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【摘要】 目的：利用弥散张量成像（Diffusion tensor imaging，DTI）技术，探讨儿童青少年双相情感障碍躁狂发作（Pe-
diatric bipolar disorder mania，PBD-mania）患者脑白质完整性的改变。 方法：在湘雅二医院儿童精神科门诊收集 21 例
年龄在 10-18 岁的 PBD-mania 患者（男/女：8/13）作为患者组，另在一学校选取 18 例年龄、性别与之匹配的健康受试
作为对照组。 所有研究对象进行磁共振扫描采集 DTI 数据。 运用基于体素的分析法 （voxel-based analysis，VBA）对
DTI 数据进行全脑白质的各向异性分数（Fractional anisotropy，FA）分析。结果：与正常对照组相比，PBD-mania 患者右
侧前扣带和左侧丘脑的 FA 值显著下降，未发现有 FA 增高的脑区。上述两区域的 FA 值与 PBD-mania 患者的疾病病
程、起病年龄、发作次数以及 Young 躁狂量表（Young mania rating scale，YMRS）得分间均无显著的相关性。结论：前扣
带与丘脑微观结构的改变可能是儿童青少年双相情感障碍发病的重要因素。
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【Abstract】 Objective: The aim of the present study was to investigate brain white matter (WM) changes in pediatric
bipolar disorder mania(PBD-mania) using diffusion tensor imaging technique. Methods: Twenty-one children and adoles-
cents with bipolar mania(male/female: 8/13) aged 10-18 years and 18 age-and sex-matched healthy controls were includ-
ed in the present study. Diffusion tensor imaging (DTI) data were obtained on a Siemens 3.0 Tesla scanner. Voxel-based
analyses(VBA) were conducted to compare the WM fractional anisotropy(FA) values between patients and controls. Corre-
lations of the MRI data of each survived area with clinical characteristics in PBD patients were further analyzed. Results:
As compared with the control group, PBD-mania patients showed decreased FA values in the right anterior cingulate(AC)
and the left thalamus. No region of increased FA value was observed in PBD-mania. There was no significant correlation
of FA values of the two survived areas with the illness duration, onset age, number of episodes, or mania score measured
as Young mania rating scale (YMRS) in PBD mania patients. Conclusion: The present findings suggested that microstruc-
tural abnormality of the anterior cingulate and thalamus might contribute to the pathophysiology of PBD-mania.
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儿童青少年双相情感障碍（Pediatric bipolar disor-
der，PBD）是儿童和青少年时期最为常见的精神疾病
之一，正受到越来越多的关注。有报道显示全世界范
围内约 1%的青少年符合双相障碍的诊断标准 [1]，而
最近的一项 Meta 分析则显示约 2%的社区儿童可
被诊断为双相谱系障碍[2]。 与成人双相障碍相比，儿
童青少年双相障碍患者具有症状不典型，共患病多，
发作时间长，缓解期较难达到完全缓解，更容易复发
等临床特征， 这些特征可能导致患者功能损害更为
严重，预后更差[3]。

越来越多的研究表明白质完整性的改变在双相

情感障碍的发病过程中发挥着十分关键的作用。 运
用磁共振弥散张量成像 （Diffusion tensor imaging，
DTI）技术通过观测活体脑组织水分子的弥散情况，
可以发现脑白质的微小结构改变。 在 DTI 研究中，
最常使用的各向异性分数（Fractional anisotropy，FA）
值被认为是判断白质完整性的最佳指标。 目前大多
数双相障碍患者的 DTI 研究主要关注于额叶（尤其
是前额叶）[4，5]与额叶外的皮层结构 [6，7]以及皮质下结

构（边缘系统）的连接。尽管研究结果存在不一致，前
扣带作为连接前额皮质和边缘系统的主要纤维束被

认为与双相障碍的发病相关 [5，8]。 此外，胼胝体作为
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沟通大脑两侧半球的重要结构， 它的微结构异常不
仅在成人双相患者， 且在儿童双相障碍患者中也得
到普遍报道[9-11]。
既往研究大多针对成人双相障碍患者， 针对

PBD 的研究报道较少，而且脑影像学研究结果难以
重复有时甚至相反。 这些不一致性的原因可能是大
多数研究都将 PBD 患者作为一个整体并没有区分
不同的时相，然而有研究表明，双相障碍的不同时相
可能对患者脑结构的微小改变产生影响[12，13]。 因此本研
究选取儿童青少年双相障碍患者的躁狂时相进行研

究， 旨在阐明儿童青少年双相障碍患者躁狂发作时
的脑白质完整性改变。

1 对象与方法

1.1 对象
病人组为 2012 年 1 月至 2012 年 7月在中南大

学湘雅二医院儿童精神科门诊收集的处于躁狂相的

PBD患者共 21 例。 入组标准为：符合 DSM-IV双相
情感障碍躁狂发作的诊断标准； 年龄在 10-18 岁；
右利手；汉族；可以听从指令并在磁共振仪器中保持
头部静止。 对照组为当地在中学招募的年龄与性别
匹配的健康志愿者 18名。 总的排除标准如下：智商
（intelligence quotient，IQ）<80；存在磁共振检查的禁
忌症，如金属埋植物或者幽闭恐惧症；存在其他精神
疾病的诊断，如孤独症、精神分裂症、厌食症、贪食症
或者学习障碍等；酒精或者药物依赖者；存在电休克
治疗史；存在严重的躯体疾病，或者生化、血液、尿液
等检查结果存在异常者。 每位受试者以及至少一名
法定监护人均签署了知情同意书， 该研究经中南大
学湘雅二医院伦理委员会审批通过。
1.2 方法
1.2.1 临床诊断与评估 所有研究对象和其至少一
位监护人由两名儿童精神科主治医师职称以上的医

师采用 K-SADS-PL [14](Schedule for Affective Disor-
ders and Schizophrenia for School -aged Children -
Present and Lifetime Versions)进行诊断访谈。对符合
入组条件的受试者采用自制的一般情况量表收集研

究对象的人口学及临床资料。 在采集磁共振数据当
天， 分别采用 Young 躁狂自评量表 (Young Mania
Rating Scale，YMRS)[15] 和情绪感受问卷 （Mood and
Feelings Questionnaire，MFQ)[16]评估受试者的躁狂和
抑郁情绪状况。
1.2.2 磁共振数据采集 磁共振数据采集在湖南省
人民医院磁共振扫描室的西门子 3.0T 磁共振仪器

上完成。 T1 结构图像采用 3D 扰相梯度回波序列
(Spoiled gradient recall sequence，SPGR) 进行扫描 ,
扫描参数为：TR=2300 ms，TE=2.03 ms， 层厚=1mm，
层间隔=0mm，视野 (FOV)=256×256mm2，矩阵=256×
256，反转角=9°，层数=176。 DTI 数据的采集采用单
次激发自旋回波的平面回波序列 （Signal shot echo
planar imaging，SE-EPI）在平行于前、后联合连线平
面扫描得到弥散加权成像。 扩散敏感梯度方向 30
个，扩散敏感系数 b=1000s/mm2，同时进行轴位扫描
得到弥散张量成像（b=0），扫描参数为：TR=6100ms，
TE=93ms，层厚=3mm，层间隔=0mm，视野=240×240，
矩阵=128×128，共 45 层，历时 12 分 56 秒。 数据采
集过程中采用肉眼观察头动情况， 头动较严重影响
图片质量时要求受试者休息片刻后再进行扫描，以
最大程度地保证数据质量。
1.2.3 DTI 图像的分析和后处理 所有受试者 DTI
数据的 DICOM 格式图像输入计算机， 剔除头动明
显的图像，采用 Diffusion Toolkit 软件进行后处理通
过计算得到各自的 b0 图和 FA图。 对得到的 FA图
用统计参数图（Statistical parametric mapping 8，SPM
8，http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/） 进
行处理，步骤如下：将每一位受试者的 b0 图与各自
的 T1 结构像进行配准， 并将变换参数应用于对应
的 FA，得到配准后的 FA 图；对所有受试者的 T1 结
构像标准化到蒙特利尔坐标 （Montreal Neurological
Institute，MNI）标准空间，取得其空间变形参数；将
上一步获取的空间变形参数应用至受试者配准后的

FA 图，使之变换至标准的 MNI 空间，使用全宽半高
（Full width at half maximum，FWHM）为 8mm 的高斯
核对所有标化后的 FA图进行平滑。
1.2.4 统计分析 所有统计分析采用 SPSS16.0 完
成。两组非参数资料采用卡方检验（χ2）；均数的比较
采用两独立样本的 t 检验，相关分析采用 Pearson 线
性相关。 对于两组得到的平滑后的 FA图，采用 SPM 8
中的两独立样本 t 检验进行统计分析，将 FA 值=0.2
作为临界值， 目的是减少灰质及脑脊液部分的容积
效应。 统计阈值设定为 P<0.05（FDR校正）。

2 结 果

2.1 两组人口学与临床特征
入组的患者中有 1 例在签署知情同意书后不愿

意配合磁共振扫描， 另外有 2 例在扫描过程中难以
坚持，中途退出，因此最终纳入分析的患者组人数为
18例。两组受试者人口学与临床特征详见表 1。病人
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组 YMRS得分显著高于健康对照组。 PBD-mania患
者中有 77.8%符合双相 I 型的诊断标准，5 例患者存
在精神疾病家族史（其中 3 例为双相情感障碍；1 例
为抑郁症； 另一例为精神分裂症），9 例患者同时存
在精神症状，仅有 2人在磁共振扫描时未用药，此外
有 4例患者存在共病现象。

表 1 双相情感障碍躁狂组与健康对照组
人口学与临床特征（x±s；n=36）

表 2 双相情感障碍躁狂患者白质 FA值下降区域的解剖分布

附图 双相情感障碍躁狂患者白质 FA 值下降的脑区
注：上图：右侧前扣带；下图：左侧丘脑

2.2 DTI结果
与健康对照组相比， PBD-mania 患者组右侧前

扣带和左侧丘脑的 FA值显著下降（见附图和表 2），

未发现 FA 值增高的脑区。 上述两区域的 FA 值与
PBD-mania患者的疾病病程、起病年龄、发作次数以
及 Young躁狂量表（Young mania rating scale，YMRS）
得分间均无显著的相关性。

3 讨 论

本研究结果显示，与正常对照组相比，PBD-ma-
nia患者脑白质存在明显异常，主要表现为右侧前扣
带和左侧丘脑的 FA值下降。 尽管如此，本研究未发
现上述两个区域的 FA 值下降与患者临床症状与特
征的相关性。
前扣带属于边缘系统的一部分，与前额叶、颞叶

和纹状体等结构均存在广泛的纤维连接， 是控制选
择性注意、动机和目标行为的核心结构[17]。既往很多
研究显示前扣带异常在双相情感障碍的发病中发挥

着重要作用，但是研究结果存在很多不一致。本研究
发现 PBD-mania 患者存在右侧前扣带的 FA 值下
降，该结果与 Frazier 等报道的儿童双相情感障碍患
者存在扣带-旁扣带白质异常较为一致 [5]。 此外，也
有研究表明无论是成人还是儿童双相情感障碍患者

均存在前扣带 FA 值的下降， 这提示前扣带白质完
整性的损害可能存在于双相情感障碍的早期并且这

种损害会一直延续至成年[5，8，18]。 从神经发育的角度
而言，有研究指出，双相患者在发育早期已经存在前扣
带灰质体积的下降， 而且这种体积的下降会随着时
间呈进行性下降， 提示扣带回早期体积的改变可能
是出现精神症状以及情绪调节障碍的预测因子[19]。
双相情感障碍患者前扣带 FA 值下降可能与以

下因素有关，首先，尸检的研究结果显示，双相障碍
患者存在前扣带神经元密度的下降， 而神经元密度
的下降可能会导致有效轴突的减少从而引起 FA 值
的下降 [20-22]。 其次，也有研究显示前扣带 FA 值的下
降可能与负责形成轴突外髓鞘的少突胶质细胞的异

常改变有关， 这些细胞的功能异常会导致髓鞘形成
异常进而引起白质 FA值的改变[23]。
丘脑是注意处理和情感状态自我调节的重要结

构，是前额叶与边缘系统间信息传递的一个中间站。
近年来， 很多研究显示丘脑结构和功能的异常在情
感障碍患者较为常见[24]。 本研究发现 PBD-mania患
者存在左侧丘脑的 FA 值下降， 这提示了丘脑微结
构的改变可能与 PBD-mania的发病有关。 既往很多
研究从结构与功能两方面来报道丘脑在双相情感障

碍发病过程中的作用。对于丘脑结构的改变，目前的
研究结果仍不能统一， 无论是成人双相障碍还是儿
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童青少年双相障碍患者中，丘脑体积减少 [25]、无显著

改变[26，27]，甚至是增大[28]均有报道。 对于丘脑白质改

变， 最近有一项研究显示成人 I 型双相障碍患者存
在右侧丘脑 FA值的下降[24]。 此外，功能磁共振研究

也显示双相患者丘脑存在明显的功能异常[29，30]。
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者在认知和情感上出现障碍的主要机制， 因此大脑
左右半球连接异常可作为 BD 患者一个潜在的生物
学标志[3]。 本研究的结果也显示，BD患者在胼胝体上
FA 值下降和ADC 值升高，这与 Marcella 的综述结果
相符。
此外，本研究结果还发现 BD 患者在右侧枕叶、

右侧豆状核壳部、右侧额叶、右侧顶叶、左侧颞叶、左
侧尾状核、右侧尾状核、右侧丘脑、左侧前额叶等局
部白质区域 FA 值升高，而对应的 ADC 值并没有明
显差异。 当前已有 FA值升高的相关研究，例如，2002
年 Green等[15]发现急性中风患者平均 FA 值升高，认
为是由于局部缺血所导致；2010 年 Li 等[16]发现患有

多动症的儿童其左侧额叶 FA 值升高， 认为在白质
结构中该区域可能有更高程度的髓鞘组织形成。 然
而，对于 BD 患者，尽管上述白质区域 FA 值升高的
机制目前尚未明确， 但是我们认为这可能是双相障
碍患者思维奔逸、情感高涨、活动增加等精神活动增
加而失去控制的原因。
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