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强迫症状维度的扩散峰度成像研究

王　渊１　赵　青１　范　青１　张海音１　肖泽萍１　王　振１，２，３△

（１上海交通大学医学院附属精神卫生中心，上海２０００３０；２上海市重性精神病重点实验室，上海２０００３０；
３上海交通大学脑科学与技术研究中心，上海２００２４２）

　　摘　要　目的　采用扩散峰度成像（ＤＫＩ）探索强迫症患者大脑结构复杂性的改变与不同维度强迫症状的
关系。方法　将４３例未用药强迫症患者以强迫症状分类量表（修订版）（ＯＣＩＲ）各维度得分中位数为界分为该
维度症状的高得分组与低得分组。采用 ＤＫＩ技术及基于体素的分析方法（ＶＢＡ）比较两组全脑平均峰度值
（ＭＫ）的差异。结果　强迫清洗得分高者较低者在海马旁回及右侧岛叶ＭＫ值显著增高；强迫检查得分高者较
低者右侧颞中回ＭＫ值显著增高；强迫观念得分高者较低者左侧丘脑ＭＫ值显著增高（未校正Ｐ＜０．００１，体素簇
≥１５）。结论　经典ＣＳＴＣ环路内核心部位—丘脑的结构改变与强迫观念有关，经典ＣＳＴＣ环路外的脑结构改变
涉及不同外显强迫行为的表达。
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　　强迫症（ｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＯＣＤ）是
一种常见的精神障碍，以反复出现且无法控制的闯

入性强迫观念和（或）强迫行为为主要临床表现。

近年来，研究者更倾向于将强迫症视为多维异质性

疾病，根据症状表现可划分为清洁、检查、排列等维

度［１］。不同症状维度的患者在临床表现及预后上

存在差异。在强迫症重复经颅磁刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｔａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｒＴＭＳ）的研究中，研
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究者发现刺激不同脑区所产生的治疗效果不尽相

同。如刺激额叶可改善强迫思维［２］，而刺激背外

侧前额叶（ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｉｃｅｓ，ＤＬＰＦＣ）则
对改善强迫行为更有效［３］。提示临床表现差异下

存在不同的生物学基础。因此，探明不同强迫症状

所涉及的特定脑区可能对 ｒＴＭＳ的个体化治疗存
在一定临床价值。

前额叶纹状体丘脑皮质（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｒｉａｔａｌｔｈａ
ｌａｍｉｃｃｏｒｔｉｃａｌ，ＣＳＴＣ）环路为强迫症发生机制中的
经典环路，影像学研究发现强迫症患者的前额叶，

纹状体及丘脑存在异常［４］。而有关顶叶、颞叶、枕

叶等经典ＣＳＴＣ环路核心结构以外脑区的报道却
不尽一致［５６］。功能磁共振研究发现强迫清洗与顶

叶及尾状核功能异常有关，检查症状与颞叶区域功

能异常有关，而排列症状与视辐射、运动皮质、岛

叶、颞叶及顶叶功能异常有关［７］。因此，我们假设

强迫症的不同临床表现可能部分受到经典 ＣＳＴＣ
环路外的特定脑区调控。

本研究将采用扩散峰度成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｋｕｒｔｏｓｉｓ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＫＩ）对强迫症患者的脑结构进行检测，探
索其改变与不同强迫症状维度间的联系。ＤＫＩ的
理论是基于生物体内水分子的扩散遵循非正态分

布这一基础，其提供的参量不依赖于组织的各向异

性，能同时反映脑灰质及白质的神经微结构变

化［８］。目前，该方法已被广泛应用于帕金森病［９］，

注意力缺陷与多动障碍［１０］，双相情感障碍［１１］等疾

病的研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料
研究自２０１３年８月１日起至２０１４年１２月３０

日，于上海交通大学医学院附属精神卫生中心门诊

部就诊的强迫症患者共计４３例。本研究已通过上
海交通大学医学院附属精神卫生中心伦理委员会

审核批准。入组标准：１）年龄为１８～５５岁；２）符
合ＤＳＭＩＶ强迫症诊断标准；３）耶鲁 －布朗强迫量
表 （ＹａｌｅＢｒｏｗｎ ＯｂｓｅｓｓｉｖｅＣｏｍｐｕｌｓｉｖｅＳｃａｌｅ，Ｙ
ＢＯＣＳ）评分≥１６分；４）未经精神科药物治疗；５）初
中及以上文化程度；６）汉族，右利手；７）本人签署
知情同意。排除标准：１）符合ＤＳＭＩＶ除强迫症以
外的其他轴Ｉ诊断（ＭＩＮＩ评估筛查）；２）强迫症状
严重，使患者无法完成所需评估检查；３）怀孕或准
备近期怀孕、哺乳的女性；４）存在严重躯体疾病，

或实验室检查异常；５）体内存在金属植入物或常
规磁共振检查发现脑结构异常；６）不能配合完成
磁共振检测。

１．２　方法
１．２．１　临床评估　采用耶鲁 －布朗强迫量表（Ｙ
ＢＯＣＳ）［１２］评估被试的强迫症状严重程度，采用强
迫症状分类量表（修订版）（ＯｂｓｅｓｓｉｖｅＣｏｍｐｕｌｓｉｖｅ
ＩｎｖｅｎｔｏｒｙＲｅｖｉｓｅｄ，ＯＣＩＲ），该量表为 ２００２年 Ｆｏａ
等［１３］编制，是由包含４２个条目的ＯＣＩ简化而来的
强迫症状自评工具。总共包括有１８个条目，分为
６个分量表，每个分量表包含３个条目，分别从清
洗（Ｗａｓｈｉｎｇ）、强迫观念（Ｏｂｓｅｓｓｉｎｇ）、囤积（Ｈｏａｒｄ
ｉｎｇ）、排序（Ｏｒｄｅｒｉｎｇ）、检查（Ｃｈｅｃｋｉｎｇ）及精神中和
（Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ）６个维度评估患者的强迫症状［１４］。

该量表采用０～４分５级评分，其中文版具有良好
的信效度，且支持原版的六维度模型。本研究将强

迫症患者以 ＯＣＩ－Ｒ各维度得分中位数（清洗：８
分，强迫观念：７分，检查：７分），为界分为该维度
症状的高得分组与低分组。采用贝克抑郁量表第

２版（ＢｅｃｋＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＩｎｖｅｎｔｏｒｙＩＩ，ＢＤＩＩＩ）［１５］和贝
克焦虑量表（ＢｅｃｋＡｎｘｉｅｔｙＩｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＢＡＩ）［１６］评估
被试的抑郁及焦虑情绪。

１．２．２　图像采集　本研究采用西门子公司３．０Ｔ
磁共振成像系统完成所有扫描（３．０ＴＭＲＩＳｉｅｍｅｎｓ
ＶｅｒｉｏＳｙｓｔｅｍ）（ＳｉｅｍｅｎｓＭｅｄｉｃａｌＳｏｌｕｔｉｏｎｓ，Ｅｒｌａｎｇｅｎ，
Ｇｅｒｍａｎｙ），使用 １２通道标准正交头线圈采集信
号。所有被试均完成Ｔ１及Ｔ２结构像扫描，由一名
专业放射科医生对常规结构像扫描结果进行查看，

排除在结构像扫描中存在脑结构异常的被试。

ＤＫＩ扫描采用平面回波（ＥｃｈｏＰｌａｎａｒＩｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ）
序列。扫描参数：ｖｏｘｅｌｓｉｚｅ＝２．０ｍｍ×２．０ｍｍ×３．
０ｍｍ，ＴＲ＝９１００ｍｓ，ＴＥ＝９５ｍｓ，ＦＯＶ＝２５６ｍｍ，ｂ＝
０，１０００，２０００ｓ／ｍｍ２，３０个方向，层厚 ３ｍｍ。全脑
共采集４５层图像。扫描时间９′４２″。
１．２．３　ＤＫＩ数据处理　运用 ＭＲＩｃｒｏＮ软件中的
ｄｃｍ２ｎｉｉ．ｅｘｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｃｃａｕｓｌａｎｄｃｅｎｔｅｒ．ｓｃ．
ｅｄｕ／ｍｒｉｃｒｏ／ｍｒｉｃｒｏｎ／ｄｃｍ２ｎｉｉ．ｈｔｍｌ）工具，将每个被
试的ＤＫＩ数据由 ＤＩＣＯＭ格式转换为４Ｄ的 ＮＩＦＴＩ
格式，其中包含３０个扩散梯度方向及一个无梯度
的 ｂ＝０数据。运用 ＦＳＬ４．１（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｍｒｉｂ．
ｏｘ．ａｃ．ｕｋ／ｆｓｌ／）软件，通过 ＦＳＬＥｄｄｙｃｏｒｒｅｃｔ命令进
行涡流校正，将有梯度方向的数据配准到无梯度的

ｂ＝０的数据上。运用建立于 Ｍａｔｌａｂ２０１１ｂ（Ｔｈｅ
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ＭａｔｈＷｏｒｋｓ，Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ）工作平台上的ＤＫＥ（Ｄｉｆｆｕ
ｓｉｏｎａｌＫｕｒｔｏｓｉｓＥｓｔｉｍａｔｏｒ）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｔｒｃ．ｏｒｇ／
ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｄｋｅ／）软件［１７］，采用线性拟合计算扩散峰

度成像各特征量，得到平均峰度（ＭｅａｎＫｕｒｔｏｓｉｓ，
ＭＫ）图像。运用建立于 Ｍａｔｌａｂ２０１１ｂ（ＴｈｅＭａｔｈ
Ｗｏｒｋｓ，Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ）工作平台上的 ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＰａｒａ
ｍｅｔｒｉｃＭａｐｐｉｎｇ８（ＳＰＭ８）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｌ．ｉｏｎ．ｕｃｌ．
ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ）统计软件对所得到的图像进行空间标
准化。将扫描所得 ＤＫＩ的 ｂ＝０图像标准化至
ＳＰＭ８自带的标准 ＭＮＩ（ＭｏｎｔｒｅａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｓｔｉ
ｔｕｔｅ，ＭＮＩ）空间的Ｔ２模板上，并将变换参数应用到
ｂ＝０图像上，重建分辨率２×２×２ｍｍ３。将所有被
试的 ｂ＝０图像取平均，并以 ６ｍｍ全宽半高值
（ＦｕｌｌＷｉｄｔｈａｔＨａｌｆＭａｘｉｍｕｎ，ＦＷＨＭ）的高斯核做
平滑，得到平均的 ｂ０模板。将所有被试的 ＭＫ图
像标准化到该ｂ０模板，重建分辨率２×２×２ｍｍ３，
所得图像以６ｍｍＦＷＨＭ的高斯核进行空间平滑，
以降低噪声并减少空间标准化所带来的误差。运

用ＳＰＭ８中的分割工具将上述步骤中得到的平均
ｂ０模板分割为脑灰质、脑白质及脑脊液。使用分
割所得的平均脑灰质及白质 ｂ０模板，制得二值化
的灰质及白质模板，将灰质及白质模板用于ＭＫ的
图像分析［１８］。

１．３　统计学方法
一般人口学资料以及症状量表数据采用 ＳＰＳＳ

１６．０进行统计分析和处理，取 Ｐ＜０．０５为两组评
分差异有统计学意义。本研究所纳入的患者具有

囤积、排序及精神中和症状者少，故仅对清洗、强迫

观念及检查维度作以分析。采用ＳＰＭ８软件，以基
于体素的分析（ＶｏｘｅｌＢａｓｅｄＡｎａｌｙｓｉｓ，ＶＢＡ）方法对
各症状维度高得分组与低得分组患者进行两独立

样本ｔ检验，进行分析。在灰质及白质以选取 １５
个及以上连续的有差异像素集合被认为是差异有

统计学意义的脑区（未校正Ｐ＜０．００１，体素簇≥１５
个像素，双侧检验）查看各差异区峰值中心的 ＭＮＩ
坐标，使用 ｘｊｖｉｅｗ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｌｉｖｅｌｅａｒｎ．ｎｅｔ／ｘｊ
ｖｉｅｗ８）定位差异区峰值 ＭＮＩ坐标，并定位差异所
属脑区。

２　结果

２．１　人口学及临床数据
４３例强迫症患者（１７名女性，２６名男性）均为

从未经精神科药物治疗者。一般资料及临床特征

（见表１）。各症状高得分组与低得分组间在该症
状维度ＯＣＩ得分上具有显著差异（见表２）。而其
年龄、性别组成、受教育水平、ＹＢＯＣＳ，ＢＤＩＩＩ，ＢＡＩ
及ＯＣＩＲ其他症状维度得分均无显著差异。

表１　一般资料及临床特征

　变量 珋ｘ±ｓ
年龄（岁） ２７．９５±８．８９
受教育年限（年） １３．６３±３．１０
ＹＢＯＣＳ ２５．９１±５．０９
ＢＤＩⅡ １９．４４±１２．２１
ＯＣＩＲ
　　强迫观念 ６．００±３．３２
　　强迫清洗 ７．２１±３．９２
　　强迫检查 ６．０７±２．９７

表２　两组间各维度强迫症状得分比较（珋ｘ±ｓ）

ＯＣＩＲ 强迫观念 强迫清洗 强迫检查

高得分组 ８．５７±１．７０（ｎ＝２３） １０．３２±１．６４（ｎ＝２２） ８．４５±１．５４（ｎ＝２２）
低得分组 ３．０５±１．９９（ｎ＝２０） ３．９５±２．７６（ｎ＝２１） ３．５７±１．８０（ｎ＝２１）
ｔ ９．８１ ５．６６ ９．５７
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　强迫症状维度与强迫症患者脑结构改变的关
系

强迫观念症状得分高者较低者，在左侧丘脑灰

质（－１６，－２４，２）区域ＭＫ值增高（见图１）。强迫
清洗症状得分高者较低者在右侧海马旁回灰质

（２８，－６，－１６）、左侧海马旁回白质（－３４，－２，－
２６）及右侧岛叶白质（４０，２，２４）ＭＫ值增高（见图
２ａ、２ｂ、２ｃ）。强迫检查症状得分高者较低者在右侧
颞中回（５８，－１８，－１６）区域ＭＫ值增高。见图３。
（未校正 Ｐ＜０．００１，体素簇≥１５个像素，双侧检
验）（见表３ａ、３ｂ）。

　　强迫观念维度高得分组患者（ｎ＝２３）的左侧丘脑区
域平均峰度值较低得分组（ｎ＝２０）显著增高

图１　强迫观念维度高分组与低分组平均峰度值
有差异的脑区
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ａ．强迫清洗维度高得分组患者（ｎ＝２２）的右侧海马旁回灰质区域平均峰度值较低得分组（ｎ＝２１）显著增高

ｂ．强迫清洗维度高得分组患者（ｎ＝２２）的左侧海马旁回白质区域平均峰度值较低得分组（ｎ＝２１）显著增高

ｃ．强迫清洗维度高得分组患者（ｎ＝２２）的右侧岛叶白质区域平均峰度值较低得分组（ｎ＝２１）显著增高

图２　强清洗维度高分组与低分组平均峰度值有差异的脑区

　　强迫检查维度高得分组患者（ｎ＝２２）的右侧颞中回

白质区域平均峰度值较低得分组（ｎ＝２１）显著增高

图３　强迫检查维度高分组与低分组平均峰度值
有差异的脑区．

表３ａ　不同强迫症状维度中，ＭＫ值存在
差异的灰质脑区

症状维度 脑区（灰质）

差异最显著区域中心

ＭＮＩ坐标（ｘ，ｙ，ｚ）

ｘ ｙ ｚ
像素数 ｔ

ＭＫ值增高

强迫观念 左侧丘脑 －１６ －２４ ２ ２６ ３．９５

强迫清洗 右侧海马旁回 ２８ －６ －１６ ９１ ４．５３

强迫检查 无显著差异

ＭＫ值降低

无显著差异

　Ｐ（未校正）＜０．００１，体素簇≥１５个像素，双侧检验。

表３ｂ　不同强迫症状维度中，ＭＫ值存在
差异的白质脑区

症状维度 脑区（白质）

差异最显著区域中心

ＭＮＩ坐标（ｘ，ｙ，ｚ）

ｘ ｙ ｚ
像素数 ｔ

ＭＫ值增高
强迫观念 无显著差异

强迫清洗 右侧岛叶 ４０ ２ ２４ １４５ ５．５９
左侧海马旁回 －３４ －２ －２６ １２２ ４．８５

强迫检查 右侧颞中回 ５８ －１８ －１６ ３０ ４．４４
ＭＫ值降低

无显著差异

　　Ｐ（未校正）＜０．００１，体素簇≥１５个像素，双侧检验

３　讨论

本研究首次采用 ＤＫＩ技术对未经治疗的强迫
症患者脑结构进行检测，探索其微结构改变与不同

症状维度间（强迫观念、强迫清洗、强迫检查）的联

系。

ＭＫ值为ＤＫＩ的主要参量，用于描述水分子受
周围环境中复杂结构影响所发生的扩散受限水平，

可量化活体生物组织内水分子非正态分布的扩散

情况，脑微结构复杂程度越高，该值越大［１９］。ＭＫ
值在白质区域的增高反映髓鞘化程度的增高，在灰

质区域，ＭＫ值的增高主要反映神经元密度以及轴
突和底树突的数量增加［２０］。功能磁共振研究显

示，当患者强迫症状被激发时其 ＣＳＴＣ环路区域存
在过度激活［２１］。ＭＫ值的增高可能从一定程度上
反映大脑神经传导速度及量的增长，造成特定脑区

信息传导速度加快，可能与特定症状的产生有关。
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本研究中，强迫观念得分高者其左侧丘脑区域

ＭＫ值显著增高。ＣＳＴＣ环路为目前强迫症的病理
生理发生机制中的经典模型。该模型中的丘脑为

重要的皮层下信息传递中继结构，负责皮层及皮层

下结构间的信息过滤，起到重要门控作用。Ｇｕｏ
等［２２］在功能磁共振研究中发现强迫症患者丘脑过

度活跃，其左侧丘脑的活跃程度与威斯康辛卡片分

类测试中的持续性错误数显著相关，提示丘脑过度

活跃的功能与认知功能受损间存在密切联系，其门

控功能异常，造成认知功能受损，从而引起强迫观

念的产生。

强迫检查为最常见的外显强迫症状之一。本

研究提示，强迫检查得分高者右侧颞中回白质 ＭＫ
值显著增高。颞中回白质与海马间存在广泛连接，

参与记忆过程［２３］。Ｔｏｆｆｏｌｏ等［２４］研究发现强迫检

查者在承受轻微的不确定性时就会产生比常人更

多的检查行为，这种不确定性部分源于患者记忆生

动性下降。Ｍｅｔａ分析［２５］结果提示强迫检查者的语

言及非语言记忆均显著差于清洗者。而矛盾的是，

过度的检查行为会使部分患者愈发无法清楚回忆

检查过程，降低患者对自身记忆的信心，使不确定

性的增加，反过来加重强迫检查行为［２６］。Ｃｏｔｔｒａｕｘ
等［２７］采用功能磁共振发现强迫检查者在症状被激

发时，颞叶区域局部血流量显著升高。Ｖａｎｄｅｎ
Ｈｅｕｖｅｌ等［７］发现，反复检查与双侧颞叶体积改变

显著相关。因此，我们推测颞中回通过参与记忆过

程参与了强迫检查行为的调控。

本研究中，强迫清洗维度得分高者右侧岛叶及

海马旁回的ＭＫ值显著增高。岛叶位于大脑中央，
与前扣带回、背外侧前额叶及丘脑间存在广泛纤维

连接，并与海马旁回所属的边缘叶共同参与构成边

缘系统。厌恶感受是驱使人类进行清洁的内在动

力，岛叶与海马同属边缘系统，通过处理并整合内

脏感觉信息，参与厌恶感受调控［２８］。Ｖｅｒｓｔａｅｎ
等［２９］对８４名神经退行性变患者进行研究，发现岛
叶体积缩小的患者，其对厌恶感受的主观报告及生

理反应明显弱于对照。功能磁共振研究中，研究者

发现强迫症患者在面对诱发厌恶感受的视觉刺激

时，其右侧岛叶及海马旁回的激活程度显著升

高［３０］。

另一方面，与其他强迫症状相比，强迫清洗的

严重程度与厌恶感受的强弱具有更高相关性［３１］。

Ａｔｈｅｙ等［３２］研究发现在清洗、检查、排序及禁忌四

个维度中，仅有清洗维度得分在患者症状减轻后与

厌恶感受的减轻程度呈现显著正相关。因此，我们

推测岛叶与海马旁回参与构成的边缘系统，通过对

厌恶感受的调控，参与了强迫清洗的产生。与我们

研究结果一致，Ｏｋａｄａ等［３３］研究发现患者右侧岛

叶灰质体积与清洗症状得分呈显著相关，功能磁共

振研究中Ｊｈｕｎｇ等［３４］发现当强迫清洗症状被激发

时，患者岛叶与腹侧纹状体间的功能连接明显增

强。

综上所述，经典ＣＳＴＣ环路内核心部位—丘脑
的结构改变与强迫观念有关，经典 ＣＳＴＣ环路外的
脑结构改变涉及不同外显强迫行为的表达。

不足之处：本文主要探讨不同强迫症状与脑结

构异常间的联系，而未纳入对健康对照的分析，因

此无法准确定义“异常”；其次，本研究尚未纳入随

访研究数据，暂无法观察治疗前后患者相关脑区微

结构的改变；此外，本研究未考虑病程对患者脑结

构改变的影响，因此无法探明脑结构改变与强迫症

状发生发展间的联系。
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