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#摘要$

!

目的!分析新型冠状病毒肺炎$

VH>=G)$%

%疫情大流行前后个体的焦虑水平变化!以及基

线期$

VH>=G)$%

大流行前%杏仁核亚区体积与大流行前后个体焦虑水平的关系"方法!采用纵向随访

研究!收集
!"

名健康青年人疫情大流行期间的状态
)

特质焦虑问卷$

:;F=

%"这些被试均具备基线$大

流行前%脑影像数据和日常焦虑评分"采用广义线性混合模型分析基线杏仁核亚区体积与大流行前后

焦虑得分及变化率的关系"结果!

VH>=G)$%

大流行期间个体的状态焦虑水平较大流行之前明显增高

$

"d'56E&!

!

!d"6"$!

%"基线期杏仁核的左侧中央核$

)d46$%9

!

! d"6"$&

%和内侧核$

)d469E#

!

!d"6"$!

%亚区体积越大!大流行前后状态焦虑水平变化率越小!且此相关性在青年女性中更为明显"

结论!杏仁核亚区体积与重大压力事件$如当前的全球健康危机%引起的个体焦虑水平变化显著相关"

这有助于我们理解焦虑易感性的神经生物学基础!并可能对开发有针对性的心理和临床干预措施提供

信息"
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!!

新型冠状病毒肺炎"

78B83+O,B0KL,K2+K25"$%

!

VH>=G)$%

#!简称(新冠肺炎)!在全球范围内广泛&迅

速蔓延!对公众的心理健康产生了重要影响*

$

!

5

+

$面

临长期居家&被隔离&感染的风险和其他的压力因素影

响!人们易产生焦虑&抑郁等心理症状*

#

+

$同时!面对

疫情引起的各种变化和限制!人们可能会表现出不同

程度的情绪反应!而这在疫情大流行之前的日常生活

中很难体现出来$因此!在长期疫情压力的影响下!公

众的心理状况需给予一定关注$

目前!结构磁共振成像技术已被广泛应用于研究

情绪处理加工相关的神经学特征$越来越多的神经影

像学研究发现!参与情绪调节和处理相关的脑区结构

或功能异常与焦虑&抑郁等心理障碍密切相关*

!)4

+

$杏

仁核是边缘系统中的关键结构!它在情绪产生&处理和

调节中具有核心作用*

9

!

&

+

$既往研究表明!杏仁核的

结构和功能改变广泛涉及焦虑&抑郁等病理生理学过

程*

%)$5

+

$多项研究表明焦虑和抑郁个体的杏仁核体积

发生改变!但结果尚不一致*

$#)$4

+

$临床焦虑人群表现

出杏仁核过度活跃和杏仁核功能连接模式的改

变*

$"

!

$9

+

$动物实验发现!抑制杏仁核
)

腹内侧前额叶环

路神经元能显著增加小鼠的焦虑行为*

$&

+

$杏仁核是

一个在结构和功能上都非常复杂的异构体!每个亚区

发挥着不同的作用$既往研究中!大多将杏仁核作为

一个整体!而关于杏仁核亚区体积与焦虑状态!以及新

冠肺炎疫情大流行背景下焦虑反应性的关系尚不清

楚$为此!本研究旨在探讨杏仁核亚区体积与新冠肺

炎疫情大流行前后个体焦虑反应性的关系!探究新冠

肺炎疫情大流行背景下公众的焦虑状态变化及潜在神

经机制!为进一步了解焦虑行为的神经基础及临床实

践提供证据和帮助$

材料与方法

$6

一般资料

本研究在前期健康青年人的研究基础上进行纵向

随访!基线数据"大流行前#于
5"$&

年
%

月
'$$

月收

集!包括脑影像数据和日常焦虑评分!在随访过程中最

终有
!"

名参与者于大流行期间"

5"5$

年
&

月
'%

月#

完成了在线问卷调查$前期入组标准%

#

$&

"

#"

周

岁'

$

汉族人'

%

右利手$排除标准%

#

重要精神疾病

史或家族史'

$

W<=

禁忌症'

%

药物&毒品滥用史&过

度饮酒史等$所有参与者在实验进行之前均详细了解

实验内容并签署知情同意书$本项研究得到了南京大

学医学院附属鼓楼医院伦理委员会批准$电子问卷调

查内容包括疫情大流行期间心理&生理&社会和环境卫

生领域变化的相关问题!并将基线至大流行随访期间

是否发生学业&工作及生活变动!是否发生重大事件或

遭遇重大创伤等用于后续统计分析$问卷设计内容经

两位神经心理学教授审阅$

56

焦虑测评

基线及随访数据均采用中文版状态
)

特质焦虑问

卷"

K@+@2@B+,@+3_,2@

D

,3O23@8B

D

!

:;F=

#测评个体的焦

虑水平$问卷包括状态焦虑"

:)F=

#和特质焦虑"

;)

F=

#两个分量表!每个量表包含
5"

个条目$量表采用

$

"

!

级计分"

$d

完全没有!

5d

有些!

#d

中等程度!

!

d

非常明显#!得分越高表明焦虑程度越高$在疫情大

流行之前的研究中!参与者在磁共振扫描后立即进行

焦虑量表测评!这被认为是基线或日常焦虑$大流行

期间电子测评中状态焦虑量表&特质焦虑量表的
VB83

X+7/

,

K

6

系数分别是
"6&&

&

"6&E

$另外!所有参与者

还完成了贝克抑郁自评量表"

\27JL2

N

B2KK,83,3O23)

@8B

D

!

\G=

#以排除抑郁症$

#6W<=

数据采集和处理

采用荷兰
R/,-,

N

K=3

C

23,+#6";#5

通道相控阵线

圈磁共振扫描设备进行数据采集$所有受试者先行常

规磁共振检查以确定无颅内器质性病变$采用三维快

速场回波序列"

#G);U(

#行高分辨矢状面
;

$

Q=

和全

脑数据采集!扫描参数%

;<96#*K

!

;(#6#*K

!视野

5E4**a5E4**

!矩阵
5E4a5E4

!层厚
$**

!层间距

"

!翻转角
$5b

$

采用
UB22:0BM2B96"

"

/@@

N

%--

K0BM2B63*B6*

C

/6

/+BO+BL62L0

#进行杏仁核亚区体积分析*

$%

+

$预处理过

程包括运动校正&去除非脑组织&

;+-+,B+7/

变换&强度

校正和皮层下白质和灰质结构分割$通过
B2783)+--

命令对
;

$

Q=

图像进行皮层下体积的自动分割和标

记!并估计颅内总体积$采用
K2

C

*23@TF

/

;$6K/

*

5"

+

命令分割杏仁核亚区!最终得到每位受试者左右半球

的
%

个亚区"外侧核&基底核&副基底核&中央核&内侧

核&皮质核&杏仁核前区&皮质
)

杏仁核过渡区和层旁

核#以及整个杏仁核体积$上述步骤完成后!逐一检查

杏仁核亚区体积的分割结果$总颅内腔体积"

@8@+-,3)

@B+7B+3,+-7+O,@

D

O8-0*2

!

;=V>

#被用作协变量来归一

化区域脑容量!以去除不同被试者头部大小不一致导

致的杏仁核亚区体积差异$杏仁核亚区
W<=

分割可

视化如图
$

所示$

!6

统计分析

采用
:R::546"

软件进行统计学分析$通过配对

样本
"

检验分析所有参与者大流行前后焦虑得分的差

异$采用广义线性混合效应模型分析基线杏仁核亚区

体积与大流行之前&期间焦虑水平及两者变化率的关

系!其中焦虑水平变化率
d

"大流行期间随访测量值
)

基线测量值#-基线测量值
a$""P

$广义线性混合效

应模型中固定效应变量包括%性别&年龄&基线与大流

#$#

放射学实践
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图
$

!

杏仁核亚区分割图"外侧核
d

浅蓝色!基底核
d

红色!副基底核
d

橙

色!杏仁核前区
d

黄色!中央核
d

紫色!内侧核
d

绿色!皮质核
d

浅黄色!皮

质
)

杏仁核过渡区
d

深蓝色!层旁核
d

浅绿色"

+

%横轴面图像&

X

%冠状面图

像"

图
5

!

VH>=G)$%

大流行前后焦虑得分变化及与基线杏仁核亚区体积的关系"

+

%大流行期间与基线状态焦

虑得分变化散点图&

X

%大流行期间与基线状态焦虑得分变化率与左侧杏仁核中央核体积的相关性&

7

%大流行

期间与基线状态焦虑得分变化率与内侧核亚区体积的相关性$控制了性别#年龄#教育年限#颅内总容量#随

访与基线间隔时间#间隔期间是否发生学业#工作及生活变动#是否发生重大事件或遭遇重大创伤%"

行期间随访的间隔时间&基线颅内总容量'随机效应变

量包括%基线至大流行随访期间是否发生学业&工作及

生活变动'是否发生重大事件或遭遇重大创伤等$

结
!

果

$6

人口统计学和心理量表数据

基线和大流行随访时
!"

名参与者的人口统计学

资料和心理量表数据见表
$

$大流行期间个体的状态

焦虑水平明显高于基线水平 "

"d '56E&!

!

!d

"6"$!

#!提示新冠疫情对个体的心理健康状态产生了

一定影响$

表
$

!

基线与
VH>=G)$%

大流行期间随访的参与者基本资料和心理量表数据

基线 大流行期间随访

性别$男(女%

$$

(

5% $$

(

5%

年龄
5564Ee56$E 5E6&5e56$#

教育年限
$46$Ee$69" $&6EEe$649

状态焦虑得分
!#6$&e"649

!E64&e"6&4

"

特质焦虑得分
!!6#Ee!64E !#69#e465$

抑郁得分
!6!Ee!6#4 !64&e!6%$

注'配对样本
"

检验!

"

!

#

"6"E

56

基线杏仁核亚区体积与
VH>=G)$%

大流行前后

焦虑水平及变化率的关系

混合效应模型分析发现!杏仁核的左侧中央核

"

)d46$%9

!

!d"6"$&

#和内侧核"

)d469E#

!

!d

"6"$!

#亚区体积与疫情大流行焦

虑水平变化率显著相关"表
5

!图

5

#!表现为基线中央核和内侧核亚

区体积越大!疫情期间焦虑水平变

化越小$未发现其他杏仁核亚区

与焦虑水平的显著关系$另外!上

述杏仁核亚区体积与焦虑得分变

化率的关系只在女性个体中观察

到"中央核%

"d '56$E!

!

! d

"6"!5

'内侧核%

"d'56$$&

!

!d

"6"!E

#!而在男性中未观察到显著

关系"中央核%

"d'"6#E9

!

!d"69#4

'内侧核%

"d

'$6"&#

!

!d"6#5&

#!见表
#

$

讨
!

论

新冠肺炎疫情的迅速蔓延对公众的心理健康产生

了重要影响!尤其是普遍增加了公众的心理焦虑$本

研究探讨了
VH>=G)$%

疫情大流行前后个体的焦虑水

平变化情况!以及基线杏仁核亚区体积与大流行前后

焦虑反应的关系$研究发现!疫情大流行期间个体的

焦虑程度较疫情爆发之前明显增大$基线杏仁核的左

侧中央核和内侧核亚区体积与大流行前后焦虑反应性

变化显著相关!且这一关系在女性个体中更为显著$

本研究为基线神经结构预测
VH>=G)$%

大流行期间的

焦虑水平变化提供了新的认识!有助于识别焦虑相关

的神经标志物!并在全球健康危机这一背景下为特定

的心理干预和临床实践提供帮助$

通过比较
VH>=G)$%

大流行前后个体的焦虑得

分!我们发现大流行期间人们的焦虑感明显增加!主要

是状态焦虑条目$状态焦虑量表主要评估参与者过去

一周的感受!表明新冠肺炎疫情爆发所引起的长期居

家或隔离的不确定性等加剧了公众的近期焦虑!一定

程度上对公众的心理健康产生了负面影响$这与之前

F$#

放射学实践
5"5#

年
9

月第
#&

卷第
9

期
!

<+L,8-RB+7@,72

!

S0-5"5#

!

>8-#&

!

A869



表
5

!

杏仁核亚区体积与
VH>=G)$%

大流行焦虑水平变化的关系

杏仁核亚区

状态焦虑得分

基线测量值

) !

大流行随访
期间测量值

) !

变化率

U R

特质焦虑得分

基线测量值

) !

大流行随访
期间测量值

) !

变化率

U R

左半球

!

外侧核
'$6%#$ "6"4% "6"E" "6&5E $6&5" "6$&9 "6"%# "694# "6""! "6%E" "6"59 "6&9$

!

基底核
$6!EE "6$4# "6"5% "6&44 "6E%E "6!!9 "6""$ "6%9# "6"## "6&E9 "6"5# "6&&"

!

副基底核
'$65!! "65#" "6""9 "6%#4 "65&" "64"$ "6&## "6#4& "6#"" "6E&& "6$&4 "644%

!

杏仁核前区
$6E&4 "6$#" "64!$ "6!#" "64#" "6!#! "6""# "6%E& "6&#9 "6#49 "69!$ "6#%4

!

中央核
"6%%# "6##! "6%#4 "6#!$ 46$%9

"6"$&

"

"65%& "6E&% "6$&# "6495 "6$!! "69"9

!

内侧核
"6&%4 "6#&5 #65&$ "6"&" 469E# "6"$!

"

$6"E# "6#$# !6"&4 "6"E# #6E&9 "6"4%

!

皮质核
"6"$4 "6%&& "65%5 "6E%# "6E9& "6!E# "6#5E "6E9# "64"9 "6!!5 "6&%% "6#E$

!

皮质
)

杏仁核过渡区
"6&!# "6!$" $6%%# "6$4& "65#E "64#$ "6#$! "6E&! "65%E "6E%$ "6$%% "64E%

!

层旁核
'$6$$% "659& "6$%#9 "644! "6"#! "6&E! 56"4$ "6$4$ "6"$E "6%"! "6"!$ "6&!$

!

左侧总杏仁核
"6"E$ "6&55 "6E!4 "6!44 "65%# "6E%5 "6!#& "6E$# "6%45 "6##E $6!59 "65!5

右半球

!

外侧核
'"6!%E "6459 $6$%$ "65&! "6E## "6!9$ "6""$ "6%9E 56##5 "6$#& 56!!# "6$5%

!

基底核
56"5E "6"E& #64&E "6"4! "6"!# "6&#9 "6E45 "6!E% "6"&% "694& "6$$% "69##

!

副基底核
'$6&5" "6"&E $6"&$ "6#"9 $6#95 "65E5 $6#5& "65E& 56#$& "6$!" 56$5! "6$E9

!

杏仁核前区
"6$4& "64&! "6"94 "69&! $6#&" "65E" "6$&" "649! "6##4 "6E49 "6$%& "644"

!

中央核
"65#! "6&$9 56&#5 "6$"# !6"%9 "6"E# "6%#& "6#!" "645$ "6!#9 $654% "659"

!

内侧核
'"6"%4 "6%5! "6"5E "6&94 56E%4 "6$$% 56##" "6$#9 "6#4" "6EE# "6#"5 "6E&9

!

皮质核
"65"" "6&!! $6!%% "65#" 56#94 "6$#E "6""# "6%E% "6955 "6!"# "65&$ "64""

!

皮质
)

杏仁核过渡区
$695! "6$"5 "6E#E "6!9" "6&$$ "6#94 56E#4 "6$5$ "6""4 "6%#& #6$E" "6"&9

!

层旁核
'"6#5% "69!4 $64!& "65"% $6$9# "65&& "6"94 "69&! "6""E "6%!# "6E9$ "6!E4

!

右侧总杏仁核
"6#$$ "6E&$ "6"!! "6&#E "6"#E "6&E! 56"!5 "6$4# $6$E$ "65%5 !6"!% "6"E!

注'

"

!

#

"6"E

"

表
#

!

基线杏仁核亚区体积与状态焦虑得分变化率之间关系的性别差异

杏仁核亚区(
性别

标准
误差 %EPV= " !

左侧中央核

!

男
"6&#"

$

'56!#$

!

$6&#&

%

'"6#E9 "69#4

!

女
"6#&%

$

'$64!#

!

'"6"##

%

'56$E!

"6"!5

"

左侧内侧核

!

男
$6""!

$

'#644%

!

$6!%!

%

'$6"&# "6#5&

!

女
"6!E"

$

'$6&&4

!

'"6"55

%

'56$$&

"6"!E

"

注'广义线性混合效应模型!固定效应变量为年龄#教育年限#基线
与大流行期间随访的间隔时间#基线颅内总容量&随机效应变量为基线
至大流行随访期间是否发生学业#工作及生活变动&是否发生重大事件

的研究结果一致*

5$

+

$有研究证实!感染新冠病毒肺炎

患者中大约有
5"P

的患者在三个月内确诊患有焦虑

等精神疾病*

55

+

$社会隔离会影响大脑基因表达!并破

坏大脑发育*

5#

+

$

VH>=G)$%

这场全球健康危机与日

常焦虑相比可能具有更高的生态效度!对个体的心理

健康更易产生不利影响$这也提示!疫情大流行引起

的公众心理健康问题需要给予持续的关注并进行一定

的干预$

基于结构磁共振分析显示!基线杏仁核亚区体积

与大流行期间个体的焦虑反应变化相关!表现为基线

左侧中央核和内侧核亚区体积越大!面对新冠疫情大

流行时的状态焦虑变化率越小!即心理焦虑水平变化

受到疫情的影响越小$这与之前的研究结果一

致*

5!

!

5E

+

$以往的神经影像学研究表明!杏仁核在焦虑

行为中发挥着重要作用!杏仁核的结构和功能改变与

焦虑&抑郁及多种认知功能的病理生理学过程有

关*

%

!

$"

!

54

+

$但在这些研究中杏仁核通常被视为一个整

体!且研究结果尚不一致*

59

!

5&

+

$越来越多的证据表

明!杏仁核是一个在结构和功能上都非常复杂的异构

体!每个亚区发挥着不同的作用*

5%

+

$它包含多个解剖

分区!在认知和情感功能的调节中发挥不同的作

用*

#"

+

!其中中央内侧区是其最常见且重要的分区之

一*

#$

+

$迄今为止!关于杏仁核特定亚区结构与焦虑水

平的相关性研究尚为缺乏$在一项广泛性焦虑症患者

的研究中!患者右侧中央内侧核亚区体积显著增加!同

时中央内侧核的连接模式明显低于健康对照组*

#5

+

$

一项针对儿童的研究表明!自我报告焦虑水平较高的

儿童!其杏仁核体积较小$随着年龄的增长!杏仁核体

积和焦虑之间的负相关逐渐减弱*

##

+

$这与本研究结

果一致!即基线左侧中央核和内侧核亚区体积与大流

行前后的焦虑状态变化呈负性相关$表明杏仁核亚区

中的中央核和内侧核在焦虑行为机制中起着关键作

用$中央核亚区是杏仁核的信息输出部位*

#!

+

!也是焦

虑症神经环路的关键脑区*

#E

+

$它的谷氨酸活性被认

为在焦虑行为中发挥了重要作用*

#4

+

$也有研究证明!

可溶性环氧化物水解酶"

K(T

#参与调节焦虑行为的神

经环路!而
K(T

表达于中央核神经元*

#9

+

$杏仁核内

侧核是参与焦虑反应中神经肽
R

物质表达的关键脑

区*

#&

+

!而神经肽
R

物质与焦虑密切相关!该物质及其

神经激肽
)$

"

Ac$

#受体已被认为是新的抗焦虑治疗

的可能靶点$本研究从亚区角度为杏仁核调控焦虑反

应提供了精细的结构基础!也进一步佐证了杏仁核中

央核和内侧核亚区在焦虑障碍神经机制中起着重要作

用$

本研究只在女性中观察到了杏仁核亚区体积与大

流行相关的焦虑变化率的关系$这与现有研究一致!
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即
VH>=G)$%

大流行对女性造成的压力和焦虑程度高

于男性*

#%)!$

+

$在
VH>=G)$%

大流行期间!女性是公众

焦虑程度增高的风险因素之一*

!5

!

!#

+

$这可能是由于

女性心理相对较脆弱和敏感!更易受到外部压力和被

感染等不确定性因素的影响$这也提示!在后期的随

访研究中需要对女性个体给予更多的关注和心理指

导!以缓解新冠肺炎引起的心理困扰$

本研究存在一些局限性$首先!纳入的被试都是

健康年轻人!可能无法代表普通大众的心理水平$在

以后的研究中将会进一步评估一般人群及特定人群如

一线医护人员等健康个体的预测效度$其次!研究对

象样本量较小!可能会遗漏其他脑区结构或功能的一

些显著结果$今后还需扩大样本量进行深入研究$最

后!虽然我们具有严格的纳入标准以确保参与者没有

精神疾病&重大身体健康问题或未确诊为
VH>=G)$%

!

但在大流行期间缺乏明确诊断可能会对结果的推断产

生一些潜在影响$
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