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重性抑郁障碍快感缺失的磁共振成像与神经生物学
机制研究进展☆

黄佩姗* 王克* 张雪琳* 苗懿* 董强利*○☆

【摘要】 重性抑郁障碍的核心症状之一是快感缺失，表现为个体对愉悦刺激的反应能力下降。伴快感缺失的

重性抑郁障碍患者脑影像表现出一定特点，如纹状体、颞叶等脑区体积或皮质厚度减少，脑白质束微观结构改变，

额叶、颞叶和边缘系统的神经元活动异常，默认模式网络、奖赏网络和额顶叶网络的连接性改变等。此外，压力应

激、基因表达、谷氨酸系统及生物节律等因素也可能对快感缺失产生影响。快感缺失的神经生物学机制复杂多样，

对重性抑郁障碍的诊断、治疗和预后具有重要指导意义。
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【Abstract】 Major depressive disorder is a common mental disorder, one of the core symptoms of which is 
anhedonia, characterized by a reduced ability to respond to pleasurable stimuli. Brain images of patients with major 
depressive disorders with anhedonia show the following features: reduced volume or cortical thickness in brain regions 
such as the striatum and temporal lobe, changes in the microstructure of white matter tracts, abnormal neuronal activity in 
the frontal lobe, temporal lobe, and limbic system, and altered connectivity in the default mode network, reward network, 
and fronto-parietal network. Additionally, factors such as stress, gene expression, the glutamate system, and biological 
rhythms may also influence anhedonia. The neurobiological mechanisms of anhedonia are intricate, and are crucial for the 
diagnosis, treatment, and prognosis of depressive disorders.
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快感缺失是重性抑郁障碍（major depressive disorder，
MDD）的核心症状之一，可分为预期性快感缺失及消费性快

感缺失[1]。根据快感缺失的不同特征及程度，MDD 可分为

不同亚型，如伴或不伴快感缺失的 MDD，高或低快感缺失的

MDD 等。伴快感缺失的 MDD 患者治疗效果不佳、预后较

差 ，且 更 容 易 出 现 自 杀 意 念 及 自 杀 行 为[2]。 快 感 缺 失 对

MDD 的诊断和预后至关重要，磁共振成像（magnetic reso⁃
nance imaging，MRI）技术的发展为深入研究快感缺失的神

经机制提供了有力工具。本文基于 MRI 技术对近年不同快

感缺失亚型 MDD 脑影像相关研究进行梳理，并探讨其神经

生物学机制，以期为未来的研究提供方向和参考。

1 脑结构异常

1.1  体积及皮质厚度改变 许多研究发现 MDD 患者的大脑

结构存在显著异常，这些异常集中在前扣带皮质、海马、杏
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仁核、枕叶、颞叶等脑区，表现为体积或皮质厚度的变化[3]。

在将快感缺失作为考虑因素后，仍能在 MDD 患者中观察到

类似的脑结构变化。伴有快感缺失的 MDD 患者左侧纹状

体灰质体积降低，且与血浆白介素-6 水平升高显著相关[4]。

与低快感缺失组相比，高快感缺失组 MDD 患者的颞叶、中

央旁小叶及顶叶灰质体积明显减小，且颞叶的灰质体积减

小对 MDD 的快感缺失具有预测能力[5]。进一步区分快感缺

失的不同亚型，发现左侧扣带回及外侧眶额皮质的厚度减

薄与消费性快感缺失之间存在相关性，且预期性快感缺失

与消费性快感缺失具有分离的病理生理基础和影像学特

征[6]。ENNEKING 等[7]发现，查普曼社交快感缺失量表评分

较高与双侧尾状核灰质体积减小有关，且在 MDD 患者中，

这种关联不受诊断、抑郁严重程度、药物治疗状态和病程的

影响。此外，部分研究结果表明，与健康对照相比，伴有快

感缺失的 MDD 患者部分脑区体积发生变化，如左侧海马

角、齿状回、左侧穹隆及右侧基底前脑的体积显著减小，但

在伴与不伴快感缺失的 MDD 患者之间其差异并不显著[8-9]。

由此可见，MDD 中的快感缺失可能与纹状体、颞叶、扣带回

和外侧眶额皮质等脑区的结构变化有关，但这些结构异常

在快感缺失中的特异性仍需进一步研究验证。

1.2  白质束改变 MDD 患者的异常白质束也与快感缺失密

切相关。YANG 等[10]分析 30 例首发未用药 MDD 患者弥散

加权成像（diffusion-weighted imaging，DWI）发现，MDD 患者

双侧前丘辐射、皮质脊髓束、上纵束和左侧钩束的径向扩散

率（radial diffusivity，RD）增加，且这些区域 RD 增加与预期

性快感缺失的严重程度显著相关。关于 MDD 的弥散张量

成像（diffusion tensor imaging，DTI）研究显示，快感缺失与海

马、扣带回、钩束和丘脑后辐射的分数各向异性（fractional 
anisotropy，FA）呈负相关，但与上纵束的 FA 及海马和内囊前

肢的 RD 呈正相关，且抑郁严重程度与内囊前肢的 RD 呈正

相关[11-12]。PFARR 等[13]运用结构方程模型将 MDD 患者的快

感缺失、焦虑、认知控制等临床变量整合在一个综合模型

中，并对 DTI 连接性指标进行分析，结果表明快感缺失与右

前丘辐射以及胼胝体小钳的 FA 呈正相关，并且快感缺失通

过改变大脑连接性间接影响认知控制能力。另有一项关于

内侧前脑束结构连接的研究发现，MDD 患者左上外侧支的

结构连接性降低，快感缺失与束支体积减小以及腹侧被盖

区和前额叶皮质之间的功能连接（functional connectivity，

FC）增加相关[14]。可见，MDD 患者脑白质束微观结构改变

为理解快感缺失的复杂病理机制提供了新的视角，并且

FA、RD 等指标有可能作为评估 MDD 严重程度的标志物。

2 脑功能异常

在静息态功能磁共振成像（resting-state functional mag⁃
netic resonance imaging，rs-fMRI）的相关研究中，局部一致

性（regional homogeneity，ReHo）和 低 频 振 幅（amplitude of 
low-frequency fluctuations，ALFF）常被用来反映脑神经元的

活动状态。一项包含 42 例 MDD 患者的研究发现，与健康对

照相比，伴有快感缺失的 MDD 患者左侧额上回和左侧中扣

带回的 ReHo 降低，而不伴快感缺失的 MDD 患者与健康对

照之间并未发现明显差异[15]。CHEN 等[16]借助磁共振波谱

（magnetic resonance spectroscopy，MRS）和 rs-fMRI 技术分析

49 例 MDD 患者血浆和脑脊液中犬尿酸代谢物水平及其对

脑功能的影响，发现犬尿氨酸与基底神经节及背内侧前额

叶皮质的 ReHo 减少，以及这两个区域之间的 FC 受损有关，

这种 FC 异常介导了犬尿酸代谢物对快感缺失的影响。这

提示犬尿酸系统失调在介导快感缺失方面可能发挥重要作

用。WANG 等[17]发现伴快感缺失的 MDD 患者右侧梭状回、

左侧海马、左侧额下回眶部和左侧颞下回的 ALFF 值升高，

而随着抑郁和快感缺失症状的缓解，这些脑区异常升高的

ALFF 值也下降。此外，左侧前扣带皮质的 ALFF 值升高与

MDD 患者的预期性快感缺失相关[6]。

体素镜像同伦连接（voxel-mirrored homotopic connectiv⁃
ity，VMHC）是直接量化静息态半球间 FC 的方法。SHAN
等[18]的研究发现与非忧郁型 MDD 患者相比，忧郁型 MDD 患

者的中央前回和中央前/中央后回 VMHC 降低，说明中央前

回和中央后回的 VMHC 降低有助于区分忧郁型与非忧郁型

MDD 患者。WEI 等[19]分析 17 名存在非临床抑郁症状大学

生与 20 名健康对照的 rs-fMRI 数据，结果显示前者在双侧

小脑后叶和梭状回的 VMHC 显著增加。LU 等[20]发现伴或不

伴快感缺失的 MDD 患者表现出不同的半球间连接模式，具

体来说，伴快感缺失的 MDD 患者在双侧颞中回和顶下小叶

的 VMHC 明显降低，双侧额上回的 VMHC 则有所增加。

总的来说，伴快感缺失 MDD 患者在额叶、颞叶及边缘

系 统 等 脑 区 出 现 异 常 活 动 ，这 些 脑 区 的 ReHo、ALFF 及

VMHC 等指标或许能够作为区分不同快感缺失亚型 MDD
的潜在标志。

3 脑网络异常

3.1  内在连接网络异常 近年来，针对内在连接网络的研究

呈现出数量显著增长的趋势，默认模式网络（default model 
network，DMN）、背 侧 注 意 网 络（dorsal attention network，
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DAN）、额顶叶网络（frontoparietal network，FPN）等脑网络涉

及认知和情绪加工[21]，在 MDD 相关研究中受到广泛关注。

一项基于图论方法的研究发现 MDD 患者躯体运动网络（so⁃
matomotor network，SMN）、DAN 和视觉网络（visual network，

VN）的节点度和节点效率降低，并且脑网络在全局和局部

效率上均有所下降[22-23]。简而言之，MDD 患者的脑网络整合

度较低，部分关键脑区的节点数量减少，中枢作用减弱[24]。

KANG 等[25]发现 MDD 患者大多数脑区的连接性较低，青少

年起病的 MDD 患者双侧颞中回及嗅觉皮质的 FC 低于健康

对照，而双侧角回、左侧旁中央小叶的 FC 则低于成年起病

的 MDD 患者。

不同快感缺失亚型 MDD 患者的内在连接网络 FC 也存

在明显差异。一项关于电休克治疗 MDD 的研究发现，快感

缺失的变化与背内侧前额叶皮质和背侧前额叶皮质之间

FC 改变显著相关[26]。重度快感缺失 MDD 患者与轻度快感

缺失 MDD 患者在脑功能节点特性上存在显著差异，前者左

侧额上回和左内眶额回的节点效率和节点度值较高，并且

与快感缺失的严重程度呈正相关[27]。与低快感缺失组相

比，高快感缺失组 MDD 患者左颞极、枕叶和右梭状回之间

的静息态功能连接（resting-state functional connectivity，rs-
FC）显著增强，在 DAN 上顶叶的 FC 也更强[5]。此外，高快感

缺失组 MDD 患者额叶-边缘网络的 FC 明显高于低快感缺

失 组 ，且 FC 平 均 值 的 增 加 能 够 预 测 快 感 缺 失 的 严 重 程

度[24]。与不伴快感缺失组相比，伴快感缺失的 MDD 患者杏

仁核与膝下前扣带皮质之间的 FC 更强，这在负性刺激引发

负面情绪中起重要作用[28]。上述研究表明，伴快感缺失的

MDD 患者存在明显的脑网络 FC 异常，这些 FC 异常不仅为

MDD 部分临床症状提供了合理的解释，还对快感缺失的严

重程度具有一定的预测作用。

另外，YU 等[29]发现脑功能连接性，尤其是突显网络（sa⁃
lience network，SN）-FPN 和 SN-DMN 的连接性，可以预测

MDD 中的消费性快感缺失。而且 DMN 内的连接组破坏与

快感缺失有关，是青少年期 MDD 的重要特征[25]。这提示功

能连接性对 MDD 快感缺失的诊断和预后具有潜在的应用

价值。

3.2  奖赏网络异常 大量的临床前和临床研究探讨了 MDD
中奖赏系统缺陷的神经基础，发现了由伏隔核、腹侧苍白

球、腹侧被盖区、杏仁核、海马、前扣带回、岛叶、眶额皮质和

其 他 前 额 皮 质 区 域 组 成 的 中 脑 皮 质 边 缘 奖 赏 回 路[30]。

GONG 等[31]发现 MDD 患者中以额叶-纹状体为主的奖赏网

络连接性下降，且该奖赏通路拓扑结构的破坏与 MDD 患者

的认知功能缺陷和抑郁严重程度显著相关。可见，伏隔核

和纹状体是奖赏网络的两个核心，其功能障碍可能是导致

MDD 快感缺失的核心神经机制[32]。

MDD 患者在接受持续的愉悦刺激时左侧伏隔核的激活

减少，并且在刺激后期伏隔核的反应逐渐减弱，表明 MDD
患者无法维持奖赏网络的激活[33]。进一步探索伏隔核与

MDD 快感缺失之间的关系，发现右侧伏隔核壳状亚区的 rs-
FC 与消费性快感缺失相关，而伏隔核核心样亚区的 rs-FC
与预期性快感缺失相关，这种关联受到抑郁症状的调节[34]，

且伏隔核亚区功能改变在快感缺失与 MDD 之间起到重要

的中介作用[35]。纹状体是奖赏回路中的另一个重要枢纽，

其 激 活 程 度 与 快 感 缺 失 严 重 程 度 呈 显 著 负 相 关[36]。

ECKSTRAND 等[37]在针对 52 例成年 MDD 患者的研究中发

现，左侧纹状体激活增强能够预测快感缺失症状的减轻。

DING 等[38]发现 MDD 患者背侧纹状体激活减少与完全性快

感缺失相关，且苍白球和背侧纹状体之间不同的连接模式

导致了不同亚型 MDD 之间快感缺失特征的差异。由此可

见，纹状体激活度降低与快感缺失相关，并且可能是 MDD
易感性的一个标志。

综上，MDD 患者的奖赏系统神经生物学机制与健康对

照存在明显差异，这为 MDD 患者快感缺失的神经机制提供

了理论依据，并且有助于对不同快感缺失亚型的 MDD 患者

制定个性化治疗策略。

4 其他相关神经生物学机制

许多研究认为慢性压力会导致抑郁症状，但个体对压

力的反应存在显著差异[39]。研究者通过慢性压力应激模拟

出快感缺失易感动物模型，发现在易感个体中基底外侧杏

仁核和腹侧海马 CA1 之间的神经通路在调节情绪和奖励行

为中起关键作用，激活该通路可以显著改善快感缺失相关

的行为[40]。进一步检测易感小鼠海马区的基因表达后发

现，棕榈酰化转移酶 8（Dhhc8）基因、 N-甲基-D-天冬氨酸

型受体 3A 亚基（GluN3A）基因表达减少，Dhhc14 基因表达增

加，恢复 GluN3A 的表达水平后，易感小鼠抑郁样行为得到

显 著 改 善[41-42]。 敲 除 小 鼠 的 钙 释 放 激 活 钙 调 节 蛋 白 1
（Orai1）基因后，与炎症、免疫、代谢、细胞周期相关的基因

以及海马中炎症标志物（如胶质纤维酸性蛋白、补体 C3、白

介素-6、白介素-1α）表达均降低，易感小鼠的抑郁样行为也

得到改善[43]。易感个体中前额叶皮质的脑源性神经营养因

子水平降低，谷氨酸水平呈现双相改变（即谷氨酸的释放先

增加后减少），血清中应激诱导的脑反应性抗体 IgG 增加，这
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些变化均与快感缺失相关[39]。另外，有研究表明褪黑素分

泌节律与快感缺失显著相关[44]，破坏大鼠皮质酮分泌的昼

夜节律会影响终纹床核中 Per2 基因表达，进而引起快感缺

失[45]。综上，慢性压力和生物昼夜节律或许可以改变易感

个体大脑相关基因的表达或调节免疫系统，进一步影响

MDD 快感缺失症状。

5 总结与展望

MRI 技术的广泛应用促进了 MDD 相关研究的进展，为

理解不同亚型 MDD 的神经机制提供了重要支持。近年研

究发现，伴快感缺失 MDD 患者的脑结构、脑功能和脑网络

存在明显异常，这些异常主要表现为相关脑区的体积或皮

质厚度减少、脑白质束特性异常（如 RD 增加、FA 减少）、相

关脑区神经元活动异常（如 ReHo 降低、ALFF 减少）及脑网

络的 FC 异常等。这些脑结构、脑功能和脑网络异常或许是

有价值的生物标志物，其不仅为 MDD 中的快感缺失提供了

更客观的评估指标，还为精准药物治疗提供了理论依据。

此外，压力应激、基因表达、免疫系统、谷氨酸能系统以及生

物昼夜节律等诸多因素可能在快感缺失的神经生物学机制

中扮演重要角色。

然而，现有的研究仍存在一些不足之处：①部分研究的

样本量较小，研究对象可能存在较大的个体差异；②大多数

研究为横断面研究，缺乏纵向比较，无法明确相关脑区异常

对 MDD 中快感缺失的影响；③不同研究之间影像分析方法

的差异可能导致结果不一致。因此，未来的研究需要涵盖

更大样本量的群体，控制个体差异，采用更精细的脑网络识

别方法，结合横向和纵向研究，在不同时间点深入挖掘相关

脑区与 MDD 中快感缺失之间的关联。此外，在人工智能快

速发展的背景下，可充分利用其在处理海量数据方面的优

势，实现对伴快感缺失 MDD 的精准治疗。
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