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基于多模态核磁共振探讨抑郁症患者的神经血管耦合研究

赵 越 1，郭媛媛 1，李成龙 2，章娟娟 1，田仰华 1

（1.安徽医科大学第一附属医院神经内科，合肥 230022；2.安徽医科大学第三附属医院神经内科，合肥 230061）

【摘 要】目的：使用静息态功能磁共振和动脉自旋标记灌注磁共振，分析抑郁症（depression，DEP）患者的神经血管耦合改变，

并探究其与抑郁症状之间的关系。方法：对 25例DEP患者和 35例健康对照（healthy controls，HC）进行神经心理学评估和多模

态磁共振扫描。通过动脉自旋标记灌注磁共振计算脑血流量（cerebral blood flow，CBF），通过功能磁共振计算局部一致性 （re⁃
gional homogeneity，ReHo）。最后计算CBF和ReHo之间的皮尔逊相关系数以获得神经血管耦合。结果：在全脑水平，与HC相

比，DEP患者CBF-ReHo耦合降低。在脑区水平，DEP患者CBF-ReHo耦合降低的有 26个脑区，主要位于视觉网络、默认网络

和听觉网络。进一步相关性分析发现，左侧枕下回、左侧角回、左侧丘脑的耦合值与汉密尔顿抑郁量表（hamilton depression 
scale，HAMD）评分呈负相关。结论：DEP患者存在明显降低的神经血管耦合，并且与抑郁的严重程度相关。
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Neurovascular coupling in patients with depression：a study based on 
multimodal magnetic resonance imaging
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【Abstract】Objective：To investigate altered neurovascular coupling in patients with depression（DEP） using resting-state functional 
magnetic resonance imaging（MRI） and arterial spin labeling perfusion MRI，as well as its association with depressive symptoms. 
Methods：Neuropsychological assessment and multimodal MRI scans were performed for 25 DEP patients and 35 healthy controls 
（HCs）. Arterial spin labeling perfusion MRI was used to calculate cerebral blood flow（CBF），and functional MRI was used to calculate 
regional homogeneity （ReHo）. The Pearson correlation coefficient between CBF and ReHo was calculated to obtain neurovascular cou⁃
pling. Results：At the whole-brain level，CBF-ReHo coupling was reduced in DEP patients compared with HCs. At the brain region 
level，CBF-ReHo coupling was reduced in 26 brain regions in DEP patients，which were mainly located in the visual network，the 
default network，and the auditory network. The correlation analysis showed that the coupling values of the left suboccipital gyrus，the 
left angular gyrus，and the left thalamus were negatively correlated with Hamilton Depression Scale score. Conclusion：There is a sig⁃
nificant reduction in neurovascular coupling in DEP patients，which is correlated with the severity of DEP.
【Key words】depression；magnetic resonance imaging；cerebral blood flow；regional homogeneity；neurovascular coupling

抑郁症（depression，DEP）是一种常见且严重的

精神障碍，其主要临床表现包括持续的情绪低落、

兴趣丧失以及认知功能的下降等[1]，严重时会出现

自杀观念和行为[2]。根据世界卫生组织统计，全球

抑郁症患者数量超过 2.8亿。预计到 2030年，抑郁

症将成为全球疾病负担的第一位[3]。DEP会严重影

响患者的日常生活和社会功能，给个人及社会带来

沉重负担[4]。虽然目前 DEP 的治疗已取得一定进

展，但其具体的发病机制尚不完全明确，亟待通过

更加精确的手段深入研究其神经生物学基础。

近年来，磁共振成像作为一种先进的非侵入性

成像技术，在神经精神疾病的研究中发挥着越来越

重要的作用，特别是在 DEP 发病机制的研究中，磁

共振成像提供了宝贵的影像学证据[5]。相关研究显

示，磁共振成像不仅能够揭示DEP患者的大脑结构
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变化[6]，还有助于深入探讨大脑功能、血流灌注等方

面的变化[7-8]。磁共振有多种成像模态，已有的研究

集中于单一模态[5]，然而单一模态研究往往难以全

面揭示 DEP 的复杂发病机制。因此，近年来，多模

态磁共振成像开始受到广泛关注。多模态磁共振

成像结合了不同模态的优势，通过同时采集功能、

血流等多维度的信息，能够更全面、更精准地反映

DEP患者大脑的异常。

通过多模态磁共振成像，可以进一步了解DEP
患者的神经血管耦合情况。神经血管耦合是神经

活动与局部血流之间的相互调节过程，是维持大脑

功能正常运作的关键[9]，神经血管耦合的概念最早

是由 Roy CS 和 Sherrington CS[10]于 1890 年提出。神

经血管耦合是由神经元、星形胶质细胞、血管内皮

细胞组成的一个结构和功能的整体。随着技术的

进步，特别是功能性磁共振成像等技术的发展，神

经血管耦合的研究取得了显著进展。目前在脑血

管疾病以及阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性

疾病的研究中得到广泛应用[11]，有研究表明神经血

管耦合障碍可以被认为是认知障碍甚至是阿尔茨

海默病的主要病因[12-13]。但神经血管耦合在DEP发

病机制中发挥的作用尚不明确。既往研究发现抗

抑郁药物可以通过调节脂质代谢减少对神经血管

耦合的抑制作用，从而达到抗抑郁的效果[14]。同时

也有研究说明抑郁症患者的大脑区域如前额叶、杏

仁核的功能连接和血流调节发生了显著变化，这可

能是神经血管耦合异常的表现[7，15-16]。
因此，本研究旨在通过多模态磁共振分析DEP

患者的神经血管耦合改变，进一步理解DEP的发病

机制。通过研究神经血管耦合的改变，本课题组期

望能够为DEP的发病机制提供新的思路。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究共纳入 25例DEP患者为DEP组，同时招募 35例

人口学信息匹配的健康志愿者为健康对照（healthy control，
HC）组。DEP 组的纳入标准：符合《精神疾病诊断与统计手

册》第四版（The Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders，fourth edition，DSM-Ⅳ）中 DEP 的诊断标准；年龄

范围在 18~65岁，以排除儿童和老年人可能因生理差异而影

响的结果；参与者能够理解研究的目的和可能的风险，并自

愿参与研究同时签署知情同意书；能配合完成神经心理学测

试。排除标准：有严重的躯体疾病如慢性肝肾疾病、心脏病

等；有神经系统疾病如脑血管病、脑肿瘤、脑外伤、癫痫、帕金

森、阿尔茨海默病等；有其他精神障碍如精神分裂症、强迫

症、物质滥用等；有磁共振扫描禁忌；妊娠和哺乳期妇女。

HC组的纳入标准：与DEP组患者年龄、性别、教育年限相匹

配，且汉密尔顿抑郁量表（hamilton depression scale，HAMD）
评分≤7分。排除标准：同 DEP 组。根据《赫尔辛基宣言》和

安徽医科大学伦理委员会的规定，所有参与者均给予了书面

知情同意。

1.2　神经心理学评估

HAMD：用于评估被试是否存在抑郁及其程度，量表共 
17项，5级评分（0～4分）主要用于评估抑郁、焦虑等情绪症状

的频率和严重程度，3级评分（0~2分）主要用于评估睡眠、躯

体症状、体质量变化等，评分越高说明被试抑郁症状越重。

具体评分标准如下，总分范围：0~54 分，总分在 0~7 分：正

常；>7~17 分：轻度抑郁；>17~24 分：中度抑郁；总分>24 分：

重度抑郁。

汉密尔顿焦虑量表（hamilton anxiety scale，HAMA）：用

于评估被试是否存在焦虑及其程度，量表共 14 项，每 1 项

评分为 0~4分，评分越高说明被试焦虑症状越重。具体评分

标准为：总分范围：0~56 分，总分>29 分，可能为严重焦虑；

>21 分，肯定有明显焦虑；>14 分，可能有焦虑；如<6 分，没

有焦虑。

简 易 精 神 状 态 检 查（mini-mental state examination，
MMSE）：用于评估被试的一般认知功能，共 20题包括 30项，

总分 30 分，分数在 27～30 为正常，<27 分为认知功能障碍，

评分越低代表认知功能受损越重。

1.3　磁共振数据采集及分析

本研究在中国科学技术大学医学影像中心使用GE 750 
3.0 T磁共振设备和 8通道头部线圈进行扫描。扫描前，告知

被试流程及注意事项，排除磁共振禁忌，并用金属探测仪确

认无金属制品。扫描期间平躺、闭眼、保持清醒，头部用泡沫

垫固定以减少头动，嘱咐其放松并尽量不做思维活动。扫描

方案包括静息态功能磁共振和三维动脉自旋标记灌注成像。

1.3.1　功能磁共振数据预处理　使用 MATLAB 的 DPARSF 
（data process assistant for resting-state fMRI）工 具 包 结 合

SPM12（http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/）对静

息态功能磁共振（resting-state functional magnetic resonance 
imaging，rs-fMRI） 数据进行预处理。步骤包括：①去除前 10
个时间点数据，确保磁化平衡；②时间层校正；③头动校正，

位移或旋转角度均<3 mm或 3°；④空间标准化，将被试的结

构像配准至蒙特利尔神经研究所（montreal neurologicalInsti⁃
tute），MNI标准空间；⑤回归协变量（Friston-24头动参数、脑

脊液和白质信号），由于回归全脑平均信号可能导致功能相

关性错误，所以未回归全脑平均信号；⑥滤波处理，保留 
0.01~0.10 Hz数据；⑦计算头动位移，剔除头动位移>0.5 mm 
的图像。

1.3.2　局部一致性（regional homogeneity，ReHo）的计算　数

据预处理后，使用肯德尔和谐系数计算每个体素与其周围

26个体素的局部一致性得到ReHo值，再对ReHo数据进行标
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准化，并使用半高全宽（full width at half maximum，FWHM）=
6 mm高斯平滑核进行平滑处理。

1.3.3　脑血流量（cerebral blood flow，CBF）的计算　使用 
180°脉冲标记血液氢质子，采集标记和控制图像，经单室模

型计算得出动脉自旋标记差异图像，再结合质子加权图像生

成CBF图。在GE自带工作站完成上述计算，随后用 SPM12
进行 CBF 数据处理：①配准至 MNI 标准空间并去除非脑组

织信号；②将 CBF数据标准化；③使用 FWHM=6 mm的高斯

平滑核对标准化CBF图进行平滑。

1.4　统计学方法

本研究进行了多层次的统计分析，包括人口学信息、临

床量表资料、全脑水平 CBF-ReHo 耦合及脑区水平 CBF-
ReHo 耦合分析。所有数据统计分析均使用 SPSS 24.0 软件

进行。

1.4.1　人口学信息及临床量表资料分析　针对分类资料如

性别，使用卡方检验；针对连续资料如年龄和量表评分，使用

双样本 t 检验（数据符合正态分布）或秩和检验（数据不符

合正态分布）。正态数据采用均数±标准差（x±s）形式表

达，非正态数据用四分位数 [Md（P25，P75）]表示。检验水准

α=0.05。
1.4.2　全脑水平CBF-ReHo耦合　为了评估全脑水平CBF-
ReHo 耦合，在灰质模板内对每个被试进行跨体素 CBF-
ReHo 相关分析，使用双样本 t 检验比较 DEP 与 HC 的 CBF-
ReHo相关系数差异，检验水准α=0.05。
1.4.3　脑区水平CBF-ReHo耦合　为了评估脑区水平CBF-
ReHo耦合，基于解剖自动标记法（anatomical automatic label⁃
ing，AAL）模板对每个被试 90 个大脑脑区进行跨体素 CBF-
ReHo 相关分析，使用双样本 t 检验比较 DEP 与 HC 的差异，

并通过错误发现率（false discovery rate，FDR）方法进行多重

比较校正，检验水准 α=0.05。最后根据既往研究将 AAL 模

板所有脑区归纳至9个功能网络中[17]。

2　结 果

2.1　2组临床基本资料比较

本研究最终分析纳入 DEP 组 25 例（男性 2 例，女性 23

例），年龄范围 19~60 岁，平均年龄为 38.7 岁，首发年龄为

（35.2±12.2）岁，总病程（47.4±69.0）个月；纳入 HC 组 35 名

（男性 7 名，女性 28 名），年龄范围 20~55 岁，平均年龄为 37
岁。DEP组与HC组人口学信息差异无统计学意义。与HC
组相比，DEP 患者的抑郁[2.0±2.0 vs. 26.5±5.1，Z=-6.593，
P<0.001]和焦虑 [2.2±2.2 vs. 23.6±7.6，Z=-6.572，P<0.001]
情绪明显更重，但 2组在认知功能上差异无统计学意义。人

口学信息和行为学评估结果见表1。
2.2　DEP组与HC组的CBF和ReHo比较

DEP患者和HC的全脑平均CBF和ReHo图如图 1所示。

具体而言，与HC组相比，DEP患者双侧海马旁回、双侧辅助

运动区 CBF 明显增多，提示这些区域可能存在血流动力学

的增强。此外，DEP患者在左侧颞中回、右侧枕中回、右侧额

中回 CBF 明显减少，表明这些区域的局部脑血流可能受到

抑制。与此同时，DEP患者双侧中央后回的ReHo明显降低，

表明该区域的局部一致性功能活动较低。

2.3　DEP组与HC组的全脑水平CBF-ReHo耦合比较

全脑水平分析发现，与DEP患者CBF-ReHo耦合明显弱

表 1　DEP 组与 HC 组人口学信息和行为学资料[x±s；M（P25，P75）；n，%]

临床特征

年龄 （岁）

性别 b

　　男性

　　女性

教育年限

HAMD评分（分）

HAMA评分（分）

MMSE评分（分）

DEP组（n=25）
38.7±12.8

2（8）

23（92）

9.8±1.9

26.5±5.1a

23.6±7.6a

29（28，30）
（n=15）

HC组（n=35）
36.9±12.1

7（20）

28（80）

11.5±4.0

2.0±2.0

2.2±2.2

30（29，30）

χ2/t/Z值

-0.616
-

-1.070
-6.593
-6.572
-1.399

P值

0.538
0.281

0.285
<0.001
<0.001

0.162
注：a，与 HC 组相比，P<0.001；b，因 DEP 组男性患者数量为 2<5，所以使用卡方检验中的 Fisher 精确检验的结果

注：DEP 组与 HC 组的脑血流量（CBF）和局部一致性（ReHo）空间分布

图，CBF和ReHo图均归一化为Z值，并在组内各被试之间取平均值

图 1　DEP 组与 HC 组的 CBF 和 ReHo 空间分布图

—— 780



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 6 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.6 ）

于 HC 组（图 2），这表明 DEP 患者在多个灰质区域中局部脑

血流和神经活动的同步之间的协调性明显减弱。

2.4　DEP组与HC组的脑区水平CBF-ReHo耦合比较

脑区水平分析发现，与 HC 组相比，DEP 患者共有 26个

脑区CBF-ReHo耦合显著降低（具体脑区见表2，全脑分布图

见图 3），这些脑区主要分布在视觉网络、默认网络和听觉网

络（图4）。上述结果均经过FDR校正，检验水准α=0.05。

表 2　基于 AAL90 图谱的 DEP 组 CBF-ReHo 耦合显著降低的脑区及其所属网络

AAL90脑区

左侧中央沟

右侧中央沟

右侧内侧和旁扣带回

右侧海马

右侧距状裂周围皮层

左侧舌回

右侧舌回

右侧枕上回

左侧枕下回

右侧枕下回

左侧梭状回

右侧梭状回

右侧中央后回

左侧缘上回

左侧角回

左侧楔前叶

右侧楔前叶

左侧豆状核

左侧苍白球

左侧丘脑

左侧颞上回

右侧颞上回

右侧颞极

左侧颞中回

右侧颞中回

左侧颞下回

MNI坐标

-48，-16，18
52，-14，20

36，-22，-12
28，-4，-20
18，-54，-4

-30，-70，12
32，-70，12
24，-92，-6

-54，-24，36
56，-24，36

-22，-42，56
24，-42，56
48，-40，34

-10，-60，50
-6，-24，60
-10，10，14
12，10，14

-14，-18，8
-54，-14，10
-50，-34，10
-24，-8，-32
26，-8，-32

30，-38，-10
-36，-54，-16
38，-54，-16

-20，-42，-24

所属网络

听觉网络

听觉网络

突显网络

-
视觉网络

视觉网络

视觉网络

视觉网络

视觉网络

视觉网络

视觉网络

视觉网络

感觉运动网络

听觉网络

默认网络

默认网络

默认网络

皮层下网络

皮层下网络

皮层下网络

听觉网络

听觉网络

带状盖网络

默认网络

默认网络

-

P值（FDR校正后）

0.001
0.043
0.001
0.049
0.003
0.001
0.011
0.011
0.001
0.006
0.038
0.001
0.007
0.049
0.041
0.011
0.049
0.045
0.025
0.049
0.001
0.001
0.011
0.002
0.001
0.003

注：anatomical automatic labeling，AAL，自动解剖学标记法；Montreal neurological institute coordinate，MNI 坐标，加拿大蒙特利尔神经学研究所提
供的人类脑三维标准化空间坐标系统；false discovery rate，FDR，错误发现率

图 3　DEP 组与 HC 组 CBF-ReHo 耦合差异脑区的全脑分布图图 2　DEP 组与 HC 组的全脑水平 CBF-ReHo 耦合
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2.5　差异脑区CBF-ReHo耦合与HAMD评分相关分析

相关性分析结果显示，DEP 患者的神经血管耦合与

HAMD评分有相关性，提示耦合异常可能与抑郁症的严重程

度有关。具体而言，左侧枕下回的CBF-ReHo耦合与HAMD
评分呈负相关（r=-0.507，P=0.010），左侧角回的 CBF-ReHo
耦合与 HAMD 评分亦呈负相关（r=-0.510，P=0.009），此外，

左侧丘脑的 CBF-ReHo 耦合与 HAMD 评分呈负相关（r=
-0.454，P=0.023）（图 5）。这些结果表明，随着抑郁症状的加

重，这些关键脑区的神经血管耦合程度明显下降。

3　讨 论

通过神经心理学评估，本研究发现DEP患者的

抑郁和焦虑情绪明显更重，这一发现符合先前研究

的结论，DEP 患者常有持续的情绪低落、无望感以

及焦虑等症状[18]。尽管 DEP 患者在情绪方面表现

出明显异常，值得注意的是，在本课题组的样本中，

DEP 患者的认知功能未表现出与 HC 组的显著差

异，这可能表现样本中的DEP患者尚未出现严重的

认知功能损害，或者认知功能的变化尚未达到统计

显著水平。此外，其他尚未控制的变量也可能会对

认知功能的评估产生一定影响。

本研究进一步通过结合功能和灌注磁共振技

术进行多模态综合分析，以探讨抑郁症患者神经活

动和脑血流之间的耦合变化。结果显示，抑郁症患

者在全脑和多个脑区的神经血管耦合均表现出明

显降低，这种耦合降低可能反映了神经活动和脑血

流之间双向信息交流的障碍，进而影响脑区的功能

协调和认知处理。神经血管耦合的基本单位是神

经血管单元，其中包括神经元、胶质细胞、血管内皮

细胞及其周围的血管平滑肌等组成成分，它们共同

维持着神经活动与脑血流之间的协调[19]。本研究发

现，DEP 患者位于视觉网络、默认网络和听觉网络

等区域的CBF-ReHo耦合降低。这种异常可能与这

些脑区的神经血管单元功能失调有关，使得神经活

动无法有效调控局部脑血流，从而引发功能性变化。

在这些网络中，默认网络与内省、自我相关处

理等功能有关[20]。默认网络的耦合减弱提示默认网

络的功能失调，这可能抑郁症患者常表现出过度的

反刍思维、自我关注和负面情绪有关[21]。视觉网络

的耦合减弱可能与感知信息处理的低效有关，使得

抑郁症患者对视觉刺激的感受力下降，或者对视觉

信息的整合处理能力下降，从而影响他们对环境

的反应和参与度[22]。听觉网络与声音处理和语言理

解有关，抑郁症患者有时会表现出听觉信息处理

的异常，如对日常声音敏感或对声音刺激迟钝[23]。

听觉网络的耦合减弱可能影响听觉网络对声音信

息的加工效率，进而影响患者对语言和沟通的理

解。这可能与抑郁症患者常见的社交回避和沟通困

难有关[24]。

同时，CBF-ReHo 耦合降低可能与脑血流灌注

的减少有密切关联。在抑郁症患者中，局部脑区的

血流灌注常常受到影响[25-26]，血流灌注的减少导致

了神经元和胶质细胞的能量供应不足，进一步影响

神经元的功能和代谢，进而引发认知、情感及行为

上的改变[27-28]。在本研究中，本课题组发现枕下回、

角回、丘脑的 CBF-ReHo 耦合与抑郁症患者的临床

症状呈负相关，这表明脑血流和神经活动之间的失

衡可能会加剧抑郁症的临床表现。枕下回位于枕

叶，属于视觉加工皮层的一部分，主要参与视觉信

图 4　DEP 组 CBF-ReHo 耦合降低所属网络分布图

图 5　差异脑区 CBF-ReHo 耦合值与临床症状评分的相关散点图
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息的收集、整合和处理以及情绪的加工[29]，枕下回的

CBF-ReHo耦合降低可能与患者的视觉信息处理能

力下降有关。角回是上颞沟的一个区域，是默认网

络的重要组成部分，与情绪密切相关。已有研究发

现抑郁症患者角回的灰质体积缩小，且与疾病发作

次数和患病时间有关[30]。经过电休克治疗后，患者

角回的局部一致性显著增强，与其他多个脑区的功

能连接有明显改善[31]。丘脑则是一个复杂的感官信

息节点，控制情绪、记忆和唤醒[32]。有研究观察到抑

郁症患者的左侧丘脑体积明显减少和形状变化[33]。

这些区域可能成为抑郁症诊断评估和治疗的靶点。

此外，血脑屏障的完整性对维持神经系统的稳

定至关重要。在抑郁症中，血脑屏障可能会发生破

坏[34]，使得炎症因子、代谢废物等有害物质更容易进

入大脑，从而加重神经元的损伤，甚至导致局部神

经损伤或神经元死亡。随着血脑屏障功能的降低，

脑血流灌注和神经活动之间的耦合更加紊乱，进一

步影响大脑不同区域之间的协调性。研究显示，抑

郁症在某些脑区的血脑屏障可能存在功能性缺陷，

这种缺陷与脑血流灌注的降低紧密相关[35]。因此，

血管屏障破坏不仅是神经血管耦合降低的原因之

一，也可能是抑郁症发病机制中的一个关键环节。

本研究存在以下几点局限性：首先，本研究的

样本量相对较小，可能降低了统计效力，限制了研

究结果的广泛推广性。未来的研究应扩大样本规

模，以提高结论的可靠性和适用性。其次，由于伦

理要求，本研究中的所有患者均处于药物治疗期

间，药物可能对神经血管耦合产生一定影响，干扰

了本课题组对抑郁症患者脑功能的纯粹评估。因

此，未来的研究应考虑招募未经药物治疗的患者，

或将药物因素纳入分析以更全面理解其影响。最

后，本研究采用横断面设计，未来将进行纵向研究

来更好地探索神经血管耦合随病程或治疗的动态

变化。希望未来的研究能够通过增加样本量、控

制药物影响以及采用纵向设计来克服这些局限，

从而进一步深化对抑郁症患者神经血管耦合机制

的理解。

综上所述，DEP患者普遍表现出神经血管耦合

减弱，并且这种减弱程度与疾病严重性密切相关。

这表明，神经血管耦合损伤可能是 DEP 的一个重

要发病机制。通过对神经血管耦合的测量，能够

为疾病进展和治疗反应提供有价值的生物标志

物。进一步地，保护神经血管单位的完整，并促进

神经血管耦合的恢复，可能成为治疗 DEP 的一种

有效策略。
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