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　　广泛性焦虑障碍(generalized anxiety disorder, GAD)主要表现

为患者不明确、缺乏焦虑具体内容的难以控制的持续过分焦虑，常伴

有自主神经功能紊乱等症状,症状至少持续6个月以上，是各种焦虑障

碍中常见一种见
[1,2]

。该疾病可见于各个年龄组，但多数患者20多岁开

始发病
[3]
。血氧水平依赖性功能磁共振成像(Blood oxygenation level 

dependent functional Magnetic Resonance Imaging, BOLD-fMRI)

技术目前已广泛应用到癫痫、脑卒中等多种疾病研究中，也为研究GAD

的神经机制提供了新的途径
[4,5]

。本文就GAD神经生物学机制以及BOLD-

fMRI的研究进展进行综述。

　　1  焦虑的形成机制

　　目前对GAD的研究仍相对较少,其具体发病机制仍未完全清楚
[6,7]

。

以往研究
[8]
表明不同的恐惧相关信息形成的焦虑情绪有两条基本神经通

路：第一条神经通路是能迅速应对威胁但精细度较低的模式，恐惧相关

信息从丘脑直接输入杏仁体基底外侧核，再传至杏仁体中央核；第二是

反应较慢的但更精细的模式，恐惧相关信息从丘脑上传至大脑高级皮层

结构，这些大脑高级皮层结构对危险相关刺激进行加工评估后再传入杏

仁核，从而传入并调节杏仁核及相关边缘系统的活动。以上两条通路最

终经杏仁核中央核整合信息并调节自主神经反应以及引起恐惧行为，焦

虑的神经通路出现异常均可能引起病理性焦虑的产生。然而这些神经通

路为对动物模型研究得出的相关结论，对于人类GAD的发病机制仍不明

了。

　　2  BOLD-fMRI方面的研究

　　BOLD-fMRI成像技术的大致成像原理是大脑进行感知及认知活动

时，神经元活动区的血流量增加,导致神经元活动区的氧合血红蛋白量

多于非活动区,从而使神经元活动区出现信号的改变，可反映大脑皮

层功能区的激活情况，因此可用于对GAD的生理病理进行探索性研究。
[9]
。目前大多数学者运用BOLD-fMRI对GAD焦虑情绪形成的基本神经通路

中的脑结构(如杏仁核)进行研究时现确实存在活动异常
[10]

。近年来对

GAD的BOLD-fMRI的研究主要可分为局部脑功能、脑区间功能连接以及治

疗后的功能改变，但这些具体的研究结果不尽一致
[11,12]

。

　　2.1 局部脑功能的研究  局部脑功能分析方法包括低频振幅法、局

部一致性法，可通过测定局部脑区活动性幅度或自发性活动，从而发现

活动异常的脑区
[13]

。目前对GAD患者局部脑功能磁共振研究主要集中于

杏仁核、前额叶及前扣带回。

　　杏仁核分是信息整合、传递以及产生自发恐惧行为反应的中心。有

研究表明与杏仁核相关的恐惧环路参与病理性焦虑形成
[14]

。同时多项

BOLD-fMRI研究结果显示GAD患者的杏仁核活动异常，并且大部分提示的

GAD患者的杏仁核激活增高，研究者由此认为外界刺激诱发GAD患者的

杏仁核过度激活从而引起焦虑情绪
[10]

。如有文献报道
[15]

17例青少年GAD

患者在执行点探测任务观看生气面孔时,右侧杏仁核激活明显增强,并且

其激活与焦虑的严重程度呈正相关。对成人及老年人的研究结果与青
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少年相似。有研究显示在17及18

例成人GAD患者情绪调节和冲突任

务中，正常人可通过降低杏仁核

激活来适应情感冲突，但GAD患者

却出现杏仁核的激活增强
[16,17]

。

此外，在研究16例老年GAD患者

在执行情感stroop任务及图片任

务时亦发现杏仁核激活增强
[18]

。

然而，也有部分研究出现了不一

致、甚至相反的结果。有对16例

青少年GAD伴或不伴有社交恐惧症

患者进行决策任务研究发现患者

杏仁核的激活与焦虑程度无明显

相关    性
[19]

。另在静息态BOLD-

fMRI方面研究发现成人及青少年

首发未经治疗的GAD患者杏仁核均

无活动异 常
[20,21]

。

　　以上大部分的研究均提示GAD

患者的杏仁核激活增高，但亦有

部分研究结果不一致，从上述研

究可以看出各研究的方法、共病

情况不尽相同，这些因素是否对

研究结果产生影响仍不清楚，杏

仁核的活动变化在GAD中的确切作

用仍有待进一步研究。

　　前额叶主要与注意、思考及

任务执行等高级认知活动相关，

而扣带回在行为规划与执行的高

级调控、情绪信息管理等方面起

重要作用。大部分GAD患者前额

叶及前扣带回的研究结果提示激

活的减低，反映其对杏仁核自上

而下控制功能的缺陷。其中Palm  

等
[22]

比较分析了执行面部表情情

感任务的15例成人女性GAD患者和

16例健康对照者，GAD患者在观看

恐惧、悲伤、生气、愉快的面部

表情时前额叶激活减低，并且在

观看恐惧、愉快的面部表情时前

扣带回激活亦减低。另外，尤美

娜等
[20]

在19例青少年GAD首发患者

静息fMRI研究中发现，与正常对

照相比，GAD患者的双侧额中回、

左侧额上回、前扣带回亦表现为

激活降低。然而也有极少数研究

的前额叶亦出现了相反的研究结

果。如在Strawn等
[23]

呈现非人面

部表情图片任务研究中，10例青

少年GAD患者的额中回和腹外侧前

额叶激活增强，研究者认为是GAD

患前额叶在情绪调节过程中代偿

性激活的缘故。而在前扣带回方

面暂未发现有活动增强的研究报

道，仅郭家羽等
[24]

在磁共振质子

波谱成像研究中发现，19例GAD患

者的双侧扣带回前后部白质、皮

质物质代谢水平明显增高并与焦

虑症状呈正相关。

　　由此可知，GAD患者前额叶及

前扣带回的研究结果总体上较一

致，另外前额叶及前扣带回各亚

区与该疾病的关系仍可进一步深

入研究。

　　对GAD的局部脑功能激活的

研究，也有少量研究发现其他脑

区活动异常。如有对5例GAD患

者及10例惊恐障碍患者执行情绪

Stroop任务的研究
[25]

显示，GAD患

者的丘脑的激活大于健康对照。

另有研究
[26]

显示15例成年GAD患者

在执行赌博任务时基底终纹核激

活增强。但目前对于其他脑区的

局部脑功能研究仍较少，并且这

些研究结果均不尽一致。

　　2.2 脑功能连接的研究  脑

区功能连接指不相邻脑区间的神

经生理活动在时间上的相关性，

能够反映局部神经环路间的相互

作用及功能协调模式
[27]

。目前研

究者运用功能连接来揭示GAD功能

和解剖上密切联系的局部神经环

路有无异常，现有文献多倾向于

分析杏仁核、前额叶、扣带回与

其他脑区间的功能连接改变，尤

其以杏仁核最为多见。

　　有对15例青少年GAD患者的静

息态fMRI研究
[28]

显示，与正常对

照者相比，把杏仁核基底内侧核

设为感兴趣区时其与腹内侧前额

叶及前扣带回的功能连接减弱，

并且焦虑症状的严重程度与杏仁

核-额上回的功能连接呈负相关。

另有对10青少年GAD患者进行情

绪及中性图片选择任务的研究发

现，当把右侧腹外侧前额叶设为

感兴趣区时其与内侧前额叶功能

连接减弱，而把右侧杏仁核设为

感兴趣区时其与后扣带回功能连

接减弱
[23]

。由此提示GAD患者杏仁

核、前额叶、扣带回间功能联系

及相互间的协调关系出现异常。

　　但在成人GAD方面的功能连

接研究,Etkin等
[29]

对16名成人

GAD以杏仁核作为感兴趣区进行静

息态fMRI研究发现，杏仁核与以

岛叶、扣带回为基础的突显网络

功能连接显著减弱，但与额顶叶

执行控制网络的功能连接明显增

强。但研究病例存共病及服药因

素，该研究结果与青少年的不尽

一致，是否受该因素影响仍需进

一步研究。

　　而目前因对老年性GAD患者

的共病、服药及年龄相关的脑体

积改变等混杂因素难以克服，同

时老年性GAD多存在反复治疗病

史，对其功能连接方面的研究较

少。Andreescu等
[30]

对27例老年性

GAD患者进行以后扣回作为感兴趣

区的静息态fMRI功能连接研究显

示，后扣带回-岛叶功能连接增强

并且与患者病程呈显著正相关，

而后扣带回-内侧前额叶的功能连

接和焦虑程度呈负相关。

　　综上可知，大部分的研究显

示杏仁核与前额叶、扣带回功能

连接减弱，提示GAD患者以杏仁

核为基础的情绪调节神经网络异

常，体现前额叶、扣带回对杏仁

核自上而下的控制缺陷，这与大

部分局部脑功能的研究观点相一

致。但年龄因素对GAD各脑区功能

连接的影响仍需我们未来进行探

讨。而目前对其他脑区的功能连

接研究仍较分散并且具体作用仍
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不明了。如有对26例首发青少年

GAD患者进行静息态fMRI的研究
[31]

发现右侧杏仁核分别与小脑右后

叶及前叶、岛叶、颞上回、壳核

的功能连接增强，并且其与小脑

的功能连接和焦虑的严重程度呈

负相关。

　　2.3 GAD治疗后的研究  目前

BOLD-fMRI亦可用于GAD患者治疗

后的研究，多通过评估治疗后脑

区的活动反应或改变。Maslowsky 

J等
[32]

研究发现14例青少年GAD患

者的经认知行为疗法和选择性5-

羟色胺再摄取抑制剂治疗后，与

正常对照者相比，GAD患者的右

侧腹外侧前额叶激活较治疗前增

强。另有学者对一种基于注意减

压疗法的疗效进行研究，未治疗

前26例GAD患者的杏仁核激活明

显，而经8个星期的干预治疗后杏

仁核激活下降而腹外侧前额叶激

活明显增强，同时杏仁核与前额

叶脑区的功能连接明显增强，其

功能连接从负变为正连接
[33]

。而

Andreescu C等
[34]

在老年GAD患者

焦虑再评价任务的研究中发现，

28例未经治疗的老年GAD患者的室

旁核与杏仁核的功能连接增强，

经12周的药物治疗后其执行控制

网络背外侧前额叶与数个额叶脑

区功能连接增强。

　　从上述文献可以看出，GAD治

疗前杏仁核出现高激活，而治疗

后其激活减低的同时前额叶激活

增强，提示GAD的治疗效果可能与

前额叶的激活增强有关。

　　3  BOLD-fMRI在GAD研究方

面的展望

　　统观近年来BOLD-fMRI技术在

GAD方面的研究，各报道间存在以

下差异：(1)各研究采用的研究方

法不尽一致，既往BOLD-fMRI研究

多采用的任务设计不尽相同,有视

觉刺激、听觉刺激、认知任务等

刺激模式，同时近年来少数运用

静息态的研究方法，如尤美娜及

张会平等
[20,21]

人；(2)样本无统一

的入选标准；(3)评估各治疗方法

的疗效时，各治疗方法或药物多

不一致，重复性较少。虽然目前

的研究结果有不一致的地方,但现

有的文献报道提示GAD患者确实

存在脑功能的异常，特别是杏仁

体、前额叶及前扣带回对GAD的具

体作用仍是我们未来BOLD-fMRI研

究的重点。BOLD-fMRI在脑科学的

应用为我们研究GAD提供了一个无

创、简便易行的方法，让我们可

以更深入地了解该疾病的发病机

制及治疗预测。
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