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甲状腺功能亢进伴精神神经症状患者脑功能区研究
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　　［摘要］　目的　研究原发性甲状腺功能亢进（甲亢）患者基础状态下自发脑功能活动特征及其与甲状腺激素、精神
神经症状的相关性。方法　 ５１例未治疗的甲亢患者为病例组，５１例健康志愿者为对照组，汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎ
ＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）、汉密尔顿焦虑量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＡｎｘｉｅｔｙＳｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）评估患者抑郁焦虑程度，运用静息态功能磁
共振（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆＭＲＩ，ｒｆＭＲＩ）和局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）法，分析其脑部局部一致性，并进行两组比较。
结果　 甲亢组额上回、眶额叶和颞极ＲｅＨｏ值减弱；小脑蚓部ＲｅＨｏ值增强。小脑蚓部ＲｅＨｏ值与ＨＡＭＡ焦虑评分显著相
关；额上回 ＲｅＨｏ值在不同严重程度焦虑中差异显著，与甲状腺激素（ＦＴ３、ＦＴ４）及 ＨＡＭＤ睡眠障碍因子显著相关；颞极
ＲｅＨｏ值也与睡眠障碍因子相关。结论　 甲亢患者在静息状态下存在异常脑功能区，并与甲状腺激素、情绪障碍相关，可
能是其发生精神神经症状的病理生理机制之一。
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　　原发性甲状腺功能亢进症 （ｐｒｉｍａｒｙｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，
简称甲亢）常伴有抑郁、焦虑及失眠等精神、神经症状。

甲亢伴抑郁患病率为６６．１％，焦虑患病率为５３１％，抑
郁并焦虑患病率为４２．１％［１］。情绪障碍反作用于甲

亢，影响病情及预后。甲亢伴精神神经障碍病理生理

机制研究较少。有研究从单因素角度分析甲亢患者情

绪障碍的影响因素［２－３］，结果差异很大；也有从功能影

像学技术脑血流或脑代谢变化方面探讨其脑功能及情

绪障碍的可能机制［４］，结论不一，并具有放射性损伤、

检查成本较高、成像空间分辨率低、可重复性差等缺

点［５］。静息态功能磁共振（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆＭＲＩ，ｒｆＭＲＩ）
是近年发展起来、较新的脑功能成像方法，反映基础状

态下自发脑功能活动［６］，具有功能与结构充分融合、

图像空间及时间分辨率高、无创无辐射、可重复性较高

等优点，广泛应用于抑郁症等精神神经疾病领域［７－８］。

局部一致性（ｒｅｇｉｏｎａｌｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）法是基于
ｒｆＭＲＩ研究脑区自发神经活动一致性及脑区功能的影
像数据处理方法［９］。目前国内外应用 ｒｆＭＲＩ及 ＲｅＨｏ
法对甲亢患者脑功能区研究甚少。本研究拟通过

ｒｆＭＲＩ及ＲｅＨｏ法探讨甲亢患者抑郁和焦虑情绪障碍
与脑功能区的相关性。

１　资料与方法

１．１　受试者
　　收集２０１２年１０月至２０１３年４月在第三军医大学西南医院
内分泌科门诊初次就诊未经治疗的５１例原发性甲亢患者临床
资料，包括男性１３例，女性３８例，年龄１８～４６（２９．３７±８１５）岁，
体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）为（１９．９６±１．９９）ｋｇ／ｍ２。选
择同期年龄匹配的健康者５１例为对照组（本校学员及本院工
作人员），包括男性 １１例，女性 ４０例，年龄 ２０～４０（３０．８２±
６２５）岁。纳入标准：符合２０１１版 ＡＴＡ／ＡＡＣＥ《甲亢和其他病
因甲状腺毒症诊治指南》诊断原发性甲亢者；病程超过３个月；
右利手。排除标准：已使用抗甲亢药物治疗者；有神经系统疾

病、脑外伤史或脑血管病患者；有严重的心、肝、肾功能不全；控

制不良的糖尿病等重大躯体疾病；有精神疾病病史或家族史

者。本研究经过第三军医大学西南医院伦理委员会批准。受

试者均签署参与研究的知情同意书。

１．２　方法
　　采用配对病例对照研究。由研究者向受试者询问并填写
年龄、性别、身高、体质量、教育程度、病程与既往史。入组诊断

与量表评估：按照纳入标准纳入患者，扫描前对其行汉密尔顿

抑郁量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）、汉密尔顿焦虑量
表（ＨａｍｉｌｔｏｎＡｎｘｉｅｔｙＳｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）评分［１０］，并向测试者说明评

分的意义、目的及内容。ＨＡＭＤ量表采用２４项版本，总分≥３５分
为严重抑郁，３５分＞总分≥２０分为轻中等程度抑郁，２０分＞总
分≥８分为可能抑郁，总分 ＜８分没有抑郁症状。ＨＡＭＡ量表
总分≥２９分可能为严重焦虑，２９分 ＞总分≥２１分为肯定有明
显焦虑，２１分＞总分≥１４分为肯定有焦虑，１４分 ＞总分≥７分

为可能有焦虑，总分＜７分没有焦虑症状。

１．３　ｒｆＭＲＩ数据采集
　　对受试者均使用３．０Ｔ（ＳｉｅｍｅｎｓＴｉｍＴｒｉｏ，Ｅｒｌａｎｇｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ）
磁共振成像仪，进行 ４８８ｓ静息大脑血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄ
ｏｘｙｇｅｎｌｅｖｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）磁共振信号采集。统一要求尽量
不进行特定思维。受试者安静平躺于扫描床上，橡皮耳塞降低

噪音，海绵垫固定头部。功能像采集利用基于梯度回波的平面回

波（ＧＥＲＥＰＩ）序列，扫描参数：Ｓｌｉｃｅ＝３６，Ｓｌｉｃｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓ＝３．０ｍｍ，
ＴＲ＝２０００ｍｓ，ＴＥ＝３０ｍｓ，Ｆｌｉｐａｎｇｌｅ＝９０°，ｄｅｇｒｅｅＦｏｖｒｅａｄ＝
１９２ｍｍ，Ｆｏｖｐｈａｓｅ＝１００％。
１．４　ＲｅＨｏ法处理ｒｆＭＲＩ信号数据
　　应用 ＤＰＡＲＳＦ软件（ｈｔｔｐ：／／ｒｅｓｔｉｎｇ＿ｆｍｉｒ．ｓｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｎｅｔ）处
理ＢＯＬＤ磁共振信号数据。具体步骤：将 ＤＩＣＯＭ图像转换成
ＮＩＦＴＩ格式，将前５个时间点图像去除以排除干扰，对功能像进
行时间空间配准，将其匹配到ＭＮＩ模板重采样至３ｍｍ×３ｍｍ×
３ｍｍ，然后行去线性漂移，提取频率０．０１～０．０８Ｈｚ范围信号，
再行个体全脑信号图运算。ＲｅＨｏ值计算采用 ＲＥＳＴ软件
（ｈｔｔｐ：／／ｒｅｓｔｉｎｇｆｍｒｉ．ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｎｅｔ／），计算脑内每个体素与相
邻体素在时间序列上一致性得出该体素的肯德尔协同系数

（Ｋｅｎｄａｌｌ’ｓｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｃｏｎｃｏｒｄａｎｃｅ，ＫＣＣ）。ＲｅＨｏ分析是以
ＫＣＣ为指标度量一个团块内时间序列变化的一致性，反映一个
功能区内不同体素时间序列之间的相似程度。以全脑每个体

素的ＫＣＣ值除以全脑所有体素 ＫＣＣ值的均值得到标准化
ＲｅＨｏ图［９］。ＫＣＣ值计算公式：

Ｗ＝∑（Ｒｉ）
２－ｎ（珚Ｒ）２

１
１２Ｋ

２（ｎ３－ｎ）

　　Ｒｉ为第ｉ个时间点的秩和，珚Ｒ是所有Ｒｉ的均值，ｎ为秩的数
目，Ｋ为一个团块内的时间序列数目。以ＫＣＣ测评ＲｅＨｏ值，参见
臧玉峰的ＲｅＨｏ分析方法（中科院自动化所臧玉峰专利技术）［９］。
１．５　统计学方法
　　采用ＲＥＳＴ软件（ｈｔｔｐ：／／ｒｅｓｔｉｎｇｆｍｒｉ．ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｎｅｔ／）自带
统计分析软件对病例组与对照组 ＲｅＨｏ数据行双样本 ｔ检验，
将结果叠加至ＭＮＩ坐标Ｃｈ２ｂｅｔ模板显示，进行ＡｌｐｈａＳｉｍ校正，
用显著性差异脑区 ＭＮＩ坐标显示其解剖位置。对照组 Ｐ＜
００５对应于患者组Ｐ＜０．００５，只显示大于２６个体素的团块。
　　对于年龄、ＢＭＩ、ＲｅＨｏ值等正态分布连续变量以 珋ｘ±ｓ表
示；ＦＴ３、ＦＴ４、情绪量表评分等非正态分布的变量采用中位数
（四分位间距）表示；性别、文化程度等计数资料采用例数（百

分比）表示。ＲｅＨｏ值在不同抑郁、不同焦虑程度间的比较采用
方差分析，每两组间比较采用最小显著差数法（ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ＬＳＤ）。ＲｅＨｏ值与ＦＴ３、ＦＴ４以及情绪量表的相关性采
用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关。

２　结果

２．１　４个异常脑功能区及其坐标
　　经ｒｆＭＲＩ数据ＲｅＨｏ法分析，病例组相较于对照组 ＲｅＨｏ
值显著减弱区域：额上回、眶额叶、颞极（Ｐ＜０．０５）；ＲｅＨｏ值显
著增强区域：小脑蚓部（Ｐ＜０．０５）。图１显示差异脑区区域；表
１显示ＲｅＨｏ值差异最大点定位，用显著性差异脑区 ＭＮＩ坐标
显示其解剖位置。
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Ａ：轴位；Ｂ：冠状位；Ｃ：矢状位　蓝色：病例组此区域ＲｅＨｏ值相对于对照组显著减低；红色：病例组此区域ＲｅＨｏ值相对于对照组
显著增强；图像上方数字为层面位置；图像右侧为ｔ值的色度条

图１　病例组与对照组间对比ＲｅＨｏ差异区域

表１　病例组与对照组ＲｅＨｏ值差异脑区差异最大处定位

ＭＮＩ坐标（ｍｍ）
脑区 最大Ｔ值

激活区体积

（ｍｍ３）Ｘ Ｙ Ｚ

额上回　　减弱 ４．５１ －５ ４２ ５１ １２３

眶额叶　　减弱 ４．２ ０ ３６ －９ ３８

颞极　　　减弱 ５．４１ ５１ １５ －９ １９２

小脑蚓部　增强 ４．５７ －１８ －７５ －３６ ３１５

２．２　ＲｅＨｏ值在不同程度焦虑、抑郁患者中的差异性
　　不同程度抑郁组间４个异常脑功能区ＲｅＨｏ值均无统计学
差异（Ｐ＞０．０５）。不同程度焦虑组间额上回ＲｅＨｏ值人群中差
异显著（Ｐ＝０．０１９），且５组间两两比较差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），严重焦虑组额上回ＲｅＨｏ值最高，其次是可能焦虑
组。其他３个脑区在不同程度焦虑中均无统计学差异（Ｐ＞
００５）。见表２、３。

表２　不同程度的抑郁程度４个脑区ＲｅＨｏ值的差异性比较

抑郁程度 例数 额上回 眶额叶 颞极 小脑蚓

无抑郁 ８ ０．８８±０．０５ ０．８２±０．１２ ０．６８±０．０５ １．１０±０．０９

可能抑郁 ２１ ０．８７±０．０８ ０．８７±０．１１ ０．７３±０．１０ １．０７±０．０８

轻中度抑郁 １８ ０．９０±０．１５ ０．８７±０．１３ ０．７１±０．０７ １．０５±０．１２

严重抑郁 ４ ０．８７±０．０９ ０．９０±０．１５ ０．７８±０．１０ １．０３±０．１７

统计量Ｆ ０．３６７ ０．５５６ １．２８８ ０．５９７

Ｐ值 ０．７７７ ０．６４７ ０．２８９ ０．６２０

表３　不同程度焦虑程度４个脑区ＲｅＨｏ值的差异性比较

焦虑等级 例数 额上回 眶额叶 颞极 小脑蚓

无焦虑 ４ ０．８６±０．０５ ０．７７±０．１０ ０．６９±０．３４ １．０７±０．０３
可能焦虑 １０ ０．９０±０．０９ ０．８８±０．１３ ０．６９±０．０９ １．１１±０．０８
焦虑 １８ ０．８４±０．０８ ０．８８±０．１０ ０．７４±０．０９ １．０４±０．０９
明显焦虑 １０ ０．８６±０．１０ ０．８７±０．１０ ０．７０±０．５５ １．０８±０．１６
严重焦虑 ９ ０．９７±０．１３ ０．８５±０．１７ ０．７６±０．０９ １．０２±０．１１
统计量Ｆ ３．２６９ ０．７３４ １．１５４ ０．９４１
Ｐ值 ０．０１９ ０．５７４ ０．３４３ ０．４４９

２．３　４个脑异常功能区ＲｅＨｏ值与甲状腺激素及情绪
评分的相关性

　　额上回ＲｅＨｏ值与ＦＴ３、ＦＴ４负相关（相关系数ｒ＝－０．３４４、
－０．３１４，Ｐ＜０．０５）；额上回 ＲｅＨｏ值与睡眠障碍因子正相关
（ｒ＝０．３４３，Ｐ＜０．０５）；颞极 ＲｅＨｏ值与睡眠障碍因子正相关
（ｒ＝０．３２７，Ｐ＜０．０５）；小脑蚓部 ＲｅＨｏ与焦虑评分负相关（ｒ＝
－０．２７６，Ｐ＜０．０５）。见表４。甲亢患者异常脑功能区与情绪
障碍及甲状腺激素具有相关性，提示这些异常脑功能区在甲亢

伴精神、神经症状的病理生理机制中具有重要的作用。

３　讨论

　　甲亢是内科疾病中与精神、神经活动关系较为密
切的一组疾病［３］，对其发生情绪障碍病理生理机制的

研究将有助于病情判断及预后评估。ＲｅＨｏ法是臧玉峰

表４　４个脑异常功能区ＲｅＨｏ值与甲状腺激素及情绪评分的相关性

脑区 ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） 抑郁评分 抑郁分级 睡眠障碍 日夜变化 焦虑评分 焦虑分级

额上回ＲｅＨｏ值

　ｒ值 －０．３４４ －０．３１４ ０．０９１ ０．０６８ ０．３４３ －０．１５３ ０．１０４ ０．１３７

　Ｐ值 ０．０１３ ０．０２６ ０．５２５ ０．６３４ ０．０１４ ０．２８４ ０．４６７ ０．３３６

眶额叶ＲｅＨｏ值

　ｒ值 －０．１３４ －０．１６５ ０．１６９ ０．１９６ ０．０６７ ０．２８３ ０．１００ ０．０７８

　Ｐ值 ０．３４７ ０．２５２ ０．２３５ ０．１６８ ０．６３９ ０．０４４ ０．４８５ ０．５８６

颞极ＲｅＨｏ值

　ｒ值 －０．１４４ ０．０５２ ０．１１０ ０．１３１ ０．３２７ －０．１０２ ０．１２８ ０．１５７

　Ｐ值 ０．３１４ ０．７２１ ０．４４２ ０．３６０ ０．０１９ ０．４７７ ０．３７０ ０．２７２

小脑蚓ＲｅＨｏ值

　ｒ值 ０．１３１ ０．０８７ －０．２４１ －０．２６３ ０．００４ －０．０２３ －０．２７６ －０．２５１

　Ｐ值 ０．３６１ ０．５４６ ０．０８８ ０．０６２ ０．９７７ ０．８７５ ０．０５０ ０．０７５
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等首先提出的对 ｒｆＭＲＩ影像数据处理的方法：异常
ＲｅＨｏ信号反映局部脑区自发性神经活动（ｆＭＲＩ反映
ＢＯＬＤ信号间接体现）的瞬间一致性［１１］。本研究运用

ｒｆＭＲＩ及ＲｅＨｏ法发现了甲亢患者４个异常脑功能区
（额上回、颞极、眶额叶和小脑蚓部），及其与抑郁焦

虑、甲状腺激素的相关性。

　　额叶与情绪调节和认知功能密切相关［１２］。本研

究发现额叶中额上回、眶额叶 ＲｅＨｏ值降低，与应用
ＳＰＥＣＴ和ＰＥＴ的研究结果［４］（甲亢患者额叶血流灌注

与葡萄糖代谢率减低）类似。此外，任务态 ｆＭＲＩ研究
也发现甲亢患者额叶的激活减低［１３］。因此甲亢患者

额叶功能异常可能是其脑部病理生理机制。另一项应

用ＳＰＥＣＴ的研究［４］发现额叶脑血流灌注减低与甲状

腺激素相关，同时抑郁、焦虑患者中也常发现甲状腺激

素的异常［１４］，可能是由于此区甲状腺激素受体密度较

高，最易受激素变化的影响。本研究发现额上回

ＲｅＨｏ值与睡眠障碍及 ＦＴ３、ＦＴ４显著相关，表明甲亢
患者异常脑功能区、情绪障碍与甲状腺激素三者在甲

亢发生和发展中存在一定的相关性。额上回 ＲｅＨｏ值
在不同焦虑程度间差异显著，其中严重焦虑组的ＲｅＨｏ
值最高，其次为可能焦虑组，表明严重焦虑可能对情绪

中枢额上回的局部一致性产生了影响。

　　本研究颞叶中的颞极 ＲｅＨｏ值显著低于正常组。
运用ＰＥＴ研究发现甲亢患者颞叶代谢率减低，证实了
抑郁焦虑、认知障碍与颞叶脑区功能异常的相关性及

甲亢脑部病理环路假说［５，１５］，同时，颞叶的杏仁核海
马神经网络是情绪提取的重要脑区［１６］。本研究发现

颞极ＲｅＨｏ值与睡眠障碍因子相关，也提示甲亢患者
抑郁焦虑与颞叶自发神经活动减弱相关。

　　本研究还发现甲亢患者小脑蚓部 ＲｅＨｏ值增强并
与焦虑评分相关。既往认为小脑功能是协调躯体的随

意运动、调节肌肉紧张度和维持身体平衡［１７］。但有研

究发现小脑在情绪、认知活动等方面有一定的调节作

用，甚至参与更复杂情绪活动［１８］，而且部分小脑蚓部

肿瘤切除的患者会发生精神神经障碍［１９］。因此，小脑

可能作为情感调节环路的一部分，参与情绪障碍的发

生，但小脑自发神经活动、ＲｅＨｏ值异常与神经心理异
常机制及其在情感调节中的作用有待进一步研究。

　　研究表明眶额叶与焦虑、抑郁等情绪障碍有关：眶
额叶损害患者出现决策与推理障碍［７］。并发现眶额

叶与ＨＡＭＤ中日夜变化因子相关，但可能与受试者中
日夜变化症状例数过少有关。

　　本研究采用 ｒｆＭＲＩＲｅＨｏ方法发现了甲亢患者异
常脑功能区，并发现其与甲状腺激素及情绪障碍的相

关性。但未进行治疗前后脑功能区和情绪改善的相关

研究，将是下一步的研究工作。
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