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【摘要】 目的  探讨首发抑郁障碍患者及其一级亲属扣带回 - 楔前叶功能连接的异常。方法  收

集 2016 年 6 月— 2018 年 2 月就诊于山西医科大学第一医院的人口学资料相匹配的 23 例首发未用药抑

郁障碍患者，17 名未患病抑郁障碍一级亲属及 28 名无家族史的健康人群，进行静息态功能磁共振扫描；

使用 HAMD-24 评估患者病情严重程度。结果  3 组受试者扣带回与左右楔前叶均存在功能连接差异；

与健康对照相比，一级亲属在左侧楔前叶功能连接增加，患者组左右侧楔前叶功能连接均增加；与一级

亲属组相比，患者组在右侧楔前叶功能连接显著增加。偏相关分析发现患者扣带回 - 楔前叶功能连接

与病情严重程度呈正相关（r=0.493，P=0.027）。结论   抑郁障碍的发病与扣带回 - 楔前叶功能连接增加

有关，与疾病的严重程度相关，其中扣带回 - 左侧楔前叶功能连接异常是可能的遗传病理机制。
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抑郁障碍是以情绪低落、兴趣减退、精力下降
为核心的异质性疾病，已成为对全球负担影响最大
的疾病之一，但其病因仍不明确［1］。研究表明抑
郁障碍具有家族聚集性，亲属患病率是普通人群的
2～3 倍，在早发人群及反复发作的抑郁障碍患者的
亲属中发病风险可增加到普通人群的6倍［2］。因此，
可以通过对一级亲属的研究进一步探讨抑郁障碍的
病因。

静息状态功能磁共振成像（resting-state functional 
magnetic resonance imaging， rs-fMRI）是 一 种 安 全、
可靠、功能强大的神经影像学技术，已被作为诊断
抑郁障碍的可能的指标之一［3］。在抑郁障碍中已
经识别出包括默认模式网络（default mode network，
DMN）、突显网络、认知控制网络、情感网络和边缘
系统部分在内的脑网络的改变［4］。其中当大脑不
参与目标指导的任务时，DMN 是最活跃的［5］。扣带
回 - 楔前叶是 DMN 中重要的网络节点，不仅与 DMN
中其他脑区关系密切，也与其他脑网络关系紧密［6］。
因此，笔者假设扣带回 - 楔前叶在抑郁障碍的发病
中有重要意义，为此做了如下研究，使用静息状态
功能连接（resting-state functional connectivity，rs-FC）
的方法，比较首发抑郁障碍患者、一级亲属及健康
对照者扣带回 - 楔前叶之间功能连接的差异，探讨
抑郁障碍的神经病理性机制。

对象与方法

1. 研 究 对 象：见 表 1。（1）抑 郁 障 碍 组：选 择
2016 年 6 月— 2018 年 2 月就诊于山西医科大学第一
医院的首发未治疗抑郁障碍患者。纳入标准：年龄
18～60 岁；符合精神障碍患者的诊断和统计手册第
四版（DSM- Ⅳ）中抑郁障碍诊断标准，且经过 DSM-
Ⅳ -TR 轴Ⅰ障碍用临床定式检查（Chinese Version of 
the Modified Structured Clinical Interview for DSM- Ⅳ 
TR Axis I Disorders Patient Edition，SCID-I/P）筛查（由
两名精神科医师获得一致性诊断）［7］；汉密尔顿抑
郁量表（Hamilton Depression Scale 24，HAMD-24）评
分≥ 20 分；入组前两周内未规律使用抗精神病药

物、抗抑郁药物及镇静催眠药物；右利手。共入组
23 例。（2）一级亲属组：选自抑郁障碍组患者的生物
学父母、子女或同胞兄妹；无抑郁障碍；年龄18～60岁；右
利手。共入组17人。（3）健康对照组：年龄18～60岁，
年龄、性别和受教育程度与以上两组匹配，右利手。
共入组 28 人。所有受试者的排除标准：患有重大躯
体疾病或有颅脑外伤史；妊娠或哺乳期女性；存在
有严重自杀倾向者；具有 MRI 扫描禁忌证者。3 组
被试者一般资料见表 1，结果显示在性别、年龄、受
教育年限方面差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），抑郁
障碍组的 HAMD-24 评分明显高于其他两组。本研
究获得山西医科大学第一医院伦理委员会批准。所
有被试者自愿参与研究并签署知情同意书。

2. 方法：（1）诊断及量表评定：抑郁障碍患者均
由经验丰富的心理测评师使用 HAMD-24 对其进行
评分。HAMD-24 是用以评估抑郁障碍严重程度的
量表，总分为所有项目评分之和，分值越高代表抑
郁症状越严重，具有良好的信度及效度［8］。（2）fMRI
扫描：采用美国西门子公司 3.0 T 磁共振扫描机及
12通道相控阵表面头线圈采集数据。在扫描过程中
要求受试者保持清醒、静息平卧，平静呼吸，固定头
部并最大限度地减少头部移动，同时闭眼处于休息
状态，不做任何思维活动。首先进行常规结构像的
MRI 平扫，排除颅脑器质性病变受试者。之后使用
具有以下参数的回波平面成像（echo planar imaging，
EPI）序 列 进 行 rs-fMRI 扫 描：重 复 时 间（repetition 
time， TR）=2 000 ms，回 波 时 间（echedelay time，TE） = 
30 ms，翻 转 角 =70°，视 野（field of view， FOV）=  
24 cm×24 cm，矩阵=64×64，层厚=2 mm，层数=32层，
总计 6 min。（3）静息状态功能数据处理：①预处理。
用 MRIconvert 软件将原始图像 DICOM 格式转化为
NIFTI 格 式。 基 于 MATLAB 平 台，应 用 DPARSF 软
件进行预处理。去除每个被试者前 10 个时间点数
据，排除信号不稳定及被试者适应过程的影响，剩
余 170 个时间点数据进行预处理，包括时间矫正、
头动矫正（所有头部运动超过 2 mm 将被排除）、空间
标准化（采用 EPI 模板，体素大小为 3 mm×3 mm× 

表1  3 组受试者人口学资料和 HAMD-24 评分比较

组别 例数
性别

年龄（岁，x±s） 受教育程度（年，x±s） HAHD-24（分，x±s）
男 女

抑郁障碍组 23 17 6 28.72±7.83 14.26±2.22 27.30±5.22

一级亲属组 17 11 6 30.67±6.95 13.89±1.78 4.88±1.31

健康对照组 28 16 12 26.64±6.84 14.75±2.39 4.88±1.31

F/χ2 值 1.555 1.943 1.470 291.82

P 值 0.460 0.152 0.237 ＜ 0.01
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3 mm）、平滑处理（FWHM 为 6 mm）、去线性漂移、低
频滤波（0.01～0.08 Hz）、去除协变量（白质信号、脑
脊液信号和头部运动）。通过使用Fisher's转换改
善变量分布的正态性。②定义感兴趣区（region of 
interest，ROI）选取。基于MATLAB平台，使用WFU 
PickAtlas软件（www.fmri.wfubmc.edu/download.htm.）定
义ROI楔前叶及扣带回，楔前叶定义为“Precentral_
L、Precentral_R”，扣 带 回 定 义 为“Cingulum_Ant_L、
Cingulum_Ant_R、Cingulum_Mid_L、Cingulum_Mid_R、
Cingulum_Post_L、Cingulum_Post_R”。然后，将图像重
新采样到3 mm×3 mm×3 mm大小。③计算扣带回-
楔前叶功能连接值：使用 DPARSFA 计算每个被试
者扣带回与全脑的功能连接图，在楔前叶区进行统
计分析，以计算楔前叶及扣带回功能连接。

3. 统计学方法：采用 SPSS 23.0 软件对 3 组之间
年龄、性别、受教育程度进行 χ2 检验及单因素方
差分析（ANOVA），计量数据以均数 ± 标准差（x±s）
表示，双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
影像学数据处理：采用 DPARSFA 软件对 3 组受试者
扣带回 - 楔前叶功能连接值进行 ANOVA 分析，最
小显著性差异法（least-significant difference，LSD）检
验进行两两比较。使用 REST 查看统计结果，并做
AlphaSim 矫正［团块大小通过 Monte Carlo 模拟

（1 000 次），单个体素 P ＜ 0.01，分别计算］。提取两
组差异具有统计学意义的脑区的平均时间序列，以
性别、年龄、受教育程度为协变量，与 HAMD 得分进
行偏相关分析。

结  果

1. 3 组受试者扣带回 - 楔前叶功能连接的比较：
见表 2、3，图 1（见本期封三）。方差分析显示，3 组受
试者的扣带回与楔前叶左侧及右侧均存在功能连接
差异。经 LSD-t 检验所示，与健康对照组相比，一级
亲属仅在左侧楔前叶与扣带回功能连接增强，患者
组扣带回左侧及右侧楔前叶功能连接均增高；与一
级亲属组相比，患者组在左侧楔前叶与扣带回功能
连接未见差异，右侧楔前叶与扣带回功能连接增强。

2. 扣带回 - 楔前叶功能连接与抑郁障碍严重
程度之间的关系：见图 2。以性别、年龄、受教育
程度为协变量，偏相关分析显示扣带回 - 楔前叶
功能连接与抑郁障碍患者 HAMD-24 总分呈正相关

（r=0.493，P=0.027）。

讨  论

本研究探讨了首发抑郁障碍患者存在扣带回 -

楔前叶功能连接异常，与疾病的严重程度相关，且

这种异常在右侧楔前叶的出现有遗传倾向，而在左

侧楔前叶是抑郁障碍患者区别于一级亲属及健康人

的新改变。本研究突出体现了扣带回 - 楔前叶功能

连接异常在抑郁障碍的发病中起着重要的意义，可

能成为抑郁障碍发病的重要病因。

首发未用药抑郁障碍的 Meta 分析显示：首发未

用药重度抑郁障碍者存在默认网络的改变［9］。进一

步的研究显示出更强的 DMN 抑制患者 2 周后表现

出对抗抑郁药的耐药，其中楔前叶及扣带回皮质的

失活预测 HAMD 评分的变化［10］。扣带回及楔前叶

是 DMN 的重要组成部分，前者负责注意力和情感信

息的整合［11］，后者起调节认知及奖赏作用［12］。因

此这两脑区是本次研究探究的关键脑区。

表2  3 组受试者扣带回 - 楔前叶功能连接的比较

脑区 侧别
簇大小

（mm3）

峰值 MIN 坐标
峰值 t 值 P 值

x y z

楔前叶 左 720 6 -42 45 9.1931a ＜ 0.05

楔前叶 右 513 -6 -39 60 7.2628a ＜ 0.05

    注：a 单个体素 P ＜ 0.01，AlphaSim 矫正后，P ＜ 0.05

表3  3 组受试者扣带回 - 楔前叶功能连接的两两比较

两两比较组 脑区 侧别
簇大小

（mm3）

峰值 MIN 坐标 峰值

t 值
P 值

x y z

抑郁障碍组 -

  一级亲属组

楔前叶 右 999 6 -42 45 3.8089a ＜0.05

抑郁障碍组 -

  健康对照组

楔前叶 左 648 -6 -48 60 3.1833a ＜0.05

楔前叶 右 1 026 9 -42 51 3.3798a ＜0.05

一级亲属组 -

  健康对照组

楔前叶 左 567 -6 -36 57 3.4474a ＜0.05

    注：a 单个体素 P ＜ 0.01，AlphaSim 矫正后，P ＜ 0.05

图2  抑郁障碍患者扣带回 - 楔前叶功能连接值与 HAMD-24

评分的相关性（n=23）
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有研究显示，扣带回与其他脑区的功能连接强

度是抑郁障碍的可能预测指标［13］。随着抑郁情绪的

产生，扣带回与楔前叶的功能连接下降［14］。对13 名

健康人使用氢溴酸西酞普兰（10 mg）后发现楔前叶

和后扣带皮层功能连接改变，预示着氢溴酸西酞普

兰治疗抑郁障碍的机制可能是扣带回 - 楔前叶功能

连接的变化［15］。一项研究发现，抑郁障碍患者存在

楔前叶与扣带回功能连接增加，与抑郁障碍的严重

程度相关［16］。这项研究与本研究的结果一致，但本

研究加入了一级亲属作为对比，更加突出了两者功

能连接在疾病发病中的重要意义，为此可以将其考

虑为可能的抑郁障碍内表型，为疾病的早期诊断及

预防提供了新的理论。

抑郁障碍存在扣带回的活动异常［9，17］。一项

Meta 分析显示扣带回的过度激活与疾病持续时间

呈正相关，与抗抑郁药物疗效亦相关［18］。还有研究

显示难治性抑郁障碍有扣带回改变［19］。且有研究

表明这种改变具有家族聚集性，这促使扣带回成为

易感患者的标志物［20］。本研究也进一步表明了扣

带回功能异常与疾病发病相关，而且有一定的遗传

倾向。

部分研究表明抑郁障碍存在楔前叶功能活动

异常［9，17］。这种改变可能与抑郁发作次数相关［21］。

其区域一致性改变是抑郁障碍区别于焦虑障碍的改

变［22］。本研究显示左右楔前叶对于抑郁障碍发病

具有不同的意义，这可能与左右楔前叶的功能有关，

右楔前叶在记忆及图像辨别中有重要作用［23］，可能

会使高危人群在选择图片识别与记忆中有倾向性，

导致抑郁情绪。既往的研究发现治愈的抑郁障碍患

者有异常左侧楔前叶的恢复［24］，而本研究也显示左

侧楔前叶的异常可能是抑郁障碍的状态性指标，不

是素质性指标，然而没有对治愈患者做进一步比较。

本研究有一些局限性。第一，未对两者功能连

接与疾病严重程度做因果关系的研究；第二，扣带

回及楔前叶都可分为不同的脑区，但没有对其进行

进一步的细分；第三，没有采取进一步的随访观察

来得到更深刻的试验结果。总之，笔者发现扣带回-

楔前叶功能连接异常是抑郁障碍可能的遗传内表

型，但仍待进一步阐明。
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