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·抑郁症的精准治疗专题·
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【摘要】 目的 基于低频振荡振幅（ALFF）分析方法，探讨抑郁症、伴混合特征的抑郁症（MMF）、

伴混合特征的双相障碍（BMF）和双相障碍患者之间局部自发脑活动的差异。方法 收集 2021 年 6—

12 月就诊于首都医科大学附属北京安定医院门诊符合 DSM-5 诊断标准的 20 例抑郁症、15 例 MMF、 

20 例 BMF、25 例双相障碍患者，以及 40 名性别和年龄与各组患者匹配的健康对照者的静息态功能磁

共振数据和一般资料。影像数据预处理后，计算个体 ALFF 图，采用单因素方差分析和事后检验比较 

5 组受试者局部自发脑活动的差异。结果 单因素方差分析结果显示，5 组受试者的左侧颞下回（k=372， 

P＜0.001）、左侧中缝核（k=271，P＜0.001）、右侧前扣带和旁扣带回（k=193，P＜0.001）、右侧颞中回（k=149，

P ＜ 0.001）、右内侧额上回（k=117，P ＜ 0.001）、右侧小脑 crus 2 区（k=68，P=0.009）、右侧颞下回（k=63，

P=0.014）和左侧颞中回（k=49，P=0.048）的 ALFF 值比较，差异有统计学意义（P 均簇水平 FWE 校正）。事

后检验结果显示，双相障碍和 BMF 组患者左侧颞下回的 ALFF 值高于抑郁症组患者，MMF、双相障碍和

BMF 组患者右侧小脑的 ALFF 值低于抑郁症组患者，差异均有统计学意义（均 P ＜ 0.01）。BMF 患者左侧

中缝核 ALFF 值低于 MMF 和抑郁症组患者，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。结论 情感障碍谱系患者额

叶、颞叶、小脑、中缝核等多个脑区局部自发脑活动异常，但 BMF 患者相对于 MMF 患者，中缝核局部自

发脑活动较弱。
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【Abstract】 Objective To discuss the differences in local spontaneous brain activity among patients 
with depressive disorder， major depressive episode with mixed feature （MMF）， bipolar disorder with mixed 
feature （BMF） and bipolar disorder （BD） by amplitude of low-frequency fluctuation. Methods From June 
to December 2021， resting state functional magnetic resonance imaging data and general information were 
collected from 20 patients with depression， 15 patients with MMF， 20 patients with BMF， and 25 patients 
with bipolar disorder who met DSM-5 diagnostic criteria and attended the outpatient clinic of Beijing Anding 
Hospital， Capital Medical University. 40 healthy people matched with each group in terms of gender and age 
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伴混合特征的抑郁症（major depressive disorder 

with mixed feature，MMF）和伴混合特征的双相障碍

（bipolar disorder with mixed features，BMF）在DSM-5 中

的定义为在情感发作（符合抑郁发作或躁狂/轻躁狂

发作标准）的同时具有至少 3 项反极情感症状［1-2］。

在临床上，伴混合特征的患者比单纯的情感障碍患

者临床表现更复杂，病程更长，复发率、共病率、自

杀风险和致残率都更高，还会出现合并物质依赖（例

如酒精成瘾），其社会功能受损更重，治疗预后较差，

给患者、家庭和社会带来沉重的负担。

目前，MMF 和 BMF 主要依赖临床医生的主观

判断和评估，容易造成漏诊和误诊。既往研究显示，

近 1/3 的抑郁症患者伴有混合特征［3］，门诊就诊的

抑郁症患者中有 10.8% 伴有混合特征［4-5］。此外，

据国际情绪障碍项目组统计，近 1/4 的抑郁症和 1/3

的双相障碍患者伴有混合特征，却容易被诊断为抑

郁症或双相障碍，增加误诊率［6］。诊断不足或诊断

过度，可能导致躁狂或轻躁狂转相，增加快速循环

发作风险，不利于患者的治疗康复。此外，部分学

者建议 MMF 和 BMF 作为情感障碍谱系中的独立亚

型，具有特异性的治疗诊断标准［7］；部分学者建议

将 MMF 归类于双相障碍［8］，但目前仍没有明确的研

究结论。因此，探索 MMF 和 BMF 的发病机制，开展

客观生物标志物研究有助于实现 MMF 和 BMF 的鉴

别诊断［9］。

低频振荡振幅（amplitude of low-frequency fluctuations， 

ALFF）是衡量大脑局部自发神经活动和生理状态的

重要指标，能够可靠地反映脑区的局部特征［10］。既

往有关 ALFF 的研究表明，与健康人相比，抑郁症和

双相障碍患者存在广泛的局部自发脑活动异常，主

要涉及与情绪调节相关的脑区，如前额叶皮层、楔

前叶、颞回、小脑、扣带回等脑区［11-14］。然而，MMF

和 BMF 是否也存在自发脑活动异常尚不清楚。

本 研 究 通 过 ALFF 分 析 方 法，探 讨 抑 郁 症、

MMF、BMF 和双相障碍患者之间局部自发脑活动的

差异性，以期寻找可鉴别诊断伴混合特征的情感障

碍患者的影像标志物。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究为横断面研究，选取2021年

6— 12 月就诊于首都医科大学附属北京安定医院门

诊的 20 例抑郁症患者（不伴有混合特征）、15 例 MMF

患者、20 例 BMF 患者、25 例双相障碍患者（不伴有

混合特征），以及通过海报招募的性别和年龄与 4 组 

患者匹配的 40 名健康对照者为研究对象。患者纳

入 标 准：（1）符 合 DSM-5 中 抑 郁 症、MMF、BMF 和

双相障碍的诊断标准；（2）汉族，右利手；（3）年龄

18～60 岁；（4）小学以上学历；（5）自愿参与本研究

并签署知情同意书。患者排除标准：（1）有其他精神

类疾病或家族遗传性疾病史；（2）酒精、药物、吸烟

依赖；（3）精神发育迟滞；（4）处于妊娠期或哺乳期；

（5）合并严重的内分泌系统疾病或颅脑器质性病变；

（6）存在 MRI 扫描禁忌证。MMF 的诊断标准：符合

DSM-5 中抑郁症的诊断标准，同时在重性抑郁发作

的大部分日子里，几乎每天都存在至少 3 个躁狂 / 轻

were recruited as healthy controls during the same period. After image data preprocessing， individual ALFF 
maps were calculated， and differences in local spontaneous brain activity were explored using one-way ANOVA 
and post hoc tests. Results The results of one-way ANOVA show that patients with depressive disorder， MMF， 
BMF， and BD exhibited significant difference of ALFF in the left inferior temporal gyrus ［cluster size k=372，
P ＜ 0.001， Family Wise Error （FWE） corrected］， left raphe nuclei （k=271，P ＜ 0.001， FWE corrected）， 
right anterior cingulum （k=193， P ＜ 0.001， FWE corrected）， right middle temporal gyrus （k=149， P ＜ 0.001， 
FWE corrected）， right superior media frontal gyrus （k=117， P ＜ 0.001， FWE corrected）， right cerebellum crus 

（k=68， P=0.009， FWE corrected）， right inferior temporal gyrus （k=63， P=0.014， FWE corrected）， and left 
middle temporal （k=49， P=0.048， FWE corrected）. The post hoc test results showed that the ALFF values of 
the left inferior temporal gyrus in patients with bipolar disorder and BMF were higher than those in patients with 
depression， while the ALFF values of the right cerebellum in patients with MMF， bipolar disorder and BMF 
were lower than those in patients with depression， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.01）. 
The left raphe nuclei ALFF value of BMF patients was lower than that of MMF and depression patients （P＜0.05）. 
Conclusions In patients with affective disorder spectrum， local spontaneous brain activity in frontal lobe， 
temporal lobe， cerebellum， raphe nuclei and other brain regions is abnormal， but in BMF patients， compared 
with MMF patients， local spontaneous brain activity in raphe nuclei is weak.

【Key words】 Depressive disorder； Bipolar disorder； Mixed feature； Amplitude of low-frequency 
fluctuations
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躁狂症状。BMF 诊断标准：符合 DSM-5 中双相障碍

的诊断标准，且最近的发作具有混合特征，即轻躁

狂 / 躁狂发作伴随至少 3 种 A3 中的症状，或重性抑

郁发作伴随至少 3 种 C3 中的症状［2，15］。

健康对照者纳入标准：年龄 18～60 岁，小学以

上学历，能够理解量表内容，通过 DSM-5 筛选后的

健康志愿者。健康对照者的排除标准和患者的排除

标准相同。

本研究获得首都医科大学附属北京安定医院医

学伦理委员会批准［伦理批件号：（2020）科研第（83）

号 -2020128FS-2］。

2. 临床信息收集和症状评估：采用自制问卷收

集受试者性别、年龄、受教育程度、是否吸烟、用药

时间等一般资料。采用简明国际精神病访谈（the 

MINI-International Neuropsychiatric Interview，M.I.N.I.）

7.0.2 版本作为诊断工具。临床诊断和症状评估由

经过一致性培训的临床医师或研究者完成。临床

症状评估工具包括：（1）HAMD。该量表用于评估患

者抑郁的严重程度，包含17个条目，总分0～7分为无

抑郁状态，8～17 分为轻度抑郁，18～24 分为中度

抑郁，≥ 25 分为重度抑郁［16-17］。（2）HAMA。该量表

用于评估患者的焦虑严重程度，包含14个条目，总分

0～7分为无焦虑，8～14分为可能焦虑，15～21分为焦

虑，22～29分为明显焦虑，≥30分为严重焦虑［18-19］。 

（3）杨氏躁狂量表（Young Manic Rating Scale，YMRS）。

YMRS用于评定患者的躁狂症状以及严重程度，包

含11个条目，总分0～5分为正常，6～12分为轻度，

13～19分为中度，20～29分重度，≥30分为极重度［20］。

3. 脑影像数据采集：采用我院放射科的西门

子 3.0 T Prisma MRI 扫 描 仪 采 集 静 息 态 功 能 磁 共

振 影 像（resting-state functional magnetic resonance 

imaging，rs-fMRI）数据和全脑 3D 高分辨率结构像，

共耗时约 20 min。T1 结构像采集参数：重复时间

2 530 ms，回波时间 1.85 ms，翻转角 9°，视野范围

256 mm×256 mm，层厚 1 mm，层数 192，体素大小 

1 mm×1 mm×1 mm。静息态功能像采集参数：重

复时间 2 000 ms，回波时间 30 ms，翻转角 90°，视

野范围 200 mm×200 mm，层间分辨率 64×64，层厚

3.5 mm，层间距 0.7 mm，层数 33，200 个时间点。在

扫描过程中，保持扫描间开灯状态，要求受试者在

大脑清醒的状态下保持安静、闭眼、头部勿动以及

正常呼吸。

4. 数据预处理：采用基于Matlab 2018a的DPARSF

软件对脑影像数据进行预处理［21］。（1）格式转换：

原始图像的 DICOM 格式转化为 NIFTI 格式。（2）时

间校正：去除前 5 个时间点，以 33 层为参考进行

时间层校正。（3）头动校正及无关信号回归：使用

Friston-24 模型进行回归，包括白质信号、脑脊液信

号、全脑平均信号及 6 个头动参数。（4）标准化：选

用 EPI 模板并采用优化的 12 参数仿射变换，将每位

受试者脑图像标准化至蒙特利尔神经病学研究所

（Montreal Neurological Institute， MNI）制订的标准化

大脑MNI空间；进一步将体素大小重采样至2 mm× 

2 mm×2 mm。（5）数 据 平 滑：采 用 4 mm×4 mm× 

4 mm 高斯核对数据进行平滑。（6）去除数据线性漂

移，并对数据进行0.01～0.08 Hz带通滤波以减少高频

生理噪声的影响。本研究剔除头动较大的被试者，排

除fMRI扫描过程中头动在任意方向平移＞ 2.5 mm

或任一转动角度＞ 2.5°的受试者。

5. ALFF 分析：功能像预处理后，采用DPARSF

软件中的ALFF模块计算ALFF值。首先对全脑每个

体素的时间序列进行傅里叶变换，转换成频域功率

谱；然后计算功率谱平方根，得到 ALFF 值；最后对

ALFF值进行Z值标准化处理，得到 zALFF 值进入后

续统计分析。

6. 统计学方法：采用 SPSS 24.0 统计软件进行数

据分析。计数资料以频数、百分数（%）表示，组间

比较采用χ2 检验。计量资料均进行了正态性检验

和方差齐次性检验。正态分布的计量资料以均数± 

标准差（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析；

非正态分布的计量资料用中位数及四分位数［M（P25，

P75）］表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。影

像学数据采用 SPM 进行组水平分析，以性别、年龄

和用药时间作为协变量，采用单因素协方差分析对

5组分别提取的zALFF统计图进行统计学差异分析，

寻找5组之间存在差异的脑区。体素水平P＜0.001，

簇水平 FWE 校正 P ＜ 0.05 （双侧检验）为差异有统

计学意义。为了进一步揭示两两组别之间的具体

差异，提取单因素协方差后有差异的脑区的平均

zALFF 值，进行方差齐次性检验后，分别采用 LSD

或者 Games-Howell 方法进行事后检验。双侧检验，

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

二、结果

1. 5 组受试者一般资料和量表评分比较：抑郁

症、MMF、BMF、双相障碍和健康对照组受试者之

间年龄、性别、受教育程度、吸烟比例、用药时间

和 HAMA 评分比较，差异均无统计学意义（均 P ＞

0.05）。5 组受试者的 HAMD、YMRS 评分比较，差异

有统计学意义（P ＜ 0.01）。见表 1。

2. 5 组 受 试 者 ALFF 组 间 差 异 比 较：抑 郁 症、
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MMF、BMF、双相障碍和健康对照组 ALFF 值在左侧

颞下回、左侧中缝核、右侧前扣带和旁扣带回、右侧

颞中回、右内侧额上回、右侧小脑、右侧颞下回、左

侧颞中回差异有统计学意义（PFWE校正＜0.05），见表2。

表2 5 组受试者 ALFF 值存在显著差异的脑区

脑区
体素

大小

蒙特利尔峰值坐标
PFWE 校正值

X Y Z

左侧颞下回 372 -58 -22 -26 ＜ 0.001

左侧中缝核 271 -2 -32 -16 ＜ 0.001

右侧前扣带和旁扣带回 193 8 34 -4 ＜ 0.001

右侧颞中回 149 56 -70 4 ＜ 0.001

右内侧额上回 117 8 62 18 ＜ 0.001

右侧小脑 crus2 区 68 28 -74 -42 0.009

右侧颞下回 63 52 -18 -30 0.014

左侧颞中回 49 -54 -74 10 0.048

  注： FWE 簇水平 FWE 校正

5 组间 ALFF 值事后检验比较结果见图 1。4 组

患者的双侧颞下回、双侧颞中回的 ALFF 值低于健

康对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.01），见图 1A、

1D、1G、1H。4 组患者的左侧中缝核、右侧前扣带和

旁扣带回、右内侧额上回 ALFF 值高于健康对照组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.01），见图 1B、1C、1E。双

相障碍组和 BMF 组患者左侧颞下回的 ALFF 值高于

抑郁症组，右侧小脑的 ALFF 值低于抑郁症组，差异

有统计学意义（P ＜ 0.01），见图 1A。MMF、BMF 和双

相障碍组患者右侧小脑 ALFF 值低于抑郁组，差异

有统计学意义（P ＜ 0.01），见图 1F。BMF 组患者左

侧中缝核 ALFF 值低于 MMF 组和抑郁症组，差异有

统计学意义（P ＜ 0.05），见图 1B。

讨论 本研究基于 ALFF 技术分析了 MMF 和

BMF 患者的局部自发脑活动，结果显示情感障碍谱

系（抑郁症、MMF、BMF 和双相障碍）患者存在颞叶、

额叶、扣带回、中缝核、小脑多个脑区局部自发脑活

动异常；相对于抑郁症患者，双相障碍和 BMF 患者

左侧颞下回 ALFF 值升高，双相障碍、BMF 和 MMF

患者右侧小脑 ALFF 值降低；相对于 MMF 和抑郁症

患者，BMF 患者左侧中缝核 ALFF 降低。

颞中回、颞下回、前扣带回、额上回等脑区是前

额叶皮层 - 边缘系统环路的一部分，是与情绪调节

和认知决策相关的重要脑区。颞叶与边缘系统存在

着紧密联系［22-23］，其中颞中回和颞下回是颞叶的中

间和下部，与语言加工、注意及面部表情感知等脑功

能有关［24-25］。前扣带回也是边缘系统的组成部分，

与执行控制、情绪处理和情景记忆相关联［26］。额上

回通常被认为是情绪调节和认知控制的核心脑区，主

要与自我意识有关［27-28］。本研究结果显示，抑郁症和

双相障碍患者存在颞中回、颞下回、前扣带回、额上回

等脑区活动异常，与既往研究结果一致［14，29-32］。本

研究结果还显示，MMF 和 BMF 患者在这些区域同样

存在显著性异常，提示前额叶皮层 - 边缘系统环路

及其相关脑区的功能缺陷，有可能导致 MMF 和 BMF

患者的认知和情绪调节异常，可能参与混合特征发

生的神经影像病理机制。

中缝核是中枢神经系统 5-HT 的主要来源，可以

调节情感、思维和行为，其功能失调与抑郁症关系

密切，中缝核可以投射到纹状体和丘脑以及扣带回、

颞叶等脑区，与默认网络、感知觉运动网络之间有

广泛的关联性［33-34］。与既往研究结果类似［35-36］，本

研究结果显示情感障碍谱系患者的中缝核存在脑功

表1 5 组受试者一般资料及各量表评分比较

项目 健康对照组（n=40） 抑郁症（n=20） MMF（n=15） BMF（n=20） 双相障碍（n=25） χ2/H 值 P 值

性别［例（%）］

 女 22（55.0） 15（75.0） 10(10/15) 12（60.0） 16（64.0）
2.48 0.648

 男 18（45.0） 5（25.0） 5(5/15) 8（40.0） 9（36.0）

年龄［岁，M（P25，P75）］ 24.0（22.0，28.0） 26.0（23.0，28.8） 27.0（23.0，30.0） 25.0（20.3，26.8） 26.0（23.0，32.0） 4.48 0.345

受教育程度［例（%）］

 中学 4（10.0） 1（5.0） 0 2（10.0） 0

14.37 0.073 大学 20（50.0） 16（80.0） 12(12/15) 16（80.0） 20（80.0）

 研究生及以上 16（40.0） 3（15.0） 3(3/15) 2（10.0） 5（20.0）

吸烟［例（%）］ - 8（40.0） 4(4/15) 6（30.0） 5（20.0） 2.22 0.530

用药时间［d，M（P25，P75）］ - 14.0（8.8， 60.0） 14.0（14.0， 20.0）14.0（9.5， 114.8）14.0（14.0， 72.5） 0.67 0.879

HAMD 评分［分，M（P25，P75）］ - 14.7±4.4 16.5±6.6 16.2±4.7 10.1±6.9 11.58 0.009

HAMA 评分［分，M（P25，P75）］ - 10.0（4.3，16.3） 12.0（6.5，19.0） 17.0（10.8，19.3） 10.5（2.8，17.0） 7.28 0.063

YMRS 评分［分，M（P25，P75）］ - 0（0， 2.0） 3.0（2.0， 6.0） 9.0（5.0， 11.0） 2.5 （0， 10.0） 19.15 ＜ 0.001

  注：HAMD 汉密尔顿抑郁量表；HAMA 汉密尔顿焦虑量表；YMRS 杨氏躁狂量表；MMF 伴混合特征的抑郁症；BMF 伴混合特征的双相障碍
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  注：A 为左侧颞下回脑区 ALFF 值事后检验；B 为左侧中缝核脑区 ALFF 值事后检验；C 为右侧前扣带和旁扣带回脑区 ALFF 值事后检验；D 为右侧颞中回脑区
ALFF 值事后检验；E 为右内侧额上回脑区 ALFF 值事后检验；F 为右侧小脑 crus2 脑区 ALFF 值事后检验；G 为右侧颞下回脑区 ALFF 值事后检验；H 为左侧颞中回
脑区 ALFF 值事后检验；a 表示变量方差齐次，采用 LSD 事后检验；b 表示方差不齐，采用 Games-Howell 事后检验；ALFF 低频振荡振幅；HC 健康对照；MDD 抑郁症；
MMF 伴混合特征的抑郁症；BMF 伴混合特征的双相障碍；BD 双相障碍；- 无数据

图1 5 组受试者 ALFF 值事后检验比较结果
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能异常，提示该脑区与患者的情绪异常相关。此外，

有学者发现中缝核活动与感知觉运动网络之间呈负

相关，而感觉运动系统功能的变化与躁狂和抑郁状

态有关，尤其是反向特征的改变［34］，这种相互作用

有可能导致抑郁症和 MMF、BMF 之间的差异。本研

究结果显示，相对于 MMF 患者，BMF 患者中缝核的

ALFF 值降低，表明中缝核在 BMF 和 MMF 的发病机

制中起着不同的作用。

小脑与额叶皮层、边缘区域（比如杏仁核、海马）

等脑区连接，负责平衡、认知和运动控制，对情绪和

认知处理至关重要［32，37-38］。相关研究表明小脑与

情绪多变性相关，与大脑皮层区域之间呈现超连接

模式［39］。并且，小脑的异常有可能导致躁狂相关

症状的发生，也有可能降低患者情绪感知，难以明

确自身的情绪状态［39-40］。本研究的结果与既往研

究结果类似［14，41］，相对于健康对照组，抑郁症患者

小脑 ALFF 值升高；相对于抑郁症患者，双相障碍、

BMF 和 MMF 患者小脑 ALFF 值均降低。表明双相障

碍、MMF 和 BMF 患者小脑自发脑活动不同于抑郁

症，提示其有可能与情绪低落与高涨之间的异常改

变有关系，值得进一步研究。

本研究存在一些不足之处：（1）本研究纳入的

样本量较小，纳入标准较宽泛，后续需要进一步细

化纳入标准，扩大样本量，提高研究结果的可靠性； 

（2）本研究仅关注了脑区的局部自发脑活动特征，其

脑功能连接模式有待进一步研究；（3）纳入患者中

部分患者服用抗抑郁药物或心境稳定剂，可能会造

成研究结果的偏倚，影响研究结果的合理性和可信

性，未来研究需要严格限制用药天数，记录服药剂

量和类型，分析用药对脑影像特征的影响；（4）混合

特征的个数可能对局部脑活动的影响程度不同，在

进一步研究中，应对混合特征个数进行分析；（5）本

研究未进行多因素分析，未来研究需要进一步研究

教育水平、吸烟等因素对 MMF 和 BMF 患者的作用； 

（6）本研究影像数据采集参数需要进一步优化，减少

结构像层数，增加功能像采集层数，使得影像采集

数据更加细化完整。

综上所述，情感障碍谱系患者存在中缝核、小

脑、颞叶、额叶等多个脑区的局部自发脑活动异常。

此外，相对于 MMF，BMF 患者的中缝核自发脑活动

更弱，可能是区分 MMF 和 BMF 的重要病理机制，为

早期鉴别诊断混合特征患者提供影像学证据。
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