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双相情感障碍（bipolar disorder）是一种常见的

病程迁延、致残率高的精神疾病，以早年发病、频繁

发作、高自杀风险和慢性结局为显著特点，与严重

的社会功能损害相关。据估计，双相情感障碍的遗

传力为 56%～93%［1］，而遗传因素也被认为是双相

情感障碍最重要的危险因素之一。父母单亲诊断

为双相情感障碍时，子女患双相情感障碍的风险为

4%～5%；父母双亲均诊断为双相情感障碍时，患

病率可增加 14%～35.8%［2］。因此，对双相情感障

碍子代的认知功能进行评估，可进一步探究该疾病

首次发作的易感性因素。成人和儿童双相情感障

碍患者的认知功能缺陷已被广泛证实，如在语言记

忆、注意力和执行功能方面存在异常［3］。双相情感

障碍子代与双相情感障碍患者也存在相似的认知功

能缺陷，但没有双相情感障碍患者严重。Balanzá-
Martínez 等［4］系统回顾了双相情感障碍子代的 23 项

研究，双相情感障碍子代较健康对照组在记忆力、

语言学习、注意力和执行功能存在缺陷。

McGorry［5］将双相情感障碍子代分为两种临床

类型，伴有亚临床综合征的子代，称为超高危人群

（ultra high risk， UHR），伴有遗传风险但无临床症状

或仅有轻微症状的子代，称为高危人群（high risk， 

HR）。研究发现，双相情感障碍人群中 UHR 和 HR

均有不同程度的认知功能下降，这可能与特定脑区

的功能连接异常有关，并推测这种脑功能连接的异

常是双相情感障碍高风险阶段的生物学标志物，这

有助于早期鉴别易感人群［6］。由于影响脑影像学的

结果因素较多，对双相情感障碍子代的研究结果又

常存在差异，因此探究 HR 和 UHR 的风险因素，对

预测双相情感障碍发病的生物学标志物，帮助临床

早期识别和干预遗传易感人群具有重要意义。现对

近年来有关双相情感障碍子代认知功能损害的研究

进展进行综述。
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【摘要】 目前普遍认为双相情感障碍子代是患双相情感障碍的高危人群，存在不同程度的认知功

能损害，其机制可能与遗传、生物学等因素相关，但尚未明确。这些认知损害并非是单一因素所造成的，

其损害机制可能与基因多态性、免疫炎症、大脑结构等多方面因素相关。现对双相情感障碍子代存在

的认知损害及可能的机制研究进行综述。
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【Abstract】 At present， it is generally believed that offspring of bipolar disorder （BDoff） is a high-risk 
population with bipolar disorder. Studies have shown that BDoff suffer from cognitive impairment to varying 
degrees， and the mechanism may be related to genetic and biological factors， but it has not been clarified. 
These cognitive impairment is not caused by single factor， as the damage mechanism may be related to gene 
polymorphism， immune inflammation， the brain structure， etc. This paper reviews the cognitive impairment and 
its possible mechanism in the BDoff.
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一、双相情感障碍子代的认知功能损害

随着人们对于双相情感障碍研究的不断深入，

已经证实 UHR 发展为双相情感障碍的风险大大增

加，对双相情感障碍发生最有力的预测作用因素包

括：早期的精神病性症状，有早期的情绪症状和（或）

非典型症状［7］。研究发现双相情感障碍人群中，

UHR 和 HR 均有不同程度的认知功能损害，因此认

知功能损害对双相情感障碍的发生有强烈的预测作

用，即在早期阶段就可以观察到双相情感障碍子代

具体的认知功能缺陷，同时贯穿双相情感障碍的整

个病程［6］。现将有关双相情感障碍子代的认知功能

的文献归纳如下。

1. 记忆力和语言学习能力

双相情感障碍子代的视觉空间记忆、语言学习

能力较健康对照明显受损［8-9］。Frías 等［10］的研究

中提到双相情感障碍子代在记忆、认知灵活性和社

会认知方面存在更大的缺陷。与健康对照组相比，

HR 在语言学习和记忆方面表现明显较差；UHR 在

视觉空间记忆存在缺陷［6］。Tempelaar 等［11］对双相

情感障碍子代随访 12 年，发现语言学习和记忆方面

缺陷可能是双相情感障碍认知功能的内表型特征，

而 Maziade 等［12］进一步证实视觉空间记忆较文字记

忆能力可能更能预测双相情感障碍的患病风险。

2. 注意力

双相情感障碍患者疾病早期阶段的注意力较健

康对照组存在明显受损已经得到证实，注意力的稳

定性与集中性也存在持续受损［13］，而注意力受损也

被列为能够预测双相情感障碍发生的非典型症状之

一。Diwadkar 等［14］通过运用情感障碍和精神分裂

症儿童版量表（K-SADS）和 DSM- Ⅳ分类诊断标准配

套的定式临床精神检查（SCID）分别对 15 岁以下和

15 岁及以上的双相情感障碍子代进行临床评估，发

现双相情感障碍子代较健康对照组的注意力持续

功能明显受损，注意缺陷多动障碍（attention deficit 

hyperactivity disorder， ADHD）的发病率也更高。双

相情感障碍子代对 ADHD 易感性的显著增加及皮质

下通路存在的缺陷表明皮质 - 纹状体通路的损伤可

能是双相情感障碍子代的患病特征之一。

3. 执行功能

执行功能的损害被认为是导致患者注意力受损

的重要原因之一，但对双相情感障碍子代执行功能

研究的结果却并不一致。Klimes-Dougan 等［15］评估

了双相情感障碍青少年子代的执行功能较健康对照

组存在异常，而 de la Serna 等［8］通过威斯康辛卡片

分类测试和 Stroop 测验对双相情感障碍子代执行功

能（包括计划、动机及抑制）进行评估未发现较健康

对照组明显异常。

4. 其他

Bauer 等［16］通过研究双相情感障碍子代的易感

因素发现，与对照组相比双相情感障碍子代的认知

功能受损，尤其是处理速度和情感处理方面发生明

显改变。也有学者对双相情感障碍子代的认知功能

进行了前瞻性研究，发现低智商可能预示双相情感

障碍子代的神经发育异常［17］。这些研究表明信息

处理速度、情感处理以及较低的智商可能是双相情

感障碍子代在儿童期发病的标志。还有一些研究通

过评估年龄＞ 25 岁的双相情感障碍子代的认知功

能，发现双相情感障碍子代的言语学习能力、加工

速度、工作记忆较对照组有一定的差距，从而将认

知功能损害作为双相情感障碍家族谱系患病风险的

内表型标志［18］。

二、影响双相情感障碍子代认知功能的因素

（一）遗传学因素

由于遗传和环境因素的交互作用，父母患有重

型精神障碍（如精神分裂症、双相情感障碍或复发性

抑郁症）的儿童较健康人群相比出现精神异常和认

知缺陷的概率更高，更有可能出现发育迟缓、认知

功能损害。Rasic 等［19］在荟萃分析中对重型精神障

碍患者子代出现不同精神障碍的风险进行量化，双

相情感障碍子代罹患重型精神障碍的风险比增加

6.42。另有研究表明，遗传学因素可能影响双相情

感障碍子代的认知功能，使其在信息处理方面发生

异常［12］。此外，L- 型电压依赖钙离子通道 A1C 亚

基（CACNA1C）、KASH 蛋白的基因（SYNE1）、重组人

Tyr-3/Trp-5 单氧酶激活蛋白 ETA 的基因（YWHAH）

多态性可使双相情感障碍子代罹患双相情感障碍的

风险更高［20］。也有学者认为编码 Ankyrin G 蛋白的

基因（ANK3）携带单核苷酸多态性（single nucleotide 

polymorphism， SNP）等位基因位点 rs10761482 的风

险与语言理解力、逻辑记忆和信息处理速度等认知

功能损害有关［21］，而 ANK3 基因中 SNP 等位基因位

点 rs9804190 可能通过影响额颞叶结构影响执行功

能和记忆力等认知功能维度［22］。

（二）神经生物学因素

1. 催产素：研究发现，双相情感障碍孕妇在分娩

时使用催产素可能与双相情感障碍子代罹患精神障

碍有关，患病风险较健康对照组相比增高 2.4 倍，即

使没有患病，子代的认知功能也会出现一定程度的
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下降［23］，这种促进分娩的外源性催产素可能影响母

体的应激系统，通过影响胎儿神经发育和髓鞘形成

进一步影响子代的认知功能［24］。此外，目前的研究

发现外源性催产素对 γ- 氨基丁酸（γ-aminobutyric 

acid， GABA）的影响可能是影响双相情感障碍子代

认知功能的机制之一。外源性催产素在胎儿发育期

可促进前额叶和边缘区 GABA 的形成［25］，而 GABA

与谷氨酸在胎儿早期神经元发育有着影响神经元迁

移、树突状结构和脑环路形成的重要作用［26］，从而

在双相情感障碍及其他精神疾病发挥作用。

2. 脑 源 性 神 经 营 养 因 子（brain-derived 

neurotrophic factor， BDNF）：研究发现，与健康对照

组相比，BDNF 水平在双相情感障碍躁狂或抑郁急

性发作期降低［27-28］，但 BDNF 水平在疾病稳定期

不降低［27］。随疾病进展，BDNF 水平逐渐降低［29］。

Mansur 等［30］通过比较双相情感障碍和健康对照组

子代 BDNF 的水平，探讨 BDNF 水平对脑部结构的

影响，对照组的大脑体积与 BDNF 水平呈正相关，而

双相情感障碍子代的大脑体积与 BDNF 水平呈负相

关。因此，BDNF 水平的异常调节可能是双相情感

障碍发病的关键因素。Mesman 等［31］发现双相情感

障碍子代较健康对照组在青春期 BDNF 水平下降，

并与当前情绪状态无关。BDNF 对脑发育有重要影

响，即参与神经发生、突触可塑性、神经元细胞的存

活和生长发育，推测可能是由于免疫系统激活而延

迟或干扰了大脑发育，从而导致早期 BDNF 水平的

降低。

3. 免疫炎症：双相情感障碍和双相情感障碍子

代的血清炎性因子（如 IL-1、IL-6 和促肾上腺皮质激

素释放激素）升高［32］。研究表明脑脊液 IL-6 水平与

抑郁严重程度相关，外周给予依那西普——肿瘤坏

死因子（TNF-α）可消除慢性应激动物模型的抑郁样

行为。研究发现 IL-6 可能通过改变双相情感障碍子

代关键脑部结构如前扣带皮层的体积而影响临床症

状和认知功能［33］。UHR 和 HR 的双相情感障碍子

代可能表现出不同的炎性特征，推测炎性因子对预

测双相情感障碍子代患病风险和评估预后情况具有

重要作用。

4. 大脑结构：Barnea-Goraly 等［34］认为双相情感

障碍子代的认知功能异常可能与脑白质有关。在双

相情感障碍青少年涉及情绪、行为和认知功能的脑

部区域，可以观察到脑白质的显著改变。在双相情

感障碍家族谱系研究中，患者早期存在脑白质改变，

推测此可能是双相情感障碍子代认知功能缺陷的原

因之一。另外，双相情感障碍子代认知功能受损可

能与大脑脑区的功能连接改变有关，也可能是大脑

的一种适应性改变［35］。双相情感障碍子代的大脑

右眶额皮质灰质体积减小，枕叶皮层下功能异常，

而记忆力和执行功能的缺陷可能与额颞叶及大脑皮

层下环路的神经生物模型有关［36］。Lee 等［37］对 HR

和双相情感障碍患者大脑的认知功能相关研究进行

荟萃分析，发现双相情感障碍子代在关键的认知和

情绪处理脑区（如背外侧前额皮质、岛叶和顶叶皮

层）存在代偿性活动增强。因此，早期识别双相情

感障碍子代脑功能变化的标志物，可以在儿童和青

少年发展为双相情感障碍之前筛查出与双相情感障

碍有关的脑部病变。Sugranyes 等［38］的研究也发现，

同健康对照组相比双相情感障碍子代存在明显的神

经系统软体征（neurological soft signs， NSS）异常。这

表明双相情感障碍子代脑白质功能连接的异常、较

小的灰质体积和显著的 NSS 异常也有可能预测双相

情感障碍子代罹患精神疾病的风险。

（三）童年期虐待与忽视

童年期虐待与忽视会增加双相情感障碍子代罹

患精神分裂症和双相情感障碍的风险。40% 的精神

障碍患者回顾其在童年期曾受到虐待或忽视［39］，然

而，机制尚不清楚。Berthelot 等［40］研究发现双相情

感障碍子代曾遭受童年期虐待与忽视的子代智商明

显低于没有遭受童年期虐待与忽视的子代，在视觉

空间记忆和执行功能方面表现更差。在 HR 中，童

年期虐待与忽视可能对成年罹患精神障碍的认知功

能维度产生负面影响，这表明童年期虐待与忽视与

成年精神病障碍之间可能存在早期中介效应。

（四）体质指数（BMI）和脂联素

脂联素是一种主要由脂肪细胞分泌的蛋白质激

素，由 ADIPOQ 基因所编码。成人体内的脂联素水

平与脂肪储量负相关。Subramaniapillai 等［41］收集

了双相情感障碍有症状的子代和无症状子代以及

非双相情感障碍子代的血浆脂联素和 BMI，并分成

3 组，经研究发现，血浆脂联素水平对双相情感障碍

子代的认知没有显著影响，然而，脂联素、认知和右

小脑皮质 BMI 之间存在显著的交互作用，在这 3 个

组中脂联素水平较高的个体，一旦校正 BMI，右小

脑皮质的体积就更大。这些发现提示 BMI 与中枢神

经系统结构之间存在相互作用。另外 Konarski 等［42］

及 Must 和 Anderson［43］相继发现，BMI 过高对年轻人

小脑的神经元有损伤作用，小脑和大脑皮质的功能

连接可能因肥胖而在治疗过程中受到抑制。上述发
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现表明，高脂联素水平可能对双相情感障碍子代的

认知功能有保护性作用，BMI 可能通过改变中枢神

经系统的结构来对双相情感障碍子代产生影响。

三、小结与展望

综上所述，目前研究发现双相情感障碍子代存

在不同程度的认知功能的损害，并且这些认知损害

并非单一因素所造成的，其损害机制可能与基因多

态性、免疫炎症、大脑结构等多方面因素相关。国

内对于双相情感障碍子代的研究较少，研究对象大

多局限于双相情感障碍患者的认知功能损害。未来

的研究可进一步探讨双相情感障碍子代特定维度认

知功能损害的病理机制及各维度损害的病理机制关

系，从而减缓双相情感障碍子代的认知功能损害，

早期预防双相情感障碍子代精神障碍的发生。
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