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【摘要】 本文目的是探讨抑郁症患者接受艾司西酞普兰治疗前后大脑功能磁共振激活改变。功能磁共振研究显示，治

疗前，抑郁症患者前额叶、扣带回和纹状体等脑区的活动存在异常，前扣带回、背外侧前额叶、丘脑异常激活可预测艾司西酞普

兰的疗效。经艾司西酞普兰治疗后，患者部分脑区恢复正常，且脑区激活的改变与症状的改善具有相关性。本文对抑郁症患

者治疗前和不同用药时间的脑功能活动以及脑功能活动改变与临床症状的相关性进行综述。
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【Abstract】 The purpose of this paper is to investigate the altered brain areas activated in functional magnetic resonance
imaging before and after escitalopram antidepressant treatment in patients with major depressive disorder. Functional magnetic
resonance studies showed abnormal activity in brain regions such as prefrontal cortex，cingulate cortex and striatum in patients prior to
treatment，meantime，the abnormal activation of anterior cingulate，dorsolateral prefrontal and thalamus reflected the outcomes of
escitalopram antidepressant therapy. Following the treatment with escitalopram，the fMRI activation of brain areas returned to normal，
and those changes were significantly correlated with the improvement of depressive symptoms. So this paper provides a review of the
brain functional activity changes in patients with major depressive disorder before treatment and at different time point of medication，
as well as the correlation between altered brain functional activity and clinical symptoms.
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抑郁症是一组以情绪低落、思维迟缓和快感缺

失为主要症状的临床症候群。药物治疗是目前抑

郁症尤其是中重度抑郁症的主要治疗方法［1］。作

为临床最常用的抗抑郁药之一，艾司西酞普兰对抑

郁症急性期治疗效果较好，且患者耐受性较好［2］。

与其他抗抑郁药相比，艾司西酞普兰可快速改善抑

郁症状［3］。功能磁共振成像（Functional magnetic
resonance imaging，fMRI）是认知神经科学中神经成

像的主要手段［4］，其原理是大脑局部产生活动时，其

局部区域血流量和耗氧量增加，但血流量增加大于

耗氧量的增加，所以局部氧合血红蛋白水平总体上

增加而呈高信号，因此 fMRI信号增强则间接代表

了局部脑功能活动的增加［5］。近年来，关于抑郁症

fMRI的研究越来越多，静息态 fMRI研究显示，抑郁

症患者左背侧纹状体与小脑的功能连接减弱，与

前-中扣带回的功能连接增强［6］；任务态下，抑郁症

患者在认知和外显情绪任务下背外侧前额叶和背

内侧前额叶处于持续低激活状态，在内隐情绪任务

下，背内侧前额叶激活增加［7］。艾司西酞普兰为选

择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（selective serotonin
reuptake inhibitors，SSRIs)，可选择性抑制 5-HT转运

体阻断突触前膜对5-HT的再摄取，延长和增加5-HT
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的作用，从而产生抗抑郁作用。5-HT有上行和下行

两种投射，上行源于脑干，扩展至小脑、丘脑、杏仁

核、海马、伏隔核、纹状体、前额叶皮质，参与情绪和

睡眠的调节；下行沿着脑干，通过脊髓，与疼痛调节

有关。关于 fMRI的研究结果显示，艾司西酞普兰可

以增加抑郁症患者前额叶中部和纹状体对于奖励

任务的激活［8］，且短期（7天）治疗即可以恢复杏仁核

对恐惧表情的激活［9］。本文通过复习艾司西酞普兰

治疗抑郁症的 fMRI相关文献，对抑郁症患者接受艾

司西酞普兰治疗前后脑功能活动在静息态和任务

态的变化情况进行综述，以促进对艾司西酞普兰作

用机制的理解，并为疗效的预测和评价提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料来源与检索策略

1. 1. 1 资料来源

于 2020 年 12 月对中国知网、万方、维普、

PubMed、Embase数据库进行文献检索，检索时限设

置为建库至2020年12月。

1. 1. 2 检索策略

检索词：抑郁（depression）、抑郁症（depressive
disorder）、功能磁共振（functional magnetic resonance
imaging or fMRI）、艾司西酞普兰（escitalopram）。中文

检索式：功能磁共振 and抑郁 and艾司西酞普兰；英

文检索式：（“fMRI”or“functional magnetic resonance
imaging”）and（“depress*”）and（“escitalopram”）。
1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：①公开发表的关于抑郁症患者经艾

司西酞普兰治疗、且有 fMRI数据的临床研究；②研

究对象符合《精神障碍诊断与统计手册（第 5版）》

（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders，
fifth edition，DSM-5）重性抑郁障碍诊断标准；③使

用汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depression Scale，
HAMD）或贝克抑郁量表（Beck Depression Inventory，
BDI）进行疗效评价。排除标准：①重复发表的文

献；②研究对象为躯体疾病引起的抑郁；③使用其

他治疗方法或辅助其他药物治疗的研究。

1. 3 文献筛选与质量评估

由两名研究者进行文献筛选，严格按照文献纳

入标准和排除标准筛选符合要求的文献。由于各

研究实验方法同质性差，不适合进行Meta分析，故

进行定性分析。最终纳入文献38篇。

2 结 果

2. 1 纳入文献基本情况

初步检索共获取文献 368篇，其中英文文献 291
篇，中文文献 77篇。通过去重、阅读标题、摘要及全

文，最终筛选出符合纳入标准且不符合排除标准的

文献共38篇。文献筛选流程见图1。

2. 2 抑郁症患者治疗前的脑功能活动

多个 fMRI研究显示，抑郁症患者前额叶、扣带

回、纹状体等多个脑区存在与抑郁症状相关的变

化。与健康组相比，儿童抑郁症患者眶额回与扣带

回、楔前叶的功能连接降低，眶额回与楔前叶功能

连接降低与儿童抑郁问卷（Children’s Depression In⁃
ventory，CDI）评分呈负相关［10］。面对奖励和损失

时，抑郁症患者腹侧纹状体表现出低激活状态，与

抑郁症状和快感缺失存在相关性［11］。Kennedy［12］的
研究表明，参与奖励任务时，抑郁症患者快感缺失

与前额叶-纹状体激活存在相关性。静息态 fMRI研
究显示，抑郁症患者左背侧纹状体与小脑的功能连

接减弱，与前-中扣带回的功能连接增强［6］，右侧额

叶视区与小脑的功能连接增强［13］，且注意网络和背

外侧前额叶的功能连接与抑郁严重程度呈负相

关［14］。扣带回属于边缘系统，负责注意力和情绪的

整合，前额叶皮质在自我参照过程、消极想法处理

和消极记忆提取中至关重要。纹状体作为中脑-边
缘通路的一部分，与奖赏机制密切相关。前额叶-
边缘系统的功能失调与情绪、注意和认知功能密切

图1 文献筛选流程图
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相关，而前额叶-纹状体功能失调可能与积极情感

更具相关性［15］，表现为面对奖励等积极任务时激活

下降。

2. 3 治疗后抑郁症患者脑功能活动变化及其与症状

改善的相关性

An等［16］对抑郁症患者进行为期 8周的艾司西

酞普兰治疗后，患者双侧后扣带回、楔前叶与右侧

丘脑的功能连接较治疗前降低，降低趋势与HAMD
评分减分率呈正相关。Cullen等［17］研究表明，抑郁

症患者接受为期 8周的艾司西酞普兰治疗后，面对

负性情绪时，患者双侧吻侧部前扣带回皮层、膝下

前扣带皮层、岛叶、额中回、右侧海马旁回激活较治

疗前增加，与抑郁症状改善具有相关性。此外，杏

仁核与右侧额中回的功能连接增加，与右侧后扣带

回的功能连接降低，这种功能连接的变化与抑郁症

状改善具有相关性［17］。因此，治疗后抑郁症患者后

扣带回与丘脑、杏仁核功能连接的下调可能是艾司

西酞普兰抗抑郁机制之一。

2. 4 早期脑功能活动可预测艾司西酞普兰的疗效

2. 4. 1 与抑郁症状改善相关的脑区

治疗前，抑郁症患者脑功能活动可预测其对艾

司西酞普兰治疗的反应，不同脑区可预测不同用药

时间的症状改善情况。基线期楔前叶、后扣带回在

情绪识别任务中激活降低可预测用药 2周后HAMD
评分下降［18］，后扣带回、前额叶中部、丘脑、额中回

活动增加可预测治疗 6周后抑郁症状的改善，喙前

扣带回对负性刺激的激活增加与治疗 6周后抑郁症

状缓解存在相关性［19-20］。面对情绪冲突任务时，丘

脑和脑干激活下降可预测艾司西酞普兰治疗 8周后

症状的缓解［21］；面对消极词汇时，前扣带回、扣带旁

回、背外侧前额叶、尾状核、中脑、丘脑激活降低也

可预测 8周后症状的缓解［22］。此外，基线期默认网

络与视区、边缘系统的低功能连接分别与艾司西酞

普兰治疗 12周后反刍思维和抑郁症状缓解存在相

关性［23］。

Cheng等［24］研究表明，口服单剂量艾司西酞普

兰 5 h后，抑郁症患者部分脑功能活动即发生改变，

表现为枕叶皮质激活下降，背内侧和外侧前额叶、

中扣带回激活增加，且此时的脑功能改变可预测远

期疗效。在 n-back任务中，背外侧前额叶与前额叶

前中部、后扣带回、顶叶功能连接增加与治疗 4周后

蒙哥马利-艾森伯格抑郁量表（Montgomery-Asberg

Depression Rating Scale，MADRS）评分和工作记忆改

善相关［25］。用药 5 h后，尾状核、颞叶、枕叶皮质可

以更好地预测8周后疗效［24］。

艾司西酞普兰治疗 1周后，杏仁核对恐惧表情

激活降低可预测治疗 6周后抑郁症状缓解（使用

BDI评估），且左侧杏仁核的变化预测性更强［26］。杏

仁核、丘脑对快乐表情激活下降可预测治疗 6周后

HAMD评分减分率>50%［27］。

2. 4. 2 与抑郁症状无改善相关的脑区

经艾司西酞普兰治疗 6周或 8周后，与抑郁症

状改善的患者相比，无改善者基线期扣带回、颞中

回、枕叶、岛叶、丘脑、楔状回、尾状核和壳核在面对

情绪冲突任务时表现为低激活状态［21］，面对恐惧表

情刺激时，从杏仁核到腹外侧前额叶、前扣带回的

功能连接更低，从前扣带回到杏仁核的功能连接更

强［28］。双侧吻侧部前扣带回、背外侧前额叶、丘脑

和尾状核面对消极词汇时激活增加与抑郁症残留

症状相关［29］。可以看出，与抑郁症状无改善相关的

脑区在治疗前各脑区的激活更低，面对负性刺激时

部分激活更明显，可能与抑郁程度更严重有关。

2. 5 艾司西酞普兰治疗后脑功能活动变化

2. 5. 1 用药早期脑功能活动变化

多项研究表明，单剂量［24-25］或 1周［26-27］使用艾司

西酞普兰会对大脑局部的功能活动产生影响，能够

降低杏仁核对恐惧表情的激活而使其恢复正常［30］。

在自我参照加工任务中，服用 1周艾司西酞普兰可

降低背内侧前额叶、后扣带回和楔前叶的功能活

动［31］。以上神经活动变化发生时，抑郁症状尚未改

善，提示抗抑郁药物引起的脑功能活动变化可能早

于症状改善。

2. 5. 2 长期用药后脑功能活动变化

当艾司西酞普兰治疗超过 6周，后扣带回、前额

叶、杏仁核和纹状体的脑功能活动改变更明显。程

宇琪等［32］将后扣带回作为感兴趣区进行分析，结果

显示经过 8周的艾司西酞普兰治疗后，抑郁症患者

后扣带回与右额下回、右中央前回、左额中回、左岛

叶等功能连接较治疗前增强，与双侧额上回、双侧

海马及海马旁回、双侧楔前叶的功能连接减弱。用

药 8周和 16周后，抑郁症患者后扣带回与丘脑的功

能连接在静息态和情绪识别任务中均减弱［16，33］。后

扣带回是神经环路中信息整合的重要节点，与多个
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脑区共同完成信息整合与认知加工［16］，由此推测，

后扣带回与丘脑的功能连接下降可能是艾司西酞

普兰抗抑郁机制之一。

Wang等［34］使用低频振幅比值分析显示，艾司西

酞普兰治疗 8周后，左侧背内侧前额叶局部激活增

加至正常水平。功能连接强度研究表明，艾司西酞

普兰治疗 8周后，抑郁症患者双侧腹内侧前额叶和

背内侧前额叶激活下降，且后者与抑郁症状改善相

关［16，35］。抑郁症患者内侧前额叶的激活增强可能是

其反刍思维的标志，左侧背内侧前额叶参与认知和

情感的整合，在皮质边缘系统环路中发挥重要作

用［36］。因此，艾司西酞普兰可能通过调节内侧前额

叶功能，促进情感和认知整合，使抑郁症状得以

改善。

Hong等［10］对青少年抑郁症患者的研究显示，艾

司西酞普兰治疗 8周后，患者杏仁核与前额叶功能

连接增加，与右侧后扣带回、楔前叶功能连接降低，

与症状改善具有相关性。功能连接强度分析显示，

治疗后患者左侧杏仁核激活降低［16］，面对消极图片

时，杏仁核与前额叶激活均下降至正常水平［37］。提

示艾司西酞普兰治疗可以加强从杏仁核到前额叶

自下而上的情绪识别环路，并纠正情绪认知偏倚，

从而促进抑郁症状改善。

通常情况下，抑郁症患者奖赏加工通路处于低

激活状态，使用艾司西酞普兰治疗 6周后，左腹侧纹

状体在面对损失时激活增加［11］，左背侧纹状体与背

外侧前额叶功能连接增强［38］。然而，经艾司西酞普

兰治疗后，虽然大部分脑区激活能恢复至正常，但

后扣带回与前额叶、后岛叶的低功能连接仍存在明

显异常［33］，这可能与难治性抑郁症或抑郁症所致不

可逆的脑功能损伤有关。

3 小结与展望

抑郁症患者前额叶、扣带回和纹状体等多个脑

区存在异常连接和激活，异常的脑功能活动与抑郁

症状严重程度具有相关性。后扣带回、前额叶中

部、丘脑、额中回等脑区功能活动增加还可预测艾

司西酞普兰的临床疗效。经艾司西酞普兰治疗后，

用药早期即能发生脑功能活动的改变，长期用药后

随着抑郁症状的改善，部分脑区的功能活动甚至能

恢复正常。但目前研究还存在以下局限性：①研究

样本量较小；②样本类型有待丰富，如纳入产后抑

郁症、围绝经期抑郁症以及复发抑郁症患者等进行

研究；③干预时间较短，纳入的研究中最长干预时

间为 16周，对于抑郁症治疗来说相对较短，故患者

在不同治疗节点上脑功能变化情况尚不清楚。未

来研究可从以上方面进行完善。
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