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大脑灰质体积和前额叶肌酸的变化与抑郁的相关性
王督 1，黄茂盛 1，周毛毛 1，余泽先 1，杜文永 2

上海市嘉定区中心医院放射科 1、心理科 2，上海 201800

【摘要】 目的 探讨抑郁症患者大脑灰质体积与前额叶肌酸浓度之间的关系。方法 选取 2019年 5月至

2023年3月在上海市嘉定区中心医院心理门诊就诊的86例疑似抑郁症患者，所有患者均完成抑郁-焦虑-压力量表

(DASS)评估。依据DASS评分将患者分为抑郁症组(n=20)和非抑郁症组(n=66)，并行颅脑内侧前额叶磁共振波谱

和基于体素形态学分析，以确定代谢物浓度及全脑灰质体积，比较两组患者的前额叶代谢物浓度和大脑灰质体积

的差异。采用Spearman秩相关性分析DASS评分与前额叶代谢物浓度及大脑灰质体积的相关性，采用Pearson法
分析前额叶代谢产物浓度与大脑灰质体积的相关性。结果 抑郁症组患者的右内侧前额叶肌酸浓度、脑灰质、脑

白质分别为(6.07±0.94) mmol/L、(0.42±0.05) mL、(0.53±0.06) mL，与非抑郁症组的(6.52±0.90) mmol/L、(0.47±0.03) mL、
(0.47±0.04) mL比较差异均无统计学意义(P>0.05)；经Spearman相关性分析结果显示，DASS抑郁评分与前额叶皮

层肌酸浓度呈负相关(r=-0.791，P<0.05)，同时与右内侧额上回灰质体积呈负相关(r=-0.752，P<0.05)；焦虑和压力评

分与前额叶代谢物浓度、全脑灰质体积均无相关性(P>0.05)；经Pearson 相关性分析结果显示，内侧前额叶肌酸浓度

与右内侧额上回灰质体积呈正相关(r=0.689，P<0.05)。结论 前额叶肌酸和灰质体积与抑郁症呈负相关，提高前额

叶皮质中肌酸的浓度可能有助于改善情绪和增进幸福感。
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Correlation of changes in gray matter volume of the brain and creatine concentration in the prefrontal lobe with
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【Abstract】 Objective To explore the correlation between gray matter volume of the brain in depression pa-
tients and the levels of creatine in the prefrontal lobe.Methods Eighty-six suspected depression patients at Shanghai Ji-
ading District Central Hospital from May 2019 to March 2023 completed the Depression-Anxiety-Stress Scale (DASS).
They were divided into depression (n=20) and non-depression (n=66) groups based on DASS scores. MR spectroscopy
and voxel-based morphometry were performed to determine metabolite concentrations and gray matter volume in the me-
dial prefrontal cortex. The study investigated differences in these measures between groups. Spearman's rank correlation
was used to analyze associations between DASS scores, prefrontal metabolites, and gray matter volume. Pearson's method
was applied to assess the correlation between prefrontal metabolites and gray matter volume. Results The depression
group displayed no statistically significant differences compared to the non-depression group in terms of creatine concen-
tration in right medial prefrontal cortex, brain gray matter, and brain white matter, with values of (6.07±0.94) mmol/L,
(0.42±0.05) mL, and (0.53±0.06) mL in the depression group, versus (6.52±0.90) mmol/L, (0.47±0.03) mL, and (0.47±
0.04) mL in the non-depression group, respectively (P>0.05). Spearman correlation analysis revealed a negative correla-
tion between DASS depression score and prefrontal cortical creatine concentration (r=-0.791, P<0.05), as well as with
gray matter volume in right medial superior frontal gyrus (r=-0.752, P<0.05). However, anxiety and stress scores
showed no correlation with prefrontal metabolite concentrations or whole-brain gray matter volume (P>0.05). Pearson
correlation analysis showed a positive correlation between creatine concentration in medial prefrontal cortex and gray
matter volume in right medial superior frontal gyrus (r=0.689, P<0.05). Conclusion Creatine in the prefrontal lobe and
gray matter volume are negatively correlated with depression. Increasing the concentration of creatine in the frontal lobe
cortex may help improve mood and enhance feelings of happiness.
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抑郁症是全球主要的致残因素，深入探究亚临床

抑郁症状的机制对改善公共心理健康至关重要。尽

管研究人员一直致力于了解抑郁症的神经化学机制，

但他们可能忽视了脑内肌酸的重要性。研究显示，抑

郁症患者的前额叶皮层或丘脑中的肌酸浓度似乎没

有显著变化，但一些研究表明，抑郁评分与额叶皮质
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中的肌酸浓度呈负相关[1]。每天补充 20 g肌酸 4周可

使脑内肌酸增加 8.7% [2]。此外，每日摄入肌酸还可

能提高抑郁症患者服用抗抑郁药艾司西酞普兰的

疗效 [3]；然而，也有报道每天给予肌酸治疗 4周无显著

影响[4]，这种不一致的结果可能与样本量有关。因此，

确认前额叶肌酸和抑郁症之间的关系对治疗这种情

绪障碍至关重要。抑郁症患者双侧前额叶内侧皮质

和前扣带回皮质的灰质体积减小[5]，但尚不清楚抑郁

症相关的低额叶灰质体积与前额叶肌酸浓度变化是

否有关。因此，本研究旨在探讨大脑灰质体积、前额

叶肌酸变化与抑郁的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2019年5月至2023年
3月期间在上海市嘉定区中心医院心理科门诊就诊

的 86例疑似抑郁症患者作为研究对象。纳入标准：

(1)男女不限，右利手，母语为汉语；(2)简易智力状态检

查量表≥27 分，无认知障碍；(3)无MRI禁忌证。排除

标准：(1)影像学扫描前服用抗抑郁药、镇静催眠药物

或其他任何影响中枢神经系统的药物；(2)双相情感障

碍、精神分裂症、分裂情感性精神障碍及其他疾病伴发

的精神障碍者；(3)其他精神疾病家族史；(4)心脑肝肾

等躯体疾病或其他严重躯体疾病。86例患者中男性

38例，女性 48例；年龄 18~40岁，平均 24.53岁。所有

患者均完成抑郁、焦虑和压力量表(DASS-42)评估，依

据DASS评分将患者分为抑郁症组(n=20)和非抑郁症

组(n=66)。本研究经上海市嘉定区中心医院伦理委员

会批准(批准号：JD2019-018)，所有患者均签署书面知

情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 所有患者填写了一份人口统计

表，以确定他们的年龄、性别、教育水平、自我报告的精神

共病、神经系统疾病以及吸烟和药物的使用情况。

1.2.2 抑郁症状评估 采用 DASS量表评估所有

患者的抑郁症状，该量表共 42个条目，分为 3个子量

表，分别为抑郁症子量表、焦虑子量表及压力子量

表，每个子量表由14个4分Likert型量表问题组成，分

别考察个体对抑郁、焦虑以及压力等负性情绪的体

验程度 [6]。在抑郁症子量表上，0~9分表示无抑郁

症，10~13分表示轻度抑郁症，14~20分表示中度抑郁

症，21~27分表示重度抑郁症，而≥28分表示极重度抑

郁症。在焦虑分量表上，0~7分表示无焦虑，8~9分表示

轻度焦虑，10~14分表示中度焦虑，15~19分表示重度焦

虑，≥20分表示极重度焦虑。在压力分量表上，0~14分
表示无压力，15~18分表示轻度压力，19~25分表示中度

压力，26~33分表示重度压力，≥34分表示极重度压力。

1.2.3 MR数据采集和图像分析 使用联影 3T
uMR 780超导磁共振扫描仪，采用头颅相控阵线圈。

扫描定位像后进行磁共振波谱扫描，体素块放置于右

内侧前额叶皮质，大小为(20×20×20) mm3。确保体素

块放置在靠近大脑中线的位置，尽可能靠前，同时避

免脑回和脑脊液。波谱成像序列采用单体素 PRESS
序列，参数如下：水抑制，重复时间=1 500 ms，回波时

间=135 ms，激励192次。在体素块周围 6个方向上放

置饱和带，用于抑制来自右内侧前额叶体素之外的信

号，并最大限度地减少运动对体素内部波谱的影响。

扫描结束后，使用 LCModel 6.3-1L软件生成大分子

波谱，采用代谢浓度内部标准化(代谢比值)对波谱进

行分析(图1)。以19种代谢物(丙氨酸、抗坏血酸、天冬

氨酸、肌酸、γ-氨基丁酸、葡萄糖、谷氨酰胺、谷氨酸、

甘氨酸、谷胱甘肽、甘油磷酸胆碱、磷酸胆碱、乳酸、肌

醇、N-乙酰天冬氨酸、N-乙酰天冬氨酸谷氨酸、磷酸

乙醇胺、鲨肌醇和牛磺酸)为标准物质，并参考 LC-
Model手册进行浓度标准化。拟合不良的代谢产物峰

值(LCModel报告的克拉美-罗下界Cramer-Rao Low-
er Bound>20%)被排除。使用公式M校正=M 未校正 (WM+
1.21 GM+1.55 CSF)/(WM+GM+CSF)校正感兴趣区代

谢物浓度，其中M为代谢物值，WM、GM和CSF分别

为感兴趣区的白质、灰质和脑脊液。评价指标包括：

肌酸、谷氨酸、总胆碱、肌醇和 N-乙酰天冬氨酸[7]。根

据定位像进行 3D 解剖结构像扫描，使用 T1 加权

MPRAGE序列进行高分辨率结构像扫描。扫描参数

为矢状位扫描，自旋回波序列，反转角=9°，重复时间=
1 900 ms，回波时间=2.93 ms，视野=256×256，扫描层

数=160层，层厚=1 mm。使用SPM12 (fil.ion.ucl.ac.uk/
spm/software/spm12/)和解剖学工具箱 CAT12 (http://
www.neuro.uni-jena.de/cat)进行图像分割，将图像分割

成灰质、白质和脑脊液图，并进行高维配准到蒙特利

尔神经研究所的立体定向空间；进行结构影像学处理

分析，主要步骤包括头动校正、空间标准化、空间平滑

及统计分析[8]。

图1 右内侧前额叶体素块MR波谱谱线图

Figure 1 MRS of the medial prefrontal cortex

··1767



海南医学2024年6月第35卷第12期 Hainan Med J, Jun. 2024, Vol. 35, No. 12

1.3 观察指标 (1)比较抑郁症和非抑郁症组患

者的人口学和临床资料，包括年龄、性别、受教育年

限、吸烟状况以及DASS评分；(2)分析两组患者大脑

灰质体积在不同脑区的差异；(3)比较两组患者右内侧

前额叶代谢物浓度和大脑灰质体积的差异；(4)分析

DASS评分与前额叶代谢物浓度和大脑灰质体积之间

的相关性，以及前额叶代谢物浓度与大脑灰质体积之

间的相关性。

1.4 统计学方法 应用SPSS24.0统计学软件分

析数据。计量资料使用 Shapiro-Wilk正态检验，符合

正态分布的计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，两组

间比较采用独立样本 t检验；不符合正态分布的计量资

料以M (P25，P75)表示，两组间比较采用Mann-Whit-

ney U检验。计数资料比较采用χ2检验；采用Spearman
秩相关分析和Pearson相关性分析评估各变量之间的

相关性。以P<0.05差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 抑郁症和非抑郁症组患者的基本特征比

较 66例患者得分在 0~9分之间，归类为“非抑郁

症”。20例患者得分10 分以上，归类为“抑郁症”，其中

8例得分为10~13分，定义为轻度抑郁症；6例得分为14~
20分，定义为中度抑郁症；6例得分为21~27分，定义为重

度抑郁症。抑郁症与非抑郁症组的DASS抑郁、焦虑、压

力评分的比较，差异均有统计学意义(P<0.05)；年龄、性

别、吸烟状况、受教育年限和右内侧前额叶肌酸、脑灰质/
白质成分比较差异均无统计学意义(P>0.05)，见表1。

表1 抑郁症和非抑郁症组患者的基本特征比较[例(%)，x-±s，M (P25，P75)]
Table 1 Clinical characteristics between depression and non-depression groups [n (%), x-±s, M (P25, P75)]

基本特征

男/女
年龄(岁)
受教育年限(年)
吸烟状况

DASS抑郁评分

DASS焦虑评分

DASS压力评分

肌酸(mmol/L)
谷氨酸(mmol/L)
总胆碱(mmol/L)
肌醇(mmol/L)
N-乙酰天冬氨酸(mmol/L)
脑灰质成分(mL)
脑白质成分(mL)

抑郁症组(n=20)
9 (45.00)/11 (55.00)
24.24±4.53
15.31±3.90
3 (15.00)
16 (13，22)
11 (9，15)
18 (16，25)
6.07±0.94
0.89±0.23
4.25±0.70
2.11±0.38
8.81±1.09
0.42±0.05
0.53±0.06

非抑郁症组(n=66)
29 (43.94)/37 (56.06)
24.91±5.13
15.83±4.22
6 (9.09)
4 (2，7)
4 (2，6)
7 (3，11)
6.52±0.90
1.00±0.28
4.03±0.63
2.20±0.41
7.86±1.10
0.47±0.03
0.47±0.04

χ2/t/Z值

0.007
0.089
0.097
0.572
4.865
4.322
3.889
0.606
0.109
0.485
0.310
0.682
0.148
0.236

P值

0.933
0.904
0.898
0.449
0.001
0.001
0.001
0.554
0.886
0.703
0.795
0.512
0.897
0.803

2.2 DASS评分与前额叶肌酸及大脑灰质体积的

相关性 Spearman秩相关性分析结果显示，DASS抑

郁评分与前额叶皮质肌酸浓度呈负相关(r=0.791，P<
0.05)，见图 2。抑郁评分最高的患者在内侧前额叶皮

质的肌酸浓度最低。DASS抑郁评分与其他代谢物

(如谷氨酸、总胆碱、肌醇和N-乙酰天冬氨酸)的浓度

均无相关性(P>0.05)。另外，DASS焦虑和压力评分与

肌酸、谷氨酸、总胆碱、肌醇和N-乙酰天冬氨酸的代谢

物浓度均无相关性(P>0.05)。抑郁症与非抑郁症组

患者的大脑灰质体积差异脑区位于右内侧额上回，见

图 3。DASS抑郁评分与大脑灰质体积(右内侧额上回

550 个体素簇)呈负相关 (r=-0.752，P<0.05)，见图 4。
DASS焦虑或压力分量表得分与大脑灰质体积均无相

关性(P>0.05)。
2.3 前额叶肌酸和大脑灰质体积的相关性 经

Pearson相关性分析结果显示，额叶肌酸浓度与图 3中

提取的550个体素簇的灰质体积值呈正相关(r=0.689，
P<0.05)，见图5。谷氨酸、总胆碱、肌醇和N-乙酰天冬

氨酸的代谢物浓度与从图3所示体素簇中提取的值均

无相关性(P>0.05)。

图2 DASS抑郁评分与前额叶肌酸浓度的相关性

Figure 2 Association between the DASS depression score and
creatine concentration in the prefrontal lobe
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3 讨论

本研究发现，亚临床抑郁症状和情绪低落的个体

在前额叶皮质中的肌酸浓度较低，这一结果支持了之

前关于少量样本的青少年抑郁症患者与前额叶肌酸

负相关的观察结果[9]。有趣的是，脑内肌酸与抑郁症

程度的关系可能主要存在于前额叶，因为以前的研究

表明抑郁症与丘脑或前扣带回皮质中的肌酸浓度之

间没有明显关联[10]。目前的研究结果部分解释了为何

通过摄入肌酸补充剂可能有助于减轻抑郁症状[11]。值

得注意的是，肌酸补充并未显著增加脑内肌酸总浓度，

每日摄入20 g肌酸4周仅能使其水平增加8.7% [2]。实

际上，血脑屏障对肌酸进入脑部的渗透性相对较低，

部分原因是微血管内皮细胞的星形胶质细胞缺乏肌

酸转运蛋白。

目前尚不清楚抑郁症和情绪低落与低脑肌酸相

关的具体机制。肌酸在多种神经功能中发挥关键作

用，包括钠和钙的转运，神经递质的合成、摄取和释

放。这些功能的受损被认为是发生抑郁症的原因[12]。

临床在抑郁症中观察到多个表达肌酸转运蛋白的大

脑区域，其中前额叶皮质尤其受影响。肌酸还参与能

量代谢，因为大脑将肌酸转化为磷酸肌酸，而星形胶

质细胞ATP释放的减少可能是促进抑郁的因素[13]。神

经元释放肌酸作为神经递质，并通过肌酸转运体将其

返回突触前神经元，因此肌酸被视为一种神经递质，

这种神经递质功能的变化可能促进抑郁症。此外，服

用肌酸可以增加海马体中的脑源性神经营养因子，这

本身已被证明对抗抑郁症有效[14]。要全面了解肌酸的

功能以及肌酸补充剂对抑郁症的影响，未来的研究可

以采用其他神经成像技术更深入地探究前额叶肌酸

的作用，并验证补充肌酸是否能够通过影响前额叶皮

质活动来改变情绪。

本研究发现抑郁水平与前额叶体素中肌酸的浓

度有关，但并不关联于该特定脑区中的其他神经递

质。值得关注的是，以前的研究指出抑郁症患者中表

现出明显的脑代谢物浓度异常，研究主要集中于谷氨

酸能代谢物，并证实其浓度显著降低，尤其是前扣带

回皮质[15]。先前的研究通常校正了谷氨酸中肌酸的浓

度，仅考察这些浓度与临床抑郁症之间的关系[16]，这与

本研究直接量化肌酸浓度的方法有所不同。本研究

还发现，低额叶肌酸和大脑灰质体积与抑郁症相关。

使用DASS评估各个情绪障碍方面时，额叶肌酸和大

脑灰质体积与DASS焦虑或压力子量表评分之间无显

著相关。内侧额上回灰质体积的减少可能与已知与

抑郁相关的认知障碍相关。例如，该区域内的灰质体

积减少、较低的激活水平与高水平的反刍和难以抑制

优势反应相关[17]，而这两者与抑郁症状密切相关。本

研究结果与之前的体素形态学分析一致，显示抑郁水

平愈高，右内侧额上回的灰质体积愈小。也有研究指

图3 抑郁症与非抑郁症组患者的大脑灰质体积差异脑区位于右内侧额上回(黄色区域；MNI坐标x=2，y=58，z=16)
Figure 3 The gray matter volume difference between depression and non-depression groups is found in the right medial superior frontal gyrus

(yellow area; MNI Coordinates, x=2, y=58, z=16)

图4 DASS抑郁分数与右内侧额上回灰质体积的相关性

Figure 4 Association between the DASS depression score and gray
matter volume of the right medial superior frontal gyrus

图5 前额叶皮质肌酸浓度与大脑灰质体积的相关性

Figure 5 Association between creatine concentration in the prefrontal
lobe and gray matter volume
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出，与正常对照相比，首发未治疗的抑郁症患者灰质

体积减小的脑区主要涉及岛叶和额颞枕叶脑区[18]，进

一步表明抑郁症的发生与多个脑区相关联。

本研究存在一些局限性。首先，患者主要是年轻

人，样本量相对较小，未来扩大样本规模将提高对脑

代谢物微小变化的统计能力；其次，由于未进行系统

性的临床访谈，因此未能获取有关抑郁症临床症状的

详细信息；第三，采用横断面研究设计限制了对大脑

代谢产物与抑郁症因果关系的深入分析；最后，未评

估患者的认知指标，因此无法确定低肌酸是否与抑郁

相关的认知缺陷有关。

综上所述，前额叶肌酸水平和大脑灰质体积与情

绪低落或抑郁症呈负相关。尽管需要进一步研究以

更全面地理解这种关联，但这些结果支持了先前的研

究结论，即通过补充肌酸以提高前额叶肌酸浓度可能

有助于改善个体情绪或减缓抑郁症症状。
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