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强迫症患者大脑灰质体积变化
———基于体素的形态学分析
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　 　 [摘要] 　 目的　 探讨强迫症(ＯＣＤ)患者大脑灰质体积的变化ꎬ并分析其在发病过程中可能存在的相关机制ꎮ
方法　 选择 ３１ 例年龄 １７~４７ 岁重度强迫症患者和 ３１ 例正常对照被试者ꎬ获取脑结构磁共振 Ｔ１ 图像ꎬ使用基于体

素的形态学测量(ＶＢＭ)方法ꎬ比较强迫症组和对照组大脑灰质体积的差异ꎬ并将患者灰质体积差异区与其临床评

分进行相关分析ꎮ 结果　 与对照组相比ꎬＯＣＤ 患者在左侧壳核、岛叶、运动前区、顶上小叶以及右侧角回处体积显

著减小ꎮ 左侧壳核和岛叶的体积与患者贝克焦虑量表(ＢＡＩ)评分成显著负相关ꎮ 结论　 左侧壳核、岛叶、运动前

区、顶上小叶以及右侧角回的灰质体积变化影响了该脑区功能ꎬ从而导致了 ＯＣＤ 患者的部分症状ꎮ 其中左侧壳核

以及岛叶的损伤与患者焦虑情绪的异常密切相关ꎮ
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　 　 强迫症( ｏｂｓｅｓｓｉｖｅ￣ｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＯＣＤ)是

以强迫思维和强迫行为为特征的精神疾病ꎬ患者会

因为难以感知预料并抑制其强迫症状的发生而感到

焦虑ꎮ 此外ꎬＯＣＤ 患者会伴随有精神心理障碍ꎬ主
要表现为执行能力障碍[１ꎬ２]ꎮ 其影响因素一方面为

脑内 ５￣羟色胺、多巴胺和谷氨酸等神经递质系统的

改变ꎬ另一方面认为是心理创伤、情绪失控等修饰强

迫症风险基因表达的环境因素ꎮ 两者最终导致患者

脑部结构与功能发生异常和改变ꎬ从而引发其行为

改变ꎮ 近年来神经影像学特别是磁共振脑成像技术

的发展为研究该问题提供了可能[３ꎬ４]ꎮ
早期对 ＯＣＤ 基于体素的形态学测量 ( ｖｏｘｅｌ￣

ｂａｓｅｄ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙꎬ ＶＢＭ)研究结果发现ꎬ强迫症患

者表现出较高一致性的脑区病变发生在眶额皮层、
纹状体、扣带回、丘脑、颞叶和边缘叶等ꎮ 这些脑区

参与组成经典的皮质￣纹状体￣丘脑￣皮质( ｃｏｒｔｉｃａｌ￣
ｓｔｒｉａｔｕｍ￣ｔｈａｌａｍｉｃ￣ｃｏｒｔｉｃａｌꎬＣＳＴＣ)环路ꎬ该环路最早由

Ａｌｅｘａｎｄｅｒ 等提出[５]ꎬ后续许多研究又确认了其中的

眶额皮层 ＣＳＴＣ 环路涉及强迫症发病机制[６]ꎮ 随着

进一步研究ꎬ简单地将 ＯＣＤ 划分为强迫思维和强迫

行为两个维度已经无法具体地描述其临床症状的多

样性ꎬ进而在解释强迫症的发作时需要考虑患者在

认知、情绪控制等多方面因素的障碍ꎮ 神经心理学

领域认为ꎬ强迫症患者在认知功能受损方面主要包

括执行、记忆、视觉空间处理和动机处理等ꎬ而在执

行功能方面包括计划决策、反应抑制和行为监

控[７]ꎮ
因此ꎬ针对不同的功能障碍或症状维度ꎬ需要考

虑不同的脑区以及其功能发生的改变ꎮ 然而ꎬ目前

对于强迫症的研究中ꎬ由于患者症状、研究方法和被

试标准等存在不同程度的差异ꎬ各研究结果不完全

一致ꎬ甚至相互矛盾ꎮ 以壳核为例ꎬＰｕｊｏｌ[８] 的研究

显示腹侧壳核体积增大ꎬ而在 Ｐｅｒｒｙ 等[９] 的研究中

发现ꎬ左侧壳核处灰质体积减小ꎮ 本次试验被试者

主要为经 ５￣羟色胺再吸收抑制剂干预后的重症强

迫症患者ꎮ 通过分析各病变脑区的功能及相互之间

的联系ꎬ并讨论这些脑区在强迫症发病过程中分别

会与哪些症状相关ꎬ从而为这些脑区与 ＯＣＤ 患者的

发病机制提供进一步解释ꎮ

资料和方法

１. 一般资料

ＯＣＤ 组:ＭＲＩ 结构像数据选自 ２０１２~２０１４ 年间

在新乡医学院第二附属医院(河南省精神病医院)
采集的共 ３１ 例患者ꎮ 年龄 １７ ~ ４７ 周岁ꎬ右利手ꎬ采
样时均正在接受 ５￣羟色胺再吸收抑制剂治疗ꎮ 耶

鲁￣布朗强迫量表 ( Ｙａｌｅ￣Ｂｒｏｗｎ ｏｂｅｓｓｉｖｅ￣ｃｕｍｐｕｌｓｉｖｅ

ｓｃａｌｅꎬ Ｙ￣ＢＯＣＳ)评分均≥２５ꎬ为重度强迫症患者ꎮ
排除标准:精神分裂症、心理障碍等精神障碍诊断ꎻ
脑器质性疾病以及头部外伤、外科手术治疗ꎮ

对照组:年龄、性别与 ＯＣＤ 组相匹配ꎬ且均为右利

手的 ３１ 例健康正常人ꎬ无精神障碍等疾病及家族史ꎮ
本研究方案获得新乡医学院第二附属医院伦理

委员会批准ꎬ所有患者和健康正常者均进行了知情

告知ꎬ并签署了书面知情同意书ꎮ
磁共振扫描参数:所有被试者的影像数据都是

在新乡医学院第二附属医院的西门子 ( Ｖｅｒｉｏꎬ
Ｇｅｒｍａｎｙ) ３􀆰 ０ Ｔｅｓｌａ ＭＲ 系统上进行扫描采集的ꎬ被
试者保持仰卧位ꎬ由 ＭＲ 头线圈完成扫描ꎮ 全脑磁

化转移图像采用三维、快速、低角度拍摄序列ꎮ Ｔ１
的具 体 参 数 如 下: Ｔ１: ｓｌｉｃｅｓ ＝ １９２ꎬ 重 复 时 间

(ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ ｔｉｍｅꎬ ＴＲ) ＝ ２５３０ ｍｓꎬ回波时间 ( ｅｃｈｏ
ｔｉｍｅꎬ ＴＥ) ＝ ２􀆰 ４３ ｍｓꎬ 层内视野 ( ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗꎬ
ＦＯＶ)＝ ２５６ × ２５６ ｍｍ２ꎬ 采集矩阵大小 (ｍａｔｒｉｘ) ＝
２５６×２５６ꎬ 反转角 ( ｆｌｉｐ ａｎｇｌｅ) ＝ ７０°ꎬ体素大小为 ＝
１􀆰 ０ ｍｍ×１􀆰 ０ ｍｍ×１􀆰 ０ ｍｍꎬ 层厚 (ｓｌｉｃｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ)＝
１ ｍｍꎮ
２. 实验方法

２􀆰 １　 临床评估: ＯＣＤ 的诊断采用美国精神障碍诊

断与统计手册第 ５ 版 ( Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
Ｍａｎｕａｌ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ￣Ｆｉｖｅ Ｅｄｉｔｉｏｎꎬ ＤＳＭ￣５)诊

断标准ꎬ由主治医师以上进行诊断与症状评估ꎬ同时

采集一般资料(性别、年龄和受教育程度等)ꎬ还进

行 Ｙ￣ＢＯＣＳ 评分、贝克抑郁量表 ( Ｂｅｃｋ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｖｅｎｔｏｒｙꎬ ＢＤＩ)评分、贝克焦虑量表(Ｂｅｃｋ Ａｎｘｉｅｔｙ
ｉｎｖｅｎｔｏｒｙꎬ ＢＡＩ)评分及语义流畅性测试等ꎮ
２􀆰 ２　 数据处理:在 ＭＡＴＬＡＢ Ｒ２０１７６ 系统运行的

ＳＰＭ１２ 和 ＣＡＴ１２ 软件上进行基于体素的形态学研

究ꎮ 先将采集来的数据(６２ 例ꎬ正常被试者与 ＯＣＤ
患者)经空间标准化ꎬ得到标准 １􀆰 ５ ｍｍ×１􀆰 ５ ｍｍ×
１􀆰 ５ ｍｍ 的脑结构图像ꎮ 然后对其分割ꎬ提取灰质、
白质和脑脊液图像ꎮ 在标准化过程中ꎬ脑的每个体

素所发生的变化可代表局部灰质的绝对体积ꎮ 此

外ꎬ估计各个被试者的脑容量(即灰质体积＋白质体

积＋脑脊液)ꎮ 对各样本灰质图像进行比对ꎬ检查其

质量以排除明显不同于其他被试者的图像ꎮ 对灰质

图像进行平滑处理ꎬ选择 ８ ｍｍ 半高宽( ｆｕｌｌ ｗｉｄｔｈ ａｔ
ｈａｌｆ ｍａｘｉｍｕｍꎬ ＦＷＨＭ)的高斯平滑核ꎮ 预处理方法

参考 ＣＡＴ１２ 使用手册( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｎｅｕｒｏ. ｕｎｉ￣ｊｅｎａ.
ｄｅ / ｃａｔ)以及相关指导[１０]ꎮ
２􀆰 ３　 统计学分析:将平滑后的各样本进行双样本 ｔ
检验ꎬ以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎬ同时将性

别、年龄以及脑体积作为协变量回归去除其影响ꎮ
影像学结果经 ＲＥＳＴ Ｖ １􀆰 ８ 软件包 ＡｌｐｈａＳｉｍ 进行蒙
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特卡罗校正ꎬ校正后以 Ｐ< ０􀆰 ０１ 为有统计学意义ꎮ
影像学结果经 ｘｊｖｉｅｗ ９􀆰 ６ 软件显示ꎮ 使用ＭＲＩｃｒｏＧＬ
ｖ１􀆰 ２􀆰 ２０１９０９０２软件对图像结果进行优化ꎮ 此外ꎬ
ＳＰＭ１２ 软件对两侧脑结构勾画了左右对称的并现

实两幅图像并拟合并(ＲＯＩ)ꎬ提取各脑区皮质体积ꎬ
与患者 Ｙ￣ＢＯＣＳ 评分、ＢＡＩ 评分、ＢＤＩ 评分以及语义

流畅性评分进行偏相关分析和 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析ꎬ统计

学分析在 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件上进行ꎮ

结　 　 果

１. 大脑灰质体积 ＶＢＭ 结果

与对照组相比ꎬＯＣＤ 患者大脑左侧岛叶、壳核、
额中回、中央前回、顶上小叶和右侧顶下小叶处体积

减小ꎮ 各脑区峰值定位、统计学数值见表 １ꎬ差异性

脑区见图 １ꎮ
２. 灰质异常脑区体积与临床评分的相关分析

提取强迫症患者在不同脑区的灰质体积ꎬ与患

者 Ｙ￣ＢＯＣＳ 临床评分、ＢＡＩ 临床评分和 ＢＤＩ 临床评

分以及语义流畅度评分进行偏相关分析ꎬ去除脑容

量、年龄以及性别的影响ꎬ结果发现ꎬ左侧壳核和岛

叶(即表 １ 中的区域 １)与患者 ＢＡＩ 即焦虑评分成负

相关ꎮ 其他差异脑区的体积与 Ｙ￣ＢＯＣＳ 评分、语义

流畅度评分和 ＢＤＩ 临床评分并没有相关性ꎮ 结果

见表 ２ꎮ
若直接对各脑区体积与临床评分进行双变量相

关分析ꎬ即在不消除脑容量的影响时ꎬ和临床评分的

相关性明显增加ꎮ 为了进一步验证ꎬ将所提取的患

　 　 　 　 　 　 　 　

图 １　 ＯＣＤ 患者差异脑区的位置(Ｐ< ０􀆰 ０１ꎬＡｌｐｈａＳｉｍ 校正ꎬ经
ＭＲＩｃｒｏＧＬ 优化)
颜色代表脑区体积变化的 ｔ 值ꎻＣｌｕｓｔｅｒ １ 为左侧壳核、岛叶ꎻ
Ｃｌｕｓｔｅｒ ２ 为左侧额中回、中央前回ꎻＣｌｕｓｔｅｒ ３ 为左侧顶上小叶ꎻ
Ｃｌｕｓｔｅｒ ４ 为右侧顶下小叶

Ｆｉｇ.１　 Ｇｒａｙ ｍａｔｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ ＯＣＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ
ＡｌｐｈａＳｉｍ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄꎬ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｂｙ ＭＲＩｃｒｏＧＬ)
Ｔｈｅ ｄｅｐｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｒ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｓ ｔ￣ｖａｌｕｅꎻ Ｃｌｕｓｔｅｒ １ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｌｅｆｔ ｐｕｔａｍｅｎ
ａｎｄ ｌｅｆｔ ｉｎｓｕｌａꎻ Ｃｌｕｓｔｅｒ ２ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｌｅｆｔ ｍｉｄｄｌｅ ｆｒｏｎｔａｌ ｇｙｒｕｓ ａｎｄ ｌｅｆｔ
ｐｒｅｃｅｎｔｒａｌ ｇｙｒｕｓꎻ Ｃｌｕｓｔｅｒ ３ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｌｅｆｔ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｕｌｅꎻ
Ｃｌｕｓｔｅｒ ４ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｒｉｇｈｔ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｕｌｅ

者脑容量与各项临床评分进行双变量相关分析ꎬ发现

脑容量与 Ｙ￣ＢＯＣＳ 评分成负相关关系ꎬ结果见表 ３ꎮ

表 １　 患者组较对照组大脑灰质体积减小的脑区峰值定位

Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ｖｏｌｕｍｅ ｐｅａｋ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ＯＣＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

区域序号
ｃｌｕｓｔｅｒ

相连体素
ｖｏｌｕｍｅ

ＭＮＩ 坐标
ＭＮＩ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ

Ｘ Ｙ Ｚ
ｔ 值

ｔ￣ｖａｌｕｅ

脑区
ｂｒａｉｎ ａｒｅａ

１ １４６３ －２５􀆰 ５ －１０􀆰 ５ １２􀆰 ５ ３􀆰 ５４ 左侧壳核 (ｌｅｆｔ ｐｕｔａｍｅｎ)

－３７􀆰 ５ ２１􀆰 ０ １３􀆰 ５ ３􀆰 ４８ 左侧岛叶(前)[ｌｅｆｔ ｉｎｓｕｌａｒ(ａｎｔｅｒｉｏｒ)]

－４０􀆰 ５ ７􀆰 ５ ０􀆰 ０ ３􀆰 ５３ 左侧岛叶(后)[ｌｅｆｔ ｉｎｓｕｌａｒ(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ)]

２ １１７９ －４６􀆰 ５ －７􀆰 ５ ５４􀆰 ０ ３􀆰 １０ 左侧中央前回 (ｌｅｆｔ ｐｒｅｃｅｎｔｒａｌ ｇｙｒｕｓ)

－３４􀆰 ５ －１􀆰 ５ ５２􀆰 ５ ３􀆰 ５２ 左侧额中回 (ｌｅｆｔ ｍｉｄｄｌｅ ｆｒｏｎｔａｌ ｇｙｒｕｓ)

－３０􀆰 ０ －１０􀆰 ５ ５１􀆰 ０ ３􀆰 ２ 左侧中央前回(ＢＡ６ 和辅助运动区)
ｌｅｆｔ ｐｒｅｃｅｎｔｒａｌ ｇｙｒｕｓ(ＢＡ６ ａｎｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｍｏｔｏｒ ａｒｅａ)

３ ８４３ －１９􀆰 ５ －７２􀆰 ０ ６１􀆰 ５ ３􀆰 ２９ 左侧顶上小叶 (ｌｅｆｔ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｕｌｅ)

－１８􀆰 ０ －５７􀆰 ０ ６１􀆰 ５ ３􀆰 ６２ 左侧顶上小叶(ＢＡ７ 体感联合皮层)
ｌｅｆｔ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｕｌｅ(ＢＡ７)

－２５􀆰 ５ －５４􀆰 ０ ７２􀆰 ０ ３􀆰 ５７ 左侧顶上小叶 (ｌｅｆｔ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｕｌｅ)

４ ７３８ ５５􀆰 ５ －４８􀆰 ０ ４３􀆰 ５ ３􀆰 ６４ 右侧顶下小叶(角回)
ｒｉｇｈｔ ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｕｌｅ (ａｎｇｕｌａｒ ｇｙｒｕｓ)

　 　 ＢＡ. Ｂｒｏｄｍａｎｎ 脑区ꎻＭＮＩ 坐标. 蒙特利尔神经研究所(Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ)根据人类脑 ＭＲＩ 图像建立的坐标系统
　 　 ＢＡꎬ Ｂｒｏｄｍａｎｎ ａｒｅａꎻ ＭＮＩ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅꎬ Ｂｕｉｌｔ ｂｙ Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
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表 ２　 灰质体积与临床评分的偏相关分析结果(消除脑容量影响)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐａｒｔｉａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ (ｃｒａｎｉａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ)

临床评分
ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

左壳核
ｌｅｆｔ ｐｕｔａｍｅｎ

左岛叶
ｌｅｆｔ ｉｎｓｕｌａｒ

前
ａｎｔｅｒｉｏｒ

后
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ

左中央前回
ｌｅｆｔ ｐｒｅｃｅｎｔｒａｌ

ｇｙｒｕｓ

左额中回
ｌｅｆｔ ｍｉｄｄｌｅ
ｆｒｏｎｔａｌ ｇｙｒｕｓ

左顶上小叶
ｌｅｆｔ ｓｕｐｅｒｉｏｒ

ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｕｌｅ

右顶下小叶
ｒｉｇｈｔ ｉｎｆｅｒｉｏｒ
ｐａｒｉｅｔａｌ ｌｏｂｕｌｅ

Ｙ￣ＢＯＣＳ ｒ －０􀆰 ０９４ ０􀆰 ０３７ －０􀆰 ２１９ 　 ０􀆰 ２１１ 　 ０􀆰 １５２ ０􀆰 ０１４ 　 ０􀆰 ０９２
Ｐ ０􀆰 ６３５ ０􀆰 ８５２ ０􀆰 ２６２ ０􀆰 ２８１ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ９４５ ０􀆰 ６４３

ＢＤＩ ｒ －０􀆰 １７４ ０􀆰 ００１ －０􀆰 ２２９ ０􀆰 ２４３ ０􀆰 １２１ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０２９
Ｐ ０􀆰 ４０６ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ２７０ ０􀆰 ２４１ ０􀆰 ５６５ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ８９２

ＢＡＩ ｒ －０􀆰 ５２９ －０􀆰 ４９６ －０􀆰 ５０１ ０􀆰 ００５ －０􀆰 ０４０ ０􀆰 １７８ －０􀆰 ０５７
Ｐ ０􀆰 ００７∗ ０􀆰 ０１２∗ ０􀆰 ０１１∗ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ８４８ ０􀆰 ３９４ ０􀆰 ７８６

语义流畅性
ｓｅｍａｎｔｉｃ ｆｌｕｅｎｃｙ ｔｅｓｔ

ｒ 　 ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ０８１ 　 ０􀆰 ２１０ －０􀆰 ３００ －０􀆰 １１１ ０􀆰 ０９８ －０􀆰 １０７
Ｐ ０􀆰 ８８６ ０􀆰 ６８９ ０􀆰 ２９３ ０􀆰 １２８ ０􀆰 ５８２ ０􀆰 ６２６ ０􀆰 ５９５

　 　 异常灰质体积与临床评分的偏相关分析显著性(双侧)ꎬ ∗Ｐ<０􀆰 ０５ 有统计学意义
　 　 Ｐａｒｔｉａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ(２￣ｔａｉｌｅｄ) ｂｅｔｗｅｅｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｔ ∗Ｐ<０􀆰 ０５

表 ３　 灰质体积与临床评分的 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｂｎｏｒｍａｌ ｇｒｅｙ ｍａｔｔｅｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

统计数值
ｓｔａｔｉｓｔｉｃ

左壳核
ｌｅｆｔ

ｐｕｔａｍｅｎ

左岛叶
ｌｅｆｔ ｉｎｓｕｌａｒ

前
ａｎｔｅｒｉｏｒ

后
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ

左中央前回
ｌｅｆｔ

ｐｒｅｃｅｎｔｒａｌ
ｇｙｒｕｓ

左额中回
ｌｅｆｔ ｍｉｄｄｌｅ

ｆｒｏｎｔａｌ
ｇｙｒｕｓ

左顶上小叶
ｌｅｆｔ ｓｕｐｅｒｉｏｒ

ｐａｒｉｅｔａｌ
ｌｏｂｕｌｅ

右顶下小叶
ｒｉｇｈｔ ｉｎｆｅｒｉｏｒ
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讨　 　 论

本研究运用 ＶＢＭ 方法探讨强迫症患者脑灰质

体积的变化ꎬ并与患者的临床表现进行相关性分析ꎬ
结果发现ꎬ强迫症患者在左侧大脑半球的壳核、岛
叶、中央前回、额中回、顶上小叶以及右半球的顶下

小叶有较明显的体积减小ꎬ其中左侧壳核和岛叶的

体积与患者焦虑评分成较明显的负相关关系ꎮ
神经生理学认为ꎬ强迫观念和强迫行为主要来

源于抑制反应的缺陷ꎬＯＣＤ 患者面对侵入性想法和

冲动无法及时做出改变ꎮ 这主要是由于患者运动抑

制功能障碍以及认知灵活性的衰退[１１]ꎮ 同时ꎬ与精

神疾病相关的焦虑作为一种非适应性的情绪ꎬ通常

会在患者对环境难以做出及时反应时产生ꎮ 壳核作

为皮质下的运动中枢ꎬ通过接受来自同侧皮质和背

侧丘脑的谷氨酸信号ꎬ建立新的程序学习ꎬ从而完成

活动模式的改变ꎬ是参与人适应环境的重要脑区之

一ꎮ 壳核的功能损害会直接导致患者无法进行新的

活动模式ꎬ并激活旧的程序性动作的反复进行ꎬ表现

为强迫性障碍的仪式化与反复化ꎮ
本次实验中患者长时间接受 ５￣羟色胺再吸收

抑制剂治疗ꎬ且均为重症 ＯＣＤ 患者ꎬ多数病程已超

过 １ 年ꎻ另外有临床数据表明ꎬ５￣羟色胺再摄取抑制

剂对于强迫症患者的治愈率仅有 ４０％ ~ ６０％[１２]ꎬ这
些证据均表明ꎬ存在 ５￣羟色胺以外的神经递质系统

参与 ＯＣＤ 发病过程ꎮ 在通过对丘脑和基底核区域

脑脊液中自主抗体绑定蛋白含量的研究中发现ꎬ强
迫症患者基底神经节处脑脊液中谷氨酸递质和甘氨

酸递质水平明显增高ꎬ提示在基底神经节区域谷氨

酸神经递质系统的障碍[１３]ꎮ 因此可以认为ꎬ壳核的

体积减小以及该区域谷氨酸神经递质的异常都与

ＯＣＤ 存在一定联系ꎮ
实验结果还显示ꎬ岛叶的体积与患者焦虑程度

间存在明显的负相关关系ꎬ这支持了岛叶损伤影响

情绪处理功能的观点ꎮ 在临床上对脑梗死后抑郁症

患者的研究中发现ꎬ岛叶的梗死与抑郁症产生有密

切关系[１４]ꎬ猜测其参与多项情绪调控ꎮ Ｓｏｎｇ 等[１５]

的研究中也提示ꎬ岛叶体积的异常导致强迫症患者

的症状的发生ꎮ Ｌ􀅡ｚａｒｏ 等[１６] 通过功能影像学研究

发现ꎬ随着岛叶和壳核的激活程度降低ꎬ患者焦虑程

度也降低ꎬＡｌｖａｒｅｚ 等[１７] 的研究则直接发现岛叶的

过度激活能引发强迫行为ꎮ 这一观点在其他实验中
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也有体现ꎬ被试者在接收到“让人厌恶”、“污秽”等
诱发强迫症状的信息时ꎬ岛叶前部会出现激活[１８]ꎮ
提示ꎬ当 ＯＣＤ 患者面临引起异常情绪的环境时ꎬ其
岛叶部的损伤会导致自身情绪加工的失调ꎬ进而引

发一系列症状ꎮ
岛叶能够通过联络纤维与丘脑和壳核等脑区相

联系ꎬ参与情绪产生和调控ꎬ目前对于岛叶和壳核的

研究认为丘脑起到重要的联络作用[１９ꎬ２０]ꎮ 丘脑将

来自岛叶的情绪投射到壳核ꎬ进而联系两个脑区ꎮ
基于以上观点ꎬ可以认为:岛叶作为情绪产生以及调

控的重要环节ꎬ其损伤易导致自身的过度激活ꎮ 当

ＯＣＤ 患者岛叶损伤时ꎬ自发出现的厌恶情绪投射到

丘脑ꎻ而丘脑作为情绪调控中心ꎬ再将信息整合传递

给包括壳核在内的其他脑区ꎮ 此外ꎬ当 ＯＣＤ 患者壳

核损伤时ꎬ一方面自身无法有效屏蔽焦虑、厌恶等情

绪ꎬ进而激活相关的程序性动作如清洁、检查等ꎬ另
一方面无法产生运动抑制或新的动机ꎬ进而难以摆

脱已发生的强迫行为ꎮ 研究发现ꎬ底丘脑核与壳核、
岛叶也有类似的功能连接[２１]ꎮ 虽然研究中未发现

丘脑或底丘脑的结构异常ꎬ但这些脑区在导致 ＯＣＤ
的相关通路ꎬ尤其是与壳核、岛叶的连接中ꎬ起着至

关重要的作用[２０ꎬ２１]ꎮ 因此ꎬ这个通路也适用于近年

来许多研究发现的 ＯＣＤ 患者在丘脑处的损伤[２２]ꎮ
本研究中发现的其他体积减小的脑区虽与患者

的各项临床评分未发现明显相关性ꎬ但基本与其他

强迫症的研究结果一致ꎮ 如中央前回 ＢＡ６ 区的体

积改变ꎬ可以解释为 ＯＣＤ 患者抑制反应的缺陷导致

的过度激活ꎮ 在 Ｇｉｌｂｅｒｔ 等[２３] 的研究中就发现ꎬ左
侧 ＢＡ６ 区体积的减小与囤积症状维度得分成正相

关[２３]ꎮ 临床研究通过使用低频率重复经颅磁刺激

对 ＯＣＤ 患者辅助运动区进行抑制ꎬ发现能够有效改

善其强迫症状ꎬ说明该脑区损伤导致的过度激活可

能与患者发病机制相关[２４ꎬ２５]ꎮ 顶叶主要参与学习、
注意力以及空间感知等认知功能ꎬ能够整合和分析

感觉并参与运动[２６]ꎮ 其视觉空间记忆、非语言性记

忆以及注意力的转化等功能异常可能参与到 ＯＣＤ
的发生ꎮ Ｂｏｅｄｈｏｅ 等[２７]及 Ｈｉｒｏｓｅ 等[２８]的研究发现ꎬ
在 ＯＣＤ 患者有顶叶皮质厚度及角回白质体积的明

显减小ꎬ与本实验的结果基本一致ꎮ
实验还发现ꎬ由 ＣＡＴ１２ 提取的患者脑容量与 Ｙ￣

ＢＯＣＳ 评分存在负相关ꎬ可能只是由于样本问题所

导致ꎮ 不过值得注意的是ꎬ有研究发现ꎬ存在某些其

他精神疾病(如精神分裂症等)的易感基因影响神

经系统的发育ꎬ引起脑容量减少和脑区连接的紊乱ꎬ
增加了疾病发生的可能性[２９]ꎮ ＯＣＤ 相关的易感基

因是否也会影响神经发育需要进一步的研究论证ꎮ
由于 ＯＣＤ 患者症状的复杂性ꎬ其灰质体积变化

与脑功能障碍也存在不一致性ꎮ 本实验发现的 ＯＣＤ
患者灰质体积变化脑区与以前的研究具有一致性ꎬ尤
其是左侧壳核和岛叶体积的减小与患者焦虑评分密

切相关ꎬ由此提出ꎬ岛叶￣丘脑￣壳核通路在 ＯＣＤ 发病

中的作用机制ꎬ但尚需进一步研究论证ꎮ
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夏春林　 肖　 岚　 徐存拴　 徐　 飞　 许家军　 严小新　 杨向群　 杨正伟　 原　 林　 张　 平

张世馥　 张雅芳　 张志谦　 赵春华　 周德山　 周国民　 周瑞祥　 朱　 丽　 左　 伋
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