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童年期虐待对青少年抑郁症全脑灰质体积的影响
——基于体素的形态学分析
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（1.重庆医科大学附属大学城医院精神科，重庆 400000；2.重庆医科大学附属第一医院精神科/影像科，重庆 400010）
【摘 要】目的：探讨童年期虐待（childhood maltreatment，CM）是否会增加青少年罹患重性抑郁症（major depressive disorder，
MDD）的风险以及脑灰质体积（gray matter volume，GMV）改变在 CM 和青少年 MDD关系中发挥的调控作用，寻找青少年 MDD
可能的神经影像学指标用以辅助早期诊断。方法：收集 2021年 10月至 2022年 7月于重庆医科大学附属第一医院就诊的 12~
17岁青少年MDD患者 47例（MDD组）和年龄、性别、受教育年限与之相匹配的健康对照 28例（对照组）并进行 3DT1加权结构

像磁共振成像扫描，使用基于体素的形态学测量（voxel⁃based morphometry，VBM）方法比较 2组GMV的差异，组间比较采用独

立样本 t 检验。采用 spearman 相关性分析来分析差异脑区 GMV 以及 17 项汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression Scale，
HAMD-17）评分与儿童期创伤量表（Childhood Trauma Questionnaire Short Form，CTQ-SF）评分的相关性。建立中介效应模型探

索差异脑区GMV在CM和抑郁之间关系的调控作用，采用Bootstrap方法进行检验。通过使用受试者工作曲线（receiver operat⁃
ing characteristic curve，ROC）来分析有统计学差异脑区的灰质体积大小在MDD诊断中的价值。结果：MDD组CTQ-SF总分和

分维度评分显著高于对照组（P<0.05）。与对照组相比，MDD组左侧距状裂周围皮层（t=-5.61），右侧颞中回（t=-4.95），左侧背

外侧额上回（t=-4.59），右侧中央旁小叶（t=-4.27）的GMV减少（P<0.05，基于体素的FDR校正，体素阈值为 1 000），左侧距状裂

周围皮层GMV减少对MDD诊断有一定准确性，曲线下面积为 0.843，约登指数为 0.587。差异脑区GMV与CTQ-SF总分，情感

虐待（emotional abuse，EA）评分，躯体忽视（physical neglect，PN）评分或情感忽视（emotional neglect，EN）呈负相关（P<0.05），其

中，PN与左侧距状裂周围皮层的相关性通过Bonferroni多重比较校正，P<0.002；CTQ-SF总分（rs=0.611，P=0.000）。EA得分（rs=
0.617，P=0.000），EN 得分（rs=0.604，P=0.000）和 PN 得分（rs=0.523，P=0.000）均与 HAMD-17 评分呈现显著正相关，均通过

Bonferroni多重比较校正，P<0.008。中介分析发现左侧距状裂周围皮层，右侧颞中回，左侧背外侧额上，右侧中央旁小叶GMV
显示了对CM和抑郁之间关系的间接效应；左侧距状裂周围皮层GMV显示了EN和抑郁之间关系的间接效应；左侧距状裂周围

皮层，右侧颞中回GMV显示了PN和抑郁之间关系的间接效应。结论：青少年MDD人群相较于健康人群遭受各个维度CM的

情况更严重。左侧距状裂周围皮层、右侧颞中回、左侧背外侧额上回和右侧中央旁小叶GMV的减少在CM经历和青少年抑郁

之间发挥了至关重要的调控作用，不同的CM类型可以通过不同脑区GMV改变影响抑郁的发病风险。
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Effect of childhood maltreatment on whole-brain gray matter volume 
in adolescents with major depressive disorder：a study 

of voxel-based morphometry
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【Abstract】Objective：To investigate whether childhood maltreatment（CM） can increase the risk of major depressive disorder（MDD） 
in adolescents and the regulatory role of gray matter volume（GMV） change in the association between CM and MDD in adolescents，
and to identify possible neuroimaging indicators for MDD in adolescents to assist in early diagnosis. Methods：A total of 47 adolescents 
with MDD，aged 12-17 years，who attended The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University from October 2021 to July 

2022 were enrolled as MDD group，and 28 healthy controls，
matched for age，sex，and years of education，were enrolled as con⁃
trol group. All subjects underwent three-dimensional T1-weighted 
magnetic resonance imaging（MRI） scans，and the voxel-based mor⁃
phometry（VBM） methods were used to compare GMV between the 
two groups. The independent samples t-test was used for compari⁃
son between the two groups. The Spearman correlation analysis was 
used to investigate the correlation of GMV of different brain regions 
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and 17-item Hamilton Depression Rating Scale（HAMD-17） score with Childhood Trauma Questionnaire-Short Form（CTQ-SF） 
score. A mediating effect model was established to investigate the regulating effect of GMV of different brain regions in the association 
between CM and depression，and the Bootstrap method was used for testing. The receiver operating characteristic（ROC） curve was 
used to investigate the value of GMV of different brain regions in the diagnosis of MDD. Results：Compared with the control group，the 
MDD group had significantly higher total score of CTQ-SF and scores of each dimension（P<0.05）. Compared with the control group，
the MDD group had significant reductions in the GMV of the left calcarine cortex （t=-5.61），the right middle temporal gyrus（t=
-4.95），the left dorsolateral superior frontal gyrus（t=-4.59），and the right paracentral lobe（t=-4.27），with a P value of <0.05 based on 
voxel-based FDR correction and a voxel threshold of 1000. The reduction in the GMV of the left calcarine cortex had a certain accu⁃
racy in the diagnosis of MDD，with an area under the ROC curve of 0.843 and a Yoden index of 0.587. The GMV of the above four brain 
regions was negatively correlated with the total score of CTQ-SF，emotional abuse（EA） score，physical neglect（PN） score，and emo⁃
tional neglect（EN） score（P<0.05），and the correlation between PN score and GMV of the left calcarine cortex was corrected by Bonfer⁃
roni multiple comparisons（P<0.002）. The total score of CTQ-SF（rs=0.611，P=0.000），EA score（rs=0.617，P=0.000），EN score（rs=
0.604，P=0.000），and PN score（rs=0.523，P=0.000） were significantly positively correlated with HAMD-17 score，which were all cor⁃
rected by Bonferroni multiple comparisons（P<0.008）. The mediation analysis showed that GMV of the left calcarine cortex，the right 
middle temporal gyrus，the left dorsolateral superior frontal gyrus，and the right paracentral lobe showed an indirect effect on the asso⁃
ciation between CM and depression；GMV of the left calcarine cortex showed an indirect effect on the association between EN and de⁃
pression；GMV of the left calcarine cortex and the right middle temporal gyrus showed an indirect effect on the association between PN 
and depression. Conclusion：Adolescents with MDD suffer more from all dimensions of CM than healthy individuals. Reductions in 
GMV of the left calcarine cortex，the right middle temporal gyrus，the left dorsolateral superior frontal gyrus，and the right paracentral 
lobe play a crucial regulatory role in the association between CM experience and depression in adolescents，and different types of CM 
can affect the risk of depression through changes in GMV of different brain regions.
【Key words】adolescent depression；magnetic resonance imaging；gray matter volume；childhood maltreatment

重性抑郁障碍（major depressive disorder，MDD）
是一种以情感低落和思维迟缓为主要特征的常见

精神障碍[1]。据世界卫生组织统计，全世界有超过

3.5亿人受抑郁症困扰，WHO预测 2030年抑郁症将

成为全球疾病负担第 1位的疾病[2]。近年来，抑郁症

患病呈现年轻化趋势，其中青少年时期未得到有效

干预的心理健康问题会延续至成年期，甚至影响终

身，《2022 年青少年心理健康状况调查报告》表明，

全国 14.8%左右青少年有一定抑郁风险，4.0%为重

度抑郁风险人群,10.8% 为轻度抑郁风险人群。青

少年抑郁症不仅患病率高，自杀自伤风险高，对社

会功能影响大，且青少年抑郁症会增加成年后患抑

郁症的风险[3]。因此，对青少年 MDD的防治对全社

会人群的健康发展起着至关重要的作用。

近年来随着神经影像学研究在抑郁症发病机

制中的日渐深入，青少年MDD的大脑磁共振指标得

到了广泛探索。其中基于体素的灰质体积（gray 
matter volume，GMV）指标较其他偏重于脑功能改变

的指标更具有稳定性，能直观说明疾病可能的病理

生理改变。与感兴趣区法（region of intrest，ROI）不

同，基于体素的形态学分析（voxel based morphom⁃
etry，VBM）方法不进行事前假设，排除了针对脑区

的研究者偏移，直接分析处理磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）的原始数据，对全脑范围内

的解剖差异进行相对公平和全面的比较[4]，在抑郁

症的相关研究中得到了广泛应用和认可。现有研

究表明抑郁症患者存在局部GMV的差异，其涉及脑

区主要包括前额叶皮层 [5]、尾状核 [6]、海马 [7]、后扣

带回路 [8]等。而针对青少年 MDD，仅有的证据提

示边缘系统、前额叶、颞叶等脑区GMV发生显著变

化[9]，并且上述结论缺乏同质性。因此针对青少年

MDD 大脑 GMV 改变的研究仍需进一步细化和重

复，以期找到该疾病的客观诊断指标。

青少年MDD是遗传因素、环境因素和个体心理

特质等多因素作用的结果，童年期虐待（childhood 
maltreatment，CM）作为成长早期阶段影响最为深刻

的负性生活事件之一，是MDD一个特别有力的风险

因素[10]，预示着 MDD 的不良病程和治疗结局[11]。
CM 通常包括情感虐待（emotional abuse，EA）、躯体

虐待（physical abuse，PA）、性虐待（sexual abuse，
SA）、躯体忽视（physical neglect，PN）和情感忽视

（emotional neglect，EN）。既往研究指出，CM通过使

个体产生一系列神经和生理反应，从而改变大脑发

育轨迹，影响大脑结构和功能，使遭受童年期创伤

的个体更易产生抑郁等精神障碍症状[12-13]。研究指

出，早期的虐待经历与GMV的降低以及区域和通路

的完整性存在最密切的关联，涉及脑区包括双侧初

级视觉皮质，视觉联想皮层，前扣带回，腹内侧前额
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叶皮层，海马体，丘脑和感觉皮质等[14]；其中遭受CM
的青少年中前额叶、岛叶、杏仁核和海马 GMV显著

减少[15]。上述脑区与面部识别和处理，压力应对，认

知活动和情绪调节等方面的功能密切相关，而这些

功能缺陷在前期研究中被证实是青少年 MDD发病

的重要原因。

综上，CM 是 MDD 公认的强有力风险因素，前

期的影像学研究基础证实青少年 MDD脑区改变与

CM人群存在高度重合，但CM如何通过调控大脑结

构进而增加罹患MDD发病风险仍然不清楚，并且既

往研究较少对 CM 进行分维度讨论，研究结果难以

个体化。因此本研究拟采用 VBM 技术分析青少年

MDD的GMV改变，并进一步探索青少年MDD人群

与健康对照组暴露于CM经历严重程度的差异及其

与 GMV 改变的相关性，通过建立中介效应模型对

CM 分维度探索 GMV 改变在 CM 和青少年 MDD 关

系中发挥的调控作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

1.1.1　MDD 组　选取 2021 年 10 月至 2022 年 7 月在重庆医

科大学附属第一医院门诊和病房就诊的青少年 MDD患者，

共纳入 47例，所有病人均来自西南地区。在 MRI扫描当天

使用 17 项汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression Scale，
HAMD-17）测量被试抑郁症的严重程度。MDD 的诊断由 2
名主治及以上职称的精神科专科医生，根据 DSM-5 的诊断

标准，通过简明国际神经精神访谈儿童与青少年版本（Mini 
International Neuropsychiatric Interview for children and ado⁃
lescents，MINI KID）确诊。

MDD组入组标准：①由2名主治或更高职称的精神科专

科医师按照 DSM-5 的重症抑郁诊断标准同时诊断为现患

MDD，并且通过MINI KID定式访谈排除其他精神疾病共患；

②HAMD-17 总分≥17 分；③汉族；④年龄 12~17 周岁；⑤右

利手。排除标准：①有其他精神障碍或精神障碍史；②既往有

重大躯体疾病或脑器质性疾病；③既往有神经发育性疾病；

④脑外伤史；⑤有精神活性物质依赖史；⑥有金属植入物、幽

闭恐惧症等MRI检查禁忌证；⑦有抑郁症家族史。

1.1.2　对照组　同时，本课题组还收集了与MDD组年龄、性

别、受教育年限相匹配的右利手健康对照组，共纳入 28例。

入组标准：①不符合DSM-5任何精神障碍的诊断标准；②无

其他精神障碍或精神障碍史、重大躯体疾病或脑器质性疾

病；③无重大精神创伤经历；④无任何精神疾病史及精神活

性物质滥用史；⑤无抑郁症的家族史；⑥无金属植入物、幽闭

恐惧症等MRI检查禁忌证。

1.2　人口学信息及临床量表

1.2.1　人口学及临床资料收集　收集被试的姓名、性别、年

龄、受教育年限、发病年龄和病程等一般人口学资料。

1.2.2　量表测评　完成 HAMD-17 量表评估和儿童期创伤

量表（Childhood Trauma Questionnaire Short Form，CTQ-SF）
的收集。由于数据遗缺，本研究共获得 47例MDD患者和 28
例健康被试的HAMD-17量表评分以及 43例MDD患者和 26
例健康被试的CTQ-SF量表评分。

1.3　影像数据收集与处理

本研究所有被试均在重庆医科大学附属第一医院放射

科由 1位有资质的技师操作完成扫描，扫描时，保证患者平

卧，头部保持不动，闭眼安静休息。具体的扫描过程以及参

数序列如下：①采用快速自旋回波序列，回波时间（time of 
echo，TE）=14 ms，重复时间（time of repeat，TR）=500 ms，翻转

角（flip angle，FA）=45°，矩阵（matrix）=256×126，层厚（slice 
thickness，ST）=5.0 mm，层间距（slice gap，SG）=0 mm，采集层

数（slice number，SN）=22 层，采集次数（number of excitation，
NEX）=1 次，Time=26 s。②采用快速毁损梯度回波序列采集

3D-T1全脑结构图像，TR＝8.2 ms，TE＝4.0 ms，ST＝1 mm，准

备时间＝600 ms，FA=12°，扫描野256 mm×256 mm，NEX=1次，

matrix＝256×256，层厚/层间距＝1.0/0 mm。所有受试者均未

发现明显的脑组织结构异常。。

利用 MATLAB2022 工具箱对影像数据进行预处理，程

序如下：①首先将原始 DICOM 文件转换成 .nii格式；②采用

CAT12 工具包和 SPM12 软件进行图像分割和空间标准化，

把分割好的 T1图像标准化到 MNI模板；③将标准化后的图

像分割为白质、灰质和脑脊液；④质量检测切割后的灰质图

像，确保图像质量良好；⑤使用 8 mm平滑核（半高全宽）平滑

灰质图像，用于进一步统计学分析 2组之间的GMV差异，预

处理结束。

1.4　统计学方法

（1）使用 SPSS25.0软件进行统计学分析，使用两独立样

本非参数检验比较了 2组间的年龄、受教育年限、HAMD-17
评分和 CTQ-SF 量表各维度评分以及总分，2组性别分析采

用卡方检验。检验水准α=0.05。
（2）在 SPM当中应用双样本 t检验对平滑后的图像进行

统计分析，添加年龄、性别、颅内体积作为协变量进行回归。

采用基于体素的FDR校正（P<0.05），体素阈值为1 000。
（3）受试者工作曲线（receiver operating characteristic 

curve，ROC）分析：通过 SPSS软件的ROC分析来评估差异脑

区GMV大小对MDD的诊断能力，并且获取对应的曲线下面

积（area under curve，AUC）。

（4）相关性分析：采用 Spearman 相关性分析 CTQ-SF 总

分和各维度评分、HAMD-17评分以及 2组差异脑区GMV三

者之间的相关性。

（5）中介分析：为检验差异脑区GMV是否能够潜在调控

CM 经历与抑郁发病的关系，本研究建立了 CTQ-SF 量表分

维度评分以及总分-差异脑区 GMV-抑郁中介模型，并利用

SPSS进行中介分析的验证，本研究中，自变量是 CTQ-SF 总

分以及分维度评分，中介变量是 2组差异脑区GMV，因变量

是HAMD-17评分，采用Bootstrap方法进行验证。

1.5　伦理审批

本研究已通过重庆医科大学附属第一医院伦理委员会

审核并获得批准，伦理批号为 2021-546，所有参与者及其家

属在研究前均签署了知情同意书。
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2　结 果

2.1　一般人口资料和量表评分

本试验共有 47例青少年 MDD 患者和 28例健康对照者

完成了磁共振检查，2 组在年龄、性别、受教育年限上的差

异无统计学意义。2组间的人口统计学和临床资料见表 1和

表2。

2.2　MDD组与对照组的全脑GMV差异

将年龄、性别、颅内体积作为协变量进行回归后发现，相

较于对照组，青少年MDD患者在左侧距状裂周围皮层，右侧

颞中回，左侧背外侧额上回，右侧中央旁小叶的 GMV 减少

（P<0.05，经 FDR 校正，体素阈值为 1 000）。青少年 MDD 患

者与健康对照组相比，未见 GMV 增加的脑区（P>0.05，经
FDR校正，体素阈值为1 000）。见图1和表3。

表 1　MDD 组与对照组一般人口统计学资料和临床数据

项目

性别（例，男/女）

年龄（岁）

受教育年限（年）

HAMD-17评分（分）

发病年龄（岁）

病程（月）

MDD组（n=47）
10/47a

15.00（14.00，16.00）a

9.00（9.00，11.00）a

24.00（21.00，26.00）b

14.00（12.00，15.00） 
12.00（4.00，24.00）   

健康组（n=28）
9/28

16.00（14.00，17.00）
10.00（7.25，11.75）  

0.00（0.00，3.75）  
-
-

统计学

P=0.295
Z=-1.513，P=0.130
Z=-0.272，P=0.786
Z=-7.245，P<0.001

-
-

注：MDD为重性抑郁障碍，a，与对照组相比，P>0.05；b，与对照组相比，P<0.001；M（Q1，Q3）是中位数和四分位距的一种测量方式，Q1表示25%

分位数（即第1个四分位数），Q3表示75%分位数（即第3个四分位数）；-为无相关数据

表 2　MDD 组与对照组 CM 经历的差异

项目

儿童期虐待总分

情感虐待

躯体虐待

情感忽视

性虐待

躯体忽视

MDD组（n=43）
53.00（44.00，61.00）a

12.00（10.00，16.00）a

6.00（5.00，11.00）b

18.00（15.00，20.00）a

5.00（5.00，5.00）c

10.00（7.00，11.00）a

健康组（n=26）
29.50（27.00，34.75）

5.00（5.00，7.00）
5.00（5.00，6.00）
8.00（5.00，10.00）
5.00（5.00，5.00）
6.00（5.00，7.00）

统计学

Z=-6.387，P=0.000
Z=-5.847，P=0.000
Z=-2.701，P=0.007
Z=-6.188，P=0.000
Z=-1.993，P=0.046
Z=-4.700，P=0.000

注：MDD为重性抑郁障碍，a，与对照组相比，P<0.001；b，与对照组相比，P<0.01；c，与对照组相比，P<0.05；M（Q1，Q3）是中位数和四分位距的一

种测量方式，Q1表示25%分位数（即第1个四分位数），Q3表示75%分位数（即第3个四分位数）

注：黄红色区域为MDD组GMV<对照组的脑区，包括左侧距状裂周围皮层，右侧颞中回，左侧背外侧额上回，右侧中央旁小叶（P<0.05，经FDR
校正，体素阈值为1 000）；小提琴散点图显示MDD组上述脑区的GMV均低于对照组，P<0.000 1（双侧）

图 1　MDD 组（n=47）与对照组（n=28）GMV 比较
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2.3　ROC分析

ROC 分析显示，右侧颞中回，右侧中央旁小叶，左

侧背外侧额上回和左侧距状裂周围皮层，GMV 诊断抑

郁症的 AUC 大小分别为 0.797，0.785，0.808 和 0.843，约登

指数为 0.587，对应的特异度为 82.1%，敏感度为 76.6%。如

图 2所示。

2.4　相关性分析

本研究采用 Spearman 相关分析 2 组青少年（43 例 MDD
患者和 26例对照）CTQ-SF总分和各维度评分、HAMD-17评

分以及2组差异脑区GMV三者之间的相关性。

CTQ-SF 总分与左侧距状裂周围皮层（rs=-0.347，P=
0.003），右侧颞中回（rs=-0.311，P=0.009），左侧背外侧额上

回（rs=-0.271，P=0.024），右侧中央旁小叶（rs=-0.258，P=
0.033）GMV呈现显著负相关。情感虐待得分与左侧距状裂

周 围 皮 层（rs=-0.307，P=0.01），左 侧 背 外 侧 额 上 回（rs=
-0.249，P=0.039）GMV 呈现显著负相关。EN 得分与左侧距

状 裂 周 围 皮 层（rs=-0.353，P=0.003），右 侧 颞 中 回（rs=
-0.310，P=0.009），左侧背外侧额上回（rs=-0.289，p=0.016），

右侧中央旁小叶（rs=-0.267，P=0.027）GMV 呈现显著负相

关。躯体忽视得分与左侧距状裂周围皮层（rs=-0.380，P=
0.001），右侧颞中回（rs=-0.334，P=0.005），左侧背外侧额上

回（rs=-0.315，P=0.008）GMV 呈现显著负相关，见表 4。其

中，左侧距状裂周围皮层 GMV 与 PN 的相关性通过 Bonfer⁃
roni多重比较校正，P<0.002。

CTQ-SF 总分（rs=0.611，P=0.000），情感虐待得分（rs=
0.617，P=0.000），EN 得分（rs=0.604，P=0.000）和躯体忽视得

分（rs=0.523，P=0.000）均与HAMD-17评分呈现显著正相关，

均通过Bonferroni多重比较校正，P<0.008，见表5。

表 3　MDD 组（n＝47）与对照组（n＝28）GMV 差异脑区

差异脑区

左侧距状裂周围皮层

右侧颞中回

左侧背外侧额上回

右侧中央旁小叶

MNI坐标

X

4.5
42.0

-12.0
4.5.0

Y

-85.5
-63.0
48.0

-36.0

Z

0.0
13.5
31.5
57.0

t值

-5.605 8
-4.949 1
-4.586 4
-4.264 6

团块大小（体素）

5 593
1 276
1 737
1 180

注：MDD为重性抑郁障碍；MNI为蒙特利尔神经科学研究所；P<0.05，经FDR校正，体素阈值为1000。

图 2　差异脑区的 GMV 诊断 MDD 的受试者工作特征曲线

表 4　青少年受试者 CM 与差异脑区 GMV 相关性分析

差异脑区

左侧距状裂周围皮层

右侧颞中回

左侧背外侧额上回

右侧中央旁小叶

rs

P

rs

P

rs

P

rs

P

CM总分

-0.347a

0.003
-0.311a

0.009
-0.271a

0.024
-0.258a

0.033

情感虐待

-0.307a

0.010
-0.199

0.101
-0.249a

0.039
-0.196

0.106

躯体虐待

0.000
0.998

-0.090
0.464

-0.014
0.910

-0.011
0.927

性虐待

-0.212
0.081

-0.143
0.240

-0.084
0.491

-0.220
0.069

情感忽视

-0.353a

0.003
-0.310a

0.009
-0.289a

0.016
-0.267a

0.027

躯体忽视

-0.380b

0.001
-0.334a

0.005
-0.315a

0.008
-0.234

0.052
注：a，P<0.05；b，P<0.01

表 5　青少年受试者 CM 与 HAMD-17 评分相关性分析

项目

HAMD rs

P

CM总分

0.611a

0.000

情感虐待

0.617a

0.000

躯体虐待

0.196
0.107

性虐待

0.163
0.181

情感忽视

0.604a

0.000

躯体忽视

0.523a

0.000
注：a，P<0.01
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2.5　中介效应

基于以上相关性分析的结果，CM总分和分维度评分与

差异脑区 GMV，HAMD-17 评分之间均存在显著的相关性，

为进一步探索青少年CM与抑郁之间的关系，建立了CM-差
异脑区GMV-抑郁中介模型来进行验证。

在 CM总分-差异脑区 GMV-抑郁的中介模型中，CM对

抑郁关系存在总效应（β=0.729，95%CI=0.566~0.893）。其中

右侧颞中回 GMV（β=0.100，95%CI=0.025~0.203），左侧距状

裂周围皮层 GMV（β=0.141，95%CI=0.058~0.243），左侧背外

侧额上回 GMV（β=0.086，95%CI=0.021~0.173），右侧中央旁

小叶 GMV（β=0.091，95%CI=0.023~0.189）显示了对 CM 和抑

郁之间关系的间接效应，见图3。
本研究考虑 Bonferroni多重比较校正过于严格，有删除

掉真阳性结果的可能，因此将右侧颞中回和躯体忽视（P=

0.005），EN和左侧距状裂周围皮层（P=0.003）也纳入中介效

应分析。CM分维度评分为自变量，差异脑区GMV为中介变

量，抑郁为因变量的中介模型中，EN（β =0.755，95%CI=
0.597~0.912），躯体忽视（β=0.600，95%CI=0.409~0.792）对抑

郁关系存在总效应。其中左侧距状裂周围皮层 GMV（β=
0.138，95%CI=0.051~0.236）显示了 EN和抑郁之间关系的间

接效应；左侧距状裂周围皮层GMV（β=0.179，95%CI=0.079~
0.307），右侧颞中回 GMV（β=0.130，95%CI=0.042~0.253）显

示了躯体忽视和抑郁之间关系的间接效应，见图4。

3　讨 论

处于青少年时期的个体经历了认知、心理生理

和社会关系的明显变化，对MDD高度易感[16]。青少

间接效应：β=0.141
Bootstrapped 95%CI=0.058~0.243

总效应：β=0.729
Bootstrapped 95%CI=0.566~0.893

间接效应：β=0.100
Bootstrapped 95%CI=0.025~0.203

总效应：β=0.729
Bootstrapped 95%CI=0.566~0.893

间接效应：β=0.086
Bootstrapped 95%CI=0.021~0.173

总效应：β=0.729
Bootstrapped 95%CI=0.566~0.893

间接效应：β=0.091
Bootstrapped 95%CI=0.023~0.189

总效应：β=0.729
Bootstrapped 95%CI=0.566~0.893

左侧距状裂周围
皮层灰质体积

右侧颞中回灰质
体积

童年期虐待抑郁 抑郁童年期虐待

童年期虐待 童年期虐待抑郁 抑郁

aβ=-0.407 aβ=-0.347 aβ=-0.427 bβ=-0.235

aβ=-0.252aβ=-0.363aβ=-0.275aβ=-0.314

右侧中央旁小叶
灰质体积

左侧背外侧额上
回灰质体积

注：a，显著水平为P<0.01；b，显著水平为P<0.05
图 3　童年期虐待-差异脑区 GMV-抑郁中介模型

左侧距状裂周围
皮层灰质体积

左侧距状裂周围
皮层灰质体积

抑郁抑郁

右侧颞中回灰质
体积

情感忽视 躯体忽视

躯体忽视 抑郁

总效应：β=0.138
Bootstrapped 95%CI=0.051~0.236

总效应：β=0.600
Bootstrapped 95%CI=0.409~0.792

总效应：β=0.600
Bootstrapped 95%CI=0.409~0.792

间接效应：β=0.138
Bootstrapped 95%CI=0.051~0.236

间接效应：β=0.179
Bootstrapped 95%CI=0.079~0.307

aβ=-0.396aβ=-0.453aβ=-0.321aβ=-0.431

aβ=-0.434 aβ=-0.299
间接效应：β=0.130

Bootstrapped 95%CI=0.042~0.253

注：a，显著水平为P<0.01
图 4　分维度 CM-差异脑区 GMV-抑郁中介模型
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年MDD不仅具有相较于成年MDD更严重的抑郁症
状，且将来复发的风险也显著增加[17]。本研究采取
VBM 方法对青少年 MDD 患者的全脑 GMV 改变进
行研究，发现与健康对照组相比，青少年 MDD患者
在左侧距状裂周围皮层，右侧中央旁小叶，右侧颞
中回，左侧背外侧额上回的 GMV 减少，在后续的
ROC曲线结果显示 4个差异脑区中左侧距状裂周围
皮层的 AUC 值最大（0.843），对青少年抑郁症具有
一定的辅助诊断价值，约登指数（最佳截断点）为
0.587；进一步针对 2 组的 CM 经历进行回顾，发现
MDD 组 CTQ 总分和分维度评分均显著高于对照组
（P<0.05），即青少年 MDD 患者更为显著地暴露于
CM 经历；中介分析提示上述 4 个差异脑区 GMV 在
CM 和抑郁中起到部分中介效应；左侧距状裂周围
皮层 GMV在 EN和抑郁之间起到部分中介效应；左
侧距状裂周围皮层 GMV 和右侧颞中回 GMV 在 PN
和抑郁之间起到部分中介效应，其中左侧距状裂周
围皮层在 PN和抑郁发生之间的中介效应关系最为
明显（β=0.179）。

本研究发现青少年 MDD 患者存在左侧距状裂
周围皮层 GMV 减少，该脑区 GMV 减少在识别青少
年中的MDD患者具有较高的准确度，有望作为神经
影像学指标用以辅助青少年 MDD的早期诊断。枕
叶皮层是视觉皮层的初级脑区[18]，距状裂周围皮层
作为枕叶皮层的重要组成部分[19]，在视觉处理和自
下而上的注意力控制中发挥着核心功能，而上述功
能被认为是认知活动中的一个至关重要的部分，这
些功能受到损伤将导致抑郁症的发病风险急剧上
升[20]。在中央旁小叶发现的结果与 1项成人研究的
荟萃分析不一致[21]：本研究发现青少年MDD患者的
中央旁小叶 GMV 较健康对照明显降低。2 项研究
在人群上存在明显的年龄差异可能是导致该结果
的重要原因，但中央旁小叶在情绪障碍发病中的作
用在其他研究中已有充分证据进行支持：在伴有自
杀行为的抑郁症患者中右侧杏仁核-双侧中央旁小
叶/楔前叶回路的功能连接增加[22]，Jiang XW 等[23]研
究发现首发抑郁症患者双侧中央旁小叶的局部一
致性（regional homogeneity，ReHo）与健康人群相比
显著降低。在额叶和颞叶脑区，本研究发现青少年
MDD患者相较于健康对照，其左侧背外侧额上回和
右侧颞中回均存在 GMV的减少。在针对神经认知
灵活性的神经影像学荟萃分析中指出，右侧颞中回
参与了背侧注意网络[24-26]，背外侧额上回与额中回、
额下回相连，参与了认知执行网络[27]，2个网络共同
参与了认知灵活性的组成[26]，上述脑区的异常则可
能导致认知灵活性的降低。而认知灵活性部分介
导了童年创伤、应激事件与抑郁症发病之间的关

系[28]。
本研究发现上述脑区作为诊断指标的潜力，同

时也关注由于何种风险因素由脑结构的改变而导
致了青少年 MDD 的高发病风险。如前言所述，CM
作为慢性、长时间的应激因素和创伤事件，被认为
是导致青少年抑郁症发病的高风险因素。本研究
将 CTQ 评分与 HAMD-17 评分进行了相关性分析，
结果与既往研究一致，早年的 CM 经历会增加后续
抑郁症的患病风险[10]，进一步分维度分析提示：EA、
EN、PN 3个维度与抑郁症发病的关联性最为密切。
以目标脑区体积与 CTQ 评分进行相关性分析可见
脑区体积也分别与 CM 经历存在部分相关，其中以
左侧距状裂周围皮层 GMV 与 PN 的相关性最为显
著。既往生物指标的研究证据显示有CM经历的个
体存在较为广泛的视觉皮层改变：整合枕叶区域视
觉信息、联络前颞叶的左下纵束等区域均存在更明
显的白质损害[29]，枕下回（负责视觉记忆的存储）的
皮质体积减小[30]。该结果在已有研究结论上进一步
证实 CM 与青少年大脑情绪面孔识别受损相关[31]；
因此，本研究认为 CM 介由视觉皮层、额叶、颞叶的
皮层结构改变，增加青少年 MDD患病风险，为进一
步进行证实，本研究进行了中介效应分析。

通过中介效应分析可见，上述 4个差异脑区均
起到了CM与MDD高发病风险之间的中介作用，其
中左侧距状裂周围皮层是中介效应为最明确的脑
区。进一步将 CTQ 评分维度分析左侧距状裂 GMV
的中介作用，发现EN和 PN是中介效应最显著的分
维度。如前述，左侧距状裂周围皮层、颞中回、额上
回、额中回的皮层体积下降直接导致了认知功能、
执行功能、认知灵活性的损害，本研究中介效应结
果在此基础之上进一步证明了早年的CM经历在改
变脑区结构基础之上，很可能损害了上述功能，进
而增加了后续 MDD的发病风险。作为重要的剥夺
相关不良童年经历，EN 也在前瞻性纵向研究中被
证实可导致认知功能更快的下降，而社会隔离是该
过程的修饰因素[32]。有趣的是，本研究中介效应提
示 CM 也能通过减少右侧中央旁小叶 GMV 增加
MDD 易感性。中央旁小叶在情绪障碍发病中的作
用已被证实[22-23]，既往中央旁小叶改变与CM的研究
提示具有 CM 经历的饮食失调患者，右侧中央旁小
叶的皮层体积显著减少与 CTQ 情绪忽视呈负相
关[33]，本研究在抑郁症患者中得到同样结果。而本
研究的中介效应进一步阐释了CM经历不仅在认知
相关的脑区能导致结构改变，也能以中央旁小叶的
结构改变为基础，增加MDD的发病风险。

本研究具有一定创新性，相较于既往只对青少
年MDD结构改变进行探讨的研究，本研究还在此基
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础上回顾了该人群的 MDD 暴露因素——CM，探讨
了全脑 GMV 改变是否可以调控 CM 和抑郁之间的
关系；并且不仅对CTQ-SF的总分进行二分类，还细
分维度进行中介效应的分析，寻找更个体化的虐待
类型进行 MDD 风险因素的探讨；研究人群为青少
年，相较于既往年龄较大的研究，降低了对CTQ-SF
的回忆偏移。本研究也具有一定局限性，仅收集了
横断面数据且样本量较小，无法得出因果关系，后
续课题组将对患者进行纵向随访并增大样本量。
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