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Abstract
Objective To explore the differential association between gray matter volume and Body Mass Index 
(BMI) in patients with Major Depressive Disorder (MDD). Methods A total of 113 MDD patients and 
107 healthy volunteers were enrolled in this study. High-resolution T1WI images of the brain were 
collected, and the gray matter volume was processed and calculated by SPM12 software.A flexible 
factorial design in SPM was used to observe the interaction effect of "Depression × BMI" on gray 
matter volume, and then further explore the correlation between dynamic changes of gray matter 
volume and BMI in patients with depression. Results The brain regions with significant interaction 
effects between “Depression × BMI” included the right insula, posterior cingulate cortex, right middle 
frontal gyrus, and right superior frontal gyrus (individual voxel significance threshold P<0.01 with 
AlphaSim corrected P<0.05). In addition, only the right insula showed a significant correlation between 
the gray matter volume reduction and higher BMI during the 6-week follow-up (P<0.05). Conclusion 
Compared with healthy individuals, patients with depression individual brain gray matter volume 
associated with BMI exists differentiation phenomenon, and the gray matter volume dynamic reduce 
may depend on BMI, confirmed the interdependence of BMI and disease in the depressed individuals 
and acted in gray matter volume.
Keywords: Major Depressive Disorder; Body Mass Index; Magnetic Resonance Imaging; Grey Matter 
Volume

抑郁症是一种以持久的抑郁心境、情绪低落为主要临床特征的精神障碍性疾病。该
疾病具有较高的患病率和致残率，且长期预测表明，其流行程度以及对公共卫生的影响
将在未来十年进一步增加[1]。然而，本病的病因和发病机制目前尚不明确，且其发生和
发展过程受到机体代谢、内分泌等一系列因素的影响和调控。

已知肥胖是抑郁症最常见的躯体共病之一[2]，二者共患具有病程长、难以控制与治
疗的临床特点。一项人口研究表明[3]，肥胖和抑郁症之间存在相互负面影响：肥胖者患
抑郁症的风险为非肥胖个体的1.5倍；且一项在对抑郁患者的纵向研究中发现，抑郁个
体后续发生肥胖的风险也存在增加的情况[4]。

随着脑成像技术的发展，目前已有大量神经影像研究证实[5-8]，抑郁、肥胖二者作为
独立因素，均与脑灰质体积减少存在关联，但二者的双向联系及其潜在神经机制尚不清
楚。为此，本研究旨在进一步探索，在抑郁症个体中BMI是否与疾病相互依赖并共同作
用(即存在交互效应)，继而对脑灰质容积产生影响，借此明确肥胖和抑郁症之间潜在的
神经生物学联系。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究经过伦理委员会批准并于中国临床实验注册中心完成注册(http://
www.chictr.org.cn)(注册编号：ChiCTR1800017780)，所有受试者均知情同意，并签
署知情同意书。

纳入标准(标准1和2仅适用于MDD组，标准3仅适用于健康对照组(HC)，所有其
他标准均适用于这两组)：(1)根据《精神障碍诊断与统计手册》(DSM-IV)符合MDD
诊断标准；(2)抑郁症患者汉密尔顿抑郁量表(Hamilton depression rating scale for 
depression，HAMD)评分≥17；(3)根据DSM-IV，没有任何精神障碍；(4)年龄在18至
65岁之间；(5)右利手；(6)汉族；(7)能够依从研究方案，自愿参加本研究。排除标准(标
准1仅适用于MDD组，所有其他标准适用于两组)：(1)任何其他精神疾病(如精神分裂症)
的病史；(2)药物或器质性疾病引起的继发性抑郁；(3)在磁共振扫描前2周内使用过精
神药物(包括抗抑郁药、情绪稳定剂、抗精神病药等)；(4)过去6个月内接受过电休克治
疗；(5)任何药物滥用或依赖史；(6)有严重自杀行为史；(7)磁共振扫描的禁忌证；(8)脑
部器质性病变；(9)脑外伤伴意识丧失> 10分钟；(10)严重的心、肝、肾、肺功能异常及
内分泌疾病。

最终，本研究共纳入抑郁症患者113名(男/女：35/78；年龄范围：18-64岁；中位年
龄：27岁)及健康对照组107名(男/女：32/75；年龄范围：18-64岁；中位年龄：27岁)。
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【摘要】 目的 探究抑郁症(major depressive 
disorder，MDD)患者脑灰质容积与身体质量指数
(body mass index，BMI)的差异化关联现象。方法 该
研究共纳入113名抑郁症患者及107名健康志愿者，
对其采集脑高分辨率T1WI图像，使用SPM12软件处
理并计算脑灰质容积，运用SPM的Flexible factorial
设计，探究“抑郁×BMI”两个因素对脑灰质容积的
交互效应，后进一步探究抑郁症患者灰质容积动态
变化与BMI的相关性。结果 “抑郁×BMI”两个因素
的交互效应显著的脑区包括右侧岛叶、后扣带回、
右侧额中回、右侧额上回(独立体素阈值P<0.01，
AlphaSim矫正，矫正阈值P<0.05)。另外，随访中脑
灰质容积减少的程度，仅右侧岛叶与BMI的相关存在
显著性(P<0.05)。结论 较健康人，抑郁症个体中脑灰
质容积与BMI存在差异化关联现象，且灰质容积的动
态减低可能依赖于BMI，证实了抑郁症个体中BMI与
疾病相互依赖并对脑灰质容积存在共同作用。
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1.2 设备与磁共振成像方法  设备采用Philip 3T(Achieva TX)
核磁共振扫描仪联合8通道标准头部线圈，采集脑高分辨率T1
加权图像(high resolution three-dimensional T1-weighted 
imaging，3D-T1WI)，扫描序列采用快速梯度回波序列(turbo 
field echo，TFE)，参数如下：TR=8.2ms，TE=3.8ms，翻转角
=7°，FOV=256×256mm，矩阵=256×256 mm，层厚=1mm，
层间距=0，扫描时间11分钟。
1.3 图像预处理  3D-T1WI脑结构图像处理采用SPM12软件
(Statistical parametric mapping，http://www.fil.ion.ucl.
ac.uk/spm)。首先对每个被试图像进行视觉排查以确保图像质
量；而后，将图像配准至MNI(Montreal neurological institute)
空间，使用DARTEL(diffeoraorphie anatomical registration 
through exponentiated liealgebra)算法，对所有图像进行灰
白质分割和非线性空间标准化，将图像由个体空间变化至MNI模
板，重采样体素1×1×1mm3。最后，对变换后的图像进行各向
同性高斯平滑，平滑核大小为8mm半高全宽，借此消除空间标准
化所产生的噪声。
1.4 统计学方法  抑郁症组与对照组之间年龄、受教育程度、颅
脑容积大小、汉密尔顿评分使用两样本T检验(若样本不服从正态
分布者采用Mann-Whitney U检验)，性别采用χ

2检验分析。统计
软件应用SPSS 21.0，阈值P<0.05)。

基于体素的灰质容积统计分析，我们使用SPM的Flexible 
factorial设计，将分组(抑郁症组或对照组)和BMI作为两个主效
应因素，同时将年龄、性别、受教育年限以及颅内容积作为协变
量，控制其混杂效应，最后，我们观察“抑郁×BMI”两个因素
的交互效应，存在交互显著效应的脑区，即可认为在相应脑区，
其灰质容积与BMI的关联，在两组间存在差异。统计阈值：体素
级别阈值P<0.01，采用AlphaSim矫正，矫正阈值P<0.05。对于
存在统计意义的脑区，我们将进一步提取其灰质容积信号数值，
进一步通过部分被试的纵向随访数据，分析其灰质容积在后续6
周时间内所发生动态变化与基线BMI的关联，统计使用偏相关(协
变量同上)，统计阈值为P<0.05。

2  结　果
2 . 1  一 般 资 料   抑 郁 症 组 与 对 照 组 在 年 龄 (P = 0 . 4 3 8 ) 、 性 别
(P =0.864)、受教育年限(P =0.829)、颅内容积(P =0.674)，
BMI(P =0.066)之间的差异无显著统计学意义。两组抑郁程度
HAMD评分存在显著统计学差异(P<0.001)。
2.2 “抑郁×BMI”交互效应分析  基于体素的灰质容积析因分
析的主效应为“抑郁”(即分组，二分类变量，抑郁症组或对照
组)和“BMI”(连续变量)，同时将年龄、性别、受教育年限以及
颅内容积作为协变量，结果显示：“抑郁×BMI”两个因素的交
互效应显著的脑区包括右侧岛叶、后扣带回、右侧额中回、右侧
额上回(独立体素阈值P<0.01，AlphaSim矫正，矫正阈值P<0.05)
(表1)，即上述脑区其灰质容积与BMI的关联，在两组间存在差
异。进一步我们提取上述四个脑区灰质容积信号数值，并建立交
互效应散点图，结果显示，抑郁症组中，上述四个脑区中，右侧
额中回(r= -0.189, P=0.049)、额上回(r= -0.221, P=0.021)灰质容
积数值与BMI存在显著负相关，右侧岛叶(r= -0.186, P=0.053)、
后扣带回(r= -0.177, P=0.066)尽管相关性未达到统计学意义，但
仍表现出负相关趋势；而对照组中上述四个脑区灰质容积并未与
BMI呈现负相关(图1)。

图1 抑郁症组与对照组“抑郁×BMI”体素级交互效应分析结果图。
   (蓝-绿色表示“抑郁”和“BMI”存在显著交互效应的区域)

1

表1 “抑郁×BMI”体素级交互效应分析结果
脑区名称	           簇大小(mm3)	   峰值	                 峰值坐标

			                          x	   y	    z

右侧岛叶	                     4249	 -4.259	  33	  18	   15

后扣带回	                     1779	 -3.60	 -1.5	 -42	 -19.5

右侧额中回	 2018	 -3.70	   33	   3	   49.5

右侧额上回	 1998	 -3.75	 -10.5	   1.5	  -49.5
注：坐标为MNI空间；峰值为F值；体素级别阈值P<0.01，AlphaSim矫正阈值P<0.05。
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2.3 抑郁症患者灰质容积动态变化与BMI的相关性  本研究中，
我们最终对34名被试采集了完整的纵向随访数据，分析上述存在
显著交互效应脑区其灰质容积在后续6周时间内所发生动态变化

与BMI的关联。结果显示，四个脑区后续6周中灰质容积减少的程
度，均与患者BMI表现出不同程度的正相关，但仅右侧岛叶表现
出显著性(P<0.05)。

3  讨　论
既往研究中[5,6]，MDD相关的脑灰质结构的变化已被充分证

实。尽管不同研究的结果存在一定差异，但仍有一系列脑区被认
为是存在高重复性的“热区”，包括前额叶皮层、眶额叶皮层、
后扣带回、丘脑和海马体等。这些脑区大概分成两大区，即负责
思考的前额叶皮层与负责情绪的边缘系统，前额叶皮层专注于自
身并负责思考与情绪相关的事物，边缘系统负责感受这些情绪，
因而其灰质体积缩小在情感性障碍疾病中起到重要作用[7-8]。

本研究发现在抑郁症组中，右侧岛叶、右侧额中、上回和后
扣带回的灰质容积与BMI存在负相关趋势，这提示在抑郁症患者中
上述脑区灰质容积缩小与BMI升高有关。然而重要的是，我们发现
肥胖相关的异常脑区分布，与上述抑郁症经典异常脑区分布存在
很大程度的重叠和相似性。在一项纵向研究的长期随访中发现[9]，
BMI升高与作为大脑边缘系统核心的后扣带皮层变薄有关，并且
BMI每年增加1%，其皮质厚度减少0.5%。此外，在偏肥胖的样本
研究中[10-12]，绝大多数结果也指向BMI和额叶区域灰质容积之间的
负相关，包括中央前回、额上回、额中回等区域。同样，Yokum
等人[13]的研究报道了额上回、额中回灰质容积减少与MDD患者随
访中BMI的增加存在相关趋势。这个发现也很好支持了我们研究中
所观察到的BMI、MDD和脑灰质容积三者之间的联系。

既往诸多研究发现[5,14-16]，与抑郁症和肥胖二者相关的神经
结构变化聚集在大脑腹内侧前额叶区域，本研究中额上回的结果
也与之呼应。另外额中回作为背外侧前额叶的核心部分，负责协
调思想及行为，特别是下调负面情绪。除了抑郁症患者在前额叶
区域控制的记忆、注意力、执行能力及处理速度等方面存在障碍
外，在肥胖个体中，同样也认为其前额灰质的减少与决策和执
行、认知功能等方面的神经认知缺陷有关[17-18]，这也提示肥胖与
抑郁症的病理基础和发病机制上存在一定程度的关联或协同作
用。众所周知，中枢或外周炎症激活、有毒氧化剂水平增高等是
抑郁症发病的主要的病理机制[19]，这些机制与肥胖的病理生理基
础也存在重叠[20]，从而可能加重抑郁症中认知功能障碍和脑结构
改变，继而导致抑郁症的病情加重。然而肥胖不仅会影响抑郁症
患者的脑灰质，在白质微观结构改变方面也有报道[21]，这也为肥
胖个体中白质纤维损伤后引起的逆行性变性继而引发灰质萎缩提
供可能的解释。

岛叶灰质容积减少也是抑郁症的特征之一。例如，Nagai等
[21]发现岛叶的形态改变与重度抑郁症患者躯体化症状的出现有
关。而且，在抑郁病人中，岛叶的体积和皮质的厚度与疾病的严
重性密切相关。LIU等[22]对缓解期和发作期抑郁症的病人进行了
研究，结果显示，与缓解期病人相比，发作期抑郁症的病人，岛
叶体积缩小更为显著，这表明，岛叶的结构改变可以反映出抑郁
症的严重程度。抑郁症患者岛叶的体积变化与BMI之间的关系在
既往研究中很少涉及，而这也是本研究的创新之处。我们对34名
被试采集了完整的纵向随访数据，发现岛叶在后续6周中灰质容

积减少的程度与患者BMI表现出显著正相关，因此突出了岛叶在
抑郁-BMI双重作用下对抑郁症动态进展的提示意义。脑岛所构成
的神经网络参与社会情感和认知功能，在处理来自不同功能系统
的信息中起着重要的整合作用[23]，能够将情感相关信息通过丘脑
腹内侧核的后部和基底部传递到腹内侧皮层和额叶皮层以及前扣
带[24]。因此，脑岛体积缩小可能反映了与抑郁症状相关的脑岛失
连接状态，并且我们研究结果提示岛叶在抑郁症状态下的萎缩同
时接受患者BMI的调控，即BMI升高预示着后续更为迅速的岛叶
灰质容积损失，也意味着抑郁症患者体重增加则会加重抑郁患者
躯体化症状及病情，甚至影响患者的治疗效果。

4  优势与局限
本研究样本数量相对充足，并且首次将抑郁症与BMI相互影

响联系共同分析，具有一定创新性。但本研究也有一些局限性。
第一，在本研究中肥胖患者数量相对较少，且考虑到之前已有证
据表明，抗抑郁治疗过程中患者在6周内无明显体重及代谢状态
的变化[25]，因而未记录治疗后体重信息。为此，在将来研究中需
扩大抑郁伴肥胖群体的样本量，并完善BMI动态变化以挖掘更多
信息。第二，本研究仅通过MRI结构像，对脑区灰质体积进行分
析，模态过于单一，后续我们将进一步通过功能MRI、弥散成像
等其他神经影像测度围绕该话题展开更为深入的探讨。

综上所述，本研究在神经结构层面将肥胖和抑郁症之间建
立联系，证实在抑郁症个体中BMI与疾病相互依赖并对脑灰质容
积存在共同作用，这将有助于深入理解肥胖与抑郁共患病的脑机
制，为制定个性化的抑郁症干预方案奠定理论基础。
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图2 存在显著交互效应脑区在随访时间段内灰质容积减少程度与BMI相关性分析(统计数值保留三位小数)。
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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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