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中枢神经影像学
首发重度抑郁症脑功能变化:基于静息态fMRI的低频振幅和局
部一致性分析

叶郭锡,徐凡,熊玉超,陈松,叶泳松,曾旭文

【摘要】　目的:基于静息态fMRI探讨首发重度抑郁症患者(MDD)发作期间各脑区低频振幅

(ALFF)和局部一致性(ReHo)的特点,进一步明确抑郁发病的脑神经机制.方法:纳入２０２２年１月－
２０２２年１０月在本院根据«精神障碍诊断和统计手册»第四版(DSMＧIV)确诊的首发 MDD患者４０例和

健康志愿者(对照组)５０例,使用３．０T 磁共振仪对每例受试者行静息态fMRI及高分辨率 T１WI检查,
采用双样本t检验比较两组间临床资料及各脑区 ALFF及 ReHo测量值的差异.结果:两组间年龄和

受教育程度的差异无统计学意义(P＞０．０５).与对照组相比,首发 MDD组左侧颞下回、双侧丘脑、双侧

额中回及左侧辅助运动区的 ALFF值增高,而双侧中央后回、左侧颞中回、左枕中回、左侧后扣带回及

左侧楔前叶的 ALFF值降低(AlphaSim 校正,体素水平P＜０．０５,簇水平P＜０．０５);双侧颞下回、左脑

岛和双侧额中回的 ReHo值增高,左颞中回、双侧中央后回、左枕中回和右侧楔前叶的 ReHo值降低

(AlphaSim 校正,体素水平P＜０．０５,簇水平P＜０．０５).ALFF及ReHo值均升高的脑区主要位于左颞

下回、双额中回,均降低的脑区位于左颞中回、双侧中央后回和左枕中回.结论:首发 MDD患者的感觉

运动网络、视听觉网络、默认网络和执行控制网络的脑活动存在广泛异常改变,从而为更好地了解 MDD
的发生发展提供初步线索.
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BrainfunctionalchangesinfirstＧepisodemajordepressiondisorder:lowＧfrequencyfluctuationandregioＧ
nalhomogeneityanalysisbasedonrestingＧstatefMRI　YEGuoＧxi,XUFan,XIONGYuＧchao,etal．DeＧ
partmentofRadiology,GuangzhouRedCrossHospital,GuangzhouRedCrossHospitalofJinanUniＧ
versity,Guangzhou５１０２２０,China

【Abstract】　Objective:ToexplorethemultimodalcharacteristicsoftheamplitudeoflowＧfrequenＧ
cyfluctuations(ALFF)andregionalhomogeneity(ReHo)byfMRIinfirstＧepisodemajordepression
disorder(MDD),andfurtherclarifythecentralnervoussystemtheoryofdepression．Toinvestigate
thecharacteristicsoflowfrequencyamplitudeandlocalconsistentbrainareaofrestingstatefMRI
duringthefirstmajordepressiveepisode,andfurtheridentifytheneurologicalmechanismofdepresＧ
sion．Methods:FromJanuary２０２２toOctober２０２２,４０casesinthefirstMDDgroupdiagnosedbythe
FourtheditionoftheDiagnosticandStatisticalManualofMentalDisorders(DSMＧIV)and５０casesin
thehealthycontrolgroupinGuangzhouRedCrossHospitalwereincludedinthisstudy．Eachsubject
received３．０TrestingfMRIandHDT１WIexaminations．TwoＧsampletＧtestwasusedtocomparethe
interＧgroupdifferencesin ALFFandReHoindexesbetweenthetwogroups,respectively．Results:

Therewerenosignificantdifferencesinageandeducationbackgroundbetweenthetwogroups(P＜
０．０５)．Comparedwiththehealthycontrolgroup,theALFFvaluesoftheleftinferiortemporalgyrus,

bilateralthalamus,bilateralmiddlefrontalgyrusandleftparaＧmotorareaincreasedinthefirstMDD
group,whiletheALFFvaluesofthebilateralposteriorcentralgyrus,leftmiddletemporalgyrus,left
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middleoccipitalgyrus,leftposteriorcingulategyrusandleftanteriorcuneusdecreased(AlphaSimcorＧ
rection,voxellevelP＜０．０５,clusterlevelP＜０．０５)．TheReHovaluesofbilateralinferiortemporalgyＧ
rus,leftinsulaandbilateralmiddlefrontalgyrusinthefirstMDDgroupwerehigherthanthoseinthe
controlgroup,whiletheReHovaluesofleftmiddletemporalgyrus,bilateralposteriorcentralgyrus,

leftmiddleoccipitalgyrusandrightanteriorcuneuswerelowerthanthoseinthecontrolgroup(AlＧ
phaSimcorrection,voxellevelP＜０．０５,clusterlevelP＜０．０５)．TheincreasedALFFandReHovalues
weremainlylocatedintheleftinferiortemporalgyrusandbilateralmedialfrontalgyrus,whilethedeＧ
creasedALFFandReHovalueswerelocatedintheleftmedialtemporalgyrus,bilateralposteriorcenＧ
tralgyrusandleftmedialoccipitalgyrus．Conclusion:ThereareextensiveabnormalitiesinthesensoriＧ
motornetwork,visualＧauditorynetwork,defaultnetworkandexecutivecontrolnetworkinfirstＧepiＧ
sodeMDD．Theresultsofthisstudymayprovidepreliminarycluestobetterunderstandtheoccurrence
anddevelopmentoffirstＧepisodeMDD．

【Keywords】　Depressiondisorder,FirstＧepisode;Brainfunction;Fuctionalmagneticresonance
imaging;AmplitudeoflowＧfrequencyfluctuations;Regionalhomogeneity

　　重度抑郁障碍(majordepressiondisorder,MDD)
是一种以持续的情感低落、兴趣丧失、多伴有认知功能

障碍为特点的精神疾病[１Ｇ２],发病广泛,高度致残致失

能,给患者带来了明显的痛苦,增加了自杀风险,给社

会带来了沉重的负担[３].深入理解 MDD的发病机制

有助于更好地诊治本病患者.功能 MRI是一种可无

创性在体揭示疾病中枢发生机制的研究手段,当前已

有许多研究采用fMRI揭示了 MDD患者存在广泛的

大脑结构及功能的异常;而另一方面,首发 MDD系首

次确诊且未经治疗者,可排除药物治疗的干扰,是研究

MDD疾病发生发展机制相对更为理想的状态,但是,
当前针对首发 MDD 的fMRI研究仍较少见.因此,
本研究基于fMRI获得的低频振幅(amplitudeoflowＧ
frequencyfluctuations,ALFF)和局部一致性(regioＧ
nalhomogeneity,ReHo)等定量参数,初步揭示首发

MDD患者大脑活动异常,旨在为 MDD的早期诊治提

供潜在的线索和依据.

资料与方法

１一般临床资料

受试者均为女性,包括２０２２年１月－２０２２年１０
月在本院就诊并诊断为首发重度抑郁的患者４０例及

相匹配的健康志愿者(对照组)５０例.
首发 MDD的确诊依据为«精神障碍诊断和统计

手册»第四版.MDD患者的纳入标准:①年龄２５~６０
岁,右利手;②首次确诊为抑郁症且之前未接受相关药

物治疗;③在本院就诊时有抑郁发作,汉密顿抑郁量表

(HamiltonDepressionScale,HAMD)评分≥２１分;④
抑郁状态持续时间＞２周但≤４０周.排除标准:①有

抗精神病药物史;②目前或以往有其它精神疾病等;③
有心血管或其它严重全身性疾病病史;④目前有某物

成瘾状态,如酒精、烟草或药物依赖等.
对照组纳入标准:①健康人群;②年龄２５~６０岁,

右利手;③年龄和受教育程度与 MDD组相匹配.排

除标准:①有严重的器质性疾病;②有磁共振检查禁忌

证.
本研究经广州市红十字会医院伦理委员会批准,

受试者均签署了知情同意书.

２MRI数据采集

使用SiemensLumina３．０T磁共振系统完成头颅

MRI扫描.每例受试者取仰卧位,戴上防噪音耳塞;
为减少头部运动,在头部两侧放置固定泡沫垫.磁共

振检查全程嘱受试者保持清醒、闭眼和无系统思维活

动的状态,并调暗室内灯光避免外界视觉刺激.主要

MRI扫描序列和参数如下.①三维磁化强度预备梯

度回 波 序 列 (threeＧdimensional magnetizationpreＧ
paredrapidacquisitiongradientechosequences,３DＧ
MPRAGE)全脑 T１WI:TR１９００．００ms,TE２．３５ms,
层厚 １．０ mm,层 间 距 ０．６ mm,视 野 ２５０ mm ×
２５０mm,矩阵２５６×２５６,翻转角９°,１６０帧.②EPI序

列静息态fMRI:TR２０００ms,TE３０ms,层厚５mm,
层间距１mm,矩阵６４×６４,视野１９２mm×１９２mm,
翻转角９０°,３２层.

３影像数据后处理

通过REST、DPARSF工具预处理图象.简单步

骤如下:①去掉前１０个时间点;②时间校正;③头动校

正(排除标准定义为平移或旋转＞２．５mm 或２．５°);④
分割及配准到 MNI标准空间;⑤功能图像重采样到

３mm×３mm×３mm;⑥去线性漂移、回归头动、脑白

质及脑脊液信号.

ALFF分析:我们用 DPARSF软件计算 ALFF.
对于给定的体素,利用快速傅立叶变换将滤波后的时
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间序列转换到频域,得到功率谱.对０．０１~０．０８Hz
下信号的功率谱进行开方,得到 ALFF值,用高斯核

等于４mm×４mm×４mm 半高全宽进行平滑,最后

通过Z值转化实现指标的归一化.

ReHo分析:REST 软件用于计算 ReHo,ReHo
定义为计算每个体素于相邻２６个体素的时间序列的

相似性,即肯德尔和谐系数(KCC),在当前的研究中,
我们首先将预处理数据在０．０１~０．０８范围进行滤波,
然后计算每一个体素的 KCC,再用用４mmFWHM
的高斯核进行平滑,最后通过 Z转化进行归一化处

理.

４统计学分析

两组的临床相关数据均用SPSS２２．０统计软件分

析.用SPM１２分别对两组的 ALFF值、ReHo值行双

样本t检验,采用 AlphaSim(体素水平P＜０．０５,簇水

平P＜０．０５)进行多重比较校正.

结　果

１两组的人口学资料的比较

首发 MDD组年龄３０~５８岁,平均(４４．５±２．５)
岁;对照组年龄３２~５８岁,平均(４３．８±２．１)岁.两组

之间年龄的差异无统计学意义(t＝１．２３３,P＞０．０５).
两组受试者的受教育年限分别为(９．２±２．１)和(９．５±
１．９),差异无统计学意义(t＝１．３９９,P＞０．０５).

２MDD组与对照组 ALFF值的比较

与对照组比较,首发 MDD组左颞下回、左眶部额

下回、双侧丘脑、左背外侧额上回、右额中回、右内侧额

上回、左额中回、右背外侧额上回及左辅助运动区的

ALFF值升高,而双侧舌回、左枕中回、右中央后回、左
颞中回、左后扣带回、右缘上回、左顶上回、左中央后回

及左楔前叶的 ALFF值降低(AlphaSim 校正,体素水

平P＜０．０５,簇水平P＜０．０５),上述各脑区的(体素)
大小、峰值 MNI坐标和统计值详见表１和图１.

２MDD组与对照组局部一致性的比较

首发 MDD 组双侧颞下回、左脑岛、右眶部额下

回、左三角部额下回、双侧额中回ReHo值较对照组升

高;而右舌回、右回直肌、左颞中回、左枕中回、双侧中

央后回、右楔前叶、右中央前回较对照组降低(AlＧ
phaSim 校正,体素水平P＜０．０５,簇水平P＜０．０５),
详图２、表２.

３两组之间 ALFF与ReHo值均有差异的脑区

与对照组比较,MDD 组中 ALFF和 ReHo值均

升高的脑区有左颞下回和双额中回,均降低的脑区有

左颞中回、双侧中央后回和左枕中回.这可能表明

MDD患者的感觉运动和物体识别相关脑区参与了

MDD疾病的发生.

表１　两组之间 ALFF值有显著差异的脑区及其特征

脑区
体素
数量

峰值 MNI坐标

x y z
t值

左侧颞下回 ３２ －５４ －１５ －３０ ２．９６５６
右侧舌回 １２０ －１２ －９０ １２ －３．８９４１
左侧舌回 １１５ －２７ －８７ －１２ －４．７３４９
左侧颞下回 ４５ －６０ －５１ －１５ ３．６１４６
左侧眶部额下回 ６５ －４２ １５ －６ ３．６４８６
左侧丘脑 １７ －１２ －３ －３ ３．２６１２
右侧丘脑 ２３ ９ －１２ １２ ３．０２５９
左侧枕中回 ６８ －４８ －８１ １２ －４．４０８５
右侧中央后回 ５２ ６３ －６ ２４ －４．４１１６
左侧颞中回 １５ －５７ －６０ ２１ －３．００５６
左侧背外侧额上回 ４０ －１５ ３３ ２７ ３．０６０８
右侧额中回 ７７ ３３ ４８ １８ ３．４０８６
左侧后扣带回 ９ ６ －２７ ２４ －３．４５９９
右侧缘上回 ３４ ５４ －３０ ３６ －２．９６３９
右侧内侧额上回 ７０ －６ ３６ ４５ ３．２９３９
左侧顶上回 ３２ －１５ －６３ ５７ －３．７２０５
左侧中央后回 １５ －２７ －４５ ４８ －３．５９７４
左侧楔前叶 １７ －９ －４２ ５１ －３．３３１６
左侧额中回 ４７ －３３ １８ ５１ ３．１５２５
右侧背外侧额上回 ２１ ２４ －１２ ７２ ２．７７２３
左侧辅助运动区 ９１ ３ －１２ ７８ ４．２７１１

表２　两组 ReHo值不同脑区

脑区
体素
数量

峰值 MNI坐标

x y z
t值

右侧颞下回 ３１ ５４ ３ －４２ ２．９５３１
左侧颞下回 ３４ －５４ －１２ －３０ ３．１３１２
右侧舌回 １６７ －６ －７２ －９ －４．２００２
右侧回直肌 １１ ０ ２７ －６ －３．４９１２
左侧颞中回 ８２ －６９ －２１ －９ －３．１６２０
左侧脑岛 ３３ －３０ ２４ －９ ３．１０９６
右侧眶部额下回 ２３ ４８ ３３ －１２ ３．０２３０
左侧三角部额下回 ２４ －３６ ３６ ０ ３．４８３１
左侧枕中回 ６７ －４５ －８１ １２ －３．９５８７
右侧额中回 １１７ ９ ３０ ３９ ４．２８８０
右侧中央后回 ３６ ６６ －３ ２４ －３．４８９９
左侧额中回 ４１ －３０ １８ ５１ ３．１４５１
左侧中央后回 １１５ －２７ －４８ ６６ －４．２１６３
右侧楔前叶 ２５ １２ －５７ ６３ －２．９５８７
右侧中央前回 ２３ ４５ －１８ ６６ －２．２９５１

讨　论

抑郁症精神疾患对个体在日常和社会环境中的功

能有重大影响[４].本研究中我们基于fMRI采集的

ALFF和ReHo值来探索重度抑郁患者脑自发神经活

动的变化,结果显示多个脑区的这２项指标值存在异

常,其中 MDD 组左扣带回、左楔前叶和左颞中回的

ALFF值较对照组明显减小,双侧额中回的 ALFF值

升高,与陈苑等[５]和许洪敏等[６]的研究结果相似.后

扣带皮层、楔前叶和额中回、颞中回均归属于 DMN
(默认模式网络).后扣带皮层和楔前叶在 DMN中起

着关键作用,因为它们是直接与脑网络其它部分相互

作用的唯一中枢[７].值得注意的是,这些区域在自我

意识中起着至关重要的作用,这种自我意识促进了抑
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图１　MDD组 ALFF值与对照组相比有显著差异脑区的分布图.左颞下回(ITG．L)、左眶部额下回(ORBＧ
inf．L)、双侧丘脑(THA．L、THA．R)、左背外侧额上回(SFGdor．L)、右额中回(MFG．R)、右内侧额上回(SFGＧ
med．R)、左额中回(MFG．L)、右背外侧额上回(SFGdor．R)、左辅助运动区(SMA．L)ALFF值升高(呈偏红色

的色调);而双侧舌回(LING．L、LING．R)、左枕中回(MOG．L)、右中央后回(PoCG．R)、左颞中回(MTG．L)、
左后扣带回(PCG．L)、右缘上回(SMG．R)、左顶上回(SPG．L)、左中央后回(PoCG．L)、左楔前叶(PCUN．L)

ALFF值降低(呈偏蓝色的色调).　图２　MDD组 ReHo值与对照组相比有显著差异脑区的分布图.双侧

颞下回(ITG．L、ITG．R)、左脑岛(INS．L)、右眶部额下回(ORBinf．R)、左三角部额下回(IFGtriang．L)和双侧

额中回(MFG．L、MFG．R)的 ReHo值较对照组升高(呈偏红色的色调);而右舌回(LING．R)、右回直肌(REC．
R)、左颞中回(MTG．L)、左枕中回(MOG．L)、双侧中央后回(PoCG．L、PoCG．R)、右楔前叶(PCUN．R)和右中

央前回(PreCG．R)的 ReHo值较对照组降低(呈偏蓝色的色调).

郁个体反思自我相关症状的严重程度.本研究中

MDD组存在DMN内后扣带回、楔前叶、额中回和颞

中回的自发活动异常,提示以上脑区与抑郁发病和患

者自我意识的受损密切相关.
另外,本研究结果显示 MDD组的左颞中回和双

侧中央后回的 ALFF值和 ReHo值均较对照组降低.
颞中回参与情绪感知、视听处理、记忆和社会认知功

能[８－１０].既往有研究结果表明,难治性抑郁(treatＧ
mentresistantdepression,TRD)患者DMN的功能活

动异常,且随疾病阶段和年龄的不同,DMN 中颞中回

有所不同[１１Ｇ１３].本研究结果提示在 MDD的发病机制

中左颞中回异常可能起到重要作用.中央后回属于体

感Ｇ运动区,是调节人体体感和运动功能的高级中枢,
是额顶神经网络的重要组成部分,与执行控制和情绪

管理功能密切相关[１４].中央后回在 TRD的生理病理

机制中也起着重要作用,因此,中央后回的异常容易使

TRD患者发生躯体疾病[１５].本研究中发现 MDD组

的左颞中回和双侧中央后回的 ALFF值和 ReHo值

均发生异常变化,也表明 MDD发病与认知控制和体

感Ｇ运动功能损伤有关.
脑岛大致上主要由前部和后部组成,后部区域的

主要作用是传递内稳态的信息[１６].值得注意的是,在
健康个体中,脑岛是控制内感受意识的关键区域[１７],

可能在 MDD 病理状态中发挥关键作用[１７].脑岛被

认为是调节对身体感觉信息,这有助于解释患者的情

绪状态[１９].因此,脑岛的异常活动可能是诸如躯体抱

怨和在解释身体反馈时的负面偏见等抑郁症状的基

础.本研究中 MDD组的脑岛 ReHo值较健康对照组

明显增高,脑岛内感受信号的扩增可能是 MDD发病

的原因之一[２０].
既往有研究结果表明,辅助运动区(supplementaＧ

rymotorarea,SMA)参与认知活动,如内隐学习、执
行功能和情绪处理[２１Ｇ２２].一项结构性 MRI研究结果

显示,MDD患者在一系列反映时间任务中表现出内

隐学习缺陷,这种缺陷可能是由SMA 体积的减少造

成的[２３].此外,fMRI研究示 MDD在SMA 中表现出

异常自发神经活动[２４],与上述研究结果相似,本研究

结果亦显示 MDD组的左侧补充运动区的 ALFF值较

对照组明显升高,抑郁发作时患者的运动和认知异常

与SMA的异常改变密切相关.

ALFF方法具有较高的特异性,显示了单体素的

自发神经元活动的强度.本研究中与对照组相比,

MDD组双侧丘脑和左侧颞下回的 ALFF 值升高.

Tadayonnejad等[２５]的研究结果显示,MDD患者情感

网络、皮质纹状体回路和运动/躯体感觉网络中 ALFF
的异常改变,左侧躯体感觉网络中高频段的fALFF值
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与抑郁严重程度呈显著正相关.有作者基于大量相关

研究总结前颞叶的整体功能,认为其主要功能是参与

了与个人、社会或情感相关的语义处理[２６].另一项研

究结果显示,MDD 患者的丘脑内侧与颞叶之间的连

通性显著增加,且丘脑Ｇ颞叶的连通性与症状的严重程

度呈正相关[２７].本研究的结果与既往的研究结果基

本一致,即 MDD患者的丘脑和颞下回的 ALFF值增

加,表明这２个脑区的神经活动增加,连通性也增加,
从而更进一步促进了抑郁的发生,使得患者的情感处

理失调,抑郁症状加重.
综上所述,本研究结果显示 MDD 组出现较多

ALFF和ReHo值异常的脑区,重度抑郁症的发病不

仅仅是单个脑网络发生异常,可能是认知控制、体感Ｇ
运动、视听网络及默认网络等多个网络的连通异常并

相互影响的结果.
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