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　 　 早期成长逆境(ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ａｄｖｅｒｓｉｔｙ)健康效应研究

起源于“自然实验性质”的回顾性调查ꎬ即二战期间成

长于孤儿院、亲子分离或国际收养经历儿童ꎬ成年后

精神健康、心血管代谢和免疫系统疾病风险较高ꎮ 进

入 ２１ 世纪后ꎬ早期成长逆境带来的终身健康危害已成

为当前世界各国公共卫生主要经济负担之一[１] ꎮ 据

美国疾病预防控制中心 ( Ｃｅｎｔｅｒｓ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎꎬ ＣＤＣ)估计ꎬ儿童虐待受害者终身经济

负担超过 １ ２４０ 亿美元[２] ꎬ高于所有其他儿童健康问

题(包括孤独症、哮喘、恶性肿瘤、肥胖等)经济支出的

总和ꎮ 早期成长逆境相关危害可能传递至下一代ꎬ受
影响人群及经济负担将会成倍增加[３] ꎮ 儿童青少年

正处在脑结构与功能发育及其适应性受到经验的塑

造这一具高度发育可塑性的敏感期ꎬ成长逆境将给多

系统造成广泛、持久的影响ꎬ包括内分泌系统、免疫系

统、脑结构与功能等[４] ꎮ 理解早期成长逆境以何种生

物学作用机制(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ)改变发育进程与

轨迹ꎬ导致个体终身健康危害ꎬ是亟待揭开的关键科

学问题ꎬ也成为当前儿童青少年卫生研究的热点问

题[５] ꎮ

１　 区分早期成长逆境维度和暴露时相等关键信息

当前关于“早期成长逆境”尚无统一的定义ꎮ 逆

境(ａｄｖｅｒｓｉｔｙ)是指一种比较严重的环境事件ꎬ或一系

列事件持续较长时间ꎮ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ[６] 提出ꎬ早期成长

逆境是正常儿童成长过程中所经历ꎬ需要个体在心

理、社会、神经生物学层面做出极大适应性改变ꎬ与预

期相偏离的环境ꎮ 这种预期环境指能为脑正常发育

提供一系列输入性刺激的环境ꎬ包括感觉输入、语言

输入、敏感且积极响应的抚育方式[７] ꎮ
逆境事件很少单独发生ꎬ当前较为多见的早期成

长逆境评估方法是采用累积风险ꎬ计算不同逆境的数
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量ꎬ创建风险评分ꎬ但难以区分不同逆境类型ꎬ最大程

度的模糊化ꎬ难以阐明机制ꎮ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ 等[８] 首次提

出以应激观点看待早期成长逆境ꎬ并以此联结早期经

历与下游健康结局的关联ꎮ 如图 １ 所示ꎬ将复杂的早

期逆境拆分为 ２ 种核心维度:(１)威胁性( ｔｈｒｅａｔ)ꎬ即
伤害或伤害威胁ꎬ包括目睹暴力、长期躯体虐待的受

害者ꎻ(２)剥夺性( ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ)ꎬ即缺乏预期的环境输

入ꎬ包括贫困、忽视、机构抚育等ꎮ 探讨早期成长逆境

不同维度(成分)是否存在生物学特质的差别ꎬ如躯体

伤害相关的逆境与缺乏良好抚育经历或缺乏安全家

庭环境的逆境ꎬ健康效应是否一致ꎻ在面对多种逆境

的并存时ꎬ这些效应如何累积并造成多系统终身健康

风险ꎮ Ｓｕｍｎｅｒ 等[９]探讨了 ８ ~ １６ 岁儿童青少年中 ２ 种

维度的早期逆境与生物学老化加速和内外化行为问

题的关联ꎬ结果提示ꎬ威胁性而非剥夺性早期逆境与

青少年生物学老化加速相关ꎬ可能是逆境与抑郁症状

关联的机制之一ꎮ
Ｋｕｈｌｍａｎ 等[１０]提出了早期成长逆境的另一种分

类模式ꎬ根据不同逆境成分的生物学特性及其潜在的

生理结局分为 ３ 类:躯体创伤、不良抚育经历和不可预

测性环境ꎬ见图 ２ꎮ

图 １　 早期成长逆境 ２ 维度分类法

图 ２　 早期成长逆境 ３ 维度分类法

　 　 反复暴露于任何一种类型可能导致不同生理进

程ꎬ如抑制情绪性应答、快速应答躯体威胁等下丘

脑—垂体—肾上腺轴(ＨＰＡ 轴)激活模式、免疫系统应

答等[１１－１２] ꎬ有助于探讨早期成长逆境的类型和暴露时

相在早期成长逆境与终身健康关联中的重要意义ꎮ

２　 从发育可塑性视角看待早期成长逆境

应激与健康 / 疾病领域有两大理论框架ꎬ即源于

生物学和神经科学研究的“非稳态负荷模型(ａｌｌｏｓｔａｔｉｃ
ｌｏａｄ ｍｏｄｅｌ)”和源于进化发育视角的“适应性校准模

型(ａｄａｐｔｉｖｅ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ)”ꎮ ２ 种理论框架均认同

生命早期逆境可编程应激系统功能ꎬ塑造有机体对未

来环境的应答方式ꎬ区别在于前者将应激系统功能变

化视为病理性非适应过程ꎬ而后者则将此视为发育可

塑性和条件适应性的表现[１３－１４] ꎮ
早期成长逆境个体健康风险并不均等ꎮ 动物研

究提示ꎬ生命早期中等强度社会心理应激可使大鼠成

年后获得良好的应激应答模式[１５] ꎮ Ｂｅｒｇｈäｎｅｌ 等[１６] 在

２１ 种哺乳动物的 ７１９ 项研究中观察到ꎬ妊娠早期的宫

内应激暴露可促进子代断奶后生长加速ꎬ表现出适应

性生长可塑性(ａｄａｐｔｉｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ)ꎮ 因此ꎬ哺乳

动物中生命早期应激的健康危害效应并不能简单理

解为总体应激负荷的累积ꎬ应从发育可塑性视角将其

视为有机体暴露于不良环境线索中的最优化策略ꎬ即
进化适应性的生命史权衡( ｌｉｆｅ ｈｉｓｔｏｒｙ ｔｒａｄｅ￣ｏｆｆ) [１７] ꎮ
基于“健康与疾病的发育起源” ( ＤＯＨａＤ)理论核心观

点———预置适应性应答(ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ)ꎬ
成长于逆境的个体对未来环境条件的预期是不稳定

且匮乏的ꎬ因而强调短期效应ꎬ通过改变解剖结构、生
理应答和行为学表型ꎬ以期与外在环境和内在条件相

匹配ꎬ换取生存及繁衍后代的成功率ꎬ确保基因传递

至下一代ꎮ 尽管该策略使个体在生命早期即存在易

损性ꎬ但却能提高个体生存的适合度(ｆｉｔｎｅｓｓ)ꎮ

３　 拓展早期成长逆境健康效应生物学作用机制研究

研究提示ꎬ早期成长逆境显著增加童年期、青少

年期及成年期疾病与死亡风险ꎬ包括心血管疾病、精
神疾病、肥胖、癌症、糖尿病、免疫系统疾病ꎬ最终导致

寿命损失[１８－２０] ꎮ 当前探讨早期成长逆境健康效应生

物学机制ꎬ从对脑结构与功能、神经内分泌应激调节

异常和慢性炎症[２１] 的关注ꎬ逐渐转移到对 ＨＰＡ 轴功

能的表观遗传调节效应的探讨[２２] ꎬ表观遗传学的分子

机制可视为环境与遗传交互效应的生物学表征ꎮ 表

观遗传修饰包括 ＤＮＡ 甲基化ꎬ代表了环境对人类疾病

的一种潜在机制ꎮ ＤＮＡ 甲基化受环境因素的影响ꎬ是
环境累积性暴露的一种持久性标志物[２３] ꎮ 因此多数
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研究特别关注与 ＨＰＡ 轴生理可塑性相关基因的甲基

化水平ꎬ包括糖皮质激素受体基因核受体亚家族 ３、组
Ｃ、成员 １(Ｎｕｃｌｅａｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ３ꎬＧｒｏｕｐ ＣꎬＭｅｍ￣
ｂｅｒ １ꎬ ＮＲ３Ｃ１) [２４] ꎬ ＦＫ５０６ 结合蛋白 ５ 基因 ( ＦＫ５０６
Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ ５ꎬＦＫＢＰ５) [２５] ꎬ脑源性神经营养因子

(Ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ Ｆａｃｔｏｒꎬ ＢＤＮＦ)等ꎬ也包括

部分脑组织中多巴胺受体 Ｄ１ 基因(Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｄ１ꎬ ＤＲＤ１) [２６] ꎮ

研究不仅关注宫内和生命最初几个月的逆境ꎬ也
聚焦于童年中晚期与青少年期的逆境经历ꎮ 孕母慢

性产前应激与战争创伤经历与新生儿脐血 ＮＲ３Ｃ１ꎬ促
肾上腺皮质激素释放激素( ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅꎬＣＲＨ)和 ＦＫＢＰ５ 甲基化增加相关ꎬ可预测子代

低出生体重[２７] ꎻ胎盘 ＮＲ３Ｃ１ 甲基化增加与婴儿期注

意和自控能力提高相关[２８] ꎮ Ｃｉｃｃｈｅｔｔｉ 等[２９]发现ꎬ经历

躯体虐待的儿童相比于无虐待经历儿童表现出更多

的 ＮＲ３Ｃ１ 外显子 １Ｆ 甲基化(神经生长因子诱导蛋白

Ａ 结合位点)ꎮ 近年来的研究越来越清晰地表明这一

效应延伸到儿童行为发展的影响ꎮ ＮＲ３Ｃ１ 外显子 １Ｄ
和 １Ｆ 甲基化可介导早期逆境(包括虐待经历、创伤性

生活事件等) 对学龄前儿童内化行为问题的不良效

应[３０] ꎮ
童年期逆境也会造成持续至成年期的永久性

ＤＮＡ 甲基化改变ꎬ因此从候选基因甲基化到全基因组

甲基化模式的研究ꎬ近年来随着 ＤＮＡ 甲基化芯片技术

的发展渐成热点[３１] ꎮ 借助英国埃文郡亲子纵向队列

(ＡＬＳＰＡＣ)和英国 ＭＲＣ 国家健康与发育研究(ＮＳＨＤ)
数据ꎬＨｏｕｔｅｐｅｎ 等[３２] 探讨了 ７ 种童年期不良经历(父

母生理疾病、父母精神疾病、父母死亡、父母离异 / 分
居、与母亲关系恶劣、童年期疾病和童年期虐待)与全

基因组甲基化模式异常的关联ꎬ结果表明ꎬ父母生理

与精神疾病、父母死亡分别与 ３ 个区域甲基化模式异

常相关ꎮ 总体阐明了表观遗传调节可能是理解早期

成长逆境影响终身健康的关键ꎮ
Ｅｎｔｒｉｎｇｅｒ 等[３３]提出ꎬ端粒生物学是早期成长逆境

健康危害效应的另一种生物学机制之一ꎮ 早期成长

逆境个体端粒长度的缩短、端粒酶表达的降低ꎬ与多

种疾病如心血管疾病、糖尿病、肥胖与精神疾病关联

密切[３４] ꎮ 早期成长逆境与端粒生物学动态平衡紊乱

的关联ꎬ进一步支持早期逆境加速生物学老化进程的

理论[９ꎬ３５] ꎮ 生物学老化( ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｉｎｇ) 受到细胞水

平的分子学变化ꎬ包括端粒缩短和线粒体 ＤＮＡ( ｍｔＤ￣
ＮＡ)突变、ＤＮＡ 损伤和线粒体功能失调ꎮ 以上改变导

致了细胞的衰老、凋亡和癌症风险ꎬ炎症增加ꎬ最终引

起器官功能障碍和年龄相关疾病风险ꎮ 该机制从生

物学上似乎验证了进化发育视角下ꎬ早期逆境以寿命

损失为代价提高生存与繁衍成功率ꎮ
目前尚未见描绘早期成长逆境暴露后不同调节

系统生物学作用轨迹、暴露年龄、暴露类型及对下一

代影响的研究ꎮ 可借助儿童青少年发育可塑性的优

势ꎬ制定预防、代偿或拮抗早期逆境生物学作用机制

的新策略ꎬ降低易损性并使之朝向更健康的生命轨迹

发展ꎮ

４　 重视早期抚育方式对成长逆境危害效应的缓冲

作用

感觉输入、语言输入、敏感且积极响应的抚育方

式是人类脑正常发育的基本需求[７] ꎮ 丰富感官刺激

干预可逆转早期成长逆境行为学和神经内分泌的不

良效应ꎮ Ｋｅｎｔｎｅｒ 等[３６] 开展了一项模拟“新生儿重症

监护病房( Ｎｅｏｎａｔａｌ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ Ｃａｒｅ ＵｎｉｔꎬＮＩＣＵ)住院应

激”小鼠模型ꎬ包括亲子分离、噪音、强光等ꎬ给予小鼠

触觉、听觉和嗅觉刺激ꎬ未接受干预组小鼠表现为青

春期发育提前、社交能力发育延迟、ＨＰＡ 轴功能异常ꎻ
而接受干预组青春期发育提前现象消失、海马糖皮质

激素受体表达增加ꎮ
美国 ＣＤＣ 指出ꎬ打破童年期虐待等早期成长逆境

所致健康危害效应ꎬ提供安全、稳定和温暖的关系联

结是最重要的公共卫生策略之一ꎮ 在生态—生物—
发育学框架的视角下ꎬ强调家庭与儿童健康的关联ꎬ
家庭环境既是潜在的应激源ꎬ也是提供支持缓冲的

来源ꎮ
早期不良抚育表现为无响应、恐吓性和 / 或不稳

定的养育方式ꎮ Ｂｕｃｈａｒｅｓｔ 早期干预研究 ( Ｂｕｃｈａｒｅｓｔ
Ｅａｒｌｙ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ)是一项收养严重忽视孤儿院

幼儿的随机化干预研究ꎬ通过家庭收养ꎬ接受稳定且

响应性抚养方式ꎬ相比依然在孤儿院的对照组儿童ꎬ
接受收养的儿童脑电图显示的皮质功能轨迹逐渐正

常化[３７] ꎮ 很多针对早期成长逆境的干预项目远期效

果不理想ꎮ 对于婴幼儿而言ꎬ抚育环境是发育的根

本ꎬ而主要照料者是儿童经历的信息传递者(ｇａｔｅｋｅｅｐ￣
ｅｒｓ)ꎮ 由于儿童近乎完全依赖于照料者ꎬ应激缓冲、情
感与认知刺激、幼儿接受的抚育质量的改善带来的效

益可能是全方位的ꎮ Ｂｅｒｎａｒｄ 等[３８] 针对忽视经历父母

开展的依恋与生物行为追赶性干预( Ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ
Ｂｉｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ Ｃａｔｃｈ￣ｕｐ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ＡＢＣ 干预)ꎬ通过

派驻治疗师进入家庭、提供父母温暖抚育行为指导、
促进亲子依恋建立ꎮ 该家庭访视框架嵌合于英国“家

庭护士”计划中ꎬ成为非常有前景的方案之一ꎮ 最近

一项研究对儿童保护机构转诊的虐待婴幼儿及其家

庭开展了 ＡＢＣ 干预ꎬ干预结束 ５ ~ ７ 年后随访表明ꎬ接
受干预儿童脑电图静息态 α 波与 β 波节律增强ꎬ即脑
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功能恢复正常化的积极效应持续存在[３９] ꎮ 这一结果

不仅证明了 ＡＢＣ 干预的有效性ꎬ也为以依恋为导向的

干预促进健康的长期效应指出了潜在机制[４０] ꎮ

５　 结语

从发育可塑性视角审视早期成长逆境的健康危

害效应ꎬ探索早期成长逆境健康效应的生物学作用机

制ꎬ早期识别个体自身与社会环境中可能的保护因素

或调节因素ꎬ可为儿童青少年健康的社会决定因素研

究开辟新空间ꎬ也为早期预防早期成长逆境带来的终

身健康危害提供理论指导和干预框架ꎮ
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