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抑郁症复发与脑功能及结构变化的关系研究进展
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摘要 抑郁症的复发率较高。对抑郁复发的风险评估及管理至关重要，其中重要部分为运用生物学标志物

预测复发风险并指导关键决策。随着神经影像学技术的成熟，与抑郁症复发相关的研究也逐步深入，未来

可能成为预测复发的有效工具。本文首次对抑郁症复发与脑结构及脑功能关系的研究进展作一综述，以期

为抑郁复发及早期治疗干预提供依据。
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抑郁症是一种以情绪低落、兴趣减退及精力下

降为主要临床表现的精神障碍[1,2]。抑郁症复发率

高，超过50%的康复患者在2年内复发，因此对抑郁

症复发的管理至关重要。探索可预测抑郁症复发

风险的生物学标志物有助于指导关键决策[1,2]。近

年来，随着神经影像学技术的成熟，对脑结构及脑

功能的探究为寻找抑郁症复发相关的生物标记物

提供了方法，现就当前研究现状做一综述。

1 脑功能在抑郁症复发中的研究

脑功能的测评方式包括：功能磁共振成像

（functional magnetic resonance imaging，fMRI）（静

息态/任务态）、正电子发射断层成像术（positron

emission tomography，PET）、单光子发射计算机断层成

像术（single-photon emission computed tomography，

SPECT）等，其中 fMRI在抑郁症复发机制中研究较

多，其他几个方法研究极少。

1.1 静息态 fMRI

fMRI成像测量与神经活动相关的大脑血流变

化所引起的信号，可反映静止状态或任务执行期间

大脑的激活情况[3]。抑郁症发病涉及情绪调节、自

我反思、奖励处理和认知控制的神经回路功能障

碍，体现在前额叶皮质、前扣带回皮质、边缘等区域

的脑功能异常[4-6]。大脑连接组学研究发现抑郁症

患者存在默认网络、背侧注意网络、情感网络及腹

侧注意网络内部和脑网络间的连接异常，而前额叶

网络对这些功能的目标导向调节[7]。

抑郁症的反复发作与大脑功能渐进改变相关，

复发抑郁症患者脑功能比首发抑郁症患者显示出

更明显的变换。横断面研究将抑郁症患者按照首

发及复发特征区分做了大量研究。抑郁症的反复

发作次数与右楔前叶的低频振幅活动降低和右脑

岛的低频振幅活动有关[8]。针对青少年的研究认为

扣带回与海马及前腹侧额叶皮质的功能连通性与

抑郁症的反复发作有关 [9]。目前只有 1 项纵向研

究，对抑郁症患者进行了持续14个月的临床随访研

究，发现其中1/3的患者在随访期间复发；通过比较

复发及缓解组的差异发现认知脆弱性与右上前颞

叶和扣带皮质及邻近中隔区的功能连接异常有关，

其预测复发准确率达75%[10]。基于脑连接组学的研

究仍较少。目前已有1项研究显示抑郁症的反复发

作与背侧纹状体、额叶下部、眶额叶皮质、枕叶和体

感皮质中异常的结节效率和区域连通性有关，其中

右壳核异常拓扑结构与发作次数相关，纹状体连通

性的异常参与抑郁的复发，但仍需要更多关于脑网

络与复发相关的证据支持结论[11]。

另外，大量研究支持抑郁症患者缓解期脑功能

的异常是预测复发的重要临床标志，这有助于对抑

郁症高复发性的理解 [12]。在缓解期抑郁症患者中

观察到脑网络内及网络间的功能连接异常。具体

而言，左中央执行网络与腹侧前额叶皮质之间功能

连接减少，显著网络和中央执行网络之间的功能连

接升高，默认网络和中央执行网络之间的功能连接

降低，这些非典型功能连接改变可能代表抑郁症复

发相关的生物标志物 [13]。另一项对脑网络的研究

发现缓解期抑郁症患者认知控制网络内的功能连

接减弱，其中最明显的是右外侧前额叶皮质和右下

顶叶，这与抑郁的认知风险因素有关，包括反刍思

维、悲观归因风格和消极的自动思维，增加了患者

的复发风险 [14]。一项对脑网络拓扑属性的研究发

现，缓解期抑郁症患者以默认网络为核心，与其他

脑网络的功能连接减小，而额顶网络内部的局部效

率增加，与情绪不稳定性有关[15]。但缓解期患者的

脑功能改变是否直接与抑郁症复发密切相关仍需

要进一步的随访跟踪。

1.2 任务态 fMRI

任务态 fMRI观察大脑在不同的任务下的激活

情况。在任务态 fMRI研究中，奖赏系统对抑郁复

发的作用被反复提及。在经典条件任务中，与健康

对照组相比，无药物治疗的复发抑郁患者在缓解期

存在腹侧被盖区的激活增加，而低快感与较高的腹

侧被盖区时间差异奖励学习激活有关，显示复发缓
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解患者存在奖励相关的学习受损，提示其可能为抑郁易感性相

关的内表型[16]。在老年人中也发现奖励系统异常。另外，患者

额叶和壳核及扣带状回的功能连接减少与当前的抑郁发作及发

作次数相关[17]。缓解期患者的尾状核及脑岛功能连接减少可能

预测抑郁症的风险和反复发作[18]。在蒙特利尔影像应激任务

中，急性期和缓解期患者的腹侧前额叶皮质激活均降低，而在楔

前叶中激活增强，与对照组相比，缓解的患者在背外侧前额叶皮

质和双侧纹状体中发现了激活与抑郁严重程度成反比，表明这

2 个区域的过度活化可能与缓解期间状态依赖的补偿机制有

关[19]。在执行工作任务中发现首发与复发患者在右下额回和双

侧额中回的激活存在差异，并且首发患者的大脑活化趋势与正

常相似，但复发患者没有显示出这种趋势[20]。在轻度心理应激

任务后发现复发缓解患者较正常人皮质醇和焦虑水平增加，伴

有尾状核、伏隔核和壳核激活增加，尾状核与杏仁核及海马的功

能连接增加，表明应激期间的纹状体超敏反应可能构成抑郁的

特征标记[21]。这些研究较一致地支持奖赏系统在抑郁症复发中

的作用，但仍需纵向研究支持。

2 脑结构在抑郁症复发中的研究

脑结构的影像检查包括：T1 加权像、弥散张量成像

（diffusion tensor imaging，DTI）、弥散峰度成像等，其中 T1加权

像、DTI在复发机制中研究较多，其他方法研究极少。

2.1 脑灰质结构成像

结构磁共振研究通过对灰质体积、皮质厚度等指标的评估

探究大脑结构变化，已被用于抑郁症病因及抗抑郁药物疗效的

探究中[22]。首发抑郁症患者急性期表现为海马、脑岛、前额皮质

及眶额叶等体积缩小[4]。复发抑郁症患者存在脑岛、扣带回和

前额萎缩，提示复发患者存在自下而上的情绪刺激加工偏差和

自上而下执行力异常[23,24]。缓解期抑郁症患者灰质体积逐步恢

复，而反复发作促使灰质体积持续下降。一项研究对64例抑郁

症患者进行了2年的随访，结果发现至少经历过1次复发的患者

从基线到随访期间脑岛及腹外侧前额叶皮质体积和厚度下降；

而在没有复发的患者中，这些区域的灰质体积稳定，同时左侧内

侧眶额叶皮质和右侧脑岛等的皮质厚度增加[25]。另一项2年追

踪的纵向研究支持脑岛的表面积介导了童年期虐待与未来抑郁

症复发之间的关联[26]。一项针对306名儿童和看护人的10年随

访研究也发现脑岛的结构异常与儿童期起病的抑郁症有关[27]。

除了这些区域改变外，右半球海马体积也被认为是复发抑郁症

的内表型，并且与遗传密切相关[28]。一项5年的随访研究支持右

前扣带回的体积是预测临床结局最有力的神经影像标志物[29]。

针对缓解期抑郁症的研究可能也为复发提供可能的标志物。研

究发现缓解期抑郁症患者在前额回中线和眶额叶的体积和厚度

逐渐恢复正常[30]。缓解抑郁症患者较未缓解患者背外侧前额叶

皮质及海马的灰质体积减少更加明显[30]。缓解期抑郁症患者小

脑 IX区的体积异常并且与抑郁严重程度及抗抑郁药的治疗时

间相关，提示小脑体积可能与抗抑郁治疗疗效及抑郁的复发有

关[31]。另一项研究对245例缓解性期抑郁症患者及健康对照比

较发现，患者在皮质-边缘区域存在基于皮质厚度结构协方差网

络异常，其中脑岛边缘网络预测了精神病性抑郁症复发及缓解

时疾病严重程度[32]。这些研究结果未在抑郁症复发的研究中得

到进一步证实。

2.2 DTI

DTI是一种神经成像技术，可以利用水在脑组织中的受限

扩散来可视化白质神经轨迹，主要用于观察脑白质纤维束的走

行及其微观结构的改变情况，其常用的度量包括分数各向异性

和平均扩散率。抑郁症患者存在前额叶、双侧额叶内部、胼胝体

及上纵束等区域白质微结构受损，在随访 2 年后均可恢复正

常。这表明患者白质完整性与疾病严重度密切相关，而与疾病

反复发作无关[34]。但单一证据不能得出可靠的结论，应对复发

抑郁白质纤维的改变进行深入研究。一些针对缓解期抑郁症

DTI的研究支持复发与白质变化相关。一项持续1年的纵向研

究发现未缓解的抑郁症患者前扣带回的分数各向异性降低明显

少于缓解的患者[35]。而另一项研究显示，缓解的抑郁症患者在

左侧杏仁核中显示出分数各向异性升高[36]。未来需要较大样本

的纵向研究得到稳定的生物标记物。

3 展望

目前基于磁共振成像观察首发及复发、缓解期抑郁症患者

各脑区激活情况及脑网络的改变，促进了抑郁症复发的神经基

础研究，但仍有进一步探究的方向。第一、关于脑结构（包括灰

质及白质）的研究仍较少，同时多模态的磁共振研究也应逐步开

展，以提供多层次的认知。第二、目前研究大多为横断面研究，

纵向研究也多是基于固定随访节点对随访期内的复发情况进行

总结，并以是否发生复发为标签进行分类。就个体而言，没有能

区分出复发的时间，也没有采集相关的数据，未来应给予更高频

率的磁共振采集及个体化分析研究。第三、多模态的分析为理

解复发提供生物学基础，但目前尚没有基于影像组学预测抑郁

复发的模型，未来应尝试探索潜在的影像组学标签，构建复发预

警模型，为抑郁复发及早期治疗干预提供依据。
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