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抑郁障碍是世界范围内自杀率、死亡率、致残

率较高的疾病之一，是一种十分严重并威胁生命的

疾病，其发病原因及机制目前尚无确切定论［1］。调

查发现约有半数以上的患者，在接受现有的抗抑郁

治疗后，症状没有得到改善，最终发展为难治性抑

郁，严重影响患者的生存质量［2］。因此，积极寻找

抑郁障碍的发病原因仍是目前研究的主要课题。近

年来越来越多的学者认为，抑郁障碍的发生可能与

压力引起的应激反应有关［3］。应激反应是机体在

面对外界刺激时产生的一系列保护性反应。而这

些反应因发生的阶段不同、刺激性质不同、作用时

间不同，可对机体产生不同程度的损害。这些损害

会引起相关脑区，如前额叶皮质、海马体、杏仁核

等结构或功能的异常，为后来抑郁障碍的发生埋下

了隐患。现从神经可塑性、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴以及神经递

质三个角度出发，对应激引起抑郁障碍可能的机制

作一综述。

一、神经可塑性的异常

1. 应激敏感化：大量证据表明，有过童年创伤

经历的人群，在压力性生活事件后罹患抑郁的比例

增加，这一现象称为应激敏感化。对于威胁的反应

性增强、情绪调节困难和社会支持不良都可能是应

激敏感化的潜在心理机制［4］。而神经机制研究认为，

杏仁核与海马体体积的缩小，可能是应激敏感化的

基础。

杏仁核体积越小，对压力的生理反应就越强，

这种变化可能有助于个体快速识别环境中的危险因

素，有利于其在危险环境中的生存［5-6］。而海马体

体积的减小可能会破坏 HPA 的功能，弱化应激反应

对机体的损伤［7］。这两种变化可能与早期应激事件

后，神经元树突棘及其分支发生减少有关，而这种

减少并不会随着机体的生长而得到改善［8］。因此，

暴露于应激后的年轻人的海马体和杏仁核体积减

小，有助于在面对压力时提高生理反应能力，但却

增加了抑郁障碍的患病风险。近年来，杏仁核反应

·综述·

应激在抑郁障碍发生中的作用

程洋英林 邬素萍

150001 哈尔滨医科大学附属第一医院精神卫生中心

通信作者：邬素萍，Email：wsping01@126.com
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2021.01.012

【摘要】 抑郁障碍现已成为世界范围内导致死亡和残疾的主要原因之一，其发病机制目前尚无确

切定论。近年来，越来越多的学者认为，抑郁障碍的发生可能与应激反应有关。应激反应会引起神经

可塑性改变、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴异常以及神经递质变化，造成大脑结构和功能的紊乱，最终导致

抑郁障碍的发生。

【关键词】  抑郁障碍；  应激；  神经可塑性；  HPA 轴；  综述

Role of stress in depression disorder Cheng Yangyinglin， Wu Suping
Mental Health Center， the First Affiliated Hospital of Harbin Medical University， Harbin 150001， China
Corresponding author： Wu Suping， Email： wsping01@126.com

【Abstract】 Depressive disorder has become one of the main causes of death and disability in the world， 
and its pathogenesis has not yet been determined. In recent years， more and more scholars believe that the 
occurrence of depression may be related to stress response. Stress response may cause changes in plasticity 
of nerve cells， abnormal regulation of hypothalamus pituitary adrenal axis and changes of neurotransmitter 
secretion， resulting in brain structure and function disorders， and eventually lead to the occurrence of 
depression.

【Key words】  Depression disorders；  Stress；  Neural plasticity；  Hypothalamus pituitary adrenal 
axis （HPA axis）；  Review



· 66 · 神经疾病与精神卫生 2021 年 1 月 20 日第 21 卷第 1 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， January 20，2021，Vol.21，No.1

性增高也一直被认为与童年期的创伤经历有关［9］。
一项关于杏仁核反应性与抑郁症状的研究发现，在
杏仁核反应性高的参与者中，压力性生活事件更易
导致抑郁障碍的发生［10］。

虽然，Schmaal 等［11］发现海马和杏仁核体积减
小与成人抑郁障碍发生呈正相关，但在针对未成年
患者的研究中，结果却不尽相同。Caetano 等［12］发
现在儿童抑郁障碍患者中，海马和杏仁核体积减
小与抑郁障碍的发生呈负相关，而 Ellis 等［13］以及
Weissman 等［14］的结果却正好相反，Rosso 等［15］的
实验未得到两者相关性的证明。一项基于体素的形
态学研究表明，青少年（n=26）和成人（n=26）在感知
压力与杏仁核的结构体积的关系中存在差异，青少
年感知的压力水平与杏仁核的灰质体积呈正相关，
而在成年人中呈负相关［16］。年龄因素似乎是问题
的关键，而其原因仍有待于进一步研究。

2. 谷氨酸受体表达异常：研究发现，受到应激
刺激的大鼠海马体内代谢型谷氨酸（mGlu2/3）受体
的表达和功能降低，并可通过抗抑郁药物的治疗得
到改善［17］。mGlu2 受体及其同源的 mGlu3 受体通过
Gi/Go 蛋白耦联，优先但不完全定位于轴突的前末端
区域，并在此区域负向调节神经递质的释放［18］。但
与对照组比较，抑郁大鼠海马和前额叶皮层 mGlu3 
mRNA 水平无明显改变，因此 mGlu2 受体可能是作
用的真正靶点。

在受到外界刺激后，机体的谷氨酸过度释放，
mGlu2 受体可能增强负反馈调节。在大鼠前额叶皮
层和海马体内，可观察到 mGlu2 mRNA 的水平降低，
其作用机制可能与 p65/NF-κB 乙酰化水平降低有
关［19］。p65/NF-κB 是 Grm2 启动子的重要元件，受
到应激刺激后大鼠海马体和前额叶皮层的乙酰化
p65 水平下降，影响了 Grm2 启动子，导致 mGlu2 受
体表达降低，使神经元发生减少。另一种机制认为，
应激可降低 H3 组蛋白（H3K27）的乙酰化水平影响
H3K27 与 Grm2 启动子的结合，导致 mGlu2 受体表达
下降［20］。这两种机制都会引起神经元发生减少、可
塑性异常，导致抑郁障碍的发生。

3. 神经营养因子：抑郁障碍的神经营养因子假
说是建立在应激诱导脑源性神经营养因子（brain-
derived neurotrophic factor，BDNF）和神经肽 VGF 表
达下调的基础之上，并且越来越多的证据显示，应
激导致的抑郁障碍可能与大脑皮质和边缘区域的体
积减小有关。而相关脑区的体积减小和神经营养因
子破坏程度都会随着抗抑郁药物治疗而得到改善［21］。
研究表明，BDNF诱导酪氨酸激酶受体B（TrkB）激活

PI3K/AKT信号通路，在促进神经元存活、突触可塑
性和抗抑郁活性方面起主要作用［22］。因此BDNF诱
导的PI3K/AKT信号通路，其蛋白质表达与神经细胞
可塑性的改变，可能是应激诱发抑郁障碍和相关脑
区结构变化的分子基础。Castren 和 Rantamaki［23］

发现，BDNF 和 TrkB 水平的降低与海马体和前额叶
皮质的体积减小有关，在海马体和前额叶皮层中均
可检测到 BDNF 和 TrkB 下调。在伴有自杀行为的受
试者前扣带皮层和尾侧脑干同样可检测到 BDNF 表
达减少［24］。在外周血液样本中，BDNF水平同样与
抑郁障碍的发生相关，许多研究报道显示抑郁障碍
患者血清或血浆样本中成熟BDNF蛋白水平降低［25］。
近期，Dvojkovic 等［26］的研究提供了抗抑郁治疗改
善外周 BDNF 水平的证据。上述结果表明，神经营
养因子的缺乏同样可能是应激导致抑郁障碍的基
础。神经营养因子的减少可引起相关脑区神经可塑
性的改变，进一步影响脑区的体积和功能。

4. 炎性因子：在抑郁障碍患者的血液和脑脊液
中，促炎细胞因子水平明显升高［27］，引起中枢神经
系统和外周持续的炎性反应［28］。有研究发现，应激
可导致外周促炎细胞因子水平升高，介导大脑中的
小胶质细胞的激活，分泌出高水平的促炎细胞因子，
从而导致抑郁障碍特有的神经炎症［29］。这些应激
诱导的小胶质细胞活化通常发生在与抑郁障碍相关
的脑区，如前额叶皮质、杏仁核和海马体［30］。慢性
应激还会损害血脑屏障的通透性，降低其紧密连接
蛋白的表达，使促炎细胞因子和外周白细胞更容易
穿透血脑屏障加剧神经炎症［31］。

与抑郁障碍相关的脑区中高水平的促炎细胞因
子会干扰突触可塑性［32］。促炎细胞因子通过降低
神经前体细胞的存活、增殖和分化来影响神经元发
生，而神经元发生又是突触可塑性的关键因素。研
究表明，促炎细胞因子减少了海马体中新生的神经
元的数量［33］，减少神经前体细胞的增殖，并改变了
神经祖细胞的分化模式，将它们从神经元细胞分化
为星形胶质细胞［34］。而新生神经元在清除先前的
记忆、促进反向学习和认知灵活性方面发挥着重要
的作用，这对于消除抑郁障碍患者的习得性恐惧十
分重要［35］。在暴露于慢性应激的成年小鼠中诱导
海马神经元发生可减少抑郁样行为，而在现阶段的
抑郁障碍的治疗中，也将炎性细胞因子的减少作为
重要的参考因素［36］。

二、HPA 轴调节改变

1. 皮质醇的改变：HPA 轴功能作为应激反应的

重要组成部分已被广泛研究，其与抑郁障碍的发
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生和发展一直是现代精神心理学领域的研究重点。

HPA 轴的失调是抑郁障碍中的常见现象，其特征是

皮质醇分泌过多和昼夜节律失调［37-38］。HPA 轴是

神经内分泌系统的重要部分，参与控制应激的反应。

当机体处于应激状态时，下丘脑会增加促肾上腺

皮质激素释放激素（corticotropin releasing hormone，

CRH）的释放并作用于垂体，继而垂体产生和释放促

肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）

作出反应。ACTH 刺激肾上腺产生皮质醇，而皮质

醇在调节中枢神经系统如学习、记忆和情绪等方面

起着关键性的作用［39］。研究表明，皮质醇的过量产

生可能会改变海马体、前额叶皮质等与抑郁障碍有

关的脑区功能［40］。长时间暴露在较高的皮质醇水

平下，会使海马及前额叶皮质神经元萎缩以及发生

减少，最终导致神经元的丢失［41］。尽管压力和抑郁

之间的主要模型强调压力会升高皮质醇水平，进而

导致抑郁。但近年来有研究发现，慢性压力可能导

致皮质醇的减少而非增加［42］。目前的 HPA 轴功能

障碍模型认为皮质醇分泌过多和不足都是潜在的致

病因素，提示在慢性应激开始时，HPA 轴被激活，皮

质醇分泌增加，但这种变化随着慢性应激的持续而

减弱，其作用机制仍有待进一步研究。

2. 精氨酸加压素（AVP）表达改变：抑郁障碍患

者血浆 AVP 水平明显高于健康人群，并且与抑郁的

严重程度，以及是否伴有焦虑、自杀意念等症状明

显相关［43］。在人脑中 AVP 通过垂体对肾上腺皮质

激素 V1b 受体产生作用，促进 CRH 的释放，从而增

加垂体 ACTH 的分泌。

有研究表明 HPA 轴对于应激的应答模式与应

激的类型有关［44］。在一般情况下，急性应激反应通

常启动经典 HPA 轴系统，即由 CRH 引起相应的一系

列反应，增加皮质醇的释放。而在慢性应激状态下，

下丘脑 AVP 会优先表达于 CRH，并上调垂体 V1b 受

体，提示 AVP 在对长期刺激的适应过程中起主要作

用。在一些研究中 AVP 也可通过协同作用与 CRH

共同调节 HPA 轴［45］。AVP 由下丘脑室旁核和视上

核的神经元产生，从小细胞终末进入垂体门静脉循

环，在垂体前叶作用于 V1b 受体，协同 CRH 共同调

节 ACTH 的释放，从而引起 HPA 轴的一系列反应。

研究发现，抑郁障碍患者视上核AVP mRNA表达

增强，在室旁核中AVP相关神经元数量以及AVP水

平明显增加，在垂体中AVP的反应性也有所增强［46］。

与之对比，AVP 基因缺乏的 Brattleboro 鼠，在应对压

力时，HPA 轴的反应性下降，抑郁样行为也同样减

少［47］，表明视上核及室旁核 AVP 的变化可能与应

激后抑郁障碍的发生有关。

三、神经递质改变

在应激反应中，单胺类神经递质的作用已得到

广泛认可，特别是五羟色胺（5-HT）和多巴胺（DA），

在整个过程中起着至关重要的作用。在中脑腹侧被

盖区的 DA 能神经元可被应激反应迅速激活，并且

在急性暴露于不同形式的应激中，可观察到前额叶

皮质和伏隔核中 DA 的释放增加［48］。然而，有研究

发现长期暴露于不同形式的应激，会降低中脑边缘

区 DA 的释放，削弱动物对厌恶和愉悦刺激的反应

能力［49］。

此外，Maudhuit 等［50］发现，在习得性无助大鼠

和对照组之间，5-HT 能神经元的自发放电无明显差

异。而在暴露于急性不可避免的压力时，无助大鼠

前额叶皮质中 5-HT 的释放增加。在暴露于慢性不

可避免的压力后，前额叶皮质和伏隔核的 5-HT 释放

减少。这些应激过程中的改变已经被证实可作为抑

郁障碍的模型，因为它们诱发的行为和神经化学缺

陷会导致抑郁症状的出现，并通过抗抑郁药物的治

疗而得到恢复［51］。在慢性轻度应激条件下，大鼠表

现出对甜味溶液的饮用量减少，这种情况相当于抑

郁障碍中的快感缺失［52］。这些大鼠还显示出中脑

边缘区多巴胺 D2 受体结合率的下降，以及 mRNA 水

平的降低。因此，应激诱发神经递质的改变，可能

成为抑郁障碍发病的基础，为以后抑郁障碍的精准

治疗提供理论支持。

四、小结

抑郁障碍的发病机制目前仍无确切定论，由此

导致抑郁障碍的治疗不够精准，很多患者最终发展

为难治性抑郁，极大地影响患者的愈后和社会功能，

增加了社会负担。近年来，生活节奏加快，外界应

激刺激与抑郁障碍的相关性也越来越被认可。目前，

应激与抑郁障碍的相关性研究仍不够用完善，临床研

究相对较少，其结论仍有待进一步的确定。在以后的

工作中，还应扩大样本量，充分考虑年龄、性别、种族

等相关因素，更加完善各体系的建立。为以后在临床

工作中，对不同致病机制的抑郁障碍患者，提供更精

准的治疗与帮助，促进其愈后，减轻社会和患者家庭

的负担。
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