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肝郁症与正常人群欣赏欢快音乐的

脑功能激活模式研究
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摘要　目的：探讨肝郁证（肝气郁结证）患者欣赏欢快音乐时血氧水平依赖脑功能磁共振成像（ＢＯＬＤｆＭＲＩ）的激活模式，
从影像学角度揭示肝郁证的病理生理机制。方法：选择确诊的肝郁证患者１６例，均为典型单纯肝气郁结证、无其他兼证
夹杂患者。正常对照组１６例，年龄和性别与患者组匹配。实验方法采用组块设计，所有受试者欣赏欢快音乐同时，用
ＢＯＬＤｆＭＲＩ技术进行脑功能磁共振成像，经统计学处理后获取激活脑区，比较肝郁证组和正常对照组激活脑区的差异。
结果：肝郁证组１６例在大脑双侧额中回、双侧顶叶、右侧小脑、左侧楔叶和左侧扣带回等有显著激活。正常对照组在双侧
楔前叶、双侧中央前回、双侧中央后回、右侧中央旁小叶、左侧舌回、左侧楔叶等有显著激活。肝郁证组激活脑区范围显著

减少。结论：研究发现肝郁证患者与正常对照者欣赏欢快音乐时脑区激活模式比较有统计学意义，从而进一步证实肝郁

证脑功能异常模式，为探明中医肝气郁结证的发病机制提供了客观证据。
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　　磁共振成像不但能显示正常人体解剖结构的形
态，而且可以观察器官的血流、代谢及功能改变，对

功能区进行准确定位，提供多方面影像信息，由于其

具有成像清晰、分辨率高及无放射性等优点，目前广

泛应用于临床和科研工作中，尤其成为神经系统疾

病研究的最活跃的方法之一。血氧水平依赖（Ｂｌｏｏｄ
ＯｘｙｇｅｎＬｅｖｅｌＤｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＢＯＬＤ）的功能磁共振成像
是利用内源性血红蛋白作为对比剂，通过探测血流
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中血氧饱和度的变化，采集磁共振信号，间接反应神

经元活动的一种成像技术。肝郁证患者以情志抑郁

精神症状为主要表现，我们推测在欣赏欢快音乐时

脑功能激活可能与正常人有所差异，目前尚未见相

关研究报道，本文通过对肝气郁结证和正常对照组

在欣赏欢快音乐时脑功能激活区差异的研究，旨在

探讨肝郁症的脑功能异常模式，以揭示相关病理生

理机制。

１　资料与方法
１１　一般资料　肝郁证组１６例，其中女１１例、男５
例，年龄２４～４９岁，入组患者采用中南大学湘雅医
院中西医结合研究所典型肝气郁结证的诊断标准。

同时选择性别，年龄相匹配的健康志愿者１６例。受
试者均为右利手，母语均为汉语，听觉和语言功能正

常，未受过音乐专业教育，既往无神经或精神心理疾

病如脑卒中、癫痫、认知障碍等。所有受试人员实验

前签署知情同意书。

１２　实验方法　ｆＭＲＩ音乐听觉刺激任务采用组块
设计（Ｂｌｏｃｋｄｅｓｉｇｎ）。所有受试者进行 ｆＭＲＩ扫描的
同时完成音乐刺激任务，采用 Ｇｏｌｄｗａｖｅ软件编辑音
乐刺激，由空气导管式耳塞机传入耳内，强度为（９０
±１０）ｄＢ。实验分为静息控制和音乐任务刺激２种
状态，扫描从静息期开始，刺激次序为静息音乐静
息音乐静息音乐静息音乐静息音乐包括１０
个时间点，每个时间段持续时间３ｓ，反复循环５次。
其中静息期无任何音乐刺激，欢快音乐节选自中国

民乐《喜洋洋》片断。ＢＯＬＤｆＭＲＩ数据分析采用的
是音乐刺激任务期图像减去静息期图像，获得差值

图像，即为欢快音乐激活的脑区

１３　ＭＲＩ检查　ｆＭＲＩ扫描使用１５Ｔ高场强全身
ＭＲ扫描机（ＰｌｉｌｉｐｓＩｎｔｅｒａＡｃｈｉｅｖａ）完成。ＢＯＬＤｆＭ
ＲＩ功能图像采用单次激发平面回波成像序列（Ｓｉｎ
ｇｌｅｓｈｏｔＥｃｈｏＰｌａｎａｒＩｍａｇｉｎｇ，ＥＰＩ）序列，层厚５ｍｍ，
无间隔，分辨率为２４ｍｍ×２４ｍｍ×５ｍｍ，重复时
间（ＴｉｍｅＲｅｐｅｔｉｔｉｏｎ，ＴＲ）＝３０００ｍｓ，回波时间（Ｔｉｍｅ
Ｅｃｈｏ，ＴＥ）＝５０ｍｓ，反转角（ＦｌｉｐＡｎｇｌｅ，ＦＡ）＝９０°，视
野（ＦｉｅｌｄｏｆＶｉｅｗ，ＦＯＶ）＝２３０ｍｍ×２３０ｍｍ，矩阵
（Ｍａｔｒｉｘ）＝９６ｍｍ×９６ｍｍ，采集１次。
１４　统计学方法　首先使用 ＭＲＩｃｒｏ软件将所有
Ｄｉｃｏｍ数据转换为适合 ＳＰＭ软件可以使用的 ＮＩＦＴＩ
格式。数据分析采用 ＳＰＭ（ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌＰａｒａｍｅｔｒｉｃ
Ｍａｐｐｉｎｇ，ＳＰＭ）软件包进行处理。首先对 ＭＲＩ图像
数据进行预处理，主要步骤包括：１）时间校正，即将
不同时间点的图像进行对齐；２）头动校正，检查每一

位被试的头动参数，去除过度头动者；３）解剖结构像
与功能像配准，将转换后的结构像采用统一标准方

法划分为灰质、白质和脑脊液像；４）空间标准化：将
分割后的 ＭＲＩ灰白质图像标准化到同一 Ｔａｌａｉｒａｃｈ
模板图像上，并采样为各向同性体素。５）平滑：空间
平滑采用半高宽（ＦｕｌｌＷｉｄｔｈｈａｌｆｍａｘｉｍｕｍ，ＦＷＨＭ）
为１２ｍｍ×１２ｍｍ×２４ｍｍ的三维高斯核卷积；６）噪
声处理，使用带通滤波（００１～００８Ｈｚ）对时间序列
进行处理，以消除低频漂移和高频噪声，提高图像信

噪比。

对预处理后的ＭＲＩ数据进行统计学分析，数据
处理采用逐像素单边ｔ检验，得到每个像素的 ｔ值，ｔ
值超过阈值（Ｐ＜０００１）且相连像素超过３０个的脑
区构成统计参数图，根据刺激时脑功能活跃程度计

算出显著激活（表１，表２）的脑区。这些脑区用伪彩
色显示，并全部叠加于模板２ＤＴ１ＷＩ轴位和３Ｄ结构
像上（图１，图２，图３，图４），空间位置用Ｔａｌａｉｒａｃｈ坐
标值Ｘ、Ｙ、Ｚ（单位：ｍｍ）表示，按照该坐标进行解剖
定位，并确定激活脑区对应的 Ｂｒｏｄｍａｎｎ分区（Ｂｒｏｄ
ｍａｎｎａｒｅａ，ＢＡ）。
２　结果

肝郁证组显著激活脑区主要分布于双侧额中

回、双侧顶叶、右侧小脑、左侧楔叶和扣带回等。左

侧大脑半球激活范围大于右侧（Ｐ＜００５）。见表１
和图１，图２。

表１　肝气郁结证组欣赏欢快音乐时显著激活的脑区

脑区
容积

（ｍｍ２）
ｔ值 坐标（ｍｍ）

ｘ ｙ ｚ

右侧　额中回　ＢＡ６ １３７３ ４８３ ４ －６ ５４
左侧　额中回　ＢＡ６ ４８１ －２ －１４ ６６
右侧　中央后回　ＢＡ４ ４５２ ３２ －１６ ５８
左侧　顶下小叶　ＢＡ４ ２８４ ４６１ －４０ －４４ ５４
左侧　顶上小叶　ＢＡ７ ３７６ －２４ －４４ ６２
左侧　中央后回　ＢＡ２ ３７０ －２８ －３２ ５８
小脑 ２６１ ４５２ ０ －７０ －２８
右侧　小脑 ３９２ ４ －６６ －１２
右侧　小脑 ３８７ ８ －６６ －２６
左侧　中央旁小叶　ＢＡ７ ６９ ４１６ －４ －５０ ７０
左侧　楔叶　ＢＡ７ ３４５ －６ －５０ ５８
左侧　枕中回　ＢＡ１９ ５７ ４００ －４８ －６８ －１０
右侧　额中回　ＢＡ１０ ４５ ３９８ ４６ ５２ ４
左侧　中央后回　ＢＡ２ ４２ ３８８ －５８ －２６ ４２
左侧　中央后回　ＢＡ２ ４２ ３７６ ６０ －２０ ４４
左侧　扣带回　ＢＡ３２ ３９ ３６３ －１０ ２４ ３２

　　正常对照组显著激活的脑区主要位于：左侧大
脑（按激活容积大小排序）：舌回（ＢＡ１８、ＢＡ１９）、楔
叶（ＢＡ１８）、楔前叶（ＢＡ７）、中央前回（ＢＡ４５）、中央
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后回（ＢＡ３５）、扣带回（ＢＡ２３、ＢＡ２４）、额中回（ＢＡ６）。
右侧大脑（按激活容积大小排序）：中央前回

（ＢＡ４４）、中央后回（ＢＡ３４）、中央旁小叶（ＢＡ２４、
ＢＡ５）、楔前叶（ＢＡ１８、ＢＡ７）、枕中回（ＢＡ１８）、颞下回
（ＢＡ３７）、顶下小叶（ＢＡ４０）。左侧枕叶和右侧顶叶
脑区激活容积较大，左侧半球激活脑容积明显大于

右侧（Ｐ＜００１）。见表２和图３，图４。

图１　肝郁证组显著　　　　图２　肝郁证组显著
　　　激活脑区　　　　　　　激活脑区（３Ｄ图）

图３　正常对照组显著　　　　图４　正常对照组显著
　　　激活脑区　　　　　　　　激活脑区（３Ｄ图）

３　讨论
传统医学认为脑为奇恒之腑之首，“脑为髓之

海”“头者精明之府”；脑主精神活动，与情志活动有

密切关系。“肝主疏泄”，即有肝具有保持全身疏通

畅达的作用，其中２个主要功能表现：１）对气机的影
响：肝的疏泄功能减退，可形成气机不畅、气机郁结

的病例变化。２）对情志的影响：人的情志活动与肝
的疏泄功能密切相关，功能正常，则气机调畅，气血

和调，心情开朗。肝疏泄功能减退，则肝气郁结，心

情抑郁，稍有刺激，即抑郁难解。反之，持久情志异

常，反过来影响肝的疏泄功能，加重肝气郁结等病理

变化。如《灵枢·本神》所说，“肝气虚则恐，实则

怒”，肝郁证多因情志不遂，或受到精神刺激或因病

邪侵扰所致。常见症状主要有：情志抑郁，多疑善

虑，易怒，善太息，胁肋胀痛无定处、时作时止等，尤

以精神情绪异常突出，研究已经证明肝郁证多伴有

认知功能改变［１２］。

表２　正常对照组欢快音乐刺激高激活的脑区

脑区
容积

（ｍｍ２）
ｔ值 坐标（ｍｍ）

ｘ ｙ ｚ

左侧　前楔叶　ＢＡ７ １６５０ ６０８ －２０ －３４ ４４
左侧　中央前回　ＢＡ４５ ５７０ －２４ －３０ ５２
左侧　中央后回　ＢＡ３５ ５５２ －２４ －３２ ６４
右侧　中央旁小叶ＢＡ２４ １９２７ ４９２ １０ －６ ４４
右侧　中央后回　ＢＡ３４ ４８１ ３２ －２０ ４２
右侧　中央前回　ＢＡ４４ ４７７ １６ －１８ ４８
左侧　舌回　ＢＡ１８ ２６４０ ４８６ －２８ －７０ ６
左侧　楔叶　ＢＡ１８ ４５７ －１６ －９０ １０
左侧　舌回　ＢＡ１９ ４３８ －３０ －５６ ２
右侧　前楔叶　ＢＡ１８ ６０６ ４２５ ２０ －７２ ２６
右侧　枕中回　ＢＡ１８ ４０５ ２６ －８４ ８
右侧　颞下回　ＢＡ３７ ４０５ ２２ －７４ ３４
右侧　中央旁小叶　ＢＡ５ ７８ ３９６ ４２ －７０ ０
右侧　前楔叶　ＢＡ７ ７４ ３９２ ８ －３８ ６０
右侧　前楔叶　ＢＡ７ ３５２ １０ －４６ ６２
右侧　前楔叶　ＢＡ７ ３４１ １４ －５６ ６０
左侧　扣带回　ＢＡ２３ １０３ ３８９ －３２ －２０ ２６
左侧　顶下小叶　ＢＡ４０ ３５４ －３６ －２８ ２８
左侧　额中回　ＢＡ６ ９３ ３８３ －１２ １０ ５２
左侧　扣带回　ＢＡ２４ ３７９ －６ ４ ３８
右侧　前楔叶　ＢＡ７ ７９ ３６６ １０ －４８ ３８
右侧　顶下小叶　ＢＡ４０ ３３６ １８ －４８ ４４
左侧　前楔叶　ＢＡ７ ６１ ３５１ －４８ －２６ ４４

　　肝气郁结的现代医学研究很多，如：分子生物
学、生化检查、微循环检测、自主神经功能检查、情绪

量表、个性测验等从多个方面来研究揭示中医肝气

郁结的本质。在解剖结构对应功能脑区方面的研究

目前很少。腾晶［３］等利用脑电信号非线性分析的方

法研究肝气郁结证脑区脑电非线性动力学特性的变

化特点，王爱成［４］和刘子旺［５］等用 ＰＥＴ脑功能技术
初步找到了肝气郁结证相关脑区的功能定位信息，

近几年，磁共振脑功能（ｆＭＲＩＢＯＬＤ）成像技术被广
泛应用于脑神经疾病方面的研究，具有无创性、易操

作性、高时间和空间分辨率等有点，尤其是在精神心

理学认知功能等方面得到广泛应用。鉴于肝郁证患

者以情志抑郁精神症状为主要表现，本实验用欢快

音乐刺激大脑并与正常组对比观察脑功能改变特

点，对其进行研究以进一步探讨揭示肝郁证发病机

制。

本研究发现肝郁证患者欣赏欢快音乐时双侧额

中回、双侧顶叶、右侧小脑、左侧楔叶和扣带回等脑

区存在显著激活，肝郁证大脑激活脑区数量及范围

明显小于正常组。我们推测肝郁证患者肝气郁结，

肝失疏泄，气血不畅，不能上达神明之府，髓海不足，

则大脑工作懈怠，所致参与工作的脑区比正常人明
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显减少，客观上符合肝郁证的中医理论。刘子旺［６］

等人发现肝郁证患者进行汉字词组刺激时大脑激活

范围明显小于正常组，与本实验结果一致。但汉字

词组刺激与本实验比较，参与激活的脑区的数量范

围存在一定差异，这可能与汉字词组和欢快音乐的

不同任务内容等有关。

额叶是情感思维活动的高级中枢，肝郁证组欣

赏音乐时激活了右侧额中回（ＢＡ６、ＢＡ１０）、左侧额
中回（ＢＡ６）。正常组欣赏音乐时激活了左侧额中回
（ＢＡ６）、双侧中央前回（ＢＡ４５）、右侧中央前回
（ＢＡ４４）等脑区。２组相比肝郁证高激活面积明显
减少。有 ＰＥＴ研究提示肝郁证患者左侧额中回
（ＢＡ６）葡萄糖代谢减低［４］，另有研究显示左侧额中

回（ＢＡ９、ＢＡ１０）葡萄糖代谢减低［５］，与本实验结果

一致。

顶叶是躯体感觉的重要中枢，肝郁证组音乐欣

赏时激活了右侧中央后回（ＢＡ４），左侧顶下小叶
（ＢＡ４）、顶上小叶（ＢＡ７）、中央后回（ＢＡ２）、中央旁
小叶（ＢＡ７）。正常组音乐欣赏时激活了左侧中央后
回（ＢＡ３５）、右侧中央后回（ＢＡ３４）、中央旁小叶
（ＢＡ２４）。２组相比肝郁证高激活面积明显减少。
有ＰＥＴ研究［５］也发现肝郁证右侧中央后回有葡萄

糖代谢减低区。肝郁证的躯体感觉症状可能与顶叶

功能改变有关。

本实验肝郁证和正常组均激活了左侧扣带回，

扣带回是作为边缘系统的重要组成部分，在情感调

节、认知记忆及自我意识方面发挥着重要的作用，其

功能依赖于额叶、颞叶皮质及皮质下结构的调控。

有文献表明青少年抑郁症前扣带回与脑岛、杏仁核、

楔前叶网络的连接会发生改变并随着抑郁程度加重

而表现为功能连接的减低［７］。

肝郁证组中欣赏欢快音乐时同时激活了右侧小

脑半球，研究发现小脑半球与大脑的功能区之间存

在着广泛的联系。研究表明小脑通过与边缘系统的

联络，在情绪认知加工过程中发挥着重要作用。楔

叶的激活与想象幻觉有关，与欢快音乐的内容旋律

及音韵可能有一定关系，而肝郁证组激活区只有左

侧楔叶（ＢＡ７），比正常组明显减少。
值得提出的是，尽管肝郁证与抑郁症在情绪情

志方面临床表现类似，多数的抑郁症和肝郁证存在

相互交叉性。但两者仍属于不同的体系，诊断标准

和方法不能完全等同，肝郁证发病机制目前也未完

全清楚。国内外关于抑郁症的磁共振脑功能方面的

研究很多，特别是青少年抑郁症的研究［８９］、音乐治

疗抑郁症［１０１３］、音乐治疗与认知和情绪的关系［１４１５］

等。而关于肝郁证音乐欣赏过程中的脑功能研究未

见报道，本实验初步探索发现了肝气郁结与正常组

比较相应脑区激活的变化规律，为中医整体水平研

究肝气郁结证提供了客观的可视性的数据和资料。

对进一步研究中医肝气郁结的实质起到重要帮助作

用，间接对中医临床肝气郁结患者诊治提供了参考

价值。
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