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摘  要 

双相抑郁障碍(BDD)是一类重型精神障碍。患者以情绪不稳定为临床特点，主要表现为情绪低落与情感

高涨交替出现或同时出现。此外，部分患者也同时存在认知功能损害，而且药物治疗对恢复认知功能见

效甚微。物理治疗，包括重复经颅磁刺激，在短时间内可以部分改善双相障碍患者的认知功能，但难以

长期维持。存在这些挑战是因为我们尚未充分了解该病的发病机制。磁共振成像是一种无创性的脑影像

学技术，已经被广泛地应用于包括双相障碍在内的精神疾病的临床和实验研究。本文较系统地复习了近

年来利用磁共振成像术研究双相抑郁障碍的临床研究，并扼要概括了研究进展。 
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Abstract 
Bipolar Depressive Disorder (BDD) is a severe mental disorder. Patients with emotional instabili-
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ty as clinical characteristics, the main manifestations of low mood and high mood occur alternate-
ly or simultaneously. In addition, some patients also have cognitive impairment, and drug therapy has 
little effect on restoring cognitive function. Physical therapy, including repetitive trans-cranial mag-
netic stimulation, can partially improve cognitive function in patients with BDD in the short term, 
but is difficult to maintain in the long term. These challenges exist because we do not yet fully under-
stand the pathogenesis of the disease. Magnetic Resonance Imaging (MRI) is a noninvasive brain im-
aging technique that has been widely used in clinical and experimental studies of mental disorders, 
including BDD. This review systematically reviews the recent clinical studies with BDD patients us-
ing various kinds of MRI and briefly summarizes the research progress. 
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1. 引言 

双相抑郁障碍(BDD)是一类严重的精神障碍。患者以情绪不稳定为特点，具体表现为抑郁发作与躁

狂或轻躁狂发作交替出现或同时出现。与此同时，患者往往伴随记忆力减退、执行功能下降、注意力受

损和抽象思维能力下降等认知功能损害的表现，对患者的正常生活造成非常不利的影响。更不幸的是，

BDD 患者是一个庞大的人群，2011 年的一项流行病学调查发现，全球人群 BDD 患病率高达 2.4%  [1]。
药物治疗虽然能够显著改善 BDD 患者的临床症状，但是长期疗效尚不理想。患者出院或停药后往往病情

复发，且复发次数与预后相关，特别是认知功能障碍 [2]。BDD 患者认知功能的多个维度均受损害，而且

在躁狂发作期和抑郁发作期，甚至缓解期都存在认知障碍 [3]。一项荟萃分析发现，BDD 一级亲属相对健

康人群也存在不同程度的认知功能下降 [4]  [5]。 
BDD 的难治性不仅是由于该疾病的复杂性，更是因为其特殊性。其他精神疾病的表型都可以利用动

物模型进行模拟或复制，但是动物模型无法复制 BDD 病人的抑郁发作与躁狂或轻躁狂发作交替出现的特

征。幸运的是，随着医学影像技术的发展和进步，我们已经能够应用无创性神经影像学技术(如磁共振成

像术，MRI)于精神疾病患者，开展临床工作和实验研究，探究该疾病的发生、发展、治疗、和转归。 
MRI 是基于质子的物理特性。当给人体施加一个外在磁场时，机体组织中的质子会发生绕轴旋转，

并且绕轴旋转的方向与磁场方向相同，这个过程称为进动。此时，如果施加外在射频脉冲，质子吸收能

量后从低能级转变为高能级，当撤掉脉冲信号时，高能级的水分子回到初始低能级状态，这个过程叫做

弛豫。在弛豫的过程中，于受检器官周围放置的线圈会采集到感应电流，后者经过复杂的后期处理，生

成用灰度表示的磁共振图像 [6]。MRI 图像能够清晰地展示机体组织的结构变化，具有无创、便捷和高效

的特点。经过后期图像处理工具处理，可以生成很多量化的指标，如皮层厚度、体积、曲率和表面积。

也可以分析皮层下核团，并研究不同脑区、皮层结构和皮层下核团之间的联系，以及它们与临床症状之

间的关系。现阶段广泛应用的 MRI 技术包括结构磁共振成像(Structural Magnetic Resonance Imaging, 
sMRI)、静息态功能磁共振成像(Resting-State Functional Magnetic Resonance Imaging, rs-fMRI)、任务态功

能磁共振成像(Task Functional Magnetic Resonance Imaging, task-fMRI)、弥散张量成像(Diffusion Tensor 
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Imaging, DTI)，以及磁共振波谱成像(Magnetic Resonance Spectroscopy Imaging, MRS)等。本文较系统地

复习了近年来利用磁共振成像术研究双相抑郁障碍的临床研究，并扼要概括了研究进展，表 1 汇总了

各个部分的主要结果。 
 
Table 1. Abnormal changes of BDD patients in different modalities of MRI 
表 1. BDD 患者在不同模态 MRI 中的异常改变 

双相抑郁患者默认模式网络异常 
DMN 网络内部及其与其他脑网络之间的功能连接异常是双

相障碍的一种特异性表现 

双相抑郁障碍患者大脑皮层厚度的改变 双相障碍患者前额叶皮层存在广泛性变薄 

双相抑郁障碍患者脑白质完整性下降 胼胝体白质完整性受损与双相障碍患者认知受损密切相关 

双相抑郁障碍患者腹侧– 

情感和背侧–认知环路功能异常 
双相障碍患者认知环路的异常改变 

双相抑郁障碍患者脑代谢变化 谷氨酸能神经元在双相障碍认知损害的过程中发挥重要作用 

2. 双相抑郁患者默认模式网络异常 

fMRI 能够以体素为单位捕捉到脑组织中血氧含量随着时间的变化，这个信号被称为 BOLD 时间序列，

直接反映了脑功能的变化情况。rs-fMRI 不需要患者执行任何任务，也不需要额外的刺激来激活脑神经元，

旨在观察安静时脑功能网络的异常变化与疾病的关系，目前被广泛用于许多脑疾病的基础和临床研究 [7]。 
在诸多的脑功能网络当中，默认模式网络(Default Mode Network, DMN)越来越吸引人们的兴趣。DMN

是一个人在安静状态或自我思考状态时处于活跃状态的脑网络，因此很适合采用静息态的方法进行研

究 [8]。DMN 大致分为三个主要部分：腹内侧前额叶皮层(Ventro Medial Prefrontal Cortex, vmPFC)、背内

侧前额叶皮层(Dorsal Medial Prefrontal Cortex, dmPFC)、后扣带皮层(Posterior Cingulate Cortex, PCC)及邻

近的楔前叶和外侧顶叶皮层(Brodmann 39 区)。PCC 和内侧楔前叶是 DMN 的突出特征，也被认为是 DMN
的核心所在。DMN 参与多种认知和情感功能，如情绪处理、自我参照心理活动、对先前经历的回忆，并

可能在注意力要求高的任务中发挥调节作用 [9]。vmPFC 构成 DMN 的前部，主要参与调节社会行为、情

绪调节、执行功能和控制过程 [10]。PCC、内侧楔前叶和外侧顶叶皮层构成后 DMN，主要参与注意调节、

意识、心理意象和情景记忆过程 [11]。 
BDD 患者存在 DMN 功能障碍。图论分析发现，DMN 存在全局属性的异常 [12]。一项研究采用 11

个种子点，通过与全脑的功能连接分析 DMN 的变化，发现 PCC 与眶额叶的功能连接增强，同时与楔前

叶之间的功能连接减弱，并且 DMN 的三个子系统之间出现了功能连接减弱 [13]。也有报道 BDD 患者的

DMN 与前额叶皮质、纹状体、和小脑等脑区的功能连接减弱 [14]  [15]。Magioncalda 及其同事的研究发现，

在 BDD 患者中，扣带皮层内部信息传递紊乱，导致 DMN 与凸显网络之间的平衡被打破。DMN 的前部

与凸显网络之间的连接异常使平衡点移动至 DMN，导致过度关注自身内在想法，缺乏转变为行动的动力；

DMN 自身前后部的连接异常使平衡点移动至凸显网络，导致过度关注外部信息并且从想法到行为的转变

能力增强，这可能与患者过度悲伤或兴奋的极端情绪密切相关 [16]。 
一项研究在 BDD 患者和单相抑郁患者之间进行了基于 DMN 功能连接的机器学习辨别分析，结果表

明，发生在 DMN 中的改变可能是 BDD 的一种特异性表现 [17]。一项类似的研究，通过检测 BDD 患者

和他们的近亲属 DMN 的功能连接，发现患者与近亲属的 DMN 均存在前额叶区域节点的异常属性改

变 [18]。然而，也有一些研究未发现 BDD 患者的 DMN 异常 [19]  [20]。这些不一致的结果可能归咎于技术
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原因，因为 rs-fMRI 只能截取一段较短的时间进行分析。但是，人脑在一天的活动中存在自主性的节律，

我们几乎不能采集到任何受试者一整天的 BOLD 信号，这也是静息态研究方法的缺点之一 [21]。脑电研

究方法可能是一个很好的补充。其他原因还可能包括患者的病程不同、药物或物理治疗的影响、数据采

集参数和后期处理工具的不同等方面。 

3. 双相抑郁障碍患者大脑皮层厚度的改变 

皮层厚度指软脑膜表面到白质外表面之间的距离，是反应皮层完整性的一个重要指标 [22]，在探索脑

形态学与疾病症状之间的关系中被大量地应用 [23]。皮层厚度取决于神经元和胶质细胞的数量和空间分

布 [24]。一项荟萃分析报道了 BDD 患者存在多个脑区的皮层厚度变薄，主要包括岛叶、眶额叶和内侧前

额叶 [25]，在另一研究中，BDD 患者的颞叶和内侧枕叶皮层变薄 [26]。也有一些阴性结果的报道，未发现

BDD 患者脑区皮层厚度异常 [27]  [28]，甚至有一些相反的研究结果，即 BDD 患者脑皮层厚度增加，这些

脑区主要分布在外侧面 [29]，包括右侧颞中回 [30]、颞叶和顶叶 [31]。这些不一致的研究结果可能与不同

研究中患者的病程、样本量、药物治疗、磁共振主磁场强度、后期分析工具等诸多因素的不同有关。 
相对于动物而言，人类拥有独一无二的前额叶区域，无论是体积，还是质量占比，都远超动物 [32]。

据报道，BDD 患者前额叶皮层厚度减小 [26]  [33]。一项荟萃分析报道 BDD 患者眶额叶皮层变薄，该改变

与患者决策能力损害存在相关性 [34]。类似地，也有荟萃分析报道 BDD 患者眶额叶皮质体积减小 [35]，
该结果在一项尸检研究中得到了进一步的证实 [36]。早期的一项荟萃分析报道了 BDD 患者存在第三脑室

和两侧侧脑室体积增大，同时伴随脑总体积和白质体积下降，但灰质体积未显著改变 [37]。 
与上述 BDD 患者皮层厚度变薄的发现相关，重复经颅磁刺激通过刺激左右两侧的背外侧前额叶皮质

改善 BDD 患者的抑郁表现。治疗过程中发现重复经颅磁刺激不仅能够显著改善抑郁症状，认知功能也会

部分恢复。与背外侧前额叶皮层(Dorsolateral Prefrontal Cortex, DLPFC)类似，vmPFC 也可以作为重复经

颅磁刺激刺激的靶区所在，BDD 患者在这个脑区皮层厚度变薄 [38]和体积下降 [39]。一项基于 BDD 患者

一级亲属的研究发现，被试的额下回厚度和体积降低 [40]。另外一项纵向观察发现，BDD 患者的躁狂发

作次数与前额叶皮层变薄相关 [41]。 

4. 双相抑郁障碍患者脑白质完整性下降 

众所周知，人脑存在错综复杂的白质纤维，遍布脑的每个区域。DTI 可以在活体脑组织中直接检测

白质纤维分布，在精神疾病研究中有着非常广泛的应用 [42]。基于白质束的空间统计方法(Tract-Based 
Spatial Statistics, TBSS)是目前常用的研究方法之一，旨在通过全部的受试者 DTI 扫描数据构建全脑白质

束架构并计算各白质束的分数各向异性值(FA)  [43]。FA 值是反应水分子在脑组织中扩散情况的一个综合

指标，取决于水分子所在组织的结构特征。一般而言，神经纤维存在明显的方向性，所以拥有较高的 FA
值。在脑脊液中水分子在各个方向上都能自由扩散，所以 FA 值趋近于 0。灰质结构比较复杂，FA 值介

于白质和脑脊液之间 [44]。白质纤维的 FA 值降低提示纤维的完整性受损。相对于传统的基于全脑体素分

析或感兴趣区的方法，TBSS 的精准性更好，因而在精神障碍的研究中应用十分广泛。 
DTI 研究发现，BDD 患者的部分脑区白质纤维完整性受损，主要分布在胼胝体 [45]、内囊、前扣带

回和后扣带回 [45]等区域。与情绪加工有关的脑区也存在显著的 FA 值降低，主要包括钩状束 [46]  [47]、
丘脑前放射束 [48]、扣带回 [49]等。考虑到 BDD 患者主要以情绪不稳定为主要临床表现，伴随认知能力

下降，可以认为上述区域在情绪调控和认知加工的过程中发挥重要作用。当这些白质结构的完整性受损

时脑功能便会受到影响，因而出现一系列复杂的临床综合征。然而，也有一些早期的研究结果发现，BDD
患者某些脑白质 FA 值增加 [50]  [51]。目前尚不清楚 FA 值增加的原因，可能是与后期处理工具包可能存
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在算法上的缺点，或患者的选择偏差有关。 
胼胝体是连接左右大脑半球的重要结构，是情绪、认知、运动和感觉等信息整合的关键节点所在。

胼胝体前部的区域整合左右两侧前额叶、前扣带回以及岛叶等脑区的信息，这些区域的功能与舒缓情绪

存在关联，因此可能与 BDD 患者的临床表现密切相关。BDD 患者的认知功能损害是多方面的，执行功

能似乎是其中比较突出的一个表现，其他如言语功能、短时和长时记忆、注意力、抽象思维等也存在不

同程度的下降。这些认知的改变可能与胼胝体和其他脑白质的完整性受损有关 [52]。既往的一项临床研究

发现，胼胝体 FA 值可以预测认知功能的衰退 [53]。基础研究也同样证实了这个观点 [54]。 

5. 双相抑郁障碍患者腹侧–情感和背侧–认知环路功能异常 

大脑特定的脑区均有其独特的功能，任务态磁共振成像能更好地发现不同脑区与其特定功能之间的

相关性。受试者在执行不同的任务时，其特定脑区的神经元兴奋或活动水平升高，因而消耗更多的氧，

同时释放更多的二氧化碳，后者引发该脑区的小血管扩张伴随血流量增加，同时血氧饱和度升高、二氧

化碳水平降低。这些动态变化均可以被功能磁共振成像术捕捉到，经后处理呈现为 BOLD 信号。一项在

抑郁障碍患者中进行的研究发现，右侧扣带回在负性表情的刺激下神经元被激活 [55]。类似的研究发现，

海马、杏仁核与颞下回皮层等区域在掩盖悲伤和快乐的表情时表现出更强的激活，内侧额叶皮层、眶额

叶皮层与前颞叶皮层在内的脑区在患者面对悲伤和快乐的表情时出现明显的激活 [56]。一项在 BDD 患者

中的研究发现，与健康组相比，BDD 患者海马旁回在受到负性和中性表情的刺激时显示激活降低；与抑

郁组对比，BDD 患者左侧楔前叶对中性表情的刺激显示出激活降低 [57]。上述发现表明，BDD 患者对于

外在表情的识别和加工能力减退，这可能与认知功能受损有着内在的关联。 
王工书等人通过计算任务度分区的方法来评估 BDD 患者不同脑区对不同任务的反应情况，结果表明，

带状盖网络、DMN 和额顶网络存在很高的任务区分度 [58]。结合上述静息态磁共振关于 DMN 的分析，

可以进一步推断 DMN 功能受损对认知功能产生的不利影响。一项在儿童 BDD 中的任务态磁共振研究发

现，腹侧–情感和背侧–认知环路的异常，这可能是 BDD 患者认知受损的关键通路所在 [59]。综合目前

的研究结果，BDD 患者脑网络功能异常导致的认知功能受损可能会影响对外在刺激做出正确的判断，进

而产生自身情绪不稳定的临床表现。 

6. 双相抑郁障碍患者脑代谢变化 

BDD 患者情感和认知功能的异常与脑内的代谢改变存在密切关联。磁共振波谱成像(MRS)是一种无

创性检测活体组织内化学成分的方法，其本质是不同的化合物在强磁场作用下存在不同的化学位移。我

们可以借此来明确各个脑区内的代谢产物的组成，并计算其浓度。MRS 在人脑中主要用于检测生化代谢

产物，包括：N-乙酰天冬氨酸(NAA)、谷氨酸(Glu)、谷氨酰胺(Gln)、谷氨酸和谷氨酰胺复合物(Glx)、胆

碱复合物(Cho)、肌醇(ml)、肌酸(Cr)和 γ-氨基丁酸(GABA)等。目前，对于 BDD 患者脑内代谢异常的研

究主要集中在前额叶和边缘系统等区域内。 
既往的研究报道了 BDD 患者各个脑区内存在广泛的 NAA 浓度降低，伴随 Glu、Gln 和 Glx 的浓度

升高。一项在缓解期 BDD 患者的 MRS 研究确认了缓解期认知功能损害，同时报道了 BDD 患者在 DLPFC
和海马体中存在 NAA 浓度显著降低并且与认知功能损害相关；另外，Glu、ml 和 Gln 浓度在海马体中显

著升高 [60]。NAA 直接反映了神经元的活性，其浓度的降低也可能表示这个区域内神经元数量的下降，

这与 BDD 的神经退行性假说相符 [61]。考虑到前额叶在认知功能中的重要作用，神经元数量减少将会直

接对正常认知功能的维持产生不利影响 [62]。然而，也有一些研究发现，缓解期 BDD 患者在前额叶皮质

不存在 NAA 的显著改变 [63]，这可能与缓解的时间长短、药物或神经营养剂的使用有关。同时，也说明
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了人脑 NAA 的代谢随着 BDD 患者病情的改善而逐步恢复到正常水平，从而发挥生物标记物的功能。 
扣带回是边缘系统的重要组成部分，并且在维持认知功能方面有着复杂的作用，一项聚焦前扣带回

MRS 研究的荟萃分析报道了 BDD 患者 Glu、Gln、Cho 和 Cr 的浓度都升高。Cho 的升高被认作是 BDD
的一个特异性改变，Gln 浓度的升高与心境的恢复有关 [64]。既往的一些研究报道了 Glx 在成人和儿童

BDD 患者的多个脑区内均出现显著升高 [65]  [66]。然而，也有 BDD 的研究结果发现，Glx 浓度未发生变

化，甚至是显著降低 [67]。Jett 等人发现，增加大鼠的 Glu 和 GABA 的浓度能够显著改善认知功能 [68]，
这与之前一项临床研究 [69]的结果一致。Huber 的研究发现，前扣带皮层中 GABA 浓度越高在很大程度

上提示认知表现更好 [70]。这个过程可能是由于 GABA 能够维持相对稳定的情绪状态，从而保证了认知

功能的各个维度的完整性。 

7. 结论 

综上所述，脑影像学技术已经成为研究 BDD 的主要方法，而且取得了较大的进展。前额叶皮层、内

侧颞叶皮层和边缘系统是研究的热点，与健康对照相比，BDD 患者的皮层厚度、生化代谢和 BOLD 均存

在异常。这些脑区的结构和功能异常改变是 BDD 情感症状和认知受损可能的机制所在，特别是边缘系统

中的白质异常改变，可能直接影响人脑各个区域之间的信息传递。DMN 在情感的调控和认知功能维持中

起关键作用，BDD 患者存在明确的 DMN 功能受损和信息加工处理能力下降，对人脑的情感和认知活动

造成不利影响。因此，改善 DMN 的功能是治疗 BDD 患者的一个新视角。 
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