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摘  要 

重性抑郁障碍(MDD)是以情绪低落、兴趣丧失和精力低下为主要症状的精神疾病。青少年时期是该病高

发的关键阶段。研究表明，青少年MDD患者的奖赏系统功能异常，相关的大脑奖赏网络也存在改变，但

这些变化的神经影像学机制尚不明确。功能磁共振成像(fMRI)作为一种无创脑功能成像技术，已广泛应

用于MDD的脑功能研究。尽管如此，针对青少年群体奖赏网络的fMRI研究仍较为有限。本文综述了fMRI
在青少年MDD奖赏网络研究中的应用进展。 
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Abstract 
Major depressive disorder (MDD) is a mental illness characterized by low mood, loss of interest, 
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and low energy. Adolescence is a critical period for the high incidence of the disease. Studies have 
shown that adolescent patients with major depressive disorder have abnormal reward system func-
tion and related brain reward network changes, but the neuroimaging mechanism of these changes 
is still unclear. Functional magnetic resonance imaging (fMRI), as a non-invasive brain functional 
imaging technique, has been widely used in the study of brain function in MDD. Despite this, fMRI 
studies on the reward network in adolescent groups are still limited. This article reviews the appli-
cation of functional magnetic resonance imaging in the study of reward network in adolescents with 
major depressive disorder. 
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1. 引言 

重性抑郁障碍(Major Depressive Disorder, MDD)是一种常见的精神疾病，主要表现为情绪低落、兴趣

丧失和愉悦感缺乏，导致体力疲乏和精力下降，它严重影响患者的心理社会功能，并显著降低生活质量

[1]。《2019 年全球疾病、伤害与风险因素负担研究》表明，精神障碍依然位列全球十大主要负担原因之

一，并且自 1990 年以来，并未有证据显示全球负担有所减轻[2]。其中，MDD 被认为是最常见的精神障

碍之一。目前，MDD 的诊断主要依赖于心理量表评估及脑电图等辅助检查，但这些方法存在一定的主观

性和不稳定性。在早期诊断和动态监测方面，这些方法也存在局限，容易导致误诊或漏诊。因此，开发

一种更为客观和精确的诊断工具显得尤为重要。功能磁共振成像(Functional Magnetic Resonance Imaging, 
fMRI)作为一种无创性技术，提供了研究大脑活动的独特机会。fMRI 利用血氧水平依赖性(BOLD)对比剂，

通过测量脑血流量、脑血容量和脑氧代谢率的变化，间接评估神经元活动，这些变化既可能是由任务诱

发的神经活动变化引起，也可能是静息态下大脑自发活动的结果，因此，fMRI 广泛应用于神经科学研究，

包括认知功能、神经发育和精神疾病的研究[3] [4]。在 MDD 患者中，尤其是在奖励处理方面，常常表现

出显著缺陷，特别是快感缺乏。快感缺乏作为 MDD 的重要症状，可以通过特定的奖励任务或静息态 fMRI
成像来评估。近年来，越来越多的研究发现，MDD 患者的奖赏网络相关脑区存在显著改变。然而，目前

关于青少年 MDD 的神经影像学研究仍较为稀缺。fMRI 有望为深入理解青少年 MDD 的神经生物学机制

提供新视角，特别是在寻找与奖赏网络相关的神经影像学标志物方面，具有重要的研究价值。 

2. 青少年抑郁症概述 

青春期的 MDD 对个人、家庭和社会造成了显著的临床和社会负担[5]。根据世界卫生组织(WHO) 2008
年的报告，MDD 已被列为全球疾病负担的第三大原因，并预计到 2030 年将成为全球疾病负担的首要原

因[6]。MDD 作为一种常见且复杂的疾病，其临床表现和治疗效果受到生命阶段、个体特殊情况等多重因

素的影响。对于儿童和青少年来说，MDD 的临床特征和对治疗的反应可能与成年人有所不同。这是因为，

青少年在生物学、心理生理学及认知能力上与成年人存在差异，同时，青少年语言表达和社会经验有限，

可能会以不同方式表达自己的痛苦。青春期是人体格与心智发展的关键时期，也是 MDD 的高发阶段。

在过去 30 年中，全球受抑郁症影响的青少年数量显著增加[7]。MDD 不仅是青少年自杀和自伤的主要原
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因，还会对青少年当前的学习、生活以及未来的社会适应能力造成长期影响[8]。研究表明，儿童和青少

年的心理治疗效果通常低于成人，且青少年 MDD 常呈现较长的病程、更高的复发风险，且有向双向障

碍转变的可能，这使得治疗更加具有挑战性[9]。因此，早期识别和有效治疗对于减少青少年 MDD 对家

庭、社会和学习功能的影响，并降低抑郁症进展、自杀及药物滥用的风险至关重要。 
MDD 的发病机制是多因素作用的结果，具体的机制尚不完全明确，仍然是医学研究中的一个难点。

目前，MDD 的治疗通常包括药物治疗和心理治疗，药物治疗主要通过调节神经递质的水平来缓解症状。

近期的研究发现，针对脑神经活动的物理疗法，如经颅磁刺激，对 MDD 及其他精神障碍具有显著疗效。

部分研究提出，MDD 的发病机制可能与异常奖赏网络的加工有关，功能性磁共振成像(fMRI)技术可以帮

助研究这些网络的变化，并为个体化治疗提供指导[10]。进一步的研究有望揭示这些神经机制的具体作用

机制，并推动更加精准的治疗方案的实施。 

3. 奖赏网络与快感缺乏 

MDD 的行为症状包括情绪、动机和认知等方面的缺陷，这些症状与大脑内多个神经网络的功能障碍

密切相关，特别是情感网络、奖赏网络、默认模式网络以及认知控制网络被认为是与 MDD 相关的关键

网络[11]。越来越多的证据表明，MDD 患者的情绪失调与大脑奖赏回路的功能中断紧密相关，且该回路

的异常可能是导致核心症状——快感缺乏的生物学基础[12] [13]。有研究对比了 MDD 患者死后脑部的功

能影像学数据与病理检查结果，发现多个脑区存在显著异常，尤其是大脑奖赏网络的关键节点[14] [15]。
奖赏网络本身是一个高度复杂、互联紧密的神经系统，其中任何一个环节的功能失常都有可能影响奖励

加工过程，进而导致动机缺失、快感缺乏等症状。该网络包含的脑区有伏隔核、腹侧背盖区、腹侧纹状

体、丘脑、海马、杏仁核、扣带回和内侧前额叶皮层等。 
快感缺乏是 MDD 的核心症状之一，对患者的生活质量和治疗反应具有显著影响。它被认为是预测

抑郁症患者自杀倾向和药物治疗反应的重要指标[16] [17]，也是评估青少年抑郁症患者是否面临较差预后

的关键因素之一。在神经生物学层面，快感缺乏反映了奖赏处理系统的功能失调，尤其是与奖赏网络相

关的脑区之间的相互作用减少[18] [19]。 
神经影像学研究表明，MDD 患者的快感缺乏可能与额叶–纹状体奖赏网络的功能减弱密切相关[11]。

此外，中脑边缘皮质多巴胺系统(即奖赏系统)的功能下降，可能是导致 MDD 患者快感缺乏、动机丧失及

注意力和决策能力下降的生物学基础[20]。最近的一项综述强调，无论在动物还是人类的研究中，未来应

进一步探索奖赏加工过程中与快感缺乏相关的神经机制和子域[21]。 

4. 青少年抑郁症奖赏网络的脑功能磁共振成像研究 

MDD 症状可能与奖赏网络的功能处理异常密切相关。脑功能成像技术，尤其是 fMRI，能够为我们提

供更多关于奖赏网络神经活动的信息。作为一种非侵入性的神经影像技术，fMRI 能够检测 MDD 患者大脑

中与奖赏处理相关的区域活动，尤其是在 BOLD 信号方面。与其他神经影像技术相比，fMRI 能够深入探

讨奖赏网络在 MDD 患者中的潜在异常。然而，尽管已有大量研究关注大脑的显著网络、默认网络等区域

的功能，关于奖赏网络的研究相对较少。因此，现有研究的结论常常存在不一致的现象，可能与研究对象

的年龄、种群特征或其他可变因素(例如情绪状态、药物使用等)相关。这些因素可能影响神经活动模式的表

现，因此对不同群体(如青少年群体)的奖赏网络进行进一步研究显得尤为重要。特别是，青少年正处于大脑

发育的关键阶段，其奖赏网络可能比成年人更易受到情绪障碍的影响，值得进一步深入探索。 

4.1. 任务态 fMRI 相关研究 

任务态 fMRI 是研究人员通过对比控制条件下的区域 BOLD 信号和感兴趣条件下的 BOLD 信号，绘
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制出特定任务期间与特定认知功能相关的大脑活动的改变[22]。任务态 fMRI 为精神障碍的研究提供了大

脑的功能活动在人类行为中作用的信息，从基本的感知过程到复杂的认知思维，同时也为临床医生和心

理健康研究人员提供了直接测量与疾病相关的器官功能障碍的机会。近年来多项研究采用不同任务范式

的任务态 fMRI 对 MDD 患者奖赏网络的功能模式进行探究，大多数采取奖励处理或情绪处理范式开展。 

4.1.1. 奖励处理范式 
之前的研究表明 MDD 患者可能对奖赏相关刺激有异常敏感的反应，这意味着我们利用奖赏处理相

关的任务进行奖赏网络的 fMRI 研究可能有助于早期识别 MDD 患者的异常神经活动，并将其与正常人群

区分开来。青春期的特征是参与奖励加工的皮质下区域的快速发育，这个时期对奖励刺激的情感和行为

反应有所增强，所以研究青春期的奖励加工尤其重要[23] [24]。Keren 等[25]的荟萃分析提出了奖励处理

的四个阶段，分别是预测、决策、行动和体验：奖励预测包括将一个对象识别为潜在的奖励，这个过程

涉及使用关于对象价值的现有知识；决策涉及计算获得奖励所需的成本；而行动期间，受试者会努力接

近奖励刺激或避免惩罚；最后阶段涉及体验，包括奖励的完成以及可能与之相关的感受。同时，该研究

表明 MDD 对奖赏的神经反应减弱在青少年中可能更为明显。Chantiluke 等[26]的研究显示，当持续注意

并得到奖励时，MDD 青少年的激活度不足发生在右半球广泛的下额叶–纹状体–丘脑注意力网络和边缘

海马-前扣带回奖励处理区域，而注意未得到奖励时仅发现枕叶的激活略有下降，说明奖励和注意力相互

作用时这些网络的异常更加明显，且抑郁青少年涉及奖励区域的脑功能被抑制。青少年 MDD 一方面与

快感缺乏相关的后岛叶功能受损有关，另一方面，与眶额叶皮层在奖励处理期间信号受损及激活迟钝有

关[27] [28]。一项有关青少年女性的纵向研究显示，在货币任务的损失反馈期间，MDD 组岛叶与眶额叶

皮层的有显著连接，它们之间的交互作用可能会帮助预测未来的抑郁症状，对于理解青少年如何选择参

与或避免现实生活情况以及它们如何导致内化和外化障碍的发展至关重要[29]。Pechtel 等[30]进行的任务

态 fMRI 研究揭示左侧伏隔核的高度激活与经历儿童期性虐待的青少年 MDD 的高危行为显著相关，或许

可以通过识别预测青少年高危行为的异常奖励过程来识别抑郁青少年及提高干预措施的有效性。总之，

对青少年 MDD 的研究大多数采用货币奖励的范式检查奖励处理。现有研究表明，海马、扣带回、岛叶、

伏隔核等奖赏网络节点出现功能连接或激活异常，奖赏与注意力的交互作用加剧了功能网络的异常，这

与快感缺乏、情绪调节障碍和高危行为密切相关。未来研究应拓展实验范式，以全面揭示 MDD 相关奖

赏网络的异常活动，并优化早期识别和干预策略。 

4.1.2. 情绪处理范式 
在青少年 MDD 相关文献中，检查情绪处理的最广泛使用的方法涉及测量诱发的神经对情绪面孔的

反应。情绪化面孔匹配范式是一项经过充分验证的任务，已被证明可以可靠地激活健康青少年的杏仁核

[31]。Ho 等[32]的横断面研究发现，与健康人相比，青少年 MDD 患者在识别三种不同强度的隐性恐惧面

部情感图像时，膝下前扣带皮层与杏仁核之间的功能连接显著增加，而与岛叶的功能连接降低，这可能

表明 MDD 与膝下前扣带皮层对刺激驱动的边缘激活(如杏仁核)的失调有关，而这反过来又可能扰乱与岛

叶的沟通，导致情感信息的整合功能受损。而且，多项任务态 MRI 研究显示抑郁青少年在观看恐惧面孔

时杏仁核中具有更大的功能活动，而岛叶皮层的激活减少，表明青少年 MDD 的情绪处理与额叶边缘大

脑区域的异常有关，并为奖赏网络的功能缺陷提供了新证据[33]-[36]。此外，一项针对 MDD 及双相情感

障碍(bipolar disorder, BD)的研究显示，患有 MDD、BD 的青少年与健康青少年的区别在于，在观看恐惧

或快乐面孔时岛叶等脑区的神经活动减低，且 BD 组比 MDD 组更低，这个发现可能有助于区分青少年

的 BD 和 MDD，并识别相对于 HC 的两种疾病的抑郁症中受到干扰的情绪处理的神经回路要素[37]。在

早发性青少年 MDD 中，杏仁核和丘脑的在情绪任务中的激活均有增加，提示青少年 MDD 可能存在额边
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缘环路节点(包括奖赏网络部分节点)的异常[38]。大多数关于青少年 MDD 情绪处理的研究都发现岛叶激

活程度降低，相反，Davey 等[39]报告称，在一个 15 至 24 岁的年轻人样本中，前岛叶对于社会反馈任务

的激活增加。前岛叶主要参与认知控制及情感过程，而后岛叶更多参与感觉运动处理，不同研究可能侧

重于岛叶的不同区域，导致结果不一致[40]。总的来说，这些利用情绪处理范式的研究为青少年 MDD 中

相关情绪刺激的情绪处理网络活动的改变提供了支持。 

4.2. 静息态 fMRI 相关研究 

静息状态功能磁共振成像(resting-state functional MRI, rs-fMRI)用于评估在静息状态的大脑自发的功能

活动，也可用于检查局部大脑区域的功能异常，以及大脑区域之间的功能连接[41]。一定程度上，rs-fMRI
研究比任务研究更具优势，尤其是在面对抑郁症状严重无法完成任务的患者时。近几十年来，rs-fMRI 在科

研及临床上的应用越来越丰富[42] [43]，它的分析方法包括低频波动幅度(amplitude of low frequency fluctua-
tions, ALFF)、区域均匀性(regional homogeneity, ReHo)、功能连接(functional connectivity, FC)。 

4.2.1. ALFF 
ALFF 通过检查静息状态下测量低频振荡的绝对强度来反映局部神经元活动的强度[44]。Zhou 等[45]

发现与不伴非自杀性自伤的青少年 MDD 相比，伴有自伤行为的患者左侧扣带回 ALFF 升高，提示该奖

赏区域的神经活动异常可能与 MDD 的自伤行为相关。一项研究动态 ALFF 的研究表示参与情绪处理的

区域的大脑动态变化与抑郁青少年自杀行为风险增加有关，而这些区域涉及奖赏网络的辅助运动区[46]。
此外，多项基于 ALFF 的研究显示青少年 MDD 岛叶、海马的功能活动下降，内侧前额叶皮质功能活动

增加[46]-[48]，但 Gong 等[49]的研究却发现右侧岛叶神经活动增加，左内侧额叶皮质神经活动减少，上

述研究结果的差异可能源于样本特征的异质性，包括抑郁严重程度、共病情况以及早期不良经历等因素。

此外，样本量的大小和统计分析方法的不同可能导致结果的偏差。这些研究结果表明奖赏网络区域的改

变可能与青少年 MDD 的情绪处理、决策异常有关。 

4.2.2. ReHo 
ReHo 假设给定体素与相邻体素具有时间序列的相似性，可以逐个体素地检测与疾病相关的区域活动

变化[44]，有助于揭示人类大脑功能的复杂性。之前有关青少年自杀自伤行为的研究显示，与对照组相比，

MDD 组右侧内侧扣带回、左侧中扣带回、右侧岛叶 ReHo 值增高，这些研究结果发现了奖赏网络内的多

个异常，可能增进我们对青少年 MDD 伴有自杀自伤的神经病理学基础的理解[50]。即便如此，目前有关

青少年奖赏网络的研究还较为缺乏，所以我们需要对奖赏网络在青少年 MDD 中的改变进一步研究。 

4.2.3. FC 
FC 被定义为解剖上独立的大脑区域之间神经活动的相互依存关系，其主要由基础结构决定，从而形

成功能一致的网络或模块[51] [52]。研究表明，通过静息期间测量的功能性 MRI 时间序列的共激活水平

来检查大脑区域之间的功能连接是可行的[53]。FC 常用的计算方法主要包括基于种子点的功能连接分析、

独立成分分析(independent component analysis, ICA)和图论分析。 
近年来，大多基于种子点的青少年 MDD 静息态功能连接研究以奖赏网络中的杏仁核、海马、扣带

回为种子点，探讨其与奖赏网络内部或其他网络之间的连接性，异常连接的脑区包括脑岛、海马、腹侧/
背侧额叶皮层、眶额叶皮层、扣带回、辅助运动区、脑干等奖赏网络、情感网络、默认网络区域，并且以

功能连接减低为主[54]-[59]，这些区域参与情绪调节、认知功能及奖赏处理，且部分可能与抑郁中的快感

缺乏有关[60]-[63]。此外，有研究表明，自杀倾向较高的抑郁青少年左侧后扣带回、左侧海马的 FC 降低

可能是他们在静息状态下将自我想法与负面情绪联系起来的倾向的基础[58] [64]。有趣的是，最近的一项
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研究将青少年 MDD 的全脑结构连接及功能连接耦合分析，发现有重大生活事件的 MDD 在额边缘回路

(包括杏仁核)的耦合增加，说明 MDD 情绪调节功能出现异常[65]。Marchitelli 等[66]利用 ICA 建造空间

功能时间连接体模型来分析青少年 MDD 患者的大脑动态功能连接，发现边缘网络、额顶叶网络和默认

网络之间的动态失衡可能为 MDD 症状异质性的基础提供有力证据。Wu 等[67]基于图论分析，发现双侧

扣带回及海马的节点中心性增加，探究了青少年 MDD 患者奖赏网络相关拓扑组织的变化。总的来说，

青少年 MD 在奖赏相关脑区 FC 的变化可能与快感缺乏、自杀倾向等症状的形成机制相关，这为我们深

入理解青少年 MDD 的神经机制提供了新的线索和研究方向。 

5. 总结与展望 

本综述旨在探讨 MDD 与奖赏网络之间的关系，并总结青少年 MDD 中奖赏网络功能的变化。深入理

解这些变化有助于开发更有针对性的治疗策略。fMRI 作为一种无创、简便的脑功能成像技术，有望在未

来的研究中更深入地揭示青少年 MDD 患者奖赏网络的变化。现有的脑功能成像研究普遍表明，青少年

MDD 患者在奖赏网络的功能和代谢方面存在异常。然而，部分研究也发现这些功能变化呈现异质性。未

来的研究应考虑以下几点：(1) 多中心大样本设计：现有研究由于样本量有限、诊断标准不一致以及数据

分析方法的差异，可能导致假阳性或假阴性结果。因此，未来的研究联合多个研究中心，建立区域性青

少年 MDD 数据库，通过标准化数据采集和分析协议(如人类连接组计划的框架)，提高研究的可重复性和

结果的外部有效性以更精确地揭示 MDD 的神经影像机制；(2) 纵向动态追踪：先前的研究主要是通过横

断面设计来比较 MDD 奖赏网络之间的神经活动差异，以后的研究需要加入纵向动态追踪，跟踪青少年

MDD 患者治疗前后的奖赏网络变化，明确奖赏网络变化的动态特征和可能的关键转折点；(3) 多模态影

像结合：关于奖赏网络的研究，不应仅局限于 fMRI 技术，应该将 fMRI 与其他影像技术(如磁共振弥散

张量成像技术用于白质纤维连接、磁共振波谱成像技术用于神经代谢物检测)整合，探索奖赏网络在功能

和结构上的协同变化。同时，可结合脑网络分析方法(如图论分析和动态功能连接分析)全面解读奖赏网络

的复杂交互机制。青春期是奖赏寻求行为显著增加和奖赏网络快速成熟的关键时期。因此，未来研究应

注重探索青少年 MDD 患者奖赏网络的特定变化及其神经生物学起源，为早期识别风险群体、制定预防

策略以及优化治疗方案提供理论基础和影像学证据。 
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