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抑郁症的临床挑战与研究策略
彭代辉

（上海交通大学医学院附属精神卫生中心，上海 200030）
【摘要】 抑郁症是最常见的精神障碍之一，发病率较高，居全球疾病总负担首位。抑郁症受多种因素交互影响，但目前

缺乏抑郁症诊断的生物标志物，也缺乏抑郁症临床亚型的分类标准。本文就抑郁症在脑影像学、神经免疫科学、脑电等方面的

研究现状以及相关研究面对的挑战进行探讨，为未来抑郁症的研究方向及策略提供思路。
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Challenges and strategies in depression research
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【Abstract】 Depression constitutes the most common mental disorder with high prevalence rate， and is the leading contributor 
to the global burden of disease.  Many factors are found to influence the development of depression， whereas either reliable biomarkers 
for the early diagnosis or diagnostic criteria for subtype classification currently exist for depression.  Therefore， this paper gives a 
detailed discussion on the current status and existing challenges of depression research in the context of brain imaging， 
psychoneuroimmunology and electroencephalography， thus providing a new perspective for research directions and future strategies 
related to depression.
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1 抑郁症的概况  
抑郁症是最常见的精神障碍之一，是一类以情

绪或心境低落为主要表现的疾病总称，伴有不同程

度的认知和行为改变，也可伴有精神病性症状，如

幻觉、妄想等，部分患者存在自伤或自杀行为，严重

者甚至因自杀身亡。2014年《Nature》的一篇文章指

出，抑郁症约占全球疾病总负担的 10. 3%，居疾病

负担之首［1］。抑郁症是全球公共卫生领域一个非常

严重的问题，据 WHO 估计，全球约有 3. 5 亿人罹患

抑郁症。目前，中国心境障碍终生患病率为 7. 4%，

根据现有临床亚型分类，心境障碍主要包括各种形

式的抑郁症和双相情感障碍，其中抑郁症的终生患

病率为 6. 8%［2］。抑郁症是具有临床异质性的一组

疾病，依据国际标准、国内标准或北美区域相应的

诊断分类手册，抑郁症临床特征均包含三大类症

状：躯体症状、情感症状以及相关症状。在临床实

践过程中，很多患者并非以核心症状就诊。基于

此，为探寻临床实践过程中抑郁症患者就诊的原

因，2014 年-2017 年开展的中国抑郁障碍临床现象

学调研结果显示，在抑郁症患者中，患者除了符合

诊断标准中相应的核心症状条目之外，还存在较多

的对躯体健康的过分担忧、睡眠节律的改变、疼痛

以及痛性不适综合征等相关主述以及精力和动力

缺乏、兴趣缺乏等导致的功能缺损。中国抑郁症患

者还存在 23项症状与 9条诊断标准相关，说明在现

有临床工作中，如果依据症状学进行诊断，缺乏客

观的生物标志物对标，临床工作存在一定的困扰［3］。

从诊断的角度来讲，抑郁症患者是一个异质性的疾

病群体，中国抑郁症患者往往存在不同的主述、不

同的就诊需求、不同的干预目标以及不同的功能恢

复关键点，那么，在患者确诊抑郁症后，基于临床特

征或生物标志物对其进行相应的抑郁症亚型区分，

有助于对患者进行个体化治疗。目前抑郁症的治

疗存在以下局限性：缺乏客观的疗效评估指标、未

能充分考虑不同亚型的异质性、药物治疗临床治愈

率较低、不同治疗方法的临床循证证据不足、现有

临床治疗的脑机制不明［4］。在抑郁症的预后管理

中，对复发/复燃的预判也依赖于医生的临床经验，

缺乏客观的监测指标与系统［5］。2016 年发表于

《Psychological Medicine》的一篇文章［6］汇总了与抑

郁症发生发展相关的因素：社会心理应激因素、中

枢与外周生物学改变等多维度因素交互作用、不同

因素之间的正负反馈调节以及遗传易感性。抑郁

症的治疗方式探索需要免疫代谢组学、脑电生理、

神经影像学、神经心理学和心理生理学等多学科整

合。抑郁症的发生发展受多种因素的影响，提示在
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抑郁症的临床症状背后，可能存在大脑结构和神经

环路功能异常、中枢神经系统单胺递质/受体或药

理机制的新靶点异常、应激性社会心理因素导致的

中枢和外周炎症指标异常、神经内分泌指标异常以

及基因异常等。

2 亟待研究的科学问题  
2. 1　神经影像学中的科学问题　

神经影像包含静息态网络功能和任务态网络功

能。人类在进行活动时，不同脑区神经功能相互调

控，形成神经环路。内在脑部环路的调控机制包括

默认网络、执行控制网络、情绪调控网络、视觉网络

和运动网络等。对抑郁症患者或伴发抑郁障碍的精

神疾病患者而言，其特定脑区构成的神经环路存在

功能异常。静息态功能磁共振可显示与抑郁症发生

发展相关联的神经环路，这些神经环路在特定疾病

或症状中会出现功能上调或下调［7］。本课题组通过

功能神经环路的研究，探索抑郁症患者大脑不同脑

区之间白质纤维的连接和静息态功能连接，并对抑

郁症与双相情感障碍抑郁发作进行区分，结果显示，

抑郁症患者内在固有连接受损、突显网络白质纤维

连接和动态功能连接失衡，通过大脑白质纤维变

化，结合功能磁共振，可以较好地在早期对抑郁症

和双相情感障碍抑郁发作进行鉴别，区分率达

78. 53%［8-9］。在后续研究中，除了从神经功能环路

进行研究，还可以对抑郁症患者特定的脑区进行定

位，对前额叶、顶叶和颞叶三个脑区的微观亚区进

行治疗学预测，探索对抑郁症的治疗起关键调控作

用的脑区。解决这些关键问题，需要构建脑图谱，

探索核心脑区以及触发抑郁症在治疗过程中发生

逆转的机制。

2. 2　神经免疫中的科学问题　

一项关于抑郁症在中枢神经免疫方面的 meta
分析从神经递质、神经内分泌以及大脑整体和局部

活动之间进行了关联分析，表明存在与抑郁症患者

大脑功能活动整体的脑电和脑影像变化相关联的

神经细胞所分泌的炎症因子，包括单胺类神经递

质、谷氨酸、脑源性神经营养因子、白介素以及微观

的离子通路机制等［10］。本课题组利用慢性轻微不

可预测应激大鼠构建抑郁障碍模型，造模成功的大

鼠糖水摄入量减少、活动范围和活动量减少、血液

中炎症因子水平增高；氟西汀可以下调抑郁模型大

鼠的炎症因子水平。在针对抑郁症患者的临床研

究中，可通过分析抑郁症患者外周血犬尿氨酸代谢

通路的分子水平，评估抑郁症患者的严重程度以及

是否存在自杀风险，并分析哪些分子指标能够预测

抑郁症整体治疗效果、应答率以及远期预后。

神经递质的研究也是抑郁症神经生化机制的

重要组成部分。目前，全球范围内，针对抑郁症的

治疗策略主要为单胺类神经递质，如 5-羟色胺、去

甲肾上腺素和多巴胺。美国研发的艾司氯胺酮针

对犬尿氨酸代谢通路和谷氨酸代谢通路的新靶点，

对抑郁症患者的自杀干预具有一定的作用，但艾司

氯胺酮可能存在一定程度的滥用和依赖的风险，临

床管理存在困难，应结合中国临床现状，制定针对

依赖和滥用风险的完备管理策略，规范医疗行为。

由于技术手段的限制，目前研究很难在抑郁症

患者载体中对中枢神经系统和神经递质进行微观

的分子机制研究，仅在动物实验中找到了相关验证

的可能性。在未来针对中枢免疫和抑郁症神经生

化机制的研究中，应着重探讨中枢免疫和外周炎症

指标相关研究证据之间的联系，分析中枢免疫与神

经生物化学、蛋白组学和代谢组学等不同维度之间

的相关机制，并在诊断和治疗过程中进行抑郁症生

物标志物的筛选。

2. 3　脑电生理方面的科学问题　

在脑电生理中，高精密度脑电可以记录大脑皮

层的电活动，是一种非侵入性、具有临床操作性、时

空精准性较强的技术手段。本课题组基于高精密

度脑电构建了不同亚型的抑郁症患者脑电特征模

型。在中国抑郁症患者中，存在非典型特征型抑

郁、内源性抑郁、焦虑躯体化的抑郁症等临床亚型，

以上三类亚型占中国抑郁症患者的绝大多数。非

典型特征型抑郁症首先符合抑郁症诊断标准，并具

有 4 个非典型的临床抑郁症的相关症状（贪睡、贪

吃、情绪易波动、人际关系敏感）。抑郁症患者对奖

赏敏感度下降，反馈负波的波幅下调［11］。既往研究

表明，与典型性抑郁症患者相比，非典型性抑郁症

患者对响度诱发电位敏感，脑电 N800 和 P100 的潜

伏期更长；典型性抑郁症患者的波幅低于其他亚型

患者；在事件相关电位中，不同亚型的抑郁症患者

治疗前后 P300 和 MMN 潜伏期差异有统计学意义，

接受抗抑郁药物治疗后，典型性抑郁症患者出现

P300 的潜伏期和波幅改变［12］。由以上研究结果可

知，高精密度脑电指标可以对临床干预效果进行评

估。2020 年发表于《Nature Biotechnology》的一篇文

章报道了将高精密度脑电应用于其他疾病的临床诊
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疗过程［13］，提示高精密度脑电可以转换到精神科临

床并用于抑郁症的研究。但目前高精密度脑电能否

应用于真实的临床世界，还需大样本临床队列研究

进行验证。

2. 4　基于神经环路（脑电、脑影像）的物理调控　

在抑郁症患者的工作记忆方面，将经颅磁刺激

作为干预手段，探究脑电和脑影像在抑郁症患者认

知缺损中的变化情况、相应指标和调控过程，并进

行精准定位。在国际上，不仅有脑电和脑影像两个

维度进行精准导航的个体化物理治疗，还包括电休

克治疗和经颅磁刺激治疗。前期，已有利用人工智

能算法、影像学技术指标和脑电指标，探究抑郁症

的分型，构建非典型特征的抑郁症患者个体化诊疗

模型；针对抑郁症的特定症状，探究个体化经颅磁

刺激应用的可能性；利用信息化的评估平台，建立

标准数据库，研发智能穿戴设备，通过生理心理学

指标呈现抑郁症的发生发展情况，用于抑郁症的全

病程管理。基于《“健康中国 2030”规划纲要》等国

家层面的计划，应着重探究抑郁症诊断的生物学指

标，尤其是抑郁症分型标准和研究使用的指标的转

化；通过多学科合作，探究新的药物治疗靶点，突破

单胺类递质治疗瓶颈，优化小分子药物和物理治疗

并将二者有机结合，更好地帮助抑郁症患者。

3 抑郁症研究的战略建议  
2030年脑科学与类脑研究重大项目，是真实世

界多中心前瞻性的抑郁症自然队列，该项目拟在全

国共 25家机构收集 6 000例抑郁症患者并进行 3年

的自然随访，观察患者的变化情况；采集抑郁症患

者的临床特征、脑电、脑影像、血液样本以及神经心

理学指标，构建抑郁症患者在真实世界中的标准化

数据库，探究除临床诊断指标外的客观生物标志

物，并将这些指标更好地应用于临床。

根据目前抑郁症的临床困境和挑战，提出两方

面战略建议：第一方面，关于抑郁症脑机制与客观

生物学诊断；第二方面，针对抑郁症的脑机制，探究

治疗与管理的新方法。从抑郁症的脑机制角度出

发，采用相应的研究手段和技术，对抑郁症患者队

列进行影像学、电生理学、中枢免疫和外周血以及

中枢炎症组学特征的探究，并在动物模型中进行微

观验证，将临床研究和基础研究有机整合，在对抑

郁症临床症状进行评估的同时，构建用于诊断以及

区分抑郁症亚型的模型。在抑郁症的治疗方面，筛

选客观的疗效预测指标，对抑郁症进行临床亚型区

分，并基于亚型进行治疗优化，包括药理机制的探

究、神经调控的方案探究、免疫调节以及干细胞移植

等。利用大数据以及智能化技术手段，融合多维度

指标，监测抑郁症患者全程生命周期、康复状态、复

发风险、自杀风险等，对患者进行全病程管理。
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