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功能性近红外光谱在抑郁症诊断及治疗监测中的临床应用

李夏颖，洪 素，况 利
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【摘 要】抑郁症发病率快速上升，具有高致残率、高死亡率及高漏诊率等特点，目前抑郁症的诊断主要依靠临床症状和各种评

定量表，缺乏客观的生物学指标。功能性近红外光谱是一种新兴无创的脑功能成像技术，2009年作为辅助诊断的生物学指标

获得批准用于精神疾病的鉴别，尤其是在抑郁症中其临床应用和研究快速增加。本文将从功能性近红外光谱在诊断抑郁症、

判断疾病程度、监测治疗反应及在青少年抑郁症中的应用方面进行全面的综述，为临床研究和运用提供指导。
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Clinical application of functional near-infrared spectroscopy in the diagnosis 
and treatment monitoring of major depressive disorder

Li　Xiaying，Hong　Su，Kuang　Li
（Department of Psychiatry，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）

【Abstract】The incidence rate of major depressive disorder（MDD） is rising rapidly，with the characteristics of high disability rate，high 
mortality rate，and high missed diagnosis rate. At present，the diagnosis of MDD mainly relies on clinical symptoms and various rating 
scales，and there is still a lack of objective biological indicators. Functional near-infrared spectroscopy（fNIRS） is an emerging nonin⁃
vasive brain functional imaging technique，and in 2009，it was approved for the identification of mental illnesses as a biological indica⁃
tor for auxiliary diagnosis，especially in MDD，showing rapid increases in clinical application and studies. This article comprehensively 
reviews the application of fNIRS in diagnosing MDD，assessing disease severity，and monitoring treatment response，as well as its appli⁃
cation in adolescent depression，so as to provide guidance for clinical research and application.
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抑郁症是一种全球性的精神疾病，根据世界卫生组织的

报道，全球各年龄段约有 3.22 亿人患有抑郁症，2005 年至

2015年，可能患有抑郁症的总人数增加了 18.4%，预计随着

时间的推移，这一数字将呈指数级增长[1]。2022年我国精神

卫生调查显示，目前我国患抑郁症人数9 500万，每年大约有

28万人自杀，其中 40%患有抑郁症，而成人抑郁障碍终生患

病率为 6.8%《数据来源：2022年国民抑郁症蓝皮书》，抑郁症

的发现和诊断愈发被重视。目前抑郁症主要依靠病史、临床

症状和各种评定量表等进行诊断，缺乏客观的诊断手段，尤

其是在治疗监测方面。生物学标记可能为抑郁症的辅助诊

断和监测提供一个可及的目标。2009 年，功能性近红外光

谱（functional near-infrared spectroscopy，fNIRS）作为一种生

物学标记的辅助诊断方法，在日本获得批准用于精神疾病的

鉴别[2]，之后在全球范围内尤其是在亚洲国家进行了广泛的

临床应用和研究。近年来不少学者对 fNIRS 在抑郁症中的

应用进行了综述，但内容仍不够全面，尤其是对 fNIRS 在监

测抑郁症患者治疗反应、诊断青少年抑郁症等方面的应用还

缺少系统的论述。因此本文对近年来 fNIRs在诊断抑郁症、

判断疾病程度、监测治疗反应以及在青少年抑郁症中的应用

方面进行全面的综述。

1　抑郁症的诊断和 fNIRS 的应用

抑郁症的症状包括情绪低落、精力不足、注意力不集中、

记忆力问题、食欲和睡眠紊乱、快感缺乏、内疚感和无价值感

等[3-4]。在严重的情况下，抑郁症可能表现为精神病症状，如

自杀念头和增加非自然死亡的可能性[5-6]。抑郁症是 2020年

世界致残的主要原因之一，预计在 10年内，它将成为全球疾

病负担超过心血管疾病的最大原因[1]。尽管抑郁症患病率

越来越高，但其诊断仍然严重不足，尤其是在初级保健机构
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和经济社会发展较为落后的国家或地区。

抑郁症与边缘系统、丘脑和皮质区的问题相关[7]，还与

许多认知领域的神经心理缺陷疾病相关，包括注意力、语言、

记忆和执行功能等[8-9]。目前抑郁症的临床诊断体系主要有

美国精神障碍诊断与统计手册（diagnostic and statistical 
manual of mental disorders，DSM）和国际疾病分类（interna⁃
tional classification of diseases，ICD）两大体系[10-11]。然而，这

种诊断主要基于临床医生的主观评估和临床经验，其准确性

仍存在争议。一些患者也可能不愿意说出自己的症状，尤其

是自杀念头，而青少年由于表达能力和意愿的不同，诊断更

具挑战性。因此，依靠或发展一些客观的诊断工具或方法，

仍是抑郁症诊断中非常有价值的方向。生物学标记可能为

抑郁症的辅助诊断提供一个可及的目标。近年来，脑成像技

术如脑电图（electroencephalogram，EEG）、功能磁共振成像

（functional magnetic resonance imaging，fMRI）、正电子发射断

层扫描（positron emission tomography，PET）和脑磁图（magne⁃
toencephalography，MEG）被用作临床诊断抑郁症的辅助手

段。一些使用PET和 fMRI研究抑郁症患者脑功能神经成像

的研究结果显示，患者前额皮质血流量减少与扣带回活动降

低有关[12-13]。Okada G等[12]使用功能磁共振成像观察抑郁症

患者进行言语流畅性任务（verbal fluency task，VFT）时发现，

左前额叶激活减少，任务表现下降。但这些测试方法存在费

用贵、需长时间保持姿势等缺点，推广起来有较大难度。

1996 年，Okada F 等[14]首次将 fNIRS 用于观察重性抑郁症患

者在进行镜像作业时大脑额叶血流动力学的变化情况。

2009年 fNIRS在日本获得批准用于精神疾病的鉴别[2]，随后

在日本广泛推广。随着后来的临床研究和应用的开展，

fNIRS已广泛用于认知功能的心理生理评估。

近红外光谱仪是一种光谱学形式，它利用 650 nm 到

1 000 nm的光源穿透有机组织，是一种非侵入性技术，可以

检测脑皮质中血红蛋白氧合水平[15-16]。近红外光谱仪测试

费用低、便携、无电离辐射，可以根据患者的需要进行反复多

次测试。除抑郁症外，近红外光谱还用于精神分裂症和双相

情感障碍等精神疾病的研究[17]。迄今为止，大多数关于近红

外光谱对抑郁症的诊断和预测应用的研究都是在日本进行

的，近几年在我国也逐渐开始推广。2015 年，Zhang H 等[18]

对近红外光谱在区分抑郁症患者和健康受试者中的应用进

行了荟萃分析，结果发现，相对于对照组，抑郁症患者在进行

认知任务时，前额叶皮层的激活明显减少，在认知刺激期间

前额叶区域Hb的升高减少，因此抑郁症患者前额叶皮层血

氧变化的情况可能被用作抑郁症的客观诊断工具。目前

fNIRS最常采用的任务是 VFT，因为 VFT是种非常常见的床

边神经心理学测试，已被广泛用于确定执行功能和语言内

容[19-20]，并且很容易在短时间内完成。认知功能障碍发生在

抑郁症患者身上，除了学习/记忆、注意力/集中和处理速度

之外，执行能力的障碍是其中一个核心领域[21]。

2　fNIRS 在区别抑郁症患者和健康人群中的应用

认知功能障碍是抑郁症患者的核心特征之一，主要表现

在执行功能、工作记忆、言语功能、注意力等方面的异常[22]。
认知功能障碍主要与背外侧前额叶皮质、丘脑、背外侧尾状

核等大脑区域的异常有关。影像学研究结果显示，抑郁症患

者的额叶、颞叶、丘脑、前扣带皮质和杏仁核等大脑区域发生

了明显变化[23]，fNIRS主要从额叶的血流动力学变化方面进

行抑郁症的认知功能障碍研究。fNIRS 可以监测大脑皮层

的血流动力学及血红蛋白氧合状态，基于认知任务的 fNIRS
更易发现精神疾病患者的血流动力学异常。目前的研究总

体上认为，在执行工作记忆任务（working memory task，WM）、

VFT、Stroop任务、N-back任务和连线测验（trail-making test，
TMT）等任务时，抑郁症患者的氧合血红蛋白增加幅度小于

健康对照组，额叶（尤其是前额叶）和颞叶激活的增加幅度

较小。Rosenbaum D 等[24]研究了早期和晚期抑郁症（late life 
depression，LLD）患者的额顶叶网络，结果发现额顶叶网络似

乎对 LLD 至关重要，因为患有 LLD 和记忆障碍的患者患痴

呆症的风险较高。Kito H等[25]测量了额叶和顶叶脑区，结果

显示在 VFT 任务中，抑郁症和健康人群皮质活动度减少。

在测量相同的脑区时，抑郁症患者和健康人群在静息状态和

TMT 表现期间的功能连接度显示出明显的差异，从静息状

态到 TMT 表现抑郁症患者的功能连接度下降，而健康人群

则上升[24]。当受试者被要求进行过度通气时，氧合血红蛋白

水平明显下降，而脱氧血红蛋白在抑郁症患者和健康人群中

明显升高，但抑郁症患者的氧合血红蛋白下降幅度小于健康

人群[26-27]。Matsuo K等[27]发现，在纸袋呼吸过程中，2组患者

的氧合血红蛋白显著升高，而与健康组相比，抑郁组患者的

脱氧血红蛋白降低。Matsubara T 等[28]利用情绪 Stroop 任务

进行研究时发现，与抑郁症患者相比，健康人群在快乐词试

验中氧合血红蛋白明显增加，但在威胁词试验中，氧合血红

蛋白的减少在抑郁症患者和健康人群中几乎是相当的。然

而，Matsubara T 等[29]和 Nishizawa Y 等[30]得出结论，与健康人

群相比，抑郁症患者在执行威胁任务时，左额叶中部区域的

氧合血红蛋白明显增加，而在执行快乐任务时，氧合血红蛋

白没有明显变化。对于CO2吸入任务，抑郁患者的血管舒缩

反应性比对照组明显降低[31]。当受试者执行右手手指敲击

任务时，抑郁症患者的氧合血红蛋白较健康人群增加更

高[32]。在图像回忆任务中，健康人群的氧合血红蛋白的变化

明显大于经历不愉快事件的抑郁患者[33]。
由此，fNIRS 能够通过额部血流动力学变化情况的差

异，作为区别健康人群和抑郁症患者的辅助手段，但几乎所

有关于 fNIRS 辅助诊断抑郁症的研究都没有进行特异性和

敏感性分析。有一项研究表明 fNIRS 判断抑郁症的敏感性

为 80%，但没有研究其特异性[34]。Kito H 等[25]的研究表明，

fNIRS 区分抑郁症患者与阿尔茨海默病患者的敏感性为

71.5%，特异性为 70%，Shimodera S等[35]的研究显示 fNIRS区

分常郁、单极和双相抑郁症患者的敏感性为 71%，特异性为

46%。Takizawa R等[36]的研究表明了不同的敏感性和特异性

取决于 2个感兴趣的区域的积分值，其中区域 1由额极和背

外侧前额叶皮质区域组成，区域 2由额叶上皮质区域和腹外

侧前额叶皮质组成。因此在 fNIRS 诊断抑郁症的敏感性和

特异性方面的研究还需加强。
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3　fNIRS 在判断抑郁症状的严重程度中的应用

绝大多数的研究都发现氧合血红蛋白浓度与抑郁症状

程度呈负相关，包括汉密尔顿抑郁量表（hamilton depression 
rating scale，HAMD），老 年 抑 郁 量 表（geriatric depression 
scale，GDS），蒙哥马利-阿斯伯格抑郁评定量表（montgomery-
Asberg depression rating scale，MADRS），抑郁症状快速清查-
自 评（quick inventory for depressive symptoms self-report，
QIDSSR）等[2，15，20]。Uemura K 等[37]研究证实，在校正了性别、

年龄和教育背景等混杂因素后，这种负相关仍然存在。

Wang J等[38]发现复发性抑郁症组与首发性抑郁症患者相比，

氧合血红蛋白的增加明显减少，进一步支持了该结论。

Nishizawa Y 等[30]使用情绪 Stroop 任务来评估与抑郁严重程

度相关的大脑区域，发现在接触不良刺激时左额叶皮层出现

过度激活的氧合血红蛋白，但在接触良好刺激时，抑郁症

患者与健康对照组之间没有明显差异，此外，抑郁程度与暴

露于有利刺激后左侧额叶上部皮层的诱发波呈负相关。

Akiyama T 等[39]研究发现，活动性抑郁症患者左侧额颞叶激

活程度较抑郁症状缓解的患者明显减少，进一步表明 fNIRS
可用于区分不同严重程度的抑郁症。

如前所述，虽然许多研究都发现氧合血红蛋白浓度与抑

郁症严重程度呈负相关，但也有一些研究发现，HAMD评分

与氧合血红蛋白浓度之间没有明显相关性[40]，甚至存在正相

关[41]。这样的结果可能是由于部分研究的方法存在局限性

相关。如Tsujii N等[40]的研究发现不同抑郁症程度患者之间

左颞区血流动力学反应并无统计学差异，但其纳入的样本量

较小。此外，Liu X等[41]认为，这种结果的不一致可能是因为

精神疾病发展的动态过程所致。除发现氧合血红蛋白浓度

值与总体抑郁症状程度之间普遍存在负相关外，许多学者还

研究了各种个体抑郁症状，如自杀念头、睡眠质量、精神运

动迟缓、强迫症症状以及认知功能等与额部血流动力学变

化之间的关系。Pu S等[42]发现，抑郁个体中眶额皮质（orbito⁃
frontal cortex，OFC）、额极皮层（frontopolar cortex，FPC）和背

外侧前额叶皮层（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC）的血

流动力学变化与自杀念头呈负相关。Tsujii N 等[43]发现，自

杀未遂患者（suicide attempters，SAs）的左中央前回的血流动

力学反应比没有自杀倾向的抑郁症患者和正常人群的血流

动力学反应都要低，而右侧额叶中回的血流动力学反应与自

杀未遂患者的攻击性和绝望感呈负相关，但在正常人群和没

有自杀倾向的抑郁症患者中没有发现这种变化。Nishida M
等[44]研究了睡眠质量与氧合血红蛋白浓度之间的关系，结果

显示在执行VFT任务时平均氧合血红蛋白浓度变化与匹兹

堡睡眠质量指数（pittsburgh sleep quality index，PSQI）得分呈

负相关，表明自我评定的睡眠障碍与抑郁症患者在执行VFT
时左前额叶反应性降低有关，从而推断前额叶区域的反应性

容易受到睡眠障碍的影响。精神运动迟缓是抑郁症的一个

典型症状。Tsujii N等[40]发现精神运动障碍与忧郁特征的抑

郁症患者（抑郁症-MF）右颞区平均氧合血红蛋白变化呈正

相关，而与非忧郁特征的抑郁症患者（抑郁症-NMF）额部至

左颞区的平均氧合血红蛋白变化呈负相关。这些发现与早

期的功能性神经影像学研究一致，抑郁症合并精神运动迟缓

与抑郁症-NMF 患者的额部血流量减少有关，具体来说，忧

郁症的病理生理可能与右侧颞区有关。在患者功能方面，平

均氧合血红蛋白浓度虽然与强迫症状的程度没有统计学意

义[41]，但当 Tsuiii N 等[45]使用 SF-36 量表评估抑郁症患者生

活质量（quality of life，QOL）时，前额叶区的血流动力学反应

与抑郁症-MF患者的角色情绪域得分呈正相关，相比之下，

与抑郁症-NMF患者没有明显的相关性。这表明，虽然精神

运动迟缓与较低的氧合血红蛋白浓度相关，但与抑郁症

-NMF 患者不同，抑郁症-MF 患者具有与情绪角色功能相

关的定性独特的前额叶损伤特征。Pu SH等[46]使用应激情境

应对量表（coping inventory for stressful situations，CISS）评估

抑郁症患者应对方式时发现，与使用任务导向和回避导向应

对相比，抑郁症患者更有可能使用情绪导向的应对方式。情

绪导向的应对方式也与抑郁程度的主观评估呈正相关。任

务导向的应对方式与不同前额叶区域的局部血流动力学变

化呈正相关。研究结果还表明，在进行VFT任务时，前额叶

各区域的血流动力学反应提示抑郁症患者在抑郁发生时是

使用任务导向应对方式。

4　fNIRS 在监测抑郁症治疗反应中的应用

使用 fNIRS 监测抑郁症的治疗疗效的研究主要由日本

学者发表。在开始治疗前测量近红外光谱信号已被证明可

以监测首次用药的抑郁症患者的临床疗效[47]。在Tomioka H
等[47]的研究中，VFT任务期间前额叶和颞叶区域的平均氧合

血红蛋白浓度值与抗抑郁药物治疗后HAMD评分的改善明

显相关，组间比较的结果显示，与健康对照组相比，抑郁症患

者组在进行VFT时前额叶和颞叶皮层的平均氧合血红蛋白

浓度变化减少。Suto T 等[32]的研究结果支持这一结论。

Yamagata B等[48]也评估了 fNIRS在未接受药物治疗的抑郁症

患者中的应用价值，他们发现治疗效果明显的抑郁症患者在

治疗后第 4 周的平均氧合血红蛋白浓度值与第 4~8 周和第

8~12周的HAMD评分差异之间存在负相关；因此，研究结论

认为 fNIRS 可以用于监测抑郁症患者对抗抑郁药物治疗的

反应，而且强调 fNIRS 是非侵入性的，可以短期内多次测

量，这对于评估药物疗效、调整药物方案有特殊的意义。

Ohtani T等[49]观察了 fNIRS对抑郁症患者治疗后的社会

适应能力的改变，通过 6个月的随访，发现颞叶和前额叶区

域的血红蛋白浓度的增加与患者社会适应能力的改善相关，

因此认为 fNIRS可以作为社会适应纵向评估的预测方法，尽

管这些患者的临床症状的严重程度没有明显变化。另一方

面，Pu SH等[50]也对抑郁症患者的社会功能进行了研究：预处

理后的前额叶区近红外光谱激活与预处理后的社会适应自

我评价量表（social adaptations self-evaluation scale，SASS）得

分呈正相关，与 8周后的 SASS得分升高呈负相关，从而认为

fNIRS有助于评估晚发性抑郁症患者治疗前的社会功能，并

预测治疗后患者社会功能的改善程度。此外，fNIRS不仅可

以用来预测药物的治疗反应，还可以用来评估其他新的治疗
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方法的疗效，如神经刺激[51-54]、音乐疗法[55]和动物辅助疗法[56]

等，都证明 fNIRS能够用于抑郁症患者治疗反应的监测。如

Hirano J 等[51]首次使用了 NIRS 评估抑郁症患者接受 ECT 治

疗前后脑功能的变化，发现患者组在ECT治疗后双侧额叶、

背外侧前额叶、腹侧前额叶及颞上回 oxy-Hb水平显著升高，

而且经ECT治疗后抑郁严重程度的降低与治疗后右腹外侧

前额叶 oxy-Hb浓度的增加相关。Downey D等[54]发现ECT治

疗前抑郁患者的双侧额叶 oxy-Hb反应较健康对照低，与抑

郁严重程度呈负相关，经过 4次ECT后，oxy-Hb反应进一步

降低，但与抑郁严重程度无关。

5　fNIRS 在青少年抑郁症中的应用

青少年抑郁症的患者发病率愈来愈高，但其症状表现与

成人有较大不同，如情绪波动、易怒、焦虑等，这些症状容易

被误认为是青少年期的情绪波动，同时青少年认知和表达能

力有限，可能无法准确描述症状，给青少年抑郁症的诊断和

治疗监测带来困难，因此客观的诊断诊断工具显得更为重

要。Usami M等[57]首次使用近红外光谱评估抑郁症儿童青少

年额部血流动力学反应，表明近红外可以作为青少年抑郁患

者评估的状态标记。尽管越来越多的研究已经肯定 fNIRS
在抑郁障碍中的病情及治疗疗效评估的价值，但大部分研究

结果及治疗经验仍然是基于成人的临床研究，在青少年抑郁

症的辅助诊断中是否有同样的价值还需要更多的证据支持。

而青少年的脑部代谢活动以及额部血液动力学变化和成人

可能存在差异，这使得需要更多的研究来证实 fNIRS的应用

价值。国内 Liu XL 等[58]利用 fNIRS 监测了青少年抑郁症患

者在执行 VFT 任务时前额叶皮层中氧合血红蛋白的浓度，

以评估青少年抑郁症患者的认知功能障碍，结果发现在 60 s
的任务期间，青少年抑郁症患者前额叶皮层的激活程度显著

低于健康青少年对照组，青少年抑郁症患者的 HAMD 评分

和通道 38氧合血红蛋白的平均变化呈显著负相关，结论认

为青少年抑郁症患者较健康对照者表现出异常的激活模式

和较低的任务相关功能连接，且 VFT 过程中前额叶皮层的

氧合血红蛋白浓度的变化对抑郁症状不敏感。Kim S等[59]的
团队招募了 30例 13~19岁的青少年抑郁症患者，在 Stroop测

试中收集所有患者的功能性近红外光谱数据，通过筛选验证

发现通道08和通道09检测的前额叶皮质的血样蛋白浓度可

以作为神经生物学标志物来区分患有抑郁症的高自杀低风

险（suicide high risk，SHR）青少年和自杀低风险（suicide low 
risk，SLR）青少年；同时发现与 SLR 组相比，SHR 组除通道

01、02、11和 14外，所有通道检测的氧合血红蛋白均被过度

激活。Liang XM 等[60]利用 fNIRS 研究抑郁和非抑郁特征青

少年患者的神经认知表现和潜在的脑血流激活情况，发现两

组青少年抑郁症患者的认知功能无明显差异，但抑郁特征的

青少年患者的快感缺失可能通过改变内侧额叶皮质功能而

影响认知功能。Liu XL 等[61]通过测量青少年抑郁症患者额

叶和颞叶的血流动力学反应，利用 fNIRS监测青少年抑郁患

者在执行 VFT 时大脑中氧合血红蛋白的浓度，以评估青少

年抑郁症患者的执行功能损害情况，结果显示青少年抑郁症

患者在 VFT 期间血红蛋白浓度显著降低，且左侧前额叶皮

质血红蛋白的平均变化与抑郁症状的程度呈负相关，因此认

为 fNIRS 可用于发现青少年抑郁症患者的执行功能障碍和

额颞叶皮层的脑激活异常。

6　结 语

目前，还没有广泛认可的、专门的检测仪器或生物标志

物来诊断和监测抑郁症的进展。fMRI 由于成本高、需要长

时间保持不动、扫描时存在噪声、扫描时间长等原因，在临床

中的适用性和实用性受到限制，甚至有诱发幽闭恐惧症的风

险。与 fMRI相比，fNIRS成本低、操作速度快、安静，同时允

许被检者在诊区或病房内一定活动[62]，这是有明显优势的。

然而，其固有的一些局限性可能会影响 fNIRS其准确性和最

终在临床实践中的适用性，包括：①fNRIS 空间分辨率和穿

透深度有限，对精神疾病中具有相关作用的皮质下区域无法

检测和评估；②由于近红外光谱是建立在神经血管耦合原理

上的，因此其检测受被检者血压、血红蛋白水平、血液循环和

二氧化碳浓度的影响[63-64]。然而，细致的研究设计、增强的

近红外光谱技术和统计处理可能会减轻这些不足。

本综述对 fNIRS作为辅助抑郁症诊断、预测患者临床症

状及监测治疗反应和疾病进展的临床适用性和实用性有很

好的参考作用。尽管目前我国、德国和其他一些国家对

fNIRS在抑郁症中的研究和应用有逐渐增加的趋势，但大多

数研究仍是在日本进行的，其应用的积极证据也多来自日本

学者的研究。而近红外光谱研究的数量迅速增加，这也反映

很多地区对这项技术的认可程度有所提高。本综述对

fNIRS是否能区分抑郁症患者与非抑郁症患者，是否能发现

与抑郁症患者相关的特定症状，是否能辅助监测治疗反应

（包括是药物治疗、物理治疗等）以及在青少年抑郁症患者这

一特定年龄段患者中的价值进行了详细的文献分析。然而，

大多数报告对 fNIRS 诊断和监测抑郁症的敏感性和特异性

方面研究不足，这对于阐明 fNIRS作为诊断工具的有效性十

分重要。因此，未来的研究可能需要考虑对研究数据和评价

结果进行标准化，以便可以进行系统评价或者meta分析，以

提高研究的证据级别。
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