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摘要    抑郁症是一种常见的精神类疾病, 导致其发病的影响因素众多, 但其神经机制尚不清楚. 本文首先回顾

了与抑郁易感性有关的认知理论, 包括Beck提出的认知模型理论以及Abramson提出的抑郁无望理论模型. 其次,

从遗传因素、外部环境因素以及个体心理因素3个方面阐述了易感性因素对抑郁影响及其作用的神经机制. 最后,

基于认知神经科学的现状和局限性并结合抑郁研究现状, 提出了抑郁研究可能面临的挑战和对未来研究展望. 具

体而言, 未来研究应从统计建模的角度出发, 整合基因-脑影像-行为大数据, 先从横向研究角度比较探讨和分析

抑郁形成的各种影响因素, 建立有效的因素模型; 再从纵向跟踪的角度探明各种易感因素在抑郁发生中的作用机

制, 建立抑郁的预测模型; 最终实现基于基因-脑影像-行为大数据的融合, 从而对抑郁的发生和发展进行有效的

预测和早期干预, 降低抑郁症的发病率.  
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据世界卫生组织统计 , 全世界至少有3亿5千万

人患有抑郁症. 其中, 每年因抑郁导致自杀的人数多

达100万 , 而因抑郁企图自杀者高达2000万人次(引

自世界卫生组织网站). 抑郁症不仅影响了个人和家

庭的生活质量 , 同时也给社会带来了严重的经济负

担 [1,2]. 迄今为止 , 对抑郁症病理机制的研究众多 . 

从基因角度 , 对全基因组进行分析的结果发现了很

多与抑郁相关联的基因 [3~5]; 从蛋白质组学角度, 找

出了一些蛋白诊断标志物[6]; 从认知角度, 阐述了基

因-环境-个体之间相互作用的机制[7,8]. 但是, 对于抑

郁症发病的原因至今没有一个明确的结论.  

现代医学认为, 疾病重在“早发现, 早治疗”. 因

此 , 抑郁发病的早期预测和诊断正成为抑郁症研究

的大趋势[9]. 研究发现从基因角度, 具有抑郁家族史

的个体有较大的患抑郁的风险 [10]; 而早期有压力的

生活事件对个体后期产生抑郁情绪的影响重大 [11]; 

此外, 个体稳定的人格特征(如较高的神经质)也在很

大程度上预测后期罹患抑郁的风险 [12]. 这些对抑郁

有重要影响的因素, 称为抑郁易感性因素. 阐释抑郁

易感性因素以及其神经机制不仅有助于阐释抑郁发

病的病理机制, 而且对抑郁发病的早期预测、早期诊

断起至关重要的作用.  

因此, 本文从抑郁症风险因素, 即抑郁症易感性

因素角度出发, 首先介绍了抑郁易感性相关的理论, 



 
 
 

 

  655 

评 述 

其次从易感性有关的基因、外部环境以及个体心理等

3个方面介绍了这些因素的研究现状及其对抑郁影响

的神经机制. 最后, 本文提出建立抑郁早期预测模型

可能的方法, 以期为研究者提供新的研究视角, 以及

为抑郁症的预测及早期干预和治疗提供理论支持.  

1  抑郁易感性相关理论 

抑郁症发病机制的经典理论主要包括Beck[13]于

1967年提出的认知模型理论、Abramson等人 [14]于

1989年提出的抑郁无望理论.  

1.1  认知模型理论 

Beck[13]首次提出抑郁的认知模型理论 , 使人们

对抑郁的发病机制产生了一个整体认识 . 认知模型

理论认为, 抑郁发生、发展的主要原因是抑郁症病人

获得和加工较多的负性偏差信息 [7,13,15]. 具体来说 , 

个体大脑中已有的知识经验(即图式)是影响个体对

外界负性刺激进行编码、组织、存储以及提取的关键

因素. 它决定着个体如何解释所经历的事件. 早期负

性事件、基因以及个体认知、人格特点是导致个体产

生负性自我参照图式的主要因素 . 如果个体在早期

遭遇了一些重大的生活创伤事件(如家庭暴力、性虐

待等), 它们可能使个体产生负性自我参照图式 . 在

以后生活中 , 个体遇到其他应激事件(如失恋等)时 , 

负性自我参照图式可能被激活 [15], 它将使个体对自

己、周围环境以及未来产生有偏差的负性信息加工. 

最新脑成像研究发现 , 偏差的信息加工可能是由认

知抑制缺陷导致的 [16]. 随后 , 信息加工偏差会导致

个体产生沉浸式反应方式[17], 进而使个体对自我、周

围环境以及未来产生持久的负性认知加工. 最终, 导

致个体产生并长期处于抑郁状态.  

1.2  抑郁无望理论 

Miller和Seligman[18]于1975年在大学生被试身上

重复出了动物实验上的习得性无助的结果 , 第一次

用习得性无助理论来解释人类抑郁 . 习得性无助理

论认为, 当个体面对不可控事件时, 动机将减弱并形

成不可控期望 ; 其次 , 当个体重复经历不可控事件

时, 不仅对不可控事件产生不可控期望, 也将泛化到

其他不相干事件上, 进而产生无助感和消极行为, 最

终导致抑郁. Abramson等人 [19]将社会心理学里的归

因概念引入到了习得性无助理论 , 认为无助感不是

个体经历的必然结果, 而是取决于个体的归因方式. 

他认为个体只有将负性事件归因为稳定的、普遍的以

及内部的原因时, 才会产生抑郁.  

Abramson等人[14]在之前研究的基础上提出了抑

郁的子类型——无望性抑郁, 并认为无望感是无望性

抑郁症状的关键起因. 无望感的主要特点是: (ⅰ) 对

事件结果的消极期待; (ⅱ) 对改变消极结果的无助

感 . 此外 , 无望是否导致抑郁还受到其他因素的影

响, 其中最大的诱因为负性生活事件作为压力源, 其

次为个体本身的认知易感性因素 , 即个体进行归因

时是否具有泛化性特点 . 他们认为只有认知易感性

因素与负性生活事件带来的因素交互才能对抑郁的

发生、发展起着重要的作用, 并将其称作整合的认知

易感性-应激交互模型.  

1.3  抑郁易感性因素的指标体系 

综合认知模型理论和抑郁无望理论 , 可以发现

基因、早期负性生活事件、个体的人格特质、沉浸、

压力刺激源以及个体的归因方式等因素对抑郁有重

要影响 [7,8,14]. 早期负性生活事件和压力刺激源都是

与压力相关的因素, 因此统称为压力. 而与之对应的

是社会支持 . 大量研究发现社会支持可以对抑郁起

到缓冲作用 [20,21]. 这些对抑郁有重要影响的因素称

为抑郁易感性因素 . 这些因素可能会导致个体产生

抑郁症状最根基的异常. 例如, Beck模型中, 压力事

件会导致个体产生负性自我参照图式, 人格、基因等

对此也有重要影响[8]; 无望理论中, 归因因素会导致

个体产生无望感 [14]. 个体产生了抑郁最根基的异常

之后, 一旦被其他负性事件激活, 就会表现出其他的

行为异常或生理异常. 因此, 阐释抑郁易感性因素不

仅有助于阐释抑郁发病的病理机制 , 而且对抑郁发

病的早期预测、早期诊断起至关重要的作用.  

对这些因素分门别类 , 可以按照是否为个体有

关因素先分为外部环境因素(压力、社会支持)以及个

体因素(基因、人格特质、沉浸、归因方式). 再将个

体因素按照是否是先天因素分为遗传因素(基因)以

及后天个体心理因素(人格特质、沉浸、归因方式).  

抑郁易感性因素的3个方面和大脑的活动或结构

存在关联并产生着重要的影响 . 而抑郁发病的认知

神经生物模型[8]认为, 个体增强的皮层下情绪加工和

减弱的自上而下的认知控制能力失调是导致抑郁的

主要神经因素. 它主要包括以下2个方面. (ⅰ) 边缘
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系统的活动过度导致自下而上的通路异常; 主要是

由于杏仁核的情绪加工异常增强 , 进而通过膝下扣

带、尾状核、苍白球、壳核以及海马, 最后传递到前

额皮层 . 对情绪刺激的异常加工导致个体不能准确

地解释环境中的信息. (ⅱ) 前额区域(额顶网络以及

前扣带等区域)衰减的自上而下的认知控制能力 [22]. 

认知控制区域不能有效地抑制边缘系统紊乱的活动, 

这将增强个体偏差的认知加工 , 从而使个体长期处

于抑郁状态 . 抑郁易感性因素相关联的大脑神经活

动或者结构基础和抑郁症异常的大脑活动或解剖结

构是否存在关联呢? 下面, 本文将从遗传因素、外部

环境因素以及个体心理因素3个方面来阐述抑郁易感

性因素相关的神经机制 , 探讨它们是否与抑郁发病

相关的边缘系统以及前额区域有关联.  

2  抑郁易感性因素的神经机制 

2.1  遗传因素对抑郁影响的神经机制 

双生子研究发现 , 抑郁症受大约37%遗传因素

影响 [4]. 然而 , 近几年来多个全基因组关联分析

(genome-wide association study, GWAS)并没有识别

出单一的基因易感位点 [23], 这一结果可能的解释原

因主要是: (ⅰ) 抑郁症易感性是多基因变异的集合

效应, 而当前的GWAS研究统计效能较小, 不足以鉴

别出和疾病相关的单个核苷酸变异位点; (ⅱ) 抑郁

症本身具有相当的异质性 , 目前定义可能包含了多

个不同遗传因素组合形成的多组疾病的表型 . 通过

不同的症状表型与之对应的遗传因素联合解释抑郁

症的异质性可能是一种未来的出路 . 双生子研究表

明 , 抑郁症的基本归因因素包括3大类神经功能(精

神运动性/认知障碍、情感障碍、植物神经障碍)以及

决定此3类功能的基因因素[24]. 不同维度的症状可能

由相应的神经环路结构/功能紊乱所致, 而调控环路

结构/功能的基因表型及功能研究相对透彻, 已经有

大量候选基因可供研究 [25]. 这个思路与划分精神疾

病的新概念RDoC(Research Domain Criteria)不谋而

合[26].  

前人对一些与应激、抑郁相关的候选基因, 如五

羟色胺、多巴胺、以及谷氨酸盐等多种神经递质在整

个生理过程中不同环节(合成、调控、分解、再摄取

等 )的相关基因 , 都进行了研究 [27]. 其中五羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)受到了广泛关注 , 前人

发现抑郁症在五羟色胺通路功能(包括受体、代谢 , 

活动水平等)上都发生改变[28~30]. 临床常用药物氟西

汀、帕罗西汀、舍曲林等选择性5-HT再摄取抑制药, 以

该通路作为治疗靶点. 五羟色胺从突触间隙到突触前

膜起作用这一关键过程取决于五羟色胺转运体

(5-HTT)的数量和结合能力, 而五羟色胺转运体启动

子连锁多态性 (serotonin-transporter-linked polymor-

phic region, 5-HTTLPR)可能在此环节影响大脑神经

活动以及个体情绪.  

神经影像学研究发现, 5-HTTLPR不仅影响情绪

相关脑区 (如边缘系统海马的体积 [31]和杏仁核活

动 [32,33]), 同时也影响着调控情绪的前额叶皮质的活

动[33]. 5-HTTLPR常见有长(L)和短(S) 2种变异, Hariri

等人 [34]发现在面对负性刺激时, 携带短(S)型被试较

长(L)型者表现更多焦虑行为, 且杏仁核激活强度也

显著增加. 不仅对有意识刺激, 对无意识刺激的面孔

表情反应时 , 5-HTTLPR也会影响杏仁核的活动 [35]. 

此外, 还发现HTTLPR短型对海马也起到了一定的调

控 [36]. 有研究表明, 额叶-边缘系统的解剖连接也受

此基因的调控, 短型携带者额-边缘区白质纤维微结

构完整性更低 , 且抑郁缓解率更低 [37]. 而对于控制

系统, Beevers等人 [38]使用经典的点探测任务测试被

试对情绪刺激的偏差加工, 发现5-HTTLPR短型对外

侧前额叶也起到了影响. 认知模型理论认为, 抑郁是

由增强的情绪加工网络与减弱的认知控制网络共同

导致的. 5-HTTLPR是否对此紊乱的系统产生影响呢? 

Pezawas等人 [39]通过大样本、多模态研究技术发现

5-HTTLPR多态性影响了杏仁核-前扣带这一情绪调

节中的反馈环路. Volman等人 [40]通过动态因果分析

显示5-HTTLPR短型携带者在对负性面孔反应时杏

仁核激活强度是由于前额叶皮层抑制调控能力降低

导致的. 这些研究结果显示, 5-HTTLPR对抑郁相关

的认知-情绪调节系统产生了重要影响.  

2.2  外部环境因素对抑郁影响的神经机制 

以往行为研究发现 , 导致抑郁的外部环境因素

主要涉及个体经历的负性生活事件而知觉到的压力, 

以及个体所能体验到的社会支持 . 他们对于大脑神

经结构以及功能的影响是长久而广泛的.  

(ⅰ) 压力对抑郁影响的神经机制.  当个体面对

一些重大负性生活事件(如性虐待、工作丢失等)时, 

个体会知觉到一定的压力. 神经影像学研究发现, 个
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体知觉压力水平与大脑灰质和白质体积之间存在一

定的关系. Li等人[41]采用基于体素的形态测量学的计

算方法, 对304名大学生的大脑灰质、白质体积进行

分析, 发现个体知觉到的压力越高, 海马旁回、梭状

回和内嗅皮质的灰质体积可能越大 , 而右侧脑岛体

积则越小; 在白质方面, 知觉压力分数与胼胝体体积

呈显著负相关. Zannas等人[42]通过纵向分析, 发现压

力导致海马的萎缩. Admon等人 [43]调查了33名士兵, 

同样发现压力会导致海马的萎缩 , 而且还发现压力

导致的海马与腹内侧前额叶皮质的功能及结构连接

强度和适应不良反应有关. McEwen等人[44]发现压力

对前额叶区域的结构和功能也都产生较大影响 , 并

且随着年龄增加 , 前额叶区域对压力的复原力逐渐

减弱. 这些研究结果表明, 压力对皮层下海马区域以

及前额叶区域产生较大影响 , 而这些区域是抑郁异

常的认知-情绪调节系统的重要脑区[8,45,46]. Treadway

等人 [47]不仅发现压力和抑郁有显著关系 , 并且进一

步发现 , 海马体积大小与前额叶皮层厚度和抑郁复

发次数显著相关.  

生物化学相关研究进一步揭示了压力对抑郁影

响的生理机制. 当个体处于压力情景时, 大脑将激活

HPA轴 (hypothalamic-pituitary-adrenal axis), 促使肾

上腺产生大量糖皮质激素 , 大脑不同区域的受体会

接受到激素并受到影响 [48]. 这些激素对大脑功能将

产生长时程影响 [49]. 具体而言 , 在怀孕期间受到压

力或者负性事件影响, 生出的孩子体重会较轻. 如果

母亲关爱再减少 , 那么就会导致个体在成年期时出

现海马萎缩 [50]. 研究还发现 , 怀孕期间的母亲伴有

压力、抑郁将使得孩子在出生后6个月[51], 5年[52]甚至

10年后[53], HPA轴活动都会亢奋. HPA轴的持续亢奋

会在一定程度上影响个体认知活动 . 如果个体儿童

早期经历较多的压力事件 , 那么在青少年时期的糖

皮质激素水平也将增加 [54]. 较高的糖皮质激素水平

将会使个体罹患抑郁的风险提高 , 并且会使额叶以

及前扣带体积萎缩 [55]. 对于老年人 , 纵向研究发现

糖皮质激素水平和海马体积以及记忆能力呈负相关, 

此外对前额区域的神经坏死以及活动也将产生负性

影响 [56]. 因此 , 长期处于压力状态会促使个体释放

大量糖皮质激素, 影响海马、前额区等与抑郁相关的

脑区的结构以及活动.  

(ⅱ) 社会支持对抑郁影响的神经机制.  在面对

压力时 , 个体受到的社会支持对防止抑郁的发生会

产生一定的缓冲作用 [57,58]. 社会支持两大重要组成

成分为领悟社会支持和给予社会支持[21].  

行为研究发现 , 实际的社会支持是通过个体领

悟到的社会支持来对抑郁情绪起缓冲作用 [58]. 也就

是说, 即使有较多的实际社会支持, 个体不能领悟到

社会支持 , 那么对抑郁情绪不能起到有效的缓冲作

用 . 功能磁共振研究发现 , 当被试正接受物理疼痛

时, 如果被试看到社会支持有关的图片, 被试则感觉

到更少的疼痛 , 并且腹内侧前额叶以及后扣带活动

将增强, 背部前扣带以及后脑岛活动降低[59,60]. 那么

当处于社会环境中 , 感觉到社会支持时神经活动是

否一样呢? Onoda等人[61]发现当被试处于社会排斥情

景中时, 如果他领悟到情感支持, 腹内侧前额叶以及

后扣带/楔前叶的活动强度也将增加, 腹侧前扣带活

动降低. 前人综述表明, 腹内侧前额叶和后扣带是与

安全感相关脑区 [21]. 因此 , 社会支持将会使个体降

低恐惧而增加安全感. 随后, Che等人[20]选择了347名

健康志愿者 , 采用基于体素的形态学分析方法来考

察领悟社会支持神经结构基础. 结果发现, 领悟社会

支持与后扣带一个核团的灰质体积呈正相关关系 . 

研究者进一步采用静息态功能连接的方法来探究其

功能网络 , 功能连接和频谱分析显示个体领悟社会

支持能力与默认网络同步活动呈正相关关系 [62]. 这

些结果进一步支持了社会支持可能通过个体增加安

全感而减少心理压力.  

迄今为止 , 还没有直接的神经影像学研究发现

给予他人社会支持可以增加个体心理健康. 然而, 一

些间接的神经影像学证据表明 , 给予他人社会支持

将增加奖赏和正性情绪相关脑区的活动 . Inagaki和

Eisenberger[63]让被试在磁共振扫描时 , 给予正在受

到疼痛刺激伙伴支持(用手握住伙伴的胳膊), 发现奖

赏相关的脑区——腹侧纹状体以及与母性行为和恐

惧降低有关的隔区活动增加 . 这一研究结果间接表

明, 给予他人帮助也可能使个体获得愉悦感、降低负

性情绪. Telzer等人[64]让被试决定是否给予家人经济

支持, 发现当被试给予家人金钱较不给予时, 奖赏加

工相关的腹侧纹状体、背侧纹状体以及腹侧被盖区活

动都增加 , 并且发现内侧前额叶与腹侧纹状体的功

能连接强度更强. 其他研究者发现, 被试将金钱捐献

给慈善机构也得出了相似的结果[65].  

综上所述 , 社会支持主要和大脑的高级的前额

叶、前扣带区域以及皮层下的奖赏加工区域-纹状体
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区域有紧密的关系 , 而这些区域同样是抑郁异常的

认知-情绪调节系统的相关脑区[8].  

2.3  个体心理因素对抑郁影响的神经机制 

人格是个体心理特征的整合以及统一体 , 是一

个相对稳定的心理结构 [66]. 认知模型理论和以往行

为研究发现 , 人格会通过不同路径对抑郁产生影

响[8,12]. Klein等人[12]将人格与抑郁之间的7个模型概

括为3组. 第一组模型认为, 人格与抑郁之间有相似

的因素但是两者之间没有因果关系; 第二组模型认

为, 人格对抑郁的发生以及发展有因果影响; 第三组

认为, 抑郁对人格的改变有因果关系. 尽管人格与抑

郁的关系还不确定 , 但是人格对抑郁发病存在较大

的影响. 结合认知模型理论和抑郁无望理论的观点, 

与抑郁发病有关的人格特质主要包括: 个体沉浸因

素、归因特点、神经质和外倾性因素.  

(ⅰ) 沉浸对抑郁影响的神经机制.  沉浸是个体

把注意力集中在自己内部负性情绪状态 , 以及产生

这些状态的原因、意义和结果 [67~69]. 行为研究表明, 

如果在抑郁情绪时存在沉浸加工倾向 , 那么可能加

重或者延长负性情绪状态, 甚至发展为抑郁症. No-

len-Hoeksema[67]指出沉浸是通过增加个体的负性思

维、干扰问题解决、妨碍工具性行为以及侵害社会支

持使得抑郁持续甚至加重. 个体在沉浸活动时, 大脑

哪些脑区在活动? 其相关的神经机制是什么?  

Johnson等人 [70]让被试在进行磁共振任务时, 引

导被试进行沉浸活动或者转移活动. 研究发现, 沉浸

得分高者在沉浸活动中表现出内侧前额叶活动降低. 

Cooney等人 [71]等在抑郁症群体上进行了研究, 通过

对比重度抑郁症患者和正常控制组在沉浸诱导任务

上的表现 , 发现抑郁症患者在进行沉浸任务时较正

常人在眶额叶、膝下扣带回和背外侧前额叶活动增

强 . 因为前额叶以及扣带回是和认知控制相关的脑

区 , 那沉浸结构基础是否也和认知控制相关脑区有

关? Zuo等人[72]使用纤维追踪技术对比重度抑郁症患

者和控制组的白质纤维 , 发现抑郁症患者表现出异

常的前额叶、顶叶和边缘系统连接环路的异常, 并且

前额区白质的异常和沉浸存在显著的关系. Kühn等

人 [73]使用基于体素的形态学与38名正常被试的沉浸

总分进行相关分析, 发现沉浸和双侧额下回、左侧前

扣带回以及双侧中扣带回的灰质体积成显著的负相

关 . 这些研究从结构以及功能角度都阐释了沉浸可

能是与大脑认知控制相关脑区—前额叶和扣带回

区域—有紧密关联. Qiao等人[74]使用同样方法也发

现沉浸与外侧前额叶有显著相关关系 , 并且调节了

个体对负性生活事件的敏感性 . Wang等人 [17]发现 , 

沉浸在正常个体以及抑郁症群体上发展趋势不一致. 

在正常群体上 , 发现沉浸分数和背外侧前额叶以及

海马旁回的灰质体积存在显著的正相关; 而在抑郁

组 , 发现背外侧前额叶的灰质体积和沉浸成显著的

负相关 . 正常人随沉浸的程度越高说明背外侧前额

叶可能处于一种“超负荷”工作的状态; 而在抑郁症

群体上, 抑制控制能力已经处于一种“瘫痪”的状态.  

(ⅱ) 归因对抑郁影响的神经机制.  在抑郁无望

理论中 , Abramson等人 [14,19]指出抑郁症患者将发生

事件的原因归因为负性的方面 , 即将不好的事情都

归因为自己, 这种归因方式被称之为非自利归因, 它

是一种异常的归因方式. Gibb等人[75]在对162名在校

大学生进行抑郁症状的纵向研究中发现 , 经常使用

这种消极归因方式的被试经历的负性生活事件越多, 

表现出的抑郁症状就越严重.  

前人利用功能磁共振技术对特定社会情境下归

因方式进行了研究. Blackwood等人 [76]研究发现, 在

社会情境下自我对事件原因的决策受双侧前运动皮

质和小脑激活的影响 , 同时背侧纹状体的活动在决

策过程中对自利性归因偏向的动机起到调节作用 . 

Harris等人 [77]在一项以正常人为被试的功能磁共振

研究中发现 , 颞上回和内侧前额叶的激活与归因偏

向的加工有关. Seidel等人 [78]研究发现, 当他人的观

点信息对自我判断干扰时 , 人们会更偏向大众观点

进行非自利归因, 并且额叶-颞叶脑网络表现出显著

的激活 , 其中包括右侧颞上沟、双侧内侧前额叶区

域、右侧内侧颞叶及右侧楔前叶. 而在抑郁症群体上, 

研究结果显示抑郁症患者在进行自我情绪及自我性

格描述时, 表现出负性的自我加工偏差, 他们将自己

形容得更为消极 , 同时背外侧前额叶激活显著 [79]. 

在自利性偏差上 , 张松艳 [80]发现抑郁组的自利偏向

显著小于正常组 , 而且抑郁症患者消极事件得分高

于正常组, 说明抑郁组偏向于进行非自利归因. 大脑

结构研究显示 , 抑郁症患者右侧额上回灰质体积萎

缩 , 并且和归因程度成负相关 . 功能磁共振结果显

示, 抑郁症患者在自利、非自利归因时, 额下回以及

颞中回分别表现出强烈的激活 , 说明抑郁症患者归

因方式异常可能与大脑额-颞网络的异常激活有关 ; 
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评 述 

在对负性事件进行非自利归因时 , 抑郁症患者顶下

小叶激活更强 , 而且其激活程度与抑郁症患者病程

呈显著的正相关 [81]. 综上所述 , 抑郁患者进行归因

时会出现偏差 , 这种偏差和大脑额叶以及颞叶相关

脑区的异常活动有关.  

(ⅲ) 神经质对抑郁影响的神经机制.  神经质是

人格中重要的一个维度 , 它和负性情绪有着显著的

关系 , 和抑郁之间关系比较紧密 . 以往研究结果发

现, 神经质对抑郁的发生、病程都有显著关系, 并且

对其他因素和抑郁之间关系起到调节作用.  

Wright等人 [82]收集了28名被试的神经质的分数

并计算了每个被试的皮层厚度, 通过相关分析发现, 

神经质和左侧眶额叶厚度成显著负相关. DeYoung等

人 [83]在更大样本群体上计算每个被试体积和神经质

的关系, 发现神经质和中扣带体积呈显著正相关, 而

和两个大的核团呈显著负相关 , 其中一个是前部的

背内侧前额叶, 另一个是内侧颞叶, 包括后部海马、

基底神经节、苍白球以及下丘脑区域. Kong等人 [84]

使用基于体素的形态测量学的分析方法 , 同样发现

神经质和背外侧前额叶有显著关系 . 而在皮层表面

积上, Bjørnebekk等人 [85]发现神经质和背部前额叶、

前扣带以及颞上回成显著负相关 . 而反映大脑神经

纤维束的弥散张量成像能更进一步揭示神经质和大

脑 那 些 脑 区 之 间 的 结 构 连 接 存 在 关 系 . Xu 和

Potenza[86]计算了神经质和白质纤维束的平均扩散系

数的关系 , 发现神经质和前扣带以及连接前额叶与

杏仁核的钩束成显著负相关 . 随后 , Bjørnebekk等

人 [85]进一步考察了神经质与白质纤维束的各向异性

分数的关系 , 也发现神经质和连接眶额叶与边缘系

统、前额叶与丘脑以及左右半球的白质纤维束呈显著

负相关. McIntosh等人[87]同样证明了神经质和钩束成

显著负相关. 此外还发现, 神经质对钩束和抑郁之间

的相关关系起到中介作用 . 基于这些与神经质相关

的神经解剖结构研究结果表明 , 神经质和大脑认知

控制相关的前额叶与情绪加工以及情绪调节相关的

边缘系统有关 . 任务态功能磁共振研究更进一步表

明, 神经质对悲伤情绪相关脑区起到调节作用. Haas

等人 [88]让被试观察负性情绪面孔 , 发现神经质与内

侧前额叶成显著正相关; 而Cremers等人[89]同样让被

试观察负性情绪面孔, 采用生理-心理交互分析方法

更进一步发现神经质与负性面孔反应时的杏仁核

—前扣带的功能连接呈显著负相关.  

综合以上神经质与大脑结构和功能相关研究 , 

可以发现神经质主要和情绪反应或情绪调节相关脑

区(皮层上的前额叶、扣带回区域以及皮层下的杏仁

核区域)有关, 和抑郁症病人结构异常或神经活动紊

乱的脑区相似. 此外, 神经质对大脑和抑郁之间的关

系起到一定的调节中介作用 . 因此神经质可能是预

测抑郁症发生的稳定的心理特质.  

(ⅳ) 外倾性对抑郁影响的神经机制.  人格中的

另一重要维度是外倾性 , 它和正性情绪存在相对应

关系. 行为研究发现, 外倾性对抑郁以及自杀可能起

到一定的保护作用[90].  

Wright等人 [82]使用皮层分析方法计算了外倾性

和皮层厚度的相关关系, 结果发现, 外倾性与左侧额

下回和右侧舌回的皮层厚度成显著负相关 . 随后 , 

Bjørnebekk等人 [85]在更大样本上(265名健康被试)重

复了这一结果 . 而DeYoung等人 [83]采用基于体素的

形态测量学的分析方法对外倾性的神经解剖结构进

行分析 , 发现外倾性和内侧的框额皮层呈显著的正

相关. Rauch等人[91]采用皮层厚度的分析方法也发现

内侧框额的皮层厚度和外倾性呈显著正相关 . 出现

外倾性与额叶区域的额下回正相关 , 而与内侧框额

负相关的原因可能是额叶的不同区域的认知功能不

同. Cohen等人[92]采用经典的金钱奖赏加工任务, 发

现外倾性和奖赏激活的相关脑区—左右侧框额显

著相关 . 这说明 , 框额叶可能负责奖赏的认知加工. 

而前人研究发现, 额下回主要与抑制活动有关 [93,94]. 

Christopoulos等人 [95]发现个体进行风险规避任务时 , 

额下回激活强度增加. 其他研究发现, 左额下回主要

与 语 言 加 工 任 务 有 关 , 而 右 侧 和 抑 制 活 动 有

关 [93,94,96,97]. 因此, 外倾性和额下回呈显著负相关可

能反映了外倾性较高的个体存在较低的语言抑制但

更大的胆识.  

外倾性与皮层下组织也存在显著的关系. Cohen

等人 [92]发现 , 外倾性和个体执行奖赏任务时的纹状

体子区伏隔核的活动显著相关. 随后, Hutcherson 等

人 [98]让被试观看伤感电影时 , 也发现腹侧纹状体的

活动和外倾性存在显著关系 . 使用食物作为刺激材

料 , 同样发现奖赏加工相关的腹侧纹状体和外倾性

存在显著相关[99]. 因此, 无论使用何种刺激材料, 外

倾性和奖赏加工关键脑区—纹状体都存在显著关

系. 此外, 大量研究发现, 情绪加工关键脑区——杏

仁核与外倾性也存在相关关系. Cohen等人[92]发现在



 
 
 

    2016 年 2 月  第 61 卷  第 6 期 

660   

奖赏获得阶段, 杏仁核活动增强, 并且和外倾性显著

相关. 使用情绪刺激作为材料, Canli等人 [100]发现外

倾性与愉悦面孔时杏仁核激活强度呈显著相关 . 这

说明, 越外向者在积极情绪下杏仁核活动越强烈. 消

极情绪刺激同样能引起杏仁核活动, Park等人 [101]让

被试听惊悚音乐时 , 发现外倾性和杏仁核活动呈显

著负相关. 既然外倾性和前额叶以及皮层下组织(杏

仁核、纹状体)都存在关系, 那么外倾性和它们之间

的纤维束存在什么关系? 钩束是连接前额叶区和杏

仁核的神经束, McIntosh等人[87]不仅证明了外倾性和

钩束存在显著关系 , 同时还发现外倾性对钩束和抑

郁之间的相关关系起到了中介作用.  

基于以上外倾性相关的认知神经研究结果 , 可

以发现外倾性主要与大脑认知控制相关的额叶(额下

回以及框额区)以及皮层下情绪加工相关脑区(纹状体

以及杏仁核)有关. 同时还发现, 外倾性对连接脑区间

的纤维束与抑郁之间关系也起到一定的中介作用.  

2.4  抑郁易感性因素、大脑与抑郁之间的关系 

以往认知神经研究对不同易感性因素与大脑的

关系进行了大量研究(表S1), 但较少对抑郁易感性因

素、大脑神经活动或结构基础与抑郁之间的关系进行

直接研究. 较多研究是从抑郁或者潜抑郁个体与正常

个体在大脑神经活动或结构异常区域出发, 随后计算

异常区域与外部环境、个体心理因素的相关关系. 然

而, 这并没有完全揭示出外部环境、个体心理因素对

大脑异常与抑郁之间相关关系起到风险还是保护作

用. 亦或是, 大脑发育或发展是否对个体稳定的心理

特征导致抑郁之间是否能起到风险或保护作用. Wang

等人[17]对沉浸特质与背外侧前额叶、抑郁之间的关系

进行了研究, 发现在正常群体上, 沉浸因素与背外侧

前额叶的灰质体积存在显著关系; 沉浸因素对背外侧

前额叶与抑郁之间的关系起到中介作用. 然而, 没有

进行后续相关临床实验. 例如, 采用经颅磁刺激或其

他技术对大脑进行干预, 个体是会否改变沉浸特质, 

进而改变抑郁状态. 如果个体的沉浸特质没有改变, 

直接改善了抑郁状态, 那么这种关系可能存在问题. 

因此, 对个体的沉浸、归因、神经质以及外倾性等心

理因素与大脑、抑郁之间的关系需要进一步研究, 探

讨各因素之间是否存在中介、调节作用, 并进一步采

用相关干预或其他研究手段研究其因果关系.  

抑郁症是一种基因与环境交互影响的异质性重

大精神疾病 [6]. Caspi等人 [102]发现 , 5-HTT(serotonin 

transporter)基因对压力导致抑郁起到了调控作用. 而

环境因素(压力事件等)起到主要的诱发作用[8,103]. 而

基因与环境因素对个体心理因素、大脑神经活动或结

构与抑郁之间的关系起到哪些影响还不清楚 . 个体

心理因素是否和环境因素存在交互作用 , 大脑起到

中介作用、调节作用还是其他影响, 这些因素是如何

共同作用于抑郁还有待进一步研究 . 下文将结合以

上抑郁易感性因素和最近认知神经研究现状 , 提出

对未来抑郁易感性研究的展望.  

3  总结与展望 

已有认知心理学、脑成像和基因的研究成果对了

解抑郁发生及发展机制带来了前所未有的帮助. 通过

以上文献综述发现, 抑郁与基因、大脑活动、个体认

知特点以及外部环境都存在一定的联系. 更细致来讲, 

基因可能起到一定的调控作用, 外部环境可能是诱发

因素[8,102,103], 而个体认知特点以及大脑活动起到的作

用还不清楚. 对于这些可能引起抑郁的多元因素, 只

有从多角度进行整合分析及研究, 才能更好地做到对

抑郁“早发现、早治疗”. 因此, 建立有效的统计模型至

关重要. 结合以往研究成果, 本文拟从以下两个方面

进行抑郁影响因素以及预测模型的建立. 然而, 在将

认知神经科学的研究手段和成果更好地转化为临床诊

断以及治疗所能参考的标准之前, 还需要更为深入仔

细地研究鉴定这一过程中需要面临并克服的挑战.  

3.1  未来研究挑战 

(ⅰ) 统计检验力低 [104~106]. 较低的统计效力会

降低研究发现真正效应的几率 , 同时也降低了显著

性结果真正反映效应的几率 . Button等人 [105]指出以

往认知神经研究结果的可重复性非常低 , 而样本量

对研究结果的可重复性具有重要的决定因素 . 人类

的心理比较复杂并且具有较大的个体差异[107,108], 因

此未来研究应增加被试群体的异质性 , 从而增加对

不同群体上, 尤其是不同年龄阶段的群体的研究, 提

高结果的可验证性和可重复性.  

(ⅱ) 现阶段多模态脑影像还不能全面地反映大

脑的神经机制 [106,109]. 大脑是比较复杂的神经系统 , 

单一模态仅能反映出大脑的单一方面. 例如, 静息态

磁共振仅能反映大脑在静息状态下的神经活动模式, 

而不能反映大脑在进行某些特定任务 (如N-back任
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务)时的大脑神经响应, 更不能反映出大脑固有的纤

维连接. 因此, 需结合不同脑影像模态, 才能更加全

面地反映出抑郁相关的神经模式 , 并能有效地计算

出不同模态的影响程度.  

(ⅲ) 可验证性或可重复性低. 大量功能以及结

构脑影像研究已经从神经活动或者结构基础角度对

抑郁影响的模式进行了大量的研究[110~113]. 由于各种

因素对脑影像的结果都有影响, 如磁场均匀性、统计

软件的不同以及样本量的大小和异质性 , 那么应增

加其他研究手段对以往结果的可重复性以及验证性

研究. 经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation, 

TMS)、深部脑磁刺激(deep-brain magnetic stimulation, 

DMS)、经颅电刺激(transcranial direct current stimu-

lation, tDCS)是通过产生电或者磁场来影响大脑神经

元活性的研究手段[114,115]. 通过局部脑刺激能从另外

角度验证以往结果的可重复性, 并提高临床实用性. 

因此 , 未来研究可结合脑影像以及局部脑刺激的手

段共同研究易感性因素对抑郁影响的神经机制.  

3.2  未来研究展望 

根据以上的挑战 , 基于本团队正在开展的数据

采集和研究工作, 本文认为未来的抑郁易感性研究, 

可以从以下3个方面进行拓展和完善.  

(ⅰ) 从横向研究角度出发, 深入研究和分析抑

郁形成的各种影响因素 , 建立有效的易感性因素模

型. 基于前人研究发现, 基因可能对抑郁的发生起到

调控作用 , 外部环境中的各种因素可能起到诱导作

用, 而个体因素以及大脑神经活动也起到重要作用. 

因此, 应先从多角度, 并利用大数据进行抑郁发生及

预测数据库的建立. 基因数据采集包括5-HTTLPR等

基因中的多个单核苷酸多态性. 其次, 对个体的外部

生活环境进行测试, 包括早期生活压力、经历的一些

重大的负性生活事件以及可能受到的一些社会支持

(如家庭或者朋友的支持). 再次, 对个体的认知、情

绪调节能力以及人格因素进行测查; 包括个体情绪

调节能力、思维偏向程度、应对方式能力以及人格特

点等 . 最后 , 收集个体大脑形态学以及功能活动数

据, 其中包括大脑的3D-T1结构像、反应白质纤维束

的弥散张量成像、大脑静息状态的静息态数据以及大

脑在面对不同情绪时的大脑活动水平.  

采集大样本个体的多模态横向数据之后 , 建立

和统计出最有效的抑郁因素模型 . 结构方程模型和

基于机器学习理论的模型是建立和检验因果关系模

型的有效方法. 因为, 它们既包含有可观测的显在变

量, 也可能包含无法直接观测的潜在变量; 在统计过

程中, 结构方程模型可以替代中介分析、调节分析、

多重回归分析等方法 , 同时它们都能处理多个自变

量和多个因变量以及多变量之间关系; 在模型检验

时, 它们能得出不同模型拟合程度的各种参数指标, 

进而选择更有效的模型. 例如, Kievit等人[116]通过结

构方程模型建立了大脑前额叶不同区域对认知功能

(流体智力和多任务范式测得)的决定因素, 并考察了

年龄因素对脑与认知功能之间关系的影响 . 采用建

模的方式系统探讨“基因-个体认知、人格因素-外部

环境-大脑-情绪障碍”的相应机理, 能够有效地帮助

人们了解抑郁发病的重要因素.  

(ⅱ) 从纵向研究角度出发, 了解各种影响因素

对抑郁发生所起到的预测效果 , 建立有效的抑郁发

病预测模型. 各种疾病(包括抑郁症)的发病是一个时

间的过程 , 并且发病的前期一般是有一些症状 . 例

如, 心脏病的发病前期可能通过心率不齐观察出来. 

而抑郁症在进行了因素分析之后 , 也可以找到了相

应的前期症状 . 那么各种可能的因素是否能够有效

预测个体在未来患上抑郁症 , 这需要通过长期的追

踪, 建立大样本个体在不同时间点上的多角度、多模

态数据库 , 进而探究各种影响因素对抑郁发病起到

的决定性程度 . 个体在出生之后 , 基因是比较稳定

的, 不会出现变异, 因此基因测序只需要一次. 虽然

个体的认知、人格因素相对来说比较稳定, 但遇到影

响较大的事件之后, 也会发生改变, 因此有必要在个

体追踪过程中, 在不同的时间点上对个体的认知、人

格进行测试, 探索随着时间的变化个体认知、人格的

变化. 同样, 外部环境也不是一成不变的, 同样需要

在不同的时间点进行多次测试. 对于大脑来说, Zuo

等人 [117,118]进行的人脑重测信度的测量结果发现大

脑活动在一定时间是比较稳定的. 然而, 大量大脑可

塑性研究发现 , 人类大脑结构和活动在短时间内是

可以改变的 [119,120]. 因此, 大脑和个体认知以及人格

一样 , 在个体追踪过程中需要测试不同时间点上的

大脑结构以及活动水平. 

在考察大脑以及各易感性因素预测和影响个体

未来患抑郁症可能时, 也应建立有效的统计模型. 在

建立模型时, 将个体早期多个相关因素作为自变量, 

环境或其他因素作为过程变量 , 后期的情绪状态做
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为因变量, 进行模型估计, 找出拟合程度较高的抑郁

预测模型 . 以期能有效帮助高危个体及早发现病情

并给予及早干预和治疗.  

(ⅲ) 从干预以及治疗角度出发, 验证所建立模

型的临床实用性 . 综合横向角度以及纵向角度所建

立的抑郁相关因素模型以及抑郁预测模型 , 找出抑

郁病发的关键脑区以及个体认知加工过程以及外部

环境, 有针对性地开展验证性临床研究. 根据最新研

究发现, 经颅磁刺激、经颅电刺激等能对大脑结构以

及活动产生改变[121], 对于抑郁的治疗也有一定的效

果[122,123], 尽管现阶段还不完全清楚它们对大脑影响

的神经机制. 此外, 根据以往研究发现, 认知行为疗

法是改善抑郁症状比较有效的心理治疗方法 , 并且

对抑郁发病相关的大脑结构以及活动都产生了一定

的影响 [124,125]. 认知行为疗法是比较系统的认知疗

法 , 不能对某一段认知活动过程的改变起到良好的

效果 . 因此 , 在确定了抑郁发病关键的认知过程之

后 , 可以采用特定的任务训练范式针对性改变抑郁

病人这一认知加工过程 . 而对于影响抑郁发生的外

部环境因素, 如压力因素, 需要家庭以及亲朋好友共

同帮助.  

综合以上所述, 虽然脑影像数据分析、基因-脑

影像-行为多种模态的融合以及认知神经研究结果在

可重复性上还存在一些问题, 但基于大样本的基因、

脑影像和行为数据的收集 , 已经成为心理学和精神

病学研究发展的一个趋势. 通过基因、脑和行为数据

的纵向跟踪采集 , 不仅能获得个体初期稳定的心理

特质变量 , 而且可以获得个体成长过程中的环境变

量, 最后通过大数据揭示抑郁相关的基因、脑和行为

活动的发展规律 , 最终实现个体抑郁发病的早期预

测和干预. 此外, 大数据的采集, 特别是国内外各个

脑成像中心数据库站点的合作 , 也将有利于建立从

儿童到老年不同年龄跨度的抑郁发展常模 , 为临床

诊断提供客观的数据支持, 减少对抑郁的误诊.   
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Major depressive disorder (MDD) is one of the most common mental disorders. The World Health Organization 
currently estimates that there are approximately 350 million depressive patients worldwide. MDD not only affects the life 
quality of individuals and their families, but also brings about a heavy financial burden to the society. The factors that 
contribute to the onset of MDD are complex and its underlying neural mechanisms have remained unclear. The modern 
medical science proposes “early detection, early treatment” of diseases. Therefore, early prediction and diagnosis of the 
MDD onsets are becoming a trend in depressive studies.    

This review firstly sketched the related cognitive theories of susceptibility in depression, including Beck’s Cognitive 
Model of Depression and Abramson’s Theory of Helplessness and Depression. Secondly, we elaborated the way in 
which susceptibility factors exerted their influences on depression and its underlying neural mechanisms from the 
perspectives of gene, external environment and individual psychological factors, respectively. Among the depression- 
related candidate genes, 5-HTTLPR (serotonin-transporter-linked polymorphic region) plays a critical role in modulating 
the cognitive-affective system which is associated with depression. The factors of the external environment which might 
lead to depression mainly involve the perceived stress and the social support when individuals experience negative life 
events. Those factors exert lasting and overwhelming influences on the structure and function of brain regions which are 
related to abnormalities of the cognitive-affective modulating system. Stress may affect the hippocampus and the 
prefrontal cortex which are closely related to depression, while social support involves the prefrontal cortex, the anterior 
cingulate cortex and the corpus striatum which are associated with cognition-affection modulating system. The individual 
psychological factors that might contribute to depression include rumination, attribution, neuroticism and extraversion 
and are believed to be associated with the prefrontal cortex, the cingulate cortex, the subcortical nuclei such as 
hippocampus and amygdala.  

Finally, we analyzed the limitations of cognitive neuroscience, such as low statistical testing power, verifiability and 
reproducibility, and the fact that multimodal brain imaging is currently not sufficient to uncover the neural mechanisms 
of the brains. Based on the status quo of research into cognitive neuroscience and depression, we put forward the 
prospective challenges and outlooks for future research into depression. Specifically, the future research is expected to 
start from the perspective of statistical modeling and to aim at gene-brain-behavior integration. Then, cross-sectional 
studies are expected to explore and analyze the various factors affecting the depression and to establish an effective 
factorial model. Structural equation model (SEM) and machine learning model are effective approaches to build, estimate 
and verify causal models. On the other hand, the longitudinal studies are expected to ascertain the roles of various risk 
factors in depressive progression and to establish the predictive model of depression. The clinical practice of the built 
model is yet to be verified from the perspective of intervention and treatment. For instance, transcranial magnetic 
stimulation (TMS), transcranial electrical stimulation (TES) and other approaches could be used to verify the effects of 
treatment. Eventually, based on the gene-brain-behavior interplay, it could provide a valuable model for predicting the 
occurrence and development of depression, conducting early intervention and thus reducing the incidence of depression. 
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