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抑郁症是最常见的精神障碍之一，以情绪低

落、兴趣减退为主要表现，并且伴有不同程度的认

知和行为改变，可以伴有幻觉、妄想等精神病性症

状。根据 2019 年全球疾病负担研究（Global Disease 

Burden，GBD）数据显示，抑郁障碍在全球所有疾病

中导致的伤残调整生命年排名第 2 位［1］。现有研

究表明海马体与抑郁症的发病机制存在某种关联

性，如抑郁症的发病年龄、严重程度与海马体体积

变化、功能链接的强弱密切相关［2-4］。为进一步探

究抑郁症发病的渊源，并减少各类混杂因素对抑郁

症患者海马体的影响，本文将从首次发作抑郁症

（以下简称“首发抑郁”）患者的研究情况入手，从
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【摘要】 抑郁症是当前自杀风险较高的病种，严重威胁到各年龄阶段人群的身心健康，对家庭和

社会造成了巨大的负担。抑郁症患者的大脑结构及功能与健康人群存在差异，海马体的神经影像学特

征正在成为诊断抑郁症及预测该病进展的重要生物标志物，为抑郁症的早期诊断和治疗提供了全新的

参考依据。本文对首次发作抑郁症患者的海马体结构和功能的研究现状进行综述，详细探讨首次发作

的抑郁症患者海马区结构和功能的变化，旨在利用磁共振成像这种无创检查手段为首次发作抑郁症患

者的筛查、诊断和治疗提供更加准确、高效的参考依据。
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首发抑郁患者的海马体结构磁共振成像（structural 

magnetic resonance imaging，sMRI）和功能磁共振成

像（functional magnetic resonance imaging， fMRI）2 个

方面进行综述，以期通过上述几种研究方法分析首

发抑郁患者发病的潜在机制，为今后利用 MRI 技术

识别和诊疗首发抑郁患者提供参考依据。

一、sMRI 研究

1. 首发抑郁患者未经治疗时海马体的结构：

Hansen 等［2］研究发现左侧海马体的大小与患者首

发抑郁的年龄紧密相关，即当患者在年龄较大时首

发抑郁，其左侧海马体的体积更小；研究者还发现

右侧海马体的体积与首次抑郁发作后的病程长短

显著相关。在另一项研究中，研究者发现首发重度

抑郁症患者海马体的体积普遍小于健康对照组，可

以认为海马体体积减小可作为抑郁症的潜在生物

标志物［5］。Dusi 等［6］的研究也证明了首发抑郁患

者海马体萎缩这一点。一项针对首发忧郁型抑郁

（melancholic depression，MD）患者的研究发现，MD

患者右侧海马尾部灰质体积明显低于健康组，这可

能是 MD 所独有的神经病理学特点［7］。另外一项研

究不同病程首发重度抑郁患者的研究表明，即使病

程较短的患者，其海马体、丘脑和腹内侧前额叶皮

层（the ventral medial prefrontal cortex，vmPFC）等 区

域已经出现了灰质体积改变，而随着病程的延长，

其他区域也开始出现灰质体积变化，表明首发重度

抑郁患者早期的灰质体积的改变起源于海马体、丘

脑和 vmPFC，之后随着病情的发展加重才进一步扩

展到大脑的其他区域［3］。一项针对父母有焦虑抑郁

史的抑郁患者的多基因风险研究发现，这类患者的

抑郁情况与海马体前部的体积较小有关，尚未发现

抑郁与海马体后部体积的关联性［8］。

2. 首发抑郁患者经治疗后海马体的结构变化：

已有较多证据证实首发抑郁患者存在海马体结构的

改变，而对比首发抑郁患者用药前后的海马体改变

则能提供更加充分的证据。Katsuki等［9］通过对76例

首发重度抑郁患者进行扫描，发现抑郁症患者海马

下托、海马傍下托体积明显减小，而在行药物治疗 

6 个月后，海马 CA3 体积和齿状回区颗粒细胞层、海

马分子层、齿状回的颗粒细胞层的体积均显著增加，

患者的自我感受较前也有明显改善，则可以反证抑

郁情绪的产生与上述海马体微观结构的改变存在相

关性，抑郁情绪的改善与上述区域体积的增加有关。

Zarate-Garza 等［10］对 21 例首发重度抑郁患者规律服

药 8 周后的研究也证明了这一点，参与研究的首发

重度抑郁患者海马体积较用药前增大。然而并不是

所有研究都发现治疗后首发抑郁患者的海马体体积

会增加，如，Tai 等［4］研究经药物治疗及认知疗法治

疗前后海马亚区的改变，共纳入 172 例患者（药物治

疗 127 例，认知疗法 45 例），这些首发重度抑郁患者

的 CA1、CA3、CA4、傍下托、齿状回颗粒细胞分子层

（granule cell molecular layer of the dentate gyrus，GC-
ML-DG）、海马杏仁核过渡区（hippocampus amygdala 

transition area，HATA）和穹隆伞的治疗前体积小于

健康对照组；在治疗 12 周后，85 例患者（药物治疗

63 例，认知疗法 22 例）的抑郁情绪有所改善，但是

改善者中 CA1、穹窿伞、海马下托和 HATA 的体积

反而比治疗前小，认知疗法缓解组的右侧海马尾部

体积减小，药物治疗无反应者双侧海马尾部体积减

小。也有观点认为抑郁症患者经治疗后海马体没有

改变，美国的一项使用氯胺酮治疗抑郁症的研究发

现，与健康对照组相比，抑郁患者治疗前 CA4 和 GC-
ML-DG 体积较小，治疗后海马亚区体积并未发现明

显变化，更无法找到与抑郁症状的关联性［11］。上述

2 种特殊情况可能与药物的种类有一定关系。

3. 共病患者的海马体结构：抑郁表现也多出现

于不同疾病的共病，在排除原发病影响的基础上，分

析出伴有抑郁症状和不伴有抑郁症状患者之间海马

体改变对研究抑郁症的发病机制也有一定帮助。在

共患 PD 的患者中，Liang 等［12］对伴有抑郁（首发抑

郁）的 PD 患者（depression in Parkinson disease，DPD）、

不伴有抑郁的 PD 患者（patients with nondepressed 

Parkinson disease，NDPD）和健康对照组进行比较，

结果发现，与健康对照组和 NDPD 组比较，DPD 组

双侧海马体体积显著减小，DPD 组双侧海马体体积

越小其 HAMD 评分越高，一定程度上表明海马体

体积与抑郁程度呈负相关，即海马体体积越小，抑

郁情绪越重。而一项针对早发 AD 患者的 9 年跟踪

随访研究发现，该病早期往往有抑郁表现的不典型

症状，其海马体是逐年萎缩的，不过这仅仅是针对 

1 例患者随访研究，缺乏更多数据支持［13］。

4. 动物实验中海马体结构的变化：在动物实验

方面，Zeng 等［14］通过 Itpr2（-/-）小鼠建造抑郁模型，

行 sMRI 显示：纹状体、中脑导水管周围、右侧额顶

叶皮质以及下纹状体 - 海马和纹状体 - 右侧顶叶皮

质（主要负责初级和次级体感觉皮质）的灰质体积

显著减小，而经过电休克治疗后（electroconvulsive 

therapy，ECT）小鼠的海马体积又会增加［15］。但由

于小鼠与人的情感行为模式差异巨大，上述研究结
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果并不能直接解释人类海马体改变与情绪反应的

关系。

二、fMRI 研究

fMRI 作为一种新型检查手段目前被广泛运用

在世界各地，它通过磁场影响大脑中的氧合血红蛋

白和脱氧血红蛋白，根据两者磁性的不同来研究大

脑某一部分区域的血氧依赖水平，从而通过观察到

的相关区域功能活动的强弱来判断与目标疾病的关

联性。该检查方法包括多种类型，当前的研究热点

主要有大脑网络、局部一致性（regional homogeneity，

ReHo）、功能链接 3 种方式［16-18］，具体分析如下。

（一）首发抑郁患者未治疗时海马体的功能变化

1.首发抑郁患者未治疗时大脑网络的变化：一项

研究对 77 例首发重度抑郁患者进行海马体相关区

域 fMRI 扫描，结果发现抑郁症患者的双侧海马尾网

络与健康受试者存在显著差异［19］。更进一步的研

究发现首发重度抑郁患者大脑显著性网络、内侧颞

叶网络、默认模式网络和中央执行网络与健康人群

有明显不同，主要集中在内侧颞叶脑网络的海马和

海马旁回，表明海马体在抑郁情绪产生的过程中发

挥着至关重要的作用［20］。此外，大脑网络改变在青

少年中也较为明显，Wu 等［21］发现首发重度抑郁患

者在默认网络［包括右侧扣带前回和扣带旁回、左

侧扣带后回、右侧额上回（内侧部分）、双侧海马和双

侧海马旁回］的节点中心度升高，而眶额区、颞区和

枕区节点中心度降低，这表明首发重度抑郁患者产

生了全脑功能网络的破坏。一项针对 77 例首发重

度抑郁患者的研究发现，患者双侧海马尾网络与健

康对照组存在显著差异，且 Logistic 回归分析结果显

示，2 个双侧网络是重度抑郁症的显著预测因子，准

确度可达 78.1%，这些双侧网络可以用来预测重度

抑郁的发生［19］。巴西的一项研究通过将 150 名青少

年分为 3 组：低风险（n=50）、抑郁症高风险（n=50）、

当前抑郁症（n=50），与低风险和当前抑郁组网络

相比，高风险组网络中的海马间中心性指数有所

增加［22］。

2. 首发抑郁患者未治疗时 ReHo 的变化：ReHo

是静息态功能磁共振（resting state functional magnetic 

resonance，rs-fMRI）中的常用方法，可以间接反映大

脑某一特定区域自发神经功能活动的时间同步性。

Zhang 等［23］研究发现首发重度抑郁患者的左侧海马

旁回和右侧海马旁回的 ReHo 升高，右侧枕中回的

ReHo 降低，左右海马旁回、右侧枕中回和颞中回之

间的功能连通性降低。

3. 首 发 抑 郁 患 者 未 治 疗 时 功 能 链 接 的 变

化：功能链接可分为静息态功能链接（resting-state  

functional connectivity， RSFC）、内在功能链接（intrinsic  

functional connectivity， iFC）、动态功能链接（dynamic 

functional connectivity， dFC），均是通过研究不同状

态下受试者目标脑区的大脑功能链接状态给研究者

更多的影像学证据。2022 年 1 项研究收集了 100 例

首发、未用药的重度抑郁患者和 99 名健康对照者的

脑结构和静息状态功能 MRI 数据，结果显示首发重

度抑郁患者的海马连通性异常：海马本部（CA）是受

影响最严重的亚区，特别是右侧 CA1 与对侧前额叶

皮层之间的 RSFC 产生明显变化；在完成童年期创

伤测评的 34 例患者中，CA1 的功能连接改变与患者

的童年创伤史有关；海马 CA1 功能链接中断可成为

又一种潜在抑郁症诊断生物标志物［24］。Hu 等［25］

研究发现，首发重度抑郁患者右前海马与脑岛之间

的 RSFC 较低，其 RSFC 与首发重度抑郁患者的焦虑

症状呈负相关，链接程度越高则焦虑的症状越轻；

此外，首发重度抑郁患者的双侧海马体和左伏隔核

之间的 RSFC 降低，海马 - 左伏隔核回路与抑郁的核

心症状呈负相关，说明抑郁症患者病情越重，该回

路连接强度越低；而左伏隔核与快乐情绪的形成和

物质成瘾有一定关系，该回路 RSFC 的降低与抑郁

症患者兴趣减退和快感缺失的关系仍需进一步研

究；该团队还发现重度抑郁患者的右海马前回和左

中央后回之间的功能链接随着年龄的增长而增加，

这些发现表明，海马亚场的功能网络变化可能是焦

虑和抑郁症状产生的基础。一项手机使用问题与抑

郁症状关系的前瞻性研究显示，该问题与抑郁症状

呈正相关；此研究并比较了有手机使用问题的大学

生群体大一入学时与 1 年后大脑 iFC，结果表明，左

侧海马旁回 - 右侧颞中回的 iFC 降低可以降低手机

依赖与抑郁症状之间的关联，该研究证明左侧海马

旁回 - 右侧颞中回的 iFC 可能是其与抑郁症状关系

的神经生物学因素［26］。

（二）首发抑郁患者经治疗后海马体的功能变化

2021 年 的 一 项 研 究 表 明，经 6 d 磁 休 克 疗 法

（magnetic seizure therapy，MST）治疗的重度抑郁患者

其症状改善与右侧海马前部和前额叶皮层之间功能

连接的减少与临床和认知改善的程度较小相关，不

过该研究纳入的样本量过小，仍缺乏进一步的研究

证据［27］。

（三）共病患者海马体的功能变化

1. 共病患者 ReHo 的变化：有研究采用患者健康
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调查问卷（Patient Health Questionnaire-9， PHQ-9）对

COVID-19 患者抑郁情况进行调查，结果显示，相较

于健康对照组，COVID-19 患者有着明显的抑郁情绪

（首发抑郁），行功能 MRI 则发现 COVID-19 组患者在

左侧角回、右侧颞上 / 中回和左侧颞下回的 ReHo 降

低，右侧海马的 ReHo 升高，右侧海马 ReHo 水平与

PHQ-9 评分密切相关，即右侧海马的 ReHo 水平越

高，患者抑郁情绪越严重［28］。

2. 共病患者功能链接的变化：相关研究显示，

在 DPD 中，与 NDPD 组相比，DPD 组右侧海马、右侧

枕叶、左侧楔前叶的功能链接减少，这说明排除 PD

原发病的影响后，该区域与首发抑郁的发病密切相

关，且 DPD 组右侧海马、右侧枕叶、左侧前楔状叶功

能链接值越小，则其 HAMD 评分越高［12］。

三、总结和展望

目前关于抑郁症的发病机制尚未有明确的定

论，现有 MRI 相关研究表明，抑郁症的发病与大脑

结构如海马体的异常及链接的改变息息相关；同时

一些前瞻性研究结果也提示抑郁症患者用药后大脑

的某些结构及连接功能存在一定的逆转，这为今后

精准治疗重度难治性抑郁症提供了生物影像学的参

考依据。

在首发抑郁患者的海马体结构方面，相当一部

分研究都发现了海马体的萎缩，且海马体不同亚区

与抑郁的发病时间、严重程度、病程密切相关；在首

发抑郁症患者的海马体功能方面，也发现了海马体

相关的功能紊乱及减退。上述发现为抑郁症患者海

马体早期演变提供了重要参考价值。但是也有些研

究发现海马体或许并无明显的改变，抗抑郁治疗对

海马体的影响也并不大，这意味着抑郁症的发病机

制与更多的位点有关系，需要进一步探讨；同时单

纯的用药或许并不能从根本上改变患者的情绪。未

来更深入的研究有待进一步开展，以进行早预防、

早诊断、早治疗，从而减少精神疾病的发生。
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