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【摘要】 双相情感障碍（BD）是一种严重影响患者生活质量的慢性反复发作性精神障碍，是造成全

球疾病负担的十大原因之一。网络游戏障碍（IGD）是目前影响全世界使用网络游戏人群生活及身心健

康状况的公认问题，是值得进一步研究的精神障碍之一。当前，应用结构及功能影像学技术对 BD 及

IGD 患者脑结构、脑生化代谢的研究较广泛，并发现了 2 种疾病患者都存在大脑顶叶、前扣带回、额叶皮

层变薄、表面积减小等脑结构变化以及额叶的 N- 乙酰天冬氨酸水平降低的脑生化代谢变化，同时也存

在其他差异，而这些变化与临床特征具有相关性。本文对 BD 及 IGD 在脑结构、脑生化代谢物方面的特

征性改变进行综述，探讨 BD 与 IGD 患者脑结构及脑生化代谢间的相似性与差异性，以期为 BD 共病 IGD

神经影像标志物的探寻、神经生物学机制的探索及诊断方法、早期干预提供参考。

【关键词】 双相情感障碍； 网络游戏障碍； 结构磁共振成像； 磁共振波谱成像； 综述

基金项目： 新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目 （2022D01C606）；天山创新团队计划 （2022D14011）；

新疆维吾尔自治区研究生科研创新项目 （XJ2024G185）

Advances in brain structure and brain biochemical metabolism in bipolar disorder and internet gaming 
disorder Ayakuozi Jiekeshanbieke， Wang Chengji， Zou Shaohong
Graduate School， Xinjiang Medical University， Urumqi 830001， China （Ayakuozi J）； Department of Clinical 
Psychology， People's Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region， Urumqi 830001， China （Wang CJ，  
Zou SH）
Corresponding author： Zou Shaohong， Email： zoushaohong@126.com

【Abstract】 Bipolar disorder （BD） is a chronic recurrent mental disorder that seriously affects the quality 
of life of patients and is one of the top 10 causes of the global burden of disease. Internet gaming disorder （IGD） 
is currently a recognized problem that affects the lives and physical and mental health of people who use online 
games worldwide， and is one of the mental disorders that deserves further research. Currently， the application of 
structural and functional imaging techniques has been widely studied on brain structure and brain biochemical 
metabolism in patients with BD and IGD， and brain structural changes such as thinning of the parietal lobe， 
the anterior cingulate gyrus， the frontal cortex， and reduction in surface area， as well as brain biochemical 
metabolism changes such as decreased levels of N-acetyl aspartate in the frontal lobe in the patients of the two 
groups have been found to be both differences， and these changes correlate with clinical features. This paper 
reviews the characteristic changes in brain structure and brain biochemical metabolites of BD and IGD patients， 
and explores the similarities and differences between the brain structure and brain biochemical metabolisms 
of BD and IGD patients， with the aim of providing reference for neuroimaging markers， neurobiological 
mechanisms， and diagnostic methods and early intervention of the co-morbidity of BD with IGD.
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双相情感障碍（bipolar disorder，BD）是一组复杂

且严重的慢性精神障碍［1］，病程往往呈发作性，发

作时表现为躁狂与抑郁交替或反复循环出现，也可

以混合方式存在，且每次发作症状会持续一段时间，

具有较高的疾病患病率、严重的社会功能受损率、

疾病相关的严重残疾和过早病死率［2］。BD 的全球

患病率约为 2.4%，是造成全球疾病负担的十大原

因之一［3-4］。中国精神卫生调查结果显示，全国成

人BD终生患病率为0.6%，12月患病率为0.5%［5-6］；首

次发病率大致在15岁达到高峰［7］。然而，尚未发现有

任何生物标志物或神经影像特征可以明确BD的诊断

及预后评估［8］。因此，寻找客观生物学标志物及神

经影像特征协助诊断已成为亟待解决的问题之一。

游戏障碍（gaming disorder，GD）作为一种行为成

瘾，尤其是青少年网络成瘾的趋势日益增高［9］，对

青少年健康、生活等方面产生的严重不良影响已引

起社会广泛关注［10］。网络游戏障碍（internet gaming 

disorder，IGD）是指患者长时间及过度的网络游戏行

为，导致其出现对网络游戏失去控制、耐受性，甚至

出现戒断症状的一系列认知和行为障碍［11］。研究

显示，IGD 在普通人群中的患病率为 0.2%～57.5%，

近年来呈增长趋势［12］，而全球青少年的 IGD 发病

率为 1.4%～17.9%［13-15］。研究表明，IGD 常与其他

精神障碍共病［16］，比如常与抑郁障碍、焦虑障碍、

BD 及注意缺陷多动障碍（attention deficit hyperactive 

disorder， ADHD）等共病［17］，并对人们的工作、学习、

社会和家庭生活产生负面影响，导致一系列的生理、

心理和社会问题［18］。

与行为表现不同的是，MRI 观察到的大脑变化

被认为是一种“内表型”或者是一种与疾病的潜在

生物学相关的标记。与行为表现型相比，这些标记

可能更易于借助相关检查进行探索研究［19］。而

这些人体大脑内表型可能有助于定义 BD 患者异

质性行为改变和与特定精神障碍相关的遗传因

素之间的因果关系［20］。本文拟从结构磁共振成像

（structural magnetic resonance imaging，sMRI）及磁共振

波谱成像（magnetic resonance spectroscopy，MRS）对

BD 及 IGD 患者的脑结构、脑生化代谢变化进行综

述，探讨 BD 与 IGD 患者脑结构及脑生化代谢间的

相似性与差异性，旨在为进一步揭示精神疾病的发

生、发展、预防和治疗提供借鉴。

一、BD 患者的脑结构及脑生化代谢影像学研究

1. BD 患者脑结构影像学研究：当前，应用结

构及功能影像学技术对 BD 患者脑结构的研究逐渐

成为热点，但其潜在的神经病理生理学机制尚未

阐明。sMRI 作为一种无创、无辐射且高分辨率的

影像学方法，可定量检测到大脑皮层厚度、皮层表

面积、灰质体积、特定脑区的体积和白质密度等指

标。常用的 sMRI 数据分析方法有基于体素的形态

学分析（voxel-based morphometry，VBM）和基于表面

的形态学分析（surface-based morphometry，SBM），其

中 SBM 将皮质结构分解为皮层厚度、皮层表面积、

皮质折叠和灰质体积等不同维度［21］。一项基于SBM

的研究报道发现，与健康对照组相比，BD患者的颞叶、

顶叶区表面积更大，但双半球的皮质更薄，扣带皮质

表面积更小［21］。根据基于张力的形态发生理论［22］， 

表面积的扩张可能与白质束损伤有关，白质纤维收

缩引起的张力增大可能导致脑沟更深，皮质表面积

更大。因此，BD 患者的颞叶及顶叶区表面积增大

可能表示白质束受损，而表面积的可变性可能反映

了 BD 发展过程中不同的潜在神经病理学基础［21］。

另一项研究也同样发现，与健康对照组相比，BD 患

者左侧额上区和右侧颞极表面积更大，而额叶和颞

叶表面积与神经认知功能呈正相关；选取的区域

中，11 个额叶和颞区厚度减少，与工作记忆呈负相

关［23］。ENIGMA（enhancing neuro imaging genetics 

through Meta analysis）超大样本对 BD 患者与健康对

照组的皮质结构进行比较研究，结果发现较长的病程

与较低的皮质厚度模式有关，但与表面积的改变无

关，BD临床亚型之间未发现显著差异［19］，但另一项

研究发现，与 BD- Ⅰ型相比，患有 BD- Ⅱ型的青少年

在与认知控制相关区域中的皮质厚度减少。在病

程后期，亚型之间可能会出现进一步的神经结构差

异［24］。相关研究显示，BD 患者性别与大脑区域相

关体积间存在性别诊断相互作用。一项研究显示，

与健康对照相比，在 BD 患者中，左侧边缘上回体积

较小，且男性小于女性；右侧顶叶下小叶体积较大，

且女性大于男性；对皮质厚度的全脑分析以及对体

积和皮质厚度的感兴趣区域分析均无显著差异［25］。

综上所述，各个研究中不同皮层区域的结构虽有所

差异，但改变趋势基本一致，即皮层厚度变薄；而皮

层厚度的变薄对于不同脑区有着不同的症状表现，

如与神经认知呈正相关，与工作记忆呈正相关等；

皮层表面积的研究结果差异较大，可能与不同研究

间样本量差异、男女性别差异、不同种族等多种因

素有关，有待进一步研究。

2. BD 患者脑生化代谢影像学研究：目前，在

脑生化代谢影像学研究中，磁共振装置（magnetic 
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resonance，MR）具有能够非创伤性地评价脑功能代

谢的特征。氢质子磁共振波谱成像（proton magnetic 

resonance spectroscopy，1H-MRS）是测定生物体中含

有的低分子代谢物的量的 MRI 方法，测量时采用光

谱形式，不对生物体投用示踪剂就可以定量测出脑

代谢物［26］。1H-MRS 可以检测在特定的大脑区域

的 N- 乙酰天冬氨酸（N-aceytl aspartate，NAA）、谷氨

酸（glutamate，Glu）、谷氨酰胺（glutamine，Gln）、谷氨

酸 和 谷 氨 酰 胺（glutamate+glutamine，Glu+Gln，Glx）

的联合信号、肌酸（creatine，Cr）、含胆碱的化合物

（cholinecompounds，Cho）以及其他一些代谢物的变

化［27］。现有证据支持脑生化代谢物兴奋性失调参

与了 BD 的病理生理学的观点。研究发现，BD 患者

额叶区的 NAA 减少和背外侧前额叶皮层、前扣带皮

层和海马区的 Glu 或 Gln 增加可能与其发病机制有

关［26］。另一项研究发现，前额叶 NAA 水平在非锂

治疗组的代谢浓度低于锂治疗组和健康对照组，而

锂治疗组与健康对照组无差异，且非锂治疗组的前

额叶 NAA 水平与病程呈负相关，而锂治疗组则无负

相关［28］，间接说明 BD 患者的前额叶 NAA 水平会降

低，且与病程呈负相关。此外，一项研究发现，BD

患者的左背外侧前额叶皮层和海马中的总NAA、Glu

水平显著降低，海马中的 Ins、Gln 水平显著升高［29］。 

这些特定的脑生化代谢物水平与神经认知测试中的

特定关系表明 BD 患者的认知缺陷可能存在直接的

生物学机制。研究发现，青少年 BD 患者的左背外

侧前额叶皮质的 NAA 水平明显低于健康对照组，而

Cho 水平与先前情感发作次数呈负相关［30］。综上所

述，与健康对照组相比，BD 患者包括额叶、扣带皮

层及海马区的NAA水平降低，而Cr和Gln水平升高。

然而也有一些结果具有异质性，可能与不同的研究

设计、疾病阶段和整个研究中评估的不同大脑区域

等因素有关。

二、IGD 患者脑结构及生化代谢影像学研究

1. IGD 患者脑结构影像学研究：一项横断面研

究显示，IGD 导致大脑区域结构改变，强调了 IGD 治

疗的必要性［31］。IGD 患者双侧中央后回、双侧中央

前回、右侧楔前叶、左侧后中扣带皮层、左侧下顶叶、

右侧额中回的灰质体积与网络成瘾测试评分呈负相

关，且高评分患者的灰质体积均低于低评分患者，

表明 IGD 与参与认知控制和感觉运动功能的前额叶

大脑区域的灰质体积呈负相关［31］。有研究表明，玩

较长时间的电子游戏与大脑区域的执行控制、视觉

运动整合的区域，如左侧背外侧前额叶皮层和左额

叶视野的厚度较厚有关［32］。另一项研究显示，IGD

患者双侧杏仁核的灰质密度低于健康对照，而灰质

密度的改变可能反映了 IGD 患者在诸如冲动性等方

面的特质［33］。研究发现，与健康对照相比，在控制

年龄和性别影响后，IGD 受试者双侧背外侧前额叶

皮层、前额叶皮层、眶额皮层、前扣带皮层和右侧补

充运动区等前额叶区域的灰质体积显著减小［34］，提

示这些前额叶区域可能参与了 IGD 的发生过程，且

IGD 可能与物质依赖具有相似的神经机制。有研究

通过 Meta 分析发现行为成瘾患者，尤其是 IGD 患者

和病理性赌博患者的左内侧额上回和双侧眶额回、

右侧壳核和右侧运动辅助区的灰质体积出现萎缩，

且左侧前扣带回与右侧运动辅助区的灰质体积萎缩

与成瘾程度呈正相关［35］。综上所述， IGD 患者的脑

结构一定程度地发生了变化，如部分脑区的灰质体

积减小，而体积的减小与认知功能呈负相关，并与

成瘾程度呈正相关，这或许对评估病情严重程度有

较大的帮助。当 IGD 与 BD 共病时，由于 2 种疾病的

共同作用，其灰质体积变化可能较单一疾病更加复

杂，或许会在 2 种疾病各自影响的脑区基础上出现

叠加或者协同变化的情况，例如在涉及认知控制和

情绪调节的脑区（如前额叶区域），可能 IGD 导致的

灰质体积减小和 BD 可能存在的功能异常脑区（如颞

叶等）相互影响，导致大脑网络连接等方面的改变，

使得灰质体积的改变更为复杂，且可能同时出现 BD

的皮质变薄情况和 IGD 相关的大脑皮质变化。在皮

质厚度与认知功能关联方面，2 种疾病都对认知功

能有影响，如 BD 的皮质厚度减少与工作记忆呈负

相关，IGD 的灰质体积变化与认知功能相关，两者叠

加可能导致认知功能下降更为显著。此外，在不同

病程阶段，BD 共病 IGD 可能因 BD 病程变化和 IGD

的发展导致皮质厚度变化更加复杂，这或将为未来

研究 BD 共病 IGD 提供有利的借鉴。

2. IGD 患者脑生化代谢影像学研究：脑生化代

谢影像学研究方面，一项研究显示，在线游戏成瘾

患者右侧额叶皮层的 NAA 水平低于健康对照；在内

侧颞叶皮层，与健康对照相比，在线游戏成瘾患者

的 Cho 水平下降，且右侧额叶皮层的 NAA 水平与威

斯康辛卡片分类测验（Wisconsin Card Sorting Test，

WCST）中的持续性错误的严重程度呈负相关［36］，提

示右侧额叶皮层的NAA水平下降与注意力不集中相

关联。先前对IGD的研究表明，IGD与精神疾病之间

具有很高的共病性，最显著的是 ADHD［37-38］。NAA

被认为是在线粒体中合成，其水平反映了能量的产
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生，与大脑活动密切相关［39］，可能是引起注意力不

集中、记忆力下降等症状的生物学机制之一。基于

对常见共病疾病个体的发现，一项研究显示，ADHD

和 IGD 都具有右侧额叶内 NAA 水平下降的特征，与

单纯的 ADHD 相比，IGD 共病 ADHD 的右侧前额叶

的 Glu+Gln 水平下降［40］。上述研究结果具有 IGD 患

者额叶的 NAA 水平降低的共同特征，也具有注意力

不集中等共同临床特点，而 BD 患者同样也具有额

叶区域 NAA 水平明显下降的共同特点，这将有助于

未来更深层次地理解 BD 与 IGD 之间的异同点。

三、总结与展望

综上所述，已有较多的脑结构影像学及脑生化

代谢影像学研究结果证实，BD 患者及 IGD 患者存在

不同脑区的脑结构及脑生化代谢物有所变化。大量

研究发现，BD 患者大脑顶叶、前扣带回、前额叶、额

叶下回、颞下回皮层变薄、表面积减小，而 IGD 患者

额叶、颞叶的皮质与对照组相比较薄；两者间存在

一定的相似性，其是否能表示 BD 与 IGD 之间发病

机制存在相关的联系需进一步研究。BD 患者包括

额叶、扣带皮层及海马区的 NAA、Glu 水平降低，而

Cr 和 Glx 水平升高；IGD 患者额叶的 NAA 水平降低。

脑生化代谢方面，两者也存在一定的相似性，即两

者额叶的 NAA 水平均降低。因此，IGD 患者脑结构

变化及脑生化代谢变化存在一定的相似性，这或将

为未来研究 BD 共病 IGD 提供有利的借鉴。尽管 BD

与 IGD 患者脑结构及脑生化代谢影像学研究具有相

似性，但也具有明显的差异性。究其原因，可能是

除了 2 种疾病不同临床特征外，重要的混杂因素如

性别、共病和药物治疗无疑会导致这种不一致性。

此外，由于单一研究的样本量通常较小，缺乏统计

能力也是一个主要问题。目前，关于这些差异性的

相关研究仍较少，未来需要进一步研究。
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