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强迫症是一种神经精神障碍，以持续的侵入性

想法和重复行为为特征［1］。执行功能包括多个自上

而下的认知过程，这些过程共同促进了目标导向的

行为［2］。认知灵活性、反应抑制和工作记忆被认为

是负责执行功能的主要机制［3］。强迫症患者无法

抑制侵入性想法和重复行为的原因可能与执行功能

障碍有关，执行功能障碍会损害患者获得、维持和重

新学习日常任务和现实生活功能所需技能的能力［4］。 

强迫症执行功能障碍与神经生物学基础密不可分，

神经生物学异常可能是导致强迫症执行功能障碍

的关键因素。皮质 - 纹状体 - 丘脑 - 皮质（cortico-

striato-thalamo-cortical， CSTC）回路是目前主流的强

迫症病理生理模型，主要包括眶额叶、前扣带回、丘

脑和纹状体［5］。

相关研究发现，一方面，强迫症执行功能障碍

与额叶脑功能障碍有关［6］。在执行过程中，即使强

迫症患者和健康对照组在行为表现中没有差异，但

强迫症患者的大脑活动存在异常激活，这种异常的

神经活动可能是强迫症执行功能障碍的潜在原因。

功能磁共振成像（fMRI）研究表明，强迫症执行功能

障碍在 CSTC 回路的不同节点都显示出跨研究的功

能改变的有力证据，只是其改变的性质主要取决于
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【摘要】 执行功能障碍是强迫症的重要特征。神经影像学和基因研究表明，强迫症患者皮质 - 纹
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具体的执行功能任务［7］。近年来，研究者们发现除

CSTC回路外，额顶网络、小脑、边缘系统等区域的功

能障碍也在强迫症执行功能障碍中起着重要作用［8］。

另一方面，元分析发现，强迫症患者及其未受

影响的一级亲属都在执行功能方面表现出显著损

害，执行功能障碍可能是强迫症潜在的内表型［9］。

这表明强迫症的执行功能障碍在基因层面具有遗传

性，可能存在一些基因风险因素，但目前相关的基

因研究还比较少。强迫症的异质性、异常的神经回

路、遗传和神经生物学因素的交叉诊断重叠，以及

治疗的有限疗效限制了对强迫症执行功能障碍的理

解［10］。利用从神经影像学和基因研究的进展中获

得的关于涉及强迫症执行功能障碍的神经回路和遗

传生物学的新信息，有利于更好地理解和治疗强迫

症［11］。现从脑结构、脑功能和基因多态性 3 个方面

对强迫症执行功能障碍的神经机制和相关基因研究

进行综述，为日后整合强迫症执行功能障碍的机制

框架和干预提供新方向。

一、强迫症执行功能障碍的脑结构研究

越来越多的证据表明，强迫症患者存在结构性

大脑改变，大脑形态的改变与强迫症的执行功能障

碍有关［12］。基于脑体素的形态测量学的研究发现，

强迫症患者的眶额叶、扣带回、纹状体和丘脑以及颞

边缘区、丘脑和岛叶的灰质体积存在增加或减少［13］。

这些脑区与反应抑制、认知灵活性和工作记忆密切

相关，其结构异常可能有助于解释强迫症的执行功

能障碍。

Mirabella 等［14］发现，强迫症患者左侧额下回、

左侧扣带回、左侧岛叶、右内侧眶额回中的灰质体

积的减少和停止信号任务表现不佳有关。Eng 等［15］

认为强迫症患者壳核和小脑的灰质体积增加可能与

反应抑制任务中的激活减少有关。一项元分析结

果表明强迫症患者壳核、左侧小脑和左侧海马的灰

质体积增加，前额叶和扣带回体积减少，并且在执

行功能过程还伴随着背外侧前额叶皮层（dorsolateral 

prefrontal cortex， dlPFC）和壳核的过度激活［8］。此

外 Bowen 等［16］发现强迫症患者左侧苍白球和双侧

壳核的灰质体积更大，左侧眶额叶优势较弱的强迫

症患者会表现出更大的执行功能障碍。弥散张量成

像研究表明强迫症患者存在异常的白质结构，强迫

症患者胼胝体、放射冠和上纵束中的各向异性分数

较低，弥散系数较高［17］。而这种低水平各向异性分

数和高水平的弥散性可能会影响强迫症患者大脑连

通性，进而造成执行功能障碍［12］。例如，上纵束连

接顶颞关联区域与前额叶区域，与反应抑制、认知

灵活性和工作记忆相关［17］。强迫症患者上纵束的

高弥散性可能是在认知灵活性任务期间额叶、颞叶

和顶叶区域的异常激活和灰质体积增加的原因［15］。

Gan 等［13］研究表明，强迫症的上纵束中的各向异性

分数较低，空间工作记忆受损可能与上纵束连接障

碍有关。

现有研究表明，强迫症患者的脑结构改变可能

是强迫症执行功能障碍的神经基础。眶额叶、扣带

回、壳核等脑区灰质体积的改变可能与执行功能期

间的过度激活或激活不足有关，然而关于灰质体积

增减的结构尚不一致，这可能是由于强迫症的异质

性、药物使用等因素造成的。此外，白质的完整性和

弥散性会影响执行功能相应皮层的信息传递，进而

导致执行任务期间额叶和皮层下区域的功能失调。

二、强迫症执行功能障碍的脑功能研究

神经影像学研究表明，CSTC 回路、脑岛、顶叶

和小脑等脑区的异常激活和连接与强迫症特定的执

行功能障碍有关［8］。

1. 强迫症反应抑制障碍的脑功能机制：与对照

组相比，强迫症组在停止信号和 go/no-go 任务中，右

壳核和右小脑的激活减少；在 Stroop 任务中，强迫症

患者右中央前回、左额上回和扣带回的激活增加，

右尾状核的激活减少［15］。反应抑制失败期间，强

迫症患者的右侧 dlPFC、右侧缘上回、尾状核和丘脑

表现出过度激活［4，18］。元分析表明，在反应抑制过

程中强迫症患者的带状盖脑网络、尾状核和小脑区

域表现出相对于对照组的低激活［19］。在停止信号

任务中，强迫症患者及其一级亲属额叶、枕叶和小

脑之间的功能连接降低［20］。van Velzen 等［21］发现，

强迫症患者及其亲属的额下回 - 杏仁核间连通性降

低，并会导致前辅助运动区过度激活。Thorsen 等［22］

发现杏仁核在反应抑制中起作用，强迫症患者右侧

杏仁核 - 右侧额下回、右侧杏仁核 - 前辅助运动区

之间的功能连接增加。

反应抑制与强迫症 CSTC 回路中的前辅助运动

区、额下回、眶额叶、前扣带回、纹状体和丘脑的神

经活动紧密相关。在失败的反应抑制期间，强迫症

患者额下回、小脑和尾状核激活减少，而前辅助运

动区的过度激活可能是一种补偿机制；此外前额

叶 - 小脑、杏仁核 - 额下回功能连接异常，这表明边

缘系统可能会干扰反应抑制相关脑网络连接，从而

影响反应抑制表现。

2. 强迫症认知灵活性障碍的脑功能机制：在反
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转学习期间，强迫症患者及其一级亲属的眶额叶、

前额叶前部、顶叶和脑岛出现显著低激活［23］。动物

研究表明，强迫症小鼠反转学习后眶额叶中抑制性

神经元活动减少，使 CSTC 的直接通路中纹状体的

中等多棘神经元活动增强，进而导致更严重的反应

偏好反转［24］。Verfaillie 等［25］发现，强迫症患者背

侧额 - 纹状体的激活减少与反转学习障碍相关，当

强迫症症状得到改善时这种激活不足得到增加。任

务转换范式期间强迫症患者右中央前回激活与反应

时呈正相关，内侧额叶、下额叶、顶叶、尾状核的激

活减少［26］。强迫症患者尾状核白质连接破坏，影响

了尾状核和前额叶的功能连接，可能导致更差的任

务转换表现［27］。Bohon 等［28］考察了强迫症青少年

在注意定势转移任务中的神经相关性，发现右额极、

右额下回和额中回的活性与持续性错误数量呈正相

关。Vaghi 等［29］的研究表明，强迫症患者 dlPFC 激

活异常，dlPFC 和尾状核之间的功能连接减少与注

意定势转移缺陷相关。与健康对照组的结果相反，

强迫症患者背侧尾状核 - 背侧前扣带回、背侧尾状

核 - 前脑岛的功能连接越强，强迫症患者在认知灵

活性任务中的表现越差［30］。上述研究表明，强迫症

患者前额叶、顶叶、脑岛的低激活和额纹状体的功

能障碍可能是强迫症认知灵活性受损的原因。其中

反转学习与眶额叶 - 尾状核的连接异常相关，定势

转移与 dlPFC 和背侧前扣带回 - 背侧尾状核的异常

连接相关，任务转换与前扣带回 - 尾状核功能连接

相关。

3. 强迫症工作记忆障碍的脑功能机制：fMRI研

究表明，强迫症患者和对照组在工作记忆任务中都

激活了额顶叶网络，但强迫症患者在背侧前扣带回、

dlPFC、顶叶中表现出更强的激活［12，31］。De Vries等［32］

发现，工作记忆任务中强迫症患者的前额叶和双侧杏

仁核之间的功能连接增强与工作记忆损害严重程度

呈正相关。在1-back和2-back水平下，强迫症患者的

顶叶、额中回、dlPFC和背侧前扣带回都表现出过度激

活［33］。但在3-back水平下，强迫症组背侧前扣带回、

辅助运动区和下顶叶激活显著减少［34］。Heinzel 等［35］

发现，随着工作记忆负荷增强，对照组脑区激活更

强，但强迫症患者在 3-back 水平下的顶叶、dlPFC 和

左侧额下回的激活显著减少。Goncalves 等［31］推测

这种变化可能与监控系统有关。更高的记忆负荷需

要更高的认知需求。强迫症患者的工作记忆负荷和

额顶叶网络激活呈一种倒 U 型关系［35］。强迫症患

者的额 - 顶网络激活随着记忆负荷的增加而增加，

在 2-back 条件下激活达到峰值。当工作记忆负荷水

平更高时，强迫症患者额 - 顶网络的激活降低，并在

行为上表现出更明显的工作记忆损害。 

强迫症执行功能障碍主要涉及 CSTC 回路、眶

额叶、dlPFC、背侧前扣带皮层、脑岛、边缘系统和杏

仁核 - 皮质回路，不同的执行功能有特定的大脑特

征和激活模式。强迫症的反应抑制缺陷受到边缘系

统影响，前额叶和小脑功能连接异常，前辅助运动

区过度激活；认知灵活性缺陷与前额叶 - 尾状核的

功能障碍有关，前额叶、顶叶、脑岛的低激活会导致

认知灵活性表现更差；工作记忆障碍与额顶网络中

dlPFC、背侧前扣带回的激活减少相关。

神经影像学发现强迫症特定的执行功能障碍可

以追溯到特定的大脑信号和神经回路，那么是否可

以通过神经调节来改善强迫症的执行功能障碍呢？

Nejati 等［36］使用经颅直流电刺激对注意缺陷与多动

障碍患者的 dlPFC、眶额叶进行电刺激，结果明显地

改善了患者的干扰抑制、认知灵活性和工作记忆缺

陷。对于强迫症患者而言，或许也可以通过刺激异

常的脑区活动或功能连接来改善强迫症患者的执行

功能障碍。由此可见，神经调节可能是改善强迫症

执行功能障碍的一种有效的治疗策略，例如经颅直

流电刺激、rTMS、实时 fMRI 神经反馈等技术都可以

通过刺激相应的脑区来改变大脑活动或功能连接。

因此探究强迫症执行功能障碍的神经基础、明确具

体的皮质 - 纹状体区域，有助于为强迫症执行功能

障碍的神经调节定位治疗靶点。

三、强迫症执行功能障碍的基因多态性研究

神经影像遗传学发现，强迫症患者的大脑神经

活动受到 5-HT、谷氨酸和多巴胺系统基因变异的影

响［10］。强迫症患者及其一级亲属都存在执行功能

障碍，这表明遗传因素在强迫症执行功能障碍中起

重要的作用。同一基因可能具有多种基因型，这种

多态性会导致强迫症患者大脑中神经递质的活性不

同，进而影响其执行功能障碍的表现。对基因多态

性和执行功能表现关系的分析表明，5-HT 转运体启

动子区、儿茶酚 -O- 甲基转移酶和 BDNF 的等位基

因变异可能会导致强迫症执行功能障碍。

1. 5-HT转运体启动子区（serotonin transporter gene- 
linked polymorphic region， 5-HTTLPR）多态性： 

5-HTTLPR 区多态性可以分为 La、Lg 和 S 等位基因，

其中 Lg 和 S 等位基因表现出几乎相同的表达，但均

低于 La［37］。5-HTTLPR 的等位基因变异与强迫症状

严重程度无关，但会影响强迫症患者的认知灵活性，
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La 型基因携带者的错误率更高［38］。Tükel 等［39］采

用威斯康星卡片分类测验和伦敦塔任务评估了强迫

症患者 5-HTTLPR 多态性和执行功能的关系，结果

发现高活性的 La 基因型可能导致强迫症患者在认

知灵活性和计划方面表现更差。但也有研究表明强

迫症患者的认知灵活性与 5-HTTLPR 基因多态性无

显著相关［40］。5-HTTLPR 多态性会影响强迫症患者

的执行功能表现，La 基因型与更差的认知灵活性相

关，这可能与摄取 5-HT 的效率有关，但其原因尚需

深入研究。

2. 儿 茶 酚 -O- 甲 基 转 移 酶（catechol-O-methyl 

transferase， COMT）基因多态性：COMT 基因可以调

节前额叶的多巴胺水平，COMT 基因最常见的多态

性是 Val158Met，其中 Met 等位基因酶的活性是 Val

等位基因活性的四分之一［41］。Tükel 等［42］发现强

迫症组和对照组在 COMT Val158Met 基因型分布没

有显著差异，但强迫症患者Met携带者的认知灵活

性存在缺陷。另一项研究发现，COMT基因Val/Val

和Met/Met型在反应抑制任务中的表现差异显著［43］。

Pourshahbaz 等［44］的研究表明，COMT 基因型仅与女

性强迫症患者的工作记忆相关，其中 Val/Val 型女性

工作记忆表现最弱，Val/Met 型女性工作记忆表现最

好。COMT 等位基因变异可能是强迫症执行功能障

碍的原因之一，与 Met 等位基因相关的 COMT 的活

性较低，使得前额叶皮层的多巴胺水平更高，较高

的多巴胺水平可能与强迫症有关，可能会增强迫症

患者的执行功能缺陷。

3. BDNF 基因多态性：BDNF 可以促进多巴胺能

和血清素能神经元的发育和功能，在海马体、皮质

和基底前脑中高度表达对学习和记忆相关的区域中

具有重要作用［45］。BDNF 基因多态性与强迫症的相

关研究主要集中在 Val66Met 多态性，其中 Met 等位

基因具有保护作用［46］。Tükel 等［47］发现，强迫症患

者中 BDNF Met 等位基因携带者在多种认知灵活性

任务中的表现比 Val 等位基因携带者更差。BDNF

活性可能与强迫症的执行功能有关，Met 等位基因

的强迫症患者的认知灵活性和决策能力更差，这可

能是因为 Met 等位基因降低了 BDNF 的活性。

已有研究发现，5-HTTLPR 多态性中 La 基因型

与强迫症的认知灵活性缺陷相关，COMT Val158Met

和 BDNF Val66Met 中的 Met 基因型与强迫症认知灵

活性缺陷和工作记忆障碍有关。此外，神经胶质细

胞 BDNF 水平也被发现与强迫症患者的执行功能障

碍有关［48］。这些研究表明，基因多态性与强迫症的

执行功能障碍有关。不同基因型中的神经递质或神

经营养因子的活性不同，这种活性可能会影响神经

元信号的传递，从而影响强迫症患者的脑功能和执

行功能。但目前的研究较少，研究结果不一致，需

要在更多的样本中进行研究。探索强迫症执行功能

障碍的基因多态性，可以为早期对强迫症执行功能

障碍的识别以及对强迫症的药物治疗提供帮助。未

来研究需要继续探索强迫症执行功能障碍和基因多

态性之间的关系，并进一步探究强迫症患者的神经

机制与基因多态性之间是否存在相互作用。

四、总结和展望

强迫症执行功能障碍的神经研究表明，强迫症

患者的脑结构异常可能是脑功能变化的基础。前额

叶、纹状体、小脑等区域灰质体积的增减往往伴随

着执行功能过程中的异常激活，而上纵束、放射冠

等白质的结构异常会影响额叶和皮层下区域的功能

失调。总的来看，强迫症的执行功能障碍与 CSTC

回路、小脑、顶叶、枕叶和边缘系统的功能障碍有关，

只是不同的执行功能之间存在一些差别，反应抑制

主要涉及额下回、小脑、前辅助运动区和杏仁核；认

知灵活性主要涉及前额叶和背侧尾状核；工作记忆

主要涉及 dlPFC、背侧前扣带回和顶叶。从基因层

面来看，5-HTTLPR、COMT 和 BDNF 多态性会影响

强迫症的执行功能表现，等位基因变异会影响大脑

神经递质的活性，影响强迫症 CSTC 回路中直接和

间接通路中神经元的信息传递，从而可能导致执行

功能障碍。

综上所述，不同的大脑结构、神经回路变化和

基因多态性可以帮助解释强迫症执行功能障碍的异

质性。但目前这些发现在临床实践中的应用效果有

待改善，研究结果较为分散，较难将不同研究的结

果整合到一个共同的框架或模式中。神经机制和基

因多态性研究为进一步揭示和理解强迫症的执行功

能障碍提供了帮助，并为定位可靠的生物标志物、

开发新的疗法来识别和治疗强迫症的执行功能障提

供了可能。未来研究需要整合强迫症执行功能障碍

的神经机制和基因多态性的研究结果，寻找其神经

回路或基因定位上的标志物，并应用到临床治疗和

实践中，以期可以通过神经反馈治疗或开发新药物

等方法治疗强迫症的执行功能障碍，提高强迫症患

者的生活质量。
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