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双相障碍（Bipolar Disorder，BD）是一种慢性、常

见且易反复发作的严重精神障碍，患者特点是狂躁

（或轻狂躁）与抑郁交替或循环发作[1，2]，严重地影响

患者的日常生活。目前，该病的患病率在持续地增

加，并且双相障碍是世界范围内的主要致残疾病之

一 [3]，给患者家庭和社会带来了很大的负担。即使

在治疗后，大约也有 37％的患者在 1年内还会出现

抑郁或躁狂复发，2年内的复发率高达 60％[4，5]。目

前双相障碍的发病机制尚不明确[6]，研究表明，双相

障碍患者的临床特征具有性别差异性，女性双相障

碍多表现为抑郁，而男性则多表现为狂躁[7-10]。Free⁃
man等发现，女性双相障碍Ⅱ型的患病率要高于男
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【摘要】 目的：寻找不同性别双相障碍患者灰质体积减少脑区差异，探讨不同性别患者临床表现差异性的病理学

机制。方法：以 26位女性正常人、26例女性双相障碍患者、25位男性正常人、24例男性双相障碍患者作为研究对

象，匹配年龄、受教育程度等。进行头部结构磁共振扫描，对平滑后的灰质图像进行双样本 t检验，分析不同性别双

相障碍患者灰质体积减少的脑区。结果：与女性对照组相比，女性双相障碍患者右侧舌回、右侧楔叶、右侧枕中回、

右侧扣带回后部、右侧中央前后回脑区体积下降。与男性对照组相比，男性双相障碍患者体积下降的脑区包括右侧

颞上回、右侧颞中回、右侧海马旁回、右侧额中回、右侧额下回、右侧楔前叶、右侧顶下小叶及右侧小脑后叶。结论：

双相障碍患者体积下降脑区具有性别差异性，男性患者体积下降的脑区多在右侧颞叶皮层以及额叶及小脑后叶，而

女性患者体积下降脑区多在右侧枕叶皮层以及扣带回后部及中央前后回脑区；这种差别可能与双相障碍患者临床

表现的性别差异有关。
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【Abstract】 Objective: To study the brain regions of reduced gray matter volume of the different sexual patients with bi⁃
polar disorder. Methods: Twenty-five healthy male subjects, twenty-four male patients with bipolar disorder, twenty-six
healthy female subjects and twenty-six female patients with bipolar disorder participated to the study. The MRI brain struc⁃
tural images were scanned. Then two-sample t-tests were performed to investigate the brain regions of reduced gray matter
volume in both female patients and male patients with bipolar disorder. Results: Compared with healthy females, female pa⁃
tients with bipolar disorder had decreased volume in Lingual_R, Occipital_Mid_R, Cuneus_R, Postcentral_R. Compared
with healthy males, male patients had decreased volume in Temporal_Mid_R, Temporal_Sup_R, Frontal_Mid_R, Fusi⁃
form_R, Frontal_Inf_Tri_R, Cerebelum_8_R, Cerebelum_10_R, Cerebelum_Crus1_R. And the brain areas of decreased
volume in the male patients and the female patients were all on the right. Conclusion: The brain regions of decreased gray
matter volume of different sexual patients with bipolar disorder has their specificity. Male patients had decreased gray mat⁃
ter volume mainly in the temporal lobe, the frontal lobe and the cerebellum posterior lobe; Female patients had decreased
gray matter volume mainly in the occipital cortex, the posterior cingulate, the precentral gyrus and the postcentral gyrus.
And the brain areas of decreased volume in the male patients and the female patients had lateralization.
【Key words】 Bipolar disorder; Magnetic resonance imaging; Voxel-based morphometry; Gender

··395



Chinese Journal of Clinical Psychology Vol.24 No.3 2016
性[11]。除此之外，相比男性，女性经历混合发作和快

速循环的概率更高[12，13]。上述研究提示双相障碍发

病机制、病理变化可能存在性别差异性，应用基于体

素的方法研究脑灰质体积减少的性别差异，可以为

其病理变化提供形态学基础。

已有研究发现双相障碍患者在右侧颞上中下

回、左侧颞腹皮层、顶上小叶、双侧边缘系统、双侧尾

状核脑区体积减少，同时发现患者的左侧顶叶中央

后回、双侧楔前叶、右侧额上回、左侧扣带回、左侧小

脑前叶、腹侧前额叶皮层、左侧额顶叶皮层、部分辅

助运动区皮层、左侧岛叶脑区体积增大 [14-18]；并且

Jorge等研究了两个感兴趣脑区形态学变化的性别

差异性，发现双相障碍病人的左内侧直回脑区形态

学变化存在性别差异性，而杏仁核的形态学变化无

性别差异性[19]。但目前全脑范围内的形态学变化是

否存在性别差异还不清楚，而整脑范围内的脑灰质

分析又能全面了解双相障碍病人形态学变化的性别

差异性，具有更好的临床应用前景。在全脑范围内

研究不同性别病人的形态学变化差异，有助于研究

男女病人不同的病理学机制，能更好的认识双相障

碍的神经生物学基础。

本研究在全脑范围内研究不同性别双相障碍脑

形态学变化的异同，采用基于体素的形态学分析方

法研究不同性别双相障碍患者的脑灰质变化差异，

为研究其病理变化机制提供形态学依据。

1 对象与方法

1.1 对象

选用中南大学湘雅二医院精神科门诊已确诊的

双相障碍患者，入组标准：①符合美国精神障碍诊断

与统计手册第四版（Diagnostic and Statistical Manu⁃
al, Fourth Edition，DSM-Ⅳ）双相障碍诊断标准；②年

龄在18到45岁之间；③右利手；④受教育程度在九

年及以上；⑤没有除双相障碍以外其他精神疾病史；

⑥无药物滥用或依赖史；⑦自愿参加整个实验并能

顺利完成，理解研究内容，签署知情同意书。

健康对照入组标准：①年龄在 18到 45岁之间；

②右利手；③受教育程度九年及以上；④没有任何精

神病史和家族精神病史；⑤所有被试均签署知情同

意书。

本研究中分别选择正常女性和正常男性作为双

相障碍患者女性和双相障碍患者男性的对照组。所

以，设计正常女性-双相障碍女性、正常男性-双相

障碍男性的对照实验，正常女性、双相障碍女性、正

常男性和双相障碍男性分别26位、26例、25位和24
例。年龄和受教育程度均无统计学差异，见表 1和
表2。

表1 女性双相障碍患者与女性正常人一般资料对比

表2 男性双相障碍患者与男性正常人一般资料对比

1.2 方法

数据采集：采用飞利浦公司生产的 3.0T的Gy⁃
roscan超导型磁共振成像扫描仪。在轴向位采集3D
高分辨T1加权结构图像。采集参数：重复时间（rep⁃
etition time，TR）7.5ms，回波时间（echo time，TE）
3.7ms，翻转角（flip angle，FA）8o，层厚（slice thick⁃
ness）1mm，层间距为 0，共有 180层，图像矩阵 256×
256，视野256mm×256mm。

图像处理与分析：获得所有被试原始DCIOM数

据，然后利用MRIcron软件将原始图像数据转化成

nii 格式，然后基于 MATLAB2011b 软件平台使用

SPM8工具包中的VBM8工具进行数据处理分析。

利用VBM8对T1图像进行处理，首先在原始空

间进行分割得到个体空间灰质、白质、脑脊液组织图

像，然后利用个体空间分割得到的灰质向标准空间

的组织概率图（Tissue Probability Maps，TPMs）进行

配准，配准过程的变换矩阵作用于分割之前T1加权

像，这样得到标准空间T1加权像，然后再进行分割

配准，这样的分割配准迭代进行，直到满足最后的迭

代停止条件，这样得到标准空间的分割结果，但是这

样的结果只能反映组织的密度信息；然后再利用标

准化过程中保存的雅各比行列式对分割结果进行调

整，这样得到标准空间反映组织体积的分割结果。

本次研究选取调整之后的反映体积信息的标准

空间灰质图像作为研究对象进行分析，用半高宽

（full-width at half maximization，FWHM）8mm高斯核

进行平滑，以减小噪声对结果的影响，同时使得平滑

后的数据更符合正态分布，以便于后续统计分析。

利用 SPM8工具包，以调整后反映组织体积的标准

空间灰质图像作为研究对象，然后基于广义线性模

型（general linear modal，GLM）对平滑后的灰质图像

变量

年龄(年)
受教育程度(年)

女性BD组
(26例)

26.11±3.900
13.538±2.716

女性正常组
(26例)

24.42±4.337
13.173±2.760

t值
-1.329
0.481

P值

0.19
0.633

变量

年龄(年)
受教育程度(年)

男性BD组
(24例)

26.04±3.553
13.250±3.698

男性正常组
(25例)

24.00±4.361
13.808±1.524

t值
-1.892
0.687

P值

0.065
0.497
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进行逐像素统计分析。对女性患者-女性正常人、

男性患者-男性正常人进行双样本 t 检验（cluster
size>20，P<0.001），分别比较两组患者与正常人脑灰

质体积，分别得到不同性别双相障碍患者体积减少

的脑区。根据显示结果给出的体积减少像素点的

Talairach坐标值，确定双相障碍组体积减少的具体

脑区。

2 结 果

在基于SPM8的环境下运行，利用VBM8工具包

分别对女性双相障碍组-女性健康组、男性双相障

碍组-男性健康组进行组织分割平滑，对分割平滑

后的灰质图像进行双样本 t检验（未校正 P<0.001，
cluster>20）得到体积减少的脑区。女性双相障碍患

者体积减小的脑区见表 3；男性双相障碍患者体积

减少的脑区见表4。

表3 相比正常女性，双相障碍女性体积减少脑区及坐标

表4 相比正常男性，双相障碍男性体积减少脑区及坐标

图1 相比女性正常人，女性双相障碍脑灰质体积减少脑区

脑区

Lingual_R
Occipital_Mid_R
Calcarine_R
Cuneus_R
Occipital_Inf_R

Z值

4.72
3.88
3.63
3.76
3.33

Talairach坐标

x
18
41
17
14
30

y
-75
-78
-63
-99
-94

z
-11

6
12
7

-2

脑区

Temporal_Mid_R
Temporal_Sup_R
Cerebelum_10_R
Frontal_Mid_R
Cerebelum_Crus1_R
Fusiform_R
Frontal_Inf_Tri_R

Z值

4.18
3.33
4.09
3.59
3.46
3.26
3.27

Talairach坐标

x
71
66
27
33
17
30
45

y
-16
-30
-40
39

-82
-63
23

z
-11

1
-42
13

-23
-9
4

图2 相比男性正常人，男性双相障碍脑灰质体积减少脑区
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由图1可以得出：与女性对照组相比，女性双相

障碍患者组右侧舌回、右侧楔叶、右侧枕中回、右侧

扣带回后部、右侧中央前后回脑区体积减少。由图

2可以得出：与男性对照组相比，男性双相障碍组体

积减少的脑区包括右侧颞上回、右侧颞中回、右侧海

马旁回、右侧额中回、右侧额下回、右侧楔前叶、右侧

顶下小叶；男性双相障碍组体积减少的小脑区域是

右侧小脑后叶。

3 讨 论

Luders，Peters等研究者发现男性整体脑体积明

显大于女性整体脑体积[20，21]，并且 Jorge等研究者也

表明在双相障碍中性别对全脑灰质体积有显著影响
[19]，因此本研究中分别选用正常女性和正常男性作

为双相障碍患者女性和双相障碍患者男性的对照

组。本研究结果显示，与女性对照组相比，女性双相

障碍患者右侧舌回、右侧楔叶、右侧枕中回、右侧扣

带回后部、右侧中央前后回脑区体积减少，推测这些

脑区可能存在萎缩；与男性对照组相比，双相障碍男

性患者右侧颞上回、右侧颞中回、右侧海马旁回、右

侧额中回、右侧额下回、右侧顶下小叶、右侧小脑后

叶体积减少，推测这些脑区可能存在萎缩。

既往研究表明，双相障碍患者存在某些脑区的

病理性萎缩。崔立谦、Godfrey D. Pearlson等研究者

发现双相障碍患者右侧颞上中回萎缩 [16，22]；并且崔

立谦等发现狂躁型双相障碍患者右侧颞上中回萎

缩，而本研究中多表现为狂躁的男性患者萎缩脑区

中也同样包括颞上中回。并且王鹏等研究者也发现

双相障碍患者右侧颞上回、扣带回后部脑区萎缩[17]，

与本研究结果一致；Watson等研究者发现双相障碍

患者右侧楔前叶、右侧楔叶及右侧小脑出现萎缩与

本研究结果一致[23]；也有研究发现双相障碍患者前

额叶萎缩 [24，25]；周千等研究者发现双相障碍患者在

枕叶区域出现功能异常[26]。

以上研究说明双相障碍患者确实存在萎缩性脑

区，并且萎缩脑区跟本研究结果是一致的。除此之

外，本研究还发现双相障碍患者存在性别差异的分

布性萎缩脑区，女性双相障碍患者萎缩脑区多在右

侧枕叶、扣带回后部和中央前后回，而男性双相障碍

患者萎缩脑区多在右侧颞叶、额叶及小脑后叶。由

此得出不同性别双相障碍患者存在特异性萎缩脑

区。并且不管是男性患者还是女性患者萎缩的脑区

都在右侧，呈现出偏侧性。

研究表明颞叶与情绪化反应有关，且双相障碍

患者在受到情绪词语刺激时颞叶皮质、扣带回后部

有明显激活[27]。本研究发现男性双相障碍患者右侧

颞上中回、海马旁回以及女性患者扣带回后部灰质

体积减少，提示右侧颞上中回、海马旁回、扣带回后

部可能参与了双相障碍的病理机制。扣带回后部通

过与杏仁核、额顶叶、海马旁回多个脑区的紧密连接

参与机体情绪调控和认知功能。有众多研究表明楔

叶、楔前叶与情绪控制有关 [28，29]。近年有众多研究

表明小脑也参与了认知处理和情绪控制，并且小脑

的功能和结构异常也见于各种精神疾病[30，31]。

女性双相障碍多表现为抑郁，而男性则多表现

为狂躁。不同性别双相障碍患者萎缩脑区存在差

异，这可能与患者临床表现存在性别差异有关。
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