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·抑郁症专题·

首发儿童青少年抑郁障碍患者静息态双侧杏仁核功能连接异常
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【摘要】 目的 采用静息态功能磁共振成像技术探讨首发儿童青少年抑郁障碍患者左右杏仁核

与全脑功能连接特点，并分析异常功能连接与抑郁症状的相关性。方法 选取 2015 年 10 月至 2019 年

6 月就诊于河北医科大学第一医院精神卫生中心的 21 例门诊和住院首发儿童青少年抑郁障碍患者作为

患者组，选取 20 名健康儿童青少年作为对照组，均接受静息状态功能磁共振扫描。以左右杏仁核为感

兴趣脑区进行全脑功能连接分析，比较两组间的功能连接差异；采用 24 项汉密尔顿抑郁量表（Hamilton 

Depression Scale，HAMD-24）评估患者组抑郁症状的严重程度，并进一步分析抑郁症状与左右杏仁核

功能连接的相关性。结果 与对照组相比，患者组的右侧杏仁核与右侧额上回、左侧额上回、右侧颞中

回功能连接降低（t=-4.49、-4.54、-4.91，GRF校正，均P＜0.05），左侧杏仁核与右侧楔前叶、左侧背外侧前

额叶功能连接降低（t=-6.40、-5.51，GRF校正，均P＜0.05）；右侧杏仁核与右侧颞中回之间的功能连接与

HAMD-24评分呈负相关（r=-0.920，P＜0.05，Bonferroni校正）。结论 静息态下首发儿童青少年抑郁障碍患者

左右杏仁核功能连接异常，且右侧杏仁核与右侧颞中回之间降低的功能连接与抑郁症状的严重程度相关。
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【Abstract】 Objective To explore the functional connection characteristics of left and right amygdala 
in first-episode of childhood and adolescent patients with depressive disorder by rest state functional magnetic 
resonance imaging， and to analyze the correlation between abnormal functional connectivity and depressive 
symptoms. Methods From Octorber 2015 to June 2019， a total of 21 outpatients and inpatients with first-
episode childhood and adolescent depressive disorder in Mental Health Center of the First Hospital of Hebei 
Medical University were selected as the patient group， and 20 healthy children and adolescents were recruited 
as the control group. All the subjects were scanned by resting-state functional magnetic resonance imaging （fMRI）. 
The left and right amygdalas were used as the brain regions of interest for the whole brain functional connectivity 
analysis to compare the functional connectivity differences between the two groups. The 24-item Hamilton 
Depression Scale （HAMD-24） was used to evaluate the severity of depressive symptoms of the patient group， so 
as to analyze the correlation between depressive symptoms and functional connectivity of left and right amygdala. 
Results Compared with the controls group， the functional connections between the right amygdala and right 
superior frontal gyrus， left superior frontal gyrus， right middle temporal gyrus were reduced （t=-4.49，-4.54， 
-4.91， GRF corrected， all P ＜ 0.05）； the functional connections between the left amygdala and right 
precuneus， left dorsolateral prefrontal lobe were reduced （t=-6.40，-5.51， GRF corrected， all P ＜ 0.05）. 
The functional connectivity between the right amygdala and the right middle temporal gyrus were negatively 
correlated with the HAMD-24 score （r=-0.920，P ＜ 0.05， Bonferroni corrected）. Conclusions The abnormal 
functional connectivity of bilateral amygdala at resting-state in first-episode of childhood and adolescent patients 
with depressive disorder and the decreased functional connectivity between the right amygdala and the right 
middle temporal gyrus are related to the severity of depressive symptoms.
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抑郁障碍是世界上造成残疾的主要原因之一［1］，
其发病率在儿童青少年时期显著增加，估计有高达
20% 的儿童青少年受到影响［2］。研究报告，儿童青
少年抑郁障碍患者更易复发，且临床症状更不典型，
治疗及预后效果更差，精神残疾的发生率更高［3-4］。

随着神经影像学技术的发展，越来越多的研究
发现抑郁障碍的发病机制与情绪处理及调节的脑区
结构或功能异常有关［5-6］。杏仁核是参与情绪调节
的重要脑区之一，已有不少研究发现抑郁障碍患者
存在双侧杏仁核功能连接的异常［7-9］，但关于首发儿
童青少年抑郁障碍患者这一人群的相关研究较少。
为此，本研究对首发儿童青少年抑郁障碍患者静息
状态下双侧杏仁核的功能连接模式进行分析，并探
讨其与抑郁症状之间的关系，旨在为明确杏仁核在抑
郁障碍发病机制中的作用提供可借鉴的理论基础。

一、对象与方法
1. 研究对象：患者组为2015年10月至2019年6月

就诊于河北医科大学第一医院精神卫生中心门诊和
住院的首发儿童青少年抑郁障碍患者。入组标准：

（1）符合美国精神障碍诊断与统计手册第 5 版（DSM-
5）中抑郁障碍的诊断标准［10］；（2）年龄 10～18 岁， 
右 利 手；（3）24 项 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（Hamilton 
Depression Rating Scale，HAMD-24）［11］ 评 分 ＞ 21
分；（4）首次发病且未服用任何抗抑郁药物；（5）韦氏
智力测验评分≥ 70 分；（6）能够配合完成功能磁共
振检查。共入组首发儿童青少年抑郁障碍患者 21
例。对照组为与患者组在性别、年龄及受教育年限
等方面匹配的健康儿童青少年。入组标准：（1）年龄
10～18 岁，右利手；（2）无精神疾病和精神疾病家族
史；（3）无神经系统疾病和严重的躯体疾病史；（4）能
够配合完成功能磁共振检查；（5）签署知情同意书。
共入组 20 例健康对照。本研究已获得河北医科大
学第一医院伦理委员会批准（批准号：20190519）。

2. 研究方法：（1）临床评估。采用 HAMD-24 和
汉密尔顿焦虑量表（Hamilton Anxiety Rating Scale，
HAMA）［11］对患者的抑郁和焦虑症状进行评估。 

（2）神经影像数据采集。数据采集使用带有 12 通道
头线圈的西门子 3.0 T 扫描仪。扫描期间，嘱患者闭
目、保持清醒和头部不动；采用平面回波成像序列
获得静息状态功能图像，包括 240 层；参数中，重复
时间为2 000 ms，回波时间为30 ms，翻转角为90°，层
间分辨率为64×64，层厚为3.5 mm，层间距为0.6 mm，
扫描范围为 200 mm×200 mm，扫描时间为 8 min。 

（3）数据预处理。采用 DPABI 软件对图像数据进行
预处理，首先将原始 DICOM 数据转换为 NFFI 格式，

为减少机器启动及被试适应的影响，去除前 10 个
时间点的图像，再进行时间矫正、头动矫正，选用
EPI 模板进行空间标准化；去除协变量，采用 4 mm
平滑核进行高斯平滑、去线性趋势、滤波等预处理。 

（4）功能连接分析。采用 DPABI 软件进行全脑功能
连 接 分 析，以 Anatomical Automatic Labeling（AAL）
模 板 中 提 供 的 左 侧 杏 仁 核［Montreal Neurological 
Institute（MNI）：x=-24、y=-1、z=-17］、［右侧杏仁核
MNI：x=26、y=1、z=-18］为坐标，6 mm 为半径提取
左右杏仁核种子区时间序列的平均值，将其与全脑
范围内其他像素进行 Pearson 相关分析，得到相关系
数 r 值，然后，将相关系数 r 值应用于 Fisher z 转换，
从而得到左右杏仁核的功能连接 z 值。

3. 统计学方法：采用 SPSS 20.0 统计学软件进
行数据分析，采用双样本 t 检验和 χ2 检验对患者
组和对照组的临床症状和人口学资料进行比较，
以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。采用 DPABI 软
件对患者组和对照组左右杏仁核的功能连接 z 值进
行双样本 t 检验，统计学标准为 P ＜ 0.05，采用 GRF
校正。分别将左右杏仁核的功能连接 z 值与抑郁
症状（HAMD-24）进行偏相关分析，同时，将患者组
HAMA 得分、性别和年龄作为协变量。统计学标准
为 P ＜ 0.05（Bonferroni 矫正）。

二、结果
1. 患者组与对照组一般资料的比较：患者组和

对照组的年龄、性别和受教育年限比较，差异无统
计学意义（P ＞ 0.05）。见表 1。

2. 患者组与对照组双侧杏仁核功能连接的组
间比较：与对照组相比，患者组的右侧杏仁核与右
侧额上回、左侧额上回、右侧颞中回功能连接降低 

（P ＜ 0.05，GRF 校正）；左侧杏仁核与右侧楔前叶、
左侧背外侧前额叶功能连接降低（P ＜ 0.05，GRF 校
正）。见表 2、图 1。

3. 患者组双侧杏仁核功能连接与抑郁症状的相
关分析：偏相关分析结果显示右侧杏仁核与右侧颞
中回功能连接强度（z 值）与 HAMD-24 评分呈负相关

（r=-0.920，P ＜ 0.05，Bonferroni 校正）。见图 2。

讨论 抑郁障碍是一种情绪障碍，而杏仁核是
参与情绪识别和调节的重要脑区，其在焦虑、恐惧
等负面情绪中的作用已被很好地证实，主要通过与
其他情绪调节脑区联系参与抑郁障碍的病理生理机
制［5-6］。本研究以左右杏仁核为种子点进行全脑功
能连接分析，探讨首发儿童青少年抑郁障碍患者静
息状态下双侧杏仁核的功能连接模式，结果发现患
者组右侧杏仁核与右侧额上回、左侧额上回、右侧颞
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中回功能连接降低，左侧杏仁核与右侧楔前叶、左侧
背外侧前额叶功能连接降低，且右侧杏仁核与右侧
颞中回功能连接与抑郁症状的严重程度呈负相关。

额叶是大脑发育中最高级的部分，参与情感整
合、工作记忆、高级认知调节等功能［12-13］。既往多
项研究均发现，抑郁障碍患者存在杏仁核与额叶的
功能连接异常［5-6，14］。Connolly 等［15］的研究报道，
青少年抑郁障碍患者存在杏仁核与背外侧前额叶及
腹内侧前额叶功能连接降低。Luking 等［16］通过对
有抑郁障碍病史的儿童进行研究，发现杏仁核与背
侧额叶的功能连接降低。He 等［9］通过交互分析的
研究方法发现抑郁障碍患者抑郁症状越重，杏仁核
与额叶间的功能连接强度越低。本研究发现，儿童
青少年抑郁障碍患者存在杏仁核与额上回及背外侧
前额叶的功能连接降低，提示杏仁核与额叶间的功
能连接在情绪的产生和调节中起重要作用。

颞中回被认为参与社会认知加工和情绪信息处
理［17］，而抑郁障碍患者在处理情绪刺激时表现为负
性认知和负性情感，进而会导致抑郁障碍患者人际
功能损害和社会功能缺陷，为此，纠正其负性认知
是改善患者长期预后的一个重要问题［18］。本研究

结果显示，儿童青少年抑郁障碍患者存在杏仁核与

颞中回的功能连接降低，且与抑郁症状的严重程度

呈负相关，即这类患者的抑郁症状越严重，杏仁核

与颞中回的功能连通性下降越明显，这有可能是该

类型患者负性认知加工和负性情感信息处理的神经

基础，提示杏仁核与颞中回的功能连接受损，进而

使抑郁障碍患者的负性认知偏差无法得到纠正，从

而对患者产生负面影响。

有学者通过 Meta 分析及大样本调查发现，抑郁

障碍患者杏仁核除了与额叶、颞叶功能连接异常外，

扣带回、海马旁回、脑岛、顶叶、楔前叶等脑区与杏

仁核也存在功能连接的异常［19］，而本研究仅发现杏

仁核 - 楔前叶功能连接降低，未发现上述其他脑区。

这可能与儿童青少年这一群体神经发育尚未完善有

关，确切的原因有待于将神经影像学与神经生物学

等结合起来进一步研究。

虽然青少年多容易为双相障碍，但本研究在选

择研究对象入组时为抑郁障碍，排除了躁狂发作。

由于儿童青少年时期是成长的特殊时期，青少年时

表1 患者组与对照组一般资料的比较

项目
患者组

（n=21）

对照组

（n=20）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 14.24±2.59 13.86±2.65 0.47 0.96

性别（例）

 男 7 8
0.20a 0.66

 女 14 12

受教育年限（年，x±s） 6.86±2.65 6.76±2.72 0.12 0.85

病程 （月，x±s） 5.33±2.73 - - -

HAMD-24（分，x±s） 24.51±3.74 - - -

HAMA（分，x±s） 12.11±4.17 - - -

  注：a χ2 检验，其他为 t 检验；HAMD-24 为 24 项汉密尔顿抑郁量

表；HAMA 为汉密尔顿焦虑量表；- 无数据

表2 患者组与对照组双侧杏仁核功能连接差异脑区

脑区
MNI 坐标

体素 t 值
x y z

种子点：右侧杏仁核

 左侧额上回 -9 60 36 48 -4.54

 右侧额上回 18 63 27 57 -4.49

 右侧颞中回 51 -54 15 38 -4.91

种子点：左侧杏仁核

 左侧背外侧前额叶 21 27 -21 152 -5.51

 右侧楔前叶 7 -47 58 82 -6.40

  注：MNI 蒙特利尔神经科学研究所，统计学标准为 P ＜ 0.05（GRF

校正）

  注：1A 首发儿童青少年抑郁障碍患者右侧杏仁核功能连接降低的脑区， 

1B 首发儿童青少年抑郁障碍患者左侧杏仁核功能连接降低的脑区；Amrg.R 

右 侧杏仁核，SFG.L 左侧额上回，SFG.R 右侧额上回，MTG.R 右侧颞中回，Amrg.

L 左侧杏仁核，DLPFC.L 左侧背外侧前额叶；Pcun.R 右侧楔前叶，L 为左侧，

R 右侧；统计学标准为 P ＜ 0.05（GRF 校正）

图1 功能磁共振成像示患者组与对照组双侧杏仁核功能连接模式图

注：HAMD-24 24 项汉密尔顿抑郁量表

图2 右侧杏仁核与右侧颞中回功能连接强度与抑郁症状的相关性
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期起病的抑郁障碍可能是成年期双相障碍的重要
预测因素［20］。所以目前本课题组也正在跟踪随访
这部分研究对象的转归，后续研究将进一步比较转
相与未转相青少年抑郁障碍患者脑影像学方面的差
异，从而有助于临床诊疗以及改善疾病的预后情况。

综上所述，本研究发现静息状态下首发儿童青
少年抑郁障碍患者双侧杏仁核功能连接异常，且右
侧杏仁核与右侧颞中回之间降低的功能连接与抑郁
症状的严重程度有关。本研究仍存在一定的局限性，
首先，本研究样本量较小，未对首发儿童青少年抑
郁障碍患者进行轻、中、重得分之间的比较分析，今
后研究中将扩大样本量，将首发儿童青少年抑郁障
碍患者分为轻、中、重度进行脑功能及结构的讨论。
此外，本研究未采集与认知、情绪有关的神经心理
学数据，今后我们将通过研究儿童青少年抑郁障碍
患者脑功能、脑结构、认知、情绪及抑郁症状之间的
相互关系，并与神经生物学结合起来，这对儿童青
少年抑郁障碍患者这一特殊人群的发病机制研究及
诊疗可能更有意义。
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