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ABStrACt
Objective to longitudinally analyze the structural changes of hippocampal subregions in long COVID-19 
patients based on magnetic resonance 3D-t1WI sequence, and to explore the relationship between 
hippocampal subregions and cognitive changes in long COVID-19 patients. Methods the cognitive scale 
and 3D-t1 imaging data of 21 patients with long COVID-19 were prospectively collected 1 month after 
COVID-19 virus positive conversion, and the relevant data were collected again 3 months later. the 
hippocampal subregions were segmented automatically based on AI and the structure and volume 
parameters of each hippocampal subregion were obtained. According to the duration of symptoms, 
patients were divided into two groups: acute phase and chronic phase. the volume differences of 
hippocampal subregions of the two groups were compared by paired sample t-test or paired sample 
rank sum test. Partial correlation analysis was used to analyze the correlation between the volume 
changes of hippocampal subregions in acute and chronic phase and the cognitive differences before and 
after. results Compared with the acute phase, the total volume of bilateral hippocampus in the chronic 
phase was significantly increased. Bilateral hippocampal head, bilateral hippocampal horn 1, bilateral 
hippocampal molecular layer, bilateral hippocampal amygdala transitional area, right hippocampal body 
and right hippocampal horn 4 were significantly larger than those in the acute group, while the right 
dentate gyrus was significantly smaller than that in the acute group. the changes of brain volume before 
and after left CA1 and right CA4 were negatively correlated with cognitive changes. Conclusion Dased on 
3D-t1WI, it can be found that the overall cognitive ability of long COVID-19 patients is decreased and 
the volume of bilateral hippocampal subregions is abnormal. there is a negative correlation between 
left CA1 and right CA4 subhippocampal subregions and overall cognitive function.
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新型冠状病毒感染(coronavirus disease 2019，COVID-19)主要引起呼吸系统疾病
并可造成大脑等全身多个器官的损伤。而认知功能的下降，包括执行功能、记忆力和注
意力，将极大地影响人们的日常生活[1]。海马区作为边缘系统至关重要的组成部分，并
对记忆与学习起着重要的作用，而在COVID-19感染后海马体积的变化被诸多研究证实[2-

4]。目前， 从初次感染新冠病毒的4周后，存在持续的症状或出现了新症状，且无法归因
于其他疾病，被称为长新冠[5-6]，将对患者生活质量产生消极影响。海马多个不同亚区存
在不同的功能，故有必要进一步了解长新冠患者海马亚结构变化与认知的关系。本研究
基于AI全自动分割海马亚区的方法，探讨长新冠海马亚结构变化与认知的关系，旨在揭
示海马亚区结构在长新冠认知功能变化的作用，为长新冠患者认知功能变化提供有效的
影像学生物标志物。

1  资料与方法
1.1 研究对象  前瞻性收集2023年1月至2023年4月在西安交通大学第一附属医院榆林医
院21例COVID-19阳转阴3个月后仍有症状的长新冠患者。将COVID-19患者症状持续1个
月纳入急性期组，继续随访并将症状持续3个月以上的患者纳入慢性期组。

纳入标准：符合COVID-19诊断标准并经治愈后阳转阴；至少存在一种无法用其他
诊断来解释的症状，且症状持续至少4周，并在感染前并未出现；年龄23~65周岁；右利
手；初中及以上学历智力正常；无精神疾病史；治愈后未接受心理治疗，近2~3周并未
使用精神药物；自愿签订知情同意书。排除标准：MRI扫描禁忌证，如体内有金属异物
等；MRI图像质量差，无法达到分析要求的患者；有重度心脑血管病病史、精神及其他
躯体疾病的患者；有酒精等精神物质依赖史；明显智力受损患者；月经、妊娠及哺乳期
妇女；无法随访的患者。
1.2 仪器与方法  使用西门子Spectra3.0T MRI进行扫描，患者呈仰卧位进行透露MRI扫
描。扫描参数：重复时间2530 ms，回波时间2.22 ms，翻转角7°，视野224 mm×224 
mm，层数192，层厚1 mm。
1.3 认知功能评估  患者入组后分别填写3次专业神经心理学量表，即感染前症状量表、
COVID-19阳转阴4周及12周后进行各项认知、症状评分量表。认知量表主要包括：(1)
总体认知功能：蒙特利尔认知评估量表(MocA)，总分为30分，小于26分时提示认知功
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【摘 要】目的 基于磁共振3D-T1WI序列纵向分析长
新冠患者各海马亚区的结构变化，探讨长新冠患者
各海马亚区结构与认知变化的关系。方法 前瞻性收
集21例长新冠患者COVID-19病毒阳转阴1个月后认
知量表及3D-T1影像资料并在3个月后再次重复采集
相关资料。基于AI全自动分割海马并得到各海马亚
区结构容积参数。根据症状持续时间分为急性期与
慢性期两组。使用配对样本t检验或配对样本秩和检
验比较两组海马亚区体积差异，采偏相关分析前后
两次各量表差值与各海马亚区前后差值的相关性。
结果 与急性期相比，慢性期双侧海马体总体积差异
显著增加，双侧海马头、双侧海马角1、双侧海马分
子层、双侧海马杏仁核过渡区、右侧海马体、右侧
海马角4显著大于急性期组，而右侧侧齿状回显著小
于急性期组。左侧CA1及右侧CA4前后脑体积变化与
认知变化成负相关。结论 基于3D-T1WI可发现长新
冠患者总体认知能力下降且双侧海马部分亚区体积
异常，左侧CA1与右侧CA4亚海马亚区与总体认知功
能成负相关。 
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能障碍，得分越高认知功能越好。(2)瞬时记忆力和注意力：使
用数字广度测验(DST)评估，评估测试人瞬时记忆(顺背)以及注
意力(倒背)，总分为22分。(3)执行功能：采用连线测验‐B 部分
(TMT‐B)进行评估。受试者按照数字和字母交叉的顺序连接。
得分依据受试者完成任务所需要的时间确定，分数越高提示功
能损害越显著。(4)情景记忆：使用听觉词汇记忆测验(auditory 
verbal learning test，AVLT)即刻记忆、短延迟记忆、长延迟记忆
和再认，主要是对12个词语进行3次重复学习；即刻记忆为第1次
学习后回忆词语数，短延迟记忆为第2次学习后回忆词语数，长
延迟记忆为第3次学习后回忆词语数，AVLT延迟为延迟回忆词语
数；回忆词语数目越多，提示延迟回忆能力及瞬时记忆越佳。(5)
认知加工速度：连线测验‐A部分(Trail Making Test‐A，TMT‐

A)评估，受试者按照升序顺序(从1到25)将带有编号的圆圈用线连
接起来；按正确完成的任务所需时间得分，分数越高提示功能损
害越显著。
1.4 图像分析  将3D-T1序列dicom图像导入“联影”MR脑结构
智能分析系统，该软件全自动分割海马并自动进一步划分海马亚
区，并对各项子脑区进行量化，通过Excel导出海马各亚区量化
参数。其中依据HBT分割方法(沿海马纵轴走向划分)将海马为海
马头、海马体、海马尾，而依据FS60分割方法(依据内部结构差
异划分)更为精细的分为海马旁下托、海马前下托、海马下托、
CA1(海马角1)、CA3(海马角3)、CA4(海马角4)、侧齿状回、海马
分子层、海马杏仁核过渡区、海马伞、海马尾、海马裂等亚区。 

表1 急性期组和慢性期组一般资料和认知功能各项量表比较

组别                     急性期组(n=21)  慢性期(n=21)        χ2/t        P

年龄/岁                     41±5.6             -  

性别/(男/女) 9/12             -  

身高/(cm)                     165±7.3             -  

体重/kg                     69.8±11.1           -  

教育/年                     17.6±1.7             -  

症状/(轻型/中重型) 20/1   

发病持续时间 5.0(3.5，8.5)       -  

MocA评分/分 27.8±2.1             20.52±2.0       14.483      0.000

DST评分/分 14.7±2.4             15.0±3.3      -0.478      0.638

TMT‐B评分/分 30.6±11.9           80.33±27.4       1.405      0.175

AVLT评分/分    

即刻记忆                     26.8±5.3             27.2±7.5      -0.297      0.769

短延迟记忆 10.1±2.3             10.2±2.0      -0.367      0.718

长延迟记忆 11.0(9.0,12.0)     12.0(8.5.12.0)      -0.387      0.699

再认                     22.0±1.8             22.0±2.0        0.102      0.920

TMT‐A评分/分 30.6±11.9           32.6±10.1       -0.663      0.515

图1-图4 “MR脑结构智能分析系统”示意图。图1:HBT分割方法模式图(各颜色对应不同子脑区)。图2-图4：  
FS60分割方法轴位、矢状位及冠状位各海马亚区标注。

1 2

3 4

1.5 统计学方法  使用SPSS 26.0进行统计学分析。正态数据使用
配对样本t检验或非正态使用配对样本秩和检验比较前后两次各海
马亚区结构差异。使用偏相关分析前后两次各量表差值与各海马
亚区前后差值的相关性。P<0.05存在显著性差异。

2  结　果
2.1 一般资料  慢性期组MocA评分显著低于急性期(P<0.05)，而
DSTO评分、TMT-B评分、AVLT评分、TMT‐A评分两组之间均无
明显统计学差异(P>0.05)。(见表1)
2.2 海马神经影像学资料比较  慢性期组双侧海马头、双侧海马
角1、双侧海马分子层、双侧海马杏仁核过渡区、右侧海马体、
右侧海马角4显著大于急性期组，而右侧侧齿状回显著小于急性
期组。(P<0.05)。(见表2)
2.3 长新冠患者海马前后变化与MOCA量表前后变化的相关性  
采用偏相关分析(年龄及性别为协变量)结果显示MOCA与左侧海马
头、左侧海马杏仁核过渡区、左侧分子层、右侧海马头、右侧海
马体、右侧侧齿状回、海马杏仁核过渡区、CA1及分子层相关性依
次为0.421、-0.361、-0.057、-0.225、-0.209、-0.366、-0.008、-
0.177、0.0655，差异均无统计学意义(P>0.05)，与左侧CA1、右
侧CA4相关性为-0.516、-0.464，差异有统计学意义(P<0.05)。
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表2 急性期组和慢性期组神经影像学资料比较
部位                      急性期组                         慢性期组                  χ2/t          P

左侧海马

HBT各亚区    
海马头                     1.77±0.19   1.84±0.20               -4.082     0.001
海马体                     1.23±0.12   1.25±0.14               -0.727     0.476
海马尾
FS60各亚区 0.48(0.41，0.54)    0.50(0.40，0.53)  -1.338      0.181
海马旁下托 0.04±0.01    0.04±0.01              -0.938     0.360
海马前下托 0.29±0.03    0.29±0.04              -0.469     0.644
海马下托                     0.44±0.05    0.45±0.05             -0.757      0.458
CA1                     9.75±0.86    9.85±0.66             -3.733      0.001
CA3                     0.24±0.03    0.23±0.03               0.559     0.582
CA4                     0.27±0.03    0.28±0.03              -1.394     0.179
侧齿状回                     0.33±0.03    0.34±0.03              -1.669     0.111
海马分子层 0.0031                        0.0080                  -3.737      0.000
                                       (0.00056，0.0065)       (0.0026，0.0458)
海马杏仁核过渡区 0.08±0.003    0.11±0.03             -4.213      0.000
海马伞                     0.60±0.06    0.60±0.06               0.503     0.620
海马尾                     0.4805                        0.4958                   -1.338    0.181
                                       (0.4061，0.5379)          (0.3967，0.5302)
海马裂                     0.05±0.03    0.06±0.04              -1.505    0.148
右侧海马
HBT各亚区    
海马头                     1.81(1.72，1.95)    1.92(1.70，2.06)   -2.450    0.014
海马体                     1.30(1.18，1.30)    1.31(1.19，1.36)   -2.624    0.009
海马尾
FS60各亚区 0.53(0.46，0.60)    0.53(0.47，0.61)   -1.616    0.106
海马旁下托 0.04±0.01    0.04±0.01              -1.492    0.151
海马前下托 0.2798                        0.2778                   -1.477    0.140
                                       (0.2532,0.2909)             (0.2693,0.3028)
海马下托                     0.45±0.05    0.46±0.06               0.726     0.477
CA1                     0.7455                        0.7782                   -2.277    0.023
                                       (0.6776,0.8008)             (0.7065,0.8670)
CA3                     0.26±0.03    0.26±0.03              -0.052    0.959
CA4                     0.28±0.02    0.29±0.03              -3.189    0.005
侧齿状回                     0.33±0.03    0.11±0.03              -2.723    0.013
海马分子层 0.0016                        0.0056                   -2.875    0.004
                                       (0.000037，0.0042)     (0.0017，0.0438)
海马杏仁核过渡区 0.08±0.03    0.09±0.03              -2.110     0.048
海马伞                     0.61±0.06    0.62±0.07              -0.721     0.480
海马尾                     0.53±0.09    0.54±0.09              -1.449     0.163
海马裂                     0.07(0.04,0.10)    0.07(0.04,0.11)      -0.435     0.664

5

图5-图6 左侧CA1和右侧CA4海马亚区前后差值与MOCA前
后差值的相关性。

6

3  讨　论
随着新型冠状病毒对大脑神经损害的不断证实，人们逐渐发

现一些人群仍存在明显的症状，如认知功能下降。目前对认知功
能的下降并没有有效的治疗方法，在寻找有效的生物标志物并在
早期观测、治疗，才有可能延缓甚至阻止病情的进展。海马与认
知功能密切相关，是调节记忆、认知功能、情感调节及内分泌通
路的重要结构，而海马由不同的亚区构成，且各个亚区功能不同
[7]，故本研究分析长新冠患者海马亚结构变化与认知关系，以期
对长新冠认知变化病理机制提供更多的理论依据。

本研究发现慢性期较急性期相比MoCA评分降低，但其他认
知量表评分未见明显下降，且急性期长新冠患者并未见明显的认
知功能障碍，推测新型冠状病毒造成长新冠患者大脑认知功能的
下降主要是慢性期，且可能是一种长期的损害过程，并且这种损
伤可能主要是整体认知能力的下降而不是具体某项认知功能。
Fatemeh等[2]研究发现急性期COVID-19严重程度与长期随访症状
数量、认知功能评分(MOCA)之间并无明显相关性，而急性期的全
身神经症状与随访时较低的MOCA评分相关。Lavienraj等[3]研究
表明在慢性期，长新冠患者相较于急性期神经精神症状的患病率
显著增加，疲劳、认知功能障碍及睡眠障碍是长新冠患者的主要
特征，这与本研究结果相似。

本研究还显示双侧海马存在绝对体积的变化，基于HBT分割
方法主要为双侧海马头及右侧海马体的变化，而基于FS60分割方
法显示慢性期双侧海马角1、双侧海马分子层、双侧海马杏仁核过
渡区、右侧海马角4均较急性期体积增大，仅有右侧侧齿状回体积
缩小，长新冠患者总体认知功能变化与左侧CA1与右侧CA4有关，
提示长新冠患者海马亚结果发生变化，并且总体认知功能发生下
降并与部分海马亚区有关。María等[1]研究表明长新冠患者相较于
正常人认知功能明显下降，而在左右海马旁区域之间功能连接降
低，且住院患者更为明显。Yiping等[4]研究表明非COVID-19患者
比，COVID-19康复患者双侧海马体积明显增加且DTI各向异性分
数MD、AD、RD值普遍下降，双侧海马与记忆丧失有关，而左侧
海马与嗅觉丧失相关，大脑微观结构和功能完整性受到新冠病毒
的破坏。与本研究结果相似。目前，长新冠病理生理途径仍有待
进一步研究，目前最为认可的潜在机制可能是病毒持续存在、微
生物群破坏、自身免疫、内皮炎、代谢失调和重症监护后综合征
等[8]。而人体内长期的细胞因子可穿透血脑屏障可能改变神经元功
能并导致中枢神经系统并发症[9]。海马部分结构体积的增大可能与
COVID-19患者在海马内往往表现出小胶质细胞的增生以及IL-6和
IL-1β的异常表达有关。而神经炎症也可通过破坏脑神经血管系统
的完整性和神经传递影响认知和部分异常行为，且神经炎症可长
期存在于人体[10]，刺激局部脑细胞增生。成人的神经发生仅限于
两个区域，即室下区(SVZ)和海马齿状回的颗粒下层，不断的炎性
刺激可能导致部分脑灰质等增大，部分大脑区域功能代偿可能导
致神经元增大和树突棘数量增加，这可能是海马部分亚区体积增
大的原因[11-12]，但仍需进一步进行病理学探索。
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本研究发现海马各亚区体积的变化与总体认知功能存在相
关性，随着长新冠患者认知功能的下降左侧CA1和右侧CA4海马
亚区体积增大。海马内椎体细胞的不同使得海马不同结构具有不
同的功能，而CA1内锥体细胞最为密集，是脑内参与记忆贮存功
能的重要部位[13]。而CA4位于齿状回内部，主要接受大脑皮层兴
奋。故这两个区域是长新冠患者认知功能下降的重要位点[14-15]，
可能与它们在功能环路中的解剖位置相关。

局限性：(1)单中心研究并且例数较少可能存在一定误差，仍
需进一步扩大样本量继续验证研究结构；(2)仍需继续随访，长新
冠患者海马异常区域是否恢复仍需进一步探讨；(3)总体学历较高
并未纳入低学历层次人群，影响部分量表测试结果。

综上所述，基于3D-T1WI可对长新冠患者大脑海马亚区结构
定量显示，发现长新冠患者总体认知能力下降且双侧海马体积异
常，左侧CA1与右侧CA4亚海马亚区与总体认知功能成负相关，
为临床观测长新冠患者认知功能下降提供有效的观测脑区。 
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