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抑郁障碍是儿童青少年患病和致残的主要原因

之一［1］。据系统综述报道，全球约有五分之一的儿

童和青少年罹患抑郁或存在抑郁症状，且这一比例

随着时间而增加［2］。儿童青少年抑郁障碍早期识别

率低、就诊率低、误诊率高，并且常与其他精神疾病

共病［3］。患有抑郁症的儿童和青少年经常表现出学

业和工作困难，家庭和同伴关系障碍，自伤自杀风

险较大，且与成年抑郁的发生密切相关，最终影响

其发展轨迹［4］。目前儿童青少年抑郁障碍发病机制

不清楚、缺少客观诊断标记，缺乏安全有效的治疗

方法。且儿童青少年时期是抑郁障碍的黄金干预期。

因此，对儿童青少年抑郁障碍诊疗方面的研究进行

综述，能够为开展进一步研究提供理论基础，同时

对临床工作具有重要意义。

一、儿童青少年抑郁障碍发病机制研究

1.单一维度发病机制研究：抑郁症发病机制较

为经典的假说为单胺递质假说，基于单胺假说开发

的抗抑郁药能迅速提升机体单胺水平，但临床症状

改善通常需要数周时间［5］，提示单胺假说可能并未

触及抑郁的核心机制。近年来提出的炎症假说认

为，抑郁障碍患者会出现一系列免疫功能异常激活，

儿童青少年抑郁障碍患者同样具有免疫炎症异常。 
一项荟萃分析表明，儿童和青少年抑郁症与当前和

未来的炎症呈正相关，且两者之间可能相互影响，

即抑郁症可能增加炎症水平，而炎症水平的增加也

可能预示着抑郁症的发生［6］。在大脑异常相关的发

病机制方面，有杏仁核过度活跃假说、海马体异常

假说、前额叶皮质功能障碍假说、默认模式网络失
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调假说、情绪材料加工偏差假说及杏仁核和海马以

及前额叶功能活动连接异常假说［7］，以上脑区异常

均可能影响儿童青少年抑郁障碍的发生［8-9］。近些

年将大脑结构与神经信号结合起来的神经环路的研

究为探索抑郁障碍发病机制提供了新思路，其中与认

知相关的神经环路成为抑郁障碍研究的热点。研究

表明，思维反刍在儿童青少年抑郁障碍患者中表现明

显［10］。Park等［11］发现，较高的反刍强度与额顶叶

区域较强的神经活动有关，以应对抑制控制困难。

影像结果证明，抑郁患者高反刍思维的环路异常可

能导致抑郁发生。既往研究均表明抑郁障碍发病机

制复杂且不能用任何一种单一因素来解释。而且儿

童青少年生理和心理均处于发展阶段，所以更加促使

我们从多维度横向纵向动态探索其抑郁障碍的发生。

2.多维度发病机制研究：目前较为广泛的理论

观点认为抑郁是由遗传、环境、心理和生物因素共

同引起的［12］。虽然研究证实基因参与了抑郁的发

生，但既往研究也并未明确某个单一基因或多个基

因组合在儿童青少年抑郁障碍发病中发挥了绝对

作用［13］，而更多证据表明早期生活事件可能引发

表观遗传学改变，例如DNA甲基化和microRNA表

达异常，这些改变导致基因组重构和基因调控变

化进而影响神经网络，引起细胞增殖异常、突触可

塑性改变、神经传导障碍和神经炎症反应，可能导

致个体在青少年时期和成年期出现身体和心理疾

病［14］。早期生活压力会损害儿童时期的大脑和神

经发育，其作用机制之一是下丘脑-垂体-肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴通过肾上腺

皮质释放皮质醇，影响谷氨酸等神经递质和5-HT等

信号系统，进而对神经发育和神经可塑性产生负面

影响，增加精神障碍的患病风险［15］。可见环境因

素，尤其是不良生活事件、早期压力等与基因、生物

学因素之间的交互作用。研究表明，经历过早期生

活压力的个体在儿童或青少年时期患抑郁障碍的

可能性是未经历早期生活压力个体的 2.5倍，其中

性虐待、身体虐待、家庭成员离世、家庭暴力以及情

感虐待会增加18岁前患抑郁障碍的风险［16］。一项

国内的研究对父母拒绝、同伴关系和青少年抑郁之

间的关系进行探讨后发现父母拒绝与青少年抑郁呈

正相关，尤其是来自母亲的拒绝，而同伴依恋与青

少年抑郁呈负相关，且三者之间存在交互作用［17］。

Wang等［18］通过对青少年抑郁患者的童年、同伴和

家庭因素进行网络分析认为，相比家庭和同辈因素，

童年创伤经历与青少年抑郁症状相关性更强。不良

的家庭环境、亲子关系等早期生活压力容易导致儿

童青少年低自尊、核心信念歪曲等认知功能失调。

不良环境与遗传相互作用，影响生物学因素和个体

心理发育，进而形成抑郁个体的生物学易感素质和

心理易感素质，在应激条件下又容易引发抑郁。

二、儿童青少年抑郁障碍诊断标记研究

1.遗传学诊断标记研究：经典的5-HT转运体基

因启动子区（5-HTT gene-linked polymorphic region，
5-HTTLPR）是儿童青少年抑郁障碍患者中最常见的

多态性之一。Little等［19］发现，5-HTTLPR的短（S）等

位基因是青少年抑郁患者的易感基因，且与不良教

养方式相互作用，增加抑郁障碍的患病风险。除了

与神经递质相关的经典基因外，青少年抑郁障碍患

者中与炎症、免疫和神经系统相关的5个转录基因

MEGF9、IL1RAP、CNTNAP3、UBE2W和UBE2D1表现

出下调，被认为是青少年抑郁障碍的中心基因［20］，这

些结果进一步揭示了青少年抑郁可能的内部分子机

制和潜在诊断标记。BDNF基因是表观遗传机制中

研究较多的候选基因之一。Zwolińska等［21］通过对

30例 11～17岁的青春期抑郁症女孩的BDNF及其

前体（pro-brain-derived neurotrophic factor，proBDNF）
血清水平、BDNF基因外显子Ⅳ启动子甲基化和整

体DNA甲基化进行评估，发现与对照组相比，青春

期抑郁症女孩的BDNF基因外显子Ⅳ启动子的甲基

化水平显著降低，并与抑郁症的严重程度呈负相关，

提示青春期女孩的BDNF外显子Ⅳ启动子区域的

低甲基化水平可能是抑郁的潜在生物标志物之一。

Chen和Cao［22］对我国儿童青少年进行纵向追踪，结

果显示童年虐待的严重程度，尤其是情感虐待和身

体忽视，会通过降低NR3C1-1F的甲基化水平而增

加青少年出现抑郁症状的风险。遗传研究虽然获得

了一些儿童青少年抑郁障碍的关键基因或基因片

段，但基因表达及其与环境的相互作用对于抑郁的

发生可能起着更重要的作用。

2.神经免疫诊断标记研究：与分子神经免疫

相关的生物标志物主要有炎症因子、肠道微生物、

HPA轴等。较为一致的炎症研究结果显示，相对

健康对照组，青少年抑郁患者 IL-6、IL-1、TNF-α和

CRP水平有所增加［23］。而抑郁儿童其炎症反应相

对复杂，主要表现为促炎细胞因子 IL-17水平升高，
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而抗炎细胞因子如细胞因子γ干扰素（interferon-
gamma， IFN-γ）水平降低［24］。肠道微生物方面的

研究较少，Ling等［24］在儿童抑郁障碍患者粪便中发

现关键功能菌属，如链球菌和类杆菌，其中链球菌

对其诊断具有最佳预测效力，受试者工作特征曲线

下面积（area under curve，AUC）值为0.891。进一步

回归分析得出，拟杆菌属、链球菌属、粪杆菌属、多

雷氏菌属、罗姆巴西菌属和副杆菌属组合，相对单

一细菌属有更高的诊断性能（AUC=0.987），提示肠道

微生物对于获取相对安全、便捷的生物标记具有潜

在价值。Honorato-Mauer等［25］研究探讨了青少年血

清中细胞外囊泡microRNA的改变与抑郁障碍、注

意缺陷多动障碍和焦虑障碍的关系。在抑郁组发

现miR-4433b-5p、miR-584-5p、miR-625-3p、miR-432-
5p和miR-409-3p共5个基因下调，在其他两种疾病

中microRNA也有改变，提示外周血细胞外囊泡中

的microRNA或许能作为儿童青少年抑郁障碍等精

神障碍的生物标志物。国内Zhang等［26］证实了血

浆小胶质细胞来源的细胞外囊泡（microglia-derived 
extracellular vesicles， MDEVs）中维生素D结合蛋白

（vitamin D-binding protein， VDBP）在成年抑郁症中

具备生物标志物潜能，再次提示细胞外囊泡或许可

能成为抑郁障碍进行诊断和鉴别的较为稳定的生物

标志。

3.神经影像诊断标记研究：神经影像方面的研

究显示，与健康对照组相比，抑郁障碍青少年大脑

皮层发生广泛改变，涉及额叶区域以及初级和高阶

视觉、体感和运动区域的减少，尤其是青少年抑郁

复发患者改变更加明显，提示抑郁障碍可能以一种

高度动态的方式影响大脑结构，在生命的不同阶

段有不同的改变模式［27］。一项研究收集了338例

青少年抑郁患者的磁共振成像数据，该研究发现

左海马旁回、右腹侧前扣带回和右额极的灰质体

积与测量抑郁症状的情绪量表（Mood and Feelings 
Questionnaire，MFQ）得分呈负相关，左侧颞上沟的

灰质体积与MFQ得分呈正相关，提示灰质体积的改

变或许能预测青少年抑郁［28］。Peterson等［8］通过对

具有家族性抑郁风险的6～54岁的儿童和成人进行

大脑形态学分析发现，与低风险个体相比，高风险

个体的海马体头部和左侧杏仁核内侧表面都向内变

形。海马体异常在未曾患病的被试中仍然存在，提

示海马体可能是家族性抑郁障碍的内源性生物标志

物。还有研究显示，青少年抑郁症的神经影像学研

究结果与成人文献报道的结果一致，包括额边缘脑

区体积改变、奖赏相关活动降低及白质中断，且此

变化与早期生活逆境存在相关性［29］，表明与抑郁症

发生和发展相关的神经生物学变化在青春期就已经

发生，提示儿童和青少年可能与成人抑郁障碍共享

相同的大脑发病机制，如将某些脑区与神经信号分

子相结合，进一步深入探索神经环路，为寻找抑郁

障碍的精准治疗靶点提供更多思路。

三、儿童青少年抑郁障碍治疗方法研究

1.心理治疗方法研究：欧洲NICE青少年治疗

指南建议，对患有轻度或中度抑郁障碍的儿童和

青少年首选心理治疗［30］。研究显示，认知行为疗

法（cognitive behavior therapy，CBT）和人际心理疗法

（interpersonal therapy，IPT）是儿童和青少年抑郁障

碍最佳的心理干预方法，但对治疗师专业要求高，

相比药物治疗耗时且昂贵［31］。研究表明，系统式家

庭治疗在儿童和青少年抑郁障碍治疗中效果优于等

待治疗，与支持性心理治疗和常规心理治疗相当，

但略低于CBT［32］。一方面证明了CBT的优势，另一

方面也体现了对家庭关系、家庭环境等方面干预的

重要性。

2.药物治疗方法研究：目前被美国食品药品监

督管理局（Food and Drug Administration， FDA）批准

用于治疗儿童青少年重度抑郁障碍的药物只有氟

西汀和艾司西酞普兰［30］。然而在抗抑郁治疗中约

30%的青少年无法改善抑郁症状，在接受氟西汀治

疗的青少年中有约40%的患者对初始药物治疗没

有反应［33］。研究表明，氯胺酮对难治性青少年抑郁

障碍具有较好的抗抑郁效果［34］，但也有研究证明存

在一定的不良反应，如神经性分离、认知损伤等［35］。

以上结果提示儿童青少年抑郁障碍治疗亟须寻找新

的、安全有效的药物靶点。Suzuki等［36］发现，直接

注射2R，6R-羟化去甲氯胺酮（hydroxynorketamine，
HNK）能够产生与氯胺酮相似的抗抑郁作用，且不

会引起氯胺酮类似的不良反应，结果提示HNK可能

成为儿童青少年抑郁障碍治疗的一个理想的药物 
靶点。

3.物理治疗方法研究：目前抑郁障碍常用的物理

治疗方法主要有电休克治疗（electroconvulsive therapy，
ECT）、经颅磁刺激（transcranial magnetic stimulation，
TMS）、经颅直流电刺激（transcranial direct current 
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stimulation， tDCS）等，但应用于儿童和青少年身上

还缺乏足够的证据。相比成年抑郁症，ECT较少用

于儿童和青少年抑郁的治疗。Li等［37］通过对青少

年和成人抑郁症患者在接受ECT后的效果进行比

较发现，青少年ECT的有效率为80.9%，且与基线相

比，临床总体印象量表中的严重度得分、HAMD和

自杀因子得分均有显著变化，结果与成人组相似，

但ECT明显缓解了儿童青少年的自杀倾向。动物实

验表明，对由慢性束缚应激（chronic restraint stress，
CRS）诱导的抑郁样行为的幼年小鼠采取标准的 
10 Hz治疗方案（每天1次刺激）和加速的低强度TMS

（low-intensity TMS，LI-TMS）治疗方案，结果显示加

速的LI-TMS方案优于标准治疗方案，且不伴随任何

毒性或耐受性问题［38］。而2024年，Van等［39］对加

速TMS进行了系统综述，认为加速TMS在增加传递

TMS脉冲数量，减少治疗时间，快速改善抑郁症状

方面具有一定的证据支持，但目前仍处于发展的早

期阶段，还需进一步大量的临床研究进行验证。以

上研究提示探索不同关键参数的设置和调整，能够

为开发更适用于儿童青少年抑郁症的TMS治疗方

案提供更多可能。相比ECT和TMS，tDCS在儿童青

少年抑郁患者中的研究较少。但证据表明，tDCS对

成人抑郁症治疗具有临床疗效，且 tDCS作为一种使

用持续低强度直流电刺激的非侵入性技术，刺激后

的不良反应通常是轻微的，在各种疾病类型和人群

的临床试验中没有发现严重不良反应［40］，提示可以

尝试将 tDCS用于儿童青少年抑郁的治疗研究。综

上所述虽然目前物理治疗手段被证明对儿童青少年

抑郁障碍治疗具有一定效果，但仍然缺乏足够的临

床数据验证，且没有形成标准化治疗程序，其可能

产生的不良反应也需进一步研究与考量。

4.基于人工智能的治疗方法研究：近年来数字

健康技术包括移动自助式干预手段、数字疗法等 
一系列以人工智能技术为驱动的治疗手段的开发，

打破了治疗时间、治疗地点等局限，开辟了儿童青

少年抑郁障碍的治疗新领域。一项系统回顾和荟萃

分析表明，数字技术在儿童青少年心理问题的诊断和

治疗中，移动应用最为常用，其次是虚拟现实、严肃游

戏和远程医疗服务［41］。Bevan等［42］系统综述了基于

心理学理论和技术的数字疗法，证明了数字疗法在

儿童青少年抑郁治疗上的效果。Dietvorst等［43］开发

了一款面向12～25岁青少年的多人严肃游戏——

grow up，它是基于智能手机应用程序，以认知行为

疗法为原则，用户可监控自己的情绪并参与日常挑

战。经测试表明该程序能够帮助个体测量其情绪动

态，并提供基于认知行为疗法的综合干预。国内也

有研究团队开发了基于人工智能技术和心理学理论

的大语言模型、数字严肃游戏等面向儿童青少年抑

郁障碍情绪调节的辅助干预方法，为儿童青少年抑

郁全面且个性化防治提供了全新的干预方法和工 
具［44-45］。基于计算机人工智能等技术的数字健康

疗法凸显了其在儿童青少年抑郁障碍诊疗中的优

势，不仅能够在一定程度上打破传统治疗方法带来

的病耻感，还能对儿童青少年抑郁障碍的个性化治

疗提供新的思路和干预模式。但其治疗效果的有效

性、安全性、可推广性仍需临床大规模样本评估和

实践，逐渐尝试推进其临床转化。

四、总结与展望

目前，儿童青少年抑郁障碍的发病率、自伤自

杀问题日益严重，社会各个层面对儿童青少年抑郁

障碍的预防与诊疗工作日益关注，也相应出台了很

多相关政策。当下儿童青少年抑郁障碍的干预和治

疗手段多样，但由于其病因复杂，影响因素众多，且

缺乏客观稳定的诊断指标，当前的干预和治疗手段

仍处于不断探索阶段，因而儿童青少年抑郁障碍的

诊治仍存在很大挑战。想要取得更多突破，可以从

以下几个方面进行转变：（1）发病机制研究从单一因

素、单一层次、单一学科转向多因素、多层次、多学

科的连续交叉验证研究；（2）诊断标记研究从单一维

度的诊断标记转向多维数据参数之间的高度交互融

合诊断集；（3）治疗方法研究从基于临床诊断决定的

治疗方式转向基于生物标记或认知特征的，融合药

物、心理、神经调控、数字疗法等多手段的治疗研究，

最终达到多样化、个体化精准治疗。
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