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摘要    认知损伤不仅是抑郁症患者的重要症状, 也阻碍着抑郁症状的消除和疾病的整体康复, 因此, 探讨抑郁

症认知缺陷及异常脑机制对了解抑郁症的病因、诊断和治疗意义重大. 本文从执行功能、注意、记忆、反应速度

等维度讨论抑郁症认知功能缺陷, 并阐述其背后的异常宏观脑活动和微观分子标记. 未来研究我们建议借助心理

认知任务定量评估抑郁症认知功能, 同时采集患者多模态脑影像和神经生理数据, 通过多维数据计算建模分析,

探寻抑郁症潜在生物标记, 进而对抑郁症进行生物亚型分类, 为深入理解抑郁症发病机理和个体化诊疗提供科学

依据. 
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抑郁症(major depression disorder, MDD)是一种

以持续的情绪低落为主要临床特征的疾病 , 伴随精

神迟滞、兴趣减退、认知功能损害以及相关躯体不适, 

如睡眠障碍、乏力、食欲减退等症状[1]. 抑郁症的自

杀率和复发率极高, 患者社会功能严重受损. 患者及

其家属痛苦不堪的同时 , 社会也承受沉重的经济负

担 . 流行病学调查数据显示 , 抑郁症的发病年龄分

散, 患病率高达8%~12%, 已成为世界范围内严重威

胁人类健康的第二大疾病[2].  

研究显示 , 与健康人相比 , MDD患者普遍存在

认知功能损伤 [3~5]. 认知功能障碍存在于大约2/3的

MDD患者身上[6~8], 包括难以集中注意力、难以制定

决策、记忆功能受损、反应时变慢等. 在首发性抑郁

中, 26%的患者存在严重的认知损伤 [9]. 部分认知受

损会随着抑郁症状的减轻或者康复而有所改善 , 但

是部分认知缺陷即使在康复后依旧挥之不去 . 具体

来讲 , Bhalla等人 [10]的调查表明 , 在晚发性抑郁中 , 

94%的认知受损MDD患者在抑郁症状减轻甚至消除

之后, 认知障碍依旧存在. 认知损伤不仅是抑郁症的

重要症状甚至患病指标 , 也阻碍着抑郁症状的消除

和疾病的整体恢复 [3,4]. 因此, 定期检测及干预MDD

患者的认知功能, 既有助于MDD患者病情好转和社

会适应性的改善 , 也为探究抑郁症发展特征和治疗

评估提供科学的客观量化指标 . 另外 , MDD患者除

外显的认知缺陷以外 , 还伴随着内在生物学方面的

改变 [11], 探究这二者之间的联系可以增加我们对抑

郁症病因学的了解, 对发展抑郁症有效预防、治疗和

预后方案, 建设精神卫生事业有重要意义. 因此, 本

文以抑郁症不同认知缺陷的特点为分类 , 系统阐述

MDD患者在认知功能、影像学、分子方面的异常, 为
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抑郁症病理机制研究提供重要基础.  

1  抑郁症认知障碍及宏观异常脑功能 

1.1  执行功能 

执行功能是指对低级认知过程协调, 从而使个体

能在不熟悉的环境中完成非自动化任务(解决问题、计

划等)的高级认知功能 [12]. 执行功能囊括了多种高级

认知操作, 许多研究者希望对这样一个复杂广泛的概

念进行划分和整理. Friedman等人[13]提出三成分模型, 

他们认为反应抑制、工作记忆的更新和任务间转换是

执行功能中3个最基础的独立部分. 在关于MDD患者

的认知功能障碍研究中, Stroop任务被用来测量反应

抑制, 连线任务(trail making test, TMT)可以测量任务

间转换成分, n-back任务则是工作记忆更新能力的有

效测量方式[14]. 此外, 为了提高研究的生态效度, 威

斯康辛测验(Wisconsin card sorting task, WCST) 、伦

敦塔任务(London tower)、语词流畅性(verbal fluency)

来综合衡量执行功能[15], 其中WCST任务由于可以灵

敏地检测额叶功能而使用的最为频繁.  

在WCST任务中, 被试根据4个模板对依次呈现

的128张卡片进行判断, 看卡片和哪个模板属于同一

类别, 若每个模板找到5个正确卡片则认为对该模板

的分类完成, 然后将该模板换成另外一个模板, 每次

选择的正确与否会被即时告知, 128张卡片呈现完或

者完成规定次模板分类后测验结束 [16]. 有研究表明, 

在WCST任务中, MDD患者在持续错误数、随机错误

数、总实验次数这3个指标上都显著多于健康对照

组 [16~18]; 另有研究表明 , MDD患者的持续错误数多

于健康对照组 [19,20]. 为了避免抗抑郁药物对认知任

务的影响 , 研究者采用未服药的抑郁症患者做为被

试 , 结果也发现抑郁症被试的持续错误数显著高于

正常被试 [21]. 总实验次数和分类数反映了被试概念

形成能力和转换能力 , 持续错误数反映了被试的认

知灵活性(在得知分类错误后及时调整自己的分类标

准)[18], 因此MDD患者的概念形成能力, 认知灵活性

都难以达到健康人的表现水平 . 此外 , 有研究用

Stroop任务来比较MDD患者和正常人的执行能力 , 

结果发现MDD患者的反应抑制能力、排斥干扰的能

力显著弱于正常人[22,23]. 在连线任务中, MDD患者的

完成时间更长 , 表现出比正常人更弱的认知转换能

力 [21,24,25]. 同样 , 与健康对照组相比 , MDD患者在

n-back任务 [26]、伦敦塔任务 [27]和语词流畅性任务 [28]

中的表现更差. 有研究者追踪一年首发性MDD患者

的认知损害和抑郁情况 , 结果发现执行功能可以显

著预测一年后患者的抑郁程度[9]. 综上所述, MDD患

者的执行能力受损.  

参与执行功能的脑区主要定位于额叶, 尤其是前

额叶皮层, 以及与之相连接的皮层下核团[12]. MDD患

者前额叶及其与之相连的皮层下核团的形态学结构与

正常人显著不同. MDD患者的前额叶灰质体积显著小

于正常人[29]. 有研究表明, MDD患者的前额叶、双侧

下顶叶皮层、左内嗅皮层、左颞中回等脑皮层显著变

薄, 前额叶的灰质体积与测量执行功能的神经测验得

分呈显著正相关 [30]. 晚发性抑郁症研究发现前扣带

回、直回和白质容量的减少与执行功能的降低密切相

关[28]. 额叶结构上的改变某种程度上导致功能方面的

不足——额叶皮层效率降低. 有研究用Stroop任务来

测量抑郁大学生的执行功能, 尽管抑郁组和对照组的

行为表现无明显差异, 但抑郁组前额的N450在两种条

件(颜色和语义一致 /不一致)对比下的差异更大 , 且

P300s的幅度更大[22], 这种异常表明抑郁组需要投入

更多的认知资源来维持同等行为表现 . 在Harvey等

人[26]的研究中, 当抑郁组和正常组在n-back任务上的

行为表现无差异时, MDD患者的外侧前额叶、前扣带

回的活动水平都要显著高于正常人, 这也是因为皮层

效率低下, 需要脑区的更多激活来弥补, 以达到和正

常人一致的表现 . 以上研究都是任务中对脑区活动

的检测, 有研究者收集了MDD患者在静息状态下的

脑活动证据. 低频振荡振幅(fractional amplitude of low 

frequency fluctuation, fALFF)可以作为衡量脑区活动的

指标 , fALFF大 , 表明脑区的活动强 , 反之亦然 . 使

用静息态状态功能磁共振成像扫描人口学变量上相

匹配的MDD患者和正常人, 结果发现MDD患者的左

侧额叶脑回的fALFF显著小于正常人对照组, 其中左

侧额上回的fALFF与WCST测验指标分类数呈显著正

相关 [31]. 这说明非任务状态下MDD患者额叶脑活动

也有降低, 是皮层功能障碍的直接证据.  
因此 , 目前研究表明抑郁症的执行功能异常可

能是前额叶及其与之相连接的皮下核团结构异常、前

额叶功能降低导致的.  

1.2  注意 

注意是指意识的聚焦与集中 , 以便于有选择性
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地对事物进行高效而快速的处理. 大多MDD患者的

注意力难以集中和持久, 选择性注意异常, 以及注意

力固定于消极的事物、观念或者评价上, 容易被负性

信息吸引.  

神经心理测验如持续操作测验(CPT)、快速序列

视觉呈现任务(RSVP)可以用来测量持续性注意和选

择性注意 , 点探测任务和眼动追踪则被用来间接和

直接地观察注意偏向的情况. 在CPT任务中, 电脑屏

幕上会持续出现一系列单个字母 , 而被试需要对目

标字母进行按键反应, 判断注意的指标包括反应时、

漏报次数(目标字母出现时不作反应)、虚报次数(非目

标字母出现时按键反应)[32]. 在一些使用CPT来观察

被试注意的研究中 , 正常被试的虚报和漏报次数都

显著低于MDD患者 , 并且反应时也更短 [32], 而另一

些研究只发现有虚报次数这一项指标上有差异 [33], 

这可能与MDD被试的人口组成异质性有关, 在不同

研究中年龄、受教育水平、抑郁症状严重程度以及抗

抑郁药物使用情况均不一致 . 目前比较一致的观点

是MDD患者在CPT中表现比正常人差, MDD患者的

注意系统受损 . 快速序列视觉呈现任务具体操作为

屏幕上会出现快速连续出现1~9的单个数字 , 当由3

个数字组成的目标序列出现时 , 被试需要进行按键

反应, 观察指标包括正确命中次数, 虚报或者反应倾

向 [34]. 研究表明MDD患者的击中次数比健康对照组

更少 [34]; 从反应倾向上来讲 , 健康对照组被试在做

选择时比MDD患者的表现更冲动 [35,36], 这可能是因

为MDD患者更害怕犯错, 也可能是MDD患者动机不

足. 有研究者追踪了被试在观看正性-中性情绪面孔

和负性-中性情绪面孔时的眼动情况, 结果发现MDD

患者更多地对负性刺激注意给予关注 , 更少地注意

正性刺激[37].  

MDD患者的持续性注意和选择性注意缺陷可能

与额顶网络、枕叶和扣带回异常相关. 从脑结构角度

上讲, 有研究发现MDD病人的左右扣带回和额下回

的灰质体积显著高于正常对照组 , 而额中回的灰质

体积显著低于正常对照组, 值得注意的是, 额下回灰

质体积的增加与 MDD患者的持续性注意异常相

关 [38]. 长期用高频经颅磁刺激(TMS)作用于MDD患

者的背侧前额叶有助于改善患者的持续注意不足 , 

减少抑郁症状 [39]. 对静息态脑成像研究结果的元分

析表明, MDD患者的额顶叶网络连接显著低于正常

人 [38]. 总而言之, 当上述脑区的结构或者功能受时, 

首先患者普遍处于低唤醒状态, 自主活动降低, 对周

围刺激的反应减弱; 其次, 患者不能随意灵活地调节

对事物的注意 , 具体表现为难以抑制对某些事物的

注意 , 易产生分心状态 , 以及注意转移困难 . 此外 , 

MDD患者的持续性注意下降也可能是奖赏刺激不能

产生相应动机导致的. 最近研究表明, 在进行CPT任

务时 , 按一定规则给予正常人和MDD患者奖赏 , 

MDD患者奖赏相关脑区(下丘脑-扣带回网络)、注意

相关脑区(额叶-纹状体网络)激活都低于正常人 [33], 

这表明注意力缺陷可能与奖赏产生的动机不足有关. 

此外, MDD患者处理情绪相关认知任务时前额叶中

部与边缘系统(海马、杏仁核及丘脑等大脑深部结构)

的功能环路存在显著的结构及功能异常 [40], 这可能

是MDD患者对负性刺激偏好的原因.  

因此抑郁症患者注意力功能障碍可能是由于额

叶结构异常, 额-顶叶连接异常, 奖赏回路异常以及

额叶-边缘系统连接异常导致的.  

1.3  记忆 

记忆是对经历过的事件的重现, 具体包括编码、

储存和提取3个过程, 是学习、决策等高级认知活动

的基础 [41]. MDD患者的记忆功能受损 , 具体表现为

瞬时记忆受损、短时记忆下降、情节记忆和自传体记

忆异常.  

由于记忆的复杂性和记忆分类的多元化 , 衡量

记忆的神经心理测验也丰富多样 . 由龚耀先等人 [42]

修订的韦氏成人记忆量表(WMS-RC)测试是记忆研

究本土化的重要成果, 可以综合的衡量记忆能力. 该

量表由10个分测验构成, 可大致分为三部分: (1) 衡

量长时记忆的个人经历记忆测验(经历)、时空间定向

测验(定向)、数字顺序的记忆测验(计数); (2) 测量短

时记忆的视觉再现测验(再现)、再认测验、理解记忆

测验(理解)、联想学习测验(联想)、记图测验和触摸

测验; (3) 检测瞬时记忆的顺背数和倒背数测验(背

数)[42].  

大量研究用WMS-RC量表对MDD患者和健康人

分别进行测验, 结果发现, MDD患者在测量长时、短

时、瞬时记忆的测验中 , 得分均差于健康对照

组 [43~45]. 但有研究也发现 , MDD患者在瞬时记忆上

与健康对照组无显著差异 , 根据抑郁症状严重程度

进行分类后的分析表明, 重度MDD患者的瞬时记忆

与健康对照存在显著差异 [46]. 由此 , 表明瞬时记忆
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可能更容易受抑郁症状严重程度的影响. 另外, 有研

究发现MDD患者长时、短时记忆功能也与抑郁程度

存在显著相关[45,46]. 还有研究发现, MDD患者在治疗

后3种记忆能力都有所改善, 但是不能恢复到正常水

平[44,47].  

长时记忆中的情节记忆和自传体记忆成分也是

MDD患者受损比较严重的部分. 情节记忆能力常用

WMS-RC量表和听觉词汇学习范式 (auditory verbal 

learning test, AVLT)来测量. AVLT具体方法是, 主试

阅读属于不同范畴的词语, 3 s一个, 阅读完后, 被试

需要自由回忆或者根据线索回忆之前听到的词语[48]. 

在AVLT测验中, 不管哪种回忆方式, MDD患者的回

忆数量都低于健康对照组, 这表明MDD患者的情节

记忆受到损伤 , 并且进一步分析表明受损程度与抑

郁症状严重程度相关[49]. 值得注意的是, 一项持续3

年的纵向研究结果表明, MDD患者较差的情节记忆

早于抑郁症的临床诊断 , 可以有效预测抑郁症的发

作[48]. 自传体记忆测验(autobiographical memory test, 

AMT)是常用的测量自传体记忆的神经心理测验 . 

AMT的具体操作是, 被试根据交替呈现10个情绪词

(5个带积极色彩、5个带消极色彩), 在1 min内回忆出

一件有具体时间、地点的事情, 且这件事不能持续一

天以上, 被试的反应时和回忆事件会被记录下来, 超

过1 min就不再回忆, 反应时按1 min记[50]. 研究结果

表明, MDD患者的自传体记忆有明显过度概括化的

特征 , 也就是说能回忆起来的具体事件明显减

少[50,51]. 毋庸置疑, MDD自传体记忆也有消极情绪偏

向, 消极自传体记忆显著多于积极自传体记忆[52].  

来自神经影像学方面的证据表明, 额叶、内侧颞

叶皮质和边缘系统与记忆密切相关 , 其中海马是记

忆中心, 对记忆的形成、存储和提取尤为关键[53]. 海

马结构和功能的异常可能是导致MDD患者记忆障碍

的重要原因之一 , 大量研究表明抑郁症患者的海马

总体积减小[54,55]. 有研究表明, MDD患者的情节记忆

和视觉工作记忆能力受损 , 同时这些被试海马子区

齿状回的体积显著小于正常人 , 并且齿状回的减小

与患病时长呈负相关 [56]. 前人研究表明 , 齿状回在

积极体验中有更多的激活 , 因此有研究用光刺激持

续刺激抑郁大鼠的齿状回 , 结果发现光刺激后的抑

郁大鼠在糖水偏好实验(sucrose preference test, SPT)、

悬尾实验(tail suspension test)的表现有显著提高, 这

表明大鼠的抑郁症状如“快感丧失”, “无助感”有所缓

解 [57]. 通常, 认知功能需要多个脑区共同协作完成, 

因此, 相较于只对单一脑区结构和功能进行探讨, 脑

连接研究更有助于我们了解MDD认知功能异常的脑

机制. 有研究者认为, MDD认知功能障碍与海马-前

额叶环路有关 [58]. 用大鼠模型研究发现 , 抑郁大鼠

的腹侧海马CA1区到内侧前额叶通路的突触可塑性

降低 [59]. 有研究通过睡眠脑活动探讨MDD患者记忆

巩固能力, 结果发现MDD患者的记忆任务表现显著

差于常人, 并且在记忆巩固时, MDD患者的海马-前

额叶连接显著降低减弱 [60]. 也有研究者对比了正常

人和有记忆障碍的MDD患者的脑活动 , 结果发现 , 

MDD患者杏仁核-枕-顶叶-海马通路活动显著增强 , 

并且顶上回、枕中、上回到左侧海马的连接增强与

AVLT任务结果呈负相关[61] 

默认网络(default mode network, DMN)包括内侧

前额叶皮质(medial prefrontal cortex , mPFC)、角回

(angular gyrus)、扣带前回后部(posterior ACC)、楔前

叶(precuneus)[62], 自传性记忆、自我参照等与DMN

密切有关[63]. DMN网络连接异常可能是MDD自传体

记忆异常的生理机制. MDD患者的内侧眶额叶、楔前

叶、扣带前回后部、压后皮层和前喙扣带回激活增

强 [64]. 有研究者对抑郁症静息态的脑功能连接的研

究进行元分析, 结果表明, MDD患者的DMN连接比

正常人更强 , 并且前额叶与DMN连接减弱 , 情绪网

络与DMN连接增强 [38]. 由于前额叶是执行控制系统

的中枢, 前额叶与DMN连接减弱反映了MDD患者对

自我参照信息、自传体记忆自上而下的控制失衡, 情

绪网络与DMN连接增强则可能是MDD患者自传体

记忆更容易受情绪影响的原因.  

因此 , 抑郁症患者记忆受损的原因可能是海马

结构异常, 海马-前额叶、杏仁核-枕顶叶-海马以及默

认网络异常导致的 . 此外 , 也有研究者认为MDD患

者的记忆缺陷部分是注意缺陷、反应时慢、执行能力

差的次级产物 [65]. 执行系统和注意力系统的中枢高

级皮层前额叶也自上而下地对记忆有调控作用 . 然

而基于目前的脑成像研究发现 , 我们并不清楚记忆

功能受损与执行功能、注意功能受损是因果关系还是

共变关系.  

1.4  反应速度 

“精神迟滞”是抑郁症的主要临床症状之一 , 具

体在研究中表现为反应时变慢. MDD患者在大多数
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神经心理测验中反应时均有变慢 [23,66]. 有研究分别

测量了抑郁症患者对视觉、听觉简单刺激的反应时, 

结果不出意外地发现, MDD患者的反应时显著长于

正常人 [67]. MDD患者反应时的延长是其加工速度减

慢的直接表现, 这可能与缺乏动机、注意力不集中有

关, 也可能是影响执行功能、注意力和记忆功能正常

运作的重要因素 . 反应时变长广泛存在于精神类疾

病中, 似乎并不是抑郁症特有的症状, 但是它可以有

效地反映病情的严重程度[65].  

2  抑郁症微观分子标记 

2.1  神经递质 

神经递质参与不同脑区之间的信号传递 , 是神

经系统得以正常运作的重要生理基础 . 脑区内单胺

类神经递质, 包括5-HT(5-羟色胺)、NE(去甲肾上腺

素)、DA(多巴胺)和谷氨酸的浓度以及传递通路异常

可能是MDD认知功能障碍的重要原因. 有研究对比

了抑郁症组与健康组的神经递质水平 , 发现抑郁症

组全脑区DA水平降低, 其中双侧中央区、右侧颞叶

及右侧顶叶的降低尤为明显 ; 右颞区5-HT升高 ; 右

中央、左侧顶叶和左后侧颞叶的乙酰胆碱浓度也显著

降低 [68]. MDD患者治疗后 , 前扣带回中谷氨酸复合

物的增加可能是其执行功能的改善的原因之一 [69]. 

单胺类神经递质一方面影响患者自下而上的感知觉

信息的传递 , 另一方面影响大脑高级皮层至上而下

调控功能, 最终影响抑郁症患者的认知能力.  

尽管NE, DA, 谷氨酸都与抑郁症相关症状有关, 

然 而 针 对 5-HT 受 体 的 SSRI(selective serotonin 

reuptake inhibitor)类抗抑郁药对抑郁症的有效治疗导

致很多研究者将目光聚集在5-HT神经递质系统上[70]. 

经典单胺假说认为抑郁症与5-HT神经系统功能低下

有关, 5-HT水平降低可能导致抑郁症易感性[71]. 抗抑

郁药物SSRI主要通过作用于神经元质膜转运蛋白

(SERT)、5-HT1A/2A/1B受体, 调节5-HT水平来达到

抗抑郁的效果[72]. 其中5-HT1A受体在海马、前额叶

皮质、边缘系统广泛存在[73], 因此5-HT1A受体异常

会影响情绪 , 学习和记忆等活动; 5-HT2A受体主要

存在于额叶皮层和伏隔核内 [74], 可能影响执行功能

和注意系统的正常运作; 5-HT1B受体在基底神经节, 

伏隔核和黑质中高度密集 [73], 可能更多地涉及情绪

功能.  

2.2  应激因素 

长期处于慢性应激状态可能是抑郁症的发病因

素之一. 首先, 长期的慢性应激会导致下丘脑-垂体-

肾上腺轴(HPA轴)持续激活, 由肾上腺释放的糖皮质

类固醇水平增高 . 海马内有众多高糖皮质激素的受

体, 高水平糖皮质醇会对海马结构造成损伤, 其中齿

状回是海马中最易受损的部分, 过高的糖皮质激素导

致齿状回中神经发生减少[75]. 其次, 慢性应激会导致

免疫系统分泌的调节细胞功能的小分子多肽——细胞

因子异常 . 细胞因子分为两种 , 一种是炎性细胞因

子, 另一种是抗炎性细胞因子, 其中抗炎性细胞因子

有抗抑郁作用 [76]; 而炎性细胞因子可引起神经递质

的水平过低、HPA轴过度激活、神经发生减少, 进而

导致抑郁症发生[77].  

2.3  脑源性神经因子 

脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF)是一种在维持细胞存活和促进细胞分

化中起重要作用小分子蛋白质 , 在海马和大脑皮层

中含量很高[78]. BDNF可以通过血脑屏障, 因此广泛

存在中枢神经系统和外周神经系统中 [79], 研究表明, 

血浆和中枢BDNF水平降低与抑郁症的发病机制有

关 . 有研究对比抑郁症患者和正常对照组血清中的

BDNF, 结果发现 , 抑郁症患者的BDNF含量远远低

于正常人, 并且抑郁症状越严重的患者血清中BDNF

含量越低[80]. BDNF与执行功能的降低有关, 研究表

明, 血清中BDNF越低的患者在威斯康辛测试和连线

测试中的表现更差 [81,82]. 动物实验探究了应激和

BDNF对抑郁症的影响, 结果发现, 在应激诱发抑郁

过程中, 海马中的糖皮质含量增加, BDNF降低, 而

在注射了皮质醇拮抗剂后, 皮质醇含量减少, BDNF

含量增加, 这表明应激可引起的海马内皮质醇增加, 

由此导致BDNF浓度降低抑郁症的发病原因之一 [83]. 

此外, BDNF基因还会与五羟色胺基因交互作用, 影

响抑郁症的发病[84]. 因此, 抑郁症是一种复杂的, 受

多因素影响的疾病, 在考察抑郁症的发病机制时, 需

要综合考虑多因素的交互作用.  

3  展望 

MDD患者认知功能, 包括执行功能、注意、记忆

和反应速度等, 都存在不同程度的损伤, 且有对应的

生物学基础: 执行功能的缺陷主要与前额叶以及相
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连接的皮下核团有关; 注意缺陷主要是额顶网络连

接、枕叶和扣带回相关; 而记忆缺陷与海马、扣带回、

内侧颞叶皮质等有关. 此外, 神经递质和脑源性神经

因子的异常或长期处于应激状态 , 也可能是导致抑

郁症状和认知水平异常的原因.  

目前对脑结构的研究比较粗糙 , 主要关注脑区

整体变化, 如海马、前额叶, 等, 未来需要采用高分

辨率磁共振成像技术对更精细的海马子区脑结构和

功能进行研究, 如CA1-3、齿状回、内嗅皮层等, 为

各种非药物干预的神经调控治疗提供生物学靶点 . 

此外, 宏观、微观层面研究可重复性和对比性比较差. 

有研究者对20年内使用功能性磁共振成像或者正电

子发射断层扫描技术探究抑郁症患者认知情绪异常

的神经影像学实验进行元分析, 结果发现, 这些研究

结果都非常不一致, 这可能与抑郁症群体高异质性、

实验设计不一致有关 [85]. 未来研究需要尽可能的对

无关变量如病程、抑郁严重程度、性别、神经心理学

测查评分等进行平衡; 尽可能使用效度高、测量结果

明确的认知任务. 此外, 影像和分子生物标记物与抑

郁症之间的因果联系还不清楚 , 未来需要借助纵向

研究进一步系统探讨.  

根据临床症状诊断所得的抑郁症群体异质性高, 

这对抑郁症的基础研究和治疗都有重要影响 [86]. 例

如某一药物对有的抑郁症病人有效 , 而对另一些无

效, 这导致临床治疗上的“试药”行为. 某一研究发现

抑郁症患者的某脑区异常, 换了被试后, 研究结果便

无法重复. 由此说明, 建立新的、根据行为-生理上的

异常作为标准的分类机制的重要性 . 不管是行为层

面上对MDD患者认知缺陷的研究还是从各种影像

学、分子层面、基因层面上对MDD患者异常的研究

都可以作为建立分类模型的数据基础 . 但是目前的

研究涉及范围广, 包括从宏观的行为学层面、脑结构

和功能层面到微观的分子、基因学层面, 缺乏有序的

组织; 研究对象多 , 比如在神经递质层面上的研究 , 

有多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色胺、谷氨酸等, 而

在脑机制的层面研究上涉及到对前额叶、顶叶、枕叶、

边缘系统和各种皮下核团的结构、代谢和连接, 不同

层面间和层面内的异常会相互影响. 因此, 我们需要

一个全面、有序、合理的框架来探究抑郁症病理学基

础的研究, 指导抑郁症的诊断和治疗.  

RDoC系统(research domain criteria)为我们提供

了一个很好的参照 . 美国国立精神卫生研究所于

2008年提出了RDoC系统, 并不断更新. RDoC系统是

一套有层次的、与人类行为和精神障碍相关的概念集

合, 分为5个系统: 负性效价系统、正性效价系统、认

知系统、社交系统、唤醒和监管系统. 5个系统下都有

不同的详细描述该系统功能子概念 , 例如认知系统

通过注意、知觉、陈述性记忆、语言、认知控制、工

作记忆6个方面来详细地衡量该系统的功能. 每个子

概念有对应的自我报告、行为、生理、神经回路、细

胞、分子的测量. 通过构建和分析RDoC矩阵, 可以

识别精神障碍、神经障碍、发育障碍和药物滥用失常

等共同的生物机理 , 将这些生物机理信息应用于疾

病分类, 找到疾病的病理学原理, 根据不同的发病原

理形成新的基于神经科学的疾病分类体系.  

在抑郁症乃至所有精神类疾病的病理学研究上, 

RDoC系统为未来临床研究指明了方向. 通过定量采

集病人行为、自我报告、生理、分子和神经回路数据, 

构建多维度多层面数据集, 进行采用多维数据建模、

聚类分析等方法, 形成精神类疾病的不同亚种, 找到

具有不同效应量的生物学标记 . 目前已经有研究者

根据抑郁症病人边缘系统和前额叶系统在静息态时不

同的活动情况将抑郁症分成4种亚型 , 这4种亚型对

rTMS治疗有不同的反应[87]. 也有研究者根据行为-生

理数据异常 , 找到了认知控制异常和感觉异常两个

维度, 将精神分裂症群体分成3个亚型, 这3个亚型在

遗传学和脑成像数据上有显著差异 [86]. 这两个研究

的分类结果均和传统的DSM分类标准分类出来的结

果不一致. 他们的研究思想与RDoC系统出发点是一

致的, 从病理学角度研究精神类疾病, 根据生理-行

为数据对疾病进行划分 , 以上两个研究都存在分类

标准不全面的问题 . 仅仅根据静息态脑成像数据或

者认知测验数据或脑电数据作为建模的标准 , 忽略

了其他层面的数据 , 这可能出现分类出来的亚群体

异质性依旧比较高. 在治疗上, 已有研究者基于大量

临床数据用机器学习方法预测病人对不同抗抑郁药

物的治疗效果 [88,89]. 未来研究可以针对异常的生物

学标记, 制定特定的或组合治疗方案(如药物治疗、

心理疗法、脑刺激疗法等), 采集大量的临床样本进

行机器学习训练和测试 , 探索适合特定人群的最优

化疗法, 从而实现由主观到客观的个体化诊疗.  

总而言之 , 目前用于划分患者精神疾病种类的

临床诊断标准存在以下问题: 不同类型疾病的共病

率高, 同一疾病的异质性高, 这对精神类疾病的治疗
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和进一步研究都带来不便 . 精神疾病划分的是找疾

病间的共性, 然后分类. 对于单一疾病, 由于认知功

能具有较高的异质性 , 我们的观点是将认知功能分

为不同维度(这点可以参考RDoC系统的维度划分标

准), 然后根据认知维度对精神疾病类型进行重新的

划分 . 具体做法为通过聚类分析识别出特定认知缺

陷模式的亚型 , 然后根据影像学等数据识别其内在

机制, 从生物学上进行精神疾病的划分. 将拥有同类

认知缺陷模式的疾病归类为一种疾病 , 不同类型认

知缺陷模式的疾病划分为不同疾病 . 不同疾病的差

异大, 相关性低, 同一疾病异质性低将是新的分类体

系期望达到的目标.   
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Summary for “抑郁症认知功能损伤及异常脑机制研究进展” 

Cognitive dysfunction and brain mechanisms in major  
depression disorder 
Jiali Liu1,2 & Liang Wang1,2,3* 
1 CAS Key Laboratroy of Mental Health, Institute of Psychology, Beijing 100101, China;  
2 Department of Psychology, University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China; 
3 CAS Center for Excellence in Brain Science and Intelligence Technology, Shanghai 200031, China 
* Corresponding author, E-mail: lwang@psych.ac.cn 

The prevalence of major depressed disorder increased rapidly in recent year all over the world and has become a heavy 
burden of society. So research on depression has become a hot topic. A great amount of studies found that patients with 
major depression disorder had impaired cognition. Cognitive dysfunction, the important symptom of depression, has been 
regarded as not only an indicator of illness, but also an obstacle to the elimination of depressive mood and the overall 
recovery of the disease. Exploring cognitive dysfunction and the potential brain mechanism meant significantly to under-
standing the etiology of major depression disorder, which could benefit the prevention, diagnosis, treatment of this men-
tal disease. Therefore, the current research aimed to discuss cognitive dysfunction, the potential brain mechanism of the 
impaired dysfunction as well as the molecular factors behind major depression disorder, try to threw light on the abnor-
mal macro-brain activity and micro-molecular marker of major depression disorder. The literatures showed that patients 
with major depression disorder had abnormalities in executive function, attention, memory and reaction speed. Deficit in 
executive function was mainly related to abnormality in prefrontal lobe and the connected subcutaneous nuclei; attention 
deficits had connection with abnormality in the frontal network connection, occipital lobe and cingulate gyrus; and 
memory defects are corresponded to abnormality in the hippocampus, cingulate gyrus, and medial temporal cortex. In 
addition, the abnormal neurotransmitters or brain-derived neuronal factors, and long-term stress state may also be the 
cause of depressive symptoms and abnormal cognitive levels. At present, the study of brain structure is relatively rough, 
mainly focusing on the changes in a big brain area, such as the hippocampus, prefrontal cortex, etc. In the future, 
high-resolution magnetic resonance imaging technology are needed to study more refined brain structures, such as 
CA1-3, entorhinal cortex to provide biological targets for neuromodulation treatment of various non-pharmacological 
interventions. Future studies also need to balance as much as possible irrelevant variables such as disease progression, 
severity of depression, gender, and neuropsychological tests. Besides, the causal link between neuroimaging and molec-
ular biomarkers and depression remains unclear and longitudinal studies should be taken into consideration. As for clini-
cal studies, we suggested to improve the traditional criteria of mental illness classification by combining the biological 
abnormality found by research evidence. Specifically, future studies of major depression disorder can consider cognitive 
dysfunctions assessed by psychological cognitive tasks; multimodal brain image and neurophysiological data to construct 
multidimensional computational modeling, in order to systematically explore potential biomarkers of depression, further 
identify the subtypes of depression. New classification criteria would provide full understanding of the pathogenesis as 
well as individual diagnosis and treatment of major depression disorder. 

major depression disorder, cognitive dysfunction, brain mechanisms, prefrontal cortex, hippocampus 
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