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摘要    研究显示, 功能连接为特征被用于抑郁症机器识别的研究受到人们关注, 但不同时间尺度的静息态功能

脑网络能捕获抑郁症神经病理信息的水平尚不明确, 对抑郁症识别效果的影响也未知. 本研究采用非线性回归方

法, 建立了不同时间尺度的脑网络对抑郁症识别效果影响的模型, 并阐明了典型时间尺度的脑网络所捕获的抑郁

症病理信息. 研究分析了64例临床抑郁症和53例健康对照被试的数据. 首先, 建立功能脑网络, 获得抑郁组显著

的功能连接; 其次, 将显著连接输入支持向量机训练、测试, 获得敏感、特异以及精确度; 再次, 建模识别效果随

时间变化的规律, 获得识别效果的模型. 初具识别能力的网络时间尺度约为46个重复时间(repetition time, TR), 主

要捕获后扣带回与眶额叶皮层间, 右眶部额中回与左角回间, 左回直肌与左海马间强化的功能连接. 获得最好识

别效果的网络时间尺度约为114个TR, 且多捕获了右角回与双侧顶下缘角回、额中回间, 左杏仁核与左缘上回、

右中央沟盖间弱化的功能连接. 随时间的增加, 脑网络可能捕获某些与抑郁症不直接相关的连接, 使识别效果降

低. 因此, 抑郁症识别效果随静息态功能脑网络时间尺度的增加呈现倒U形趋势. 这将为进一步研究抑郁症的神

经病理机制和提高其智能识别效果提供参考.   
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抑郁症(major depressive disorder)是一类最为常

见的重度情感障碍, 以持久的悲伤情绪、很强的无价

值感和负罪感、身体和精神上极易疲劳、快感缺失、

睡眠紊乱、认知能力受损为主要症状[1~4]. 抑郁症给

患者、家庭以及社会造成巨大负担[3,5~7], 对其精确的

临床诊断、合适的治疗能让患者早日恢复健康、参与

正常的工作、享受本应该过的幸福生活, 促进社会和

谐 . 近年来 , 采用静息态功能磁共振 (resting-state 

fMRI)技术, 探讨抑郁症病人较正常人脑网络异常功

能连接的研究成为当下的热点 [3,5,7~18], 获得了一些

可能的病理机制的认识 , 为其临床诊断提供了相对

有效的生物标记[19~22].  

采用静息态功能脑网络的连接来探讨抑郁症病

理机制的研究发现 , 抑郁症涉及默认网络 (default 

mode network)、情绪网络(affective network)、认知控

制网络(cognitive control network)等内部或网络间的

连接异常[3,5,7,10], 这些连接异常可能是抑郁症病理症

状的部分生物标记 , 且为实现抑郁症的机器辅助诊

断提供了良好基础 [19,20,22]. 静息态功能磁共振技术

下 , 功能连接指空间上相互分离脑区的低频血氧水

平依赖信号间的时域统计相关性 (频率介于0.01~ 

0.08 Hz), 反映不同区域间自发神经活动的协同交互
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性, 揭示人脑内在的功能组织方式, 多以时间序列间

的皮尔逊相关系数来估计[5,22~28]. Peng等人[29]用5′00″ 
(TR=3 s, 100 TRs)的数据, 获得抑郁症病人的楔前叶

与感官运动区域(梭状回、中央前/后回、辅助运动区)

间的反相关功能连接变强 , 预示默认网络与非默认

网络区域间相反的内在自发神经活动被扩大 , 可能

与病理有关. Shen等人[30]用5′00″ (TR=3 s, 100 TRs)

的数据得到了左背外侧前额叶与左额中回、顶叶、中

央前/后回、楔前叶、颞上回、顶下小叶、扣带区域

间的连接变强 , 可能与病人的认知功能失常有关 . 

Chen等人[17]用5′06″ (TR=3 s, 102 TRs)的数据说明了

抑郁症病人的后扣带回与背内侧前额叶间 , 后扣带

回与右顶下回、角回间的功能连接变弱, 这些弱化的

连接有可能是抑郁症病人不足的情绪调节和认知负

性偏向的部分原因, 特别是涉及关于自我精神状态, 

自我参考信息的处理方面有缺陷 . Zhou等人 [31]用

6′00″ (TR=2 s, 180 TRs)的数据, 报告了抑郁症病人

的后扣带回与内侧眶额叶皮层间的功能连接强化 , 

可能与病人持续处于负性自我关注的状态、情绪与认

知负性偏向有关; 双外侧前额叶皮层与顶下小叶间

的功能连接强化 , 可能表明病人自我注意的强化 . 

Sambataro等人[32]用6′00″ (TR=2 s, 180 TRs)的数据获

得了抑郁症病人的后扣带回与腹内侧前额叶间有变

强的功能连接 , 可能与病人持续处于负性自我关注

有关. Cullen等人[33]用6′00″ (TR=2 s, 180 TRs)的数据, 

考虑青少年抑郁群体, 得到杏仁核与前额叶、海马、

海马旁回、脑干间的连接减弱, 与楔前叶间的连接增

强(与抑郁程度不显著相关), 可能与病人的负性情绪

调节障碍有关 . Tang等人 [34]用6′40″ (TR=2 s, 220 

TRs)的数据说明了抑郁症病人的左腹前额叶与杏仁

核间的功能连接变弱(与抑郁程度不显著相关), 表示

病人可能有皮层-边缘系统的情绪功能失常. Sheline

等人[35]用7′30″ (TR=2.5 s, 180 TRs)的数据探讨了抑

郁症病人的认知异常 , 报告双侧背前额叶区域与腹

侧前额叶区域、前扣带回、后扣带回、楔前叶间, 均

有强化的功能连接 , 可能是病人持有持续负性抑郁

想法、降低的认知能力、增加的警觉性以及过多的自

我关注的部分基础 . Cheng等人 [5]用8′04″ (TR=2 s, 

242 TRs)的数据获得了抑郁症病人的内框部皮层与

左海马旁回间的功能连接变弱 , 可能与病人的奖励

动机不足有关; 左侧框部皮层与左角回间强化的功

能连接(与抑郁程度不显著相关), 表示病人自我惩罚

与语言系统可能存在失常. 目前, 抑郁症脑网络的功

能连接为特征已被用于病人和健康个体间的机器识

别研究, 且获得了超过60%的区分效果, 开启了计算

机辅助诊断抑郁症的实践 [36~41]. 据此 , 人们采用不

同时长和TR的功能磁共振数据, 获得了关于病人的

情绪、认知、控制以及自我等病理症状的可能的异常

网络功能连接; 而没有研究考虑不同时长的静息态

功能脑网络所能捕获的抑郁症神经病理信息差异以

及对识别效果影响的问题 . 鉴于已有研究假设相比

于较短、较长时间尺度的脑网络, 中等时间尺度的脑

网络能更好地捕获抑郁症的神经病理信息 , 进而获

得更好的识别效果.  

为了提高抑郁症病理机制发现以及机器识别的

效率 , 本研究旨在探讨不同时间尺度的静息态功能

脑网络对抑郁症识别效果的影响方式 , 并阐明具有

可信区分性的典型时间尺度的静息态功能脑网络所

捕获的抑郁症神经病理信息差异. 首先, 基于64例临

床抑郁症和53例健康对照被试的标准化预处理后的

静息态功能磁共振数据 , 用大脑的AAL(anatomical 

automatic labeling)分区模板, 提取90个脑区固定时长

的时间序列, 建立功能脑网络, 获得抑郁组较健康组

显著的功能连接(P≤0.05, FDR矫正); 其次, 采用支

持向量机对抑郁与健康个体进行分类 , 获得评价识

别效果的敏感、特异以及精确度; 再次, 对识别效果

随时间变化的规律进行建模 , 获得识别效果的非线

性模型 , 并说明三典型时间尺度的静息态功能脑网

络所捕获的抑郁症神经病理信息差异; 最后, 抑郁症

识别背景下 , 给出静息态功能磁共振数据采集时间

跨度的建议. 总体分析流程见图1.  

1  材料与方法 

(ⅰ) 被试.  64例临床抑郁症患者与53例健康对

照的被试包含于本研究的分析中 . 抑郁症组被试来

自于重庆医科大学附属第一医院的门诊患者 , 共80

人 . 按 照美国 精 神障 碍诊 断与 统计手 册第 4 版
(diagnostic and statistical manual of mental disorders IV,  

DSM-IV), 由两位精神科主任医师对被试进行结构

化访谈的临床诊断, 并确诊为患有重性抑郁症障碍. 

病人抑郁程度通过汉密尔顿抑郁量表(17-item version 

of Hamilton depression rating scale, HAMD-17)[42]获

得 . 健康对照组被试来自于西南大学师生和广告招

募的社区志愿者, 共60人. 健康被试与抑郁症患者在 
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图 1  静息态功能磁共振研究的分析与结果. 首先在标准化预处理后的静息态功能数据上, 用大脑的AAL分区模板, 提取大脑 90 个脑区固定

时长的时间序列, 计算两两脑区间的功能连接(皮尔逊相关系数), 建立全脑功能脑网络, 获得抑郁组较健康组显著的功能连接; 其次将显著功

能连接作为特征, 输入支持向量机进行训练, 采用留一法获得评价识别效果的敏感度、特异度以及精确度; 再次, 对识别效果随时间变化规律

建模, 获得识别效果的模型曲线 
Figure 1  Analysis and results of resting state functional magnetic resonance. The resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) was 
preprocessed in a standardized way. The study constructed the functional brain networks under the anatomical automatic labeling (AAL) atlas and the 
time series of 90 big brain regions extracted from the preprocessed rs-fMRI data. The significant functional connectivities were obtained and used as 
classification features. Then, the sensitivity, specificity and accuracy of the support vector machine classifier were obtained by the leave one subject out 
cross validation. By modeling the relationship between the functional brain network’s time durations and classification performances, the nonlinear 
models of classification performances were obtained   

性别、年龄、受教育程度方面进行了良好匹配, 且他

们的汉密尔顿抑郁得分也被检测.  

被试按照如下标准进行筛选 . 重性抑郁障碍被

试的入组标准: (1) 年龄介于20~50岁; (2) HAMD-17

量表得分大于或等于13, 表明患者的抑郁程度为中

度以上; (3) 既往和目前无躁狂发作; (4) 无酒精、药

物滥用、精神发育迟缓以及其他器质性疾病, 无药物

治疗历史; (5) 研究者判断患者无冲动自伤、自杀或

伤害他人的危险, 并且有能力配合完成实验, 同时有

家属陪护. 健康对照被试的入组标准: (1) 年龄介于

20~50岁; (2) HAMD-17量表总得分小于4; (3) 无精 

神疾病史或精神疾病家族史; (4) 无酒精、药物滥用

史及严重的躯体疾病 . 排除静息态扫描中头动大于 

2 mm或2°的23位被试 (7名控制组和16名抑郁组被

试), 剩余64例抑郁症患者与53例健康对照被试的数

据进入研究, 他们的人口学基本信息见表1. 

本研究经西南大学脑影像中心研究伦理委员会

和重庆医科大学附属第一医院批准同意 . 在正式实

验前, 所有被试均签署了知情同意书.  

(ⅱ) 影像采集与预处理.  影像数据通过美国西

门子3.0 T磁共振成像仪(siemens medical, erlangen, 

germany)获得, 包括结构和功能影像. 高分辨率的结 



 
 
 

    2018 年 7 月  第 63 卷  第 20 期 

2096   

表 1  抑郁症患者及健康对照被试的人口统计信息a) 
Table 1  Demographic information and clinical measures of depres-
sion patients and healthy controlsa)  

项目 抑郁组(n=64) 健康组(n=53) 统计量 P值 

性别(男/女) 36/28  29/24 +0.03 0.51 

年龄(年) 40.52(14.53) 37.62(12.73) −1.15 0.25 

教育(年) 10.85(3.59) 11.62(2.22) −1.41 0.16 

病程(月) 15.61(9.23) − − − 

HAMD-17 23.23(4.85) 1.28(1.25) −34.83 3.6e-47

a) −表示对应数据不存在 

构像(T1加权3D影像数据)通过快速梯度回波序列采

集 (参数 : 脉冲重复时间 (TR)/回波时间 (TE)=1900 

ms/2.52 ms, 反转时间=900 ms, 反转角(FV)=9°, 切

片=176, 层厚=1.0 mm, 矩阵(matrix)=256×256, 体素

=1 mm×1 mm×1 mm). 功能像(T2×加权像3D影像数

据)是通过梯度回波-回波平面(GE-EPI)成像序列采集

(参数: TR/TE=2000 ms/30 ms, 反转角=90°, 切片=32, 

层厚=3.0 mm, 层间隔=1.0 mm, 矩阵(matrix)=64×64, 

体素=3.4 mm× 3.4 mm×3.4 mm), 共计242个功能图像

(8′04″). 影像数据采集中, 要求被试闭眼、保持清晰, 

尽量保持其头部不动, 平躺于检测床上休息, 不执行

特定认知任务, 也不进行主动的思维活动. 通过事后

询问 , 确定被试在实验过程中都较好地完成了实验

要求.   

数据预处理与时间序列提取是通过DPARSF 4.2

工具包完成 [43]. 对每个被试的静息态功能影像数据, 

首先, 剔除扫描的前10个功能图像(消除初始机器信

号不稳定对研究的影响); 其次, 对剩下232个全脑功

能图像进行标准化的预处理, 包括时间对齐、头动矫

正、去除协变量(1阶线性趋势、Friston 24头动协变量、

白质灰质干扰信号)、带通滤波(0.01~0.08 Hz)以及空

间标准化(3 mm×3 mm×3 mm); 最后, 由DPARSF A 

(advanced edition)软件包自带AAL分区模板[44], 提出

90个大脑区域的时间序列.   
(ⅲ) 方法.  探讨不同时间尺度的静息态功能脑

网络对抑郁症识别的影响方式 , 研究的方法包括大

尺度脑网络的异常功能连接的提取、支持向量机分类

识别以及识别效果随时间尺度变化规律建模3个步骤

(图1), 均由自编MATLAB程序实现(MATLABR2013a, 
https://www.mathworks.com/).  

大尺度脑网络异常功能连接的提取 . 对每个被

试的时间序列 , 以第一个TR为起点 , 依次取出n个

TR长的90个脑区的时间序列片段(20≤n≤232; 计算

两两脑区间的功能连接(皮尔逊相关系数), 构建全脑

的大尺度功能脑网络; 对功能连接做Fisher Z变换后, 

用双样本t检验, 找出郁症组相对于健康对照组显著

的功能连接(P≤0.05, FDR矫正).  

支持向量机的分类. 将由n个TR长的时间序列片

段计算出的显著功能连接作为特征, 依次用116个被

试的数据输入支持向量机训练, 剩下1个被试的数据

用于测试(采用MATLAB内置函数svmtrain, svmclas-

sify, 参数C=1). 根据117次测试的结果, 计算时间尺

度为n个TR长的功能脑网络的识别效果指标 : 敏感

度、特异度以及精确度(敏感度指在病人的条件下被

识别为病人的概率; 特异度指在健康的条件下被识

别为健康(免病)的概率; 精确度指分类器做出正确判

断的概率[45]).   

识别效果随时间尺度变化规律的建模 : 根据研

究假设 , 提出识别效果随时间变化规律的数函数模

型如下:  

 ( ) ( ) ( )22 e 0.5 ,b c nP n a n ε− −= − + +   (1) 

其中n为时间(连续的TR个数), a, b, c为模型参数(取

值大于零), P(n)为识别效果关于时间的函数, ε 为模

型误差项 . 采用模型(1)与非线性回归的方法 , 确定

模型系数, 分别获得敏感度、特异度以及精确度的曲

线模型.  

2  结果 

2.1  识别效果的模型 

通过分析, 研究获得敏感度、特异度以及精确度

的曲线模型(图2), 以及模型对应参数(表2). 识别效

果模型均表现出显著的非线性趋势(表2中, 3个非线

性曲线模型的参数取值均显著大于零): 伴随脑网络

时间尺度的逐步增加, 识别效果呈现出先提升、达最

佳、后降低的变化. 对比敏感度模型的95%置信边界

与随机参考值(图2, 绿色虚线), 发现时长40个TR的

脑网络对抑郁症病人初具可信检测性、118个TR的脑

网络具有理论上的最好值、232个TR的脑网络虽然不

能达到最好值, 但同样具有可信检测性. 对比特异度

曲线模型的95%置信边界与随机参考值 , 发现时长

46个TR的脑网络对于健康被试初具可信免病性、110

个TR的脑网络具有理论上的最好值、218个TR的脑网

络虽不能达到最好值, 但保持可信免病性. 对比精确

度曲线模型的95%置信边界与随机参考值 , 发现时 
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图 2  识别效果模型. (a) 敏感度曲线模型; (b) 特异度曲线模型; (c) 精确度曲线模型. 红色虚线为对应模型的 95%的置信上、下边界 
Figure 2  Model of classification performances. (a) Sensitivity curve model; (b) specificity curve model; (c) accuracy curve model. The red dashed 
lines are the corresponding 95% confidence boundaries   

表 2  模型参数a) 
Table 2  Model parametersa) 

曲线模型 a* b* c* 

敏感度 1.4×10−4 (0.1×10−4, 2.8×10−4) 2.0 (1.5, 2.5) 1.7×10−2 (1.3×10−2, 2.1×10−2) 

特异度 1.3×10−5 (0.2×10−5, 2.3×10−5) 2.6 (2.1, 3.2) 2.4×10−2 (1.9×10−2, 2.9×10−2) 

精确度 8.2×10−5 (3.1×10−5, 13.4×10−5) 2.1 (1.7, 2.6) 1.9×10−2 (1.5×10−2, 2.3×10−2) 

a) *: 置信水平α =0.05下, 显著大于零   

长38个TR的脑网络对抑郁症的诊断初具可信区分

性、114个TR的脑网络具有理论上的最好效果、232

个TR的脑网络虽不能达到最好识别效果, 但保持可

信区分性. 此外, 精确度曲线模型还表示, 时长超过

38个TR的静息态功能脑网络的异常连接被用于识别

抑郁症与健康个体时 , 正确分类率均可信地超过随

机参考值的50%. 因此, 具有分类效果的功能脑网络

的典型时间尺度介于46和218个TR之间, 而时间尺度

为114个TR的脑网络能获得最好效果.  

2.2  典型时间尺度脑网络的异常连接 

典型时间尺度的脑网络异常功能连接如图3所示

(抑郁症组相对于健康对照组 , P≤0.05, FDR矫正). 

时长46个TR的脑网络主要捕获了后扣带回与眶额叶

皮层、眶额叶与顶叶、丘脑与枕叶皮层、枕叶与中扣

带回、颞叶与眶额叶间的22条异常连接(与汉密尔顿

抑郁程度显著相关, P≤0.01, FDR矫正), 其中, 抑郁

症病人异常变强的功能连接存在于左后扣带回与左

眶部额上、下回, 双侧回直肌间; 右后扣带回与双侧

回直肌间, 双侧后扣带回与右枕上回间; 左眶部额中

回与左眶部额上回、角回、内侧额上回间; 左回直肌

与左海马间, 左内嗅皮层与右尾状核间; 左丘脑与双

侧枕上回、右楔叶间, 双枕上回与双中扣带回间; 左

颞极颞中回与右眶部额下回、内侧额上回间; 而异常

变弱的连接存在于左眶部额中回与右缘上回间.  

时长114个TR的静息态脑网络捕获了44条异常

连接(与抑郁程度显著相关, P≤0.01, FDR矫正), 其

中, 除与时长46个TR的网络所捕获的主要异常一致

外 , 抑郁症病人异常变强的功能连接还存在于左丘

脑与双侧楔叶间, 右丘脑与双侧楔叶、右枕上回间; 

右缘上回与右中央后回间 , 左豆状苍白球与左枕上

回间; 而异常变弱的连接还存在于左楔叶与右楔叶

间, 右楔叶与左枕上回间; 右角回与右顶下缘角回、

中央前后回、额中回、尾状核、中扣带回、左顶下缘

角回、额中回间; 左杏仁核与左缘上回、右中央沟盖

间, 左缘上回与右眶部额下回间.   

时长218个TR的功能脑网络共发现170条异常连

接. 相比于前两个脑网络, 它既捕获了异常的主要功

能连接, 又捕获了101条可能与抑郁症病理不直接相

关的连接(与抑郁程度不显著相关, P≥0.01, FDR矫

正). 主要体现在视觉相关的功能连接(左枕下回与左

颞中回、眶内额上回、右中央旁小叶; 右枕下回与右

侧梭状回、回直肌; 右枕中回与双侧丘脑), 听觉相关

的功能连接(左颞横回与左三角部额下回; 右颞横回

与左岛盖部而下回; 左颞上回与左颞中回、梭状回、

右丘脑、梭状回; 右颞上回与左眶内额上回), 运动与 
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图 3  典型时间尺度脑网络的异常功能连接 
Figure 3  Abnormal functional connectivities of brain networks with typical time durations     

躯体感知相关的功能连接(左辅助运动区与左丘脑 ; 

右辅助运动区与右中央后回、丘脑; 左中央后回与左

颞中回、眶内额上回、右豆状苍白球、颞极颞中回、

回直肌; 右中央后回与左丘脑、右豆状苍白球、豆状壳

核、侧海马旁回), 感觉信息中继器相关的功能连接(左

丘脑与左顶上回、梭状回、右中央旁小叶、中央后回; 右

丘脑与左顶上回、右颞极颞上回、辅助运动区)等.     

以上结果表示, 随时间尺度的逐步增加, 静息态

功能脑网络所能捕获的抑郁症病理信息逐步增多 , 

同时所引入的可能与抑郁症病理不直接相关的信息

也逐步增多(22/0, 44/0, 69/101); 采用功能脑网络的

异常连接来识别抑郁与健康个体时 , 其识别效果呈

现先提升、达到最佳、而后降低的非线性趋势.  

3  讨论 

敏感度、特异度与精确度的曲线模型(式(1)、表2、

图2)均良好地描述了识别效果随静息态功能脑网络

时间尺度变化的非线性规律. 如图2所示, 识别效果

随时间的散点绝大多数都落入对应曲线模型(红色加

粗实线)的95%置信边界内(红色虚线), 并且对应曲

线模型的95%置信边界涵盖了前人采用相近方法来

识别抑郁症的识别效果 [36~41]. 再者 , 每个曲线模型

的参数取值显著大于零 , 并不多余(表2). 识别效果

模型一致表示: 随静息态功能脑网络时间尺度的增

加, 抑郁症的识别效果呈先提升、达最优、后降低的

非线性趋势; 时长114个TR的功能脑网络倾向于获得

最好识别效果, 且时长大于46个TR的功能脑网络倾

向于获得好于随机猜测的效果 . 超过80%的静息态

功能脑网络的识别效果好于随机猜测的结果再次证

实了前人采用脑网络的异常功能连接作为可能的生

物标记来区分抑郁症与健康个体的做法的有效

性 [36~41]. 约4 min(114个TR)的脑网络倾向于获得最

好效果、更好地捕获抑郁症病理信息的结果, 说明采

用静息态功能脑网络的异常连接来探讨识别抑郁症、

发现抑郁症的生物标记的做法具有较好的时效性.  

典型时间尺度静息态功能脑网络所捕获的抑郁

症病理信息水平确有差异(图3). 时长46个TR的功能

脑网络所捕获的22条异常连接均与汉密尔顿抑郁程

度显著相关 , 无未达显著的功能连接(图3, 第一列 , 

第三行). 相对于健康对照组(图3, 第一列, 第二行), 



 
 
 

 

  2099 

论 文 

抑郁症病人组的后扣带回与腹内侧眶额叶间的功能

连接变强, 表明抑郁症病人默认网络内部前、后间的

神经活动协同性被异常强化 , 可能是他们持续处于

自我关注(参照)思维、沉思状态的部分基础, 与前人

关于后扣带回和前额叶间连接的发现一致 [3,7,31,32,46]. 

左回直肌与左海马间强化的连接说明抑郁症病人关

于情绪处理和记忆系统间有异常强的交互 , 预示抑

郁症病人对负性情绪体验以及负性自我思维增强的

记忆[31]. 左眶部额中回与左后扣带回、角回间强化的

连接表示自我惩罚与语言系统间有异常强的交互 , 

预示这种连接强化可能参与了抑郁症病人关于自我、

自尊的更加明显的负性感受[5]. 丘脑与枕上回间强化

的连接可能源于丘脑降低 , 而枕上回升高的不对称

的异常神经活动 [47,48]. 右缘上回间与左眶部额中回

间弱化的连接(图3, 第一列 , 第一行)表示病人的躯

体感知、镜像感知与惩罚系统间的交互变弱, 可能暗

示躯体感知和镜像认知对负性惩罚思维调节作用减

弱[49]. 双枕上回与双中扣带回、丘脑间强化的连接可

能是抑郁症病理的某种初级新机制.  

时长114个TR的静息态脑网络发现的44条异常

功能连接与汉密尔顿得分显著相关 , 无未达显著的

功能连接(图3, 第二列 , 第三行). 除与时长46个TR

的功能脑网络所捕获的主要病理信息一致外 , 时长

114个TR的静息态脑网络还多捕获了一些与抑郁症

病人注意、认知控制、情绪调节方面缺陷相关的异常

连接. 相对于健康对照组(图3, 第二列, 第一行), 抑

郁症病人的右角回与双侧额中回、双侧顶下缘角回、

右中央前回间变弱的连接表示其额-顶控制网络内部

交互被弱化, 可能是病人很难集中注意力、认知控制

缺陷、更少关注外界环境刺激、调节负性情绪能力低

下的部分原因[7]. 右角回可能是抑郁症病人在语言、

注意、认知、情绪等异常表现的重要节点之一. 右眶

部额下回与左缘上回间, 左杏仁核与左缘上回、右中

央沟盖间弱化的连接表示病人躯体感知线索、镜像知

觉与负性情绪调节间交互的弱化 , 可能预示病人存

在减弱的皮层对边缘系统情绪调节的能力[9,34]. 这为

抑郁症的单氨假说中单氨神经通路(眶额叶皮层对边

缘系统的调节不足)提供了一定证据 [1], 再次支持了

抑郁症越来越多地被认为是大脑分布式脑网络异常交

互的神经科障碍的假说[3,7,29].  

时长218个TR的功能脑网络共发现170条异常连

接, 其中69条与汉密尔顿抑郁程度显著相关, 而101

条与汉密尔顿抑郁程度不显著相关(图3, 第三列, 第

三行). 未达显著的功能连接可能与抑郁症病理不直

接相关, 或反映某些重复的病理信息. 首先, 先前研

究中, 主要关注抑郁症病人的情绪、认知、注意、控

制等病理异常, 较少关注抑郁症病人的初级视觉、听

觉、运动、躯体感知的功能连接异常; 其次, 如果这

些功能连接确实反映抑郁症的病理机制 , 那么用于

区分抑郁症和健康个体时 , 理论上应该具有更好识

别效果, 然而事实相反. 当然, 也有可能的是因为未

达显著的功能连接与显著的连接间存在信息的重复, 

或因为仅有116个训练样本下, 170个异常连接作为特

征进行训练 , 易产生过拟合 , 致使泛化性能受局限 . 

也有研究表示 , 处理感觉信息的丘脑连接异常与抑

郁症有关. 例如, Brown等人[16]报告抑郁症病人在内

侧丘脑与颞叶区域、躯体感觉皮层间连接的强化, 丘

脑作为皮层-皮层间的中继器在抑郁症中伴有作用 . 

如果未达显著的功能连接中 , 大部分确实与抑郁症

病理有关 , 那么预示着抑郁症病人存在除高级系统

异常外, 还存在初级视觉、听觉、运动、躯体感知的

某些异常, 进而, 将来对抑郁症病理机制的研究需要

扩展到整个大脑系统中 , 而不局限于特定的静息态

网络 . 抑郁症是否具有初级信息处理神经系统的异

常, 或抑郁症是否是整个大脑网络整体异常, 有待于

更多的研究探索.  

本研究也有一些不足之处 . 影响抑郁症识别的

主要因素包括抑郁症的不同亚型、估计功能连接的数

据时长、确定病理异常的特征提取方法以及具体机器

学习算法[36~41]. 首先, 抑郁症包含了不同的亚型, 本

研究并未细分抑郁症的不同亚型. 其次, 确定病理异

常的特征提取方法主要有滤波器、擦除以及嵌入技

术 [50], 其中t检验是神经影像学的识别研究中通常采

用的滤波器技术之一. 最后, 已有诸如线性回归、决

策分析以及人工神经网络等方法被用于探讨抑郁症

的机器识别, 各有所长, 但最常用的、影响最广的分

类方法是支持向量机 [22]. 因此 , 本研究考察了估计

功能连接的数据时长对抑郁症病理信息的发现和对

其进行识别的影响 , 将其余影响因素保持为最常用

选择 , 而它们对抑郁症识别效果的影响以及对病理

信息的发现能力都有待于将来进一步的探讨.  

4  结论 

本研究采用非线性回归的方法 , 建模了不同时
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间尺度的静息态功能脑网络对抑郁症识别效果影响

的新问题, 获得识别效果的模型、典型时间尺度的静

息态功能脑网络所能捕获的异常连接的差异 . 结果

表明 , 抑郁症识别效果随静息态功能脑网络时间尺

度的增加呈现倒U形变化趋势, 中等时间尺度的脑网

络倾向于更好捕获抑郁症的神经病理信息 . 对通过

异常功能连接来探讨抑郁症的病理机制的编码研究

以及采用异常功能连接为先验特征进行抑郁症机器

识别的解码研究, 建议采集约56个TR(1′52″)到约242

个TR(8′04″)的 , 或是更长一点的静息态功能磁共振

数据 , 而后根据特定研究目的仔细筛选与抑郁症病

理机制相关的连接生物标记或连接特征.   
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Summary for “不同时间尺度的静息态功能脑网络对抑郁症识别的影响” 

Influence of resting-state functional brain network’s time  
duration on recognizing major depressive disorder 
Jie Wei1,2, Tong Chen1, Chuandong Li1*, Guangyuan Liu1*, Jiang Qiu3, Wanhui Wen1 &  
Dongtao Wei3 
1 School of Electronic and Information Engineering, Southwest University, Chongqing 400715, China;  
2 School of Mathematics and Statistics, Southwest University, Chongqing 400715, China;  
3 Department of Psychology, Southwest University, Chongqing 400715, China 
* Corresponding authors, E-mail: cdli@swu.edu.cn; liugy@swu.edu.cn 

Machine learning has recently been applied into automatically recognizing major depressive disorder by taking functional 
connectivities as classification features. It opened the good clinical application of computer assisted major depressive 
disorder diagnosis. However, it is still unclear how much the neuropathology information of major depressive disorder 
can be captured by resting-state functional brain networks with different time durations, and it is unknown what the 
influence of resting-state functional brain network’s time duration on recognizing major depressive disorder is. The 
present research established the nonlinear models that describes the influence of functional brain network’s time duration 
on recognizing major depressive disorder by using the method of nonlinear regression, and illustrated the neuropathology 
information of major depressive disorder that is represented by functional brain networks with typical time durations. In 
the experiment, the resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) and Hamilton depression ratings were 
acquired, and the data of 64 clinical first-episode major depressive disorder patients and 53 control subjects were 
analyzed. The study constructed the resting-state large scale functional brain networks and the functional connectivity 
matrices under the anatomical automatic labeling (AAL) atlas and rs-fMRI data for each subject, and found the 
significant functional connectivities used as classification features by two sample t-test between the patient and control 
groups. Then, the sensitivity, specificity and accuracy of the support vector machine classifier were obtained by the leave 
one subject out cross validation. By modeling the relationship between the functional brain network’s time durations and 
classification performances, we obtained the nonlinear curve models of classification performances. The functional brain 
networks with about 46 TRs length have credible classification performance for the first time, and it show that the patient 
have enhanced functional connectivities between the posterior cingulate gyrus and the orbital frontal cortex, between the 
right orbital frontal middle gyrus and the left angular gyrus, and between the left gyrus rectus and the left hippocampus. 
The functional brain networks with about 114 TRs length have the best classification performance, and capture some 
more weakened functional connectivities between the right angular gyrus and the bilateral inferior parietal but 
supramarginal and angular gyri, middle frontal gyrus, between left amygdala and left supramarginal gyrus, right rolandic 
operculum. These abnormal functional connectivities support the hypothesis that major depressive disorder is the 
neurogenic disorder of distributed brain network with abnormal interactions. With the increase of time duration, 
functional brain networks capture certain functional connectivities that may not be directly related to the neuropathology 
mechanisms of major depressive disorder, and hence the classification performance decrease. Thus, the law of the 
influence of resting-state functional brain network’s time duration on recognizing major depressive disorder appears to be 
the inverted U-shape tendency. This may provide certain new references for further effectively investigating the 
neuropathology mechanisms and improving the intelligent recognition effects of major depressive disorder. 

major depressive disorder, resting-state fMRI, brain network, functional connectivity, time duration, pattern 
recognition 
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