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慢性应激与抑郁症发病机理研究进展
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摘摇 要:摇 慢性应激生活事件是导致抑郁症的危险因素。 慢性不可预测应激(CUS)能够诱导类似抑郁的行

为,包括被动的行为应对、快感缺乏、以及许多其他情感上、认知上的行为症状。 同时,慢性应激也表现出对成年海

马神经的负面调控,应激可以使成年海马神经的细胞增殖降低,重症抑郁症患者的脑部核磁共振成像显示海马的

体积有明显的下降。 长期慢性应激激活外周及中枢免疫系统,也导致大量炎性介质释放(包括小胶质细胞等细胞

因子)。
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摇 摇 抑郁症(depression)在精神疾病当中是患病率

最高的疾患之一,普通人群的患病率高达 20% ,是
一种危害健康且容易复发的心理障碍[1]。 对抑郁

症的诊断是基于观察情感上、认知上和行为上出现

的症状,至少要表现出五种症状(包括情绪低落、快
感缺乏)并且持续两周以上才能达到抑郁症的诊断

标准。 目前,尽管治疗手段有了一些进步,但治疗方

案还没达到最好的疗效。 例如,一般来说,药物抗抑

郁的方法需要几周才能改善症状,而且抑郁症的病

因在很大程度上是未知的,关于其发病的理论存在

较多的观点。 例如,抑郁症曾被认为是恶劣的社会

环境的结果。 认知理论方面的观点则认为抑郁是潜

意识欲望驱动的产物,和消极不合理的自我认知扭

曲的认知模,以及其他心理学理论认为特定的个性,
比如内向、悲观等因素可能会导致抑郁症[2鄄3]。

最近的理论热点主要是生物因素,认为应激是

抑郁症的一个主要诱因。 例如,与慢性应激相关的

下丘脑—垂体—肾上腺轴 ( hypothalamus鄄pituitary鄄
adrena鄄Axisl,HPA)失调和糖皮质激素释放过量所致

的细胞毒性,海马神经发生下调引起的紊乱,以及遗

传或者表观遗传方面等与抑郁症的发展有关的因

素[4]。 应激的多个因素共同作用是形成抑郁症至

关重要的病因,该理论认为抑郁症发作是有一系列

的生物倾向和内在易感性而引起,另一方面,应激的

影响还包括很多其他因素,例如个性、内心冲突、以
及正面或者负面的社会支持等,这都可能影响应激

事件的可控性。 这些环境和应激因素可能会影响生

物系统,造成过量的糖皮质激素释放或者使 HPA 失

调,导致边缘系统和大脑皮质的变化从而引起抑郁

症状。 迄今为止,抑郁症的理论涉及进化论、社会环

境、人际关系、心理、认知、个性、行为、内分泌、细胞、
遗传和表观遗传因素等诸多方面。 而且这些因素并

不是孤立存在的,而是频繁的相互影响,例如脑源性

神经营养因子(brain鄄derived neurotrophic factor,BD鄄
NF)和 5鄄羟色胺(5鄄hydroxytryptamine,5鄄HT)可以调

整海马神经发生,并且依次地调整 HPA 功能和对应

激的反应[5]。

1摇 抑郁症与应激

1. 1摇 应激摇 摇 应激是指生物在生存过程中受到各

种刺激后产生的非特异性适应性反应。 大部分应激

机体自身可以逐渐适应,但是如果有部分刺激不能

适应,则可能使产生生理和心理上的异常,很多疾病

例如抑郁症就是这样演变而来。 按照持续时间长短

应激可以分为急性应激和慢性应激,慢性应激

(chronic unpredictable stress,CUS)作用虽小但持久,
慢性或持续的应激使中枢系统损伤,可能导致能力

和适应水平的逐渐减低[6]。
慢性应激和紧张性生活事件有着密切关系,最

近有研究认为慢性应激是生活事件和抑郁症之间的
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一个重要中介因素。 无论是身体还是心理上的慢性

应激都会使人或动物患上抑郁症,而慢性应激则会

加重抑郁情绪和情绪障碍的患者的症状。 临床资料

表明,脑的整体形态的改变与重度抑郁症患者的慢

性应激反应相似,计算机断层扫描和磁共振成像显

示,重度抑郁患者的脑体积缩小,脑室扩大,侧脑室

沟变宽和海马容量降低。
总之,应激与抑郁有着密切的联系,在这当中,

学者们对抑郁症的发病机制有不同的解释,有些学

者认为应激是导致患病的原因,可以直接导致抑郁

症。 一些学者认为,应激只是一个潜在的状态,起诱

导作用,但一些学者认为,压力和抑郁状态的之间有

相互作用,应激事件能够促进抑郁症的发生,抑郁症

也促使患者经历更多的应激事件。 有关应激与抑郁

症相关的假说有应激暴露假说,应激敏感假说等。
1. 2摇 慢性应激和动物抑郁模型摇 摇 研究人员发现,
一些动物抑郁模型是非常有用的测试模型,因为它

们能够再现抑郁症的特殊外在表现和内在表现。 学

者们通过模拟童年的不幸、遗传因素、应激以及其他

诱因制作动物抑郁模型[7],例如童年不幸的动物模

型会定期的将新生儿和母亲分开[8];敲基因小鼠模

型,如 5鄄HT 转运体敲除小鼠[9],大麻素受体敲除小

鼠[10];同样,先天性习得性无助小鼠选择性的培养

出习得性无助的行为[11];胆碱酯酶抑制剂敏感

(flinders Sensitive Line,FSL)小鼠会选择性的培养

出对胆碱酯酶抑制剂应答的提高;有学者采用嗅球

完全切除来模拟抑郁,并引起了在边缘、中缝及其他

脑区分布比较广泛的神经退化[12];还有学者采用药

理学模型,包括精神兴奋药(如苯丙胺)撤退及新生

儿氯丙嗪的治疗[13];最后,还有模型反复的暴露在

应激或者应激激素下,包括长期服用皮质酮,慢性束

缚[14],慢性社会挫败[15],延长社会隔离[16],反复足

部冲击[17],以及 CUS 暴露[18],这些都被证明能够提

高糖皮质激素的水平,并诱发抑郁症类似症状。 尽

管这些模型的神经生物学基础可能与抑郁是不同

的,但是这些模型都是通过有效行为测试进行验证

的,而且在筛选抗抑郁药方面有着非常显著的预测

有效性,包括能够测量应激损伤或者行为绝望的强

迫游泳实验,悬尾实验以及习得性无助;能够测量快

感缺乏的糖水偏爱实验;能够研究焦虑类行为全新

抑制饲养实验,以及能够研究社交性的社会互动实

验 [19]。

2摇 慢性应激与炎症细胞因子

研究表明,长期慢性应激激活外周及中枢免疫

系统,大量炎性细胞因子的释放,是抑郁症发生的重

要机制。 患有自身免疫疾病和炎症的患者,比如糖

尿病和纤维肌痛的患者会出现抑郁症状一定程度上

支持了该观点。 事实上,已证明抑郁症患血清中促

炎细胞因子水平升高,如白细胞介素( interleukin,
IL)1茁,IL鄄6,IL鄄8,IL鄄12,干扰素鄄c 和肿瘤坏死因子鄄
a(tumor necrosis factor alpha,TNF琢)水平升高。 此

外,血浆中 IL鄄1茁 受体拮抗剂, IL鄄5, IL鄄6, IL鄄7, IL鄄
8,,IL鄄10,粒细胞集落刺激因子和干扰素鄄c 的水平

均升高。 值得注意的是,使用抗抑郁药物治疗 12 周

后,细胞因子降低到正常水平。 同时,抑郁患者的血

清中 IL鄄1茁 升高,和 IL鄄10 水平降低[20]。
2. 1摇 小胶质细胞与抑郁症 摇 摇 最近研究表明,慢
性应激通过神经元和胶质细胞之间的相互作用增强

神经元的活动,从而激活中枢神经系统的免疫反

应[21]。 小胶质细胞和星形胶质细胞控制神经中枢

免疫反应调节,小胶质细胞对抗中枢和周围神经系

统传来的危险信号的表现为是使机体发生炎症[22]。
有趣的是,重症抑郁症患者的扣带回前部背侧的小

胶质激活和巨噬细胞的聚集增加,自杀患者的腹侧

前额叶白质的小胶质激活也增加[23]。 同样,精神分

裂症和抑郁症患者的扣带回前部背侧也可观察到,
前扣带皮层、海马体和丘脑背内侧核丘脑的小胶质

细胞激活均与自杀有关联[24]。 总之,这些研究表明

小胶质细胞的激活是导致抑郁症自杀的重要因素。
此外,应激会导致小胶质细胞的形态激活[25]。 将

Sprague鄄Dawley 大鼠暴露在束缚应激环境中,观察

到前额叶皮层的小胶质被激活,而二甲胺四环素,具
有抗炎和抗抑郁功能,能够减少应激对于神经元和

小胶质细胞激活的影响[26]。 事实上,长期慢性应激

可促进啮齿动物前额叶皮层的小胶质胶质衍生和星

形胶质细胞萎缩[27]。 此外,小鼠暴露于应激环境

中,丘脑、下丘脑、海马,黑质和中央灰质的小胶质细

胞的形态会被激活[28]。 这些发现支持了小胶质细

胞在调节应激中扮演着关键角色的理论。
2. 2摇 皮质类固醇与抑郁症 摇 摇 众所周知,皮质类

固醇受体在神经元和小胶质细胞中都有一定数量的

表达,此外,研究学者表明慢性皮质酮可增强炎性体

的基因表达,也会加强切除肾上腺的啮齿动物的小

胶质细胞对于脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)的促
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炎症反应[29]。 因此,皮质醇在小胶质细胞产生的信

号以及在与抑郁症相关的炎症过程中发挥着重要的

作用。
2. 3摇 谷氨酸与抑郁症摇 摇 谷氨酸是中枢神经系统

中重要的神经递质,研究表明炎性细胞因子能够减

少谷氨酸转运体的表达,并促进星形胶质细胞释放

谷氨酸[30]。 同时,炎性细胞因子激活的小胶质细胞

可以导致谷氨酸释放造成神经损伤。

3摇 抑郁症与海马结构

从结构方面来看,海马分为海马回和齿状回两

部分。 海马回( hippocampus,CA) 包括 CA1、CA2、
CA3、CA4,主要由一些锥体神经元组成,而齿状回

则主要由颗粒细胞形成。 研究表明,海马体是小胶

质细胞高密度聚集的区域,特别是在 CA1 区域[31]。
有人提出小胶质细胞的密度造成了海马体特定位置

的脆弱性,小胶质细胞的异构分布参与调节海马体

的神经元活动[32]。 值得注意的是,很多研究都指出

了慢性应激影响海马体的小胶质细胞的激活,其不

仅与重症抑郁症病理生理学有关联,与其他精神和

与应激相关的疾病也有关联,如创伤后应激障碍

(Post traumatic stress disorder,PTSD)。 最近研究表

明,PTSD 与产前应激抑郁的不同之处在于其海马体

的小胶质细胞激活加剧并伴随不正常的细胞增

殖[33]。 另一方面,学者们认为抑郁症是由于脑中单

胺递质 5鄄HT 功能不足及多巴胺(dopamine,DA)和

去甲肾上腺素( noradrenaline,NA)代谢异常所致。
5鄄HT 和去甲肾上腺素的降低与糖皮质激素增高有

关,糖皮质激素增高可使血液中的色氨酸和酪氨酸

降解,导致中枢的 5鄄HT 和 NA 的合成减少。 已有研

究报道 5鄄HT 可以拮抗糖皮质激素与海马中相应受

体结合,以减轻糖皮质激素对细胞的毒理作用。 所

以,海马结构在抑郁症的相关机制中占有重要地位。

4摇 抑郁与抗抑郁药

抗抑郁药有一个较重要的特点,即可以促进海

马的神经发生。 有研究表明,长期温和的抗抑郁药

物治疗,使海马齿状回的神经发生增加[34]。 还有研

究人员发现,抗抑郁药不仅能提高细胞的存活率,对
海马神经发生也有上调的作用,而且,这种上调作用

与抗抑郁药物的临床疗效直接相关。 迄今为止,包

括 5鄄HT 再抑制剂、非典型的抗抑郁药物赛耐普叮

和电惊厥治疗及情绪稳定剂在内的抗抑郁药,都表

现出了增强齿状回新生神经元的增殖和存活率的特

性。 另一方面,抗抑郁药同时也用于调控小胶质细

胞,如选择性 5鄄羟色胺再摄取抑制剂可强有力地抑

制小胶质 TNF鄄a 和 LPS 的产生、cAMP 信号参与调

节这种抗炎反应。 氟西汀鄄选择性 5鄄HT 再摄取抑制

剂(Selective Serotonin Reuptake Inhibitor,SSRI)类药

物,也减少了动物模型的多巴胺神经元中的激活的

小胶质,并通过组织小胶质细胞调控的氧化应激而

阻止 LPS 导致的黑质多巴胺能神经元的变性。 此

外,一些临床前和临床研究表明 N鄄methy1鄄D鄄aspar鄄
tate (NMDA) 拮抗剂,如氯胺酮、美金刚胺、金刚烷

胺等具有抗抑郁作用。 此外,通过抑制 TNF鄄a 和 IL鄄
6 基因在 LPS 激活的巨噬细胞的表达,已证明氯胺

酮含有消炎性能[35]。

5摇 结语与展望

近年来学者们对抑郁症的发病机制、研究方案、
治疗方法等方面有了深入的研究,但抑郁症的发病

机制较为复杂,至今仍未完全阐明。 目前,学者们研

究出的抑郁症模型,对抑郁症的机制有了更进一步

的发现。 未来研究中,聚焦认知易感性与应激相互

作用是否具有对应性独立,且与抑郁的类型有何关

系、进一步明确海马结构与抑郁障碍的关系,将为治

疗抑郁性疾病开辟新的路径。
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