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Abstract 
Sex differences have always been a hot topic in the field of psychology and physiology. The brain 
structure as the basis for its function has attracted the interest of a large number of researchers. 
However, there are great inconsistencies in the current research on the gender differences in 
brain structure, especially in the results of structural magnetic resonance brain imaging. We re-
view and focus on the sex differences in the human brain structure presented by different soft-
ware processing platforms with voxel-based morphometry. General speaking, the results obtained 
under SPM and CAT12 software processing have high consistency, which is quite different from 
the results obtained by FSL software. Finally, we emphasized that the choice of treatment means 
should be cautious. 
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摘  要 

性别差异始终是心理学和生理学领域中的热点话题，大脑结构作为其功能实现的基础吸引了大量研究者
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的兴趣，然而目前对大脑结构的性别差异的研究，特别是结构磁共振脑影像的结果中存在较大的不一致

性。本文回顾并着重探讨了基于体素的形态测量下不同软件处理平台呈现出的人类大脑结构的性别差异，

总体上SPM和CAT12软件处理下得到的结果具有较高的一致性，但是与FSL软件处理得到的结果具有较

大差异，最后强调结构图像处理手段的选择要慎重。 
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1. 前言 

大脑是心理功能实现的基础，其生理构造又是其基础的基础，理解大脑结构有助于我们理解心理功

能对应的生理基础。随着非侵入式磁共振扫描技术的成熟，尤其是静息态和结构态磁共振扫描技术的发

展，其稳定性和便利性得到了相关研究者的广泛认可。结构态磁共振脑影像的易采集性使得从较大样本

量上研究大脑结构的性别差异成为可能。 
性别差异在大脑结构上的表现一直是研究的热点问题，更全面的理解人类大脑结构的性别差异有助

于解释男性和女性的大脑在风险倾向和抗风险能力方面为何不同以及定制不同的干预方案。许多精神疾

病的患病率，发病年龄和症状学在男性和女性之间存在显著差异(Central Brain Tumor Registry of the 
United States, 2012)，例如：女性患阿尔兹海默症(Mazure & Swendsen, 2016)，焦虑障碍(Baron-Cohen et al., 
2011)，抑郁症(Bao & Swaab, 2010)和神经性厌食症(Rutter et al., 2003)概率高于男性，而男性更容易患上

自闭症谱系障碍(Baron-Cohen et al., 2011)，精神分裂症(Aleman et al., 2003)和阅读障碍(Arnett et al., 2017)。
此外，性别差异在心理特质和行为水平上也有所体现，例如：男性在心理旋转任务(Maeda & Yoon, 2013)
和身体攻击(Archer, 2004)上的平均水平要高于女性，而女性在自我报告中表明相比于事物，其对人更感

兴趣(Su et al., 2009)，此外在人格特征中的神经质(Schmitt et al., 2008)，宜人性(Costa et al., 2001)上的平均

水平要高于男性。性别作为影响人类认知和行为的重要因素，大脑作为认知和行为表现的基础，大脑结

构和功能上的性别差异的研究受到认识神经科学领域的广泛关注。此外，大脑结构研究作为大脑功能研

究的基础，我们有必要对大脑结构的性别差异进行深入研究，为后续大脑功能的性别差异的研究奠定结

构基础。 
在大脑结构的研究中通常使用基于体素的形态测量方法(VBM)，基于体素的形态测量方法是神经解

剖学方法的一种，它通过将每幅大脑图像配准到标准模板上，从而消除人与人之间大脑解剖结构上的大

部分巨大差异。然后对大脑图像进行平滑处理，使每个体素都能代表它自身及周围体素的平均值，最后

比较大脑在每个体素上的图像体积。与传统的形态测量方法相比，基于体素的形态测量能对大脑进行全

面的测量，可以比较具体结构的差异。常用的基于体素的形态测量方法软件有 Statistical Parametric 
Mapping (SPM), Computation Anatomy Toolbox (CAT12), FMRIB Software Library (FSL)和 FreeSurfer 等。 

之前的很多研究探讨了样本量和年龄对大脑结构的性别差异的影响，比如 Ritchie 及其同事的研究中

探讨了在大样本数据下性别差异在大脑结构和功能上的表现，Chen 及其同事的研究中控制了年龄的变化

探讨成年健康被试大脑结构的性别差异，Ruigrok 等人的研究在元分析的基础上探讨了人类大脑结构的性
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别差异。近年来对大脑结构的研究越来越趋于大样本，因此也越来越依赖自动化处理软件平台来对数据

进行预处理来减少人工处理造成的不确定性，从而研究大脑结构与功能，大脑结构与行为之间的关系。

然而目前大脑结构性别差异研究结果不一致的现状，说明我们可能忽视了处理软件对结果的影响，因此

本文在前人的研究基础上进行综述，论述在不同的软件下进行基于体素的形态学测量，健康被试性别差

异在大脑结构上的具体表现。 

2. 不同处理平台下大脑结构的性别差异 

2.1. SPM 下大脑结构的性别差异 

SPM 是分析脑成像数据序列的软件，主要用于功能磁共振成像，结构磁共振成像，正电子发射计算

机断层成像，单光子发射计算机断层成像和脑电图图像的分析等。在分析结构磁共振图像时一般步骤

(Ashburner & Friston, 2000)为：1) 空间归一化，将所有 T1 图像归一化到同一个立体定向空间。通过将每

幅图像配准到相同模板，最小化它们之间的差平方和残差实现。2) 利用改进的混合模型聚类分析技术，

将归一化后的图像分割成灰质，白质和脑脊液。对得到的灰质图像使用各向同性高斯核进行平滑处理。

3) 将平滑处理后得到的灰质图像用于统计分析，定位并推断组间差异。 
Chen 及其同事(Chen et al., 2007)研究了 411 名年龄在 44~48 岁之间的健康男女大脑结构的灰质区域

的性别差异，使用 SPM2 对大脑结构进行基于体素的形态测量，将年龄，利手，受教育年限和总的颅内

体积作为协变量。研究发现男性总的大脑体积，灰质体积，白质体积和脑脊液均大于女性。对于局部灰

质体积，男性在中脑，左颞下回，右枕舌回，右颞中回，双侧小脑半球的灰质体积大于女性，女性在后

扣带回皮层，背侧(BA24)，前扣带回皮层，背侧(BA32)，左扣带回(BA24)和右顶下小叶的灰质体积大于

男性。 
D. Good 及其同事(Good et al., 2001)对 465 名健康成年人使用基于体素的形态测量探讨了大脑的不对

称性以及性别和利手对大脑结构的影响。使用 SPM99 对大脑结构进行基于体素的形态测量，并将年龄和

利手作为协变量，分别探讨其对大脑结构的性别差异的影响。其中性别差异对大脑结构差异的影响主要

表现在：男性总的大脑体积，灰质体积和白质体积，脑脊液大于女性。男性在杏仁核，海马体，嗅内皮

层和嗅周皮层，小脑前叶和左前颞上回的灰质体积显著大于女性，女性在右侧颞中,眶外侧，左侧海马旁

回，右侧颞横部和额下回，右侧颞平面，右顶下和扣带回，左颞上沟边缘和中央沟边缘的灰质体积大于

男性。 

2.2. CAT12 下大脑结构的性别差异 

CAT12 是基于 SPM 的扩展工具包，常用于基于体素的形态测量分析大脑结构的变化。相比于 SPM，

CAT12 在基于体素的形态测量上有更多的优势，比如：CAT12 使用内部插值进行计算，在低分辨率图像

和各向异性图像中也可以得到更可靠的结果；使用两种去噪方法，在图像分割时更具有鲁棒性；在偏差

校正时使用线性配准去改进原始的 SPM 分割；分割时不需要组织概率图的先验知识等。其一般处理步骤

为：1) 校正 T1 图像的磁场不均匀性，使用 DARETL 算法进行空间平滑处理。2) 将大脑图像分割成灰

质，白质和脑脊液。采用马尔可夫随机场(MRF)模型和部分容积效应提高分割质量。3) 分割得到的灰质

图像使用高斯核进行平滑，得到最终用于统计的结果图像。此外 CAT12 会自动进行质量检测并生成质量

评定指数(IQR)，可用于检查图像分割质量或作为后续统计分析的协变量。 
Lotze 及其同事(Lotze et al., 2019)研究了 2838 名健康男女大脑结构的性别差异是否具有独立样本可

重复性以及皮层上大脑结构灰质体积的性别差异，使用 CAT12 对大脑结构进行基于体素的形态测量，并

将年龄和总的大脑体积作为协变量。发现男性在海马旁回，海马体，杏仁核，双侧丘脑，颞极，壳核，
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梭状回，前小脑半球，枕区，前运动皮层的灰质体积大于女性，女性在腹外侧前额叶皮层，内外侧眶额

叶皮层，前扣带皮层，额极，背外侧前额叶皮层，侧枕叶，右侧颞横回，背外侧前额叶皮质，后脑岛，

下顶叶，楔前叶，上顶叶，颞上沟，后小脑和右侧丘脑的灰质体积大于男性。同时发现海马体与年龄相

关，年轻男性在前下海马体的灰质体积大于年轻女性，年长女性在后海马体的灰质体积大于年长男性。 

2.3. FSL 下大脑结构的性别差异 

FSL 是一款全面的可用于分析大脑功能磁共振成像，结构磁共振成像和弥散张量成像的软件。

FSLVBM 可用于研究多个群体之间的局部灰质体积的体素差异，由于它不需要关于灰质可能存在差异位

置的先验知识，且不存在操作依赖性，所以它是无偏差的。但 FSLVBM 同时也存在一定的局限性，例如：

有时无法确定得到的结果是灰质有效厚度减少或萎缩的结果，或者是不同旋回模式的间接反映等。其一

般处理步骤为：1) 使用脑提取工具 BET 删除 T1 图像中的非脑部组织，获得脑提取图像。2) 基于脑提取

图像，使用自动分割工具 FAST 进行组织类型分割，将所有图像分割成灰质，白质和脑脊液。将分割后

的灰质图像使用线性仿射配准工具 FLIRT 将灰质与 ICBM-152 模板进行仿射对齐，然后拼接平均，最后

生成用于具体研究的模板。3) 使用非线性配准工具 FNIRT 将所有灰质图像配准到生成的用于具体研究

的模板上，进行高斯平滑，得到用于统计的最终结果。 
英国生物样本库项目采集了 5126 名参与者的影像数据，Ritchie 及其同事(Ritchie et al., 2018)研究发

现性别差异在总的大脑体积，皮层下结构，皮层厚度，白质，静息态连接和认知测试方面的不同。使用

FSLVBM 对大脑结构进行基于体素的形态分析，将年龄和种族，总的大脑体积，体重作为协变量，分别

研究其对大脑结构性别差异的影响。研究发现男性总的大脑体积，灰质体积，白质体积和 14 个皮层下结

构体积均大于女性，其中皮层下结构包括：双侧海马体，双侧伏隔核，双侧杏仁核，双侧尾状核，双侧

背侧苍白球，双侧壳核和双侧丘脑。当将总的大脑体积作为回归变量对每个皮层下结构进行回归后发现

双侧海马体，双侧尾状核和双侧丘脑的性别差异不再具有统计学意义，且女性双侧伏核体积大于男性。 

3. 结论 

在使用 SPM 和 CAT12 软件对不同人群的大脑结构进行基于体素的形态测量分析的前人研究中，

Lotze 和 D. Good 的研究结果均显示男性在杏仁核，海马体的灰质体积大于女性，女性在颞横回的灰质体

积大于男性。D. Good 和 Chen 的研究结果显示男性在小脑，颞回的灰质体积大于女性，女性在扣带回，

顶叶的灰质体积大于男性。此外，Lotze 等人的研究主要发现女性在前额的灰质体积大于男性，男性在颞

前内侧的灰质体积大于女性，这与 Chen 及其同事发现的男性在中脑，左侧颞下回，右侧枕舌回等的灰质

体积大于女性和女性在后扣带皮层，背侧扣带皮层和右下顶叶的灰质体积大于男性的研究结果一致。 
在对比 SPM 和 FSL 软件下基于体素的形态测量分析性别差异在大脑结构上的表现的前人研究中，

Lotze 和 Rithie 的研究发现男性在海马体，杏仁核和硬膜上的灰质体积大于女性，Lotze 等人发现女性左

侧丘脑的灰质体积大于男性，而在 Rithie 等人的研究中男性双侧丘脑灰质体积均大于女性，且除了伏状

核外没有发现女性灰质体积大于男性的区域，Lotze 及其同事和 Chen 及其同事等人的研究中没有发现女

性伏状核的灰质体积大于男性。此外，在与年龄相关的研究中，对总的大脑体积进行校正后，Lotze 及其

同事的研究发现男性双侧海马体体积增加而 Rithie 及其同事的研究没有发现海马体存在性别差异。 
从上可以看出 SPM 和 CAT12 处理下得到的大脑结构的性别差异的研究结果具有较高的一致性，这

可能是因为本身 CAT12 是 SPM 的拓展软件，在很多处理步骤的算法上是相同的，其结果差异可能是由

于被试年龄，男女不同的激素水平，总的大脑体积，利手和体重等因素引起。CAT12 和 SPM 与 FSL 处

理结果在男性灰质体积较大区域表现出相似性，但在女性灰质体积较大区域，CAT12 和 SPM 得到了较
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多结果而 FSL仅得出在伏状核区域女性灰质体积大于男性。相比 FSL,SPM和CAT12得到了更多的结果，

这种差异可能是由于内部算法或者参数值设置不同和阈值差异引起。 
目前在关于男女大脑结构上的性别差异的研究中，其结果在总体水平上呈现一致性，比如男性总的

大脑体积，灰质体积，白质体积和脑脊液均大于女性，但在皮层上大脑结构或皮层下大脑结构等更细微

的大脑结构上得到的结果不具备可重复性和一致性，除了处理软件的差异之外，还有很多其它原因可能

会影响结果，例如：样本年龄差距较大，男女大脑结构在与年龄相关的变化中表现不一致；研究方法不

同，有的研究会将总的大脑体积，年龄，体重等作为协变量考虑，有的研究仅考虑大脑结构本身的差异。 

4. 目前研究的局限性和展望 

大脑结构的性别差异是由复杂的基因和环境因素共同引起的。本文我们比较了不同软件下健康被试

大脑结构性别差异的研究结果，得出了基本结论——男性大脑总体上大于女性，但是也存在以下几点问

题有待未来研究解决：1) 目前对健康被试大脑结构的性别差异的研究较少，特别是使用 FSLVBM 对大

脑结构性别差异的研究。2) 无法控制被试年龄、总的颅内体积等相关变量对结果的影响。3) 目前的结论

无法说明哪种基于体素的形态测量软件更适合用于大脑结构的研究。因此，在之后的研究中应该尽可能

控制被试年龄、总的颅内体积、平滑核大小等相关变量使用不同的分析软件对大脑结构的性别差异进行

更细致的比较，更深入的比较软件算法差异，进一步得出哪种分析软件的分析结果更具稳定性和一致性。 
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