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注意缺陷多动障碍脑白质纤维束异常的
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【摘要】 大脑白质的发育对个体正常行为和认知功能的建立至关重要，已有大量研究表明白质微结构改变和注意缺陷多

动障碍（ADHD）核心症状以及认知功能缺陷有关，提示脑白质异常可能为该病的神经基础之一。本文旨在通过对儿童青少年

ADHD患者的大脑白质磁共振影像学研究进行回顾与总结，归纳ADHD主要相关白质纤维束的改变特征及其与临床表现的关

系，揭示ADHD潜在的脑白质病理机制，并对未来研究方向进行展望。
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【Abstract】 The development of cerebral white matter is essential for the establishment of normal behavior and cognitive
functions，and several studies have shown that the alterations in white matter microstructure are associated with core symptoms and
cognitive deficits in attention deficit/hyperactivity disorder（ADHD），suggesting that the abnormalities in cerebral white matter may be
one of the neurological underpinnings of the disease. This article aims to review and summarize the magnetic resonance imaging
studies of the white matter microstructure in children and adolescents with ADHD，to summarize the characteristics of the alterations
in the white matter fiber tracts of ADHD，and to analyze the relationships with the clinical manifestations of the disease. Thereafter，
the potential pathogenesis of ADHD is explored，thus providing a guidance for the future studies.
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注意缺陷多动障碍（Attention deficit/hyperactivity

disorder，ADHD）是常见于儿童青少年的神经发育性

疾病，主要表现为与发育阶段不相符的注意不集

中、活动过度和冲动行为。全球范围的流行病学调

查研究显示，儿童青少年 ADHD发病率为 5. 29%
（95% CI：5. 01~5. 56%）［1］，我国城市儿童 ADHD的

发病率高达 6. 40%［2］。ADHD患者常伴有其他神经

发育类疾病，如自闭症、阅读障碍、发育性协调障碍、

智力发育障碍以及抽动症等；同时也可能伴有对立

违抗障碍和行为障碍，严重影响患者的认知、学业、

行为、情绪和社交功能，给个人、家庭和社会都带来

较大负担［3-4］。因此，深入了解ADHD的发病机制，

有助于对ADHD进行有效诊治。

但迄今为止，ADHD的具体病因以及相关的脑

神经机制仍不清楚。近年来，影像技术的发展为更

准确直观地研究活体大脑结构与功能微观改变提

供了可能，尤其是新兴的精神影像技术，采用基于

磁共振为主的多模态成像技术探索精神疾病患者

脑结构和功能的异常［5-6］。已有大量研究对ADHD
患者的脑灰质结构和功能进行了分析，而脑白质纤

维作为灰质脑区间的物理连接，其结构与功能的完

整性对各脑区之间的信息交流和协作具有重要意

义。高分辨磁共振 T1结构成像可以提供脑白质纤

维束的宏观结构，如体积与密度相关信息，而采用基

于水分子的扩散运动特性的扩散张量成像（diffusion
tensor imaging，DTI）能提供与白质纤维束微结构完

整性有关的信息［7］。DTI研究中最常用的测量指标

为部分各项异性分数（fractional anisotropy，FA），FA
值与髓鞘化程度、轴突群体整合性以及轴突直径有
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关，通常情况下，FA值升高意味着白质微结构的完

整性较好，髓鞘化和轴突密度较高，轴突直径较小。

由于DTI可在活体内深入观察白质微结构，现已成

为观测白质纤维束完整性的主要影像学手段。

本文通过对儿童青少年 ADHD患者脑白质磁

共振影像学研究进行回顾与总结，归纳ADHD患者

白质纤维束的改变特征及其与临床表现的关系，揭

示ADHD潜在的脑白质病理机制，并对未来研究方

向进行展望。

1 ADHD各白质纤维束改变特征

根据连接的脑区不同，全脑白质可分为三类白

质纤维束：①连接同侧半球不同皮层的联络纤维，

通常双向传递信息；②连接大脑皮层和皮层下结构

的投射纤维，仅单向传递信息；③连接大脑左右半

球对称结构的连合纤维，可双向传递信息。目前已

有大量关于 ADHD患者白质异常改变特征的研究

报道，全脑多个纤维束存在与ADHD核心症状和认

知功能缺陷相关的微结构改变，包括胼胝体、皮质

脊髓束、扣带束、上纵束、下纵束与下额枕束。

1. 1 胼胝体

在全脑所有白质中，胼胝体是占比最大的纤维

束，包含大约 2亿~3. 5亿个神经纤维。胼胝体作为

连合纤维，连接大脑的左右半球，负责两半球对应

皮层区域之间的神经信号传导，故在大脑偏侧化功

能以及两半球间的信息交流起着至关重要的作用。

关于 ADHD儿童青少年患者的大量磁共振脑

影像学研究均表明胼胝体整体及不同亚段在宏观

和微观尺度上存在改变。早期基于结构成像的影

像学研究结果显示，ADHD患者的胼胝体整体［8］以

及局部，包括喙部［9-10］、峡部和压部［11-12］，体积均小于

正常对照组，提示此处的白质纤维密度较稀疏，可

能与 ADHD患者连接大脑左右半球的纤维数量较

少有关，进一步说明ADHD患者连接大脑左右半球

的纤维功能可能出现异常，同时对应节段连接的大

脑皮质功能也存在异常。基于DTI的微观尺度研究

表明，ADHD患者胼胝体微结构的改变多发生于膝

部、体部以及压部，总体表现为 FA值在膝部升高而

在体部和压部降低［13-15］。FA值升高和发育过程中

纤维髓鞘化有关，提示ADHD患者的胼胝体膝部发

育明显较快，该改变反映了ADHD患者前额叶异常

的不对称性，如左右前额叶脑电一致性异常以及任

务状态下左右前额叶不对称激活。另一方面，体部

和压部 FA值降低提示髓鞘结构受损或结构完整性

降低，并且这些微结构改变与患者多动症状［16］、抑

制控制［17］、延迟厌恶［18］、感知敏感性［19］多个认知维

度缺陷均有相关性。胼胝体后部微结构改变提示

ADHD患者顶枕叶的左右半球间的信息交流可能存

在障碍，顶叶与枕叶主要参与视觉信息的传递以及

对外界信息资源的动态配置，因而胼胝体压部髓鞘

微结构异常可影响顶叶和枕叶脑区的正常功能，进

而ADHD患者表现为注意功能减弱。

胼胝体微结构改变是 ADHD大脑白质中最常

见的特征，ADHD胼胝体前部和后部存在不同的微

结构改变模式，但上述不同研究的样本量较小、图

像分析方法不一，故今后需在单中心大样本研究中

对该结论进行验证，并考虑结合功能磁共振对胼胝

体纤维两侧皮质功能特点进行探索，进一步阐明

ADHD胼胝体结构与功能改变的关系。

1. 2 皮质脊髓束

起源于初级运动皮质神经元的皮质脊髓束（cor⁃
ticospinal tract，CST）主要参与自主运动。由于半数

以上的 ADHD儿童在粗略运动和精细运动方面存

在障碍，故其在书写和使用工具等与运动相关的日

常生活事件中表现欠佳。因此，研究ADHD患者的

CST与不同高级认知功能相关的微结构改变具有重

要意义。

既往不少基于体素的DTI研究曾报道ADHD儿

童 CST的 FA值既有升高又有降低［20-21］，且 FA值降

低与多动冲动症状缓解有关。虽然这些结果都表

明ADHD症状表现与CST有关联，但上述研究并未

专门针对 CST展开详细的研究。Bu等［22］针对 CST
进行定量纤维追踪研究，沿着CST走形的多个位点

提取 FA等弥散参数，与以往基于体素的分析方法

或传统纤维追踪方法相比，该方法不仅可以对CST
进行较准确的定位，还可以获得CST不同位置节段

的微结构信息。该研究表明，ADHD儿童的右侧

CST存在节段性改变：右侧大脑脚段存在与反应抑

制功能减弱相关的 FA值降低，右侧内囊后肢段存

在与注意功能降低相关的 FA值升高。提示ADHD
患儿CST在不同节段存在与不同的高级认知功能相

关的微结构改变，且CST内部不同节段存在不同功

能的分化，并对应不同的神经病理基础。此外，

Hyde等［23］采用基于纤维体素的分析法对 CST进行

纤维追踪分析，结果显示ADHD儿童左右两侧 CST
的微结构改变模式存在差异：右侧CST的纤维密度、

纤维横断面积以及纤维密度-横断面均低于正常儿
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童，而左侧CST变化不明显，但未发现运动能力指标

与CST的相关性。

由于CST具有较长的走形并连接多个脑区，其

微结构改变可能存在异质性；此外，CST经过辐射冠

及内囊等多个纤维交错复杂的部位，故传统基于体

素的分析无法准确探明该纤维束的改变情况。未来

对CST的研究应采用更高阶的纤维追踪模型如约束

球面反卷积模型，得到纤维方向分布信号，据此模

拟出给定体素中特定纤维束，即便是在有纤维方向

较多且存在交叉的情况下也能很好地进行纤维追

踪，以对既往研究结果进行验证。

1. 3 扣带束

扣带束（Cingulum）是连接扣带皮层的主要白质

纤维束，扣带皮层主要参与情绪控制以及认知信息

处理［24］。有研究揭示了扣带束微结构异常是ADHD
儿童出现社交和情绪问题的神经生物基础［25］。虽

然既往基于体素分析的研究显示出 ADHD患者扣

带束的异常改变，但发生改变的准确部位及具体变

化情况在各项研究中的报道均不一致［14，26］。这可能

是由于各研究采用不同的DTI数据分析方法，对扣

带束的定位存在差异。Bubb等［27］针对整个完整的

扣带束研究结果显示，扣带束内不同位置的不同节

段有不同的 FA值，说明扣带束的结构特性沿着整

条纤维束的走向发生改变。因此，为了能更准确地

定位和研究扣带束的改变，采用纤维束追踪并对其

进行分段研究，有助于阐明不同节段的结构和功能

特性与ADHD神经病理机制的关系。

针对扣带束特定区域的研究表明，扣带束不

同节段微结构改变分别与ADHD症状严重程度和

抑制控制能力较弱有关［28-29］。最近的一项大样本

（>600人）ADHD纤维追踪研究表明，右侧扣带角束

较低的 FA值与较高程度的多动冲动表现相关［30］。

扣带角束连接默认模式网络（default mode network，
DMN）后部和内侧颞叶。DMN是由一部分在大脑静

息状态时功能活跃、在任务状态时功能活性降低的

脑区构成的脑功能网络，而DMN功能活动异常也是

ADHD最明显的特征改变之一［31-32］。DMN的功能活

性在大脑静息状态和思绪游离时增强，同时也受情

绪变化的影响，而情绪波动、思绪游离以及ADHD症

状加重的表现常同时出现于ADHD患者，三种表现

相互关联，故推测连接DMN的扣带角束微结构异常

可能是DMN功能连接改变的结构基础，进而导致患

者出现相应的情绪问题和思绪游离等表现。

由于扣带束不同节段可能参与不同的功能活

动，未来的影像学研究可以采用纤维束追踪后将扣

带束分割出不同节段，更精准地研究扣带束不同节

段的特征及其与 ADHD临床症状和认知功能的关

系，明确不同节段扣带束特征性改变。

1. 4 上纵束、下纵束和额枕下束

上纵束（superior longitudinal fasciculus）、下纵束

（inferior longitudinal fasciculus）以及额枕下束（inferior
fronto-occipital fasciculus）是连接各灰质脑区的连络

纤维。这些长距离纤维连接分散的额叶、顶叶、枕

叶，而这些脑区是执行控制网络、注意网络和视觉

网络的重要组成部分，与ADHD临床症状和认知功

能密切相关。既往研究表明，上述纤维的白质微结

构改变表现为多个区域的FA值异常［14-15］。

上纵束连接额、顶、枕、颞四个脑叶，可分为上

纵束 I、II、III三个亚纤维束，上纵束Ⅰ连接额上回与

顶上小叶，上纵束Ⅱ连接额中回与顶叶上下部的后

侧，上纵束Ⅲ连接额下回与顶叶下部的后侧/缘上

回。上纵束的复杂结构决定了其功能的复杂

性［33-35］，参与调节运动行为、空间注意、视觉动眼功

能、顶叶和运动皮质之间的体感信息传递、语言发

音、听觉信息整合等。ADHD患者上纵束的微结构

改变主要表现为 FA值降低，具有较高的遗传性，被

认为是ADHD的遗传表型［36］。

上纵束微结构与 ADHD患者的注意功能和精

细运动功能关系密切。在注意功能方面，基于体素

和纤维追踪的研究表明，ADHD患儿上纵束FA值较

低，且与注意缺陷症状相关［37-39］。在运动功能方面，

最近的一项研究［40］采用约束球面反卷积模型对上

纵束各亚束进行了较准确的纤维追踪，表明ADHD
患儿非优势手的较长运动反应时间与右侧上纵束 I
表观纤维密度降低和右侧上纵束 I、II、III体积减小

有关，提示ADHD患者额-顶叶处的白质异常不仅

与注意缺陷有关，还与运动功能异常有关。

下纵束直接连接颞叶前部和枕叶，并通过与钩

束相连从而间接连接于额叶。下纵束主要参与视

觉感知和物体识别等视觉相关功能，也有研究报道

下纵束和语意理解功能及言语记忆有关，还连接了

额顶叶构成的腹侧注意网络，共同参与目标导向性

行为和干扰排除，故下纵束也与注意功能有关［41］。

下额枕束与下纵束有部分重叠，经过颞叶中部直接

从外侧连接额叶和枕叶，这些脑区参与注意、视觉、

语言等多个高级功能，故额枕下束和注意力切换功

能相关。
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目前针对下纵束以及下额枕束的研究结果各

异。基于纤维束的空间统计法（tract-based spatial
statistics，TBSS）研究的荟萃分析表明，ADHD患者

额枕下束/下纵束的 FA值低于正常人，而基于体素

分析法（voxel-based analysis，VBA）研究的荟萃分析

则报道ADHD患者的额枕下束FA值升高［14］；之后采

用TBSS对不同ADHD亚型的研究显示，注意缺陷型

ADHD患者下纵束FA值高于正常人［20］，且这一改变

与注意缺陷型患者多出现学习障碍有关。不同研

究中ADHD患者的年龄（7~35岁）、临床特点（ADHD
亚型、是否曾接受治疗等）以及 DTI数据分析方法

（TBSS、VBA）的不同可能是造成结果异质性较大的

原因之一。此外，下纵束和下额枕束在空间位置上

的重叠也不利于现有研究方法对纤维的准确定位，

故未来研究可采用更准确的纤维追踪分析方法，更

有针对性地对下纵束以及下额枕束进行研究，并尽

可能排除混杂因素，阐明这些纤维束在ADHD病理

机制中的作用。

1. 5 其他白质脑区

除了上述纤维束外，其他白质脑区如辐射冠、

内囊以及小脑白质也多次被报道于不同研究。辐

射冠前部经过了诸多重要的连接额叶皮层-基底

节-脑干的上行和下行纤维，如皮质脑桥束、皮质延

髓束和皮质脊髓束；通过内囊的纤维也负责大脑皮

层与脑干、脊髓之间的信息传递，这些纤维既包括

位于丘脑前部的连接前额叶和丘脑的纤维束，又包

含了一直延伸到丘脑和纹状体之间的纤维；小脑和

皮层及皮层下结构通过小脑脚连接，小脑脚负责双

向传递与处理多个运动、认知功能相关信息。因

此，辐射冠、内囊以及小脑是连接额叶-纹状体-小
脑环路纤维束的关键部位。

针对DTI研究的荟萃分析表明，ADHD患者右

侧辐射冠以及双侧内囊 FA值均降低，因此，前辐射

冠和内囊的白质纤维微结构改变可能反映了额叶-
纹状体-小脑环路的局部改变［13］。另外有研究显

示，连接额叶-纹状体的纤维束 FA值与尾状核、额

下回的功能活动强度呈正相关，且能预测ADHD患

者认知控制任务的表现，进一步证实了 ADHD额

叶-纹状体的白质连接与认知功能受损的关系［42］。

此外，小脑异常也被认为是ADHD患者大脑特征性

改变之一，ADHD患者小脑白质主要表现为FA值降

低。既往已有研究表明 ADHD低龄儿童小脑白质

的发育较正常儿童缓慢［43］，故推测ADHD患者小脑

及小脑相关环路的白质微结构较低程度的髓鞘化

是各高级认知功能缺陷的神经病理基础，如计划安

排、空间视觉功能、语言表达能力、记忆力以及抑制

控制力。

目前认为额叶-纹状体-小脑环路中白质微结

构的异常改变与 ADHD病理生理的关系有两种可

能性［44］：①环路中白质微结构的异常改变破坏了各

脑区对行为的控制机制，导致大脑中的关键脑区如

前额叶皮质、纹状体等不能有效检测外界刺激、不

能整合利用“自上而下”的神经信号或对奖赏信息

进行处理加工，从而直接导致了ADHD相关症状的

产生；②白质的异常与ADHD症状可能源于共同的

神经机制，即在发育进程中突触间信号传递的增强

作用或突触修剪等过程出现异常。大脑在外界刺

激的影响下生成新的神经连接和/或对已有神经连

接进行修改的能力叫做神经可塑性。有研究表明

ADHD的白质纤维束在发育过程中存在重构与重连

接［45-46］，故认为ADHD脑白质的结构连接异常可能

与神经可塑性有关。

2 小结与展望

已有大量影像学研究表明 ADHD多个脑区存

在白质微结构改变，且这些变化与临床症状和认知

功能缺陷有关。脑影像学技术为从宏观到微观结

构以及功能状态的角度认识 ADHD脑神经机制提

供了新手段，为探索 ADHD的脑神经病理机制、疾

病的预后监测以及治疗反应预测等提供可能的影

像学标志物，促进新兴影像技术在临床诊疗中的转

化应用。然而目前关于ADHD的脑白质研究仍存在

一些不足，尚不能彻底阐明ADHD的病理机制，未来

可从以下三方面进一步完善，从而让影像指标真正

用于指导临床诊疗实践以及预测疾病发展和预后。

首先，ADHD疾病本身的复杂性和临床表现的

异质性，加上目前不同研究中图像质量和分析方法

各异，导致研究结果不一。未来需要更大样本量、

更全面的评价指标以及更完善的多元变量分析策

略进行多维度分析，深入探究白质微结构改变与

ADHD患者行为和认知功能的关系。

其次，影像学研究中头动是磁共振图像的主要

干扰因素［47］，对头动的控制将成为影像学研究最终

在临床转化应用的关键。这一方面可以通过与患

者加强沟通来提高扫描质量，另一方面可以在设备

的硬件设计和软件序列上进行针对性的优化，同时

在构建图像的数据后处理时进行头动校正。除了
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需严格把控图像质量外，由于DTI存在无法克服纤

维交叉和部分容积效应的局限性，未来可采用更高

阶的成像技术和分析模型对白质进行研究。例如

高角分辨率的弥散谱成像可以在一个体素中模拟

重建出多个纤维方向，很好地显示错综交叉的纤

维，对估算白质纤维束真实走向具有重要意义；神

经突方向离散度和密度成像（neurite orientation
dispersion and density imaging，NODDI）针对不同微

结构环境分别建立不同的组织结构模型，即神经突

内受到细胞膜限制的水分子受限型扩散、神经突外

周围空间内水分子的受阻型扩散以及脑脊液中水

分子的自由扩散，从而捕捉更精细的微结构信息，

反映神经纤维的形态学信息，对白质微观结构的改

变进行更精确的描述。

最后，通过整合机器学习等数据驱动的方法，

构建基于脑结构和功能的生物亚型并建立行为预

测模型。近期已有学者根据 ADHD脑网络功能连

接模式建立了基于脑功能的 ADHD亚型并基于该

功能连接模式预测症状以及认知控制功能，然而鲜

有研究进一步探究基于 ADHD白质连接或脑结构

网络的发育演变特征构建亚型和预测症状的可能

性。故未来研究需整合 ADHD的症状、认知功能、

脑结构与功能等不同层面的信息，探索ADHD基于

脑结构特征性改变的生物亚型，对 ADHD进行归

类，从而加深对其发病机制的认识；并运用机器学

习模型深入挖掘辅助预测ADHD的脑影像学指标，

为 ADHD的诊断和治疗提供基于脑影像特征的客

观依据，以推动影像指标的临床转化应用。
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