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[ Abstract] 　Reduced responsiveness to reward stimuli is a central feature of major depressive disorder (MDD)1 Study on the

changes of neural subst rates and behavior contributes to understand the mechanism of MDD1 Functional magnetic resonance

imaging (fMRI) has the unique advantage of investigating reward processing , which is of importance in the brain imaging

study1 The progresses of event2related fMRI ( ER2fMRI) in field of rewarding stimuli in major depressive disorder were re2
viewed in this article1
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[摘　要 ] 　对奖赏刺激反应性减弱是重度抑郁症 (MDD)的重要表现。功能性磁共振成像 (fMRI)在抑郁症奖赏的脑影像

学研究中发挥着重要作用。本文就事件相关 fMRI在 MDD奖赏刺激反应中的研究进行综述。
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　　大脑奖赏系统是一个广泛的神经通路 ,调节着人类的愉

快情感和动机。在正常生理情况下 ,动物和人的中枢神经系

统通过奖赏机制来加强和激励对机体有益的行为 ,以利于个

体生存和种族繁衍。快感缺失是抑郁症的核心症状[ 1 ] ,奖赏

相关脑区其功能的改变可能是抑郁症患者快感缺失的潜在神

经机制。基于血氧水平依赖 ( blood oxygen level dependent ,

BOLD)的功能磁共振成像 (functional magnetic resonance im2
aging , f MRI)是描绘各种认知过程神经联系的脑功能活动图

的理想技术 ,在抑郁症脑影像学研究中发挥着重要作用。

1　奖赏刺激的研究方法

111 事件相关 f MRI (event2related f MRI , ER2f MRI) 　由于

fMRI的无创性以及技术本身的迅速发展 ,这一领域的研究

已经从单纯研究单刺激或任务的大脑皮层功能定位 ,发展到

多刺激、多任务在脑内功能区或不同功能区之间的相互影响 ;

从对感觉和运动等低级脑功能的研究 ,发展到对高级思维和

心理活动等高级脑功能的研究。

　　基于BOLD的 f MRI的任务呈现方式有两种基本设计 ,

即组块设计 (block design)和事件相关设计 (event2related de2
sign) ,前者在每一个组块内连续呈现同一种刺激 ,后者是一

次只给一个短暂的刺激 ,经过一段时间间隔再进行下一次相

同或不同的刺激。
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　　ER2fMRI是将刺激2反应引起的神经系统对相关事件的
变化呈现在 f MRI信号上 ;其特点是 :可以提供单次刺激脑激

活信息 ,为研究不同脑区域对刺激的反应方式提供了可能 ;其

次 ,可实现刺激任务与刺激间隔的随机化 ,能有效排除组块设

计的期待效应。此外 ,由于事件相关设计是单个刺激的单一

任务 ,可在混合设计的条件下根据任务类型和被试反应进行

选择性处理 ,这种选择性处理方法在组块设计中是无法实现

的。

112 奖赏刺激范式　目前 ER2f MRI研究中应用的奖赏刺激

范式有赌博任务[ 223 ] ( gambling task)、金钱刺激延迟任务[ 4 ]

(monetary incentive delay task , MID) 、幸运转盘[ 5 ] (wheel of

fortune , Wo F)任务、巴甫洛夫奖赏学习范式[ 6 ] ( Pavlovian re2
ward2learning paradigm)、奖赏决策任务[ 7 ] ( reward decision2
making task)及纸牌猜测任务[ 8 ] (card2guessing task) 。范式

基本采用信息提示2执行 (CU E2GO)行为模式 ,即先呈现奖赏

刺激提示信息 (CU E信号) ,指示被试即将采用的反应方式 ,

经一段时间延搁后 ,呈现执行信息 ( GO信号) ,要求被试按照

CU E提示方式迅速作出反应 ;试验采用对照2任务2对照2任务
或任务2对照2任务2对照模式 ,由计算机控制执行。

　　刺激处理随着时间而推进 ,包括多个阶段 ,即线索识别

(cue identification)、期待 (anticipation)、行为执行 (behavioral

execution)、结果处理 (outcome processing)以及调整 (adjust2
ment)。

2　ER2f MRI对奖赏诱发的正常人脑区激活的研究

211 奖赏相关脑区的影像解剖　对奖赏刺激有反应的脑区

包括中脑 (midbrain)、腹侧纹状体 (vent ral st riatum , VS)、内

侧杏仁核 ( medial amygdaloid nucleus)、眶额皮质 (orbital

f rontal cortex , OFC) 、内侧前额叶皮质 ( medial pref rontal

cortex , MPFC) [ 9210 ] ,其中中脑腹侧被盖区 (vent ral tegmental

area , V TA)及其投射区伏隔核 ( nucleus accumbens , NAcc)

是主要的神经基础 ,多巴胺 (dopamine , DA)是最重要的神经

递质。

212 正常人基底节区和皮质2边缘系统相关脑区的 fMRI研

究　大量有关金钱奖赏的研究发现 ,奖赏期待主要激活皮层

下 NAcc ,而奖赏反馈主要激活 MPFC[ 4 ] ;前扣带皮层 (anteri2
or cingulate cortex , ACC)的激活出现在涉及风险性的行为

决策中 ,相对于输钱的奖赏反馈 ,赢钱能激活额内侧回 ( medi2
al f rontal gyrus) [ 11 ]。另有研究指出 ,ACC在冲突监控和行为

选择上有重要作用 ,其激活出现在行为很有可能出错的条件

下[ 12 ]。Tricomi等[ 13 ]在研究运动要求和奖赏结果之间的关联

性时发现了背侧尾状核的激活 ,从运动反应 (手指按键)的角

度解释了在奖赏处理中腹侧纹状体的激活。然而 ,也有研究

表明腹侧纹状体的激活也可在无相关运动要求的奖赏期待中

出现[ 14215 ]。

　　综上所述 ,ER2fMRI研究普遍认为 MPFC在处理奖赏结

果中具有突出性作用 ; ACC的激活发生在行为可能出错、涉

及未知和冲突的情况下 ,可能是情绪产生的认知过程所导致 ,

在风险率估计 (考虑潜在的奖赏和处罚)中起核心作用 ; VS

(包括 NAcc)在奖赏期待和预测中起重要作用 ;在奖赏与行

为关联中 ,尾状核起关键作用。

3　在重度抑郁症( major depressive disorder , MDD) ER2f MRI

中的奖赏刺激研究

　　正常人面对奖赏刺激易表现出积极的情感 ,而抑郁症患

者则呈现出较少的积极情感。针对情感任务的抑郁症 f MRI

研究显示 ,皮质2边缘系统的功能存在异常[ 17 ]。

311 成年人抑郁症的奖赏 fMRI研究 　ACC和海马 ( hippo2
campus)是边缘系统的一部分 ,既往研究已证实 ,该区域与情绪

及学习记忆有关。Steele等[2 ]利用赌博范式对被试进行联想性

学习时发现 ,与正常人不同 ,MDD患者的 ACC前部和海马后

部出现增强的神经信号 ,且信号强度与疾病的严重性相关 ,提

示 ACC的异常信号与情感经历和动机有关 ,海马回的增强信

号可能与直接作用于情感经历的联想性学习障碍有关。

　　对反馈信息的行为控制涉及反应时和单胺的变化。VS

激活的减少可能与 MDD患者对反馈信息特定的认知缺陷有

关。Steele等[ 3 ]的研究发现 ,MDD患者在处理奖赏反馈信息

时 ,神经反应和行为反应均表现钝化 ,即面对正 (赢)反馈时 ,

VS未被激活 ,但反应时不相应减少 ,面对负 (输) 反馈时 ,

ACC未被激活 ,反应时也不相应增加 ;而正常人在面对同样

反馈信息时的神经反应与 MDD患者相反 ,行为变化则呈现

出典型的“错误后减慢”模式。研究表明 ,MDD患者的异常神

经活动和行为缺陷与包括单胺系统投射部分在内的具有误差

校对功能的内侧额叶皮质层功能异常有关。

　　中脑边缘环路的反应异常可能参与了抑郁症的发生、发

展。近年来的 fMRI研究发现 ,MDD患者在正性体验下中脑

边缘系统反应降低[ 18219 ]。Knut son 等[ 4 ]在利用 MID 任务比

较 MDD患者和正常人在金钱刺激处理加工中神经反应的研

究时发现 ,MDD患者在奖赏期待和奖赏反馈期间 ,纹状体的

激活 (包括 NAcc)以及情感行为反应与正常人无差异 ;然而

ACC的激活在两组被试间却显著不同 ,MDD患者的 ACC激

活发生在期待可能会赢钱的条件下 ,正常人则发生在期待可

能会输钱的条件下 ;提示抑郁症的特征是奖赏期待间期经历

了更多的情感冲突。由于在 MID任务中奖赏期待与即时行

为 (快速按键)同时发生 ,以至未能检测到缺少即时行为情况

下的脑功能反应 ;其次 ,MID任务未涉及基于风险或奖赏取

舍的决策行为 ,无法了解冲突监测相关脑区的强激活是否也

存在于风险行为决策处理中。基于上述两点原因 , Smoski

等[ 5 ]通过 Wo F任务研究 MDD患者在奖赏选择、奖赏期待以

及奖赏反馈三个阶段脑区活动的变化 ,结果显示在整个任务

期间 ,纹状体奖赏脑区激活减少 ,而在奖赏选择阶段 ,与评估

风险或奖赏相关的 OFC高度激活 ,在奖赏选择和期待阶段额

中回、扣带回前部激活减少。由于扣带回及额中回与冲突监

测和计算处理有关 ,OFC高度激活有助于说明 MDD患者在

奖赏条件下欠佳的决策行为以及在选择行为的时候所表现出

的行为障碍。

　　神经影像、尸体解剖、行为学及药理学研究共同指出 ,

MDD患者存在多巴胺功能的降低[ 19221 ]。Kumar 等[ 6 ]使用巴

甫洛夫奖赏学习范式 ,通过时间差分学习模型 ( TD 模型)让

被试进行联想性学习 ,发现 MDD患者许多非脑干区出现明
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显减低的 TD 奖赏2学习信号 ,而在脑干区却出现一增强的

TD信号 ,且异常信号的强度与抑郁症严重等级相关 ,提示对

奖赏反馈信息的反应钝化意味着多巴胺功能的减弱 ,这与神

经影像学研究中 TD奖赏2学习信号与多巴胺功能相关是一
致的[ 22223 ]。

312 儿童和青少年抑郁症奖赏相关 f MRI研究 　与成人不

同 ,儿童和青少年的大脑决策执行功能发育尚不成熟。理解

抑郁症神经奖赏系统在早期的发展变化 ,对大脑正在发育的

青少年患者的早期治疗能够提供相关信息[ 24 ]。

　　健康青少年在神经反应上与成年人类似 ,但也有研究报

道过发育效应[ 25 ]。相关研究表明 ,纹状体对奖赏处理有重要

作用[ 26 ] ,OFC与情感调控和社会认知有关[ 27 ]。Forbes 等[ 7 ]

使用奖赏决策任务对 9～17岁 MDD患者进行有关决策行为

的神经关联研究 ,结果发现 ,在整个任务期间 ,相对于健康青

少年 ,MDD患者有关奖赏的脑区反应较迟钝 ;在决策阶段 ,尤

其在高额奖赏条件下的决策 ,MDD患者的 ACC、双侧尾状核

及眶额下皮质反应钝化 ,符合奖赏出现时较低的情绪反应 ;在

奖赏反馈阶段 ,尤其面对输或低额的奖赏 , MDD 患者的

ACC、尾状核及 OFC反应钝化 ,而杏仁核则表现为高激活 ,表

明抑郁症与普遍减低的神经反应有关 ,尤其在低额奖赏条件

下。以上发现提示脑区与奖赏处理中的决策行为有关 ,而青

少年抑郁症可能干扰决策。

　　尾状核接受多巴胺神经元的投射 ,被认为与正性情感作

用有关。为考证青少年抑郁症在面对奖赏刺激时愉快情绪和

神经反应的关系 ,Forbes等[ 8 ]对 15例 8～17岁 MDD患者和

28名健康青少年在奖赏期待和奖赏输出时 BOLD的反应进

行检测 ,结果显示 ,在奖赏期待和奖赏输出期间 ,相对于健康

对照组 ,MDD患者背侧纹状体区的神经反应较弱 ,尾状核区

的激活减少 ; MDD患者奖赏处理过程发生障碍 ,尾状核的低

激活与自然环境下较低的正性情感有关 ,同时多巴胺通路存

在异常。上述结果提示 ,抑郁症儿童及青少年的大脑奖赏反

应与自然环境中的情感经历有关 ,与以往有关青少年抑郁症

存在奖赏处理的改变及减少的正性情感的假设相符合[ 28 ]。

4　展望

　　ER2fMRI能够在刺激处理的不同阶段观察到 MDD患者

皮层下较小脑区激活的改变 ,通过检测任务相关的脑区激活 ,

进而分析各神经通路之间的功能联系 ,在抑郁症的病理定位、

抑郁状态的监视、抗抑郁药物治疗的效果以及预后等方面具

有很大的潜力。

　　现阶段有关奖赏信号的 f MRI研究主要集中在奖赏处理

过程 ,包括情感效价和唤醒度、注意、运动要求以及关联性等

方面。鉴于老年抑郁症患者脑结构及功能的特殊性 ,目前国

内外有关此类的研究多采用 MRS、PET等方法 ,基于奖赏信

号的 fMRI研究鲜见报道 ,加强这方面的探索将有助于推进

对老年抑郁症发病机制的进一步认识。
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中华医学会放射学会
第九次全国儿科放射学年会第一轮征文通知

　　由中华医学会放射学分会儿科学组主办 ,南京医学会、南京医科大学附属南京儿童医院承办的“中华医学会第九次全国儿

科放射学年会”拟于 2010年 4月中旬在江苏省南京市召开。届时将邀请国内外知名专家莅会并做专题讲座 ,同时设有大会发

言、学术展板等多种交流方式。会议热诚期望国内从事儿科医学影像工作者踊跃投稿参与。与会者将授予国家继续医学教育

Ⅰ类学分。现将有关征文事项通知如下 :

一、征文内容

胚胎发育与先天畸形 ;儿科各系统疾病的影像诊断 :CR/ DR、CT、MRI方面的文章 ;儿科影像技术及 PACS ;儿科介入及护

理 ;儿科学研究生科研论文 :包括基础与临床研究 ;循证医学影像与分子医学影像 ;儿科少见、罕见疾病个案报告 ;经验总结 ,学

科新进展 ,综述 ;同时欢迎其他各类与儿科医学影像相关的投稿。

二、征文要求

论著、病例报告等文体不限 ,尚未在公开杂志上发表的 ,摘要 500～800字 (目的、方法、结果、结论) ,不需要全文。以 word

格式 ,小四号字 ,行距 20磅。

三、投稿方式、投稿地址

本次会议同时接收电子版 ( E2mail : gausli @yahoo. com. cn)、网站在线投稿 ( http/ / :www. yytu. com)和 A4 纸打印稿 (邮

寄 :南京市广州路 72号 ,南京医科大学附属南京儿童医院放射科　张新荣主任　邮编 :210008)。强烈建议首选 E2mail 和网站

投稿。投稿时邮件题目格式 :第九届全国儿科放射学年会投稿 +论文题目 +作者姓名 +作者单位 +邮编

四、投稿截止时间

2010年 2月 20日

五、会议联系

1. 南京医科大学附属南京儿童医院　张新荣主任　邮编 :210008

电话 :13951737932 ;　传真 :025283117227 ;　E2mail : njzhangxinrong @yahoo. cn

2. 南京医学会 (南京市紫竹林 3号) 　朱开龙主任　邮编 :210003

电话 :13951704357 ;　传真 :025283472821 ;　E2mail : zhukL60 @sohu. com

中华医学会学术会务部

中华医学会放射学分会

2009年 8月
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