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摘要 目的：探讨首发未经治疗青年重度抑郁症患者的脑功能网络变化特征。方法：收集24例首发重度抑

郁症患者（抑郁症组）及年龄、性别、受教育年限相匹配的25例健康志愿者（健康对照组），采用汉密尔顿抑

郁量表（HAMD）对2组进行抑郁严重程度评定，2组均行头颅磁共振弥散张量成像（DTI）扫描，通过图论方

法构建大脑网络，计算相关网络指标，应用Gretna的对模块进行估计，比较2组脑网络属性和模块化特征。

结果：抑郁症组同配性较健康对照组增高（t=2.391，P=0.024）；抑郁症组左侧补充运动区、右侧颞上回的介

中心性值较健康对照组增高（t=2.564，P=0.016；t=2.636，P=0.014）；抑郁症组左侧额上回、左侧颞中回、左侧

枕中回、左侧中央旁小叶的节点效率较健康对照组降低（t=2.038，P=0.049；t=2.174，P=0.046；t=2.262，P=

0.032；t=2.043，P=0.048）；抑郁症组右侧杏仁核、左侧脑岛、左侧缘上回的节点最短路径降低（t=2.079，P=

0.047；t=2.086，P=0.047；t=2.244，P=0.034）。连边分析显示，抑郁症组右侧尾状核、右侧豆状壳核的连边强

度较健康对照组下降（P=0.000；P=0.000）；右侧颞上回的介中心性值与HAMD评分呈负相关（r=－0.635，P=

0.012）。结论：抑郁症组的脑网络发生异常，与抑郁症相关的某些脑区功能发生改变和重组有关，局部脑区

功能可出现代偿。
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Abstract Objective: To explore the characteristics of the brain function network in treatment-naive young

and middle-aged patients with depression. Methods: Twenty-four patients with major depression and 25

healthy volunteers were enrolled in this study. The severity of depression was assessed using the Hamilton

depression scale (HAMD). All participants underwent DTI scanning, their brain networks were constructed

using the graph theory method, the relevant network indexes were calculated, and the modules were estimated

by Gretna's method. Finally, the brain network attributes and modular characteristics of the two groups were

compared. Results: Compared with the healthy control group, patients with major depression had higher

homozygosity (t=2.391, P=0.024); higher median values of left supplementary motor area and right superior

temporal gyrus (t=2.564, P=0.016); and lower node efficiency of the left superior frontal gyrus, left middle

temporal gyrus, left middle occipital gyrus, and left paracentral lobule. Further, the shortest path of nodes in the

right amygdala, left insula, and left superior marginal gyrus was decreased in patients with major depression (t=

2.038, P=0.049; t=2.174, P=0.046; t=2.262, P=0.032; t=2.043, P=0.048), and edge connectivity analysis showed

that the edge connectivity of the right caudate nucleus and the right lenticular putamen in patients with major

depression was lower than that in healthy controls (P=0.000; P=0.000). Finally, we identified negative

correlations between the median value of right superior temporal gyrus and Hamilton Depression Scale scores

(r =－ 0.635, P=0.012). Conclusion: The brain network of patients with major depression is abnormal; the

functions of some brain regions related to major depression are altered and show recombination, for which local

brain regions may compensate.

Keywords major depression; magnetic resonance; brain network; Graph theory

在全球经济、社会环境变化的背景下，

青年人抑郁症发病率激增，疾病负担面临严

峻挑战。抑郁症的病因、发展机制复杂且尚

未查明，诊断过程缺乏客观的生物学标记。

以往研究显示正常的情感调节有赖于边缘

系统-皮质-纹状体-苍白球-丘脑神经解剖环

路的结构和功能正常。该环路中脑区结构

异常，或不同脑区之间纤维束完整性破坏，

形成“失连接综合征”，均可能导致抑郁症的

发生[1]。图论是目前复杂网络分析领域最主

要的数学工具。根据图论，大脑被模拟成一

个带有节点（node）和边（edge）的图，节点可
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认为是定义的感兴趣脑区，而脑区间的功能连接即是

边。DTI可无创地显示大脑白质纤维结构，可用于检

测精神疾病患者大脑微观白质结构异常及其与抑郁程

度和认知功能之间的关系[2]。基于图论的研究表明，抑

郁与脑复杂网络异常的拓扑结构有关，包括全局属性

和区域连接性异常。用DTI结合图论的方法对重度抑

郁症患者脑结构网络进行定量的特征描述，不仅能对

脑区与脑区之间的连接性进行分析，还能从全局水平

分析全脑结构网络连通性的改变[3]。但用DTI结合图

论的方法对重度抑郁症患者脑结构网络进行研究的报

道较少，特别是对于首发未服药重性抑郁症青年人大

脑网络的研究尚少。本研究应用基于图论的分析法对

首次发作的抑郁症患者进行DTI研究，探讨脑白质复

杂脑网络的改变，并与临床资料进行相关性分析，从而

探讨重度抑郁症发病的神经机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为前瞻性研究，纳入2017年8月至2021年

2月本院心理专科门诊或住院收治的抑郁症患者24例

为抑郁症组。抑郁症组入组标准：符合《美国精神障碍

诊断与统计手册》第4版修订版中抑郁症诊断标准；年

龄18～44岁，右利手，小学及以上文化程度；汉密尔顿

抑郁量表（Hamilton depression scale，HAMD）评分≥17

分；首次抑郁症发作，入组前未接受心理、抗抑郁药物

治疗、无电休克治疗史；常规 T2WI 上无结构异常改

变。排除标准：其他精神疾病史；神经系统和其他躯体

疾病；精神活性物质滥用史。另招募与患者性别、年

龄、受教育程度匹配的右利手健康志愿者25例为健康

对照组。健康对照组入组标准：不符合任何精神障碍

的诊断标准；无抑郁症家族史；年龄 18～44 岁，右利

手，小学及以上文化程度；无神经系统和躯体疾病。量

表评定由2名经过系统培训、具有3年以上工作经验的

医师完成。本研究经本院伦理委员会批准，所有受试

者都被告知相关利益信息并签署了知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 磁共振数据采集 采用美国 GE Discovery

MR750 3.0T扫描仪采集功能磁共振数据，嘱所有受试

者在扫描过程中闭眼并保持清醒状态。先行常规头颅

T2WI扫描，扫描参数：TR=2 500 ms，TE=80 ms，矩阵=

332×225，FOV=250 mm×220 mm，层厚=6 mm，18 层，

扫描时间=55 s。然后行 DTI 扫描，扫描参数：TR=

5 500 ms，TE=85 ms，Matrix=80 × 87，FOV=224 mm ×

224 mm，axial slices=50层，扫描方向=32，时间=369 s。

1.2.2 数据处理 ①数据格式转换：使用 dcm2nii，将

扫描得到的Dicom数据转换成Nifti格式，用于后续分

析。②头动涡流矫正：在一定程度上消除扫描过程中

的头动，以及由头动和涡流所引起的形变等。③梯度

方向矫正：将原来的梯度方向根据涡流矫正的变化进

行调整，使梯度方向与涡流校正后的图像保持一致。

④张量计算：在计算张量之前需根据b0图像来选择需

进行计算的张量范围，然后通过最小二乘法拟合张量

模型计算获取每个被试者的 FA、MD、AD、RD。⑤配

准到标准空间：以FMRIB58_FA为模板，通过非线性变

换将每个被试的 FA 图像配准导 MNI 标准空间上，根

据此前的变换关系，将 AD、MD、RD 配准到标准空间

上。⑥确定性纤维追踪并构建脑网络，计算相关网络

指标：以全脑进行确定性纤维追踪，使用FACT的追踪

方法，FA 阈值为 0.2～1，偏转角阈值设定为 45 度；以

aal90模板构建结构脑网路；筛选弱连边，保留80%被试

都存在并且纤维束条数大于三条的连边，以此构建二

值化脑网络。然后计算小世界属性、全局效率、同配性、

层级性、同步性、节点的最短路径、节点效率、节点局部

效率、节点的度中心性、节点的介中心性、连变分析。

1.3 统计学处理

采用标准统计软件 SPSS 21.0，计量资料以（x±s）
表示，组间比较采用独立样本 t 检验，计数资料以率

（%）表示，χ2检验；Pearson相关分析；P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 2组基线资料比较

抑郁症组的 HAMD 评分较健康对照组显著升高

（P＜0.05），见表1。

2.2 2组全局属性和局部属性的比较结果

抑郁症组同配性较健康对照组增高（t=2.391，P=

0.024）；抑郁症组左侧补充运动区、右侧颞上回的介中

心性值较健康对照组增高（t=2.564，P=0.016；t=2.636，

P=0.014）；抑郁症组左侧额上回、左侧颞中回、左侧枕

中回、左侧中央旁小叶的节点效率较健康对照组降低

（t=2.038，P=0.049；t=2.174，P=0.046；t=2.262，P=0.032；

t=2.043，P=0.048）；抑郁症组右侧杏仁核、左侧脑岛、左

侧缘上回的节点最短路径降低（t=2.079，P=0.047；t=

2.086，P=0.047；t=2.244，P=0.034），见图1。

2.3 连边分析

连边分析显示，抑郁症组右侧尾状核、右侧豆状壳
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核的连边强度较健康对照组下降（P=0.000），对连边进

行双样本 t检验，结果显示，抑郁症组右侧尾状核、右侧

豆状壳核的连边强度较健康对照组下降（P=0.000），见

图2。

2.4 相关性分析

抑郁症组右侧颞上回的介中心性值与 HAMD 评

分呈负相关（r=－0.635，P=0.012），余脑区的异常指标

与HAMD评分无显著相关性。

3 讨论

神经影像学研究发现，抑郁症患者的脑网络的拓

扑属性存在异常，且抑郁症诱发的脑结构或脑功能异

常往往不集中于某一点，而是存在于相互影响、由多个

脑区构成的结构或功能系统[4]。既往局部结构分析只

能同时研究分离脑区各自的情况，而忽略了大脑结构

的网络特性[5]。复杂脑网络分析借助图论工具可以从

宏观上计算整个大脑系统的各项指标，如网络效率、抗

攻击性、模块性和关键节点等，从一个完整的相互作用

的网络水平探索精神障碍患者的大脑整体特点[6]。全

局效率（global efficiency，Eg）：用于衡量网络中整体信

息传递的效率；局部效率（local efficiency，Eloc）：用于

衡量移除给定节点时给定节点相邻节点间的信息传递

效率[7]。本研究对抑郁症组全脑白质结构网络拓扑属

性进行研究显示首发未治疗青壮年抑郁症患者脑白质

微结构完整性受损，且广泛分布于多个脑区。

同配性是用来评价具有相近度值的节点是否倾向

于相互连接。如果整体上度值大的节点之间倾向于互

相连接，那么就称网络是同配的，此时同配系数也为

正；如果度值大的节点倾向于连接度值小的节点，那么

网络就是异配的[8]。本研究显示抑郁症组全局同配性

较健康对照增高，说明抑郁症组脑结构网络的稳定性

受到了破坏，其内部的结构可能受损。这与Zhang等[9]

研究结果一致，与康亮[10]研究结果不一致，作者认为研

究人群的年龄不同、用药及治疗史、抑郁程度的不同及

是否合并其他精神疾病等是导致不同结果的原因。

辅助运动区与抑郁症的精神运动特征有关，越来

组别

健康对照组

抑郁症组

t/χ2值

P值

例数

25

24

性别（男/女）

11/14

8/16

0.587

0.444

年龄/[岁, (x±s)]
32.16±8.49

32.79±8.15

0.071

0.792

受教育程度/[年, (x±s)]
12.04±2.76

12.96±3.20

1.610

0.287

HAMD总分/[分, (x±s)]
3.36±1.66

26.67±6.59

294.064

＜0.001

表1 2组基线资料比较
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I J 注：差异具有统计学意义的功能脑网络图论度量：全局同

配性（A）、左侧补充运动区介中心性（B）、右颞上回介中心性

（C）；左额上回节点效率（D）、左颞中回节点效率（E）、左侧枕中

回节点效率（F）、左中央旁小叶节点效率（G）；右杏仁核节点最短

路径（H）、左脑岛节点最短路径（I）、左缘上回节点最短路径（J）

图1 抑郁症组与健康对照组存在差异的

全局和节点图论度量
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越多的证据证明，除了自发的运动外，辅助运动区还有

其他的功能[11]，可能涉及认知和情绪功能（例如，空间

处理、数字认知、情绪和语言）[12]。辅助运动区属于上

额叶，该区已被报告为抑郁症的关键区域，并在抑郁和

情绪调节中起作用[13]。本研究显示抑郁症组左侧大脑

辅助运动区的介中心性增高，说明当抑郁症患者情绪

异常，左侧辅助运动区介中心性可代偿性增加，进一步

调整异常情绪。故辅助运动区介中心性异常可能提示

患者情绪调控能力已发生紊乱，易出现抑郁、焦虑等情

绪障碍表现。颞叶属于腹侧注意网络（dorsal attention

network，DAN），有研究发现颞叶功能与认知、社会情

感加工关系密切[14]。Zou等[15]发现抑郁症患者颞上回

连接功能低于健康对照组，颞上回是首发、未接受药物

治疗的成年抑郁症患者的重要脑网络枢纽之一。本研

究结果显示，右侧颞上回的介中心性值与HAMD评分

呈负相关，颞上/中回的异常可能与抑郁症相关网络功

能紊乱有关，本研究为抑郁症病理生理学中连接枢纽

功能障碍提供了有利的证据。额叶在人类中特别发

达，并且在高级认知功能，特别是执行功能的整合中有

关键作用[16]。多项脑网络研究发现，抑郁症默认网络

的额叶存在异常，提示抑郁症患者在涉及自身信息的编

码、储存和提取等认知加工存在偏差，与抑郁症临床表

现的负性自我认知、自责自罪和无价值感相对应[17-19]。

额叶所涉及的网络异常可能与情绪失调、执行功能障

碍、冷漠和冲动表现和攻击行为有关，本研究显示抑郁

症组左侧额上回的节点效率降低，这与部分以往研究

一致[20]。任务相关 fMRI显示抑郁症组枕叶活动减少

对视觉认知功能有影响，枕叶可能是认知功能障碍的

始动因素[21]。抑郁症患者枕叶的结构和功能损伤与认

知障碍密切相关，特别是与前注意加工有关 [22,23]。本

研究显示抑郁症组左侧枕中回的节点效率降低，这些

结果表明枕叶有望成为抑郁症诊断和治疗的目标区

域[24]。左侧中央旁小叶、中央旁小叶属于顶叶，涉及多

种复杂的功能，参与躯体运动处理、主观幸福感的调节

和情绪处理[25]。本研究显示抑郁症组左侧中央旁小叶

节点效率降低，可能代表情绪障碍、自杀相关的大脑活

动改变。杏仁核是大脑中处理情绪、记忆及调节心理

压力的重要脑区[26]。既往大量脑功能与结构 MRI研究

均发现，抑郁症患者杏仁核功能与结构存在损害，杏仁

核的脑网络异常，可能在维持或适应抑郁病理方面发

挥作用[27]。本研究显示抑郁症组杏仁核的节点最短路

径下降，与Singh等[26]研究结果一致。脑岛作为颞叶组

成部分，是认知控制的重要脑区，脑岛既发挥自上而下

的调控边缘系统的作用，而且也会收集边缘系统信息，

并将双向信息快速整合以形成对“痛苦体验”的认知决

策[28]。本研究发现抑郁症组左侧脑岛节点最短路径缩

短，提示抑郁症患者对负性情绪感受和调节的自上而下

的控制代偿性增强。左侧缘上回与语音处理有关[29]，以

往研究显示在抑郁症患者左侧缘上回的低频振荡振幅

（amplitude low-frequency fluctuations，ALFF）增加 [30]，

右侧辅助运动区和右侧缘上回的过度灌注与抑郁综合

征相关，缘上回功能异常可成为评估抑郁状态提供潜

在的神经影像学标志物[12]。本研究显示抑郁症组左侧

缘上回节点最短路径缩短，因此部分抑郁症组可能出

现认知功能下降。

连边分析显示抑郁症组右侧尾状核、右侧豆状壳

核遭到破坏。降低的边缘强度会导致信息传输效率低

下[31]。尾状核属于大脑奖赏网络，可以用来预测奖赏

感知等特征，它的结构和功能的异常会影响情绪加工、

处理功能的脑区，因此会对负性自我、奖赏感知受损特

质的形成 [32]。抑郁症患者尾状核的节点中心度的增

加，即此节点与其他节点之间功能同步性相比于正常

控制组异常升高，左尾状核的度中心度和疾病严重程

度、持续时间显著相关[33]。豆状核受损可表现为进行

性智力减退、注意散漫、思维迟钝；还可有情感、行为、

性格异常，无故哭笑、不安、易激动、对周围环境缺乏兴

趣。晚期可发生幻觉等器质性精神病的症状。有研究

发现血清铜和锌水平与重度抑郁症患者前额叶皮质和

豆状核的生化代谢物比率相关结果，可能在抑郁症的

病理生理学中起重要作用[34]。本研究显示抑郁症组右

侧尾状核和右侧豆状核连边强度下降，说明抑郁症患

者右侧尾状核、右侧豆状核与其它节点联系减弱，可能

导致抑郁症患者情绪和认知障碍。

本研究采用DTI脑功能网络分析技术，发现并证

注：L：左侧，R：右侧。CAU.R：右侧尾状核；PUT.R：右侧豆

状核

图2 连边强度异常脑区分布
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实抑郁症患者脑功能网络异常，提示抑郁症患者的某

些功能发生分化和重组。此外，抑郁症中特定状态的

区域节点改变可能提供不同情绪状态转换的生物标志

物，这些改变将有助于理解抑郁症的病理生理机制。

本研究的局限性主要是样本量较小、没有考虑到组内

个体病程差异，有待进一步完善。其次，本研究虽然发

现抑郁症组脑网络拓扑指标的变化，并探讨其潜在机

制，但仍需进一步研究和证实。未来还需对治疗后抑

郁症患者行DTI研究，有利于深入理解青年抑郁症发

病机制、干预机制。
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