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抑郁症诊断技术分析及应用

王明月，王玉莲，许苑南，张凯玲

摘要 抑郁症发病率高，但其诊断缺乏客观指标。本文对抑郁症的神经回路进行分析，并探讨脑电图

（EEG）、功能性磁共振成像（fMRI）和EEG-fMRI等技术在抑郁症中的应用，为抑郁症的诊断及鉴别诊断提

供依据。
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抑郁症的临床表现复杂多样，可表现为情绪低

落、兴趣丧失或思维迟缓，也可表现为食欲减退、体

重减轻或性欲减退等。抑郁症的发病率呈逐年上

升趋势，预计至 2020年，抑郁症将成为人类年发病

率第 2的疾病[1]。目前临床诊断抑郁症主要通过患

者或家属的主诉及各种抑郁量表测评，并与医生的

经验有关，缺乏客观指标。

抑郁症的主要治疗方式是药物治疗，但药物起

效慢（几周至几月），有效率不到 50%[2]。Zarate等[3]

利用深部脑刺激（deep brain stimulation，DBS）给予

特定大脑区域刺激电流，抑郁症的症状得到缓解。

Dobrossy等[4]利用DBS针对海马和前额皮质等脑区

进行刺激，抑郁症均得到缓解。海马是调节应激反

应的重要脑区，海马的功能发生变化，还可影响前

额皮质及杏仁核的神经环路功能。临床研究显示，

服用选择性 5- 羟色胺再摄取抑制药（selective

serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）的抑郁症患者

的神经回路存在差异[5]，推测抑郁症与神经回路紊

乱有关。分析抑郁症的神经回路异常或可为抑郁

症的诊断提供参考。

功 能 性 磁 共 振 成 像（functional magnetic

resonance imaging，fMRI）是研究情感疾病的神经生

理学和神经解剖学的有前景的方法，fMRI可用于辅

助诊断抑郁症。Naismith等[6]分析 fMRI检测结果发

现，正常对照的额中回的活动明显较强，而抑郁症

患者的颞上回和小脑的活动较强。fMRI允许在信

噪比、时空分辨率和视场之间进行多功能权衡，可

实现毫米量级的空间分辨率，产生巨大的功能定位

能力，但 fMRI的时间分辨率较低。

脑电图（electroencephalography，EEG）价格低

廉、操作简单，而且具有毫秒量级的时间分辨率，可

迅速识别大脑自发神经或认知活动的动态变化，还

可辨识不同的认知加工过程，也常用于抑郁症的辅

助诊断。抑郁患者的EEG检测结果显示，海马和前

额皮质α和θ波的功能性连接与抑郁的严重程度呈

正相关；早期抑郁症患者的EEG结果显示，顶叶和

枕叶部位的慢波（α和θ波）活动增强[7]。EEG参数也

可用于评估抑郁症患者服用抗抑郁药物的治疗反

应。抑郁症患者是否服用三环抗抑郁药治疗的

EEG 参数有较大差异，差异最大的是α和θ波 [8]。

EEG因具有高时间分辨率的特点，可采样丰富的时

间动力学神经元群体活动，捕捉电活动的传播过

程，但敏感度仍取决于脑细胞类型和结构。但脑组

织特别是头骨对电信号的传导有影响，导致EEG的

空间分辨率很差。

EEG-fMRI是结合高空间分辨率的 fMRI和高时

间分辨率的EEG发展而成的一种神经成像方法[9]，对

抑郁症有更高的诊断效能。本文拟从抑郁症的神经

回路及 fMRI、EEG和EEG-fMRI等技术对抑郁症的

诊断进行综述，为抑郁症的诊断及鉴别诊断提供依

据。

1 抑郁症的相关脑神经回路

脑神经回路由特定的人类认知、情感和自我

反思功能组成，可用于描述人类精神障碍。人类

大脑的大部分都涉及多个平行回路，这些平行回

路互相交叉，每个脑叶的皮质区和海马区都包含

多个回路的成分。神经回路紊乱是抑郁症的重要

病因之一 [4]。与抑郁症相关的神经回路主要有

VTA-NAC 回路、VTA-mPFC 回路和 BLA-VP 回路

等。DBS 在稳定神经回路方面具有确切的效果，

DBS的局灶性神经调节被认为是“重置”与抑郁相

关的异常回路的神经活动。

构建抑郁症动物模型，通过电生理、光遗传学

和分子生物学分析相结合的方法，研究者发现抑郁

症编码中各种神经回路和细胞类型之间存在复杂

的相互作用 [10]。由腹侧被盖区（Ventral tegmental

area，VTA）多巴胺（dopamine，DA）能神经元组成的

中脑DA能通路的投射及VTA投射到NAC（腹侧纹

状体的一个组成部分）的海马、壳核、杏仁核和前额

皮质等是识别情绪显著性刺激（如奖励和厌恶）的

关键[11]。NAC 作为基底核区域的一个信息整合核

团 ，以 γ- 氨 基 丁 酸（gamma-aminobutyric acid，

GABA）能 的 中 型 多 棘 神 经 元（medium spiny
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neuron，MSN）为主，大量接受从VTA的DA能神经元发出的投

射纤维，同时它也接受来自前额叶、海马、杏仁核和下丘脑的谷

氨酸能神经元的投射[12]。VTA-NAC回路的DA能神经元在调

节抑郁相关行为中起关键作用。两项光遗传学研究直接证明

VTA的DA能神经元在抑郁症中的作用：①DA能神经元的兴奋

可快速诱导曾经历过亚阈值社会失败应激范式的小鼠的易感

（抑郁）表型；②在经历慢性轻度应激的小鼠中，DA能神经元的

相性活动可挽救应激所致的抑郁样行为[13]。这两项研究的差异

强调强或弱应激刺激下DA能神经元的差异编码过程[14]，这与

DA能神经元的精细上下文检测功能高度一致。研究表明，经

过强应激范式（强制应激）的大鼠的VTA放电增加，处于较弱应

激范式（轻度不可避免的应激）的大鼠则表现出活性下降。弱和

强应激源差异编码的可能原因在于DA能神经元在功能上不同

群体的存在。这些DA能神经元在弱应激源暴露后表现为放电

减少，主要位于 VTA 的内侧和中央部分 [15]。通过光可诱导

VTA-NAC回路和抑制VTA-mPFC回路，这些投射特异的DA能

神经元表现出不同的生理特性[16]。最近的一项研究表明，在接

触慢性轻度压力后，BLA-VP回路介导的应激易感大鼠DA能神

经活动下降[17]。

此外，研究证明慢性轻度应激后表现出抑制症状小鼠脑内的

5-羟色胺水平降低。外侧系带（lateral habenula，LHB）和背缝神

经核（Dorsal Raphe Nucleus，DRN）回路在抑郁症中有密切的联

系，LHB受损后通过增加5-羟色胺水平来减轻抑郁症的症状[18]。

2 fMRI在抑郁症中的应用

fMRI检测结果证明，抑郁患者脑区的前额皮质、海马、NAC

脑区的活动减少。抑郁患者的NAC对积极刺激的反应能力下

降，给予SSRIs治疗后，抑郁症患者前额皮质、海马、NAC区的活

动显著增加[19]。贝克抑郁量表（Beck Depression Inventory，BDI）

评分高的抑郁症患者在看恐惧图片时，fMRI影像上会有一个活

跃的左颞上回（BA38）区域[20]；较对照组来说，抑郁症患者在颞上

回和小脑的活动较强[6]，前扣带皮质的灵活性有显著性差异[21]。

抗抑郁药物治疗后，在情绪处理过程中抑郁症患者海马活动的

fMRI 指数出现改变。一项研究报道，长期 SSRIs 治疗可使海

马、前额叶皮质和其他边缘系统的低基线活动正常化。在一项

研究红细胞生成素的潜在抗抑郁作用的研究显示，抑郁症患者

在接受治疗后，面对恐惧和快乐面孔时的海马活动减少 [22]。

fMRI研究表明，抑郁症状可能与前额叶皮质、眶额皮质、扣带回

皮质、海马和杏仁核等多个部位的静息状态功能连接性改变有

关[23]。

3 EEG在抑郁症中的应用

EEG是通过贴附于头皮上的电极获得大脑自发电活动的

量度。每个电极上记录的活动是由电极周围皮质区域中的许

多不同神经元引起的电活动总量度。EEG 的主要频谱：δ波

（＜4 Hz）伴随慢波睡眠，θ波（4～8 Hz）反映睡意状态，α波

（8～12 Hz）和β波（12～30 Hz）伴随放松状态。多项研究探讨抑

郁症患者抗抑郁药物的临床疗效与EEG的变化，特别是海马、

前额叶皮质的α和θ波的变化之间的关系。

3.1 α波活性和α半球不对称

α波在安静清醒时起主导作用，在注意力、操作和长期记

忆、知觉和发散思维过程中起重要作用。研究认为，α功率反映

大脑皮质和丘脑中同步放电的神经元数量。α波频率或振幅增

强是皮质功能减退的一个指标，反之亦然[24]。研究发现抑郁症

患者的额叶α波不对称，左额叶低激活与抑郁症状呈负相关[25]。

抗抑郁的药物治疗反应也显示以左侧化为特征的α波不对称。

α波不对称是4周和12周治疗结果的重要预测因子。治疗有效

的患者，其左枕部的激活程度＞右枕部，而治疗无效者多表现为

额叶和枕部的相反的半球激活模式（右侧＞左侧）。抑郁症患者

α波的半球不对称性可能是其潜在的病理生理学特征和药物治

疗靶点。Bruder等[26]认为5-羟色胺神经递质系统可能在大脑中

横向分布，并可能在不同亚型的抑郁症患者中被不对称地破坏。

3.2 θ波活性

目前有关θ波的研究结果之间存在矛盾。用丙咪嗪和SSRIs

治疗抑郁症患者，在8周时，与治疗反应相关的前处理海马θ波活

性下降，准确率为63%；治疗后1周，前额叶皮质θ波相对波幅的

降低对8周时的治疗反应有预测作用，准确率为60%[27]。相反，治

疗前海马θ波活性的增加在SSRIs治疗后6周可将反应者与非反

应者区分开来。其确切的意义有待进一步研究。

3.3 抗抑郁药治疗反应指数（antidepressant response index，

ATR）

ATR 是一种在治疗前和治疗后 1 周提取额叶α和θ波的

EEG 量化测量方法。研究发现，ATR 预测疗效和缓解的准确

率为 74%；ATR还可预测单药治疗的差异反应；且可以指导治

疗决策[28]。利用EEG，使用睁眼、闭眼的条件，可量化抑郁早期

的EEG波谱差异，结果发现，顶叶和枕叶部位的慢（θ波和α波）

活动增加[29]。

4 fMRI-EEG结合诊断抑郁症

EEG-fMRI 同时具有高空间分辨率的 fMRI 和高时间分辨

率的EEG的特点[9]，为研究抑郁症患者脑功能变化的时空特征

开辟了新的前景。Zotev 等 [30]将实时 fMRI 神经反馈（real-time

functional Magnetic Resonance Imaging neurofeedback，

rtfMRI-nf）与EEG记录相结合，发现在实验组额叶EEG不对称

的平均个体变化与抑郁严重程度显著正相关，平均不对称变化

也与杏仁核BOLD侧向性显著相关。因此在情绪调节过程中，

杏仁核BOLD活动与额叶脑电图不对称之间存在重要联系。因

此，针对杏仁核的 rtfMRI-nf训练对抑郁症患者有益。由于这两

种技术之间的显著互补性，EEG-fMRI已成为一种非常理想的

多模式方法。

EEG和 fMRI是应该分开还是同时采集数据，关系研究结

果的准确性。单独获取有 2方面的优势：①由于电生理和血流

动力学的时间尺度不同，大多数与事件相关的设计不能同时对

2种模式进行优化；②单独获取不容易同时出现EEG-fMRI的特
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定伪影[31]。

5 总结与展望

对抑郁症的神经回路的了解更能有效探索抑郁症的治疗

方法。EEG-fMRI是同时具有高空间分辨率和高时间分辨率的

一门技术。本文对抑郁症诊断的 fMRI、EEG和EEG-fMRI结合

等技术进行梳理，对客观评价有效的抑郁症诊断方法具有重要

意义。
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