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脑影像学对重度抑郁障碍预后预测的研究进展
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【摘要】　 脑结构、功能磁共振成像作为预测精神疾病疗效和预后的生物学指标正越来越多地在重度抑郁障碍中得到广
泛应用。本文主要对近年来结构和功能磁共振成像在重度抑郁障碍治疗前后脑结构、功能的影像学变化以及在预测预后等

方面进行综述。
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　 　 重度抑郁障碍（Ｍａｊｏｒ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）
是一种常见的心境障碍，据世界卫生组织统计，

ＭＤＤ是目前世界疾病负担第三大疾患［１］。世界卫

生组织预测：到 ２０２０ 年 ＭＤＤ 将成为全球疾病负担
第二大疾患，２０３０ 年将成为全球第一大疾病负
担［２］。近年对 ＭＤＤ 患者脑结构、功能的相关研究
大幅增加，研究主要聚焦在探索 ＭＤＤ 影像学相关
的发病机制。尽管在这一领域已取得了较大进展，

但这些研究结果并未给当前诊断和治疗范式带来任

何改变，目前对 ＭＤＤ 疗效和预后仍缺乏有效的预
测手段。另一方面，目前 ＭＤＤ 的治疗结局较差，既
往研究表明，约 ２ ／ ３ 的 ＭＤＤ患者在经过有效抗抑郁
药治疗后仍不能达到临床缓解［３］。而脑影像学被

认为可能是预测疗效和判断预后的潜在方法。因

此，通过脑影像学探索预测 ＭＤＤ 的治疗结局成为
一个新的研究方向。本文对抗抑郁药治疗 ＭＤＤ 的
治疗结局及相关脑结构和功能的影像学改变对预测

ＭＤＤ预后进行综述。

１　 脑结构影像对 ＭＤＤ 治疗及预后的预测
研究

１． １　 额叶

前额叶结构异常在 ＭＤＤ 发病机制中具有重要

意义，它与 ＭＤＤ 患者的认知功能和情绪调节异常
有关。荟萃分析显示，与正常人群相比，ＭＤＤ 患者
背外侧和背内侧前额叶灰质体积较小［４］。ＭＤＤ 患
者前额叶的灰质体积、皮层厚度与疾病的严重性呈

负相关［５ － ６］；Ｌｉ等［７］对 ４４ 例复发性 ＭＤＤ 患者经过
６ 周抗抑郁药治疗后，未缓解 ＭＤＤ 组左背外侧前额
叶皮层灰质体积较已缓解 ＭＤＤ 组小；关于老年
ＭＤＤ患者的研究显示，相比于正常对照组，ＭＤＤ 患
者组前额皮层、颞叶灰质体积较小，治疗后，未缓解

组 ＭＤＤ患者眶额叶皮层体积更小，缓解组 ＭＤＤ 患
者前额叶体积及皮层厚度增加［８ － ９］，提示额叶皮质

厚度越薄、灰质体积越小，则 ＭＤＤ越不容易缓解。
以上研究结论提示额叶灰质结构的改变可能是

ＭＤＤ疾病严重性和抗抑郁治疗效果的双重指标，即
额叶体积的减小可能不仅仅是 ＭＤＤ 的生物学标
记，也是 ＭＤＤ治疗缓解不良的生物学标记。

１． ２　 海马

脑影像学研究涉及最多的脑区为海马区，虽然

众多研究结果同样存在异质性，但大部分研究均显

示 ＭＤＤ患者海马灰质体积是减小的［１０］。有家族史

的 ＭＤＤ患者及首发未用药和缓解期 ＭＤＤ 患者，都
有不同程度的海马灰质体积减小［１１ － １３］，说明海马与

ＭＤＤ的起病和发展密切相关。同时，不同程度的海
马体积变化可以预测 ＭＤＤ 的严重程度。此外，
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ＭＤＤ的复发次数、严重程度及治疗难易程度与海马
灰质体积相关［１１，１４］，推测海马体积可能是辨别 ＭＤＤ
临床特征的标志。

Ｈｓｉｅｈ等［１５ － １６］研究表明，ＭＤＤ患者中海马体积
较大者的疾病缓解率相对较高。较早的一项研

究［１７］结果显示，较小的海马体积与较长的累计患病

时间存在相关性。Ｖａｋｉｌｉ等［１８］研究表明，ＭＤＤ 患者
经过氟西汀治疗 ８ 周后，女性治疗有效者的右侧海
马体积大于治疗无效者。Ｓäｍａｎｎ 等［１９］通过对 １６７
例 ＭＤＤ患者进行为期 ５ 周的抗抑郁药物治疗后，结
果显示在基线期左侧海马体积较大的 ＭＤＤ 患者抗
抑郁药物治疗效果较好。Ｆｒｏｄｌ 等［２０］对复发性抑郁

患者进行三年随访，结果显示患者海马体积较小，即

较小海马体积的 ＭＤＤ 患者预后较差。Ｍａｌｌｅｒ 等［２１］

研究显示，较大的海马尾与抗抑郁药治疗后疾病缓

解呈正相关，提示海马尾体积可能是抗抑郁药治疗

敏感性的一个潜在的生物标志物。

综上所述，相较于正常人群，ＭＤＤ 患者海马体
积较小，同时 ＭＤＤ 疾病严重程度可能与海马体积
减小相关，而较大的海马体积可能作为 ＭＤＤ 的保
护性因素，更有利于疾病的治疗和预后。

１． ３　 扣带回

扣带回是眶额皮质、杏仁核、岛叶、中隔核和下

丘脑相互连接的重要区域，是与情感整合功能相关

的重要脑区［２２］。多项 Ｍｅｔａ 分析均报道，ＭＤＤ 患者
的双侧前扣带回灰质体积较正常人群小，这是唯一

最稳定的脑区改变，且病程越长的患者这种变化越

明显［４，２３］。随后有研究显示，经过 ６ 个月随访，经治
疗 ＭＤＤ未缓解患者的后扣带皮质明显薄于 ＭＤＤ
已缓解患者［２４］。Ｓäｍａｎｎ 等［１９］研究表明，在 ＭＤＤ
患者中，双侧后扣带回灰质体积较大与治疗有效存

在相关。Ｓｅｒｒａ － Ｂｌａｓｃｏ 等［２５］进行 ５ 年自然病程随
访研究，结果表明右前扣带回较大体积是最佳预测

抑郁症缓解的变量。

综合以上研究推测，经抗抑郁药物治疗后，扣带

回灰质体积较大的 ＭＤＤ患者预后较好。

１． ４　 杏仁核

杏仁核在处理情绪过程中发挥着重要作用，其

参与情感和记忆的活动，且涉及奖励过程、攻击性、

母性、性及摄食等行为，并通过调节对外部刺激的情

感反应参与认知功能［２６ － ２７］，杏仁核在 ＭＤＤ 患者对
负性情绪处理及负性评价过程中也是一个关键性的

脑区［２８］。

在脑结构研究中，杏仁核区域同样是重点脑区，

但研究结果异质性较大，有些研究报道 ＭＤＤ 患者
杏仁核体积和密度较健康对照组低，也有研究报道

ＭＤＤ患者的杏仁核体积和密度较健康对照组高，另
外一些研究报道 ＭＤＤ 患者与健康对照之间杏仁核
体积及密度没有明显差异［１３，２９］。Ｈａｍｉｌｔｏｎ 等［３０］对

杏仁核感兴趣区的研究显示，杏仁核仅在未服药的

ＭＤＤ患者中体积小，而其后 Ｂｏｒａ 等［４］的 ＶＢＭ 荟萃
分析中显示，首发未服药 ＭＤＤ 患者的杏仁核灰质
体积与慢性患者及健康对照组相比，杏仁核灰质体

积较小，与之前的研究结果相吻合，由此推测抗抑郁

药物治疗或许可以逆转受 ＭＤＤ 影响而缩小的杏仁
核体积。然而，有 ＲＯＩ 荟萃分析得出了完全相反的
结果：杏仁核体积在 ＭＤＤ 早期阶段增加，但随疾病
病程发展而减小（在女性中较为明显）［３１］。

在 ＭＤＤ 病程发展过程中，杏仁核的体积可能
存在动态变化，具体变化模式的相关研究尚不充分，

故需要更多的相关领域研究对此进行佐证，因此以

杏仁核体积变化预测 ＭＤＤ治疗预后的证据不足。

１． ５　 其他脑区

颞叶在 ＭＤＤ患者的脑结构影像研究中常被涉
及，颞叶结构改变可能与疾病治疗相关，ＭＤＤ 患者
颞中回和海马旁回体积减小较为常见［４］，邱美慧［３２］

研究结果显示，相比于健康对照组，单相抑郁组患者

双侧颞上回体积较小。杨舒然等［３３］研究显示，首发

未经治疗的 ＭＤＤ患者组右侧颞上回体积较大。但
有研究表明经过抗抑郁治疗后上述改变可发生逆

转，经治疗后 ＭＤＤ 缓解组颞下回皮质厚度较 ＭＤＤ
未缓解组增加［３４］。由此推测，在 ＭＤＤ 的发生和治
疗过程中颞叶可能存在结构动态的改变，这种改变

可能有助于诊断和预测 ＭＤＤ的发生及治疗效果。
楔前叶是默认脑网络的重要脑区，首发抑郁症

患者主要表现为楔前叶体积增大，而病程较长的慢

性患者则表现为楔前叶体积减小［６］，由此推测，在

疾病初始阶段，楔前叶可能代偿性增大，随病程进展

后楔前叶体积可能逐渐减小。既往研究表明 ＭＤＤ
患者的顶叶、左侧顶上回、左侧顶下回、缘上回皮层

厚度较正常人群厚［６］，且 ＭＤＤ 患者左侧顶下回皮
层表面积更大，右侧顶下回皮层表面积更小，双侧楔

前叶皮层折叠系数更小［３５］，右侧楔前叶体积

更大［３６］。
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２　 脑功能影像对抑郁症治疗及预后的预测
研究

功能磁共振（ｆＭＲＩ）作为现代神经影像学发展
的重要工具，在临床上疾病的诊断方面，从原来磁共

振技术的单一形态学进化到形态学与功能相结合。

静息态 ｆＭＲＩ（Ｒｅｓｔｉｎｇ － ｓｔａｔｅ ｆＭＲＩ，ｒｓ － ｆＭＲＩ）是指患
者在安静、闭目、完全放松、尽量不思考问题的状态

下进行 ｆＭＲＩ扫描，其反映的是大脑处于静息状态下
的神经活动。目前对于 ｒｓ － ｆＭＲＩ 的数据分析方法
主要有局部一致性（Ｒｅｇｉｏｎａｌ Ｈｅｍｏｇｅｎｅｉｔｙ，ＲｅＨｏ）和
低频振幅（Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ Ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ Ｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，
ＡＬＦＦ），应用感兴趣区分析（Ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）
和独立成分分析（Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ａｎａｌｙｚｓｉｓ，
ＩＣＡ）等可建立脑功能连接和功能网络。

大量影像学研究观察到 ＭＤＤ 患者的多个脑区
存在功能和结构的异常，其中主要包括杏仁核、海

马、前扣带皮层（ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ，ＡＣＣ）、后
扣带回皮质、内侧前额叶皮质以及神经回路的异常，

包括默认模式网络，执行控制网络和突显网络

等［３７ － ３９］。

同时，Ｈｅ等［４０］研究显示，难治性抑郁症（Ｔｒｅａｔ-
ｍｅｎｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＲＤ）的病理机制可能是
对认知控制的损害，而治疗敏感性抑郁症（Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＳＤ）主要触发了情感处理和情
感认知功能的损害。该研究表明，静息态脑功能连

接状态的不同反映了 ＴＳＤ 与 ＴＲＤ 不同的病理生理
机制，可能对区分两种类型的 ＭＤＤ、预测预后和选
择治疗方案起到指导意义。Ｊｏｈａｎｓｅｎ － Ｂｅｒｇ 等［４１］研

究显示，ＭＤＤ 治疗效果与 ＡＣＣ 膝下部介导的与眶
额皮质、前扣带回皮质、伏隔核、下丘脑以及杏仁核

或海马之间的高强度连接有关。Ｗａｎｇ 等［４２］研究显

示，背内侧前额叶功能连接强度的减低与 ＭＤＤ 症
状改善相关。治疗前 ＡＣＣ 喙部（ｒＡＣＣ）活动增高是
预测后续较好的抗抑郁治疗效果的可靠指标［４３］。

ＭＤＤ患者治疗前眶额叶皮质连接水平增加也可作
为抗抑郁药物治疗有效的标志［４４］。Ｃｈｅｎｇ 等［４５］研

究显示，尾状核、枕叶、颞叶皮质静息态功能变化是

ＭＤＤ患者临床缓解最佳的预测指标，抗抑郁药使用
５ 小时和 ４ 周的静息态下神经变化可能预测 ＭＤＤ
患者预后的情况。Ｇｏｎｇ 等［４６］研究显示，左侧海马

的点效率降低与基线期抑郁程度呈负相关。Ｗｕ

等［４７］研究显示，相比较于 ＴＳＤ 患者，ＴＲＤ 患者前额
叶皮层区域的 ＲｅＨｏ 值较低，而颞叶边缘区域的
ＲｅＨｏ值较高。

综上所述，随着 ｒｓ － ｆＭＲＩ的发展，对 ＭＤＤ 的功
能影像学的认识不断完善，尤其在 ＭＤＤ 的发病机
制及疾病发展阶段的脑功能影像学变化中不断取得

新的研究进展。

３　 总结与展望

目前研究结果表明，许多重要脑区（海马、额

叶、扣带回等）结构及功能的相关改变贯穿于 ＭＤＤ
的起病到转归整个发展过程，且经过抗抑郁药物治

疗后 ＭＤＤ患者脑结构和功能可能发生变化，故推
测某些变化可能可以作为抗抑郁药治疗 ＭＤＤ 效果
及转归的早期预测指标。既往研究表明抗抑郁治疗

效果可能通过治疗前脑局部结构和功能变化来进行

预测，但需更加深入探索 ＭＤＤ 患者治疗前后脑结
构、功能活动与症状改善之间的关系，以及脑影像学

预测 ＭＤＤ预后的有力证据。
综上所述，目前 ＭＤＤ 患者脑结构与脑功能异

常的研究结果尚不一致，这可能与研究样本量、疾病

特点、治疗情况、数据采集和分析方法等多种因素有

关。既往研究主要以基线期 ＭＲＩ 感兴趣脑区结构、
功能横向研究预测预后为主要研究方向，而随着病

程发展的纵向研究较少且不够深入，特别是抗抑郁

治疗后纵向脑影像 ＭＲＩ 长时程随访研究较少。为
更好预测 ＭＤＤ 转归的生物学标记，今后研究应加
大样本量，并按照 ＭＤＤ 的不同亚型、起病时间和症
状群，结合相关领域学科，实现多学科交叉、多模态

的纵向 ＭＲＩ研究，在影像学方面为疾病诊断、疗效
评估和预后预测提供更多帮助，更为选择抗抑郁药

治疗方案以及研发更有效的抗抑郁药物提供影像学

参考。
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ｐａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄ，２０１７，

２２５：５３９ － ５４４．

［４７］Ｗｕ ＱＺ，Ｌｉ ＤＭ，Ｋｕａｎｇ ＷＨ，ｅｔ ａｌ． Ａｂｎｏｒｍａｌ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｓｐｏｎｔａｎｅ-

ｏｕｓ ｎｅｕｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ － ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ

ｒｅｓｔｉｎｇ － ｓｔａｔｅ ｆＭＲＩ［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｂｒａｉｎ Ｍａｐｐ，２０１１，３２（８）：

１２９０ － １２９９．

（收稿日期：２０１７ － １０ － ０２）

（本文编辑：陈　 霞）
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