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Abstract
Depression is one of the common mental diseases in adolescents, which leads to a decline in various 
abilities of patients and seriously affects their studies and lives. At present, the pathogenesis of 
adolescent depression is not clear. As an effective method to explore brain functional changes in 
adolescent depression patients, resting-state functional magnetic resonance imaging (MRI) plays an 
important role in studying the neurobiological mechanism of adolescent depression. The analysis 
methods based on resting-state functional MRI mainly include regional homogeneity, amplitude of 
low frequency fluctuation, functional connection, independent component analysis, graph theory, 
etc. Using the above analysis methods, researchers have found that some brain regions in adolescent 
depression patients have abnormal spontaneous brain activity, and the functional coordination 
patterns between brain regions have also changed. This article reviews the current status of 
research on brain function in adolescent depression, and discusses the imaging basis of pathological 
mechanism changes in adolescent depression and future research prospects. It aims to provide an 
important reference for further exploration of a more comprehensive neural mechanism of adolescent 
depression. 
Keywords: Adolescent Depression; Functional Magnetic Resonance Imaging; Brain Function Imaging

抑郁症是一种以情绪低落、思维迟缓、认知功能损害为临床特点，对人类身心健康
造成严重危害的精神疾病。值得注意的是，抑郁症的发病率在青少年群体中显著上升，
这一年龄段(10-19岁)的个体已成为抑郁症的高发人群。根据《2022国民抑郁症蓝皮
书》调查数据显示，在我国18岁以下抑郁症患者占抑郁症总人数的30.28%[1]，抑郁症将
会造成青少年患者学习和生活等方面能力下降，影响青少年健康成长和未来发展。

当前研究显示，青少年抑郁症的产生较为复杂，可能在于神经、心理、遗传和家
庭环境等多方面因素共同作用，其具体病因及作用机理尚不明确。深入探索青少年抑郁
症的病因机理，为青少年患者提供早期诊断和更为高效的干预措施及治疗，显得尤为重
要。静息态功能磁共振成像(resting-state functional magnetic resonance imaging, 
rs-fMRI)为我们理解青少年抑郁症的脑功能改变提供了新的视角。该技术通过血氧水平
依赖效应探测静息状态下大脑的MRI信号变化，反映相应的神经细胞活动的变化，显示
活动脑区的具体位置和活跃程度。通过这种方法，能够提取出与抑郁症相关的脑功能特
征，对精神疾病的早期鉴别诊断、皮层功能重组的观察、治疗具有重要指导作用[2]。

在青少年抑郁症研究领域，rs-fMRI的应用日益广泛，有助于观察患者自发神经活
动的变化。基于rs-fMRI 的分析方法可从多个角度对青少年抑郁症患者的脑功能进行深
入研究。一方面，反映局部特征的分析方法，如局部一致性(regional homogeneity, 
ReHo)分析、低频振幅(amplitude of low frequency fluctuation, ALFF)分析，能够揭
示抑郁症患者大脑中特定区域的异常活动情况。另一方面，反映全脑水平的分析方法，
如基于种子点的功能连接(functional connection, FC)、独立成分分析(independent 
component analysis, ICA)、图论分析(graph theory)，有助于从全脑水平理解脑区间
的相互影响和连接。

本文旨在就当前rs-fMRI在青少年抑郁症脑功能研究中的应用进展进行综述，对当前
研究现状进行讨论，为未来基于rs-fMRI的青少年抑郁症神经机制研究提供有价值的参考
方向，期待在预防和诊断等方面取得新的突破。

1  脑区局部活动
1.1 ReHo  ReHo分析通过计算体素与其邻近体素的时间序列的相关性，反映局部脑区相
邻体素时间序列的同步性，探索局部脑区的神经活动是否存在一致性，是目前应用广泛
的 rs-MRI 分析方法之一。

青少年抑郁症ReHo研究主要通过横向对比患者和正常对照组之间的ReHo值差异，
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【摘要】抑郁症是青少年常见的心理疾病之一，造
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来探索抑郁症对局部脑功能连接的影响[3]。研究发现青少年抑郁
症患者的 ReHo值在距状回和右侧小脑显著增高[4]，该异常可能参
与了患者情绪的形成及表达。张午阳[5]研究发现，青少年抑郁症
患者的右侧脑岛、双侧额中回、内侧额上回、左侧顶下回、补充
运动区等脑区zReHo(将ReHo利用 z-score 法进行数据标准化)增
加，距状皮层、直回、梭状回、右侧脑岛、右侧中央后回等部位
zReHo值降低，提示多个脑区异常的局部同步性可能与青少年抑
郁症患者的发病机制有关。Xia等[6]发现患者右侧的中央沟zReHo
升高，提示该脑区的异常活动，可能也是抑郁症的作用机理。

上述ReHo的改变与青少年抑郁症患者生理机制之间的联系
并未被详细阐明，但为患者脑功能研究提供了新角度，值得进一
步研究。
1.2 ALFF  低频振幅分析揭示了局部区域自发活动的 BOLD 信号
强度，通过将时间序列经傅里叶变换转换到频域，计算功率谱中
低频频率(0.01~0.08 Hz)对应的幅度均值得到低频振幅，测量单
个体素区域的BOLD信号振荡幅度来评估脑部功能活动水平，与
BOLD信号强度呈正相关[3]，反映脑区自发神经活动的强弱。

研究发现，青少年抑郁症患者存在脑区ALFF值异常现象。双
侧丘脑、右侧梭状回和双侧海马旁回的ALFF值增加，楔叶、内侧
前额叶皮质和小脑区域的fALFF值(一种改进的低频振幅指标，与
传统ALFF相比可提高自发神经元检测的灵敏度和特异性)增加[4]，
提示丘脑、内侧前额叶皮质神经元自发活动增加，边缘系统自发
的异常脑功能活动可能与抑郁症发生有关，而梭状回的功能异常
可能是抑郁症青少年产生孤独感、自卑感的神经生理基础。也有
研究人员发现，右侧楔叶和左侧楔前叶ALFF值降低[7]，推测右侧
楔叶和左侧楔前叶是抑郁症易感脑区。Zhang等[8]通过研究发现
患者背外侧和内侧前额叶皮层的 ALFF值增加，Dai等[9]在研究青
少年抑郁症患者时发现，枕上回延伸至舌回的mALFF增加，右内
侧额上回延伸至左侧眶内额上回的mALFF值降低。前额叶皮层和
枕叶功能性神经元活动异常意味着抑郁症青少年存在认知和情感
障碍，舌回的激活可能是情绪处理功能障碍的标志，额上回参与
认知和运动控制任务，其活动性降低可能与患者认知紊乱相关。
张午阳[5]发现青少年抑郁症患者内侧额上回的ALFF值变化可能与
其心理灵活性降低有关。同时，抑郁症青少年易产生自杀意念，
研究人员[10]发现海马、额上回等脑区的活动显著改变，这些脑区
的功能异常可能有利于此类高危人群的早期识别与诊断。

ALFF值的改变是探究青少年抑郁症患者神经机制的较为有效
的指标，虽然部分研究存在样本容量有限等相关问题，但ALFF值
仍可以客观地提示与情绪、认知相关脑区的功能变化。

抑郁症青少年相关脑区ReHo值及ALFF值的变化提示患者存在
神经元活动的异常，尤其是前额叶自发脑活动的改变可能与其认
知和情感障碍有关。同时，我们也发现研究结论的多样性可能与
样本特征有关。需要注意的是， ReHo值及ALFF值主要反映局部脑
区神经元的自发活动，仅通过ReHo及ALFF的变化在阐述青少年抑
郁症致病机制具有一定的局限性，因此需要与基于全脑水平的分
析方法进行结合，共同探讨青少年抑郁症的潜在神经机制。

2  全脑水平分析
2.1 FC  FC方法用于描述大脑自发功能活动在同一时间序列下大
脑不同区域的BOLD信号的低频振荡之间的相关性，可反映不同
脑区间功能活动的同步变化[11]，连接上的功能差异以及不同脑区
之间关系强弱。基于种子点的FC分析方法一般选择一个或多个
ROI(感兴趣区)作为种子点，计算特定脑区与其他脑区间的相关系

数。青少年抑郁症研究中，通常将参与情绪调节、认知控制功能
的相关脑区作为ROI，计算相关脑区之间的FC。

在情绪调节方面，杏仁核被广泛认为是处理感觉信息和调节情
绪的重要脑区，小脑蚓部也同样参与情绪障碍的调节。Wu等[12]发
现左侧杏仁核与左腹侧前额叶皮层之间的FC降低，Connolly等也
发现杏仁核与背外侧前额叶皮层及腹内侧前额叶皮层的FC降低。
考虑到杏仁核被广泛认为是处理感觉信息和调节情绪的重要脑区，
这提示杏仁核-前额叶环路的功能障碍可能出现在青少年抑郁症患
者的早期发病中。但也需要注意到Cullen等人两项研究未能发现杏
仁核-前额叶皮层存在功能连通性的异常，这可能与研究人员种子
区的选择及实验设计的方法有关。Wang等[13]也利用种子点分析的
方法，发现小脑蚓部-颞部FC较高的患者治疗疗效更好，青少年抑
郁症患者基线FC可能作为神经成像生物标志物，将来可用于区分
情绪障碍患者对治疗有无反应。同时，所有患者小脑蚓部与右额
叶FC值均显著增加，提示小脑蚓部与额叶的FC变化与治疗结果无
关。中央沟也被认为参与人类情绪处理，Xiao等[6]发现青少年患者
右侧的中央沟与扣带回存在较强联系，同时患者右侧的中央沟与
右侧眶额皮层、左侧中央后回的FC存在组间差异，可能与童年创
伤等不良因素相关，是情绪处理受损的神经生物因素。

前额叶皮层被认为是许多高级认知功能复杂机制的基础。
Chi[14]选择背外侧前额叶皮层作为种子点时，发现患者背外侧前
额叶皮层与额盖和舌回之间的正连接增加。Pan等[15]通过实验，
发现背外侧前额叶皮层FC降低的脑区主要位于颞叶、顶叶、额叶
和边缘系统。LeWinn[16]通过认知重评实验发现，背外侧前额叶皮
层与前脑岛延伸至额下回之间的功能连接性降低。对选择性血清
再吸收抑制剂治疗[17]有反应的患者，其左侧背外侧前额叶皮层与
腹内侧前额叶皮层和前颞叶的FC降低。虽然不同实验设计存在不
同，但既往研究结果均提示背外侧前额叶皮层的FC的变化可能是
青少年抑郁症患者潜在的神经生物学治疗标志物。

楔前叶和前扣带回是默认模式网络(DMN)的核心脑区，主要
有认知与情绪调节的相关功能。Pan等[15]选择DMN的核心脑区楔
前叶作为种子点时，发现抑郁症青少年楔前叶与小脑和岛叶的FC
降低，之前研究人员通过一项情绪识别任务，认为青少年抑郁症
患者DMN的功能连接性增加，实验结果的差异性可能解释为由于
患者不同的认知状态造成。前扣带回也对认知和情绪功能至关重
要，膝下前扣带回皮层与颞叶、枕叶和小脑的FC增加[15]。同时，
抗抑郁药的使用可能导致前扣带皮层和中央前回之间的连接强度
降低，但将患者与健康组进行比较时，未能显示这些区域之间的
正连接增加[14]。

通过上述对基于种子点分析的功能连接的文献回顾，可以发
现即使选取的种子点存在差异，青少年抑郁症患者不同脑区的功
能连接确实存在异常。实验结果与ROI的位置和选择策略、样本
量、患者的认知状态有关，既往结果的差异性可能与这些方面存
在联系。青少年抑郁症患者认知功能的异常可能与ReHo、ALFF
发现的前额叶内部神经活动改变以及FC发现的前额叶与全脑其他
脑区的功能连接异常相关，将FC与ReHo、ALFF等数据分析方法
联合应用，是可行的一个研究患者脑功能异常的方向。
2.2 ICA  ICA源于盲源分离算法，在无需先验知识的情况下将一组
混合信号分解为若干个相互独立的成分。ICA不仅能够探测到比
传统ROI算法更明显的脑激活区，还可在无需任何预先假设的情
况下探索不同脑区之间的联系[18]，具有较高的敏感性，用于研究
大脑静息状态下的功能连通网络。

Liu等[19]利用ICA确定腹侧注意网络中的关键皮层区域，发现
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较高抑郁评分的青少年腹侧注意网络内右侧腹外侧前额叶皮层和
左侧颞顶联合区之间表现出更强的有效连接。这可能是抑郁症青
少年注意偏差的神经基础，可能有助于临床干预。Lisanne等[20]

探讨青少年在重温自传体记忆时的神经网络(自传体记忆网络，即
自我参照网络)，发现当记忆的愉悦性和生动性相对较低时，抑郁
青少年的自我参照子网络的激活增加，当记忆愉悦性相对较低，
而生动性较高时，该子网络内的激活减少，因此推测青少年抑郁
症患者重拾自传体记忆的质量可能与异常的自我参照神经网络激
活有关，靶向记忆重拾则有可能在培养自尊和减轻抑郁症状的治
疗干预中发挥作用。Sarah等[21]利用ICA分析，发现抑郁青少年的
左侧执行控制网络、前侧DMN 和突显网络各自内部功能连通的下
降可与青少年抑郁症患者较高的终生自杀意念严重程度相关。该
研究采用三重网络模型，发现左侧执行控制网络更能显著预测患
者的自杀意念，提示在抑郁症青少年的高水平自杀意念研究中，
对多重网络的关注不可或缺。

基于ICA的研究结果提示了抑郁症青少年存在与功能相关的
脑网络的变化，提示患者功能联通网络的异常。虽然由于人脑网
络的复杂性，利用ICA无法实现真正意义上的完全独立与分离，
但可以有效克服线性相关分析的缺点。随着技术的不断发展，
ICA 技术也定会更加完善与成熟，发挥更大临床价值。
2.3 图论  图论分析(graph theory)通过定义节点和连接边的方式
将人脑抽象成一个复杂的网络结构，使用数学工具定量描述复杂
的大脑网络，为理解青少年抑郁症患者的拓扑紊乱提供了思路，
通过在rs-fMRI研究中建立一个关注特征路径长度( characteristic 
path length, Lp)、聚类系数(clustering coefficient, Cp)、度中
心性(degree centrality, DC)等相关拓扑性质指标变化的全面可持
续的模型，检测大脑网络的拓扑模式，有助于从病理生理角度解
释患者的认知和行为表现。

WU等[22]利用图论分析方法研究了患者脑功能网络的拓扑性
质，发现患者的小世界网络具有更低的Lp、归一化特征路径长度
(λ)和Cp，更高的全局效率，提示患者的功能性脑网络整合能力
提升，局部连通性水平降低，表明脑功能网络呈现随机化趋势。
研究人员发现患者双侧额上回内侧、双侧海马、右侧枕上回、右
侧角回、双侧楔前叶、左侧尾状核、双侧壳核、右侧颞上回等脑
区的节点中心性显著低于对照组[23]，而抑郁症青少年脑区节点中
心性改变，提示局部特性和全局整合受到干扰，脑区协调全脑网
络的作用改变，可能是潜在神经相关因素。 

图论将大脑建模为由边缘连接的节点集合，从信息传输的角
度来描述抑郁症青少年复杂脑网络的拓扑属性，提示患者脑区功
能的改变，补充了传统连接分析未能提供的信息，提高了我们对
抑郁症青少年非典型神经结构的认识。

3  讨　论 
目前，rs-fMRI作为探索青少年抑郁症脑功能机制的重要手

段，通过对其自发性神经活动的深入分析，研究人员发现青少年
抑郁症患者主要在DMN、前额叶、颞叶、前扣带皮层以及小脑等
关键区域存在显著的异常活动，同时相关脑区间的功能协同模式
也发生变化。这些发现不仅为青少年抑郁症神经生物学的病理机
制提供了影像学依据，而且支持抑郁症是一种神经功能紊乱以及
认知和情绪处理缺陷疾病这一普遍认知。当前的研究也存在不足
之处，针对青少年抑郁症患者脑区功能活动的实验结果不尽一致
且实验设计具有一定局限性，这可能与研究样本量差异、人种、
疾病的异质性等原因有关。同时，部分研究结果有待进一步验

证，与之相关的纵向研究较为缺乏。
随着技术的不断发展与研究方法的创新，未来研究方向可从

丰富研究样本数量、突破现有技术手段的局限、结合流行病学以
及遗传学等角度入手进行, 共同来探讨青少年抑郁症特有的神经
机制，rs-fMRI将会发挥更大的临床价值，有利于更深入地了解青
少年抑郁症的病理生理机制，为患者个性化的评估、治疗提供新
思路，从而让更多青少年抑郁症患者获益。
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