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·专家荐稿·

儿童及青少年创伤后应激障碍的杏仁体磁共振波谱研究

刘梦奇，吴杞柱，李峻，龚启勇，月强

【推荐理由】　此文用磁共振波谱成像（ＭＲＳ）研究了儿童和青少年创伤后应激障碍（ＰＴＳＤ）患者双侧杏仁体的神经生

化改变，并对各代谢物的生理意义及其在ＰＴＳＤ发病机制中的可能作用进行了初步探讨，得到了很有价值的结论。文章

具有以下特点：①研究立题新颖。目前普遍认为杏仁体在情绪、情感调节中具有重要作用，杏仁体的功能异常在包括

ＰＴＳＤ在内的焦虑障碍、情绪障碍等疾病的发病机制中起着核心作用。然而，国内外目前尚无使用 ＭＲＳ研究ＰＴＳＤ患者

杏仁体的神经生化改变的报道，而本研究则弥补了这一学术空白。②实验方法科学可靠。研究运用了３．０Ｔ高场强磁共

振扫描仪和空间饱和技术。这种方法能获得较既往１．５Ｔ磁共振和普通扫描方法更好的波谱分辨力和信噪比，从而有助

于得到更准确可靠的结论。ＬＣＭｏｄｅｌ是磁共振波谱后处理事实上的国际标准，但目前国内配置ＬＣＭｏｄｅｌ的研究机构很

少。该研究采用ＬＣＭｏｄｅｌ计算各代谢物的绝对浓度，较既往普遍使用的代谢物比值更加科学可靠。基于以上理由，我们

认为这是一篇高质量的学术论文，对进一步阐明ＰＴＳＤ的病理生理机制具有重要价值，特此推荐发表。

（成都，四川大学华西医院放射科　龚启勇）

　　【摘要】　目的：运用磁共振波谱成像（ＭＲＳ）探讨儿童及青少年创伤后应激障碍（ＰＴＳＤ）患者双侧杏仁体的神经生化

改变。方法：共纳入３８例汶川地震幸存者，包括１９例ＰＴＳＤ患者［年龄（１３．３３±１．９１）岁］及１９例健康人作为对照［年龄

（１３．１１±１．４５）岁）］。运用３．０Ｔ磁共振仪进行双侧杏仁体单体素 ＭＲＳ采集，采用ＬＣＭｏｄｅｌ测定各代谢物的绝对浓度，

比较其组间差异及左右侧差异，并对各代谢物浓度与ＰＣＬＣ量表评分进行相关性分析。结果：与对照组比较，ＰＴＳＤ患者

左侧杏仁体 ＮＡＡ 及 Ｇｌｘ浓度增高［分别为（９．４０２±１．０３３）和（１６．８６５±２．２７０）ｍｍｏｌ／ｋｇ］，Ｃｒ浓度［（７．２４３±

０．９４５）ｍｍｏｌ／ｋｇ］降低；右侧杏仁体ＮＡＡ及Ｇｌｘ浓度亦显著性增高［分别为（９．２７０±１．５５５）和（１６．０８１±０．６０７）ｍｍｏｌ／ｋｇ］。

此外，对照组左侧杏仁体Ｃｒ浓度显著高于右侧，而ＰＴＳＤ组左右侧杏仁体Ｃｒ浓度无明显差异。ＰＴＳＤ组右侧Ｇｌｘ浓度与

ＰＣＬＣ评分呈显著正相关（狉＝０．７４０，犘＝０．０３６）。结论：儿童及青少年ＰＴＳＤ患者双侧杏仁体的神经生化均有异常改变，

但左侧更明显；其中Ｇｌｘ的改变可能在ＰＴＳＤ病理生理机制中起关键作用。
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　　创伤后应激障碍（ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｓｔｒｅｓｓｄｉｓｏｒｄｅｒ，

ＰＴＳＤ）是指遭受异乎寻常的威胁性或灾难性打击后

出现的延迟性和持续性精神障碍。常见的应激原包括

洪水、地震等自然灾害，以及火灾、战争等人为灾难。

其主要临床表现为创伤性体验的反复出现、持续性的

回避和持续性的警觉性增高。近年来，越来越多的研

究发现，杏仁体的功能异常在ＰＴＳＤ的发病机制中起

着非常重要的作用［１］。ＰＴＳＤ患者中杏仁体反应性显

著升高，从而导致对外界刺激的高警觉性。因此，深入

研究杏仁体对进一步阐明ＰＴＳＤ的病理生理机制有

非常重大的意义。

磁共振波谱分析作为一种无创性检查方法，可检

测活体组织的生物化学和代谢功能状态。它利用原子

核在不同化学环境中出现的磁共振频率上的微小差异

（化学位移），对代谢物进行识别并定量分析。ＭＲＳ在

神经精神疾病中的运用非常广泛，它对疾病的诊断、分

级和预后都具有重要的参考价值。目前，国内外关于

ＰＴＳＤ的 ＭＲＳ研究都集中在前扣带回和双侧海马
［２］，

却忽视了在ＰＴＳＤ神经环路中扮演重要角色的杏仁

体。究其原因，可能是杏仁体体积很小、周围结构复

杂，故使用传统的１．５Ｔ磁共振扫描仪很难获得满意

的图像信噪比，从而限制了 ＭＲＳ的运用。笔者既往

采用３．０Ｔ高场强磁共振仪和空间饱和技术对杏仁体

进行波谱分析并取得了良好效果［３］。本研究中笔者利

用这一方法研究ＰＴＳＤ患者双侧杏仁体的生化改变，

旨在为ＰＴＳＤ的病因学机制提供新的线索。

材料与方法

１．病例资料

本研究共纳入３８例汶川地震幸存者，包括１９例

ＰＴＳＤ患者［平均年龄（１３．３３±１．９１）岁］及１９例健康

人作为对照［平均年龄（１３．１１±１．４５）岁］，并使用

ＰＴＳＤ自评量表平民版（ＰＣＬＣ）评估症状严重程度。

所有ＰＴＳＤ患者均为右利手，检查前均未接受心理或

药物治疗，由经验丰富的精神科医生根据美国精神病

协会ＤＳＭＩＶ标准确诊，无其它神经精神疾病合并

症。对照组均为右利手，无神经精神疾病病史及阳性

家族史。

２．检查方法

所有 ＭＲＳ检查均在ＧＥＳｉｇｎａＥｘｃｉｔｅ３．０Ｔ超导

型全身磁共振仪上进行。首先行高分辨 ＭＲＳ定位相

扫描，包括横轴面３ＤＦＳＰＧＲＴ１ＷＩ（ＴＲ８．５ｍｓ，ＴＥ

３．７ｍｓ，ＦＡ：１５°，重建层厚１．０ｍｍ，重建矩阵５１２×

５１２，视野２４ｃｍ×２４ｃｍ）、矢状面三维快速扰相梯度

回波序列Ｔ１ＷＩ（参数同横轴面）、平行于杏仁体长轴

的斜冠状面快速恢复 ＦＳＥＴ２ＷＩ（ＴＲ２５００ｍｓ，ＴＥ

１００ｍｓ，层厚２ｍｍ，层间距０ｍｍ，采集矩阵３８４×

２２４，视野２４ｃｍ×１８ｃｍ）。单体素磁共振波谱成像采

用扫描参数：ＴＲ１５００ｍｓ，ＴＥ３５ｍｓ，带宽２０００Ｈｚ，波

谱数据点１０２４个，重复１２８次，扫描时间５ｍｉｎ４ｓ。

ＲＯＩ以杏仁体为中心，结合横轴、冠状及矢状面图像

行三维定位，在避开周围其它解剖结构的前提下，尽量

包全杏仁体，并在ＲＯＩ的周围施加饱和带屏蔽周围的

脑脊液、颅骨、血管等产生的混杂信号。此方法可以在

不延长扫描时间的前提下显著提高杏仁体波谱信噪

比［３］。数据采集前由磁共振扫描仪自动完成匀场、频

率调整、水抑制等步骤。

３．数据分析和处理

数据采集完成后，将得到的波谱原始文件导入ＬＣ

Ｍｏｄｅｌ软 件 并 自 动 计 算 出 Ｎ乙 酰 天 门 冬 氨 酸

（ＮＡＡ）、肌酸（Ｃｒ）、胆碱（Ｃｈｏ）、肌醇（ＭＩ）、谷氨酸、谷

氨酰胺（Ｇｌｘ）等物质的绝对浓度。计算绝对浓度所用

的基础数据集由软件作者提供，是利用 ＧＡＭＭＡ软

件在相同序列和相同参数下进行模拟的结果。采用狋

检验比较ＰＴＳＤ组与对照组之间上述代谢物浓度的

差异及每一组内各代谢物浓度的左右侧差异。此外，

还将各代谢物浓度与ＰＣＬＣ量表评分进行相关性分

析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。所有的统计分析

均在ＳＰＳＳ１８．０软件包中进行。

结　果

两组代谢物的测量值及统计分析结果见表１。在

左侧杏仁体区，与正常对照相比，ＰＴＳＤ组 ＮＡＡ 和

Ｇｌｘ浓度显著升高，Ｃｒ浓度显著降低（图１ａ、ｂ）；同时，

在右侧杏仁体区，仅发现ＰＴＳＤ组 ＮＡＡ和Ｇｌｘ浓度

较显著性升高（图２ａ、ｂ），其余代谢物浓度差异均无显

著性意义。此外，对照组左侧杏仁体Ｃｒ浓度显著高于

右侧，而ＰＴＳＤ组则因左侧杏仁体Ｃｒ浓度降低而与

右侧Ｃｒ浓度差异无显著性意义。ＰＴＳＤ组右侧 Ｇｌｘ

浓度与ＰＣＬＣ量表评分呈显著正相关（狉＝０．７４０，犘＝

０．０３６，图３）。

表１　两组双侧杏仁体各代谢物浓度测量值及统计分析结果

代谢物 ＰＴＳＤ组
（ｍｍｏｌ／ｋｇ）

对照组
（ｍｍｏｌ／ｋｇ）

狋值 犘值

左侧杏仁体

　ＭＩ ８．３３７±１．４０１ ８．０７６±２．１１９ ０．３４６ ０．７３３

　ＮＡＡ ９．４０２±１．０３３ ８．４９５±１．２０６ ２．１３７ ０．０４２

　Ｃｈｏ ２．７０１±０．３６２ ２．６７８±０．４５２ ０．１６８ ０．８６７

　Ｃｒ ７．２４３±０．９４５ ８．０７１±１．１０７ －２．１７００．０３９

　Ｇｌｘ １６．８６５±２．２７０１４．７９０±１．３４４ ２．３２３ ０．０３５
右侧杏仁体

　ＭＩ ８．４５８±１．６７５ ７．７６３±１．３１８ １．０６３ ０．３０１

　ＮＡＡ ９．２７０±１．５５５ ８．３１６±１．１１２ １．７４６ ０．０９３

　Ｃｈｏ ２．７１７±０．２８３ ２．５１２±０．３０５ １．６００ ０．１２６

　Ｃｒ ７．２４７±０．４４１ ６．７９２±０．９２３ １．４０５ ０．１７７

　Ｇｌｘ １６．０８１±０．６０７１５．０７８±１．４６５ １．９７７ ０．０６６
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图１　左侧杏仁体波谱图示ＰＴＳＤ患者

ＮＡＡ和Ｇｌｘ峰升高，而Ｃｒ峰曲线下面积

降低。ａ）ＰＴＳＤ患者；ｂ）正常对照组。

图２　右侧杏仁体波谱图，示ＰＴＳＤ患者

ＮＡＡ和Ｇｌｘ峰升高。ａ）ＰＴＳＤ患者；ｂ）

正常对照组。　图３　线图示ＰＴＳＤ组

右侧杏仁体Ｇｌｘ浓度与ＰＣＬＣ评分呈线

性正相关关系。

讨　论

自从Ｆｒｅｅｍａｎ等
［４］于１９９８年发表首例ＰＴＳＤ患

者的 ＭＲＳ报道起，ＭＲＳ被越来越多的应用于ＰＴＳＤ

的研究中。根据最近的神经环路模型，以下区域与

ＰＴＳＤ的发病机制密切相关
［１，５６］：杏仁体、前额叶脑皮

质（包括前扣带回）、海马、丘脑以及某些岛叶皮质。目

前关于ＰＴＳＤ的 ＭＲＳ研究都集中在海马和扣带回，

而本研究则首次报道了双侧杏仁体的神经生化改变。

既往认为中枢神经系统中Ｃｒ的浓度在各种病理

生理条件下都保持稳定，故早期的波谱研究均把Ｃｒ当

作内参照物，即将其它代谢物与Ｃｒ比值的变化视为代

谢物自身浓度的变化。然而，近年来越来越多的研究

发现Ｃｒ浓度在某些精神疾病患者中有显著性改变。

Ｇｒｕｂｅｒ等
［７］研究发现抑郁症患者前额叶ＮＡＡ／Ｃｒ明

显降低，但是计算绝对浓度后却发现这是由于Ｃｒ浓度

的降低所致，ＮＡＡ浓度却没有变化。此外，已有研究

发现ＰＴＳＤ患者海马区Ｃｒ浓度降低
［８］。所以，使用

Ｃｒ作内参照物有可能导致对结果的错误解读。因此，

本研究通过ＬＣＭｏｄｅｌ计算代谢物绝对浓度用以探讨

ＰＴＳＤ的神经生化改变。Ｃｒ是能量代谢中高能量磷

酸盐的缓冲储备物，研究表明Ｃｒ浓度在高代谢状态下

会降低，相反，在低代谢状态下会升高［９］。本研究发

现，ＰＴＳＤ组左侧杏仁体区 Ｃｒ浓度明显降低，表明

ＰＴＳＤ患者左侧杏仁体呈高代谢状态。既往功能磁共

振成像研究发现ＰＴＳＤ患者在中性或负面刺激下杏

仁体激活程度异常增高［１０］，与本研究结果相符。目前

普遍认为，ＰＴＳＤ的发病机制可能为前额叶（尤其是前

扣带回）对杏仁体的抑制降低，杏仁体在各种负面刺激

下过度激活，从而产生警觉性增高等ＰＴＳＤ核心症

状［１，６］。本研究为此假说提供了进一步的证据。

本研究发现ＰＴＳＤ组双侧杏仁体 Ｇｌｘ浓度均升

高，并且右侧杏仁体 Ｇｌｘ浓度与ＰＣＬＣ评分呈正相

关。谷氨酸和谷氨酸能神经元通过下丘脑垂体肾上

腺轴在应激反应的调控中起着重要作用。在正常情况

下，各种精神性应激原会导致下丘脑室旁核的促肾上

腺皮质激素释放激素分泌增多，后者再通过一系列反

应导致肾上腺皮质醇分泌增多。大量增多的皮质醇反

馈抑制促肾上肾皮质激素释放激素的合成及分泌，从

而终止应激反应。动物实验表明，杏仁体内注射谷氨

酸能导致促肾上腺皮质激素释放激素水平显著升

高［１１］，而谷氨酸受体拮抗剂则能有效降低促肾上腺皮

质激素的浓度［１２］，证明下丘脑垂体肾上腺轴受谷氨

酸调控。目前已有研究证实慢性应激能增强谷氨酸信

号传递，并能导致谷氨酸 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体表

达上调［１３］。有学者认为增多的谷氨酸参与创伤性事

件后的创伤性记忆的编码及巩固［１４］。在动物杏仁体

内注射谷氨酸Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体激动剂能使动

物产生焦虑样症状［１５］，而使用能降低谷氨酸浓度的拉

莫三嗪则能有效缓解 ＰＴＳＤ 患者的闪回及回避症

状［１６］。结合本实验结果，可以推测，ＰＴＳＤ导致谷氨

酸浓度升高、谷氨酸能神经元兴奋性增高，进而通过下

丘脑垂体肾上腺轴或其它途径导致闪回、回避等

ＰＴＳＤ主要症状。

本实验中ＰＴＳＤ组左侧杏仁体 ＮＡＡ显著升高，

而右侧杏仁体 ＮＡＡ 亦有升高，虽然无统计学意义

（犘＝０．０９３）。ＮＡＡ被认为是神经元的标记物，与神

经元的发育及髓鞘的形成有关。研究表明正常儿童大

脑中ＮＡＡ浓度会随着中枢神经系统的逐渐成熟而升

高，在１０岁左右达到最高峰
［１７］，并从中年开始因神经

４０７ 放射学实践２０１２年７月第２７卷第７期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊｕｌ２０１２，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ．７



元的退变而逐渐降低［１８］。笔者认为ＰＴＳＤ患者杏仁

体区ＮＡＡ升高可能原因是本研究纳入的是儿童及青

少年患者，平均年龄仅为１３岁，他们的神经系统尚未

完全发育成熟，创伤性事件刺激引起杏仁体长期过度

激活，继发导致神经元的密度及活性增高，从而导致

ＮＡＡ升高，这可能是人脑对创伤性刺激的一种适应

性反应。这一假说还需要更多研究，尤其是神经发育

及神经生化的研究来佐证。

左右两侧大脑半球在功能上的不对称性已为人们

所熟知，而其在代谢物分布上的不对称性也有所报道：

Ｊａｙａｓｕｎｄａｒ
［１９］报道了 ＮＡＡ／Ｃｒ的非对称性，Ｇｏｌｄｅｎ

等［２０］进一步指出右利手人群的左侧大脑半球神经元

密度有比右侧高的趋势。本研究观测到对照组左侧杏

仁体Ｃｒ浓度显著高于右侧，从而证实了正常儿童及青

少年大脑左右侧代谢物浓度分布的非对称性，与既往

研究结果相符。ＰＴＳＤ组则因左侧杏仁体Ｃｒ浓度降

低而与右侧Ｃｒ浓度无明显差异。由此可以推测，健康

人群的杏仁体也存在代谢物分布上的非对称性，而

ＰＴＳＤ导致这种非对称性被破坏，这也可能是ＰＴＳＤ

的病理生理机制之一。

综上所述，本研究首次报道了儿童及青少年

ＰＴＳＤ患者双侧杏仁体神经生化改变。这种变化同时

影响到左右两侧，但以左侧为重，并涉及到Ｇｌｘ、Ｃｒ和

ＮＡＡ浓度的异常变化，其中Ｇｌｘ的升高在ＰＴＳＤ的

发病机制中可能起着关键作用。本研究的发现将为进

一步阐明ＰＴＳＤ的病理生理机制提供有价值的证据。
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