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摘  要 

抑郁症是一种高度异质性疾病，具有高发病率和高复发率等特点。抑郁症患者的症状特征、临床轨迹和

治疗结果因人而异，表明存在不同的临床亚型。近年来，越来越多的研究尝试通过识别临床亚型，以提

高抑郁症的诊断同质性并推动精准治疗的发展。文章总结了常用的抑郁症临床分型的方案，探讨分型面

临的挑战和未来的方向。在今后的研究中，通过设计标准化的研究方案、比较不同亚型之间潜在的生物

标志物的差异，将有助于更好地理解潜在的疾病机制、预测预后以及制定个体化精准治疗策略。未来应

在大样本、多模态的研究框架下，结合遗传学、神经影像与机器学习方法，建立精准的抑郁症亚型划分

体系。 
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Abstract 
Depression is a highly heterogeneous disorder characterized by high prevalence and recurrence 
rates. The symptom profiles, clinical trajectories, and treatment outcomes of patients with depres-
sion vary substantially among individuals, suggesting the existence of distinct clinical subtypes. In 
recent years, increasing efforts have been made to identify these subtypes to enhance diagnostic 
homogeneity and advance precision treatment. This paper summarizes the commonly used clinical 
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classification schemes for depression, discusses the challenges faced in subtype identification, and 
outlines potential future directions. In future research, the design of standardized study protocols 
and the comparison of potential biological markers across subtypes will facilitate a better under-
standing of underlying disease mechanisms, improve prognostic prediction, and guide the develop-
ment of individualized and precise therapeutic strategies. Future studies should adopt large-sam-
ple, multimodal research frameworks integrating genetics, neuroimaging, and machine learning 
approaches to establish a biologically informed and precise classification system for depressive dis-
orders. 
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1. 引言 

抑郁症是目前全球卫生保健系统面临的最具有挑战性的问题之一，对社会造成了严重的经济负担。

抑郁症终身患病率约为 16%，目前其发病机制尚不明确，具有发病率高、病死率高、致残率高和复发率

高等特点[1]。抑郁症的典型特征是悲伤、失去兴趣或快乐、内疚感或自我价值感低、睡眠或食欲紊乱、

疲劳感和注意力不集中[2]。同时，抑郁症也是一种高度异质性综合征，由不同的遗传和神经生理学机制

驱动，导致患者的症状特征、临床轨迹和治疗结果不同，并且可能有不同的生物失调或干扰[3]-[7]。例如，

有两名 MDD 患者都符合抑郁症的诊断标准，但没有重叠的临床症状[8]。此外，越来越多的证据表明，

重度抑郁症的不同症状与不同的神经回路有关，如重度抑郁症患者的快感缺乏症和焦虑症[9] [10]。抑郁

症的病因和症状显示出高度的异质性，这为临床诊断和治疗带来了巨大的挑战。如何对抑郁症进行分型，

以实现未来的个体化精准诊疗，是抑郁症领域亟需解决的难题之一。 
当前对于抑郁症的诊断主要依靠临床症状和体征进行判别，忽视了疾病异质性以及共病现象，也缺

乏客观的生物学标记，这导致了对抑郁症异质性的潜在神经生物学基础在很大程度仍不清楚。因此，考

虑到抑郁症的高度异质性，基于客观生物学指标、症状等方面进行分型，对于抑郁症临床诊治具有重要

意义。 
然而，尽管有许多研究以不同的方式研究抑郁症的亚型，但目前抑郁症的分型尚未达成共识。本文

系统总结了常用的抑郁症临床分型方案，通过分析不同的分型方案，以及各种亚型的进展情况，致力于

探讨抑郁症分型面临的挑战和未来的方向，对后续抑郁症亚型的研究具有重要意义。 

2. 基于单一变量的抑郁症亚型 

在抑郁症分型的研究中，定义抑郁症亚型和分析诊断异质性的早期工作倾向于对具有不同共现症状

模式的患者进行亚组，然后测试这些亚组的神经生物学相关性，这些相关性可能用作辅助诊断或预测治

疗的潜在生物标志物结果[11] [12]。 

2.1. 基于临床症状特征的亚型 

就症状而言，可以将抑郁症分成四种主要症状亚型，分别为忧郁症、精神病性抑郁症、非典型抑郁
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症和焦虑性抑郁症[11]。忧郁症(Melancholia)的特征是广泛存在的快感缺失和精神运动发育迟缓，是一种

可被视为独特的抑郁症实体的综合征[13]。研究发现神经生物学改变在忧郁亚型中更为明显[14]-[16]，且

忧郁症患者与非忧郁症患者在治疗结果上有所不同[13] [17]。因此，在 DSM-5 诊断标准中，重度抑郁症

的具体指标之一就是忧郁症亚型。在 DSM-5 中，精神病性抑郁症(Psychotic depression)，仍然是重度抑郁

症的一个亚型，而不是一种单独的疾病[18]。精神病性抑郁症的核心特征是除抑郁症状外还存在妄想和/
或幻觉，其中典型病例表现出严重的快感缺乏、兴趣丧失、精神运动迟缓，并受到幻觉/妄想的折磨，而

这些幻觉/妄想的典型主题是无价值、内疚、疾病或即将发生的灾难[19]。非典型抑郁症(Atypical depression)
的主要标准是情绪反应性与以下两种或多种继发症状相结合：体重增加或食欲增加、嗜睡和长期容易遭

受排斥[11]。非典型抑郁症患者通常会出现心境恶劣、药物滥用、反社会人格障碍、恐慌症和社交恐惧症

[20]。焦虑性抑郁症(Anxious depression)是指抑郁发作的同时伴有显著的紧张、内心不安、恐慌、时常担

心会发生不好的事情，一般被认为是具有高度焦虑症状的重度抑郁症。Lin 认为焦虑抑郁症是抑郁症的一

种更复杂的表现[21]。以往研究发现焦虑抑郁症患者更有可能出现忧郁特征、年龄更大、抑郁更严重、自

杀风险更大、疼痛更严重、生活质量更差以及功能障碍更严重[21]-[25]。 

2.2. 基于发作时间的亚型 

就发作时间而言，抑郁症的亚型可以分为早发性抑郁症和晚发性抑郁症以及季节性情感障碍，这主

要根据抑郁症发作的具体时间来定义[11]。早发性抑郁症(Early onset depression)是指首次发作发生在 18
岁之前[26]。晚发性抑郁症(late onset depression)是指首次发作发生在 45 至 65 岁之间[27]。Korten 等人研

究发现晚发性抑郁症通常更早发作，症状持续时间更长，且具有更高的个人脆弱性[28]。此外，在较高的

发病年龄中，悲伤感、注意力不集中、自杀意念和严重的自杀企图相对较少出现，而食欲下降或体重减

轻在较高的发病年龄中更为明显[28]。在 DSM-IV 中，季节性情感障碍(Seasonal affective disorder)被视为

具有季节性模式的抑郁症，其特点是抑郁发作与一年中特定时间之间存在规律的时间关系[29]。季节性情

感障碍患者一般在冬季会出现一些非典型症状，例如嗜睡、食欲增加、暴饮暴食和体重增加、偏爱碳水

化合物食物、精力极度丧失以及社交活动丧失[30]。相比于男性而言，女性更容易受到季节性情感障碍的

影响，并且在年轻人中也普遍[31]。 

2.3. 基于特定病因的亚型 

此外，不同学者就不同的变量如性别、病程、严重程度等对抑郁症进行分型和研究，Harald 等人提

出了 15 种常见的抑郁亚型，基本可以归为以下 5 大类：(1) 基于症状的抑郁亚型，(2) 基于病因的抑郁

症，(3) 基于发病时间的亚型，以及(4) 女性抑郁症作为基于性别的亚型，以及(5) 难治性抑郁症(TRD)，
这五个类别之间没有绝对的界限，相互之间存在大量重叠[11]。Nguyen [32]等人根据抑郁症的主要临床特

征，在 8 个比较维度中定义了 16 个 MD 亚型，分别是：(1) 基于嗜睡和体重增加的躯体性症状，分为有

或没有非典型样特征的抑郁症；(2) 依据严重程度不同分为轻度、中度和重度抑郁症；(3) 患有或不患有

焦虑症共病的抑郁症；(4) 基于首次发作时间分为早发型(≤30岁)与晚发型(≥44岁)抑郁症；(5) 根据自我

报告的发作次数分为复发性与单次抑郁症；(6) 根据最近或在最严重的发作期间有或没有自杀念头或自

残分为有自杀意念的抑郁症和没有自杀意念的抑郁症；(7) 根据是否有损伤分为轻度、中度、重度损伤抑

郁症；(8) 与分娩有关的产后抑郁症。 
然而，随着对抑郁症复杂临床表现认识的深入，单一因素分型方案的局限性日益凸显。研究者们逐

渐认识到，单一因素不足以作为具有复杂临床表现的抑郁症的分型方案。因此，研究重心已转向探索更

具整合性与解释力的新分型方法。 
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3. 基于数据驱动的抑郁症亚型 

人群异质性使重度抑郁症(MDD)的研究变得复杂，这促使人们通过数据驱动的计算方法来识别数据

模式来寻找更同质的亚型。此外，生物学差异数据可以在识别临床上有用的亚型方面发挥重要作用。近

年来，不同的学者使用不可知的、数据驱动的方法来识别抑郁症亚型。具体见表 1。 
 
Table 1. Studies using data-driven approaches to identify depression subtypes 
表 1. 使用数据驱动方法来识别抑郁症亚型的部分研究 

研究 患者数(例) 统计方法 亚型 

Drysdale [9] 
(2017) 220 典型回归 

层次聚类 

1. 快感缺失相关连接性低，焦虑相关连接性高额杏仁核连通性降

低，焦虑程度高；对 rTMS 的反应最高 
2. 快感缺乏相关连接性低，焦虑相关连接性低总 HAMD 得分最低 
3. 快感缺乏相关连接性高，焦虑相关连接性低丘脑和额纹状体网络

连接过度，快感缺乏/精神运动迟缓增加 
4. 快感缺失相关连接性高–焦虑相关连接性高额杏仁核的连接性大

幅减少，高度焦虑；丘脑和额纹状体网络连接过度，快感缺乏/精神

运动迟缓增加 HAMD 总分 1、3 和 4 之间无差异 

Price [33] 
(2017) 80 组迭代多模型估计 

1. 亚型 A：表现出连接 DMN 两个中心的定向通路 
2. 亚型 B：表现出“非典型”连接模式，其中 DMN 内的连接明显

缺乏，而 dACC 驱动的路径更为突出 

Ballard [34] 
(2018) 128 生长混合模型 

1. 无反应者：自杀意念较高，对氯胺酮几乎没有反应 
2. 反应者：自杀意念中等，对氯胺酮有显著反应 
3. 缓解者：自杀意念水平适中，服用氯胺酮后两天自杀意念完全缓

解 

Maglanoc [35] 
(2019) 605 高维数据驱动聚类 

1. 高度无法放松，症状网络更多地受到厌恶、无价值、失去兴趣的

感觉的影响 
2. 高度担心最坏情况发生，高度症状网络更多地受到悲伤、内疚的

影响、疲劳 
3. 高内疚感，症状网络更多地受到疲劳、精力损失和愉悦感的影响 
4. 总体症状最低，睡眠模式变化较大 
5. 症状较低 

Tokuda [36] 
(2018) 67 多重共聚类方法 

1. FC 分数高；初始抑郁程度较低、治疗反应不佳、儿童虐待评分较

高 
2. FC 评分中等；初始抑郁度低，儿童虐待分数低 
3. FC 分数低；高初始抑郁症、良好的治疗反应、高儿童虐待分数 

Wang [10] 
(2021) 115 

正则化典型 
相关分析 

K 均值聚类 

1. 以失眠为主的亚型 1，其特征是是腹侧注意力网络内的异常过度

连接和睡眠维持性失眠 
2. 以快感缺失为主的亚型 2。其特征是皮质下和背侧注意网络连接

异常低下，以及明显的快感缺失症状 

Sun [37] 
(2023) 1148 规范模型 

无监督聚类算法 

1. 亚型 1 表现出严重偏差，默认模式、边缘和皮质下区域存在正偏

差，感觉运动和注意力区域存在负偏差 
2. 亚型 2 表现出中等但相反的偏差模式 

D. Chen [38] 
(2023) 1789 贝叶斯理论的疾病

进展模型 

1. “前扣带皮层主导”亚型的自杀风险症状 
2. “额叶主导”亚型的低动机症状(例如工作兴趣) 
3. “海马主导”亚型的躯体焦虑症状 

X. Chen [39] 
(2023) 805 多视图聚类框架 1. FC 显著增加 

2. FC 显著减少 
 

总体而言，不断努力整合新型数据和开发新的数据驱动方法为抑郁症亚型识别和验证带来了巨大希
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望。例如，Drysdale 等人研究开发了一种定义抑郁症亚型的方法，即通过根据静息状态网络中异常功能

连接的独特全脑模式对受试者进行聚类，并在大规模多站点数据集中进行测试。研究分析揭示了四种生

物型，它们是由额纹状体和边缘网络功能失调连接的同质模式定义的，并且可以在个体受试者中以高灵

敏度和特异性进行诊断[9]。Chen 等人研究利用数千例脑结构影像数据，首次定义了三种不同的脑萎缩轨

迹的抑郁症亚型，伴随着不同的临床症状和遗传表达基础，为后续抑郁症的自杀风险预警和个体化精准

治疗提供了新的思路[38]。Sun 等人的研究基于多中心静息态功能磁共振影像数据集，定量揭示了儿童青

少年到老年期抑郁症患者脑功能网络异常的个体差异，并识别了两种具有不同脑异常模式和临床表现的

神经生物学亚型[37]。此外，一项研究针对 12~18 岁青少年抑郁症(AMDD)的高异质性与治疗抵抗问题，

整合形态计量相似性网络(MSN)与空间转录组学，旨在识别神经生物学亚型并解析其分子机制；结果发

现 AMDD 存在两个临床与神经机制迥异的亚型，为精准诊疗提供新框架[40]。这些研究结果加深了我们

对抑郁症患者临床表现异质性神经机制的理解，对于患者特异性的神经生物学分类诊断、抗抑郁药物治

疗策略选择、神经调控治疗个体化方案优化等抑郁症诊疗的临床问题具有重要价值。 

4. 不同分型策略的优缺点比较及适用场景 

基于单一特征进行抑郁症分型，主要是根据临床特征如发病症状、发病严重程度、发作时间以及人

口统计学信息如性别、年龄等进行划分。这与现有诊断体系(如 ICD/DSM-5)对接顺畅，便于临床沟通。

并且研究变量相对较少，采集成本低，适合样本受限或纵向随访研究。但忽略了抑郁症的异质性，分型

指标间常高度相关，维度独立性差，解释率有限。众多研究通过行为实验、生理技术、神经影像技术，获

得了丰富的行为、分子生物学和神经影像学的数据，这些数据形成了一组复杂的多维数据。这类多维数

据不仅反映了抑郁症成因的复杂性，而且表明各层面的影响因素都值得被重视。因此，数据驱动的分型

方法通过统合患者量表结果、行为数据、生理数据以及神经影像学数据，客观地揭示数据集之中有效的

临床表现模式，进而鉴别健康群体和抑郁群体、评估药物和干预的疗效等，也可以预测罹患病的风险。

同时，其结果能为后续治疗和更深入的病理研究提供参考，促进研究者对抑郁症病理理论的建立与更新，

适合应用于大型队列、精准医学项目等。然而，数据分型方法生成的维度或簇往往缺乏直观语义，临床

解释与落地难，并且需要大样本、多中心、异质数据，测量与计算成本高，过拟合风险大。 

5. 数据驱动面临的挑战和未来方向 

在数据驱动计算方法中，聚类分析方法是一种有潜力的抑郁症分型方法，然而，由于多项聚类分析

的研究纳入的抑郁症患者在年龄、病程、严重程度等上存在差异，因而可能会导致不同聚类方法分析的

抑郁症亚型结果难以复制和比较。目前，聚类分析的结果多受纳入分析的变量、聚类方法和聚类数量的

影响。因此，在未来的研究中，首先应该选择对抑郁症分型至关重要的临床变量；其次，分型采用的潜

在生物标志物指标稳定性不足，HAP、炎症、影像学指标等虽然显示差异，但跨研究重复性不高；最后，

对于聚类结果，需要在独立样本中验证结果的稳定性。此外目前，研究者为了文章的发表，多半会选择

性地报告了预测效力高的模型，数据驱动计算方法的预测正确率存在被高估的风险，这也需引起研究者

的重视。同时，根据数据驱动分型所得到的维度或因子通常不易被解释，测量过程需要较大的工作量，

这是该方法不能较好应用于研究和临床领域的重要原因。 
在未来，亚型的识别研究可结合行为实验数据、基因组学、转录组、代谢组及影像数据，建立跨层

次的亚型模型，从而实现抑郁症从“症状诊断”向“精准分类”的转变。研究者还需要根据分型得出的

结果，整合已有知识经验，分析分型产生的原因及各种分型的准确率，深入认识抑郁症的发病机制及核

心特征，为抑郁症的预防和治疗提供理论指导。当然，研究者还可以基于更成熟合适的算法，如深度学
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习、强化学习等，对抑郁症的病理机制进行更好地拟合或建构，为抑郁症的预防和诊疗提供精准的方案。

此外，当我们通过聚类分析在基线时确定了患者的亚型，还应该通过纵向随访的数据比较不同抑郁症亚

型之间随时间推移的疾病进展情况，通过追踪不同亚型的病程演变来揭示症状与生物学变化的动态关系。 

6. 结论和意义 

尽管抑郁症患者个体间存在显著的异质性，但可以根据临床症状、生物学差异等对患者进行分型。

通过数据驱动的方法对抑郁症进行分型，是目前识别抑郁症临床亚型的一种很有潜力的方法，为后续个

体化精准治疗提供了新的思路。 
抑郁症是一种复杂的疾病，成功的分型对临床医生和研究人员具有重要的实际意义。清楚每个抑郁

症患者的亚型可以使临床医生能够准确地估计患者的治疗方案，提供更优化的治疗策略选择。同时，研

究不同亚型的抑郁症患者有助于深入了解病因和病理生理学，未来的临床试验也可以通过亚组分析来研

究干预措施对每个亚型的影响，为个体化精准治疗方法提供依据。 
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