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·中枢神经影像学·
脑卒中后抑郁症患者的海马形态分析

吴明祥，陈宇，凌人男，汪娟，冯霞，徐坚民

【摘要】　目的：研究脑卒中后抑郁症患者的海马形状变化，并探讨其意义。方法：选取２２例脑卒中后抑郁症（ＰＳＤ）患

者（病例组）及２９例健康对照者（对照组），使用计算机自动分割和顶点分析技术，获得两组的校正后海马体积和海马表面

模型，进行体积和形状的组间比较。结果：体积比较显示两组之间的左右侧海马体积差异均无统计学意义（左侧犘值＝

０．６０，右侧犘值＝０．０９），形状分析显示病例组的双侧海马局部区域较对照组存在萎缩，以左侧海马体部腹侧最为明显。

结论：ＰＳＤ患者的海马存在容易被常规体积测量方法所忽略的形状改变，对形状进行研究可能有助于疾病的早期诊断、鉴

别和探讨疾病间的潜在联系。
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　　脑卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是卒

中的常见并发症，其在很大程度上阻碍了脑卒中患者

神经功能和认知功能的康复。然而，目前对ＰＳＤ发病

机制尚无定论，最流行的神经递质学说认为，ＰＳＤ的

病因与脑损伤引起去甲肾上腺素和５羟色胺之间的

平衡失调及其通路破坏、患者多巴胺（Ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）

能低下导致海马－额叶皮质突触的可塑性受损有

关［１］，这种损伤可能导致海马的形态变化。

海马的形态学分析对探索ＰＳＤ发生机制有重要

意义，但是目前尚无针对ＰＳＤ患者的海马形态学研究

报道。有学者认为，老年抑郁症患者的病因与脑缺血

性病变有关，所以其机制与ＰＳＤ有共同之处
［２］。但对

老年抑郁患者的海马形态的测量结果也有较大争议，

如部分学者发现脑缺血灶较多的老年抑郁患者较年轻

抑郁患者的海马体积缩小［３，４］，而另外的学者则认为

两组之间无差异［５］。此外，以往对海马形态的研究结

果也存在争议［６１１］，这可能与传统海马体积测量方法

的准确性不足有关［１２］。

针对以上争议，本文采用最新的海马计算机自动

分割及顶点分析方法，对缺血性脑梗死造成的ＰＳＤ患

者和正常对照组的海马形状改变进行总结分析。

材料与方法

１．病例资料

病例组：搜集２００８年３月－２０１０年４月本院神

经内科门诊或住院患者共２２例，其中男１５例，女７

例，年龄６０～７６岁，平均６８．８岁，受教育年限为（８．５

±３．１）年，均为右利手。入组标准：①患者经 ＭＲＩ检

查，扫描Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、ＤＷＩ序列，由两位放射专业医

生阅片，参考ＤＷＩ（ｂ＝１０００ｓ／ｍｍ２）高信号病灶，诊断

首次脑梗死。②患者无脑动脉主干阻塞引起的大面积

脑梗死，梗死灶情况见表１。③在确诊脑梗死１个月

内，由一名专业神经科医生进行评判，符合中国精神疾

病诊断与分类标准第三版（ＣＣＭＤ３）抑郁症诊断标

准。抑郁评定采用２４项汉密尔顿抑郁量（Ｈａｍｉｌｔｏｎ

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）表，评分大于７分者确定为

ＰＳＤ，８～１７分为轻度，１８～２４分为中度，大于２４分为

重度。本组评分８～３１分，平均（１６．５±７．１）分。④检

查时患者意识清醒，无明显的智能障碍、失语症状，无

明显运动功能障碍，无其他中枢神经系统疾病史。

１２５放射学实践２０１４年５月第２９卷第５期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ２９，Ｎｏ．５



对照组：搜集与抑郁组患者年龄、受教育程度相匹

配的志愿者２９例，其中男１９例，女１０例。无精神疾

病家族史，无其它中枢神经系统病变史，受试者年龄

４４～７３岁，平均（５９．５±７．４）岁，受教育年限（９．３±

４．４）年，均为右利手。入组标准：检查时患者意识清

醒，无明显的智能障碍、失语症状，无明显运动功能障

碍。扫描前通过抑郁自评量表评分均小于７分。

本研究获本院医学伦理委员会批准，实验前告知

实验内容，并由本人或家属签署知情同意书。

表１　病例组梗死灶情况

梗死灶部位 梗死灶数量（个） 梗死灶面积（ｃｍ２）

顶叶皮质区 ０．８３±０．９３ １６．３９±１８．３８
额叶皮质区 ０．８３±１．００ １８．０４±２１．８５
颞叶皮质区 ０．５９±０．７８ １２．５４±１６．６９
枕叶皮质区 ０．４８±０．７８ ８．０６±１３．１０
基底节区 ０．６６±０．９７ １７．１０±２５．４２
放射冠区 ０．９３±０．８４ ３０．９１±２７．９６
脑干 ０．１７±０．３８ ２．７９±６．２３
小脑 ０．１７±０．３８ ６．０７±１３．５３
全脑 ４．６６±３．００ １１１．９１±７２．１１

２．检查方法

ＭＲＩ检查采用Ｓｉｅｍｅｎｓ１．５ＴＡＶＡＮＴＯ磁共振

成像系统，多通道阵列头颅线圈。扫描序列：①ＴＳＥ

Ｔ１ＷＩ序列，ＴＲ５５０ｍｓ，ＴＥ１４ｍｓ，矩阵２５６×２５６，视

野２５６ｍｍ×２５６ｍｍ，层厚４ｍｍ，层距１ｍｍ，共２６

层；②ＴＳＥＴ２ＷＩ序列，ＴＲ５５０ｍｓ，ＴＥ１４ｍｓ，层面参

数和 Ｔ１ＷＩ相同；③ＤＷＩ序列，ＴＲ２９００ｍｓ，ＴＥ

８９ｍｓ，矩阵１９２×１９２，视野２５６ｍｍ×２２４ｍｍ，层面参

数与 Ｔ１ＷＩ相同；ｂ值取０、１０００ｓ／ｍｍ
２；并行采集

ＳＥＮＳＥ技术；④三维解剖像扫描采用矢状面快速小角

度激发（ｆａｓｔｌｏｗａｎｇｅｌｓｈｏｔ，ＦＬＡＳＨ）３Ｄ序列，ＴＲ

１１ｍｓ，ＴＥ４．４ｍｓ，翻转角为１５°，矩阵２５６×２２４，视野

２５６ｍｍ×２２４ｍｍ，层厚１ｍｍ，层距０．２ｍｍ，共１７６

层。

３．图像分析

所有原始图像数据均传输至图像处理计算机。本

实验的数据处理采用互联网下载的免费软件ＦＭＲＩＢ

ＳｏｆｔｗａｒｅＬｉｂｒａｒｙ（ＦＳＬ４．１）的 ＦＭＲＩＢ＇ｓＩｎｔｅｇｒａｔｅｄ

ＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄＳｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎＴｏｏｌ（ｆｉｒｓｔ）模块（下载

地址ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｍｒｉｂ．ｏｘ．ａｃ．ｕｋ／ｆｓｌ／ｆｉｒｓｔ／ｉｎｄｅｘ．

ｈｔｍｌ）。海马的边界采用计算机自动分割。首先将每

个被试者的脑进行标准化处理，再进行分割。海马形

态和边界的确定依据是美国形态学分析中心（Ｃｅｎｔｅｒ

ｆｏｒＭｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃＡｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）提供的表面形状模

型，ＦＳＬ软件基于多重高斯假设，将海马形状最大概

率参数提取出来，建立核团的主成分平均参数模型。

当计算机自动分割结束后，由人工再次检查分割结果，

若出现错误，则调整参数后重新处理。当海马结构被

成功分割出来后，由软件自动计算其所包含的体素数

量，海马体积＝体素数量×体素体积。

４．统计学分析

病例组与对照组的左右侧海马体积比较采用

ＳＰＳＳ１９．０软件进行独立样本狋检验。

两组形状比较采用ＦＳＬ４．１软件进行基于顶点

分析技术的分析方法［１３］。顶点分析将海马表面分成

多个三角形，三角形的每个顶点有其在三维空间中的

坐标，这些坐标可以描述海马的表面形状。不同被试

者的海马顶点坐标作为原始数据进行统计分析，每个

顶点均可得到一个统计量，经过多次计算后即可描绘

出海马表面形状的统计参数图。由于多次统计可能增

加结果的假阳性率，故本研究进行了多重检验校正。

得到海马表面模型的统计参数图后，进行人工观察。

结　果

１．海马边界分割结果

ＦＳＬ成功分割出两组被试者的海马图像，经人工

检查，未发现明显错误者，故将所有被试者图像纳入分

析（图１）。

２海马体积测量结果

经过计算后得到两组各被试者的海马体积，两组

之间 左 右 侧 海 马 体 积 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（犘＞０．０５）。

表２　两组受试者双侧海马体积比较

组别 病例组 对照组 狋值 犘值

左侧海马（ｍｍ３） ２，７９７．２９±４４２．６８２，９７１．８３±４７２．８３－１．３４２ ０．６０
右侧海马（ｍｍ３） ２，９４９．８５±４１４．５２３，０００．５１±５４８．０５－０．３６２ ０．０９

３．海马表面形状分析

通过对比两组海马形状的统计参数图，发现有统

计学差异的部位主要为左侧海马体部腹侧，其范围最

大；其次为左侧海马的尾部内侧、体部背侧。而右侧海

马仅在体部腹侧有一较小区域存在统计学差异。

讨　论

在脑急性缺血病变中，由于缺血引起酶抑制，导致

单胺合成下降，可能影响情绪、睡眠和习性。Ｒｏｂｉｎｓｏｎ

等［１４］首先提出了生物胺假说：去甲肾上腺素与５羟色

胺的神经元位于脑干，其轴突经过丘脑和基底节区到

达额叶皮层。缺血灶会破坏这条含有生物胺的通路，

使去甲肾上腺素与５羟色胺的总产出下降，损伤神经

细胞的可塑性，最终导致抑郁症状。Ｈｕａｎｇ等
［１５］的磁

共振波谱研究发现，ＰＳＤ患者双侧海马、丘脑的 Ｎ－

乙酰天冬氨酸／肌酐（ＮＡＡ／Ｃｒ）比值明显低于正常对

照组，这意味着神经元的受损及密度的降低。

海马是脑边缘系统中的重要组成部分，是编码情
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图１　正常被试者的海马分割结果，黄色为左侧海马，红色为右侧海马，均经过标准化处理。ａ）矢状面图像；ｂ）横轴面图像；

ｃ）冠状面图像；ｄ）半透明体重建图像。　图２　双侧海马表面模型的Ｐ值参数图，暖色伪彩区域表示Ｐ值０～０．０５的范围，

越接近红色，Ｐ值越小。ａ）背侧（上下方向）图像；ｂ）腹侧（下上方向）图像。

绪相关记忆的关键结构［１６］，因此是抑郁症研究的重点

区域。然而，诸多研究对海马形态的测量结果不尽一

致［６１１］。有学者认为，人脑结构可能存在着更加细微

的亚结构的改变，这种改变可能并不造成整体的显著

体积变化，所以难以用传统的体素分析（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄ

ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）方法发现统计学差异
［１２］。随着

计算机图形技术的进一步发展，核团自动分割与顶点

分析技术让研究者可以对脑亚皮层结构的形状进行更

加细微的研究［１７１９］。核团自动分割相比传统的人工勾

画感兴趣区域，能提高准确性和可重复性；顶点分析技

术则对核团的形状而非体积进行精确比较，可发现更

加早期或细微的改变。Ｐｏｓｅｎｅｒ等
［２０］首次使用该技术

发现成年抑郁患者的海马下托的变形与抑郁存在相关

性；而Ｚｈａｏ等
［２１］采用该技术对老年抑郁患者的海马

形状进行分析，发现患者的双侧海马都存在局部萎缩，

以左侧海马体中部和头侧部最明显。本研究首先使用

传统ＶＢＭ 方法测量ＰＳＤ患者的双侧海马体积，发现

和对照组差异无统计学意义（左侧犘值＝０．６０，右侧

犘值＝０．０９）；而使用顶点分析技术进行表面形状分析

后，则发现 ＰＳＤ 患者的海马存在局部区域的萎缩

（犘＝０～０．０５），并且以左侧海马体部腹侧最为明显。

这和Ｚｈａｏ等
［２１］的研究结果相近，并与一些学者认为

左侧海马更易受损萎缩的结论一致［１０］。

除ＰＳＤ以外，有多种神经心理疾病的研究都报道

了海马体积的缩小［２２］，而形状分析则为鉴别这些疾病

提供了可能的依据。如 Ｗａｎｇ等
［２３］对老年痴呆症患

者的海马形状进行研究发现，老年痴呆患者的海马变

形更广泛地存在于ＣＡ１区。Ｓｃｈｅｒ等
［２４］则认为老年

痴呆症可能与海马齿状回的变形或ＣＡ２、ＣＡ３区有

关。更多的跨疾病的横向研究对海马形状进行进一步

的比较，有助于这些疾病的早期诊断、鉴别和探讨疾病

间的潜在联系。

本研究存在以下局限性：首先，大样本能提高形状

分析的准确性，但本研究的样本量较少，可能无法完全

体现ＰＳＤ患者海马形态改变的特征。其次，原发抑郁

症与ＰＳＤ均报道有发现海马形态改变，但本研究并未

将原发抑郁患者纳入分析，未能发现两者的异同。
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