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摘　 要　 抑郁症研究已取得显著进展,但其与童年不良经历(ACEs)的关联机制仍未完全阐明。 随着自媒

体时代信息传播的加速,儿童青少年期心理创伤的暴露率上升,其成年后的心理问题呈持续甚至恶化趋势,已成

为公共卫生领域的重大挑战。 本综述聚焦于回顾近年来童年时期心理创伤与成年抑郁症之间相关机制、不良后

果及如何干预之间的相关研究,旨在发现高危人群,建立早期预警机制,以便在个体发展早期实施预防措施,降
低抑郁症的发生概率,减轻其对个人和社会的负担。
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Abstract:Significant
 

advances
 

have
 

been
 

made
 

in
 

depression
 

research,yet
 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

its
 

link
 

with
 

adverse
 

childhood
 

experiences
 

( ACEs)
 

remain
 

incompletely
 

understood. In
 

the
 

era
 

of
 

social
 

media, the
 

accelerated
 

dissemination
 

of
 

information
 

has
 

heightened
 

the
 

visibility
 

of
 

childhood
 

and
 

adolescent
 

psychological
 

trauma,leading
 

to
 

persistent
 

and
 

even
 

worsening
 

mental
 

health
 

problems
 

in
 

adulthood. This
 

has
 

become
 

a
 

major
 

public
 

health
 

challenge.
This

 

review
 

synthesizes
 

recent
 

research
 

on
 

the
 

mechanisms
 

connecting
 

childhood
 

trauma
 

to
 

adult
 

depression,its
 

adverse
 

outcomes,and
 

potential
 

interventions. Our
 

goal
 

is
 

to
 

identify
 

high-risk
 

populations,establish
 

early
 

warning
 

systems,and
 

implement
 

preventive
 

measures
 

during
 

critical
 

developmental
 

periods
 

to
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

depression
 

and
 

alleviate
 

its
 

burden
 

on
 

individuals
 

and
 

society.
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　 　 过去 20 年,抑郁症( depressive
 

disorder,DD)已跃升为

全球致残首因,终生患病率约 10% ~ 15% [1] 。 世界卫生组

织数据显示,60%以上的成年人至少经历过一次童年不良

经历( adverse
 

childhood
 

experiences,ACEs),其中 16%经历

≥4 种。 ACEs 不仅显著升高抑郁症发病风险,还与早发、
慢性化、药物应答差及自杀率上升紧密相关,45. 6%的抑郁

症患者在 0~ 10. 9 岁曾受 ACEs 影响;ACEs 暴露越早,抑郁

症状越重且缓解率越低[2] 。 然而,现有抗抑郁药物整体缓

解率不足 50%,提示传统治疗框架难以覆盖 ACEs 相关亚

群的特殊病理机制。
自媒体时代信息过载与网络暴力进一步放大了儿童青

少年的创伤暴露面,使 ACEs 相关抑郁问题呈现“低龄化、
复杂化、长期化”的新趋势。 尽管国内外研究已就 ACEs 的

神经生物学、影像学改变以及心理-社会后果积累了大量证

据,但尚缺乏对这些发现的系统整合,更缺少面向高危人群

的早期预警与分层干预路径。
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1　 ACEs 类型

1. 1　 虐待

躯体虐待是最明显的家庭暴力形式,被广泛定义为包

括亲密伴侣和家庭关系中的一系列暴力和威胁行为。 这种

行为通过身体接触导致他人受到伤害、创伤或其他身体痛

苦。 情感虐待是指使儿童遭受情感的困扰,是父母或照护

者等优势方通过持续性言语羞辱、情感操控、冷漠贬低、威
胁恐吓等心理伤害行为。 有童年虐待的患者大多数采用不

成熟的心理防御机制:否认、退缩、转移和投射,感受更多与

家庭有关的问题及负性生活事件[3] 。

1. 2　 忽视

情感忽视是指在儿童成长的关键时期,其基本的情感

需求未能得到应有的满足,包括缺乏来自照顾者的关爱、理
解、支持、鼓励以及积极的情感回应。 躯体忽视表现为对儿

童基本生活需求(如充足的饮食供应、适宜的衣物穿着、安
全稳定的住所、必要的医疗保健服务等)的长期忽视和剥

夺。 对遭受情感忽视和躯体忽视的儿童受害者和目击者,
应给予干预和预防同等的重视。

2　 ACEs 导致成年抑郁症的机制

2. 1　 神经生物学机制

2. 1. 1　 神经内分泌失调的长期影响 　 啮齿类动物实验表

明,成年期糖皮质激素受体可逆转生命早期应激的影响。
童年时期过度的应激使下丘脑-垂体-肾上腺轴( hypothalam-
ic-pituitary-adrenal

 

axis,HPA 轴)长期处于高活性状态,皮质

醇分泌增加且负反馈调节受损。 Sendi 等[4] 发现,与健康对

照组相比,有过 ACEs 的重度抑郁障碍患者觉醒后皮质醇

总产生量增加。 这种慢性的皮质醇增加不仅影响大脑结

构,还会抑制脑源性神经营养因子( brain-derived
 

neurotro-
phic

 

factor,BDNF)的产生[5] ,进而为成年抑郁症的发生创

造条件。
2. 1. 2　 神经可塑性改变　 尚未有充足的证据证实 ACEs 与

成年人的 BDNF 启动子差异甲基化之间存在关联[6] 。 但

是,在对重度抑郁症患者单胺类神经递质系统基因变异与

抗抑郁反应关系的初步研究中发现,TPH-2 基因中的一个

单核苷酸多态性与早期生活应激的交互作用与抗抑郁反应

有关,早期生活应激导致神经保护因子持续减少,从而损害

或阻碍神经可塑性,导致神经元萎缩和神经突触数量和功

能降低[7] 。 在经历 ACEs 的个体中,BDNF 水平的降低会影

响海马体、前额叶皮质等脑区的神经可塑性,削弱这些脑区

的功能,从而破坏情绪调节和认知加工的神经基础,增加抑

郁症的易感性。
2. 1. 3　 表观遗传学的影响　 ACEs 通过表观遗传变化[如

DNA 甲基化( DNAm)]塑造了心理健康风险。 DNAm 是一

种表观遗传过程,甲基通常以胞嘧啶-鸟嘌呤二核苷酸

(CpG)的方式添加到 DNA 中,可以在不改变 DNA 序列的

情况下影响基因表达[8] 。 ACEs 与 DNAm 变化有关,在给

定的 CpG 下,暴露于不良经历的人和未暴露的人之间的

DNAm 水平差异高达 5% ~ 17%。 这足以表明通过表观遗传

修饰能够影响基因表达,从而增加个体患抑郁症的风险。
同样,ACEs 与成年抑郁症之间的关联,也可以通过糖皮质

激素受体基因 ( NR3C1) 的甲基化进行介导。 ACEs 与

NR3C1 基因启动子外显子 1F 的甲基化改变有关,这种改变

可以解释 ACEs 与抑郁症状之间存在纵向关联[9] 。 DNAm
可以改变 NR3C1 基因的表达,从而影响 HPA 轴的活性和

个体对应激的反应,从而导致成年期患抑郁症的风险增加。
2. 1. 4　 肠道菌群与脑轴的相互作用　 ACEs 引发的长期应

激可扰乱肠道菌群平衡,促使其失调。 肠道菌群失调激活

肠道免疫系统,产生过多促炎细胞因子(如 IL-6、TNF-α),
这些因子通过迷走神经或血液循环进入大脑,引发神经炎

症,干扰神经递质系统和神经细胞功能,诱发抑郁样症

状[10] 。 同时,肠道菌群失调会影响短链脂肪酸的产生和含

量。 而短链脂肪酸可与下丘脑、垂体或肾上腺上的 G 蛋白

偶联受体结合,影响下丘脑神经元的活动及转录,进而调节

HPA 轴的功能[11] 。 HPA 轴的过度激活和负反馈功能障碍

可能增加成年后抑郁症的易感性。

2. 2　 影像学机制

2. 2. 1　 海马体和杏仁核体积变化　 经历 ACEs 的年轻人中

较小的海马和杏仁核体积可能有助于增加 ACEs 后抑郁症

的易感性。 海马体作为大脑中参与学习、记忆和情绪调节

的关键脑区,有重度抑郁症史的患者左右海马体积明显较

小。 杏仁核则在情绪感知、恐惧学习和应激反应中发挥重

要作用。 抑郁症患者可能存在杏仁核区 EphB2 信号通路增

强,敲低杏仁核中的 EphB2 产生抗抑郁样行为效应,而激活

杏仁核中的 EphB2 则增加了对亚阈值社会挫败应激的易感

性,促进杏仁核脑区活动,形成持续的负性情绪,介导抑郁

症发生发展[12] 。
2. 2. 2　 大脑功能连接异常　 ACEs 可能导致大脑功能连接

的异常改变。 ACEs 问卷得分较高可能与默认模式网络-背
侧注意网络( default

 

mode
 

network-dorsal
 

attention
 

network,
DMN-DAN) 之间的功能连接降低有关[13] , Yu 等[14] 使用

EMBARC 静息态功能磁共振成像 ( resting-state
 

functional
 

magnetic
 

resonance
 

imaging,静息态 fMRI)数据来研究重度

抑郁症患者和对照组之间的脑网络差异,提出有 ACEs 的

抑郁症患者在额顶叶网络内呈现出显著的连接性降低势

态,致使患者在执行复杂任务以及自我思维与行为的调控

方面遭遇困境,削弱了其应对抑郁情绪的能力。 经历过

ACEs 的个体在静息状态下表现出 DMN 连接增强,特别是

在内侧前额叶皮层( mPFC)和其他 DMN 区域之间,这种连

接增强可能导致过度自我关注和反刍思维,增加抑郁风

险[15] 。 同样,在静息状态下杏仁核与前额叶皮层之间的功

能连接显著减弱,降低个体对负面情绪的控制能力。
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3　 不良后果

3. 1　 认知功能受损

ACEs 涵盖长期虐待、忽视、家庭破碎等诸多负面遭遇,
以多维度、深层次方式导致认知障碍。 神经网络功能障碍

和大脑特定区域形态计量学的改变是重度抑郁障碍治疗后

认知缺陷持续存在的原因[16] 。 认知功能缺陷是抑郁症症

状学的一部分,但即使患者在症状缓解后,认知功能障碍也

可能持续存在。 作为抑郁症的持续症状,认知功能障碍可

能会持续抑制和限制患者在多个领域的功能,并对其造成

伤害。 此外,抑郁症患者的认知功能受损增加了患者患躯

体疾病的风险,并且会增加抑郁障碍复发的风险,并降低了

药物治疗的有效性。

3. 2　 自杀风险增高

ACEs 被报道具有自杀风险[17] 。 ACEs 的一个亚型

躯体虐待可能是决定终身自杀意念的危险因素[17] 。
有自杀未遂的抑郁症患者的童年不良经历总分、情感虐待

和情感忽视得分显著高于无自杀未遂的抑郁症患者;有

ACEs 且被诊断为抑郁症的患者的自杀意念和自杀未遂显

著高于没有 ACEs 的患者,遭受 ACEs 的成年抑郁症患者自

杀风险显著增加[17] 。 ACEs 所带来的长期痛苦、绝望感以

及自我认知的扭曲,使得患者更易产生自杀念头。

3. 3　 生理健康影响

ACEs 引发的抑郁症会抑制免疫系统功能。 抑郁症会

导致淋巴细胞、Th1 和 Th2 细胞的相对百分比降低,这些发

现与先天和适应性免疫功能紊乱在抑郁症病因学中的潜在

作用一致[18] 。 免疫系统异常还可能与慢性炎症相关[6] ,
Iob 等[19] 使用 logistic 回归分析检验 ACEs 与炎症、抑郁的

关联,发现患有抑郁症的人群在儿童青少年时期遭受的伤

害和虐待与 C-反应蛋白轨迹升高相关,进一步加重了身体

的负担。 此外,抑郁症患者还常出现消化系统问题、内分泌

紊乱等多种躯体症状。

3. 4　 人际关系破坏与社会隔离

抑郁症患者因 ACEs 所形成的负面认知和情绪问题,
严重影响其人际关系,并导致社会孤立。 他们可能在人际

交往中表现出退缩、不信任、攻击性等行为,导致与家人、朋
友关系的破裂。 长期的社交隔离不仅加重了患者的孤独感

和抑郁情绪[20] ,还可能进一步削弱其社会支持系统,影响

康复进程。

4　 干预措施

4. 1　 心理干预

ACEs 导致成年抑郁症有更为严重的临床后果,心理治

疗可以通过增强社会支持和心理韧性来减轻童年不良经历

对抑郁的影响[21] 。 其中,创伤聚焦认知行为疗法 ( TF-
CBT)可以有效减轻患者的抑郁症状、焦虑症状和行为问

题,提高情绪调节能力、自尊心和社会适应能力[22] 。 正念

干预通过觉察和接纳负面情绪,个体可以减少对情绪的回

避和压抑,从而减轻情绪困扰[23] 。 家庭疗法通过改善沟通

模式,重建家庭关系应对 ACEs 带来的负面影响,并促进心

理健康。 早期 ACEs 增加了抑郁障碍难以治疗的可能性,
而心理治疗相比于其他治疗在改善创伤后导致抑郁障碍方

面更加有效。

4. 2　 药物干预

抑郁症是一个复杂且普遍的心理健康问题,药物治疗

是其管理的关键。 选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂抑制 5-羟
色胺再摄取,耐受性好、安全性高,能缓解抑郁并改善部分

因 ACEs 引发的社交障碍、精力问题,因此选择性 5-羟色胺

再摄取抑制剂在抑郁症人群中广泛使用。 5-羟色胺和去甲

肾上腺素再摄取抑制剂调节多种递质,对伴躯体症状者有

效。 然而,药物干预通常存在一些难以避免的副作用,
Ramic 等[24] 通过对 508 名接受抗抑郁药物治疗的抑郁症患

者分析,发现 14%的受试者感到腹痛,19%的受试者有消化

不良,15%的受试者有恶心等,这些副作用通常是不可避免

的。

4. 3　 物理干预

对于 ACEs 导致的成年抑郁症患者,重复经颅磁刺激

(repetitive
 

transcranial
 

magnetic
 

stimulation,rTMS)通过抑制

机体炎症反应来改善抑郁症状。 其作用机制是通过刺激大

脑皮质,改变大脑皮质神经细胞膜电位,影响神经电活动及

脑内代谢,引起神经元兴奋。 脑深部电刺激 ( deep
 

brain
 

stimulation,DBS) [25] 可能通过调节深部脑区的神经活动,如
伏隔核、扣带回等,改善患者的情绪状态和认知功能。 电休

克治疗( electroconvulsive
 

therapy,ECT) 可作为药物治疗无

效时针对抑郁障碍的一种有效选择。 物理干预为 ACEs 引

发的抑郁症治疗提供新方向。 rTMS 适用于轻中度抑郁症,
对改善患者的情绪状态、认知功能有一定作用,其不良反应

较小,主要为头痛等轻微症状。 DBS 主要用于其他治疗方

法均无效的极重度难治性抑郁症患者,其不良反应一般为

颅内感染,但其发生率较低。 ECT 适用于伴有严重自杀观

念和行为、药物治疗无效的重度抑郁症患者,但其可能会出

现记忆障碍,使用时需严格遵循规范。

5　 小结与展望
  

ACEs 与成年抑郁症之间存在密切关系。 ACEs 对个体

的发展产生深远的影响,增加成年后患抑郁症风险。 因此,
对其治疗显得尤为重要,与单独使用抗抑郁药治疗的患者

相比,具有 ACEs 的抑郁症患者对心理治疗的反应更好,药
物治疗和心理治疗相联合(相对于单独的心理治疗)的优

势不大,而对伴有 ACEs 的抑郁症患者来说,物理治疗更多

的是改善患者的情绪状态和降低自杀风险。 通过加强家庭

教育、学校教育和社会支持,以及及时进行心理治疗和药物

治疗,可以有效减少 ACEs 对个体心理健康的影响,降低成
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年后患抑郁症的风险。 未来研究还需进一步深入探讨

ACEs 与成年抑郁症之间的关系机制,为制定更加有效的干

预措施提供依据。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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