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摘要 快感缺失是抑郁症的核心症状之一，也是抑郁症治疗中的难点，是抑郁症患者出现病程长、生活质量

大幅下降、社会功能严重受损的重要预测因子之一。当前国内外对抑郁症快感缺失表型的研究为探索其

发生发展机制提供了重要信息，但仍未建立一个完整可靠的病因网络，这使得研发针对性的靶向治疗方案

受到局限。因此，探索抑郁症快感缺失表型的病因对临床治疗具有重要的意义。现对既往有关抑郁症快

感缺失的文献进行总结，从社会心理因素、生理生化因素、脑影像及神经环路与基因遗传等方面介绍抑郁

症快感缺失的发病机制研究进展。

关键词 抑郁症；快感缺失；发病机制；神经环路；基因遗传

中图分类号 R741；R741.02；R749 文献标识码 A DOI 10.16780/j.cnki.sjssgncj.20221120

Research Progress on the Pathogenesis of Anhedonia in Depression WANG Wei1, NIE Shaowen1,

LIU Zhongchun1,2. 1. Mental Health Center, Renmin Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, China; 2.

Taikang Life Medical Center, Wuhan University, Wuhan 430071, China

Abstract Anhedonia is one of the core symptoms of depression, and it is also a difficult point in the treatment

of depression. It is one of the important predictors for patients with long-term course, significant decline in

quality of life and severe impairment of social function. Current research on the anhedonia phenotype of

depression has provided important information for exploring the mechanism of its occurrence and development,

but a complete and reliable etiological network has not yet been established, which limits the development of

targeted therapy. Therefore, exploring the etiology of anhedonia phenotype in depression is of great significance

for clinical treatment. This review summarizes the previous literature on anhedonia in depression, and

introduces the research progress on the pathogenesis from the aspects of social psychological factors,

physiological and biochemical factors, brain imaging, neural circuits and genetic inheritance.
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快感缺失是指动机下降且从活动中体验到的

快乐减少，是抑郁症的核心症状之一[1]。快感缺失

这一症状给抑郁患者的生活带来诸多影响，涉及生

活的各个方面，包括饮食、睡眠、日常活动等，不仅

影响生活质量、社会功能，甚至与严重的自杀意念、

行为有关[2]。最近研究表明，伴快感缺失的抑郁症

具有独特的临床预后和生物学改变，可能是抑郁症

的一个功能性亚型[3]。但越来越多的研究提示，抑

郁症的一线治疗方案并不能充分改善快感缺失这

一症状，无论是在青少年还是成年人中，快感缺失

均是抑郁症治疗结局的负性预后因素，而快感缺失

的改善预示着抑郁患者总体功能的改善[4,5]。识别

抑郁症快感缺失的发生发展机制有助于研究新的

治疗方案、提高抑郁症的缓解率、改善抑郁患者生

活质量。

既往对抑郁症快感缺失发生发展机制的研究

涉及社会心理学、神经生物学、基因遗传学等各个

方面，这提示抑郁症快感缺失是在复杂的共同作用

下产生的结果[3]。如有研究表明，在临床抑郁症的

背景下，功能失调的免疫反应与快感缺失有关，且

与大脑奖赏系统的异常激活有关[3,6]。以下将从多

方面探讨抑郁症快感缺失的发生发展机制。

1 社会心理因素
有文献报道，在动物研究中发现不同的应激源

可能会导致不同的抑郁表型，尤其是早期母爱剥夺

与更严重的快感缺失有关[7]。在其他的动物研究中

也报告了由早期虐待引起的快感缺失样抑郁行为，

并发现早期应激引起的快感缺失涉及应激相关网

络和奖赏网络的异常相互作用，部分是通过增强杏

仁核神经元的激活介导的[8]。早期经历创伤或虐待

的人往往会习得对即将到来危险的过度警觉，而不

是即将获得的奖赏，从而导致奖赏机制的损害[9]。

对于成年人来说，社交是生活中的重要组成部

分。最近一项针对社区成年人的大型线上研究表

明，社交性快感缺失，即从社交互动中体验快乐和

奖赏的能力降低，与人口层面的社交网络特征有

关，包括社交网络的规模较小、多样性较低和嵌入

式网络（被试高度活跃的社交领域）的数量较少，且

社交网络的多样性对大脑的结构和功能发展尤为

重要[10]。

有文献曾报告了快感缺失与自杀率之间呈正相

关，且快感缺失可以预测氯胺酮的抗自杀作用 [11]。

此外，快感缺失也被证明是情感障碍患者在1年内

自杀死亡的预测因素之一[12]。一项荟萃分析的结
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果也提示当前有自杀意念的人快感缺失得分较当前无自杀意念

的人高，从侧面支持了以上结论[13]。从心理学角度来看，经验性

回避，即避免不愉快情绪的倾向，是一种适应不良的应对策略，

当经验性回避程度较低时，抑郁患者也可能会享受积极的日常

生活事件，当经验性回避程度高时，则表现为反应受损，而自杀

行为可能属于经验性回避的一部分[13]。总的来说，各种可能导

致不愉快情绪的生活事件可能通过采取经验性回避（包括自杀

行为等）的方式，在避免不愉快情绪的同时出现快感缺失。

因此，抑郁症患者出现快感缺失与负性生活事件及心理防

御机制的形成有关。

2 炎症、神经递质

有证据揭示了心理应激转化为大脑和外周炎症信号的生物

学机制，继而炎症通过影响神经递质和神经回路最终可能导致抑

郁症[14,15]。与以上观点一致，有研究提出，早期应激事件引起免疫

炎症因子发生变化，包括 TNF-α、IL-6、IL-13、IL-18、IL-12、

IL-1RA 和 sTNFR2 水平升高，IFN-γ减少，多种趋化因子 CCL2

（MCP-1）、CXCL4和CXCL7水平升高，且有童年创伤史的个体

更易患自身免疫疾病，而心理应激已经被证实可以增加抑郁症

的发病风险及严重程度。因此，有研究认为炎症状态至少部分

介导了心理应激与情感障碍[16,17]。

在一项动物研究中发现，在成年应激之前，系统使用肥大

细胞稳定剂酮替芬可阻止母婴分离且早期断奶（neonatal

maternal separation plus early weaning，NMSEW）的雌性大鼠蔗

糖偏好的降低，但促进了NMSEW雄性大鼠和正常处理的雌性

大鼠应激诱导的蔗糖快感缺失，提示肥大细胞可能在特定的环

境下影响行为[18]。也有临床研究发现，超过1/3接受α-干扰素治

疗的患者出现了明显的抑郁症状和快感缺失[6]。大量研究证明

了使用炎性细胞因子或细胞因子诱导剂会影响基底神经核和奖

赏回路，包括减少腹侧纹状体对享乐奖赏的激活[19]。炎症对奖

赏反应性脑区及多巴胺代谢和释放的影响与快感缺失及动机减

退有关已经在多项临床试验和基础动物实验中得到验证[20,21]。

既往研究发现，炎症可能通过降低四氢生物蝶呤的可用性来破

坏多巴胺的合成，或通过增加氧化应激，从犬尿氨酸途径减少多

巴胺的合成，并且多巴胺神经元特别容易受到炎性损伤[22]。从

神经递质方面来看，纹状体回路中多巴胺释放减少与动机性快

感缺失有关，其可能的机制是神经递质的改变会导致奖赏处理

和决策障碍[23]。有研究提出，大脑中的阿片能信号传导被破坏

可能是快感缺失的另一个潜在途径，μ-阿片受体表达减少与快

感缺失有关，人类的μ-阿片受体信号被认为可以上调快感 [24]。

这也解释了杏仁核和腹内侧前额叶皮质的阿片信号功能障碍与

消费性快感缺失有关[13]。多项临床前研究表明，延长阿片类药

物的治疗会增加快感缺失，相反，κ-阿片受体拮抗剂可能对快感

缺失有治疗作用[25,26]。伏隔核影响奖赏与动机可能是由 cAMP

依赖性蛋白激酶（PKA）和 cAMP反应元件结合蛋白（CREB）的

活性介导的，且伤害性应激源和厌恶性刺激会增强伏隔核

CREB磷酸化从而导致奖赏和动机缺陷[27]。动物实验发现伏隔

核的CREB过表达会降低来自蔗糖的奖赏，而CREB显著负表

达会增加这种奖赏可以验证上述假设[27]。

3 脑结构及功能

有影像学的研究提示大脑结构、功能的改变及不同脑区间

的相互作用影响快感缺失[28]。既往研究表明，快感缺失主要与

奖赏处理及额叶纹状体脑回路的损伤有关[22,29]。影像学研究提

示，在非临床样本中，快感缺失型抑郁症与伏隔核及尾状核的体

积减小有关[3]。抑郁症脑影像的结果与成瘾障碍的脑影像结果

相互验证，提示快感缺失与额叶、纹状体的体积减少有关[30]。相

反，也有研究结果显示快感缺失与前额叶或顶叶的皮质厚度之

间没有显著的相关性[31]。在抑郁症患者中进行的基于弥散张量

成像（diffusion tensor imaging，DTI）的研究提示，快感缺失程度

越高，上纵束的各向异性分数（fractional anisotropy，FA）越大，

扣带回、胼胝体膝部及丘脑后辐射的FA越小，这提示抑郁症快

感缺失与白质完整性有关[32]。以上结果的不一致与许多方面有

关，例如，从方法学上看，各研究选用的快感缺失测量工具不一

致，而每种测量工具的侧重方面及测量效力都存在差异，从样本

纳入方面看，各研究的样本量差异很大，入组标准及重点关注人

群也不一致，部分研究为避免精神药物对脑结构的影响仅纳入

未用药患者，而一些大样本量的研究很难完全控制用药情况。

一项重复测试的研究发现，腹侧纹状体对奖赏预期的反应

减弱，同样的，在抑郁患者中的研究也提示皮质-纹状体对正性

刺激的反应越低，快感缺失的程度越重[33]。与上述研究结果一

致，神经奖赏回路的激活减少与对奖赏刺激的反应降低是同步

的，包括涉及到奖赏加工的前扣带回皮质、腹侧前额叶皮质及背

侧前额叶皮质等，且腹侧被盖区到伏隔核的激活减少通过降低

多巴胺信号和下调μ-阿片受体导致快感缺失[34]。当奖赏系统依

赖的神经结构、回路及神经递质出现功能障碍将会表现为快感

缺失、动机减少及情感麻木[35]。以上研究主要基于脑影像学，其

分辨率远不足以观察大脑内的微观结构及神经元的激活与抑

制，基于动物和细胞的基础实验能提供进一步的证据来验证大

脑活动与快感缺失的联系。在一项动物试验中，通过免疫组化

方法来测量脑细胞激活情况，发现愉快的正性刺激会诱导对照

组大鼠显著脑区包括伏隔核、腹侧被盖区、内侧前额叶皮质、缰

核和杏仁核内侧和基底外侧核激活；在经历了早年应激事件的

大鼠中，以上区域同样被激活，但在腹内侧前额叶皮质的激活是

过度的，中央杏仁核的激活增强[8]。另外，在前额叶皮质还发现

了活动不协调以及杏仁核兴奋与边缘系统活动显著不相似的现

象，这可能与皮质-杏仁核反馈缺陷有关，该缺陷与抑郁症状的

调节有关[36]。虽然该研究样本量较小，但其结果仍然可以作为

抑郁症患者快感缺失脑活动改变机制的重要提示。

4 基因、遗传

既往有双生子和家庭研究均表明，46%的快感缺失归因于

遗传因素，尤其是加性遗传效应，与对照组相比，抑郁症患者的

一级亲属表现出快感缺失相关表型[37,38]。快感缺失的遗传基础
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在很大程度上还是未知的，但近年来，探究快感缺失的潜在遗传

结构和相关神经生物学标记的研究工作大幅增长[39]。

既往的全基因组关联分析（genome-wide associations study，

GWAS）已经对以快感缺失为症状特征的疾病进行了大量的研

究，包括抑郁症和精神分裂症等，但针对快感缺失的GWAS研

究只有少数。既往一项在抑郁症患者中进行的研究发现了 18

个单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）位点

与快感缺失中的“兴趣-活动”条目相关[40]。而在一项大规模的

研究中，仅在发现样本中找到1个与快感缺失相关的SNP位点，

且在重复样本中并未得到验证[41]。

Ward等[39]学者最近使用UK Biobank的数据进行了 1项关

于快感缺失的遗传学与大脑结构的关联研究，报告了11个与快

感缺失相关的基因位点，包括编码 G-蛋白信号调控因子的

RGS1和RGS2，其中RGS2的低表达可能通过作用于伏隔核导

致动物模型中的抑郁样行为，且RGS2过表达可通过调节神经

肽和神经递质受体的活性来阻断应激诱导的蔗糖快感缺失；另

外还包括 EPHB1、GRM5、DISC1PF1、NCAM1、DRD2、LOC、

LINC、PRKD1、SLC8A3、ISLR2、NRG4、DCC[39,42]。EPHB1 主要

编码酪氨酸激酶受体，曾在一项抗抑郁药物治疗效果的GWAS

中被发现，EPHB/Ephrin-Bs分布广泛，在神经元和星形胶质细

胞之间存在独特的双向信号，可通过调节谷氨酸能传递，并进一

步作用于蛋白激酶 B 信号，导致下丘脑神经可塑性改变 [43,44]。

GRM5主要编码一种代谢型谷氨酸受体，既往已经被证明与抑

郁症和精神分裂症有关，该基因在大脑中，尤其是与奖赏通路密

切相关的伏隔核中显著表达[39]。DISC1主要通过参与蛋白质与

蛋白质之间的相互作用，从而影响大脑发育及活动，该基因也表

达在星形胶质细胞中，当改变星形胶质细胞中的表达时，突触神

经传递和认知功能会出现异常[45]。一项最近的研究在染色体

11q23.1 - q23.2 上发现一个多效性位点，其基因序列包括

NCAM1、DRD2、TTC12和ANKK1，其中NCAM1被认为是抑郁

症状和大脑结构之间的潜在联系，尤其是与分数各向异性降低

有关，该多效应位点的多效连锁作用可能部分解释了抑郁症与

大麻使用障碍共病[46]。另外，他们还发现快感缺失的遗传风险

增加与眶额叶皮质、伏隔核、内侧额叶皮质、岛叶皮质、梭形皮

质体积较小有关，且与白质完整性降低有关[39]。Zhu等[31]学者

对上述研究进行了扩展研究，最终得出结论，快感缺失的多基因

风险评分（polygenic risk score，PRS）较高与大脑总灰质体积减

少、总白质体积增加、海马旁回、颞上回和岛叶皮质变薄以及白

质完整性较差有关。既往已有研究发现白质完整性与抑郁症之

间存在潜在的共同遗传成分，也有研究提出快感缺失与抑郁症

之间存在遗传相关性，这从侧面支持了上述研究中发现的快感

缺失的PRS与白质完整性相关指标之间存在关联[41,47,48]。以上

关于快感缺失的遗传学研究所发现的基因位点几乎都可以用影

响神经通路或大脑结构来解释遗传因素与快感缺失之间的关

联，其对神经通路的影响主要是通过影响信号传递及蛋白质相

互作用来实现，对大脑结构的影响主要通过影响神经发育及神

经可塑性来实现。

以上关于快感缺失的GWAS研究为探究快感缺失的遗传

机制提供了潜在的遗传风险位点，PRS研究进一步将遗传风险

与临床表型结合起来为完善遗传机制做出潜在贡献。

5 总结与展望

快感缺失是临床抑郁症中常见的一种症状，与一系列严重

损害社会功能的表现密切相关，如自杀行为等。目前，临床常见

的难治性抑郁症几乎都表现出高度的快感缺失，而一部分患者

在情绪症状明显改善后仍残留快感缺失，这给抑郁症患者的全

病程管理带来极大的挑战。

既往关于快感缺失的基础研究及临床研究很多，从基因遗

传、生理生化、神经回路及社会心理因素等方面提供了许多重要

的信息，但目前为止，对抑郁症的快感缺失表型还没有得到充分

的理解。可能的原因包括社会心理因素，但多由患者提供，不能

排除回顾性偏倚及疾病状态对思维、情感的影响；多数研究为横

断面研究，不能纵向观察症状及相关因素的变化；多数影像学研

究样本量不大，即使随着生物样本库的发展，样本量可以大幅增

加，但质量控制又成了一道难关；目前快感缺失相关GWAS研

究并不充分，有关基因遗传的影响还难以得出确切稳定的结论。

因此，关注抑郁症患者的快感缺失症状，探索其发生发展

机制，将快感缺失基因型与各种表型联系起来，建立完整可靠的

机制通路，为心理治疗和药物干预提供新的目标，针对机制研发

更精准的靶向治疗方案，将有助于在早期提供更有针对性的预

防性干预，也将对提高抑郁症患者的临床治愈率及生活质量产

生积极的意义。
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