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摘要：来自精神病谱系的个体在强化学习中表现出障碍。在某些个体中，这些

缺陷可能是由多巴胺能投射传递至腹侧纹状体（VS）的奖励预测误差（RPE）信号

异常引起的。但是，越来越多的证据表明，在患有精神分裂症（PSZ）的药物治疗

群中，VS RPE信号相对完整。我们假设在 PSZ中，强化学习缺陷通常与 RPE信号

传导本身无关，而是与前扣带回和背顶前额叶皮层（dmPFC）的功能障碍对学习和

行为的影响（即学习速率调节）有关。26名 PSZ和 23名健康志愿者在偶发性突发

事件完成了概率增强学习范例。使用计算模型，我们发现了在增强应变变化之前和

之后 PSZ的学习速率调制（α）受到损害的证据，其中 PSZ最多表现为严重的动机

缺陷。在由 22名 PSZ和 22名健康志愿者组成的子样本中，我们发现很少有证据显

示使用 fMRI测量的 VS RPE和 dmPFC学习速率信号的组间差异。然而，一项后续

的心理生理学互动分析显示，与学习速率调节并发的 dmPFC-VS连接性下降，最明

显的是在最严重的动机缺陷患者中。这些发现表明 PSZ的学习速率调节受到损害，

导致响应意外结果调整任务行为的能力降低。在大脑的水平上，学习速率调制缺陷

可能与更大的 RL网络中 dmPFC的参与减少有关。



1、引言

强化学习（RL）是通过奖励和惩罚从行动中学习的能力，是优化决策的基本机

制（Dayan＆Berridge，2014）。从环境中学习的一个驱动因素是奖励预测误差（RPE）

信号——结果与期望之间的失配，认为是源自投射到腹侧纹状体（VS）的中脑多巴

胺能神经元所发出的信号（Schultz，Dayan，＆Montague，1997；Steinbergetal，2013）。

现在有大量证据表明，精神错乱谱系群中存在 RL缺乏症，从青少年和患有精神病

的临床高风险的年轻到患有慢性多发性精神分裂症（PSZ）的（Barch，2017；Waltz，

Demro，2015b）。

尽管结果参差不齐（Gold，2012；Hartmann-Riemer，2017；Reddy，Waltz，Green，

Wynn＆Horan，2016），但迄今为止有许多研究报道了两者之间的相关性 RL缺陷

和（临床和亚临床）阴性症状的严重性，在某种程度上表明对环境刺激的适应性反

应的改变可能在动机缺陷的发作中起重要作用（Barch，2017；Strauss，Waltz and

Gold，2014年）。在一些但并非全部有精神病症状的个体中，RL缺陷可能与神经

水平的异常 VSRPE信号有关（Maia＆Frank，2017；Murray，2008），并可能与突

触前多巴胺增加有关。在神经化学水平发挥功能（Boehme，2015）。尤其是在患有

动机缺陷的个体中，RL损伤可能是由于前行愉悦感降低（Engel，Fritzsche和 Lincoln，

2013年；Frost和 Strauss，2016年），这取决于 VS功能，并且已被证明在 PSZ中

会受到影响（Radua，2015）。

也许令惊讶的是，有一些证据表明，药物 PSZ中的VSRPE信号相对完整（Dowd，

Frank，Collins，Gold和 Barch，2016；Gradin，2011；Waltz，2010）。迄今为止，

该观察是迄今为止在该文献中最大的患者样本中重复的观察结果（Culbreth，

Westbrook，Xu，Barch，＆Waltz，2016）。此外，我们实验室的研究表明，药用

PSZ 的 RL 缺陷与预期值表示的特定损伤有关，以驱动选择，推测与眶额叶皮质

（OFC）的功能相关，而基于 RPE的学习与基底节和多巴胺在 PSZ中的影响较小

（Collins，2014；Gold，2012）。后者的观察结果与抗精神病药物治疗后纹状体中

与奖赏相关的信号标准化相关（Nielsen，2012）。

因此，尽管先前的工作报道了精神病谱中的纹状体 RPE 信号发生了改变

（Murray，2008；Schlagenhauf，2014），但也有许多报道（通常是用药的）PSZ伴

有 RL缺陷但纹状体 RPE信号完整（Culbreth，2016；Waltz，2010）。基于这些观

察，我们假设一种确定 RPE对学习和行为的影响的机制，而不是信号化 RPE本身，



可能会导致 PSZ的 RL缺乏。在 RL的计算模型中（Sutton和 Barto，1998），称为

学习率（α）的参数充当 RPE的乘数（表示为δ），以确定在更新 RPE表示时对

每个 RPE信号加权的数量。刺激或作用值或刺激-反应关联强度。较高的学习率并

不总是适应性的。在平稳但概率较大的环境中，降低学习率有助于避免对随机结果

过于敏感。但是，当突发事件发生变化或不确定时，就需要更高的学习率（Behrens，

Woolrich，Walton 和 Rushworth，2007；Franklin 和 Frank，2015）。有证据表明，

学习率是动态的，随学习环境的波动而变化，学习率调节的基础电路包括多个额叶

皮质区域，包括背侧扣带回皮层（dACC）（Behrens，2007年）和背侧前额叶皮层

（dmPFC）（Krugel，Biele，Mohr，Li 和 Heekeren，2009年；McGuire，Nassar，

Gold和 Kable，2014年），大脑区域也牵涉到从结果中学习，期望更新（Behrens，

2007年；McGuire，2014年）以及快速，灵活的决策制定（Krugel，2009年）。

在药物性 PSZ中，我们先前曾报道额叶皮层中与结局相关的异常信号（Waltz，

2010）和预期值表示受损（Gold，2012），这被认为取决于完整的眶额叶皮层功能

（Metereau＆Dreher，2015年）。在这两项研究中，这些障碍都随着动机缺陷的严

重程度而扩大。在不确定的环境中，其他多个小组也报告了异常的额叶前额活动性

（或额顶连接性），并伴有更新（Kaplan，2016；Koch，2010；Paulus，Frank，Brown

和 Braff，2003）。尽管这些发现表明学习速率调制的异常可能导致 PSZ的 RL缺陷，

即使 RPE信号完整无缺，也没有对该群进行动态学习速率调制的系统研究。

为了直接检验该假设，我们对药物治疗的 PSZ和健康志愿者（HV）进行了概

率 RL范例处理，涉及从三组不同补强率的纸牌中进行选择。使用决策的计算模型，

我们根据强化应急情况变化的试验，量化了受试者对学习率的动态调节。利用功能

性磁共振成像（fMRI），我们还使用基于模型的分析在大脑中分离了 RPE和学习

速率调节信号，期望完整的 VS 但相对于 HV 改变了药物 PSZ中的 dmPFC信号。

最后，如果缺乏学习率调制导致含药 PSZ的 RL缺乏，那么这可能是信号传递和利

用 RPE的区域之间耦合降低的结果。因此，我们进行了心理-生理互动（PPI）分析，

调查了 dmPFC与认为在任务稳定和不稳定阶段信号 RPE的区域之间的相关性。对

于所有这些分析，我们希望观察到 PSZ中与学习率相关的活动中最大的缺陷，其中

最严重的是动机缺陷。

2、方法

2.1、参加者



招募了 27名符合精神分裂症或精神分裂症诊断标准的参与者，并在年龄，性别，

种族和父母教育方面匹配了 25个 HV。所有参与者均提供了由马里兰大学医学院的

机构审查委员会批准的方案的书面知情同意书（协议 HP-00051996）。我们通过马

里兰州精神病学研究中心或附近其他社区精神卫生中心的诊所招募了 PSZ。使用

SCID-I确认了 PSZ中存在精神分裂症或精神分裂性情感障碍的诊断，以及 HV中不

存在临床疾患（First，Spitzer，Gibbon，＆Williams，1997）。使用 SIDP-R可以确

定 HV 中没有 AxisII 格障碍（Pfohl，Blum，Zimmerman 和 Stangl，1989）。所有

PSZ均采用稳定的抗精神病药物治疗方案（在参加研究的 4周内药物剂量或类型没

有变化；抗精神病药物的详细信息和氟哌啶醇效物可在表 S1 中找到）。主要排除

标准包括：怀孕，当前非法药物使用（通过尿液筛查验证），药物依赖史（SCID-I），

神经系统疾病和/或影响研究参与的医疗状况（例如慢性，不受控制的高血压或糖尿

病）。在研究开始之前的 24小时内，要求参与者戒酒，并通过呼吸检测仪进行确认。

为了避免尼古丁戒断的任何潜在影响，允许吸烟者在研究之前吸烟。

2.2、临床和认知评估

为了研究动机缺陷严重程度对学习率调节的潜在影响，我们使用了阴性症状评

估量表（SANS）。SANS数据由训练有素且经验丰富的临床研究员收集。在同一疗

程中收集了简短的精神病学评定量表（BPRS）评分，并使用阳性症状因素（可疑性，



幻觉，不寻常的思想含量，夸大程度）来衡量阳性症状的自觉程度（McMahon，2002）。

同一位临床研究员使用韦氏智能量表（WASI-II）（韦氏，2011年）和在MATRICS

共识认知电池上的表现评估了一般认知能力（智商；智商）（Nuechterlein，2008

年）。根据 Andreasen的观点，抗精神病药物的剂量已转换为氟哌啶醇当量。（2010）。

2.3、强化学习范式

我们使用了 Krugel先前研究改编的概率 RL任务（2009）（图 S1为图形概述）。

参与者使用右手的食指（2,000ms）从三张纸牌中选择了一张，用颜色（黑色，红色

和蓝色）标识。在短暂的刺激间隔（伪随机设置为 2,000、4,000或 6,000毫秒）和

卡片翻转动画（〜200毫秒）之后，参与者被告知他们选择的结果（1,000毫秒），

这可能是一个胜利（+100点）或损失（−50点）。选择是概率性的，选择“最佳选

择”会在 90％的试验中获得 100分的收益（而在 10％的试验中损失 50分）。选择

是概率性的，选择“最佳选择”会在 90％的试验中获得 100分的收益（在 10％的试

验中损失 50分）。指示参与者尝试尽快确定最佳套牌（即具有最高期望值的套牌）；

他们还被告知，有时新选项会成为最佳选项。实际上，这发生在受试者在 9项试验

中选择了 8次最佳套牌之后（允许 1种非最佳选择）。该任务包括 160个试验，分

为 4轮，每轮 40个试验（每次试验持续约 7分钟；总任务持续时间刚刚超过 28分

钟）。选项位置仅在每轮之间改变，而在每轮内没有改变。在执行任务之前，参与

者接受了培训课程，他们在其中接受了任务指导，完成了练习课程，并有机会提出

问题。实验后，将获得的总积分除以 1,000（表 S2中报告的每个组的总收入）。

2.4、计算建模

我们使用针对强化意外情况的突然和动态变化而优化的算法对性能数据进行建

模（Krugel，2009；Sutton＆Barto，1998）。使用每个选项的预期奖励 qi(t)，根据式

1中描述的 softmax函数计算选择选项 pt(t)的概率。

根据先前的工作（Rescorla和Wagner，1972；Sutton和 Barto，1998），RPE ( )i t

可操作为期望奖励 qi(t)与实际奖励 ri(t)之间的差，即如方程式 2所示。



图 1：PSZ 中增加的轮班坚持和减少的获胜选择。a与 HV 相比，PSZ 在紧急情况突然改变后表现

出更大的坚持（即，选择先前最好的卡片组），尤其是在紧随其后的试验中。b此外，在权变

发生后，立即观察到从纸牌中重新采样的趋势有所降低，从而导致了先前的测试获胜。请注意，

轮班后的坚持率是在轮班后 2-8 次试验中计算得出的；试验 2 是参与者收到有关偶然性变化的

反馈后的第一次试验。轮班 3-8 次试用时计算了获胜选择。试用 3 是参与者可以选择获胜的最

早机会（在转移到新套牌之后）。估计数是根据前五个阶段计算的。**p<0.01，*p<0.05，条形

图表示 95％的置信区间

然后，可以将遵循 RPE 的奖励期望更新公式化为公式 3，其中学习率α充当

RPE的乘数。换句话说，α确定 RPE用于更新期望的强度。

考虑到任务的动态性，在奖励意外事件发生变化后，特别有可能发生奖励期望

更新，因此，除 RPE ( )t 外，还估算了学习率α（t）。试验基础，类似于克鲁格（Krugel）。

（2009）。一种有用的启发式方法是，为了防止过度更新为单个伪造 RPE，学习者

可以跟踪 RPE的最新历史，并在整个试验中预测误差增加时提高学习率，反之，在

误差减少时则相反。因此，我们首先计算 RPE的绝对值（无符号惊喜程度），并将

其累加（式 4）以表示最近的平均预测误差：

其中， ( )t 是确定试验 1的初始学习率的参数。接下来，是绝对平滑 RPE的斜

率 m|δi(t)|。计算得出平均误差是增加还是减少的度量，并标准化为平均 RPE（因

此它与标度无关）：



如等式 6所示，学习率α（t）固定在 0和 1之间，β参数估计 RPE斜率 m对

学习率α的影响。小的β值表示学习率的动态变化，而较高的学习率动态则可以忽

略不计[即，学习率与α（1）的差异不大]（Krugel，2009）。

最后，使用函数 f计算α的逐次试验估计，其中α(t)根据正斜率 m和负斜率 m

分别增加和减小（式 7）。

因此，如果斜率 m为正（误差在增加），则学习率将向 1增加，而如果其为负，

则学习率将被驱动为 0。请注意，当β值为β时，该模型将减小为恒定学习率模型

很大，即 f（m）〜0。根据先前的工作，固定了α（0.01>，<0.9），β（>0.01）和

γ（>0.001）的参数初始化范围（Krugel，2009）。补充文本 1包含模型选择过程

的详细说明，后验预测以及不同β值对模拟性能的影响的演示。表 S3报告了模型

拟合和获胜模型的各个参数。

图 2 学习率调制缺陷随着动机缺陷严重程度的增加而增加。相对于 HV，PSZ 表现出学习速率调

制的降低，尤其是在导致偶然性转变的试验中。实线代表 SEM。*p＜0.05。b 对于具有最严重的

动机缺陷的 PSZ，在导致意外事件转变的试验中降低的学习率调制尤其明显。在所有试验中，

这些 PSZ 几乎没有显示出学习速率调制。c相对于 HV，具有更大的动机缺陷的 PSZ 进一步证明

了偶然性转移后学习率的增加较小，偶然性转移被定义为试验后 8 班前与试验 2-8（B11-17^）

后班之间的差异



2.5、FMRI采集和预处理

在参与者完成 RL任务的同时，在 3TSiemensTrio扫描仪（德国，埃尔兰根）上

获取了全脑功能性 EPI图像。我们使用以下参数获取了 852个 T2*加权图像：n个

切片=81；TR=2s；TE=30毫秒；FA=90°；体素尺寸=1.5mm3；FOV=22x22厘米；

矩阵大小=128x128。此外，我们获得了具有标准参数的 T1加权结构图像（MPRAGE）

（n个切片=192；TR=8.6s；TE=4ms；FA=20；体素大小=1mm3），以供解剖参考。

为了最大程度地减少头部移动，使用了泡沫垫。

使用 AFNI 软件包对数据进行预处理和分析（Cox，1996）。预处理步骤包括

EPI和解剖图像的共配准，翘曲到 Talairach空间（使用 452国际大脑映射协会模板，

这会将图像上采样到 1.5毫米的各向同性体素），并使用 6平滑-mmFWHM内核。

与其他工作保持一致（Shineetal。，2016），在任何平面上位移大于 0.5mm的体积

均被排除在分析之外，

超过 20％的排除体积被排除在分析之外。在此基础上排除了三名参与者。使用

SPM12的分割算法（默认设置）对解剖图像进行分割，并检查其是否合适。以与以

前的工作类似的方式（Hernaus，CasalesSanta，Offermann和 VanAmelsvoort，2017），

构建了整个样本的平均灰质图像，随后将其用于在小组级分析中全面掩盖灰质。

2.6、FMRI数据分析

基于模型的功能磁共振成像 GLM 的关注回归指标为结局发作时间，通过

RPE[ ( )t ]和学习率[ ( )t ]的逐次估算进行幅度调制（在单独的 GLM 中）。额外添

加了 8个无意义的回归变量（刺激引起无响应，Btoo慢反馈和 6个运动表情参数的

表示时间）。所有感兴趣的回归变量和无关注的 Btoo慢反馈回归变量均为 2s的棚

车函数。我们将线性回归模型与序列相关的 ARMA（1,1）建模一起使用。

dmPFC与其他大脑区域之间学习速率相关的功能连接的强度使用PPI分析进行

了研究（O'Reilly，Woolrich，Behrens，Smith和 Johansen-Berg，2012年）。我们为



每个参与者选择了每项强化偶发性转变之前的 8个试验，以及每次移位后的 8个试

验，并区分了失速调节试验和 Bnonlearning调节试验。标记为“失学率调节试验”，

而班前 5-8 的试验和班后 5-8的试验被标记为 Bnonlearning 速率调节试验。可以肯

定的是，他们是在最佳平台上进行采样的，因此需要利用 RPE信号来快速更新其期

望值（学习率较高）。相反，非学习率试验被认为代表了一个稳定的环境，在这种

环境中，参与者很可能意识到他们是从最佳平台中取样的，因此可以更新期望值，

使其更逐渐地更新（学习率较小）。请注意，在可能发生强化应变突然变化之前，

最少要进行 8次试验。用于 PPI分析的 GLM 包含心理回归指标（学习率调节试验

=1，非学习率调节试验=-1）。

除了全脑分析之外，还从文献中选择了无偏 ROI。作为与学习速率调制始终相

关的区域（McGuire，2014），我们决定了 dmPFC的 1026mm3（304个功能体素）

区域（图 S3A）。dmPFC 区域（峰值体素 x=3，y=8，z=51）是在对意外，不确定

和奖励驱动学习的联合分析中确定的，表明可靠参与了学习率调制（McGuire）（2014

年）。此外，该区域与先前与结果驱动的行动选择相关的区域表现出高度重叠（Mars，

2005）。在体素水平阈值 p<0.005时，在整个样本中观察到了一个大的簇，该簇包

含 dmPFC（簇大小=381体素，峰值体素坐标 x=1，y=13，z=52），这表明 dmPFC

活性跟踪我们样本中的逐项试验学习率。

鉴于 VS 已在 RPE 信号中建立了良好的参与，因此我们另外决定了由

DesaiLabAFNI 地 图 集 （ https://afni.nimh.nih ） 定 义 的 伏 隔 核 的 1073-mm3

（gov/pub/dist/doc/program_help/whereami.html；图 S3B）。因此，我们的 ROI涵盖

了与信号 RPE有关的区域，以及被认为使用 RPE更新期望的区域。对于组级分析，

从上述ROI中提取平均 beta值并将其转换为Z分数。将ROI活动阈值设置为 p<0.005

（相对于 0），并针对大量统计 ROI 测试（n=2）对活动的组差异进行 Bonferroni

校正。

2.7、统计分析

在 52名参与者的总样本中，排除了两个 HV，因为它们从未经历过紧急情况突

然改变的情况。一个 PSZ在所有试验中大约一半（48.75％）均未产生反应，也被排

除在外。因此，对来自 26PSZ和 23HV的 RL性能数据进行了进一步分析。与先前

的工作一致（denOuden，2013；Waltz＆Gold，2007），这些分析包括：逆转次数，

收益总额，无论结果如何均在后续试验之间切换，在每次试验后重新取样获胜（获



胜），损失后换牌（输球），以及在不考虑结果的情况下（逆转后的持球），有选

择逆转牌组的趋势。

图 3 全脑和 ROIfMRI 分析。在（a）VS，（b）顶叶小叶和其他多个脑区中观察到了强健的 RPE

和 LR 信号（表 3）。在随后的 ROI 分析中，（c）VSRPE 信号未观察到组差异，而（d）dmPFC

学习速率信号观察到了组差异的趋势。a=趋势显着（p=0.06），条形图表示 95％的置信区间。

PE=预测误差，LR=学习率

对于功能磁共振成像分析，由于与采集方案相关的相位不稳定伪像（n=3），

技术失误导致功能磁共振成像数据集不完整（n=1）和运动过度（n=1；请参阅其他

信息），另外五名参与者被排除在外详情请参阅第 2.5节。因此，对 22HV和 22PSZ

的样品进行了 fMRI分析。

根据我们小组先前的工作（Gold，2012；Waltz，Brown，2015a），我们使用

SANS自愿分量表的平均项目得分作为动机缺陷严重程度的量度，以评估动机缺陷

严重程度和与学习率调节相关的神经信号之间的潜在关系。鉴于我们的许多 SANS

项目都是双峰分布的，以及先前的工作报告了在高动机缺陷者中最大的表现障碍

（Gold，2012），我们创建了高和低的动机缺陷亚组。SANSavolition子量表的中位

评分（以 PSZ计）为 1.50，得出了合理的亚组截止评分（所有 PSZ样本中的 13分

对 13；具有可用 fMRI数据的所有 PSZ样本中的 11分对 11）。我们还研究了症状

症状严重的影响。平均 BPRS阳性症状因子得分的中位数也为 1.50，这导致在具有

可用 fMRI数据的所有 PSZ样本中分别为 14vs.12和 13vs.9的亚组。

3、结果

3.1、统计样本



参加者的年龄，性别，种族和父母受教育程度进行了匹配。参加者的教育程度，

通过WASI-II 测量的智商得分以及MATRICS共识认知电池表现的某些子量表（表

1）存在显着的群体差异。

3.2、强化学习表现

当比较所有试验的组时，HV和 PSZ在完成的阶段数（图 S4），总收益，转换，

胜任或失班行为（表 S2）方面没有显着差异。但是，有证据表明，逆转后 PSZ 的

性能会有细微的缺陷。在前 5个阶段之后的试验 2-8中（所有参与者达到了 79.59％），

PSZ显示出班后坚持性增加。也就是说，在意外情况突然发生变化之后，更经常从

选项上采样出在发生变化之前最佳的 PSZ（t47=-2.63，p=0.01；图 1a；图 S5为逐次

试验概述），这是在早期试验中尤其明显（试验 2-5；t47=-2.26，p=0.03；图 1a）。

当比较所达到的所有阶段时，趋势水平上仍存在班际坚持后的组间差异，其中包括

表现特别出色的参与者（t47=-1.9，p=0.06）。PSZ轮班后坚持率的增加可能会导致

反转后其他牌组的采样不足，这反映在早期试验中胜任选择的减少（t47=2.19，

p=0.03；图 1b）。虽然损失保持不变（即损失后重新对选项进行采样），但在逆转

后的早期试验中，PSZ的数值较大（M=10.26％，SD=14.87），而 HV 的数值更大

（M=5.46％，SD=8.64），这没有达到显着性（t47=1.34，p=0.19）。

3.3、计算建模参数

除了第 3.4节中报告的逐次试验学习率估计值的变化以外，在自由参数方面未

观察到显着的组差异，包括第一次试验的学习率（表 2）。

3.4、学习率调制

接下来，我们在强化意外情况突然发生变化之前和之后提取了 8个试验的逐项

试验学习率估算值。重复测量方差分析，以组为受试者间因素，并以 1-8班前预试

作为受试者内因素，揭示了学习率预班斜率的显着组差异（F2,116=4.27，p=0.01），

因为 HV显示出比 PSZ更大的学习前下降率（图 2a）。当比较所有 16个时间点上

的组时，学习率斜率差异也很明显（F6,257=2.74，p=0.02；图 2a），其中 HV的学

习率遵循显着的（p<0.001）二次趋势。这些结果表明，HV显示出学习速率调制的

动态变化，这是环境稳定性的函数，而 PSZ中不存在这种变化。

有趣的是，班前学习率斜率的群体差异似乎是由 PSZ驱动的，其动机缺陷评分

最高。当对高和低意志力亚组重复分析时，观察到了显着的逐时交互作用



（F5,114=2.73，p=0.02；图 2b）。比较各个斜率（总体组主效应 F2，46=4.44，p=0.02），

我们观察到 HV 与高消散亚组（pBonferroni 校正=0.02）之间存在显着差异，但在

HV 与低消散亚组（pBonferroni）之间没有显着差异。低和高阳性症状亚组之间的

轮班前学习率斜率没有差异（pBonferroni校正=0.99）。

此外，我们还观察到了空战严重程度对班后学习率的影响。当我们观察班次前

8次试验的学习率变化时，参与者显然已经确定了最佳套牌；班次 10-17次试验后，

学习者的学习率变化了，参与者需要找到新的最佳套牌，我们观察到参与者组的主

要影响（F2,46=4.58，p=0.02；图 2c），从而使 HV显示出比高通量 PSZ更高的班

次前后学习率变化（pBonferroni 校正=0.03），与 HV（pBonferroni 校正=0.09）相

比，低容量 PSZ表现出相似但不明显的缺陷。在低和高阳性症状亚组之间未观察到

班后学习率的差异（pBonferroni校正=0.99）。

总而言之，这些结果表明 PSZ在通过学习率调节动态地更新期望方面显示出缺

陷，这种缺陷在具有严重动机缺陷的 PSZ中更为明显，而在具有较大积极症状的

PSZ中则没有。

3.5、全脑分析

不出所料，在具有可用 MRI 数据的所有样本中，RPE 的试验估计与 VS 中的

BOLD 信号时程密切相关（图 3a；表 3A）（n=44）。另一方面，对学习率的试验

性估计与额叶和顶叶皮质的 BOLD 信号时程相关（图 3b；表 3B），这与先前的研



究表明，在此过程中额叶顶网络的活动增加有关易变环境中的决策任务（Behrens，

2007；Koch，2010；McGuire，2014）。在体素水平阈值为 p<0.005 时，还观察到

dmPFC中与学习率相关的活动（集群大小：381，峰体素：x=3，y=8，z=51）。全

脑分析显示，在足以校正整个大脑的多个比较中幸存下来的任何簇中，RPE或 LR

相关活性之间没有组间差异。

3.6、感兴趣区域分析

在整个样本中，VSRPE（t43=5.75，p<0.001）和 dmPFC学习速率信号（t43=3.04，

p=0.004）显着大于零，这与我们的全脑分析结果一致。此外，更大的 dmPFCLR信

号与整个样本中最佳选择的百分比呈正相关（Pearson的 r=0.36p=0.02，n=41，3个

参与者从均值中去除了>2.5SD）。与以前的工作一致，VSRPE两组之间的信号无差

异（t42=-1.61，p=0.12；图 3c）。对于基于模型的 LR分析，有一个趋势是 dmPFC

中的差异，HV 显示 dmPFC 中学习率和活动的试验评估之间的联系比 PSZ 更大

（t42=1.93，p=0.06；图 3d）。尽管 dmPFC有观察到的趋势，但这些分析并未为与

RPE的预期更新或信号传递相关的区域损伤提供清晰的证据。

3.7、学习速率调制相关的功能连接

接下来，我们进行了 PPI分析，以研究 dmPFC 与大脑其余部分之间学习速率

调制相关的功能连通性。在整个样本中，dmPFC和顶叶小叶之间的功能连接从非学

习速率调节试验变为学习速率调节试验（表 2C；图 4a）。在后续的 ROI分析中，

我们观察到 dmPFC-VS 功能连接的整体差异（F2,46=3.74，p=0.03），在去除一个

小于 2.5的 HV离群值之后，该差异变得非常重要。IQR（F2,45=3.95，p=0.008）。

具体来说，我们观察到从非学习到学习速率调节试验，HV和低意志力亚组显示出

增加的 dmPFC-VS功能。DMPFC-VS的功能连通性在高航空组中有所降低（HV与

高航空亚组 pBonferroni 校正=0.01；低与高航空亚组 pBonferroni校正=0.02；图 4b）。

在低和高阳性症状亚组之间，DMPFC-VS 的功能连接性无差异（pBonferroni 校正

=0.99）。综上所述，这些结果表明发信号通知 RPE的区域与利用 RPE更新预测的

区域之间的耦合减少。根据我们的建模结果，在具有较高运动缺陷的 PSZ中，连接

性变化最多。



图 4 PSZ 中学习速率调制相关的 dmPFC-VS 耦合降低。在整个样本中，dmPFC 与壁下小叶之间的

全脑功能连接从非学习率提高到学习率试验。b 在 VS 的后续 ROI 分析中，观察到从功能较弱的

HV 和 PSZ 的功能性连接性增加到非学习型到学习率试验，而在动机性更严重的 PSZ 中观察到

dmPFC-VS 连接性降低。**p<0.01，*p<0.05，条形图表示 95％的置信区间。LR=学习率

3.8、与临床变量的相关性

总氟哌啶醇效的抗精神病药水平与上述报告的绩效指标或功能磁共振成像分析

均不相关（所有 p<0.46）。在具有MATRICS数据的所有参与者样本中（n=43），

总体MATRICS得分与总阶段数之间的相关性呈显着趋势（Spearman的 rho=0.29，

p=0.06），但我们未发现总体 MATRICS 得分之间存在显着关系逆向学习率调制的

斜率（Spearmanrho=0.01，p=0.98）。在整个样本中（n=49），年龄与达到的阶段

呈负相关（Spearman 的 rho=-0.41，p=0.003），而不与逆向学习率调制的斜率相关

（Spearman的 rho=−0.18，p=0.22）。添加MATRICS得分，吸烟状况或年龄作为协

变量不会改变结果。

4、讨论

在本报告中，我们提供了 PSZ学习速率调制受损的证据，从而导致了针对意外

结果调整任务行为的能力降低。此外，我们在变化的任务环境中观察到 dmPFC-VS

功能连接异常，这可能暗示着 PSZ中缺乏学习速率动态可能与 RL网络完整性的降

低有关。在行为和神经方面的询问中，我们观察到动机障碍高的 PSZ缺陷更大，这

再次将强化学习受损的方面与不良症状严重程度联系起来。

长期以来，精神分裂症与持续的坚持感增加（Lysaker，Bell，Bryson和 Kaplan，

1998年）和对绩效反馈的自适应反应能力下降（Cicero，Martin，Becker 和 Kerns，



2014 年；Mahurin，Velligan，＆Miller，1998）。这种无法自适应地调节行为的行

为以前与计划未来决策时对响应历史的依赖增加有关（Paulus，Geyer 和 Braff，1999

年），也与选择的期望值的下降表示有关（Gold。，2012；Waltz＆Gold，2016）。

在这里，我们对这项工作进行了扩展，并提供了一种可能会使期望值降低的机制。

就是说，对正确传播的教学信号的利用不足可能是选择坚持的基础，从而阻碍了期

望值的精确和自适应表示的形成。我们观察到在相对稳定的情况下（预移位）学习

速率调制的减小较小，这表明相对于 HV，PSZ中动态学习速率调制的减小。我们

的观察进一步支持了这种观点，即相对于 HV，在不稳定的情况下（移位后），PSZ

中学习速率调制的增加较小。我们的亚组特异性效应表明，学习速率调节缺陷可能

与耐力缺陷的承受能力特别相关，但与阳性症状无关。重要的是，应该注意的是，

这些分析是在 PSZ的亚组中进行的，因此应谨慎解释症状的特异性。

与先前的多项研究结果一致（Culbreth，2016；Dowd，2016；Waltz，2013；

Waltz，2010），我们发现 HV和 PSZ之间的纹状体 RPE信号无差异。具体而言，

对于使用 RPE的逐项评估进行基于模型的分析，在 VS中未观察到明显的组差异。

正如我们在导言中指出的那样，并且鉴于先前的工作显示 RPE 编码存在缺陷

（Murray，2008；Reinen，2016；Schlagenhauf，2014），这些结果可能表明 RL损

伤整个精神病连续体都受不同机制的束缚。尽管我们在当前研究中未观察到抗精神

病药物剂量与性能，模型或 fMRI结果指标之间有任何关联，但 RL损伤的机制仍可

能取决于疾病阶段（处于危险状态，首发或 PSZ）或与抗精神病药物对奖励系统的

影响有关（Diederen，2017；Nielsen，2012）。总而言之，我们与 VSRPE信号相关

的结果可能会增加这样的观念，即在某些 PSZ组中，发出意外结果的基本机制不受

影响。对不同患者组的直接比较或对抗精神病药物作用的系统研究对于更好地理解

可能是精神病连续体中 RL损伤的不同神经机制至关重要。

值得注意的是，我们在 ROI分析中发现了与学习速率调节相关的 dmPFC活动

中组间差异的细微证据。在基于模型的分析中，我们观察到了一种趋势，即 HV会

显示出比 PSZ更大的学习速率调制信号，鉴于样本量和多个比较的校正，应谨慎解

释。观察到 dACC中与错误和反应冲突相关的活动减少（Culbreth，2016；Dowd，

2016），与 dmPFC重叠，并且改变了 ACC和额下回中与结果相关的信号（Kerns）

（2005年；Polli，2008年）之前在 PSZ中已经观察到过。此外，科赫的研究。（2010

年）表明，药物 PSZ中没有因环境波动而引起的额叶皮层活动变化。综上所述，越

来越多的证据表明与 PSZ中预期更新相关的额叶皮质信号传导受阻。在这里，我们



首次展示了其中一些信号可能特别与学习速率调制受损有关。考虑到学习速率信号

已显示出依赖于儿茶酚-邻甲基转移酶（COMT）基因型（Krugel，2009）并受儿茶

酚胺增强的影响（Jepma，2016），这些缺陷可能归因于脑儿茶酚胺功能的改变。

最后，Collins。先前在 HV（2017）和 PSZ（2014）中表明，学习学习能力受到工

作记忆的严重影响，这表明我们观察到的某些发现可能是由于工作记忆不足造成的。

未来的研究应该研究动态学习速率调制如何受到工作记忆需求（例如负载和延迟）

的影响。

当前的结果还为以下想法提供了初步的支持：PSZ中自适应更新期望值的能力

降低可能与发信号并利用 RPE更新行为的区域之间的耦合降低有关。PSZ中学习率

调制相关的 dmPFC-VS连接的强度降低，尤其是在动机缺陷更为严重的 PSZ中。这

一发现与 Kaplan的发现相呼应。（2016年），他观察到了变更检测网络中 ACC有

效连接的变化。在那项研究中，PFC-中脑有效连接性的增加与妄想严重性有关，而

我们观察到，dmPFC-VS连接性的下降是动机缺陷严重程度的函数。因此，额叶皮

质连通性的变化可能与 RL缺陷密切相关，该机制可能受到某些症状尺寸的不同影

响。后者的主张得到了静息状态下皮质-纹状体连通性的正负症状特异性变化的支持

（Sarpal，2015；Wang，2016；White，2016）。

总而言之，我们目前的结果表明，异常的学习速率调制是含药 PSZ中 RL缺陷

的主要特征，即使存在相对未受影响的 RPE信号传导，也可以解决此类缺陷。在行

为方面，学习速率调制障碍可能表现为坚持不懈和/或降低采样环境的倾向，从而干

扰了期望值的形成。在功能上，我们为学习速率调制缺陷可能涉及减少 dmPFC在

更大的 RL网络中的嵌入提供了初步支持。鉴于其对动机缺陷的敏感性，学习速率

调节可能会作为一种机械手段来评估旨在减轻精神分裂症阴性症状的未来治疗的疗

效。首先，某些报道的功能磁共振成像结果仅在较低的体素阈值下在 ROI或全脑分

析中观察到。我们在严格的全脑阈值下检测全脑组差异的能力可能受到我们样本量

和患者亚组使用情况（基于症状严重性）的限制。因此，应初步考虑这些结果，并

且有必要进行复制。此外，尽管我们发现具有高阴性症状的个体在神经（PPI）和行

为（转换后坚持）方面的学习速率调节缺陷的证据一致，但这些指标并没有直接相

关。这可能表明我们的 PPI表型可能不是所观察到的行为缺陷的基础，尽管我们认

为这也很大程度上取决于我们的分析方法。具体而言，我们的 PPI分析使用了所有

可用的实验试验，而我们的建模结果与围绕偶然性变化的高度特定的试验有关。



其次，检测 RL的神经信号中的组差异的能力与自由参数的计算方式直接相关

（Wilson＆Niv，2015）。虽然基于模型的功能磁共振成像分析的学习率对参数估计

值的变化具有鲁棒性，但目前尚不清楚...

其次，检测 RL的神经信号中的组差异的能力与自由参数的计算方式直接相关

（Wilson＆Niv，2015）。尽管基于模型的功能磁共振成像分析的学习率对参数估计

的变化具有鲁棒性，但尚不确切知道这如何影响 RPE的估计。尽管如此，们认为，

较差的模型拟合仍应能够解决与 RL的大脑相关性（以及其中的组间差异）的位置

有关的问题。

第三，尽管先前的研究发现 PSZ在逆向学习任务中受损（Schlagenhauf，2014；

Waltz＆Gold，2007），但我们仅发现了细微的损伤证据。虽然我们的三选项任务可

能适合研究学习率动态，但参与者平均只能达到 6-7个阶段，这表明在大多数试验

中，他们都在寻找最佳套牌。样本数量的增加可能使参与者更难以实现逆转，并因

此降低了我们检测团队绩效差异的能力。

虽然这项研究的特定目的是弄清大脑中的 RPE和 LR信号，以及如何在 PSZ中

改变这些信号，但 PSZ可能显示出异常的精确加权 RPE（LE和 RPE的乘积），已

显示其依赖多巴胺功能（Diederen，2017）。未来的研究可能希望解决 PSZ中学习

率动态变化（具有动机缺陷）如何影响 RPE权重。

最后，这项研究是在一个慢性药物 PSZ样本中进行的。尽管我们没有发现抗精

神病药物的剂量与任何已报道的结局指标有关，但直接与首发或前驱队列进行比较

可能有助于了解整个精神病连续体学习速率调节缺陷的作用。



While the specific aim of this study was to disentangle RPE
and LR signals in the brain, and how these may be altered in
PSZ, there is a possibility that PSZ may show abnormal
precision-weighted RPEs (the product of the LE and RPE),
which has been shown to depend on dopamine function
(Diederen et al., 2017). Future studies may wish to address
how changes in learning rate dynamics in PSZ (with motiva-
tional deficits) may affect RPE-weighting.

Finally, this study was conducted in a sample of chronic,
medicated PSZ. Although we did not find antipsychotic med-
ication dose to be related to any of the reported outcome mea-
sures, direct comparison to a first-episode or prodromal cohort
may be informative of the role of learning rate modulation
deficits across the psychosis continuum.

Conclusions

RL deficits are common across the psychosis continuum. We
show that aberrations in learning rate modulation in PSZ may
drive RL deficits in some PSZ, even in the presence of accu-
rately signaled RPEs. Our fMRI results additionally hint at the
idea that learning rate modulation impairments relate to
changes in dmPFC function and connectivity between
dmPFC and other regions of the brain RL network.
Furthermore, we observed greater abnormalities in learning
rate modulation and associated neural signals in individuals
with high motivational deficits. Abnormal learning rate mod-
ulation and associated brain function therefore might be an
important mechanism involved in motivational deficits.
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