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摘要　目的：研究肝气郁结证患者脑深部神经核团及扣带回微结构损伤的特点。方法：选取２０１２年５月至２０１５年５月在
北京中医药大学东方医院收治的肝气郁结证患者１６例，同时选取正常对照者１３例，进行磁共振ＤＴＩ扫描，原始数据通过
后处理计算出部分各向异性分数（ＦＡ）图和表观扩散系数（ＡＤＣ）图。分别测量两侧海马、杏仁核、丘脑、豆状核、尾状核头
和扣带回的ＦＡ值和ＡＤＣ值。２组感兴趣区对应测量相同部位。并对２组结果进行统计学比较分析。结果：肝气郁结证
组的右侧丘脑、双侧中扣带回ＦＡ值明显高于对照组（Ｐ＝００４３，０００４，０００１），左侧豆状核 ＦＡ值明显低于对照组（Ｐ＝
００３３）。肝气郁结证组的左侧前扣带回、双侧后扣带回 ＡＤＣ值明显低于对照组（Ｐ＝００１９，００３９，００４９）。右中扣带回
ＦＡ值ＲＯＣ分析显示，曲线下面积（ＡＵＣ＝０８７，Ｐ＝０００１），最佳诊断界值 ＦＡ值 ＝０３８３７５０，灵敏度 ９２３％，特异度
６８７％。结论：通过对肝气郁结证患者脑深部核团及扣带回的ＤＴＩ研究，发现肝气郁结证患者脑深部神经核团及扣带回
损伤存在于特定的脑区，其中右中扣带回ＦＡ值对鉴别诊断具有重要的意义。
关键词　肝气郁结证；脑深部核团；扣带回；磁共振；扩散张量成像；部分各向异性；表观弥散系数；鉴别诊断
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　　肝气郁结证是指由于情绪抑郁或其他慢性疾病
导致情绪波动，并最终造成肝部不适的一组综合证。

肝气的疏泄功能是调畅全身气机，推动血液和津液

正常运行的必要条件。疏泄功能正常，气机通畅，气

血调和，会使人心情舒畅，开朗乐观，身心健康。若

肝气疏泄不及，则肝气郁结，导致气滞血瘀或气郁化

火，肝火妄动。近年来随着发病率逐步增多，肝郁证

的临床实验研究包括影像学的研究也已经开始出

现，但报道数量很少。磁共振扩散张量成像（Ｄｉｆｆｕ
ｓｉｏｎＴｅｎｓｏｒＩｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）技术主要通过水分子在脑
组织中弥散的快慢和方向来间接反映脑微结构损伤

情况，目前已经在神经科学的临床和科研广泛应

用。本研究利用ＤＴＩ技术对１６例肝气郁结和１３例
正常志愿者进行头颅磁共振ＤＴＩ扫描，并重建部分
各向异性分数 （ＦｒａｃｔｉｏｎａｌＡｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）和表观
扩散系数 （ＡｐｐａｒｅｎｔＤｉｆｆｕｓｉｏｎＣｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）
图，测量脑深部核团和扣带回区 ＦＡ值和 ＡＤＣ值，
观察肝气郁结证脑部相关神经核团及扣带回的异常

损伤特点。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年５月至２０１５年５月
在北京中医药大学东方医院收治的肝气郁结证患者

１６例，男９例，女７例，年龄２５～４０岁，平均３５岁，
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。无药物过敏史、吸烟史、酗酒

史、家族史。未经药物治疗。常规 ＭＲＩ扫描排除头
部其他病变，年龄、性别匹配的正常对照组１３例，男
７例。女６例，年龄２３～４０岁，平均３４５岁，无各种
临床症状及异常体征。本研究经北京中医药大学东

方医院伦理委员会批准，２组受试者均签署知情同
意书。

１２　诊断标准　以下５项中具有３项或兼有ｌ项脾
虚症状（神疲体倦；纳差；腹胀；便溏），可辨证为肝

气郁结证：１）胸胁、乳房、少腹胀痛；２）抑郁太息；３）
咽有梗阻感：４）痛经、闭经或月经先后不定期；５）脉
弦。

１３　纳入标准
１３１　肝气郁结证组　无脑部器质性病变，右利
手，符合肝气郁结证诊断标准，无兼证者。受试者均

为中国人，汉族，母语为汉语，小学以上文化程度，右

利手，听觉和语言功能正常，体内无金属植入物，既

往无心肺肝肾等重要脏器疾病史，也无脑部疾患和

精神病史。无烟酒嗜好，未服用镇静催眠药、抗精神

病药、抗抑郁药、抗躁狂药与抗癫痫药等药物。所有

受试者均由北京中医药大学东方医院副主任医师以

上职称的专家进行确诊符合入组标准。

１３２　正常对照组　除无肝气郁结证候外，其他条
件与肝气郁结组的入组标准相同的正常人。

１４　排除标准　１）不符合纳入标准者。２）肝气郁
结证转化为兼夹证候者。３）智力低下，或理解力低
下，不能完成试验者。

１５　脱落与剔除标准　１）纳入后，病情出现很大变
化者。２）依从性差者。３）不再符合实验条件者。
４）自行退出或未完成实验者，均应视为脱落。
１６　采集方法　使用荷兰Ｐｈｉｌｉｐｓ公司ＩｎｔｅｒａＡｃｈｉｅ
ｖａＮＤ１５Ｔ磁共振扫描仪，８通道并行采集相控阵
头线圈，首先，做标准头颅常规 ＭＲＩ检查，包括
Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、液体衰减反转恢复序列（ＦＬＡＩＲ），弥散
加权成像（ＤＷＩ）轴位像，Ｔ２ＷＩ矢位像。层厚６ｍｍ，
间隔１ｍｍ。其次，行 ＤＴＩ扫描检查，采用单次激发
平面回波成像技术（ＳｉｎｇｌｅｓｈｏｔＥｃｈｏＰｌａｎａｒＩｍａｇｉｎｇ，
ＳＳＥＰＩ）序列。具体参数：重复时间（ＴｉｍｅＲｅｐｅｔｉ
ｔｉｏｎ，ＴＲ）／回波时间（ＴｉｍｅＥｃｈｏ，ＴＥ）＝２２１６／８４ｍｓ，
反转角（ＦｌｉｐＡｎｇｌｅ，ＦＡ）＝９０°，扩散梯度方向数 ＝
３２，视野（ＦｉｅｌｄｏｆＶｉｅｗ，ＦＯＶ）＝２３０ｍｍ×２３０ｍｍ，
采集矩阵（Ｍａｔｒｉｘ）＝１１２ｍｍ×９０ｍｍ，层厚／间隔＝５
ｍｍ／１ｍｍ，采集１６层。
１７　观察指标　ＤＴＩ扫描数据经磁共振扫描仪工
作站配置的ＤＴＩ软件处理后，重建出部分各向异性
分数（ＦＡ）和表观扩散系数（ＡＤＣ）参数图，在２个图
上分别寻找感兴趣区的最佳层面，分别测量双侧海

马、杏仁核、丘脑、豆状核、尾状核头和扣带回的前中

后部，测量面积根据感兴趣区结构大小不同，分别为

３０～１００ｍｍ２不等，测量轨迹为圆形或椭圆形。记
录感兴趣区的ＦＡ和ＡＤＣ值（图１）。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件对肝
气郁结组和对照组的 ＦＡ和 ＡＤＣ值进行统计学处
理，独立样本ｔ检验，选取统计学差异最显著的脑区
做感兴趣区，并进一步分析 ＲＯＣ曲线，确定最佳诊
断界值，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组受试者的常规 ＭＲ表现：Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ和
ＦＬＡＩＲ图像均无异常表现。
２２　肝气郁结组与对照组ＦＡ值统计比较　右侧丘
脑ＦＡ值明显高于对照组（Ｐ＝００４）、左侧豆状核
ＦＡ值明显低于对照组（Ｐ＝００３）、双侧中扣带回
ＦＡ值明显高于对照组（Ｐ＝０００４、Ｐ＝０００１），２组
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
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图１　以ＡＤＣ图为代表显示感兴趣区的测量位置

表１　肝气郁结组和正常对照组各脑区ＦＡ值（珋ｘ±ｓ，×１０－３ｍｍ２／ｓ）

组别 海马 杏仁核 丘脑 豆状核 尾状核头 前扣带回 中扣带回 后扣带回

肝气郁结组（ｎ＝１６）
　左侧 ０１９１８±００３３６ ０１８５７±００４１２ ０２８１０±００４１０ ０１３９３±０００９４ ０１６８８±００４２５ ０２１７９±００３７５０４８９９±００７４３ ０２４９４±００２７
　右侧 ０２０８０±００３４３ ０１８０７±００４０９ ０３０７７±００４１０ ０１４１６±００１９１ ０１６５６±００３６３ ０２０９６±００３３２０４６４２±００７７７ ０２４３６±００３０８
正常对照组（ｎ＝１３）
　左侧 ０１６７８±００４０ ０１７４２±００３３３ ０２６６９±００３２９ ０１５３７±００２１５ ０１７１４±００３８４ ０２２０１±００３９１０３９１５±００９１２ ０２４６５±００４８１
　右侧 ０１８８３±００４０７ ０１６６２±００３６３ ０２７７６±００３５２ ０１４２０±００１８８ ０１６５２±００３５３ ０２１８７±００３４３０３４７２±００８０４ ０２４９４±００５２２

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５

表２　肝气郁结组和正常对照组各脑区ＡＤＣ值测量结果比较（珋ｘ±ｓ，×１０－３ｍｍ２／ｓ）

组别 海马 杏仁核 丘脑 豆状核 尾状核头 前扣带回 中扣带回 后扣带回

肝气郁结组（ｎ＝１６）
　左侧 ０８３４９±００４１７ ０７６４５±００４９３ ０７４７０±００３２０ ０７０７４±００２６８ ０７１９９±００２８７０７４０８±００４３４ ０７０８０±００７１４０７０３１±００５８８

　右侧 ０８３８４±００３８９ ０７８９８±００６４７ ０７４２２±００２７０ ０７１１４±００２３６ ０７３２９±００２７８０７７０４±００３３２ ０６８４１±００５５９０７０５３±００５１２

正常对照组（ｎ＝１３）
　左侧 ０８０７４±００４７９ ０７７５８±００２８１ ０７５０１±００３４５ ０７０２６±００２４１ ０７１０３±００２８７０７７３９±００２７７ ０６８８５±００３７７０７３９５±００２９２

　右侧 ０８１２６±００４６５ ０７６６２±００３８９ ０７４３２±００２８４ ０７０１４±００２８８ ０７１５４±００２９２０７７６５±００３６８ ０７０８１±００５３１０７３５６±００２６６

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５

图２　右中扣带回ＦＡ值的ＲＯＣ分析

２３　２组 ＡＤＣ统计结果　示左侧前扣带回、双侧
后扣带回ＡＤＣ值明显低于对照组（Ｐ＝００１９、Ｐ＝
００３９、Ｐ＝００４９），２组差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
２４　以右中扣带回 ＦＡ值为变量 ＲＯＣ分析　右中

扣带回ＦＡ值对肝气郁结症的诊断具有重要价值，
曲线下面积（ＡＵＣ＝０８７，Ｐ＝０００１），最佳诊断界
值ＦＡ值＝０３８３７５０（图２）。
３　讨论

目前，随着社会节奏加快、生活压力增加，肝气

郁结证型发病率日益增高，目前已成为最常见的中

医证型之一［１］。现代分子生物学的研究还不能充

分地认识中医肝气郁结证理论，目前的假说包括中

枢神经递质［２］、海马内基因表达［３］、外侧膝状体基

因表达［４］等，近年来已有学者运用用脑电技术［５］、

功能磁共振［６］、正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）［７］等技
术直观地观察定位肝气郁结证患者的相关脑区，为

肝气郁结证提供了客观理论依据。运用现代先进的

影像学技术研究中医肝气郁结证逐渐受到重视。

肝气郁结证属于郁证范畴，孙一奎《医旨绪余》

称“木郁者，肝郁也”。对肝气郁结证的病因病机、

证侯特点等作了精辟的阐述，也说明了这一观点。

中医的郁证与抑郁症的综合证有部分重叠，但抑郁

症与郁证二者不是简单的等同关系［８］，中医认为，

抑郁症基本机制是肝失疏泄，基础证候是肝气郁结，
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研究发现抑郁症临床常见的中医证候类型主要是肝

气郁结［９］，研究发现５７０例抑郁症患者中，有１７６例
中医证型为肝气郁结证，约占３０８％［１０］，探索肝气

郁结证的发病机制具有重要意义。

扩散张量成像是脑功能磁共振成像重要技术之

一，可以无创性直接观察脑白质及神经细胞中的水

分子结构的微观运动改变，并可通过部分各向异性

ＦＡ值和表观扩散系数ＡＤＣ值等参数来间接分析脑
神经组织的完整性及损伤程度。由于抑郁症主要容

易损伤边缘系统及深部核团［１１１２］，本研究重点选择

这些特定脑区作为感兴趣区，观察分析２组间弥散
参数值差异，分析脑损伤的关键脑区，并寻找鉴别２
组的敏感标志物。

研究发现，扣带回的 ＦＡ值与对照组比较，２组
差异有统计学意义，部分扣带回的ＡＤＣ值明显低于
对照组。音乐刺激下脑功能成像研究提示左侧扣带

回ＢＡ３０、右侧扣带回ＢＡ２３、左侧扣带回 ＢＡ３２呈高
激活脑区［６］。抑郁症研究发现：静息态下扣带回密

切相关的脑默认网络存在功能连接异常［１３］。患者

前扣带回［１４］、膝下前扣带回［１５］体积显著减小，病程

越长、发作次数越多，体积减小越明显［１６１７］，膝下前

扣带回体积及皮层厚度与抑郁症程度负相关［１８］。

抑郁症患者的膝下前扣带回与负性情绪的处理有

关。这些研究对肝气郁结证的发病机制的认识提供

了重要的依据。

肝气郁结证最主要的症状是情绪情志异常，与

边缘系统有重要关系。边缘系统主要结构有：海马、

海马旁回、扣带回、齿状回、乳头体和杏仁核等组成。

海马和杏仁核是边缘系统的中心结构，下丘脑与边

缘系统有密切联系，与海马和杏仁核有广泛联系，并

通过神经冲动（Ｐａｐｅｚ）环路相互联系进行信息交换。
从中可见，丘脑在情绪调节中发挥着重要的中继站

作用，本试验中发现右侧丘脑的 ＦＡ值有异常表现。
其他结构如：海马、杏仁核和尾状核头的ＦＡ和ＡＤＣ
值与对照组比较，差异无统计学意义，则可能与本组

肝气郁结证患者的年龄、发病时间、严重程度和系统

误差，或者是和肝气郁结证的特点有关。

本试验还发现了肝气郁结证患者豆状核的 ＦＡ
值减低，从而提示豆状核的结构异常。抑郁症患者

存在边缘系统皮质纹状体苍白球丘脑环路的功
能异常，基底节区的豆状核是这一神经解剖环路的

重要组成部分，在情绪调节和传导中发挥重要作用。

抑郁症结构影像研究发现患者苍白球、壳核体积减

少［１５］，ＰＥＴ研究发现抑郁症患者的双侧豆状核代谢

减低［１９］，静息态功能成像研究也发现抑郁症患者豆

状核的局部脑活动异常［２０］，以及静息态下海马与豆

状核的功能连接减弱现象［２１］。这些研究与我们发

现的豆状核ＦＡ值减低具有较好的一致性。
应用ＤＴＩ技术研究分析肝气郁结证的脑部结构

的微观改变，目前还没有相关报道，本研究发现肝气

郁结证的脑深部核团和扣带回的功能异常存在于特

定区域，主要集中在扣带回、丘脑、豆状核，这说明肝

气郁结症患者可能损伤这些特定脑区，导致水分子

弥散异常，从而表现为 ＦＡ值或 ＡＤＣ值的异常，进
一步 ＲＯＣ分析提示右中扣带回的 ＦＡ值可能对肝
气郁结证的鉴别诊断有一定的参考价值，可作为肝

气郁结证的潜在敏感的影像学指标。

本研究尚存在一些不足之处，首先，研究对象的

样本量较小，将来还需要大样本纵向、多模态深入研

究来证实目前的结果。其次，该研究主要采用测量

感兴趣区的方法分析肝气郁结症患者脑内深部核团

和扣带回的ＤＴＩ参数变化，没有进行全脑其他区域
的分析，将来可采用计算机自动分析方法如基于纤

维束的空间统计学分析方法探讨２组之间全脑范围
的差异。最后，抑郁症有不同中医证型，肝气郁结

症是主要证型之一，今后如能收集不同证型并进行

影像学比较研究可能有助于发现肝气郁结症的独特

损伤机制，从而为深入理解肝气郁结症提供理论依

据。
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［１０］金卫东．肝郁与抑郁症关系探讨［Ｊ］．中医研究，２００９，２２（１１）：

１３．
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势、症状体征、治法方药、调理预防等的古今研究成

就，厘清“湿热证”发展源流、演变规律及与相关因

素的关联性，并积极和深入探讨当代多发性、难治性

疾病与“湿热证”的关联性，结合大样本临床流行病

学调研，形成可指导现代临床实践的“湿热证”统一

的辨证规范体系。

３３　湿热证与多个系统的重大或慢性疾病有关　
从湿热证型对应的疾病的分布来看，湿热证以中焦

和下焦疾病最为常见，与脾胃［１０］、肝胆［１１］关系密

切，体现了湿邪重浊，易袭下位的特点，病位以肝脾

肾为主。我们对湿热证型的病证分布规律研究显

示，湿热证还涉及代谢性疾病（糖尿病、脂肪肝、肥

胖）、泌尿系统疾病（慢性肾病、急性间质性肾炎、急

性肾损伤）、免疫性疾病（系统性红斑狼疮、类风湿

性关节炎、强直性脊柱炎等）、肿瘤（如肝癌、大肠

癌、膀胱癌）等多个系统，与多个重大或慢性疾病有

关。因此，应注重湿热证与重大或慢性疾病的关联

性研究，发挥中医药在防治重大或慢性疾病方面的

特色和优势［１２］。
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