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抑郁症静息态脑功能异常及其与行为抑制／激活的关系
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　　［摘要］　目的　分析抑郁症患者静息态功能磁共振成像技术结合比率低频振幅（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ｆＡＬＦＦ）指标，考察抑郁症患者脑结构和功能变化。方法 　选取２０１０年１月至２０１１年１月第三军医大学西南
医院临床心理科和新桥医院神经内科收治的抑郁症患者１０例，及同期正常对照组被试１３例，利用 ｆＡＬＦＦ分析抑郁症患
者静息状态下脑功能异常特点及其与行为激活／抑制系统的关系。结果 　抑郁症组右侧小脑、左侧海马旁回、左额内侧
回的ｆＡＬＦＦ值显著高于正常对照组，而左侧额中回、右侧额上回和右中央前回的 ｆＡＬＦＦ值显著低于正常对照组（Ｐ＜
００５）。对照组右侧小脑ｆＡＬＦＦ值和行为抑制（ＢＩＳ）分数呈负相关 （ｒ＝－０．６４７，Ｐ＝０．００９），左额内侧回ｆＡＬＦＦ值和行为
驱力（ＢＡＳＤ）分数呈负相关（ｒ＝－０．５９３，Ｐ＝０．０２０）。抑郁症组左侧额中回的ｆＡＬＦＦ值和愉悦追求（ＢＡＳＦ）分数呈正相关
（ｒ＝０．６０５，Ｐ＝０．０４９）。结论 　抑郁症患者在默认网络、情感调节环路等多个区域存在自发神经活动能量异常，且与行
为抑制／激活功能异常相关。
　　［关键词］　 比率低频振幅；静息态；抑郁症；磁共振成像
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　　抑郁症是高发病率和高复发率的一类精神障碍［１］，

严重影响患者的生存质量。Ａｎａｎｄ等［２］提出皮层边缘
叶之间联结减弱是导致抑郁症情绪失调的原因。目前

已发现不同脑区的血氧水平依赖（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｌｅｖ
ｅｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）信号中存在同步低频震荡（ｌｏｗ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＬＦＦ）的相关性，利用 ＬＦＦ探索人
脑的功能连接已成为脑功能成像领域的一个热点。低

频振幅（ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ＡＬＦＦ）从
能量的角度直接反映局部脑区神经元自发性活动的强

度，但是 ＡＬＦＦ对生理噪声敏感。比率低频振幅
（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ｆＡＬＦＦ）
是在ＡＬＦＦ方法的基础上改良所得，可减少生理噪音干
扰，且比ＡＬＦＦ的特异性和敏感度更高。
　　目前发现抑郁症患者的静息态神经网络基于
ＡＬＦＦ的ＢＯＬＤ信号较正常个体明显降低，主要位于扣
带回膝部、前额叶背内侧及右外侧额叶、楔前叶／扣带
回后方、右侧岛叶、小脑及背内侧丘脑［３－４］。比较患者

组及其一级亲属与正常对照组的区别，发现患者组左

额叶中央前回左顶叶中央后回左海与旁回以及小脑前

叶所测得的 ＡＬＦＦ值显著低于对照组；患者左扣带前
回左丘脑以及左小脑前叶脑区所测得的ＡＬＦＦ值显著
低于亲属组；亲属组左额中央前回左额中回脑区所测

得的ＡＬＦＦ值也显著低于对照组［５］，说明 ＡＬＦＦ值降
低可能是抑郁症发作的危险预测因素。研究还发现右

侧楔前叶的 ＡＬＦＦ值和抑郁发作次数、ｆＡＬＦＦ值和疾
病持续期呈正相关［６］。且中医针刺、针药治疗抑郁症

可改变额叶、前扣带回等抑郁发生相关核心脑区的功

能连接ｆＡＬＦＦ指标［７］。因此ＡＬＦＦ／ｆＡＬＦＦ改变可能作
为抑郁进程特异的神经影像学标记。

　　在行为学层面上，研究者提出人情绪和行为的两
大调控系统：行为激活系统 （ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ，ＢＡＳ）和抑制系统（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，
ＢＩＳ），分别对奖赏刺激以及惩罚和新异刺激敏感，并
可能代表特定的神经递质系统［８］。研究表明抑郁症

患者存在ＢＩＳ偏高以及 ＢＡＳ偏低的表现［９］。抑郁症

发作期的患者 ＢＩＳ分数偏高，而 ＢＡＳ分数偏低；抑郁
症恢复期的患者 ＢＩＳ分数正常，而 ＢＡＳ分数仍然偏
低。说明行为 ＢＡＳ活性降低可能是抑郁症的特质性
的行为易感标记［１０］。本研究拟考察抑郁症患者全脑

静息态比率低频振幅的异常特点及其与行为抑制／激
活系统的关系。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　本研究得到第三军医大学伦理委员会批准，所有被试在试
验前被告知试验的目的、方法，可能存在的风险和不适，自愿参

加本研究并签署知情同意书。选择２０１０年１月至２０１１年１月

第三军医大学西南医院临床心理科和新桥医院神经内科抑郁症

患者１０例（抑郁症患者组），符合美国精神疾病诊断与统计手册
第４版（ＤＳＭＩＶ）重性抑郁症的诊断标准，符合贝克抑郁量表
（ＢＤＩ）、自评抑郁量表（ＳＤＳ）和汉密尔顿抑郁量表（２４项版）
（ＨＡＭＤ）的抑郁诊断标准（ＢＤＩ≥１４；ＳＤＳ≥５０；ＨＡＭＤ≥２０）。排
除躯体疾病伴发或者精神活性物质所致抑郁障碍以及诊断为精

神分裂症或者其他情感障碍者。同期在社会上招募正常对照组

１３例。所有被试的人口学资料和抑郁量表评分见表１。

表１　两组研究对象的人口学资料及抑郁量表得分情况

组别 ｎ ＢＤＩ ＳＤＳ ＨＡＭＤ 男／女 年龄（岁）
受教育

年限（年）

抑郁症组 １０２７．３０±９．６７５２．３０±６．６０２５．５０±５．０４ ４／６２９．９０±８．３９１１．３０
正常对照组 １３ ４．４６±４．３７ ２９．６０±４．５７ － ７／６２４．３０±４．２３１５．４０

１．２　方法
　　采用Ｓｉｅｍｅｎｓ公司３．０ＴＭＲＩ磁共振成像系统行静息态扫
描。扫描时要求被试静卧、清醒、闭眼并用泡沫垫固定头部，佩

戴耳机以减少噪音干扰。同时嘱咐被试尽量避免系统思考。

首先进行Ｔ１加权定位扫描，然后在同一解剖位置进行ＭＰＲＡＧＥ
全脑三维结构像扫描。扫描后经访谈确认所有被试按要求操

作。扫描参数：Ｔ１ｆｌａｉｒ轴状位自旋回波序列，重复时间／回波时
间（ＴＲ／ＴＥ）＝５００ｍｓ／１４ｍｓ，层厚 ＝４ｍｍ，ＦＯＶ＝２４０ｍｍ×
２４０ｍｍ，Ｍａｔｒｉｘ＝２５６×１６０。平扫结果未发现异常者，对其进行
静息态扫描。静息态功能像采集利用平面回波成像序列

（ＥＰＩ），ＴＲ／ＴＥ＝２０００ｍｓ／３０ｍｓ，层数 ＝３６层，层厚 ＝４ｍｍ，
ＦＯＶ＝２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，Ｍａｔｒｉｘ＝６４×６４，ＦＡ＝９０°，扫描时间
８ｍｉｎ８ｓ。扫描参数设置参考文献［１１］。所有被试在扫描后
完成行为激活系统／行为抑制系统量表（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓｃａｌｅ，ＢＡＳ／ＢＩＳＳｃａｌｅ），包
括行为ＢＩＳ和ＢＡＳ两个分量表，ＢＡＳ包含驱力（ｄｒｉｖｅ）、愉悦追
求（ｆｕｎｓｅｅｋｉｎｇ）和奖赏反应（ｒｅｗａｒｄｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ）３个维度，分
别是行为激活驱力（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｄｒｉｖｅ，ＢＡＳＤ）、
行为激活愉悦追求（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｆｕｎｓｅｅｋｉｎｇ，
ＢＡＳＦ）、行为激活奖赏反应（ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｒｅｗａｒｄ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，ＢＡＳＲ）维度。该量表为国内李彦章等［８］于２００８
年翻译，经研究显示ＢＩＳ／ＢＡＳ量表有良好的信度和效度。

１．３　统计学分析
１．３．１　预处理　　采用 ＳＰＭ８统计软件完成预处理。剔除静
息态功能数据的前１０个ＴＲ，排除被试不适应以及纵向磁化弛
豫未达到稳定状态带来的影响。进行头动校正和图像配准，删

除头部平动超过１ｍｍ或者旋转角度超过１°的被试数据，进行
滤波（０．０１Ｈｚ＜ｆ＜０．０８Ｈｚ）以排除生理噪音如心跳、呼吸节律
的影响，最后进行去线性漂移。

１．３．２　抑郁症组与对照组脑ｆＡＬＦＦ值差异脑区统计检验　　
使用 Ｓｏｎｇ等［１２］编制的 ＲＥＳＴ＿Ｖ１．４＿１００４２６（ＳｏｎｇＸｉａｏｗｅｉ，
ｈｔｔｐ：／／ｒｅｓｔｉｎｇｆｍｒｉ．ｓｏｕｒｃｅｆｏｒｇｅ．ｎｅｔ）软件进行数据分析。２组被
试进行双样本ｔ检验。利用 ＲｅｓｔＳｌｉｃｅＶｉｅｗｅｒ进行多重比较校
正并获取图像，将单个体素 Ｐ＜０．０５，连续体素数≥２０区域定
义为差异有统计学意义的区域。在ＲＥＳＴ中保存激活区域并采
用Ｍｒｉｃｒｏｎ显示激活区。在 Ｍａｔｌａｂ中将 ＭＮＩ转化为 Ｔａｌａｒａｉｃｈ
坐标后，采用 ＴａｌａｒａｉｃｈＣｌｉｅｎｔ２．４．３软件输出各激活区在
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Ｔａｌａｒａｉｃｈ坐标系中的Ｂｒｏｄｍａｎｎ（ＢＡ）分区。
１．３．３　抑郁症组与对照组脑ｆＡＬＦＦ值差异脑区与行为测量的
相关分析　　用 ＲＥＳＴ＿Ｖ１．４＿１００４２６软件对抑郁症组和对照
组的ｆＡＬＦＦ值进行独立双样本ｔ检验。将连续团块（ｃｌｕｓｔｅｒ）体
积＞２０的体素（ｖｏｘｅｌ）经多重比较校正显著性 Ｐ＜０．０５的脑区
定义为具有统计学差异。提取２组被试在独立双样本ｔ检验中
差异显著脑区ＲＯＩ的ｆＡＬＦＦ值，采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件将其
与ＢＩＳ／ＢＡＳ分数做相关分析。

２　结果

２．１　抑郁症组和正常对照组ｆＡＬＦＦ值比较
　　双样本ｔ检验结果显示，抑郁症组 ｆＡＬＦＦ值显著高于正常
对照组的脑区包括右侧小脑、左侧海马旁回和左侧额内侧回；

抑郁症组ｆＡＬＦＦ值显著低于正常对照组的脑区包括左侧额中
回、右侧额上回以及右侧中央前回（Ｐ＜０．０５，表２、图１）。

表２　两组研究对象静息态ｆＡＬＦＦ脑激活差异比较
ＭＮＩ坐标ｂ

激活脑区 脑分区 位置 体素数目ａ激活强度（Ｔ）
Ｘ Ｙ Ｚ

抑郁症组＞正常对照组
　小脑 － 右侧 ２４ －３．１０２ ３６ －６６－３０
　海马旁回 ３０ 左侧 ２２ －３．８３６ －９ －４３ ５
　额内侧回 ８ 左侧 ５４ －３．４７０ －３ ２１ ５１
抑郁症组＜正常对照组
　额中回 １０ 左侧 ２３ ２．９２９ －４２ ５７ ９
　额上回 １０ 右侧 ２５ ３．４６１ ２１ ５７ １８
　中央前回 ４ 右侧 ２０ ３．２６７ ５１ －１５ ６０

ａ：脑区内体素数目Ｋ值≥２０；ｂ：激活区内激活强度最大者体素的
ＭＮＩ坐标；Ｐ＜０．０５，Ａｌｐｈａｓｉｍ校正

!

" #

$

% &

Ａ：右侧小脑；Ｂ：左侧海马旁回；Ｃ：左侧额内侧回；Ｄ：左侧额中回；
Ｅ：右侧额上回；Ｆ：右侧中央前回

图１　抑郁症组较正常对照组ｆＡＬＦＦ值增高或降低的脑区（红色区域）

２．２　抑郁症组和正常对照组 ｆＡＬＦＦ值差异脑区和行
为测量的相关分析

　　将抑郁症组和正常对照组ｆＡＬＦＦ值差异显著脑区的ｆＡＬＦＦ
值和ＢＩＳ／ＢＡＳ评分作相关分析后发现，正常对照组的右侧小脑
ｆＡＬＦＦ值和ＢＩＳ分数呈负相关（ｒ＝－０．６４７，Ｐ＝０００９），左额内
侧回ｆＡＬＦＦ值和ＢＡＳＤ分数呈负相关（ｒ＝－０５９３，Ｐ＝０．０２０）。
患者组左侧额中回的 ｆＡＬＦＦ值和 ＢＡＳＦ分数呈正相关（ｒ＝
０６０５，Ｐ＝０．０４９）。其他区域ｆＡＬＦＦ值和行为测量的相关性不
显著（Ｐ＞０．０５，表３）。

表３　两组研究对象ｆＡＬＦＦ值差异脑区和行为测量的相关分析

ｒ值
激活脑区 ｆＡＬＦＦ

ＢＩＳ ＢＡＳＦ ＢＡＳＤ ＢＡＳＲ
正常对照组

　右侧额上回 ０．３７±０．０３ －０．４５７ －０．３６１ －０．２２３ －０．４８９
　左额内侧回 ０．３４±０．０２ －０．３９８ －０．５９３ａ －０．２０６ －０．３５１
　右侧小脑 ０．３１±０．０３ －０．６４７ｂ －０．３０３ ０．０６９ －０．２０９
　右侧中央前回 ０．３６±０．０４ －０．１２２ －０．０６０ ０．０２０ ０．１２３
　左侧海马旁回 ０．３３±０．０４ －０．４０７ －０．３７２ －０．０８０ －０．２３９
　左侧额中回 ０．３９±０．０４ －０．３９４ －０．４０９ ０．０９８ －０．１６２
抑郁症组

　右侧额上回 ０．３３±０．０４ ０．２１６ ０．３２８ ０．５４０ ０．１７７
　左额内侧回 ０．３８±０．０３ ０．０９９ －０．２３１ －０．０２７ ０．３８８
　右侧小脑 ０．３５±０．０３ －０．３９５ －０．１７０ －０．１８２ －０．１７７
　右侧中央前回 ０．３０±０．０３ ０．０７２ ０．３４３ ０．１２６ ０．１５６
　左侧海马旁回 ０．３８±０．０３ ０．２１３ －０．１８３ ０．０４５ －０．１９６
　左侧额中回 ０．３３±０．０４ ０．４６８ ０．３０９ ０．６０５ｂ ０．２２６

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，Ａｌｐｈａｓｉｍ校正

３　讨论

　　本研究采用ｆＡＬＦＦ的计算方法，用低频段的功率
除以全频段的功率测量局部脑区自发性活动的振幅，

其优点在于可以减小生理噪声导致的脑室信号增强，

不依赖于任何外在的时间信息和模型［１３］。近年研究

多使用 ＡＬＦＦ为测量指标，而较少使用敏感性更强的
ｆＡＬＦＦ探测抑郁症患者自发神经活动异常表现。本研
究发现抑郁症组右侧小脑、左侧海马旁回、左侧额内侧

回的ｆＡＬＦＦ值显著高于正常对照组，而左侧额中回、右
侧额上回和右侧中央前回的ｆＡＬＦＦ值显著低于正常对
照组。因此除了与以往研究报道较多的额中

回［６，１４－１５］、左侧额上回［１４］、左前扣带回［１４］、右腹侧前

额叶［１６］、左侧壳核及脑岛［１４］等脑区自发活动 ｆＡＬＦＦ
异常一致外，本研究发现的左侧海马旁回和右侧小脑

区域ｆＡＬＦＦ异常也值得关注。海马旁回区域属于腹内
侧神经系统，与刺激的早期评价、编码和自动情绪调控

有关［１７］；右侧额上回活性降低则可能与抑郁症患者的

沉思倾向有关［１８］。小脑在社会认知中具有重要作

用［１９］，小脑萎缩可损害其对额叶的抑制功能以及奖赏

系统（伏隔核）的激活功能［２０］，而后两者在抑郁症病理

性情感调节环路（ｍｏｏｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｉｒｃｕｉｔ，ＭＲＣ）中起着
重要作用［２１］。研究已发现，正常个体中静息状态下

ｆＡＬＦＦ水平较高的区域主要存在于默认网络（ｄｅｆａｕｌｔ
ｍｏｄｅｎｅｔｗｏｒｋ，ＤＭＮ）如内侧前额叶和双侧顶下小叶
等［２２］，而抑郁症患者静息态ｆＡＬＦＦ活动异常的区域散
见于ＭＲＣ环路可能反映了抑郁症患者情绪失调的病
理生理机制。

　　目前大多考察抑郁症的研究采用ｆＡＬＦＦ为指标关
注全脑功能脑区，有可能忽视了特定脑区的功能特征。

此外，根据抑郁症的应激易感素质模型，抑郁症患者在

人格维度上存在易感素质，导致其抑郁发生高于常人。
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而近年研究证实了行为激活／抑制系统存在脑结构相
关的神经生物基础，如 ＢＩＳ与眶额叶和楔前叶脑灰质
体积的相关［２３］。从人格的行为激活／抑制系统出发，
其与特定脑区的静息态功能特征有何联系，目前少见

报道。本研究进一步将ｆＡＬＦＦ与抑郁症的特质性标记
ＢＩＳ／ＢＡＳ作相关分析，发现大多数异常脑区位于默认网
络或情感调节神经回路，证实 ＢＩＳ／ＢＡＳ系统作为抑郁
症行为异常指标的有效性，进一步说明行为抑制／激活
系统与抑郁症情绪调节异常脑区可能存在的内在联系。

　　本研究发现正常个体小脑ｆＡＬＦＦ得分和ＢＩＳ分数
呈负相关，与小脑负责运动机能的特性有关，并且符合

实验对被试活动限制的要求。左侧额内侧回ｆＡＬＦＦ值
和ＢＡＳＤ分数呈负相关，额内侧回属于默认网络，和情
绪表达、评价以及自我监控有关，静息状态下该区域活

动较强，而静息态实验要求尽量减少系统思考，从而表

现为行为驱力系统与默认网络内侧前额叶区域相反的

活动模式。

　　以往研究发现右侧额中回的ＡＬＦＦ分数对于区分
抑郁症患者发作期和恢复期具有１００％的特异性，而
额中回可能和情绪反应的调控有关［６］。本研究中抑

郁症患者左侧额中回的静息态活动和 ＢＡＳＦ（愉悦追
求）正相关，可以理解为更高的愉悦追求对应于更强

的静息态自发活动能量。而该区域静息态活动降低与

抑郁症患者临床表现中常见的情绪低迷、兴趣降低和

动机减弱一致。

　　本研究证实了抑郁症全脑静息态脑功能ｆＡＬＦＦ指
标的异常，并考察其与人格的行为激活／抑制系统的关
系，为抑郁症患者人格异常的生理基础提供新的证据。

本研究发现抑郁症患者的多个脑区静息态自发活动

ｆＡＬＦＦ异常，然而该异常特点是特质性还是状态性的
尚不明确。今后可考察行为及药物等不同治疗方法对

抑郁症自发活动ｆＡＬＦＦ的影响。
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