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Abstract 
Objective: To explore the changes of regional homogeneity (ReHo) of hippocampus with cognitive 
impairment in patients with late-onset depression (LOD) after one year’s invalid treatment and 
their correlation. Methods: 25 patients with LOD selected from outpatient department into the 
group. They were requested to determine mini-mental status examination (MMSE), Montreal cog-
nitive assessment (MoCA), revised euro-psychological test battery (NTB) and resting-state func-
tion magnetic resonance imaging (rs-fMRI) in the group and one year later. Finally 22 cases were 
completed. The values of ReHo of hippocampus on both sides before and after the follow-up were 
calculated with the software of DPARSFA. After a year of follow-up, the invalid treatment group 
and the valid treatment group were determined by rate of 50% points in Hamilton Depression 
Scale (HAMD) 24. The values of cognitive function and ReHo of hippocampus on both sides before 
and after the follow-up were compared with two-paired sample t-test. Results: The differences in 
the invalid treatment group were statistically significant before and after the follow-up in the de-
layed recall of MMSE, the sustained attention of MoCA, the visual matching and reasoning of NTB, 
ReHo in left Hippocampus (P < 0.05). There were statistically significant differences between 
MMSE delayed recall and NTB auditory learning test 3 (P < 0.05) in the other group. The correla-
tion analysis showed negative correlation in the invalid treatment group between ReHo in left 
Hippocampus after a year and the sustained attention of MoCA in the group (P < 0.05). Conclusion: 
The patients with LOD after one year’s invalid treatment showed a general decline in memory, at-
tention, and executive function. The hippocampus is not only involved in emotional regulation 
centers, but also functional lateralization being shown as the left hippocampal activity increased 
compensatory which was affected by the sustained attention disorders. 
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摘  要 

目的：探讨经一年治疗无效的晚发抑郁症(LOD)患者认知功能及海马局部一致性(ReHo)变化和两者相关

性。方法：门诊随机选择LOD患者25例，分别在入组时和一年后进行简易智能状态量表(MMSE)、蒙特

利尔认知评估量表(MoCA)、修订后的成套神经心理测试(NTB)以及静息态磁共振检查，并用DPARSFA
软件计算被试随访前后双侧海马ReHo值，一年后完成随访22例，并根据汉密尔顿抑郁量表(HAMD) 24
项评分总减分率的50%为界，分为LOD治疗无效组(11例)和有效组(11例)，采用两配对样本t检验比较随

访前后各项认知功能，双侧海马ReHo值差异。结果：LOD治疗无效组入组时和一年后在MMSE延迟回忆、

MoCA持续注意、NTB视觉匹配和推理及左海马ReHo值比较差异有统计学意义(P < 0.05)，治疗有效组

则在MMSE延迟回忆、NTB听觉学习测验3比较差异有统计学意义(P < 0.05)。相关分析显示LOD治疗无

效组一年后左海马ReHo值与入组时MoCA持续注意呈负相关(P < 0.05)。结论：经一年治疗无效的LOD
患者呈现出记忆、注意和执行功能全面下降趋势，其海马不仅参与情感调节中枢，且功能侧化，表现为

左海马活性代偿性增高，并受持续注意障碍影响。 
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1. 引言 

已有研究结果表明晚发抑郁症(late-onset depression, LOD)患者认知损害涉及多领域，表现在延迟回

忆、视空间执行功能、注意功能、语言功能及定向力等多方面[1]。结构性 MRI 研究显示 LOD 患者海马

体积缩小导致认知功能障碍[2]，并成为痴呆的危险因素[3]。而 Cole [4]对 LOD 患者的治疗效果和预后进
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行 12 个月的随访研究，发现绝大多数患者都处于好转伴复发状态，需要延长疗程。基于以上结果，本研

究以汉密尔顿抑郁量表(HAMD) [5] 24 项总分减分率 50%为界，进行一年期随访，追踪 LOD 患者抑郁症

状缓解与未缓解者认知功能的变化，同时运用具有无创性，安全性高，分辨率高，可重复性等优点的静

息态功能磁共振(resting-state function magnetic resonance imaging, rs-fMRI)技术中局部一致性(Regional 
homogeneity, ReHo)方法[6]，反映海马区域血氧水平依赖(blood oxygen level dependent, BOLD)信号的时间

同步性，从而推断相应该脑区的功能，探寻和海马有关的不同疗效 LOD 的认知神经机制，为临床医师提

高 LOD 的疗效提供干预依据，以期降低转变痴呆的风险可能。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

2014 年 8 月~2016 年 2 月，在 XX 精神卫生中心门诊随机选择 LOD 患者，入组前二周处于发作期、

征询意见后同意入组的 25 例，其中男 14 例，女 11 例，其中男 14 例，女 11 例，平均年龄 69.92 ± 5.34
岁，发病年龄 60.92 ± 10.32 月，平均病程 74.56 ± 119.71 月。入组标准：年龄 ≥ 55 岁；符合《ICD-10 精

神与行为障碍分类》抑郁发作诊断标准。经过必要的体格检查，包括神经系统检查、血糖、肝肾功能等

生化指标检测，排除其它疾病引起的认知损害，如脑器质性疾病包括脑出血、脑梗死、脑外伤后、帕金

森病、阿尔采默病，叶酸、VitB12 缺乏，甲状腺功能低下，酒精滥用等。所有入组患者均使用选择性五

羟色胺再摄取抑制剂(SSRI)治疗，入组时 HAMD24 总分均 > 8 分，以后一年中在门诊药物治疗，期中未

做疗效分析，一年后评估 HAMD24 项总分。一年后 3 例患者拒访而脱失，共完成 22 例，其中男 14 例，

女 8 例，平均年龄 66.00 ± 5.56 岁，发病年龄 60.55 ± 10.61 月，平均病程 80.14 ± 126.62 月。一年后根据

HAMD24 项总减分率进行分组：有效组总减分率 ≥ 50%，共 11 例；无效组 HAMD24 项总减分 < 50%，

共 11 例。研究经院伦理委员会于 2014 年 7 月 26 日批准，受试者或家属签署知情同意书。 

2.2. 研究方法 

1) 入组时、一年后进行认知功能检测： ① 简易智能精神状态检查(mini-mental status examination，
MMSE) [7]，包括定向、记忆、计算、语言、视空间、运用及注意等 11 个方面，总分 30 分。② 蒙特利

尔认知评估量表(Montreal cognitive assessment, MoCA) [8]，包括视空间执行能力、命名、记忆、注意、语

言流畅、抽象思维、延迟记忆、定向力等 8 方面评估，总分 30 分。如果受试者受教育年限 ≤ 12 年，测

试结果加 1 分，经校正受教育程度偏倚，总分 ≥ 26 分为正常。③ 上海市精神卫生中心重新修订后的成

套神经心理测试(NTB) [8]，包括数字广度测验，总分 0~24 分；听觉词汇学习测验即刻和延迟，共 8 个部

分。联想学习测验：包括 12 对词语，每个词由 2 字组成，包括容易(有关联联想)和困难(无关联联想)成
对词。容易的词计 0.5 分，困难的词计 1 分，满分 27 分；视觉辨认功能测验：包括功能联系，语义联系，

再认、视觉匹配和推理；语言流畅性测试：要求受试者各在 1 分钟内说出包含“水”，“发”的词语及

不同种类的蔬菜；韦氏填图：满分 21 分；韦氏木块图。 
2) 入组时、随访一年后进行 HAMD24 项评分：<8 分为正常，8~20 分为轻度抑郁，21~35 分为中度

抑郁，>35 分为重度抑郁。包含焦虑躯体化、体重、认识障碍、日夜变化、迟缓、睡眠障碍、绝望感等 7
项因子。 

2.3. 磁共振检查 

2.3.1. 常规扫描 
使用 3.0 T (GE, HDXT)超导 MRI 成像系统，采用 8 通道头颈联合线圈进行头部扫描。先进行常规序
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列扫描，从颅顶至枕骨大孔。横断面 T1WI、T2WI 扫描，T1WI 采用 FSE (快速自旋回波)序列，参数为：

重复时间(TR)：460 ms，回波时间(TE)：9 ms，激励次数(NEX) = 2，T2WI 采用 FRFSE 序列，参数为：

TR 3600 ms，TE 102 ms，激励次数(NEX) = 2。矩阵 128 × 128，层厚 1.0 mm，间距 0.2 mm。 

2.3.2. fMRI 扫描 
在 GE HDxt 3.0 T MRI 系统及 8 通道相控阵列头颅线圈采集 MRI 数据。扫描前用海绵垫固定被试者

头部，用软耳塞减轻噪音干扰，嘱被试保持闭目平卧，避免睡着，尽量保持不动。Rs-fMRI 扫描共采集

210 个时间点，扫描参数为：水平斜位，扫描平面平行于前后连接，重复时间(TR) = 2000 ms，回波时间

(TE) = 30 ms，层数 = 33，矩阵 = 64 × 64，视野(FOV) = 240 mm，翻转角度 = 90˚，层厚 = 4 mm，层间

距 = 0 mm。此外，利用 FSPGR 序列采集三维全脑结构像以用于后续图像配准，具体参数如下：TR = 5.5 
ms；TE = 1.7 ms；IT = 450 ms，体素大小 = 1 × 1 × 1 mm3；反转角度 = 12˚。 

图像后处理： 
在 Matlab R2012b 平台上使用静息态 fMRI 数据处理助手(DPARSFA) v2.2 (http://www.restfmri.net)将

原始数据进行预处理，主要步骤包括去除前 10 个时间点，时间层校正，头动校正(将头动平移 > 2 mm 和

(或)转动 > 2˚的被试剔除)，基于结构像进行配准并空间标准化，去线性漂移，低频滤波(0.01~0.08 Hz)，
去除协变量(头动信息，脑白质信号，脑脊液信号)。预处理好的被试数据用来计算 ReHo，主要步骤为：

首先计算出全脑每个体素与其周围相邻的 26 个体素在时间序列上的相似性，得到该体素的和谐系数

(Kendal’s coefficient of concordance, KCC)。然后以每个体素的 KCC 值除以全脑所有体素 KCC 的均值，

得到标准化的 ReHo。最后采用半高全宽(FWHM)为 6 mm 的各向同性高斯核对其进行平滑处理。 
采用 AAL 图谱中的双侧海马结构作为模板，分别提取每个被试的双侧海马区域内 ReHo 值，以用于

统计学分析。 

2.4. 统计学分析 

使用 SPSS 16.0 统计学软件，对两治疗组的人口学资料和 HAMD24 项评分结果，进行两独立样本 t
检验、随访前后认知功能水平、双侧海马 ReHo 值进行两配对样本 t 检验，以 P < 0.05 认为差异具有统计

学意义。将随访前后认知功能差异与双侧海马 ReHo 值差异进行单因素两两相关分析。 

3. 结果 

1) 治疗无效组和有效组的性别、年龄、发病年龄、病程、入组时 HAMD24 项评分结果比较差异无

统计学意义(P > 0.05)。两者一年后 HAMD24 项评分结果比较差异有显著统计学意义(P < 0.05)，治疗无效

组一年后 HAMD24 项评分明显低于治疗有效组，见表 1。 
2) 认知功能水平。治疗无效组入组时和一年后 MMSE 总分、MoCA 总分、NTB 总分和各项因子得

分比较，MMSE 延迟回忆、MoCA 持续注意、NTB 视觉匹配和推理得分比较差异有统计学意义(P < 0.05)，
一年后上述认知功能低于入组时。治疗有效组入组时与一年后 MMSE 延迟回忆、NTB 听觉学习测验 3
得分比较差异有统计学意义(P < 0.05)，一年后 MMSE 延迟回忆低于入组时，NTB 听觉学习测验 3 则高

于入组时，见表 2。 
3) 海马 ReHo 值。图 1 显示蓝色脑区 1 即是左海马，治疗无效组入组时和一年后左海马 ReHo 值差

异有统计学意义(P < 0.05)，一年后较入组时升高。而入组时和一年后治疗无效组右海马 ReHo 值、治疗

有效组双侧海马 ReHo 值比较差异未见统计学意义(P > 0.05)，见表 3。 
4) 相关分析。将治疗无效组一年后左海马 ReHo 值分别与入组时和一年后 MMSE 延迟回忆、MoCA

持续注意、NTB 视觉匹配和推理结果进行单因素两两相关分析，只显示治疗无效组一年后左海马 ReHo
值与入组时 MoCA 持续注意呈负相关(r = −0.633, P = 0.037)，其余未见相关(P > 0.05)。 
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Table 1. Two groups of demographic data and HAMD scores were compared ( x s± ) 
表 1. 两组人口学资料及 HAMD 评分比较( x s± ) 

 治疗无效组(11 例) 治疗有效组(11 例) T 值 P 

性别 1.27 ± 0.47 1.45 ± 0.52 −0.861 0.400 

年龄 65.82 ± 5.62 66.18 ± 5.78 −0.150 0.883 

发病年龄 57.55 ± 13.24 63.55 ± 6.44 −1.352 0.192 

病程 96.82 ± 160.70 63.45 ± 85.06 −0.609 0.550 

入组时 HAMD24 21.00 ± 9.26 29.27 ± 10.12 −2.000 0.059 

一年后 HAMD24 19.55 ± 10.64 5.64 ± 4.34 4.013 0.001** 

注：*P < 0.05，**P < 0.01。 
 
Table 2. The two groups were compared with the cognitive function followed a year later ( x s± ) 
表 2. 两组入组时和一年后认知功能随访比较( x s± ) 

  入组时(11 例) 一年后(11 例) t 值 P 

治疗无效组 MMSE 延迟回忆 2.64 ± 0.51 1.91 ± 0.70 −3.068 0.012* 

 MoCA 持续注意 0.91 ± 0.30 0.55 ± 0.52 −2.390 0.038* 

 NTB 视觉匹配和推理 5.64 ± 1.91 4.64 ± 2.54 −2.345 0.041* 

 MMSE 总分 28.73 ± 1.74 28.36 ± 1.12 −0.740 0.476 

 MoCA 总分 25.64 ± 3.72 25.09 ± 3.70 −0.803 0.441 

 NTB 总分 166.73 ± 31.30 165.09 ± 12.04 −0.235 0.819 

治疗有效组 MMSE 延迟回忆 2.55 ± 0.69 2.09 ± 1.22 −1.102 0.296 

 MoCA 持续注意 1.00 ± 0.00 0.82 ± 0.40 −1.491 0.167 

 NTB 视觉匹配和推理 4.91 ± 2.30 4.91 ± 2.70 0.000 1.000 

 NTB 听觉学习测验 3 5.45 ± 2.07 6.55 ± 2.30 2.631 0.025* 

 MMSE 总分 29.00 ± 1.00 27.91 ± 2.07 −2.631 0.025* 

 MoCA 总分 24.91 ± 3.18 24.45 ± 3.78 −0.697 0.501 

 NTB 总分 150.45 ± 41.44 160.95 ± 40.75 1.572 0.147 

注：*P < 0.05，**P < 0.01。 
 
Table 3. The two groups were compared with the hippocampal ReHo value one year later ( x s± ) 
表 3. 两组入组时和一年后海马 ReHo 值比较( x s± ) 

     入组时 一年后 t 值 P 

治疗无效组(11 例) 左海马 0.2295 0.2423 −3.030 0.013* 

 右海马 0.2345 0.2388 −0.712 0.493 

治疗有效组(11 例) 左海马 0.2360 0.2304 0.558 0.589 

 右海马 0.2329 0.2348 −0.204 0.842 

注：*P < 0.05，**P < 0.01。 
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Figure 1. Shows that the blue brain region is the left hippocampus, and the 
left hippocampal ReHo value decreased after one year in the treatment of 
invalid group (P < 0.05) 
图 1. 显示蓝色脑区即是左海马，治疗无效组入组时左海马 ReHo 值较

一年后降低(P < 0.05) 

4. 讨论 

抗抑郁药物治疗对认知和海马功能影响迄今仍有争论。Portella等[9]对LOD患者 12个月的研究发现，

认知功能没有改善，且抑郁症状缓解与未缓解者之间也无显著性差异。另有一项为期 12 周使用舍曲林治

疗的研究发现，治疗有效的 LOD 患者在注意和执行功能方面有轻微改善[10]。既往一项为期 8 周基于

rs-fMRI 观察海马血氧信号的同步性研究显示治疗后临床痊愈重度抑郁症者左海马 ReHo 值虽有下降，但

与治疗前未见差异[11]。 
本研究结果显示以 HAMD24 项总减分率 50%观察抑郁症状的缓解与否，认知功能变化亦各自不同。

治疗无效组一年后 MMSE 延迟回忆，MoCA 持续注意、NTB 视觉匹配和推理分较入组时下降，提示治

疗无效者出现了记忆、注意和执行功能的全面下降，而治疗有效的患者虽有 MMSE 总分轻微下降，却出

现了 NTB 听觉学习测验 3 因子分的上升，意味着这一年中有短时记忆功能的改善。而本研究经一年发现

LOD 治疗无效组左海马 ReHo 值较入组时升高，治疗有效组的结果则无差异。有研究认为抑郁症海马局

部功能的异常可能会促进其与大脑其他相关区域的连通性改变，引起以海马为主要组成的情感调节中枢

失调[12]，本研究中海马功能异常出现在抑郁症状未缓解的治疗无效组，进一步证实了海马参与了情感调

节中枢。 
有研究认为，持续抑郁应激下，海马神经元及其营养因子受损，随病程延长而加重[13]。海马神经再

生是抗抑郁活性的基础是基于抗抑郁剂疗效从治疗开始有几周延迟时间，与海马新生神经元成熟时间接

近[14]。来自临床的研究表明，抗抑郁药可使下降的神经营养因子逐步减轻并有益于神经再生[15]。由此

推论，本研究治疗有效组的抗抑郁药很可能使 LOD 患者下降的神经营养因子有效减轻并再生，进而减轻

抑郁症状。本研究中治疗无效 LOD 患者可能因对药物治疗缺乏良好的依从性，敏感性，间断服药，未能
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足量服药等原因，下降的海马神经元未能因抗抑郁药作用得到修复，早期大脑出现了一种功能代偿，此

种代偿表现为左海马活跃性增高。 
通过相关分析显示 LOD 治疗无效组一年后左海马 ReHo 值与入组时 MoCA 持续注意呈负相关，入组

时 MoCA 持续注意分值越高，一年后左海马 ReHo 值越低。既往研究亦发现抑郁症海马功能存在侧化，

但无法解释侧化原因[12]。本研究结果发现海马功能侧化的原因与持续注意障碍存在有着密切关系，如持

续注意障碍未能得到改善，抑郁、焦虑等负性情绪会不断强化，海马功能也有可能进一步发展成失代偿，

反之则不然。 

5. 结论 

综上所述，给到临床医师的启示是对 LOD 患者进行简单可行的针对抑郁症状是否缓解的疗效评估，

即可预测其认知功能及海马功能的发展趋势。对抑郁症状缓解不甚理想的患者在加强抗抑郁药物无果，

亦或患者对药物开始缺乏信心的情况下，进行针对性认知干预，尤其加强持续注意障碍的改善，亦不失

为一剂良方。当然，本研究的局限性在于样本量非常小，各病例虽然都选择 SSRI 治疗，但药名、剂量不

尽相同，结论应慎重考虑。在今后研究中应扩大样本量、尽可能统一治疗来更验证 LOD 患者疗效与认知

功能和海马神经元活动的关系。 
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