
四川精神卫生 2023 年第 36 卷第 4期http：////www. psychjm. net. cn

基于弥散张量成像的抑郁症生物学亚型研究
陈熊鹰 1，朱 桦 2，吴 航 1，程 健 3，周晶晶 1，冯 媛 1，刘 瑞 1，

王 赟 1，张志芳 1，丰 雷 1，周 媛 4，5，王 刚 1*

（1. 首都医科大学附属北京安定医院，国家精神心理疾病临床医学研究中心&
精神疾病诊断与治疗北京市重点实验室，北京 100088；

2. 北京航空航天大学生物与医学工程学院，北京 100191；
3. 北京大数据精准医疗高精尖创新中心，北京 100191；

4. 中国科学院心理研究所，北京 100101；
5. 中国科学院大学心理学系，北京 100049

*通信作者：王 刚，E-mail：gangwangdoc@ccmu. edu. cn）
【摘要】 背景　抑郁症病因复杂且临床表现异质性高，神经影像学研究为抑郁症生物学亚型的探索提供了新契机。目

前，采用结构磁共振数据（MRI）进行抑郁症亚型划分的研究十分有限。目的　使用弥散张量成像（DTI）和机器学习方法探索

抑郁症的生物学亚型。方法　纳入 2017 年 9 月-2021 年 8 月于北京安定医院就诊的、符合《精神障碍诊断与统计手册（第 4
版）》（DSM-IV）抑郁症诊断标准的患者 127例，同期在医院附近社区通过广告招募与患者性别和年龄相匹配的 80例健康对照

组。采集所有受试者的DTI图像、人口学信息和临床资料。使用纤维束追踪空间统计（TBSS）方法和约翰霍普金斯大学（JHU）
脑白质概率图谱提取纤维束各向异性分数（FA），采用半监督学习方法划分抑郁症亚型，并比较不同亚型的患者组与健康对照

组全脑白质纤维束FA值的差异。结果　抑郁症患者被划分为两种亚型，亚型 I患者胼胝体、放射冠等广泛的纤维束FA值低于

健康对照组（P<0. 01，FDR校正），亚型 II患者在小脑中脚、左侧小脑上脚和左侧大脑脚的FA值高于健康对照组（P<0. 01，FDR
校正）。亚型 I和亚型 II患者基线期HAMD-17总评分差异无统计学意义（P>0. 05）；治疗 12周后，亚型Ⅰ患者组HAMD-17总

评分低于亚型Ⅱ患者组（t=2. 410，P<0. 05）。结论　抑郁症患者存在两种具有不同白质损伤模式的生物学亚型，不同亚型的患

者对药物的治疗反应存在差异。
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【Abstract】 Background　Being complex and highly heterogeneous with regard to the etiology and clinical manifestations of 

depression， neuroimaging studies make a breakthrough for exploring the biological subtypes of depression， while the current data-
driven approach for the identification of subtyping depression using structural magnetic resonance imaging （MRI） data is insufficient.
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Objective　To explore the biological subtypes of depression using diffusion tensor imaging （DTI） and machine learning methods.  
Methods　A total of 127 patients with depression who attended Beijing Anding Hospital from September 2017 to August 2021 and 
met the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders， fourth edition （DSM-IV） diagnostic criteria were included， and 
another 80 healthy individuals matched for gender and age were recruited through advertisements in surrounding communities during 
the same period.  DTI findings， demographic characteristics and clinical data were collected from all participants.  Tract-based spatial 
statistics （TBSS） and the Johns Hopkins University （JHU） white matter probability maps were used to extract fractional anisotropy 
（FA） values of white matter tracts.  A semi-supervised machine learning technique was used to identify the subtypes， and the FA 
values for whole brain white matter of patients and controls were compared. Results　Patients with depression were classified into two 
biological subtypes.  FA values in multiple tracts including corpus callosum and corona radiata of subtype I patients were smaller than 
those of healthy controls （P<0. 01， FDR corrected）， and FA values in middle cerebellar peduncle， left superior cerebellar peduncle 
and left cerebral peduncle of subtype II patients were larger than those of healthy controls （P<0. 01， FDR-corrected）.  Baseline 
Hamilton Depression Scale-17 item （HAMD-17） score yielded no statistical difference between subtype I and subtype II patients 
（P>0. 05）， while subtype I patients scored lower on HAMD-17 than subtype II patients after 12 weeks of treatment （t=2. 410， P<0. 05）.
Conclusion　Depression patients exhibit two biological subtypes with distinct patterns of white matter damage.  Furthermore， the 
subtypes respond differently to the medication treatment.  ［Funded by the National Key Research and Development Program of China 
（number， 2016YFC1307200）， the Scientific Research and Cultivation Program of Beijing Municipal Hospitals （number，
PX2023066）， Beijing Anding Hospital， Capital Medical University （number，YJ201904， YJ201911）； www. chictr. org. cn number： 
ChiCTR-OOC-17012566］

【Keywords】 Depression； Diffusion tensor imaging； Biological subtypes； Machine learning
抑郁症是一种以脑组织连接紊乱为特征的精

神疾病，其病因复杂且临床表现异质性高，给诊断

和治疗带来了巨大的挑战［1］。然而，现有的基于临

床诊断的群体水平组间差异研究忽略了个体之间

的生物学异质性［2-3］。神经影像技术为研究抑郁症

的生物学异质性提供了新视角［4-5］。弥散张量成像

（diffusion tensor imaging，DTI）技术和各向异性分数

（fractional anisotropy，FA）已广泛应用于大脑白质研

究，FA指标的变化可反映白质纤维束的生理特征受

损情况［6-7］。现阶段关于抑郁症患者脑白质研究的结

论并不一致。有研究表明，抑郁症患者在多个脑区

中存在FA值普遍降低［8］，也有研究未发现患者与健

康对照组之间的差异［9］。这些研究结果的差异可能

涉及多方面原因［10］，包括技术、样本和方法学等，生

物学异质性也是其重要的影响因素之一［11-12］。

随着神经科学和生物学等领域的不断发展以及

计算能力的提升，越来越多的研究开始关注并应用

基于个体生物特征的亚型分析方法。生物学亚型分

析是一种根据个体神经生物特征的相似性和差异性

对人群进行亚型划分的新方法。在抑郁症的研究

中，基于功能磁共振成像的亚型分析已经取得了一

些进展［13-14］。例如，有研究使用静息态功能连接将

抑郁症划分为四个亚型，这些亚型的患者在临床症

状和对经颅磁刺激的治疗反应方面均存在差异［15］。

另有研究聚焦于默认网络，也发现了具有不同功能

连接模式的抑郁症亚型［16］。这些研究表明，个体的

神经生物学信息可以为临床提供更多有价值的启

示。相比于功能研究，目前基于结构磁共振的抑郁

症亚型探索还相对有限。因此，本研究利用 DTI和
半监督学习方法划分抑郁症亚型，以期从生物学亚

型的角度为抑郁症的精准诊疗提供参考。

1 对象与方法  
1. 1　对象　

纳入 2017年 9月-2021年 8月于北京安定医院

就诊的抑郁症患者为研究对象。入组标准：①年龄

18~65岁，性别不限，汉族，右利手；②小学以上受教

育程度，能够理解量表内容；③符合《精神障碍诊断

与统计手册（第 4 版）》（Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders，fourth edition，DSM-IV）
抑郁症诊断标准；④本次发作未接受抗抑郁药系统

治疗或近 14天累计使用抗抑郁药治疗不超过 7天；

⑤汉密尔顿抑郁量表 17 项版（Hamilton Depression 
Scale-17 item，HAMD-17）总评分≥14分；⑥体内无金

属植入物或电子设备等核磁扫描禁忌。排除标准：

①既往有明确躁狂或轻躁狂发作；②既往或目前符

合其他精神障碍诊断标准，如双相情感障碍、精神分

裂症、分裂情感性精神障碍等；③有酒精或药物滥用

史、急性中毒史的患者；④目前存在严重自杀风险

（HAMD-17自杀风险条目评分≥3分）的患者；⑤患有

严重的躯体疾病；⑥妊娠期或哺乳期女性。符合入

组标准且不符合排除标准的抑郁症患者共127例。

同期在医院附近社区通过广告招募与患者性

别和年龄相匹配的健康人群作为对照组。入组标
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准：①年龄 18~65岁，性别不限，汉族，右利手；②小

学以上受教育程度，能理解量表内容；③体内无金

属植入物或电子设备等核磁扫描禁忌。排除标准：

①既往或目前符合DSM-IV任何精神障碍诊断标准；

②有精神疾病家属史；③有酒精或药物滥用史、急

性中毒史；④患有严重的躯体疾病；⑤妊娠或哺乳期

妇女。符合入组标准且不符合排除标准共 80 例。

本研究通过北京安定医院人类研究与伦理委员会批

准［伦理审批号：（2017）科研第（24）号］。所有受试

者均签署知情同意书。

1. 2　评定工具　

采用自编调查表收集受试者的基本资料，包括

年龄、性别、受教育年限和病程。

HAMD-17为他评量表，共 17个条目，其中大部

分条目采用 0~4 分 5 级评分，少量条目采用 0~2 分

3 级评分，总评分越高表明抑郁症状越严重。该量

表中文版Cronbach’s α系数>0. 70 ［17］。

16 项抑郁症状快速自评量表（16-item Quick 
Inventory of Depressive Symptoms Self-Report Scale，
QIDS-SR16）为自评量表，共 16个条目，采用 0~3分

4 级评分，总评分越高表明抑郁症状越严重。该量

表中文版Cronbach’s α系数约为0. 80 ［18］。

患 者 健 康 问 卷 抑 郁 量 表（Patient Health 
Questionnaire-9，PHQ-9）为自评量表，共 9 个条目，

采用 0~3 分 4 级评分，总评分越高表明抑郁症状越

严重。该量表中文版Cronbach’s α系数>0. 80 ［17，19］。

1. 3　评定方法　

由通过量表一致性培训和考核的专业精神科

医师使用简明国际神经精神访谈中文版（M i n i -
International Neuropsychiatric Interview，MINI 5. 0. 0）
对就诊者做出诊断，诊断明确后入组。为避免环

境干扰，所有评估均在测评室内完成。患者在入

组时和抗抑郁药物治疗 12 周后完成 HAMD-17、
QIDS-SR16 和 PHQ-9 评定。健康对照组在入组时

完成 QIDS-SR16 和 PHQ-9 评定。受试者在理解主

试指导语后自行完成 QIDS-SR16 和 PHQ-9 评定。

量表评定耗时20~40 min。
1. 4　影像数据采集　

磁共振数据在北京安定医院影像科完成采集，

使用德国西门子 3. 0 T Prisma磁共振仪采集T1结构

像和弥散加权图像（diffusion weighted imaging，DWI）。
T1结构像：使用3D梯度回波成像（Three-dimensional 
magnetization-prepared rapid gradient-echo imaging，

3D-MPRAGE）序列进行矢状位扫描。TR（重复时

间）=2 530 ms，TE（回波时间）=1. 85 ms，层数=192层，

层厚=1 mm，FOV（视野）=256 mm×256 mm，矩阵=
256×256，翻转角=9˚。

DWI图像：采用单次回波平面成像（echo planar 
imaging，EPI）序列进行轴位扫描。TR（重复时间）=
9 200 ms，TE（回波时间）=78 ms，层数 75 层，层厚

2 mm，无间隔，FOV（视野）=224 mm×224 mm，翻转角=
90˚；2次重复扫描，30个 b=1 000 s/mm2的弥散加权方

向的图像，6个b=0 s/mm2的无弥散加权方向的图像。

1. 5　影像数据分析　

采用 FMRIB Software Library（FSL v6. 0. 5. 1）软

件（http：//fsl. fmrib. ox. ac. uk/fsl/fslwiki/）对 DWI 数据

进行处理。预处理包括：去除非脑组织、头动和涡

流矫正、FA 指标计算。将所有受试者的 FA 图像非

线性配准到 FMRIB58_FA 标准空间，得到平均 FA
图像，使用纤维束追踪空间统计（Tract-based spatial 
statistics，TBSS）方法以 0. 2 为阈值对其骨架化。然

后，将所有受试者的 FA图像投射到该骨架上，生成

每个受试者的 FA 图像骨架。完成上述步骤后，根

据约翰霍普金斯大学（Johns Hopkins University，
JHU）脑白质概率图谱［20］提取 48个纤维束标签的FA
平均值，并进行Z分数标准化。采用回归分析，将排

除性别、年龄、受教育年限影响后的FA值作为下一步

生物学亚型分析的特征。

1. 6　生物亚型分析　

采用半监督学习算法-HYDRA（Heterogeneity 
through discriminative analysis）划分亚型［21］。该方法

基于患者组与健康对照组整体指标的差异，将患者

组划分为不同数量的同质亚组。在本研究中，依据

患者组和健康对照组在 48条纤维束上FA值形成的

数据分布差异性，将表现出相似差异性的患者聚类

为同质的亚型。预先假定存在 2~5种亚型，通过十

折交叉验证计算调整兰德系数（Adjusted Rand index，
ARI），将ARI作为衡量划分不同数量亚型的稳定性

指标。具体做法：每次选择 90% 的样本进行聚类，

计算十次不同的样本选择方式中各样本是否被连

续划分到某一个亚型。选择ARI最高的亚型数量作

为划分结果。按照Kaczkurkin等［22］使用的方式进行

置换检验，以评估划分亚型的泛化性能。将健康对

照组的 50%作为伪病人，剩下 50%仍作为健康对照

组，通过上述流程计算ARI构建零分布，同时将抑郁

症患者的 50%作为患者组，与 50%的健康对照组构
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建ARI的实际分布，比较实际分布与零分布的差异，

差异越大则认为模型的泛化性能越好。参照与本

研究样本量相近的研究，本研究选择进行 100 次置

换检验［14］。

1. 7　统计方法　

使用R 4. 1. 3进行统计分析。符合正态分布的

计量资料以（x̄±s）表示，两组比较采用独立样本 t检
验，三组比较采用单因素方差分析；不符合正态分

布的数据以［M（Q1～Q3）］表示，组间比较采用Mann-
Whitney U检验。计数资料以［n（%）］表示，使用χ2检

验进行组间比较。P<0. 05认为差异有统计学意义。

对于全脑纤维束的 FA 值，首先使用独立样本 t
检验比较健康对照组与患者组之间的差异并进行

FDR校正。再基于亚型分析结果，通过方差分析比

较健康对照组与不同亚型患者组的差异并进行

FDR 校正。对存在差异的纤维束进行事后检验并

通过 Turkey检验进行校正，统计显著性水平设定为

校正后P<0. 01。
使用线性混合效应模型评估不同亚型患者组

的疗效，将 HAMD-17 总评分作为因变量，性别、年

龄和受教育年限作为协变量，分析组别（亚型Ⅰ、亚

型Ⅱ）和时间（基线和治疗 12周后）的主效应和交互

效应，将受试者作为随机截距加入模型。

2 结  果

2. 1　患者组与健康对照组基本资料　

基线时，患者组与健康对照组的受教育年限、

PHQ-9 总评分以及 QIDS-SR16 总评分差异均有统

计学意义（P均<0. 05），年龄和性别差异均无统计学

意义（P均>0. 05）。见表1。

2. 2　不同亚型的抑郁症患者基本资料比较　

将抑郁症患者划分为 2、3、4、5 种亚型时，ARI
分别为 0. 64、0. 51、0. 44、0. 36。当划分为两种亚型

时，ARI最大，且置换检验后与零分布差异有统计学

意义（P<0. 05）。故将患者划分为两种亚型：亚型 I
（n=76）和亚型 II（n=51）。

亚型 I患者组和亚型 II患者组的年龄、性别、受

教育年限、PHQ-9 总评分、QIDS-SR16 总评分、

HAMD-17 总评分以及病程，差异均无统计学意义

（P均>0. 05）。对不同亚型患者组HAMD-17总评分

进行分析，存在时间主效应（F=12. 930，P<0. 01）以

及组别和时间的交互效应（F=4. 288，P<0. 05）。事

后检验显示，两种亚型的患者 HAMD-17 总评分在

治疗后均降低（P<0. 05），治疗 12周后，亚型Ⅰ患者

组 HAMD-17 总评分低于亚型Ⅱ患者组（t=2. 410，
P<0. 05）。见表2。

表1　患者组与健康对照组基本资料

Table 1　Demographic and clinical information between the patient group and the healthy control group
项　　目

年龄（岁）

性别（男性/女性）

受教育年限（年）

PHQ-9总评分（分）

QIDS-SR16总评分（分）

HAMD-17总评分（分）

病程（周）

患者组（n=127）
27. 12±6. 72

41/86
15. 76±2. 18
16. 85±4. 66
16. 06±3. 50
20. 88±4. 11

16. 00 （4. 50～45. 00）

健康对照组（n=80）
26. 45±5. 60

32/48
16. 63±1. 99

2. 21±1. 77
1. 74±1. 50

-
-

t/χ2

0. 741
1. 280

-2. 883
26. 844
34. 568

-
-

P

>0. 05
>0. 05
<0. 05
<0. 05
<0. 05

-
-

注：PHQ-9，患者健康问卷抑郁量表；QIDS-SR16，16项抑郁症状快速自评量表；HAMD-17，汉密尔顿抑郁量表17项版

表2　不同亚型的抑郁症患者基本资料比较

Table 2　Comparison of demographic and clinical information among different subtypes of patients
项　　目

年龄（岁）

性别（男性/女性）

受教育年限（年）

PHQ-9总评分（分）

QIDS-SR16总评分（分）

基线期HAMD-17总评分（分）

治疗12周后HAMD-17总评分（分）

病程（周）

亚型 I（n=76）
27. 50±6. 73

23/53
15. 04±2. 15
16. 64±4. 22
15. 87±3. 59
20. 94±4. 13

7. 95±5. 67
12. 00（4. 00~116. 20）

亚型 II（n=51）
26. 55±6. 74

18/33
15. 33±2. 18
17. 16±5. 26
16. 33±3. 37
20. 78±4. 12
10. 50±5. 92

20. 50（4. 75~96. 50）

t/χ2/U
0. 780
0. 353
1. 804

-0. 613
0. 732
0. 212
2. 410

1 762. 500

P

>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
>0. 05
<0. 05
>0. 05

注：PHQ-9，患者健康问卷抑郁量表；QIDS-SR16，16项抑郁症状快速自评量表；HAMD-17，汉密尔顿抑郁量表17项版
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2. 3　抑郁症患者及各亚型组与健康对照组 FA 值

比较　

患者组共有 11条纤维束的FA值低于健康对照

组（P<0. 01，FDR校正），包括双侧内囊豆状核后部、

双侧前放射冠、左侧上放射冠、双侧后放射冠、双侧

丘脑后放射冠、右侧上纵束以及右侧上额枕束。见

图1A。

对不同亚型的患者组和健康对照组进行方差

分析，结果显示，三组除穹窿、左侧内侧丘系、左侧

钩束、左侧胼胝体神经毡外的 44 条纤维束 FA 值的

差异均有统计学意义（P<0. 01，FDR校正）。

事后检验显示，亚型 I患者组共有 35条纤维束

的FA值低于健康对照组（P<0. 01，FDR校正），包括

小脑中脚、胼胝体膝部、体部、压部、右侧皮质脊髓

束、右侧小脑下脚、双侧大脑脚、双侧内囊前肢、双

侧内囊后肢、双侧内囊豆状核后部、双侧前放射冠、

双侧上放射冠、双侧后放射冠、双侧丘脑后放射冠、

双侧下纵束及下额枕束、双侧外囊、双侧扣带回、左

侧海马、双侧终纹、双侧上纵束、双侧上额枕束、右

侧钩束。见图1B。

亚型 II 患者组共有 3 条纤维束的 FA 值高于健

康对照组（P<0. 01，FDR校正），包括小脑中脚、左侧

小脑上脚和左侧大脑脚。见图1C。

对两种亚型的患者进行比较，除穹窿、左侧内

侧丘系、双侧钩束外和左侧胼胝体神经毡之外，亚

型 II 患者组其他 43 条纤维束 FA 值均高于亚型 I
患者组（P<0. 01，FDR校正）。见图1D。

3 讨  论  
本研究结合 DTI 技术和机器学习方法，将抑郁

症患者划分为两种具有不同白质损伤模式的生物

学亚型。其中，亚型 I表现为广泛脑区的纤维束 FA
值降低，亚型 II 表现为少数脑区的纤维束 FA 值升

高。尽管两种亚型患者组人口学资料和基线期抑

郁症状严重程度差异无统计学意义，但二者对急性

期抗抑郁药物治疗的应答程度有所不同。

抑郁症脑影像学研究结果的可重复性受众多

因素的影响，如不同的研究设计、样本量差异以及

临床异质性等［23-25］。亚型分析有助于发现相同临床

诊断标签下的不同生物学病理机制。本研究将抑

郁症患者与健康对照组进行比较，结果显示，在内

囊、上额枕束、放射冠等一系列纤维束上，抑郁症患

注：左侧为组间比较差异有统计学意义的纤维束（A为健康对照组与患者组比较，B为健康对照组与亚型 I患者组比较，

C为健康对照与亚型 II患者组比较，D为亚型 II与亚型 I患者组比较）；右侧为48条纤维束组间比较的热图

图1　患者组及各亚型组与健康对照组纤维束FA值比较

Figure 1　Comparison of FA values among the patient group，subtypes， and the healthy control group
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者的 FA 值更低，与既往部分研究的结论一致［8，26］。

van Velzen等［6］对ENIGMA的公开数据进行分析，结

果表明，成年抑郁症患者存在大面积的纤维束 FA
值降低。但也有研究报道了不同的、甚至相反的结

果［27-28］。本研究将患者划分为两个亚型，亚型 I患者

组以在更为广泛的脑区中表现出纤维束 FA值降低

为特征，这与 ENIGMA 大样本研究结果的相似性更

高，提示该亚型的抑郁症患者可能存在更严重的纤

维束损伤和结构异常，推测可能与早期神经发育障

碍、遗传因素、慢性炎症等机制相关。同时，这些受

损部位与其他严重精神障碍（精神分裂症、双相情

感障碍等）患者的白质损伤模式存在重合，如都存

在扣带回、前放射冠、胼胝体体部和穹窿等部位的

FA值降低［9］，提示这些受损脑区可能与更复杂的症

状以及疾病的慢性迁延有关。而亚型 II患者组大部

分纤维束的 FA 值相比于健康对照组没有改变，甚

至少数纤维束的FA值更高，提示亚型 II可能不具有

以白质损伤为核心的生物学特征。

既往研究显示，不同生物学基础的抑郁症患者

在临床症状、治疗反应等方面存在巨大差异［29］。本

研究中，两种亚型的抑郁症患者也表现出不同程度

的治疗应答。虽然不同亚型的患者组基线期抑郁

症状严重程度差异无统计学意义，但推测可能在认

知功能等其他维度上存在表型差异。Liang 等［30］的

一项结构磁共振研究将抑郁症划分为三种亚型，虽

然不同亚型患者的临床症状差异均无统计学意义，

但在注意和记忆等认知维度上，患者表现出不同的

认知缺陷模式，这提示在研究中开展多维度表型测

量的重要性。一些研究显示，基线期右侧上纵束、

右侧皮质脊髓束以及扣带回的 FA 值越大，抗抑郁

药物的疗效更好［31-32］，终纹的 FA 值与疗效呈负相

关［31］，本研究结果与之不一致，本研究认为，研究生

物表现更同质的亚型患者组能够更好地反映治疗

与生物标志物之间的真实关联。后续研究可以利

用公共数据对此加以验证。此外，还有研究表明，

未服用抗抑郁药物的患者其扣带回、右侧下纵束及

下额枕束、外囊和穹隆的 FA值低于健康对照组，而

服用 SSRIs类药物的患者未观察到这种差异［6］，基于

这些结果，推测抗抑郁药物的疗效可能与修复抑郁

症患者的白质损伤有关。在本研究中，亚型 I 患者

组表现出更好的治疗反应，可能是因为在接受抗抑

郁药物治疗后，其受损的白质纤维得到了一定程度

的修复，从而改善了临床症状，但这些推测同样还

需要后续研究的验证。

综上所述，本研究为解析抑郁症这一复杂疾病

的生物学异质性提供了新的证据，为临床的精准治

疗提供了新的方向，未来的治疗策略可以考虑针对

不同亚型采取个体化的干预措施。本研究局限性：

①纳入的部分患者曾经服用过抗抑郁药物，但由于

样本量的限制本研究未加以严格区分，后续研究应

将药物因素纳入考量；②本研究只采用了 FA指标，

未来可以融合多模态指标深度挖掘抑郁症的生物

异质性；③亚型分析的稳定性和泛化性还有待在大

样本研究中进行独立验证。
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