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肢端肥大症患者脑灰质厚度改变的磁共振成像研究
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　　［摘要］　目的　应用基于脑表面分析（ｓｕｒｆａｃｅｂａｓｅｄａｎａｌｙｓｉｓ，ＳＲＡ）的方法研究肢端肥大症患者磁
共振脑结构图像，分析肢端肥大症患者各脑区灰质厚度的改变以及与临床资料的相关性。方法　收集
２０１５年１月２７日至２０１９年６月３０日我科３０名肢端肥大症患者和３０名健康成年人磁共振三维容积扰相
梯度回波（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓＴ１ｓｐｏｉｌｅｄｇｒａｄｉｅｎｔｒｅｃａｌｌｅｄ，３ＤＴ１ＳＰＧＲ）薄层扫描图像，运用Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ软件进
行分析，得出所有大脑灰质厚度数据，并进行对比分析，得到差异脑区，分析其与临床资料的相关性。

结果　与健康对照相比，肢端肥大症患者右侧额中回下部、右侧额中回上部、右侧中央前回、右侧缘上回、
右侧楔前叶、右侧海马旁回、右侧梭状回和左侧内嗅皮层灰质厚度变薄，且右侧楔前叶和右侧海马旁回灰

质厚度与汉密尔顿抑郁量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）评分呈负相关，与血浆高水平生长激素
（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）和胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）水平呈负相关，灰质厚度
变化与年龄无相关性。结论　肢端肥大症患者存在多个脑区灰质厚度的变薄，可能是高水平的 ＧＨ和
ＩＧＦ１激素作用所致，其中右侧楔前叶和右侧海马旁回灰质厚度变薄与肢端肥大症患者抑郁症有关。
　　［关键词］　肢端肥大症；抑郁症；灰质厚度；生长激素；胰岛素样生长因子；磁共振成像
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　　垂体腺瘤占颅内肿瘤的１０％～１５％，分为功能性
腺瘤和非功能性腺瘤。生长激素瘤是功能性垂体腺瘤

之一，常常引起肢端肥大症，主要以血浆高水平生长激

素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）和胰岛素样生长因子１
（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）以及体貌改变为特
征［１］。垂体腺瘤的神经精神异常的研究源于１９世纪。
到２０世纪时，瑞士的两位神经病学家 ＢＬＥＵＬＥＲ和
ＢＬＩＣＫＥＮＳＴＯＲＦＥＲ通过对肢端肥大症与库欣综合征
患者不同形式人格的研究，将这类神经精神疾病命名

为“内分泌精神综合征”［２］。但随后的报道很少，极少

研究分析了垂体腺瘤和激素过多患者的人格和精神病

理学。近年来，有研究发现垂体腺瘤患者常伴有神经

精神异常，其中６３％的肢端肥大症患者具有神经精神
障碍，主要与抑郁症有关［３］。尽管经过长期的治疗，

仍会持续性地影响患者的生活质量。对抑郁症患者脑

部结构的研究发现：大脑灰质的改变是抑郁症的发病

机制之一，其中灰质厚度改变的研究较多，许多脑区灰

质厚度变薄与抑制症密切相关［４］。但肢端肥大症患

者大脑灰质厚度是否有改变，这些改变是否与抑郁症

有关，目前还不清楚。

　　准确的大脑结构分析依赖于数据的获取方案与分
析方法，目前多采用磁共振图像自动分析法，既避免了

高强度的人工劳作，同时也避免了人为因素的影响，所

得结果可重复性高。软件自动分析常用的是基于体素

的形态学分析法和基于皮层表面的分析方法。灰质厚

度的测量常采用高分辨率磁共振图像（３ＤＴ１ＳＰＧＲ），
运用软件基于脑表面分析方法重建脑结构图，可清楚

显示灰质白质以及脑区分割［５］。本研究应用Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ
软件的脑表面分析法研究肢端肥大症患者是否存在脑

灰质厚度差异，这些差异是否与年龄、ＧＨ和 ＩＧＦ１激
素高低以及抑郁症程度相关。阐明这些问题有益于临

床医师深入了解肢端肥大症引起的大脑结构改变以及

相关抑郁表现的病因，在临床上制定相应的治疗策略

和干预措施。

１　资料与方法

１．１　病例搜集
　　收集２０１５年１月２７日至２０１９年６月３０日我科
诊断为肢端肥大症的患者和体检科健康对照各３０例。
肢端肥大症患者纳入标准为：①符合肢端肥大症诊断
标准，无生长抑素或其他药物治疗史；②无其他神经系
统和其他可影响中枢神经系统疾病；③无酒精和药物
依赖史，无长期使用影响中枢神经系统药物史；④无磁

共振检查禁忌证。收集患者年龄、性别、血液激素水

平、汉密尔顿抑郁量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，
ＨＡＭＤ）评分等临床资料，以及术前磁共振 ３ＤＴ１
ＳＰＧＲ薄层扫描图像。研究获得本院伦理委员会批准
（２０１８研第０４９０２）。
１．２　图像采集与处理
　　使用 ＧｅｎｅｒａｌＥｌｅｃｔｒｉｃｓ３．０Ｔ磁共振，采用 ３ＤＴ１
ＳＰＧＲ序列扫描，参数为：ＴＲ＝８００ｍｓ，ＴＥ＝５０ｍｓ，ＮＥＸ＝２，
翻转角：８°，视野２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，矩阵２５６×２５６，层厚
１．２ｍｍ，共采集轴位图像 １４４～１７０层，扫描时间
７．０５ｍｉｎ。通过两名影像医师确定脑实质内无器质性
病变。采用 Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ６．０软件（ｈｔｔｐ：／／ｓｕｒｆｅｒ．ｎｍｒ．
ｍｇｈ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／），详细的方法和技术按照文献［６］
进行。首先矫正头动伪影，去除头皮颅骨等组织，基于

信号强度和几何信息自动分割软脑膜，灰质与白质，将

三角表面镶嵌应用于每一个大脑半球，每侧大脑半球

皮层被分割为３４个解剖区，灰质厚度为软脑膜到灰／
白质交界的最短距离，皮层图谱由每一个区域的平均

厚度值构成，并用１０的高斯核平滑。
１．３　统计学分析
　　利用 Ｆｒｅｅｓｕｒｆｅｒ软件 ６．０一般线性模型（ｇｅｎｅｒａｌ
ｌｉｎｅａｒｍｏｄｅｌ，ＧＬＭ），运用错误发现率方法进行多重比
较矫正，比较肢端肥大症与健康对照组之间的灰质厚

度差异。运用 ＧｒａｐｈＰａｄ７．０软件分析灰质厚度与年
龄、ＧＨ、ＩＧＦ１激素水平和抑郁症 ＨＡＭＤ评分的相关
性，以及 ＨＡＭＤ评分与 ＧＨ和 ＩＧＦ１水平的相关性。
Ｐ＜０．０５被认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料
　　肢端肥大症患者中男性１８例，女性１２例，年龄为
１９～５９（４３±１１）岁；ＨＡＭＤ评分为５～４２（２３±１２）分，其中
诊断为严重抑郁症患者占２０％，抑郁症患者３４％，可能
抑郁症患者３６％，无抑郁症患者１０％；ＧＨ值：４．１１～５５．００
（２８±１７）μｇ／Ｌ，ＩＧＦ１值：３６８～１３４５（６４７±３４８）ｎｇ／ｍＬ；
健康对照组中男性 １８例，女性 １２例，年龄为 ２０～６１
（４４±８）岁，ＨＡＭＤ评分为４～１２（８±３）分。
２．２　灰质厚度分析
　　与健康对照比较，肢端肥大症患者灰质厚度存在
明显异常，其中右侧额中回下部、右侧额中回上部、右

侧中央前回、右侧缘上回、右侧楔前叶、右侧海马旁回、

右侧梭状回和左侧内嗅皮层灰质厚度减低（Ｐ＜０．０１，
图１、２，表１）。

９２４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）
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Ａ：右侧大脑半球外侧；Ｂ：右侧大脑半球内侧；Ｃ：左侧大脑半球外侧；Ｄ：左侧大脑半球内侧　数字代表灰质厚度有差异的脑区；
１：右侧额中回下部；２：右侧额中回上部；３：右侧中央前回；４：右侧缘上回；５、６：右侧楔前叶；７：右侧海马旁回；８：右侧梭状回；
９：左侧内嗅皮层；图中彩色指示条为Ｐ值的负对数值，值越小差异越明显，红色代表灰质厚度无明显变化，蓝色代表灰质厚度
明显减低（Ｐ＜０．０１）

图１　肢端肥大症患者灰质厚度减低脑区汇总投射图
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Ａ：右侧大脑半球；Ｂ：背面观双侧大脑半球；Ｃ：左侧大脑半球　数字表示差异显著脑区；红色区域体积大小代表灰质变薄区
ｃｌｕｓｔｅｒ的面积大小；１：右侧额中回下部；２：右侧额中回上部；３：右侧中央前回；４：右侧缘上回；５、６：右侧楔前叶；７：右侧海马旁
回；８：右侧梭状回；９：左侧内嗅皮层

图２　肢端肥大症患者灰质厚度减低脑区面积示意图

表１　肢端肥大症患者灰质厚度明显减低脑区及坐标位置

Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐标／ｍｍ
　编号 脑区

－ｌｏｇ（Ｐ）
值

Ｃｌｕｓｔｅｒ

／ｍｍ２Ｘ Ｙ Ｚ
１ 右侧额中回下部 ４０．５ ２４．９ ３４．１ ２．８ ３２
２ 右侧额中回上部 ２７．５ ２１．０ ４２．７ ２．７ ２８
３ 右侧中央前回 ２４．５ －１１．０ ６３．１ ３．４ ９０
４ 右侧缘上回 ４４．５ －３２．６ ３９．８ ３．２ １３５
５ 右侧楔前叶 ２２．８ －６１．１ ２３．３ ２．７ ３０
６ 右侧楔前叶 １１．１ －５８．１ ２２．５ ２．８ ３８
７ 右侧海马旁回 ３２．５ －２４．７ －２２．４ ２．５ ７０
８ 右侧梭状回 ３７．５ －２６．６ －２２．７ ２．７ ６２
９ 左侧内嗅皮层 －２０．４ －１３．１ －２７．３ ３．９ ３５

２．３　肢端肥大症灰质变薄脑区与临床资料相关性分析
　　相关性分析结果显示：右侧楔前叶和右侧海马旁

回灰质厚度变化与年龄无相关性（ｒ＜０．０１，Ｐ＝０．８９８；
ｒ＝０．０２，Ｐ＝０．４４７）（图３Ａ、４Ａ）；右侧楔前叶和右侧海
马旁回灰质厚度变薄与 ＧＨ激素水平呈负相关（ｒ＝
－０．３２，Ｐ＝０．００１；ｒ＝－０．２６，Ｐ＝０．００３）（图３Ｂ、４Ｂ），与
ＩＧＦ１水平呈负相关（ｒ＝－０．１７，Ｐ＝０．０２６；ｒ＝－０．２０，
Ｐ＝０．０１３）（图 ３Ｃ、４Ｃ）。进一步分析显示：右侧楔前
叶和右侧海马旁回灰质厚度变薄与抑郁症 ＨＡＭＤ评
分呈负相关（ｒ＝－０．２３，Ｐ＝０．００７；ｒ＝－０．１８，Ｐ＝０．０１８）
（图５），而且抑郁症 ＨＡＭＤ评分与 ＧＨ和 ＩＧＦ１水平
呈正相关（ｒ＝０．２６，Ｐ＝０．００４；ｒ＝０．２９，Ｐ＝０．００２）
（图６）。其他与健康对照组比较有差异脑区和临床资
料的相关性分析差异均无统计学意义。

０３４１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图３　肢端肥大症患者右侧楔前叶灰质厚度与年龄、ＧＨ和ＩＧＦ１水平的相关性
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图４　肢端肥大症患者右侧海马旁回灰质厚度减低与年龄、ＧＨ和ＩＧＦ１水平的相关性
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图５　肢端肥大症患者右侧楔前叶和右侧海马旁回灰质厚度与ＨＡＭＤ评分的相关性
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图６　肢端肥大症患者ＨＡＭＤ评分与ＧＨ和ＩＧＦ１的相关性
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３　讨论

　　肢端肥大症常常是垂体生长激素腺瘤的并发症，
大多数患者存在神经精神异常，其中以抑郁症为主。

本研究结果显示：肢端肥大症患者灰质厚度与健康对

照比较存在差异，主要表现为右侧额中回下部、右侧额

中回上部、右侧中央前回、右侧缘上回、右侧楔前叶、右

侧海马旁回、右侧梭状回和左侧内嗅皮层灰质厚度变

薄；进一步分析显示：右侧楔前叶和海马旁回灰质厚度

的改变与ＧＨ和ＩＧＦ１激素水平也呈负相关，同时与
肢端肥大症抑郁症评分呈负相关，表明肢端肥大症可

能通过高水平的 ＧＨ和 ＩＧＦ１激素改变大脑结构，而
右侧楔前叶和海马旁回灰质厚度的变薄与患者出现抑

郁症表现有关。

　　肢端肥大症患者的脑结构磁共振研究显示全灰质
和白质体积增加，而具体的灰质改变目前缺乏报

道［７］。但从抑郁症患者的脑结构研究发现：抑郁症患

者灰质厚薄的改变存在不一致性，不同年龄首发的抑

郁症患者，不同脑区灰质厚度的改变不一致。有研究

以２５岁为分界，将其分为早发性抑郁和晚发性抑郁，
早发性抑郁患者常以扣带回、海马旁回、楔前叶、舌状

叶和梭状叶的增厚为主［８－９］。也有研究表明家族性抑

郁症患者的右侧海马旁回和梭状回变薄［１０］。本研究

发现右侧海马旁回和右侧楔前叶灰质厚度存在异常，

但并非灰质厚度增厚而是变薄。楔前叶被认为是压力

相关脑区，是青少年抑郁的一个潜在生物学标记，而且

诱发抑郁的核心机制是压力引起的生理和认知变

化［１１］。肢端肥大症患者体貌特征的巨大变化可能使

患者楔前叶皮层发生异常改变，致使患者生理和心理

产生异常。为了排除年龄的影响，本研究做了相关性

分析，结果表明右侧海马旁回和右侧楔前叶灰质厚度

的变化与年龄趋势无关。因此，我们认为肢端肥大症

引起海马旁回和楔前叶灰质厚度变薄是肢端肥大症相

关抑郁的特有诱因，具体的机制还有待进一步研究阐明。

　　肢端肥大症常以体貌特征改变和血液高ＧＨ激素
水平为特征，其中 ６３％的患者伴有神经精神异常，这
可能与激素分泌过多有关。有研究显示体内ＧＨ激素
下降后，神经精神异常的临床症状有所改善。与此同

时ＧＨ激素缺乏也能导致神经精神异常。进一步的研
究显示高水平的 ＩＧＦ１也与抑郁首发有关，作者认为
是脑损害后的补偿机制［１２］。但也有研究表明肢端肥

大症相关性抑郁和焦虑似乎与 ＧＨ和 ＩＧＦ１的分泌水
平无关［３］。长期治疗的肢端肥大症患者表现出更明

显的精神病理学特征和适应不良的人格特征，表明

ＧＨ激素分泌过多已经造成了不可逆的神经精神改

变［３］。最近的研究显示：高水平 ＩＧＦ１与抑郁症和老
年痴呆性抑郁呈正相关［１３－１４］。本研究结果显示：

ＨＡＭＤ抑郁评分与 ＧＨ和 ＩＧＦ１的血液水平呈正相
关，支持上述观点。因此，我们认为长期高水平ＧＨ和
ＩＧＦ１可能是抑郁症的诱发因素，并且长期、持久地改
变了脑组织结构。有研究证实即使肢端肥大症患者

ＧＨ激素的生化指标得到控制，患者的精神健康依然
不能完全恢复正常，这和我们的观点相吻合［１５］。

　　ＧＨ和 ＩＧＦ１激素在脑的发育、髓鞘化、神经发生
和可塑性方面有着重要作用，具有促进神经生长的作

用，被认为具有神经生长因子相似的营养神经和保护

神经的功能，在神经退行性疾病中有改善症状、提高患

者生存质量的作用［１６］。但是，这些只是短期 ＧＨ激素
的作用效果，长期暴露于高水平 ＧＨ和 ＩＧＦ１激素环
境，神经系统以及神经细胞的改变情况尚不清楚。有

研究显示高水平ＧＨ和ＩＧＦ１可明显改变脑组织的结
构和功能，引起脑功能的损伤［１７］。ＧＨ受体广泛分布
于大脑灰质，然而 ＩＧＦ１受体仅分布于海马旁回和前
额叶皮层等。这两个激素不仅能导致患者器官肥大、

面部形象改变、关节病、糖尿病以及高血压，也能使患

者神经精神受损，常表现为注意力、信息处理速度、预

警、视觉和语言记忆、执行功能以及决策执行能力受

损。目前推测肢端肥大症患者神经精神受损可能与

ＧＨ和ＩＧＦ１的高分泌明显相关。在认知功能方面，有
研究表明端肥大症治疗后得到明显改善，也有研究得

出相反的结论，指出肢端肥大症治愈后，患者并未得到

认知功能的改善，说明长期暴露于高水平ＧＨ和ＩＧＦ１
可能已经引起脑结构的长期改变［２，１８］。结构磁共振

研究表明：肢端肥大症患者脑总灰／白质体积明显增加
发生于激素过多的起初１０年，并且侧脑室变小，女性
和放射治疗被认为是神经精神异常的影响因素，其中

神经精神异常主要表现为抑郁和焦虑［３］。但是，肢端

肥大症患者各个脑区的具体变化，以及这些变化与肢

端肥大症相关抑郁症的关系尚不明确。本研究发现血

液ＧＨ和ＩＧＦ１水平与右侧海马旁回和右侧楔前叶灰
质厚度变化呈负相关，并且与ＨＡＭＤ抑郁评分呈正相
关，与以前抑郁症的相关研究观点［１０，１３］吻合。

　　综上所述，肢端肥大症患者存在多个脑区灰质厚
度变薄，并且右侧楔前叶和右侧海马旁回灰质的厚度

与抑郁程度评分、ＧＨ和 ＩＧＦ１水平呈负相关，加之有
研究表明肢端肥大症引起的脑结构变化可能长期存

在［２，１８］，提示肢端肥大症引起的右侧楔前叶和右侧海

马旁回灰质厚度变薄可能是肢端肥大症相关抑郁的病

因。但本研究样本量较少，需要进一步扩大样本去验

证上述发现。
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