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【摘要】 生命早期是人类和啮齿类动物发育中大脑高度敏感的时期。生命早期应激（early life 

stress，ELS）能持久地影响大脑神经元的发育，进而对成年后认知功能起作用。文章对 ELS 对成年后相

关认知功能的影响及其机制的研究进展进行了综述。大量文献表明，ELS 可能是通过调节 DNA 甲基化、

激活下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质（HPA）轴、影响神经营养因子表达、改变脑区结构与功能等机制对成年

后个体的认知功能产生影响。与此同时，ELS 也能引起成年后焦虑抑郁样精神障碍，这也可导致认知功

能的受损。
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一、生命早期应激的概述

生命早期应激（early life stress，ELS）是指个体在

生命早期（包括胚胎期、围出生期、婴幼儿及儿童期、

青少年期等）遭遇心理或生理创伤等负性事件时所

作出的反应，如儿童期的虐待、遭受家族性创伤事

件、重复的母爱剥夺等，能够影响神经系统的发育

和早期情感的完善，导致神经行为和后期的神经化

学改变，造成成年后多种神经精神疾病的发生［1-2］。

近年来，ELS 导致的成年后个体的认知功能障碍被

广泛关注。临床研究表明，ELS 能持续损害儿童的

认知和情感功能直到成年［2-3］，导致成年后出现认

知功能障碍［4］。动物模型也证实，ELS 可能会对成

年后认知能力永久性影响［5］。

二、ELS 对成年后认知功能的影响

1. 对学习记忆相关认知功能：大量动物实验证

实，出生后重复的母子分离能够使得大鼠成年后在

学习记忆相关的动物实验中，相对于健康成年大

鼠表现较差［6-7］。Tata 等［8］将每窝新生 Wistar 大鼠

在出生后随机分配到 3 个饲养条件：没有母子分离

（NMS，n=25），15 min 的母子分离（MS 15 min，n=16），

和 180 min 的母子分离（MS 180 min，n=19）。在 3 月

龄的时候，对 3 组大鼠进行 Morris 水迷宫试验测试。

结果发现，在空间学习和空间参考记忆方面，相比

MS 15 min 和 NMS 组，MS 180 min 动物显示延迟情况

更明显（P ＜ 0.01），而 NMS 和 MS 15 min 两组间差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）；3 组在空间工作记忆方面

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。其数据没有显示出

短暂的母子分离（MS 15 min）对学习和记忆的影响。

由此可知，早期重复母子分离能够影响大鼠在成年

后学习记忆相关的认知功能，并且分离时间越长，

这种影响可能会越严重。

2. 对执行能力相关认知功能：临床研究也表明，

那些经历过 ELS 的人群，例如那些儿童期经历过虐

待或家族性创伤的人相比于健康人群，表现出过度

的冒险行为、对不同结果的不敏感以及较慢的决策

力等［9］，并在相关的测试任务中表现更差，如工作

记忆、自控力、注意力、制定规划和处理速度等方

面［10］。DePrince 等［11］曾招募 114 名学龄儿童（平均

10.39 岁）参加为期两个学期的压力和注意力的研

究，并通过对这些儿童潜在的创伤性事件的家长报

告将他们分为 3 个组：家族性创伤组、非家族性创伤

组和无创伤组，并让他们完成儿童韦氏儿童智力量

表第四版（WISC-IV）、戈登诊断系统（GDS）及斯特鲁

普（Stroop）任务来评估他们的工作记忆、行为抑制、

加工速度、听觉注意和干扰控制等能力。结果显示，

相对于非家族性创伤组和无创伤组，家族性创伤组

在执行功能相关的（包括工作记忆、抑制、听觉注意

和处理速度）任务中表现更差（P＜0.01）。Hanson等［12］

从某一社区随机招募 61 名儿童［男 32 名，女 29 名，

平均年龄（142.35±21.12）个月］进行了青年生活压

力面试（YLSI）评定和 MRI 扫描，运用剑桥自动化成

套神经心理测试（CANTAB）中的空间工作记忆测试

来检查孩子们的执行功能，结果显示：被试者的生

活压力与执行功能之间显著相关（P=0.002）。

此外，越是严重的 ELS，如儿童期虐待，成年后

在工作记忆方面缺陷越明显［13］。Fuge 等［14］曾对

451 名年龄为 18～90 岁的受试者进行工作记忆方面

的任务测试，结果显示：ELS 的经历对任务的准确性

有显著的影响（P=0.001），ELS 严重程度为中度者较

轻度者任务评分更差（P=0.03），提示所经历ELS的严重

程度可能与个体成年后的认知损害严重程度相关。

ELS 对记忆力造成的损害，可能在年轻时表现
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较轻，易被忽视，但随年龄增长可能会加重［15］。而

有文献证实，相对丰富的早期生活经历已被证明可

以改善学习和记忆［16］，并且丰富多样的成长环境也

可以部分逆转 ELS 对学习记忆的损害［17-19］。不过，

ELS 对成年后认知功能的影响仍应该被重视。

三、ELS 通过改变个体的情感、情绪等影响认知

功能

大量研究表明，早期生活压力事件可能诱导人

和动物在成年期的出现一些病理状态，包括焦虑症、

抑郁症和精神分裂症［20-22］，进而影响成年后的相关

认知功能。

Monroy 等［23］将 新 生 雄 性 SD 大 鼠 在 出 生 后

1～12 d 每天母子分离 4 h，在成年后进行大鼠自

发性行为测试及脑组织切片微观观察，结果发现

母子分离的大鼠自发活动明显低于对照组大鼠 

（P ＜ 0.05），并且其前额叶皮层（PFC）、腹侧海马 CA1

区、伏隔核（NACC）的神经元树突长度、树突棘密度

和数量较对照组也明显减少（P ＜ 0.01），而这些都是

影响情感、情绪的重要脑区。Li 等［24］也利用母子

分离这一模型，对成年大鼠进行了高架十字迷宫行

为学测试、前脉冲抑制（PPI）测试及多巴胺和血清素

的活动检测，证实了重复的母子分离破坏多巴胺和

血清素的活动，使个体产生持续增加的焦虑样行为，

兴趣低落，降低其探索新鲜事物的运动反应，进而

导致成年后空间学习和记忆能力受损。

赵弘轶等［20］曾招募 40 例患有抑郁症的年轻

成人并做了 CT 扫描，根据中文版的童年创伤问卷

（CTQ）、HAMD-17 和神经精神量表（NPI）测试结果，

将受试者分为两组：抑郁症患者有 ELS 经历组（E+D

组）与抑郁症患者没有 ELS 经历组（E-D 组），通过比

较两组 HAMD 评分、NPI 评分、CTQ 子分数及第三脑

室的宽度和体积，发现 ELS 可能导致第三脑室增大，

并认为这可能会是 ELS 导致成年后抑郁症的病因。

由此可见，ELS 能诱导个体出现成年后焦虑或

抑郁样等的精神表现，并进一步影响其成年后的学

习、记忆等的相关认知功能。

四、ELS 影响认知功能的机制

ELS 对认知功能的损害，可能与激活下丘脑 -

垂 体 - 肾 上 腺 皮 质（hypothalamic pituitary adrenal，

HPA）轴、造成海马等脑区结构的永久性损伤、影响

神经营养因子的表达、干预大脑神经元［25-26］和突触

可塑性的发育［27］，或者改变应激相关基因的表观遗

传编程有关，并通过以上机制，导致了成年后个体

的相关认知功能的损害。

1. 通过激活 HPA 轴产生作用：HPA 轴是神经内

分泌系统的重要部分，参与调节机体对各类应激的

反应。许多研究表明，ELS 能够激活 HPA 轴，释放

一连串的神经递质、激素和其他化学物质，诱导机

体的行为和代谢的变化，其中最主要也是最重要的

是糖皮质激素（glucocorticoid，GC）［28-29］。GC 通过糖

皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）在几个关

键的大脑区域如垂体、下丘脑、海马和 PFC 等通过

负反馈作用调节 HPA 轴的活性［30］。在成人，当压

力去除后，其相应的影响会消散；然而，在生命早期，

这种压力的影响的持久性远远超出应激期［31］。

2. 通过改变神经营养因子的表达产生作用：

ELS 也可能改变神经营养因子如脑源性神经营养因

子（BDNF）的表达水平，进而影响脑内神经元的发育

成熟，造成成年后认知功能的损害。动物实验证实，

出生后早期重复母子分离可以引起大鼠 3 个不同时

期即幼年、青少年和成年大鼠前脑的 BDNF 表达发

生变化，同时揭示不同脑区 BDNF 的表达随年龄的

变化而变化［32-33］。Wang 等［34］将新生 Wistar 大鼠幼

崽随机分成 MS 和 NMS 组，MS 组的幼崽在出生后第

1～21天每天与母鼠分离4 h，NMS作为对照不处理，

分别在出生后第 21、35、56 天取材切片进行 BDNF

抗体染色观察。通过计数 BDNF 阳性细胞来估计内

侧前额叶皮质区（mPFC）、伏隔核和海马 CA1-3 及 DG

区的 BDNF 表达水平。结果表明，在 mPFC 和海马

CA1 及 DG 区，出生后早期母子分离对 BDNF 蛋白的

表达均有显著影响（P ＜ 0.05）。

3. 通过改变关键脑区的结构产生作用：作为大

脑边缘系统的重要组成部分，海马是学习记忆等相

关认知功能的关键脑区［35］，并且很容易受到各种危

险因素伤害［36］。动物实验证实，持续的母爱剥夺，

将会导致海马 CA1、CA3 区锥体细胞的树突萎缩、苔

藓纤维发芽及突触可塑性缺陷出现，进一步出现海

马功能的显著下降［37］，影响学习记忆等相关的认知

功能［36，38］。相应地，执行力相关的认知功能也涉及

多个特定脑区［39-40］，包括背外侧前额叶皮质（DLPFC）、

mPFC和前扣带回（ACC）等，而重复母子分离导致的

PFC神经元树突长度、树突棘密度和数量减少［23］也

已经在动物实验中证实。同时，ELS 会导致海马和

杏仁核体积减小［41］，这些区域不仅对记忆至关重

要，在传递环境信息中也起着很重要的作用［42］。

4. 通过 DNA 甲基化产生作用：ELS 对大脑活动

和行为造成持久影响的机制，可能是通过改变基因

表达［43］，如 DNA 去甲基化。例如，儿童期虐待可能
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与 FKBP5（FK506 binding protein 51）基因甲基化有

关，Zannas 和 Binder［44］认为 FKBP5 是 GR 活性的重

要调节器，它可以结合 Hsp90、P23 蛋白等促使受体

复合物具有皮质醇低亲和力，进一步降低 GR 活性，

促进 GRβ- 异构体的非核转位信号，影响 GC 的亲

免蛋白核转位和 GR 的转录活性，故而认为 FKBP5

对GR活性起抑制作用。在非人类的动物，长期高浓

度的接触GC也会影响PFC的结构和功能的发展［45］。

五、小结

综上所述，ELS 能够通过调节 DNA 甲基化、激

活 HPA 轴、改变神经营养因子表达、改变脑区结构

和改变大脑功能等多种机制，或者通过引起焦虑、

抑郁样精神障碍，影响个体成年后的认知功能。然

而，ELS 作为一种特殊的应激，其对成年后认知功能

产生的影响及其相应的分子机制是十分复杂的，还

需要进一步进行临床研究和动物实验加以完善，以

揭秘 ELS 与成年后认知障碍的关系，指导和规范相

关的预防措施和治疗方法。
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