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脑卒中后抑郁患者前扣带回、海马灰质体积磁共振成像研究
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　　［摘要］　目的　探讨脑卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）患者前扣带回、双侧海马灰质体积的改变及其与抑郁
严重程度的相关性。方法 　 １３例脑卒中后抑郁患者（ＰＳＤ组）和１８例脑卒中后无抑郁患者（ｎｏｎＰＳＤ组）接受３Ｄ高分
辨率Ｔ１ＷＩ磁共振扫描，采用ＶＢＭＤＡＲＴＥＬ方法对扫描获得的结构图像进行预处理，并将双侧海马及前扣带回作为感兴
趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），最后用双样本ｔ检验比较ＰＳＤ组与ｎｏｎＰＳＤ组组间灰质体积差异。结果　 与ｎｏｎＰＳＤ组相
比，ＰＳＤ组患者双侧前扣带回（体素＞２００）及双侧海马（左侧体素 ＞２００，右侧体素 ＞２００）体积下降差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．００１，未校正），未发现灰质体积显著增加的区域。在ＰＳＤ组中，显著下降的灰质体积与汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌ
ｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）评分及抑郁持续时间无显著相关关系（与 ＨＡＭＤ评分：ｒ双侧前扣带回 ＝０．３４３，ｒ左侧海马 ＝０．３５６，
ｒ右侧海马 ＝０．２４０；与抑郁持续时间：ｒ双侧前扣带回 ＝０．３７９，ｒ左侧海马 ＝０．４５２，ｒ右侧海马 ＝０．４１３；Ｐ＞０．０５）。结论　 与原发性抑郁相似，
卒中后抑郁患者也存在前扣带回和海马灰质体积下降，但海马和前扣带回灰质体积下降与抑郁严重程度无显著相关关系。
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　　卒中后抑郁（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是指脑
卒中发生以后，以情绪低落、自责自罪、兴趣减退等临

床症状为主的病症，是卒中后常见的并发症，其患病率

集中在３０％ ～５０％［１］。ＰＳＤ的出现对患者躯体功能
恢复、社会心理功能、日常生活质量及疾病预后等方面

均可产生明显的负面影响。目前国内外大量研究已发

现，原发性重度抑郁障碍（ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＭＤＤ）患者边缘系统存在功能和结构异常［２－３］。迄今

对ＰＳＤ的影像学研究甚少，ＰＳＤ的病因及发病机制尚
不完全清楚。近年来，一种基于体素的形态测量学

（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ＶＢＭ）方法已广泛应用于分
析不同人群脑结构的差异［４］，它能定量检测局部灰质

浓度和／或体积。本研究应用 ＶＢＭ方法对 ＰＳＤ患者
双侧海马和前扣带回灰质体积进行分析，探讨 ＰＳＤ患
者是否也存在前扣带回和海马灰质体积的改变。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选取２０１２年６月至２０１３年５月我科收住院的３３例首次
脑梗死患者，包括男性１４例，女性１９例，年龄５２～８２（６４．３９±
７１４）岁。纳入标准：首发脑梗死符合 ＷＨＯ的诊断标准［５］，并

经头颅ＣＴ或 ＭＲＩ证实前扣带回和双侧海马无梗死；意识清
楚，中文简易智能精神状态检查量表（ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａ
ｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评分正常，右利手。２例受试者因 ＭＲＩ结构图像
头动＞３ｍｍ被排除。余３１例患者分为ＰＳＤ组和ｎｏｎＰＳＤ组，
采用汉密尔顿抑郁量表（Ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）评
分评估抑郁严重程度。ＰＳＤ组：１３例符合美国精神障碍与诊断
手册第４版（ＤＳＭＩＶ）抑郁发作诊断标准［６］及１７项 ＨＡＭＤ［７］

评分＞１７分的脑梗死患者；ｎｏｎＰＳＤ组：１８例符合脑梗死诊断，
但不符合ＤＳＭＩＶ抑郁发作诊断标准或ＨＡＭＤ总评分＜７分的
患者。排除标准：脑出血者，既往有卒中病史者，药物滥用史

者，卒中前有抑郁症病史者，有 ＭＲＩ检查的禁忌证者等。为保
证一致性，统一由１位研究者在试验前向受试者说明试验目
的、方法、可能存在的风险及不适，并详细解答其疑问。该试验

获得南方医科大学珠江医院伦理委员会批准，所有受试者签署

知情同意书。

１．２　数据采集
　　使用飞利浦３．０ＴＡｃｈｉｅｖａ磁共振仪，８通道头颅线圈，检查
前告知受检者本次检查所需时间、检查过程及安全性，消除紧

张情绪，保持清醒安静状态。扫描时受试者仰卧，保持全身静

止不动，用配套的泡沫垫限制头部的运动。扫描时双耳塞入棉

球，降低噪音干扰。每例受试者先进行常规 ＭＲＩ扫描：包括横
断面Ｔ１ＷＩＲＴＳＥ序列（ＴＲ／ＴＥ＝２０００ｍｓ／２０ｍｓ）、Ｔ２ＷＴＳＥ序
列（ＴＲ／ＴＥ＝３０００ｍｓ／８０ｍｓ）、Ｔ２ＷＦＬＡＩＲ序列（ＴＲ／ＴＥ＝
１１０００ｍｓ／１２５ｍｓ）。由１位经验丰富的影像科医师对其进行
诊断，用于排除颅内其他病变及确定所有受试者双侧海马及前

扣带回有无梗死。并使用Ｔ１加权３Ｄ快速场回波序列（ｆａｓｔｆｉｅｌｄ
ｅｃｈｏｓｅｑｕｅｎｃｅ）从横断面扫描获得高分辨率全脑结构像，扫描
参数为 ＴＲ２５ｍｓ，ＴＥ２ｍｓ，翻转角 ３０°，层数 １５０层，视野
２３０ｍｍ×２３０ｍｍ，矩阵１９２×２５６，层厚２ｍｍ，层间距０ｍｍ，激
励次数１次。

１．３　数据处理
　　将ＭＲＩ扫描获得的原始高分辨率３维结构图像导入个人
电脑工作站，在 ＭＡＴＬＡＢ７．１０平台上，以 ＳＰＭ８（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．
ｆｉｌ．ｉｏｎ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｓｐｍ）处理脑结构图像，首先将图像由 ＤＩＣＯＭ
格式转换为ＮＩＦＴＩ格式。ＶＢＭ分析主要使用 ＳＰＭ８所配备的
ＶＢＭＤＡＲＴＥＬ软件包［８］完成。数据预处理的基本步骤包括：

①检查每个被试的扫描伪迹及整体的解剖异常；②调整原点位
置：将原点调整至前联合（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｏｍｍｉｓｓｕｒｅ，ＡＣ），使分割更
加准确；③将所有受试者的原始结构图像分割成灰质、白质和
脑脊液三部分，得到每个被试者的灰质、白质、图像和分割参

数；④运行 ＤＡＲＴＥＬ（ｄｉｆｆｅｏｍｏｒｐｈｉｃａｎａｔｏｍｉｃｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ
ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｔｅｄＬｉｅａｌｇｅｂｒａａｌｇｏｒｉｔｈｍ）软件：利用受试者的分割参
数，得到严格校准的灰、白质图像。然后将所有受试者图像的

平均作为初始模板，进行６次迭代过程，每次迭代均将所有个
体的图像与前一次的模板进行配准，产生一系列流动场（ｆｌｏｗ
ｆｉｅｌｄ），将配准后的个体图像再次平均得到新的模板，最后将图
像配准到ＭＮＩ空间，使用８ｍｍ半高全宽（ｆｕｌｌｗｉｄｔｈａｔｈａｌｆｍａｘｉ
ｍｕｍ，ＦＭＷＨ）高斯核对图像进行空间平滑。经过上述预处理
我们得到用于统计分析的平滑、调制后的标准化数据，并采用

ＷＦＵ＿ＰｉｃｋＡｔｌａｓ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｔｒｃ．ｏｒｇ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｗｆｕ＿ｐｉｃｋａｔｌａｓ／）
软件，分别从ＡＡＬ模板（ａｎａｔｏｍｉｃａｌａｕｔｏｍａｔｉｃｌａｂｅｌｉｎｇ）中选择前
扣带回及双侧海马作为感兴趣区，制作成ｍａｓｋ（图１）。

１．４　统计学分析
　　计量资料以珋ｘ±ｓ表示，根据正态性检验结果，采用两样本ｔ
检验或ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；两组间性别比较采用 χ２检验，样
本ｎ＜４０，则采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；提取灰质体积显著下降脑
区的灰质值与ＨＡＭＤ评分和抑郁持续时间作偏相关分析（年
龄作为协变量）。采用 ＳＰＭ８的两样本 ｔ检验比较两组患者灰
质体积的差异，在 ｅｘｐｌｉｃｉｔｍａｓｋ中选入前扣带回和双侧海马
ｍａｓｋ，将Ｐ＜０．００１（未校正）且相连体素大于２００个的组块视
为有差异的脑区，并将此结果叠加到结构图模板。

２　结果

２．１　人口学特征及临床症状
　　ＰＳＤ组与ｎｏｎＰＳＤ组性别构成、年龄、受教育年限、梗死部
位及ＭＭＳＥ评分的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＨＡＭＤ评
分差异具有统计学意义（ｔ＝２３．９２，Ｐ＜０．０１）。见表１。

２．２　ＰＳＤ组与ｎｏｎＰＳＤ组感兴趣区灰质体积比较
　　经ＳＰＭ８双样本ｔ检验，与ｎｏｎＰＳＤ组相比，脑卒中后抑郁
患者双侧前扣带回（体素 ＞２００）和双侧海马（左侧体素 ＞２００，
右侧体素＞２００）灰质体积显著降低（Ｐ＜０．００１，未校正）。见
图２、表２。
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Ａ～Ｃ：依次为轴位、冠状位及矢状位的海马ｍａｓｋ；Ｄ～Ｆ：依次为轴位、冠状位及矢状位的前扣带回ｍａｓｋ；红色部分为感兴趣区
图１　ＰＳＤ组与ｎｏｎＰＳＤ组感兴趣区分析的ｍａｓｋ

表１　２组患者人口学及临床资料统计（珋ｘ±ｓ）

梗死脑半球 梗死部位
组别 ｎ 年龄（岁） 性别（男／女） 教育 （年） ＨＡＭＤ评分 抑郁病程（月） ＭＭＳＥ评分

右侧 左侧 皮质下 皮质 二者均有

ＰＳＤ组 １３ ６３．２３±５．６３ ６／７ ９．３１±２．６５ １９．３１±１．０３ａ ８．９２±３．４９ ２４．６２±１．４４ ５ ８ ７ ２ ４
ｎｏｎＰＳＤ组 １８ ６５．２２±８．１２ ７／１１ ８．５０±３．７４ ５．２２±１．９２ ２３．８９±１．９６ ７ １１ １１ ２ ５

ａ：Ｐ＜０．０１，与ｎｏｎＰＳＤ组比较
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Ａ～Ｃ：依次为轴位、冠状位及矢状位的左侧海马灰质体积下降；Ｄ～Ｆ：依次为轴位、冠状位及矢状位的右侧海马灰质体积下降；
Ｇ～Ｉ：依次为轴位、冠状位及矢状位的双侧前扣带回灰质体积下降；蓝色部分为灰质减少的区域，十字线交叉点为峰值点的位置

图２　ＰＳＤ组与ｎｏｎＰＳＤ组相比灰质体积显著下降的脑区
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表２　ＰＳＤ组与ｎｏｎＰＳＤ组相比灰质体积下降脑区分布

ＭＮＩ坐标
脑区 体素 ｔ值

Ｘ Ｙ Ｚ
双侧前扣带回 ４．５ ３１．５ －３ １４７４ －１３．３７ａ

右侧海马 ３７．５ －９ 　 －２２．５ ２８５ －８．１５ａ

左侧海马 －２４　　 －４０．５　 　 ４．５ ３６５ －７．３９ａ

ａ：Ｐ＜０００１（未校正）

２．３　灰质体积下降脑区与ＨＡＭＤ评分及抑郁持续时
间偏相关分析

　　ＰＳＤ组中显著下降的灰质体积与 ＨＡＭＤ评分及抑郁持续
时间无显著相关关系（与 ＨＡＭＤ评分：ｒ双侧前扣带回 ＝０．３４３，
ｒ左侧海马 ＝０．３５６，ｒ右侧海马 ＝０．２４０；与抑郁持续时间：ｒ双侧前扣带回 ＝
０．３７９，ｒ左侧海马 ＝０．４５２，ｒ右侧海马 ＝０．４１３；Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　ＶＢＭ已广泛用于原发性抑郁症患者脑结构的研
究，早期对灰质体积研究多采用手动描绘感兴趣区的

方法，这种非自动的方法不但费时费力，对操作者解剖

知识要求高，而且带有主观性，容易受个体差异的影

响。而ＶＢＭ是一种自动、客观地检测不同组被试间脑
结构的解剖学差异的技术，具有客观、对灰质或白质局

部细小差异更加敏感及可重复性好等优点，但同时一

个最主要的缺点是对原始结构图像不精确地配准会导

致错误的评估［９］。ＤＡＲＴＥＬ基于一种更复杂的配准模
式，不仅可以基于研究样本的平均模板进行反复地配

准，而且新的算法能更好地解决形变问题，使 ＶＢＭ图
像配准与标准化的质量得到极大的改进，能提供更加

准确和可靠的数据处理结果［８］。

　　１９７２年Ｎａｕｔａ［１０］提出了神经解剖环路的概念，即
边缘系统皮层纹状体苍白球丘脑神经环路（ｌｉｍｂｉｃ
ｃｏｒｔｉｃａｌｓｔｒｉａｔａｌｐａｌｌｉｄａｌｔｈａｌａｍｉｃ，ＬＣＳＰＴ），目前普遍认
为抑郁症脑功能及结构改变主要位于这一环路的相关

区域。大脑边缘系统是神经解剖环路的重要组成部

分，它在启动和调节行为和情感反应中起着重要作用，

包括边缘叶（海马、海马旁回、扣带回、齿状回）和与之

有密切联系的皮质下结构（杏仁核、下丘脑、背侧丘脑

前核群等）。因此我们根据ＭＲＩ扫描结果选择受试者
未出现梗死的前扣带回和双侧海马进行感兴趣区分

析。本研究主要发现，与卒中后无抑郁的患者相比，

ＰＳＤ患者前扣带回体积和双侧海马体积显著下降。前
扣带回体积下降与既往对原发性抑郁症研究［１１］的结

果一致。Ｃｏｔｔｅｒ等［１２］对 ＭＤＤ患者尸检也发现前扣带
回神经胶质细胞密度和神经元大小的下降。从解剖结

构来说，扣带回与眶额皮质、杏仁核、岛叶、中隔核和下

丘脑等情绪相关脑区连接复杂，因而它可能是对信息

的情绪意义进行评价及情感整合的关键脑区。其中前

扣带回在情感和认知调控中有至关重要的作用，它的

前部及膝下部分被认为是与情感控制管理有关的区

域，与焦虑、恐惧、伤心等情感的处理过程有关［１３］。Ｄｕ
等［１４］对包括５４３例ＭＤＤ患者的２０个ＶＢＭ研究的荟
萃分析也发现 ＡＣＣ灰质体积下降是最持续一致的。
海马是边缘系统的重要组成部分，它与情绪处理有关

边缘区域有着复杂的相互联系［１５］。双侧海马体积下

降与Ｂｅｒｇｏｕｉｇｎａｎ等［１６］的发现一致，但同时也与许多

其他的报道存在不同。如Ｚｏｕ等［１７］发现ＭＤＤ患者右
侧海马体积显著下降；Ｃｈｅｎｇ等［１８］未发现抑郁患者海

马体积显著下降。可能的原因包括抗抑郁药的使用、

组间性别不同及数据处理的方法不同等。如本研究中

受试者有服用抗抑郁药，而 Ｚｏｕ等［１７］及 Ｃｈｅｎｇ等［１８］

的研究对象均未服用抗抑郁药；Ｂｅｒｇｏｕｉｇｎａｎ等［１６］采用

ＶＢＭＤＡＲＴＥＬ法可以检测到海马体积的差异，而采用
标准ＶＢＭ法却未发现组间海马体积差异，本研究也采
用ＶＢＭＤＡＲＴＥＬ法分析 ＭＲＩ数据，Ｃｈｅｎｇ等［１８］的研

究并未使用ＶＢＭＤＡＲＴＥＬ法分析数据。
　　目前研究已证实抑郁症存在脑灰质功能和结构的
异常［１１，１９］，但仍未明确抑郁症的发病机制及脑结构和

功能的改变是抑郁症的病因还是结果。对于脑卒中后

抑郁，有研究证实脑内参与情感调节的单胺类神经递

质神经元轴突经过情感调节通路［２０］的丘脑下部、基底

节、额叶等部位。当急性脑卒中累及并破坏以上相关

结构时，可造成去甲肾上腺素和５ＨＴ水平下降，因而
患者更容易出现抑郁［１］；也有研究认为 ＰＳＤ可能是卒
中后心理应激障碍的反应［２１］。应激反应系统的障碍

是ＭＤＤ神经生物机制的一个关键因素，Ｍａｓｏｎ等［２２］

也报道了抑郁症患者存在着下丘脑垂体肾上腺轴
（ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，
ＨＰＡ）的功能亢进和循环糖皮质激素水平升高，在抗
抑郁药物治疗后可以恢复正常。海马富含各种信使的

受体，尤其是皮质激素受体，应激后过量的糖皮质激

素可能引起海马的损伤。而在动物模型中，急性应激

也会直接引起脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕ
ｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）ｍＲＮＡ表达下调［２３］，ＢＤＮＦ对
维持各类中枢神经系统神经元的树突有着重要的作

用［２４］，因此 ＢＤＮＦ下降可能导致海马神经元树突萎
缩。这些研究提示海马体积下降可能主要是由 ＢＤＮＦ
下降引起的。对前扣带回及海马未发现梗死的 ＰＳＤ
患者进行研究，发现急性脑卒中对情感调节通路相关

脑区的损害和应激反应系统的障碍共同在 ＰＳＤ的发
生中起着重要的作用，前扣带回及海马体积的显著下
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降可能主要是由卒中后应激引起的 ＨＰＡ轴功能亢进
及ＢＤＮＦ下降等代谢改变引起的，而前扣带回及海马
体积的下降则可能进一步加重了抑郁及相关临床症

状。

　　既往研究报道了 ＭＤＤ患者海马体积下降与抑郁
持续时间存在显著负相关［１８］，随着抑郁时间的增加，

海马体积下降将会更显著。本研究并未发现 ＰＳＤ患
者海马和前扣带回灰质体积下降与 ＨＡＭＤ评分和抑
郁持续时间存在显著相关关系，与文献［１７］报道一
致，可能主要是因为选取的 ＰＳＤ患者抑郁持续时间相
对较短。本研究纳入的ＰＳＤ患者均为轻到中度抑郁，
无重度抑郁的患者，这可能导致了未发现与 ＨＡＭＤ评
分的显著关系，提示海马和前扣带回灰质体积下降与

抑郁严重程度无显著相关。

　　综上所述，同大部分 ＭＤＤ患者灰质体积的 ＶＢＭ
研究结果一样，本研究发现 ＰＳＤ患者也存在前扣带回
和海马灰质体积显著下降。本研究不足之处：首先，样

本量较小可能会限制研究结果的通用性；其次我们采

用感兴趣法对脑梗死后抑郁患者的海马及扣带回进行

研究，未进行全脑灰质体积的比较；最后本试验的所有

受试者多处在卒中后恢复期，并未在患者卒中后急性

期或抑郁发生前进行 ＶＢＭ数据的采集。所以进行
ＰＳＤ大样本纵向研究是很有必要的。
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