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综  述

The Research Progress of Magnetic Resonance 
Spectroscopy in Depression Disorder*

抑郁症，又称重性抑郁障碍(major depressive disorder, MDD)是一种常见的
精神疾病，以持续的心境低落和认知功能障碍为主要临床特征，其终生患病率高达
10%~15%，已经成为全球伤残损失寿命年的第二大原因，给全世界带来沉重的经济及
社会负担。迄今，抑郁症的发生、发展机制尚不明确，其中代谢物异常是相关研究的
重点之一，已发现抑郁症患者脑内存在谷氨酸复合物水平升高、γ-氨基丁酸水平降低
等一系列代谢改变的相关报道，然而也有相当一部分数量的研究持不同结论，目前对
于抑郁症患者脑内代谢活动的具体变化，学术界尚未达成共识。磁共振波谱(magnetic 
resonance spectroscopy, MRS)技术的出现使得大脑在病理生理过程中的功能、代谢变
化更易被观测记录，为监测大脑在病理生理过程中的功能和代谢变化提供了新的工具，
为深入探究抑郁症的成因和病理机制提供了新的视角。在众多MRS技术中，氢质子磁共
振波谱(proton magnetic resonance spectroscopy, 1H-MRS)技术以其能够直接测量脑
内多种生化代谢物浓度的独特优势，被广泛应用于相关研究。本文旨在回顾1H-MRS技
术在抑郁症研究中的应用，并对其研究成果进行综述。

1  抑郁症1H-MRS概述
1H-MRS是一种研究活体脑内代谢物水平变化的非侵入性技术，在肿瘤、炎症等

神经系统疾病及各种代谢性、全身性疾病的诊疗中提供了大量有临床意义的信息。在
1H-MRS成像中，水分子中的质子产生绝大部分信号，可供分析的有效信号由水分子
以外其他可移动、高度聚集的小分子中的质子产生。这一技术特性限制了目标代谢
物的种类，可观测的代谢物包括肌酸(creatine, Cr)、肌醇( myo-inositol, MI)、胆碱
复合物(choline-containing, Cho)、N-乙酰天冬氨酸(N-acetylaspartate, NAA)、谷
氨酸(glutamate, Glu)、谷氨酰胺(glutamine, Gln)、谷氨酸复合物(glutamate and 
glutamine, Glx)及γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA)等。通过 1H-MRS 技
术对大脑代谢变化进行持续监测，可为神经和精神疾病的研究提供重要帮助。

相比于传统MRI技术的毫米级空间分辨率，MRS的分辨率仅达厘米级别，因此一定
程度上限制了图像精度。近年来，随着磁共振设备硬件的升级、优化自动匀场[1]、更高
的场强[2-6]及更新的采集序列[7-8]，MRS测量结果更为精确，一定程度上的弥补了1H-MRS
技术的局限性，促进了其在精神疾病研究，尤其是抑郁症领域的研究工作不断深入。

2  抑郁症相关的脑内代谢物
近年来使用1H-MRS技术进行的抑郁症相关脑内代谢物研究集中于NAA、Cr、Cho、

Glu、Gln、Glx及GABA等。其中Cr参与中枢神经系统的能量代谢，可作为细胞能量状态
的标志，在全脑范围内分布相对均匀、浓度相对稳定，因此常作为衡量其他代谢物浓度
的参考标准。据此，脑内代谢物浓度的测量结果多使用目标代谢物浓度与Cr的比值来描
述，即相对浓度。
2.1 N-乙酰天冬氨酸(N-acetylaspartate, NAA)  NAA主要存在于神经元胞体和轴突
中，可作为神经结构、功能完整性的标志。NAA含量降低往往提示神经元损伤、丢失或
功能障碍，是评估不可逆及暂时性神经元损伤的敏感指标[9]。关于抑郁症1H-MRS 荟萃
分析表明[10]，8项针对抑郁症额叶NAA变化的研究中，仅1项报告了MDD患者额叶NAA
含量降低，其余的研究则未发现MDD患者脑内NAA浓度的显著变化。在对多发性硬化
症(MS)患者的脑部代谢特征进行深入研究的过程中，一项研究揭示了MS患者与健康对
照组在基底神经节及前额叶区域的NAA水平相似。此外，另一项研究进一步观察到[11]，
在非慢性进展型的MS患者中，背外侧前额叶皮层(dorsal lateral prefrontal cortex, 
DLPFC)区域的NAA浓度及其与Cr的比值(NAA/Cr)与健康对照组相比，并未呈现出统计
学上的显著性差异。这些研究结果提示，在MDD患者中，神经元的损伤可能并非主要
问题，且NAA在MDD的病理生理过程中的作用可能并不显著。这为重新评估NAA作为
MDD生物标志物的潜力提供了新的视角。近年来，NAA常用于监测抑郁症的治疗反应，
包括药物治疗、物理治疗以及其他治疗方法。一项针对选择性5血清素再摄取抑制剂
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(selectivity serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)的研究[12]显
示，经SSRIs抗抑郁治疗后，左侧额叶及海马NAA/Cr 值增加，具
有统计学意义；右侧额叶及海马NAA/Cr值亦呈增加趋势。其机制
可能为抗抑郁药能改善胶质细胞功能，增加细胞中NAA表达[13]，
从而使得治疗后NAA/Cr增高。另一项研究[11]则发现背外侧前额叶
NAA/Cr值在药物治疗前后水平无显著变化。除此之外，两项针对
重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimulation, 
rTMS)的研究[14-15]显示治疗后NAA水平显著增高，且与抑郁症状
改善具有相关性。针对电抽搐治疗(electroconvulsive therapy, 
ECT)对NAA水平变化目前尚未达成一致结论[16]，这可能与研究设
计、样本选择、ECT治疗的具体方式以及评估时间点等多种因素
有关。
2.2 胆碱复合物(choline-containing, Cho)  Cho可反映脑内的
总胆碱量，主要包括磷酸胆碱、甘油磷酸胆碱、磷脂酰胆碱和鞘
磷脂等，胆碱参与细胞膜磷脂代谢，被认为是细胞膜完整性与膜
磷脂代谢水平的标志物[17]。正常生理状态下的Cho磁共振信号无
法被观测到，但在出现细胞膜损伤破裂的病理状态下，原本结合
的Cho基团释放，从而出现可被观测的Cho峰。研究显示，相比
于正常对照，抑郁症患者左侧背外侧前额叶白质Cho/Cr降低[18]，
基底节Cho降低[19]，海马Cho绝对值、Cho/Cr比值增高[20-21]，并
且Cho/Cr比值与年龄呈正相关[20]。这些发现提示，Cho的磁共振
信号变化可能与抑郁症的病理生理过程密切相关。Colin A. Riley
等人进行的Meta分析[22]显示，无论是经药物、rTMS、或是ECT
治疗，无论是否对治疗有反应，患者额叶Cho均增高，因此Cho
或可作为抑郁症治疗进展的生物标记物。现有结果表明，Cho可
能作为评估抑郁症治疗效果的潜在生物标志物。因此，Cho水平
的变化值得在临床监测中予以关注，以期为抑郁症的个性化治疗
策略提供更为精准的指导。
2.3 谷氨酸复合物(glutamate and glutamine, Glx)  Glx包括Glu
与Gln。Glu是一种兴奋性神经递质，主要在神经胶质细胞内合
成，可转化为Gln。Glu参与线粒体代谢、突触可塑性、大脑皮层
功能活动等，在功能上与GABA相拮抗。Gln则是Glu的主要衍生
物，二者一同参与Glu/GABA-Gln循环[23]。多项研究发现抑郁症
患者相比于正常对照，具有更高的Glx水平[11,24-25]。此前的研究[26]

认为，细胞外Glu水平增高与抑郁症的发生有关，Glu通过兴奋毒
性引起神经元损伤或死亡。抑郁症患者神经元细胞中三羧酸循环
和Glu/Gln循环耦联关系减弱，也从另一方面证实了在抑郁症中
神经元的能量代谢紊乱[27]。但也有研究表明，在首发抑郁症患者
脑内观察到Glu水平显著降低[28]，汉密尔顿抑郁量表(Hamilton 
depression rating scale, HAMD)评分与Gln浓度或Glx/Cr水平有负
相关趋势[27,29]。在与治疗相关的研究中，在接受药物及ECT治疗治
疗后，Glx/Cr值下降[24,30]。针对rTMS研究[31]则发现，Glx水平在刺
激部位升高，但没有发现升高的Glx与抑郁症状改善的相关性。然
而更多的研究则支持治疗前Glx水平及治疗前后Glx变化与症状评分
改善相关，可作为疗效的预测及判断标准[24,30,32]。另外值得关注的
是，7.0 T超高场强磁共振成像技术的到来为神经科学研究提供了
新的视角。1H-MRS技术超高场强条件下，能够更清晰地分辨Glu
和Gln，从而为深入探讨MDD的脑部代谢机制提供了强有力的工
具。此外，该技术在药物疗效的临床前研究中也展现出了其独特
的价值。随着7.0 T MRI技术的进一步发展和应用，我们期待其在
解析MDD病理机制和指导临床治疗方面发挥更大的作用[3-4]。
2.4 γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA)  GABA是脑
内重要的抑制性神经递质，由兴奋性神经递质谷氨酸脱羧形成，

GABA能中间神经元可抑制大脑皮层锥体神经元放电，对由皮层介
导的各类行为起协调作用[33]。通常GABA MRS谱峰较低，其共振峰
与NAA、Cr、Glx等其他代谢物谱峰间存在重叠，常规波谱技术无
法直接测定脑内GABA含量，需采用特殊序列区别GABA峰[34-35]。
先前的一项抑郁症1H-MRS研究显示[36]，抑郁症患者脑内GABA水
平降低，与先前的多项研究[6,9,37]结果一致。尽管如此，也有少部
分研究提出了不同的意见，近期的一项研究表明未接受药物治疗
的MDD患者部分脑区存在GABA显著增高[28]；或者与健康对照组
相比，MDD患者脑内GABA水平没有显著差异[38]。目前针对抑郁
症1H-MRS GABA的研究多聚焦于枕叶，2021年发表的一项使用7T 
1H-MRS技术探究急性抑郁症患者枕叶GABA减少与高阶视觉感知
功能改变间的关系研究表示MDD患者枕叶GABA水平的显著性降
低，并指出GABA水平的降低与视觉感知损伤之间的关联在健康人
群中存在，但在MDD患者中不再显著。此外，这种关联的破坏程
度可能与患者症状的严重性相关联。尽管如此，GABA水平与特定
视觉功能障碍之间的确切联系尚待进一步阐明[6,40]。

3  抑郁症相关1H-MRS异常脑区
大量研究已经证明，抑郁症患者所展现的不同症状和功能失

调，与大脑特定区域发生的一系列生化变化有着密切的联系。这
些发现不仅为我们理解抑郁症状背后的神经生化基础提供了重要
线索，而且可能为我们深入探讨MDD的病理生理过程乃至其潜在
的发病机制提供重要的帮助。特别是，这些研究强调了不同脑区
在MDD病理生理中的重要作用，包括前额叶、海马、前扣带回等
与情绪调节和认知控制密切相关的脑区。通过这些区域的深入研
究，我们能够更加精确地描绘出MDD的神经生物学全貌，并为未
来的诊断和治疗提供更为坚实的科学基础。
3.1 额叶( frontal lobe)  前额叶皮层(prefrontal cortex, PFC)被
认为是调节注意力、认知控制、动机和情绪的关键脑区[39]，青少
年时期的额叶损伤可能导致神经化学过程改变，并破坏与执行功
能和情绪处理相关的重要神经网络连接[41]。Meta分析发现多数研
究中抑郁症患者额叶NAA/Cr比值与正常对照并无明显差异[10]。
而一项最新研究显示在青少年抑郁症患者中，前额叶皮层NAA/Cr
比值降低[25]。抑郁症患者额叶Glx水平降低[10,20]，Cho/Cr和MI/Cr
比值显著升高[21]。目前对额叶的研究热点集中于DLPFC，这一区
域是难治性抑郁症rTMS治疗安全、有效的靶点[42-43]。近年来的相
关研究[15,30]提示DLPFC区域代谢物浓度水平与症状改善相关，可
作为rTMS治疗难治性抑郁症的疗效预测与评价标准。在药物治疗
方面，2020年的一项研究[44]发现：静脉注射氯胺酮后可观察到内
侧前额叶皮质(Medial prefrontal cortex, mPFC)出现剂量依赖性
Glx水平降低，降低程度与抗抑郁反应相关，为后续氯胺酮治疗抑
郁症的相关研究提供了新思路。
3.2 前扣带回(anterior cingulate)  前扣带回皮层(anterior 
cingulate cortex, ACC) 是大脑中整合感官信息的重要组成部分，在
情绪处理方面起着重要的作用，与抑郁症的发生发展密切相关[45]。
抑郁症患者ACC中Glx水平呈局部降低的趋势[9]，同时NAA/Cr比值
也有所下降[46]。2022年发表的一项关于童年创伤的研究显示，无
论有无童年创伤，MDD患者右侧ACC的Cho/Cr比值均高于健康对
照组。至于左侧ACC的Cho/Cr比值，有童年创伤的患者低于无童
年创伤的患者，但仍然高于健康对照组[46]。这暗示了风险因素(如
童年创伤)可能会引起ACC区域胆碱能活动的异常，并在MDD的发
病过程中扮演关键角色。2019年一项研究[5]显示，前扣带回膝部
(pregenual ACC, pgACC)的Gln/Glu比值可能与抑郁症严重程度存
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在一定相关性。另一项关于ECT的研究[47]表明，治疗后由于Cr的增
加导致NAA/Cr比值下降，这表明Cr水平的升高可能与抑郁症状的
缓解存在一定的关联。研究显示抑郁症ECT治疗后，ACC代谢物水
平发生变化，即 Cr增高导致NAA/Cr比值降低，推测Cr水平的相对
增高与临床症状改善间可能存在一定关系。近年来的研究也发现治
疗前pgACC的结构与功能水平或可作为rTMS治疗[48]、认知行为治
疗[49]、静脉注射氯胺酮[50]等治疗方法的疗效预测指标。
3.3 海马(hippocampus)  海马是边缘系统的一部分，在记忆储
存、定向等功能中扮演重要角色，也是近年来抑郁症MRS研究的焦
点之一。此前多项MRS研究[51-54]一致显示MDD患者的海马区域存
在神经元损伤和功能受损，这通常通过海马体积的缩小和NAA水平
的降低来体现。一项探讨皮质醇水平与海马质子波谱特征相关性的
研究，其结论与过往研究部分相异，该研究发现首发MDD患者左
侧海马的NAA水平与升高的皮质醇水平呈正相关，这暗示了左侧海
马的NAA水平可能作为反映功能障碍程度的一个指标[55]。
3.4 枕叶(occipital lobe)  枕叶为视觉处理中心，并参与注意、
语言、运动等功能的信息整合。一项早期研究[56]观察到，停药
后的发作期MDD患者枕叶GABA含量降低，并且再次接受治疗后
GABA含量出现回升。首发未用药患者中也存在枕叶GABA含量的
降低[37]。研究发现排除眼部疾病的抑郁症患者相较于健康对照存
在一定的视觉障碍[57-58]，提示枕叶的GABA代谢水平改变可能对患
者的视觉功能造成影响。2021年的一项使用7T 1H-MRS技术的研
究[6]也与此前的结论报告相符，指出在急性发作期患者的枕叶区
域GABA水平降低，并伴随视觉功能障碍，GABA水平的高低可能
与视觉感知障碍存在相关性。这意味着枕叶GABA或可成为急性
抑郁症的备选标记物。

4  抑郁症不同疾病阶段代谢物水平变化的异同
在抑郁发作期间所测量的代谢水平变化已有诸多研究，然

而对于缓解期患者的评估则相对较为缺乏。一项针对未经药物治
疗、处于复发性抑郁缓解期患者的研究[24]发现，与健康对照组相
比，这些患者的颞叶和前扣带皮层的GABA水平较低，NAA水平同
样偏低，而Glx水平则相对升高。但其他研究在对比腹内侧前额叶
皮质(vmPFC)和背侧/前部内侧前额叶皮质，或颞叶的GABA水平
时，并未发现与健康对照组存在显著差异。另一项针对首发、慢
性和缓解期患者的vmPFC代谢水平研究[59]指出，与健康对照组及
首发患者相比，缓解期和慢性抑郁患者的vmPFC谷氨酸水平显著
降低，并且这一水平与病程的长短呈负相关；特别是那些病程开
始较早、持续时间较长的缓解期和慢性抑郁患者，其NAA水平更
低，Cho水平更高。综上所述，尽管目前关于抑郁缓解期的代谢
水平研究不多，但已有的结论并不一致。鉴于缓解期的代谢水平
变化可能成为抑郁症非状态依赖性临床特征的关键指标，因此有
必要开展更多后续研究，以进一步探索这一领域。

5  抑郁症1H-MRS研究局限性
抑郁症的1H-MRS研究存在以下几个问题。一，样本量小。

由于病耻感等社会因素，抑郁症患者的就诊率、治疗率偏低，可
获取的样本量受到限制。部分基于小样本量的研究结论在大样本
量下无法重复，也使得关于特定区域、特定代谢物改变的结论无
法统一。二，各个研究所选取的兴趣区域大小、位置存在一定差
异。大脑功能分区密集、精细，针对大范围区域进行观察可能
掩盖精细分区具有统计学或临床意义的代谢改变，而目前对精细
分区的研究存在定位与范围的差异，可能对研究结果的一致性产

生影响。同时，目前的研究多采用伪静息态，即无特定指令的被
动状态，参加者间可能存在状态差异，从而导致测定代谢物水
平的上下波动。三，目前最广泛使用的3T 1H-MRS技术无法区分
Glu和Gln的峰值，因此通常使用Glx水平作为替代或联合治疗的
指标，这可能影响研究结果的准确性。最后，数据采集协议和场
强的准确性也可能影响最终的研究结果，导致不同研究之间出现
部分甚至完全相反的结论。随着新技术的应用，例如利用点解析
波谱(point resolved spectroscopy, PRESS)进行GABA峰值的选
择性编辑、高场强MRS技术，以及算法和任务选择的不断优化，
1H-MRS技术有望为MDD的中枢神经系统病理机制和病理变化提
供更加有力的证据，并为临床预防、治疗和发作监测提供更加精
确的影像学支持。并且，近年随着7T 1H-MRS在研究领域的应用
逐渐成熟，未来将有更多、更精准的成果发现。

6  总　结
MDD患者中枢神经系统代谢物水平的变化仍是一个存在争

议的议题。当前普遍认同的是，在MDD患者中，Glx水平有所上
升，且治疗前后的这一变化与症状的缓解密切相关。GABA水平
呈现下降趋势，而NAA水平并未观察到显著变化。不同脑区的
Cho含量变异性较大。在抑郁症治疗中，额叶与疗效紧密相关，
可作为物理治疗的敏感靶点，该区域代谢物水平的波动对于评估
治疗效果具有重要的参考价值。海马区NAA水平的变动可能反映
出功能障碍的严重程度。此外，枕叶GABA水平的降低与抑郁症
患者的视功能损害有关。

尽管对于MDD患者脑区的特定变化和代谢物水平的结论尚
未完全统一，1H-MRS作为一种新兴技术，为探究抑郁症的发病
原因和机制提供了新的视角。该技术在临床层面，对于实现早期
诊断、辅助诊断以及预测治疗效果等方面，均显示出其深远的意
义。随着成像技术的不断进步，预计1H-MRS的应用前景将更加
广泛。
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