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奖赏环路是脑内边缘系统的一部分，而奖赏系

统则是愉快体验的核心，它可以促进人的学习，刺激

和趋避行为。但奖赏系统的作用不仅局限于体验愉

快，它同时也调节着人的认知与动机［1］。

弥散张量成像 (Diffusion Tensor Imaging， DTI)由
Basser等［2］在1996年首次提出，是目前唯一能在活

体人脑组织的研究脑白质的非侵入性手段。DTI技
术通过对水分子的自由热运动的各向异性进行量化

分析，利用彩色图像显示白质纤维束的走行、方向、

排列、紧密度、髓鞘化情况等信息［3］，可以间接评价

大脑白质纤维的完整性。DTI成像参数主要有两个：

各向异性分数 (Fractional Anisotropy，FA)，反映细胞

膜的完整性，受白质通道的调节，对纤维束的方向

及一致性更加敏感；平均弥散率 (Mean Diffusivity，
MD)，反映分子整体的弥散水平 (平均椭球的大小 )
和弥散阻力的整体情况，MD越大，弥散阻力越大，

信号传递速度越慢。本文对最近关于重性抑郁障碍

(Major Depressive Disorder，MDD)奖赏环路的DTI的
研究结果进行如下综述。

1 奖赏环路
奖赏环路以中脑腹侧被盖区(Ventral Tegmental Area，

VTA)、伏隔核核心部(Nucleus Accumbens，NACC)为核心，

主要包括眶额叶(the Orbitofrontal Cortex，OFC)、扣带回前

部(Anterior Cingulate Cortex，ACC)、背外侧前额叶皮层

(the Dorsolateral Prefrontal Cortex，DLPFC)、下丘脑、丘脑、

杏仁核和海马等结构，主要的神经递质为多巴胺［4］。

VTA和NACC区对于调节刺激—反应学习模式起到

的作用；下丘脑参与寻求奖赏、获得快感的行为 (如
进食和性行为 )；OFC与感受奖赏信号密切相关；杏

仁核和海马借助NACC的连接来传导认知环节中最

重要的情感和动机信息。背侧前扣带回皮质 (Dorsal 
Anterior Cingulate Cortex，DACC)和DLPFC则可以帮

助人评估当前可行的所有行为。上述这些奖赏系统

核心脑区并不能孤立地工作，必须要借助奖赏环路

进行连接，作为一个复杂的整体系统发挥作用。这

个系统一旦出现问题，则可能引起相应的疾病［5］。

既往对奖赏系统的研究主要集中在物质滥用等

疾病中。近年来研究表明抑郁症患者的快感缺失、

兴趣缺乏、精神运动性迟缓等症状，可能与中枢神

经系统中奖赏环路中多巴胺异常调节有关。因此，

最近奖赏环路在抑郁症中的作用的研究逐渐受到关

注，进一步的研究主要集中于难治性抑郁症，以兴趣

丧失、精神运动性迟滞等为核心症状抑郁症亚型的

发病机制，以便为抑郁症的治疗提供新的理论依据。

2 抑郁症患者奖赏环路中主要的纤维束异常
本文主要叙述下列3条主要的纤维束：扣带束

(Cingulum Bundle)、钩 束 (Uncinate Fasciculus )和 内

侧前脑束背外侧支 (Supero-lateral Medial Forebrain 
Bundle， slMFB)。扣带束是奖赏系统最重要的白质

纤维，是扣带回与海马等的连接通路；钩束主要负

责额叶与颞叶之间、额叶和颞顶部语言区之间的联

系，尤其是与杏仁核的连接；而MFB则是连接VTA、
NACC、OFC等奖赏环路系统核心区域的重要纤维通
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路。它的一个重要分支— slMFB负责连接内囊前肢

和前额叶区，解剖学研究发现，奖赏环路与前额叶的

连接相当一部分都要通过 slMFB汇于内囊前肢，因

此近年来这方面的研究有增加的趋势［6］。以下分别

叙述这3条白质纤维束的相关研究进展。

2.1 扣带束 扣带回是愉快感等情绪整合功能的

关键脑区，是奖赏环路的关键节点［7］。因此作为其

连接枢纽的扣带束一旦发生微结构受损，可能是导

致抑郁症患者情绪、学习及记忆能力下降的基础［8］。

Ouyang等［9］研究发现首治未用药MDD患者扣带束

的FA值降低，de Diego-Adeliño等［10］则在难治性抑

郁患者中发现，双侧扣带束出现FA值降低。基因遗

传学角度是近年来热点，Huang等［11］对比了伴和不

伴有抑郁家族史的健康人的脑白质纤维束，发现伴

家族史组左侧扣带束的FA值降低，预示扣带束FA
值的降低很可能是提示抑郁症的易感性的标志。相

似的，Keedwell等［12］发现扣带束的FA值降低的健康

成年人，日后患抑郁症的风险增加。同时还指出扣

带束的左膝下区FA值降低幅度是其他部分的两倍。

Murphy等［13］的研究依据单核苷酸多态性 (SNP)原
理，发现酪氨酸激酶受体2型 (NTRK2)在 rs11140714
位点的表达出A等位基因的患者，扣带回处FA值会

伴有明显的降低，提示NTRK2的基因表达可能与抑

郁症的发生有密切的关系，为抑郁症的基因诊断和

基因靶向药物的研究指明了方向。MD值方面的研

究也取得了一定进展，Schermuly等［14］发现MDD患

者扣带束MD值的升高，并通过认知功能损害程度

对比发现，MD值的升高很可能与抑郁症患者动机丧

失这一症状密切相关。

2.2 钩束 钩束作为与杏仁核联系最近的束支，近

年来对它的研究随着对杏仁核的关注增多也不断升

温。Carballedo等［15］在 1994年最早报道了MDD患

者钩束FA值的降低，提示钩束的FA值降低可能成

为诊断抑郁症的一个危险因素。Charlton等［16］进一

步发现，钩束的FA值改变具有不对称性，右钩束的

FA值相比左侧明显降低，即“右重左轻”，而且这种

趋势会随之年龄的增大而越发明显。然而有趣的是，

与钩束紧密联系的杏仁核的病变却是“左重右轻”。

胡志等［17］证实抑郁症患者杏仁核左侧FA值明显低

于右侧，这种左右差异的原因尚不清楚。对于FA值

以外的参数的研究也观察到了不对称性，Abe等［18］

观察到左钩束MD值升高。Bracht等［19］通过比较

MDD患者治疗前后钩束处脑白质的FA值，发现经

过规范治疗后FA值会显著回升，这也提示我们，未

来通过检测钩束白质完整性的改变，有可能找到评

价治疗抑郁症疗效的新的生物学标记。

2.3 slMFB Döbrössy等［20］的研究已经证实 slMFB
对调节人的摄食行为、昼夜节律和探索性行为是必

需的。DSM诊断系统中的MDD除了常见的抑郁心

境外，最重要的是精神运动性迟滞、食欲下降和晨重

暮轻等特性［21］。Hikosaka等［22］证实这些症状可能

与从VTA到下丘脑的 slMFB投射通路有关，Russo和
Nestler等［23］发现抑郁模型鼠 slMFB处的FA值明显

降低。这一结论得到Bracht等［24］基于MDD患者的

纤维束成像实验的支持，因此可以得出结论，MDD
患者由于精神运动阻滞而导致的探索行为的缺失，

可能基于 slMFB途径的结构连接性的改变［25］。这些

证据清楚地表明 slMFB与奖励系统的相关性。此外

Schlaepfer等［26］通过针对 slMFB这一脑区进行纤维

束成像引导的深部脑刺激 (DBS)，发现治疗难治性抑

郁症患者的症状快速改善。slMFB在抑郁症中的作

用的进一步间接证据源自对神经变性疾病如帕金

森病 (PD)的研究。Huang等［27］通过比较伴MDD与

不伴MDD的两组PD患者，发现在伴MDD的PD患

者组中的 slMFB的区域中FA值相比显著降低，因

此，slMFB的神经变性过程可能与抑郁症状相关。

此外，de Diego-Adeliño等［10］基于体素的一系列研

究表明难治性抑郁症患者ALIC区的FA值的降低，

并且发现 slMFB与人的动机和探索性行为密切相

关。这些发现可以很好地反映 slMFB的白质微结

构改变。

3 总结
虽然目前这些研究确实也存在一些不足，例如

得出的结论较笼统，若能将患者的性别、治疗前后、

家族史、负性生活事件、疾病进程及采用的分析方

法等差异考虑进去，进行更全面的总结和分析就会

更好。但目前对于抑郁症的发病机制及脑的结构功

能改变方面已经取得初步成果，发现了奖赏系统与

抑郁症的密切联系。未来我们可以与DTI联合应用

多种成像方法 (多模态成像 )，来对奖赏环路从功能、

结构全面地进行研究，这样有助于弥补单种方法研

究的局限性［28-29］。可以吸取 fMRI的研究经验，例

如蒋田仔等［30］的实验研究表明，脑网络拓扑属性

的异常与抑郁症等各类神经疾病之间存在着的一定

的联系。Gong等［31］应用自动解剖定位 (Automated 
Anatomical Labeling，AAL)模板将大脑划分为 78个
脑区，并将每个脑区定义为节点，基于 fMRI、DTI联
合成功构建人脑结构网络。相信未来通过对这些技

术的不断完善及计算机技术的不断发展，采用多模

态、大磁共振成像样本、多中心及纵向随访研究，将

有助于更深刻地认识抑郁症的发病机制并发现其随

病情变化的特异性病理生理改变。
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