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我国青少年抑郁症状的检出率为 28.4%，并且

呈逐年增加趋势［1］。国外研究显示，抑郁障碍的总

体患病率为 8%，2001— 2010 年青少年抑郁障碍的

患病率为 24%，而 2011— 2020 年则上升至 37%［2］。

患有抑郁障碍的青少年中学辍学、失业、早孕的风

险增加，得到中学以上教育的可能性较低，在成年

后有自杀观念和行为的风险也有所增加，给个人、

家庭和社区带来了严重的负担［3］。因此，在早期确

定代表抑郁障碍发展或不良预后的易感因素或许对

制订精准预防和早期干预策略具有帮助作用［4］。

目前，青少年抑郁障碍的病因暂不明确，可能

与遗传、环境、生物等多种因素相关。近年来，抑郁

障碍的神经影像学研究受到广泛关注。神经成像技

术可以使大脑的结构和功能可视化，且不具有侵入

性，是帮助寻找抑郁障碍预测治疗反应、复发、疾病

发展及预后的神经生物标志物的重要工具。本文就

青少年抑郁障碍的脑结构影像学研究进行综述。

一、青少年抑郁障碍脑结构影像学

1. 扣带回：是脑边缘系统的一部分，其功能牵

涉情感、学习和记忆，是情绪环路中重要的一环［5］。
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大多数针对前扣带皮层的磁共振成像（magnetic 

resonance imaging， MRI）研究获得了一些阳性结果，

提示前扣带皮层灰质体积减小可能是抑郁障碍患者

的特征性结构改变，且治疗前扣带回体积可能对抑

郁障碍的治疗反应具有预测能力。结构MRI 研究表

明，前扣带皮层认知分区的体积可能预测抑郁障碍

的长期临床结果轨迹，并且将结构 MRI 数据加入抑

郁症患者的临床信息可以显著提高对其临床结局的

预测［6］。

一 项 基 于 体 素 的 形 态 学 测 量 法（voxel-based 

morphometry，VBM）研究的荟萃分析结果显示，与健

康对照组相比，成年重度抑郁障碍患者在右侧和左

侧前扣带皮层均观察到灰质体积的减小，且右侧前

扣带皮层灰质体积减小的可重复性较左侧更高，提

示右侧前扣带皮层的灰质体积减小可能在重度抑郁

障碍病因学中起重要作用［7］。Bartlett 等［8］对舍曲

林治疗重度抑郁障碍的疗效与基线和治疗第 1 周皮

质厚度的关系进行研究，结果发现，治疗第 1 周的吻

侧前扣带回皮层增厚与第 8 周时对 SSRIs 反应较好

相关，但在区分治疗有反应与无反应者时预测的准

确率具有局限性。Redlich 等［9］的研究发现，急性抑

郁障碍患者治疗前扣带回体积与个体对电休克疗法

（electroconvulsive therapy，ECT）的反应呈正相关，说

明寻找具有特异性的亚属扣带回对明确治疗反应具

有重要意义。Pirnia 等［10］的研究也有类似发现，在

ECT 治疗过程中患者双侧前扣带皮层厚度增加，且

仅在治疗有应答者中存在皮质厚度变化与治疗反

应的相关性，提示治疗早期测量的前扣带皮层厚

度对 ECT 治疗反应具有预测能力。Fujino 等［11］应

用 VBM 研究 10 例重度抑郁障碍患者区域灰质体积

与认知行为疗法（cognitive behavioral therapy，CBT）

反应之间的关系，结果显示抑郁症状的改善程度与

前扣带皮质尾侧灰质体积呈正相关，提示前扣带皮

层体积可用于预测 CBT 的治疗反应，可能是重度

抑郁障碍潜在的预后标志物。在抑郁障碍的经颅

磁刺激研究中，头侧前扣带皮层厚度也可以预测治

疗反应［12］。

青少年抑郁障碍患者扣带回的结构影像研究较

少，并且其结果与成年患者并不完全一致。在有抑

郁障碍家族风险的青少年中发现扣带回束微观结构

存在改变，可能提示着抑郁障碍患者的恢复力或脆

弱性［13］。Foland-Ross 等［14］的研究却发现左侧前扣

带皮层的皮质厚度或许可以预测青少年抑郁障碍未

来的发作。然而 Hagan 等［15］的研究结果表明，青少

年抑郁障碍患者前扣带皮层的灰质体积与抑郁严重

程度之间没有显著的相关性。此种差异可能说明青

少年抑郁障碍患者与成年抑郁障碍患者的扣带回结

构具有差异，但青少年患者中是否存在特异的扣带

回结构改变，仍需进一步研究证明。

2. 海马：是大脑中涉及记忆和学习的区域，可

能在抑郁障碍的病因学中具有重要作用。研究表

明，治疗前特定脑区域的体积对治疗反应及症状缓

解具有预测潜力［16］。一项高分辨率结构 MRI 的研

究探索了皮质体积变化预测重度抑郁障碍患者对抗

抑郁药物治疗反应的能力，结果发现，与健康对照

相比，抑郁障碍患者特别是复发单相抑郁患者的左

侧海马体积异常小，且更大的左侧海马灰质体积与

良好的治疗反应相关［17］。Fu 等［18］的研究也表明，

早期海马体积的增加是临床治疗反应的预测因素。

Redlich 等［9］对比了单相抑郁障碍患者与健康对照

的结构 MRI，发现单相抑郁障碍患者扣带回、海马、

颞叶和楔前叶的灰质降低，经过 ECT 联合抗抑郁药

治疗后，全脑灰质体积恢复正常，且海马体积轻微

增加。

青少年抑郁障碍患者海马结构的相关研究也有

相似的研究结果。杨春林等［19］对青少年首发抑郁

障碍患者头颅结构 MRI 的研究发现，32.9% 的青少

年抑郁障碍患者存在轻度海马萎缩，提示海马结构

异常可能出现在抑郁障碍发病之前。此外，该研究

还发现，中枢神经系统特定区域如海马、额颞叶等

突触可塑性的损害可能是抑郁障碍病理生理机制的

核心因素。王文斌等［20］在青少年与成人首发抑郁

障碍患者的颅脑结构 MRI 中均发现海马萎缩，但青

少年组与成人组中海马萎缩的比例比较，差异无统

计学意义；Ramezani 等［21］在青少年抑郁障碍患者

中检测到了具有差异性的海马形态，且与抑郁程度

显著相关，提示海马萎缩可能是抑郁障碍患者共有

的脑结构改变。Zhang 等［22］的研究发现，青少年重

度抑郁障碍患者中，自杀未遂者的双侧海马裂体积

较无自杀企图者更大，提示海马形态可能有助于解

释或预测具有自杀风险的重度抑郁障碍亚组。由此

可见，海马结构异常或许是抑郁障碍的神经生物学

标志物。

3. 杏仁核：是产生情绪、识别情绪、调节情绪

和控制学习及记忆的脑部组织。基于神经可塑性

假说，杏仁核和海马体积可能均是预测抑郁障碍
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治疗结果的候选物。一项前瞻性队列研究分析了 

53 例经 ECT 治疗的重度抑郁障碍患者的结构 MRI，

发现治疗前较大的杏仁核体积预示 ECT 治疗更有

效，且独立于其他已知的预测因素；同时，左侧杏

仁核体积较右侧杏仁核体积对治疗反应有更大的预

测价值［23］。Furtado等［24］却发现，对重复经颅磁刺

激（repetitive transcranial magnetic stimulation，rTMS）

治疗有反应者，其基线时的右侧杏仁核体积明显小

于无反应者，提示治疗前较小的右侧杏仁核体积与

rTMS 良好的抗抑郁效应相关，左侧杏仁核体积也

有类似的变化趋势，虽然该变化并不显著，但在治

疗后左侧杏仁核体积显著增加。另外，也有研究表

明重度抑郁障碍患者经改良电休克治疗（modified 

electroconvulsive therapy，MECT）后杏仁核体积增大，

提示杏仁核体积可能是MECT改善抑郁情绪的生物

标志物［25］。Ma等［26］的研究也发现，在青少年抑郁

障碍患者中，海马体、杏仁核可能是预测SSRIs改善

抑郁症状的放射组学特征。然而，另一项研究对8～ 

25 岁的抑郁障碍患者进行 MRI 扫描后却发现海马

体或杏仁核体积发育似乎与抑郁症状无相关性［27］。

对抑郁障碍患者杏仁核结构的研究结果并不

一致，明确杏仁核的解剖结构与解剖位置或许能

够进一步帮助探索杏仁核结构对抑郁障碍患者的

影响。

4. 颞额叶：前额叶皮质参与了情绪障碍中认知

功能和情绪的调节。颞额叶结构在抑郁障碍的发展

和治疗过程中可能存在动态变化［28］。一些基于表

面形态测量法（surface-based morphometry，SBM）的

研究对比了抑郁障碍患者与健康对照的皮质厚度，

发现抑郁障碍患者眶额外侧及前额叶皮质厚度明显

减小［29-30］，而左侧枕上回观察到皮质表面积减小［31］。

Zhang 等［32］应用 SBM 分析发现重度抑郁障碍患者

右侧颞上回及颞中回的皮质体积明显减小，双侧颞

上回、颞极回、左侧颞下回的表面积显著减小。国

内外研究表明，抑郁障碍患者治疗前具有较低的额

叶皮质厚度，在经过治疗后患者额叶灰质体积均有

所提高，但治疗前的皮质厚度与治疗反应之间并无

显著的相关性［33-35］。

在青少年抑郁障碍患者中也有相似的发现，

Zhang 等［36］观察到青少年抑郁障碍患者中右侧颞顶

叶灰质体积低于成人抑郁障碍患者。Ramezani等［21］ 

研究了青少年抑郁障碍患者多个大脑区域的结构

变化，发现内侧颞叶形态的改变似乎是抑郁障碍的

早期征兆，并且具有一定的敏感性。Li 等［37］应用

基于体素的形态学测量法（voxel-based morphometry，

VBM）研究发现，与健康青少年相比，青少年抑郁障

碍患者治疗前左侧颞中回、右侧颞上回、右侧颞中

回和左侧额上回的灰质体积下降，贝克自杀意念量

表（Beck Scale for Suicide Ideation，BSSI）基线评分与

左侧额上回灰质体积呈负相关；在 ECT 治疗后，抑

郁障碍患者右侧额上回和右侧颞上回的灰质体积增

加，HAMD 和 BSSI 评分降低。以上结果均提示颞额

叶结构改变可能是青少年抑郁和自杀症状的潜在原

因。另一项针对大脑结构和自杀未遂史相关性的研

究也发现，有自杀未遂史的青少年抑郁障碍患者的

年龄与颞叶皮质厚度呈正相关，而无自杀企图的青

少年抑郁障碍患者和健康青少年的年龄与颞叶皮质

厚度呈负相关［38］。Fradkin 等［39］的研究发现，吻部

中额回和右侧中央旁小叶皮质厚度对青少年抑郁障

碍患者的冲动行为有显著的调节作用。额叶皮质加

速变薄与抑郁症状的出现也有相关性［27］。

额叶灰质体积在单相抑郁和双相情感障碍患

者中也可能存在差异。胡爱民等［40］对比单相抑郁、

双相抑郁患者及健康对照者的脑灰质体积差异，发

现单相抑郁障碍右侧颞上回灰质体积较双相抑郁及

健康对照组显著减小，提示右侧颞上回灰质体积差

异可能是单双相抑郁障碍神经解剖结构的差异。另

一项荟萃分析发现，与健康对照相比，青少年抑郁

障碍患者右侧额中回灰质体积增加，而青少年双相

情感障碍患者左侧额上回灰质体积增加，提示脑部

不同区域灰质体积的变化可能有助于区分单相抑郁

障碍与双相情感障碍患者［41］。

由此可见，青少年抑郁障碍患者颞额叶皮质厚

度、皮质表面积、灰质体积等指标的变化也许可以

作为区分抑郁障碍患者与健康个体或区分单相抑郁

与双相情感障碍患者的生物标志物，并对进一步探

索抑郁障碍的神经生物学机制具有重要意义。

5. 纹状体：有研究发现，抑郁障碍患者右侧尾

状核局部收缩，伏隔核和苍白球体积减小，左侧苍

白球的萎缩程度与自杀风险呈正相关，经 ECT 治疗

后有应答的患者的伏隔核体积增加［42-44］。在一项

基于感兴趣区分析（region of interest， ROI）及 VBM

荟萃分析中，与健康对照相比，患有抑郁障碍的青

少年的右侧壳核体积减小，左侧尾状核灰质体积减

小［45］。Auerbach 等［46］对 12～14 岁 女 性 青 少 年 的 

一项研究发现，基线时右侧伏隔核体积与快感缺乏
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严重程度呈负相关，双侧壳核体积减小在控制基线

快感缺乏、抑郁和焦虑症状的同时，可以预测快感

缺乏的严重程度，提示这些解剖特征可能为早期识

别精神疾病高风险个体提供线索；然而经过 3 个月

的随访后，基线纹状体体积却与抑郁症状变化无关。

Luby 等［47］的研究也证明了儿童基线纹状体体积与

3 年后随访时抑郁症状的变化无关。在成年及青少

年抑郁障碍患者中均发现了纹状体的体积减小，表

明纹状体体积减小可能是抑郁障碍的特异性脑结构

改变，然而纹状体的动态改变与抑郁症状之间是否

存在关联还需进一步研究探索。

6. 脑结构网络：在青少年抑郁障碍患者中，以

前额叶皮质、海马、纹状体、杏仁核等区域为核心脑

区的脑结构网络的相关研究也发现了异常结果，这

可能是青少年抑郁症患者情感、认知和行为症状的

神经基础。Zhang 等［48］发现，首发未用药青少年抑

郁障碍患者的大脑结构网络表现出更显著的小世

界属性，度中心性、中介中心性（between centrality，

BC），节点局部效率等指标与 HADM-17 得分呈正相

关，并且将右侧丘脑和颞上回确定为结构网络中枢，

其 BC 的变化介导了脑白质异常和抑郁严重程度之

间的联系。Wu 等［49］的研究发现，首发未用药青少

年抑郁障碍患者全脑灰质结构网络拓扑组织被破

坏，海马节中心性与抑郁症状严重程度及病程呈负

相关，额叶 - 皮质下 - 边缘区和视觉皮层区域局部

分离受损以及异常的节中心性可能是青春期起病的

抑郁障碍的神经生物学机制。

在成年抑郁障碍患者中也发现了脑结构网络

受损。成年抑郁障碍患者大脑结构网络全局效率

（global efficiency，Eglob）显著降低，且在额上回、胼

胝体裂、颞中回和颞下回等多个脑区均表现出明显

的节点度和节点效率降低［50］。Yao 等［51］也发现，

抑郁障碍患者大脑结构网络的小世界特征丧失，节

点效率下降。Long 等［52］发现，重度抑郁障碍患者

大脑结构网络表现出更高的全局效率和异常区域中

心性，且丘脑 - 脑岛的连通性与抑郁症状的严重程

度呈正相关。有自杀风险的抑郁障碍患者的前额 -

纹状体 - 边缘 - 丘脑回路的节点效率异常，其全

脑灰质结构网络 Eglob 减少，最短特征路径长度

增加，且小世界属性减弱［53］。Chibaatar 等［54］对比

了ECT治疗前后以及健康对照之间结构网络的连通

性，结果显示 ECT 治疗前患者的突显网络结构连通

性低于健康对照，ECT 治疗后患者的突显网络结构

连通性高于ECT治疗前。成年抑郁障碍患者脑结构

网络的部分研究结果与青少年患者恰恰相反，造成

这种差异的原因可能是研究中采用了不同的网络构

建方法及网络分析方法。

二、总结与展望

结构性 MRI 作为客观的生物学依据，是探索抑

郁障碍的发病机制、诊断、疗效及预后评估的有力

工具［55］。前述各项研究表明，青少年抑郁障碍的病

因、发病及治疗反应等存在神经解剖学基础，对抑

郁障碍患者脑结构影像的研究重点关注了扣带回、

杏仁核、海马、额叶、颞叶、顶叶、纹状体等区域的

皮质厚度、灰质体积等方面的变化和差异。然而，

目前针对青少年抑郁障碍患者脑结构的研究相对

较少，多数研究选择了 18 岁以上的成年抑郁障碍患

者，可能与以下两个因素有关：第一，以青少年为研

究对象在伦理审批过程中可能存在困难；第二，将

符合标准的青少年抑郁障碍患者纳入研究时，同时

需要其监护人进行知情同意签字，这可能也为研究

带来了一定困难。此外，现有的针对青少年抑郁障

碍患者所做的脑结构影像研究中，部分研究结论缺

乏一致性，造成这一结果的原因可能与脑部解剖结

构的定义、扫描仪器的选择、参数设置及样本特征

相关。

未来需要更多的相关研究，包含更大的样本量，

详细区分抑郁障碍的不同亚型、起病时间、伴随症

状，对不同性别、阶段的青少年抑郁障碍患者进行

多维度、多层面的研究，并将青少年与成人抑郁障

碍患者进行对比，有助于寻找青少年抑郁障碍的特

异性标志物。另外，可以进一步结合神经病学、心

理学、遗传学、影像学等多个学科的知识和技术，如

利用全基因组关联研究等遗传学方法探索抑郁障碍

相关的遗传变异；或运用多模态 MRI 技术（如静息态

功能磁共振成像、弥散张量成像、弥散加权成像、磁

共振波谱成像、灌注加权成像等）探索脑区域相关

网络连接、脑组织纤维结构特征、代谢水平及周围

血流等方面的变化，反映抑郁障碍患者大脑结构及

功能状态，绘制更详细的大脑连接图谱，帮助我们

更全面地理解青少年抑郁障碍的发病机制，并且早

期识别青少年抑郁障碍的风险因素，为早期干预和

治疗提供科学依据。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常用的和

尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明全称，在

圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，在圆括

号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也可不注

出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转行。

表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 CT 电子计算机体层扫描 PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 BDNF 脑源性神经营养因子 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 WHO 世界卫生组织 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 PANSS 阳性与阴性症状量表 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 ICD-10 国际疾病分类第十版 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 CCMD 中国精神障碍分类与诊断标准 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册


