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【摘要】 抑郁症是情感精神障碍性疾病最常见的病症之一，以情绪及应激的行为反应失调为主要特征，具有患

病率高、自残率高和自杀率高的特点。其发病与机体多因素、多系统参与有关，有研究表明抑郁症发病是遗传、

生物化学、社会心理学等多种复杂因素相互作用的结果。该文对抑郁症相关发病机制做一综述。
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【ABSTRACT】 Depression is one of the most common diseases of affective disorders，

emotional and behavioral responses to stress disorder characterized with high prevalence 
rate，high suicide rate and high rate of suicidal behavior characteristics. It is the result of the 
interaction of genetics，biochemistry，social psychology and other complex factors. The following 
is a summary of the causes of depression.
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抑郁症又称抑郁障碍，以显著而持久的心境低落

为主要特征，临床可见其心境低落与其处境不相称，

情绪的消沉可以从闷闷不乐到悲痛欲绝，自卑抑郁甚

至悲观厌世，可有自杀的企图或行为；甚至发生木僵，

严重可出现幻觉，妄想等精神症状［1］，给患者的生理及

精神上带来巨大的痛苦。据世界卫生组织调查显示，

抑郁症已成为全球仅次于缺血性心脏病的流行病之

一，而中国约有超过 50% 的人处于心理亚健康状态，

由于心理应激反应所产生的疾病发病者约占人群的

45%~60%，身心疾病以及心理障碍已成为常见病，多发

病。迄今为止，对抑郁症发病机制的研究尚无确切成

果，患者也无明显的特征以及指标异常，其发病机制总

的来说是心理因素，社会文化因素以及生物因素相互

作用产生的结果［2］，因此关于抑郁症病因的研究有很

多，以下几种最为突出。

1  遗传因素

研究调查显示，家族中有抑郁症患者的群体，其患

同样疾病的概率往往高于其它普通人群，并且这一关

系与血缘的亲疏有关，血缘关系越近，则患有该疾病的

几率也会越高，反之，则相对患病的几率较小。关于其

遗传方式至今尚不明确，有部分学者认为是单基因遗

传所致，也有不同的观点认为是多个基因相互作用的

结果［3］。

1.1 单基因遗传

近 年 来，有 研 究 发 现 抑 郁 症 与 单 胺 氧 化 酶 A
（monoamine oxidase-A，MAO-A）基因存在着紧密的联

系，MAO-A 基因指导单胺氧化酶参与单胺降解［4］。活
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性较高的 MAO-A 基因可通过转录高活性的 MAO-A
酶，从而降解更多的单胺类递质，使得患者患抑郁症的

风险明显高于其他人。另外有研究结果显示，MAO-A
基因是伴 X 染色体基因，因此女性（基因型为 XX）可

携带两条等位基因，而男性（基因型为 XY）仅可携带一

条等位基因［5］。而且 MAO-A 基因在调节个体问题的

行为中还与雌激素存在相互作用，从而在男女患病的

比例中存在明显差异。由此可见，MAO-A 基因对抑郁

症有重要影响［6］。

1.2 多基因遗传

近十几年有关抑郁症遗传因素的研究主要关注了

参与压力反应过程或者影响抑郁神经递质功能的单个

基因位点，并不能全面揭示抑郁产生的遗传机制。近

期的研究中不仅定位了多种与抑郁密切相关的候选基

因，并且发现多种候选基因间存在复杂的相互作用，共

同影响抑郁的发生发展。由此，深入探索多基因间的相

互作用成为抑郁遗传机制研究的主要趋势［7］。

基因与基因交互效应可能发生在同一神经递质

系统的相关基因之间［8］。如同属多巴胺系统的儿茶

酚 胺 氧 位 甲 基 转 移 酶（catechol-O-methyltransferase，

COMT）基因和多巴胺转运体 1（dopamine transporter 1，

DAT1）基因对个体消极情绪性各维度的交互效应，结

果发现同时携带 COMT Val/Val 基因型和 DAT1 9R/9R
基因型的个体更易罹患抑郁［9］。

隶属于不同神经递质系统的基因间亦可能存在交

互效应［10］。且其交互作用可能存在性别差异［11］。如在

多巴胺系统候选基因与神经内分泌系统候选基因交互

预测个体是否罹患抑郁障碍的调查中显示：在男性中，

同时携带多巴胺受体 2（dopamine receptor 2，D2）等位

基因与促性腺素释放激素 1 型（gonadotropin-releasing 
hormone 1，GNRH1） T 等位基因的个体更可能罹患抑

郁障碍；而在女性中，同时携带 D2 TT 基因型、载脂蛋

白 C-3（apolipoprotein C-Ⅲ，APOC3） TT 基因型和 2B
型激活素受体（activin receptor type-2B，ACVR2B） CC
或 TT 基因型的个体更可能罹患抑郁障碍［12］。

抑郁具有复杂的多基因遗传基础，来自多基因—

抑郁的直接关联研究和多基因与环境交互作用的研究

为此提供了丰富的支持。

2  生物化学因素

2.1 单胺类神经递质代谢异常

神经递质是在突触传递中担当“信使”职能的化学

物质，而单胺类神经递质是机体内最重要和最普遍存

在的神经递质之一，广泛分布于人体的大脑和内脏，起

调节作用［13］。

有 研 究 表 明，5- 羟 色 胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）是重要的情绪调节因子，5-HT 能系统与各脑区

的突触相互联系相互影响从而参与情绪调节，为情绪

调节提供生理基础。当机体遭受刺激时，可以引起中

枢神经系统 5-HT 含量发生改变，从而引起机体发生一

系列生理反应，导致抑郁症、焦虑症等精神类疾病的发

生［14］。其作用机制是位于中脑的 5-HT 神经核团通过

释放 5-HT 对基底节和边缘系统的投射维持一定的情

绪水平，从而起到调节情绪的作用［15］，当机体受到刺激

导致 5-HT 及其代谢产物水平异常，而使得患者心情抑

郁、失眠、食欲减退、甚至内分泌功能异常［16］。由此可

见，5-HT 的浓度改变与抑郁症的发生有很大关系。

另外据大量已知数据显示，抑郁症患者体内去甲

肾上腺素（norepinephrine，NE）的含量明显低于正常水

平，且患者脑脊液、尿液中 NE 的主要代谢产物 3- 甲氧

基 -4- 羟基苯乙二醇含量下降。由此有学者提出抑郁

症的发生可能与 NE 的含量绝对或相对减少有很大的

关系，并且随着年龄的增大，抑郁症的发病率明显呈上

升趋势［17］。因为随年龄的增大，大脑蓝斑核神经细胞

数量逐渐减少，NE 释放减少，这也从侧面印证了这一

观点的可能性［18］。

临床上使用的抗抑郁药物中还包括抗胆碱能药

物，其 能 抑 制 胆 碱 能 活 性［19］。 另 外 临 床 研 究 发 现 增

加胆碱能活性可以使情感障碍者抑郁加重，这些都提

示了胆碱能系统也参与了情绪调节［20］，对于胆碱能

系统是如何参与情绪调节，有学者就提出了乙酰胆碱

（acetylcholine，ACh）-NE 平 衡 假 说，认 为 正 常 情 况 下

人体内的 ACh 与 NE 处于相对平衡状态，当人体在遭

受压力的状态下，中枢 ACh 更新加快，并且促进皮质

酮、促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，

ACTH）、促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素（corticotrophin 
releasing hormone，CRH）等神经激素和神经肽的释放，

使得 ACh-NE 平衡失调，胆碱能系统失调可导致患者

情绪抑郁、精神异常甚至发生人格改变［21］。

近年来研究发现抑郁症还可能与细胞外多巴胺

（dopamine，DA）水平低下有关［22］。其作用机制可能是

通过脑内缰核对 DA 等单胺类神经递质的释放的调控

有关。缰核是边缘系统与脑干联络的中继站，在正常状

态下，外侧缰核神经元处于活性相对低下的状态，当机

体遭受刺激时，外侧缰核神经元被显著激活，使得脑内

DA 代谢异常，DA 及其代谢产物水平异常低下［23］。而

DA 通过与其相应的膜受体共同发挥作用，调控基因的

转录和翻译，与神经元的生长分化息息相关。当 DA 水

平异常低下就会使得患者脑内神经可塑性受损，从而

出现认知功能障碍，快感缺乏等症状产生［24］。
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而由于近年来研究表明 DA 也参与了抑郁症的病

理生理过程，因此能够同时有效抑制 5-HT、NE 和 DA
再摄取，即三重摄取抑制剂取得了一定的进展，弥补了

临床上应用最多的调节 5-HT 和 NE 活性的药物部分

不足。三重摄取抑制剂化合物药物在临床研究均显示

了较好的抗抑郁效应。

2.2 神经内分泌紊乱

人和动物体内某些特化的细胞能分泌一些具有生

物活性的物质，这些物质经血液循环或通过局部扩散

以达到调节其他器官的功能，这些活性物质称为神经

激素。神经激素沿着轴突传递，进而在某些特化区域

释放入血从而在神经刺激和化学应答之间构成一种联

系，称为神经内分泌系统［25］。

2.2.1 血清总胆固醇（total cholesterol，TC）

国外有研究表明，在有自杀倾向的抑郁患者中，TC
水平下降的比例相对较小，但在统计学中却有重大意义，

与其它正常年龄组相比 TC 水平呈显著下降状态［26］。研

究发现，TC 水平在正常人，抑郁症患者，自杀未遂人群

中，呈逐步下降的趋势，是必须重点监测的指标［27］。由

此可见，血清总胆固醇水平与抑郁症程度呈负相关，且与

自杀倾向密切相关。实验表明，血清总胆固醇之所以与

抑郁有关，可能是由于胆固醇水平降低使得中枢重要的

情绪调节因子 5-HT 功能减退，从而使得患者心理抑郁，

食欲减退，内分泌功能异常，还可能增加自杀风险［28］。

2.2.2 性激素

雌激素和其它生殖激素可以影响中枢神经系统

（central nervous system，CNS），对 人 类 的 精 神 状 态 起

到关键性作用［29］。有研究表明，女性抑郁症的发病率

是男性的两倍，当女性处于更年期、经前期、围绝经期

等特殊时期时其抑郁症发病率较其它时期更是明显

增高。雌激素是绝经期抑郁症的保护因素，因为雌激

素可以对神经内分泌系统起调节作用，可以调节包括

DA、NE、5-HT 等神经递质的释放，从而起到调节情绪

作用，减少女性特殊时期抑郁症的发病率［30］。在对女

性抑郁症患者治疗前后的血清雌激素含量对比发现，治

疗后患者血清雌激素水平明显上升［31］。另外，催乳素

（prolactin，PRL）可以通过影响 DA 受体敏感性而影响

情绪，当 PRL 水平下降时，可使得患者出现抑郁、精力

不足、对应激耐受能力低下等表现［32］。

2.2.3 下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（hypothalamic-pituitary-
adrenal，HPA）轴功能改变

近年来研究结果显示，与健康对照组相比，抑郁症

患者血浆皮质醇分泌增加，失去了正常人自发性分泌抑

制节律，长期处于肾上腺皮质激素功能亢进的状态［33］。

而 HPA 轴功能亢进随着抑郁症的治疗，患者的 HPA 轴

正常水平也逐渐恢复正常。从而得出抑郁症的发病中，

HPA 轴起到重要的作用［34］。

而 HPA 轴参与抑郁症发病的机制是当机体受到应

激时导致 HPA 轴功能亢进，从而使得 CRH、糖皮质激

素（glucocorticoid，GC）等释放增加，抑制 HPA 轴负反

馈活性，进一步激活 HPA 轴活性，使得 HPA 轴持续亢

进，大脑海马受到损伤，使得神经可塑性降低，神经细

胞凋亡，对于来自环境的刺激无法很好的适应，从而导

致抑郁情绪的产生［35］。

2.2.4 神经肽假说

近年来关于神经肽对抑郁症发病的影响也逐渐成

为研究热点，而其中最为突出的是 P 物质（substance P，

SP）和神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）。神经肽是泛指

广泛存在于神经组织并参与神经系统功能作用的内源

性活性物质。其特点是含量低、活性高，作用复杂而广

泛，在体内参与痛觉，睡眠，学习记忆与情绪等多种生

理活动的调节［36］。在抑郁症的研究中发现，抑郁症患

者体内 NPY 水平较低［37］。在应激与抑郁中，NPY 通

过抑制下丘脑激活系统使神经元分泌下降。NPY 系统

在轻度抑郁中表达下调，认为 NPY 与抑郁、摄食紊乱

和焦虑性疾病有关。 这些发现意味着 NPY 系统可能

是抑郁症的主要影响因素［38］。有研究表明，抑郁症患

者治疗前血浆中 P 物质含量明显高于正常对照组，经

治疗后，P 物质水平相对降低。这表明抑郁症还可能与

P 物质水平有关 ［39］ 。

3  神经可塑性假说

神经可塑性假说是近年来抑郁症病因研究中最具

突破性进展之一［40］。由于各种刺激使得 CNS 出现包

括感知、调节和应答在内的多重抗神经元损伤过程称

为神经可塑性［41］。当机体遭受心理生理应激时，可导

致 HPA 轴功能亢进，从而使得血浆中 GC 含量上升，而

富含糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）的海马

就会受到损伤，使得海马神经元可塑性遭到破坏，从而导

致抑郁症的发生［42］。

4  免疫系统

抑郁症是一种心理神经免疫系统性疾病，生理应

激和心理应激能激活免疫系统，导致细胞因子的产生，

影响中枢神经系统的多个方面，其机制是存在于细胞

膜上的抗原免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG），免

疫球蛋白 M（immunoglobulin M，IgM）与相应的抗体

发生体液免疫和细胞免疫障碍，导致免疫球蛋含量降

低。也可能机体自身成份之间存在某些相同的分子结

构，形成与自身抗原发生交叉反应的免疫有关，产生自
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身抗体。当某些微生物感染时，或致病抗原（细菌、病

毒等）等因素使自身抗原变性。这些新产生的抗体和

细胞核抗原物质形成的免疫细胞的损害释放物质又刺

激机体产生更多的自身抗体，结果形成更多的免疫复

合物，使脑细胞进一步损伤。发生自身免疫 ，导致抑郁

症状出现［43］。由此可见，抑郁症与免疫有很大关系。

5  社会因素

大量研究表明，心理因素与抑郁症的关系较为密

切，其符合社会 - 心理 - 生理模式［44］。在对多样本的抑

郁症患者进行调查、统计、评估，可以发现个体的心理

素质不同，所激起的情绪反应和应付方式也不同，而且

抑郁症发生于所遭受的应激事件严重程度有关，有研

究表明，当一个人长期遭受强烈的身心应激会使得肾

上腺皮质激素呈亢进状态，HPA 轴长时间持续亢进状

态，导致抑郁症的发生［45］。

有研究显示，心理应激事件发生后，抑郁症发生的

概率约为男性 48%，女性 49%，而更严重的创伤性事件

发生后，抑郁症发生的概率高达 78%［46］。其有以下的

生理学基础。

心 理 应 激 可 以 激 活 交 感 神 经 系 统（sympathetic 
nervous system，SNS） HPA 轴，分别激起机体快慢不同

的应答反应。负责快速应答反应的交感神经系统在几

秒内快速释放儿茶酚胺（NE，肾上腺素）［47］。而负责

较慢应答反应的 HPA 轴则激活免疫应答和炎性反应系

统，造成许多炎性细胞因子水平增高，炎性细胞因子与

细胞相互作用，导致自由基的产生［48］。由心理应激所

引起的交感神经兴奋与炎性反应，可以造成自由基反

应，机体发生缺血，缺氧，引发氧化应激反应［49］。

大量研究发现，抑郁症存在神经细胞凋亡，神经

退行性改变，神经元可塑性改变［50］。而氧化应激的发

生可以破坏细胞膜、蛋白质分子，降解细胞骨架，引起

DNA 中碱基点突变或使 DNA 断裂［51］。说明氧化应激

是神经细胞凋亡，神经退行性改变，神经元可塑性改变

的重要原因［52］。

由此可见，抗氧化物质在治疗抑郁症过程中可能

发挥重要的作用。抗氧化物质有清除自由基，保护机体

的作用［53］。有研究表明，抑郁症患者抗氧化功能对比

正常人有衰退的表现，而提高抗氧化物质的含量则有

改善抑郁症症状的作用，说明外围内源性抗氧化物质

功能减退在抑郁症病发中起重要的作用，而抗氧化物

质有改善抑郁症状的可能性［54］。

另 外 有 实 验 证 明，自 由 基 还 具 有 降 低 丙 二 醛

（malondialdehyde，MAD）和降低脑组织低脉冲占空比

（low pulse occupancy，LPO）水平以及增强超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）活性的功能，由此起

到保护神经、减轻大脑黑质区应激损伤的作用［55］。

6  缰核与抑郁症

近年来，缰核（habenula nucleus，Hb）尤其是外侧

缰 核（lateral hacenular nucleus，LHb）作 为 从 前 脑 边

缘系统向众多中脑单胺能中心传递信息的核心脑区，

被认为研究抑郁症发病机制以及治疗靶点的关键区

域［56］。缰核是连接前脑和中脑的重要枢纽，接收来自

下丘脑外侧区、外侧视前区、脚间核、内侧前额叶皮质

以及终纹床核等脑区的投射，通过对下游单胺能神经

元的调节参与了抑郁症病理机制［57］。抑郁症的发病

与 LHb 的激活相关，在抑郁症动物模型中可以观察到

LHb 活性增加，而 LHb 的激活可以对下游中脑 5-HT
能神经元和 DA 能神经元的释放起调节作用，而单胺神

经递质的改变使得 HPA 轴作用失调，从而引发抑郁症

状［58］。

现有文献关于 LHb 在抑郁症中作用表明，LHb 可

能是我们理解抑郁症病理生理学的重要脑区之一，这

个重要脑区有可能会成为未来抗抑郁治疗的重要靶

点。同时还有大量研究显示，抑郁症不是单一脑区或神

经系统机制的疾病，它是一个系统性的障碍疾病，涉及

前额叶皮层，边缘系统和基底神经节的连接途径及其

相关神经递质和分子介质。因此对于抑郁症的研究，需

要从不同方面入手。

综上所述，抑郁症的发病具有一定的神经生理学

基础，并且受到遗传以及社会心理学等多种因素的影

响，是多种因素相互作用的结果。但其详细作用机制目

前尚未有统一准确的定论，还需更深入的研究。
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