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【摘要】 目的 探讨双相情感障碍（BD）不同临床分期患者脑磁共振波谱特征及其与认知功能损

害的关系。方法 将 2016 年 2 月至 2018 年 2 月收治的 120 例 BD 患者按临床分期分为Ⅱ期（n=28）、Ⅲ期

（n=47）、Ⅳ期（n=45），选取 30 例健康人作为对照组，均采用认知功能成套测试（MCCB）评定认知功能，BD

患者采用磁共振氢质子波谱成像（1H-MRS）技术测定额叶、基底节、小脑胆碱复合物（Cho）、肌酸（Cr）、N-

乙酰天门冬氨酸（NAA），计算 NAA/Cr、Cho/Cr 值，分析脑生化代谢与认知功能损害的关系。结果 （1）除

韦氏记忆量表（WMS- Ⅲ）外，不同临床分期 BD 患者各维度评分均较对照组低（P ＜ 0.05），随临床分期的

上升，各评分降低，Ⅳ期＜Ⅲ期＜Ⅱ期（P＜0.05）；（2）不同分期BD患者额叶左侧NAA/Cr、左右侧Cho/Cr、

基底节左右侧NAA/Cr、左侧Cho/Cr、小脑区左右侧NAA/Cr及Cho/Cr比较差异均无统计学意义（P＞0.05），

Ⅳ期组额叶左侧 NAA/Cr 及基底节右侧 Cho/Cr 低于Ⅲ期、Ⅱ期组（P ＜ 0.05），Ⅲ期低于Ⅱ期组（P ＜0.05）； 

（3）额叶左侧NAA/Cr及基底节区右侧Cho/Cr与BVMT-R评分呈正相关（P＜0.05）。结论 BD 不同分期患

者均存在一定程度认知受损，伴额叶左侧 NAA/Cr、基底节区右侧 Cho/Cr 脑生化代谢异常，且与认知功

能评分呈正相关。
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【Abstract】 Objective To explore brain magnetic resonance spectroscopy characteristics and their 
relationship with cognitive impairment in patients with bipolar disorder （BD） at different clinical stages. 
Methods A total of 120 patients with BD admitted to the hospital from February 2016 to February 2018 were 
selected and assigned into stage Ⅱ （n=28）， stage Ⅲ （n=47） and stage Ⅳ （n=45） groups according to their clinical 
stages. Another 30 healthy individuals were selected as control group. MATRICS consensus cognitive battery 

（MCCB） was used for all subjects to assess their cognitive function. 1H magnetic resonance spectroscopy （1H-MRS） 
was used to measure BD patients' choline complex （Cho）， creatine （Cr） and N-acetylaspartate （NAA） of frontal lobe， 
basal ganglia and cerebellum， respectively. The NAA/Cr and Cho/Cr values were calculated， and the relationship 
between brain biochemical metabolism and cognitive impairment was analyzed. Results （1） With the exception 
of the scores of the Wechsler Memory Scale （WMS- Ⅲ）， the scores of other dimensions in BD patients in any 
stage were lower than those in control group （P ＜ 0.05）. With the progression of clinical stages， the scores 
decreased ［stage Ⅳ＜ stage Ⅲ ＜ stage Ⅱ （P ＜ 0.05）］. （2） Across the BD patients in different clinical stages， 
there were no significant differences in the NAA/Cr on the left side of frontal lobe， the Cho/Cr on the left and 
right sides of frontal lobe， the NAA/Cr on the left and right sides of the basal ganglia， the Cho/Cr on the left side 
of the basal ganglia， and the NAA/Cr and Cho/Cr on the left and right sides of the cerebellum （P ＞ 0.05）. The 
NAA/Cr on the left side of frontal lobe and the Cho/Cr on the right side of basal ganglia in stage Ⅳ group were 
lower than those in stage Ⅱ group and stage Ⅲ group， with which， the indexes in stage Ⅲ group were lower 
than those in stage Ⅱ group （P ＜ 0.05）. （3） The NAA/Cr on the left side of frontal lobe and the Cho/Cr on the 
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双相情感障碍（bipolar disorder， BD）系指狂躁、

抑郁交替发作的一类心境障碍类疾病，常呈反复发

作，致残率较高，属终身性精神疾患，多发于儿童晚

期或青春早期［1］，常见症状包括睡眠中断、心境不

稳、活动增多、行为不受制引发的狂躁或轻狂躁发

作，伴兴趣、愉快感丧失及动力缺乏的非典型抑郁

发作交替出现［2］。目前认为认知损害是BD主要特征，

且报道发现，急性期、缓解期BD均存在不同程度认

知功能损害，随BD进展，患者认知损害加重［3］。但

对不同分期 BD 认知损伤的机制尚未完全明确。赵

栋等［4］提出，脑功能改变是认知损害的重要机制。

背外侧前额叶损害是造成认知整合、转移及注意缺

陷的原因；基底节苍白球、丘脑、纹状体组成的边缘

系统则在情绪调节与传导中发挥重要作用；小脑则

参与高级认知加工及情绪调节过程［5］。为进一步探

讨 BD 不同分期额叶、基底节、小脑脑生化特点及其

与认知损害的关系，现对四川省攀枝花市第三人民

医院收治的 120 例 BD 展开了研究分析。

一、对象与方法

1. 研究对象：将 2016 年 2 月至 2018 年 2 月收治

的 120 例 BD 患者作为研究对象。纳入标准：年龄≥ 

18 岁；满足 ICD-10 中 BD 的诊断标准［6］及 Frank 分

期标准［7］；病情稳定，汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 

Depression Scale， HAMD）评分≤7分，倍克-拉范森躁

狂量表（Bech-Rafaelsen Mania Rating Scale， BRMS）≤ 

5 分，持续≥ 4 周，处于Ⅱ～Ⅳ期；初中及以上文化

程度；患者本人或家属（监护人）知情且自愿签署研

究同意书。排除标准：色盲或色弱者；合并其他精

神及神经系统疾病者；合并脑器质性功能障碍者；

脑结构异常者；有颅脑外伤史者；合并心、肝、肾、

肺严重原发病者；有药物或酒精滥用史者；有毒品

滥用史者；孕期或哺乳期女性；近半年有电休克治

疗史者。按Frank分期分为Ⅱ期（n=28，BD首次发病，

出现中重度症状，存在神经认知功能缺陷及社会功

能衰退）、Ⅲ期（n=47，BD 首次发病后症状未完全缓

解，有残留症状，神经认知功能低于首次发病后最

佳水平）、Ⅳ期（n=45，BD 症状持续存在，伴神经认

知功能、社会功能严重损害）。取同期来医院体检 

30 例健康人作为对照组，均经检查体健，精神状态

正常，无精神病史及家族史，初中以上文化程度。

研究经医院伦理委员会批准。

2. 方 法：（1）认 知 功 能 测 定。BD 患 者 入 院 次

日、对照组体检当日均进行HAMD、BRMS评分及认

知功能评定。HAMD［8］包含17个条目，每项0～4分，

评分越高，表示抑郁程度越高。BRMS［9］包含与狂

躁、燥郁症状相关的11个条目，每项4级评分，评分

越高表示躁狂症状越严重。采用认知功能成套测

验（MATRICS Consensus Cognitive Battery， MCCB）［10］

测 定 BD 认 知 功 能，包 括 连 线 测 验 A（Trail Making 

Test：A， TMT）、符号编码（Brief Assessment of Cognition 

in Schizophrenia， BSCS）、言语流畅测验：动物命名

（Category Fluency： Animal Naming， AFT）、霍 普 金 斯

词语学习测验（Hopkins Verbal Learning Test-Revised，

HVLT-R）、韦 氏 记 忆 量 表（Wechsle Memory Scale， 

WMS-Ⅲ）、神经心理评估成套测验（Neuropsychological 

Assessment Battery： Mazes， NAB）、简短视觉空间记忆

（Brief Visuospatial Memory Test Revised， BVMT-R）、情

绪智商测验（Mayer Salovey Caruso Emotion Intelligence 

Test：Managing Emotions， MSCEIT）、持 续 操 作 检 验

（Continuous Performance Test-Identical Pairs， CPT-IP），

分别评估信息处理速度、词语学习能力、工作记忆、

推理问题解决能力、视觉学习、情绪管理能力、社

交能力、注意力及警觉性，均以得分越高，表示各

功能越好，量表内部一致性系数为 0.958，信效度

高，所有对象均在安静环境内进行连续测定，耗时

30～40 min。（2）脑生化指标测定。所有对象均采用

美国 GE 公司 Discovery MR750 型 3.0T 磁共振扫描仪

进行磁共振氢质子波谱成像（1H magnetic resonance 

spectroscopy， 1H-MRS）扫描，扫描前 24 h 禁烟、酒、

咖啡，扫描前静息休息 30 min，扫描时嘱受试者平

静呼吸，勿移动身体，减少运动伪影干扰，采用头

颈 8 通道相控阵线圈，分别扫描额叶、基底节、小脑

区，点 分 辨 波 谱（point resolution spectrum， PRESS）

序 列 采 集 波 谱 信 号，感 兴 趣 区 50 mm×40 mm× 

right side of basal ganglia were positively correlated with the score of Brief Visuospatial Memory Test-Revised 
（BVMT-R） （P ＜ 0.05）. Conclusions BD Patients in different stages all suffer from cognitive impairments to 

some extent， with abnormal brain biochemical metabolism of NAA/Cr on the left side of frontal lobe and Cho/Cr 
on the right side of basal ganglia that are positively correlated with cognitive function score.

【Key words】 Bipolar disorder； Cognitive function； Staging； Choline complex； Creatine； N-ac
etylaspartate
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20 mm～70 mm×80 mm×30 mm，确保水峰半高全

宽低于 12 Hz，通过配套工作站处理后转换成数据

表示胆碱复合物（choline complex， Cho，波峰位于

3.22×10-6）、肌酸（creatine， Cr，波峰位于 3.02×10-6）、

N- 乙酰天门冬氨酸（N-acetyl-L-aspartic acid， NAA，

波峰位于 2.02×10-6）相对浓度，测得各峰下面积，

计算 NAA/Cr、Cho/Cr 值。

3.统计学方法：数据均采用SPSS 21.0软件分析，

计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）描述，不符合正

态分布数据进行自然对数转化呈正态分布，多组对

比采用方差分析，组内行 LSD-t 检验；计数资料采用

率（%）描述，组间率的比较采用 χ2 检验，相关性分

析采用 Pearson 相关分析法，P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

二、结果

1. 不同临床分期 BD 患者及对照组基线资料比

较：见表 1。不同临床分期 BD 患者性别、受教育年

限、起病年龄、HAMD、BMRS 评分比较差异无统计

学意义（P ＞ 0.05），Ⅳ期组患者年龄高于Ⅱ期、Ⅲ期

组，BD 患者 HAMD、BMRS 评分高于对照组，Ⅳ期

HAMD、BMRS 评分又高于Ⅱ期、Ⅲ期组（P ＜ 0.05）。

2. 不同临床分期 BD 患者认知功能评分情况

比较：见表 2。除 WMS- Ⅲ外，不同临床分期 BD 患

者各维度评分均较对照组低，差异均有统计学意义 

（P＜0.05）；随临床分期的上升，各评分降低，Ⅳ期＜ 

Ⅲ期＜Ⅱ期（P ＜ 0.05）。

3. 不同分期 BD 患者额叶、基底节、小脑区 MRS

脑生化代谢比较：见表 3。不同分期 BD 患者额叶

左侧 NAA/Cr、左右侧 Cho/Cr、基底节左右侧 NAA/

Cr、左 侧 Cho/Cr、小 脑 区 左 右 侧 NAA/Cr 及 Cho/Cr

比较差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），Ⅳ期组额叶

左侧 NAA/Cr 及基底节右侧 Cho/Cr 低于Ⅲ期、Ⅱ期 

（P ＜ 0.05），Ⅲ期上述脑生化代谢指标低于Ⅱ期组 

（P ＜ 0.05）。

4. BD 患者额叶、基底节、小脑区 MRS 脑生化代

谢与认知功能损害相关性分析：见表 4、图 1、2。额

叶左侧 NAA/Cr 及基底节区右侧 Cho/Cr 与 BVMT-R
评 分 呈 正 相 关（R2=0.128、0.134；r=0.358、0.366； 

P ＜ 0.05），其余各指标均未呈现相关性。

讨论 BD 系兼有轻狂躁、狂躁与抑郁的慢性精

神性疾病，致残率、自杀率高，疾病负担重［11］。近

年来发现，BD 伴不同程度认知功能受损，区别于其

他临床症状存在，且不同分期 BD 均伴一定程度认

知受损［12］。牛志昂等［13］表示，BD 缓解期认知损害

排除临床症状干扰，可能存在遗传易感性。本研究

发现，BD 不同分期患者 MCCB 除反映空间工作记忆

的 WMS- Ⅲ维度评分外，其余各不同维度评分均较

正常健康人低，与陈建山等［14］结论相同，提示不同

分期 BD 患者均伴信息处理速度、词语学习能力、推

理问题解决能力、视觉学习、情绪管理能力、社交

表1 不同临床分期 BD 患者及对照组基线资料比较

组别 例数
性别（例，%） 年龄

（岁，x±s）
受教育年限

（年，x±s）
起病年龄

（岁，x±s）
HAMD 评分

（分，x±s）
BMRS 评分

（分，x±s）男 女

Ⅱ期组 28 16（57.14） 12（42.86） 25.91±3.72 11.52±4.13 20.92±6.76 2.01±0.17a 1.27±0.32a

Ⅲ期组 47 27（57.45） 20（42.55） 26.11±3.62 11.72±4.21 21.17±6.01 2.43±0.26ab 1.97±0.32ab

Ⅳ期组 45 26（57.78） 19（42.22） 28.33±3.52ac 11.62±4.32 22.02±7.64 2.96±0.32abc 2.32±0.24abc

对照组 30 17（56.67） 13（43.33） 25.71±4.32 11.43±4.29 - 0.92±0.74 0.12±0.11

F/χ2 值 0.009 7.238 1.284 1.271 11.571 12.344

P 值 0.999 ＜ 0.01 0.202 0.206 ＜ 0.01 ＜ 0.01

  注：与对照组比较，aP ＜ 0.05；与Ⅱ期比较，bP ＜ 0.05；与Ⅲ期组比较，cP ＜ 0.05

表2 不同临床分期 BD 患者及对照组认知功能评分情况比较（分，x±s）

组别 例数 TMT BSCS AFT HVLT-R WMS- Ⅲ NAB BVMT-R MSCEIT CPT-IP

Ⅱ期组 28 57.52±4.76a 52.25±2.33a 48.22±2.77a 47.03±2.65a 44.52±7.65 49.25±2.74a 52.25±6.32a 54.02±6.22a 47.01±5.32a

Ⅲ期组 47 54.86±5.22ab 47.65±3.45ab 46.25±1.63ab 45.01±1.98ab 44.93±8.26 45.25±1.66ab 45.76±7.26ab 49.82±6.74ab 45.02±2.77ab

Ⅳ期组 45 50.11±4.36abc 43.25±2.33abc 44.23±2.52abc 41.26±2.77abc 43.01±9.87 43.25±1.52abc 40.61±5.23abc 43.41±12.26abc 41.06±1.98abc

对照组 30 73.57±6.75 70.65±5.36 59.56±10.02 58.75±9.23 45.26±7.67 59.63±6.02 62.37±4.76 71.12±5.77 58.75±6.06

F 值 16.798 36.337 15.574 19.687 0.262 29.234 19.272 11.687 18.622

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01 0.793 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01

  注：与对照组比较，aP ＜ 0.05；与Ⅱ期比较，bP ＜ 0.05；与Ⅲ期组比较，cP ＜ 0.05
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能力、注意力及警觉性等方面障碍，且随临床分期

的上升，上述各维度评分降低，表明随 BD 病情进展

其认知损害程度加重。但目前尚未明确 BD 认知损

害的确切机制。有观点指出 BD 认知功能损害可能

存在“内表型”特点，系基础脑损伤的表面反馈形

式［15］。早期认为大脑颞叶 NAA、Cr、Cho 含量变化

可反映脑损伤程度［16］。其中 Cho 系神经递质乙酰

胆碱前体，为反映膜磷脂代谢状态的标志物，高 Cho

可抑制细胞膜破裂及第二信号传导异常［17］。NAA

则为反映神经元损伤的生化指标，现今已证实脑卒

中后缺血脑组织 NAA 降低提示神经元代谢紊乱［18］。

Cr 则可为肌肉及神经细胞提供能量，在能量运输及

分配中发挥重要作用，可提供充足 ATP 能量供给，

维持细胞膜稳定性，减少心肌细胞受损，存在脑保

表3 不同分期 BD 患者额叶、基底节、小脑区 MRS 脑生化代谢结果（x±s）

组别 例数
额叶

右侧 NAA/Cr 左侧 NAA/Cr 右侧 Cho/Cr 左侧 Cho/Cr

Ⅱ期组 28 2.21±0.67 2.15±0.34 1.07±0.15 1.08±0.24

Ⅲ期组 47 2.17±0.73 2.00±0.09a 1.01±0.23 1.09±0.25

Ⅳ期组 45 2.11±0.65 1.84±0.11ab 0.97±0.34 1.06±0.33

F 值 0.649 10.244 1.393 0.281

P 值 0.518 ＜ 0.001 0.167 0.779

组别 例数
基底节

右侧 NAA/Cr 左侧 NAA/Cr 右侧 Cho/Cr 左侧 Cho/Cr

Ⅱ期组 28 1.58±0.34 1.52±0.43 0.98±0.17 1.12±0.34

Ⅲ期组 47 1.55±0.41 1.59±0.53 0.90±0.13a 1.16±0.37

Ⅳ期组 45 1.56±0.34 1.51±0.37 0.78±0.12ab 1.09±0.43

F 值 0.248 0.106 10.628 0.318

P 值 0.804 0.915 ＜ 0.001 0.751

组别 例数
小脑

右侧 NAA/Cr 左侧 NAA/Cr 右侧 Cho/Cr 左侧 Cho/Cr

Ⅱ期组 28 1.42±0.34 1.36±0.27 0.97±0.34 1.08±0.33

Ⅲ期组 47 1.39±0.41 1.35±0.32 0.95±0.27 1.05±0.25

Ⅳ期组 45 1.35±0.53 1.32±0.41 0.98±0.36 0.97±0.44

F 值 0.727 0.110 0.359 1.137

P 值 0.469 0.912 0.719 0.259

  注：与Ⅱ期比较，aP ＜ 0.05；与Ⅲ期组比较，bP ＜ 0.05

表4 BD 患者额叶、基底节、小脑区 MRS 脑生化代谢与认知功能损害相关性分析（r 值）

区域 TMT BSCS AFT HVLT-R WMS- Ⅲ NAB BVMT-R MSCEIT CPT-IP

额叶

 右侧 NAA/Cr 0.081 0.062 0.131 0.152 0.171 0.083 0.031 0.143 0.132

 左侧 NAA/Cr 0.161 0.093 0.122 -0.023 0.121 0.101 0.358a 0.121 0.103

 右侧 Cho/Cr -0.041 0.053 0.101 0.052 0.011 0.042 0.133 0.012 -0.013

 左侧 Cho/Cr 0.013 0.021 0.123 0.037 0.162 0.137 0.021 0.017 0.011

基底节

 右侧 NAA/Cr 0.112 0.045 0.037 0.014 0.023 0.017 0.022 0.023 0.104

 左侧 NAA/Cr 0.131 0.096 0.032 0.017 0.034 0.122 0.151 0.025 0.013

 右侧 Cho/Cr 0.097 0.041 0.112 0.042 0.103 0.019 0.366a 0.021 0.102

 左侧 Cho/Cr 0.075 0.052 0.132 0.035 0.027 0.101 0.104 0.034 0.101

小脑

 右侧 NAA/Cr 0.063 0.042 0.101 0.107 0.036 0.123 0.110 0.043 0.096

 左侧 NAA/Cr 0.052 0.024 0.103 0.111 0.027 0.107 0.036 0.026 0.022

 右侧 Cho/Cr 0.041 0.052 0.071 0.103 0.072 0.062 0.074 0.073 0.102

 左侧 Cho/Cr -0.016 0.041 0.022 0.052 0.065 0.052 0.051 0.051 0.096

  注：aP ＜ 0.05
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护效应［19］。而 MRS 则为无创性检测体内化合物含

量的手段，其通过单质或化合物化学位移频率分布

显示定量信息，可提供早期生化、代谢信息改变，较

常规 MRI 形态学改变发生早，可尽早明确脑损伤情

况［20］。

本研究所有 BD 患者均进行 MRS 功能成像，采

用半定量分析法分别测定额叶、基底节及小脑区脑

生化代谢水平的改变，发现Ⅳ期组额叶左侧 NAA/

Cr 及基底节右侧 Cho/Cr 低于Ⅲ期、Ⅱ期，Ⅲ期又低

于Ⅱ期组（P ＜ 0.05），且额叶左侧 NAA/Cr、基底节

右侧 Cho/Cr 与认知评分中反映视觉学习及记忆的

BVMT-R 维度评分呈正相关，而随 BD 临床分期的上

升，患者额叶左侧 NAA/Cr、基底节右侧 Cho/Cr 比值

降低，BVMT-R 维度评分降低，表明 BD 脑生化代谢

水平对认知及情绪环路产生一定的影响，可能为情

感障碍发生的重要机制。其中基底节区靠近大脑底

部，系额叶 - 皮质下回路组成部分，由杏仁核、纹状

体、屏状核构成，在情绪、认知环路存在重要作用，

根据脑功能模块学说［21］，右侧基底节细胞膜破坏为

造成 BD 患者学习能力损害的神经生理学原因，同

时参与语言、学习等认知过程，与马建英等［22］提出

的基底节区病变造成工作记忆损伤结论相近。而认

知过程中空间信息工作记忆主要依赖右侧大脑半

球机能，视觉学习及记忆主要系对视感觉、知觉内

图片、符号等信号的提取及存储，在该项认知过程

中包含视空记忆、注意力及学习过程等均受基底节

区调节及加工，故右侧基底节生化代谢异常，即低

Cho、低 Cr 可引起细胞膜失滋养，造成细胞膜破裂，

影响第二信号传导，最终造成视觉学习记忆能力受

损［23］。额叶位于大脑半球中央沟前、外侧沟以上部

分，涉及复杂认知行为，目前已知额叶功能包括思

考、记忆、分析、决策、操作等，影响决策表达、社会

行为调节及个性表达等认知过程，额叶损伤则可影

响认知活动整合，造成转移、注意缺陷［24-25］。本研

究发现，额叶左侧脑生化代谢NAA/Cr下调可造成BD

患者视觉学习及记忆能力降低，两者呈正性相关关

系，考虑 BD 患者可能存在额叶白质结构受损及完

整性降低现象，以 NAA、Cr 降低为特点，进而引起脑

皮质间信息交流异常，继发视觉学习及记忆异常。

综上，不同分期 BD 均存在不同程度的认知功

能损害，且以高分期 BD 患者认知功能受损程度较

高，而额叶左侧 NAA/Cr 及基底节区右侧侧 Cho/Cr

脑生化代谢异常是造成 BD 视觉学习及记忆能力降

低的主要原因，两者均与反映视觉学习及记忆能力

的 BVMT-R 评分呈正相关，可作为 BD 认知损害研究

的新方向。但本研究样本量较少，观察时间短，尚

未研究其他因素对认知功能的影响，可能存在一定

的局限性，后续需扩大样本数量，建立对照分析，展

开深入研究。
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