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中年女性首发重性抑郁症患者基于体素的形态学ＭＲＩ研究
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　　［摘要］　目的　运用基于体素形态学（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）方法探索中年女性首发重性抑郁症患者与正
常人脑结构差异。方法 　对１５例未经治疗的中年女性首发重性抑郁症患者和３０例正常对照者进行头颅 ＭＲＩ检查，通
过３Ｄ扰相梯度回波序列（ｓｐｏｉｌｅｄｇｒａｄｉｅｎｔｒｅｃａｌｌ，ＳＰＧＲ）获得３ＤＴ１图像，采用优化的ＶＢＭ方法进行全脑比较分析。结果
　 与正常对照组相比，抑郁症患者右侧枕中回灰质减少（Ｐ＜０．０１，体素 ＞１００），未发现灰质明显增加的区域（体素 ＜
１００）；左侧眶额回、右侧尾状核区白质减少（Ｐ＜０．０１，体素＞１００），未发现白质明显增加的区域（Ｐ＞０．０１）。结论 　中年
女性首发重性抑郁症患者的发病可能与枕中回、眶额回及尾状核区的脑结构改变有关。
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　　抑郁症是以心境低落、兴趣缺乏、乐趣丧失为核心
症状同时伴有认知障碍、自杀观念、行为等症状的一类

精神障碍，其终生患病率为１５％ ～１７％，且女性患病
率是男性的２～３倍［１］。韩娟等［２］研究显示３５～５５岁
女性抑郁发生率为２８．１７％，说明中年女性抑郁发生
率较高。其中重性抑郁症的自杀率、自残率高，对患者

本人、家庭、社会带来了极大的危害和沉重的负担。

　　磁共振成像研究在抑郁障碍的病因学研究中方兴
未艾，基于体素的形态学分析方法 （ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒ
ｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）能定量计算局部灰质体素的大小和信
号强度，是一种完全自动化地对大脑形态进行客观分

析的技术。目前已有磁共振脑结构图像采用 ＶＢＭ方
法进行分析，但研究结果尚无一致的结论，甚至有许多

结论是相矛盾的［３］，且有研究表明抑郁症患者脑功能

具有性别差异［４］。目前鲜见针对中年女性重性抑郁
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患者的磁共振结构研究，本研究采用优化的ＶＢＭ探索
中年女性首发重性抑郁症患者脑灰白质结构的异常，

进一步探讨抑郁症的病理生理机制。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　抑郁症组：选自２０１０年８月至２０１１年２月重庆医科大学
附属第一医院心理卫生中心住院患者共 １５例。入组标准：
３５～５５岁；家属及患者知情同意；符合 ＩＣＤ１０Ｆ３２．２无精神病
性的抑郁发作诊断标准；ＨＡＭＤ（２４项版）评分≥３５分；１个月
以内未经任何抗精神病药物、抗抑郁药物、心境稳定剂、ＥＣＴ治
疗。排除标准：排除既往和目前中枢神经系统疾病、内分泌系

统疾病及其他严重躯体疾病、精神活性物质滥用者、孕妇或哺

乳期妇女；躯体疾病、药物依赖、精神分裂症引起的抑郁发作。

　　按居住地、种族、年龄、性别、文化水平与抑郁症组匹配的
３０例健康志愿者作为正常对照组。２４项汉密尔顿抑郁量表
（ＨＡＭＤ）评分≤８分；具备能够配合完成研究所需检查的视听
水平。排除标准同抑郁症组，且除外有精神病史及精神病家族

史阳性者。

　　所有研究对象为汉族，右利手。体内无金属植入物，无
ＭＲＩ检查禁忌。实验前向所有研究对象告知实验的目的、方法
以及可能的不适和风险，所有研究对象签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　一般资料及症状评定　　一般资料包括姓名、性别、年
龄、受教育年限。症状是由具备精神科主治医师资格以上专业

人员运用２４项汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）对受试者进行评
分。

１．２．２　ＭＲＩ解剖定位相及 ＶＢＭ结构 ＭＲＩ扫描参数　　保持
被试者头部被海绵垫固定，戴隔音耳塞。常规三平面定位后，

通过３Ｄ扰相梯度回波序列（ｓｐｏｉｌｅｄｇｒａｄｉｅｎｔｒｅｃａｌｌ，ＳＰＧＲ）获得
３ＤＴ１图像，进行横断位扫描，扫描从颅顶至枕骨大孔。ＴＲ＝
８．３５ｍｓ，ＴＥ＝３．２７ｍｓ，翻转角 ＝１２°，层厚 ＝１ｍｍ，单次激发，
ＦＯＶ＝２４ｃｍ×２４ｃｍ，矩阵＝５１２×５１２，体素大小 ＝０．４７ｍｍ×
０．４７ｍｍ×１ｍｍ，全脑共采集１５６层轴位图像，扫描时间６ｍｉｎ
５３ｓ。
　　所有扫描使用 ＧＥ（ＧｅｎｅｒａｌＥｌｅｃｔｒｉｃ，Ｗａｕｋｅｓｈａ，Ｗｉｓ）公司
生产的Ｓｉｇｎａ３．０Ｔ磁共振成像系统，鸟笼状头部８通道线圈。
磁共振操作由熟练使用ＭＲ技术的放射科技术人员担任。
１．２．３　图像后处理　　将原始图像导入个人电脑工作站，使
用ＭＲＩｃｒｏ软件（作者：ＣｈｒｉｓＲｏｒｄｅｎ，版本号１．３９ｂｕｉｌｄ１，来源：
ｗｗｗ．ｍｒｉｃｒｏ．ｃｏｍ）将原始的ＤＩＣＯＭ图像转化为可分析的 ＩＭＧ、
ＨＤＲ文件格式。使用 ＳＰＭ（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｒｉｃｍａｐｐｉｎｇ）８软
件进行分析，在Ｍａｔｌａｂ平台上进行操作。首先对原始数据进行
光照不均匀校正，生成 ｎｕ文件。将所有抑郁症患者以及正常
对照者的原始图像标化到ＳＰＭ８自带模板。
　　以优化的ＶＢＭ方法对数据进行处理。经过图像计算产生
所有图像的平均图像，得到本研究的模板。同时，将自制模板

分割以后得到灰质模板。对所有被试的原始结构像进行了分

割，分离出各自的脑灰质图像，然后将分割的灰质图像标化到

自制灰质模板上，得到原始图像结构后，再次分割。将第２次

分割的图像再进行体素大小重新采样，利用半高全宽ＦＷＨＭ＝
６ｍｍ×６ｍｍ×６ｍｍ的滤波器对标化后的图像进行平滑处理，
最后得到个体的经过严格标化后的结构图像。利用颅脑大小

作为协变量进行校正，排除颅脑大小不同造成的影响。

１．３　统计学分析
　　利用ＳＰＭ８软件比较抑郁症组与正常对照组脑结构图像的
差异。用ＳＰＭ８对经过标化的脑结构图像进行两样本的ｔ检验。
１００个以上连续一体的像素集合高亮区（体素＞１００，Ｐ＜０．０１）被
视为差异有统计学意义的区域（经ＦＷＥ校正后Ｐ＜０．０５）。

２　结果

２．１　一般资料
　　抑郁症组与正常对照组之间性别、年龄、教育年限匹配无统
计学差异（Ｐ＞０．０５），２４项汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分显示
抑郁症组与正常对照组之间差异明显（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　人口学一般资料统计

组别 ｎ 性别 ＨＡＭＤ评分 年龄（岁） 教育年限（年）

抑郁症组 １５ 女 ３６．７１±３．５５ａ ４３．３１±９．６１ ９．６７±２．９２
正常对照组 ３０ 女 ４．０７±１．６４ ４０．８１±１０．４６ １０．４７±３．８６

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较

２．２　ＶＢＭ结构ＭＲＩ
　　与正常对照组相比，抑郁症患者右侧枕中回灰质减少（Ｐ＜
０．０１，体素＞１００），未发现灰质明显增加的区域（体素 ＜１００）；
左侧眶额回、右侧尾状核白质减少（Ｐ＜０．０１，体素＞１００），未发
现白质明显增加的区域（Ｐ＞０．０１）。见表２，图１、２。

表２　抑郁症组与正常对照组灰白质减少脑区分布的比较

脑区 脑成分 Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ坐标（ｘ，ｙ，ｚ） Ｒ／Ｌ 体素 ｚ值 ｔ值
枕中回 灰质 　４５，－７３，５ Ｒ １１９ ３．８４ ４．７０
眶额叶 白质 －１５，３０，－２ Ｌ １４９ ４．２９ ５．５３
尾状核 白质 　　 ２４，２２．５，－１７ Ｒ ３４５ ４．０４ ５．０４

! "

#

Ａ～Ｃ：依次为大脑矢状位、冠状位、轴状位，黄色部分为灰质减少脑
区，即右侧枕中回

图１　抑郁症组ＶＢＭ结构ＭＲＩ与正常对照组相比灰质减少脑区
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Ａ～Ｃ：依次为大脑矢状位、冠状位、轴状位，黄色部分为白质减少脑
区，即左侧眶额回、右侧尾状核

图２　抑郁症组ＶＢＭ结构ＭＲＩ与正常对照组相比白质减少脑区

３　讨论

　　磁共振成像研究大脑结构主要采用 Ｔ１加权成像

（Ｔ１ＷＩ）技术，主要有２种分析方法：感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎ
ｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）测量和基于体素的全脑形态学测量
（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄ，ＶＢＭ）。ＶＢＭ是以体素为基础的
分析方法，即一种在像素水平上对大脑结构 ＭＲＩ图像
进行分析的方法。它不需要预先设定感兴趣区域，克

服了选取感兴趣区域的主观性和重复性差的特点，且

ＲＯＩ的方法难以发现患者可能存在的全脑范围的灰质
异常。而ＶＢＭ能够更全面的评估大脑结构。对于抑
郁症等机制未明的疾病，异常脑区的部位往往并未完

全明确，并且病变可能是弥漫分布的，这种情况下

ＶＢＭ方法是发现个体新的异常脑部结构区域更有效
的研究手段。

　　本研究发现中年女性首发重性抑郁症患者大脑右
侧枕中回灰质减少，与既往大多磁共振相关研究中抑

郁症患者脑灰质减少的结果相似［５－６］。枕叶为视觉皮

质中枢，主要参与视觉形成和视知觉的功能活动，视觉

信息的加工是人脑的信息处理、学习记忆和语言加工

等高级脑功能的重要途径。在视觉信息的加工与综合

过程中，枕叶与两半球的其他区域有广泛的联系，在将

视觉信息与由听觉及其他感觉系统汇集来的信息的整

合过程中起重要作用，同时也将视觉信息与言语和其

他执行功能的大脑加工系统联系起来［７］，因而枕叶参

与人的注意、视觉记忆、视觉运动、语言运动等神经心

理活动［８］。我们同时进行的静息态功能磁共振结果

显示抑郁症患者左、右侧枕叶区域脑功能活动下降，推

测该区可能是中年女性首发重性抑郁症患者脑结构异

常的一个重要脑区。抑郁症患者在基础状态下视觉皮

层的自发神经活动一致性减弱，在对外界正性刺激进

行视觉信息处理过程中，相关皮层功能较健康对照者

减弱。提示枕叶病变可能与抑郁症患者执行、注意、视

觉记忆、情绪处理等功能下降有关。

　　本研究发现患者左侧眶额叶、右侧尾状核脑区白
质减少。眶额叶皮质对于外界和内在的信息编码、奖

赏有关的行为、冲动控制和情绪调节均有关。基底节

区的尾状核是多数学者认可的抑郁神经环路（边缘系

统皮质纹状体苍白球丘脑环路）的重要组成部分。
抑郁症患者在情感障碍的同时伴有持续的认知功能损

害，主要为执行功能障碍和记忆损害。执行功能区域

包括前额叶皮层纹状体通路，该通路和情绪的调节密
切相关。Ｖｉｄｅｂｅｃｈ等［９］研究显示抑郁症的执行功能

障碍和额叶、岛叶以及基底节附近白质损伤的量有关。

刘想林等［１０］在针对青年重性抑郁症的研究中发现患

者前额叶脑白质完整性失常。我们推测，眶额叶、尾状

核白质减少及相应环路神经连接失常，可能是抑郁症

发病的重要因素之一。有相似报道发现，老年男性抑

郁症患者的自杀与额叶、颞叶等区域灰质、白质量的下

降有关［１１］。

　　本研究未发现灰质、白质明显增加的区域。最近
一项报道也显示单相抑郁症患者脑白质量与正常对照

相比无明显增加或减少［６］。Ｅｇｇｅｒ等［１２］对老年抑郁症

患者的研究也显示白质无明显变化。既往研究中灰白

质密度升高的结果也相对较少。有研究报道，首发未

治疗的老年抑郁症患者右扣带回、左后叶灰质密度显

著增高［１３］。Ｙｕａｎ等［１４］发现老年抑郁症患者左顶下小

叶、右额下回脑白质量大于正常对照。但是研究者多

考虑为代偿性的增加。

　　海马、杏仁核、扣带回、颞叶是目前抑郁症脑结构
研究中涉及较多的脑区［１５－１６］，本研究并未发现上述脑

区灰质、白质与正常对照组间存在显著性差异。既往

研究中不乏上述脑区的阴性结果［１７］。目前对于抑郁

症患者发生改变的脑区尚无一致性定论，以既往广泛

报道的额叶灰质减少为例，张江华［１８］、Ｋｏｏｌｓｃｈｉｊｎ［１９］等
发现前额叶脑结构变化在疾病早期就已出现，然而刘

海燕等［２０］对首发及复发女性抑郁症患者的额叶灰质

密度的研究中，并未发现首发抑郁症患者与对照组及

复发组之间存在差异，但复发患者与对照组间存在额
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叶灰质密度的显著差异。一项针对老年女性重性抑郁

患者的研究中，学者认为抑郁症本身对大脑皮层厚度

和灰质密度无明显影响，患病时间、严重程度、发作次

数与老年患者神经生物学的异常无显著相关性，且发

现年龄对皮层厚度有非常显著的影响［２１］。Ｄｕｍａｎ
等［２２］提出神经可塑模型（ｓｔｒｅｓｓｔｏｘｉｃｉｔｙ应激毒性假设
模型）则认为在应激或抑郁过程中结构上的变化会随

症状变化，Ｓａｌｖａｄｏｒｅ等［２３］研究发现：重性抑郁患者前

额叶的灰质密度下降随着病情的缓解会出现恢复。上

述结果差异的原因还有待进一步研究，且可能与研究

对象的年龄、病程、样本量、扫描环境以及分析统计方

法不同等有关。

　　总之，本研究通过ＶＢＭ对中年女性首发重性抑郁
症患者磁共振脑结构图像进行分析，发现灰白质异常

较多涉及认知控制和情绪加工相关脑区。抑郁症不只

存在局部脑结构的异常，也可能存在神经环路的功能

障碍，所以白质与灰质联合研究将更加有助于揭示该

病的病因。扩大样本量，结合弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）分析中年女性首发重性抑郁症患
者的临床表现与影像学数据的相关性，将更深入的探

索抑郁症的相关病理生理机制。
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