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心理韧性及其神经机制：来自非人类动物模型的证据* 

刘浩然 1  张晨风 1  杨  莉 1,2 

(1 华南师范大学心理学院; 2 华南师范大学脑科学与康复医学研究院, 广州 510631) 

摘  要  心理韧性是指个体对不幸、逆境或挫折等压力情形的有效适应。以非人类动物为模型的心理韧性研

究一般改称心理韧性为“抗逆力”, 本文也将沿用“抗逆力”来区分不同物种的韧性研究。近年来采用非人类动物

模型对抗逆力神经机制的探索取得了重要进展, 内侧前额叶、海马、奖赏环路等脑区及其投射均参与调控抗

逆力的表现, 操控其神经环路的影响与所面对的压力形式有关, 并且高抗动物拥有特异性适应机制。鉴于人类

研究的伦理及实验手段等原因, 抗逆力的研究将为人类的韧性研究提供重要参考。 

关键词  心理韧性/抗逆力; 压力适应; 奖赏环路; 神经机制 

分类号  B845 

心理韧性 (resilience), 又叫压力韧性 (stress 

resilience), 是指个体对不幸、逆境或挫折等压力

情形的有效适应, 使个体在压力中也能保持正常

的心理和生理机能, 远离精神疾病(比如, 抑郁症, 

创伤后应激障碍)的侵袭(Feder, Nestler, & Charney, 

2009; Russo, Murrough, Han, Charney, & Nestler, 

2012)。在压力下, 个体仅仅维持正常的认知以及

行为反应, 避免严重的负性伤害的心理韧性反应

被称为消极韧性(passive resilience), 而除了避免

受到伤害之外, 个体还获得了新的成长与积极发

展, 这种韧性反应被称为积极韧性(active resilience) 

(Russo et al., 2012)。 

随着心理韧性研究的侧重点不同, 在不同时

间、不同地点也被译为心理弹性、韧性、复原力、

抗逆力以及压弹(席居哲, 左志宏, Wei, 2012; 于

肖楠, 张建新, 2005), 并且以非人类哺乳动物为

研究对象的心理韧性研究往往称之为“抗逆力”或

“抗挫力”, 但译法的万变不离其本质——不同情

形的压力源以及对压力积极、有效的适应(Fletcher 

& Sarkar, 2013)。 
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20世纪 70年代, 一些经历了磨难却依然成长

发育良好的儿童引起了心理学家和精神病学家的

关注, 研究者对其背后机制的探索开启了心理韧

性的研究(Masten, 2001)。早期的心理韧性研究主

要关注不同韧性个体所具有的特征差异, 主要研

究对象是有过苦难生活经历的青少年。20 世纪 90

年代后, 研究者已经不再满足于探究不同韧性的

不同行为表型, 转向理解个体对压力情形的具体

适应过程, 尤其是对其神经机制的研究成为新的

焦点。 

心理韧性研究的演变不仅受社会环境改变的

影响, 更受益于研究技术革新的直接推动 , 导致

新的研究范式不断出现。传统的心理韧性研究主

要针对人类, 并以问卷调查和访谈为主要研究手

段, 优点是有助于直接对心理韧性的行为表型进

行概括性的描述, 并探讨心理韧性与其他行为变

量之间的关系, 比如心理韧性可以削弱负性生活

事件对抑郁的负面影响(朱清 等, 2012); 缺点是

不同的问卷对心理韧性的构念界定不统一, 而且

无法探知心理韧性的神经生物学基础。 fMRI 

(functional magnetic resonance imaging)技术为代

表的脑成像研究范式被广泛应用后, 众多心理学

家尝试无创性探索心理韧性的脑机制, 逐渐发现

右侧中部和上部额叶脑回(frontal gyri)、右侧脑岛

(right insula)和前扣带回(anterior cingulate cortex, 

ACC)等脑区都参与调控高低心理韧性的不同表
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现(Burt et al., 2016; Johnson et al., 2014), 但由于

fMRI 目前固有的技术瓶颈, 研究者无法在比参与

脑区更微观的层面上有效探究其功能活动。得益

于心理韧性的非人类动物模型和光遗传等技术的

应用, 近年来, 动物模型抗逆力神经环路机制的

研究极大地拓展了对心理韧性机制的探索。研究

发现内侧前额叶(medial prefrontal cortex, mPFC)、海

马(hippocampus)以及腹侧被盖区(ventral tegmental 

area, VTA)−伏隔核(nucleus accumbens, NAc)环路

都参与调控抗逆力, 并且这些脑区或神经环路在

高抗(resilient)个体和易感(susceptible)个体上功能

有所不同。此外也有针对低心理韧性或抗逆力的

极端表现形式, 比如抑郁症、焦虑症、PTSD 等压

力相关的精神疾病的神经机理研究(Alves et al., 

2017; Feder et al., 2009; A. Friedman, 2014)。 

回顾国内有关心理韧性或抗逆力的综述, 多

是围绕心理韧性的概念界定、影响因素、作用机

制及模型的构建展开(刘伟伟, 汪海彬, 李梅, 黄

丽, 2017; 马伟娜, 桑标, 洪灵敏, 2008; 于肖楠, 

张建新, 2005), 缺乏生理机制上的研究支持。虽然

2009 年以来国外对于“resilience”的综述就已开始

依据其脑机制阐述行为表型的变化(Feder et al., 

2009), Scott J Russo、Minghu Han 等人从分子水平

到脑区整体活动水平介绍了“resilience”的神经生

物学机制(Han & Nestler, 2017; Russo et al., 2012), 

但鉴于心理韧性研究的快速发展, 有关其神经环

路水平以及新的潜在干预靶点的研究, 依然缺乏

及时的综述。本文对心理韧性的神经机制, 尤其

是可能参与心理韧性调控的神经环路进行了系统

阐述, 希望给与相关研究者新的视角和启发。 

1  抗逆力的主要非人类动物模型 

与调查问卷的研究范式相比, 抗逆力的非人

类动物模型范式中对概念的界定比较统一：在压

力情形下显示出较少负性反应的动物被认为是高

抗个体 (Ergang et al., 2015; Feder et al., 2009; 

Krishnan et al., 2007; Steimer & Driscoll, 2005)。动

物模型的应用大大推动了对抗逆力神经机制的认

识。2007 年 Krishnan 等人的研究第一次深入到分

子层面, 系统性地揭示了高抗动物和易感动物在

神经机制上的不同 , 以及由此导致的神经元电

位、脑区活动和行为表现上的巨大差异(Krishnan 

et al., 2007)。2014 年 Friedman 等人第一次揭示了

不同于易感动物、特异性存在于高抗动物的神经

机制(Allyson K. Friedman et al., 2014), 提示高抗

神经机制不同于易感神经机制, 改善心理韧性或

抗逆力不仅要着力于逆转负性伤害, 更要关注高

抗机制本身的培育。在日益增多的抗逆力研究中, 

慢性社交挫败压力模型(chronic social defeat stress, 

CSDS)、慢性温和应激模型 (chronic mild stress, 

CMS)是两种应用较为广泛的抗逆力动物模型。 

1.1  CSDS 

CSDS 是应用最为广泛的抗逆力动物模型 , 

借助 CSDS, 2007年 Krishnan等人第一次从分子层

面阐述抗逆力的机制(Krishnan et al., 2007)。以

C57BL/6 小鼠为例, CSDS 主要由 3 个阶段组成, 

首先是挑选凶猛的 CD-1 大鼠, 然后使小鼠和大

鼠处于同一环境中进行社交互动(由于天性和领

地意识, 大鼠会攻击小鼠), 最后利用社交测试、

糖水偏好测试(sucrose preference test)检测小鼠是

否出现社交躲避 (social avoidance)症状 (Golden, 

Covington, Berton, & Russo, 2011), 以区分出高抗

和易感两组小鼠进行深入研究。CSDS 的核心是

利用来自凶猛大鼠的压力源对小鼠进行压力性刺

激 , 从而模拟人类遭受巨大社交压力时的情境 , 

但需要注意的一点是, 大鼠的挑选至关重要, 过

于凶猛、易造成小鼠机体损伤的和过于温和、与

小鼠和睦相处的大鼠都应该被排除。 

通过 CSDS 筛选出的高抗和易感小鼠在脑机

制上存在着显著的差异。研究发现, 小鼠 NAc 包

含中型多棘神经元(medium spiny neuron), 神经

元上分布着密集的多巴胺受体亚型 D1 和 D2, 经

受 CSDS 之后, 二者的活动强度显著影响着小鼠

的抗逆力表现。增强的 D1 活动有助于小鼠表现

出高抗行为, 而使用化学遗传学方法抑制二者的

活动将导致小鼠抑郁(Francis et al., 2015)。这项研

究说明 CSDS 可以显著影响抗逆力相关的神经机

制变化, 而 NAc 上的 D1、D2 受体可能是干预抗

逆力的潜在靶点。除了应用于抗逆力的研究外 , 

CSDS 更多地被应用于抑郁情绪及抑郁症的研究。

CSDS 可诱发小鼠的焦虑和抑郁状态且能够维持

24 小时以上, 是一个被公认的、区分度良好的抑

郁症建模方法(Iñiguez et al., 2014)。 

1.2  CMS 

CMS 也被称为不可预见性慢性温和应激模

型(unpredictable chronic mild stress, UCMS), 源于
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20 世纪 80 年代 Paul Willner 及其同事有关临床抑

郁症的研究(Hill, Hellemans, Verma, Gorzalka, & 

Weinberg, 2012)。除了应用于抗逆力研究之外 , 

CMS 也是抑郁症、焦虑症等压力相关疾病的良好

建模方法。CMS 的过程是对动物施加多种温和的

(不会造成明显的机体组织损伤)、不可预见的压力

性刺激, 并且间歇性地持续刺激 10 天~8 周, 最后

以旷场测试、高架十字迷宫测试、糖水偏好测试、

水迷宫测试等方法测量其抑郁焦虑状态、奖赏行

为以及空间记忆学习能力等指标, 将小鼠区分出

不同抗逆力水平的组, 以进行下一步研究(Chang 

& Grace, 2014)。根据不同的研究目的, 可对小鼠

施加的刺激包括足底电击、鼠笼倾斜 45°、剥夺水

和食物、24 小时照明、每 15 分钟进行光暗环境

交替等方式, 并且随机施加, 以确保刺激的不可

预见性。 

CMS 相对于其他抗逆力范式的优点是可选

用的刺激多种多样, 贴合现实, 这也是其被广泛

应用于各类研究的原因, 但需要注意的是, 对于

啮齿类动物, CMS 的影响可能存在性别差异, 比

如 CMS 之后的雄性大鼠呈现出稳定的糖水偏好

减弱等抑郁样(depression-like)行为 , 但雌性小鼠

这些行为表征却并不稳定, 在不同的研究中甚至

呈现矛盾的现象, 所以有研究者建议不要将糖水

偏好测试的结果作为区分雌性大鼠抗逆力的指标

(Franceschelli, Herchick, Thelen, Papadopoulou- 

Daifoti, & Pitychoutis, 2014)。 

1.3  其他模型 

CSDS、CMS 之外, 还有许多其他的抗逆力动

物模型。比如, 早期生活压力(early life stress)模型

中, 使幼年的小鼠与父母短时间的分离, 从而影

响小鼠长大后的不同抗逆力水平(Santarelli et al., 

2017), 目前的研究对早期生活压力的影响并无定

论, 但可以肯定的是, 与父母分离的时间长短以

及分离时小鼠的年龄大小对小鼠成长的影响至关

重要。习得性无助(learned helplessness, LH)模型, 对

动物长时间施加不可躲避的足底电击或其他类似

刺激, 将导致一部分动物在能够躲避电击的情况下

放弃躲避而承受电击(Berton et al., 2007; Brachman 

et al., 2016), 相应的那些始终积极应对电击的动

物就是高抗组, 值得注意的是, 这种模型所导致

的脑机制变化容易与恐惧情绪混淆。上述所有模

型都需要比较长的压力刺激训练和测试阶段, 而

有一些模型可以省略训练阶段, 直接测试动物的

某些指标, 进而区分出不同抗逆力水平的个体。

比如急性应激(acute stress)模型, 根据动物在急性

压力刺激下的反应来判定其抗逆力水平(El Yacoubi 

et al., 2003)——可根据小鼠在悬尾测试和强迫游

泳中的表现直接区分出高、低抗逆力组, 但急性

压力下的动物反应不能简单地归因于抗逆力的高

低, 因此这类模型较少被采用。 

2  心理韧性或抗逆力的神经机制 

近 10 年来, 心理韧性或抗逆力的神经机制研

究取得了巨大进步, 人们已经不满足于心理韧性

或抗逆力有关脑区的探索, 其脑区间的环路机制

成为了新的研究热点、重点。一种复杂的高级认

知或情感行为绝不仅仅由某个或某些脑区独立调

控, 脑区之间的连接、投射对行为的最终表现同

样至关重要。 

2.1  不同心理韧性或抗逆力的脑区活动差异 

2.1.1  mPFC 的活动强弱影响心理韧性的高低 

近年来以人类、非人类哺乳动物等物种的研

究都证明了不同心理韧性或抗逆力拥有不同的神

经机制。采用多种动物模型(CSDS、CMS 等)的研

究发现 , 相对于对照组小鼠 , 易感小鼠的腹侧

mPFC 的神经活动以及表示神经元活动水平高低

的早期蛋白基因表达 (比如 , c-Fos 蛋白)都更低

(Covington et al., 2010), 通过光遗传增加 mPFC

的活动将逆转易感小鼠表现出的多种负性行为 , 

并且此结果与针对抑郁症患者的一些临床研究结

果一致(Adamec, Toth, Haller, Halasz, & Blundell, 

2012; Covington et al., 2010)。这些结果说明 mPFC

可能是不同抗逆力神经机制差异的重要脑区, 其

活动的减弱可能导致小鼠抗逆力下降, 增强其活

动有助于改善负性行为并提高抗逆力。 

也有研究认为 mPFC 活动增强将导致抗逆力

降低。通过深部脑刺激(deep brain stimulation)抑

制 mPFC 的活动将缓解抑郁个体或小鼠的负性症

状(Covington et al., 2010; Warden et al., 2012), 并

且采用 LH 动物模型的研究发现, 增强驱动 mPFC

神经元的兴奋性突触输入将使小鼠易患习得性无助, 

并导致高抗小鼠转变为易感小鼠(Wang, Perova, 

Arenkiel, & Li, 2014)。在一些抑郁症、PTSD 患者

身上也发现了与此一致的结果(Drevets, Savitz, & 

Trimble, 2008; Hamani et al., 2011)。 
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我们认为, mPFC以貌似矛盾的方式影响抗逆

力水平的原因可能是实验范式的不同。CSDS 等

范式给动物施加的压力时长远大于 LH, 并且压

力形式也不同, CSDS 主要是来源于凶猛的 CD1

大鼠的社交、生存环境方面的慢性长期压力, 而

LH 主要是在对抗负性刺激(如电击)时的急性应激

压力, 虽然二者最终都会反映在其抗逆力表现上, 

但脑应对不同压力刺激的方式有差异。此外, 也

有动物实验表明, 对于不同的、特定的压力形式

下, mPFC的不同亚区对抗逆力有着不同的调控作

用(Adamec et al., 2012; Ressler & Mayberg, 2007)。

所以, 深入了解不同物种、不同实验范式的心理

韧性或抗逆力研究, 继而进行系统性的整合是未

来不可避免的研究方向。 

2.1.2  奖赏环路所含脑区是介导心理韧性的核心

结构 

虽然动物实验表明 mPFC 对不同抗逆力的调

控十分重要, 但根据近年来的相关研究, 与抗逆

力 关 联 最 为 密 切 的 脑 区 是 奖 赏 环 路 (reward 

circuits)。奖赏环路是指与奖赏及厌恶有关的脑区

及其组成的脑环路, 主要包括 ACC、腹侧纹状体

(ventral striatum)、眶额皮层(orbital frontal cortex)、

腹侧苍白球(ventral pallidum)以及中脑多巴胺系

统等众多脑区(Haber & Knutson, 2010)。近年来中

脑五羟色胺系统的核心脑区中缝背核 (dorsal 

raphe nucleus, DRN)也被证明与奖赏相关行为有

关(Haber & Knutson, 2010; Li et al., 2016; Liu et 

al., 2014; Wang et al., 2017)。奖赏环路中的海马、

NAc、VTA、DRN 与心理韧性或抗逆力关系最为

密切。 

VTA 和 NAc 是近年来抗逆力研究中最受关

注的两个脑区。VTA 的多巴胺能神经元有两种动

作电位发放模式：低频率的紧张性发放 (tonic 

firing) 和 高 频 率 的 相 位 性 发 放 (phasic firing) 

(Grace, West, Ash, Moore, & Floresco, 2003), 光遗

传激发多巴胺能神经元相位性发放, 而非紧张性

发放, 可以迅速使 CSDS 模型小鼠展现出社交回

避增加、糖水偏好减弱等易感现象(Razzoli, Andreoli, 

Michielin, Quarta, & Sokal, 2011)。NAc 是 VTA 的

主要投射脑区之一, 阻断 NAc 的 AMPA 受体可以

提高抗逆力, 并且 NAc的基因表达模式(如 Dnmt3a

基因)影响着小鼠抗逆力的性别差异(Hodes et al., 

2015; Vialou et al., 2010)。虽然 VTA 和 NAc 的功

能活动参与调控抗逆力, 但目前对 VTA 所接收的

神经输入以及 NAc 的下行功能环路如何介导抗逆

力依然缺乏有说服力的研究。 

2.1.3  海马参与调控抗逆力 

海马的体积、投射连接、受体类型都可能参

与抗逆力的调控。海马直接或间接地和压力的效应

器“下丘脑−垂体−肾上腺轴(hypothalamic-pituitary- 

adrenal (HPA) axis)”形成多突触连接, 并且主要

通过糖皮质激素受体(glucocorticoid receptors)和

盐皮质激素受体(mineralocorticoid receptors)对 HPA

轴的压力反应进行负反馈调节(Franklin, Saab, & 

Mansuy, 2012; Levone, Cryan, & O'Leary, 2015)。

fMRI 研究证明, 对于经受了 CSDS 之后的小鼠, 

其海马 CA3 区的体积与社交回避的严重程度呈负

相关, 并且类似的结构变化在海马与 VTA、海马

与扣带回、海马与下丘脑之间同步发生(Anacker 

et al., 2016), 说明海马可能与其他脑区协作来调

控抗逆力, 但有关人类抑郁情绪的研究得到了与

动物研究不一致的结果。相对于健康人群, 抑郁

被试的海马体积反而更小(MacQueen et al., 2003)。

跨物种的差异、压力刺激形式的不同可能是这一

矛盾的结果的原因之一, 并且人类适应压力的过

程可能导致结果的多样化。一项长达两年的纵向

研究显示, 不论是陷入抑郁情绪的被试还是健康

被试, 其生活中遭受的负性压力事件数量都与海

马体积正相关(Zannas et al., 2013)。所以, 压力对

海马体积的影响是多种复杂因素的共同结果, 还

可能存在着物种间的差异。但尤其需要注意的是, 

仅仅通过脑区整体层面的研究只能得到海马与压

力的相关关系 , 得益于无创性研究手段的进步 , 

未来的心理韧性研究会在更微观的水平上阐述其

因果关系。此外, 抗逆力的研究还发现, 分布于海

马的不同亚型的 GABAB 受体、5-HT 受体亚型

5-HT1A 对抗逆力的行为表现有着不同的作用 , 

单一性的敲除这些不同亚型的受体都会使小鼠展

现出易感相关的负性行为 (Mineur et al., 2015; 

O’Leary et al., 2014)。 

上述研究侧重从海马的解剖结构角度评估对

抗逆力的影响, 目前仍缺少从功能连接角度开展

的研究, 比如在活体动物上直接使用光遗传技术

干预上述受体参与的神经投射, 以判断这些受体

亚型对于正常功能的意义。 

结合海马和 mPFC 不同亚区的研究, 说明仅 
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图 1  小鼠抗逆力的神经环路图。激活或抑制两个脑区之间的投射可以调控小鼠的抗逆力行为表型(修改自 Russo & 

Nestler, 2013)。 

 
仅观测脑区的整体活动对阐明心理韧性或抗逆力

的神经机制是远远不够的 , 脑区内部的不同亚

区、受体的不同亚型, 还有脑区内部不同的神经

递质变化都可能产生不同的调控作用, 而深入阐

释脑区内更精准的活动机制主要取决于研究技术

的进步。 

2.2  抗逆力的脑环路机制 

2.2.1  mPFC 的下行环路 

mPFC 向中脑、后脑以及脑干等区域有着广

泛的投射(图 1), 并且可以抑制压力导致的 HPA

轴反应, 避免适应不良(Diorio, Viau, & Meaney, 

1993; Franklin et al., 2012; Wang et al., 2014)。

mPFC 的谷氨酸能神经元投射至外侧缰核(lateral 

habenula, LHb), 利用光遗传技术特异性激活此通

路导致小鼠产生抑郁样反应(Li et al., 2011; Warden 

et al., 2012), 激活 mPFC 投射至杏仁核(amygdala)

的 GABA 能神经元也会产生类似效果(Martinez et 

al., 2013; Moscarello & LeDoux, 2013), 说明

mPFC 的谷氨酸能和 GABA 能输出都通过调控其

下行脑区而影响抗逆力相关的行为表现, 但目前

尚不清楚不同递质介导的行为表型间的关系。此

外, mPFC 投射至 DRN 的谷氨酸能神经元被激发

后却提高了小鼠的高抗表现(Warden et al., 2012), 

因此, 同一脑区对不同下行脑区发出的投射对抗

逆力可能有不同的调控作用, 一种调控作用的实

现取决于特定类型神经元在特定脑区间的活动 , 

对同一脑区进行结构上的细分并对其神经输入与

输出进行整体性的干预才有望更有效地改善抗逆

力的行为表现。需要指出的是, 以上研究都是以

小鼠为研究对象, 目前还缺乏以人类或非人灵长

类为被试的心理韧性的神经环路研究。 

2.2.2  海马-NAc 

以不同形式干预动物的海马向 NAc 的投射对

抗逆力有不同的调控作用。采用 CSDS 模型的小

鼠研究表明, 相比于对照组, 高抗小鼠的腹侧海

马(ventral hippocampus, vHIP)活动减弱, 易感小

鼠却没有显著差异(Bagot et al., 2015)。利用光遗

传技术激活腹侧海马投射至 NAc 的谷氨酸能神经

元, 结果发现小鼠的抗逆力发生变化：当光遗传

长时间抑制 vHIP-NAc 环路时, 小鼠的抗逆力增

高, 而短时间急剧增强 vHIP-NAc 环路活动却效

果相反, 并且这种效果仅仅存在于 vHIP-NAc 环

路, 以同样的方式干预 mPFC-NAc 或基底外侧杏

仁核(basolateral amygdala)-NAc 环路都不会产生

类似的行为反应(Bagot et al., 2015)。这些结果说

明, 同一神经环路以不同形式被激活可能产生不

同的调控作用, 时间因素不可忽略。 

2.2.3  VTA-NAc 

如前所述, VTA 的多巴胺能神经元的动作电

位不同发放模式影响小鼠抗逆力的高低, 进一步

Adv
an

ce
s i

n 
Psy

ch
ol

og
ic

al
 S

ci
en

ce



第 2 期 刘浩然等: 心理韧性及其神经机制：来自非人类动物模型的证据 317 

 

 

研究发现, 通过光遗传激活 VTA 投射至 NAc 的多

巴胺能神经元相位性发放导致小鼠更加易感, 而

激活 mPFC 投射至 NAc 的环路却不会产生类似的

效果(Razzoli et al., 2011), 这说明 VTA-NAc 环路

对于动物抗逆力的调控可能有着不可取代的独特

作用 , 但对于遭受同样 CSDS 刺激的大鼠 , 其

VTA 发放频率并未增加, 由此看来 VTA 的电生理

活动与抗逆力的关系可能存在物种特异性。此外, 

对于采用 CMS 模型的小鼠, 光遗传激活其 VTA

多巴胺能神经元相位性发放改善了小鼠原有的抑

郁样行为(Tye et al., 2013), 因此, VTA 多巴胺能

神经元的活动与压力适应行为间并非固定的一一

对应关系 , 最终的压力适应结果取决于压力形

式、神经元发放类型及压力激活的脑神经环路等

多种因素的整合。 

VTA 从其他脑区接收的神经输入同样可以影

响小鼠的行为表现。蓝斑(locus coeruleus)与 VTA

存在着直接的解剖上的连接(Chandler, Lamperski, 

& Waterhouse, 2013)和复杂的功能传继(Guiard, El 

Mansari, & Blier, 2008), 比如去甲肾上腺素能神

经元 (noradrenergic neurons), 抑制蓝斑投射至

VTA 的去甲肾上腺素能神经元通路, 结果导致CSDS

压力下的小鼠抗逆力更高, 并且该通路被抑制后

VTA 投射至 NAc 的多巴胺能神经元活动也会减

弱(Isingrini et al., 2016)。此外, 传统的抑郁症治疗

主要围绕着 5-HT 系统以及奖赏相关脑区, 去甲

肾上腺素能神经元调控抗逆力的发现为人类抑郁

症的治疗提供了新的可能性靶点。这一研究显示了

VTA 上游脑区对 VTA、NAc 两大抗逆力相关脑区

的重要调控作用, 但这一机制的发现目前仅仅局

限于 CSDS 类似的慢性压力模型, 在急性压力情

境中蓝斑的调控作用是否依然有效尚待探索。 

2.3  高抗动物可能具备特异神经特征 

近年来 , 对于不同抗逆力的动物 , 针对以

VTA-NAc 为代表的多巴胺能系统的研究揭示出

高抗动物拥有着不同于易感动物以及正常群体的

特异性机制。研究表明, 不论是在体记录还是体

外记录, 采用 CSDS 模型的易感小鼠, 其 VTA 多

巴胺能神经元的动作电位发放频率都显著增高 , 

而高抗小鼠则保持正常, 并且 VTA 多巴胺能神经

元的发放频率与社交回避的严重程度正相关(Cao 

et al., 2010; Feder et al., 2009; Krishnan et al., 

2007)。长期使用抗抑郁药物氟西汀(fluoxetine)对

易感小鼠进行治疗或光遗传激活其 VTA 多巴胺

能神经元, 最后完全逆转了本有的多种负性伤害

和行为反应, 但急性、短期的氟西汀治疗则没有

该效果(Cao et al., 2010; Chaudhury et al., 2013)。

这些研究虽然说明了高抗性有着不同于易感动物

的神经机制变化, 但结果之间存在矛盾：为何易

感小鼠相比于高抗小鼠 VTA 发放频率更高, 但使

用光遗传进一步兴奋其 VTA 活动却改善了其本

有的负性伤害？Friedman 等人后续的一项研究在

更微观的层面上解释了这一脑区整体活动的矛盾

现象(Allyson K. Friedman et al., 2014)。Friedman

等人发现, 相比于对照组, 易感小鼠 VTA 多巴胺

能神经元过度活跃(hyperactivity)并伴随着神经元

中超极化激活的阳离子电流显著增大 , 其中钾

(K+)通道电流的增大十分重要, 但令人意外的是, 

高抗小鼠 VTA 多巴胺能神经元中超极化电流更

大(Allyson K. Friedman et al., 2014)。进一步研究

发现, 高抗小鼠 VTA 多巴胺能神经元中更大的超

极化电流会导致多巴胺能神经元更高频率的发放, 

但高抗小鼠神经元中增大的 K+电流会同时诱发

自我调整机制(self-tuning mechanism), 使过度活

跃的神经发放回归正常。进一步增大易感小鼠的

超极化电流或光遗传进一步增强其 VTA多巴胺能

神经元发放, 结果发现其本有的抑郁样行为被有效

改善, 从而为自我调整机制提供了证据(Allyson K. 

Friedman et al., 2014)。后来的研究也得到了和自

我调整机制相一致的结果。为易感小鼠注射一种

慢电压激活的 K+通道(KCNQ)开放剂(opener)瑞替

加滨 (retigabine), 导致其 VTA 多巴胺能神经元

KCNQ 过表达, 结果使其本有的神经元过度发放

回归正常、抑郁样行为也被有效改善(Allyson K 

Friedman et al., 2016)。这些研究说明, KCNQ 可能

作为改善人类心理韧性的新靶点。但更为重要的

是, 这些研究论证了一个新观点：高抗和易感动

物并非是压力适应的两个极端, 改善或逆转易感

个体的负性表现并不等同于高抗或达到了普遍的

正常水准, 高抗个体在特定压力情形下的适应有

其独特的机制。  

在高抗动物拥有特异性神经机制的论点提出

之前 , 有学者以人类为研究对象提出了类似观

点。于肖楠和张建新在论述“resilience”译法时认

为, 心理韧性不仅意味着个体能在重大创伤或应

激之后恢复最初的状态, 更强调个体在挫折后的
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成长和新生, 这也是 resilience 被译为“韧性”的最

大原因(于肖楠, 张建新, 2005), 但这种观点的根

据是中国文化以及一些行为层面的证据。从 2012

年研究者第一次依据神经机制方面的证据, 提出

“高抗动物可能有着不同于易感以及正常群体的

独特机制” (Russo et al., 2012), 到 2014 年高抗的

特异性神经机制被明确揭示, 围绕该论点的探讨

越来越多, 这不仅为改善心理韧性的干预疗法提

供了新思路, 也为相关精神障碍药物的开发提供

了新的潜在靶点。 

3  总结与展望 

压力对人类身心健康、认知能力以及情绪稳定

有巨大的影响, 并且在保护个体远离压力相关的精

神疾病方面具有重要作用(McEwen et al., 2015), 其

行为表现与众多高级认知机能或情绪有关, 比如认

知重评(Cognitive reappraisal)、乐观主义(optimism)、

积极的处理策略(active coping strategies)等(Feder 

et al., 2009), 最终导致其神经机制异常复杂也是

情理之中。早期的韧性研究主要关注于高韧性与

易感性的差异, 近些年的研究则转向理解心理韧

性对压力的具体适应过程, 从而寻找更好的改善

手段以及对压力相关疾病的治疗方法。2010 年以

来, 依据抗逆力动物模型的研究, 提出了“高抗动

物可能有着不同于易感以及正常群体的独特机

制”的观点, 同时揭示了去甲肾上腺素能神经元、

KCNQ 等潜在的药物靶点, 使人们对心理韧性的

压力适应机制有了更加清晰的认识。在取得显著

进展的同时, 有一些问题还需要被注意, 并在未

来着力进行解决。 

首先, 目前有关心理韧性神经机制的研究大

多以非人类哺乳动物为研究对象, 以人类为直接

研究对象、针对其韧性的神经机制的研究还比较

少。虽然非人类哺乳动物与人类有着进化上共享

的神经机制, 但并非简单的对应关系, 抗逆力研

究得出的、被广泛承认的结果应该如何迁移到人

类身上, 进而拓展对人类心理韧性神经机制的认

识, 这仍然是一大问题。fMRI、深部脑刺激、脑

磁图等无创探索人类神经活动的技术, 与神经科

学众多有创但十分有力的方法结合, 将是解决这

一问题的有效途径。再次, 运用多种抗逆力动物

模型得出的结果存在着自相矛盾的现象, 整合并

制定抗逆力研究的统一标准是十分必要的。最后, 

也是最关键的问题, 既然单纯的逆转易感所表现

出来的负性伤害并不等同于高抗, 那么从生理机

制的角度出发, 如何看待高抗与易感的关系将对

如何改善心理韧性或抗逆力的尝试产生重要影

响。未来应整合多方技术与资源, 对这些问题进

行更具生态效度的探究。 
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The neural mechanism underlying resilience 

LIU Haoran1; ZHANG Chenfeng1; YANG Li1,2 
(1 School of Psychology, South China Normal University, Guangzhou 510631, China)  

(2 Institute for Brain Research and Rehabilitation, South China Normal University, Guangzhou 510631, China) 

Abstract: The resilience refers to the effective adaptation of individuals to stress circumstances. Of note, 

two different Chinese terms were used in this review to distinguish “resilience” in between humans and 

animals. Numerous studies have shown that medial prefrontal cortex, hippocampus and other brain areas 

involved in reward circuits mediate resilience. In addition, the adaptive brain mechanisms may differ in 

susceptible individuals compared to resilient ones. In combination with the ethical and experimental 

findings in humans, the results from animal research toward understanding the mechanism of resilience will 

provide important reference and neural basis to improve human resilience. 

Key words: resilience; stress adaptation; reward circuits; neural mechanism 
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