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摘要 近年来,静息态脑功能磁共振成像(resting-state functional magnetic resonance imaging, rfMRI)被大量用于揭

示抑郁个体脑功能网络的异常, 主要体现在默认网络、认知控制网络和情绪网络各自内部及三大网络之间交互

作用方面. 与正常人相比, 抑郁个体默认网络内部的异常主要表现为前部功能连接增强而后部功能连接减弱, 前
后两部分的异常可能有着分离的模式; 认知控制网络内部的异常表现为功能连接减弱; 而在情绪网络内部, 抑郁

个体的异常主要表现为边缘系统功能连接增强以及奖赏回路功能连接减弱. 抑郁症对不同网络之间交互作用的

影响主要体现在各个网络代表节点之间的功能连接异常. 这些功能网络之间的交互异常可能反映了抑郁个体大

脑在资源分配以及信息整合两方面存在缺陷. 基于当前研究存在的不足, 未来研究可关注抑郁症的多维度大数据

整合和个体化研究, 并将抑郁症与其他精神疾病脑网络异常的共性与特异性进行比较, 在更深入揭示抑郁症神经

机制的基础上为临床诊断和干预提供有效的生物学标记.
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抑郁症是一种常见的精神疾患, 患病个体除了表

现出持续的负性情绪外, 往往还伴随着注意力、动

机、运动速度等方面的精神缺陷, 以及食欲下降、睡

眠障碍等一系列生理症状
[1]. 抑郁症可能在人一生的

不同时期发病, 之后长期存在或经常复发, 从而严重

影响个人日常生活与工作, 甚至引致自杀, 给个人和

社会带来巨大的负担. 根据世界卫生组织在2017年公

布的最新估计, 全球有逾3亿人患有抑郁症, 并且其发

病率呈上升趋势
[2]. 对于这样一个有严重危害和广泛

发病规模的疾病, 弄清其发病的神经机制是基础和临

床科研工作者长期不懈追求的目标.
大量行为学研究表明, 相比健康人群, 抑郁个体表

现出认知控制减弱和负性情绪增多等症状. 与之对应

地, 任务态脑功能磁共振脑成像(task-state functional
magnetic resonance imaging, tfMRI)研究揭示了抑郁症

个体大脑中负责认知控制功能的背外侧前额叶皮层

(dorsolateral prefrontal cortex, dlPFC)在认知任务中激

活减弱
[3], 而负责情绪加工的杏仁核(amygdala)在情绪

刺激加工中的激活增强
[4]. 然而越来越多的证据表明,

抑郁症个体脑功能的异常并不仅仅源自于各个孤立的
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脑区变化; 抑郁症状也源自于脑区之间彼此联系和交

互层面上发生的改变, 即抑郁症是一个功能网络疾

病
[5]. 因此近年来研究者越来越多地使用静息态功能

磁共振成像(resting-state fMRI, rfMRI)技术对抑郁个

体的脑功能网络异常进行研究. 与传统tfMRI设计要

求被试在接受扫描时执行特定任务来激活特定脑区不

同, rfMRI所研究的是个体在清醒但不执行特定外加任

务时的自发脑活动.因此rfMRI具有设计简单、对被试

配合度要求低以及可重复测量的优点, 更适合对脑功

能受损的病人进行研究, 并进行基于多中心数据的大

样本交叉验证.
本文首先简要介绍了之前rfMRI研究中用到的主

要数据分析方法, 然后介绍了这些方法所揭示出的功

能网络内部及其交互作用在抑郁症条件下所发生的异

常. 最后尝试对不同的分析方法所获得的结果进行归

纳总结, 并据此对今后可能的研究方向提出了展望.

1 静息态fMRI数据的主要分析方法

基于种子点的相关分析(seed-based correlation
analysis, SCA)是rfMRI数据分析最常用的方法. 它需

要根据实验假设事先选取一个感兴趣的区域(regions-
of-interest, ROI)作为种子点, 随后将种子点与其他脑

区之间的信号进行时间上的相关分析, 从而确定哪些

脑区与种子点之间存在显著的功能相关. SCA的优势

在于具有先验的假设理论支持, 其结果的神经科学意

义较为明显. 但当信号相关性出现异常时, SCA不能

直接指出具体是种子点本身, 还是与之存在功能连接

的另一个区域, 抑或两个端点之间的通路出现了功能

异常. 另外, 种子点的大小和具体位置的细小变化也

可能会对相关分析的结果产生结论性影响
[6]. 在实际

工作中, 研究者一般根据某种功能任务的激活图或前

人研究的结果来选择种子点, 也有研究者通过结构和

功能图谱分区或者手工标注的方法来界定种子点
[7].

与SCA需要有对种子点的先验知识不同, 独立成

分分析(independent component analysis, ICA)是一种

相对依靠数据驱动的信号处理方法. 它无需事先对受

疾病影响的功能网络做出假设, 因此适合于全脑范围

的探索性研究. 然而ICA假设不同的脑功能网络之间

是相互独立的, 在此假设前提下通过信号分解来得出

各个功能网络所对应的独立成分, 这样获得的每个独

立成分都包含一个代表功能网络区域的空间地图以及

这些区域整体活动的信号时间曲线. 目前的ICA研究

通常采用组水平的分解, 即将一组人的数据在时间序

列上连接起来当作一个人的数据来分解, 这样使得一

组人具有相同的空间地图, 且每个人有各自相应的时

间序列
[8]. 由于生理噪声在很大程度上独立于神经活

动, ICA方法也可以较好地将噪声分离出来并加以滤

除
[6]. 但ICA方法的缺陷主要在于两方面: 将信号分解

成多少个独立成分没有客观的神经生理/心理学标准,
不同研究中采用的成分数量很不一致; 事先假设各成

分之间的统计独立性在特定的研究目的下不见得是优

化的选择
[9].

区域一致性(regional homogeneity, ReHo)是衡量

一个体素(voxel)与其相邻体素在激活一致性上的局部

rfMRI测量指标
[10]. 和大范围功能连接不同, ReHo方法

被用来研究局部区域的功能异常, 从而对SCA和ICA
产生的结果做出补充. 类似地, 网络一致性(network
homogeneity)分析被用来研究一个体素与该网络中其

他所有体素在时间序列上的一致性. 网络一致性可以

用于对临床上可能异常的网络进行假设检验
[11].

除了脑区之间fMRI信号的相互关联, 由于人脑自

发的低频神经元活动本身还具有强弱特征, 因此低频

振荡幅度(amplitude of low frequency fluctuation,
ALFF)也是rfMRI数据分析中的一个常见指标. 为了改

进ALFF对生理噪音敏感以及fMRI信号绝对幅度存在

系统变异的缺点, Zou等人
[12]

在ALFF基础上将低频段

信号的功率除以整个频段的功率, 得到“比值”低频振

荡幅度, 即fALFF(fractional ALFF)指标, 从而提高了

检测脑自发活动的敏感性与特异性. 研究表明, ALFF/
fALFF指标具有时间上的稳定性和可靠的重测信度,
可作为衡量由精神疾病引起的神经活动变化的生物指

标
[13,14] .
近年来, 有研究者将图论(graph theory)方法应用

于rfMRI数据分析,通过分割大脑获得的不同区域为节

点、区域之间的功能连接为边, 构建人脑网络连接组

(connectome). 与传统只关注局部区域或局部网络的

功能连接分析相比, 这种方法可以更充分地提取全脑

范围内多个节点之间功能连接的拓扑模式特征, 即全

脑功能连接模式(whole brain functional connectivity
patterns), 并且可以同时从节点和通路两个方面来考

察脑网络的异常
[15]. 与机器学习(machine learning)技
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术相结合, 基于连接组的分析方法在诊断精神疾病和

指导后续干预等方面已经表现出强大的优势和应用价

值
[16].
以上介绍的几种方法分别从单个体素(ALFF/

fALFF)-局部区域(ReHo)-特定网络(ICA/SCA)-全脑范

围(图论)等不同尺度上对大脑的活动进行考察, 并相

互补充. 除了这些基于第一手数据的研究方法外, 还

有一种基于对现有文献进行再次统计的分析方法也很

常见, 即元分析(meta-analysis). 一种通常采用的元分

析方法是将多个研究报告中的坐标点进行概率归纳,
根据坐标分布的可能性得到激活似然性评估(activity
likelihood estimation)图, 据此从大量的独立研究中获

得一致性结论
[17].

2 抑郁症rfMRI研究的主要结果

目前基于rfMRI的研究表明,抑郁个体在广泛分布

的脑网络中表现出功能异常, 主要体现在默认网络

(default mode network, DMN)[18,19]、认知控制网络

(cognitive control network, CCN)[20,21]和情绪网络(af-
fective network, AN)[21,22]等高级脑功能网络内部及不

同网络之间的交互作用
[23~25]

异常.

2.1 抑郁症相关的DMN异常

DMN是大脑中产生和加工自我内省的想法以及

对周围环境进行监控的功能网络. 该网络一般在大脑

没有特定外加任务时较为活跃, 但在大多数认知任务

状态下被压抑
[26]. DMN的主要节点包括前部的内侧前

额叶皮层(medial prefrontal cortex, mPFC)、后部的后

扣带回皮层(posterior cingulate cortex, PCC )以及双侧

的楔前叶(precuneus, PCu)等区域
[1,5,18,23]. 脑成像研究

揭示了抑郁个体DMN的功能异常, 主要体现在前部

mPFC和后部PCC/PCu两个部分.
DMN的前部节点mPFC位于大脑中轴线上, 在对

自我内省的想法进行加工时发挥关键作用
[27]. 与抑郁

个体过多的自我关注和强迫性沉思(rumination)等行

为学症状相一致, rfMRI研究揭示了mPFC的功能连接

及自发活动都强于正常人. 两项使用ICA方法的研究

报告, 与正常人相比, 抑郁症病人DMN前部功能连接

增强
[18,28], 并且这种增强难以通过抗抑郁治疗得到改

善
[28]. 以mPFC为种子点, 也有研究报告其与背侧额回

(dorsal frontal gyrus)、前扣带回皮层(anterior cingulate
cortex, ACC)、PCC/PCu、海马以及海马旁回等广泛

分布脑区之间的功能连接显著高于常人
[22]. van Tol等

人
[29]

对脑结构进行分析发现, 抑郁个体的背侧mPFC
(dorsal mPFC, dmPFC)皮质萎缩. 进一步以该萎缩区

域为种子点进行SCA分析发现, 它与左侧前脑岛(ante-
rior insula)和额中回(middle frontal gyrus)的功能连接

增强. 同时, 抑郁个体左侧dmPFC在DMN中的网络一

致性也高于正常人群
[11].

除了与其他脑区/脑网络的交互增强, mPFC区域

在静息状态下的自发活动也强于正常人. 研究者发现

抑郁个体mPFC区域ALFF及fALFF值都显著高于常

人
[30,31]; 且升高的fALFF值与他们的汉密尔顿抑郁评

定量表(Hamilton Depression Scale, HAMD)评分正相

关
[32]. 一项元分析研究在考虑了年龄、性别、病程以

及治疗等因素的影响后发现, 抑郁个体mPFC区域的

ReHo值显著增高
[33]. 另一项采用图论方法的研究揭示

了mPFC节点中心度升高(nodal centrality, 用来衡量一

个节点在网络中重要性的指标), 也支持mPFC活动增

强的结论
[34].

与DMN前部功能连接增强不同, Zhu等人
[18]

发现

抑郁个体DMN后部功能连接减弱, 即抑郁个体DMN
前后两部分的功能连接异常可能有着分离的模式 .
Zhu等人还进一步指出DMN前部增强的功能连接与抑

郁个体的沉思水平相关, 而后部减弱的功能连接与过

度概括的自传体记忆(overgeneral autobiographical
memory)有关. 这一发现与Greicius等人

[35]
根据先验知

识提出的假设相一致. DMN前后两部分在空间和功能

上的相对独立, 可以为其异常的分离模式提供解释. 在
一些ICA研究中, DMN被分解为前后两个空间上独立

的成分
[28,36,37], 这两个成分各自活动的时间曲线不完

全一致, 它们执行的功能也有所不同: 前部更多地参

与自我内省加工和情绪调节, 而后部更多地执行与意

识和记忆有关的功能
[26]. 值得注意的是, 有研究指出

DMN前后两部分功能连接的异常对于抗抑郁药物治

疗的反应不同, 即经过治疗得到恢复的抑郁个体DMN
后部的功能连接恢复到常人水平, 而前部的功能连接

仍然高于未患病人群
[28]. 因此未来对抑郁个体DMN功

能异常的神经机制研究或以DMN为治疗靶点的研究,
可能需要对该网络的前后两部分分别进行考量.

除了上述DMN前后两部分各自的功能异常, 之前
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的研究还揭示了它们之间的交互异常, 但并未取得较

为一致的结果. 具体来说, 有两项SCA研究分别选取

DMN前部和后部为种子点, 揭示抑郁个体DMN前后

两部分之间功能连接减弱
[1,29], 另一项基于ICA的研究

也支持这一结论
[38]. 但与之相反地, 其他几项研究均

报告了抑郁个体DMN前后两部分之间功能连接增

强
[22,39,40]. 在Wise等人

[41]
的研究中, 他们采用了动态功

能连接(dynamic functional connectivity)分析方法来测

量脑网络之间功能连接随时间的变化
[42], 在两个独立

样本中均发现mPFC和PCC之间的功能连接强度在抑

郁症病人和正常人之间没有显著差异. 但在功能连接

的稳定性方面, 抑郁个体显著低于正常人, 即抑郁个

体mPFC与PCC之间的功能连接强度可能随时间变化

存在较强的波动. 因此, 之前研究中关于功能连接强度

不一致的结果, 可能取决于各项具体研究中强弱连接

状态哪一种占据主导地位, 但这一假设以及功能连接

稳定性变化在抑郁症神经机制中的意义还有待后续研

究来证实.

2.2 抑郁症相关的CCN异常

与DMN相反, CCN通常在任务状态下被激活,并参

与工作记忆和注意分配等功能. 该网络主要包括dlPFC,
后顶叶皮质(posterior parietal cortex, PPC)以及额叶眼动

区域(frontal eye fields, FEF)等. 任务相关的fMRI研究表

明, 抑郁个体在执行与工作记忆、注意转换、语言流

畅性等相关的任务时, CCN的一些节点存在活动异

常
[3,43]. 相应地, 即使在不执行特定任务的静息状态下,

抑郁个体的CCN也存在异常, 主要表现为功能连接相

较正常人减弱. 使用ICA方法, Veer等人
[20]

发现相比健

康人群, 抑郁个体左侧额极(frontal pole)与CCN中其他

部分的功能连接减弱. 以dlPFC为种子点的多项SCA研
究也报道了CCN内部降低的功能连接

[19,44~46]. Alexo-
poulos等人

[44]
指出, CCN内部较低的功能连接可以预测

抑郁个体在服用依他普仑(escitalopram)后较低的康复

率和症状改善. Ye等人
[47]

用图论的方法对rfMRI数据进

行分析, 发现抑郁症病人dlPFC的节点中心度低于正常

人, 这同样反映了抑郁症患者CCN的网络功能减弱. 尽
管大部分研究指出抑郁个体dlPFC的功能连接低于正

常人, 但是也有研究报告抑郁个体dlPFC的功能连接增

强
[22,45],这样的功能连接增强被解释为用以加工负性刺

激而非传统的中央执行功能
[45].

2.3 抑郁症相关的AN异常

与健康个体相比, 抑郁个体表现出增多的负性情

绪, 在脑功能网络层面体现为AN内部功能连接增强.
例如, 一项元分析研究显示, 抑郁个体加工内省的社

会情感(introspective socio-affective, ISA)脑网络内部

功能连接相比正常个体显著增强, 这可能与抑郁个体

在人际交往方面表现出的相关症状相对应
[48]. 从节点

来看, 边缘系统中的杏仁核和膝下前扣带回(subgenual
anterior cingulate cortex, sgACC)是AN异常的两个关键

节点, 它们的功能异常受到rfMRI研究的广泛关注.
以杏仁核为种子点, Yue等人

[49]
报告抑郁个体杏

仁核与中央后回之间功能连接增强, 这一结果与抑郁

个体过多地加工负性感觉信息相一致. 此外, 有研究

表明抑郁个体杏仁核与边缘系统中的颞极(temporal
pole)之间功能连接增强

[50,51]. 即便是已经治愈的抑郁

症个体, 杏仁核与海马之间的功能连接仍然高于正常

人群
[52]. 一项采用图论方法的研究报告抑郁症病人杏

仁核的节点中心度高于正常人, 这可以为抑郁症的负

性情绪偏好提供解释
[47], 另一个关键节点sgACC的功

能异常也被报道与抑郁症的严重程度相关
[53~55]. 以

sgACC为种子点, de Kwaasteniet等人
[54]

发现抑郁个体

sgACC与眶额皮质(orbitofrontal cortex, OFC)、丘脑

(thalamus)、海马(hippocampus)以及杏仁核等区域的

功能连接增强, 抑郁个体sgACC-杏仁核之间可能也有

增强的功能连接
[56~59]. 除此之外, 抑郁症病人杏仁核

和sgACC的自发活动较常人增强. 相比健康个体, 抑

郁个体双侧杏仁核ALFF升高
[60]. 针对抑郁症相关的

ALFF/fALFF研究的元分析研究显示, sgACC区域

ALFF和fALFF都显著高于健康个体, 并且与抑郁症病

程正相关
[55].

纹状体(striatum)是人脑中负责动机和奖赏功能的

关键部位,它与AN的另一节点腹内侧前额叶皮层(ven-
tromedial prefrontal cortex, vmPFC)等共同组成奖赏回

路, 该回路功能连接的减弱对应于抑郁个体所表现出

的快感和动机丧失
[61~63]. 在结构上, 纹状体可进一步

划分为腹侧纹状体(ventral striatum)、尾状核(caudate)
和壳核(putamen)等部位. 在纹状体的多个部位选取种

子点进行功能连接分析发现, 抑郁个体腹侧纹状体、

腹侧壳核均与vmPFC之间功能连接减弱
[61]. 类似地,

Felger等人
[63]

也报道纹状体多个种子点与vmPFC之间
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功能连接减弱, 其中腹侧纹状体与vmPFC之间减弱的

功能连接与抑郁个体的快感丧失(anhedonia)相关, 而

背侧纹状体的功能连接异常与抑郁个体的精神运动迟

滞(psychomotor slowing)相关. 值得注意的是, 这些功

能连接异常与一些抑郁个体体内的C反应蛋白(plasma
C-reactive protein, CRP)浓度显著相关, 提示生理层面

的炎症反应可能是造成某些抑郁症状的机制之一. 另

外, 有研究者采用图论方法对抑郁个体的rfMRI数据

进行分析, 他们对灰质总体积、服药情况等变量进行

控制后, 发现纹状体的网络拓扑性质异常与病人的抑

郁发作次数显著相关
[64]. 由于抑郁症是一种易反复发

作的精神疾病, 未来研究也应进一步考察纹状体在抑

郁症复发的病理机制中的作用.

2.4 抑郁症相关的脑网络交互异常

大脑中的各个功能网络除了相对独立地执行不同

的功能外, 还需要进行信息的交换与整合来共同协作,
从而对内外部环境的刺激做出恰当的回应. 同时由于

大脑资源的有限性, 不同功能网络之间也会发生资源

竞争
[65], 不同脑网络之间的信息整合与资源竞争体现

在它们之间的交互作用中. 抑郁个体除了各个脑网络

内部的功能异常, 也同时存在脑网络之间的交互异常.
相比正常人, 抑郁个体DMN与CCN之间功能连接

减弱
[24,44,66]. Manoliu等人

[24]
使用ICA方法分离出不同

的脑网络并考察了这些网络之间的交互作用后发现,
抑郁个体DMN后部与CCN之间功能连接减弱. Zheng
等人

[67]
采用图论方法发现抑郁症个体DMN与CCN的

连接度(connectivity degree)低于常人,同样支持抑郁症

个体DMN与CCN在静息状态下交互减弱的结论. 另有

研究报道抑郁个体DMN与CCN之间的交互异常与抑

郁个体的抑郁程度、负性加工偏好及精神运动迟滞等

症状有关
[66]. 有研究者认为DMN和CCN的交互异常是

由于抑郁个体DMN活动的增强占用了过多的加工资

源, 而增强了的DMN活动可能抑制了CCN[27].
抑郁个体AN与DMN的交互异常主要表现为

sgACC与DMN, 尤其是DMN前部的功能连接增强. 在
一些ICA研究中, sgACC甚至作为DMN的一部分被报

道
[19,23,35,53]. 有意思的是, 研究发现, sgACC在DMN中

的参与似乎只存在于抑郁症病人当中, 而在正常个

体、痴呆人群、自闭症患者等其他人群中均没有发现

这一现象, 因此增强了的AN-DMN交互或许可以作为

抑郁症的一个特异性生物学标记
[35]. Berman等人

[23]
在

比较有外加任务和无外加任务这两种情况时发现, 相

比健康个体, 抑郁个体在无外加任务的静息状态下

sgACC与PCC之间功能连接增强, 而在有外加任务的

状态下两组个体没有明显差异 . 进一步研究发现 ,
sgACC与PCC之间增强的功能连接与抑郁个体的强迫

性沉思有关. 或许正是因为抑郁个体的AN提供了过多

的负性情绪信息, 使得其DMN更多地对自我进行了关

注. 由此他们提出, 给抑郁个体一些“分心任务”(dis-
traction task)或许可以有效地减少其强迫性沉思并改

善情绪. 另外, Liston等人
[19]

报道抑郁个体sgACC与
DMN之间增强的功能连接可通过经颅磁刺激(tran-
scranial magnetic stimulation, TMS)治疗得到改善, 并
且治疗前的功能连接强度可以有效预测TMS对抑郁

个体的治疗效果.
抑郁个体CCN与AN之间的交互异常, 主要表现为

大脑皮层中负责调控情绪的区域与边缘系统之间的功

能连接减弱. 例如, Tang等人
[25]

以杏仁核为种子点, 报
道抑郁个体杏仁核与腹侧前额叶皮层(ventral prefron-
tal cortex, vPFC)之间功能连接减弱. 因vPFC参与调节

杏仁核对负性刺激的反应, vPFC与杏仁核之间功能连

接的减弱可能反映了大脑皮层-边缘系统回路的功能

异常, 表现为抑郁个体自上而下的情绪调控能力弱于

常人. 此外还有抑郁个体杏仁核与腹外侧前额叶皮层

(ventrolateral prefrontal cortex, vlPFC)之间功能连接的

减弱
[ 50 ] , 以及杏仁核与负责情绪调控的另一脑区

dmPFC之间功能连接减弱
[68]

的报道. 除了自上而下的

直接抑制或者调节, 大脑皮层-边缘系统回路的功能异

常也可能反映了抑郁个体AN和CCN之间的活动平衡

被打破, 使得通常相对平衡的加工资源分配过多地向

AN倾斜
[69]. 基于普遍报道的AN和CCN交互异常, 采

用实时fMRI(real-time fMRI)技术的研究表明, 静息状

态下抑郁个体杏仁核与大脑皮层之间减弱的功能连接

可通过自主训练得到改善
[70].

关于DMN, CCN, 以及AN三者之间的交互作用,
Sheline等人

[22]
分别以PCu, dlPFC和sgACC为种子点,

发现抑郁个体位于dmPFC的一块特殊区域“背侧枢

纽”(dorsal nexus, DN)并与三个种子点同时存在增强

的功能连接. 因此他们推测DN在抑郁症病人的这三大

网络中扮演枢纽作用. 三大网络与这一枢纽的连接同

时增强, 可能解释了病人在多个不同方面所表现出来
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的协同行为特征,即病人对情绪/内脏/交感神经系统的

失调(AN)过度警觉, 导致过多地关注这些源自于自身

的信息(DMN), 并把过多的认知注意资源用来对这些

信息进行加工(CCN), 从而导致很多不必要的强迫性

沉思. 另外, 有研究者将动态功能连接与图论方法相

结合 , 发现抑郁个体比健康个体处于弱连接状态

(weakly-connected state)的时间更长, 并且在该状态下

抑郁个体脑网络的全局效率和局部效率都低于健康个

体. 这一发现同样反映了抑郁个体脑网络交互过程中

信息整合与资源分配的异常
[71].

2.5 抑郁症rfMRI研究的临床应用

除了揭示抑郁症的病理基础, rfMRI研究在临床应

用方面也具有重要价值, 至少体现在以下三个方面.
(ⅰ) 提供客观的诊断指标. 例如, 胡德文课题组采用

多元模式分析(multivariate pattern analysis)方法将人脑

分成了116个区域后, 将这些区域之间的功能连接矩阵

作为特征, 并结合机器学习方法对这些特征进行挑选

后用于分类和预测. 他们发现, 提取出的功能连接信

息不仅可以用于从健康人群中识别抑郁症患者
[72], 还

可以预测患者的抑郁症状严重程度
[73], 甚至用于预测

另一组独立样本中抑郁患者的用药情况
[74]

等. (ⅱ) 预

测和评估治疗效果. 例如, Wang等人
[75]

报告抑郁个体

双侧dmPFC和海马的功能连接异常在治疗后有显著

改善. 另一项研究指出, sgACC与DMN功能连接的强

度可以有效预测TMS对抑郁个体的治疗效果
[19]. (ⅲ)

辅助选择治疗方案. 有研究报道抑郁个体的功能连接

可以预测安慰剂效应, 临床上可利用这一信息对部分

病人采用低剂量甚至是非药物的治疗
[76]. 另有研究发

现行为认知疗法(cognitive behavioral therapy, CBT)可
以改善仅靠药物治疗难以矫正的mPFC功能连接异常,
因此药物治疗与心理谈话相结合或许可以提升治疗效

果
[77]. 以dlPFC作为TMS的治疗靶点, 研究发现治疗效

果与dlPFC-sgACC功能连接有正相关, 提示通过两者

之间功能连接强度来选择dlPFC靶点可提高TMS的治

疗效果
[78].

3 展望

抑郁症相关的脑功能网络异常主要体现在DMN,

CCN和AN三大网络内部及其交互作用方面, 有些相

关研究结果已应用于临床实践. 然而归纳起来, 当前

已有的研究还存在样本量较少、缺少抑郁症区别于

其他精神疾病的特异性研究、缺少个体水平的研究

等不足, 所以未来的脑网络研究至少可以关注以下三

个方面.

3.1 多维度大数据整合

近年来脑成像研究发展迅速, 美国人脑连接组计

划(http://www.humanconnectome.org/)、英国生物银行

项目(https://www.ukbiobank.ac.uk/)、美国青少年脑认

知发育项目(https://abcdstudy.org/)等多个大型脑科学

项目相继推出, 已形成多个公开的数据库. 这些数据库

包含丰富的影像、行为以及人口学信息, 有利于研究

者扩大样本量, 在不同的独立样本间进行交叉验证,
以及对多模态和维度信息进行整合

[79,80]. 举例来说,
传统上利用公开数据的研究方法只能是元分析, 即对

已发表的第一手研究结果进行二次综合统计, 从而得

到不同研究之间一致性的结果. Kaiser等人
[81]

对27项
抑郁症的SCA研究(总共包括556名病人和518名健康

对照)进行了元分析发现, 负责内省的DMN功能连接

增强而负责认知注意加工的CCN功能连接减弱. 在公

共数据库出现之后, 更多的研究可以不依赖于间接的

二次统计, 而是直接将大量原始数据汇聚到一起形成

一份大样本. 这样的分析在提高统计力度的同时还可

以摒除不同研究之间方法上的不一致, 从而可提供更

加可靠的结果. 比如最近有研究者对来自多个机构的

共1188名抑郁个体的rfMRI数据进行汇总分析发现,
根据边缘系统和额叶-纹状体回路的功能连接模式可

将抑郁个体分为4种诊断亚型;以这些功能连接模式为

生物学标记, 鉴别诊断的敏感性和特异性都达到82%
以上

[16]. 这一结果为进一步研究不同亚型对应的不同

神经机制以及相应的个性化干预提供了基础. 此外,
大数据整合不仅局限于样本量的扩充. 之前研究者发

现生理层面的炎症反应可能通过系统层面的功能连接

来影响抑郁症的外在表现
[63], 而基因型GSK3β与抑郁

症病人功能网络的局部中心度(regional centrality)有
显著联系

[82], 所以未来基于rfMRI的影像学特征与免

疫、基因等生物学多样信息的大数据整合也将可能成

为本领域研究拓展的热点方向之一
[80].
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3.2 抑郁症与其他精神疾病的共性及特异性研究

许多研究表明, 抑郁症患者与精神分裂症以及双

相情感障碍等精神疾病的患者在多个临床症状和认知

缺陷方面表现出很多共性特征, 这可能是导致抑郁症

的诊断标志物研究困难的原因之一. 最近有研究发现,
壳核的灰质体积增大是包括抑郁症在内的4种精神疾

病的共同结构异常特征
[83]. 这一发现有力地支持了一

种新观点, 即某一特定精神疾病的脑异常是由多种精

神疾病的共性, 及该疾病的特性异常两部分组成. 贺

永课题组
[84]

采用基于连接组元分析的大数据计算方

法, 描绘出11种脑疾病各自和共性的脑功能活动异常

模式图; 他们还揭示了与多种精神疾病共有的认知缺

陷相对应的认知网络中的功能和结构异常特征
[85]. 未

来的研究有必要继续对抑郁症和其他精神疾病进行比

较, 在共性基础上揭示抑郁症在脑网络异常方面的独

特性. 在这一方向上, 最近有研究者对抑郁症和双相

情感障碍患者脑功能网络的拓扑性质进行研究, 发现

两种疾病在全脑水平上的全局效率都显著低于健康

人, 且都在DMN和边缘系统表现出模块内连接的异

常; 而两种疾病的差异则体现在PCu和颞极, 其中右侧

颞上极(superior temporal pole)的节点度异常是抑郁症

个体所独有的
[86].

3.3 个体化研究

当前的多数研究通常是将一组抑郁症病人与相应

对照组之间进行比较, 即在组水平上对抑郁症的神经

机制进行总结. 然而, 临床诊断和干预实践所面对的

主体却是一个个独立的个体, 在群组水平上获得的研

究结论往往与个体病例存在较大差异, 所以不能直接

应用于临床实践. 因此, 在推进群组水平研究的同时,
还急需个体化方面的研究. 在这方面, 前人的个体化研

究揭示了不同个体的功能连接有着稳定的显著差异,
并且相较于初级皮层, 高级联合皮层的个体差异更

大
[87~89]. 抑郁症相关的网络异常也集中在高级联合皮

层, 这可能是抑郁症表现出高异质性的原因之一. Fox
等人

[90]
曾报道dlPFC的功能连接在抑郁个体中有较大

的个体差异, 并且这种个体差异可在不同的扫描单元

中被重复观察到(reproducible across sessions). 利用这

样的个体差异, 他们优化选择了个体水平上的TMS靶
点来提高治疗效果. 虽然目前类似的抑郁症个体化研

究还相对较少, 但值得关注的是, 最近贺永课题组
[91]

在对105名被试的rfMRI数据的脑动态功能网络连接

模式进行分析时发现, 大脑动态功能网络连接模式的

个体差异具有稳定的空间分布, 并且动态网络连接模

式可以作为影像特征, 像指纹一样准确地识别个体并

预测个体的高级认知能力. 这一发现为以后在健康和

疾病群体中开展人脑动态连接组学个体化研究提供了

理论依据和方法学支持. 此外, 也有研究者采用贝叶斯

层级模型(Bayesian Hierarchical Model)将组水平的功

能连接模式和个体水平的特点结合起来预测个体未来

的功能连接
[92]. 未来的抑郁症研究可以借鉴这样的方

法和模型, 在疾病的早期就对病程中可能发生的脑网

络改变进行预测, 从而在个体水平上实现更加精准地

症状变化的预测, 并据此指导干预策略的制定以及干

预效果的评价.
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Aberrant resting-state functional networks in depression
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2 Key Laboratory of Affective and Social Neuroscience, Shenzhen 518060, China

Numerous resting-state functional magnetic resonance imaging studies have revealed that major depressive disorder (MDD) is
associated with abnormal functional connectivity (FC) within and between large-scale functional networks such as the default mode
network (DMN), cognitive control network (CCN) and affective network (AN). Compared with healthy controls, individuals with
MDD usually show (i) increased FC within the anterior DMN and decreased FC within the posterior DMN, (ii) decreased FC within
the CCN and (iii) increased FC within limbic system and decreased FC in the reward system in the AN. Depression related interactive
changes between networks have also been reported: (i) decreased FC between DMN and CCN, (ii) increased FC between DMN and
AN, and (iii) decreased FC between CCN and AN. These findings on network interaction may represent impaired resource allocation
and information integration in MDD. Major weakness in the present rfMRI studies of depression resides in small sample and lack of
multidimensional features. Meanwhile, as several brain disorders may show commonly disrupted functional architectures, depression-
related specific alterations are typically lacking. We suggest that future studies may advance by combining multidimensional big data
and individualized characterization, as well as examining shared and distinct functional network mechanisms of MDD in the spectrum
of psychiatric disorders.

depression, resting-state fMRI, functional connectivity, default mode network, affective network, cognitive
control network
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