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双相情感障碍（bipolar disorder，BD）是以躁狂症

状和抑郁症状交替发作的一种精神障碍［1］。一项全

球范围的研究报告显示，BD 谱系疾病的终生患病率

为2.4%［2］。强迫障碍是一组以持续的强迫思维和反

复的强迫行为为核心特征的精神障碍［3］。来自美国

强迫障碍的流行病学显示，美国成人强迫障碍的终

生患病率为 1.0%～3.0%［4］。既往影像学研究显示，

在 BD 中，由前额叶皮质（prefrontal cortex，PFC）、前

扣带回、杏仁核、丘脑和纹状体构成的皮质边缘系

统环路活动异常，导致情绪调节障碍，继而引发情

感症状发作，是 BD 潜在的病理生理学基础［5］。在

强迫障碍中，皮质 - 纹状体 - 丘脑 - 皮质（the cortico-
strito-thalamo-cortical，CSTC）环路功能紊乱可能引起

强迫行为和强迫思维的发生。目前，该环路被认为

是强迫障碍特定的神经解剖学基础［6］。研究表明，

PFC、前扣带回、纹状体等脑功能区在 BD 及强迫障

碍中均存在不同程度的神经代谢异常［7-8］。由于

BD、强迫障碍患者不同疾病状态下神经代谢改变有

所不同，很难解释神经代谢改变与临床表现之间的

关系。因此，对 BD、强迫障碍患者进行神经代谢研
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【摘要】 近年来的研究显示，在多种精神疾病中，前额叶皮质、前扣带回、纹状体等脑区神经代谢

存在异常。目前，磁共振波谱成像技术是研究脑神经代谢的重要手段。现就前额叶皮质、前扣带回、

纹状体 3 个脑功能区在双相情感障碍、强迫障碍神经代谢中的最新进展进行综述，旨在为进一步探讨 

2 种疾病可能的神经生物学机制及两者共病可能的神经通路提供参考。
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究具有一定的挑战性。目前，少有研究从特定脑区
角度对比分析 BD、强迫障碍的神经代谢特征。本
文从PFC、前扣带回、纹状体3个感兴趣脑区对比分析
BD、强迫障碍的神经代谢特征，寻找2种疾病可能的
生物学标志物以及两者共病可能的神经代谢机制。

磁 共 振 波 谱 成 像 技 术（magnet ic  resonance 
spectroscopy， MRS）是利用电化学环境下原子核共
振频率偏移，经傅立叶变换形成频率 - 信号强度
谱线，是目前唯一能够无创定量检测神经代谢物
质浓度改变的技术［9］，以磁共振氢质子波谱成像
1H-MRS 应用最为广泛，通过观察 MRS 谱线变化评
估脑区神经元代谢改变，以此判断疾病严重程度。
MRS 可检测脑区多种神经代谢物质，如 N- 乙酰天
冬氨酸（N-acetylaspartate，NAA）、谷氨酸及谷氨酰胺、
GABA、胆碱（choline，Cho）、肌酸（creatine，Cr）、肌醇

（myoinositol，mI）等代谢物［10］，其中 NAA 反映脑组
织中神经元的数量和活化程度，NAA 浓度下降意味
着神经元数量减少，表明神经元有可能出现功能障
碍或坏死；谷氨酸和谷氨酰胺属于兴奋性神经递质，
参与神经元代谢和神经递质的合成，可反映谷氨酸
能神经元的功能异常；GABA 属于抑制性神经递质，
是中枢神经调节系统中重要的调节因子，可通过抑
制谷氨酸能神经元释放谷氨酸影响突触的形成和重
塑；Cho 与细胞膜代谢、细胞增殖或膜周转率相关，
是细胞膜磷脂质代谢水平的生物学标志物；Cr 浓度
改变被认为反映线粒体功能障碍，是能量代谢的标
志。因 Cr 浓度在各种状态下，尤其在病理状态下相
对稳定，常被用作其他代谢物的参考标准；mI 能够
调节神经元渗透压，是最常用的神经胶质细胞增殖
的标志物［10-12］。

一、PFC
PFC 是哺乳动物大脑中高级认知功能的执行中

心，收集来自皮质、丘脑和边缘区域接收到的信号，
与纹状体、丘脑、海马等结构存在广泛投射，并依靠
神经元直接或间接作用调控情绪［13］。在啮齿类动
物与灵长类动物中，根据 PFC 与其他脑区的连通性
和功能，PFC 可分为眶额叶皮质（orbitofrontal cortex，
OFC）、内侧 PFC（media prefrontal cortex，mPFC）、腹外
侧PFC（ventrolateral prefrontal cortex，VLPFC）、背外侧
PFC（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）和尾侧PFC

（caudal prefrontal cortex，CPFC）［14］，其中OFC、mPFC、
DLPFC已被证明与认知、记忆、社交、奖赏行为等脑
活动密切相关，影响着抑郁症、BD、强迫障碍、精神
分裂症等多种精神疾病的发生、发展［15-16］。

早期研究显示，与健康对照组比较，成年缓解
期双相Ⅰ型患者双侧 mPFC 中 NAA、Cr、Cho 3 种代

谢物的水平较低［17］；Caetano 等［18］研究也发现了
未成年 BD 患者双侧 mPFC 中的 NAA、Cr 水平低于
健康对照组的现象，提示 BD 患者 PFC 存在神经元
功能障碍。Melloni 等［19］研究发现，双相抑郁患者
DLPFC 中的谷氨酸、谷氨酰胺水平显著高于对照
组，经过完全睡眠剥夺和光疗治疗后患者抑郁症状
显著缓解，而谷氨酸、谷氨酰胺水平也明显降低，可
能是由于完全睡眠剥夺和光疗治疗对谷氨酸能神经
元的直接影响，或是谷氨酸能系统与单胺类递质相
互作用的结果。这一现象在单相抑郁症中也有体现，
Kantrowitz等［20］研究发现重度抑郁症患者前额叶中
的谷氨酸、谷氨酰胺水平高于健康对照组，较高的
谷氨酸、谷氨酰胺水平与抑郁严重程度相关。以上
研究提示，BD 患者 PFC 中的谷氨酸、谷氨酰胺水平
变化并不是疾病的特征性改变，而是与抑郁症状严
重程度密切相关。在对BD高危易患人群的研究中，
Gallelli 等［21］研究发现，与健康对照组比较，BD 高
危受试者双侧 DLPFC 中的 NAA/Cr 值差异无统计学
意义，对其他代谢物（mI、Cho）的探索性分析也未发
现显著的组间差异，这与 Nery 等［22］的研究结果一
致。BD 高危受试者和健康对照组之间任何大脑区域
的代谢物水平均无基线差异；在BD高危受试者第1次
情绪发作前后，VLPFC和前扣带回中代谢物水平没有
变化。上述研究表明，BD高危易患人群前额叶神经
代谢与健康人无显著差异。

Hans等［23］的研究发现，与健康对照组比较，未
用药强迫障碍患者右侧DLPFC中的tNAA浓度显著
降低，且tNAA水平与患者残疾评定量表得分显著相
关。Yue等［24］在评估初治强迫障碍患者工作记忆时
发现，强迫障碍患者左侧PFC的NAA/Cr值、Cho/Cr值
以及双侧PFC中的mI/Cr值显著降低；相关性分析显
示，左侧PFC NAA/Cr值与数字跨度测试评分呈负相
关，左侧PFC中的Cho/Cr值与2-back任务的准确率呈
正相关，强迫症状严重程度与右侧前额叶mI/Cr值呈
正相关。上述研究提示，强迫障碍患者的记忆功能、
症状严重程度与PFC神经代谢异常存在一定联系。

二、前扣带回
前扣带回是皮质边缘系统环路和 CSTC 环路中

的重要组成部分。在啮齿类动物中，根据细胞类型
及沿腹轴背侧划分，前扣带回属于 mPFC 的一个解
剖学亚区，是皮质下核团和额叶区域广泛联系的重
要桥梁，介导了与情绪唤醒及认知控制相关的皮
质 - 皮质下区域调控［25-26］。在神经代谢影像学研究
领域，前扣带回是 BD 和强迫障碍患者脑功能区研
究最多的脑区之一，不少学者在利用 MRS 对 BD 和
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强迫障碍患者的研究中发现，2 种疾病在神经代谢
改变方面有相似性［27-29］，这就为探讨 BD 和强迫障
碍是否存在共同通路提供了可能。

研究发现，成年双相抑郁患者前扣带回中的
NAA、谷氨酸水平较健康对照组偏高［30］；在未成年
双相抑郁患者中，未服药病例组前扣带回中的谷氨
酰胺水平明显低于健康对照组受试者和服药病例
组，而 3 组受试者之间的谷氨酸水平差异无统计学
意义［31］。Moore 等［32］的研究发现，在右侧前扣带回
中，双相抑郁患者的 Cho/Cr-PCr（Cr 和磷酸肌酸）值
显著高于健康对照组，未服用抗抑郁药患者的 Cho/
Cr-PCr 值明显高于服用抗抑郁药患者和健康对照组
受试者；而在左侧前扣带回中，双相抑郁患者的抑
郁评分与 Cho/Cr-PCr 值呈显著正相关（基于广义线
性模型，Z=3.40，N=23，P ＜ 0.001），提示 BD 患者前
扣带回中的神经代谢与正常人之间存在差异，且成
年与未成年患者的神经代谢有所差异，可能与未成
年人神经胶质细胞功能未发育成熟有关［33］。另外，
也有学者将 BD 患者前扣带回中代谢变化与外周炎
性因子相联系。Poletti 等［34］在对 63 例 BD 患者和 
49 名健康受试者的研究发现，与健康对照组比较，
BD 患者表现出较高浓度的谷氨酸、mI，而 NAA 浓度
较低；一些炎性标志物可以预测前扣带回中谷氨酸、
mI、NAA 的浓度，如 IL-9 正向预测谷氨酸，IL-1β 正
向预测 mI，趋化因子配体 -5 正向预测 NAA。由于
该方向研究较少，BD 患者前扣带回中神经代谢变化
与外周炎性因子的关系需进一步探索。

近年来的一项研究采用暴露与反应阻断疗法治
疗强迫障碍患者，与治疗前或健康对照组相比，强
迫障碍患者前扣带回中未观察到 tNAA、谷氨酸、谷
氨酰胺浓度异常；但儿童期与成人期发病患者 tNAA
浓度随治疗时间变化而不同，儿童期发病组治疗后
1 周至随访期间 tNAA 浓度增加，而成年期发病患者
在随访期间 tNAA 浓度降低［35］。提示成年期和青少
年期发病的强迫障碍患者在脑神经代谢方面存在差
异，不同时期发病的强迫障碍患者可能存在不同的
神经病理学基础。另外，有学者对前扣带回各亚区
及相关功能区进行了积极探索。研究发现，在运动
辅助区（supplementary motor area，SMA），强迫行为严
重程度与谷氨酸水平呈正相关，习惯控制行为指数
与谷氨酸 /GABA 值呈显著正相关；在前扣带回中，
强迫障碍患者谷氨酸水平升高，GABA 水平降低，习
惯控制行为指数也与谷氨酸 /GABA 值呈显著正有
关，表明前扣带回在强迫障碍患者平衡行为导向和
习惯性反应之间可能发挥了介导作用［36］。Luo等［37］

的研究发现，与药物治疗组相比，药物合并经颅磁
刺激治疗组强迫障碍患者表现出前扣带回膝前部谷
氨酸、谷氨酰胺水平偏高。偏相关分析显示，药物
合并经颅磁刺激治疗组强迫障碍患者的 HAMA 评
分与谷氨酸水平 4 周变化呈显著负相关。在周围前
扣带回中，强迫障碍患者的谷氨酸、总 Cr、mI 水平
显著低于健康对照组，谷氨酸水平与强迫症状严重
程度呈显著正相关，总 Cr 水平与强迫症状严重程度
呈显著负相关［38］。这些发现为在强迫障碍中谷氨
酸水平变化以前扣带回为中心的观点提供了适度的
支持，谷氨酸、Cr 具有可以作为强迫症状严重程度
生物标志物的可能性。

三、纹状体
纹状体是大脑信息处理的枢纽之一，参与诸多

神经环路，主要接受来自基底神经节传递的信息，在
运动控制、认知和奖赏功能方面起着重要作用［39］。
根据其结构划分，纹状体大致可分为尾状核、壳核和
腹侧纹状体，其中壳核与苍白球共同组成豆状核，各
亚区的功能与大脑皮层的投射和平行通路有关［40］。
在神经代谢影像学领域，尽管少数研究发现BD 和强
迫障碍患者纹状体均存在代谢改变［41-42］，但纹状体代
谢变化与对应脑区功能改变之间的关系尚未被阐明。

Port 等［43］的研究显示，与健康对照组比较，未
用药的 BD 患者尾状核和左侧豆状核中的 NAA 浓度
显著降低，右侧尾状核头部的 Cho、Cr 浓度显著降
低，左侧尾状核头部发现 mI 浓度显著增加。在不同
情绪状态下，急性期 BD 病例组和缓解期 BD 病例组
双侧纹状体中的 NAA/Cr 值显著低于健康对照组，
病例组之间在神经代谢及执行功能方面差异无统
计学意义，病例组的执行功能表现明显较健康对照
组差［44］，提示纹状体的神经代谢异常和执行功能障
碍可能发生在BD病程的早期，并在缓解期持续存在。
与健康对照组相比，强迫障碍患者在强迫症状抑制控
制失败期间纹状体谷氨酸水平增加，而在强迫症状
抑制控制成功期间谷氨酸水平减少［45］。Simpson等［46］ 
的研究发现，与健康对照组比较，未服药强迫障碍
患者 3 个纹状体亚区域（即尾状核、壳核和腹侧纹状
体）的谷氨酸水平均未发现显著的组间差异。由于
研究较少、研究结论之间差异性较大，能否以疾病
症状严重程度解释 BD 和强迫障碍患者纹状体中代
谢水平变化仍需进一步探究。

四、总结与展望
综上所述，PFC、前扣带回、纹状体神经代谢改

变与 BD、强迫障碍疾病的症状严重程度、病程时长、
认知功能损害联系密切。在 PFC 中，BD 与强迫障碍
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患者均观察到 NAA 水平下降的现象，提示在 2 种疾
病中 PFC 神经元潜在的功能损害，但上述现象并非
2 种疾病所特有，在抑郁症、精神分裂症中也有类似
现象［47-48］。因此，PFC 中 NAA、谷氨酸、谷氨酰胺水
平改变作为与某种疾病症状严重程度或认知功能损
害程度相关的潜在生物学标志物需进一步探究。在
前扣带回中，BD 与强迫障碍患者均观察到活跃的谷
氨酸能神经传递，2 种疾病起病于成年期和未成年
期时，神经代谢水平改变有所不同，谷氨酸和谷氨
酰胺具有作为 BD 共病强迫障碍生物诊断标志物的
可能性。目前，关于 BD、强迫障碍在纹状体中 MRS
的研究较少，难以做出有价值的推论。由于不同脑
区在各类精神疾病中的功能尚未得到完全阐释，在
未来的研究中，研究者应注意开展纵向研究以探讨
脑功能区神经代谢水平改变是状态依赖还是疾病特
质依赖，以便进一步深入了解 BD、强迫障碍相关脑
区的神经代谢特征。
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