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【摘要】 目的 基于体素的度中心度方法（DC）分析探讨首发抑郁症患者静息态脑网络节点中心地

位的特点及其认知功能损害的神经影像学机制。方法 纳入 2013 年 5 月至 2019 年 3 月武汉大学人民医

院收治的首发抑郁症患者及同期招募健康对照各 30 例进行静息态磁共振扫描，并行数字符号测试、数

字广度测试及语言流畅性测试。对静息态磁共振数据进行常规预处理，计算各组 DC 值图，采用双样本

t 检验分别比较两组 DC 值及认知功能测试评分，最后采用 Pearson 相关分析静息态脑网络 DC 值与认知

功能测试评分的相关性。结果 （1）与健康对照组比较，首发抑郁症患者在数字符号测试［（62.37±10.30）

分比（70.47±10.12）分］、数字广度测试［顺背、倒背：（8.20±0.76）分比（9.27±1.12）分、（5.30±1.15）分比

（5.73±1.56）分］及语言流畅性测试评分［（19.50±2.57）分比（22.57±4.45）分］明显下降，差异均有统计

学意义（均P＜0.01）。（2）与健康对照组比较，首发抑郁症患者左侧额上回DC值下降，右侧枕叶距状皮质、

右侧扣带回中部、右侧纹状体DC值升高（P＜0.01，AlphaSim校正，体素个数＞55）。（3）相关分析结果显示，

首发抑郁症患者右侧纹状体 DC 值与数字符号测试评分呈负相关（r=-0.48，P=0.01）；左侧额上回 DC 值与

数字广度测试及语义流畅性测试评分呈正相关（r=0.38，P=0.04；r=0.41，P=0.03）。结论 首发抑郁症患

者存在静息状态脑网络节点中心地位的改变，这些脑区主要位于右侧枕叶距状皮质、右侧扣带回中部、

右侧纹状体及左侧额上回，其中右侧纹状体及左侧额上回脑网络节点中心地位的改变与患者认知功能

损害密切相关，将为探索抑郁症认知功能损害的神经影像机制提供可能的神经影像依据。
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【Abstract】 Objective Based on the voxel-based degree centrality （DC） analysis， to investigate the 
characteristics of resting state brain network node centrality and the neuroimaging mechanism of cognitive 
impairment in patients with first-episode depression. Methods From May 2013 to March 2019， totally 30 
patients with first-episode depression in Renming Hospital of Wuhan University （MD group） and 30 healthy 
controls （NC group） were included in the study. All subjects underwent resting-state fMRI. Then Digital Symbol 
Test （DST）， Digital Span Test （DSPT）， and Verbal Fluency Test （VFT） were performed. The resting state fMRI 
data were routinely preprocessed， and the DC map of each group was calculated. The DC value and cognitive 
function test score of the two groups were compared by double sample t-test. Pearson correlation was used 
to analyze the correlation between the DC value and cognitive function test scores. Results （1）Compared 
with NC gorup， MD group showed decreased score in DST ［（62.37±10.30） vs （70.47±10.12）］， DSPT

［forward： （8.20±0.76） vs （9.27±1.12）； backward （5.30±1.15） vs （5.73±1.56）］， and VFT ［（19.50±2.57） vs 
（22.57±4.45）］， and the differences were statistically significant （P ＜ 0.01）. （2） Compared with NC group， the 

DC value of the left superior frontal gyrus decreased， while the DC value of the right occipital calarine cortex， 
right middle cingulate cortex， right striatum increased in patients with first-episode depression （P＜0.01， AlphaSim 
correction， voxel number ＞ 55）. （3） The Pearson correlation analysis showed that the DC value of the right 
striatum was negatively correlated with DST score of patients with first-episode depression （r=-0.48，P=0.01）， 
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抑郁症是精神疾病中最为常见的疾病之一，临

床研究证实，抑郁症患者存在一系列情感和认知功

能的损害，且可能是引发痴呆的危险因素［1］。因此，

了解抑郁症患者的认知功能，探讨其病理机制并予

以治疗尤为重要。随着功能磁共振成像技术的发展，

大量研究表明，抑郁症是一种脑网络失连的疾病，

且与抑郁症状及认知障碍的发病机制存在可能相关

性［2-3］，但目前有关抑郁症静息态脑网络属性与认

知功能的相关研究较少，且由于样本多样化、服药

及研究方法等因素限制，抑郁症脑网络的具体属性

尚未明晰，且其与认知功能的相关性有待于进一步

研究［2-3］。近年来，基于图论的复杂脑网络分析广

泛运用于神经精神疾病研究，其中静息态脑网络度

中心度（degree centrality， DC）能准确反映脑功能网

络中某区域的作用和地位，是描述节点重要性的最

新方法［4-5］。本研究拟对首发未服药的抑郁症患者

进行急性期静息态功能磁共振扫描，同时进行认知

功能测评，采用静息态脑网络 DC 方法探讨静息态

脑网络特征及其与认知功能的相关性，为探索认知

功能损害病因病机提供神经影像学依据。

对象与方法

一、研究对象

首发抑郁症组均来自武汉大学人民医院精神卫

生中心2013年5月至2019年3月连续就诊的抑郁症

患者。（1）符合美国精神障碍诊断与统计手册第五版

（DSM-5）重性抑郁的诊断标准［6］；（2）年龄18～45岁，

性别不限；（3）汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17 项）评

分≥ 17 分；（4）无抑郁发作、躁狂发作及轻躁狂、恶

劣心境和环性心境障碍的既往史，无精神疾病家族

史；（5）首次发病，从未接受过任何抗抑郁药物的治

疗；（6）受教育年限≥ 9 年，汉族，右利手。排除精神

发育迟滞、成瘾物质滥用者、器质性精神障碍患者

及伴有其他严重躯体疾病者。视力或矫正视力正常，

无色盲或色弱。

健康对照组均来自 2013 年 5 月至 2019 年 3 月期

间武汉地区招募的社区人员和在校大学生。（1）健

康成年人，年龄 18～45 岁，性别不限；（2）无精神病

史及精神病家族史；（3）HAMD 及汉密尔顿焦虑量表

（HAMA）评分均＜ 7 分；（4）受教育年限≥ 9 年，初中

及以上文化程度；（5）性别、年龄及受教育程度与首发

抑郁症患者组相匹配。排除精神发育迟滞、成瘾物

质滥用者、器质性精神障碍患者及伴有其他严重躯

体疾病者。视力或矫正视力正常，无色盲或色弱。

所有被试者自愿参与本试验，排除磁共振扫

描禁忌证。本次研究方案经武汉大学人民医院临

床研究伦理委员会科研项目临床试验审批（批号：

WDRM2016-L003）。进行磁共振扫描前由患者本人

或家属签署知情同意书。

二、方法

1. 量表评定：（1）HAMD 及 HAMA 评估抑郁症组

临床症状；（2）受试者在进行认知功能评定前向患者

讲明，本次认知测试对患者无任何不利影响，希望被

试者认真对待，消除被试者各种心理负担。在每项测

评前用统一的指导语向受试者解释测评规则，并作

相应示范，然后依次进行数字符号测试［6］、数字广度

测试（顺背和倒背）［7-8］、语义流畅性测试［9］，并将测

试评分按照手册规定的程序标准换算成量表得分。

2.功能磁共振成像（functional magnetic resonance 

imaging，fMRI）扫描：所有被试者在武汉大学人民医

院放射科完成磁共振扫描。使用 GE HDXT3.0T 磁

共振成像系统（美国 GE 公司），安装头部固定器以减

少被试的头部运动，扫描时不用任何认知任务，受

试者闭上双眼，保持安静仰卧位。首先进行 T1 定

位像扫描，采用平面回波成像序列在 T1 像相同平

面采集静息状态功能像，扫描参数如下：重复时间

（time of repeatation， TR）/ 回波时间（time of echo，TE） 

2 000/30 ms ，90°翻转角，32层，视野22 cm×22 cm，

矩阵64×64，层厚4 mm，层间距=0.6 mm，包含240个

时间点，共7 680个容积，扫描时间8 min 10 s（前10 s为

while the DC value of the left superior frontal gyrus was positively correlated with the DSPT score and VFT score 
（r=0.38， P=0.04； r=0.41， P=0.03）. Conclusions There are changes in centrality of brain network nodes in 

patients with first episode of depression. These brain regions are mainly located in the right occipital cortex， 
the middle of right cingulate gyrus， the right striatum and the left superior frontal gyrus. The changes of the 
central position of the network nodes in the right striatum and the left superior frontal gyrus are closely related 
to the cognitive impairment of patients， which will provide a possible neuroimaging basis for exploring the 
neuroimaging mechanism of cognitive impairment in depression.

【Key words】 Depression； Cognitive function； Resting state fMRI； Brain network； Degree 
centrality
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预扫描）。高分辨率T1 扫描参数：TR/TE 780/60 ms，

视野22 cm×22 cm，7°翻转角，矩阵256×256，层厚 = 

1 mm，层间距 =1 mm；共采集 188 层。

3. 数 据 预 处 理：基 于 MATLAB 平 台，运 用

DPARSF 系 统（基 于 SPM8 及 REST1.8 软 件）对 所 有

图像数据进行预处理。首先，弃除最初前 5 个信号

不稳定的时间点，其余 235 个时间点的数据纳入研

究分析，预处理过程包括头动校正、空间标准化，根

据头动校正曲线，将头动平移＞ 3 mm 和旋转＞ 3°

的数据剔除，所有被试头动符合标准，并将静息态

功能图像重新与 T1 图像进行配准。使用 DARTEL

的 MNI 模板将解剖图像归一化，生成的文件图像

用于功能图像的标准化（体素大小：3 mm×3 mm× 

3 mm），6 mm 全宽半高高斯平滑、滤波（0.01 Hz ＜频

率＜ 0.08 Hz），回归包括全脑平均信号、白质信号、

脑脊液等，排除生理及运动噪音信号的影响。

4. DC 分析：将预处理的数据进行去线性漂移。

使用 Rest1.8 数据分析工具包计算全脑灰质基于体

素的 DC 值（阈值为 0.25）［10］。计算公式：DC（i）=∑dij

（DC 为与体素 i 存在功能相连的体素 j 的数量，j 为与 i
直接相连的节点，j=1… N，i ≠ j）。应用 SPM8 软件对

首发抑郁症组及健康对照组标准化后 DC 图分别进

行组间双样本 t 检验。同时，本研究将每个被试的

头动参数均值、年龄、受教育年限等作为协变量，以

排除其对结果的干扰［11］。设置阈限水平为 P ＜ 0.01

（AlphaSim 校正），并分别将每组被试的差异的脑区

DC 图像转换成 Z 值用于后续比较统计分析。

5. 统计学方法：采用 SPSS 17.0 统计学软件包录

入分析数据资料，采用 Q-Q 图检验计量资料是否符

合正态分布，正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示。首先对两组被试的认知测试评分进行

独立样本 t 检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义；

其次，将抑郁症患者异常脑网络 DC 值（AlphaSim 校

正后）与认知功能测试评分进行 Pearson 相关分析，

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1. 一般临床资料：首发抑郁症组及健康对照组

在年龄、性别、受教育年限方面差异均无统计学意

义（均 P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 首发抑郁症组与健康对照组静息态脑网络

DC 值比较：与健康对照组比较，首发抑郁症组患者

右侧枕叶距状皮质、右侧扣带回、右侧纹状体 DC 值

升高，而左侧额上回 DC 值下降（P ＜ 0.01，AlphaSim

校正，体素个数＞ 55），见表 2，图 1（见本期封三）。

3. 首发抑郁症组及健康对照组认知测试的比

较：与健康对照组比较，首发抑郁症组患者在数字

符号测试、数字广度测试及语言流畅性测试方面评

分均明显下降（均 P ＜ 0.05）。见表 3。

4. 首发抑郁症组认知功能测评与异常脑区 DC

值的相关性：首发抑郁症组患者右侧纹状体 DC 值

与数字符号测试呈负相关（r=-0.48，P=0.01）；左侧额

上回 DC 值与数字广度测试及语言流畅性测试呈正

相关（r=0.38，P=0.04；r=0.41，P=0.03）。见表 4。

讨  论

本次研究结果显示，抑郁症患者在数字符号测

试、数字广度测试及语义流畅性测试评分均明显下

降，该结果提示抑郁症患者注意力、记忆力及执行能

力均存在一定程度损害，与既往研究一致［12］。值得

注意的是，首发抑郁症患者 DC 值存在异常的脑区

主要位于右侧枕叶距状皮质、右侧扣带回中部、右

侧纹状体及左侧额上回，且右侧纹状体及左侧额上

回脑网络 DC 值与认知功能损害存在一定相关性。

数字符号测试主要检测受试者的思维动作灵敏度、

执行能力、注意力及速度方面，该项测试能够较为

准确地反映注意力、执行能力［7］。本次相关分析结

果显示，抑郁症患者右侧纹状体 DC 值与数字符号

测试评分呈负相关，提示抑郁症患者纹状体网络连

接强度与认知功能损害密切相关。纹状体是重要的

情绪调节枢纽，与大脑皮质及边缘系统共同参与情

表 l 首发抑郁症患者及健康对照者人口统计学以及临床资料比较

组别 例数 年龄（岁，x±s） 男性（例） 受教育年限（年，x±s） HAMD 评分（分，x±s） HAMA 评分（分，x±s）

首发抑郁症组 30 26.57±5.12 13 14.70±2.45 22.33±2.22 10.13±4.17

健康对照组 30 26.73±5.54 13 14.10±1.94 4.42±1.11 4.44±1.13

t/χ2 值 0.12 0.00 0.23 - -

P 值 0.35 1.00 0.23 - -

  注：HAMD 汉密尔顿抑郁量表，HAMA 汉密尔顿焦虑量表；- 未做相关检验分析
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感调节［13-14］。神经回路学说也指出，“皮质-纹状体-

丘脑 - 皮质回路”出现信息传导不畅是抑郁症的病

理原因［15］。有研究结果表明，情感退缩、被动淡漠、

抑郁症状、认知功能损害等症状的发生同时伴有纹

状体功能活动改变［16-18］。有研究提示，皮质-丘脑-

纹状体回路受损可能是抑郁症患者认知功能障碍

和抑郁症状严重程度的潜在神经病理学因素［19-21］。

推测抑郁症患者纹状体网络度中心度的改变可能导

致皮质 - 丘脑 - 纹状体回路功能连接异常，从而进

一步出现认知功能的损害。

数字广度测试主要考察认知转移、短时记忆、

注意力以及抗无关信息干扰能力［8］。言语流畅性是

个体概念产生时思维活动及认知转移流畅性的重要

指标，产生词语时需要在任务激活相应的记忆内容

中搜寻提取有价值的信息，因此言语流畅性测试更

多的是检测涉及记忆信息的提取能力［9］。本次研究

左侧额上回 DC 值下降，且在认知功能与脑网络 DC

值的相关分析结果中显示，左侧额上回 DC 值与数

字广度及言语流畅测试呈正相关，该结果同样提示，

抑郁症患者额上回网络连接强度与认知功能损害密

切相关。额上回主要负责认知、执行功能，包括维

持操作工作记忆的内容、有目的的行为、抽象思维

及注意控制等［22-23］。额上回脑网络连接 DC 值下降

可能会导致额上回与其他脑区信息连接中断引起自

身信息的编码、储存和提取等认知加工出现偏差，

导致抑郁症患者认知功能损害。

总之，本次研究再次证实，首发抑郁症患者存

在广泛的认知功能损害且静息状态下存在多个脑区

网络节点中心地位的改变，其中右侧纹状体及左侧

额上回脑网络节点中心地位的改变与患者认知功能

损害密切相关，将为探索抑郁症认知功能损害的病

理机制提供可能的神经影像依据。本次研究存在一

些不足之处：（1）本次研究的样本量相对较小，需要

进一步扩大样本量进行探究；（2）未考虑抑郁症患者

的不同亚型及纳入老年抑郁症患者。下一步研究需

要在进一步扩大样本量的同时考虑抑郁症的不同亚

型。未来研究还可以将老年抑郁症患者作为研究对

象进一步研究分析。
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