｆｅｒｉｏｒｐａｒｉｅｔａｌｌｏｂｕｌｅ ４０ ５２ －３５ ４８ ３．０８

　ＣＡＡ：Ｃｅｒｅｂｒａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｒｅａ；ＢＡ：Ｂｒｏｄｍａｎａｒｅａ；Ｘ，Ｙ，Ｚ：Ｃｏ

ｏｒｄｉｎａｔｅｓｉｎＴａｌａｉｒａｃｈｓｐａｃｅｉｎｍｍ；Ｚｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏｔｈｅｃｒａｎｉａｌｃａｕ

ｄａｌ，Ｘｔｏｔｈｅｌｅｆｔｒｉｇｈｔ，ａｎｄＹｔｏｔｈｅａｎｔｅｒｉｏｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎ．
Ｐ＜０．０５

３．２　ＥＲＮ波幅　目前为止，已在多种任务中发现
精神分裂症患者ＥＲＮ波幅减小，如图片词配对刺
激任务［５］、面孔再认任务［７］以及配对词想象任务［８］

等。本研究采用修改后的视觉ＥｒｉｋｓｅｎＦｌａｎｋｅｒ刺
激范式，也发现精神分裂症患者ＥＲＮ波幅降低。可
见，精神分裂症患者ＥＲＮ波幅低下可能是一个普通
现象。由于波幅反映的是神经元激活的数量，上述
研究结果表明：精神分裂症患者在多种任务中都存
在着错误监控功能的异常。我们认为，这种异常可
能与其发病密切相关。
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图１　脑激活部位

Ｆｉｇ１　Ｉｍａｇｅｓｏｆｖｏｘｅｌｓｏｆｒｅｇｉｏｎａｌｂｒａｉｎｅｌｅｃｔｒｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ
Ｔｈｅｒｅｄｐａｒｔｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｌｏｗｌｙａｃｔｉｖａｔｅｄｖｏｘｅｌｓ（Ｐ＜０．０５）ｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉｃｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

　　本研究中，ＥＲＮ 波幅最大处位于Ｆｚ电极，与

Ｂａｔｅｓ等［６］的研究结果（ＥＲＮ波幅最大处位于ＦＣｚ）
相比，稍靠前。我们认为，这可能与研究中使用的刺
激程序存在差异有关：Ｂａｔｅｓ等使用的刺激程序中，
两种目标刺激出现的概率不同，为０．８０．２；而本
研究中，我们所使用的目标刺激是等概率的。这种
等概率设计可以消除被试期望的影响，需要更多前
额叶脑区参与错误监控过程，从而造成ＥＲＮ波幅最
大处的电极位置前移。

３．３　错误监控功能障碍的相关脑区　以往的神经
影像学的研究［９１５］发现，与错误处理过程相关的脑
区非常广，包括前扣带回（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｎｇｕｌａｔｅｄｃｏｒ
ｔｅｘ，ＡＣＣ）、前辅助运动区（ｐｒｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙａｒｅａ，

ｐｒｅＳＭＡ）、前额叶皮质（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ）、顶下小
叶（ｉｎｆｅｒｉｏｒｐａｒｉｅｔａｌｌｏｂｕｌｅ），以及两侧脑岛皮质（ｉｎ
ｓｕｌａｃｏｒｔｅｘ）。本研究发现，在错误监控过程中，精

神分裂症患者脑功能受损区主要在脑岛。近年来，
有很多研究关注到了精神分裂症患者脑岛的改变，
这些研究中既有关于脑岛结构改变［１６１７］的，也有涉
及其功能改变［１８］的。结合以往研究以及本研究结
果，我们推测脑岛在精神分裂症发病过程中的所起
的作用如下：由于遗传等因素的影响，导致精神分裂
症患者脑岛出现结构异常，这种结构异常又影响了
患者的错误监控功能，使其对自身的内源性错误（幻
觉、妄想）无法监控，最终导致了疾病的发生，但这一
推测尚需进一步的研究证实。

　　关于精神分裂症的发病机制，众说纷纭，但有一
点是大家公认的，即：精神分裂症的发病应是多种因
素综合作用的结果，而不太可能是单一因素作用的
结果。本研究使用脑电影像技术对精神分裂症患者
的发病机制进行了探讨，得出了一些值得思考的结
论，但还有很多疑点未明，如：（１）ＬＯＲＥＴＡ分析中
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发现的颞中回、颞上回、中央前回、顶下小叶在精神
分裂症发病中所起的作用；（２）脑岛功能障碍在精神
分裂症患者发病中所起的作用等，都需要进一步的
研究才能揭示。
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·更正启事·

关于《乌司他丁对急性肾脏创伤大鼠ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２和ＮＦκＢ的调控作用》的更正
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