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中枢神经影像学
缓解期双相情感障碍Ⅰ型患者白质纤维结构异常的扩散张量成
像研究

林泰锋,杜碧茵,陈锦佳,吴海珊,肖叶玉,陈俊浩

【摘要】　目的:探讨缓解期双相情感障碍(BD)Ⅰ型患者脑白质神经纤维束的改变,及患者认知功

能与脑白质病变的关系.方法:采用汉密尔顿抑郁量表(HAMD),杨氏躁狂量表(YMRS)和重复性成

套神经心理状态量表(RBANS)对患者进行入组的筛查与认知评估.应用３．０T 磁共振仪对７６例缓解

期BDＧⅠ型患者以及６６例年龄、性别相匹配的健康志愿者(对照组)行 DTI扫描,使用PANDA 软件包

提取全脑白质纤维束的各向异性分数(FA)和平均扩散率(MD),采用独立样本t检验进行组间差异比

较,及Pearson相关分析探讨BD组中各纤维束的FA 与临床可重复神经心理状态测验(RBANS)评分

间的相关性.结果:相较于对照组,BDＧⅠ型组的左、右侧钩束、右侧上纵束、右侧下额枕束及左侧毯束

的FA 值降低,MD值升高,差异均具有统计学意义(P＜０．０１).BDＧⅠ型组的左、右侧钩束、右侧上纵束

和右侧下额枕束的FA 值与 RBANS量表评估的总分及即刻记忆、延迟记忆、视觉广度和注意力四项因

子的评分均具有正相关关系(r＝０．３２~０．４４,P 均＜０．０５).结论:缓解期双相障碍 BDI型患者多个脑

白质神经纤维束微观结构受损,且与认知功能改变相关.
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AdiffusiontensorimagingstudyforwhitemattermicrostructuralabnormalitiesinpatientswithtypeＧⅠ
bipolardisorderineuthymicperiod　LINTaiＧfeng,DUBiＧyin,CHENJinＧjia,etal．DepartmentofRaＧ
diology,theAffiliatedBrainHospitalofGuangzhouMedicalUniversity,Guangzhou５１０３７０,China

【Abstract】　Objective:Theaimofthisstudywastoinvestigatethechangesofwhitematterfiber
bundlesinpatientswithbipolardisordertypeⅠ (BDＧⅠ)ineuthymicperiod,andtherelationshipbeＧ
tweencognitiveimpairmentandwhitematterlesions．Methods:Hamiltondepressionscale(HAMD),

Youngmaniaratingscale(YMRS)andrepeatablebatteryscalefortheassessmentofneuropsycholoＧ
gicalstatus(RBANS)wereusedforscreeningandcognitiveassessment．７６patientswithBDＧⅠineuＧ
thymicperiodand６６matchedhealthysubjects(HSgroup)wererecruitedandunderwentdiffusion
tensorimagingata３．０Tmagneticresonancescanner．TheDTIdatawerepostＧprocessedbythePANＧ
DAsoftwarepackagetoextractthediffusionparametersoffiberbundlesinwhitematterofthewhole
brain,includingfactionalanisotropy(FA)andmeandiffusivity(MD)．IndependentＧsampletＧtestwas
usedtoanalyzetheinterＧgroupdifferenceoffactionalanisotropy(FA)andmeandiffusivity(MD),

whilePearsoncorrelationanalysiswasperformedtoanalyzethecorrelationbetweenFAofeachwhite
matterfiberandRBANSscores．Results:ComparedwithHSgroup,significantdecreaseofFAvalues
andincreaseofMDvaluesinbilateraluncinatefasciculus(UF),rightsuperiorlongitudialfasciculus
(SLF),rightinferiorfrontoＧoccipitalfasciculus(IFOF)andlefttapetum (TAP)inBDＧⅠgroupwere
observed,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(allP＜０．０１)．FAvaluesofthebilateral
UFs,rightSLF,rightIFOFandleftTAPwerepositivelycorrelatedwithpartoftheRBANSresults
(r＝０．３２~０．４４,allP＜０．０５),includingtotalscoreandscoresoffourindex(immediatememory,deＧ
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layedmemoryvisuospatialＧconstructional,andattention)．Conclusion:ThepatientswithBDtypeⅠin
euthymicperiodhavecognitiveimpairmentinacertainextent,whichmayberelatedtowhitematter
lesions．

【Keywords】　Bipolardisorder;Diffusiontensorimaging;Brain white matter;Nervefiber
bundle

　　双相情感障碍(bipolardisorder,BD)是一种严重

的精神障碍,其特征是显著的情绪波动和情绪调节缺

陷,多伴有认知功能损害,且具有高发病、高自杀率、高
致残和疾病负担重等特征[１],影响全世界１％~３％的

人口[２].神经影像学研究提示BD患者局部脑体积及

功能连接与健康人群存在差异[３].而联络各脑区的白

质纤维结构异常可能是与 BD 风险增加相关的内表

型.磁共振DTI是目前公认的能有效观察和追踪活

体脑白质纤维束微观结构的非侵入性成像技术,通过

检测水分子在脑组织中的扩散,能够有效的表征活体

内脑白质纤维束的走行与微观结构的完整性[４Ｇ６].本

研究选取缓解期BDＧⅠ型患者作为研究对象,因为此

型患者具有躁狂和抑郁发作的典型双相障碍的表

现[７].利用DTI技术分析缓解期 BDＧI型患者脑白质

微观变化与认知功能的关系,旨在为早期诊断、指导临

床治疗和预后评估提供参考依据.

材料与方法

１研究对象

将２０１５年６月－２０１７年１２月在本院就诊并明

确诊断为BDＧⅠ型的患者纳入本研究.入组标准:①
依据美国精神障碍诊断和统计手册第４版(thediagＧ
nosticandstatistical manualof mentaldisorders,

fourthedition,DSMＧⅣ)诊断为BDＧⅠ型[８];②患者病

程处于缓解期.缓解期诊断标准为汉密尔顿抑郁量表

(Hamiltonratingscalefordepression,HAMD)评分

＜７分,杨氏躁狂量表 (Young maniaratingscale,

YMRS)评分＜６分,且躁狂或者抑郁症状消失≥３个

月.
健康对照(healthycontrol,HC)组来自同期通过

广告方式向社区招募的社会人士.入组标准:①无任

何既往或现患符合 DSMＧⅣ标准的精神疾病病史;②
两代三系无精神疾病家族史;③年龄、受教育程度与患

者组匹配.
两组的一般排除标准:①有神经系统合并症(如癫

痫、头部外伤,神经发育障碍);②有脑外伤所致昏迷

史;③目前有失代偿性疾病;④有 MR扫描禁忌证;⑤
有物质滥用或者依赖史.

所有受试者和/或他们的监护人在参与本项目之

前签署了知情同意书.本研究方案获得医院伦理委员

会批准,并按照«赫尔辛基宣言»的修正原则进行.

２临床评估

由两位经过一致性检验的精神科医师对所有BDＧ
Ⅰ型患者在 MRI检查前进行 HAMD及 YMRS量表

评估,同时采用重复性成套神经心理状态量表(reＧ
peatablebatteryfortheassessmentofneuropsychoＧ
logicalstatus,RBANS)对BDＧⅠ型患者进行认知功能

评估.RBANS量表由１２项分测试组成,主要评估５
个方面的神经心理功能状况:即刻记忆,共６４分(故事

复述２４分＋词汇学习４０分);延迟记忆,共６２分(图
形回忆２０分＋故事回忆１２分＋词汇再认２０分＋词

汇回忆１０分);视觉广度,共４０分(线条定位２０分＋
图像临摹２０分);言语能力,共５０分(语言流畅４０分

＋图画命名１０分);注意力,共１０５分(编码测验８９分

＋数字广度１６分).分值越高代表该项认知功能水平

越高.

３MRI数据采集

所有被试 MRI数据采集均在 PhilipsAchievaX
３．０T MR系统上进行,并在临床评估当天完成.使用

泡沫垫和耳机固定以减少头部运动和降低扫描仪噪

音.①先行横轴面 T２WI扫描,以排除颅内有异常病

变者.②３DＧT１WI扫描采用 GRE 序列,扫描参数:

TR８．２ms,TE３．８ms,视野２５６mm×２５６mm,矩阵

２５６×２５６,矢状层数 １８８,层厚 １mm,体素的大小

１mm×１mm×１mm.③随后行 DTI扫描,以前、后
联合的连线为扫描基线,采用单次激发 EPI序列,扫
描参数:TR６０００ms,TE７０ms,矩阵１２８×１２８,视野

２５６mm×２５６mm,层厚３．０mm,层间距０mm,５０层,
扩散敏感梯度方向３２个,b＝１０００s/mm２.总扫描时

间７min４８s.
图像预处理及定量参数的测量:使用PANDA 软

件(https://www．nitrc．org/project/panda)进行图像

分析和定量指标的测量[９].具体步骤:①将各序列扫

描获得的DICOM 格式的图像转换为 NIFTI文件;②
对图像进行涡流校正,包括扩散图像的变形以及扫描

过程的轻微头动,可通过将扩散图像配准到 B０图像

的过程中的放射变换来进行校正;③剥离头皮、颅骨等

非脑组织,降低运算量;④扩散张量指标的计算,包括

各向异性分数(fractionalanisotropy,FA)及平均扩散

率(meandiffusivity,MD),并生成FA 图和 MD图;⑤
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图１　BDＧⅠ患者不同层面FA 伪彩图,显示与 HC组之间 FA 值差异有统计学意义的５根神经纤维束的位

置.注:红色代表钩束,蓝色代表下额枕束,黄色代表上纵束,粉色代表毯束.

将个体原始空间FA图非线性配准至标准空间FA 模

板,并对扩散图像进行重采样;⑥采用白质模板(the
ICBMＧDTIＧ８１ WMlabelsatlas)对全脑白质进行分

割,生成５０个ROI,计算每个ROI内扩散指标的平均

值作为白质纤维束的扩散值.

４统计分析

使用SPSS２２．０软件对临床资料(一般人口学资

料及临床量表评分)进行统计分析.计数资料采用卡

方检验;对计量资料首先进行正态性检验,符合正态分

布者组间比较采用独立样本t检验,对不符合正态分

布者组间比较采用 MannＧWhitneyU 检验.对组间差

异有 统 计 学 意 义 的 白 质 纤 维 束 的 FA 值,将 其 与

RBANS量表评分进行Pearson相关性分析.以P＜
０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１人口学资料的比较

所有被试者经评估为右利手.两组被试人口学资

料的比较结果见表１.BDＧⅠ组与 HC组之间年龄、性
别和受教育程度的差异均无统计学意义(P＞０．０５).

表１　两组被试人口学资料的比较

指标 BDＧⅠ组
(７６例)

HC组
(６６例) 统计量 P 值

年龄/岁 ２４．０±５．７ ２４．２±７．１ －０．１７a ０．８７
性别比(男/女) ２８/４８ ２９/３７ ０．７４b ０．３９
受教育年限 １２．７±３．２ １２．２±２．８ １．０５a ０．３０

注:a 为t值;b 为χ２ 值.

２扩散指标值的比较

对全脑白质进行自动分割并生成５０个 ROI,对
BDＧI组和 HC组的各 ROI的扩散指标值进行双样本

配对t检验,组间差异有统计学意义的结果详见表２~
３.双侧钩束、右侧上纵束、右侧下额枕束及左侧毯束

共５条神经纤维束的FA值和 MD值在２组间的差异

有统计学意义(P＜０．０５);其余４５根神经纤维束的

FA值和 MD值在２组间的差异均无统计学意义(P＞
０．０５).BDＧI组双侧钩束、右侧上纵束、右侧下额枕束

及左侧毯束的 FA 值均低于健康对照组,MD 值均高

于 HC组.
在BDＧⅠ组患者的FA 图上自动标记出FA 值异

常的神经纤维束的位置(图１).
表２　BDＧⅠ组与 HC组神经纤维束FA值的比较结果

部位 BDＧⅠ组 对照组 t值 P 值

左侧钩束 ０．３１±０．０３ ０．３４±０．３８ －５．０９ ＜０．０１
右侧钩束 ０．２９±０．０３ ０．３２±０．０３ －５．３９ ＜０．０１
右侧上纵束 ０．４５±０．０４ ０．４７±０．０４ －３．７２ ＜０．０１
右侧下额枕束 ０．３３±０．０３ ０．３７±０．０４ －５．６２ ＜０．０１
左侧毯束 ０．３０±０．０４ ０．３３±０．０３ －４．４９ ＜０．０１

表３　BDＧⅠ组与 HC组神经纤维束 MD值的比较结果　/×１０－３mm２/s

部位 BDＧⅠ组 对照组 t值 P 值

左侧钩束 ０．８３±０．０２ ０．７９±０．０３ ６．４６ ＜０．０１
右侧钩束 ０．８３±０．０３ ０．７９±０．０２ ６．６０ ＜０．０１
右侧上纵束 ０．７７±０．０３ ０．７４±０．０２ ６．４５ ＜０．０１
右侧下额枕束 ０．７７±０．０２ ０．７５±０．０２ ４．１９ ＜０．０１
左侧毯束 ０．１３±０．０１ ０．１２±０．０１ ２．８６ ０．０１

３相关性分析

将组间差异有统计学意义的各条白质纤维束的
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FA值与RBANS总分及各子维度评分结果进行相关

性分析,有统计学意义结果详见表４.左侧钩束的FA
值与RBANS量表的总分及即刻记忆、延迟记忆、视觉

广度和注意力的评分呈正相关(P＜０．０５),与言语能

力无显著相关性(P＞０．０５);右侧钩束的 FA 值与

RBANS量表的总分及即刻记忆、延迟记忆、视觉广度

和注意力的评分呈正相关(P＜０．０５),与言语能力无

显著 相 关 性 (P ＞０．０５);右 侧 上 纵 束 的 FA 值 与

RBANS量表中延迟记忆的评分呈正相关;右侧下额

枕束的FA值与RBANS量表中即刻记忆和延迟记忆

的评 分 均 呈 正 相 关 (P ＜０．０５);毯 束 的 FA 值 与

RBANS量表的总分及其５个子维度的评分均无显著

相关性(P＞０．０５).
表４　各神经纤维束的FA值与 RBANS量表评分的相关性分析结果

相关性分析的变量

各神经纤维束的FA值 RBANS量表评分
r值 P 值

左侧钩束 总分 ０．３９ ０．０１
左侧钩束 即刻记忆 ０．３４ ０．０２
左侧钩束 延迟记忆 ０．４４ ０．０１
左侧钩束 视觉广度 ０．３９ ０．０１
左侧钩束 注意 ０．３４ ０．０２
右侧钩束 总分 ０．３５ ０．０２
右侧钩束 即刻记忆 ０．３２ ０．０３
右侧钩束 延迟记忆 ０．４２ ０．０１
右侧钩束 视觉广度 ０．３３ ０．０３
右侧钩束 注意 ０．３１ ０．０４

右侧上纵束 延迟记忆 ０．４０ ０．０１
右侧下额枕束 即刻记忆 ０．３７ ０．０２
右侧下额枕束 延迟记忆 ０．３５ ０．０３

讨　论

本研究选取２项 DTI参数(FA 及 MD)进行分

析,旨在能较全面地分析缓解期 BDＧⅠ型患者脑白质

完整性的变化.FA 值是 DTI研究中最常使用的参

数,FA图观察大脑白质纤维的结构最清楚.FA 值反

映了水分子在脑组织中各向扩散的能力,取值范围为

０~１;０代表扩散不受限制,如脑脊液的FA 值接近于

０;对于非常规则的具有方向性的组织,其 FA 值大于

０,如大脑白质纤维的 FA 值接近于１.FA 值降低可

能代表轴突细胞膜和白质纤维髓鞘的完整性受到破坏

以及轴突运输速度的下降.MD值常用作FA 值的补

充指标,MD只反映扩散能力的大小,而与扩散的方向

无关.MD值的增加表示扩散阻力增大,信号传递速

度减慢,有助于解释潜在的白质微结构完整性的改变.

BD的特征是显著的情绪波动和情绪调节缺陷.
钩状束(uncinatefasciculus,UF)是连接腹侧前额叶皮

层和杏仁核的主要纤维束,在情绪调节回路中起着关

键作用[１０Ｇ１１].本研究发现缓解期BDＧⅠ型患者相较于

HC组,双侧钩束的FA值降低,MD值升高,差异均有

显著统计学意义(P＜０．０５).双侧钩束的FA值降低,

MD值升高,提示纤维束髓鞘的脱失及连接的失常,可
能引起额叶所负责的情绪管理、决策调控及执行等方

面的能力降低,造成BDＧⅠ型患者情绪和情感调控功

能的异常.通过将各神经纤维束的FA 值与 RBANS
认知量表的评分进行相关性分析,发现左、右侧钩束的

FA值与即刻记忆、延迟记忆、视觉广度、注意四项子

维度的评分及量表总分均呈正相关(P＜０．０５).这也

进一步证明了,前额叶和皮层下区域形成的情绪调节

网络可能存在中断.另外一项通过fMRI的研究也显

示,双相障碍患者前额叶皮质与边缘系统之间的有效

功能连接降低[１２].Sun等[１３]的研究发现眶额区钩束

的腹外侧支体积出现异常,有增大的趋势.另有研究

团队发现,在BD患者后代中,也存在钩束的异常[１４].
以上研究均表明钩束的异常可能是情绪调节障碍的内

表型.
上纵束(superiorlongitudinalfasciculus,SLF)位

于放射冠背外侧区,是较大的白质纤维束,它连接并允

许额叶、顶叶、枕叶和颞叶之间的通信;而且它连接额

叶与顶颞叶,是建立记忆、语言、注意力和情感的基本

级联所需的多模态神经网络所必需的[１５].本研究中

发现缓解期BDＧⅠ型患者相较于 HC组,上纵束颞支

的FA值降低,MD值升高,组间差异均有统计学意义

(P＜０．０５);其FA值与RBANS量表中延迟记忆的评

分呈正相关(P＜０．０５).在本研究中发现,SLF中较

低的FA值是局灶性的,而不是整个区域都存在异常,
位于上纵束的颞支,其作用是将前额叶皮层连接至与

记忆和认知控制相关的颞叶边缘部分[１６].而上纵束

的额支、顶支及枕支的FA 值却并未发现与对照组间

存在显著差异.本研究中RBANS量表子维度之一的

延迟记忆的评分与FA 值的相关性也印证了这一点,
表明BDＧI型患者位于颞支的记忆网络出现了异常改

变.但是,Mamah等[１７]的研究中发现,与 HC 组相

比,BD组的双侧SLF后部的 FA 值升高.造成不同

研究中结果不一致的原因,笔者认为可能与不同研究

中所纳入患者的年龄、性别、医疗状况和疾病状态存在

差异,以及对纤维束的成像方法等也可能不一致等.
下额枕束(inferiorfrontoＧoccipitalfasciculus,IFＧ

OF)是连接额叶与枕叶的联合纤维.在额叶,它部分

包含钩束额支的投射纤维,在枕叶其又 与 下 纵 束

(ILF)的部分纤维合并.IFOF的定位是调解腹侧视

觉流、辅助对象和面部识别以及与情绪相关的皮质区

域(即眶额皮质)之间的远程相互作用.它可以促进情

感反应和早期视觉信息的结合,从而允许从面部表情

中识别情绪[１８].本研究中发现缓解期 BDＧⅠ型患者

相较于 HC组,右侧下额枕束的FA 值降低,MD值升

高;且其FA值与 RBANS量表中即刻记忆和延迟记
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忆２项子维度的评分呈正相关(P＜０．０５).IFOF和

ILF被认为对面部情绪的处理至关重要[１９].正确识

别面部情绪的能力的困难被认为是潜在的BD的内表

型[２０].
毯束(tapetum,TAP)是连接左右侧大脑半球的

连合纤维,与胼胝体部分重合,位于颞侧.对于毯束的

功能,尚不清楚.目前对它的认识主要是解剖结构上

的区分.本研究发现缓解期BDＧⅠ型患者相较于 HC
组,左侧毯束 FA 值降低,MD 值升高;且毯束的 FA
值与RBANS量表总分及各子维度评分均无显著相关

性(P＞０．０５).本研究结果说明毯束的异常也可能是

引起双相障碍的生物学指标,但是毯束所连接的功能

网络以及其损害如何导致双相障碍的发生仍然需要进

一步研究.
对双相障碍患者的DTI研究,国内的相关文献报

道很少,且目前的文献中报道的 BD患者中发生异常

改变的神经纤维束也不尽相同.笔者认为可能由于各

研究中使用的成像仪器不同、各区域环境的差异导致

疾病的程度不同以及样本的选取标准及样本量的不同

等所导致.到目前为止,对于 BD患者有无特定的神

经纤维束损伤仍未达成共识.本研究首先对BD的亚

型进行了区分,选取了能代表 BD 典型发病特征的

BDＧⅠ型患者作为研究对象,同时也为了确保样本的

同一性,样本量也达到了统计学的可靠性.最终本研

究中发现的异常神经纤维束,能恰当地解释导致 BDＧ
Ⅰ型发病的作用机制.而且,这些神经纤维束的异常

FA值与精神评分量表评分的相关性也与BDＧⅠ型损

害的功能相印证.总之,本研究的异常纤维束与疾病

的作用机制的契合性很高.
本研究也存在一定的局限性:①本研究中仅采用

DTI的方法分析BDＧⅠ型患者神经纤维结构的改变,
在今后的研究中应该尝试采用多模态方法,更进一步

地探讨脑白质的损伤是否造成对应脑区脑功能的改

变.②本研究中只选取了 BDＧⅠ型患者作为研究对

象,为了完善对双相情感障碍的研究,接下来将对BDＧ
Ⅱ型患者进行研究.③既往的文献报道中对毯束的研

究比较少,毯束的异常能否作为识别 BDＧⅠ型的标志

物,可在今后进一步增加样本量进行验证,并且可以前

沿性的探讨毯束在双相障碍中的影响机制.
综上所述,本研究采用３．０T高场临床磁共振仪结

合DTI技术,探讨缓解期BDＧⅠ型患者白质纤维结构

是否存在异常改变,结果提示缓解期 BDＧⅠ型患者的

双侧钩束、右侧上纵束、右侧下额枕束及左侧毯束的

FA值降低,MD值升高.钩束、上纵束及下额枕束的

FA值一定程度能早期识别并量化缓解期BDＧⅠ型严

重程度.
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