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扩散张量成像评估重复经颅磁刺激治疗食管癌

相关抑郁疗效及微结构影响
胡　凯１,杨健筌２,郭志伟３,李光明２,母其文３

(１南部县人民医院放射科,四川　南充　６３７３００;２南充市中心医院肿瘤分院肿瘤科,四川　南充　６３７０００;

３南充市中心医院医学影像科,四川　南充　６３７０００)

　　摘要:目的　采用 DTI探讨重复经颅磁刺激(rTMS)治疗食管癌相关抑郁患者的疗效及对大脑组织微结构的影响.方法　纳

入符合标准的食管癌相关抑郁患者１０例(男６例,女４例).所有入组患者均给予连续１０d的rTMS治疗(刺激频率１０Hz,刺激左

侧背外侧前额叶皮层,刺激强度１１０％静息运动阈值).入组前及rTMS治疗后,所有患者均接受 DTI图像采集及汉密尔顿抑郁量

表(HAMD)、抑郁自评量表(SDS)、焦虑自评量表(SAS)评估.对比rTMS治疗前后抑郁相关脑区的 FA值,计算rTMS治疗后上

述脑区内FA值改变量与临床抑郁评分改变量之间的相关系数.结果　rTMS治疗后 HAMD、SAS及SDS评分较治疗前均显著

降低(t＝７．６９,P＝０．０００;t＝１２．８６,P＝０．０００;t＝１０．５１,P＝０．０００).FA值图像对比结果显示,rTMS治疗后食管癌相关抑郁患者

在双侧海马、左侧苍白球、双侧丘脑、右侧额中叶、双侧前扣带回、双侧颞上回皮层的 FA 值显著升高.且左侧苍白球、右侧丘脑的

FA值改变量分别与SAS值(r＝－０．６４６,P＝０．０４４)、HAMD值(r＝－０．７１２,P＝０．０２１)的改变量显著负相关.结论　 高频rTMS
对食管癌相关性抑郁患者具有明显的抗抑郁疗效,其作用可能与rTMS对左侧苍白球、右侧丘脑白质微结构的影响有关.
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EvaluationofthetherapeuticeffectsandmicroＧstructuralinfluenceofrTMS

onesophagealcancerpatientswithdepressionbyusingDTI

HUKai１,YANGJianquan２,GUOZhiwei３,LIGuangming２,MUQiwen３

(１DepartmentofRadiology,NanbuPeople’sHospital,Nanchong,SichuanProvince　６３７３００,China;

２DepartmentofOncology,NanchongCentralHospital,Nanchong,SichuanProvince　６３７０００,China;

３DepartmentofMedicalImaging,NanchongCentralHospital,Nanchong,SichuanProvince　６３７０００,China)
　　Abstract:Objective　Toinvestigatethetherapeuticeffectsofrepetitivetranscranialmagneticstimulation(rTMS)onesophageal
cancerpatientswithdepressionandtheinfluenceonthebrainmicroＧstructurebyusingtheDTItechnology．Methods　Tenesophageal
cancerpatientswithdepression(６male,４female)wereenrolledinthisstudyaccordingtotheinclusioncriteria．Allpatientsreceived
１０daysofrTMStreatment(stimulationfrequency:１０Hz;stimulationsiteleft:dorsolateralprefrontalcortex(DLPFC);stimulation
intensity:１１０％restmotorthreshold)．BeforethefirsttimeandafterthelasttimeoftherTMStreatment,theDTIimageacquisition
andthecoefficientassessmentofhamiltondepressionscale(HAMD),selfＧratingdepressionscale(SDS),andselfＧratinganxietyscale
(SAS)wereconducted．Comparisonofthemeanfractionalanisotropy(FA)ofthedepressionrelatedbrainregionsbetweenpreＧand

postＧrTMSwasperformed．PearsoncorrelationcoefficientwascalculatedbetweenthechangesofFAvalueandthedepressionscale
changesaswelltounderstandtheirrelationship．Results　 TheHAMD,SASandSDSweresignificantlydecreasedafterpostＧrTMS(t＝７．６９,

P＝０．０００;t＝１２．８６,P＝０．０００;t＝１０．５１,P＝０．０００)comparedwithpreＧrTMS．Also,afterrTMSdepressionpatientsshowedsignificantlyincreased
FAvalueinthebilateralhippocampus,leftpallidum,bilateralthalamus,leftmiddlefrontalcortex,bilateralanteriorcingulatecortex,

andbilateralsuperiortemporalcortex．SignificantnegativecorrelationwasobservedbetweentheFAchangesoftheleftpallidumand
SAS(r＝－０．６４６,P＝０．０４４),andbetweentheFAchangesofrightthalamusandHAMD(r＝－０．７１２,P＝０．０２１)．Conclusion　Highfrequency

rTMSovertheleftDLPFChassignificantantidepressanteffect
onesophagealcancerpatientswithdepression．Thismayberelated
tothemodulationofrTMSonthemicroＧstructureoftheleft

pallidumandrightthalamus．
　　Keywords:esophagealcancer;depression;repetitivetranscranial
magneticstimulation;diffusiontensorimaging
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　　我国食管癌死亡率达到２０．６/１０万人,居世界首位[１].
研究表明癌症患者在长期治疗过程中由于身体痛苦以及

巨大的经济压力导致患者容易出现情绪问题,焦虑、抑郁

症的发生率较高,其中食管癌患者抑郁症的发病率达

２４％[２],而且肿瘤患者的抑郁状态与病情的发展密切相

关,严重降低患者依从性,影响疾病治疗疗效,增加肿

瘤复发转移的风险.因此,对食管癌相关抑郁治疗的

研究对食管癌的临床治疗疗效和患者生活质量的提高

都具有非常重要的意义.重复经颅磁刺激(repetitive
transcranialmagneticstimulation,rTMS)对抑郁症的

治疗具有显著疗效,是通过美国食品药品监督管理局

(FoodandDrugAdministration,FDA)认证的一种非

药物治疗方法.它可以直接刺激到大脑皮层调节神经

活动,无需考虑是否与肿瘤治疗药物发生作用,但目前

关于rTMS治疗食管癌抑郁的研究鲜有报道.因此,
本文拟研究rTMS对食管癌相关抑郁患者的疗效,并
采用DTI评估其效果,了解rTMS对神经微结构的影响.

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年１１月至２０１６年１２月

南充市中心医院肿瘤科及心胸外科食管癌相关抑郁住

院患者１０例,其中男６例,女４例,年龄４５~７０岁,平
均(５９．００±９．３１)岁,病程(０．７２±０．４１)年,其中放化疗

患者１例,放化疗后复发化疗２例,术后２例,术后化

疗２例,术后放化疗３例.对入组被试均进行汉密尔

顿抑郁量表(hamiltondepressionscale,HAMD)(２８．４０±
１．０７)、抑郁自评 量 表 (selfＧratingdepressionscale,

SDS)(６７．８０±２．２５)、焦虑自评量表(selfＧratinganxiety
scale,SAS)(６０．７０±４．３７)的评估.所有患者均符合

如下纳入标准:(１)患病年龄在１８~７５岁,病理学确诊

为食管癌;(２)既往无神经、精神病史,患者为患癌后出

现抑郁相关症状,诊断参考第３版«中国精神疾病诊断

与分类»(CCMDＧ３)关于抑郁症的诊断标准;(３)无脑

部原发或继发肿瘤或器质性脑组织病变;(４)神志清

醒,无智力及认知功能障碍;(５)患者无任何抗抑郁治

疗或服用抗精神病类药物史;(６)体内无金属植入物或

异物(金属假牙及心脏起搏器等);(７)患者无严重心脏

疾病、幽闭恐惧症及其他严重躯体内脏疾病不能耐受

MRI检查或其他 MRI、rTMS检查治疗禁忌.

　　本研究通过本院医学伦理委员会批准通过,每个

入组患者均被告知本研究目的,自愿参加研究并签署

知情同意书.

１．２　rTMS治疗　采用丹麦 MagProR３０经颅磁刺激

仪“８”字形线圈对患者进行连续１０d的治疗:刺激频

率１０Hz;刺激部位:左侧背外侧前额叶皮层(dorsolateral

prefrontalcortex,DLPFC);刺激强度:１１０％的患者静

息运动阈值.每天３０个刺激序列,序列间隔２５s,每
个序列包含５０个刺激脉冲,共刺激１５００个脉冲/d.

rTMS治疗过程中安排患者平躺于治疗床,刺激线圈

与DLPFC对应头皮相切,嘱患者平躺不动,保证线圈

刺激部位稳定.

１．３　 临床抑郁量表评估　入组患者在rTMS治疗前

后均接受临床抑郁量表评估,评估量表包括 HAMD、

SDS、SAS.HAMD 评分标准:总分＞３５分,严重抑

郁;＞２０分,肯定有抑郁;＜８分,患者则没有抑郁症

状.该标准能较好地反映抑郁状态的严重程度.SDS
评分标准:轻度抑郁,５３~６２分;中度抑郁,６３~７２分;
重度抑郁,＞７２分.SAS评分标准:轻度焦虑,５０~５９
分;中度焦虑,６０~７０分;重度焦虑,＞７０分.

１．４　DTI采集及处理　采用美国GE公司１．５TSigna
超导 MR扫描仪对入组患者在rTMS治疗前及治疗

后分别进行１次 MR 图像采集.扫描序列包括 T１

FLAIR、T２FLAIR、T２快速自旋回波、DWI及 DTI序

列.其中DTI图像采集采用单次激发自旋回波平面

成像技术,扫描参数如下:TR８５００ms,TE９６ms,反
转角９０°,FOV２４．０cm×２４．０cm,矩阵２５６×２５６,层
厚５．０mm,层间距０．０mm,层数３２.扩散敏感系数

b＝１０００s/mm２,扩散敏感梯度３０.
采用SPM８工具包对 DTI图像进行头动矫正预

处理,去除头动对图像的影响,之后采用 Diffusion
Toolkit软件对预处理之后的图像进行图像重建,全脑纤

维束追踪,追踪终止条件为FA＞０．１５,追踪角＜３５°,
图像重建算法采用插值流线追踪算法.图像重建得到

FA及 ADC.为进一步了解抑郁相关脑区扩散结构参

数的变化,笔者选取双侧海马、双侧苍白球、双侧丘脑、
双侧纹状体、双侧额中回、双侧前扣带回、双侧颞上回、
双侧颞中回为ROI,计算提取rTMS治疗前后ROI内

FA值的平均值.

１．５　统计学分析　采用SPSS２４．０软件对纳入患者

年龄、病程、量表评分及 ROI的 FA 值的平均值进行

描述性统计分析,计算对应的平均值、标准差.采用两

独立样本t检验对比分析rTMS治疗前后ROI内FA
值的改变情况.此外,采用Pearson 相关性分析方法

计算 rTMS 治 疗 前 后 ROI 内 FA 值 改 变 量 与

HAMD、SAS、SDS评分改变量之间的相关系数,进一

步明确结构影像变化与临床改变之间的关系.

２　结果

２．１　rTMS治疗前后抑郁评分改变(表１)　rTMS治疗后,
食管癌抑郁患者的 HAMD、SAS、SDS评分均显著降低.
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表１　rTMS治疗前后抑郁评分改变量对比

量表 rTMS治疗前 rTMS治疗后 t P

HAMD ２８．４０±１．０７ ２５．２０±２．０４ ７．６９ ０．０００

SAS ６０．７０±４．３７ ５６．５０±４．０１ １２．８６ ０．０００

SDS ６７．８０±２．２５ ６３．３０±１．９５ １０．５１ ０．０００

２．２　rTMS治疗前后抑郁相关脑区FA值变化　对比

rTMS治疗前后抑郁相关脑区内FA均值的结果发现,

rTMS治疗后食管癌相关抑郁患者在双侧海马、左侧苍白

球、双侧丘脑、右侧额中回、双侧前扣带回、双侧颞上回脑

区的FA值相比治疗前均显著升高(P＜０．０５)(表２).

２．３　FA值改变与抑郁评分改变的相关性　FA值改变

与临床抑郁评分改变的相关性分析结果发现,rTMS
治疗后左侧苍白球 FA 值改变量与SAS评分改变量

呈显著负相关关系(r＝－０．６４６,P＝０．０４４)(图１);右

侧丘脑FA值改变量与 HAMD评分改变量呈显著负

相关关系(r＝－０．７１２,P＝０．０２１)(图２).

３　讨论

　　本研究采用DTI及临床抑郁量表评估rTMS对食管

癌相关抑郁的疗效及对神经组织微结构的影响,探讨

rTMS治疗对神经结构的调节和作用机制.研究发

现,rTMS 治疗后食管癌相关抑郁患者的 HAMD、

SAS、SDS评分均显著降低,该结果与rTMS治疗抑郁

症及其他疾病引起抑郁症的治疗的结果一致[３－４].同

时rTMS治疗后患者双侧海马、左侧苍白球、双侧丘

脑、右侧额中回、双侧前扣带及双侧颞上回抑郁相关脑

区的FA 值显著升高,此外rTMS治疗前后左侧苍白

球FA值改变量与SAS变化量呈显著负相关,右侧丘

脑FA值改变量与 HAMD 变化量呈显著负相关,表
明rTMS对食管癌相关抑郁具有显著疗效且可以调

表２　rTMS治疗前后FA值显著变化的抑郁相关脑区及对比

脑区
FA值

rTMS治疗前 rTMS治疗后
t P

左侧海马 ０．１８９±０．０２２ ０．２４１±０．０３１ ３．６９０ ０．０１４
右侧海马 ０．１８９±０．０２８ ０．２４４±０．０１５ ４．４３７ ０．０３０
左侧苍白球 ０．３８３±０．０９５ ０．４８５±０．１２０ ３．１６０ ０．０２５
左侧丘脑 ０．３１４±０．０１９ ０．３４６±０．０２１ ５．５７９ ０．００２
右侧丘脑 ０．３１９±０．０１６ ０．３５７±０．０３５ ３．５７５ ０．０１６
右侧前额叶 ０．１６５±０．０１８ ０．２０５±０．０２１ ５．７１１ ０．０２５
左侧前扣带回 ０．１６９±０．０２４ ０．１９５±０．０２４ ８．１５０ ０．００５
右侧前扣带回 ０．２３８±０．０３９ ０．２６２±０．０４５ ４．３８０ ０．００７
左侧颞上回 ０．２０７±０．０３１ ０．２９７±０．０４１ ４．７９０ ０．００５
右侧颞上回 ０．１６９±０．０１０ ０．２０６±０．０２５ ５．３２２ ０．００３

!
"

#
$

%
&

'
(

)
*

+
FA

=0.646r
P =0.044

0.09

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

0

0.01

0-1-5 -4 -3 -2
SAS,-)*+

0-1-5 -4 -3 -2

0.09

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07

0.08

0

0.01

=0.712r
P =0.021

HAMD,-)*+

.
"

/
0

&
'

(
)

*
+

FA

1 2

图１　rTMS治疗前后左侧苍白球FA值改变量与SAS评分改变量的相关性　图２　rTMS治疗前后右侧丘脑 FA 值改变量与

HAMD评分改变量的相关性
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节大脑的神经结构重塑.
额叶皮层在大脑的多种功能活动尤其是高级认知

功 能中都发挥着重要的作用.１９７２年Nauta提出神

经解剖环路的概念,发现额叶皮层系统存在感觉认知

传输作用,且相互功能交互[５].进一步研究发现,前额

叶皮层Ｇ边缘系统Ｇ基底节神经环路,包括额叶、颞叶、
脑岛、扣带回、海马旁回、丘脑、尾状核等脑区可以调节

大脑的情绪、认知功能和社会行为,是整合、控制、调节

情绪的主要神经中枢环路[６].fMRI研究发现首发抑

郁症患者的脑功能局部一致性(regionalheterogeneity,

Reho)在上述神经环路中尾状核、双侧前额叶、右侧丘

脑、左侧额中回、左侧前扣带回、左侧海马的 Reho值

异常变化以及背内侧前额叶在产后抑郁患者中低频振

幅的改变[７],这些功能活动的异常改变在抑郁症的一

级亲属中也被发现[８].且抑郁症患者的情感网络功能

连接[９]、默认网络、相关脑区γＧ氨基丁酸含量的波谱

表现都存在异常变化[１０].采用 DTI方法的研究发现

老年抑郁患者双侧额叶、颞叶、扣带回及胼胝体膝部纤

维束连接密度降低[１１],难治性抑郁症患者的DTI微结

构在双侧额中回、前扣带回、海马区FA值显著低于正

常对照[１２].本研究额中回、前扣带回、颞叶、丘脑、苍
白球等FA值变化的脑区与上述神经环路的核心脑区

一致,且与已有关于抑郁症 DTI研究中抑郁引起微结

构变化的脑区一致.因此,本研究结果中抑郁相关脑

区FA值的增加或许可以说明rTMS治疗能够调节情

绪相关脑区的组织白质微结构,从而产生抗抑郁疗效.
此外,研究表明抗抑郁药物可以作用于前额叶皮

层Ｇ边缘系统环路,药物治疗后,前额叶皮层、边缘系统

脑区的异常神经活动得到改善,同时增强皮层和边缘

系统的功能连接以及皮层对边缘系统的情绪调节水

平[１３].本研究结果中抑郁相关脑区在rTMS治疗后FA
值的改变也说明rTMS对上述抑郁神经环路白质微结构

的调节,且研究结果与其他关于DTI监测rTMS、电刺激

治疗原发性抑郁症的研究有相似的结论[１４].

　　rTMS根据刺激频率的不同可以增加或降低刺激脑

区或与刺激部位存在功能、结构连接部位的神经兴奋性,
长期刺激可以达到神经可塑,实现康复的目的[１５].

Strafella等采用PET示踪技术发现rTMS作用于大脑运

动皮层,可引起同侧尾状核多巴胺释放,该研究表明局部

磁刺激可导致深部脑区特定部位产生神经递质,从而产

生类似药物治疗的作用[１６].这些理论或许可以解释

本研究中的结论,该研究刺激部位为左侧 DLPFC,而

DTI影像学结果发现除额叶FA 值显著提高外,也发

现了海马、丘脑、苍白球等皮层下核团 FA 值的改变,
且其改变与临床抑郁状态的恢复具有显著的关系.根

据rTMS的前期理论研究,或许可以说明rTMS刺激

DLPFC可以调节食管癌相关抑郁患者抑郁相关脑区的组

织微结构参数,实现结构重塑,从而发挥抗抑郁效果.

　　本研究的不足之处:①样本量较小,本研究只纳入了

１０例食管癌相关抑郁患者,虽然研究结果发现rTMS
对食管癌相关抑郁的阳性效果,仍需进一步大样本量

研究证实;②本研究由于临床患者选择困难,只采用前

后对照的设计,进一步需设定伪刺激组,提高验证本研

究结果的准确性和可靠性.
综上所述,高频rTMS刺激左侧 DLPFC可能对

食管癌相关抑郁患者具有一定的抗抑郁效果,其疗效

可能与rTMS调节皮层及皮层下抑郁相关脑区的微

结构的恢复有关,尤其是左侧苍白球、右侧丘脑或许在

食管癌相关抑郁患者的恢复中发挥着重要的作用.
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较大,也表明癌细胞具有侵袭性,分化差.相关文献认

为乳腺癌 ADC与 ER 和 HERＧ２之间无统计学相关

性,但ER阴性、HERＧ２阳性表达的病例 ADC平均值

较低[１０].EER、非肿块分布、非肿块内部强化特点,肿
块边缘及肿块内部强化特点与 ER、PR 呈负相关,与

HERＧ２具有正相关,笔者认为 DCISＧMi患者 EER增

高,与癌细胞侵袭性增加,供养血管增多,细胞分化差

有关,所以ER、PR呈阴性表达,HERＧ２阳性表达;对
于非肿块样强化呈段样分布,内部呈不均匀/簇环状强

化,肿块样强化边缘不清,内部呈不均匀/环形强化,更
趋向于 DCISＧMi,所以大多数 ER、PR 呈阴性表达,

HERＧ２阳性表达.
综上所述,DCISＧMi主要表现为非肿块样强化,

倾向于段样分布,内部呈不均匀或簇环状强化;且

ADCMin＜临界值１．１１×１０－３mm２/s,ADCDR＞临界值

０．３５×１０－３mm２/s;肿块样强化,内部呈不均匀或环形

强化,边缘不清.DCIS主要亦表现为非肿块样强化,
倾向于线样分布,内部呈均匀/不均匀强化,且 ADCMin

＞临界值１．１１×１０－３mm２/s,ADCDR＜临界值０．３５×
１０－３mm２/s;肿块样强化,内部呈均匀强化,边缘清晰.

ADC、DCEＧMRI有助于 DCISＧMi和 DCIS的诊断与

鉴别诊断,为术前制订治疗方案提供依据.本研究不

足是DCISＧMi样本量偏少,有待大样本研究.
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