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Abstract 
Bipolar disorder (BD) and Major Depressive Disorder (MDD) are two common mood disorders 
with significant impacts on human health and heavy economic burdens on governments and pa-
tients’ families. In clinical practice, it is very difficult to distinguish BD from MDD as the BD pa-
tients in depressive episode stage may manifest the same symptoms as those of MDD patients. 
There is increasing research evidence, however, showing the differences between MDD and BD in 
multiple aspects, such as clinical characteristics and pathogenesis. Here, we summarized the re-
search progress on the heterogeneity of BD and MDD by reviewing Chinese and English literature 
published in recent years. The main content includes the differences between the both disorders 
in clinical manifestations, psychological characteristics, genetic factors, neuropathology, and 
neurochemical metabolism. These data would be useful for the early identification of BD from 
MDD. 
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摘  要 

双相障碍和重性抑郁障碍是两种常见的情感障碍疾病，它们不仅严重影响病人的健康，也给患者家庭和

政府造成极大的经济负担。在临床实践中，很难鉴别诊断该两种疾病，因为它们有相似的临床表现，特

别是抑郁发作期的双相障碍病人可能和重性抑郁障碍患者临床表现相同。所幸，有不断增加的研究证据

提示，重性抑郁障碍和双相障碍两种疾病在发病机制、疾病特点等多个方面存在不同。本文总结了近年

来关于双相障碍和重性抑郁障碍疾病异质性的研究进展，主要内容包括两种疾病在临床特点、心理学特

征、遗传因素、神经病理学、神经生化代谢等方面的差异。了解这些新进展有助于我们在早期鉴别诊断

双相障碍和重性抑郁障碍。 
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1. 引言 

情感障碍是指以情绪状态明显改变为主要临床特征的疾病，其中以双相情感障碍(Bipolar Disorder, 
BD)和重性抑郁障碍(Major Depression Disorder, MDD)两种疾病最为常见。2010 年针对精神疾病的全球疾

病负担统计结果显示 MDD 占精神疾病全球疾病负担的 40.5%，BD 占 7.0% (Whiteford et al., 2013)。该统

计结果表明，情感障碍疾病的全球疾病负担排在所有精神障碍的首位，因此对情感障碍疾病的研究是关

系到提升人类健康水平、降低精神障碍全球疾病负担的重要课题。 
在临床实践中，MDD 与单相抑郁障碍(Unipolar Depression, UD)通用。当我们使用 UD 时，意在强调

UD 和 BD 的不同。有越来越多的研究证据表明，BD 和 UD 是两种不同的情感障碍疾病(陈美英，张斌，

2014)，但在临床工作中不易鉴别。对既往出现过躁狂或者轻躁狂发作的患者，若继发抑郁症状则不难诊

断为 BD。但以抑郁症状首发的 BD 患者可能表现出与 MDD 同样的临床症状，如情绪低落、思维迟缓、

兴趣缺失、活动减少等，致使临床工作中两种疾病在发病初期难以鉴别。一项关于 BD 误诊率的研究显

示，约有 20.8%的 BD 患者被误诊为 UD，因而给予不恰当的治疗(Hu et al., 2012)。另一项研究显示，BD
患者从首次出现临床症状到做出正确的临床诊断一般需要经历 5~10 年的时间(Baldessarini et al., 2007)。
因此，BD 和 UD 的早期鉴别十分重要。本文复习了近年来关于 BD 和 UD 异质性研究的部分文献，内容

包括两种疾病在临床特点、心理学特征、遗传因素、神经病理、神经生化等方面的差异，期望帮助 BD
和 UD 的早期鉴别诊断。 

2. 双相障碍和单相抑郁障碍患者的临床特点不同 

有越来越多的研究证据表明，BD 和 UD 是两种不同的情感障碍疾病。首先，它们有不同的临床特点。

BD 是指周期性的情绪、思维及活动的异常升高或降低，呈反复发作的特点，常伴随精神病性症状，其严

重程度、持续时间及发生频率多样，发病期严重影响患者社会功能。BD 的终生患病风险在 1%~2%左右

(Merikangas et al., 2011; Squarcina et al., 2016)，并且男女患者发病风险相近，约 90%患者在一生中会经历
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再次发作，其中 9%~15%的患者可能会出现自杀行为(Medici et al., 2015)。UD 是指以持续 2 周以上的情

绪低落或兴趣减退、快感缺失为主要临床特征的情感障碍疾病，具有反复发作的特点，并且在疾病过程

中从未出现过躁狂或轻躁狂状态。UD 的患病率约为 10%~15% (Lopizzo et al., 2015)，远高于 BD 的患病

率，而且有明显的性别差异，女性患病风险明显高于男性。近来的研究发现，约有 60%~80%的患者在首

次 UD 发作后会经历再次发作(喻东山，2003; Pettit et al., 2006)。最近的研究结果显示，BD 患者的自杀风

险高于 UD 患者(Holma et al., 2014)。 
一般地，BD 患者的起病年龄多在 20 岁以前，而 UD 患者的发病年龄相对较晚，部分 UD 患者可在

40 岁以后首次发病(Benazzi & Akiskal, 2008)。Angst 等人(2005)的研究表明，发病年龄早、存在 BD 家族

史、抑郁发作次数频繁的抑郁障碍患者以后发展成 BD 的可能性较大。Lee 等(2014)的研究结果显示，与

UD 患者相比，BD 患者表现出抑郁发作次数频繁、疾病发生更早的临床特点。Benazzi 等(2008)指出疾病

发生早这一临床指标在 BD 早期识别中的可靠性要高于伴有精神病性症状、发作次数频繁等其他临床指

标。虽然如此，仅凭临床表现和相关特征很难在疾病的早期鉴别 BD 和 UD。实际上，到目前为止尚不存

在一个通用的、客观和可量化的临床评价标准用于 BD 和 UD 的鉴别诊断。 

3. 双相障碍和单相抑郁障碍患者的心理学特征不同 

情感障碍疾病的发生存在人格易感性。越来越多的研究表明，不同类型的情感障碍患者在人格特质

方面存在差异(Akiskal et al., 2006)。Savitz (2008)等运用家族遗传关联分析的方法发现 BD 患者表现出的

十多种人格特质与遗传相关联，推测某些人格特质可能是 BD 潜在的内表型。一项国内对 BD 患者人格

特质的研究结果显示，BD 患者表现出外向、开放、情绪不稳定的特点(任孝鹏，戴晓阳，2001)。Strong (2007)
等对稳定期 BD 患者人格特质的研究，发现 BD 患者在开放性、神经质维度的得分明显高于正常人群，

但是不同亚型 BD 患者的人格特质却无明显差异。Loftus (2008)等应用气质性格量表(TCI)，结果提示 BD
患者具有高回避伤害性、高自我超越性、低自我定向性的人格特点。对 UD 患者人格特质的研究也发现

UD 患者表现出一定的人格特质倾向性。沈宗霖(2016)等研究表明，抑郁症患者表现出高神经质的人格特

质。Smith (2005)等研究发现，疾病稳定期 UD 患者表现出高回避伤害性、低自我定向性的人格特点。Smillie 
(2009)等研究发现 UD 患者表现出高神经质、低外向性的人格特点。Fletcher (2012)等将 BD 不同亚型患者

与 UD 患者的人格特质进行比较，发现 BDII 型患者与 UD 患者相比表现出冲动、焦虑、自我要求高、外

向开放的人格特点，但 BD 不同亚型患者的人格特质差异不明显。另外一项研究同样表明，BD II 型和

UD 患者的人格特质存在差异(Bensaeed et al., 2014)。 
简言之，从心理学特征来看，BD 和 UD 患者表现出不同的人格特质倾向，因此人格特质可以作为情

感障碍疾病的易感性指标之一，帮助疾病的早期识别及诊断。随着数据的不断积累，可以期望在不久的

将来推出一套或多套综合患者临床表现特点和心理学特征的诊断标准用于 BD 和 UD 的早期诊断和鉴别

诊断。 

4. 双相障碍和单相抑郁障碍患者的遗传因素差异 

遗传因素和 BD 的发生关系密切。McGuffin (2003)等研究发现，BD 的遗传风险约为 89%。多个证据

表明 BD 受多个基因的影响，属于多基因遗传。Sklar (2011)等对 7481 名 BD 患者运用全基因组关联研究

方法进行分析，发现 CACNA1C 和 ODZ4 基因与 BD 的发生相关联。Baum (2008)等研究发现，DGKH 是

BD 疾病发生的易感基因。另有学者报道，BD 和其他精神障碍如精神分裂症、抑郁障碍、自闭症等，在

遗传学上有着共同的易感基因，尤其与精神分裂症的易感基因重叠现象最为明显(Lee et al., 2013; Forstner 
et al., 2017)。 
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UD 的发生也受遗传因素的影响。Sullivan (2000)等对 UD 遗传风险做的一项荟萃分析，结果显示该

病遗传风险在 37%左右。在过去 20 多年，众多研究试图通过全基因组关联研究寻找抑郁障碍的易感基因，

但是研究结果缺乏一致性，重复性差，因此针对 UD 易感基因的研究目前不能很好的阐释抑郁障碍的发

生机制。已有的共识是，UD 的发生受遗传和环境因素的共同作用，并且后者在 UD 的发生风险中发挥更

大的作用，约为 63% (Sullivan et al., 2000)。表观遗传学研究证据表明，将遗传和环境因素结合起来解释

抑郁障碍的发病机制更加可靠，是目前探索 UD 发生机制的重要方向。表观遗传学是指不涉及 DNA 序列

改变，只聚焦于基因或者蛋白表达的变化，并且这些变化可以在发育和细胞增殖过程中稳定传递。环境

因素导致的表观遗传学改变主要包括 DNA 甲基化，组蛋白共价修饰，染色质重塑，基因沉默和 RNA 编

辑等，其中 DNA 甲基化最容易受环境因素影响，这一表观遗传机制的研究目前最受关注。研究表明表观

遗传机制在 UD 的发生中发挥着重要作用(Urdinguio et al., 2009)。人们相信，在个体成长过程中来自外界

的各种应激因素通过改变表观遗传学机制，可能导致 UD 的发生(图 1) (Saavedra et al., 2016)。 
总之，BD 和 UD 在病因学上均受遗传和环境因素的共同影响，但 BD 的发生和遗传因素关系更为密

切，而环境因素在 UD 的发生中作用更显著。 

5. 双相障碍和单相抑郁障碍患者的神经影像学差异 

随着医学影像学技术在情感障碍疾病研究中的应用，人们已经确证情感障碍患者存在神经病理及脑

功能的改变，而且 BD 患者和 UD 患者存在神经影像学差异(Brambilla et al., 2004; Lawrence et al., 2004)。
两者在神经影像学方面的差异有助于疾病的早期识别。 

UD 患者多伴有海马体积的变化。较早的一项研究显示，UD 患者海马体积缩小(Campbell et al., 2004)。
后来，Koolschijn (2009)等的一项荟萃分析发现，UD 患者在前额叶皮质、扣带回、海马、纹状体等部位

的体积与正常人群相比存在不同程度的缩小，但其全脑、杏仁核、丘脑、颞叶皮质等部位的体积与正常

人群相比无明显差异。另一项荟萃分析结果显示，UD 患者存在海马、前额叶皮质、基底核多个部位体积

缩小，而且杏仁核体积变化和 UD 病程的长短有关，在疾病早期阶段杏仁核体积增加，但随着疾病时间

的延长，杏仁核体积逐渐减小，并且女性患者杏仁核体积变化更为明显(Lorenzetti et al., 2009)。这种脑结构 
 

 
Figure 1. Environmental factors, via epigenomic mechanisms, involve in the pathogenesis of ma-
jor depressive disorder. The schematic diagram was cited from Saavedra et al. (2016) 
图 1. 环境因素通过表观遗传学机制在抑郁障碍发生中的作用。引自 Saavedra et al. (2016) 
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体积变化与病程的关系在近来的一项研究中得到进一步的验证。Bora (2012)等发现，UD 患者有明显的扣

带回、前额叶皮质体积缩小，杏仁核和海马的体积变化与病程长短有关。首次抑郁发作患者存在杏仁核、

海马旁回体积缩小，但反复抑郁发作患者的杏仁核、海马旁回体积改变不明显。最近的无创性功能磁共

振成像术(fMRI)研究发现，抑郁状态患者皮质和杏仁核连接通路功能降低(Scheuer et al., 2017)。 
与 UD 患者不同，BD 患者杏仁核的体积变化不明显(Hajek et al., 2008)。有趣的是，BD 患者胼胝体

体积明显缩小，并且伴有结构异常，而 UD 患者该部位体积改变不明显(Brambilla et al., 2004)。胼胝体是

连接左右大脑半球的重要结构，该部位的损伤可能会引起认知、情绪失调等一系列问题。事实上，与同

年龄正常人群相比，青少年 BD患者脑白质的MRI信号强度增高，表明BD患者存在脑白质连接异常(Pillai，
2002)。更有意义的是，BD 患者在面对恐惧、悲伤等情绪事件时伴随有前额叶皮质及皮质下结构功能活

动增加，而正常人群及 UD 患者则表现出功能活动降低(Lawrence, 2004)。最近的一项静息态功能连接研

究显示，BD 患者和 UD 患者脑区间的功能连接存在差异(Ambrosi et al., 2017)。 
MRI 和 fMRI（包括静息态功能连接）均是无创性影像学技术，前者对脑组织有较好的空间分辨率，

后者还具有时间分辨率高的特点。近年来由前者发展而来的弥散张量成像(DTI)术能够检测出微小的脑白

质病变。随着这些新技术在精神疾病的诊断和研究工作中的广泛应用，一定会揭示 BD 和 UD 患者在神

经病理学和脑功能活动方面更多的差异，最终极有可能确定一些鉴别诊断 BD 和 UD 的金标准。 

6. 双相障碍和单相抑郁障碍患者神经生化的差异 

BD 和 UD 两种疾病在神经代谢方面也存在不同。Frey (2007)等利用磁共振波谱(MRS)技术，发现 BD
患者神经元内线粒体能量代谢水平下降。另外，Cataldo (2010)等发现 BD 患者前额叶皮质的线粒体存在

明显的形态学改变。线粒体是细胞重要的能量供应器，其功能损害通常伴有细胞氧化磷酸化水平和钙离

子信号通路的改变，这些机制在 BD 的发生发展中起重要作用(Kato, 2016; Scaini et al., 2016)。线粒体功

能异常可带来细胞的氧化应激损伤和炎症反应增强(St-Pierre et al., 2002)。氧化应激进一步导致脂质过氧

化、DNA/RNA 损伤和一氧化氮水平升高，从而对神经元造成损伤。但是关于 UD 患者是否伴有线粒体

损伤，目前缺乏一致的观点。 
谷氨酸(Glutamate)和 γ-氨基丁酸(GABA)是参与情感障碍疾病发生发展的重要神经递质。前者是脑内

主要的兴奋性神经递质，后者是抑制性神经递质，两者在脑内分布广泛。研究表明，情感障碍患者存在

谷氨酸代谢途径的异常，BD 患者和 UD 患者在前额叶皮质都伴有谷氨酸水平升高(Hashimoto et al., 2007)。
谷氨酸浓度升高可产生神经兴奋毒性或引起神经细胞死亡。Sanacora (2004)等研究表明 UD 患者在皮质部

位不仅伴有 GABA 和谷氨酸代谢异常，而且不同亚型的抑郁障碍患者 GABA 水平存在差异，因此该文提

出 GABA 有可能成为 UD 亚型区分的生物学指标。一项对重性精神障碍患者脑内 GABA 含量变化的荟萃

分析结果显示，抑郁障碍患者脑内 GABA 含量明显降低，但是 BD 患者和精神分裂症患者脑内 GABA 变

化不明显(Schür et al., 2016)。 
已经知道，中枢神经系统的五羟色胺(5-HT)能神经元在认知、情绪控制等方面发挥重要作用。5-HT

能神经元功能异常和 UD 的发生关系密切，在临床实践中通常应用阻断 5-HT 再摄取的抗抑郁药物增加突

触间隙的 5-HT 含量，因而改善患者的抑郁症状。5-HT 转运体(5-HTT)是对 5-HT 有高度亲和力的跨膜转

运蛋白，位于突触前膜，其功能主要是再摄取突触间隙的 5-HT。动物实验研究表明，脑内 5-HTT 功能受

损会产生抑郁样行为(Line et al., 2014)。在人类研究中发现，UD 患者存在 5-HTT 蛋白表达水平降低，尤

其是在杏仁核、中脑部位降低明显(Arango et al., 2001)。虽然 5-HTT 功能异常在 BD 患者也有报道，但在

UD 患者中更为常见，并且对 UD 的发生影响更加显著(Kuzelova et al., 2010)。突触后膜 5-HT 受体数量和

结合力降低也与情感障碍的发生相关。动物实验表明，5-HT 1A 受体基因敲除的小鼠表现抑郁焦虑样行
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为(Domínguez-López et al., 2012), 5-HT 3A和 5-HT 3B 受体基因的异常和 BD 的发生相关联(Hammer et al., 
2012; Jian et al., 2016)。 

与 MRI 及 fMRI 技术相比，MRS 技术存在空间分辨率较低的缺点。但是，它无可比拟的优点是能够

在活体无创性地检测出多达 20 种以上的脑代谢物水平，包括 glutamate, glutamine, GABA, 和 NAA(N-乙
酰门冬氨酸)等。在很长的一段时间内，临床精神病学家对这些脑代谢物变化的神经生物学机制缺乏深入

的理解，因而各自对研究结果的解释不一致，甚至相互矛盾。最近，该文的作者(许海云教授)基于其团队

近年来的实验研究结果(Shao et al., 2015; Zhang et al., 2016)，结合基础神经生物学的研究进展，发展了神

经元–神经胶质整合的概念，并明确提出 glutamate-glutamine 循环是神经元–星型胶质细胞功能整合的神

经化学基质(neurochemical substrate)。Glutamate 在神经元内合成，释放至突触间隙并作用于突触后膜上

相应的受体。在下一个神经冲动到来之前，突触间隙内的 glutamate 必须及时清除，其中部分 glutamate 被

突触间隙附近的星型胶质细胞摄取。在星型胶质细胞内，glutamate 被及时转变为 glutamine，后者被释放

并进入谷氨酸能神经元内，成为 glutamate 的前体(图 2)。所以，glutamate 和 glutamine 的水平及二者的比例

反映了神经元–星型胶质细胞功能整合的状态。作者还提出，NAA 是神经元–少突胶质细胞功能整合的生

物标志物。NAA 在神经元的线粒体内合成，被送至少突胶质细胞内并被分解，其分解产物(乙酸)被用作

合成脂质和髓鞘的材料(图 3)。所以，NAA 水平过高和过低均标志着神经元–少突胶质细胞功能整合的 
 

 
Figure 2. Glutamate-glutamine cycle. Figure was reproduced from Schousboe et al., 2013 
图 2. 谷氨酸–谷氨酰胺循环 
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Figure 3. NAA involves in myelination and axon-glial signaling. Figure was reproduced 
from Xu et al., 2016 
图 3. NAA 参与髓鞘形成和神经元–少突胶质通讯 

 
损害。按照上述理论，神经元–神经胶质细胞功能整合的损害是许多精神疾病包括 BD 和 UD 的神经生

物学根本机制。当然，不同的精神疾病表现出各自不同的损害特征(Xu et al., 2016)。在 BD 患者，其前扣

带回(ACC)的 glutamate 和 glutamine 水平均升高，提示神经元–星型胶质细胞功能整合障碍，谷氨酸能神

经元功能亢进。其额叶和海马脑区的 NAA 水平降低，提示此两脑区神经元–少突胶质细胞功能整合障碍，

神经元活性降低。在 MDD 患者，其前额叶(PFC)的 glutamate 和 glutamine 水平均降低，提示神经元–星

型胶质细胞功能整合障碍，谷氨酸能神经元功能低下。其前额叶和额叶脑白质的 NAA 水平降低，提示此

两脑区神经元–少突胶质细胞功能整合障碍，神经元活性降低。 

7. 展望 

综上所述，BD 和 UD 在病因学、发病机制、疾病特点等多个方面存在差异，认识和重视这些差异有

助于 BD 和 UD 的早期识别，从而减少两种疾病的误诊和漏诊，为疾病的正确诊断提供理论依据。但是，

目前此两种情感障碍的病因仍不清楚，临床工作中对它们的诊断仍然是主观诊断，缺乏明确的客观实验

室依据。随着神经科学在基础研究领域的进展和新的研究技术和检查手段，特别是无创性神经影像学技

术在临床研究和诊断中的应用，可以期望，在不久的未来我们将能够借助一些较客观的实验室指标和无

创性检查技术对 BD 和 UD 进行诊断和鉴别诊断。 
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