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[Abstract] Objective  To investigate the microstructural abnormalities of white matter 

in patients with post-stroke depression(PSD) by using the method of voxel-based 

analysis(VBA). Methods  Whole brain diffusion tensor imaging(DTI) was performed in 21 

patients with PSD and 22 stroke patients without depression group (PSND), 20 healthy 

volunteers as control group (NC). Fractional anisotropy(FA) values were compared 

between PSD group and 2 control groups by VBA. Results  The FA values differences 

with statistical significance of brain regions were found in following (P<0.05): between 

the PSD group and the NC group, mainly include bilateral frontal lobe and  parietal lobe 

(cortex mainly), the anterior, body and splenium parts of the corpus callosum,  the body 

of cingulate gyrus, corona radiata, basal ganglia(Thalamus, putamen, left internal capsule) 

and bilateral cerebellar hemisphere(P<0.05), between the PSD group-PSND group, 

mainly include bilateral medial frontal lobe and parietal lobe cortex (P<0.05), between 

the PSND group-NC group, mainly include bilateral cingulate gyrus, left anterior and 

splenium parts of corpus callosum (P<0.05). Conclusion  The microstructural abnormalities 

of white matter were found in patients with early PSD, and mainly expressed as the 

injury of the nerve loop of the limbic system- cortex-striatum-globus pallidus-dorsal 

thalamus(LCSPT), which suggested that early PSD may be related to the degree of neural 

network damage.
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　　梗塞后抑郁(post-stroke depression，PSD)是脑梗塞后出现的以

抑郁情感障碍为主的精神疾病并发症，以轻度或中度抑郁多见，其中

约15%为重度抑郁并伴自杀倾向或行为，给家庭及社会带来了沉重的

灾难。目前国内外有关PSD的文献还不多，主要为对单纯抑郁症的研

究，早期发病机制还不清楚，争议较大。MR弥散张量成像(Diffusion 

tensor imaging，DTI)技术是对人脑活体组织的水分子扩散特性进行

计算从而无创跟踪、研究脑白质纤维束的走行及细微结构改变。全脑

的基于体素分析法(voxel-based analysis，VBA)
[1]
可以同时分析全脑

白质纤维完整性的变化，弥补了ROI法的随意性大的缺陷，客观、可

重复性强。我们拟通过对21例梗塞后抑郁PSD和22例脑梗塞无抑郁症

(PNSD)、20例健康志愿(NC)者观看情绪图片后的VBA-DTI表现进行对比

分析以探讨早期PSD的脑白质改变及其发病机理。

　　1  材料与方法

　　1.1 研究对象  梗塞后抑郁(PSD)组：收集2008～2015年我院神经

内科的门诊和住院患者21例(基本资料见表1)，12男9女，年龄43～83

岁。受教育年限1～15年，均为右利手。入组标准:①患者经常规MRI检

查，经两名放射科医师阅片，参考高b值DWI图像，选择首发梗塞，剔

除大面积脑叶以上梗塞患者。②检查1月内，由1名神经科医生评分，

符合第3版中国精神疾病诊断与分类标准(CCMD-3)抑郁症诊断标准。评

分采用24项HAMD抑郁量表，评分＞7分者入选PSD组。本组8～31分(平
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均16.1)。③患者神清，无智障、

失语和瘫痪，无其他中枢神经系

统疾病史。

　　梗塞后无抑郁症(PSND)组：

收集与PSD组基本条件相似的患者

22例，12男10女，年龄45-82岁。

脑梗死诊断标准同上，亦选择首

次脑梗死，排除脑动脉主干阻塞

引起的大面积脑梗死者。检查时

患者意识清醒，无明显的智能障

碍、失语及脑出血史，患者无精

神疾病个人史和家族史，均为右

利手。24项HAMD评分≤7分，排除

忧郁状态；受教育程度5-15年。

　　正常对照组(NC)：20名，11

男9女。受试者年龄54-73岁，受

教育年限5-18年，无精神疾病家

族史，无其它中枢神经系统病变

史，均为右利手。MRI检查排除脑

梗死，24项HAMD表评分＜7分。 

　　本研究获医院医学伦理委员

会批准，实验前告知实验内容，

并由本人或家属签署知情同意

书。

　　1.2 检查方法  使用SIEMENS 

1.5T Magnetom Avanto MR机，

多通道相控阵头颅线圈。先常规

横断位SE T1WI、T2WI＋弥散成像

(DWI)。T1WI(TR/TE=550/11ms)；

T2WI(TR/TE=5660/97ms)；弥散

成像(DWI)(TR/TE=2900/89ms，

b=0，1000)；三维解剖像(TR/

TE=11/4.4ms)；头戴神经功能刺

激仪先后观察中性、正性、负性

图片各50张(情绪图片选自国际

通用的2007版国际情绪图片系统

(IAPS)同时进行FMRI成像。最后

行DTI检查，采用EPI序列进行全

脑的横断面成像，梯度方向6，

TR/TE 4900/88ms，层厚2mm，层

间距0mm，扩散系数b=0/1000。

FOV230×230mm，矩阵128×128，

共75层，最后体素大小voxe l 

size=2×2×2mm
3
。

　　1.3 VBA数据处理和统计学

方法  所有图像数据传输至工作

站。采用英国牛津大学开发的

FMRIB Software Library(FSL)

软件(https://en.wikipedia.

org/wiki/FMRIB_Software_

Library)，(1)首先对所有被试者

的DTI图像进行变形矫正，以减

轻EPI图像的磁化率伪影影响。

由于本研究是针对老年人，老年

人的脑组织形态由于退变程度的

不同，存在较大的个体差异，因

此使用FSL软件的TBSS(Tract-

Based Spatial Statistics)
[2]
方

法，进行基于纤维骨架的配准，

以减小由于局部脑组织萎缩造成

的个体误差。标准化模板采用MNI

空间坐标。(2)两两比较各组FA值

图像的差异。统计学方法采用基

于体素的组间t检验(voxelwise 

analysis of multi-subject 

diffusion data)，P＜0.01，相

邻四个以上体素作为一个簇，在

统计参数图中保留。(3)将统计参

数图叠加到经过标准化的FA图像

上，然后观察有统计学差异区域

的位置和大小。 

　　2  结   果

　　对先后观察中性、正性、负

性情绪图片各50张后的PSD组、

PSND组、NC组3组受试者采用VBA-

DTI法进行全脑FA值的组间比较，

得到PSD-NC、PSD-PSND、PSND-NC

组间比较的统计参数图，其中颜

色越接近暖色，差异越大，P值越

低。具体结果分别如下：1、PSD

组－NC组FA值组间比较的统计参

数图(图1)：可见白质纤维破坏差

异显著的脑区主要有双侧额叶、

顶叶(皮层为主)，胼胝体前部、

体部及压部，扣带回体部，放射

冠，基底节区(丘脑、豆状核、左

侧内囊)，双侧小脑半球，颞叶、

枕叶仅少许阳性。以胼胝体、额

顶叶皮层明显。2、PSD组－PSND

组FA值组间比较的统计参数图(图

2)：可见白质纤维破坏差异显著

的脑区较少，主要有双侧额顶叶

内侧皮层，右侧颞叶、左侧枕叶

少许阳性。以双侧额顶叶内侧皮

层稍明显。3、PSND组－NC组FA值

组间比较的统计参数图(图3)：可

见白质纤维破坏差异显著的脑区

亦较少，主要有双侧扣带回，左

侧胼胝体前部及压部，双侧额顶

叶、右侧颞叶少许阳性。以双侧

扣带回，左侧胼胝体前部及压部

稍明显。

　　3  讨   论

　　PSD是脑梗塞后最常见的情感

障碍性并发症，发生率高达40-

60%，远高于其他人群，以轻中度

抑郁多见，本组PSD亦主要为轻度

抑郁，但重度PSD将严重影响疗效

并可伴自杀倾向，因此早期发现

PSD并及时干预治疗具有极大的社

会及经济价值。

　　DTI是公认能有效观察和追踪

活体脑白质纤维束微观结构的无

损伤性MRI方法，它主要检测水分

子弥散来观察白质微观结构。水

分子弥散具有各向异性，即顺纤

维束方向弥散快而垂直方向弥散

受限。FA值降低主要反映了白质

神经纤维损害、神经传导功能下

表1 PSD、PSND、NC 3组受试者一般情况

                  PSD组       PSND组       NC组       P值(oneway ANOVE)

人数               21           22          20

性别（男/女）     13/8         13/9        11/9            P=0.908 

年龄（岁）     62.7±12.0    67.3±9.2   62.3±4.5       P=0.149 >0.05  

受教育年限      8.6±3.7     9.5±3.6    8.7±2.8          P=0.631
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降以及髓鞘的完整性受损、神经

胶质细胞减少等。

　　既往PSD的研究较少，大量神

经影像学的研究主要是针对单纯

抑郁症，且主要是采用ROI法，

近几年VBA法才较多使用，普遍

认为前额叶皮质、扣带回、胼胝

体、海马、杏仁核和基底神经节

是与抑郁症相关的热点核团或部    

位
[3-6]

。考虑到PSD患者易受到负

性情绪影响并加重，本组研究特

地让受试者先观察情绪图片后再

行DTI检查，用VBA法成组分析3组

全脑FA值，发现PSD-PSND和PSND-

NC差异显著的脑区均较少，前者

主要有双侧额顶叶内侧皮层，后

者主要有双侧扣带回，左侧胼胝

体前部及压部。PSD－NC差异显著

的脑区则明显增多，主要有双侧

额叶、顶叶(皮层为主)，胼胝体

大部，扣带回体部，放射冠，基

底节区(丘脑、豆状核、左侧内

囊)，双侧小脑半球，以胼胝体、

额顶叶皮层明显。提示脑梗塞病

灶(PSD/PSND-NC)容易累及扣带回

和胼胝体的连合纤维；PSD-PSND/

NC均见额顶叶皮层的损伤，PSD-

NC更有放射冠、胼胝体、纹状

体、丘脑及小脑半球等广泛脑区

受损，提示PSD边缘系统-皮质-纹

状体-苍白球-背侧丘脑(LCSPT)神

经环路损伤明显。

　　额顶叶皮层是人脑的最高级

图1 PSD组－NC组FA值组间比较的统计参数图，可见差异显著的脑区主要有双侧额叶、顶叶（皮层为主），胼胝体前部、体部及压部，扣带回体部，
放射冠，基底节区（丘脑、豆状核、左侧内囊），双侧小脑半球。图2 PSD组－PSND组FA值组间比较的统计参数图，可见差异显著的脑区主要有双侧
额顶叶内侧皮层。图3 PSND组－NC组FA值组间比较的统计参数图，可见差异显著的脑区主要有双侧扣带回，左侧胼胝体前部及压部。

1

2

3
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中枢，前额叶皮层损伤导致抑郁

症发生得到大多数学者认同
[7]
，

顶叶皮层则通常认为与注意力集

中、视听、语言、空间等复杂感

官能力有关，顶叶皮层损伤可造

成皮质5-HT受体结合能力下降，

出现抑郁状态。Jia等
[8]
发现重度

抑郁症患者双侧顶叶、右侧额叶

及小脑的 FA值明显降低。额顶叶

内侧皮层被认为是大脑静息态网

络(DMN)的重要组成部分,皮质中

线结构在自我相关的加工中发挥

重要作用
[9]
。一些研究证实：PSD

左顶下小叶及左基底节区的DMN功

能连接增强，认为PSD与脑网络

功能障碍有关
[10]

；位于顶叶皮质

后内侧的楔前叶与情景记忆情绪

相关信息加工及维持自我意识有  

关
[11]

。提示PSD-PSND间差异可能

与神经网络损伤程度有关。

　　扣带回是情感整合的重要区

域，前扣带回参与机体的运动控

制，认知唤醒以及趋势状态，后

扣带回参与视空间和感觉运动的

过程。有研究发现PSD在接受情

感刺激(尤其是负性情绪)时患者

显示出显著的前扣带回的激活增  

加
[12]

。胼胝体是大脑半球中连

接左右大脑半球最主要的连合纤

维，是处理认知、情绪、记忆和

视觉等信息传递和加工集成的重

要部位，胼胝体损伤可导致神经

环路连接损害导致抑郁。已有一

些研究发现：青少年抑郁症胼胝

体FA值明显降低
[13]

；PSD患者胼胝

体和双侧皮质脊髓束的FA值显著

降低，认为缺血引起半球间网络

紊乱
[14]

；额叶梗塞患者前扣带皮

层与前额皮层、运动皮层的功能

连接大大降低，但与海马回、海

马旁回、岛叶和杏仁核功能连接

增加
[15]

。

　　放射冠、基底节区(丘脑、豆

状核、左侧内囊)、小脑半球大

都是边缘系统-皮质-纹状体-苍白

球-背侧丘脑(LCSPT)神经环路的

组成部分，本研究提示早期PSD即

出现该神经环路的损害。

　　上述部位与PSD的关系已有较

多报道，如J Berg等
[16]

用DBG治疗

抑郁症，证实眶额皮质、前中扣

带回皮质、下丘脑、伏核、杏仁

核、海马等与之相关。Yasuno等

人
[17]

报道急性PSD患者左、右内

囊前肢的白质FA值显著降低，治

疗6个月后，这些区域FA值显著增

加。Sui等
[18]

发现电刺激小脑半球

的顶核可以加重PSD患者的症状。

我们的研究也支持上述部位损伤

与PSD相关。 

　　本组资料显示观看情绪图片

后早期PSD有广泛脑白质损害，主

要在边缘系统-皮质-纹状体-苍白

球-背侧丘脑(LCSPT)神经环路，

其中脑梗塞病灶容易导致扣带回

和胼胝体的连合纤维损伤；PSD-

PSND显著差异在双侧额顶叶内侧

皮层，提示可能与神经网络损伤

程度有关。至于常见的海马、杏

仁核本组资料差异不明显，可能

与病例较少及分布情况有关。以

后还需要进一步加大样本量研

究，以进一步揭示和认识早期PSD

的发病机制。
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