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青春期是个体生长发育的关键塑造期，也是大

脑、认知和情感的关键发展时期［1］。我国居民心理

健康调查结果显示，约 14.8% 的青少年存在不同程

度的抑郁风险，其中 4.0% 的青少年属于重度抑郁风

险群体，青少年抑郁风险高于成年群体［2］。青少年

抑郁症主要表现为情绪低落、愉快感丧失、感到疲

劳无力、食欲改变、失眠或嗜睡、自我价值感低等［3］。

有证据表明，青春期抑郁症对其认知、社交以及学业

都有负面影响，同时是非自杀性自伤（non-suicidal self-
injury，NSSI）和自杀等不良行为的重要预测因素［4］。

NSSI 是指在没有自杀意图的情况下故意反复

伤害自己身体的行为，包括刀割伤、抓伤、烫伤、咬

伤、针刺、拽头发等直接伤害身体组织的行为，也

包括绝食、酗酒、药物滥用等间接行为［5］。NSSI 除

了引起身体损伤外，也是自杀行为的最强预测因

素［6］，已被 WHO 确认为青少年面临的五大健康威

胁之一［7］。华西医院的一项研究显示，患抑郁症的

青少年 NSSI 发生率为 44.8%［8］。加拿大的一项报

告发现，抑郁症状较重的青少年在 6 个月内的 NSSI

行为发生风险增加 40%［9］。青少年抑郁症是 NSSI

最常见的风险因素［3］，NSSI 可能在抑郁症患者的情

绪反应和自杀风险中起中介作用［11］。青少年抑郁

症中 NSSI 的发生率较高，致残率较高，涉及生物因

素和心理社会因素的复杂相互作用［12］。既往研究

指出，青少年抑郁症患者 NSSI 的发生与患者不良家

庭环境、负性生活事件、社会支持度低相关［13］。目

前，引起青少年 NSSI 的心理社会因素机制已经得到

相对完善的解释，并依此指导开发针对自伤有效的
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心理治疗［14］，但 NSSI 背后的生物学机制尚未完全

阐明。近年来，NSSI 神经 - 内分泌 - 免疫功能失调

越来越得到学者关注［15］，尤其是人体的核心应激

系统下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（hypothalamic-pituitary-
adrenal， HPA）轴的失调可能是青少年抑郁症患者

发生 NSSI 行为的关键机制［16］。本文主要对 HPA 轴

失调在青少年抑郁症 NSSI 中的作用机制进行综述，

以期为其早期识别与诊疗提供思路。

一、HPA 轴的功能及正常调节

HPA 轴在协调应激反应中起关键作用，是中枢

神经系统和内分泌系统介导应激反应的关键枢纽。

HPA轴存在着复杂的正负反馈调节机制，参与人体

一系列生理过程，如激素分泌、免疫应答和应激反

应等［17］。经受生理或心理压力刺激后，大脑皮质传

递信号至下丘脑室旁核，释放促肾上腺皮质激素释

放激素（corticotropin releasing hormone， CRH）刺激垂

体前叶分泌促肾上腺皮质激素（adrenocorticotrophic 

hormone，ACTH）。ACTH 刺激肾上腺分泌皮质醇，

进而引起交感神经系统的各种生理反应［18］。

皮质醇水平随昼夜节律而变化，常在觉醒后的

前 45 min 迅速增加，这种生理现象称为皮质醇觉醒

反应。皮质醇在大脑的多个区域如海马、杏仁核、

前额叶皮层等发挥作用，影响情绪、认知和行为，参

与调节情绪反应如恐惧、焦虑以及情绪记忆的形成

和巩固，帮助个体适应压力环境［19］。当皮质醇水平

升高时，其可以抑制下丘脑和垂体的活动，并抑制

CRH 和 ACTH 的进一步释放，减少皮质醇释放，发

挥负反馈调节作用［20］。有证据表明，青春期 HPA

轴仍在发育，神经元可塑性和成熟性增强，情感、认

知和应激系统功能也趋近成熟［21］。随着青春期年

龄的增长，基线皮质醇水平会有所增加。这种增加

在女孩中尤为明显，可能与青春期的性激素变化有

关［22］。在这个时期，HPA 轴对压力的反应性也会发

生变化。长期或慢性压力可导致 HPA 轴过度活跃，

持续的皮质醇高水平会损伤大脑，抑制海马区神经

元功能，引起 HPA 轴负反馈调节异常。相关研究提

示，压力诱导的 HPA 轴失调可能与抑郁症的发生密

切相关［23］。

二、青少年抑郁症 NSSI 的 HPA 轴特点

既往大多数关于 HPA 轴在抑郁症中的作用研

究集中于成年群体［24］，研究普遍认为成年抑郁症患

者 HPA 轴功能过度活跃，如皮质醇分泌过多、血浆

ACTH 基础水平升高、CRH 升高等［25］。目前越来越

多的研究表明儿童和青少年抑郁症患者中也存在类

似的机制。研究发现，与健康对照相比，青少年抑

郁症患者夜间尿游离皮质醇水平明显升高，反映了

青少年抑郁症患者的 HPA 轴夜间过度活跃［26］。目

前，一项对青少年抑郁症皮质醇水平的荟萃分析发

现，患有抑郁症的青少年面临压力后皮质醇水平较

无抑郁症的青少年高，但差异无统计学意义（P ＞

0.05）［27］。

然而，关于 NSSI 的研究则有不同发现，研究人

员使用了一种经过充分验证的压力范式，即特里尔

社会压力测试（Trier Social Stress Test，TSST）［28］，结

果显示伴 NSSI 行为的抑郁症患者的血液、唾液皮质

醇水平在完成 TSST 后及创伤访谈后显著下降［16］。

另一项青少年研究应用社会压力范式也显示相似

的结果，即与不伴 NSSI 的抑郁症组相比，伴有 NSSI

患者的唾液皮质醇水平更低，伴 NSSI 的抑郁症患者

在社会压力测试下唾液皮质醇水平更低且反应更

慢［29］，皮质醇的反应性和恢复反应的斜率也显著小

于对照组，表明伴 NSSI 的抑郁症患者在急性压力下

HPA 轴反应迟钝。目前，关于 NSSI 基础皮质醇的

研究并未得出一致结论，一项对青少年的研究发现

NSSI 组的头发皮质醇水平显著高于对照组［30］；但另

一项研究发现 NSSI 抑郁症患者的血液皮质醇水平

显著低于非 NSSI 抑郁症患者［31］，且皮质醇水平和

情感忽视之间存在负相关。而 Reichl 等［32］研究发

现，NSSI 青少年与对照组的头发皮质醇水平比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），但 NSSI 的青少年皮

质醇觉醒反应增加，表现出明显陡峭的日皮质醇斜

率，表明伴 NSSI 青少年的 HPA 轴在早晨激活，可能

需要更高的皮质醇水平调节预期的压力。 

以上发现揭示了抑郁症 HPA 轴的异质性，与成

人抑郁症中 HPA 轴功能亢进相比，伴 NSSI 行为的青

少年抑郁症在社会压力测试下具有较低的皮质醇水

平且反应较慢［16，29，33］，伴 NSSI 的青少年抑郁症可

能是一个独特的亚群。然而抑郁症青少年中 NSSI

亚群与基础皮质醇表达水平的研究并未得出一致结

论［31-32］，仍待进一步研究。

三、HPA 轴失调与青少年抑郁症发生 NSSI 的可

能机制

1. 免疫炎症失调：皮质醇具有抗炎和免疫抑制

作用［34］，还可诱导免疫细胞如 T 淋巴细胞、中性粒

细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞的凋亡。皮质

醇与免疫细胞上的糖皮质激素受体（glucocorticoid 

receptor，GR）结合下调炎症反应，人类长期或慢性

应激可导致 GR 不敏感，这意味着免疫细胞中的 GR
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无法“听到”糖皮质激素的抑制信号［35］，可能导致

炎症加剧，产生的炎性介质会进一步触发 HPA 轴的

激活［36］。一种假说认为，HPA 轴被激活后，循环系

统中高水平的皮质醇会抑制神经发生，大脑区域中

新神经元减少进而导致抑郁症状［37］。免疫系统直接

或间接的激活可能是NSSI行为的生物学机制之一。

韩国一项研究表明，情绪障碍 NSSI 行为、行为冲动

性增加均与炎症加剧有关，与非 NSSI 组相比，NSSI

组的促炎细胞因子如 TNF-α 增加，且与脑电活动中 

的额叶θ功率相关。另一项研究也表明，炎性反应

与NSSI患者额叶功能障碍相关，可能增加患者的行

为冲动性［38-39］。Kindler等［40］的研究发现，在NSSI

女性青少年中可以检测到免疫激活，白细胞绝对数

量、白细胞/皮质醇比值（衡量社会压力的一种方法）

高于健康对照组，NSSI群体中儿童期虐待得分高

且与白细胞/皮质醇比值呈正相关。儿童期虐待与

NSSI的病理生理机制尚未明确，但有研究发现创伤

诱导慢性免疫激活，进而影响大脑的发育和功能［41］。 

综上所述，HPA 轴通过皮质醇的释放，将心理压力

和免疫系统联系起来［36］。反之亦然，HPA 轴可被

促炎细胞因子激活，如巨噬细胞产生的 IL-6［42］。在

NSSI 青少年中检测到免疫激活［38，40］，如白细胞数

量、白细胞 / 皮质醇比值、促炎细胞因子增加，可能

与大脑神经元功能的异常、冲动控制减弱相关。

2. 相关脑区及神经环路异常：青少年 HPA 轴

的长期激活和相关皮质醇的释放会影响与情绪调

节相关的大脑区域（海马、前额叶等），这些脑区发

育异常可能反过来导致 HPA 轴功能障碍［1］。前额

叶在调节神经内分泌、自主和行为应激反应中起

作用，特别是腹内侧前额叶（ventromedial prefrontal 

cortex， vmPFC）可调节 HPA 轴活性并在调节负性情

绪中起主要作用［43］。研究证明，杏仁核过度活跃

与抑郁症有关。杏仁核体积、代谢和对情绪刺激的

激活都显示出与抑郁症患者的皮质醇水平呈正相

关［44-45］。在啮齿类动物和非人灵长类动物中进行

的研究确定了从 vmPFC 到杏仁核内抑制性中间神

经元的直接投射，人体功能成像研究为这一模型提

供了支持，表明在负性情绪如恐惧的调节中 vmPFC

的激活可抑制杏仁核活动进而调节负性情绪［43］。

有 2 项研究使用任务功能磁共振成像技术揭示了

伴 NSSI 的抑郁症患者的大脑激活模式，发现与对

照组相比，伴 NSSI 的抑郁症患者的腹外侧前额叶

皮层和腹内侧前额叶的大脑激活增强［12］。2017 年 

Westlund Schreiner 等［46］通过对杏仁核网络的静息

态及任务态功能磁共振成像综合研究发现，杏仁

核 - 前额叶的低连接状态在青少年 NSSI 行为实施

者中似乎是一种普遍的缺陷，这可能代表着其在调

节负面情绪刺激方面的困难以及对将自我伤害作为

自我安慰策略的依赖。另一项关于青少年的研究

显示，在压力下皮质醇分泌水平低的青少年表现出

杏仁核 -vmPFC 的低功能连接状态，这类青少年更

有可能出现抑郁症状、NSSI 和自杀意念［47］。总之，

NSSI 中的 HPA 轴和杏仁核 -vmPFC 连接异常，鉴于

vmPFC 在情绪调节中的作用，vmPFC 和 HPA 轴在青

少年面对应激反应时的反向协调可能会干扰压力应

对，负性情绪调节困难，导致出现适应性较差的策

略，如自伤自杀［47］。

四、总结与展望

综上所述，NSSI 常发生在青少年抑郁症患者

中，是一种复杂且危险的病理心理行为，涉及生物

因素和心理社会因素的相互作用，现有研究表明

HPA 轴失调在其生理机制中发挥重要作用。伴有

NSSI 行为的青少年抑郁症患者在急性压力下 HPA

轴反应迟钝，压力应对能力下降，然而基础皮质醇

的研究未得出一致结论，仍有待进一步研究。在

NSSI 中，HPA 轴失调可能与免疫系统直接或间接的

激活、相关脑区及神经环路异常如 mPFC 激活增强

且杏仁核 -vmPFC 连接降低相关。目前的研究多关

注其中的某一个系统，并且大多是横断面研究，尚

未探究 HPA 轴与炎症、相关脑区三者在青少年抑郁

症 NSSI 中的关联。因此，未来研究需要用更大的样

本量将多个系统结合起来进行纵向研究，探究 HPA

轴的变化是否能作为抑郁症青少年 NSSI 的生物标

志物，进而帮助进一步阐明 NSSI 机制，进行个体化

诊断和治疗。
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