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【摘要】  应激可以提高个体适应环境变化的能力，然而，过度的应激可诱发包括焦虑障碍、抑郁障碍和创伤后应激障

碍（post-traumatic stress disorder，PTSD）等在内的应激相关精神障碍。应激可通过脑网络和神经环路、下丘脑-垂体-肾上

腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）以及交感神经系统等调控机体激素、免疫炎症水平，还可通过调控基因、转

录、蛋白和代谢等水平的分子改变，导致精神障碍的发生。脑-肠轴在应激相关精神障碍发病机制中也扮演着重要的角

色。然而，应激相关精神障碍确切的病理生理机制尚未阐明，其发病与个体生理和心理素质密切相关，同时该类疾病又与

其他精神和躯体疾病相关联。因此，有必要对个体病前素质开展研究，以及从疾病不同阶段进行深入的临床医学、基础医

学和心理学研究，以期进一步阐明应激相关精神障碍的发病机制。
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【Abstract】  Stress  can  improve  an  individual’s  ability  to  adapt  to  environmental  changes.  However,  excessive
stress  can  induce  stress-related  mental  disorders,  including  anxiety  disorder,  depression  disorder  and  post-traumatic
stress  disorder  (PTSD).  Stress  can  regulate  the  level  of  hormones  and  immune  inflammation  in  the  body  through  the
brain network, neural circuits, hypothalamic-pituitary-adrenal axis and the sympathetic nervous system, thereby causing
the  occurrence  of  mental  disorders.  In  addition,  stress  can  mediate  the  occurrence  of  mental  disorders  by  regulating
molecular changes in the level of genes, transcription, protein and metabolism, etc. Studies have shown that the brain-gut
axis also plays an important role in the pathogenesis of stress-related mental disorders. However, the pathophysiological
mechanism of stress-related mental disorders remains unclear. Besides, studies have also shown that the onset of stress-
related  mental  disorders  is  closely  associated  with  the  individual's  physiological  and psychological  qualities,which  has  a
cross-talk  with  other  mental  and  physical  diseases  as  well.  Therefore,  it  is  important  to  study  individual  premorbid
diathesis  clinical,  and to conduct  clinical  medical,  basic  medical,  and psychological  studies  of  the different  stages  of  the
disease, so as to obtain further understanding of the pathogenesis of stress-related mental disorders.
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当今社会生活节奏快，工作压力大，加之遭遇自然灾

害或公共卫生事件，人群面临着各种慢性压力性应激或

急性创伤性应激。如在新冠疫情应激事件的影响下，有

研究显示我国34家医院1 257名一线防疫医护人员中，有

相当一部分人存在抑郁（634名，50.4%）、失眠（427名，

34.0%）和焦虑（560名，44.6%）的症状[1]。在地震等自然灾

害、重大交通事故等应激事件中，也有相当一部分暴露者

发生创伤后应激障碍（post-traumatic stress disorder，

PTSD）、抑郁障碍或焦虑障碍等疾病[2]。2019年的一篇

meta分析表明，世界卫生组织估计在冲突环境人群中，包

括PTSD、抑郁障碍、焦虑障碍等在内的应激相关精神障

碍在任何时点的患病率为22.1%[3]，远远超过我国普通人

群精神障碍的患病率[4]。一项大型的流行病学调查研究

中发现PTSD等精神障碍患者远期的自身免疫性疾病风

险显著升高，进一步表明应激可能给个体的健康带来长

久的危害[5]。焦虑是个体遭遇应激事件后表现出的最常

见精神症状之一，极易发展为焦虑障碍。BAXTER等[6]的

分析表明，焦虑障碍已经是世界上第六大致残原因。因

此，对应激相关精神障碍进行有效识别和及时干预是亟

需解决的问题。目前，精神障碍的诊断主要依赖于患者

的临床表现和主动报告。符合现有精神障碍诊断标准的

个体也存在明显异质性，其症状学、病程和治疗反应均存
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在差异。例如，单独接受药物治疗的应激相关精神障碍

患者仅有30%～40%对初次选用的药物有响应[7]。因此，

应激相关精神障碍的发病机制研究对疾病准确诊断和有

效治疗至关重要。近年来在应激领域的研究者从脑网络

和神经环路、内分泌系统、交感神经系统、脑-肠轴以及

系统性生物学分子机制等不同角度对该类疾病进行了大

量基础性研究。本文对该类疾病目前的发病机制研究进

展和局限性进行综述，并对未来发展方向进行展望。

1     应激相关精神障碍的脑网络和神经环路
异常

应激可导致大脑皮层和皮下层脑区改变，促使大脑

重塑神经网络 [8 ]，从而影响大脑功能，最终发展为焦虑、

抑郁、PTSD、睡眠节律紊乱等精神疾病。研究发现应激

可影响大脑突显网络（salience network，SN）、默认网络

（default mode network，DMN）、中央执行网络（central

executive network，CEN）等与认知和情感处理至关重要

的网络，导致杏仁核、海马、前额叶等脑区活跃度以及区

域连接增强或者减弱[9-10]。有证据表明PTSD患者的杏仁

核活动明显增加，即使在静止状态下，包括杏仁核在内的

SN活动更明显，而正常对照组在DMN活动更突出。在静

息状态扫描中，PTSD参与者表现出DMN内部连接减少，

SN内部连接增强，DMN与SN之间连接增强[10]。认知和情

感功能是由大脑区域分布网络的协调活动完成，这种协

调的活动可能会被心理社会压力破坏，从而导致认知和

情感活动过程功能障碍[10]。PESSOA[11]认为情绪是由跨

越整个神经轴的大规模网络互动所调控，并提出了“功

能集成系统”的概念，即大脑中调控情绪的皮质-皮层下

系统。

随着神经影像学、神经生理学等学科的发展，通过对

PTSD临床表现与神经影像学数据以及生物信息分子相

关性研究，研究者对神经环路有了进一步的认识。有学

者认为PTSD的经典症状—闯入性闪回，是由于情绪中

枢对情绪调节不足，而大脑皮层又无法抑制边缘系统导

致[12]。杏仁核是调控情绪的关键边缘系统结构，参与对

条件恐惧的获得和消除过程，而内侧前额叶皮质（medial

prefrontal cortex，mPFC）可抑制杏仁核活动，这种自上而

下的皮层抑制的失败被认为与恐惧消退有关。一项研究

发现慢性应激可改变前额叶皮层对杏仁核特定类群神经

元的调控，最终导致焦虑症状[13]。研究发现PTSD患者回

避创伤性想法或感受的行为与前扣带皮层（anterior

cingulate cortex，ACC）和额叶下皮层的多个区域的活动

减少和颞叶上皮层的活动增加有关[10]，回避行为和恐惧

回路激活密切相关，而恐惧环路主要在杏仁核中形成，所

以杏仁核的功能异常与逃避行为有密切联系。文献中

PTSD情绪调节的神经环路[12]，我们总结绘制成图1。

另外，蓝斑作为大脑中合成去甲肾上腺素的主要部

位，也是参与应激反应的重要核团。研究发现应激可导

致蓝斑去甲肾上腺素能系统紧张性放电显著增加，蓝斑-

杏仁核基底外侧区域投射增强，进而影响腹侧海马、中央

杏仁核，导致焦虑样行为[9]。

然而，目前提出的神经环路多为基于小鼠动物模型

实验所作的推断，其大脑结构与人类相比仍有很大差

异。而基于人类大脑影像学研究所探究的神经环路也是

基于影像学数据与临床症状的相关关系而推导产生。目

前也有人利用狂犬病毒示踪、光遗传学、体内成像技术

等[14]方法探索应激相关的神经环路改变，但仍需要研发

新方法来阐明确切的神经环路机制。

2     应激导致神经内分泌、免疫和代谢异常

下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，

HPA）轴是神经内分泌系统的中枢协调器，其功能障碍被

认为是PTSD的一个核心生物学特征[15]。应激促进HPA轴

活动增强，导致糖皮质激素分泌增加，进而影响促炎细胞

因子的释放，增强机体免疫活动。此外，在应激环境下交

感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）兴奋，副交

感神经系统抑制，导致肾上腺素（epinephrine，E）和去甲

肾上腺素（norepinephrine，NE）分泌增加，乙酰胆碱

（acetylcholine，ACH）分泌相对减少[16]。肾上腺素和去甲

肾上腺素通过与免疫细胞上肾上腺素能受体结合而调节

细胞因子的释放，如肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor

α，TNFα）、干扰素γ（interferon-γ，IFN-γ） 、白细胞介素

6（interleukin-6，IL-6）[17]。此外，在体外和体内研究都表

明NE能增强巨噬细胞吞噬能力和肿瘤杀伤活性[17]。
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图 1  PTSD情绪调节神经环路示意图

Fig 1  Schematic diagram of the neural circuits of PTSD emotion
regulation

第 1 期 刘　波等: 应激相关精神障碍的病理生理机制研究进展 23  



在慢性应激状态下，高水平的促炎细胞因子使血脑

屏障组成及相关蛋白、因子表达下调[18-21]，如闭锁蛋白、

闭锁小带（zonula occludens，ZO）、紧密连接蛋白5、连接

黏附分子（junctional adhesion molecule，JAM）等，最终导

致血脑屏障通透性增加。血脑屏障通透性增加反过来又

可促进免疫细胞和促炎细胞因子进入大脑。小胶质细胞

是大脑中主要的炎症细胞，可产生促炎细胞因子、一氧化

氮和活性氧[22]。当小胶质细胞因周围炎症增加而被激活

时，小胶质细胞可产生趋化因子吸引单核细胞进入大脑[22]，

单核细胞又进一步产生促炎细胞因子[23]。此外，高水平

的促炎细胞因子可以通过犬尿氨酸（kynurenine，KYN）途

径促进神经毒性产物的生成，最终可能对特定脑区产生

神经毒性作用。

KYN途径是一种代谢途径，通过色氨酸（tryptophan，

TRY）降解产生烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide

adenine dinucleotide，NAD），促炎细胞因子和活性氧可以

激活该途径肝外组织限速酶吲哚胺 2 ， 3 加双氧酶

（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDOs）[24]，导致KYN通路神

经毒性代谢产物3-羟基犬尿氨酸（3-hydroxykynurenine，

OHK）、3-羟基邻氨基苯甲酸（ 3-hydroxyanthranilic acid，

HAA）、喹啉酸（quinolinic acid，QA）增多，这可能会进一

步导致参与情绪处理的大脑区域的结构或功能发生改

变。KYN通路已被认为在应激、炎症诱导的抑郁[25]、焦

虑[26]以及PTSD[27]中发挥关键作用。OHK通过氧化作用产

生自由基，自由基已被证明可以导致体外培养的纹状体

和皮层神经元的生存能力降低、神经突起减少，最终使神

经元凋亡。有研究报道TRY降低、KYN通路和皮质醇的

激活增加与抑郁和自杀相关。然而，不是所有研究都得

到一致的结果。LIU等[28]研究表明血浆KYN水平与抑郁

症状的严重程度呈负相关，并且发现β防御素1（beta-

defensin1，DEFB1）和芳基烃受体（aryl hydrocarbon

receptors，AHR）的SNPs与血浆KYN浓度变化相关。

POMPILI等[29]研究发现与健康对照相比，抑郁症患者血

浆TRY浓度更高，KYN浓度更低，且与自杀史没有关系。

应激相关的神经内分泌、免疫和代谢紊乱的通路详见

图2。

因此，应激所导致的神经内分泌、免疫、代谢水平的

改变可能是应激相关精神障碍的病理基础。应激通过激

素的改变，引起免疫炎症和代谢紊乱，使机体产生神经毒

性物质从而导致神经炎症，最终影响大脑功能。目前对

应激相关精神障碍的神经内分泌、免疫、代谢通路的相

关研究发现了部分代谢通路的改变，但目前的研究结果

存在争议，有待进一步研究明确。

3     脑-肠轴与应激相关精神障碍的关系

脑-肠轴是大脑与肠道进行双向联系的复杂网络，主

要通过中枢神经系统、肠神经系统、内分泌系统、免疫系

统等途径产生作用[30]。应激通过大脑释放压力激素或神

经递质影响肠道细菌生长，改变肠道微生物生态环境。

有研究证实母婴分离介导的应激可导致后代猕猴肠道乳

酸杆菌的数量减少[31]。另外，宿主应激激素，如NE，可能

会影响细菌基因表达或细菌间的信号传导，进而改变微

生物的组成和活性[32]。应激还可通过释放某些激素和神

经递质改变肠道动力和肠黏膜通透性，这些因素均可直

接或间接引起肠道菌群结构的变化。

有研究表明定植在胃肠道系统中的微生物群可能影

响宿主的神经发育 [33 ]。细菌产物可通过血液进入大脑；

或通过肠黏膜免疫细胞释放细胞因子；或通过肠道激素

的释放，如5羟色胺（5-HT）；或通过肠神经通路等途径影

响大脑功能[34]。肠道菌群也可产生儿茶酚胺类、5-HT及

ACH等神经信号分子，作用于神经系统影响大脑功能，或

作用于免疫系统影响促炎细胞因子释放。肠道菌群还可

影响HPA轴，进而影响促肾上腺皮质激素释放因子、脑

肠肽等激素的分泌。ZHENG等[35]将抑郁障碍患者菌群移

植到无菌小鼠后导致了类似抑郁的行为，该小鼠主要表

现出肠道微生物基因改变和宿主代谢紊乱。有研究证实

乳酸杆菌可降低母婴分离应激引起的新生大鼠血浆皮质

酮的水平[36]。

近年来，肠道微生物群越来越被精神科医生所关注
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图 2  应激相关的神经内分泌、免疫和代谢紊乱的通路

Fig 2  The pathways of stress-related neuroendocrine, immune, and
metabolic dysregulation

HPA: Hypothalamic-pituitary-adrenal; SNS: Sympatheticnervous system;

TNFα: Tumor necrosis factor α; IFN-γ: Interferon-γ; IL-6: Interleukin-6; TRY:

Tryptophan; 5-HT: 5-Hydroxytryptamine; KYN: Kynurenine; OHK: 3-

Hydroxykynurenine; HAA: 3-Hydroxyanthranilic acid; QA: Quinolinicacid;

NAD: Nicotinamide adenine dinucleotide.
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和认可，通过微生物-肠-脑轴影响大脑功能，与多种精神

障碍密切相关。然而，目前大多研究主要为基础研究，少

数临床研究存在样本量少、混杂因素多等问题。要把临

床前精神障碍模型研究结果转化到人类，还需要确切的

研究证据[37]。

4     应激相关精神障碍的系统生物学分子机
制研究

应激相关精神障碍为系统性疾病，其确切的病理生

理机制还不明确，为探寻相关疾病的生物学标记物还需

跨越多个层面，涉及基因组、转录组、蛋白组、代谢组等

多组学水平的研究[38]。迄今为止，通过全基因组关联研

究[39]（Genome Wide Association Study，GWAS）发现了

PTSD中与应激或神经元功能的表观遗传调节有关的基

因，如LINC01090、BC036345、ZNRD1-ASI、RORA。研究

表明应激可通过多种机制改变基因表达，包括糖皮质激

素对基因转录的直接影响以及表观遗传机制的激活，

DNA中CpG残基的组蛋白修饰、甲基化和羟甲基化在

遗传基因（包括反转录转座子）的活化和抑制中起作

用[40]。MEHTA等[41]的研究对受试者的全基因组外周血转

录组数据进行分析，发现PTSD患者的细胞因子-细胞因

子受体相互作用、Jak-STAT信号通路和Toll样受体信号

通路内的基因被富集，其中49%的基因表达变化同时伴

有DNA甲基化变化。

涉及转录组学的研究多为与基因组、蛋白组等其他

组学数据相结合的多组学研究。一项多组学研究最终选

定的28个生物指标包含了4种RNA，该研究发现PTSD人

群中miR-133-3p、miR-9-5p、miR-424-3p、miR-192的低

表达[38]。一项代谢组学临床研究显示脂源性和内源性大

麻素信号是PTSD的潜在病理通路 [4 2 ]。SOMVANSHI

等[43]的研究通过多组学方法证明了PTSD患者糖皮质激

素受体敏感性（glucocorticoid receptor sensitivity，GRS）

增强，并通过炎症、胰岛素抵抗、氧化应激和能量不足

共同介导并影响糖酵解、糖异生、支链氨基酸和三酰甘

油等代谢途径以及肝功能。这些结果提示通过干预GRS

和炎症并使之正常化，可能有助于控制PTSD的代谢功能

障碍。

应激可以导致机体在基因表达、细胞代谢、器官功

能和临床表型等不同水平发生改变，而每一个层面的病

理变化又伴随着不同途径的免疫、代谢的紊乱，机理十分

复杂。目前通过对PTSD等应激相关精神障碍的多组学

研究，发现小部分与该疾病相关的生物学信号分子，还远

不足以阐明该病具体的分子机制，但至少为下一步的基

础研究提供了线索和方向。

5     总结与展望

应激作为导致应激相关精神障碍的直接诱因，已被

认为是PTSD、抑郁障碍和焦虑障碍发病机制的核心因

素[44]。有调查研究表明大多数普通人群一生中至少会遭

遇一次应激性事件，同时发现遭遇应激性事件的绝大多

数人群并不会产生严重的以至于需要医疗干预的精神障

碍[12]。所以应激不可避免且难以预测，也说明个体可能

存在有生物学或心理学的易感素质。因此，准确筛查出

个体存在的易感因素也至关重要。今后还需要更大的队

列研究以期发现遭遇共同应激事件后发病人群与未发病

人群所存在的生物学以及心理学方面的差异性指标，为

下一步基础研究提供方向。同时也需要更多以临床问题

为导向的基础研究，进一步探索和阐明应激相关精神障

碍存在的分子机制以及该病可能与其他疾病之间存在的

联系。此外，还需要心理学的研究，从心理学的角度找到

心理病理基础。只有通过基础与临床相结合，从生物学、

心理学和社会学等不同层面和角度进行深入探究，才有

可能完全阐明该病的具体发病机制。
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