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Editorial

Kraepelin 以 “ 早发性痴呆 ” 这个词来命名现在

我们所认为的精神分裂症，意味着当时他的患者存

在着进行性的行为退化，这种行为退化与脑结构及

功能随病程进行性变化相关，甚至可能是后者的结

果。这种观点首先受到质疑，是因为早期的尸检组

织病理研究并未发现大体解剖的改变。接着，此观

点也受到模型研究的质疑，这些模型研究假设神经

发育改变导致精神分裂症，原发疾病相关的脑结构

损害在发病时就业已存在。对 “ 进行性 ” 和 “ 神经

发育 ” 模型的研究热情忽冷忽热，此起彼伏 [1]，确

定这些模型的效度和机制，仍然是精神分裂症研究

中的重大挑战之一。

20 多年前，一些精神分裂症的研究就开始对

“ 首发 ” 精神分裂症进行了纵向研究，包括磁共振

方案，其重要目的就是致力于阐明进行性疾病的机

制。他们希望能够发现进行性的脑病变，以此来解

释患者的功能衰退。Andreasen 等 [2] 在本期杂志中

报道，他们 18 年内招募了 202 名患者，每人平均

进行了 3 次的 MRI 扫描。此外，该研究在长期的

随访过程中，保持了患者的参与度，投入大量资金，

保持了研究团队的完整性。该研究中 67% 的患者

完成了如此漫长的随访，是个卓越的成就。

Andreasen 等的研究主要关注的是脑的萎缩性

变化与精神病的持续时间以及抗精神病药物治疗强

度之间的临床关联。急性精神障碍的局部高代谢 [3]

及谷氨酸兴奋性毒性 [4,5] 代表了精神病潜在的神经

毒性机制。

间接的证据显示，抗精神病药物可能会对脑结

构和功能造成不良影响。临床前的模型研究已经确

立了抗精神病药治疗对额叶纹状体系统的认知过程

具有持续性的不良影响 [6]。利用类似的认知模型对

精神分裂症患者进行研究，发现相似的药物不良影

响 [7]。静息态功能磁共振的研究也证实，抗精神病

治疗后患者的前额叶连接功能减弱 [8]。因此，有关

抗精神病药对运动系统以外的不良影响的证据，在

这几年也与日俱增。有研究表明，接受临床相关剂

量的典型及不典型抗精神病药物治疗的猴子，其大

脑容积显著减少，这是引起人们担心抗精神病药物

治疗对神经解剖结构不利影响的最主要原因 [9]。由

于缺乏能够替代抗精神病药的治疗，这仍然是一个

临床难题。

Andreasen 等报道了精神分裂症患者的脑皮质

体积缩小速度快于正常对照。此结果先前也曾见于

该样本和其他样本的研究报告。该病在发病时就已

经存在神经解剖的缺陷，综合这方面的多重证据，

提示进行性和神经发育的病理均可能在该病中起着

重要的作用。进行性和神经发育因素的重要性显然

不是那么简单，但为我们认识该病的复杂性提供了

重要的启示。

Andreasen 等还报道了在发病后不久精神病的

复发更为常见，且持续时间较短，随着时间的推移，

有一部分的患者会出现长时间的复发。数据显示，

该亚组人群的大脑体积缩小最为明显。大脑体积

的改变与复发的持续时间相关，而与复发次数无

关，尤其是额叶和白质变化显著者。与这一结果

相一致的观点是，反复发作的患者可能存在不断

加重、持久的大脑萎缩性改变，而存在这些进行

性神经解剖改变的患者治疗效果差，更多持续性

的精神病性症状。

抗精神病药治疗的强度与额、颞叶皮质，顶叶

白质的体积减小有关。抗精神病药相关的脑体积改

变显著小于对啮齿类动物以及非人类的灵长类动物

精神分裂症对大脑的长期影响：早发性痴呆？

The Long-Term Effect of Schizophrenia on the Brain: Dementia Praecox?
Sweeney JA

(Am J Psychiatry 2013; 170: 571-573. 黄致嘉 译；王立伟 校)
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的影响，这一差异可能反映了物种的不同，疾病的

关系，临床给药剂量的变化，或者是治疗不依从的

漏报。无论怎样，看到抗精神病药物治疗相关的渐

进性脑萎缩程度轻于动物模型中所发现的，都是令

人欣慰的。复发持续时间和抗精神病药物治疗强度

对解剖结构测量的影响是相似的。

为了解决药物及疾病发作对脑解剖的影响问

题，应用回归分析方法，在控制一些因素的同时，

对感兴趣的因素进行分析。如果这些因素是相互独

立的，这种方法是相对直接的，但是如果这些因

素是相互关联的，如病情严重程度和药物剂量，则

之间的因果关系就难以确定。很难完全确定病情重

且脑部异常程度严重的患者接受了更多的药物治疗

( 解剖变化的原因是早已存在或者甚至间接导致更

大的药物剂量 )，还是脑萎缩反映了抗精神病药物

的药理作用。作者已认识到这个问题，也确实是一

个需要重视的问题。其他统计问题还包括某些感兴

趣因素可能存在非线性关系，例如，药物剂量可能

与脑体积减少相关，主要是在高剂量，或复发持续

时间更长时。另一个问题是，也许通过遗传或表观

遗传因素来界定人群，更能显示某一人群的脑萎缩

程度与复发持续时间或药物治疗强度的关联。

正如许多事物的发展过程，Andreasen 等的发

现又提出了新的问题。脑体积的减少是否会损害角

色功能和认知？临床前研究是否可以澄清抗精神病

药物影响神经完整性的机制？如果必需以抗精神病

药物来控制症状和预防复发，而剂量增加又有造成

大脑萎缩的风险，那么就需要合理选择药物剂量。

强调采用最低有效剂量治疗，而非采用加大到恰好

造成显著副作用阈值水平以下的剂量 [10]。最后的

这个问题凸显了此项研究结果直接的临床意义。

这项关于已经使用超过 50 年的药物研究突显

出我们对于抗精神病药利弊的了解仍然有限。我们

EDITORIAL

已经了解了抗精神病药物的临床疗效和受体结合特

征，但关于这些药物对脑功能的复杂、长期的影响，

关于系统水平的精神病神经生物学还远未明了。有

了对疾病更全面的了解，我们就可以更加有的放矢

地开发新的、利多弊少的治疗方案，就能够更坦然

地与病人和家属共同商讨长期治疗的方案。

From the Departments of Psychiatry and Pediatrics, University of Texas 
Southwestern Medical Center, Dallas. Address correspondence to Dr. 
Sweeney (john.sweeney@utsouthwestern.edu). Editorial received March 
2013 (doi: 10.1176/appi.ajp.2013.13030413).
Dr. Sweeney has served on advisory boards for Bristol-Myers Squibb, 
Eli Lilly, Pfizer, Roche, and Takeda and has received grant support from 
Janssen. Dr Freedman has reviewed this editorial and found no evidence 
of influence from these relationships.
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Article

精神分裂症患者复燃持续时间、治疗强度与大脑组织减少：
一项前瞻性纵向MRI研究

Relapse Duration, Treatment Intensity, and Brain Tissue Lose in Schizophrenia:  
A Prospective Longitudinal MRI Study
Andreasen NC, Liu D, Ziebell S, Vora A, Ho BC

目的：结构磁共振(structural MRI)纵向研究表明精神分裂症患者起病后大脑组织进行性减少，反复的疾病复燃

被认为与大脑组织减少有关，但是复燃与结构MRI测量结果间的关系尚未经过严格意义的评估。本研究作者通

过分析纵向数据考察这一问题。

方法：作者分析了202例首次发作的精神分裂症患者的资料，研究对象为Iowa纵向研究中定期进行影像学检查

并有充足的结构MRI数据的患者(平均随访7年，总扫描次数659人次)。每6个月进行临床随访并收集相应数据。

因而作者可以计算出复燃次数和持续时间以及复燃与结构MRI结果的相关性。因为以往研究表明治疗强度(treat-
ment intensity)越大，大脑组织体积就越小，本研究作者也将验证治疗强度(就年剂量而言)对脑组织的负面作用。

结果：复燃持续时间与整体(如总的大脑体积)和局部(如额叶)脑组织明显减少是相关的，而复燃次数与脑组织

减少量无关。同时还观察到治疗强度的显著影响。

结论：长时间的复燃对精神分裂症患者大脑完整性可能存在不良影响，提示采取积极措施来预防复燃并提高治

疗依从性是重要的。如何平衡复燃持续时间的影响与抗精神病药物治疗强度的影响，本研究对这一困扰临床医

生的两难问题有所阐述。预防复燃固然重要，但只需要用足以控制症状的最小药物剂量来维持。

(Am J Psychiatry 2013; 170: 609-615. 张红霞 译；王立伟 校)

精神分裂症是精神科医师治疗的最重要的脑部

疾病之一 [1]。有些研究将患者起病时大脑体积与健

康志愿者的相比，发现患者很多脑区 ( 特别是额叶 )

的体积都相对小，这些结果提示异常的神经发育过

程导致了疾病的发生 [2-6]。此外，纵向研究已经表明

随着时间推移脑体积差异的平均值会增大 [7-12]。我

们自己的一项研究，即 Iowa 纵向研究 (Iowa Longi-

tudinal Study, ILS)，是这类研究中最大的一项，其

MRI 评估的频率最高，持续时间最长。我们最近报

告了随着时间推移 ILS 患者比健康对照者脑组织减

少更为明显，并称之为 “ 进行性大脑改变 ”。这一

改变具有功能性意义，因为与精神病性症状和认知

障碍的严重程度相关 [12]。当前科学的注意力集中

于为什么会发生脑组织减少、为什么这一情况会持

续进展。

其解释几乎可以肯定是多因素的，涉及从基因

到环境因素整个范围。由于临床症状通常在十几岁

到二十几岁开始出现 ( 也称为起病 )，目前的推测

是在这一年龄阶段神经发育过程使大脑变得成熟，

但该过程偏离正常如灰质减少 (grey matter pruning)

及神经髓鞘形成增加则导致脑组织减少 [13-17]。考虑

到脑组织在起病后持续减少，有可能同时存在其他

影响因素。一种常常被提到的解释是初次发病后发

生复燃可能对大脑有 “ 毒性 ” 作用 [9,18-21]。这一解

释也常常成为临床上主张精心的治疗管理和深思熟

虑地选择药物以提高依从性的重要性的理由 [22]。

尽管避免反复的复燃对临床工作有重要意义，

但是几乎没有研究去判断复燃次数或复燃持续时间

是否确实与脑组织减少相关。就我们所知，尚无研

究通过重复测量的纵向设计方法，应用定量结构

MRI 评估复燃与脑组织减少的关系。因而，我们

在一个 202 例患者的队列中调查这一问题，在之前

就已经记录这些患者的进展性大脑变化的发生 [12]。

这些患者在初次出现精神分裂症谱系障碍后纳入研

究，之后定期随访接受重复的结构 MRI 扫描长达

18 年。
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这样研究的关键内容之一就是定义一个有临床

意义的 “ 复燃 ” 概念。过去所用的很多定义存在缺

陷是公认的。再住院曾经是一个可靠的指标，但在

保健管理和去机构化的时代这一指标不再有效。另

一个曾普遍使用的标准是，标准化的评定量表的症

状严重程度评分增加 25%，但其缺陷是依赖于基线

的严重程度：例如，假设开始时基线评分低，增加

25% 后仍然是较低的分值，而基线评分高则会增加

更大的分值。这两种情况都被认为是复燃，但反映

的症状严重程度迥异。近期由 Csernansky 等开展的

一项临床研究 [22] 发展了复燃的定义，现在这一定

义被认为是最佳标准。它包括 6 个方面：除了再住

院和量表评分变化外，Csernansky 等还纳入了复燃

的其他重要指标，如蓄意自伤、暴力行为、自杀意

念或者医生判断患者病情已经严重恶化。这一定义

最初是在一项临床研究中得到发展并应用的，该研

究将 Kaplan-Meier 复燃危险估计作为主要的结局指

标。虽然这一定义的改进对临床研究而言很重要，

但是对复燃如何影响脑组织改变的研究而言不太合

适，因为这一定义仅能使评定者估计复燃的时点或

复燃的次数，但无助于计算患者某一复燃状态的持

续时间。另外，直觉的经验似乎是复燃时间长对脑

组织的影响比短暂复燃的影响要强得多。因而，本

研究的第二个目的是发展复燃的定义，使之能用于

评估复燃的持续时间，并将其与脑组织减少的关联

与复燃次数与脑组织减少的关联相比较。

因为复燃通常会触发治疗强度的增加 ( 如抗精

神病药物剂量增大 )，所以要判断观察到的大脑体

积改变是药物的作用而非疾病的作用这一点很重

要。我们和其他研究者都报道了治疗强度本身与

大脑组织减少相关，这一发现得到人类研究和临

床前研究工作 ( 猴子和大鼠 ) 的支持 [23-27]。在其中

一个报告中 [23]，我们检验了大脑组织减少的 4 个

预测因子 ：病程、疾病严重程度、抗精神病药物

治疗强度 ( 用年剂量衡量 ) 以及物质滥用。我们将

这些因子单独分析，控制其他三个因素的影响作

用，发现病程和治疗强度对脑组织减少有预测作

用，而疾病严重程度的作用小得多，物质滥用则

毫无预测作用。进行上述分析时，评估疾病严重

程度的方法相对常用 ：即为整个随访期间每月用

大体评定量表评分的平均值。本研究中，我们采

用了两项更可靠的评估疾病严重程度的指标 ：复

燃的持续时间和复燃的次数。

方法学

患者和评估方法

我们研究了从 ILS 中抽出的 202 例患者。ILS

从 1987 年开始，到 2007 年结束。它包括以下一个

队列，即有 542 例首次发作的患者，一旦诊断为精

神分裂症谱系障碍即被纳入研究。入组时按照纵向

研究设计的结构式会谈 —— 症状和病史的综合评

估表 —— 做出诊断 [28]。入组后随访间隔为 6 个月，

在整个评估阶段，采用结构式随访会谈表记录临床

症状、社会心理功能以及治疗情况。更重要的评

估 ( 结构性 MRI 和认知测验 ) 是在入组时，入组后

第 2、5、9、12、15 年及第 18 年时进行。在这一

复燃研究中，我们选取至少有 2 次结构性 MRI 结
果并至少随访 5 年的亚样本人群共 202 例。四分之

三左右为男性 (N=148)。半数以上患者 (N=108) 进
入研究时从未用过抗精神病药物。患者初次出现精

神病性症状的平均年龄为 22.0(SD=5.9) 岁，开始使

用抗精神病药物的平均年龄为 24.5(SD=6.2) 岁，入

组时平均 25.8(SD=7.0) 岁。他们的平均受教育年

限为 12.9(SD=2.2) 年，其父母的平均受教育年限为

13.4(SD=2.8) 年。

几乎没有人完成所有 6 次的随访扫描检查，但

是仍有 659 份扫描结果可用于本研究分析。入组时

146 份，1 年时 4 份，2 年时 144 份，5 年时 143 份，

9 年时 100 份，12 年时 74 份，15 年时 35 份以及

18 年时 13 份。每例患者平均扫描 3 次，平均随访

7 年。随时间推移扫描结果份数减少则反映了以下

情况，研究开始后每年入组患者 20~30 例，所以越

晚入组的患者其随访时期越短。虽然所有的 202 例

患者入组时都有扫描结果，我们还是排除了 56 例

患者入组时的检查结果，因为项目开始的头两年

用的是低强度 0.5-T Picker 磁共振扫描仪完成检查，

这些扫描结果无法与其他 146 例入组患者 1.5-T 的

数据相比较，也无法与之后的 1.5-T 的随访结果相

比较。

复燃的定义

我们之前制订了精神分裂症缓解的定义 [29]，
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对复燃的定义就是基于上述工作。缓解的定义自从

2005 年发表后已为很多研究采用，是以 DSM-IV

中用于定义精神分裂症的症状为依据，指的是症状

的严重程度为轻度或以下并至少已 6 个月。本研究

中，我们用类似的基于症状的方法来定义复燃，用

到两个量表，即阳性症状量表和阴性症状量表 [30,31]。

只要患者有一项阳性症状或至少有两项阴性症状被

评估为中重度，持续至少 1 周，就认为该患者病情

复燃。从概念理解，复燃必须发生在病情改善之后，

因而我们规定上述中重度的严重程度水平必须是发

生在症状已控制于中度或以下一段时间后。出于比

较的目的，我们也用 Csernansky 标准 [22] 确定每例

患者复燃次数。每位研究对象的整个研究随访时间

为监测期，范围为 5~18 年。因此，我们对精神分

裂症病程中复燃与大脑组织变化的关系有了全面的

印象。

结构MRI数据的获取

除了早先使用的 0.5-T 纪录 ( 本次分析已排除

这些数据 )，我们用了两种扫描方案，称之为 MR5

和 MR6[12]。两种均为多模式 [ 即除 T1 外，还可获

得 T2 和 / 或质子密度 (proton density, PD) 序列 ]，如

此可以最佳地区分灰质、白质以及脑脊液。MR5 扫

描，每位参与者的数据是用 1.5-T GE Signa 磁共振

扫描仪收集的T1加权、T2加权和质子密度加权图像。

MR6 扫描就是用 Siemens Avanto 磁共振扫描仪获得

T1 和 T2 序列。整个研究期间个体使用同一组脉冲

序列，开始用 MR5 者以后所有的扫描均保持 MR5，
开始使用 MR6 者也同样一直用 MR6。两个系列

主要的区别在于层面的厚度和平面分辨率 (in-plane 
resolution)。两者均为冠状面扫描。MR5 中 T1 扫

描的体素为 1.0 mm×1.0 mm×1.5 mm，T2 为 1.0 mm 
×1.0 mm×3 mm ；MR6 中 T1 为 0.625 mm×0.625 mm 
×1.5 mm，T2 为 0.625 mm×0.625 mm×1.8 mm。

图像分析

用 BRAINS2 软件分析磁共振扫描图像，该软

件为地方性研发项目，目前能自动量化分析多个脑

区和组织类型 [32-38]。虽然 BRAINS2 分析多年来已

是半自动化，我们最近引入了高级图像处理算法，

在图像校准 (image realignment)、组织采样 (tissue 
sample) 以及对伪影的处理 (mask editing) 过程中不

再需要人工干预。此外，还加了异质性校正、强

度正常化 (intensity normalization) 和伪影清除程序，

提高结果的正确率和一致性。这一全自动的图像处

理程序称为 AutoWorkup[39]。为了减少随着时间推

移评估者测量技巧提高所致的偏倚以及由于仪器升

级导致的偏倚，最近我们用这一新的 AutoWorkup 

程序重新分析了本研究所用的所有扫描图像。

统计分析

复燃持续时间的定义为两次连续的磁共振检

查之间所有的复燃发作持续时间之和。大脑体积变

化的定义为两次连续的磁共振检查中大脑体积的差

异，用颅内体积校正。用重复测量的线性模型为大

脑体积变化建立模型，并假设同一个体的体积变化

是相关的。模型建立后我们可以在控制其他变量后

分别检验每个协变量的作用。该模型中涉及的协变

量包括连续两次磁共振检查之间的时间、复燃持续

时间、性别、年龄、磁共振类型以及抗精神病药物

治疗强度，公式如下：

连续两次磁共振检查之间体积变化 =β0+β1× 两

次磁共振检查间隔时间 +β2× 复燃持续时间 +β3× 性

别 +β4× 年龄 +β5× 磁共振类型 +β6× 抗精神病药物

图 1　一项纵向研究中202例精神分裂症患者磁共振扫描间

期对应的复燃持续时间散点图a

a散点图描绘出了在长期随访阶段精神分裂症患者症状复燃的模

式。所画的点为每个磁共振扫描间期对应的复燃持续时间(年)。疾

病早期阶段的特点是复燃次数多但持续时间短。

THE DUTCH BIPOLAR OFFSPRING STUDY: 12-YEAR FOLLOW-UP
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治疗强度 ( 年剂量 )+ 误差。

我们感兴趣的主要变量是每个扫描间期大脑体

积变化与复燃持续时间的相关性 (β2) 以及大脑体积

变化与抗精神病药物治疗强度 ( 以年剂量衡量 ) 的
相关性 (β6)。β2 提示每年的大脑组织减少量 ( 用立

方厘米表示 )，β6 提供了衡量 1 个剂量年抗精神病

药治疗后大脑组织减少量 ( 立方厘米 ) 的方法。因

为大多数患者的治疗超过 1 个剂量年，研究对象的

平均剂量年为 4，因此我们报告的数据是乘以 4 的

值。剂量年以氟哌啶醇等价剂量计算，因此我们

报告的数值相当于每天接受 4 mg 氟哌啶醇治疗共

1 年相关的大脑组织减少量。对复燃次数的分析也

采用同样的回归方程，但是 β2 以复燃次数代替复

燃持续时间。为校正多重比较，将假阳性率设为

q=0.1。

结果

202 例亚样本人群中，157 例患者至少有过 1

次复燃，29 例从无复燃，还有 16 例的病情持续处

于严重程度，病情没有充分改善所以不可能复燃。

复燃的患者中，平均复燃次数为 1.64 次，范围 1~4
次；复燃的平均持续时间为 1.34(SD=1.40) 年，最

长为 7.09 年。图 1 为整个检查期间复燃的模式，

脑体积测量 β2
a SE Z P

大脑

　总体积 –1.55 0.61 –2.53 0.01

　灰质 –0.78 0.53 –1.48 0.14

　白质 –0.95 0.54 –1.77 0.07

CSF表面  0.68 0.40  1.71 0.09

额叶

　总体积 –0.99 0.34 –2.91 0.04

　灰质 –0.37 0.26 –1.42 0.16

　白质 –0.48 0.24 –2.02 0.04

颞叶

　总体积 –0.14 0.11 –1.21 0.23

　灰质 –0.10 0.10 –1.00 0.32

　白质 –0.17 0.08 –2.12 0.03

顶叶

　总体积 –0.34 0.20 –1.74 0.08

　灰质 –0.22 0.13 –1.70 0.09

　白质 –0.20 0.16 –1.22 0.22

室脑比 0.01 0.01 0.75 0.45

表 1　一项纵向研究中202例精神分裂症患者磁共振扫描间

期中复燃持续时间对脑体积测量的影响作用

a在磁共振扫描间期由于复燃持续时间所致的组织减少量(cc/年)

图 2　一项纵向研究中202例精神分裂症患者脑体积与复燃

持续时间的关系a

a症状复燃持续时间越长，总的脑体积越小(图A；β2= –1.55 cc/年)，
额叶白质体积越小(图B；β2= –0.48 cc/年)，颞叶白质体积也越小(图
C；β2 = –0.17 cc/年)。根据长期测量的脑体积画出线性回归线(斜率

为负值)。
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图中的点表示每个扫描间隙时间 ( 指每个患者多次

扫描的间隔时间 ) 所对应的复燃持续时间。如图所

示，疾病早期的特点是多次复燃而持续时间短，随

着时间推移复燃次数减少，但是一部分患者的复燃

持续时间却延长了。

表 1 和图 2 概述了复燃持续时间与脑组织体积

变化的关系。复燃持续时间长与某些脑区组织减少

存在有意义的相关性。总体测量 (总的大脑体积下降 )

如此，特定脑区的测量亦如此，尤其是额叶和白质

受影响更突出。复燃次数的作用列在表 2。没有观

察到有统计意义的影响作用，这提示相对复燃次数

而言，复燃持续时间是一个更有意义的 “ 疾病神经

毒性 ” 指标。此外，β 相关系数都非常小，与复燃

持续时间相关的大脑组织减少量为每年 1.55 cc，与

复燃次数相关的减少量仅为 0.44 cc，其他脑区的减

少量则更小。

在控制了其他因素的影响后，抗精神病药治疗

强度的作用简要列在表 3 中。分析结果提示治疗强

度也与大脑体积变化相关。有统计意义的相关性包

括了一些大体的测量 ( 总的大脑体积，室：脑比例，

颞叶和额叶总体积以及顶叶白质体积 )。

讨论

我们检验了可能影响精神分裂症病程的 2 个

关键因素：复燃的作用和治疗的作用。这一领域关

于疾病进展机制需要澄清的一个基本问题是，复

燃是否有 “ 神经毒性 ” 作用 ( 通过推理，预防复燃

是否具有神经保护作用 )。我们采用研究对象自身

(within-subject) 纵向的多元回归分析设计，在大样

本的患者中检验复燃持续时间和复燃次数与大脑组

织减少的关系。本研究设计中，我们获得了磁共振

扫描间期复燃持续时间和复燃次数资料，所用的复

燃持续时间数据是在测量大脑组织改变前获得的，

因而就能推断可能存在的预测关系。我们发现随着

时间推移，复燃持续时间与大脑多个区域的脑组织

减少密切相关，包括与总的组织减少 ( 大脑总体积 )

脑体积测量 β2
a SE Z P

大脑

　总体积 –0.44 0.44 –0.99 0.32

　灰质  0.02 0.30  0.05 0.96

　白质 –0.46 0.38 –1.21 0.23

　CSF  0.15 0.37 0.41 0.68

CSF表面 –0.02 0.27 –0.05 0.96

额叶

　总体积 –0.28 0.22 –1.24 0.22

　灰质 –0.09 0.15 –0.63 0.53

　白质 –0.18 0.16 -1.17 0.24

颞叶

　总体积 0.01 0.10 0.13 0.90

　灰质 0.01 0.08 0.14 0.89

　白质 0.00 0.05 0.03 0.97

顶叶  

　总体积 –0.09 0.12 –0.72 0.47

　灰质 0.01 0.08  0.16 0.88

　白质 –0.10 0.09 –1.07 0.29

室脑比 0.01 0.01 1.65 0.10

表 2　一项纵向研究中202例精神分裂症患者复燃次数对脑

体积测量的影响作用

a在磁共振扫描间期由于复燃次数所致的组织减少量(cc/年)

表 3　一项纵向研究中202例精神分裂症患者磁共振扫描间

期抗精神病药物治疗(剂量-年)对脑体积测量的影响作用

脑体积测量 β6
a SE Z P

大脑

　总体积 –0.56 0.24 –2.34 0.01

　灰质 –0.12 0.21 –0.58 0.56

　白质 –0.40 0.77 –1.51 0.13

CSF表面 0.27 0.17  1.62 0.11

额叶

　总体积 –0.28 0.12 –2.26 0.02

　灰质 –0.12 0.12 –1.17 0.24

　白质 –0.20 0.12 –1.78 0.07

　CSF  0.08 0.12  0.57 0.57

颞叶

　总体积 –0.12 0.06 –2.22 0.03

　灰质      –0.6 0.04 –1.31 0.19

　白质 –0.02 0.04 –0.50 0.61

　CSF –0.03 0.04  0.74 0.46

顶叶

　总体积 –0.12 0.08 –1.86 0.06

　灰质 –0.02 0.05  0.44 0.66

　白质 –0.14 0.05 –2.54 0.01

　CSF  0.13 0.06  2.16 0.03

室脑比        0.008        0.003 2.44 0.01

a在磁共振扫描间期由于抗精神病药物治疗强度(剂量-年)所致的组

织减少量(cc/4剂量-年)
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相关以及与局部尤其是额叶的减少相关。另一方面，

单纯计算复燃次数并无预测价值。

抗精神病药物治疗为预防复燃提供了最佳希

望，然而有些研究提示抗精神病药物治疗强度过大

与大脑组织减少相关 [23,25,26]。用回归分析法我们就

能评估复燃持续时间和抗精神病药物治疗强度两者

对大脑组织体积的影响，既能同时评估，又使两因

素互不干扰。我们发现两者均会导致大脑组织减少，

但是作用的大脑部位有所不同。治疗的影响较为广

泛，而复燃的作用主要与额叶组织的变化相关。不

管怎样，两者的影响都相对较小。

本研究结果提示复燃有负面作用，加之现实中

抗精神病药物治疗为预防复燃提供了最佳希望，我

们又应该如何解释本研究结果呢？检验 P 值大小有

助于解释，虽然复燃持续时间与总的额叶体积之间

的关系更强一些 (0.0036)，复燃的作用与药物的作

用还是基本相仿，总体范围为 0.03~0.01。阐明结果

时还要考虑到 β 相关系数的本质，因为它们代表不

同的事物，不能直接比较。表 1 中 β 代表大脑组织

变化，以 cc/ 年计算。例如，与复燃持续时间相关

的总的大脑组织减少是 1.55 cc/ 年，而额叶的减少

为 0.99 cc/ 年。表 3 中的相关系数代表了与治疗强

度相关的脑组织减少，减少体积以 cc/4 个剂量 - 年
( 按照氟哌啶醇等价剂量算，为所有患者接受治疗

的平均值 ) 为单位表示，例如患者接受平均日剂量

4 mg 的氟哌啶醇治疗 1 年总的大脑组织减少量为

0.56 cc。上述计算是基于相对长的研究期 (5~18年 )，

大多数患者接受如此长时间的用药。值得注意的是

在这些患者中观察到的治疗影响要远远小于在动物

研究中的结果，后者处在 10% 左右的范围 [25-27]。

这些结果具有重要的临床意义，因为先前的研

究提示治疗强度与大脑组织减少相关，本研究证实

了这一点，提示临床医师应尽量使用最低剂量来控

制症状。结果也表明复燃与大脑组织减少相关，因

此证实了预防复燃的重要性。这些结果为已被广泛

接受但缺乏科学支持的临床观点提供了经验性的证

据。这些结果提示，初次发作后预防复燃可能具有

显著的临床价值。反之，也提示从起病一开始就积

极确保尽可能高的治疗依从性，并将之视为预防复

燃的方法之一，也是重要的。可以通过多种途径达

到最佳依从性：保持良好的医患关系，经常联系给

予支持，选择不良反应 ( 如静坐不能和其他锥体外

系不良反应 ) 最小的药物以及使用长效注射药物。

本研究存在一些不足之处。尽管我们使用了一

种缜密的统计设计以梳理出复杂的相关性，但仍然

无法完全解决这些难题。尽管已建立回归模型检验

每个扫描间期中复燃与脑组织减少之间的相关性，

尽管我们通过计算大脑改变之前的复燃来预测扫描

间期脑组织减少量，我们还是无法明确推测这一作

用就是脑组织减少的原因，只能说其具有预测作用。

虽然从理论上看我们的回归分析允许分别检验复燃

的作用和治疗的作用，但是复燃和治疗会存在与其

他因素的相关性从而限制了对结果的解释。例如，

一种可能的解释是病情更为严重的患者治疗有效性

更差，复燃次数更多，持续时间更长，也可能出现

更明显的脑组织减少。

另外的局限性是治疗方案为自然性的。随机

的治疗方案虽然更好，但在持续时间很长的阶段中

不可能实施。我们无法区分并比较第一代与第二代

抗精神病药物的作用，因为在这一长期的观测阶段

中几乎所有的患者都用过两代抗精神病药物。对所

有 202 例对象每隔 6 个月收集临床数据，获得所有

时点的数据，并从中得出复燃次数和持续时间。然

而，这些数据的回顾性特点亦具有局限性。以下的

情况在某种程度上减轻了这一局限性：我们是在所

有信息来源 ( 患者自我报告、与家庭成员的会谈以

及治疗医师的纪录 ) 的基础上做出评估，我们也研

究了该回顾性评价的信度和效度，信效度结果支持

评价的准确性 [40]。尽管磁共振扫描资料的量已经

很大，理想的设计是所有的患者在特定的时点都做

了扫描。如果我们在扫描间期对每例患者都进行临

床检查或许能在一定程度上减轻这一问题的影响，

但也无法完全消除该影响。脱落的发生也影响了对

结果的解释。尽管如此，对如此长的一项研究而言，

67% 的随访率还是不错的。另外，我们未发现脱落

患者与随访到的患者之间存在临床差异。

综上所述，这些结果强调了确定复燃可能导致

脑组织减少的机制是重要的。一些生物理论也许能

解释这一关系。例如，有人建议用 “ 三段式打击理

论 ” 解释：早期事件导致关键的神经通路发育异常，
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而后期反复发生的事件导致突触消失过多，从而改

变谷氨酸能和多巴胺能神经活性 [41]。复燃导致大

脑组织减少的可能途径是谷氨酸能系统的兴奋性毒

性或者是多巴胺能系统介导的氧化应激 [42,43]。阐明

复燃导致脑组织减少的机制需要严格的临床研究，

最好使用提高依从性药物的随机研究 ( 例如长效针

剂对常规治疗药物 )，对首次发作患者较频繁地进

行多次影像学检查，随访尽可能长的时间 ( 如 1 年 )，

并将复燃持续时间的评估与影像学评估相结合。
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Editorial

阈下精神病理的动力学：对诊断和治疗的启示

The Dynamics of Subthreshold Psychopathology: Implications for Diagnosis and 
Treatment
van Os J

(Am J Psychiatry 2013; 170: 695-698. 石振宇 译；何燕玲 校)

阈下持续表现型

本期杂志 Zammit 等 [1] 的文章证实了精神障碍

与精神病理阈下状态或延续表现型之间，呈现出现

象学和纵向性的连续性特点。很好的可重复性研究

证据表明，重性抑郁障碍可以追溯到阈下抑郁状态 [2]，

常见精神障碍可以追溯到阈下神经症性症状 [3]，双

相障碍可追溯到阈下躁狂 [4]，孤独症可追溯到孤独

症特质 [5]，精神病性障碍可追溯到精神病性体验 [6]。

此外，研究还指出正常变异和变异的极端形式存在

共享基因和非遗传性病因的趋势 [7-10]，这至少表明

除心理测量学和预测学上的连续性外，还存在一定

程度上的病因学连续性。

普通人群中阈下延续表现型与精神病学文献

中所指 “ 高危 ” 或 “ 危险精神状态 ” 人群的概念有

很大差异。在精神病学领域，高危或危险精神状态

指那些寻求精神卫生服务的亚临床精神病患者。这

些寻求服务的亚临床精神病患者的精神病理要比

未寻求服务的普通人群中的阈下精神病严重 ( 称为

脆弱偏移或共病偏倚现象 )，因而，根据定义，寻

求服务的危险精神状态人群从亚临床精神病转变为

临床相精神病性障碍的比率高于普通人群。举例来

讲，精神病领域的荟萃分析研究显示，普通人群从

阈下精神病到精神病性障碍的年转换率低于 1%[11]，

Zammit 等的研究为 0.9%，而在危险精神状态人群

中高于 20%[12]。

阈下状态可以特定地预测相应临床结局吗？

多数阈下持续表现型的研究是在互不连通的框

架中进行的。例如，阈下抑郁状态只是用来预测抑郁，

阈下躁狂则专门预测双相障碍，阈下精神病只预测

精神病性障碍。为此，一些 DSM-5 工作组曾考虑为

每个精神障碍增加特定的危险综合征，最知名的例

子是轻微精神病综合症。但是最终 DSM-5 主体分

类中未给每个障碍加一个危险综合征的一个主要原

因在于，越来越多的证据表明精神病理的最早表现

是一组情感失调、异常凸显、动机变异、焦虑状态

和其它早期症状的非特异混合，这些因素动态地相

互影响，构成一个因果网络。随着时间推移，这些

症状逐渐和非线性地分化成比较明确的综合征 [13,14]。

如图 1 所示。

 

从特定的危险综合征到早期精神病理的动力

环路

精神障碍可以还原为通过因果关系体系相关联

的成组症状 [15]，普通人群研究的证据表明这个模型

尤其适用于精神病理的最早期阶段。首先，间接证

据显示，从某个阈下状态到某个精神障碍的转变并

不是症状特异性的。例如，阈下精神病可以预测精

神病性，也可以预测非精神病性 ( 尽管弱一些 ) 结
局 [11]。其次，直接证据是显示，最早期的精神病理

是动态交互作用的。例如，有证据表明，从阈下精

神病到精神障碍的转变取决于微妙的动机损害的早

期表现 ( 早期阴性症状 )[16] ；从阈下躁狂到双相障

碍的转变取决于早期阈下精神病 [17] ；失眠对偏执的

影响可能通过情感失调介导 [18]。相互作用还可能存

在于同个病理维度的症状之间，因为研究已经显示，

早期幻觉状态当合并妄想观念时，更加可能导致临

床相障碍 [19]。同样，阈下精神病与阈下抑郁和阈下

躁狂都有很强地关联，存在剂量效应，意味着有因

果关系；两个精神病理范畴的关联性越强，转化成
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临床相障碍的风险越高 [20]。最后，许多有阈下精神

病的人表现出抑郁障碍和焦虑障碍。而研究显示，

存在这些阈下精神病对抑郁焦虑障碍的病程和结局

有负面影响 [21,22]。因而，阈下精神病能特异性地预

测精神病性障碍一说需要加以补充，即阈下精神病

可以影响非精神病性障碍的病程和结局 [23]。

挑战

未来挑战在于，了解精神病理的最早期表达如

何形成了相互影响和加强的症状动力环路，并在精

神病理的各阶段逐渐分化成比较特定的但很大程度

上仍然相互重叠的临床综合征。证据显示早期精神

病理随时间推移相互影响的方式，受到基因和环境

因素的影响 [24]。同样，吸引我们去推断精神病理

最早期阶段的症状环路反映了促进情感调节、凸显

分配、动机过程和社会认知的动态神经环路。值得

关注的是，这些早期精神病理动力学的变化如何影

响个体功能和个体对不健康的归因，从而导致寻求

帮助行为，并进入到危险精神状态的样本框架。最

后，评估这些早期症状如何相互影响的动力学有利

于促进个体化诊断计划，促进发展出针对早期精神

病理动力环路最主要关联的治疗 [25]。
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图 1　症状因果环路的阶段模型a

a精神病综合征(例如：焦虑、抑郁、精神病性)由各种症状构成(不同的颜色代表不同症状；大小代表严重程度)，它们以因果关系的序列联

系起来(由症状之间的箭头表示，如3个例子中所描画的)，从早期非特定的精神困扰逐渐分化成可诊断的抑郁、焦虑和精神病性综合征。预

防序列中的起因对症状环路的影响，有可能预防分化成可诊断的精神病综合征的发生。
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Editorial

双相障碍不为人知的另一面

The Unrecognized Side of Bipolar Disorder
Hirschfeld RMA

(Am J Psychiatry 2013; 170: 815-817. 刘文娟 译；王立伟 校)

早在一个世纪以前，Emil Kraepelin 将 “ 内源

性精神病 ” 分为两大疾病类别——早发性痴呆 ( 精
神分裂症 ) 与躁郁症 ( 双相障碍和反复发作的抑郁

障碍 )[1]。他明确描述了这两类疾病病程特点的差异：

早发性痴呆为慢性病程，并且患者功能水平将持续

退化，躁郁症则呈现发作性病程，在发作间期患者

功能水平恢复正常。

尽管 Kraepelin 的许多理论都经受住了时间的

考验，但是关于躁郁症病程为发作性并且发作间期

功能水平正常的论断却被证实是错误的。例如在美

国国立精神卫生研究所关于抑郁症治疗的协作研究

项目中，1/10 的双相障碍患者和 1/5 的抑郁症患者

表现为疾病慢性化 [2,3]。这些研究发现主要涉及症

状层面，即指患者是否处于临床发作期或部分缓解

期或是临床治愈，判断标准均基于症状评估 ( 如情

绪、精力水平、自杀观念、语速 )。然而患者的心

理社会层面又有哪些变化呢？心境障碍患者的心理

社会功能，尤其是认知功能是否能恢复到发病前水

平，这在既往的研究中很少被关注。而患者在日常

生活中的功能如何是非常重要的。

最近纽约时报杂志上一篇署名为 Linda Logan
的文章心酸地描述了关于生活功能的问题 [4]，作者

提供了自己与双相障碍进行数十年抗争的亲身经

历。她描述了由于双相障碍导致 “ 自我 ” 的丧失，

生动刻画了疾病和治疗是如何影响了她最基本的适

应和行为能力。“ 我思维困难而缓慢，就好像是通

往负责创造力的某个大脑区域的大门被锁住了。清

晰的思维、记忆力、注意力全都离我而去。我在慢

慢地消失。”

在西班牙，Vieta 和他的同事们研究了病程在

10 年以上双相障碍患者的心理社会功能。他们注

意到 2/3 的双相障碍患者没有完全获得社会和职业

功能康复，也没有恢复到发病前的功能水平。导致

这种功能受损的原因是神经认知功能的损害。Vieta
等在早期的研究中曾报道，相比于健康个体，双相

障碍患者无论处于躁狂状态或者抑郁状态，神经心

理功能都显著受损 [5]。他们发现患者在形象记忆和

执行功能的方面 ( 如规划、解决问题、文字推理、

行动监测 ) 存在显著的认知功能障碍。随访这些患

者达到临床治愈时发现，这些认知缺损在一年和两

年时仍持续存在 [6,7]。他们还发现那些得到了很好

治疗，而且情绪正常的患者随着时间延长仍然存在

执行功能和处理速度的缺损。

对于我们这些治疗双相障碍的医生来说，认知

功能损害持续存在这一发现应该不足为奇。但遗憾

的是，这项研究报告并没有提供多少有助于我们预

防、管理或者改善这些认知功能损害的方法。我们

几乎仅仅关注疗效，却很少顾及患者最基本的心理

社会功能，即 Logan 在文章中极为感人地描述的那

些方面。

Vieta 和他的同事们已经开发出一套针对双相

障碍患者功能损害的治疗方案——“ 功能修复 ”( 参
见 Martínez-Arán 等 [8])。这个功能修复方案包括为

期 21 周的每周一次，每次持续 90 分钟的治疗。治

疗内容主要涉及注意、记忆和执行功能，以及一般

心理社会功能。

在本期杂志中，Torrent 等 [9] 报告了对双相障

碍患者进行功能修复干预的首次测试结果。这项研

究包括三个治疗组：功能性修复组、心理教育组 ( 内
容也是研究者设计的 ) 和常规治疗组。心理教育方

案的设计旨在预防双相障碍复发，内容主要强调了

解疾病相关知识、提高治疗依从性、早期识别前驱
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症状以及生活方式规律化。研究纳入了 239 例双相

I 型和双相 II 型患者，这些患者达临床治愈至少 3
个月以上，并且在基线评估时有中到重度的功能损

害。这些患者被随机分入三个治疗组。在研究结束

时，功能性修复组的患者心理社会功能改善显著优

于常规治疗组。人际功能和职业功能方面的改善尤

为突出。而且，在治疗阶段功能性修复组中就有超

过 5% 的患者找到了工作，而常规治疗组中无一人

获得工作机会。在功能性修复组和心理教育组，心

理社会功能最大的改善体现在认知功能、自主性、

职业功能和业余生活方面。

这项里程碑式的研究及其发现，在为改善双相

障碍相关的功能损害提供循证医学依据的征程上迈

出了重要的第一步。有关功能修复方案的具体内容

在英译版操作手册中有详细描述，将于1月份出版 [10]。

我恳请所有的临床医生阅读并将其中的技术应用于

临床实践。
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Article

18岁时的精神病性体验和精神病性障碍与12岁时的精神病
性体验关系——一项基于人群的纵向队列研究

Psychotic Experiences and Psychotic Disorders at Age 18 in Relation to Psychotic 
Experiences at Age 12 in a Longitudinal Population-Based Cohort Study
Zammit S, Kounali D, Cannon M, David AS, Gunnell D, Heron J, Jones PB, Lewis S, Sullivan S, Wolke D, Lewis G

目的：在一个以年轻人口为基础的大样本中，作者研究了精神病性体验和精神病性障碍的发展过程，探索与童

年期出现的精神病性现象的关系。

方法：纵向出生队列研究，每个人在12岁和18岁时接受精神病样症状半定式访谈。

结果：有4 724人在18岁时完成了访谈，433人(9.2%)有可疑的[N=203(4.3%)]或肯定的精神病性体验

[N=230(4.9%)]。其中79人(1.7%)符合精神病性障碍的诊断标准，而只有50%寻求专业人士的帮助。年轻女性和社

会经济地位低下者更可能出现精神病性结局。在12岁有精神病性体验者中，78.7%的人在18岁时缓解。12岁时有

可疑的(OR=5.6, 95%CI=2.6~12.1)，特别是肯定的精神病性体验者(OR=12.7, 95%CI=6.2~26.1)在18岁时出现精神病

性障碍的风险更高，在12岁时有因睡眠问题或发热引起的精神病性体验或非精神病性体验如人格解体者的精神疾

病风险也高。12岁时精神异常体验频度增加对18岁时出现精神病性障碍的阳性预测值从5.5%至22.8%不等。

结论：尽管有证据表明精神病性体验是连续的，可以早至12岁起，但由于阳性预测值太低而不具备作为针对性

干预指证的潜在价值。精神病性障碍在年轻人中相对比较少见，但他们是未获得关注和照顾群体的重要构成部

分。该研究显示，尽管疾病带来的苦恼和社会功能损害的程度是高的，但符合精神障碍诊断标准者中有一半的

人不寻求帮助。

(Am J Psychiatry 2013; 170: 742-750. 陈华 译；何燕玲 校)

从确定的程度，关注度，频度和体验到的不同

现象数目而言，人群中存在的精神病性体验是一个

连续的过程 [1-3]。它们的影响也有很大的不同，涉

及相应的苦恼，影响功能和求助行为。为更多了解

精神病性障碍的起因，很多研究都关注在普通人群

中有精神病性体验者 [4-12] 或在医疗服务中发现其症

状显示高度可能发展成为精神障碍的高危人群作为

研究样本 [13–17]。

研究普通人群样本较之高危人群样本的好处在

于他们可能捕获到处于疾病发展早期的案例和有精

神病性症状但或许从未去临床就医的案例。但是，

与高危样本研究不同，大多数普通人群样本研究采

用自我报告工具或类似于自我报告的结构式访谈来

评估精神病性体验。他们与最接近临床评估的半结

构式访谈不同，不允许交叉检查确保所描述的体验

是精神病性的，因而常高估了精神病性体验的呈现。

例如儿童中精神病性体验的呈现率从半结构式访谈

查出的 5%[8,18]，到自我报告体验的 60%[7]。这些差

异在解释从精神病性体验转变到精神病性障碍的研

究结果时有重要意义，事实上，最近一项荟萃分析

报告 [20]，各普通人群研究的转化率差别很大 [4,5,9,19]，

有极大的异质性 (I2=92%)。
少数几个普通人群研究使用了重复的半结构式访

谈来检查从精神病性体验到精神病性障碍的转化 [4,5]

或识别临床样本中的高转化风险组 —— 类似于精

神危险状态 ( 有时称为前驱期综合征 )。只有两项

小的研究 ( 参考文献 21，22 分别有 212 和 58 个样

本量 )在非临床样本人群中研究此综合征的患病率。

关于精神危险状态的患病率及其与童年早期评估的

精神病性体验之间的相关性研究，尚未有代表性的

大样本队列研究。

在这项研究中，我们对一个流行病学定义为

出生队列的大样本，运用重复的半结构式访谈评估

12 岁时和 18 岁时的精神病性体验，主要目的是描
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述 18 岁时精神病性体验，精神病性障碍和精神危

险状态的患病率和包括求助行为在内的临床特征，

同时还研究了 12 岁时的精神病性体验与 18 岁时的

发展为精神病性结局之间的关系。

研究方法

样本

我们研究的数据来自 Avon 亲子纵向研究队列

(ALSPAC) 中 4 724 名年轻人，他们在 18 岁 ( 平均

17.8 岁，SD=0.38) 时接受精神病样症状检查 (Psy-
chosis-Like Symptom Interview, PLSI)[18]。最初的队

列包括 14 062 名新生儿 (www.alspac.bris.ac.uk)，其

中 9 919 个年轻人在 18 岁的时候被邀请评估 ( 见参

考文献 23、24 有相关细节 )。所有的参与者签订书

面知情同意书，研究获得 ALSPAC 法律与伦理委

员会和当地研究伦理委员会的批准。

工具

18 岁时的精神病性体验。基于临床神经精神

评估量表 (Schedule for Clinical Assessment in Neu-
ropsychiatry, SCAN) 基础上开发的基于标准化临床

检查原则的半结构式 PLSI，从询问 6 个特殊体验

的问题开始，它们是：现实解体、人格解体，自我

不熟悉感，畸形恐怖，部分客体感知异常和其他非

特定的知觉异常，随后是 11 个核心问题引出自从

12 岁以来的主要精神病性体验：幻觉 ( 视幻觉和

听幻觉 )，妄想 ( 被监视感、被害妄想、思维鸣响、

关系妄想、被控制感和夸大妄想 ) 和思维属性的异

常体验 ( 思维被播散、思维被插入和思维被抽取 )，
检查中发现的任何非特定的妄想也都要评估。交叉

询问用来确认存在的症状，随后根据 SCAN 术语定

义和评定规则编码。

访员是经过精神病样症状检查 SCAN 评估培

训的心理学毕业生，对既往评估设盲。访员的评定

分为无，可疑或肯定的精神病性体验三种情况。追

问后仍有疑问的 “ 按低的评 ”，仅在举出明显例子

时才评为 “ 肯定 ”，定期有专门的精神科医生抽取

访谈记录进行评定以确保访员正确评定。

若访员判定其体验为可疑或肯定精神病性，还

要询问频率，对情绪、社交功能、教育 / 职业功能

的影响，求助行为，起始年龄和归因 ( 见本文在线

版的补充数据附录 A)。
信度。评定者间信度，访员在整个临床过程共

75 次访谈中的 3 个时间点录制音频资料，相隔约

6 个月。关于精神病性体验评估的平均 Kappa 值为

0.83，没有证据表明不同时间之间有差异。有 162

个人在评估后约 47 d 时进行再次评估以测量重测

信度 (Kappa 值 =0.76，SE=0.078)，其中 46 人是由

同一位访员访谈 (Kappa 值 =0.86，SE=0.136)。
18 岁时的精神病性障碍和精神危险状态。我

们定义个体有精神障碍，如果他们有明确的精神病

性体验，不能归因于睡眠问题或发热，过去 6 个月

内至少每月 1 次，并引起严重苦恼，对社会或职业

功能有显着的负面影响，或寻求帮助。

精神危险状态 (at-risk mental status) 的评定是拿

精神病样症状检查的结果来套前驱症状定式检查

(Structured Interview for Prodromal Syndromes, SIPS)[25,26]

中定义的前驱期症状 ( 见在线补充数据中的附录 B)。
12 岁时精神病性体验。12 岁时也采用 PLSI[18]

来识别：1) 肯定的精神病性体验不能归因于睡眠问

题或发热；2) 疑似精神病性体验不能归因于睡眠问

题或发热；3) 疑似或肯定的精神病性体验归因于睡

眠问题或发热；4) 不寻常体验，如：人格解体；和 5)

自我报告承认有精神病性体验但检查评估不支持。

社会人口学特征。从被评估者出生记录和家长

问卷中采集，包括性别、父母的社会经济地位、母

亲的婚姻状况、财务情况、居住状况、父母的教育

程度 ( 在线补充数据附录 A)。

统计学分析

18 岁时的精神病性结果与社会人口学特征和

12 岁时体验的关系采用 Logistic 回归计算 OR 值和

95% 可信区间 (95%CI)。对于有序独立变量，OR

值是每增加一个等级。分析采用 Stata 11 统计软件

(Stata Corp, College Station, Tex)。
对缺失数据的多种估算，我们采用灵活的添

加估算模式，估计平均有 100 多个估算数据集，

由 R 统计软件包中的 aregImpute 完成。我们纳入

了 90 个辅助变量来描述精神病性体验或缺损状态，

在随机条件下对缺损状态因素做合理的假设。估

算基于有足够资料可以估算的 ALSPAC 研究全样

本 (N=14 229) 和在 12 岁和 18 岁均接受访谈的子

PSYCHOTIC EXPERIENCES AND DISORDERS AT AGES 12 AND 18
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样本 (N=7 456)。

结果

18岁时的精神病性体验

对 4 724 名年轻人在他们 18 岁时进行精神

病样症状检查，433 人 (9.2%; 95%CI=8.4%~10%)

自 12 岁 以 来 被 评 估 为 有 可 疑 [N=203(4.3%; 
95%CI=3.7%~4.9%)] 或肯定的精神病性体验

[N=230(4.9%; 95%CI=4.3%~5.5%)]( 图 1)。其中 272

人 (62.8%) 只有一种类型精神病性体验，91 人 (21%)

有 2 种，38 人 (8.8%) 有 3 种，32 人 (7.4%) 有 4 个

或更多不同类型的精神病性体验。最常见精神病性

体验的是幻听 (5.4% 为疑似和肯定精神病性 )，幻

视 (4.2%)，和对被监视感 (1.7%)( 见在线补充数据

表 S1)。在那些有肯定的精神病性体验的人群中，

在过去一年其中有 60 人 (1.3%) 有过症状发作。

女性或社会经济地位不利的人群中更可能有可

以或肯定的精神病性体验 (P<0.001)( 表 1)。在 433

名 18 岁的年轻成年人中，有可疑或肯定精神病性

体验者 58 人 (13.4%) 归因于睡眠问题或发热，不记

为精神病性；375 人 (7.9% 的受访者 ) 的精神病性

体验不能归因于这些因素 ( 图 1)。由于睡眠问题或

发热引起的精神病性体验较之非这些因素引起的，

频繁出现的可能性小，较少损害功能 ( 在线补充数

据表 S2)，尽管其中也有 12.5% 的人说他们很苦恼。

从12岁到18岁精神病性体验的连续性

有 6 796 名儿童在 12 岁时接受了访谈，其中 
4 060 人 (59.7%) 参加了在 18 岁时的访谈。他们

中有 100 人 (2.5%) 在这两个时间点都有可疑或肯

定的精神病性体验，370 人 (9.1%) 只在 12 岁时有

精神病性体验，190 人 (4.7%) 只在 18 岁时有精神

病性体验，3 400 人 (83.7%) 没有任何精神病性体

验，这 100 个在 2 个时间点均有精神病性体验的人

( 即持续症状组 ) 占 12 岁时有精神病性体验人群的

图 1　18岁时精神病性结局与12岁时精神病性体验的关系

ZAMMIT, KOUNALI, CANNON, ET AL.
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21.3%，另 78.7% 只有一过性精神病性体验 ( 图 2)。

18岁时的精神障碍

有 367 个有可疑或肯定的精神病性体验的年轻

人回答了是否寻求帮助问题，其中 47(12.8%) 寻求

专业人士的帮助。寻求帮助行为在性别和社会经济

地位上没有统计学差异，虽然检验效能有限 ( 在线

补充数据表 S3)。其中 16 个人 (0.3%) 服药控制精

神症状。有肯定精神病性体验者在寻求专业帮助方

面是可疑有精神病性体验者的 10 倍 (24% 比 3% ；

OR=9.6，95%CI=3.7~25.0 ；P<0.001)。报告不同

体验多者更可能寻求专业帮助 ( 范围值，0–10 ；每

增加 1 种体验，OR 值为 1.76 ；95%CI=1.42~2.17 ；

P<0.001)。
寻求专业帮助年轻人比未寻求专业帮助者更可

能认为他们的体验是苦恼的 (57% 比 13%)，也更频

繁 (22% 比 7%)，对社交功能 (36% 比 3%) 和职业

功能 (38% 比 2%) 的负面影响更大 (P<0.001)。
其中 79 名年轻人 (1.7% 人群样本，95%CI= 

1.3%~2.1%) 在 18 岁时符合精神病性障碍的诊断标

准。这些人中只有 41 个 (51.9%) 曾寻求帮助。诊

断为精神病性障碍者中 77% 的人有听或视幻觉的，

所有这些人均符合 DSM-IV 和 ICD-10 所定义的精

神病性障碍诊断标准，他们有定期出现的精神病性

表 1　评定为有精神病性体验者和可疑或肯定有精神病性障碍者的比值比及与出生时社会人口学特征的关系

a可疑或肯定的精神病性体验。
b父母中取其高者，I=最高，V=最低。

精神病性体验

无 可疑 肯定 任一a 统计分析

人口学特征 人数 % 人数 % 人数 % 人数 % OR 95% CI

性别 

　男性 1 897 92.5 83 4.1 71 3.5 154 7.5 1.0

　女性 2 390 89.6 120 4.5 159 6.0 279 10.5 1.4 1.2~1.8

社会经济地位b

　I 694 92.9 27 3.6 26 3.5 53 7.1 0.6 0.4~0.9

　II 1 748 92.5 65 3.4 76 4.0 141 7.5 0.6 0.5~0.8

　III 1 175 89.0 70 5.3 75 5.7 145 11.0 1.0

　IV 121 85.8 8 5.7 12 8.5 20 14.2 1.3 0.8~0.22

　V 17 81.0 2 9.5 2 9.5 4 19.1 1.9 0.6~5.7

住房

　自有或按揭 3 355 91.9 148 4.1 146 4.0 294 8.1 1.0

　公租 287 82.5 26 7.5 35 10.1 61 17.5 2.4 1.8~3.3

　向私人租借 164 85.4 8 4.2 20 10.4 28 14.6 1.9 1.3~3.0

　其他 117 94.4 2 1.6 5 4.0 7 5.7 0.7 0.3~1.5

母亲伴侣状况

　丈夫 3 309 92.2 134 3.7 148 4.1 282 7.9 1.0

　同居 611 85.9 43 6.1 57 8.0 100 14.1 1.9 1.5~2.5

　无 47 78.3 8 13.3 5 8.3 13 21.7 3.2 1.7~6.1

收入支持

　无 3 638 91.9 155 3.9 168 4.2 323 8.2 1.0

　有 197 79.8 20 8.1 30 12.2 50 20.2 2.9 2.1~4.0

父母教育情况b

　中学/职校 422 85.8 32 6.5 38 7.7 70 14.2 2.0 1.5~2.8

　一般院校 1 019 89.6 52 4.6 66 5.8 118 10.4 1.4 1.1~1.8

　优秀院校 1 349 92.4 53 3.6 58 4.0 111 7.6 1.0

　专科学位 1 164 92.3 47 3.7 50 4.0 97 7.7 1.0 0.8~1.3

PSYCHOTIC EXPERIENCES AND DISORDERS AT AGES 12 AND 18
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体验并由此造成严重的苦恼及社会功能受损。

对18岁时的精神病性障碍的预测

12 岁时有可疑精神病性体验者 (OR=5.6, 
95%CI=2.6~12.1)，特别是肯定精神病性体验者

(OR=12.7, 95%CI=6.2~26.1)，在 18 岁时患精神病

性障碍的几率较高 ( 表 2)。12 岁时是由于睡眠问题

或发热的影响所致的精神病性体验，患精神障碍的

风险也比较高 (OR=5.9, 95%CI=1.7~20.5)。

在 12 岁时有不寻常体验如人格解体而非精神

病性体验者比无类似体验的人患精神病障碍的几率

也高出三倍。纵观 18 岁时有肯定精神病性体验者

各种情况，其关联模式类似，即便 12 岁时只是自

报 ( 而非访谈评估认定 ) 精神病性体验者，也比未

报告有此体验者的患病风险高 2 倍。

18 岁时精神病性障碍的阳性预测值随着在 12

岁时精神病性体验的评估标准的严格而增加，但而

灵敏度随即降低 ( 表 3)。在 18 岁时被诊断精神病

性障碍的人大约有 75% 人在 12 岁时报告有些异常，

虽然用这个分界值的阳性预测值只有 3%。在 12 岁

时每天都出现无归因的精神病性障碍的阳性预测值

最高 (22.5%)，灵敏度为 14.5%( 见在线补充数据表

S4)，尽管这些估计基于的样本例数很少。对幻觉、

妄想和思维干扰体验方面的阳性预测价值接近 ( 见
在线补充数据表 S10)。

精神危险状态

除了 79 例被诊断为精神病性障碍外，另有 35

人 (0.7% 的样本，95%CI=0.5%~1%) 符合精神危

险状态 SIPS 标准 [ 其中 20 例符合短暂间歇性前

驱综合征 (0.4%) 和 20 例符合轻微阳性前驱综合征

(0.4%) ；5 人同时符合上述 2 个标准 ]，这些人中只

有 1 例寻求专业人士的帮助。

多种估算

18 岁结果评估缺失者男性较多、社会经济状

况较差，并且在前几年评估时有较多的认知、行为

图 2　12岁时的精神病性体验预测18岁时的精神病性结局

a在12岁和18岁时均接受访谈者。
b除去精神危险状态和精神障碍的人数后有肯定精神病性体验症状者。

ZAMMIT, KOUNALI, CANNON, ET AL.
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和心理损害。估算样本和整体样本的精神病性体验

患病率估计值接近。在 12 岁时体验和 18 岁时结局

的关联结果也类似，尽管估算样本的效应值较小 (见
在线补充数据表 S5–S7)。

讨论

18岁的精神病的结果

在我们的队列中大约有 5% 的人在 12 岁和 18

岁时有肯定的精神病性体验。该队列肯定精神病性

体验的 1 年发病率为 (1.3%)，累积风险为 (4.9%)，
这与最近的一项非临床样本精神病性体验发病率和

患病率荟萃分析结果中所估计的四分位下端接近 [2]。

这可能是因为我们的评估是基于半结构式访谈而不

是大多数研究使用的结构式访谈或自我报告，事实

上，一个精神症状患病率的荟萃分析发现 54% 的

研究异质性 (95%CI=27%~73%) 归因于研究的方法

学因素 [27]。

使用半结构式访谈评估普通人群中的精神病

性体验的研究相对较少。在一项基于精神病样症

状的半结构式访谈研究中，12 岁时精神病性体验

的患病率约为 5%，类似我们的研究 [8]。然而，在

一个较小规模的青少年研究中有 20% 的人被评定

为有精神病性体验 [21]。在荷兰的精神卫生调查和

发病率研究 (Netherlands Mental Health Survey and 

Incidence Study, NEMESIS) 和精神病理发展早期阶

段 (Early Developmental Stages of Psychopathology, 

EDSP) 研究采用的也是结构式访谈 [4,5]，尽管允许

访员深入追问。这两项研究，精神病性体验的患病

率约为 18%。EDSP 研究的妄想条目阳性率大大高

于我们的研究，而幻觉症状的患有率 ( 约 5%) 与我

们的相似 [28]，这也表明精神病性体验患病率的变

化主要源于对妄想信念的定义。

尽管精神分裂症男性多于女性 [29]，但在我们

的研究中精神病性体验更常见于年轻妇女，在非临

床人群样本的精神病性体验研究中发现这个性别差

异和目前的现象是有矛盾的 [2,6,30]。在社会经济基础

贫困的人群中，精神病性体验的患有率更高，这与

精神分裂症患者的研究一致 [31]，社会经济窘境和

表 2　12岁时的精神病性体验，精神病样体验或异常体验，与随后18岁时的精神病性体验和精神病性障碍

a等级编码，“更偏精神病”的类别优先编码。
b包括可疑(N=49) 或肯定(N=26)的精神病性体验。

表 3　12岁时的精神病性体验对18岁时患精神障碍的阳性预测值的敏感性和特异性

18岁时精神病性障碍

12岁时的精神病性体验 敏感度(%) 95% CI 特异度(%) 95% CI 阳性预测值 95% CI

肯定的(无归因) 24.2 22.9~25.5 95.9 95.2~96.4 8.3 7.4~9.1

可疑或肯定的(无归因) 41.9 40.4~43.5 88.9 87.9~89.9 5.5 4.8~6.2

所有可疑或肯定的 46.8 45.2~48.3 87.1 86.0~88.1 5.3 4.6~6.0

所有可疑或肯定的或异常体验 62.9 61.4~64.4 76.8 75.4~78.1 4.0 3.4~4.6

所有自我报告的体验a 74.2 72.9~75.5 56.2 54.7~57.8 2.6 2.1~3.1

a对所有主干问题都回答“是”。

18岁时肯定的精神病性体验 18岁时精神病性障碍

12岁时体验a 总人数 N % OR 95% CI P N % OR 95% CI P

无 2 264 38 1.7 1.0 16 0.7 1.0

自我报告精神病样体验(访谈检查阴性) 828 33 4.0 2.4 1.5~3.9 <0.001 7 0.9 1.2 0.5~2.9 0.691

访谈检查有异常体验 423 21 5.0 3.1 1.8~5.3 <0.001 10 2.4 3.4 1.5~7.5 0.003

访谈检查有精神病性体验归咎于睡眠问题　

　或发热b 75 8 10.7 7.0 3.1~15.6 <0.001 3 4.0 5.9 1.7~20.5 0.006

访谈检查有可疑的精神病性体验(无归因) 289 26 9.0 5.8 3.5~9.7 <0.001 11 3.8 5.6 2.6~12.1 <0.001

访谈检查有肯定的精神病性体验(无归因) 181 28 15.5 10.7 6.4~17.9 <0.001 15 8.3 12.7 6.2~26.1 <0.001
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社会挫败与多巴胺功能异常理论也有关 [32]，这点

并不意外，大多数健康结局均显示出类似的社会经

济模式。

在我们的研究中，18 岁人群中有 1.7% 符合精

神病性障碍的诊断标准。如果检查仅以幻觉这一项

作为标准，则可以检出其中的大约 75%，这也提示

在资源有限的的情况下，通过对幻觉这个症状的评

估可以有效检出普通人群中相当比例的精神病性障

碍患者。

当我们应用 SIPS 的诊断标准，有 0.7% 人达

到精神危险状态标准，这与在年轻人中精神病性

障碍的发生率比较低是一致的 [29,33]，与瑞士的一

项 58 例年轻人电话调查得出的精神危险状态患病

率也接近 [22]。此外，在爱尔兰的一项对 212 例青

少年的 SIPS 检查，虽然符合标准的前驱期综合征

有 8%，但只有 0.9% 符合最新的精神危险状态标准

的综合评估 [21]。由此凸显了诊断标准应用中的困

惑，用于识别有临床意义并能得益于目标干预亚组

时存在某种程度的任意性。半结构式评估工具如：

SCAN，修订后的复合性国际诊断访谈 (Composite 
International Diagnostic Interview, CIDI)，SIPS 和精

神危险状态综合评估 (Comprehensive Assessment of 
At-Risk Mental States)，有依赖于主观判断被评估

者是否符合诊断 ( 定义的 ) 的标准，但这些仍然是

评估精神病理症状的金标准。常规使用分界值划分

精神病性体验的严重性 [4,5,8,9,18,34] 也不可避免地有些

武断。

评估工具如 SIPS 或精神危险状态综合评估，

适用于临床群体精神危险状态的评估，尚未在普

通人群中进行验证。从 PLSI 中得出 SIPS 前驱期

综合征有一定局限性，不完全匹配。如此定义的

精神危险状态是否比其他简单的评估工具如普通

人群精神病性体验呈现，所评估的精神危险状态，

更容易转化为精神病性障碍也不得而知，但是，

临床样本中精神危险状态的短暂性特征 [35] 和我们

研究观察到的低水平的求助行为提示我们，试图通

过医务工作者来识别高危个体不可能会成功。

这项研究的价值在于我们的数据来自一个大规

模、信息特征全面的出生队列，在精神病性障碍发

展的最重要阶段进行了多次重复进行了半结构式访

谈评估精神病性体验。然而，与大多数同类研究一

样，主要的局限性也在于这是一个纵向研究，随着

时间推移，样本大量损耗导致的选择偏倚。例如，

12 岁时参加了精神病评估的人中约 60% 人也完成

了 18 岁时访谈，但这仅占纳入研究的出生婴儿原

始队列的 35%。

但是，采用多种估算法进行敏感性分析显示，

选择性偏倚未必有实质性影响。实际上，相对于

12 岁和 18 岁之间的精神病性体验存在那么强的关

联，这个估计可能偏保守，因为这个模型仅来自于

两年龄点间体验持续存在小样本。它符合缺失数据

的多变量分析，因为社会经济、行为和心理特征，

队列中的精神病高危者的资料更容易缺失，它也符

合本队列的损耗模拟研究 [36]。

临床特点

18 岁时有肯定精神病性体验的人中大约有

24% 寻求专业人士的帮助，在其他研究报告的估

计类似 [4,37]。多数对精神危险状态的定义，如源自

SIPS 的，出于临床样本的研究，求医已成为普遍

特征。但是，在普通人群样本中许多符合精神障碍

诊断或有发展成为精神障碍的高风险人群并没有求

助行为。我们的研究中，约 50% 的符合精神病性

障碍诊断者，95% 的符合 SIPS 前驱期症状标准者

未曾因为他们的精神病性体验而寻求帮助，表明精

神卫生服务需求很大程度未被满足。

对精神病性障碍的预测

18 岁时的精神病性障碍，不仅更多见于那些

12 岁时被评估有可疑或肯定精神病性体验中，而

且也多见于那些自我报告有异常体验如 ( 非精神病

性 ) 知觉障碍者，或那些自己报告有，但在随后的

半结构式访谈质询中被否定的可疑精神病性体验

(“ 假阳性 ”) 者中。事实上，大约有 80% 在 18 岁时

诊断精神病性障碍的人，在 12 岁时的自我报告中

都做了肯定的回答，表明多数人成年早期出现有临

床意义的结果，可能与早在童年期的异常体验有关。

不出所料的是精神病性症状增加了患精神病性

障碍的风险 [4,5,9,12,19,20,38]。然而，只有在研究中使用

结构化和半结构化的访谈方法才能判断这些 “ 假阳

性 ” 体验是否具有病理意义。我们的研究结果与其

他精神病性体验与精神病性障碍结局相关的研究推

论是一致的 [39,40]，并强烈支持精神病以一种扩展的
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形式存在的假说 [27,41]。

对识别高风险者的启示

以色列的一项研究报告了从自我报告发现有精

神病性现象到因精神病性障碍需要住院治疗的阳性

预测值非常低 (1%~4%)[38]。在我们的研究中，12

岁时具有一定的精神病性体验的青少年特别是频繁

出现症状的，最有可能在 18 岁时诊断为精神病性

障碍。然而，即使是那些在 12 岁时症状体验最频

繁的人，阳性预测值也仅为 20% 左右，一旦纳入

出现频率低或仅为可疑症状者，其阳性预测值很快

跌下来。在青少年中筛查出一组每天有精神病性体

验者进行密切关注 ( 在我们的研究队列中 12 岁时

约 1%) 也许是一个有吸引力的方式，可能会减少成

年早期发病并减轻其影响。然而，即便采取 100%

有效的干预措施，这种策略也只能预防不到 15%

的人在 18 岁时发展成为精神病。

神经认知功能 [42,43] 或神经影像 [44] 信号或生物

标志物的缺失可能有助于提高预测病情转归 [45]，

但由于缺乏强而特异的临床精神病预测指标，只能

在提高阳性预测值和降低灵敏度之间权衡，限制了

针对性预防策略的尝试 [46]。

结论

我们的研究表明，早在 12 岁时精神病性体验

到影响最高达 10% 的 18 岁人群，是一个连续谱。

青春期早期精神病性体验 (其中约80%是短暂性的 )

预测成年患精神病性障碍的阳性预测值太低，使现

有干预措施难以成为符合风险 -效益比的可行选择。

尽管本研究所检出的精神病性障碍和精神危险状态

在 18 岁时不很常见的，但与之相关的痛苦体验和

功能受损表明目前的精神卫生服务尚未满足需要，

因为大多数存在这些问题的人还没有寻求临床医疗

卫生服务来帮助他们。
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认知行为维持治疗与手册式心理教育治疗复发性抑郁症：
多中心前瞻性随机对照研究

Maintenance Cognitive-Behavioral Therapy and Manualized Psychoeducation in 
the Treatment of Recurrent Depression: A Multicenter Prospective Randomized 
Controlled Trial
Stangier U, Hilling C, Heidenreich T, Risch AK, Barocka A, Schiösser R, Kronfeld K, Ruckes C, Berger H, Röschke J, Weck F, Volk S, 
Hambrecht M, Serfling R, Erkwoh R, Stirn A, Sobanski T, Hautzinger M.

目的：该多中心研究在缓解期抑郁症患者原有治疗方案的基础上，分别加用认知行为维持治疗(CBT)或手册式

心理教育治疗，比较这两种方法的复发和复燃情况。

方法：该研究为多中心、前瞻性、随机、观察者设盲、平行对照研究。之前有过3次或3次以上抑郁发作、但

已缓解超过2个月的患者180例被随机分配至CBT组或心理教育组，接受16次的CBT维持治疗或者手册式心理教

育，持续时间8个月，之后随访12个月。主要结局指标是首次抑郁复发或复燃(根据DSM-IV标准)出现的时间。

由不知患者分组治疗情况的评估者采用纵向间隔随访评估表对患者进行评估。

结果：Cox回归分析显示，两组患者抑郁症复发或复燃的时间无显著差异，但将患者按既往抑郁发作次数(<5次
或者≥5次)进行亚组分析时，两种治疗方法的结果存在差异。既往抑郁发作≥5次的患者，CBT维持治疗显著优

于手册式心理教育。但既往抑郁发作＜5次的患者，两种治疗方法的复发或复燃时间未见显著性差异。

结论：CBT维持治疗仅对抑郁复发高风险的患者有明显巩固疗效的作用。对于复发风险中等的患者，CBT维持

治疗的疗效并不突出，结构性患者教育的作用或许与之相当。

(Am J Psychiatry 2013; 170: 624-632. 李霞 译；何燕玲 校)
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图 2　患者复发时间(新发生的抑郁发作)与既往发作次数a

a中途退出者，根据原因分别记为抑郁复发(因为无效或对治疗不满意)或结束。退出日即为复发日或结束日。
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童年期创伤与精神病关系的前瞻性队列研究：因果与走向

Childhood Trauma and Psychosis in a Prospective Cohort Study: Cause, Effect, 
and Directionality
Kelleher I, Keeley H, Corcoran P, Ramsay H, Wasserman C, Carli V, Sarchiapone M, Hoven C, Wasserman D, Cannon M.

目的：采用前瞻性纵向研究方法，评估童年期创伤和精神病性症状的关系，探讨以下问题：1)经历创伤可否预

测精神病性体验的出现？2)创伤经历停止可否预测精神病性体验的消除？3)年少时创伤与精神病性体验孰因孰

果？

方法：采用爱尔兰有全国代表性的前瞻性队列研究样本，含1 112名13~16岁在校青少年。在基线、3个月、12
个月时评估童年期创伤(包括躯体攻击和欺凌)与精神病性体验。

结果：童年期创伤与精神病的关系是双向的：创伤可预测将来精神病性体验的发生，反之亦然。无论如何，

即便在解释该双向关系时已做了严格控制(只有在随访研究过程中，在创伤经历之后新出现的精神病性体验才

算)，仍显示创伤是精神病性体验的强预测因素。遭受欺负的程度与精神病性体验风险间有剂量效应。并且，

停止创伤后，精神病性体验的发生率随之明显降低，提示创伤停止可预测精神病性体验的消除。

结论：经过一系列保守的调整后，作者发现暴露于童年期创伤可预测发生新的精神病性体验。研究也首次提供

了直接的证据证实，停止创伤经历可减少精神病性体验的发生率。

(Am J Psychiatry 2013; 170: 734-741. 李霞 译；何燕玲 校)

表 2　基线时受欺凌或被打与3个月及12个月随访时发生精神病性体验的几率

a线性趋势检验，Z=5.30，P<0.001。
b线性趋势检验，Z=5.97，P<0.001。
c线性趋势检验，Z=5.80，P<0.001。

表 3　基线、随访3个月、随访12个月被欺凌次数与精神病性体验的几率

3个月时精神病性体验 12个月时精神病性体验

亚组 N % OR 95%CI N % OR 95%CI

受欺凌者(N=369) 35 9.5 4.35 1.80~10.53 24 6.9 3.40 1.35~8.55

被打者(N=111) 12 13.3 4.80 1.33~17.39 11 12.9 6.19 1.64~23.30

基线 3个月随访 12个月随访

受欺负次数 N ORa 95%CI N ORb 95%CI N ORc 95%CI

仅1次 200 3.51 1.48~8.28 106 1.51 0.75~3.05 100 3.80 1.76~8.18

仅2次 132 4.09 1.39~11.99 68 4.55 2.37~873 73 4.14 1.65~10.40

≥3次 159 9.48 4.28~21.00 66 5.01 2.60~9.67 96 7.94 3.68~17.14
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D-环丝氨酸作为认知行为治疗的增效剂治疗社交焦虑障碍

D-Cycloserine as an Augmentation Strategy With Cognitive-Behavioral Therapy 
for Social Anxiety Disorder
Hofmann SG, Smits JAJ, Rosenfield D, Simon N, Otto MW, Meuret AE, Marques L, Fang A, Tart C, Pollack MH.

目的：探讨D-环丝氨酸，一个谷氨酸N-甲基-D-天冬氨酸受体部分激动剂，是否对广泛性社交焦虑障碍的全程

综合认知行为治疗(CBT)有增效或加速作用。

方法：这是一项多中心、随机、安慰剂对照疗效研究，对象为169例未服药的广泛性社交焦虑障碍成年患者，

其中的144例患者完成了12周的治疗，131例完成了3次随访评估。患者被随机分配至D-环丝氨酸治疗组或安慰

剂组。所有患者都接受12次团体CBT，其中的5次(第3-7次)治疗开始前1 h两组分别服用D-环丝氨酸50 mg或安

慰剂片剂。在基线、CBT治疗中及治疗终点时评估疗效与缓解状态，之后在治疗后1个月、3个月及6个月进行

随访评估。评估者对患者的治疗不知情。

结果：在治疗终点时评估D-环丝氨酸组与安慰剂组的完成率(87%和82%)、有效率(79.3%和73.3%)和缓解率

(34.5%和24.4%)接近。随访期间的有效率与缓解率无明显变化。尽管在治疗期间D-环丝氨酸组的症状减轻和缓

解症状率上升相对比安慰剂快24%~33%，但从整体看两组的疗效与缓解率并无差异。

结论：D-环丝氨酸不能增强全程综合CBT治疗社交焦虑障碍的疗效。

(Am J Psychiatry 2013; 170: 751-758. 李霞 译；何燕玲 校)

图 1　社交焦虑障碍患者采用D-环丝氨酸增效或安慰剂增效认知行为治疗的

社交恐惧症严重度量表均分变化曲线a

aCBT治疗第3周时开始随机药物治疗。从CBT疗程的第3周至第7周，每次CBT开始前1小
时受试患者服用D-环丝氨酸或安慰剂。治疗终点评估点是第13周。误差线代表标准差。



126 《美国精神病学杂志》中文版 第7卷 第4期

Abstract

双相障碍的功能性修复治疗效果：一项多中心随机对照研究

Efficacy of Functional Remediation in Bipolar Disorder: A Multicenter Randomized 
Controlled Study
Torrent C, Bonnin Cdel M, Martínez-Arán A, Valle J, Amann BL, González-Pinto A, Crespo JM, Ibáñez Á, Garcia-Portilla MP, 
Tabarés-Seisdedos R, Arango C, Colom F, Solé B, Pacchiarotti I, Rosa AR, Ayuso-Mateos JL, Anaya C, Fernández P, Landín-Romero 
R, Alonso-Lana S, Ortiz-Gil J, Segura B, Barbeito S, Vega P, Fernández M, Ugarte A, Subirà M, Cerrillo E, Custal N, Menchón JM, 
Saiz-Ruiz J, Rodao JM, Isella S, Alegría A, Al-Halabi S, Bobes J, Galván G, Saiz PA, Balanzá-Martínez V, Selva G, Fuentes-Durá I, 
Correa P, Mayoral M, Chiclana G, Merchan-Naranjo J, Rapado-Castro M, Salamero M, Vieta E

目的：评估一种新型治疗项目，功能性修复治疗(functional remediation)对缓解期双相障碍患者的功能改善情况。

方法：在此项多中心、随机、盲法评估的临床试验中，共纳入了239名符合DSM-IV诊断标准的双相障碍门诊患

者，受试者被分成三组，分别接受为期21周的功能性修复治疗(N=77)、心理教育(N=82)及常规治疗(N=80)。研

究期间，三组受试者均维持稳定的药物治疗。研究的主要转归指标为整体心理社会功能的改善，采用简易功能

评估测试(Functioning Assessment Short Test)对自基线至研究终点的分数变化进行盲法评估。

结果：研究结束时，共有183名患者完成了规定治疗。重复测量分析显示，自基线到研究终点21周的治疗期

中，患者的相关功能得到了显著的改善[末次访视结转(last observation carried forward)]，提示不同治疗方法和时

间之间存在相互作用。图基事后检验(Tukey’s post hoc tests)结果显示，功能性修复治疗的效果与常规治疗的效

果存在显著差异，但和心理教育无显著性差异。

结论：与常规治疗相比，功能性修复治疗这种新的团体治疗，在缓解期双相障碍患者样本中显示出改善功能结

局的疗效。

(Am J Psychiatry 2013; 170: 852-859. 苏亮 译；王立伟 校)

图 2　组内功能改善的效应值，根据功能评估简易试验的因子分析
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主要组织相容性复合体区域在认知和脑部结构中的作用：
精神分裂症的一项全基因组关联分析的随访研究

The Role of the Major Histocompatibility Complex Region in Cognition and Brain 
Structure: A Schizophrenia GWAS Follow-Up
Walters JTR, Rujescu D, Franke B, Giegling I, Vásquez AA, Hargreaves A, Russo G, Morris DW, Hoogman M, Da Costa A, Moskvina 
V, Fernández G, Gill M, Corvin A, O’Donovan MC, Donohoe G, Owen MJ.

目的：本研究旨在分析近期发现的精神分裂症全基因组重要遗传变异对认知和脑部结构的影响。

方法：从近期的三项精神分裂症全基因组关联研究(GWAS)中选取6个单核苷酸多态性(SNPs)作为代表全基因

组的主要位点，在346名精神分裂症患者和2 342名健康对照受试者中对SNPs与认知指标的相关性进行检验。

然后在一个独立的病例对照样本中对有显著意义结果的可重复性进行评估。对于已有证据表明与认知相关的

SNPs，则在一个大型独立健康对照样本中分析其与脑容积的关联。

结果：6个SNPs中有5个与任何认知指标无显著相关，仅有主要组织相容性复合体(MHC)区域的rs6904071显示

出与延迟情景记忆存在独立、可重复的关联，而且当将两个样本合并在一起时这种关联是显著的。在多达3 
100名受试者的联合样本中，这一SNP与广泛的认知领域相关联，然而，当校正延迟情景记忆后，这些额外的

关联就不再有显著意义。在大型独立的结构影像样本中，这一SNP同样与海马体积的减小相关。

结论：本研究在主要组织相容性复合体区域中发现了一个SNP，与精神分裂症患者和健康对照受试者的认知功

能相关。此SNP，rs6904071，与情景记忆和海马容积存在可重复的相关性。这些发现意味着MHC区域在海马

结构和功能中的作用，与MHC蛋白在突触发育和功能中所起的作用是一致的。这些结果的随访研究有助于进

一步了解精神分裂症和认知的病理生理机制。

(Am J Psychiatry 2013; 170: 877-885. 张荣华 译；王立伟 校)

表 4　德国和爱尔兰联合样本中rs6904071与认知功能Z值之间的相关性

a 对诊断状态进行校正后。	
b 德国样本全量表智商，爱尔兰样本简明智商。
c 德国样本韦氏成人智力量表数字广度，爱尔兰样本字母—数字排序。
d 德国样本韦氏记忆量表空间广度，爱尔兰样本剑桥神经心理自动化成套测试空间工作记忆。
e 两个样本均为即时逻辑记忆。
f 两个样本均为延迟逻辑记忆。
g 德国样本3-7版本的持续性操作测试，爱尔兰样本为3字母版本的持续性操作测试，与巴黎版本一样。

对照受试者 病人 联合样本a

认知功能 对象 N B(回归系数) 95%CI P B 95%CI P B 95%CI P

一般认知能力b
病人

对照

642
2392

0.072 0.006~0.139 0.034 0.113 –0.040~0.265 0.149 0.08 0.018~0.141 0.011

言语工作记忆c
病人

对照

711
2389

0.053 –0.020~0.126 0.158 0.145 0.018~0.271 0.025 0.072 0.09~0.136 0.026

空间工作记忆d
病人

对照

604
539

0.073 –0.057~0.203 0.269 0.025 –0.178~0.127 0.743 0.027 –0.073~0.127 0.596

即时情景记忆e
病人

对照

620
545

0.093 –0.027~0.213 0.128 0.104 –0.035~0.243 0.141 0.098 0.006~0.189 0.036

延迟情景记忆f
病人

对照

616
545

0.156 0.042~0.270 0.007 0.180 0.042~0.317 0.01 0.166 0.077~0.255 2.66×10-4

注意/警觉g
病人

对照

603
517

0.148 0.040~0.257 0.007 0.180 0.010~0.49 0.038 0.164 0.063~0.265 0.001
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神经性厌食和神经性贪食死亡率的纵向调查

A Longitudinal Investigation of Mortality in Anorexia Nervosa and Bulimia Nervosa
Franko DL, Keshaviah A, Eddy KT, Krishna M, Davis MC, Keel PK, Herzog DB

目的：虽然神经性厌食的死亡率高，但是我们对进食障碍导致死亡的时间和预测因素的认识有限。作者对进食

障碍患者进行了长期研究，调查其死亡率。

方法：从1987年开始，每6个月对246例寻求治疗的神经性厌食或神经性贪食的女性患者进行面谈随访(随访时

间中位数为9.5年)，获得患者进食障碍的症状、共病情况、治疗参与度和心理社会功能的每周评估结果。从

2007年1月至2010年12月间(随访中位数20年)，通过搜索国家死亡索引库获得患者是否生存的数据。

结果：记录显示已死亡者16例(6.5%)，其中曾患神经性厌食者14例，患神经性贪食且无神经性厌食病史者2
例。曾患神经性厌食者的标化死亡比为4.37(95% CI=2.4~7.3)，无神经性厌食史的神经性贪食患者的标化死

亡比为2.33(95% CI=0.3~8.4)。曾患神经性厌食者过早死亡的风险在随访的第一个10年间达到高峰，标化死亡

比为7.7(95% CI=3.7~14.2)。曾患神经性厌食者的标化死亡比随着病程不同而变化，病程0~15年者为3.2(95% 
CI=0.9~8.3)，119例患者中4例死亡；而病程15年以上到30年者的标化死亡比为6.6(95% CI=3.2~12.1)，67例患者

中10例死亡。多因素分析显示，酒精滥用、低体重指数和较差的社会适应能力是死亡的预测因素。

结论：这些发现强调早期诊断和干预的必要性，提示病程长、物质滥用、低体重和较差的心理社会功能会增加

神经性厌食患者的死亡风险。

(Am J Psychiatry 2013; 170: 917-925. 徐曼菲 译；王立伟 校)

图 1　比较曾患神经性厌食症和未患神经性厌食症女性患者的生存曲线








