
前 言

抑郁症是一种全球普遍存在、危害人类心理健

康的精神性疾病，伴有情感、认知、躯体性症状［1-2］。

目前，其临床诊断主要依靠临床观察、神经心理学问

卷等手段。近年来，磁共振成像技术的快速发展结

合基于图论的复杂网络分析技术，研究者们发现利

用结构磁共振成像（Structural MRI, sMRI）和扩散张

量成像（Diffusion Tensor Imaging, DTI）数据构建的

脑结构网络以及利用脑电图（EEG）、脑磁图（MEG）

数据和功能磁共振成像（Function MRI, fMRI）数据构

建的脑功能网络具有重要的拓扑结构及属性，这些
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by abnormalities in the structural and functional networks of specific brain regions. The complex brain network analysis

based on graph theory indicates the large-scale topological disorder of functional and structural brain networks in depression,

which provides a potential biomarker for the early detection of depression. Herein the recent advances in research on the

complex brain networks in depression are reviewed, and the basic results and potential shortcomings of the existing

researches are further analyzed. Finally, the possible future development direction is discussed.
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研究为阐明精神疾病的神经病理机制提供了新的研

究思路和方法，也可以为疾病的早期诊断和治疗评

价提供脑复杂网络影像学标记。已有大量的神经影

像学研究表明，抑郁症可能是一种脑功能或结构发

生异常而导致的精神性疾病［3-5］，具体包括海马体、内

侧前额叶皮层、背外侧前额叶皮层、前扣带皮层、后

扣带皮层、扁桃体和尾状核［6-9］。也有基于图论的研

究表明，抑郁与脑复杂网络异常的拓扑结构有关，包

括全局属性和区域连接性异常［10-11］。脑复杂网络研

究方法可能为我们理解抑郁的神经生理病理学机制

提供客观依据。因此，本文首先介绍了基于图论的

脑复杂网络分析的基本理论和方法，其次综述了近

年来抑郁症的脑复杂网络研究进展，进而分析了现

有研究中基本结果和潜在不足，最后展望了未来可

能的发展方向。

1 基于图论的脑复杂网络分析

1.1 脑复杂网络

脑 复 杂 网 络 可 分 为 ：结 构 性 脑 复 杂 网 络

（Structural Brain Networks, SBN）、功能性脑复杂网

络（Functional Brain Networks, FBN）和因效性脑复杂

网络（Effective Brain Network, EBN）［12-13］。目前脑复

杂网络的研究主要集中在大尺度水平上，通过 sMRI、

DTI 等成像技术来构建 SBN，采用 EEG、MEG 和

fMRI等技术建立FBN［14］，见图1。

1.2 基于图论的脑复杂网络分析

图论是目前复杂网络分析领域最主要的数学工

具。根据图论，大脑被模拟成一个带有节点（node）和

边（edge）的图，节点可认为是定义的感兴趣的脑区，

而脑区间的功能连接即是边。脑复杂网络的拓扑特

征主要分为 3个层面：全局属性（如集群系数、最短路

径长度、局部效率和全局效率等）、模块化、局部节点

特征（如节点度、度分布、中心度等）［12-13］，其中全局属

性代表着脑复杂网络对所有信息分离和整合的能

力，而模块化可以找到执行特定功能的脑区的解剖

性或功能性连接，局部节点特征常常被用来识别在

构建和维系有效信息起关键作用的脑区［1］。

很多研究表明，由真实系统抽象而来的复杂网

络往往具有与规则网络和随机网络迥然不同的统计

特性，其中，“小世界性”和“无标度性”是复杂网络所

普遍具有的两项最重要的统计特性［15］。网络的“小

世界”属性既反映了脑的功能分化和功能整合的信

息交换属性，又反映了人脑对各种刺激的超强的自

适应能力［16］。目前的研究表明相对于精神障碍患

者，健康人的脑复杂网络有更高的集群系数、更短的

路径长度、更优的“小世界”属性［13］。

2 脑结构网络研究

抑郁症患者的脑结构改变主要定位于与情感加

工有关的“皮质－边缘系统”神经环路。脑结构网络

以体素或由先验模板划分的脑区定义大脑结构网络

的节点，而网络连接的定义则依赖于不同模态的成

像技术。采用 sMRI可以获得脑的形态学数据，如灰

质密度、灰质体积以及皮层厚度等，脑结构网络的形

态学连接就是根据脑区之间形态学数据的相关性来

定义的；而通过DTI可以检测到不同脑区之间的白质

纤维束，利用白质纤维的连接数目、密度、强度、概率

等来定义大脑的解剖学连接网络［15,17］。目前的研究

主 要 基 于 体 素 形 态 测 量 学 （Voxel-based

Morphometry, VBM）和 DTI 从大脑的形态学变化及

大脑白质结构变化方面研究大脑微观结构变化及其

与抑郁之间的联系［18-19］。

2.1 基于 sMRI的脑灰质网络研究

结构网络代表不同神经元基质间的相互关系，

这包括形态测量相关性和真实的解剖结构连接［20］。

因此，在解剖区域中绘制形态测量的关联模式，有助

于更好地理解复杂的神经生物学和大脑结构网络背

后的机制［21］。最新的一项研究通过计算一些脑区的

平均皮层厚度构建个体的脑灰质结构网络，指出晚

年抑郁的患者其“小世界”属性，包括聚类系数、全局

效率、局部效率与健康对照组有显著差异，其中子网

络如大脑前扣带、背外侧前额叶皮质、上额叶皮质与

注意力控制和执行功能有显著性相关性［22］。

Lorenzetti 等［23］对 1999~2007 年研究基于 sMRI

的成年人重度抑郁的脑结构变化作了综述，得出抑

郁与大脑颞叶区（如海马体、杏仁核、颞上回）以及大

脑额叶区（如前扣带回、眼窝前额皮质）的变化有关，

图1 脑复杂网络

Fig.1 Complex brain networks
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并随病人的持续时间延长和抑郁程度增加，这些变

化将更加明显。Grieve等［24］基于VBM和表面皮质厚

度对 102 例重度抑郁症患者和 32 例健康人作了对

比，发现抑郁症患者出现广泛的灰质体积（GMV）减

少，包括前扣带回、背外侧和背侧的前额皮质、外侧

和内侧的眶额皮质、后颞叶和枕叶、基底神经节以及

小脑内并且中心皮质也变薄。Zhang 等［25］对 378 名

首发抑郁症患者和 382名健康被试者的 MRI数据进

行Meta分析，首发抑郁症其GMV明显减少主要集中

在辅助运动区、岛叶和颞叶区，并排除药物的影响，

指出杏仁核结构的改变可能跟抑郁的严重程度有

关。Shen等［26］基于VBM对147名首发未用药的成人

抑郁症患者进行了分组，分为成人早期发病（18~29

岁）和成人后期发病（33~44 岁），并与年龄区配的健

康被试作对比，发现成人早期发病的患者在右侧梭

状回、右侧颞回区GMV减少，在右侧中枕骨区GMV

增加，而在成人后期发病的患者在右侧海马体 GMV

减少，在左侧中间颞回 GMV 增加，提示成人不同发

病年龄其发病机理可能不同。最近的一篇文章对中

年重度抑郁症患者复发与脑形态学改变进行了纵向

研究，指出由于重度抑郁症患者的适应性神经过程，

在给定的时间间隔而不是单一时间点上评估抑郁症

的进程是非常重要的，并发现复发患者在脑岛、前扣

带和前额叶的GMV、皮层厚度发生了显著变化［27］。

以上研究表明抑郁症患者不同脑区 GMV 的变

化与持续时间、抑郁程度、发病年龄、首发复发以及

药物影响有关。所以，对抑郁症患者的发病情况进

行纵向的追踪是有必要的，可能为阐明疾病的神经

病理机制和寻找更加有效的治疗手段提供参考。

2.2 基于DTI的脑白质网络研究

DTI可以无创地显示大脑白质纤维结构，可用于

检测精神疾病患者大脑微观白质结构异常及其与抑

郁程度和认知功能之间的关系［28-29］。Bracht［30］对

Pubmed中 35篇抑郁症的DTI研究进行综述，得出在

有 家 庭 抑 郁 风 险 的 人 群 中 ，扣 带 束 各 向 异 性

（Fraction Anisotropy, FA）值降低；在青少年抑郁症患

者中，钩端束的 FA有增加有减少。成年人在急性抑

郁期其钩端肌束和丘脑前束/上外侧前脑束中的 FA

减少。

最近的一项研究表明，儿童时期的不良经历以

及近期的压力会导致抑郁病人的FA和轴向扩散系数

（Axial Diffusivity, AD）降低［31］。Guo 等［32］指出在首

发未用药的晚发性抑郁症患者中，双侧海马回的 FA

降低，且双侧海马回的 FA值同抑郁的严重程度没有

相关性，表明海马回的白质纤维完整性的丢失可能

与晚发性抑郁症的病理机制有关。Tymofiyeva等［33］

用基于网络的统计学分析（NBS）研究指出青少年抑

郁症患者的右侧尾状核和额中回的 FA 有显著性减

少，需要注意的是，青少年抑郁症患者同正常人在全

局网络属性上是没有显著性差异的。另外，Rizk

等［34］采用ROI和TBSS分析对 29名重度抑郁和 16名

健康志愿者的注意力控制进行了研究，发现健康志

愿者的注意力控制同左侧尾前扣带皮层的 FA 正相

关，而在重度抑郁患者中没有这样的相关性，即便是

控制了抑郁程度，这表明辅助注意力控制的扣带皮

层-额前网络在重度抑郁症患者中已经被损坏。Yang

等［35］也采用 TBSS 分析指出抑郁症患者在左半球的

双侧丘脑、皮质脊髓束、上纵筋膜、钩状束的径向弥

散系数（Radial Diffusivity, RD）增加，并且RD的增加

同快感缺乏有显著性相关性，这表明左侧白质特征

异常可能是导致抑郁症患者快感缺乏的原因。

3 脑功能网络研究

脑功能网络是对不同神经元、神经元集群或脑

区之间动态活动交互整合的直观描述。目前，人脑

功能网络的研究主要局限在大尺度水平上。对于

fMRI，一般将体素或依先验模板划分得到的脑区定

义为网络节点。对于 EEG或 MEG，一般将记录电极

或磁通道定义为网络节点［15］。

3.1 基于 fMRI的脑功能网络研究

目前，抑郁症的脑功能网络研究主要基于任务

态和静息态 fMRI（rest-fMRI, rfMRI），从偏向性情绪

处理的脑激活模式改变、功能连接模式变化及默认、

情绪与认知控制相关的静息功能网络连接异常来研

究大脑功能机制异常及其与抑郁之间的联系。其

中，rfMRI能够无创地研究基线状态脑功能和自发神

经元活动，在临床研究中具有不可比拟的优点［36］。

rfMRI的数据处理方法有多种，其中基于图论的分析

因能定量描述脑复杂网络局部分离和全局整合的程

度而被广泛应用于各种精神疾病的研究［37-38］。王秀

丽等［37］综述了不同临床类型抑郁症的脑功能网络研

究，包括首发抑郁症、复发抑郁症、难治性抑郁症、缓

解期抑郁症，指出静息态下抑郁症局部脑区、脑区

间、不同网络内或网络间的功能活动异常，主要表现

为前额叶-杏仁核-苍白球纹状体-丘脑情绪调节环路

（MRC），默认网络及小脑等脑区和脑复杂网络的功

能活动异常。Kaiser 等［39］对重度抑郁患者的静息态

功能连接进行 Meta分析，得出抑郁症患者额顶网络

的低连接性；一系列涉及认知控制注意力和情绪调

节的区域，以及与外部环境有关的背侧注意网络的
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额顶系统和顶叶区域之间的低连接性；抑郁还与默

认网络内的超连接性有关。最后，得出网络功能障

碍是抑郁症的核心认知和情感异常的基础。

已有许多研究表明成年抑郁患者的全脑功能网

络的异常拓扑结构。Zhang 等［40］测量了基于 rfMRI

的 30例首发-未用药病人的 90个皮层和皮层下区域

的局部相关性系数，指出抑郁组的全局属性发生改

变，包括更短的路径长度和更高的全局效率。Meng

等［41］对 25例复发的抑郁患者进行研究却得出了相反

的结果，即具有更长的路径长度和更低的全局效率。

He等［42］对 46名未服药抑郁症患者、38名已服药抑郁

症患者和 50名健康匹配对照志愿者进行人脑磁共振

成像检测，其中包括大脑形态影像和静息态功能影

像。研究人员通过多重尺度模块检测算法来探测 3

组志愿者的脑复杂网络模块化分特性 与正常对照组

相比，两个病人组均在视觉网络和默认网络表现出

相似的重组特性，但在额顶控制网络却表现出不同

的重组改变形式；额顶控制网络的 3个功能模块和体

感运动网络在未服药条件下表现出更强的模块间功

能连接，而这些连接增强在药物控制下大部分可以

达到正常控制组水平，值得关注的是额顶网络的外

侧模块并未表现出对药物的上述重组效果。以上研

究表明抑郁症的病程对脑功能网络的改变是有影

响的。

Versace 等［43］研究抑郁症患者在执行任务态时，

即观看快乐或悲伤的面孔，杏仁核 -眼窝前额皮质

（Orbitofrontal Cortex, OFC）的功能连接（Functional

Connectivity, FC）变化，得出在受到悲伤刺激时，右侧

的杏仁核-OFC 的 FC 升高而左侧的杏仁核-OFC 的

FC降低；受到快乐刺激时，左侧的杏仁核-OFC的 FC

升高，这一变化可能代表着抑郁状态的标志。Frodt

等［44］同样基于任务态的 fMRI，得出重度抑郁症患者

的背前扣带皮层、楔前叶和小脑与OFC的连接减少，

相反，右下额叶前部皮层、右侧额部、左侧运动区与

OFC的连接增加。以上研究表明抑郁症患者在执行

特定的情绪或认知任务时脑功能网络异常。尽管基

于任务态的抑郁症的脑功能网络研究比较少，但对

于理解抑郁症与情绪和认知障碍的关系是很有帮

助的。

3.2 基于EEG/MEG的脑功能网络研究

EEG是通过头皮表面电极记录大脑内部神经元

放电产生的电活动，而 MEG测定的是神经元突触后

电位产生的磁场变化。最新的一项研究［45］结合 fMRI

和 EEG 对 41 名重度抑郁症患者和 23 名健康人进行

了分析，得出重度抑郁患者其脑岛、苍白球/壳核、扁

桃体、左背和腹外侧前额叶皮层同默认网络要比同

积极任务网络（Task-positive Networks, TPNs）的连接

更紧密，在 EEG 中所有的显著性差异均发生在 delta

频带［45］。

2015年，Li等［46］记录了 16名抑郁病人和 14名健

康对照组在执行面部表情空间搜索任务时的EEG活

动，通过计算 59 对电极间的相干性和 deta、theta、

alpha、beta、gamma频段的相干矩阵，得出抑郁病人的

gamma 频带其 EEG 总体相干性显著高于健康对照

组，健康组和抑郁组的脑复杂网络在情绪处理过程

中都保持着规则有序的拓扑结构，但抑郁组的脑复

杂网络呈现出随机化趋势。抑郁病人的神经网络拓

扑结构异常均出现在额叶前部和枕叶。Shim［47］记录

了 87 名重度抑郁症患者和 57 名健康对照组的静息

态 EEG，通过计算 6个频带的脑复杂网络属性（包括

强度、聚类系数、路径长度、效率）和节点指数（包括

特征向量中心性和节点聚类系数），得出在全局水

平，重度抑郁症患者表现出 theta和 alpha频段强度下

降，在 alpha频段效率下降而路径长度增强；在节点水

平，重度抑郁症患者在 alpha频段其特征向量中心性

表现出区域性相关变化，并且其节点聚类系数下降。

这表明基于EEG的脑复杂网络指数的紊乱可能反映

了重度抑郁症患者情绪处理的改变。

2018年，Bi等［48］通过记录 54名抑郁病人和 54名

健康对照组的 MEG 构建了低频 gamma 频带（30~48

Hz）的脑功能网络，并用动态连接回归算法分析了对

情绪刺激所产生的个体变化，同时构建了个体时空

模式，用支持向量机对节点的模式特征进行了分类，

得出在低 gamma 频带获得了最优的分类准确性（达

到 91.01%），相对于群体平均时空模式，个体时空模

式在所有的频带都有更好的分类结果，且在低

gamma 频带最重要的分类网络是情感网络和额顶

网络。

4 结语与展望

MRI、EEG、MEG等无创影像技术的发展使我们

能够在大尺度上构建人脑结构和功能连接组。目前

对抑郁症患者脑复杂网络研究主要的发现是额叶和

颞叶的结构、功能异常以及它们之间、它们和其他脑

区间结构和功能连接的减弱，脑结构和功能网络的

拓扑结构改变，包括全局和局部效率下降、小世界属

性减弱和额颞叶核心节点的改变，这些异常指标与

抑郁症患者认知功能指标有显著相关性，这为进一

步阐明抑郁症的生理病理机制、实现早期诊断和进

行有效治疗提供了参考。然而，大脑是一个高效复
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杂的系统，对于脑复杂网络的组织原则和全局结构

属性需要进一步的探讨和验证，如网络中许多指标

的实际生理意义尚不明确。另外，利用不同模态的

影像技术所构造得到的网络并不是完全可比的，虽

然它们之间的整体属性相差不大，但是其内部拓扑

结构却可能在不同被试者中存在各种差别，如何比

较基于不同模态构造的网络模型也是今后一个值得

研究的问题之一。
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