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·抑郁症专题·

抑郁症患者大脑低频振幅对艾司西酞普兰治疗效果的预测作用
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【摘要】 目的 基于功能磁共振成像（fMRI）技术分析抑郁症患者大脑低频振幅（ALFF）预测艾司

西酞普兰的治疗效果。方法 选取 2017 年 4 月— 2021 年 6 月于首都医科大学附属北京安定医院门诊

就诊的 87 例抑郁症患者为研究对象。所有患者接受 12 周的艾司西酞普兰药物治疗。于基线期、治疗 

12 周末采用 17 项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）评估疗效，将治疗后评分≤ 7 分的患者纳入缓解组

（n=42），＞ 7 分纳入未缓解组（n=45）。在基线期对两组患者进行静息态 fMRI 扫描并计算 ALFF 值，比较两

组患者 ALFF 值存在差异的脑区，采用 Pearson 相关分析差异脑区 ALFF 值与 HAMD-17 评分的相关性，并

通过受试者工作特征（ROC）曲线检验差异脑区 ALFF 值预测艾司西酞普兰治疗效果的效能。结果 未

缓解组患者基线期双侧距状回 / 楔叶和右侧舌回 / 海马旁回的 ALFF 值高于缓解组，差异有统计学意义

（PFWE ＜ 0.05）。差异脑区的 ALFF 值与患者治疗 12 周末 HAMD-17 评分呈正相关（P ＜ 0.05），与 HAMD-17

减分率呈负相关（P ＜ 0.05）。ROC 曲线分析显示，双侧距状回 / 楔叶和右侧舌回 / 海马旁回两个差异脑区

ALFF 值综合预测艾司西酞普兰治疗效果最好，曲线下面积为 82.6%，敏感度为 60.0%，特异度为 95.2%。

结论 基线期抑郁症患者的局部大脑功能活动特征可作为潜在标志预测抗抑郁剂疗效，视觉网络脑区

的功能活动增强可能是艾司西酞普兰治疗效果欠佳的预测因素。
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【Abstract】 Objective To analyze the performance of amplitude of low frequency fluctuation （ALFF） 
in predicting the therapeutic efficacy of escitalopram in patients with depressive dissorder based on functional 
magnetic resonance imaging （fMRI） technology. Methods From April 2017 to June 2021， 87 patients with 
depressive disorder who visited the Outpatient Department of Beijing Anding Hospital， Capital Medical 
University were selected as the research subject. All patients received 12 weeks of treatment with escitalopram. 
The efficacy was evaluated using the Hamilton Depression Scale-17 items （HAMD-17） at baseline and after 
12 weeks of treatment. Patients with a post-treatment score of ≤ 7 points were included in the remission group 

（n=42）， while those with a score greater than 7 points were included in the non-remission group （n=45）. During 
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抑郁症是最常见的精神障碍之一，心境低落和

快感缺失是其核心临床症状，严重者会出现自杀观

念和（或）行为。我国流行病学调查显示，抑郁症的患

病率高达7%，重性抑郁障碍的患病率约为4%［1］。在

所有精神疾病中，抑郁症是疾病负担最重的疾病［2］，

已成为需要解决的重大公共卫生问题。目前，抑郁

症的治疗进展仍处于滞后状态，药物治疗仍为抑郁

症首选的临床治疗方式，然而仅 1/3 的患者在规范

系统的药物治疗后最终能被治愈［3］，约 1/3 的患者

因治疗无效而发展为难治性抑郁症［4］。因此，有必

要探索药物治疗效果的影响因素并建立疗效预测模

型，以优化、指导临床决策。

基于静息态功能磁共振成像（resting-state functional 

magnetic resonance imaging， rs-fMRI）的 神 经 影 像

学研究可为探索抑郁症临床疗效影像学标志物提

供 丰 富 的 证 据［5］，其 中 低 频 振 幅（amplitude of low 

frequency fluctuations， ALFF）是 rs-fMRI 中衡量自发

脑功能活动的常用分析方法，具有较好的稳定性和

可重复性。该方法通过计算血氧水平依赖信号中低

频波动的幅度反映大脑中每个体素的自发神经活

动水平［6-7］。既往研究纳入 56 例抑郁症患者并给予

为期 2 周的抗抑郁药物治疗（包括氟西汀、舍曲林、

帕罗西汀、西酞普兰、艾司西酞普兰），并基于 ALFF

考察了早期抗抑郁药治疗有效组和无效组之间的

脑功能差异［8］，然而这些差异能否预测急性期（8～ 

12周）药物治疗反应仍未可知。此外，既往研究纳入

的患者存在混杂用药的情况。因此，本研究将艾司

西酞普兰作为唯一治疗用药，采用 rs-fMRI 技术探

讨抑郁症患者急性期治疗不同临床疗效亚组的基

线期 ALFF 差异，并通过受试者工作特征（receiver 

operating characteristic， ROC）曲线分析 ALFF 预测艾

司西酞普兰抗抑郁治疗的疗效，以期为个体化精准

诊疗提供影像学依据。

一、对象与方法

1. 研究对象：本研究为前瞻性研究，选取2017年

4 月— 2021 年 6 月于首都医科大学附属北京安定医

院门诊就诊的110例抑郁症患者为研究对象。纳入

标准：（1）符合DSM-Ⅳ中抑郁症的诊断标准［9］，首发

或复发均可，无精神病性症状；（2）HAMD-17评分≥ 

14分［10］；（3）本次抑郁发作未经抗抑郁药物系统治疗； 

（4）年龄 18～65 岁，汉族，右利手，小学以上文化程

度。排除标准：（1）既往或现患除抑郁症外的其他精

神疾病；（2）有药物、酒精、毒品滥用史；（3）合并重

大躯体疾病或脑器质性疾病；（4）存在严重的自杀意

念或有自杀未遂史；（5）处于妊娠期或哺乳期；（6）入

组前 3 个月内接受过电休克治疗；（7）既往对艾司西

酞普兰不耐受或治疗无效；（8）符合磁共振扫描禁忌

证。剔除标准：（1）治疗期间违反用药规范，如使用

其他抗抑郁药或心境稳定剂，或接受抗抑郁药联合

治疗；（2）出现严重药物不良反应。本研究已获得首

都医科大学附属北京安定医院医学伦理委员会审核

批准（伦理批件号：科研 2017-24），所有患者均自愿

参与本研究并签署知情同意书。

2. 药物治疗方案：所有患者入组后接受为期12周

the baseline period， fMRI scans were performed on two groups of patients and ALFF values were calculated. The 
brain regions with differences in ALFF values between the two groups were compared. Pearson correlation was 
used to analyze the association between ALFF values in different brain regions and HAMD-17 scores. Receiver 
operating characteristic （ROC） curve was used to test the performance of differential brain region ALFF values in 
predicting the therapeutic efficacy of escitalopram. Results The baseline ALFF values of the bilateral calcarine 
gyrus/cuneiform gyrus and right lingual gyrus/parahippocampal gyrus in the non-remission group were higher than 
those in the remission group， and the difference was statistically significant （PFWE ＜ 0.05）. The ALFF values of 
different brain regions were positively correlated with the HAMD-17 score of patients after 12 weeks of treatment  

（P ＜ 0.05）， and negatively correlated with the HAMD-17 score reduction rate （P ＜ 0.05）， and the differences 
were statistically significant. ROC curve analysis showed that the comprehensive prediction of the treatment 
efficacy of escitalopram was best based on the ALFF values of two different brain regions in the bilateral 
calcarine gyrus/cuneiform gyrus and right lingual gyrus/parahippocampal gyrus， with an area under the curve 
of 82.6%， sensitivity of 60.0%， and specificity of 95.2%. Conclusions The baseline local brain functional 
activity characteristic of depressive dissorder patients can serve as the potential marker to predict the efficacy of 
antidepressants， while enhanced functional activity in the visual network brain region may be a predictive factor 
for the poor therapeutic efficacy of escitalopram. 

【Key words】 Depressive disorder； Magnetic resonance imaging； Amplitude of low frequency 
fluctuation； Efficacy prediction
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的艾司西酞普兰抗抑郁药治疗，治疗过程中的具体

药物剂量由临床医生根据患者病情需要和用药指南

调整，药物使用剂量为 5～20 mg/d。治疗期间，有失

眠症状的患者可使用苯二氮䓬类药物。

3. 资料收集与质量控制方法：所有研究者及评

分员均经过量表一致性培训。首先，由临床医生根

据简明国际神经精神障碍访谈问卷（MINI 5.0.0）对

患者进行诊断。明确诊断入组后，收集患者的人口

学信息和既往健康状况等一般资料，并在基线期和治

疗后第12周末采用HAMD-17对患者的抑郁状况进行

评估。根据治疗后第12周末时的HAMD-17评分将患

者分为缓解组（评分≤7分）和未缓解组（评分＞7 分）。

HAMD-17减分率（%）=［（基线期评分-治疗12周末评

分）/基线期评分］×100%。纳入的 110 例患者中，

13 例患者因失访、违反研究方案或更换药物治疗

等原因未完成 12 周门诊随访。

4. 采集磁共振数据：在基线期采用美国 Siemens

公司的 3.0T 磁共振成像系统（Prisma）和 64 通道线

圈采集所有患者的磁共振数据。在采集过程中，要

求患者闭眼休息，保持清醒放松、身体尤其是头部

不动。扫描内容包括结构像和静息态功能像。结

构像采用 T1 加权三维磁化强度预备梯度回波序列

进行扫描。矢状位扫描参数：重复时间 =2 530 ms，

回波时间 =1.85 ms，采集矩阵 =256×256，翻转角 = 

9°，视野 =256 mm×192 mm，层厚 =1 mm。共采集

192 张图像。结构像扫描时长为 5 min 52 s。静息

态功能像采用快速平面回波序列进行扫描。轴位

扫描参数：重复时间 =2 000 ms，回波时间 =30 ms，

采集矩阵 =64×64，翻转角 =90°，视野 =200 mm× 

200 mm，层数 =33，层厚 =3.5 mm，层间隔 =0.7 mm。

共采集 200 个时间点的图像。静息态功能像扫描时

长为 6 min 40 s。

5. 预处理磁共振数据并计算 ALFF 值：（1）数据

预处理。使用 DPABI v5.1 软件［11］对结构像和静息

态功能像进行预处理，具体步骤包括去除前 5 个时

间点、时间层校正、头动校正、T1 结构像分割、协变

量（纳入 24 个头动参数［12］、白质信号和脑脊液信号）

回归、配准到蒙特利尔神经研究所（MNI）空间（基

于 T1 结构像数据进行，重采样体素 =2 mm×2 mm× 

2 mm）、平滑［半高宽（full width at half maximum，FWHM）= 

4 mm］。预处理后，排除头部平动＞2 mm或转动＞2°

或平均逐帧位移（mean framewise displacement，mean 

FD）＞ 3 个标准差的 10 例患者，共 87 例患者的数据

进入后续分析。（2）计算 ALFF 值。采用 DPABI v5.1

软件［11］计算预处理后影像数据的 ALFF 值。首先在
全脑区域范围内计算每个体素的ALFF值，生成低频
振荡图谱；然后将每个体素的 ALFF 值除以全脑平
均 ALFF 值，得到每个体素标准化的 ALFF 值并用于
后续统计。使用 SPM 12 软件的统计模块，采用独立
样本 t 检验比较两组患者 ALFF 值存在差异的脑区，
以年龄、性别、文化程度和 mean FD 作为协变量。通
过高斯随机场理论校正（Gaussian random field，GRF）
法进行多重比较校正，体素水平阈值设置为 P ＜ 
0.005，校正后团块水平的 FWE（family-wise error）阈
值设置为 P ＜ 0.05。提取组间 ALFF 差异有统计学
意义脑区的 ALFF 值。

6. 统计学方法：采用 SPSS 21.0 统计学软件进行
分析。计数资料用频数、百分数（%）表示，组间比
较采用 χ2 检验。采用 Shapiro-Wilk 检验计量资料
的正态性，符合正态分布用均数 ± 标准差（x±s）表
示，组间比较采用独立样本 t 检验；不符合正态分布
则用中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示，组间比
较采用 Mann-Whitney U 检验。采用 Pearson 相关分
析基线期和治疗 12 周末两组患者差异脑区的 ALFF
值与 HAMD-17 评分及减分率的相关性。采用 ROC
曲线分析差异脑区 ALFF 值对抗抑郁疗效进行分类
预测的效果并计算曲线下面积（area under the curve，
AUC）、敏感度及特异度，约登指数最大时对应最优
敏感度和特异度。双侧检验，P ＜ 0.05 为差异有统
计学意义。

二、结果
1. 两组患者一般资料比较：最终纳入 87 例患

者，缓解组 42 例，未缓解组 45 例。两组患者的年龄、
性别、文化程度比较，差异均无统计学意义（均 P ＞
0.05），见表 1。

表1 缓解组和未缓解组抑郁症患者的一般资料比较

项目
缓解组

（n=42）

未缓解组

（n=45）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 27.14±5.84 27.00±6.86 0.104 0.917

女性［例（%）］ 26（61.90） 33（73.33） 1.300 0.254

文化程度［例（%）］

 本科以下 8（19.05） 7（15.56）

 本科 26（61.90） 33（73.33） 1.490 0.475

 本科以上 8（19.05） 5（11.11）

2. 两组患者基线期 ALFF 值存在差异的脑区：未

缓解组基线期双侧距状回/楔叶、右侧舌回/海马旁

回的ALFF值高于缓解组，差异有统计学意义（PFWE ＜ 

0.05），见表 2、图 1。
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表2 缓解组和未缓解组抑郁症患者基线期 ALFF 值存在

差异的脑区

脑区
峰值点 MNI

坐标（x，y，z）

峰值点

t 值
体素 P 值

双侧距状回 / 楔叶 a 0，-70，18 4.62 414 ＜ 0.001

右侧舌回 / 海马旁回 a 18，-48，0 4.24 160 0.047

  注：a 未缓解组 ALFF 值＞缓解组 ALFF 值；ALFF 低频振幅；MNI

蒙特利尔神经科学研究所

3. 两组患者差异脑区 ALFF 值与 HAMD-17 评分

的相关性分析：双侧距状回 / 楔叶、右侧舌回 / 海马

旁回的 ALFF 值与患者基线期 HAMD-17 评分不存在

相关性（P ＞ 0.05），与治疗 12 周末患者的 HAMD-17

评分呈正相关（P ＜ 0.05），与 HAMD-17 减分率呈负

相关（P ＜ 0.05），见表 3。

4. 差异脑区 ALFF 值预测药物治疗效果的 ROC

曲线分析：双侧距状回 / 楔叶 ALFF 值预测抑郁症患

者抗抑郁药治疗效果的 AUC 为 78.3%（P ＜ 0.001），右

侧舌回 / 海马旁回的 AUC 为 82.0%（P ＜ 0.001），两个

差异脑区联合预测的价值更高，其AUC为82.6%（P＜ 

0.001），敏感度为60.0%，特异度为95.2%，见表4、图2。

讨论 抑郁症患者接受抗抑郁药治疗的效果个

体差异较大，具体机制尚不明确。本研究基于 ALFF

探讨不同治疗结局抑郁症患者的差异脑区，并通过

rs-fMRI 探究抗抑郁药疗效的预测标志物。本研究

结果显示，缓解组患者基线期双侧距状回 / 楔叶和

右侧舌回 / 海马旁回的 ALFF 值高于未缓解组，且上

述脑区的 ALFF 值均与疗效呈负相关，以基线期上

述脑区 ALFF 值作为指标能够较好地帮助区分药物

治疗缓解与否，提示视觉网络关键脑区（即双侧距状

回 / 楔叶和右侧舌回）的功能活动可能可以区分急性

期艾司西酞普兰的治疗效果。

距状回、楔叶和舌回均是视觉网络中的关键脑

区。距状皮层为初级视觉皮层，在注意持续中起着

重要作用；舌回参与视觉加工过程，楔叶负责整合

视觉信息［13］。既往研究表明，视觉网络的功能异常

与抑郁症的病理机制或抗抑郁药物治疗效果密切相

关［14-16］。在神经病理机制方面，Lu 等［17］基于小鼠

模型发现，从内嗅皮层到次级视觉皮层的神经环路

在抑郁症中具有双向调节作用。Desseilles 等［15］通

过注意负荷任务发现，抑郁症患者视觉皮层对无关

非情绪性视觉刺激的过滤存在异常，且视觉皮层与

右侧顶内沟和右侧前额叶等额顶控制网络脑区的功

能连接发生改变。孙继飞等［18］发现，与非难治性

抑郁症相比，难治性抑郁症患者视觉加工脑区（距状

回、楔叶和舌回）及体感运动区与后扣带回的功能

连接增强。在药物治疗疗效方面，有研究者基于镜

像同伦功能连接发现，与药物治疗有效组相比，治

疗无效组抑郁症患者在舌回和距状皮层的功能活动

增强［19］。Liu 等［20］发现，缓解组抑郁症患者左侧距

状回的 ALFF 自发脑功能活动下降。Furey 等［21-22］

基于任务态脑功能影像发现，抑郁症患者情绪处理

过程中视觉皮层神经活动可以预测其接受东莨菪碱

治疗的疗效。本研究结果显示，与缓解组相比，药

物治疗未缓解组抑郁症患者视觉加工网络关键脑区

（如距状回、楔叶和舌回）的局部自发脑功能活动异

常升高，且其活动强度与抗抑郁疗效存在相关，该

结果与既往研究结果一致，提示视觉网络在抑郁症

注：ALFF 低频振幅

图1 未缓解组抑郁症患者基线期 ALFF 值高于缓解组的脑区
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脑功能异常中发挥着重要作用。更重要的是，基于

视觉网络 ALFF 特征建立艾司西酞普兰的抗抑郁疗

效预测模型可对药物治疗效果进行分类预测，基线

期视觉网络脑区功能活动的异常升高提示药物治疗

效果欠佳。

视觉网络脑功能活动除了与抗抑郁药物疗效有

关外，有研究还提示其可能是抑郁症物理治疗的潜

在靶点及物理治疗疗效作用机制所在。Zhang 等［23］

以初级视觉皮层作为刺激靶点对抑郁症患者进行重

复经颅磁刺激治疗，发现其可以有效改善患者的抑

郁症状，同时逆转视觉皮层到前额叶 / 膝下前扣带

回等脑区的异常功能连接。Wang等［24］的研究表明，

使用重复经颅磁刺激技术刺激缓解期双相情感障碍

患者的初级视觉皮层可以改善其执行功能、工作记

忆及注意力等。此外，经皮耳迷走神经刺激可以下

调难治性抑郁症患者视觉网络内部脑区异常升高的

功能连接［25］。结合既往研究及本研究结果推测，针

对视觉网络脑功能活动异常升高的患者，其选择药

物治疗可能临床疗效欠佳，而物理治疗则可考虑作

为其主要治疗手段，有可能会对其症状带来改善。

然而，这一推断还需要在后续临床试验中开展并加

以验证。

本研究存在一定的局限性：（1）本研究为单中心

的研究，未来需要在多中心或独立样本中对结果进

行重复验证。（2）本研究排除了既往对艾司西酞普

兰不能耐受或治疗无效的患者，且在研究过程中排

除了违反单药使用规范或出现严重药物不良反应的

患者，这导致本研究中患者临床痊愈率较临床观察

偏高，未来可仅纳入首发未用药的患者对上述结果

进行验证。（3）本研究纳入的是门诊患者，患者的具

体服药情况通过自我报告的方式进行记录，缺乏客

观的监管措施。（4）本研究干预措施为艾司西酞普

兰药物治疗，未来可以设立不同药物治疗组，深入

探索不同药物的疗效预测因子。（5）本研究仅探索

了基线期局部自发脑活动与艾司西酞普兰急性期治

疗疗效的关系，未来可通过采集治疗前后的影像数

据进一步明确药物治疗对局部脑功能活动的影响。

（6）目前的磁共振滤波技术尚不足以排除机器震动

对 ALFF 的混淆作用，未来的研究需要进一步考虑

该客观混杂因素对结果的影响。

综上所述，本研究发现不同疗效亚组抑郁症患

者基线期视觉网络脑区 ALFF 存在差异，双侧距状

回/楔叶和右侧舌回/海马旁回可能对药物治疗后抑

郁症状缓解有提示作用。抑郁症患者基线期视觉网

络脑区 ALFF 特征或许可以作为区分艾司西酞普兰

不同疗效亚组的生物学标志物，未来可以联合其他

指标在更大人群样本中寻找到敏感度及特异度更高

的疗效预测模型，优化临床治疗选择，进而提高临

床治疗效果。
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表3 抑郁症患者差异脑区 ALFF 值与 HAMD-17 评分的

相关性分析

变量
双侧距状回 / 楔叶 右侧舌回 / 海马旁回

r 值 P 值 r 值 P 值

基线期 HAMD-17 评分 0.041 0.703 0.181 0.093

12 周末 HAMD-17 评分 0.365 0.001 0.429 ＜ 0.001

HAMD-17 减分率 -0.365 0.001 -0.386 ＜ 0.001

  注：ALFF 低频振幅；HAMD 汉密尔顿抑郁量表

表4 差异脑区 ALFF 值预测抑郁症患者抗抑郁药治疗效果

的 ROC 曲线分析

脑区
AUC

（%）

敏感度

（%）

特异度

（%）
P 值 95%CI

双侧距状回 / 楔叶 78.3 57.8 90.5 ＜ 0.001 0.687～0.879

右侧舌回 / 海马旁回 82.0 82.2 66.7 ＜ 0.001 0.733～0.906

综合两个脑区 82.6 60.0 95.2 ＜ 0.001 0.741～0.912

  注：ALFF 低频振幅； ROC 受试者工作特征；AUC 曲线下面积

注：ROC 受试者工作特征；ALFF 低频振幅

图2 差异脑区的 ALFF 值预测抑郁症患者抗抑郁药治疗效果的

ROC 曲线
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