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摘  要  临床研究发现，早期创伤性经历是导致成年抑郁症易感性增加的高风险因素之一。但早期应激通

过何种途径对抑郁发病产生长期的影响，目前尚不清楚。本文综述了近年来有关的实验动物研究，从早期

应激的动物模型建立、早期应激对成年动物抑郁相关行为及神经内分泌反应的长期影响等方面进行了系统

论述和分析，进而提出了早期应激并不影响动物的本能行为，但早期应激影响与行为动机和应激应对等认

知相关的行为的观点，进一步论证了早期应激是通过增加个体潜在的易患病素质对抑郁症发病产生影响。 
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临床研究发现，早期创伤性应激事件与成年期

抑郁症的发生密切相关。例如，有早期创伤性经历

（如丧亲、长期与父母分离以及儿童期受虐或忽

视）的人群在成年期抑郁、躁狂、精神分裂症等精

神疾病的发病率显著高于正常人群[1,2]。 早期应激

与抑郁症发生的相关性显著高于近期的应激事件

与抑郁症的相关性[3,4]。此外，儿童期经历创伤性事

件的抑郁症患者表现出抑郁症状更为严重、首发年

龄相对较小、病程多迁延、反复发作和常用的抗抑

郁药物显效性明显降低等临床特点[5]。这些临床资

料提示：抑郁症发生的易感性存在个体差异，其中

早期创伤性经历是导致成年期抑郁症易感性增加

的高风险因素之一。此外，实验室研究也表明了早

期环境应激能诱导啮齿和灵长类动物成年期的抑

郁表现[6]。但是，发生于生命早期的应激事件通过

何种途径或机制对抑郁症的发病产生长期的影响，

目前尚不清楚。为探讨抑郁症的发病机制,为其预防

和干预提供一定的依据,现将有关早期应激与抑郁

症的动物模型建立、研究方法及其神经生物学机制

的研究进展综述如下。 

1 用于建立抑郁动物模型的早期应激模式 

利用早期应激建立抑郁动物模型的基本思路

是在动物出生后的发育早期阶段给予应激刺激，然
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后在成年期测量动物与抑郁相关的行为及生理反

应的改变。 
以大鼠为例，仔鼠与母鼠和同伴的关系构成了

影响其早期发展的主要环境因素。目前最常用和研

究最多的早期应激模式—早期分离应激就是在此

基础上建立。早期分离应激的一般方法是在哺乳期

（一般为出生后的0~21d）将母鼠和幼鼠分离一段

时间。分离的类型有两种，一种是母婴分离

（Maternal Separation, MS），分离的方式既可以将

母鼠移出放入隔离笼而幼鼠不受干扰，也可以将幼

鼠移出放入隔离笼而母鼠不受干扰。这种应激的特

点是幼鼠保持群养，只是与母鼠分离。另一种强度

更大的应激称为早期剥夺（Early Deprivation, ED），

即幼鼠不但与母鼠而且与其他的幼鼠隔离。在早期

分离应激模型建立过程中，必然包括与人类的躯体

接触以及转移操作本身的影响，因此控制组的设置

变得十分重要。根据研究的目的，控制组一般分为

两类，一类称为早期处置控制组（Early Handling, 
EH），即动物经历类似应激组但时间很短暂（一般

少于15min）的转移操作；另一类称为单纯控制组

(No Handling, NH)，即除了日常清洁工作，不受其

它因素干扰[7]。 

2 早期应激对成年大鼠抑郁行为的长期影

响 

抑郁行为的核心症状是快感缺乏、习得性无助

或行为绝望。此外，还有一些其它的行为症状，比

如食欲不振/过度，活动量减少等。 
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2.1 快感缺乏 

快感缺乏是指对奖赏自身和奖赏水平变化的

敏感性降低。甜味溶液（最常用蔗糖水）对大鼠是

一种有效的奖赏。通常采用应激前后糖水饮用量和

糖水偏好指数来评价快感缺乏的程度。但单一浓度

的糖水饮用量或偏好指数不能完全反映出应激前

后大鼠对奖赏水平变化敏感性的差别，因而不同糖

水浓度的对比实验往往被采纳。一般来说，糖水浓

度与大鼠饮用量间呈现一个倒U型的反应曲线。当

糖水浓度处于曲线升支段，随着糖水浓度增加，饮

用量相应增多，称为正性对照，反之为负性对照；

大鼠的峰值饮用量的糖水浓度处于7%~15%w/v。通
过比较正性对照和负性对照测试中糖水的饮用量，

可以检测大鼠对奖赏物奖赏水平高低改变的敏感

性。在快感缺乏情况下，对正性对照的反应及对负

性对照的反应敏感性都降低。这与人类研究报道的

抑郁患者对食欲刺激物的反应性降低类似。在上述

测试方法中，大鼠都可以随意接近和舔吸糖水，因

此没有区分大鼠对奖赏物的获得动机（wanting）和

偏好程度（liking）的差别。进一步评价大鼠获得奖

赏的动机的模式是经典的操作性条件化模式。在这

一模式中，动物通过压杆获得糖水奖赏物，压杆次

数反映了动物获得奖赏的动机强度。 
在早期应激对快感缺乏的影响的研究中，往往

采用多种母婴分离应激（出生后 1~21d，12h/d 或

3h/d 的母婴分离；出生后 5~20d 随机给与 10 次，

6h/d 的母婴分离），研究一致发现 MS 成年大鼠的

糖水饮用量和糖水偏好指数与 NH 和 EH 大鼠相比

并没有差别[9]。然而，不同糖水浓度的阳性对照和

负性对照实验则发现，MS 成年大鼠正性对照实验

的糖水饮用增加量以及负性对照实验糖水饮用减

少量均低于 EH 大鼠，表明 MS 大鼠对奖赏水平变

化的敏感性或不同奖赏水平的比较能力受损[7]。 
在以糖水为奖赏物的操作性条件化训练中，研

究发现抑郁的大鼠获得糖水的意愿更低，压杆次数

仅仅是控制组的 1/4。如果要求大鼠压杆达到一定

次数才能获得奖赏，则抑郁大鼠压杆超过 7 次就会

完全放弃，而控制组大鼠的平均压杆数目达到 18
次，表明抑郁大鼠获得奖赏的动机缺乏或降低[10]。

在早期剥夺对成年雄性Wistar大鼠条件化压杆行为

影响的研究中，Pryce 等也发现在每天一次 2h 水剥

夺，连续 4d 的条件性操作训练中，ED 大鼠压杆次

数比 NH 大鼠减少了 50%，但在动物可以自由接近

和饮用糖水时，二者的糖水饮用量没有差别。即便

在很短的 2h 水剥夺条件下，ED 对成年大鼠条件化

操作行为的影响也十分明显，因此此行为的差异是

由于获得糖水的动机减弱所致，并非饥渴因素引

发。此外，当糖水可以直接获得时，ED 并不减少

糖水饮用量，也提示这是一种动机不足造成的快感

缺乏行为。进一步的药物干预实验发现，氟西丁可

以逆转 ED 大鼠降低的操作性条件化反应[11]。 
上述研究表明，早期应激并不影响成年大鼠糖

水偏好的自然行为（糖水的消耗量没有改变），但

是早期应激导致其获得糖水奖赏的动机明显减弱。 
2.2 习得性无助与行为绝望 

“习得性无助”是当个体受到无法逃避的应激

刺激（如电击），随后产生的逃避或回避有害刺激

的行为欠缺，但在同等的可以逃避的应激刺激下则

不产生行为欠缺。习得性无助行为的测定包括两个

阶段，第一阶段是“无助”的诱发训练，即给与习

得性无助（Learned Helplessness, LH）组动物不可

逃避的足底电击，对照组动物放在相同的电击笼

中，但不给与电击；第二个阶段是在条件化电击箱

中测定 LH 组大鼠与对照组的行为差异。条件化电

击箱由带门的隔板分成相同的两部分。其中在一侧

箱进行条件刺激（声音或灯光）和非条件刺激电击

的条件化训练。每次训练先给与光/声音信号，随后

给与电击刺激。检测的行为包括三种，即逃避失败

（动物在信号呈现期未能穿越障碍进入无电击

侧）、逃避行为（动物对信号刺激无反应但电击后

进入无电击侧）、回避行为（动物在条件信号呈现

期进入无电击侧回避电击）。结果发现，经受不可

逃避电击的动物逃避/回避失败次数显著高于控制

组动物。在无助诱导前一周的抗抑郁治疗可以明显

减弱这种行为欠缺[12]。 
在有/无不可逃避电击刺激两种情况下，ED、

NH和EH成年大鼠的习得性无助行为存在明显差

异。雄性Fischer大鼠在经历不可逃避的电击刺激

后，ED大鼠逃避失败次数明显高于NH和EH大鼠；

但在无电击刺激情况下，三组大鼠逃避失败的次数

和比例是类似的。这表明ED的成年大鼠表现出更明

显的习得性无助行为倾向。不可逃避电击后14d的
药物干预表明，氟西丁可以降低ED的作用。但其他

采用Wistar大鼠的研究并没有得到上述结果，提示

早期应激对习得性无助行为的影响可能存在动物

种系的差别[13]。 
“强迫游泳测试”通常用于测定行为绝望。该

模型包括第一次强迫游泳训练和第二次行为测试

（游动距离和漂浮不动时间）。实验中大鼠首先挣

扎试图逃跑，随后处于一种不动的状态，这种状态
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称为“行为绝望”。行为绝望反映了个体在应对尝

试无效后形成的放弃应对的行为表现。研究发现，

第一次强迫游泳训练时ED和NH成年Wistar大鼠的

游动距离和游动时间没有差异。但是在第二次行为

测试期，ED大鼠的游动距离明显低于NH大鼠，而

漂浮时间明显多于NH大鼠，表明ED成年大鼠具有

行为绝望的高易感性[14]。 
上述研究表明，早期应激不影响首次应激情境

下成年动物的行为反应，但早期应激导致成年动物

的应激应对能力受损，对应激事件更容易发展出次

级的应对无能或无助的抑郁特征行为。 
2.3 其他抑郁行为 

MS 对大鼠的一般发育过程，如睁眼（评价发

展迟缓的一般测定）没有影响。对体重增长也没有

决定性的影响，虽然抑郁患者常常出现体重降低，

但一部分人则出现体重增加。活动量减少和疲乏感

是抑郁患者经常描述的感觉。动物实验发现 MS 成

年大鼠的基础活动水平没有变化，但对新异物体的

旷场运动反应减弱[6]。 

3 早期应激对成年大鼠抑郁相关神经内分

泌反应的影响 

抑郁症患者体内的多种生理反应异常。值得注

意的是，在经历早期应激的成年大鼠身上也能观察

到某些类似的生理改变，提示早期应激可能影响成

年抑郁发生的病生理过程。 
3.1 早期应激对神经递质系统的长期影响 

临床研究表明，抑郁症患者中枢多种神经递质

系统的功能出现部位特异性的改变。例如，纹状体

多巴胺（DA）释放减少，同时突触后DAD2受体的

密度代偿性的升高；前额叶皮质的5-羟色胺（5-HT）
系统功能低下，脑内5-HT含量不足；海马和脑脊液

中去甲肾上腺素（NE）水平升高等。 
早期应激成年大鼠的上述神经递质系统的功

能也表现出类似的改变。例如，早期应激导致腹侧

纹状体DA功能的持久改变[15]。由于DA是大脑“奖

赏系统”的重要成分，因此这一结果提示，DA可

能是影响早期应激所致成年大鼠行为动机减弱的

因素之一。MS成年大鼠与控制组相比，正中隆起、

前扣带回和前额叶皮质的酪氨酸阳性神经纤维明

显减少，腹核细胞5-HT释放量减少，并对5-HT再摄

取抑制剂反应迟钝，提示MS可导致持久的5-HT功
能障碍。相关研究采用高效液相方法检测习得性无

助大鼠不同脑区的单胺类（包括多巴胺，去甲肾上

腺素和5-HT）含量。结果表明，预先经过不可逃避

电击刺激大鼠内侧额皮质，腹侧海马的5-HT水平明

显低于预先未经过不可逃避电击刺激大鼠，而二者

在所检测脑区的多巴胺和去甲肾上腺素及其代谢

物的水平是类似的，提示早期应激所致大鼠对厌恶

性刺激的应对能力受损可能通过5-HT介导 [13]。

5-HT功能障碍可能与促肾上腺皮质激素释放因子

（CRF）过度分泌有关。因为有证据表明，CRF可
抑制腹核的5-HT递质的释放 ,导致5-HT功能降低
[16,17]。此外，早期应激还能导致大鼠成年期NE活动

增强，且这种改变与抑制性的GABA/BZ 系统活动

降低有关[18,19]。MS成年大鼠脑的前皮质和杏仁核区

及蓝斑的GABAA受体和构成GABAA受体的组成

部分CBZ受体的浓度降低以及杏仁基底核和杏仁

中央核及前额叶的BABAA受体结合力降低，

GABAA通路受损造成生理及应激条件下大鼠去甲

肾上腺素能系统激活增强[20]。 
除神经递质外，早期应激大鼠的某些神经肽类

和神经激素，如脑源性神经营养因子（BDNF）、CRF
和神经类固醇类活动改变可能也参与了抑郁的病

理机制。最近的一项研究发现，早期应激大鼠下丘

脑和梨状皮质的神经类固醇脱氢表雄酮及其硫酸

酯含量升高与其旷场活动量减少副相关[21]。 
3.2 早期应激对 HPA 轴的长期影响 

下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA 轴）功能亢进是

公认的抑郁症神经内分泌改变。首先，抑郁患者

HPA 轴及其分泌的激素，包括 CRF、促肾上腺皮质

激素（ACTH）和糖皮质激素的基础水平升高；其

次，在应激条件下 HPA 轴的反应性增强，表现在激

素反应更强烈和更持久。一般认为，这与 HPA 轴对

糖皮质激素的负反馈抑制作用减弱有关。 
而早期应激能够导致成年大鼠的HPA轴功能持

久亢进。在出生后2~14天被迫每天与母鼠分离3小
时的幼鼠成年后,其血液、脑脊液和中缝核区的CRF
浓度较NH成年鼠偏高，而且在下丘脑的室旁核区

CRFmRNA的表达增加[22]。另一项研究发现，MS
成年大鼠血液内的ACTH和皮质酮（CORT）水平高

于NH成年大鼠；且在束缚应激条件下，MS成年大

鼠的下丘脑CRF反应和垂体ACTH反应更强烈和更

持久，这与应激诱导的垂体前叶CRF结合率降低有

关。而Paroxetine，一种选择性较弱的5-HT重摄取

抑制剂能够逆转由MS诱导的成年大鼠HPA轴活动

的改变[23]。但是其它研究采用早期剥夺应激则得到

不同甚至矛盾的结果。例如，早期剥夺对Wistar大
鼠基础和束缚应激条件下的ACTH和CORT水平都

没有影响，但ED成年Fischer大鼠对束缚应激的

CORT反应弱于NH大鼠[24]。这些结果提示，早期应
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激对HPA轴反应的作用受应激类型和大鼠种系等多

种因素的复杂影响。那么早期应激引起的HPA轴变

化是如何诱导成年动物的抑郁行为，目前的研究认

为继发于HPA轴功能亢进的海马损伤在其中发挥关

键性作用。 
3.3 早期应激对成年大鼠海马结构和功能的影响 

海马是参与 HPA 轴负反馈调节的高位中枢。应

激性海马损伤与血中糖皮质激素持续升高之间是

密切的互为因果的关系。一方面，海马是糖皮质激

素受体表达最高的脑结构。长期高水平的糖皮质激

素能诱导海马细胞萎缩、凋亡和齿状回颗粒细胞的

生成受损。另一方面，海马通过释放抑制性的

GABA 递质来抑制下丘脑室旁核（PVN）释放 CRF，
进而抑制 HPA 轴应激反应。海马受损使其抑制作用

减弱，从而导致糖皮质激素产生脱抑制而造成海马

细胞的进一步损害[25]。 
在正常生理发育过程中，在大鼠出生后的

2~15d 内，HPA 轴处于低反应期。一般认为，发育

早期的脑处于快速发展阶段，对应激的敏感性高，

应激容易导致脑发育的组织性改变，因此 HPA 轴的

低反应具有适应性保护作用。相反，在此期间应激

诱导的糖皮质激素水平升高可能破坏脑的结构和

功能的形成并产生明显而持久的行为效应[26]。已有

的研究结果一致表明，早期应激对海马发育的急性

和长期影响至少通过三种结构可塑性方式介导：神

经元萎缩、神经毒性和神经发育。在出生后头 3 周

的母婴分离应激诱导的糖皮质激素升高首先造成

海马神经元齿状分支数目和长度可逆性减少，更持

久的应激导致神经毒性—海马神经元，尤其是 CA3
区的神经元萎缩，海马体积减小。此外，海马齿状

颗粒细胞神经发育降低也造成海马体积减小。海马

齿状颗粒细胞是少有的在成年期仍然保持增殖的

神经细胞。早期应激明显抑制成年大鼠这一区域的

颗粒细胞的增殖反应，且这种作用是糖皮质激素依

赖的[27]。此外，BDNF 在早期应激诱导的海马结构

损伤中的作用也引起人们的关注。研究表明，海马

结构和功能的改变与海马 BDNF 表达下调密切相

关，神经营养因子（NGF）表达低下与糖皮质激素

过度分泌及由此继发性释放的兴奋性氨基酸

（EAAs）的协同作用有关[28]。 

4 小结 

综上所述，早期应激对大鼠抑郁相关行为的影

响取决于应激条件、动物种系、性别等多种因素的

作用。已有的研究表明，早期应激对大鼠抑郁相关

行为的影响具有特异性。早期应激并不影响动物的

本能行为，也不影响首次应激情境下的本能行为。

但早期应激确实对行为动机和应激应对等认知相

关的行为产生影响。早期应激减弱动物获得奖赏的

行为动机，另外，早期应激导致成年动物的应激应

对能力受损，对经历的应激事件更容易发展出习得

性无助和行为绝望的抑郁行为。这些研究表明早期

应激对成年动物抑郁行为产生一种潜在的易患病

素质或易感倾向的影响，且这种影响是长期的，甚

至是终生的。相关的神经生物学机制研究表明，多

种神经递质、神经肽类物质、神经营养因子，HPA
轴，海马损伤等参与了这一影响过程，具体的作用

机制有待于进一步的探讨。 
早期应激与抑郁易感性的研究具有重要的理

论和应用价值。探讨早期应激对成年动物抑郁相关

行为的长期影响及其神经生物学机理，有助于促进

对这类流行的精神疾病病因机制的理解以及新的

抗抑郁药物开发，进而促进对抑郁发生的早期发现

和干预。 
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Long-term Effects of Early-life Stress on Behavioral and 
Neuroendocrine Changes Associated with Depression 
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(1 Key Lab of Mental Health, Chinese Academy of Sciences, Beijing, 100101, China) 
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Abstract: Clinical studies indicate early traumatic experiences are high risk factors in the development of 
depression in adulthood. The pathways that mediate the long-term effects of early-life stress on pathophysiology of 
depression are still unclear. This article reviewed laboratory animal studies in which the early-life stress models 
and the stress-induced chronic behavioral and neurobiological changes associated with depression were examined. 
It is concluded that early-life stress influenced behavior implicated in motivation for reward and stress coping, but 
it didn’t influence intrinsic behavior. These findings further demonstrated that early-life stress affected the 
development of depression by increasing individual predisposition to depression.  
Key words: early-life stress, depression, behavior, neuroendocrine.  


