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·抑郁症专题·
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【摘要】 认知功能障碍是许多精神障碍的症状性领域，抑郁症患者的认知缺陷是导致职业和功能

残疾的重要原因，多种相互作用的神经生物学机制（如神经炎症）与抑郁症的认知缺陷有关。现归纳与

抑郁症认知功能相关的多种生物学机制，包括神经回路损伤、神经递质系统、神经内分泌系统、炎症反

应、神经营养因子等，分析抑郁症合并认知功能障碍患者生物学机制的研究进展。目前，国内外尚缺乏

对抑郁症认知功能障碍的深入探索，将神经系统、内分泌系统和免疫系统整合起来，更深层次地探索抑

郁症认知功能障碍的生物学机制是未来的方向。
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【Abstract】 Cognitive impairment is a symptomatic area of many mental disorders. Cognitive impairment 
in patients with depression is an important cause of occupational and functional disability. Multiple interacting 
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抑郁症（depression）是最常见的致残性精神疾

病之一。根据世界卫生组织的相关统计，全世界有

3 亿多人患有抑郁症［1］。其中认知功能障碍是抑郁

症的核心诊断特征，对患者的日常生活功能造成重

大损害。然而，抑郁症的认知损害往往独立于抑郁

症状群，即使抑郁情绪基本缓解，认知损害也可以

长期存在［2］。研究显示，将近 40% 的抑郁症患者存

在认知功能损害［3］。抑郁症患者认知损害主要表现

在学习和记忆、执行功能、处理速度以及注意力等

认知领域，这会导致生活质量和社会心理功能受损，

从而影响工作效率［4］。抑郁症伴认知功能损害患者

的潜在病理机制复杂且尚未完全明了，可能涉及神

经回路、多种神经递质系统、免疫激活、氧化应激和

神经营养因子的变化［5］。

一、抑郁症认知功能障碍与神经回路损伤的关系

1. 海马区功能异常：海马是抑郁症边缘皮质失

调模型的核心组成部分，参与了抑郁症神经生物学

的基础，在记忆和认知功能中起着非常重要的作

用［6］。最近，研究者发现海马区可以分为 3 个不同

的亚区进行研究，这是因为海马体的不同子区有不

同的功能［7］，这三个亚区是海马角（cornu ammonis，

CA）、齿状回（dentate gyrus，DG）和海马下托［8］。Hao

等［9］采用静息功能磁共振成像（rs-fMRI）的方法对

比了抑郁症患者和健康对照的海马各亚区静息状态

功能连接（RSFC）指标，发现 CA、DG 和海马下托的

脑功能异常与抑郁症密切相关，即 CA 功能连接的

异常可能与抑郁症患者编码和信息整合的偏向有

关；DG 功能连接异常可能与抑郁症患者工作记忆

受损有关；海马下托功能连接异常可能与抑郁症患

者认知功能障碍和负性情绪有关。所有这些研究结

果表明，CA、DG 和海马下托参与情绪和认知调节，

这些功能回路的破坏影响认知、记忆和情绪；而且

海马的这 3 个亚区功能各不相同，这就提示在抑郁

症认知功能损伤的诊疗过程中不仅要关注海马区整

体的功能，还要关注各亚区的功能。

2. 额顶、额顶边缘和皮质纹状体网络功能异常：

抑郁个体在情绪和非情绪认知任务执行过程中，大

脑结构功能异常模式涉及额顶、额顶边缘和皮质

纹 状 体 网 络［10］。Tadayonnejad 等［11］通 过 rs-fMRI，

使用低频振荡振幅（ALFF）以及部分低频振荡振幅

（fALFF）的功能连接分析方法检测抑郁症伴认知损

害患者低频振荡（LFOs）的相关网络和区域特征，结

果显示，在参与情感网络、皮质纹状体回路和运动/

体感网络的区域，抑郁症伴认知损害患者 LFOs 的

低频段和高频段 ALFF 均出现异常改变，抑郁症状

严重程度以及认知障碍严重程度与前扣带皮层的

fALFF 呈正相关，揭示了抑郁症伴认知损害内在神

经活动的区域包括情感网络、皮质纹状体回路和

运动 / 体感网络功能连接的改变以及前扣带皮层的

功能连接与抑郁和认知障碍程度密切相关。然而

fMRI 虽然具有较高的空间分辨率，但时间分辨率不

足。事件相关电位（event related potential，ERP）是在

注意的基础上与识别、比较、判断、记忆、决断等心

理活动有关，反映了认知过程中大脑的神经电生理

改变，是了解大脑认知功能活动的“窗口”，具有较

高的时间分辨率。在今后的研究中可进一步将 ERP

电生理技术和 fMRI 成像技术相结合，深入研究抑郁

症脑功能改变的特点。

3. 扣带回网络功能异常：扣带回网络（cingulo-
opercular network，CON）功能异常是许多精神障碍

的 关 键 机 制［12-13］。CON 包 括 背 侧 前 扣 带 回 皮 质

（DACC）、前脑岛、前额叶皮质（PFC）、丘脑、下丘脑和

杏仁核［14］。fMRI 成像研究表明，CON 参与了广泛

的认知过程，其有助于对目标导向绩效的灵活控制，

并在试验过程中表现出稳定的功能［14］。CON 的区

域，特别是 DACC 也被归因于其他功能，包括负面

情绪和疼痛的处理以及认知控制的维持［14］。有研

究将 DACC 假定为 CON 内的核心枢纽，CON 的关键

区域 DACC 与默认网络（DMN）和额顶网络（FPN）相

互作用，以支持认知功能，在抑郁症中这些相互作

neurobiological mechanisms （such as neuroinflammation） are related to cognitive deficits in depression. This 
paper summarizes a variety of biological mechanisms related to cognitive function of depression， including 
brain mechanism， neurotransmitter system， neuroendocrine system， inflammatory response and neurotrophic 
factors， and analyzes the research progress of biological mechanism of patients with depression complicated 
with cognitive impairment. At present， there is still a lack of in-depth exploration of cognitive impairment of 
depression in China and abroad. The future direction is to integrate the nervous system， endocrine system and 
immune system and further explore the biological mechanism of cognitive impairment of depression.
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用出现异常［15-16］。Wu 等［17］采用 rs-fMRI，以 DACC

为感兴趣区，研究 CON 在静息状态下的功能连接，

结果显示，与对照组相比，抑郁症患者 CON 与广泛

分布的皮质区域内在连接功能发生障碍，并且抑郁

症患者的DACC和双侧额中回（MFG）活性显著降低，

提示了抑郁症患者存在 CON 和 FPN 之间的功能障

碍。这些研究结果表明，抑郁症患者在抑郁发作时

不能正常调节 CON 和 FPN 之间的转换，从而导致抑

郁症的认知控制和情绪调节功能障碍。

二、抑郁症认知功能障碍与神经递质系统异常

的关系

越来越多的研究支持5-羟色胺（5-hydroxytryptamine， 

5-HT）、去甲肾上腺素（noradrenaline， NE）和多巴胺

（dopamine， DA）能系统功能障碍在抑郁症神经生物

学过程中的作用。抑郁症的生物学病因与单胺类

神经递质缺乏和神经递质受体功能异常密切相关。

5-HT、NE 和 DA 这三种单胺类神经递质系统的紊乱

可能存在于不同脑区的不同神经回路中［18］。

1. 5-HT 能神经递质系统功能异常：5-HT 是色

氨酸代谢的生物性单胺中间产物，具有广泛而复杂

的生物学功能，调节情绪、认知、学习、记忆和许多

生理过程［19］。5-HT 水平 / 功能低下影响情感和认知

功能，大脑中低水平的 5-HT 已经被证实与抑郁、焦

虑和睡眠问题有关，不良的 5-HT 活性可能是抑郁症

认知缺陷的部分原因［19］。此外，5-HT 功能低下会

影响认知灵活性，而认知灵活性是对不断变化的环

境所需求的行为适应能力以及长期记忆功能和注意

力功能，如集中和持续的注意力［20］。Siott 等［21］评

估了29例抑郁症患者在康复治疗前后的5-HT水平，

结果显示，5-HT 代谢减少与长期记忆功能受损一致

相关，5-HT 功能低下损害认知灵活性，5-HT 水平与

认知功能障碍明显相关。上述研究结果提示，通过

改变突触间隙 5-HT 的浓度、代谢和活性有助于抑郁

症认知功能损害的干预。

2. NE 能神经递质系统功能异常：NE 能系统影

响抑郁症患者的认知功能，且主要表现在任务转换

或认知灵活性方面。有研究表明，NE 对于认知过程

的调节和注意资源的分配至关重要，在蓝斑 - 去甲

肾上腺素（locus coeruleus- noradrenaline，LC-NA）系

统中，抑郁症患者中枢 α2 肾上腺素能受体上调影

响认知功能［22-23］。Deuter 等［22］在神经生理学水平

方面表明，抑郁症和任务转换之间的联系机制可能

是中枢神经系统中的 NE 系统。Wolff 等［24］的研究

发现，任务切换的能力主要受使用NE作为神经递质

的大脑结构的调节。此外，还有学者研究表明，急

性应激后认知灵活性降低，可能由自主神经系统和

NE 的释放介导，以提高压力后的认知灵活性［25-26］。 

Grueschow 等［27］研究 NE 能刺激是否影响抑郁症的

认知灵活性，结果显示，抑郁症患者的任务转换表

现出较低的表现，然而 LC-NA 系统不能缓解这些认

知缺陷。上述研究结果均提示，NE 能系统在抑郁症

认知功能障碍的发病机制中有重要作用。

3. DA 能神经递质系统功能异常：DA 能传递的

功能障碍被认为是一些破坏性神经和精神疾病包括

抑郁症、帕金森病（PD）、精神分裂症、双相情感障碍、

注意缺陷多动障碍（ADHD）和成瘾的核心机制［28］。

随着 DA 在运动控制、奖励和动机过程中的广泛作

用，大量新的证据表明其在学习和记忆，特别是与记

忆相关的神经可塑性过程中扮演着重要的角色［29］。 

DA 是海马体依赖性记忆过程的关键调节因子，在

记忆和认知的各个方面都有不同的作用［29-31］。腹

侧被盖区（ventral tegmental area，VTA）被认为是海

马区 DA 的来源，最近的一些研究结果认为海马区

DA 的另一个来源是蓝斑（locus coeruleus， LC）［31-32］。

尽管 DA 到达海马体的来源存在争议，但与海马体

中 DA 受体亚型分布相关的数据是令人信服的。有

学者指出，在海马背侧，DA D1 类受体（D1Rs）在齿

状回颗粒细胞中显著表达，在 CA3 和 CA1 区密度较

低；D2 类受体（D2Rs）主要存在于肺门苔藓细胞中，

海马背侧门区可见 D1/D2 异源二聚体［33］。海马体

腹侧在成瘾和其他 DA 依赖性精神障碍中起着关键

作用［34］。综上，DA 能传递功能障碍主要影响了海

马区的记忆和认知功能。

三、抑郁症认知功能障碍与神经内分泌紊乱的

关系

神经内分泌功能紊乱是抑郁症的一个共同特

征，其可能介导抑郁症的认知改变（即加工速度、执

行功能、记忆）［35］。有研究指出，下丘脑 - 垂体 - 肾

上 腺（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴 功 能

改变与抑郁症患者的认知改变有关［35-36］。Cherian

等［35］的研究指出，抑郁症患者 HPA 轴功能改变的

特征为功能亢进或迟缓的反馈回路，24 h 内皮质醇

分泌模式可能包括更高的觉醒后反应以及下午和夜

晚皮质醇水平升高。Rubin 等［37］的研究表明，糖皮

质激素受体的长期刺激和释放可能导致前额叶皮质

和海马区的树突萎缩，这两个脑区涉及处理速度、

执行功能和记忆功能。Karstens 等［38］进一步比较

了抑郁症患者与健康对照组的皮质醇水平，结果显
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示，抑郁症患者唾液皮质醇水平明显高于健康对照

组，且抑郁对加工速度有显著的主效应，抑郁症个

体的表现较健康对照组差。另有学者研究报道，抑

郁症患者较高的皮质醇水平与较慢的处理速度、较

差的执行功能以及较低的记忆测量表现有关［35，37］。

这两项研究均提示，高水平皮质醇能够影响抑郁症

患者的认知功能。然而，并不是所有的研究均发现

皮质醇和抑郁症患者认知功能之间有显著的联系。

Hoifodt 等［39］的研究结果显示，既往有抑郁症病史

组和从未抑郁对照组之间的皮质醇水平差异无统计

学意义，但两组认知特征明显不同；且与从未抑郁

的对照组相比，目前诊断为抑郁症的患者在与工作

记忆相关的任务中表现更差。该研究提示，虽然抑

郁症患者存在认知功能减低，但并未发现皮质醇水

平与认知功能之间存在相关性。因此，虽然大多数

研究均支持抑郁症患者具有较高的皮质醇水平，且

与认知功能损害相关，但由于抑郁症有很高的异质

性，不同抑郁症亚型认知功能与皮质醇之间的关系

仍有待深入研究。

四、抑郁症认知功能障碍与炎症反应的关系

抑郁症和某些与慢性炎症相关的疾病与认知缺

陷相关，炎症被认为是这些疾病认知缺陷潜在的共

同机制［40-41］。大量研究表明，抑郁症患者的血浆促

炎症细胞因子如 C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

浓度往往升高［42］。Lyall 等［43］研究调查了英国生物

样本库的 456 748 名参与者抑郁症和慢性炎症疾病

之间的关联以及其与认知表现的相互作用，结果显

示抑郁症在所有认知测试表现均较差，而且较差的

认知与炎症存在明显相关。该结果提示炎症可能参

与了抑郁症的发病机制，并且影响抑郁症的认知功

能。可能的机制有炎症与抑郁症以及认知障碍相关

联的基础，增加的促炎蛋白可导致大脑中神经递质

状态的改变、营养生长因子的表达和神经发生的速

率发生改变、HPA 轴的功能异常以及对学习和记忆

机制的影响。Willette 等［44］指出，以炎症为基础的

机制可能导致 5-HT 缺乏和脑内犬尿氨酸过剩，这是

抑郁症和认知障碍发生中重要的机制。通过上述研

究可以看出，炎症通过多种途径影响了抑郁症患者

的认知功能。

另外一些证据表明，抑郁症与炎症的关系可能

主要是由躯体症状（例如疲倦、精力不足和睡眠问

题）驱动，相对而言与认知 - 情感症状（例如悲伤、积

极情绪和抑郁情绪）的相关性要低很多［45-47］。因此，

炎症细胞因子水平升高可能与抑郁症的躯体成分的

发病有关［46-47］。Iob 等［48］研究了头发皮质醇和血

浆 CRP 与抑郁症状的纵向持续性和维度（认知 - 情

感和躯体）之间的关系，结果显示 CRP 对躯体症状

的影响明显大于认知 - 情感症状。这些研究结果提

示，抑郁症不同亚型 CRP 水平的变化特点及与认知

功能的关系可能不尽相同，在以后的研究中尚需深

入研究抑郁症不同亚型 CRP 水平的变化及与认知

功能的关系，为抑郁症患者认知功能损害的早期筛

查和精准干预提供依据。 

五、抑郁症认知功能障碍与神经营养因子的关系

神经营养信号通路等神经生物学机制参与了抑

郁症的发病及相关的认知表型。脑源性神经营养因

子（brain-derived neurotrophic factor， BDNF）基 因 编

码是一种在中枢神经系统高表达的神经营养因子，

介导多种神经可塑性过程，并对认知和行为产生相

关影响［49］。BDNF 对抑郁症有潜在的重要作用，因

为其参与控制神经可塑性的过程。Ferrer 等［50］研究

BDNF 基因遗传和表观遗传变异与神经认知能力的

关系，并探讨 BDNF 基因启动子内每个特定的 CpG

位点对认知的影响，结果显示启动子Ⅰ中 CpG 位点

7、8、9 与大多数认知领域（视觉学习和记忆、工作记

忆、处理速度、注意力 / 警觉性和执行功能）检测结

果不佳有关，并且在 CpG 第 10 位点观察到了相反的

关系，在此位点甲基化程度越高，在视觉学习和记

忆、处理速度、注意力 / 警觉性和执行功能测试中的

结果就越好，提示 BDNF 基因调控与抑郁症的病理

生理机制有关，而且在 BDNF 基因启动子内每个特

定的 CpG 位点与认知功能的关系也不尽相同，甚至

是截然相反的，并且 BDNF 基因调控由特定启动子

位点的甲基化介导，两者相互作用影响认知功能。

六、小结

认知功能损害是抑郁症的重要症状及转归指

标。虽然抑郁症患者认知功能损害可能随着抑郁

症状的改善而有所改善，但是相当一部分患者即便

在心境正常时仍遭受认知功能障碍的困扰。此外，

认知功能损害可进一步阻碍心理功能的恢复，进而

造成抑郁症患者工作、家庭、社会功能的持续困难。

神经系统、内分泌系统和免疫系统密切相关、互相

影响，在这个过程中涉及很多神经递质、细胞因子

和神经内分泌激素等。在未来的研究中，应将神经

系统、内分泌系统和免疫系统整合起来，在分子生

物学水平方面深入探讨抑郁症认知功能损害背后的

神经生物学机制，并以此为导向进行药物开发将是

优化治疗抑郁症认知功能损害的关键所在。
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