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【摘要】 近年来，童年虐待与抑郁症关系的研究报道越来越多。然而童年虐待与抑郁发生之间的可能机制尚不明确，本

文分别从社会心理因素、神经生物因素、脑结构及基因等方面进行阐述，为抑郁治疗提供新思路。
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【Abstract】 An increasing number of studies have demonstrated an association between depression and childhood abuse，but

their underlying mechanisms aye still unclear．We clarified the relationship between depression and childhood abuse based on many

social physical factors，neuro～biological factors，brain structure and genes which was to provide new ideas for therapy of depression．
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抑郁症是非常常见的精神疾病之一，终生患病

率约为8％～12％⋯。童年期虐待也不容忽视，已

成为重要的公共问题，它与抑郁发病的风险增加有

关，如Bemet等Po认为儿童虐待可引起更加严重的

抑郁及更早的抑郁发作，Nanni等∞1提出有童年受

虐史的个体患复发性和持续性抑郁障碍的几率是正

常人的两倍以上。然而，并非所有经历童年虐待的

个体都会在成年后发展成为抑郁症，因此，关于儿童

虐待与抑郁症之间联系机制的研究至关重要，有助

于了解患病前的易感性并设计针对性的预防策略。

1社会心理因素

1．1认知因素

认知方式是抑郁发病的主要易感因素之一，童

年期长期遭遇不良生活事件可能使个体形成功能失

调态度，在某些应激时，功能失调态度则启动个体消

极看待自己的自我图式，形成对自己、世界及未来都

是消极观念的认知三联征，在此基础上生成负性自

动思维，把所有的错误归咎于自己，进而引起抑郁。

已有大量文献验证了上述理论，如儿童期虐待促进

功能失调态度形成，导致抑郁发生‘41；负性自动思

维与抑郁呈正相关，负性自动思维可影响生活事件
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与抑郁的关系㈣。因此，对有童年虐待经历个体的

不良认知进行早期干预可预防抑郁症的发生，目前

认知治疗已成为伴童年虐待经历的抑郁症治疗的有

效方法之一。

1．2早期适应不良图式

童年期是重要的成长发育阶段，故童年期生活

环境对个体的心理健康发育至关重要。早期适应不

良图式在童年早期开始形成，并在此后不停地重复

及产生不良后果，促进其发展的重要因素为童年期

负性生活事件。Young等№o认为儿童期创伤引起早

期适应不良图式的形成，且在应激下可引发各种情

绪反应及人际问题。Ca|vete
07
7的研究表明，儿童情

感虐待通过不良图式对青少年的抑郁产生影响。

1．3依恋关系

婴儿在与看护者的交往中形成了不同的依恋类

型，从而产生了内部工作模式，进而影响其以后的人

际关系及亲密关系。Waters等旧1指出，忽视和虐待

将导致消极的内部工作模式。不安全依恋引起的内

部工作模式会致使个体对自己及他人产生失望、无

助等消极观念，甚至可能会导致抑郁的发生。不安

全依恋影响儿童期虐待和抑郁的关系，如严重的童

年虐待经历可造成回避型依恋，进而增加抑郁的发

生风险、加重抑郁程度。
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1．4情绪调节

童年虐待经历易引发不良的情绪调节。情绪调

节是个体对情绪的产生、发展及表达进行监控调节

的过程。目前对情绪调节的研究主要集中在认知情

绪调节，也有少量关于情绪调节自我效能感的研究。

认知情绪调节是指对情境引起情绪困扰进行的认知

努力。已有研究显示，童年创伤可通过认知情绪调

节影响抑郁一J。情绪调节自我效能感是个体对自

身情绪调节能力的自信。童年虐待经历与情绪调节

自我效能感呈负相关，情感调节自我效能感中介童

年虐待与抑郁的关系¨0|。

1．5人格

有童年虐待经历的儿童易形成不良人格，从而

产生心理障碍。高神经质的个体常伴焦虑抑郁情

绪。已有研究表明，童年期虐待通过精神质、内外向

部分中介抑郁¨¨。徐春华¨引针对我国国情提出抑

郁易感人格，即与外界压力相互作用使个体更易罹

患抑郁症或抑郁情绪的人格特质，包含了敏感好胜、

封闭防御、自我专注、完美主义和退让顺从这五个维

度。何剑骅¨纠指出，童年虐待会导致个体具有较高
的敏感好胜、封闭防御、自我专注和退让顺从的人

格，其中自我专注在童年虐待与抑郁之间起部分中

介作用。

2神经生物因素

2．1 下丘脑一垂体一肾上腺(HPA)轴

HPA轴参与应激的调节，又与焦虑抑郁情绪密

切相关，HPA轴呈高反应性是抑郁的易感因素。早

期持久的负性生活事件可引起促肾上腺皮质激素释

放激素(CRH)分泌亢进而阻碍HPA轴的发育，从

而导致HPA轴的活性增高，并持续到成年。有研究

显示，新生鼠或非人类哺乳动物与母亲长时间分离

后HPA轴活性增高¨4I；也有研究表明有童年虐待

经历者血浆皮质醇、促肾上腺激素浓度均高于无童

年虐待的个体¨5。。动物实验和临床研究均表明童年

虐待可引起HPA轴过度激活。目前多数研究认为典

型抑郁症患者的HPA轴活性增高，抑郁症患者的唾

液、血浆及尿液等代谢产物中皮质醇含量增多‘1州。

2．2单胺类神经递质

童年虐待可引起单胺类神经递质下降，如成年

鼠在幼年受虐后脑内5一羟色胺(5一

hydroxytryptamine，5一HT)水平下降，5一HT再摄取

抑制功能减弱m1；母爱剥夺可引起其小鼠抑郁及脑

儿茶酚胺水平的改变¨8|。而5一HT、多巴胺(Dopa—

mine，DA)和去甲肾上腺素(Norepinephrine，NE)等

单胺类神经递质功能缺陷是抑郁症发病的重要机

制。赵汉清等¨钊指出，童年虐待引起抑郁与

5一HT、DA水平下降有关。童年虐待经历增加抑郁

发病风险，并引起脑内生物因子异常改变，临床使用

选择性5一HT再摄取抑制剂(SSRIs)治疗抑郁症有

一定疗效，但仍有一部分患者疗效欠佳，故需进一步

探讨单胺类神经递质功能缺陷与童年虐待的关系。

2．3炎症因子

持续的负性生活事件可引起免疫系统长时间激

活，高水平的炎症因子进入大脑并影响对抑郁症易

感性起作用的脑区。且儿童虐待诱导HPA过度亢

进，由于糖皮质激素受体(Glucocorticoid receptor，

GR)本身是炎症活动的关键调节剂，GR的较低表达

和功能受损可能会导致炎症反应的加剧，增加的炎

症反应本身可以维持和加剧GR功能受损mj，从而

导致持续的GR抵抗。有童年虐待的个体及抑郁症

患者炎症因子水平均较高旧1|，且炎症信号通路也广

泛影响抑郁症的生物系统网络，包括神经内分泌、单

胺能、氧化和神经营养途径。Danese等旧1首次提出

c一反应蛋白升高与儿童期虐待经历显著相关，并

且这种关联在成年后发展成抑郁症的个体中特别强

烈。目前炎症因子是抑郁症发生机制的研究热点之

一，非甾体抗炎药可能成为治疗伴童年虐待经历的

抑郁症的新方案。

3脑结构

对小鼠的实验结果显示，早期创伤可阻碍海马

及前额叶的神经元、树突的生长并加速其凋亡，成年

后的小鼠表现出抑郁情绪以及学习和执行功能的下

降。童年创伤可引起HPA轴过度激活，因此糖皮质

激素释放过量，而过量的糖皮质激素可释放神经毒

性从而使脑区的结构及功能受损，海马、杏仁核及前

额叶都有大量的糖皮质激素受体，HPA轴的过度激

活又与糖皮质激素受体的负反馈受损有关。因此童

年虐待可能通过脑结构异常诱发抑郁。

3．I 海马

慢性应激刺激引起海马的结构和功能受损，而

海马参与HPA轴负反馈调节，通过y一氨基丁酸(y

—aminobutyric acid，GABA)使丘脑旁室核释放CRH

mRNA增多心3|，导致HPA轴功能亢进，而高浓度的

皮质醇产生神经毒性使大脑内的海马体积变小，并

影响海马区血清脑源性神经营养因子(Brain一
581
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derived neurotrophie factor，BDNF)相关的神经元生

长，故海马调控HPA轴的功能严重受损，且海马内

糖皮质激素受体表达下降，糖皮质激素受体负反馈

调节引起皮质醇反应性增多，形成恶性循环，导致抑

郁。Vythilingam等。241指出，童年虐待可使成年抑郁

症患者的神经内分泌改变，从而导致海马体积变小。

Mello等口纠的研究显示，童年虐待可引起HPA轴功

能长期紊乱，进而损害海马和杏仁核等部位并诱发

抑郁。早年负性生活事件长期慢性刺激可形成创伤

性记忆储存于海马，创伤性记忆影响个体发展，进而

可能引发抑郁情绪。

3．2杏仁核

杏仁核对负性事件及创伤性记忆非常敏感，是

引起恐瞑、逃避或攻击行为的关键脑区。心理压力

因子和应激激素都能刺激杏仁核锥体细胞的树突状

结构形成，导致体积增加。杏仁核高反应性可能是

由杏仁核一下丘脑一前额叶皮质通路中血清脑源性

神经营养因子Val66Met多态性(Brain—derived

neurotrophic factor Val66Met polymorphism，BDNF

Val66Met)调节的突触异常引起的。26I。童年虐待经

历与响应于负面刺激的杏仁核激活反应有关，童年

虐待与抑郁风险之间的关系是杏仁核激活反应引

起的‘27|。

3．3前额叶

前额叶皮层异常与个体早期负性生活经历和抑

郁有关。一项对成人的研究显示，儿童情绪虐待与

内侧前额叶皮质(mPFC)的体积减少有关【28|，其皮

质区与情绪调节有关；背外侧前额叶皮质(DLPFC)

参与调节杏仁核对情绪刺激的反应，抑郁症患者中

可以发现激活的杏仁核和抑制的DLPFC，童年虐待

与杏仁核一前额叶神经通路受损有关，在无童年虐

待的抑郁症个体中未观察到此神经通路的损害怛9。。

童年虐待引起脑结构的改变，需要考虑童年虐

待发生的时间。在脑部发育中不同脑区存在特有的

易感性窗口期，例如童年虐待发生在3—5岁和

11～13岁时，海马受影响程度最大，发生在14—16

岁时则为前额叶皮质灰质受影响程度最大p⋯。未

来可进一步研究不同年龄的个体不同脑区对童年虐

待的相对易感性。

4基 因

大量研究显示，多种基因多态性与抑郁症的发

生密切相关，环境与抑郁症易感基因的交互作用是

童年虐待引发抑郁的重要因素。

582

4．1 五羟色胺转运体基因启动子连锁多态性

(Serotonintransporter gene linked polymorphic

region，5一HTYLPR)

童年虐待可能会使5一HTI'LPR S型易感性增

加【3¨。五羟色胺转运体(5一H，ITIT)主要调节

5一HT，具体为再摄取突触间隙的5一HT，把5一HT

转运到突触前膜，使突触间隙中5一HT含量减少。

而5一HTYLPR调节5一Hrrll的转录，5一HTYLPR--般

分为s型和L型，其中S型较L型对5一HrITI’的转录

速度慢，因此突触间隙5一HT水平较高。

5一HTFLPR S型可调控海马、杏仁核、前额叶，

5一HTYLPR也可能通过影响HPA轴而增加个体抑

郁风险。经历负性生活事件时，携带5一Hqq'LPR S

等位基因的个体易产生抑郁情绪，童年虐待可通过
5一Hq3"LPR S等位基因介导抑郁的严重程度。3 2I。

4．2 BDNF Val66Met

创伤事件可能通过BDNF基因(Val66Met；

RS6265)多态性使BDNF表达下降，BDNF涉及神经

元生长、突触可塑性和神经元存活，广泛分布于与认

知、情绪功能相关的脑区，因此可引起海马等脑区体

积减少。BDNF Val66Met多态性与儿童虐待相互作

用可预测海马和外侧前额叶皮质体积减少及抑郁情

绪"引。5一HTI'LPR和BDNF Val66Met多态性被认

为是童年虐待后抑郁的重要预测因子。

4．3促肾上腺皮质激素释放激素受体1(Cortico—

tropin—releasing hormone receptor l。CRHRl)

童年虐待相关的HPA轴的持续亢进是由活动

过度的CRH神经元介导的，而CRH亢进与边缘脑

区CRHRl的慢性活化有关。除了HPA轴的作用

外，在下丘脑区域中CRHRl的CRH激活也被认为

可以产生抑郁。对抑郁动物模型”4o和临床抑郁症

患者【3列的研究均显示其脑脊液中CRH浓度增加，

以及边缘脑区域CRHRl mRNA表达和CRH结合改

变，与上述观点一致。CRH可调解情绪唤醒对记忆

巩固的影响，其中杏仁核的基底外侧复合物是调节

CRH对记忆影响的重要区域，基底外侧杏仁核含有

高浓度的CRHRl受体，在面对压力事件后CRHRl

选择封锁对恐惧记忆的巩固，因此CRHRl在巩固

负性记忆中的作用可能参与从童年虐待到成年抑郁

症的途径的调解一“。已有研究显示，CRHRl介导

童年虐待与抑郁之间的关系，改变CRHRl功能的

遗传多态性可以缓解儿童虐待对成人抑郁症的影

响¨“。此外，也有研究已经显示CRHRl与5一HT—
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TLPR相互作用可预测伴童年虐待的个体发展为抑
郁症‘38。。

4．4 FK506结合蛋白5(FK506一binding proteins

5。FKBP5)

抑郁症患者，特别是有童年虐待史的患者，通过

GR信号传导的HPA轴负反馈作用减弱。GR活化

诱导FKBP5基因表达，且GR转移到细胞核中并与

FKBP5的启动子区域中的糖皮质激素反应元件结

合，FKBP5降低GR对皮质醇的亲活力。FKBP5结

合并抑制GR，故FKBP5调节GR灵敏度∞9|，而GR

灵敏度是HPA轴调制的关键要素。已有研究报道

FKBP5和童年虐待的相互作用与抑郁发生有关㈣1。

FKBP5基因在海马、杏仁核和室旁核中高度表达。

也有研究指出FKBP5多态性与童年虐待的相互作

用可预测与抑郁症有关脑区的结构差异H1。。

4．5催产素受体基因(Oxytocin receptor gene，OXTR)

OXTR基因多态性的变化与杏仁核、下丘脑及扣

带回的结构和功能变化有关，这些变化都涉及情绪和

压力加工。一项研究报告指出，OXTR rs2254298和

不良的父母环境可预测9—14岁女孩的抑郁症状，

其中有恶劣家庭环境并携带OXTR rs2254298多态

性的杂合子的女孩表现出更严重的抑郁症‘4 2I。

McQuaid等H引指出，OXTR rs53576调节童年虐待与

抑郁的关系。但一项新近研究报道OXTR基因不调

节儿童虐待与抑郁的关系∽j。因此，OXTR基因是

否与童年虐待共同预测抑郁还有待进一步研究。

遗传基因与童年虐待相互作用是否能够预测抑

郁的发生，也需要考虑性别、年龄等因素。全基因组

关联研究(genome—wide association study，GWAS)

也逐渐替代单一基因研究，未来可以进一步研究多

个基因多态性与环境相互作用以预测抑郁。

5不足及展望

童年虐待与抑郁发病风险的关系已得到众多研

究的支持及肯定。童年虐待与抑郁的预后和治疗效

果有关。因此，临床上有必要对抑郁症患者进行成

长背景访谈和儿童虐待评估。童年虐待可通过影响

多方面因素增加抑郁发生的风险，但童年虐待具体

如何影响抑郁发生的机制仍不够明确，需要进一步

深入研究。目前研究绝大多数为横断面研究，需要

进行全面的前瞻性研究，以充分评估童年虐待、成年

抑郁症和神经生物递质、脑结构及基因之间的时间

关系。阐明童年虐待与成年抑郁发生的影响途径，

为临床干预提供干预靶点至关重要，并可能有助于

个性化治疗的开展。
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