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抑郁症是一种常见且严重的情绪障碍，常在儿

童时期开始显现，并在青春期达到发病高峰，全球

约有 3.22 亿人遭受抑郁症的困扰[1]。生命早期应激

（early life stress，ELS）是导致青少年和成人抑郁症的

关键风险因素，包括产前到青春期的不良经历如母

婴分离、社交失败和负面家庭关系。这些不良经历

会影响大脑奖赏环路的结构和功能，从而促进抑郁

症的发生和发展[2-3]。奖赏环路是一个复杂的神经网

络，包括前额叶皮质、伏隔核、腹侧被盖区、杏仁

核和海马等结构。这些结构通过多巴胺、谷氨酸、

生命早期应激调控奖赏环路介导抑郁症的机制研究及中医药干预策略
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Abstract： Abnormalities in the reward circuit play a key role in the onset and progression of depression. Early-life 
stress is a key risk factor for depression. However，how early-life stress affects the structure and function of the reward 
circuit，and its underlying mechanisms have not been fully elucidated. Traditional Chinese medicine（TCM） has shown 
remarkable efficacy in the treatment of depression and provides an effective alternative treatment program for depression. 
This paper summarizes the impacts of early-life stress on the structure and function of the reward circuit， as well as 
evaluates the potential intervention mechanisms and effects of TCM in this process， thus to provide theoretical support 
and new perspectives for further research and treatment of depression.
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血清素等神经递质相互连接，形成一个复杂的神经

网络。在这一网络中，从腹侧被盖区到伏隔核的多

巴胺能投射尤为关键，它负责整合多维输入信号，

调节与奖赏相关的线索识别和价值偏好[2]。研究[4]表

明暴露于早期生活逆境的青少年的皮质以及腹侧纹

状体对奖励的激活减弱。此外研究[5]发现 ELS导致前

额叶皮层体积减少。中医将抑郁症归为“郁证”范

畴。中医药作为治疗抑郁症的替代和补充疗法，提

出了独特的治疗策略，旨在调和体内气血、疏通肝

气，以调节情志对抗抑郁症。本文旨在总结ELS如何

通过影响奖赏环路来介导抑郁症的发展，并总结中

医药在干预这一过程中的潜在机制和效果。

1 ELS 模型研究进展

研究人员已经开发出多种ELS动物模型来探讨早期应

激条件下焦虑和抑郁行为的神经生物学机制。常见

的啮齿动物模型包括孕期压力和产后压力模型。孕

期压力模型通常涉及在母鼠怀孕期间对其施加定期

的身体约束和不同程度的压力。产后压力模型包括

限制垫料和筑巢材料、早期炎症、社交隔离、母婴

分离以及其他应激源复合模型。母婴分离是目前应

用最广泛的 ELS 模型之一。在这种模式下，幼崽通

常在出生后的 1～3 周内每天与母鼠分离 3～4 h，这

种母爱的剥夺可以诱导成年后的抑郁行为[6]。母婴分

离模型的实施方式具有多样性，主要差异体现在分

离的频率和持续时间上[7]。大量研究表明，母婴分离

会导致后代出现抑郁样行为[6，8-9]。此外，由脂多糖诱

导的早期炎症模型也能促进青春期抑郁样症状的发

展[10]。母婴分离加限制垫料可促进焦虑抑郁行为的发

生以及认知缺陷[11]。本课题组研究[3]也显示，母婴分

离加提前断奶可诱导青春期小鼠出现抑郁样行为。

母婴分离联合慢性不可预知温和应激也可诱导大鼠

出现抑郁样行为[12]。

明代万全《幼科发挥》指出小儿生理上“肝常

有余”，意为青少年脏腑娇嫩，形气未充，肝秉少阳

生发之气，如草木初萌，欣欣向荣，显示肝脏在青

春期生长发育过程中发挥着重要作用[13]。在中医理论

中，肝负责调畅情志，若受外界刺激，可能导致情

绪异常如易怒、烦躁和抑郁。因此，ELS被认为特别

易引发肝失疏泄，从而引起情志内伤。广泛的研究

支持了中医药在改善由ELS诱发的抑郁样行为中的有

效性[3，14-15]。史亚飞等[13]系统地开展ELS对肝主疏泄功

能影响的研究。结果显示，ELS应激可导致肝失疏泄

病证。加味四逆散不仅改善了早期应激大鼠的抑郁

样行为，还能调整其生理指标，如下调血浆中的皮

质酮含量[14]，上调海马和前额叶皮质中 5-羟色胺含

量[15]。本课题组[3]前期也发现四逆散可通过调节伏隔

核树突棘重塑缓解ELS诱导的青春期抑郁样行为。这

些研究成果不仅深化了对精神疾病发病机制的理解，

还揭示了不同应激源对神经发育和行为的影响。结

合现代医学，这些发现为中医药理论的创新和情志

内伤病证的治疗提供了新的思路和方法。

2 ELS 与奖赏环路表观遗传学、转录组学的

关系及中医药干预的机制探索

研究[8]表明，ELS 可以诱导奖赏系统的表观遗传

修饰，包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA
的变化，这些改变可能导致基因转录、突触可塑性

及行为的持续变化，最终诱导抑郁样行为。因此，

本研究拟就近年来ELS对奖赏系统转录组及表观遗传

的影响进行总结，旨在为抑郁症患者提供新的治疗

靶点。

研究[16]表明，对小鼠在出生后 10～20 d施加ELS
处理，可增加其成年后的压力敏感性。进一步通过

RNA 测序技术分析小鼠腹侧被盖区、伏隔核和前额

叶皮质的转录组变化，发现ELS改变了这些脑区的基

因表达模式。RNA 测序还显示，早期应激导致雌性

动物伏隔核的基因表达变化是雄性的两倍，提示性

别在基因表达调控中的重要性。另有研究[17]通过RNA
测序发现，ELS引起腹侧被盖区 225个基因的表达变

化，且短暂下调的正畸同源盒 2基因（Otx2）对该区的

转录调控有持久影响。ELS改变奖赏脑区脑源性神经

营养因子（BDNF）、大麻素Ⅰ型受体（CB1R）等关键基

因的表达，这些变化与行为和生理功能相关[17-20]。

ELS 还可以改变伏隔核中多巴胺 D1 受体（Drd1）和

Drd2基因的表达[18]。然而，不同报告中多巴胺受体变

化方向不一致。一项研究[21]发现，母婴分离降低了伏

隔核中 Drd1、Drd2和 Drd3的基因表达水平。另有研

究[19]发现，母婴分离降低前额叶皮层 Drd2 和 Drd3 表

达，增加伏隔核中 Drd2 受体表达。还有研究[22]发现

母婴分离加社交隔离降低伏隔核 Drd1 基因表达，但

是对 Drd2 基因表达没有影响。总之，ELS 可显著诱

导奖赏环路基因表达变化；不同形式的早期应激以

及应激时间对基因表达的影响存在差异，还需要进

一步地研究来直接证实性别特异性对 ELS 结果的影

响，并确定ELS的类型和时间的贡献。
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ELS 通过影响表观遗传机制，如 DNA 甲基化、

组蛋白修饰和 microRNA 表达来调节基因表达。这些

变化影响奖赏环路的功能和结构，可能改变对奖赏

刺激的感受、动机和反应，进而促进抑郁样行为的

发生[8-9]。例如，ELS通过Drd1a启动子区域甲基化修

饰从而降低伏隔核中Drd1基因的表达[22]。也有研究[20]

发现青春期创伤应激通过H3K9me2抑制杏仁核BDNF
基因的转录，导致杏仁核神经元树突发育不良。

Kronman 等[23]报道，ELS 导致雄性和雌性小鼠伏隔核

组蛋白修饰长期变化，发现多巴胺 D2中型多棘神经

元 中 H3K79me2 活 性 下 调 。 最 近 研 究[24] 发 现 ，

MicroRNA 通过靶向前额叶皮质 5-羟色胺基因调节

ELS诱导的抑郁样行为，并且这种效应与性别相关。

综上，ELS 会导致 DNA 甲基化、组蛋白修饰和异常

的MicroRNA表达，从而引起基因组重组和性别依赖

的基因调控改变。这些变化可能影响奖赏环路神经

网络，导致突触可塑性和神经递质传递功能障碍[8-9]。

中医整体观与表观遗传学对环境和遗传因素的

关注相契合，为中医药抗抑郁提供了理论支持。柴

胡疏肝散、四逆散、逍遥丸等方剂在抑郁症的治疗

和预防中效果显著[25-26]。研究[25]表明，中医药抗抑郁

机制涉及提高单胺神经递质、抑制 HPA 轴、调节神

经营养因子以及肠脑轴等。王安锋[27]研究显示，逍遥

散可显著提高母婴分离加慢性束缚应激小鼠大脑中

的BDNF水平。最新研究[28]表明，电针刺激百会和印

堂穴能提高母婴分离大鼠前额叶皮质中三磷酸腺苷

结合盒运转蛋白 G2（ABCG2）基因表达和 ATP 水平，

从而抗早期应激引发的抑郁。近年来，表观遗传学

研究的发展促进了中医药治病机制的发展。研究[26]发

现中药复方通过调节 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非

编码 RNA 表达等机制发挥抗抑郁作用。中医对疾病

的阐释是内外环境与人体相互影响的病理概括。生

命早期阶段对表观遗传变化敏感，中药可能通过表

观遗传变化影响抑郁症的发生发展。然而，中医药

对 ELS 诱导的抑郁症的表观遗传调控机制研究仍较

少。未来宜整合现代生物学发现与中医药传统知识，

深入探讨中医药对ELS下奖赏系统表观遗传的调控机

制。这不仅有助于提高抑郁症的治疗效果，也为中

医药在现代医学中的应用开辟新路径。

3 ELS 对奖赏环路突触可塑性的影响及中医

药干预的前景

突触是神经环路中关键的信息传递结构，其可

塑性涉及突触形态和功能的调整，对学习、记忆和

情绪反应等过程至关重要。突触可塑性通过增加或

减少突触连接的数量和强度来实现，进而影响神经

网络的连接性和信息传递[3，29]。大量研究[12，29-30]表明

ELS可诱导海马突触可塑性变化。例如，母婴分离联

合慢性不可预知温和应激诱导大鼠出现抑郁样行为，

并且降低海马突触后致密蛋白 95（PSD-95）以及突触

素表达水平[12]。出生后 2～9 d限制小鼠垫料和筑巢材

料可损害小鼠恐惧记忆，并降低海马长时程增强和

配对脉冲比[30]。母婴分离诱导青春期大鼠产生抑郁样

行为并改变海马兴奋性突触传递[31]。中医药在调节突

触可塑性变化中显示出独特的潜力。如近期研究[29]发

现，四逆散能改善母婴分离诱导的大鼠抑郁样行为，

并且增加海马 PSD-95以及突触素的表达水平。四逆

散通过激活 CaSR-PKC-ERK 信号通路改善海马和前

额叶皮质突触可塑性，发挥抗早期应激下抑郁的作

用[12]。此外，四逆散通过调节 Rac1 活性和伏隔核树

突棘可塑缓解 ELS 诱导的抑郁样行为[3]。综上所述，

ELS对奖赏环路突触可塑性有长期影响，这些早期改

变可能对行为、情绪和认知产生持久影响，从而增

加抑郁症风险。中医药干预能够缓解和修复ELS引起

的突触重塑，展现了其在精神疾病预防和治疗中的

应用前景。

4 ELS 与奖赏环路连接及投射的长期改变及

中医药干预的新视角

在大脑发育过程中，中脑边缘奖赏环路的快速

成长和可塑性使其对环境变化和应激有着强烈的响

应。ELS可通过影响神经递质系统、改变神经元间的

通讯模式，以及调整神经网络的结构和功能，从而

导致奖赏环路的连接和投射异常。这些异常影响个

体对奖励的反应，进而导致抑郁症等情绪障碍的发

生[2，32]。有研究[2]发现，在正常发育过程中，奖赏神经

环路的节点如伏隔核、腹侧被盖区和前额叶皮质之

间存在着正常的连接，ELS可改变这些脑区的连接。

经历 ELS 的动物表现出增强的杏仁核-伏隔核连接，

这种增强的环路连接与焦虑和厌恶行为相关。神经

影像学研究[33]发现，经历过ELS的大鼠的杏仁核与前

额叶皮质之间的结构连接增加，异常的连接可能导

致大鼠快感缺失等行为表现。也有研究[32]发现，ELS
能持续地干扰奖赏环路，例如ELS改变了前额叶皮质

和杏仁核等特定区域对阿片类药物的激活模式，这

可能是导致阿片类药物奖赏反应减弱的机制。综上
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所述，ELS可导致奖赏环路连接持续变化，进一步深

入了解ELS应激下奖赏环路的变化对于情绪调节和行

为适应至关重要。

尽管中医药对 ELS下奖赏环路连接的研究较少，

但其在调节神经递质平衡、减轻应激反应、保护和

修复神经方面的潜力不容忽视。中医药通过改善大

脑的应激响应、增强神经保护作用，有可能恢复ELS
导致的奖赏环路异常以减轻情绪障碍。鉴于目前对

中医药调节奖赏环路连接作用的研究相对缺乏，未

来的研究应侧重于探索中医药对调节奖赏环路连接

和投射的影响。

5 讨论

ELS对大脑奖赏系统的影响涵盖了基因表达和表

观遗传调节，这不仅改变了多巴胺和 5-羟色胺等神

经递质系统，还引起了神经递质释放模式和突触可

塑性的变化。这些复杂的生物学改变最终导致奖赏

环路的重塑和功能异常，增加了个体对抑郁样行为

的易感性。针对奖赏系统内特定基因的表观遗传修

饰进行深入研究，探讨这些变化在抑郁症中的作用，

将为抑郁症的诊断和治疗提供新的靶点。

中医药在治疗ELS引起的抑郁症方面展示了独特

的优势。然而，其仍存在一些局限性。首先，中医

药的作用机制尚未完全明确，尤其是在表观遗传和

奖赏环路连接水平上的调控机制需要更多研究。其

次，中医药治疗的个体差异较大，难以实现标准化

和规范化。此外，ELS的影响因性别、时间和应激类

型的不同而有所差异，这些因素在研究中需要进一

步细化和明确。未来的研究应进一步整合现代生物

学技术和中医药理论，深入探讨中医药对奖赏系统

的调控机制。

综上所述，深入探讨中医药如何在分子层面调

节ELS影响的基因表达和表观遗传，从而恢复神经递

质系统和奖赏环路的正常功能，将为中医药在精神

疾病的预防和治疗中开辟新途径。
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