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LEM

早期
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#摘要$

!

目的!基于
LEM

分析脑梗死后早期抑郁症"

FBG

#患者的伏隔核%海马和杏仁核的体积及

形态变化!探讨早期
FBG

的发病机制$方法!对
<8

例梗死后抑郁症"

FBG

#和
$8

例梗后无抑郁症

"

FBVG

#和
$"

例单纯抑郁症"

G1

#患者及
$$

例健康志愿者"对照组#行高分辨
LE

扫描!采用计算机自

动分割及顶点分析方法!测量双侧伏隔核%海马和杏仁核的体积并进行标准化处理!采用组间分析法比

较各组间各部位体积和形态的差异$结果!

FBG

组的双侧伏隔核和海马的体积均小于
FBVG

%

G1

和对

照组!双侧杏仁核体积小于
G1

和对照组%仅稍高于
FBVG

组!其中双侧伏隔核体积的组间差异有统计

学意义"

!

#

#5#9

#!进一步两两比较!右侧伏隔核体积的组间差异有统计学意义的是
FBG

与
VJ

组

"

!

#

#5#$

#!

FBG

与
G1

组"

!

#

#5##$

#!

FBVG

与
VJ

组"

!

#

#5#9

#!以及
FBVG

与
G1

组"

!

#

#5##$

#&左

侧伏隔核体积的组间差异有统计学意义的是
FBG

与
G1

组"

!

#

#5#$

#以及
FBVG

与
G1

组"

!

#

#5#9

#$

核团形态的组间差异有统计学意义"

!

#

#5#9

#的部位主要为右侧伏隔核的顶部及尾部%双侧海马体部

的腹内侧$结论!早期
FBG

患者的伏隔核%海马和杏仁核即存在体积及形态改变!尤其是伏隔核!提示

中脑腹侧背盖区
(

伏隔核多巴胺奖赏环路的损害可能是早期
FBG

发病机制中的主要原因之一$
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伏隔核&形态&梗死后抑郁症&磁共振成像&顶点分析

#中图分类号$

E!!95<

&

E:!"5"

!

#文献标识码$

D

!

#文章编号$

$###(#"$"

"

<#$8

#

#8(#8<#(#9

GNM

'

$#5$";#%

(

O

572P+5$###(#"$"5<#$85#85#$$

!!!

开放科学%资源服务&标识码%

NBMG

&!

Y86:%8,(668.;%",,+)8:3;%

'

(#3.)&%($$%"$#)"

!

;(,%3)"$+%"86:%(&G):8.%("3.)&

'

+):)

5

#6(:6+("

5

%,

)"I2#.(

5

%,#"

'

($#%"$,<#$+%(&:

>'

),$9,$&)H%3%

'

&%,,#)"

!

[S L+2

T

(\+*2

T

'

JR'V ?3

'

aMC*2

T

'

14

*,5G1

H

*W4)124UXE*6+U,U

T-

'

401B17U26L16+7*,JU,,1

T

1UXA+2*2S2+Z1W/+4

-

'

B012Y012F1U

H

,1b/RU/(

H

+4*,

'

B012Y0129$8#<#

'

J0+2*

#

!;,$&(6$

$

!

O;

-

%6$#G%

!

KU+2Z1/4+

T

*41401*,41W*4+U2/UX401ZU,3)1/*26"G/0*

H

1/UX237,13/*7(

73)]12/

'

0+

HH

U7*)

H

3/*26*)

-T

6*,*+2

H

*4+124/ +̂40

H

U/4(/4WUP161

H

W1//+U2

%

H

U/4(/4WUP161

H

W1//+U2

'

FBG

&

5I%$+)3,

!

<8

H

*4+124/ +̂40FBG*26$8/4WUP1

H

*4+124/ +̂40U3461

H

W1//+U2

%

FBVG

T

WU3

H

&'

$"

H

*(

4+124/ +̂4061

H

W1//+U2

%

G1

T

WU3

H

&

*26$$01*,40

-

ZU,32411W/

%

2UW)*,7U24WU,

T

WU3

H

'

VJ

&

3261Ŵ 124
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梗死后抑郁症"

H

U/4(/4WUP161

H

W1//+U2

!

FBG

#是脑

卒中后继发的一种情感障碍性疾病!患者不仅有情感

痛苦!而且可导致患者的肢体功能和认知功能的恢复

速度减慢!并可使脑卒中的病死率升高$目前
FBG

的

发病机制尚未明确!大多数研究者认为与海马'杏仁核

等核团的体积和形态变化有关(

$

)

!如海马体积缩

小(

<("

)

!但也有一些学者持有不同的观点(

!(:

)

!这可能与

手工测量海马体积的传统方法的准确性不足有关(

8

)

$

近年来有文献报道中脑腹侧被盖区"

Z124W*,41

T

)124*,

*W1*

!

K̀D

#

(

伏隔核"

237,13/*773)]12/

!

VD7

#奖赏环

路中脑源性生长因子"

]W*+2(61W+Z16213WU4WU

H

0+7X*7(

4UW

!

_GV>

#功能紊乱可能是抑郁患者快感缺失的神经

生物学基础(

%($#

)

$针对以上争议!利用
LEM

和最新的

计算机自动分割及顶点分析方法!对早期
FBG

患者和

"

个对照组的海马'杏仁核和伏隔核的核团体积及
"G

微观形状改变进行成组分析比较!旨在进一步探讨早

期
FBG

的发生机制$

材料与方法

$5

一般资料

<#$9

年
"

月
&<#$:

年
8

月在本院确诊的
FBG

患

者共
<8

例!年龄
!8

#

8<

岁!受教育年限
$

#

$9

年!均

为右利手$入组标准%

(

患者经常规
LEM

和
G[M

"

]g$###/

*

))

<

#检查诊断为首次脑梗死&

)

选择急

性小面积或腔隙性脑梗死患者!剔除脑动脉主干阻塞

引起的大面积脑梗死患者&

,

在确诊为脑梗死后的
$

个月内!由一位神经科医师根据中国精神疾病诊断与

分类标准第三版"

JJLG("

#进行诊断!符合抑郁症诊

断标准!对抑郁程度的评级采用
<!

项汉密尔顿抑郁量

表"

R*)+,4U261

H

W1//+U2/7*,1

!

RDLG

#!评分
$

:

分

者即为抑郁症!其中
8

#

$:

分为轻度'

$8

#

<!

分为中

度'大于
<!

分为重度$本组患者的评分为
8

#

"$

分&

-

检查时患者意识清醒!无明显的智障'失语和运动功

能障碍!无其它中枢神经系统疾病史和精神疾病史$

另外!选取梗死灶大小'位置与
FBG

组相似的脑

卒中后无抑郁症"

FBVG

#患者
$8

例!年龄
!;

#

8"

岁!

受教育年限
9

#

$9

年!

RDLG

评分均
#

:

分$选择单

纯抑郁症"

61

H

W1//+U2

!

G1

#患者
$"

例!年龄
!!

#

:"

岁!受教育年限
$

#

$8

年!经
LEM

检查排除脑梗死!

RDLG

评分
$

:

分$选取
$$

例健康志愿者作为正常

对照组"

2UW)*,7U24WU,

!

VJ

#!年龄
!;

#

:;

岁!受教育

年限
9

#

$8

年!经
LEM

检查排除脑梗死!

RDLG

评

分
#

:

分$

本研究获本院医学伦理委员会批准!实验前告知

所有受试者实验内容!并由其本人或家属签署知情同

意书$

<5

仪器与方法

使用
B+1)12/BP

-

W*"5#K

磁共振机!扫描序列包

括横轴面
K

$

[M

'

K

<

[M

'

K

<

(>aDME

和
G[M

!三维解剖

像扫描采用矢状面
"G K

$

[M

序列!扫描参数%

KE

$%##)/

!

K'<5")/

!矩阵
<9;f<9;

!视野
<9;))f

<9;))

!层厚
$))

!层距
#))

!共
$:;

层!体素大小

$))

"

$

"5

图像分析和后处理

数据处理使用
>Ba!5$

软件"

044

H

%**

^̂ ^5X)(

W+]5U\5*753P

*

X/,

#$首先将每个被试者的全脑进行标

准化处理!随后根据美国形态学分析中心"

JLD

#提供

的表面形状模型"图
$

#!将双侧伏隔核"

*773)]12/

!

VD7

#'海马"

0+

HH

U7*)

H

3/

#和杏仁核"

*)

-T

6*,*

#的边

界采用计算机自动分割$

>Ba

软件对核团边界的确

定是基于多重高斯假设!提取核团形状的最大概率参

数!建立核团的主成分平均参数模型$计算机自动分

割结束后!由人工核查分割结果!若出现错误!则调整

参数后重新处理$当上述脑内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!即可计算出

核团体积%

核团体积
g

体素数量
f

体素体积 "

$

#

偏侧化指数"

,*41W*,+4

-

+261\

!

aM

#反映的是各个核

团的体积是否存在一侧优势$正分代表左侧优势!负

分代表右侧优势$其计算方法为左右两侧激活区体积

之差除以两者之和$

!5

统计分析

使用
BFBB$%5#

软件进行统计学分析$

FBG

患

者与其它
"

组受试者的
;

处核团体积以及基本资料中

年龄'受教育年限的比较采用单因素方差分析"

N21(

[*

-

DVǸ '

#!基本资料中性别的比较采用卡方检

验!核团偏侧化指数的比较采用多个独立样本的秩和

检验"

=W3/P*,([*,,+/R

检验#&核团形态的比较采用

最大零分布簇大小随机聚类阈值校正多重比较
&

检

验!对核团形状的分析基于顶点分析技术"

Z1W41\(

KLD
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图
$

!

皮层下核团的位置关系示意图$

表
$

!

四组受试者的基本临床资料

指标
FBG

组
FBVG

组
G'

组
VJ

组 统计量
!

值

例数
<8 $8 $" $$ & &

性别"男(女#

$9

(

$" $#

(

8 9

(

8 9

(

; $5$!8 #5:;9

年龄"岁#

;!5:e$#5! ;;59e$#5; 9%58e:5! 9%59e85! $5%!% #5$"#

受教育年限
85<e"5: 85:e"5; $#59e!5% 85$e!5$ $5$"" #5"!<

表
<

!

!

组受试者核团体积的测量结果及比较
!

"

))

"

#

部位
FBG

组
FBVG

组
G1

组
VJ

组
&

值
!

值

左伏隔核
!$95!;e$<:5;9 !""5#;e$##5$$ 9<85#8e%:5!! !8$5!9e;:5:! "5;:" #5#$;

左杏仁核
$!$858<e<<95#9 $";%5":e<!"5$" $!;9599e<%"5<$ $!9:5<8e<<<59! #5!%% #5;8!

左海马
"99!58<e;!;5$: ";$#5;8e::"59" "8"95%$e9$$5$9 "%":5!;e9<95$% $5<;! #5<%!

右伏隔核
"#"5";e%#5<" "#:5""e8:5:9 !"85$9e8;5%; "885#%e9#5#; %5:;# #5###

右杏仁核
$"%;5<%e<8!5!$ $"9<5:"e"<:5!# $!##5%8e$8:5:< $!!85:<e$"%5<< #5"#; #58<$

右海马
";:%58;e;#"59! ":<859"e:$"5<< !#<:5$"e!8!58; "%"#5;9e9995:< 95$<9 #5"#%

表
!

!

四组中
"

个核团体积的
aM

值及比较

部位
FBG

组
FBVG

组
VJ

组
G1

组
!

值

海马
&#5#$%e#5#9; &#5#$%e#5$## #5##$e#5#!; &#5#$8e#5#;8 #5;<!

杏仁核
#5#$"e#5#8: &#5#$"e#5#%9 #5#<%e#5$<9 #5#$;e#5#:" #5%:$

伏隔核
#5$!%e#5$<$ #5$:;e#5$#: #5$#;e#5#9% #5#%!e#5$$" #5<8!

]*/16*2*,

-

/+/

#

(

$$

)

%将核团表面分为许多个三角形!每

个三角形有
"

个顶点!若顶点的空间坐标发生变化!则

意味着该核团的形状发生改变$将得到的两组核团的

表面模型进行基于顶点位置的
>

检验!可得到体现两

组形状差别的核团三维结构的
>

值统计参数图$为

减少假阳性结果!再对其进行多重检验校正!得到校正

后的
F

值!获得统计参数图$最后进行人工观察!核

对计算结果$

结
!

果

四组受试者的基本临床资料及统计分析结果见表

$

$四组受试者间性别构成'年龄和受教育年限的差异

均无统计学意义"

!

$

#5#9

#$

>Ba

软件成功分割出
FBG

组及其它
"

组受试者

的双侧伏隔核'海马和杏仁核的图像!经人工核查!未

发现明显错误者!故将所有受试者的数据纳入分析$

四组受试者
"

个核团共
;

个兴趣区的体积测量结

果及比较见表
<

$

FBG

组双侧伏隔核和海马体积均小

于
FBVG

'

G1

和
VJ

三个对照组!双侧杏仁核体积小

于
G1

和
VJ

组!仅稍高于
FBVG

组!经统计学分析!

FBG

组双侧伏隔核的体积与
"

个对照组间的差异有

统计学意义"

!

#

#5#9

#$

对有统计学差异的双侧伏隔核体积进行组间两两

比较!分析结果见表
"

$本组研究结果显示!右侧伏隔

核体积的组间差异有统计学意义的是
FBG

组与
VJ

组!

FBG

组与
G1

组!

FBVG

组与
VJ

组!

FBVG

组与

G1

组&左侧伏隔核体积的组间差异有统计学意义的是

FBG

组与
G1

组!

FBVG

与
G1

组$

表
"

!

双侧伏隔核体积组间两两比较结果

组别
左伏隔核

!

值

FBVG

组
VJ

组
G1

组

右伏隔核
!

值

FBVG

组
VJ

组
G1

组

FBG

组
#59%< #5#%$ #5##" #58:; #5##; #5###

FBVG

组
& #5<!; #5#$8 & #5#$9 #5###

VJ

组
#5#%$ & #5<%; #5##; & #5$9$

G'

组
#5##" #5#$8 & #5### #5### &

FBG

及
"

个对照组海马'杏仁核'伏隔核体积的

aM

值见表
!

$本组资料!

FBG

组海马左侧萎缩稍明

显!而杏仁核和伏隔核以右侧萎缩稍明显!但差异均无

统计学意义"

!

$

#5#9

#$

使用
>MEBK

软件对核团的表面形状进行分析!结

果显示右侧伏隔核及双侧海马表面形态的组间差异有

统计学意义"校正后
!

#

#5#9

#!差异部位主要位于右

侧伏隔核的顶部及尾部'双侧海马体部的腹内侧

"图
<

#$

LLD

放射学实践
<#$8

年
8

月第
""

卷第
8

期
!
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!
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图
<

!

表面形状分析显示有组间差异的核团的立体分割图$蓝色结构

为核团形态!红色为有差异部分在核团表面的具体位置$

讨
!

论

梗死后抑郁是脑卒中后最常见的情感障碍及并发

症!发生率高达
!#I

#

;#I

!远高于其他人群!以轻度

或中度抑郁多见!约
$9I

的患者为重度抑郁并伴自杀

倾向或行为!给患者'家庭乃至社会带来了沉重的负

担$

目前
FBG

的发病机制尚不明确!主要有,内源性

机制-和,反应性机制-两大类学说$内源性机制学说

主要包括损伤部位'神经递质'神经元再生减少'神经

免疫内分泌调节'神经营养因子等方面!主要认为脑卒

中后破坏了相关神经元及其与皮质的联系通路!导致

脑内
9(

羟色胺'多巴胺'去甲肾上腺素等递质减少而

诱发抑郁$反应性机制学说则主要认为
FBG

的发生

与社会'心理和生物因素等有关$

本组资料中
FBG

组双侧伏隔核'海马的体积均小

于
"

个对照组!双侧杏仁核的体积小于
G1

'

VJ

两组!

仅稍高于
FBVG

组!双侧海马体积的萎缩与我们的前

期研究(

$<

)及大多数学者的发现是一致的&杏仁核体积

稍大于
FBVG

组!可能原因是本组
FBG

主要选择急性

腔梗或小面积梗塞患者!

FBG

症状较轻$王冬青(

$"

)等

对
;#

例抑郁症患者的研究结果显示!轻'中'重度组均

有海马体积缩小!而杏仁核依病情由轻到重呈由大至

小的趋势!轻度抑郁组杏仁核体积显著增大!中度抑郁

组仍增大!而重度抑郁组却显著缩小!与本组结果相

似$对伏隔核与
FBG

的关系国内外研究极少!尤其本

组结果显示
FBG

组双侧伏隔核体积缩小最明显"

!

#

#5#9

#!进一步分析发现双侧伏隔核组体积的组间差异

主要见于
FBG

与
FBVG

以及
VJ

与
G1

组之间!说明

早期
FBG

患者即有明显的伏隔核萎缩!

FBG

组伏隔核

体积虽小于
FBVG

组!但组间差异并无统计学意义$

本研究中病例数尚少!还有待进一步研究$对偏侧化

指数的研究结果显示!

FBG

组海马左侧萎缩稍明显!

而杏仁核'伏隔核以右侧萎缩稍明显!但差异均无统计

学意义$

本组中对核团表面形状的分析结果显示!

FBG

组

右侧伏隔核及双侧海马的表面形状与其它组间的差异

有统计学意义!差异部位主要为右侧伏隔核的顶部及

尾部'双侧海马体部的腹内侧$海马形状的改变与我

们前期的研究及部分文献报道相似(

$!($;

)

$以往对伏隔

核的研究极少!尤其是本组资料伏隔核在体积及微观

形态上均有显著差异$伏隔核"

VD7

#位于基底核与边

缘系统交界处!尾壳核的内下方!前方与嗅前核相连!

后连终纹床核!腹侧为腹侧苍白球和嗅结节$

VD7

作

为基底核区域的重要信息整合核团!主要接受来自中

脑腹侧背盖区的多巴胺能神经投射!参与负责奖赏及

成瘾机制的中脑边缘的多巴胺通路(

$:

)

$

VD7

又分为

核心和壳两个区域!来自前额叶的谷氨酸能神经主要

投射至核心区!来自海马'杏仁核和前额叶的神经则主

要投射入壳区域!核心区的输出神经主要投射至黑质

网状结构和腹侧苍白球!而壳区的输出神经主要投射

至中脑腹侧背盖区$因此经常被描述为皮质
(

纹状体
(

丘脑
(

皮质回路的一部分$本组
FBG

右

侧伏隔核的顶部及尾部明显萎缩也提示

K̀D(VD7

多巴胺奖赏环路出现损害!

引起
_GV>

下降导致快感缺失!可能是

早期
FBG

高发病率的神经生物学基础

之一$也有一些研究及动物实验直接或

间接支持我们的观点%如社会奖励机制

需要伏隔核和
9(

羟色胺的协调活动(

$8

)

&

严重抑郁症患者的尾状核和伏隔核对奖

励反应明显减弱(

$%

)

&针对
VD7

的深度脑

刺激治疗!能够快速显著改善抑郁症患

者的 症 状(

<#

)

&在
VD7

的 壳 区 域 中!

7DLF

反应性元件结合蛋白"

7DLFW1(

/

H

U2/11,1)124(]+26+2

TH

WU41+2

!

JE'_

#

活性的降低与小鼠焦虑样行为的程度成

正相关(

<$

)

$

本组
FBG

海马'杏仁核'伏隔核的

体积和形态差异已证明其参与了早期

FBG

的病理生理过程并发挥作用!早期

轻型
FBG

社会心理因素影响还较小!提

?LD

放射学实践
<#$8

年
8

月第
""

卷第
8

期
!
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!
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!
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!
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示早期
FBG

主要受内源性机制影响$鉴于本组很多

FBG

患者病变部位并未累及上述核团!我们推测可能

主要为脑血管病直接损伤或通过神经网络造成的远隔

损伤(

<<

)

$本组
FBG

伏隔核在体积及微观形态上均有

显著差异提示
K̀D(VD7

多巴胺奖赏环路出现损害!

使
_GV>

的水平下降导致患者快感缺失!从而引起抑

郁!这可能是早期
FBG

发病机制中的关键所在$鉴于

本组受试者有限以及对伏隔核的认识不够!故以后应

加强对伏隔核及其神经网络的研究!以进一步揭示和

认识
FBG

的发病机制$
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