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【摘要】 目的：探讨首发未药物治疗青少年重性抑郁障碍患者脑灰质体积与正常对照组青少年之间的异同。 方法：

对 18 名首发未治疗青少年重性抑郁障碍患者和年龄性别匹配的 18 名青少年健康对照组进行脑三维结构扫描，对
脑灰质体积异常变化应用基于体素的形态测量学分析方法 VBM 进行分析比较。 结果：抑郁组相比对照组 VBM 灰质
形态学体积增加的部位主要在右脑颞上回及双侧颞叶颞中回，尤其是 BA22 和 BA19；抑郁组相比对照组 VBM 体积
减少部位主要位于右脑额叶(BA 11，47)、左脑顶叶(BA 7，40)和右脑顶叶(BA5)，左脑岛叶(BA13)及左脑颞叶 (BA 13)。
结论：抑郁组相比对照组的灰质体积以下降为主，主要在右脑额叶及左脑顶叶、右脑顶叶、左脑岛叶和左脑颞叶。
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【Abstract】 Objective: To compare the gray matter volume abnormalities on brain three dimension structure of first-
episode medication -naive adolescents with major depressive disorder, with normal control group. Methods: 18 first
episode medication naive adolescents with major depressive disorder and 18 age and sex-matched healthy adolescents
were scanned with 3T magnetic resonance imaging; and voxel based morphometry on Statistical Parametrical Mapping was
used to analyse the data. The VBM gray matter volume of both groups were compared with two sample t-test. Results:
Gray matter volume increased in right superior temporal gyrus and bilateral middle temporal gyrus, especially in BA 22
and BA19, whereas gray matter volume decreased in right frontal lobe (BA11, 47), left parietal lobe (BA 7, BA40), right
parietal lobe (BA 5), left insular(BA 13) and left temporal lobe (BA 13). Conclusion: Gray matter volume in MDD group
mainly decreases in right frontal lobe(BA11, BA47), left parietal lobe(BA 7,BA 40), right parietal lobe (BA 5), left insular
(BA 13)and left temporal lobe (BA 13).
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儿童期重性抑郁障碍的发病率为约 2%， 在青
少年为 4%-8%。 如果不治疗的话，一次重性抑郁障
碍约持续平均 8 个月时间， 两年的复发率是 40%，
五年的复发率是 72%[1]。 磁共振影像研究在抑郁障
碍的病因学研究中方兴未艾， 但儿童青少年抑郁的
磁共振结构研究都远远少于成人和老年组抑郁研

究， 不同年龄段的不同部位的研究结果也尚无较一
致的结论，甚至有许多结论是相矛盾的。本研究采用
首发未药物治疗的青少年重性抑郁障碍 MDD 患者
及年龄、性别匹配的健康青少年对照组，进行核磁共
振的影像结构来比较青少年重性抑郁障碍与对照组

间在大脑结构异同，以探讨青少年重性抑郁障碍的

病理生理学机制。

1 对象与方法

1.1 研究对象
抑郁组：18 例 （男 10 人， 女 8 人， 平均年龄

15.77±1.18 岁），均为符合美国精神疾病诊断与统计
手册第四版 DSM-IV 诊断标准中关于重性抑郁障碍
MDD诊断标准的首发、从未用过抗抑郁药物及心理
治疗的青少年。 所有入组病例均经一位主任医师诊
断并应用英国儿童精神病学家 Robert 编制的发育
与健康状况评定（DAWBA，四川大学华西医院翻译）
进行临床访谈[2]。
对照组： 在当地某中学选取 18 名与病例组性

别、 年龄匹配的健康青少年 （平均年龄 16.18±0.94
岁），同样根据 DAWBA 进行临床访谈筛查。
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两组对象均为右利手，除外器质性躯体疾患、精
神发育迟滞、双相障碍、精神分裂症、药物滥用、及其
它可能影响脑 MRI扫描的疾病及不合作者。
研究经过中南大学湘雅二医院伦理委员会同

意，并告知青少年本人及家长实验的目的、方法及可
能存在的风险,并签署知情同意书。
1.2 临床评估
两组青少年均填写儿童焦虑量表[3]（The Screen

for Child Anxiety Related Emotional Disorders，
SCARED)和简易情绪量表[4]( Short Mood and Feelings
Questionnaire，sMFQ)。
1.3 体素的形态学测量法
基 于 体 素 的 形 态 学 测 量 法 （voxel -based

morphometry，VBM）由英国科学家 Ashburner 等 [5]首

先提出， Good 等提出了优化的VBM 方法 [6]。 VBM 是
不依赖于操作者，全自动的分析方法，其原理是通过
对两组样本的局部灰质浓度进行基于体素的对比，
以发现细微的区域灰质体积变化。
1.4 磁共振 MRI扫描程序
采用德国西门子公司生产的 Trio 3T 超导磁共

振扫描仪用于数据采集。 受试者采用海绵垫头部固
定并在操作过程中进行头动参数实时监控, 整个操
作过程中受试者采取平卧、闭目静息的状态。首先根
据前联合和后联合连线进行 T1 加权相定位扫描，
然后在同一解剖位置进行三维结构图像扫描。 参数
设 置 ：TR 2000ms，TE 2.26，FOV 252 ×252， 层 厚
1mm， 层面 176，Flip angle 9， 矩阵 256×256， 时长
450s。
1.5 MRI图像处理
对采集到的原始 Dicom. 数据用 MRIconvert 软

件 进 行 图 像 转 化 为 SPM 要 求 的 img. 格 式 。
MRIconvert 软 件 系 美 国 University of Oregon 的
Lewis Center of Neuroimaging 开 发 。 借 助 基 于
Matlab7.1 分析软件平台的 SPM5 脑成像处理软件(
SPM5:Statistical parametrical mapping，Wellcome
Department of Cognitive Neurology， London，UK，来
源 www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) 进 行 VBM 分 析 。
MATLAB 是对信号处理和系统分析的编程语言和
数据可视化大型软件包 （Mathworks 公司 www.
mathworks.com）。 具体操作是把被研究的所有个体
的脑结构图像在空间预处理后， 进行时间差异校正
及头动校正，然后标准化到一个完全相同的空间中;
再将脑结构图像进行分割，得到灰质、白质和脑脊液
等脑组织成分。

1．6 统计分析
对 根 据 高 斯 随 机 场 理 论 进 行 校 正 平 滑

(smoothing)后的脑组织成分图像建模置于 MNI 模板
上（Montreal Neurological Institute template） ,利用参
数统计检验对每个像素进行统计分析。 显著性水平
P<0.05，voxels>10 检验水平设置参考了 Zou 等 [7]

及 Abe 等 [8]的 VBM 研究。 所有操作过程严格根据
Eileen Luders 和 Christian Gaser 于 2009年 1月编制
的 VBM5 操作手册进行 ， 并采用 Xjview8.1 软件
(www.alivelearn.net/xjview)来显示分析结果。 统计分
析采用独立样本 t 检验、SPM 软件携带的双样本独
立 t检验及 SPSS11.5 软件包。

2 结 果

两组被试的基本资料及临床评估见表 1 ，表 2。
VBM 形态学 VBM 比较有显著性变化的部位见表
3，表 4。
由表 1可看出，病例组与对照组年龄、性别均匹

配，在教育年限两组无显著性差异；在 SCARED 总
分和 SMFQ总分两组之间有显著性差异。 由表 2 可
见在 18 名病例中共病的诊断共有 8 种，其中最多的
是共病焦虑症，然后是社交恐惧症和特殊恐惧症。对
照组根据 DAWBA访谈未发现有共病情况。
由表 3 可知， 抑郁组相比于对照组 VBM 灰质

形态学增加的部位主要在右脑颞上回及双侧颞叶颞

中回，尤其是 BA 22 和 BA19。 由表 4 可见，抑郁组
相比对照组在灰质体积下降的部位主要在右脑额

叶，尤其是（BA 11）及左脑顶叶、右脑顶叶、左脑岛
叶和左脑颞叶等。

表 1 研究对象的一般资料及临床评估结果

表 2 抑郁组发育与健康状况评定（DAWBA）共患病汇总表
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表 3 抑郁组相比对照组 VBM 灰质体积增加部位

注：P<0.05，voxels>10，下同。

表 4 抑郁组相比对照组 VBM 灰质体积减少部位

3 讨 论

抑郁障碍的两个高发阶段一为青少年时期和青

年早期，一为老年时期，这提示了老年性血管性因素
对这阶段抑郁高发的影响[9]。在 MRI相关研究中，年
龄因素是个重要的混杂因素。 青少年组相比成人和
老年组大大减少了躯体疾患及老年性疾病如心血管

疾病带来的混杂因素， 如 Beyer 等对尾状核的研究
也提示了年龄因素可能带来的大脑的结构上的差

异[10]。 而未药物治疗的研究则从实验设计上排除了
药物可能带来的大脑影像结构或功能上的变化。 如
Fales 等的 fMRI研究显示了在抑郁组使用抗抑郁药
物治疗后 DLPFC的激活会增高到正常水平[11]。
焦虑谱系障碍（含惊恐障碍、创伤后应激障碍、

恐惧症等）， 也是儿童青少年时期最常见的精神障
碍，全球的流行情况为 5%-20%之间[12]。Ressler等认
为有几点原因难以将焦虑和抑郁分开，①为 90%的
焦虑病人会在一生中某个时段发生抑郁； ②由于部
分症状标准的重叠，很难将焦虑和抑郁区分开;③从
影像学提供的证据显示抑郁和焦虑在调节回路上也

难以区分； ④对焦虑和抑郁的最有效的治疗基本是
一致的，如选择性 5-羟色胺再吸收抑制剂 SSRIs 和
认知行为治疗 CPT[13]。 从本研究的病例样本分析，虽
然共病焦虑谱系障碍的样本较多， 但病患的主诉和
突出症状均为抑郁为首要症状。
颞叶的颞上回 STG 包括初级的听觉皮层和听

觉相关区域皮层，其外侧区域（常被称为颞上沟）与
杏仁核、前扣带回皮质 ACC 等一起参与情绪的调节
和社会认知有关[14，15]。而 Fitzgerald等的 meta分析对
功能磁共振关于颞上回区域的激活较多的研究认为

是激活降低为多，尤其左侧明显[16]。功能连接方面的
研究也有证据支持颞上回左侧的功能连接异常与抑

郁的关系，如 Cullen 等对 12 名青少年抑郁和 14 名
对照组的静息态功能连接的研究 [17]。 也有部分研究
的发现颞上回的 VBM 或 ROI 研究未发现抑郁组与

对照组之间的差异 [18-21]。 关于抑郁组灰质体积增加
的报道较少，Takarhash 等对 29 例成人现患及 33 例
恢复期（平均年龄 32岁）抑郁障碍者及 33例对照组
进行 MRI 扫描， 采用 ROI 法对颞上回 STG 区域的
附属结构如颞极、外侧区域、尾部区域等研究，结果
显示抑郁组颞上回区域尤其是外侧区域的灰质较对

照组体积减小。 但 Takahashi 也提到了在该研究中
的首发病例过少，仅 7例，且 7例的左侧颞上回体积
下降相比对照组的效应值为 0.08， 远低于整体所有
病例组（含首发，治疗期间及缓解期的）左侧颞上回
体积下降与对照组的效应值(0.78)，高于纯对照组相
应的效应值-0.25，提示了首发病例在颞上回区域的
体积可能会是增大的。 并且在该研究的恢复期的抑
郁障碍病例的颞上回区域与对照组相比在该区域也

存在体积的减小， 提示在急性期尤其首发病例在该
部位的结构上的变化未必是减小的[22]。
关于颞中回 MTG 的 VBM 研究文献很鲜见 ，

Shah 等 [23]的研究中对 20 例成年（40-50 岁组）难治
性抑郁和 20 例恢复期病例和 20 例健康对照组，认
为难治性抑郁组相比其它两组有左侧 STG 和 MTG
的灰质密度的下降。 也鲜有关于青少年抑郁的首发
病例的有关颞叶的研究。
眶额叶皮质 OFC 对于外界和内在的信息编码、

奖赏有关的行为、冲动控制和情绪调节均有关。关于
抑郁组灰质体积减小的报道有研究认为在 DLPFC、
右眶额叶皮质如（BA 11）、及海马区域存在灰质体
积减小和执行功能受损的情况， 提示与抑郁的临床
症状和认知功能相关[19]。 （BA 11）的灰质体积的减少
在另两篇文献也得到了证实，如 Ballmaier 等对老年
抑郁的研究 [24]；及 Lacerda 等对 31 名未治疗的成年
抑郁及对照组的研究[25]等。

Varga 等认为顶叶的功能有对数字的感知，计
算行为等 [26]； Marshall 等认为顶叶可能与空间感知
觉有关[27]。 Frodl等在一项关于成人抑郁障碍的为期
三年的纵向观察的研究中认为抑郁组较对照组在双

侧顶叶有灰质密度的下降趋势，即基线期最高，然后
每年均有所下降 [28]。 Brooks 等对成人双相抑郁的顶
叶结构研究认为双相抑郁组在左侧顶叶有灰质密度

的下降，这与本研究结果一致[29]。 类似的结果在 And-
reescu等的老年抑郁的顶叶相关部分也有 [30]。
关于抑郁障碍的岛叶的影像研究不多， Tarkahashi

等对 30-40 岁组的成年抑郁障碍进行病例对照研
究， 显示抑郁组的左前岛叶皮层呈显著性体积减少
（这与本研究结论较一致）； 但与抑郁症状之间不存
在相关性；并推测前岛叶皮层可能在情绪控制、情绪
的自我检查识别方面有一定作用[31]。
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