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摘要 ： 目的　探讨青少年双相障碍抑郁发作患者性别差异与腹内侧前额叶（vmPFC）神经代谢之间的

关系。方法　招募2023年6月—2024年6月符合精神障碍诊断与统计手册第5版双相障碍抑郁发作诊断标准，

且近 1 个月未接受任何治疗的 45 例青少年双相障碍抑郁发作患者作为研究对象，其中男性患者 20 例，女性患

者 25 例。采用汉密顿抑郁量表-24 对入组患者的抑郁症状严重程度进行评估，应用氢质子磁共振波谱（1H-

MRS）扫描检测 vmPFC 内肌醇（mI）、胆碱（Cho）、N-乙酰天门冬氨酸（NAA）、肌酸（Cr）水平。结果　女性患

者与男性患者的年龄、独生率、居住地、受教育程度、发病年龄、病程、家族史及HAMD评分比较，差异均无统计

学意义（P >0.05）；女性患者与男性患者 NAA/Cr 水平的比较，差异有统计学意义（P <0.05）；男性患者 vmPFC

的 mI/Cr 与病程呈负相关（rs =-0.467，P <0.05），男性和女性患者 Cho/Cr 与 HAMD 评分均呈正相关（r =0.553

和 0.621，均 P <0.05）。结论　女性青少年双相障碍抑郁发作患者 vmPFC 脑区可能存在更高的神经代谢物

NAA的水平。
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(HAMD-24). Proton magnetic resonance spectroscopy (¹H-MRS) quantified vmPFC concentrations of myo-inositol 

(mI), choline (Cho), N-acetylaspartate (NAA), and creatine (Cr)  Results No significant demographic or clinical 

differences existed between genders (all P > 0.05). Female patients showed significantly higher NAA/Cr ratios than 

males (P < 0.05). Male patients demonstrated negative correlations between vmPFC mI/Cr and illness duration (rₛ = 

-0.467, P < 0.05), while both genders showed positive Cho/Cr-HAMD score correlations (males: r = 0.553; females: 

r = 0.621; both P < 0.05).  Conclusion Adolescent female bipolar depression patients exhibit elevated NAA levels 

in vmPFC regions compared to males, suggesting sex-specific neurometabolic profiles.

Keywords:  adolescents; bipolar disorder; depressive episode; gender; neurometabolism; proton magnetic 

resonance spectroscopy

青少年双相障碍作为青少年时期的常见精神

障碍之一，其特征是抑郁、躁狂或轻躁狂的反复发

作 。 双 相 障 碍 抑 郁 发 作 与 重 度 抑 郁 发 作 相 似 ，通

常 是 青 少 年 双 相 障 碍 患 者 发 病 的 初 始 表 现 形

式[1-2]。 全 球 约 2.4% 的 人 口 深 受 双 相 障 碍 的 影

响[3-4]，在 青 少 年 中 双 相 障 碍 的 患 病 率 大 约 为

3.9%[5]。当前，青少年双相障碍的生物学机制仍未

阐 明 ，青 少 年 双 相 障 碍 精 确 诊 断 与 有 效 治 疗 面 临

巨 大 挑 战[6-7]。 氢 质 子 磁 共 振 波 谱 成 像（1H 

magnetic resonance spectroscopy, 1H-MRS）是 脑 科 学

领 域 重 要 的 神 经 影 像 学 研 究 技 术 之 一 ，通 过 无 创

性 的 功 能 性 磁 共 振 成 像 检 查 方 法 ，能 够 获 得 研 究

脑 区 各 神 经 代 谢 物 的 水 平[8]，如 肌 醇（myo-inositol, 

mI）、胆碱（Choline, Cho）、N-乙酰-L-天门冬氨酸复

合（N-acetylaspartate, NAA）、肌酸（Creatine, Cr）等[9]。

其中，mI 与神经胶质细胞代谢有关，Cho 与膜磷脂

代谢状态有关，NAA 与神经元功能状态有关，Cr 代

表 着 能 量 代 谢 产 物 的 标 志 物 ，上 述 神 经 代 谢 物 对

理 解 双 相 障 碍 的 神 经 代 谢 机 制 至 关 重 要[10]。

HUBER 等[11]和 OLVERA 等[12]研究发现，青少年双相

障 碍 患 者 的 前 额 叶 、左 侧 背 外 侧 前 额 叶 皮 层 存 在

神经代谢异常，尤其是 NAA 的水平存在异常，然而

目前国内对青少年双相障碍神经代谢的研究仍相

对 匮 乏[13]。 研 究 表 明 ，腹 内 侧 前 额 叶（ventromedial 

prefrontal cortex, vmPFC）作 为 人 类 情 绪 调 控 的 重 要

脑区 ，在情绪、决策、社会认知及精神病理学中发

挥 着 多 方 面 的 作 用 ，该 部 位 的 神 经 代 谢 具 有 重 要

意义[14]。因此，本文通过 1H-MRS 技术获得腹内侧

前额叶脑区 mI、Cho、NAA 这些重要的神经代谢物

水 平 ，进 而 探 讨 青 少 年 双 相 障 碍 抑 郁 发 作 患 者 腹

内 侧 前 额 叶 神 经 代 谢 的 性 别 差 异 ，为 青 少 年 双 相

障 碍 抑 郁 发 作 患 者 的 临 床 实 践 提 供 更 多 的 理 论

依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

设置样本量估算检验参数：检验效能 β = 0.9，

检验水准 α = 0.05，设置青少年双相障碍男性患者

与女性患者的例数相同，即 N1=N2，以指标 NAA/Cr

为主要分析变量，分别设置男性与女性患者的 NAA/

Cr 值分别为 μ1 = 1.5、μ2 = 1.6，设置离散程度指标

σ = 0.1，经 PASS 15.0 软件计算得出总体最低样本量

N = 32，即两组患者 N1 =N2 =16 例。

所有研究对象来自 2023 年 6 月—2024 年 6 月新

疆维吾尔自治区人民医院临床心理科，均处于抑郁

发作相，即汉密顿抑郁量表-24（Hamilton Depression 

Scale-24, HMAD-24）>20 分[15] 或青年躁狂评定量表

（Young Manic Rating Scale, YMRS）总分 <7 分[16]，且近

1 个月未接受过电休克治疗、精神药物治疗、系统心

理治疗等。纳入标准：①年龄 12～18 岁，无性别限

制 ；② 符 合 精 神 障 碍 诊 断 与 统 计 手 册 第 5 版

（Diagnostic And Statistical Manual of Mental Disorders, 

Fifth Edition, DSM-5）双相障碍标准，且目前为抑郁

发作，持续时间≥ 2 周，并由 2 名精神科主治及以上

医 师 进 行 临 床 诊 断 ；③ 所 有 参 与 者 均 为 右 利 手 ；

④患者及家属对本研究知情，并签署知情同意书。

排除标准：①有严重躯体疾病（如脑器质性疾病、昏

迷或可引起精神疾病的内分泌疾病）；②符合 DSM-5

双相障碍标准的其他精神障碍；③有乙醇、药物等

精神活性物质滥用或依赖；④智商 IQ <80[17]；⑤有磁

共振禁忌证（如佩戴金属牙套等金属物品、有密闭

恐惧症）。共入组 45 例患者，年龄 13～18 岁,按照性

别不同分为男性组与女性组，男性组 20 例，女性组

25 例。患者均知晓本研究的内容和目的并签署知

情同意书。本研究获得新疆维吾尔自治区人民医

院医学伦理委员会批准（No：KY202306127）。

·· 86



第 9 期 王丞基， 等： 青少年双相障碍抑郁发作患者神经代谢的性别差异研究

1.2　方法

1.2.1 　 一般资料采集 　包括患者的性别、年龄、发

病年龄、受教育程度、独生情况、居住地、家族史及

HAMD 评分。

1.2.2 　 1H-MRS 检查前准备 　检查前 24 h 内与受

试者进行充分的检查前沟通，告知检查前需禁止饮

用咖啡、乙醇及吸烟。在正式进行 1H-MRS 检查前，

受试者安静休息 30 min，告知检查过程中完全保持

制动状态，检查过程中始终保持仰卧位，头部先进

入场中，通过佩戴耳塞和将泡沫软垫置于头部周围

用来减少检查时噪声的影响及减少头部的运动。

1.2.3 　 1H-MRS 数据采集 　采 用 Ingenia 3.0T MR

扫描仪（飞利浦，荷兰，全数字头线圈）。首先，进行

常规 MR 扫描，设置体素：0.8 mm×0.8 mm×6.0 mm，

18 层 ，视野（field of view, FOV） =24 cm。T1 加权像

[TR =2 000 ms，TE =20 ms，TI =800 ms]、T2 加 权 像

[TR =3 000 ms，TE =95 ms]及 T2 磁共振成像液体衰

减 反 转 恢 复 序 列 [TR =8 000 ms ，TE =270 ms,TI =

2 000 ms]，并 相 互 复 制 3 个 扫 描 序 列 ，确 定 大 脑 没

有任何的结构及信号异常。

为确保 1H-MRS 检查部位一致 ，由 1 名影像科

主 任 医 师 及 1 名 主 任 技 师 共 同 对 兴 趣 区（view of 

interesting, VOI）的 vmPFC 的 解 剖 部 位 进 行 精 准 定

位。同时，规避脑脊液、大脑沟回等以免对波谱数

据 产 生 影 响 。 设 置 体 素 ：20 mm×20 mm×20 mm。

采 用 T2 磁 共 振 成 像 液 体 衰 减 反 转 恢 复 序 列 ，

在 3 个断面定位图像中，采用手动添加饱和带的方

法，有效减少 VOI 外混杂因素对波谱结果的干扰。

在 预 扫 描 时 为 了 使 水 抑 制 成 功 率 达 到 99% 以 上 ，

可以通过 CHESS 技术进行水抑制，以此确保水抑制

的成功率在稳定水平；此外，当存在水峰的影响时，

水峰半高线宽没有达到 <10 的标准的情况下，可以

重新进行预扫描，在此之前需要核查 VOI 和饱和带

位置的准确性，采用水抑制后处理消除影响。检查

时间大约为 10 min，采集参数：激发次数为 96，TE =

35 ms、TR =2 000 ms。

1.2.4 　 图像后处理及体素波谱分析 　利用星云工

作 站 Spectro View 软 件 对 波 谱 初 始 数 据 进 行 后 处

理及数据分析。mI 选取的位置在 3.56 ppm 处，Cho

选 取 的 位 置 在 3.20 ppm 处 ，NAA 选 取 的 位 置 在

2.02 ppm 处，Cr 选取的位置在 3.02 ppm 处。在明确

神经代谢物选取的位置后，由 1 名影像科主任医师

核 查 及 谱 线 数 据 分 析 ，得 到 vmPFC 部 位 的 mI/Cr、

Cho/Cr 及 NAA/Cr 比 值 ，了 解 vmPFC 部 位 上 述 神 经

代谢物比值的具体情况。

1.3 　 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）或中位数（下四分位数，上

四分位数）[M（P25，P75）]表示，比较采用 t 检验或秩

和检验；计数资料以构成比或率（%）表示，比较采

用 χ2 检验；相关性分析采用 Pearson 或 Spearman 法。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　女性患者与男性患者人口特征的比较

女 性 患 者 与 男 性 患 者 的 年 龄 、独 生 率 、居 住

地 、受 教 育 程 度 、发 病 年 龄 、病 程 、家 族 史 ，以 及

NSSI、HAMD 评 分 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。见表 1。

2.2　vmPFC 脑区 1H-MRS 检测及影像学结果

女性患者与男性患者的 NAA/Cr 水平比较 ，经 

t 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05），女 性 患 者

NAA/Cr 高 于 男 性 患 者 ；女 性 患 者 与 男 性 患 者 Cho/

Cr 和 mI/Cr 的 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意

义（P >0.05）（见 表 2）。 vmPFC 脑 区 解 剖 定 位 影 像

结果和 vmPFC 脑区 1H-MRS 图像分别见图 1、2。

表1　女性和男性患者一般资料的比较

组别

女性

男性

t / χ2/ Z 值

P 值

n

25

20

年龄/（岁， 

x±s）

15.4±1.83

15.6±2.01

-0.349

0.729

独生率

例（%）

13（52）

12（60）

0.288

0.592

居住地 例（%）

农村

10（40）

5（25）

1.125

0.289

城市

15（60）

15（75）

受教育程度 例（%）

小学

3（12）

2（10）

0.899

0.638

初中

13（52）

8（40）

高中

9（36）

10（50）

发病年龄/

（岁， x±s）

14.5±1.58

14.8±2.02

-0.597

0.554

病程/[月，M（P25，

P75）]

16.0（13.0，26.5）

12.0（10.3，25.8）

-1.407

0.159

家族史

 例（%）

8（32）

4（20）

0.818

0.366

HAMD 评分

（x±s）

24.6±2.68

23.7±2.21

1.223

0.228
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2.3　相关性分析

男 性 患 者 vmPFC 的 mI/Cr 与 病 程 呈 负 相 关

（rs = -0.467，P =0.038），男 性 和 女 性 患 者 Cho/Cr 与

HAMD 评分均呈正相关（r =0.553 和 0.621，P =0.012

和 0.001）。 其 他 指 标 之 间 均 无 相 关 性（P >0.05）。

见表 3。

表3　指标相关性分析

指标

年龄

  女性

  男性

NAA/Cr

r / rs值

0.382

-0.271

P 值

0.060

0.248

Cho/Cr

r / rs值

0.182

-0.379

P 值

0.383

0.099

mI/Cr

r / rs值

-0.321

-0.373

P 值

0.118

0.105

表 2　女性和男性患者vmPFC脑区1H-MRS检测结果比较　（x±s）

组别

女性

男性

t 值

P 值

n

25

20

NAA/Cr

1.6±0.14

1.5±0.19

2.074

0.044

Cho/Cr

0.7±0.19

0.6±0.12

0.806

0.425

mI/Cr

0.5±0.08

0.5±0.21

1.357

0.182

                                                    A                                                                  B                                                                    C

A：T2 FLAIR 序列轴位 TRA；B：T1 FFE 序列轴位 TRA；C：T2 TSE 序列矢状位 SAG。红色方框指示不同序列下的腹内侧前额叶解剖定位。

图1　vmPFC脑区解剖定位图

4.2     4.0    3.8     3.6     3.4    3.2     3.0     2.8     2.6    2.4    2.2     2.0     1.8     1.6    1.4    1.2     1.0     0.8     0.6    0.4    0.2

1.05
1.00
0.95
0.90
0.85
0.80
0.75
0.70
0.65
0.60
0.55
0.50
0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.00

-0.05
-0.10

ppm
mI 选取的位置在 3.56 ppm 处，Cho 选取的位置在 3.20 ppm 处，NAA 选取的位置在 2.02 ppm 处，Cr 选取的位置在 3.02 ppm 处。

图2　vmPFC脑区 1H-MRS图
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3 讨论

当前，国内外已有部分研究应用 1H-MRS 技术

对 双 相 障 碍 患 者 的 神 经 代 谢 机 制 进 行 了 研 究 ，然

而 针 对 青 少 年 双 相 障 碍 抑 郁 发 作 患 者 的 研 究 较

少[18-20]。本研究应用 1H-MRS 对不同性别的青少年

双 相 障 碍 抑 郁 发 作 患 者 vmPFC 脑 区 的 NAA、Cho、

mI 神经代谢物水平进行检测，分析其差异。

本 研 究 结 果 发 现 ，不 同 性 别 双 相 障 碍 患 者 的

年龄、独生情况、居住地、受教育程度、发病年龄、

病程、家族史及 HAMD 评分比较，差异均无统计学

意 义 。 在 不 同 性 别 的 双 相 障 碍 患 者 的 研 究 中 ，人

口 学 方 面 没 有 发 现 差 异 ，本 研 究 结 果 与 既 往 研 究

结果基本一致[21-23]。有研究表明，女性双相障碍患

者 比 男 性 双 相 障 碍 患 者 的 发 病 年 龄 可 能 更 早 ，在

抑 郁 发 作 时 的 程 度 可 能 更 加 严 重 ，但 是 由 于 样 本

量 不 同 、选 取 的 地 区 人 群 不 同 等 原 因 目 前 没 有 得

出 一 致 性 的 结 论[24]。 未 来 可 以 开 展 大 样 本 、多 中

心 的 研 究 ，进 一 步 获 取 有 关 双 相 障 碍 更 多 的 临 床

数据。

本 研 究 结 果 发 现 ，与 男 性 青 少 年 双 相 障 碍 抑

郁 发 作 患 者 相 比 ，女 性 青 少 年 双 相 障 碍 抑 郁 发 作

患者的 NAA/Cr 水平更高。NAA 已被证实为是神经

元 密 度 和 生 存 的 标 志 物 ，NAA 的 含 量 与 神 经 元 的

功 能 密 切 相 关 ，对 理 解 青 少 年 双 相 障 碍 抑 郁 发 作

患者情绪失调过程具有重要意义[25]。国外的研究

对青少年双相障碍患者和健康对照人群的背外侧

前额叶进行 1H-MRS 的研究发现，青少年双相障碍

患者背外侧前额叶区域的 NAA 水平较健康对照人

群更低[12]。ZHONG 等[9]研究发现，双相障碍患者组

的 左 侧 前 额 叶 白 质 的 NAA/Cr 低 于 健 康 对 照 组 。

TANNOUS 等[26] 研 究 发 现 ，双 相 障 碍 患 者 与 健 康 对

照人群相比 ，前额叶 NAA 水平更低。上述研究结

果提示 NAA 在双相障碍患者发病过程中扮演重要

角 色 。 然 而 ，目 前 针 对 青 少 年 双 相 障 碍 抑 郁 发 作

患 者 神 经 代 谢 性 别 差 异 的 研 究 十 分 有 限 ，尚 未 得

出 一 致 的 结 论 ，大 多 数 相 关 研 究 多 数 集 中 在 神 经

内 分 泌 、神 经 炎 症 、临 床 特 征 等 方 面[22 ，27-28]。 本 研

究未发现 Cho 和 mI 水平在青少年双相障碍抑郁发

作 患 者 中 存 在 性 别 差 异 ，可 能 与 本 研 究 所 用 样 本

量较少等有关。既往多项研究发现，Cho 作为膜磷

脂代谢状态的标志物，双相障碍患者底节区 Cho 水

平 升 高 ，但 在 大 脑 的 其 他 区 域 没 有 一 致 证 据 表 明

Cho 水 平 发 生 了 具 体 改 变[29-30]。 mI 与 神 经 胶 质 细

胞代谢有关，成小芳等[31]研究发现，缓解期 BD-I 型

患者海马 mI 值升高。本研究结果发现，男性患者

组 vmPFC 的 mI/Cr 与病程呈负相关，即男性青少年

双相障碍抑郁发作患者病程越长，相应的 mI/Cr 值

越 低 ，说 明 神 经 胶 质 细 胞 状 态 可 能 与 病 程 有 关 。

mI 作为磷酸肌糖循环的重要中间物质，mI 代谢水

平 受 病 程 影 响 ，进 而 对 神 经 胶 质 细 胞 代 谢 状 态 产

生 负 性 作 用[32]。 男 性 和 女 性 患 者 Cho/Cr 与 HAMD

评 分 均 呈 正 相 关 ，说 明 在 双 相 障 碍 抑 郁 发 作 患 者

中，Cho 的水平与抑郁的严重程度有关，提示膜磷

脂 代 谢 可 能 参 与 了 双 相 障 碍 的 抑 郁 发 作 。 Cho 和

mI 神 经 代 谢 物 在 BD 的 神 经 代 谢 机 制 上 具 有 进 一

 续表3 

指标

发病年龄

  女性

  男性

病程

  女性

  男性

HAMD 评分

  女性

  男性

NAA/Cr

r / rs值

0.289

-0.225

0.056

0.026

-0.052

-0.132

P 值

0.161

0.340

0.792

0.914

0.805

0.580

Cho/Cr

r / rs值

0.243

-0.439

-0.103

0.276

0.621

0.553

P 值

0.243

0.053

0.626

0.239

0.001

0.012

mI/Cr

r / rs值

-0.345

-0.193

-0.136

-0.467

-0.319

-0.208

P 值

0.091

0.415

0.515

0.038

0.120

0.367

注 ： NAA/Cr、Cho/Cr、mI/Cr与年龄、发病年龄、HAMD评分之间的相关性采用Pearson线性相关分析，与病程之间的相关性采用Spearman
秩相关分析。
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步 研 究 的 意 义 ，未 来 值 得 进 一 步 研 究 其 神 经 代 谢

的 分 子 机 制 及 其 产 生 的 影 响 。 综 上 所 述 ，本 研 究

结果与既往相关结果不一致可能是由以下原因造

成的 ：①受试者的疾病临床表现、病程、用药情况

不同 ；②选择的磁共振场强、体素、图像分析软件

不同；③样本量较小，难以检测出神经代谢物水平

的细微变化。

本研究通过检测青少年双相障碍抑郁发作患

者腹内侧前额叶 NAA、Cho、mI 的神经代谢水平，并

比 较 其 在 不 同 性 别 患 者 中 的 差 异 ，结 果 提 示 女 性

青少年双相障碍抑郁发作患者可能存在更明显的

神经元功能紊乱。本研究以期为青少年双相障碍

抑 郁 发 作 患 者 的 临 床 实 践 提 供 更 多 的 科 学 依 据 ，

但仍然存在一些不足之处：①为横断面研究，无法

判 断 神 经 代 谢 变 化 与 疾 病 进 展 之 间 的 关 系 ；② 未

设 置 健 康 对 照 组 ，不 能 分 析 青 少 年 双 相 障 碍 抑 郁

发 作 患 者 与 健 康 对 照 之 间 神 经 代 谢 物 水 平 的 差

异 。 未 来 可 以 开 展 前 瞻 性 研 究 ，观 察 神 经 代 谢 水

平的动态变化，进一步扩大样本量，设置健康对照

组进一步比较分析。
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