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#摘要$

!

目的!采用功能磁共振成像"

><?@

#技术!基于低频振幅"

A=BB

#及静息态脑功能连接"

CD)

BE

#!对比分析首发$复发抑郁症"

<FF

#患者和健康对照者之间脑自发活动及脑功能连接的差异!旨在

探索首发及复发
<FF

的神经病理机制的差异%方法!前瞻性纳入
7"!#

年
&

月
'7"!%

年
!7

月在本院

就诊的
$9

例首发
<FF

患者和
:8

例复发
<FF

患者作为研究组%同期通过广告招募
!!:

例健康志愿

者作为正常对照组%采集所有受试者的静息态
><?@

数据!采用单因素协方差分析比较三组间各脑区

A=BB

值的差异!进而将有统计学差异的脑区作为种子点进行
CDBE

分析%结果!三组之间左侧颞上回

和颞中回
A=BB

值的差异有统计学意义"

!

BG(

H"5""9

#%事后分析发现复发
<FF

组左侧颞上回和颞

中回的
A=BB

值均高于首发
<FF

组和正常对照组!差异均有统计学意义"
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I2/>6CC2/,

校

正#&而首发
<FF

组与对照组之间此指标值的差异无统计学意义"

!

#

"5"8

!

I2/>6CC2/,

校正#%三组之

间左侧颞上'中回
)

右侧楔前叶
CDBE

值的差异具有统计学意义"
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H"5""7

#%事后分析发现首发和复

发
<FF

组的
CDBE

值均高于对照组且差异有统计学意义"
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I2/>6CC2/,

校正#&复发组
CDBE

值

高于首发组!但差异无统计学意义"
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#
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I2/>6CC2/,

校正#%结论!首发及复发
<FF

患者表现出左

侧颞叶脑自发活动和左侧颞叶
)

楔前叶脑功能连接的异常及不同!这有助于区别首发及复发
<FF

的神

经病理机制差异%
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本文简称抑郁症%是一种常见的情感障碍!主要临床表

现为持续性的情绪低落!思维迟缓!快感缺失!严重时

还会伴有自杀倾向和行为!对个体的健康$生活和社会

功能的影响极大'本病复发率高!且个体的复发率与

发作次数呈正相关+

!

,

'针对
<FF

神经病理机制的探

索可帮助指导其后续的诊断和治疗'既往已有一些研

究者采用静息态功能磁共振成像#
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%技术对
<FF

的神经病理机

制进行了探索!发现首次发作和反复发作
<FF

患者

的脑功能活动既存在相似之处!又各有其特殊性+

7)9

,

'

因此!首发和复发抑郁症的神经生物学机制值得深入

研究'

目前针对首发和复发
<FF

的静息态
><?@

研究

主要集中在局部脑活动特征或全脑活动特征方面+

7)%

,

!

但对局部脑活动异常和全脑活动特征进行关联性研究

还较为少见'低频振幅#
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V

>-43W4+W,2/D
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A=BB

%是比较常用的研究局部脑活动的

><?@

定量指标!通过计算大脑影像中每个体素的

A=BB

值来反映每个体素的信号强度的大小!从而从

能量代谢的角度来反映在静息状态下大脑每个体素神

经元的自发活动水平的高低+
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'静息态功能连接

#

C6DW,/

.

)DW+W6>4/3W,2/+-32//63W,],W

V

!

CDBE

%是研究全

脑功能活动比较常用的指标!分析的是空间上远距神

经生理事件之间的时间相关性!可反映脑区之间的连

接效能和对内$外界环境信息处理的协调性+

!7

,

'目前

尚未有研究探索首发和复发
<FF

患者大脑局部活动

异常导致的功能连接状态异常'因此!本研究拟纳入

首发#

>,CDW)6

\

,D216

!
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%及复发#

C634CC6/W)6

\

,D216

!
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%

<FF

患者和健康对照者!采集所有受试者的静息

态脑
><?@

数据!以
A=BB

及基于
A=BB

差异脑区为

种子点的
CDBE

为计算指标!通过比较首发及复发

<FF

患者和健康对照组之间
A=BB

及
CDBE

值的差

异!来探讨首发和复发
<FF

患者静息态脑功能活动

特征的异同'

材料与方法

!c

研究对象

前瞻性纳入
7"!#

年
&

月
'7"!%

年
!7

月在本院

就诊且符合本研究要求的
#8

例
<FF

患者作为研究

组'纳入标准(

"

门诊患者!年龄
!#

#

&8

岁&

$

符合美

国精神障碍诊断与统计手册第四版#

FM<)@̀

%关于

<FF

的诊断标准+

!:

,

&

%

汉族&

&

小学以上文化程度!

能理解量表内容&

'

右利手&

(

!9

项汉密尔顿抑郁量

表#

!9),W6* R+*,-W2/F6

\

C6DD,2/M3+-6

!

RA<F)!9

%

评分
$

!$

分+

!$

,

&

)

本次发作后未服用抗抑郁药物或近

!$

天服用药物不超过
9

天'

同期在医院附近社区通过广告招募
!!:

例健康对

照者#

X6+-WX

V

32/WC2-

!

RE

%'

RE

组纳入标准(

"

年龄

!#

#

&8

岁&

$

汉族&

%

小学以上文化程度!能理解量表

内容&

&

右利手&

'

无精神疾病发作史'

两组的排除标准(

"

有其它精神疾病或神经系统

疾病史&

$

严重的自杀意念或自杀未遂&

%

有药物$酒

或毒品滥用史&

&

妊娠或哺乳期妇女&

'

入组前
:

个月

有电休克治疗史&

(

有严重慢性迁延性疾病!如心脑血

管疾病$慢性呼吸系统疾病和内分泌系统疾病等&

)

有

磁共振扫描禁忌证!如体内安装有心脏起搏器等金属

异物$幽闭恐惧症等'

<?@

扫描前由精神科医师询问并采集患者的既

往病史!根据患者的发病次数将
<FF

患者分为首发

#

B(

%组和复发#

?(

%组(首发组患者在入组时抑郁症

为首次发作&复发组患者为经抗抑郁治疗病情缓解后

又再次发作的
<FF

!其疾病发作次数在
7

次及以上'

本研究已获得本院伦理委员会的批准#科研
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表
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三组之间人口学和临床资料的比较

指标 RE
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组
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统计量
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值

年龄'岁
7&59:d8588 7858:d85&$ 7%5#&d95$& 858#
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"5""$

性别比"男'女#
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9" !$

'

:: !$
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7!

!577
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"58$$

受教育程度'例
!7598

[

"5"!:

!

本科以下
# # %

!

本科
&9 :! !%
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本科以上
:# # 9

aR;)% 75!7d!5#& !95&"d85"$ !&5!9d$5:7
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RA<F)!9

评分
' 7!5$:d:5$% 7!58!d:5%: "5!!

3

"5%!$

病程'年
' !57#d!5#% 95"%d85%$

858#

3
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复发次数
' ' 75%$d!5&$ ' '
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注 (

+

$

[
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3分别代表
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$

*

7和
$

值%

7"!9)7$

%'所有受试者在研究开始前签署了书面知情

同意书'

7c

临床评估

由两位经验丰富的精神科医师根据
FM<)@̀

的

诊断标准对就诊患者做出
<FF

的一致性诊断!诊断

明确后入组'采用自编一般情况调查表!搜集受试者

的人口学和既往健康状况等信息'采用
RA<F)!9

对患者组受试者的抑郁状况进行评估'采用
%

项患者

健康问卷#
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%对所有受试者的健康状况进行评估'
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数据采集

使用
M,6*6/DaC,D*+:5"b

磁共振成像系统和
&$

通道线圈采集所有受试者的
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数据!包括静息态
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#

7""

帧图像%和
b

!

G

结构像#

!%7

帧图像%数据'

在采集过程中!嘱受试者闭眼!保持清醒!尽量不要移

动身体!尤其是头部'静息态
><?@

数据的采集采用

BM()(a@

序列!扫描参数(

b?7"""*D

!

b(:"*D

!矩

阵
&$e&$

!翻转角
%"f

!视野
7""**e7""**

!

::

层!

层厚
:58**

!层间隔
"59**

'矢状面
b

!

G

结构像数

据采用三维磁化强度预备梯度回波序列!扫描参数(

b?78:"5""*D

!

b(!5#8*D

!矩阵
78&e78&

!翻转角

%f

!视野
78&**e!%7**

!层厚
!5"**

'

$c

静息态
><?@

数据分析

首先!使用
FaAI@]85!

软件对静息态
><?@

数据

进行预处理+

!8

,

!主要步骤包括去除前
8

个时间点的数

据$时间层校正$头动校正$结构像分割$协变量回归

#回归子包括
7$

个头动参数+

!&

,

$白质信号和脑脊液信

号%$配准到蒙特利尔神经科学研究所#

<2/WC6+-N64)

C2-2

.

,3+-@/DW,W4W6

!

<N@

%标准空间#基于
b

!

G

结构像

数据进行!重采样体素大小为
7**e7**e7**

%!

进行图像平滑处理#全宽半高为
$**

%'经预处理后!

:

例
<FF

患者因头动过大而被剔除!余下
#7

例患者

#其中
B(

组
$9

例!

?(

组
:8

例%和
!!:

例健康对照者

的数据进行后续分析'头动过大的标准是头部转动角

度大于
:f

$或平移大于
:**

或平均帧位移#

*6+/2>

>C+*6)0,D61,D

\

-+36*6/W

!

*6+/BF

%大于所有受试者

*6+/BF

的
:

个标准差'

对于预处理后的影像数据!使用
FaAI@]85!

软

件对全脑范围内每个体素的
A=BB

值进行计算'随

后!将每个体素的
A=BB

值除以整个大脑的平均

A=BB

值!得到个体的标准化
A=BB

图像用于组间差

异分析'最后!将
:

组间
A=BB

值存在差异的脑区作

为感兴趣区!计算感兴趣区与全脑其它灰质体素时间

序列的
a6+CD2/

相关系数!并通过
B,DX6CC)W2)g

变换生

成
CDBE

图像'

8c

统计分析

采用
MaMM7!5"

软件对
B(

组$

?(

组和
RE

组之

间的人口学资料和临床资料进行比较'连续变量用均

数 标准差记录!组间比较采用双样本
$

检验或单因素

方差分析完成'分类变量用频数表示!组间比较采用

*

7 检验完成'

!

"

"5"8

为差异具有统计学意义'

针对脑影像指标图像!使用
Ma< !75"

软件

#

G6--32*6F6

\

+CW*6/W2>E2

.

/,W,]6N64C2-2

.V

!

=2/)

12/

!

SZ

%的统计模块!采用单因素协方差分析比较

B(

组$

?(

组和
RE

组之间各脑区
A=BB

及
CDBE

值

的差异'将年龄$性别$受教育程度和
*6+/BF

作为协

变量!在体素水平上阈值设置为
!

"

"5""!

!然后采用

族系错误#

>+*,-

V

)0,D66CC2C

!

BG(

%校正方法对结果

进行多重比较校正!校正后簇水平的阈值设置为
!

"

"5"8

'对于经上述分析发现的
A=BB

或
CDBE

值在
:

组间的差异有统计学意义的脑区!进一步采用
I2/>6C)

C2/,

法进行事后分析!以
!

"

"5"8

为差异有统计学意

义'

在上述图像分析中!我们将分析范围局限在一个

事先制作的灰质掩模#

*+DL

%中'该
*+DL

的制作方法

是将基于功能
><?@

数据提取的所有被试的平均功能

像
*+DL

和基于
b

!

G

结构像数据提取的所有被试的

平均灰质
*+DL

求交集'

D?@

放射学实践
7"7$

年
#

月第
:%

卷第
#

期
!
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!
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.
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图
!

!

三组之间
A=BB

值的方差分析结果%

+

#在标准化结构像上显示三组之间
A=BB

值有统计学差异的脑

区位于左侧颞上$中回"呈红色#&

[

#柱状图显示三组中左侧颞上回和颞中回
A=BB

值的比较!

?(

组的
A=BB

值显著高于
RE

组和
B(

组"

%

!"

"

"5""!

#!而
B(

组与
RE

组之间的差异无统计学意义%

!

图
7

!

三组之间

种子点的
CDBE

值的方差分析结果%

+

#在标准化结构像上显示三组之间
CDBE

值差异有统计学意义的脑区位

于右侧楔前叶"呈红色#&

[

#柱状图显示三组中该区域
CDBE

值的比较!其中
B(

组和
?(

组的
CDBE

值均显著

高于
RE

组"

%

!"

"

"5"8

#!而
B(

组与
?(

组之间的差异无统计学意义%

结
!

果

!c

人口学资料和临床症状分析结果

B(

组$

?(

组和
RE

组之间人口学和临床资料的

比较结果详见表
!

'三组之间性别构成的差异无统计

学意义#

!

#

"5"8

%&年龄$受教育程度及
aR;)%

总分

的差异均具有统计学意义#

!"

"

"5"8

%&事后分析发现

?(

组的年龄大于
RE

组和
B(

组!

RE

组的受教育程

度高于
B(

组和
?(

组!

RE

组的
aR;)%

总分低于
B(

组和
?(

组!差异均具有统计学意义#

!"

"

"5"8

%'

B(

组和
?(

组在
RA<F)!9

总分上的差异无统计学意义

#

!

#

"5"8

%&

?(

组的病程显著长于
B(

组#

!

"

"5""!

%&

?(

组的平均复发次数为
75%$

次'

7cA=BB

分析结果

单因素协方差分析结果详见表
7

和图
!

'结果显

示!三组之间左侧颞上$中回的
A=BB

值的差异具有

统计学意义#

#H!!598

!

!

BG(

H"5""9

%'事后分析发

现!

?(

组左侧颞上$中回的
A=BB

值高于
RE

组和

B(

组!差异均有统计学意义#

!"

"

"5""!

!

I2/>6CC2/,

校正%!

B(

组与
RE

组之间的差异无统计学意义#

!H

!5"""

!

I2/>6CC2/,

校正%'

:cCDBE

分析结果

以
A=BB

值组间差异脑区#左侧颞上"中回%为种

子点的
CDBE

分析结果详见表
7

和图
7

'结果显示!三

组之间右侧楔前叶的
CDBE

值的差异具有统计学意义

#

#H!&5""

!

a

BG(

H"5""7

%'事后分析发现!

B(

组和

?(

组左侧颞上$中回与右侧楔前叶之间的
CDBE

值高

于
RE

组!差异均有统计学意义#

!"

"

"5"8

!

I2/>6CC2)

/,

校正%!而
?(

组与
B(

组之间的差异无统计学意义

#

!H"5!!#

!

I2/>6CC2/,

校正%'

表
7

!

三组之间
A=BB

及种子点
CDBE

有统计学差异脑区的分析结果

脑区
峰值点

<N@

坐标

U P Q

#

值 体素数
簇水平

!

值%

A=BB

值比较

!

左侧颞上'中回
'8# '87 77 !!598 %7 "5""9

CDBE

值比较

!

右侧楔前叶
!$ '9" 7# !&5"" !98 "5""7

注(

%

BG(

校正!簇水平%

讨
!

论

本研究中纳入首发$复发
<FF

患者和
RE

三组

受试者!通过计算脑自发活动特征及基于种子点的功

能连接!比较了三组受试者在局部脑功能活动及脑功

能连接上的差异'结果发现!复发
<FF

患者左侧颞

叶的局部功能活动及左侧颞叶
)

右侧楔前叶的功能连

接结合均较
RE

组升高!首发
<FF

患者相较于
RE

仅表现出左侧颞叶
)

右侧楔前叶的脑功能连接升高'

<FF

患者在上述脑功能上的异常可能是
<FF

的神

经病理学基础!且首发及复发
<FF

患者脑功能异常

存在差异!可能也反映了神经病理机制上存在一定的

差异'

从解剖上来说!颞上回及颞中回为听觉及语言皮

质中枢'既往的研究已经发现!颞上回及颞中回皮层

除参与听觉语言信息处理!还参与情绪情感及社会认

知的处理和加工+

!9)!#

,

'来自神经影像学和尸检证据均

表明颞叶与抑郁症等精神疾病的病理机制有关+

!%)7!

,

'

既往基于
<?

结构像的分析结果发现抑郁症患者颞

上$中回灰质的体积减少+

77

,

'既往也有研究者采用

A=BB

指标对抑郁症患者脑自发活动的功能改变进行

了探索'

P+/

.

等+

7:

,

#

7"!#

年%发现相较于缓解期

<FF

!发作期
<FF

患者的颞上回及颞中回的局部脑

功能活动增加'一项基于体素的元分析结果表明!抑

郁症及双相障碍患者的额叶$前扣带$颞叶及双侧脑岛

E?@

放射学实践
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年
#
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#

期
!

?+1,2-aC+3W,36

!

A4

.

7"7$

!

2̀-:%

!

N25#



等区域的
A=BB

值显著升高+

7$

,

'上述研究均提示

<FF

患者颞叶脑功能活动的升高!有研究者推测这

可能反映了颞叶结构损伤后的一种功能代偿+

78

,

'近

期的研究中!

M4/

等+

8

!

9

,

#

7"77

年%通过小样本的数据

考察了首发及复发
<FF

局部脑功能改变!其发现了

多个脑区
A=BB

值升高或降低!但没有发现颞叶功能

的改变!这可能和研究中样本量较小有关'本研究中!

我们仅发现复发组
<FF

患者颞叶的局部脑功能活动

升高!而首发
<FF

组未表现这一异常'我们推测这

可能是由于复发组患者因疾病反复发作从而使大脑功

能受累更多'

进一步!本研究发现首发和复发
<FF

患者相较

于
RE

组均表现出颞叶
)

楔前叶的功能连接升高&此

外!复发
<FF

组功能连接强度值亦高于首发
<FF

组!但差异无统计学意义'楔前叶是顶上小叶的一部

分!与许多高水平的认知功能有关!如情景记忆$自我

相关的信息处理以及意识等方面+

7&

,

'值得注意的是!

楔前叶是默认网络的关键节点'默认网络是人在静息

状态下大脑自发性活动的运作模式网络!负责自我意

识$沉思及自我参照思维+

79

,

'既往研究发现抑郁症患

者默认网络内的功能活动升高!这可能反映了
<FF

患者反刍思维及过度负性自我加工等临床特征的神经

机制+

7#

,

'

<+

等+

7%

,

#

7"!7

年%以颞中回为感兴趣区!发

现在
<FF

患者中该脑区主要与默认网络内关键脑区

的功能连接存在异常'

=,4

等+

:"

,

#

7"7!

年%利用动态

功能连接分析发现抑郁期双相障碍患者颞叶
)

默认网

络功能连接高于稳定期患者'本研究中发现
<FF

患

者颞叶与默认网络关键脑区楔前叶的功能连接升高!

且复发组较首发组升高更显著'这些发现与既往的研

究结果基本一致!并进一步揭示了首发和复发组
<FF

患者脑功能连接改变程度上的差异'抑郁症患者的主

要特点是对自我$世界和未来的消极自动思维'我们

推测!颞叶
)

楔前叶之间功能连接的改变可能会进一步

导致
<FF

患者的消极想法及消极情绪体验'

本研究存在一定的局限性(

"

首发和复发组
<FF

组中的样本数量均相对较少'后续需要在更大的样本

中对本研究结果进行验证&

$

本研究中所纳入的患者

在入组时对临床症状进行了限定!未对症状较轻或处

于缓解期的
<FF

患者的脑自发活动及脑功能连接情

况进行观察!后续需要纳入此类患者进行进一步研究&

%

我们仅考虑了抗抑郁药物和电休克治疗方式对患者

脑功能的影响!但对其它治疗方式没有做详细的信息

采集'在今后的研究中应该更详尽地采集患者的既往

治疗信息以排除不同治疗方式的潜在影响&

&

本研究

中
:

组被试在年龄和受教育程度上的匹配情况不够理

想!虽然我们已在分析中将其作为协变量对结果进行

了校正!但仍可能存在一些未知混杂因素的影响!未来

的研究中需要纳入匹配的样本并对本研究结果进行验

证'

总的来说!本研究中发现首发及复发
<FF

患者

表现出左侧颞叶脑自发活动和左侧颞叶
)

楔前叶脑功

能连接的异常且两组患者之间存在一定的差异!这不

仅进一步揭示了颞叶及楔前叶在
<FF

神经生物学机

制中的作用!还提示了首发及复发
<FF

患者的神经

病理机制方面也存在一定差异'
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