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Abstract: Objective: The neuro-pathphysiological abnormalities of Major Depressive Disorder (MDD) have been reported 

to be distributed in emotion regulation system, involving the prefrontal cortex, limbic and subcortical nuclei. Anhedonia is 

recognized as a hallmark of MDD. Characterizing the aberrant functional connectivity (FC) within this system and exploring 

the relationships between these dysconnectivity and anhedonia will help us better look into the neuro-pathophysiological 

mechanisms underlying MDD. Methods: Sixty-three MDD and 63 healthy controls (HCs) underwent resting-state functional 

magnetic resonance imaging (rsfMRI). The spatial pairwise clustering (SPC) analysis and network-based statistic (NBS) were 

used to explore the alterations in the emotion regulation system of MDD from voxel level to network level. The alterations in 

FC and their relationships with anhedonia symptom were explored. Result: This study suggested that the aberrant FC 

subnetworks within the emotion regulation system mainly involved in prefrontal-limbic system, prefrontal-striatum system and 

within the limbic system. In addition, the aberrant subnetworks of prefrontal cortex/anterior cingulate cortex and 

amygdala/hippocampus could predict the anhedonia symptom in MDD. Conclusion: These findings demonstrated that MDD 

showed characteristic pathological alterations of the emotion regulation system. Moreover, the abnormal FC between the 

prefrontal cortex/anterior cingulate cortex and the amygdala/hippocampus might be the potential neural markers of 

depression-related anhedonia. 
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摘要摘要摘要摘要：：：：目的：抑郁症的神经病理异常可能分布在由前额叶皮层、边缘皮层和皮层下核团构成的情感调控系统，愉快感

缺失被认为是抑郁症的核心症状。探索抑郁症情感调控系统功能连接异常的特点，以及与愉快感缺失之间的关联，将
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有助于揭示抑郁症的神经病理学机制。方法：采集63例抑郁症患者和63例正常对照的静息态功能磁共振数据，结合成

对空间聚类（SPC）和基于网络的分析方法（NBS），从体素水平到网络水平探索抑郁症情感调控系统的神经病理变

化，并进一步分析功能连接异常与愉快感缺失症状的相关性。结果：抑郁症情感调控系统内部功能连接异常的子网络

涉及前额叶-边缘系统、前额叶-纹状体系统以及边缘皮层内部。并且，前额叶/前扣带回与杏仁核/海马构成的异常功能

连接子网络能够预测抑郁症的愉快感缺失症状。结论：抑郁症存在特征性的情感调控系统功能连接异常，且前额叶/

前扣带回与杏仁核/海马构成的异常功能连接可能是与抑郁症愉快感缺失相关的神经生物学标记。 

关键词关键词关键词关键词：：：：抑郁症，情感调控系统，静息态，功能磁共振，愉快感缺失 

 

1．．．．引言引言引言引言 

抑郁症又被成为重性抑郁障碍（major depressive 

disorder, MDD），其具有较高的发病率和死亡率。据世界

卫生组织（World Health Organization 2014）的报道，抑郁

症目前已经成为全世界排位第三的致残原因，在所有非致

死性的健康威胁原因中，抑郁症占到所有生命调整寿命年

损失的12%，全球有超过3亿的抑郁症患者[1]，其防治问

题已经成为当前重大的公共卫生问题之一。 

情感调控过程相关的心理机制的失调被认为是抑郁

症的病理心理机制。其中包括对负性情感刺激的感知性偏

倚、对情感刺激的再评估和调控机制异常、以及奖赏性心

理机制失调[2]。既往研究发现，抑郁症的大脑病理变化可

能分布在由前额叶皮质（Prefrontal cortex，PFC）、边缘

皮层结构（Limbic）和皮层下核团（Subcortical）构成的

神经系统，又被称为情感调控系统[3]。杏仁核、脑岛、海

马等边缘皮层，以及皮层下的纹状体，与情绪加工和情感

体验密切相关，是位于情感调控通路上的低阶结构；而前

额叶能对情感过程产生认知性调控，是情感调控通路上的

高阶结构[4]。该神经系统的功能异常，被广泛的认为可能

与抑郁症的情感调控机制失效有关。愉快感缺失

（Anhedonia）是抑郁症的核心情感症状，被认为是抑郁

症的一个最具代表性的核心特征，以及潜在的内表型标记

[5, 6]。因此，系统性地研究抑郁症患者前额叶-边缘皮层-

皮层下情感调控神经系统的功能连接异常，以及该病理变

化与核心情感症状之间的关联具有重要的临床意义。 

2．．．．材料与方法材料与方法材料与方法材料与方法 

2.1．．．．研究对象研究对象研究对象研究对象 

抑郁症患者组：本研究纳入抑郁症患者63例，均来自

成都市第四人民医院，也是电子科技大学脑科学研究院临

床医院。采用病人版的临床定式晤谈表（SCID-P）[7]对

所有患者进行筛查。入组标准：符合DSM-Ⅳ重性抑郁障

碍诊断标准。排除标准：患有精神分裂症、双相情感障碍、

焦虑障碍或其他精神障碍，存在任何意识丧失、严重的躯

体或神经系统疾病史。患者临床症状的严重程度采用24

项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-24）进行评估。正常对照

组：通过海报广告的方式从社区招募63名健康对照被试，

采用非患者版本的结构化临床精神晤谈表（SCID-NP）进

行筛查。确定健康对照没有严重的躯体疾病或神经精神疾

病史，直系亲属中的也没有精神疾病或神经系统疾病。本

研究由电子科技大学伦理委员会批准，所有受试者均对研

究内容完全知晓，并签署书面知情同意书。 

2.2．．．．愉快感缺失症状评估愉快感缺失症状评估愉快感缺失症状评估愉快感缺失症状评估 

采用SHAPS愉快感缺失量表（ the Snaith-Hamilton 

Pleasure Scale，SHAPS）对被试进行评估，该量表为包含

14项内容的调查问卷，旨在通过评估被试在各种情况下享

受快乐的能力来反映愉快感缺失的程度。 

2.3．．．．MRI数据采集数据采集数据采集数据采集与预处理与预处理与预处理与预处理 

MRI数据在电子科技大学医学信息中心进行采集，采

集设备为3T的GE Discovery MR750。功能影像数据采用梯

度回波平面成像（EPI）序列，具体参数为：TR/TE: 2000/30 

ms，层数: 43，矩阵：64 × 64，翻转角：90度，视野（FOV）：

24 cm ×24 cm，层厚：3.2 mm，层间没有间隔。每个被试

的功能磁共振成像扫描持续了8分30秒，采集的体素大小

为3.75 × 3.75 × 3.2 mm
3
。最终获得了255个时间点的功能

影像数据。所有的预处理步骤都是利用 Statistical 

Parametric Mapping version 12 (SPM12 ，

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) 软件进行。包括去除前15

个时间点、层校正、头动校正、标准化处理、去线性漂移、

滤波（0.01-0.08 Hz）和高斯平滑核（半高全宽=6mm）。

利用多元回归模型来去除不感兴趣的协变量，包括：24

个头动参数、白质信号和脑脊液信号。 

2.4．．．．脑功能连接分析脑功能连接分析脑功能连接分析脑功能连接分析 

在本研究中，通过以下两个步骤创建一个大脑情感调

控系统的二进制灰质模板。首先，根据既往的理论假设，

基于解剖自动标记图谱（AAL），选取位于情绪调控系统

内的40个感兴趣的脑亚区（见表1），这些亚区分别位于

前额叶、边缘皮层和皮层下的核团。这些区域共包含17281

个体素。随后，对于每一个被试, 我们计算这些体素之间

时间序列的皮尔逊相关，计算了位于情感调控系统模板内

部（17362×17361/2 =）15.071亿对体素的功能连接。 

表表表表1 情感调控系统模板包含的AAL大脑结构分区。 

AAL大脑结构分区大脑结构分区大脑结构分区大脑结构分区 

前额叶皮层前额叶皮层前额叶皮层前额叶皮层 体素的数量体素的数量体素的数量体素的数量 边缘皮层边缘皮层边缘皮层边缘皮层 体素的数量体素的数量体素的数量体素的数量 

额上回（背侧） 2235 海马 561 

额中回（背侧） 2958 杏仁核 132 

额下回（背侧） 1355 脑岛 1105 

额下回（岛盖部） 747 海马旁回 602 

额上回（内侧） 1487 扣带回 823 
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AAL大脑结构分区大脑结构分区大脑结构分区大脑结构分区 

前额叶皮层前额叶皮层前额叶皮层前额叶皮层 体素的数量体素的数量体素的数量体素的数量 边缘皮层边缘皮层边缘皮层边缘皮层 体素的数量体素的数量体素的数量体素的数量 

眶额皮层（内侧） 487 皮层下核团 体素的数量 

直回 479 苍白球/纹状体 157 

额上回（眶额部） 603 尾状核/纹状体 562 

额中回（眶额部） 564 壳核/纹状体 628 

额下回（眶额部） 1008 丘脑 620 

嗅皮层 168   

2.5．．．．成对空间聚类成对空间聚类成对空间聚类成对空间聚类（（（（Pairwise Spatial Clustering, SPC）））） 

根据SPC运算规则[8]，体素对在空间上被聚合成一对

对的体素团块或体素簇（Clusters of voxel）。采用组间差

异性分析，识别出抑郁症患者组与正常对照组之间存在显

著功能连接差异的体素对，然后对这些体素对进行空间聚

类。具体方法：预先设定一个阈值来定义功能连接差异具

有显著性的标准。在两组间，对所有可能配对的体素进行

双样本t检验，分别对两个可能的单尾替代假设进行了测

试。对于每一个备选假设，如果任何体素对的t统计值超

过预先设定的阈值（即t > 3或p < 0.00001)，则将其视为一

组超阈值体素对。为了避免伪插值驱动的函数连通性，该

集合只包含了相距大于2个体素（即2×3.73 mm）的体素对。

然后，成对空间聚类在超阈值的体素对集合中得以实现。

根据既往的研究，我们将单个体素周围临近的26个体素视

为潜在的相连接体素 , 因此体素对集合最大可以达到

27×27-1=728对潜在相邻的邻居对。本研究采用SPC的方

法共识别出13个相互独立的体素团块（见表2、图1）。 

表表表表2 成对空间聚类SCP发现的抑郁症存在功能连接异常的个体素团块涉及的脑区。 

体素团块体素团块体素团块体素团块 包含的体素数量包含的体素数量包含的体素数量包含的体素数量 涉及的主要脑区涉及的主要脑区涉及的主要脑区涉及的主要脑区（（（（AAL结构分区结构分区结构分区结构分区）））） 位于情感调控系统的功能亚区位于情感调控系统的功能亚区位于情感调控系统的功能亚区位于情感调控系统的功能亚区 

团块-1 43 
32  右侧额上回 

前额叶皮层 
7 右侧眶额皮层 

团块-2 36 
19 左侧海马 

边缘皮层 
15 左侧杏仁核 

团块-3 112 

18 左侧前扣带回 

前额叶皮层 

边缘皮层 

16 右侧前扣带回 

17 右内侧眶额皮层 

16 左内侧眶额皮层 

25 右侧直回 

团块-4 28 
12 左侧杏仁核 

边缘皮层 
18 左侧海马旁回 

团块-5 65 65 右侧额中回 前额叶皮层 

团块-6 48 46 左侧额中回 前额叶皮层 

团块-7 32 
22 左侧额上回 

前额叶皮层 
10 左内侧额上回 

团块-8 148 

77 左侧额下回眶额部 

前额叶皮层 16 左侧额中回眶额部 

25 左侧额上回眶额部 

团块-9 180 

62 右侧额下回眶额部 

前额叶皮层 59 右侧额上回眶额部 

35 右侧直回 

团块-10 24 22 左侧海马旁回 边缘皮层 

团块-11 54 
22 右侧海马 

边缘皮层 
22 右侧杏仁核 

团块-12 24 24 左侧壳核 纹状体 

团块-13 31 
25 右侧海马旁回 

边缘皮层 
4 右侧杏仁核 

 

图图图图1 成对空间聚类识别出13个在抑郁症存在功能连接异常的体素团块。 
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2.6．．．．基于网络的分析基于网络的分析基于网络的分析基于网络的分析（（（（Network-based statistic, NBS）））） 

NBS的目的是将SPC所识别的独立的异常功能连接节

点（连接级别），转变为相互之间功能连接异常的连接网

络（网络级别），然后根据网络的大小将校正后的P值赋

给分析出的功能连接异常子网络 [9]。置换检验

（Permutation tests）被用来定义找到由一个或更多功能连

接组成的连接网络的概率[9]。需要注意的是，使用NBS

在网络层面上检验统计显著性时，不能单独解释该功能网

络内任何特定成对集群的显著性，只能在一个成对集群所

属的网络级别上进行统计检验，分析流程见图2。 

 

图图图图2 结合成对空间聚类与基于网络分析的统计分析流程。 

2.7．．．．愉快感缺失症状的愉快感缺失症状的愉快感缺失症状的愉快感缺失症状的预测分析预测分析预测分析预测分析 

为了研究功能连接网络异常和愉快感缺失之间的关

系，本研究用支持向量回归（Support vector regression, SVR）

的方法构建预测模型，用组间存在差异的子网络来预测愉

快感缺失症状评分，用留一交叉验证（Leave one out cross 

validation，LOOCV）的方法评定模型的好坏。具体方法

为，我们提取异常子网络的功能连接值对被试的愉快感缺

失评分进行预测。采用留一法交叉验证的方法进行分析

[10]，假设有n个被试，则每次留出一个被试，选取剩下n-1

个被试来训练模型，然后用这个训练好的模型去预测之前

留出来的被试的愉快感缺失症状评分。该过程将重复n次，

从而最终预测所有n个被试的症状分数。在每一个LOOCV

中，我们将使用剩下的被试的功能连接值作为自变量去训

练模型，然后将该模型参数应用于留下的被试，从而预测

愉快感缺失症状评分。所有样本经过交叉验证得到预测值，

通过研究分析预测值和真实评分的线性相关系数和显著

性，来评价预测效能。 

3．．．．研究结果研究结果研究结果研究结果 

3.1．．．．人口统计学和临床特征人口统计学和临床特征人口统计学和临床特征人口统计学和临床特征 

抑郁症组和正常对照组对照的人口学信息见表3。两

组被试在年龄（t=-1.85，P=0.067）、性别（=0.032，

P=0.859）、平均头动（t=0.394，P=0.694）以及教育年限

（t=1.054，P=0.294）上没有显著性差异。抑郁症组的

SHAPS愉快感缺失评分显著高于正常对照组（t=-3.582，

P=0.001）。 

表表表表3 正常对照（HCs）和抑郁症患者（MDD）的人口学信息和特征。 

项目项目项目项目 HCs（（（（n=63) MDD（（（（n=63) P值值值值 

年龄（岁） 31.78±10.56 35.35±11.02 0.067a 

性别 (男性/女性) 33/30 31/32 0.829b 

教育年限（年） 13.95±3.76 13.29±3.28 0.294a 

平均头动（FD）(mm) 0.09±0.039 0.09±0.047 0.694a 

HAMD评分  26.11±6.38  

SHAPS评分 24.42±6.08 28.54±6.11 0.001 a 

注：HAMD：汉密尔顿抑郁量表；HAMA：汉密尔顿焦虑量表；a：独

立样本t检验，b：卡方检验。 

3.2．．．．抑郁症情感调控系统抑郁症情感调控系统抑郁症情感调控系统抑郁症情感调控系统内部的功能连接异常子网络内部的功能连接异常子网络内部的功能连接异常子网络内部的功能连接异常子网络 

通过NBS分析，在抑郁症组发现了4个存在显著功能

连接异常的子网络或神经通路（见图2 A-D）。第一个子

网络涉及的功能脑区包含双侧眶额皮层、双侧海马旁回和

右侧内侧前额叶。第二个神经通路主要涉及左侧的前额叶

以及左侧的壳核。第三个神经通路主要涉及双侧的海马和

杏仁核。第四个神经通路主要涉及双侧的前扣带回、左侧

海马旁回和左侧杏仁核。其中，异常功能连接子网络4能

够预测抑郁症的愉快感缺失评分（r=0.27, p=0.020），见

图2 D。 
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图图图图3 抑郁症与正常对照相比存在功能连接异常的子网络或神经通路。 

4．．．．讨论讨论讨论讨论 

本研究尝试刻画抑郁症情感调控系统的功能连接异

常的特点，并进一步探讨脑功能异常与抑郁症快感缺失的

关系。研究发现：1）抑郁症存在情感调控系统内部的功

能连接异常，功能连接异常子网络涉及前额叶-边缘系统，

前额叶-纹状体系统以及边缘皮层内部。2）前额叶/前扣带

回与杏仁核/海马构成的异常功能连接子网络能预测抑郁

症的愉快感缺失症状。 

基于网络的功能连接分析发现，抑郁症患者与正常对

照相比，在情感调控系统内部呈现出三类病理改变：（1）

前额叶与边缘系统的功能连接异常，包括子网络1和子网

络4；前额叶-边缘系统的功能连接障碍可能与抑郁症在负

性情感调节处理过程中的障碍有关。边缘皮层，特别是杏

仁核、海马等区域，被认为是处于情感调控系统的低级结

构，与情绪加工和情感活动产生有关系。前额叶作为处于

情感调控系统的高级结构，实施对低级结构的主动性、认

知性的调控，该通路上的功能异常，会导致自下而上的情

感加工过程过度增强，或自上而下的情感调控过程失效，

最终导致抑郁症患者出现情感调控能力不足[11-13]；（2）

前额叶与纹状体功能连接异常，包括子网络2；纹状体作

为与奖赏过程和强化学习有关的神经结构，在个人动机的

激发、体验愉快感等方面发挥重要作用[14, 15]，它与边缘

皮层、前额叶均存在广泛的联系，对情绪刺激信息具有整

合作用。前额叶与纹状体的功能连接异常，可能导致通过

纹状体介导的愉快感减少、兴趣活动不足等[16, 17]；（3）

子网络3呈现了抑郁症边缘系统内部功能连接异常。该网

络主要涉及了杏仁核和海马结构，这两个区域可能发挥相

互协同的作用，它们与中脑的单胺类神经元、下丘脑的神

经细胞具有密切联系，涉及调整神经内分泌和神经递质系

统的稳定性[18]。从全局角度，抑郁症呈现出在前额叶-

边缘系统，前额叶-纹状体系统，以及边缘结构内部，存

在相对独立的的功能连接异常网络。 

愉快感缺失是抑郁症的核心症状，也被认为是抑郁症

的内表型标记之一，对于抑郁症的诊断、以及疗效预测均

具有重要意义[19, 20]。在本研究中，该症状评分可以被涉

及内侧前额叶/前扣带回-杏仁核/海马旁回的异常功能连

接网络所预测。内侧前额叶和前扣带回是DMN的重要组

成部分，参与介导自我觉察和自我状态的监控。同时，它

们也是情感调控系统内重要的结构，特别是前扣带回发挥

着重要的介导机制，在低阶情感结构与高阶情感结构之间

进行情感相关信息的整合[21]，协调高级情感中枢对低级

情感中枢的调控作用。内侧前额叶、前扣带回与海马旁回、

杏仁核的功能连接受损，可能介导了抑郁症在情感调控方

面的功能失调，特别是参与对愉快体验的调节。同时，该

发现也说明该病理损害可能具有疾病特异性，是有助于对

疾病诊断的生物学标记。 
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5．．．．结论结论结论结论 

本研究发现抑郁症存在特征性的情感调控系统功能

连接异常，且前额叶/前扣带回与杏仁核/海马构成的异常

功能连接可能是与抑郁症愉快感缺失相关的神经生物学

标记。本研究采用横断的对照研究，未对抑郁症进行发病

前、发病期，以及缓解期等多时点、全病程的随访研究，

这是研究抑郁症发生发展极为重要的研究方式，在未来的

研究中需要考虑。其次，本研究纳入的患者接受了药物治

疗，虽然我们已经采用计算药物负荷的方式对该因素进行

评估，并且相关分析也未发现药物负荷对异常功能连接的

影响，但是本研究的结果依然需要谨慎解读，在未来的研

究中纳入未服药的被试进行研究是有必要的。 
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