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脑梗死后抑郁患者杏仁核及其
亚区的功能连接研究
林江南 曹志坚 王晓航 许茂盛

【摘要】 目的 利用功能性磁共振成像技术（fMRI），研究与分析脑梗死后抑郁（PSD）患者静息态下杏仁核以及其各亚区与其

他脑区功能连接的改变，以期为 PSD的早期诊断及临床治疗提供帮助。 方法 对 18例 PSD患者及 19例脑梗死后无抑郁患者（对

照组）进行静息态 fMRI扫描，以杏仁核自身及其 3个亚区（两侧基底外侧核、两侧浅表核及两侧中央内侧核）为种子点，分别进行静息

态脑功能连接（FC值）分析。研究两组患者种子点 FC值结果的差异，并对 PSD组汉密尔顿抑郁量表（HAMD）得分与差异脑区 FC值

进行 Spearman相关性分析。结果 与对照组相比，PSD组患者功能连接增强脑区为左侧中央内侧核 -右侧额中回。其它观测部位

均发生功能连接减低。PSD组左侧中央内侧核与右侧岛叶和前额叶，右侧基底外侧核与左侧楔前叶、左侧额上回，右侧浅表核与补充运

动区，左侧杏仁核与下丘脑，右侧杏仁核与双侧楔前叶的功能连接与 HAMD评分呈负相关，差异均有统计学意义（r=-0.674～-0.444，均

P＜0.05）。PSD组患者左侧中央内侧核与右侧额中回的功能连接与 HAMD评分呈正相关，差异有统计学意义（r=0.546，P＜0.05）。结

论 杏仁核可参与情绪控制与加工，PSD患者的杏仁核自身及其各亚区与多个脑区 FC值存在异常，这些改变可能在抑郁产生的机制

中发挥了重要作用。
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Alteration of brain functional connectivity of amygdala and its sub-regions with other brain regions in patients with post-stroke

depression LIN Jiangnan, CAO Zhijian, WANG Xiaohang, et al. Department of Radiology, the First Affiliated Hospital of Zhejiang
Chinese Medical University, Hangzhou 310006, China
【 Abstract】 Objective To analysis the functional connectivity changes of amygdala and its sub-regions with other brain

regions in patients with post-stroke depression (PSD) by using resting-state functional magnetic resonance imaging (fMRI).

Methods Eighteen patients with PSD and 19 cerebral infarction patients without PSD (control group) were recruited in the study.

The functional connectivity (FC) method was used to select the amygdaloid nucleus and its three subpubs (both sides of

laterobasal，centromedial and superficial)as the seed point, and the functional connectivity of amygdala and its sub-regions was

analyzed. The difference between magnetic resonance data and the correlation with the HAMD score were analyzed by software

SPSS 21.0. Results Compared with the control group, the connectivity of PSD was increased in brain regions including right

middle frontal gyrus. Decreased functional connectivity occurred in all other observation sites. In PSD group, the functional

connections between left medial central nucleus and right insular lobe and prefrontal lobe, right lateral basal nucleus and left

anterior cuneiform lobe, left superior frontal gyrus, right superficial nucleus and complementary motor area, left amygdala and

hypothalamus, right amygdala and bilateral anterior cuneiform lobe were negatively correlated with HAMD scores, and the

differences were statistically significant (r=-0.674～-0.444, P＜0.05). The functional connection between the left medial central

nucleus and the right middle frontal gyrus was positively correlated with the HAMD score in the patients with PSD(r=0.546, P＜ 0.05).

Conclusion Amygdala participates in processing emotion. Abnormal functional connectivity are demonstrated in amygdala and its

subregions in PSD patients, which may play an important role in the mechanism of depression.
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表 1 两组患者一般资料及 NIHSS、mRS评分结果比较

组别

PSD组

对照组

字2/t/Z值
P值

n
18

19

性别（男 /女，n）
9/9

11/8

0.232

＞0.05

年龄（岁）

65（53，76）

67（55，78）

0.526

＞0.05

NIHSS评分（分）

4.94±2.77

2.21±1.69

3.333

＜0.01

mRS评分（分）

1.83±0.99

0.90±0.32

3.782

＜0.01

脑梗死是严重危害中老年生命健康的常见病[1]，常
可导致多种并发症 [2]，其中脑梗死后抑郁（post-stroke
depression，PSD）是脑梗死患者在脑梗死发生后出现的
一种心理障碍疾病[3]。PSD不仅对脑梗死患者神经功能
康复产生负面影响，而且是导致脑梗死患者生活质量降

低及病死率增加的一个危险因素[4]。大量研究表明杏仁
核结构或功能异常与抑郁症存在一定的相关性[5]。因此，
本研究利用功能性磁共振成像技术（functional magnetic
resonance imaging, fMRI），研究与分析 PSD患者静息态
下杏仁核以及其各亚区与其他脑区功能连接的改变，以

期为 PSD的早期诊断及临床治疗提供帮助，现将研究
结果报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选择 2013 年 9月至 2016 年 12 月我院神
经内科门诊和医学影像科门诊的首次发作脑梗死患者

37 例。采用汉密尔顿抑郁量表（Hamilton depression
scale, HAMD）将患者分为 PSD 组（HAMD逸7 分）及对
照组（脑梗死后无抑郁，HAMD＜7分）。PSD组 18例，其
中男 9例，女 9例，年龄 65（53,76）岁；对照组 19例，其
中男 11例，女 8例，年龄 67（55,78）岁。纳入标准：首次
发病，且符合第四届全国脑血管病学术会议制定的脑梗

死诊断标准；右利手者；发病 2 周内；能配合进行头颅
MRI和量表测定。排除标准：简易精神状态检查臆24
分；存在认知功能障碍、精神障碍者；有 MRI检查禁忌
证者（例如安装心脏起搏器等）。

1.2 方法

1.2.1 MRI检查 采用 3.0T超导型磁共振成像仪（德
国西门子 Magnetom Verio）。扫描序列包括常规横断位
T1WI、T2WI 扫描，高分辨率结构 MRI 成像（3D-T1WI）。
扫描参数为：176个矢状位层面，重复时间 1 900ms，回
波时间 2.45ms，反转时间 900ms，层厚 1.0mm，成像野
256mm伊256mm，翻转角 7毅，矩阵 256伊256。静息态 fMRI
成像（Gradient-echo EPI 序列）扫描参数为：33 个矢状
位层面，重复时间 2 000ms，回波时间 30ms，层厚 4.0 mm，
成像野 256mm伊256mm，翻转角 90毅，矩阵 64伊64。
1.2.2 临床量表评分 均由 2名有经验的神经内科医师
进行体格检查，完成美国国立卫生研究所卒中量表（Na原
tional Institute of Health stroke scale，NIHSS）及改良的
Rankin 量表（The Modified Rankin Scale，mRS）评分。
1.2.3 常规磁共振数据预处理 使用统计参数图进行

数据预处理。预处理具体步骤：（1）头动校正；（2）T1结构
像数据分隔，分成灰质、白质、脑脊液；（3）将功能像数据

配准到相应的结构像上；（4）将功能像数据配准到 MNI
标准空间；（5）头动异常检测：基于伪影探测工具的异常
头动识别；（6）以 8mm-FWHM进行空间平滑；（7）滤波。
1.2.4 静息态功能连接数据处理 静息态功能连接

（functional connectivity，FC值）是指 2个不同脑区间时
间序列的相关性，用来描述不同脑区之间的关系，可以

从脑区间的协同关系了解脑功能。依据德国 Julich研究
中心的 Amunts等[6]细胞构筑划分法选取两侧杏仁核整
体及两侧杏仁核的 3个亚区模块作为种子点：即两侧基
底外侧核、两侧中央内侧核和两侧浅表核。第一阶段提

取杏仁核整体及 3个亚区模块时间序列的平均值，然后
与大脑其余的体素进行 Pearson相关系数分析，并对相
关系数经过 Fisher Z值转换，得到每个被试者的 Z值
图，以便进行第二阶段的相关性分析。提取每个种子点

对应脑区所包含体素的时间序列平均值，通过计算每对

脑区间时间序列的 Pearson相关系数（r值），应用 Fisher
r-to-Z变换 r值为 Z值，经 Family Wise Error校正（P＜
0.05）获得有意义的功能连接。对于在设定阈值内无统
计学差异脑区的种子点在结果中不予显示及标注。

1.3 统计学处理 应用 SPSS21.0统计软件。符合正态
分布的计量资料以 表示，组间比较采用独立样本 t
检验。非正态分布的计量资料以中位数及四分位数表

示，组间比较采用秩和检验；计数资料以百分率表示，组

间比较采用 字2检验。各临床资料与 HAMD评分之间相
关性分析采用 Spearman检验。采用两样本 t检验比较
差异脑区的相关系数 Z转化之后的值，对其与 HAMD
评分进行多元回归分析，并将性别、年龄作为协变量，

P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者一般资料及 NIHSS、mRS 评分结果比较
见表 1。

由表 1可见，两组患者性别、年龄差异均无统计学
意义（均 P＞0.05）。PSD组 NIHSS及 mRS评分显著高
于对照组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。
2.2 临床资料与 HAMD 评分相关性分析 所有入组
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患者HAMD评分与 NIHSS评分、mRS评分均呈正相关
（r=0.692、0.746，均 P＜0.05）。HAMD评分与年龄无相
关性（r=-0.024，P＞0.05）。

2.3 两组患者差异种子点 FC值及 HAMD评分相关性
分析 见表 2。

表 2 两组患者差异种子点 FC值及 HAMD评分相关性分析

种子点 -差异脑区

左侧中央内侧核

右侧岛叶

右侧前额叶

右侧额中回

右侧基底外侧核

左侧楔前叶

左侧额上回

右侧浅表核 -补充运动区

左侧杏仁核 -下丘脑

右侧杏仁核 -双侧楔前叶

对比

PSD组＜对照组

PSD组＜对照组

PSD组＞对照组

PSD组＜对照组

PSD组＜对照组

PSD组＜对照组

PSD组＜对照组

PSD组＜对照组

簇大小

411

244

1 096

385

811

405

456

1 933

最大 Z值

4.45

3.86

4.10

3.68

4.07

3.80

4.82

4.37

x

-24

-34

6

12

6

4

-8

0

y

20

18

-96

-74

-48

16

-22

-56

z

34

-6

4

64

50

58

-6

42

r值

-0.674

-0.651

0.546

-0.445

-0.581

-0.444

-0.612

-0.484

P值

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

MNI坐标点 统计结果

由表2可见，与对照组相比，PSD组患者功能连接
增强脑区为左侧中央内侧核-右侧额中回。其它观测部
位均发生功能连接减低。PSD组左侧中央内侧核与右侧
岛叶和前额叶，右侧基底外侧核与左侧楔前叶、左侧额

上回，右侧浅表核与补充运动区，左侧杏仁核与下丘脑，

右侧杏仁核与双侧楔前叶的功能连接与 HAMD评分呈
负相关，差异有统计学意义（r=-0.674耀-0.444，均 P＜
0.05）。PSD组患者左侧中央内侧核与右侧额中回的功
能连接与 HAMD评分呈正相关，差异有统计学意义（r=
0.546，P＜0.05）。
2.4 两组患者对比后静息态脑功能磁共振成像显示的

脑功能连接异常差异脑区图 PSD组中 18例患者与对
照组中 19例患者分别以两侧杏仁核整体及两侧杏仁核
的 3个亚区作为种子点对比后，仅有左侧中央内侧核、
右侧基底外侧核、右侧浅表核、左侧杏仁核及右侧杏仁

核为种子点时存在脑功能连接异常的差异脑区，见图 1。
由图 1可见，PSD组 18例患者叠加后的不同脑功

能连接异常的差异脑区，白色不规则区域代表功能减低

的脑区。

3 讨论

目前 PSD的发生机制倾向于认为这是一种生物-
心理-社会医学的多种模式的复杂疾病[7]，PSD的发生与
脑梗死后神经功能缺损程度有关，PSD不仅仅是对神经
及躯体功能缺损表现出的一种简单的情绪创伤反应，同

时神经、躯体功能缺损可加重抑郁程度，而抑郁一旦发

生也将延缓神经及躯体功能的恢复[8]。本研究发现 PSD
的发生同脑梗死后急性期的神经功能缺损程度的

NIHSS 评分及功能残疾程度 mRS 评分明显相关，PSD
更容易发生于 NIHSS评分较低及 mRS较高的患者。这

图 1 两组患者对比后静息态脑功能磁共振成像显示的脑功能

连接异常差异脑区（a：左侧中央内侧核 -右侧岛叶；b：左侧中央

内侧核 -右侧前额叶；c：右侧基底外侧核 -左侧楔前叶；d：右侧

浅表核 -左侧额上回；e：右侧浅表核 -补充运动区；f：左侧杏仁

核 -下丘脑；g：右侧杏仁核 -双侧楔前叶）。

冠状位矢状位 水平位

a

b

c

d

e

f

g
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些患者所需要承受的心理及精神压力更大，更易导致

PSD的发生。
本研究发现，PSD组较对照组左侧杏仁核到下丘脑

功能连接减低。目前已有研究证实杏仁核结构或功能的

异常是导致抑郁症患者丧失快感和情绪淡漠的神经基

础[5]，而杏仁核与下丘脑间存在着双向直接纤维投射。下
丘脑原垂体原肾上腺轴是参与情绪调节的重要通路，杏
仁核与下丘脑间的功能连接减低，在一定程度上引起下

丘脑原垂体原肾上腺轴的异常，引发人体应激激素的分
泌减少，导致负面情绪的产生及负性记忆的固化，这一

过程也间接诱导了脑梗死患者抑郁症状的产生。

杏仁核内部核团与其他脑区的连接改变与抑郁症

的发生有紧密关系。本研究发现 PSD组患者右侧基底
外侧核与左侧楔前叶的功能连接减弱。杏仁核的基底外

侧核是感觉信息与行为输出的情感意义之间联合学习

的关键部位，在人类情绪记忆的巩固中具有关键性作

用。楔前叶具有提取记忆及评价外界情感刺激的作用[9]，
PSD患者杏仁核的右侧基底外侧核与楔前叶的连接减
弱，导致记忆环路及情感反馈环路的功能也被削弱。此

外，本研究还发现 PSD组的杏仁核的左侧中央内侧核
与右侧岛叶及前额叶功能连接明显减低。中央内侧核被

认为是与传出相关的脑区，其过程是信号自中央内侧核

传入脑干，人体选择性地表达并作出相对应的情感反

应，而岛叶前部具有部分语言功能，负责接收来自杏仁

核及丘脑内侧核的投射纤维，同时也有纤维向杏仁核投

射[10]；此外，岛叶还与海马旁回、脑沟共同构成了边缘系
统，是精神活动及思维记忆的高级中枢，有研究显示抑

郁症患者右侧岛叶的功能显著下降[11]。PSD患者杏仁核
中央内侧核与岛叶环路的功能连接减弱，与其出现语言

功能减退、反应迟缓的表现存在一定相关性。此外，由于

杏仁核内的左侧中央内侧核与前额叶皮层连接明显减

弱，前额叶皮层与杏仁核之间的环路受损，进而导致了

情感回落的异常、情绪控制能力的减弱、认知能力的下

降，与抑郁症的发生有密切联系。额中回在抑郁症中可

以表现为功能激活增强[12]。本研究发现，在以左侧中央
内侧核作为种子点时，PSD组的右侧额中回与左侧中央
内侧核的功能连接增强，这种增强可能参与了抑郁情绪

的调节。PSD患者杏仁核内部核团与其他脑区功能连接
发生了改变，这种改变主要是与情绪及评价外界情感刺

激相关的楔前叶、参与精神活动及思维记忆的岛叶以及

与情感和情绪控制存在联系的前额叶出现功能连接的

减弱，而与右侧额中回的连接增强相关。

同时在本研究中还发现 PSD患者的右侧浅表核与

补充运动区的功能减低。补充运动区以及中央旁小叶、

中央前回等都属于皮质运动区，部分脑梗死患者在发病

后都出现了躯体运动障碍，可能与皮质运动区的受损有

关。对于浅表核是否参与了抑郁的发生尚有待进一步研

究，但 PSD患者的浅表核与补充运动区的功能减低可
能与 PSD患者在皮质运动区等脑区的异常自发神经活
动异常有关，提示浅表核可能参与了躯体运动。

综上所述，PSD患者的杏仁核及其亚区与全脑的功
能连接分析均较对照组有显著意义，这意味着，比较杏

仁核及其亚区到各脑区功能连接，将差异显著的脑区作

为生物标记，或许可用于指导临床上对 PSD的早期识
别与诊断，同时对杏仁核及其亚区进行精准定位电极治

疗或许也将作为 PSD治疗性干预的新靶点。由于 PSD
患者样本量有限，且没有设置单纯抑郁组作为对照组进

行研究分析，可能影响结果的稳定性，故在今后的研究

中，加强对于患者的随访研究，将同一患者治疗前后的

功能磁共振数据进行对比分析，使研究更有深度，将更

有利于客观地探讨 PSD的发病机制。
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