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双相情感障碍 (Bipolar Disorder，BD)是一种具有

病程循环和高复发率特点的严重精神障碍，但其病

因学复杂，至今仍不十分清楚。据报道称双相谱系

障碍的患病率为2%，占WHO疾病负担谱的第6位［1］。

然而BD患者识别率却很低，并且BD患者在发病期

及缓解期都常并存有攻击行为 。这种潜在的风险不

仅对患者本人及他人造成躯体上及精神上的伤害，

还增加了家庭以及社会的经济及心理上的负担。这

些年来功能影像学的发展为BD的相关研究提供了

对机体相对无害的，能更早反映出相关脑区功能变

化及连接通路变化的一种契机。本文就攻击行为与

BD之间的功能影像学关系表现综述如下。

功能影像学一般包括：正电子计算机断层扫描

(PET)、单光子计算机断层扫描 (SPECT)和功能性磁

共振成像 (fMRI)。其中狭义 fMRI指血氧水平依赖磁

共振成像 (BOLD-fMRI)，广义 fMRI主要包括BOLD-
fMRI、磁共振波谱成像 (MRS)、灌注加权成像、弥散

张量成像等。我们将从较为热门的几项功能影像学

进行研究：PET、BOLD-fMRI、MRS。SPECT的研究

结果与PET相似，故本文中不多做分析。

1　BD功能影像学现状
1.1　BOLD-fMRI在BD中的应用　BD患者躁狂发

作时合作欠佳，因此 fMRI相关研究多在患者疾病相

对缓解期及稳定期，BOLD-fMRI研究多采用静息态

和任务态两种模式对特定脑区的激活程度、神经环

路和功能网络连接的变化进行研究。

1.1.1　BOLD-fMRI任务态　任务态组块设计中的

表情刺激多为正、负性情感性图片。大多数观点认

为，在情绪调节时BD患者存在额叶皮质激活异常及

对边缘系统的控制异常。Morris等［2］研究发现BD
患者右腹外侧前额叶皮层在对负性情绪处理时异常

活跃。Manelis等［3］对BD患者后代面部表情处理的

研究中发现存在右侧杏仁核的异常激活增加，杏仁

核—扣带回皮层功能连通性降低，而在对积极情绪

处理时，杏仁核—腹外侧前额叶的功能连接增加，后

两者可能是一种风险标记。但无论是BD患者还是健

康对照组的主观负面情绪都与杏仁核活动显著相关。

在有关BD亚型的研究方面，Townsend等［4］研

究发现在情感下调任务中BDⅠ型患者有明显的腹

外侧前额叶、双侧扣带回前后部、额内侧回、双侧背

外侧前额叶皮层激活减低。连通性分析显示，与对

照组比较BDⅠ型组左侧杏仁核和双侧腹外侧前额

叶之间为功能连接减弱。Caseras等［5］研究发现在

情绪处理时，BDⅠ型组执行工作记忆任务反应更为

迟缓，而对于面部表情刺激杏仁核、伏核、背外侧前

额叶皮层反应性增强，但前额叶与皮层下结构之间

的连接未见增强。BDⅡ型组，相同脑区在处理情绪

时反应性更强，然而在前额叶皮层和杏仁核之间负

性功能连接增加。　　

因此，在情绪处理方面，BD患者杏仁核产生强

激活，但与情绪相关脑区的连通性异常。对BD亚

型的研究，BDⅠ型腹外侧前额叶激活异常，且与杏

仁核之间的功能连接减退，对情绪调节区的失常控

制更为明显；BDⅡ型以情绪相关脑区激活异常更明

显，可见二者之间存在不同的病理生理机制。

1.1.2　BOLD-fMRI静息态　现有研究发现BD患者
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存在多个脑区的损伤和协调性异常。Gao等［6］采

用静息状态功能性磁共振成像 (rs-fMRI)研究发现

BD患儿中央前回、双侧额内回、颞中回和右侧壳核

ReHo值降低，ReHo值反映了静息状态下区域神经

活动的协调水平。脑功能磁共振低频振幅 (Amplitude 
of Low Frequency Fluctuation，ALFF)可以用来定位

静息状态下特定受损脑区，Lu等［7］发现BD患儿基底

神经节、顶叶和枕叶皮质存在ALFF值下降。Liu等［8］

发现BD患者左侧岛叶、右尾状核、颞上回、双侧额

下回、小脑后叶ALFF值升高，左侧中央后回、左海

马旁回和小脑ALFF值降低，结果支持BD患者脑

区的异常涉及前额叶边缘网络和纹状体系统模型。

Vargas等［9］研究发现BD患者存在右侧海马和后扣

带回增加的激活，并且与是否进行锂盐的治疗无关。

Singh等［10］研究发现BD青少年患者杏仁核、海

马区和中央前回之间的功能连通性下降，而与楔前

叶之间的连通性增加。崔立谦等［11］对23例病程小

于2年的早期BDⅠ型患者研究发现，左侧杏仁核与

左侧额叶内侧回、左侧前扣带回的功能连接降低，右

侧杏仁核与左侧额叶内侧回、左侧前扣带回、双侧颞

上回、右侧岛叶和尾状核功能连接降低。可见早期

阶段就明显存在BD患者杏仁核与额叶皮质—边缘

结构的功能连接降低。Liu等［12］研究也发现杏仁核

与腹内侧前额叶静息态功能连接显著降低。

因此，BD患者除了情感神经环路涉及的前额叶

与边缘—纹状体系统神经元功能性连接异常以外，

小脑、基底神经节、顶叶和枕叶皮质等神经活动异常

也同时存在，并且存在双侧大脑半球之间的功能连

接不平衡现象。从中我们还发现杏仁核与楔前叶之

间的连通性增加。近期的脑功能成像研究认为楔前

叶与高水平的认知功能有关，可见杏仁核与楔前叶

连通性增加，可能为BD患者存在认知障碍的基础。

1.2　PET在BD中的应用　目前对于BD患者 5-羟
色胺 (5-HT)系统的研究缺少各亚型及患者所处疾

病状态的细致化研究。对于BD患者抑郁状态的研

究倾向于边缘系统5-HT减少，而躁狂状态5-HT数
量并未见明显减少，甚至有的文献发现情绪相关脑

区 5-HT代偿性的增多。Nikolaus等［13］一项PET/
SPECT回顾性研究便发现BD患者抑郁状态出现扣

带回及岛叶5-HT转运体 (SERT)显著增多，海马、杏

仁核、海马旁回5-HT1R结合能力增强，而BD患者

躁狂状态中脑及脑桥SERT增加。Nikolaus等［14］进

行回顾性分析发现BD患者抑郁状态腹侧纹状体和

海马SERT减少，边缘系统5-HT1R增多，而躁狂状

态及缓解状态丘脑及中脑SERT增多，躁狂状态大

脑皮层及边缘系统5-HT2A受体减少。由于大部分

的5-HT1A突触前受体的自身受体可负反馈性调节

5-HT释放，因此目前BD患者抑郁状态主要表现为

边缘系统5-HT减少。躁狂状态显示在额叶、顶叶、

颞叶、枕叶皮质区、脑岛和梭状回5-HT2A受体结合

能力降低，而中脑的投射纤维SERT增加，补偿了皮

层和边缘区5-HT2A受体结合能力的不足，有初步

的证据表明躁狂状态主要是在大脑皮层和边缘系统

的5-HT浓度升高相关。缓解状态可能与中脑和大

脑皮层5-HT水平一致化有关。Nugent等［15］ 研究发

现BD抑郁患者突触后5-HT1A受体结合潜能在大脑

皮层明显降低，尤其是颞叶皮层，但是中缝核未见明

显异常，因为突触前后5-HT1A受体作用机制相反，

故同样表现为BD患者抑郁状态5-HT系统功能的下

调。5-HT1A受体是调节5-HT系统的中心，基于此

Lan等［16］对BD患者抑郁状态的药物治疗中发现可

能存在两种机制： 5-HT1A数量正常但反应性低和

5-HT1A受体数量少。

可见无论是5-HT数量不足，或是5-HT1A受体

异常导致5-HT通路不畅与BD患者抑郁状态的发生

都有很大的关系，但躁狂状态的发生与中脑5-HT能
神经元代偿性增多导致情绪不稳定，冲动易怒有关。

1.3　MRS在BD中的应用　MRS对于BD患者的研

究多涉及额叶、扣带回及海马等感兴趣脑区。

前额叶皮质是BD患者躁狂发病的关键脑区，尤

其是背外侧前额叶皮质，与人类的记忆和情感密切相

关［17］。大量研究发现BD患者前额叶皮质N-乙酰

天门冬氨酸 (N-acetyl Aspartate，NAA)水平降低［18-20］，

表明BD患者大脑背外侧前额叶存在神经元密度减少

或存在神经元功能紊乱。Caetano等［21］通过对43例
BD患儿及38名健康对照者对比研究发现，BD患儿

组额叶白质区NAA浓度显著下降。可见前额叶白质

的神经纤维受损，阻碍了5-HT、多巴胺等相关神经

递质的运输，进而导致疾病的发生。然而胆碱复合

物 /肌酸 (Cho/Cr)， 谷氨酸复合物 (Glx)/Cr的比率研究

并未得出一致的结论，因此从神经胶质细胞功能的

变化来解释BD患者的发病机制仍有待于进一步

探讨。

扣带回在认知情绪环路中居于核心地位，是认

知和情感的交界面。Xu等［22］研究发现BD患者的谷

氨酸异常在双侧脑区并不对称。BD患者躁狂状态

与健康对照相比，扣带回的Glu/Cr和Glx/Cr水平均

降低，甚至与BD抑郁状态为主的患者组比较Glu/Cr
水平也是降低的。Soeirodesouza 等［23］通过对50例
稳定期的BD患者及38例健康对照进行ACC MRS研
究发现两组之间前扣带回大脑皮层的γ-氨基丁酸

(GABA)水平没有差异。稳定期的BD患者谷氨酰胺

(Gln)水平高于健康对照组，谷氨酸 (Glu)水平和 Glu/
Gln比率低于对照组。Zhong等［19］的研究未发现BD
患者抑郁状态与对照组在NAA/Cr 和 Cho/Cr方面存

在差异。总体来看BD患者抑郁状态扣带回Glx水平
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结论并不一致，而BD患者躁狂状态较稳定期及抑郁

状态患者相比Glx值较低。目前关于神经元密度、功

能以及白质区的轴突及神经胶质细胞功能的变化需

要进一步研究。

海马在人类记忆力、注意力及感情行为的控制

方面起非常重要的作用，也是应激损伤的主要易感

部位。Gigante等［24］对 58例BD首发躁狂患者研究

发现，BD患者早期患者海马神经元没有明显代谢异

常。同样Silveira等［25］通过对 41例首发恢复后BD
患者及27名健康对照研究发现，早期BD患者NAA
和Glx水平没有明显改变。Zhong等［19］研究也未发

现BD抑郁状态患者NAA/Cr 和 Cho/Cr 与对照组的

差异。然而Haarman等［26］研究发现BDⅠ型患者左

侧海马NAA、N-乙酰天冬氨酰谷氨酸 (NAAG)、Cr、
磷酸肌酸 (PCr)降低。综合分析提示BD患者早期可

能不存在海马区的功能异常，但随着疾病进展，可能

出现海马神经元病理损害，但并不明确。

针对MRS的研究我们发现BD患者存在相应脑

区的生化代谢异常，其中以与情感、认知反应密切相

关的脑区额叶、扣带回、海马等脑区神经元细胞及神

经胶质细胞的结构及功能异常更为明显。而较为一

致的结论认为双侧大脑额叶区出现有皮质区神经元

密度减小或存在神经元功能紊乱。

2　攻击行为的功能影像学研究
攻击行为可根据情绪唤醒、冲动的不同维度分

为两种类型：反应性攻击行为和主动性攻击行为。

2.1　攻击行为的BOLD-fMRI研究
2.1.1　反应性攻击行为　反应性攻击行为是在感受

到威胁后作出的防御性反应，常与冲动有关，所以这

种攻击行为发生时常常伴随着负性的情绪唤醒，比

如愤怒、焦虑等。神经反应机制主要涉及额叶及边

缘系统。其中眶额叶和腹外侧额叶皮质功能障碍是

反应性攻击行为的特定危险因素［27］。以往研究发

现高级皮层可以抑制攻击行为的产生。目前更多的

研究发现反应性攻击行为与杏仁核激活增高有关。

Cohn等［28］通过对 128例 (平均年龄 17.7岁 )12岁之

前有过刑事违法记录的青少年通过执行延迟奖赏任

务，发现曾是或依然是早发性儿童破坏性行为障碍

者，腹侧纹状体激活减低及受损杏仁核激活增高。

Gan等［29］研究发现明显饮酒导致的反应性攻击与杏

仁核和腹侧纹状体反应增高有关。Cunha-Bang等［30］

对18名为暴力犯罪的囚犯 (17名暴力犯罪者被诊断

为人格障碍 )和20名健康对照者进行研究。结果发

现攻击性行为与杏仁核、纹状体、扣带回皮层和岛叶

神经反应呈正相关，并认为冲动攻击行为可能与挑

衅行为和奖励敏感性神经相关。Porges和Decety［31］

对健康人的研究发现观看武术混剪视频时受试者表

现为前岛叶、脑干、中脑腹侧被盖区、纹状体、内外

侧前额叶皮层、眶额皮层、皮层、缘上回脑区的激活。

White等［32］最新研究还发现腹内侧前额叶与杏仁核

的连接对报复 /反应性攻击行为的平衡至关重要，当

功能失调时，直接导致反应性攻击，且与冷漠无情特

质程度无关。

2.1.2　主动性攻击行为　主动性攻击行为攻击者由

于在攻击前往往经过周密计划，对攻击结果有较正

向的期待和较高的自我效能感，其攻击行为通常不

会唤醒负性的情绪反应［27］。这种攻击行为通常是

有预谋有目的的，可以是对挑衅的当即反应也可以

是有准备过的报复行为，其中具有冷漠无情特质的

人的攻击行为多属此类。并且暴力行为者对愉快

和悲伤情绪刺激相关的脑区的激活均减低，主要在

前额叶—颞叶—边缘系统。White等［32］的研究发现

了在有品行障碍及冷酷无情特质的青少年的杏仁

核、腹内侧前额叶皮质激活减低。同时在受到挑衅

时杏仁核、腹内侧前额叶皮质之间的连接较正常减

退。Cohn等［28］的研究也发现冷酷无情为特性的有

过刑事违法记录的青少年表现为较低杏仁核的神经

反应。也有文献发现有伏核的激活增强，Chester和
Dewall［33］通过对奖励机制的研究发现报复性攻击行

为者伏核活动性增强，同时发现伏核与外侧前额叶

皮层的调节区域之间功能连接减弱。

因此，高级皮层可以通过抑制情绪相关脑区及

其传导通路来抑制攻击行为的产生。额叶与杏仁核

链接功能失调，边缘系统 (尤其是杏仁核 )及基底节

其他脑区的激活增强，以及情绪相关脑区之间的功

能连接增强与反应性攻击行为关系密切。而主动性

攻击行为则与情绪认知及奖励相关脑区激活减退及

它们之间的功能连接减退有关。

2.2　攻击行为的PET研究　目前攻击行为的PET研
究集中在5-HT能系统。Coccaro［34］研究认为冲动攻

击行为者中枢5-HT能神经传递的减少是由于突触

后5-HT受体的反应性降低导致，并且童年的挫折

对5-HT神经系统发育影响较大。另有针对SERT的
研究，Rylands等［35］研究发现冲动攻击倾向高的人，

中脑SERT数量较多，大脑皮层SERT数量降低，同

时 5-HT2受体也表现为降低，童年期打击对 5-HT
神经发育和情感行为控制也有很大影响。而van de　
Giessen等［36］研究发现攻击水平与纹状体和丘脑

SERT的可用性呈负相关。可见攻击行为倾向高的

人中脑SERT数量较多，而上行神经元神经纤维支配

脑区的SERT数量降低。

　　单胺氧化酶 (MAO)为胺类代谢的主要酶类，

其中MAOA可将 5-HT代谢为 5-羟基吲哚乙酸。

MAOA 数量不足或酶活性较低则不能及时有效地进

行5-HT代谢，导致 5-HT能系统循环障碍，出现冲

动攻击及反社会行为。Kim 等［37］研究发现冲动性



Journal of Neuroscience and Mental Health,2017,Vol.17,No.1

· 8 ·

认知与纹状体D(2/3)受体可用性呈正相关。同时发

现反社会人格障碍患者与健康对照相比前额皮质、

腹侧纹状体、前额叶皮层，前扣带回皮层、丘脑、海

马、背侧壳核和中脑MAOA水平均降低。Kolla等［38］

通过PET及 fMRI对伴有冲动性较高的反社会人格障

碍患者研究发现，腹侧纹状体和双侧背内侧前额叶

皮层的功能耦合与腹侧纹状体MAO水平相关，且与

大五人格量表的冲动行为评分呈负相关。腹侧纹状

体与右侧海马的功能耦合与腹侧纹状体MAO水平

相关，且与Barrat攻击量表的冲动行为评分呈负相

关。表明伴有冲动性高的反社会人格障碍患者的冲

动性与腹侧纹状体MAO水平呈负相关。

因此，中枢突触后 5-HT受体反应性降低，而上

行神经元神经纤维支配脑区的SERT数量降低，及

5-HT再摄取抑制作用减弱等，影响情绪控制脑区

5-HT能的神经传递，会引起攻击行为增加。另外童

年期遭遇会影响5-HT能神经系统，因MAO的减少

影响到5-HT的代谢活动也会增加攻击行为的发生，

而对于冷漠无情特质的暴力行为因为缺少相应的测

量措施研究较少。

2.3　攻击行为的MRS研究　GABA抑制多巴胺和

5-HT，是中枢神经系统主要的抑制性神经递质，并

且从整体上调节大脑的兴奋性，而谷氨酸是大脑皮

层重要的兴奋性递质，因此我们发现攻击行为的

5-HT能研究集中在Glx峰的研究。Stan等［39］通过

对20名健康的志愿者 (年龄20~35岁 )进行多元回归

分析显示面对悲伤情绪面孔背外侧前额叶 GABA浓

度和前扣带回血流信号呈负相关。而面对愤怒情绪

面孔， 前扣带回血流信号与年龄呈负相关，而与背

外侧前额叶 GABA浓度呈正相关。可见背外侧前额

叶抑制时前扣带回的血流活动是增强的。Wozniak
等［40］研究发现在情绪失调并伴有BD高风险的青少

年，前扣带回谷氨酸浓度与A-A-A型儿童行为量表

(CBCL)测量分数＞180分者呈正相关。 Ende等［41］

研究发现女性冲动特性与GABA水平呈负相关。

以上的研究结果支持攻击行为与前额叶的兴奋

性减退，及前扣带回的谷氨酸水平增加而GABA水

平降低关系密切。反应冲突假说认为，位于大脑额

叶内侧的前扣带回皮层可以监控正在进行的目标定

向行为，在出现反应冲突或错误时提供信号预警和

控制作用，当监控出有较高的冲突水平时，就必须增

加注意的警觉性，因此我们考虑前扣带回兴奋性增

强引起警觉性增高，导致更多的冲动攻击行为。

3　小结
综上所述，因为BD患者躁狂发作时很难配合检

查，所以各项研究中的患者多处于抑郁状态或相对

缓解状态，我们发现BD患者在相对稳定期及抑郁状

态时 fMRI表现为额叶对边缘系统的控制性障碍，及

在负性情绪认知中与攻击行为的关系密切的杏仁核

激活增强，这与冲动性攻击行为者脑区的功能变化

较为一致，这同样说明了BD患者的攻击行为多为

冲动性攻击行为。且在BD亚型分析中，BDⅠ型患

者对负性情绪的处理表现出更为明显的额叶控制异

常，这与BDⅡ型患者病理变化不同。在BD患者的

PET研究中可以得出BD患者抑郁状态表现为5-HT
能神经传导异常减低，这与冲动攻击具有相似的特

质，但机制并不完全相同。而对于躁狂状态的研究

发现5-HT数量并未减少，甚至增加，可见与情绪控

制相关脑区的5-HT通路异常既会导致攻击行为增

加，但攻击行为性质与BD患者所处疾病状态之间的

直接关系有待进一步研究。另外MRS的研究主要涉

及Glx峰值，攻击行为前额叶皮质明显受抑制，表现

为GABA的增多，这与BD患者额叶病变功能减退有

一定的相关性。而扣带回则表现为谷氨酸的增多与

前额叶抑制程度成反比，因为扣带回与人的反应冲

突处理密切相关，BD患者抑郁状态扣带回Glx水平

结论并不一致，且BD患者躁狂状态研究较少，故用

MRS的方法了解攻击行为与BD的关系还有待进一

步研究。可见BD患者的异常攻击行为的产生与单

纯的冲动攻击行为脑区的功能变化并不完全一致，

再加上生物、遗传、环境因素的影响，使得二者之间

关系的研究有待进一步深入，另外，缺少针对BD患

者攻击行为直接的功能影像学研究，针对BD患者合

与攻击行为关系的功能影像学研究对揭示BD患者

攻击行为的脑功能的异同点，有利于及早预防攻击

行为的发生，为BD患者针对性治疗提供依据。
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