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双相障碍是一种终身发作性疾病，是既有躁狂

或轻躁狂发作，又有抑郁发作的一类心境障碍。双

相障碍病程多变，往往会导致患者不同程度的社会

功能受损、生活质量下降及认知功能障碍。双相障

碍发病通常发生在青春期和成年早期，是一种高发

病率、高病死率的致残性精神疾病［1］。双相障碍是

世界上第六大致残原因，全球患病率估计为0.8%［2］，

是造成全球疾病负担的十大原因之一［3］。当双相

障碍患者处于抑郁状态时，称为双相抑郁，其将会

引起更严重的损伤［4］。1990— 2017 年，双相障碍的

全球发病率增加了 47.74%，伤残调整生命年增加了

54.4%，而 10～19 岁的受试者占发病病例总数的比

例最大［5］。

非自杀性自伤（non-suicidal self-injury，NSSI）是

指个体在无自杀意念的情况下，反复实施一系列直

接伤害自身身体的行为［6］。DSM-5已将NSSI行为作

为单独的临床障碍［7］。NSSI的发病年龄通常与青春

期一致［8］，其检出率在不同国家与地区间存在较大

差异，且大量研究均针对青少年人群［9］。作为全球

公认的公共卫生问题之一，NSSI 已经引起了卫生专

业人员、研究人员、社会工作者和其他专业人员和

受影响家庭的关注［10］。

国外有研究表明，冲动性和NSSI之间可能存在

联系，且在双相障碍患者中较一般人群更明显［11-12］。

国内的研究结果表明，大量的单相抑郁或双相抑郁

患者存在 NSSI 行为，并且在国内抑郁或双相障碍患
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者中，某些人口特征、冲动性和不良经历与 NSSI 相

关［10］。目前，双相障碍的临床诊断尚处于症状学层

面，因此受患者的主观感受、描述和医师的主观评

判影响较大，误诊率和漏诊率较高［13］。神经影像学

技术能够发现脑部微小的结构和功能改变，因此被

越来越多地应用于精神疾病病因及发病机制的研究

中［14］。其中，血氧水平依赖功能磁共振成像（blood 

oxygen level dependent-functional magnetic resonance 

imaging，BOLD-fMRI）、磁共振波谱成像（magnetic 

resonance spectroscopy，MRS）等功能影像学逐渐成

为精神心理疾病的研究热点。现对功能磁共振成像

技术在 NSSI 及双相抑郁患者中的应用进行综述，以

进一步探讨伴 NSSI 双相抑郁患者的脑影像学特征

及神经心理机制。

一、双相障碍患者功能性磁共振成像研究

1. 氢质子磁共振波谱（1H-magnetic resonance 

spectroscopy，1H-MRS）研究：1H-MRS 是一种独特的

非侵入性和非放射性的方法，能够测量特定脑区的

重要代谢物水平，可以提供体内可检测到的人脑中

各种化合物的组织浓度或共振频率的差异等更详细

的信息［15-16］。1H-MRS 检测的神经代谢物主要包括

N- 乙酰天冬氨酸（N-acetylaspartate，NAA）、谷氨酸

和谷氨酰胺复合物（composed mainly of glutamate and 

glutamine，Glx）、胆碱、肌醇、肌酸等，这些指标为神

经元功能、膜磷脂代谢状态、神经胶质细胞代谢、能

量代谢产物的标志物，对理解双相障碍的情绪失调

过程至关重要。既往研究指出，双相抑郁患者的脑

能量代谢存在异常［17］。对于双相障碍患者 1H-MRS

的研究主要集中在前额叶、基底节、海马、扣带回等

脑区。

前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）在双相障碍的病

理生理学中起着重要作用，是大脑情绪调控的重要部

分，且直接参与了认知功能改变［18-19］。Huber 等［20］ 

在早发性的儿童青少年双相障碍（pediatric bipolar 

disorder，PBD）患者的额叶中观察到 NAA、Glx、肌

酸 / 磷酸肌酸（Cr-PCr）、GABA 和肌醇水平的异常。

Olvera 等［21］对 PBD 患 者 及 健 康 对 照 组 的 左 背 外

侧前额叶皮层（the left dorsolateral prefrontal cortex，

DLPFC）进行 1H-MRS 研究发现，PBD 患者 DLPFC 区

域的 NAA 水平较健康对照组更低，这可能提示该区

域存在神经元功能障碍。一项对 20 例双相抑郁患

者及 13 名健康对照者的研究发现，双相障碍患者的

左侧前额叶白质的 NAA/ 肌酸水平显著低于健康对

照者［22］。Tannous 等［23］也发现，双相障碍受试者的

NAA水平较低，这与先前研究发现的双相障碍患者

前额叶区域的NAA水平降低的结果一致。国外一项

荟萃分析结果显示，双相障碍患者大脑额叶区域的

谷氨酸水平升高，处于一种高谷氨酸能状态，与有关

双相障碍的其他病理生理学理论，如高多巴胺能状

态、氧化应激和线粒体功能障碍等保持一致［24］。

基底节又叫基底核，是锥体外系的主要组成结

构，为埋藏在大脑半球深部的部分灰质团块。其主

要包括尾状核、豆状核（壳核和苍白球）、屏状核以及

杏仁复合体。国内外研究发现，在双相障碍患者基

底节区的胆碱和胆碱 / 肌酸比值水平增加，NAA 含

量减少［16，25-26］。一项对 22 例双相障碍患者及 31 名

健康对照者的双侧基底节的MRS研究发现，急性和正

常发作期双相障碍患者的基底节神经元活动功能障

碍可能与双侧基底节的NAA/肌酸比值降低有关［26］。

Kubo 等［27］发现，双相障碍患者基底节区的谷氨酰

胺及谷氨酰胺 / 谷氨酸比值升高，表明包括谷氨酸

能神经传递在内的多种代谢过程与双相障碍的病理

生理学有关，这同国内外对双相障碍患者前额叶MRS

研究得出的双相障碍患者前额叶处于高谷氨酸能状

态的结果一致。研究表明，双相障碍患者基底节区

的胆碱水平升高，但在大脑的其他区域，缺少一致

证据表明双相障碍患者的胆碱水平发生了改变［28］。

海马参与学习和记忆，是大脑边缘系统的重要

组成部分，其也参与了情境恐惧条件反射。国外

研究发现，双相障碍患者海马区的 NAA 水平较健

康人群低［29-30］。关于双相障碍患者服用心境稳定

剂后的研究也显示，额叶和海马区的NAA水平仍存

在下降［28］。成小芳等［31］的研究显示，缓解期双相

障碍 -Ⅰ型患者的海马NAA值与正常对照组相比降

低，胆碱、肌酸、肌醇、Glx等值升高。崔立谦等［32］ 

的研究发现，在首发双相障碍 - Ⅰ型躁狂男性患者

中，左侧海马 NAA/ 肌酸降低，右侧海马 NAA/ 肌酸

及双侧海马胆碱 / 肌酸无明显变化。综合上述研究

结果，双相障碍患者无论处于哪种疾病状态（抑郁相、

躁狂相或缓解相），海马区NAA值均可能降低，提示

双相障碍患者可能存在海马神经元功能紊乱。

前扣带皮层（anterior cingulate cortex，ACC）由于与

边缘系统、PFC存在联系，可用于调节认知和情绪处

理，在认知和情感中起着重要作用［20］。Das 等［33］的

MRS 研究发现，双相障碍患者ACC谷胱甘肽水平增

加。最近的一项荟萃分析发现，双相障碍患者前扣带

回区域的Glx、谷氨酰胺和胆碱水平总体升高，但谷氨

酸、NAA、GABA或肌醇没有显著差异［34］。Kubo等［27］ 
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的研究发现，双相障碍患者该区域中的谷氨酰胺 /

谷氨酸比值和谷氨酰胺水平显著升高。Machado-
Vieira 等［35］通过对无药物治疗的急性双相抑郁患者

ACC 的 MRS 研究发现，双相抑郁患者 ACC 区域的乳

酸水平高于健康对照组。Soeiro-de-Souza 等［36］的研

究也发现，双相障碍患者背侧 ACC 的乳酸水平高于

对照组，且无论药物使用情况如何，双相障碍患者

的乳酸水平均会增加，且该脑区的乳酸水平与谷胱

甘肽可能呈正相关。上述研究表明，双相障碍患者

即使在心境良好期，其ACC中仍有较高的乳酸水平，

这可能与线粒体功能改变和糖酵解转移有关。上

述研究发现，双相障碍患者的前额叶、基底节及海

马脑区的 NAA 水平下降，其他脑生化代谢产物如胆

碱、肌醇、肌酸等尚未得出一致结论，这可能与目前

研究的样本量较小有关。而针对前扣带回的研究则

发现，该脑区的谷氨酰胺、乳酸水平升高，提示双相

障碍的发生可能与神经元功能障碍有关。

2. BOLD-fMRI 研究：BOLD-fMRI 分为静息态和

任务态功能磁共振成像 2 种模式，目前静息态功能

磁共振成像成为研究热点，因其在研究设计、临床

应用等方面较容易，同时研究成本低，具有显著优

势。静息态功能磁共振成像的常用方法有低频振幅

分析、局部一致性分析（regional homogeneity，ReHo）

和功能连接分析。功能连接是常见的研究方法之一，

通过计算大脑中感兴趣区功能活动与其余脑区在时

间方面的同步性从而整体反映大脑功能改变。国外

研究发现，成人双相障碍患者在杏仁核、海马、额颞

叶、扣带回、尾状核等脑区与健康对照组相比均有

不同程度的功能或结构改变［37-39］；而有关儿童双相

障碍患者的研究则显示，与健康对照组相比，差异

脑区更多表现在杏仁核、前额叶、扣带回、胼胝体、

脑岛等方面［19，40］。马银珠等［19］对 13～25 岁女性双

相障碍患者前额叶 - 杏仁核神经环路功能连接的研

究发现，在左侧额中回、左侧眶部额下回、左侧岛盖

部额下回及双侧三角部额下回存在功能连接降低；

而对 26～45 岁的女性双相障碍患者的研究发现，功

能连接无明显差异。但也有研究认为，双相障碍患

者杏仁核与前额叶皮质、后扣带回的功能连接增加。 

采用低频振幅及 ReHo 方法的研究均发现，双相障

碍患者存在多个脑区脑功能的异常。Liu 等［41］的研

究发现，与对照组相比双相抑郁患者左侧额内侧回

和左侧顶叶下叶的 ReHo 值增加。既往研究表明，

双相障碍存在多个脑区的 ReHo 值异常，且皮质边

缘系统 ReHo 值的改变与临床症状群及 HAMD 评分

相关，未来有可能作为评估双相障碍患者疾病严重

程度的潜在有效指标［42］。在任务态功能磁共振研究

方面，双相障碍患者主要在前额叶、边缘系统等脑区

出现脑功能异常。Diler等［43］通过对 10 例双相障碍

患者、10 例单相抑郁患者及 10 名健康对照者进行

面部表情刺激的比较发现，病例组与健康对照组相

比，面对快乐面孔时颞叶和岛叶皮层激活减退显著，

对于恐怖面孔则前额叶皮质激活减退。Morris 等［44］

的研究发现，右侧腹外侧前额叶皮层（ventrolateral 

prefrontal cortex，vlPFC）异常激活与双相障碍患者

对积极情绪的处理有关。Manelis 等［45］发现，双相

障碍患者后代的右侧杏仁核存在异常激活，且与扣

带回皮层功能连接减少，在面对积极的情绪时存在

杏仁核 - 腹外侧前额叶功能连接增多。蔡溢等［46］

在对 17 例双相障碍 - Ⅰ型患者、18 例抑郁症患者及

21 名健康对照组进行负性和中性情绪图片的研究

发现，在负性和中性情绪图片任务下，右侧海马旁

回激活降低通常表现在双相障碍 - Ⅰ型患者；双相

障碍 - Ⅰ型患者在中性情绪图片任务下存在左侧楔

前叶激活降低。Caseras 等［47］发现，双相障碍 - Ⅰ

型及双相障碍 - Ⅱ型患者在执行情绪处理任务时均

存在大脑边缘系统的异常激活，比如伏核、杏仁核、

DLPFC 等。但对于负性情绪的处理（如恐惧），双相

障碍 - Ⅱ型患者表现为 PFC 和杏仁核之间负性功能

连接增加，出现明显的额叶控制异常。综上所述，

任务态功能磁共振研究发现，vlPFC、DLPFC、杏仁

核、前扣带回等脑区的功能异常可能与双相障碍患

者执行功能失衡的发生相关。

二、NSSI 患者功能性磁共振成像研究

1. 1H-MRS 研究：国内外诸多对 NSSI 的功能性

磁共振成像研究表明，NSSI 是一个复杂的神经活动

过程，与多个脑区相关，主要集中在 PFC、杏仁核回

路等区域，其中奖赏回路（伏隔核、内侧丘脑、杏仁

核以及前额灰质等）与 NSSI 关系最为密切［48］。研究

发现，青少年 NSSI 可能与丘脑执行功能障碍、NAA

及胆碱代谢异常有关。具体而言，执行功能障碍可

能与左丘脑和前扣带回的 NAA 代谢异常有关［49］。

需要关注的是，NSSI 是冲动行为的常见表现［50］，因

此在对 NSSI 患者的 MRS 研究中，还需关注具有冲动

攻击行为患者的MRS相关研究。郑惠文和邹韶红［51］

对 10 例伴有冲动攻击行为的双相障碍患者和 14 例

不伴有冲动攻击行为的双相障碍患者的 MRS 进行

研究发现，具有冲动攻击行为的双相障碍患者左侧

前额叶存在明显NAA/肌酸值异常，提示双相障碍患
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者有冲动攻击行为可能与存在左侧前额叶神经元密

度减少或存在神经元功能紊乱有关。目前，诸多对

NSSI 的 MRS 研究更加关注 NAA 水平变化，尤其是

现有的研究发现，在前额叶、扣带回、丘脑等脑区的

NAA、NAA/ 肌酸水平下降可能与 NSSI 的发生有关。

2. BOLD-fMRI 研究：近年来，神经生物学研究

发现，壳核和尾状核可能在功能方面与风险行为相

关，因为其与伏隔核一起组成纹状体，而纹状体是

奖励系统的关键组成部分，参与运动和行动计划、

风险决策、动机、强化和奖励感知。壳核在解剖学

方面与大脑的运动前区和初级运动区（即基底神经

节）紧密相连，在评估感觉环境和奖励方面十分重

要。Poon 等［48］发现，有 NSSI 想法的年轻人在壳核

中表现出更高的双侧激活，且研究结果支持纹状体

是一个与奖励相关的区域。Hooley 等［52］在一项初

步调查中发现，NSSI行为的个体在观看情感图像时，

表现出情绪处理和调节回路的激活改变。具体而言，

与NSSI组相比，健康对照组在阴性图像中表现出更

大的杏仁核激活，而 NSSI 组在阳性图像中表现出更

大的杏仁核激活。Westlund Schreiner 等［53］的静息

态功能磁共振研究也发现，存在 NSSI 行为的儿童

青少年存在广泛的异常杏仁核回路。Santamarina-
Perez 等［54］也发现，NSSI 青少年的杏仁核和内侧

前额叶皮层（medial prefrontal cortex，mPFC）连通性

异 常。Malejko 等［55］的 联 合 分 析 显 示，在 PBD 和

NSSI 中，ACC 和前脑岛均有共同的神经功能增加。

Groschwitz 等［56］的研究发现，与没有 NSSI 的青少年

双相抑郁患者相比，患有 NSSI 的青少年双相抑郁患

者表现出 mPFC 和 vlPFC 的激活相对增强。上述研

究表明，NSSI 的发生可能与壳核、杏仁核、前额叶等

脑区的功能异常激活相关，这些异常激活可能成为

NSSI 诊断的功能影像学标志。

三、总结和展望

综上所述，由于双相障碍患者处于躁狂状态时情

绪不稳定，均不能很好地配合完成相关量表测评、辅

助检查及治疗，故目前对于双相障碍患者的研究多为

抑郁状态或缓解状态。对于NSSI的研究，目前较多研

究者使用BOLD-fMRI作为研究工具。通过上述研究可

以发现，对NSSI及双相障碍患者的功能性磁共振成

像研究，PFC、杏仁核是最受关注的脑区［53，57］。在对

双相障碍及 NSSI 的研究中均发现 NAA、谷氨酰胺等

脑生化代谢产物水平变化，且不论在双相障碍还是

NSSI 患者中都出现 NAA 水平的降低，提示 NAA 水

平变化可能与 NSSI 和双相障碍的发生均有关。同

时，上述两种疾病患者均表现出杏仁核的异常激活。

目前，国内外对双相障碍及 NSSI 的功能影像学研究

已有一定进展，但对于伴 NSSI 和双相障碍患者，尤

其是双相抑郁患者的功能影像学研究仍处于初步阶

段。未来可通过神经影像学研究进一步识别功能紊

乱的脑区和环路，以便更好地了解伴有 NSSI 双相抑

郁患者的潜在神经生物过程，这对 NSSI 双相抑郁患

者的早期干预、预测及防范具有重要意义。
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