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【摘要】 抑郁症的核心症状是情感的障碍以及认知功能的改变，但这些改变的神经生物学机制至今仍不清楚。大量

的研究表明抑郁症患者存在神经解剖环路（边缘系统—皮质—纹状体—苍白球—丘脑环路）的功能异常，尤其是额

叶皮质、杏仁核和海马。本文将综述边缘系统—皮质—纹状体—苍白球—丘脑环路以及抑郁症在这—神经解剖环路

的变化，其中主要闸述海马、杏仁核和额叶皮质的变化，还将探讨早期、反复发作抑郁症脑结构变化的可能的机制以

及抑郁症是脑结构异常的原因还是结果的问题。
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【Abstract】 The main symptomes of depression are mood disorder and the changes of recognitive function. But it is un-

clear for the mechanism of neurobiochemcal. Many studies revealed that there are abnormalities function in neuroanatom-

ical circuit (limbic- cortical- striatal- pallidal- thalamic tract especially in frontal cortex、hippocampus and amydala). This

article will briefly review this neuroanatomical circuit and the changes of brain structural of this circuit in depression. The

changes of frontal cortex、hippocampus and amydala will be mainly explored. Finally, potential mechanisms for structural

brain abnormalities in depression will be discussed and the question of whether depression is the cause or effect of abnor-

malities in brain structure will be addressed. I wish it can give some ideas for the future study.
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神经解剖环路的概念是 Nauta[1]于 1972 年提及的，这一

环路包括边缘系统—皮质—纹状体—苍白球—丘脑环路；这

些结构紧密连接在一起，在有关抑郁症的三维脑核磁共振研

究中，组成这一环路的许多结构被发现有结构的异常，可能

的机制包括：糖皮质激素的神经毒性，脑源性生长因子的减

少，神经细胞再生减少以及可塑性的丧失。

1 边缘—皮质—纹状体—苍白球—丘脑通路

有研究认为 [2]：原发或继发的心境障碍通常会存在特殊

的神经解剖环路的异常。

前额叶皮质，除了对重要的认知功能起作用外，还在调

节基底节和边缘系统脑区的活动中起着重要的作用，它们之

间具有广泛的皮层和皮层下相互连接，由杏仁核、海马、丘脑

背中部核团，以及中部和腹外侧前额叶皮质组成的边缘系

统—丘脑—皮质的一个分枝被认为是 LCSPT环路的一个手

臂，而边缘系统—纹状体—苍白球和丘脑的分枝是这一通路

的另一条手臂。尾状核、壳核和苍白球呈平行结构与边缘系

统和皮层区域相连接，如果有复杂的神经递质系统或组织间

相互连接存在，那么这一环路中的任一环节出现问题，都可

能导致抑郁，其中一个假说 [2]认为，抑郁症状是前脑多巴胺活

动低下导致了边缘系统纹状体的去抑制，随后这种去抑制导

致腹侧苍白球的过度抑制，同时与背中部丘脑之间连接的抑

制下降，最后导致有丘脑的背中部、前额叶皮质和杏仁核参

与的兴奋性环路去抑制。这一假说之所以引起研究者的兴趣

是由于它能够解释抑郁症患者的一些情感的、认知的和运动

活动的特征性表现，如：关于罪恶感、运动缓慢，反复出现的

自杀想法，当然这是一种简单化的理解，因为它只能解释一

些行为，却不能解释其它认知功能的低活动状态。如：注意力

下降以及一些研究中出现的执行功能控制障碍 [3]。因此，这一

环路本身的结构损害或它们之间连接功能的任何损害都可

能是引起抑郁的原因，但很难解释抑郁症患者所有的特征性

表现。

在综述导致抑郁的脑结构变化的证据时，重要的前提条

件是伴发 LCSPT结构损害的疾病的患者和正常人的脑组织

结构体积减少不是总能导致抑郁。

2 抑郁症患者脑结构的变化

2.1 额叶皮质
已有报道重症抑郁患者额叶皮质体积的下降从 7%[4]到

前额叶皮质膝下体积下降的 48%[5] 左右，在重症抑郁患者前

额叶皮质的尸检研究[6]发现有几个前额叶皮质区域与对照组

相比有明显不同，这些不同包括脑额叶喙部皮质厚度下降，

神经元体积下降以及 II 至 IV层神经原胶质细胞减少，脑额

叶皮质尾部异常包括 V至 VI 层神经原细胞的数量下降以及

神经原体积减少。与神经细胞体积减少一样，神经胶质和神

经细胞的下降贯穿于背外侧叶皮质的各个层面。也有报道 [7]
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重症抑郁患者前额叶皮质膝下的神经胶质细胞数量减少。一

些额叶皮质体积的磁共振研究也可以通过这些神经病理学

改变来解释，前额叶皮质作为单胺类递质投射的靶子是特别

重要的，同时单胺类受体、递质和第二信使系统的异常在重

症抑郁的患者也有报道[8，9]，另一种可能的解释是 LCSPT神经

解剖环路相互连接的某一环节活动过度导致了其他环节的

过度兴奋，进一步导致兴奋性毒性的损害，脑中部前额叶皮

质具有较高的糖皮质激素受体浓度，可能作为一种压力介导

损害的脆弱易感性。

2.2 海马
有几个研究检测了抑郁症患者海马的体积,一些研究[10- 13]

但不是全部研究 [14- 16] 发现抑郁症患者有海马体积的明显减

少，体积减少表现出功能上的差异性，即急性抑郁和陈述性

记忆[17]以及回忆记忆[12]有相关性,就像抑郁症状的缓解与言语

记忆测试分数降低的相关性一样[13]。

虽有研究[16]发现了抑郁的严重程度和海马体积的相关关

系，但在同一研究中却没有发现抑郁症患者和对照组比较海

马体积的差异性。2002 年的一项尸检研究[18]发现重症抑郁患

者海马和杏仁核齿状回神经胶质细胞减少。

一项关于性别与抑郁症患者海马体积变化的研究 [19]认

为，相对于正常对照组而言，男性患者的海马体积有明显的

缩小，而女性患者却没有表现出这种差异。但另两项关于性

别的研究[16,20]却没有发现明显的性别差异。

两项关于病程与抑郁症患者海马体积变化的研究表明：

患病的天数是决定海马缺陷程度的重要因子 [13]，而且在海马

体积和病程之间存在着对数的关系[12] 。

最近一篇关于抑郁症患者海马体积变化的文献 [21]，荟萃

分析了 17 篇有关重症抑郁症患者海马体积变化的磁共振研

究，结果认为尽管存在测量技巧、扫描参数、以及样本的差

异，但综合研究结果表明：抑郁症患者双侧海马体积显著减

小，且左侧比右侧降低更为明显。

2.3 杏仁核
关于抑郁症患者杏仁核体积的研究结果是相互矛盾的，

有些研究[13,22,23]认为杏仁核体积明显缩小，有些研究表明没有

差异[15]。也有研究[11，24]结果显示抑郁症患者杏仁核体积增大，

还有研究[15]认为抑郁症患者杏仁核正常的不对称性缺失或双

侧杏仁核核仁体积的下降，但荟萃分析 [21]的结果却没有发现

抑郁症患者与对照组的差异，这可能是由于有限的研究数量

（只有 7 个研究）造成的，也可能是由于测量体积不清楚的解

剖边界造成的混淆，因为杏仁核是一个比较难于测量的结

构，杏仁核的许多区域被埋藏在周围的皮质中，感兴趣区域

的不同会导致不同研究出现不同的结论。

3 抑郁症患者脑结构体积减少的可能机制

大约一半以上的患者抑郁发作与可的松水平增加有关，

下丘脑—垂体—甲状腺轴功能低下可能导致抑郁症患者高

考的松血症的反复发作，（抑郁症患者脑内组织）体积变化的

研究没有常规地测量考的松的浓度，因此不能判断患者以前

是否有高考的松血症。除了较高的考的松水平以外，几种不

同的机制可能用来解释（脑内组织）体积的减少，包括神经元

缺失，应激所致神经营养因子下降、应激所致神经形成减少

和神经胶质细胞的缺失，所有这些都可能导致谷氨酸神经毒

性的易损性增加，抑郁症患者伴有反复的高考的松血症发作

以及与情感有关的脑结构萎缩的糖皮质激素介导的神经毒

性可能是用来解释海马、杏仁核和前额叶皮质体积缺失的机

制[25]，所有这些区域都存在有糖皮质激素受体浓度的增高。但

是，海马有结构的可塑性，这种可塑性通过兴奋氨基酸糖皮

质激素的促进作用来实现。在库兴氏病，可以通过外科手术

使糖质激素水平恢复到正常，同时先前变小的海马体积也恢

复到正常，因此，基于上述的一些观点，可塑性至少部分是可

逆的[26]。在大鼠和灵长类、增高的糖皮质激素水平与海马萎缩

有关，重症抑郁患者有下丘脑-垂体- 肾上腺轴的异常，在对

抑郁症患者的大多数可重复的研究中是地塞米松对 HPA轴

的去抑制，这是 HPA轴过度活动的标志，由于海马是糖皮质

激素负反馈循环的主要场所，海马细胞数量的降低可能会导

致下丘脑细胞的无效抑制，这种无效的抑制可能引起促肾上

腺皮质释放因子的释放，进而导致更高的糖皮质激素水平，

使得这一过程恶化。因此，早年的生活事件可能导致海马持

久的对应激的高敏性并伴有进行性 HPA轴功能失调，特别

是那些后来发展为抑郁的患者，由于反复的抑郁发作，可塑

性遭到永久破坏。

对首发抑郁症的研究 [12]发现反复发作的抑郁症患者既有

记忆力的损害，又有海马体积的缩小，因此，当神经毒性损害

发生时，如果给予合适的干预，海马可塑性的功能是可以恢

复的。

杏仁核和海马之间的兴奋性连接提高了一种可能性：即

如果其中一个结构受到损害，则可能导致与它相连结构的损

害，同样的，前额叶皮质和海马之间的相互联接也可能产生

兴奋性损害[27]，神经胶质细胞隔离谷氨酸，维持代谢和离子内

环境的稳态，产生神经营养因子包括脑发育神经营养因子，

因此，神经胶质细胞的缺失，可能会增加神经毒性损害的易

损性，进而支持谷氨酸神经毒性可能与 LCSPT环路结构体积

减少有关的学说。

或者是支持的或者是间接的证据，神经胶质细胞丢失可

能是导致脑内组织结构体积减小的另一种可能的机制。

神经胶质细胞丢失在前额叶的两个不同区域被发现 [6]，

应激诱发的神经形成抑制也可以用来解释与抑郁有关的脑

组织结构的体积，在重症抑郁患者，杏仁核和海马的神经胶

质细胞缺失。心理社会应激会压制树 的神经形成[28]，皮质酮

对成年大鼠的治疗也可以压抑神经形成，还可以通过肾上腺

的手术切除来逆转，神经形成还可以发生在除海马和室下区

域以外的前额叶皮质。

4 抑郁是脑结构异常的原因还是结果的问题

抑郁症是脑结构改变的原因还是结果的问题，目前还不

清楚，就像上面提到的那样，目前有证据表明一些躯体性疾

病如帕金森病、阿尔采未病和中风可能导致与抑郁发作有关

的脑结构改变，同时也有证据表明应激可以导致动物模型的
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神经元的损害以及结构的改变，同样的改变也可能发生在人

类身上（尽管这些证据来自对 PTSD患者的研究上），最后，抑

郁从本质上可能会导致脑结构的改变，但这是一个未经证实

的假说。有几种可能的中介机制，包括遗传倾向性，应激和疾

病，因此，可能是抑郁通过这些机制起作用而不是一种独立

的情感因素对脑结构起作用，抑郁可能有一种独立的情感因

素，选择性的引起脑结构的改变。

相反的问题也同样是可以推测的：即脑结构的改变是如

何导致抑郁的？既然 LSCPT环的脑结构都与情绪调节有关，

那么其中任何一部分受损都可能产生抑郁，或者是直接的通

过神经元的损害，也可能是间接的通过神经递质平衡的破

坏，可是为什么不同脑区的结构改变却产生同样的症状？这

些结构的改变为何只产生间断性的症状也还不清楚？最后，

并不是所有这些结构的改变都导致了抑郁发作。

5 讨 论

目前对脑结构研究的方法不一致，既有临床的差异性，

也有方法学的差异性，选择不同的实验对象可能会导致研究

结果的差异，包括抑郁症患者的年龄、发病的年龄、病程以及

严重程度等都可能引起结果的不同, 大多数关于抑郁症患者

脑结构改变的研究应用了早发和晚发的混合性实验对象，而

这些对象可能有不同的病原学基础，在一些研究中，是配对

对照研究，另一些实验却是广泛的对照研究，而结果被统计

学校正为明显的相同变量。而且有一些研究排除了体内其他

躯体疾病或反复发作的病例以及有药物依赖病史的病例。

方法学的差异也可能导致研究结果的差异，包括 MRI 分

辨率、样本、脑结构边界的确定，校正的方法测量灰度的不一

致和一些测量上的技术，例如：许多报告海马体积有变化的

研究所用磁共振机分辨率低，从 3 至 10mm不等，这些结果

与 0.5 至 3mm的研究报告的有体积变化的结果不一致。抽样

研究也是一个主要的问题，一些研究抽取了每一个扫描片

段，而另外的研究则选择了几个片段。还有另一个问题是边

界确定的问题，如果被测量的结构是一个复合的结构，那么

在边界确定问题方面与专家的协商是很重要的。

另外一些研究没有测量整个的结构而只是测量了亚结

构，扫描器的基线水平，尤其是将所有扫描序列划定在同一

水平的图片空间对于阻止误差的发生也是很重要的，如没有

经过标化，转动产生的误差，同样的从扫描器到扫描器灰质

层的标准化在提供标准化体积确定的过程中也是很重要的，

因为灰度的差异可以改变从一个扫描到另一个扫描的外在

体积。

最后, 体积确定的方法学问题的差异，没有偏倚的空间

结构的确定，边界的描记或自动的计算机断层-都可能产生

体积测量的差异。

6 未来的研究方向

不断发展的自动化组织断层方法，可以运用计算机产生

的运算法则简化灰质和白质体积的测定方法，而且将进一步

提供更快捷，更标准化的体积测量方法，随着无创伤性神经

元纤维追踪法的发展（水弥散性质），得到复杂的纤维连接重

建的可能性增大，这将为我们提供一个比较清晰的对大脑系

统组织的理解。

2002 年一项运用弥散张量成像的研究 [29]显示在对治疗

没有反应的老年抑郁症患者与包含前额叶纹状体区域的双

侧白质病变有关，这种结构和功能的联合研究对于确定脑结

构改变对于脑功能的影响是非常重要的，磁共振与脑功能的

研究如 PET、SPECT和功能磁共振的联合研究将可能获得更

精确的关于血流/代谢和神经递质受体异常的精确定位。

整合的前景将促使抑郁症结构与功能模型的进一步发

展，通过仔细的对于同病的临床筛查的大样本尸检研究也是

必需的，可用来检测体积和功能改变之间的超级结构的相关

性，进一步的纵向研究对于判定脑结构的进行性改变是很重

要的。

临床前的研究对于旨在预防应激所致神经损害的神经

保护策略的初步指导，一些研究报道包括：应用抗抑郁剂可

以预防应激所致脑神经营养因子的降低，应用苯妥英可以预

防应激所致的兴奋性毒性的伤害，应用抗抑郁药可以预防应

激所致神经形成减少，以及应用 5- HT再摄取抑制剂增加树

状枝神经纤维，当前缺乏的是一些影像学研究，这些研究不

能直接用来检测体内神经的生长、脑源性神经生长因子、

CREB、以及抗抑郁剂介导的神经可塑性蛋白靶点，但随着这

些配体靶点的发展，对抑郁症病理生理学机制的了解可能会

得到很大的提高。
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全国临床心理学培训班信息

为了满足国内医疗、教育及心理学单位开展临床心理学工作的需要，中南大学湘雅二医院医学心理

学中心和中国心理卫生协会心理评估委员会计划每年五月和十月在长沙市举办全国临床心理学培训班

国家级继续医学教育项目。内容包括心理评估（智力测验、个性测验及单项神经心理测验等）和心理咨询

与治疗。学习结束考核合格者，可授 22学分（A类学分），并颁发继续教育证书。需要了解详情者，请来信

或电话联系。

联系地址：湖南长沙市人民路 139号中南大学湘雅二医院医学心理中心

联 系 人：吴萍陵 邮编： 410011 电话： 0731- 5524222转 2710
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