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摘要 目的：应用静息态功能磁共振成像技术对双相躁狂的患者进行研究，以期为双相躁狂病理生理机制研

究提供基础。方法：运用局部一致性（ReHo）和低频振幅（ALFF）分析比较19例双相躁狂患者和22例健康对

照的静息态功能磁共振数据，并将双相躁狂的差异脑区ReHo值和ALFF分别与年龄、总病程、受教育年限和

贝克-拉范森躁狂量表（BRMS）评分进行Pearson相关分析。结果：与正常对照组相比，双相躁狂患者在右侧额

中回及右侧角回ReHo降低，左侧楔前叶及双侧尾状核ALFF升高。双相躁狂患者右侧额中回ReHo值与年龄

存在显著负相关（P=0.0143, r=－0.5520），其余差异脑区与年龄、总病程、受教育年限和BRMS评分均无明显

相关。结论：双相躁狂患者在右侧额中回、右侧角回、左侧楔前叶及双侧尾状核存在功能异常。
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Abstract Objective: The resting state functional magnetic resonance imaging (fMRI) technique was used to

study the patients with bipolar mania, which provides a research basis for the pathophysiological mechanism of

bipolar mania. Methods: Resting fMRI data from 19 bipolar mania patients and 22 healthy controls were

analyzed by using Regional homogeneity (ReHo) and amplitude of low-frequency fluctuation (ALFF)，and Pearson

correlation analysis was performed between the differences in brain regions ReHo and ALFF, age, total course of

disease, years of education, and BRMS score. Results: Compared with the normal control group, patients with

bipolar mania had decreased ReHo in the right medial frontal gyrus and right angular gyrus. ALFF was elevated in

the left precuneus and bilateral caudate nucleus. In patients with bipolar mania, there was a significant negative

correlation between the right median frontal gyrus ReHo value and age (P=0.0143, r=－0.5520), while there was

no significant correlation between other brain regions and age, total course of disease, years of education and

BRMS score. Conclusion: Patients with bipolar mania have functional abnormalities in the right middle frontal

gyrus, right angular gyrus, left precuneus and bilateral caudate nucleus.

Key words bipolar disorder manic state; resting-state functional MRI; regional homogeneity; amplitude of low

frequency fluctuation

双相情感障碍是一类以（轻）躁狂和抑郁

反复交替出现为特点，具有高经济负担、高致

残疾率的精神障碍[1]。双相躁狂患者因其情

绪不稳，易激惹，行为鲁莽等症状，极易损害

自身或他人利益。近年来，随着神经影像技

术的发展，功能磁共振已广泛应用于双相障

碍的神经病理生理学研究[2-4]。但国内外运用

静息态功能磁共振对双相躁狂的研究仍较

少，且研究结果不尽相同[5,6]。本研究旨在基

于局部一致性（regional homogeneity，ReHo）

和 低 频 振 幅（amplitude of low-frequency

fluctuation，ALFF）对双相躁狂的患者进行研

究，以期为双相躁狂病理生理机制方面研究

提供研究基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择杭州市第七人民医院收治的双相躁

狂患者19例纳入双相躁狂组。纳入标准：经

2 名以上精神科医师诊断符合《精神疾病诊

断与统计手册》第 5 版（The Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders-Fifth

Edition，DSM-V）中双相 I 型，目前为躁狂发

作 诊 断 标 准 ；贝 克 - 拉 范 森 躁 狂 量 表
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（Bech-Rafaelsen，BRMS）评分≥6 分；年龄 18～55 岁，

受教育年龄≥6年；右利手；汉族。

通过海报宣传在杭州市招募 22例健康人纳入健

康对照组。纳入标准：无符合 DSM-V 的精神障碍病

史；BRMS量表评分＜5分；两系三代无精神疾病家族

史；年龄18～55岁，受教育年限≥6年；右利手；汉族。

所有被试者均满足以下排除标准：存在脑器质性

疾病；有精神活性物质滥用或依赖史（烟草除外）；合并

存在符合DSM-V的其他精神障碍病史；既往有头部外

伤、癫痫或者昏迷史；存在磁共振检查禁忌。

本研究获得杭州市第七人民医院伦理委员会批

准，符合入组标准的所有被试者在参加研究前均被详

细告知研究的目的、内容、基本流程和可能潜在的风

险，被试者自愿参加本研究，由被试者或其监护人签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 在磁共振检查前1周内完成临

床资料收集。受试者个人信息调查表收集受试者基本

信息（性别、年龄、受教育年限等）和疾病相关信息（发

病年龄、总病程、既往史、用药情况等）；BRMS量表评

估受试者躁狂症状的严重程度。

1.2.2 磁共振图像采集 在杭州市第七人民医院放射

科使美国通用电器公司生产的（GE 1.5T Signa HDxt）磁

共振扫描仪完成磁共振图像采集。首先完成定位像和

T1加权像扫描，排除颅内器质性病变，然后完成静息态

功能磁共振扫描。T1加权像扫描参数如下：TR 9.5 ms，

TE 3.1 ms，FA 20°，FOV 240 mm×240 mm，扫描矩阵

256×256，层厚1.2 mm，层数128，扫描时间4 min 31 sec。

功能磁共振扫描参数如下：TR 2 000 ms，TE 40 ms，

FA 85°，FOV 240 mm×240 mm，扫描矩阵 64×64，层厚

3 mm，层数28，扫描180时间点，扫描时间6 min。最后

使用DVD+R光盘刻录、存储图像数据。

1.2.3 磁共振数据处理 在Matlab2014a软件平台上，

使用RESTplus V1.21软件包进行预处理，对磁共振原

始数据进行处理。主要步骤如下：①格式转换：将图像

数据从 DICOM 格式转化为NII格式。②去掉前 10个

时间点的数据。③时间层校正。④头动校正，剔除头动

＞3 mm，转动＞3°的被试数据。⑤空间标准化，根据加

拿大蒙特利尔神经学研究所（Montreal Neurological

Institute，MNI）定义的标准化空间[7]，采用3 mm×3 mm×

3 mm的分辨率将所有的图像数据进行标准化。⑥平

滑：与全宽半高为6 mm×6 mm×6 mm高斯核进行平滑

处理。⑦去线性漂移。⑧去除协变量，包括头动、全脑

平均信号、脑白质和脑脊液。⑨采用RESTplus V1.21

软件分析数据，ReHo 分析平滑前的预处理后数据，

ALFF分析平滑后的数据。

1.3 统计学处理

临床资料使用SPSS 16.0软件分析。年龄、受教育

年限和BRMS量表评分采用（x±s）表示，使用独立样本

均数 t检验，组间性别比较采用χ2检验；P＜0.05为差异

有统计学意义。使用 RESTplus V1.21 对 ReHo 和

ALFF 分析结果进行独立样本均数 t 检验。采用 GRF

的 方 法 进 行 多 重 对 比 校 正（voxel-level P=0.001，

cluster-level P=0.01），获得校正后差异脑区。最后，将

体 素 值 <20 的 团 簇 舍 弃 ，得 到 差 异 脑 区 。 在

Matlab2014a 软件平台上使用 RESTplus V1.21 提取每

个受试者差异脑区相应的ReHo值和ALFF值，并使用

SPSS 16.0软件将ReHo值和ALFF值分别与年龄、总病

程、受教育年限和BRMS评分进行Pearson相关分析。

2 结果

2.1 临床资料

2 组性别、年龄及受教育年限无统计学差异（P＞

0.05），BRMS评分差异具有统计学意义（P＜0.05），见

表1。

2.2 ReHo分析结果

双相躁狂组较健康对照组在右侧额中回及右侧角

回ReHo降低，且未发现有ReHo升高的脑区，见表2和

图1。

2.3 ALFF分析结果

双相躁狂组较健康对照组在左侧楔前叶及双侧尾

状核ALFF升高，且未发现有ALFF降低的脑区，见表3

和图2。

2.4 Pearson相关分析结果

将双相躁狂患者差异脑区的 ReHo 值和 ALFF 值

组别

健康对照组

双相躁狂组

t/χ2值

P值

例数

22

19

男/女

15/7

11/8

0.645

0.459

年龄/岁

31.84±10.91

32.90±10.70

0.315

0.754

表1 2组一般资料比较（x±s）

组别

健康对照组

双相躁狂组

t/χ2值

P值

受教育年限/年

13.31±3.65

11.52±3.04

1.689

0.095

BRMS评分/分

1.05±1.29

23.95±7.39

－13.35

0.000
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分别与年龄、总病程、受教育年限和 BRMS 评分进行

Pearson相关分析后发现，右侧额中回ReHo值与年龄

存在显著负相关（P=0.0143，r=－0.5520），见图3。

3 讨论

3.1 ReHo和ALFF基本原理及代表的意义

同一脑功能区在活动时，其功能区内的体素在时

间序列上具有一致性，ReHo通过计算每个体素与相邻

体素时间序列上的一致性，间接反应局部脑区神经元

活动的同步程度 [8]。局部脑功能区 ReHo 值升高提示

该功能区神经元活动同步程度增强，ReHo值降低则提

示该功能区神经元活动同步性趋于紊乱。既往研究发

现大脑神经元自发性活动时可产生低频振荡，且在血

氧水平依赖（blood oxygen level dependent，BOLD）信

号上具有高度同步性[9,10]。ALFF从能量角度量化每个

体素在相应低频振荡下的BOLD信号，间接反应大脑

神经元自发性活动的强弱变化[11]。本研究结果显示双

相躁狂组较健康对照组在右侧额中回与右侧角回

ReHo 降低，在左侧楔前叶及双侧尾状核 ALFF 升高。

这提示双相躁狂存在多个脑功能区神经元功能紊乱。

3.2 ReHo和ALFF分析结果讨论

额中回是背外侧前额叶的重要组成部分，参与认

知形成、情绪调节、工作记忆、行为决策、注意力调控、

抽象推理、行为抑制和疼痛抑制等[12,13]。既往大量研究

报道了双相情感障碍在额中回存在功能异常，在姜晓

薇等[14]研究发现双相抑郁组在右侧额中回ReHo较健

康对照组升高。Yang等[15]对 32例轻躁狂症量表阳性

的抑郁患者（即今后有可能确诊为双相情感障碍的患

者）进行 ReHo 分析，发现其右侧额中回 ReHo 较健康

对照组升高。Liu等[16]对 21例双相抑郁患者、21例单

相抑郁患者和 26例健康志愿者进行ReHo分析，发现

单相抑郁组较健康对照组在右侧额中回ReHo值降低，

差异

脑区

额中回

角回

左/右

右

右

Peak点MNI坐标值

X

36

60

Y

57

-57

Z

21

39

K值

68

55

Peak点

T值

－5.8973

－5.7889

表2 2组ReHo差异脑区

注：双相躁狂组<健康对照组；Peak点：即差异脑区中差异

最大的点；K值：激活的voxel数；T值：激活度

差异

脑区

楔前叶

尾状核

尾状核

左/右

左

左

右

Peak点MNI坐标值

X

－18

－15

6

Y

－15

15

15

Z

3

15

6

K值

30

32

24

Peak点

T值

4.5935

6.1426

5.7888

表3 2组ALFF差异脑区

注：双相躁狂组＞健康对照组

注：圆形区域的差异脑区为双侧尾状核，方形区域的差异脑

区为左侧楔前叶

图2 双相躁狂组与健康对照组ALFF差异脑区比较

注：圆形区域的差异脑区为右侧额中回，方形区域的差异脑

区为右侧角回

图1 双相躁狂组与健康对照组ReHo差异脑区比较

Right Middle frontal gyrus

R
eH

o

20000

25000

30000

35000

40000

45000

10 20 30 40 50

age

P=0.0143
r=－0.5520

图3 双相躁狂患者在右侧额中回年龄与ReHo值

相关性（P＜0.05）
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而双相抑郁组却并非如此。而本研究发现双相躁狂组

较健康对照组在右侧额中回ReHo降低，且右侧额中回

ReHo值与BRMS量表评分无显著相关。这提示右侧

额中回ReHo值与双相情感障碍不同时相的情绪状况

并非简单的线性关系，右侧额中回在双相情感障碍不

同 时 相 可 能 存 在 不 同 的 病 理 生 理 作 用 。 虽 然

Strakowski等[17]通过反应抑制任务结合功能磁共振的

研究，发现双相躁狂患者在参与反应抑制任务时额中

回存在异常激活现象，并指出额中回的功能异常可能

与双相情感障碍的冲动性行为有关。但该脑功能区活

动异常与双相躁狂患者所表现出的认知障碍、情绪调

节异常、行为紊乱及行为鲁莽等多种临床症状仍需深

入研究明确其关系。此外本研究还发现，双相躁狂组

右侧额中回的ReHo值与年龄存在负相关，但与总病程

无相关，这可能与随着年龄的增长其代偿能力愈发变

弱有关。

双侧角回是视觉性言语中枢，在功能上存在差

异。左侧角回主要在阅读和理解[18]、语义加工处理[19]

及数字处理[20]等方面发挥作用，而右侧的角回参与空

间视觉注意[21,22]、情景记忆的检索与回忆[23]及对后续运

动的预判 [24]。本研究发现双相躁狂患者右侧角回

ReHo 降低，这提示双相躁狂患者右侧角回的功能紊

乱。而双相躁狂患者往往存在有注意力分配问题，故

笔者推测这可能与右侧角回功能紊乱导致的空间视觉

注意障碍有关。

传统的研究认为尾状核是锥体外系的重要组成部

分，在协调运动和肌张力方面挥重要作用，但近年来许

多研究显示尾状核参与前额叶-丘脑-纹状体的情绪调

节环路 [25,26]。该环路与前额叶-边缘系统环路相互协

调，共同调节人体对外界刺激的情绪反应，而尾状核

的功能紊乱可能导致情绪调控失衡，从而导致情绪紊

乱[27,28]。在一项以双相缓解期患者为主（18/29，62.1%）

的ALFF研究中发现双相情感障碍组较健康对照组在

左侧眶额叶、双侧前扣带回、右侧岛叶及双侧背外侧前

额叶ALFF升高，而在舌回ALFF下降[2]。这其中并无

双侧尾状核ALFF的变化，而 Jiang等[29]对比了单相抑

郁与双相抑郁，发现两者在左侧皮质-边缘-纹状体环

路较健康对照组ALFF值均增加，包括左侧的海马、海

马旁回、杏仁核、颞极、尾状核、壳核和腹侧前扣带回。

而本研究发现双相躁狂组较健康对照组在双侧尾状核

ALFF升高，这与Lu等[30]在青少年双相躁狂的ALFF研

究结果相一致。这些研究均提示在疾病状态下，尾状

核ALFF升高，即双相情感障碍患者处于发作期时，情

绪紊乱可能与尾状核神经元自发性活动异常有关。

楔前叶主要参与情景记忆中与情绪相关部分内容

的加工，在保持自我意识方面也发挥重要作用[31,32]。在

既往重度抑郁症的ReHo研究中推测该脑区的功能紊

乱可能与抑郁症患者的自我评价下降有关[33]。本研究

结果显示双相躁狂患者在左侧楔前叶ALFF值异常升

高，提示双相躁狂患者左侧楔前叶神经元自主活动紊

乱，这同样可能是导致双相躁狂患者自我评价升高的

重要原因。

4 总结与展望

本研究基于 ReHo 和 ALFF 分析方法发现双相躁

狂患者在右侧额中回、右侧角回、左侧楔前叶及双侧尾

状核均存在功能异常。希望能为进一步探索双相躁狂

的病理生理提供一定的研究基础。但本研究仍存在部

分局限性，由于部分双相躁狂患者存在冲动攻击风险

或难于坚持完成颅脑功能磁共振检查未能纳入研究，

造成了样本量相对偏小，对研究结果可能存在一定程

度的偏倚。此外，本研究中所有患者均在药物治疗期

间完成检查，一定程度上不可避免的存在药物和疾病

转归的干扰。
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