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·综述与专论·

慢性疲劳综合征相关焦虑及抑郁的研究进展

刘欣怡，刘占东 *

【摘要】　疾病与疲劳的关系持续受到广泛关注，且疲劳已成为重要的公共卫生问题，2019 年 5 月世界卫生组

织将“过劳”列入《国际疾病分类》中，并于 2022 年在全球生效。慢性疲劳综合征（CFS）则是更早提出的疾病概念，

到目前为止，该病的病因和发病机制尚不清楚，也缺乏特异性的治疗方法。主要原因除了该病涉及多个系统外，其症

状表现还通常与焦虑、抑郁难以区分，这也明显增加了该病诊疗及研究的复杂性。本文结合现有的研究文献，初步探

讨了 CFS 与焦虑、抑郁的相关研究特点，从生物学指标研究现状、影像学异常和治疗等方面，进一步探讨了 CFS 的指

标变化特征与焦虑、抑郁的异同点，旨在为 CFS 诊断及分型提供新的思路，并为开展该病的临床和基础研究提供建议。
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【Abstract】　The relationship between fatigue and diseases continues to receive widespread attention and fatigue is 

becoming an important public health issue. The World Health Organization added overexertion to the International Classification of 

Diseases in May，2019，which had took effect globally in 2022. The concept of chronic fatigue syndrome （CFS） was proposed 

earlier，while its etiology and pathogenesis still remain unclear till now，resulting in lacking of specific therapies，which may 

be due to the involvement of multiple systems and the difficulties in distinguishing CFS symptoms from anxiety/depression，the 

complexity of the diagnosis and treatment of the disease and researches on it are also increased. This review initially investigates 

the characteristics of CFS associated with anxiety/depression，further explores the similarities and differences in indicator change 

characteristics between CFS and anxiety/depression in terms of the current research status on biological indicators，imaging 

abnormalities and treatment，in order to provide new ideas for the diagnosis and typing of CFS，and provide suggestions for 

conducting clinical and basic researches on the disease.

【Key words】　Fatigue syndrome，chronic；Anxiety；Depression；Neuroendocrine system；Immunity；

Inflammation；Oxidative stress；Brain function；Review

白修饰等表观遗传修饰的影响［1］。根据研究报道，近

年来 CFS 发病率呈快速上升趋势，且 CFS 具有难治愈

性及高致残性，严重损害患者的生活质量，目前 CFS

已成为危害社会公共健康的重大问题。CFS 在不同国家、

不同性别、不同职业、不同年龄的发病率差异较大［2］。

笔者认为，其主要原因与该病现有诊断标准仍然以临床

症状为主，缺乏公认的客观生物标志物有关。

目前普遍认为各种应激是导致 CFS 发生、发展的

主要因素，而薛启蓂等［3］认为 CFS 属苏联学者提出的

慢性应激所致的皮质间脑综合征范畴。虽然国内这方面

研究不多［4］，但主流观点支持社会应激和该病密切相
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慢性疲劳综合征（chronic fatigue syndrome，CFS）

又称肌痛性脑脊髓炎（MS），是指一种以持续或反复

发作的疲劳为主要特征的疾病，除疲劳外，其特征还包

括疼痛、睡眠障碍、焦虑、抑郁等，其机制可能与免疫、

神经内分泌和能量代谢相关。另据遗传学研究，CFS 可

能受微小 RNA、DNA 甲基化、蛋白质磷酸化以及组蛋
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关。21 世纪以来，大量文献提出 CFS 患者发病前常伴

不良生活事件的发生，包括失业、离婚、意外事故等，

或长时间处于一种压抑或紧张的状态［2］。2004 年美国

一项研究表明，“9·11”事件前后美国 CFS 的发病率

由 0.96% 增至 2.51%。CHI 等［5］采用束缚、噪声、拥

挤等方法来模拟逼仄、嘈杂的生活空间，建立大鼠 CFS

模型，发现大鼠体内与疲劳相关的血液生化指标变化趋

势与人体相关指标变化趋势一致，但目前各种模型仍无

法完全模仿 CFS 患者多重发病机制［6］。此外，精神心

理因素也被认为是促发和影响 CFS 的重要原因，而 CFS

也可以导致不同程度的社会心理缺陷和认知障碍［4］，

CFS 与焦虑、抑郁的相关性问题亟待解决，因此本文拟

从 CFS 与焦虑、抑郁相关研究的现状、生物学变化、

影像学特点及治疗等方面，重点探讨 CFS 与焦虑、抑

郁症状的关系。

1　本文文献检索策略

计 算 机 检 索 PubMed、Web of Science、 中 国 知 网

（CNKI）等数据库，检索时间设定为建库至 2023 年 2 月，

中文检索词包括“慢性疲劳综合征”“抑郁”“焦虑”“神

经内分泌系统”“免疫”“炎症”“神经影像”“氧化

性应激”“脑功能”，英文检索词包括“chronic fatigue 

syndrome”“depression”“anxiety”“neuroendocrine  

system”“immunity”“inflammation”“endocrinology”

“imaging”“oxidative stress”“brain function”。纳入标准：

文献内容涉及 CFS 与焦虑、抑郁相关的特点，生物学

指标研究现状、影像学异常和治疗。排除标准：与本文

主题无关联、质量差、无法获得全文的文献。最终纳入

文献 61 篇。

2　CFS 与焦虑、抑郁相关研究的现状

CELLA 等［7］ 研究发现，近半数 CFS 患者合并至

少 1 种情绪障碍，这部分患者在随访中也表现出难治

愈性及高致残性。陈若宏等［8］研究发现，CFS 患者的

疲劳维度不仅存在于躯体方面，还存在于精神方面，

主要表现为焦虑、抑郁、易激惹及情绪不稳等。然而，

COCKSHELL 等［9］研究结果显示，CFS 患者表现出来

的疲劳似乎与抑郁情绪并不相关。在探究 CFS 与心理

健康模型相关性的研究中，发现 CFS 患者在某些维度

存在着明显的缺陷，这可能直接导致了其伴随的情绪

障碍症状的出现［10］。此外，随着对 CFS 研究的不断深

入，也引发了人们对 CFS 与焦虑、抑郁共病的假设，

如 WRIGHT 等［11］认为，非适应性完美主义和 CFS 患

者的抑郁症状明确相关，但与焦虑尚未发现明确的相关

性；SÁEZ-FRANCÀS 等［12］认为抑郁症状和多动症可

以预测 CFS 患者的疲劳程度；DANIELS 等［13］发现焦

虑障碍能加重 CFS 患者的疲劳，致使患者日常无法正

常生活和工作。且 WRIGHT 等［11］研究还发现，尽管抑

郁症状在 CFS 患者中占很大一部分比例，但 CFS 与这

些症状的关系尚不明确，对该领域的探索可以进一步明

确 CFS 的定义及后续诊疗。

目前 CFS 的流行病学特点为青中年女性发病率较

高［14-15］，且其通常伴随明显的焦虑、抑郁情绪［16］，

这与抑郁症的流行病学特点也类似。而在儿童及青少

年 CFS 患者伴焦虑、抑郁的研究中，探讨家庭功能作

用的研究较多。BOULD 等［17］发现患有 CFS 的儿童或

青少年中，合并抑郁症且存在失能和焦虑的比例比无抑

郁症的患者高，提示这些患者症状更复杂，程度更重。

LOADES 等［18］则发现，CFS 患儿父母（尤其是父亲）

的情绪低落会导致患儿家庭功能差。该团队还发现青少

年中 CFS 与焦虑、抑郁共病的占比至少为 30%，并发

现不同调查问卷及量表所测出的共病率差异较大，且青

少年 CFS 患者中重度抑郁焦虑伴发自杀倾向的比例较

成年人更高，所以在青少年 CFS 患者中常规进行焦虑、

抑郁评估非常重要［19］。综上，CFS 与焦虑、抑郁症状

严重程度之间应该存在着密切的关系，其相关性值得进

一步深入研究。

3　CFS 与焦虑、抑郁存在的生物学变化

3.1　氧化应激和代谢　CFS 患者可能存在脑内氧化应

激相关代谢变化。KENNEDY 等［20］发现 CFS 患者血浆

氧化应激标志物（F2 异丙烷）与健康人相比显著升高，

且其变化趋势与症状的变化之间具有一定的相关性；

SHUNGU 等［21］发现在 CFS 患者中，脑脊液的乳酸水平

显著升高，这提示 CFS 患者体内氧化应激和能量代谢

存在异常。因该指标在重度抑郁症患者中也呈相同的升

高趋势，因此该指标提示共病而无法作为区分两种疾病

的生物标志物。而与广泛性焦虑障碍的患者相比，CFS

患者该指标增高更为显著，具有一定的区分价值［21］。

此外，在 CFS 患者的血液指标中，可见到色氨酸浓度

显著升高，这提示 CFS 患者体内氨基酸代谢存在异常。

从动物实验中还发现，慢性应激状态可导致脑内谷氨酸

逐渐累积进而引发部分神经元凋亡，引发情感、认知

和某些下丘脑 - 内分泌功能的障碍。这些证据提示 CFS

应该不是一种单纯“心理或精神层面”的疾病，其发生

和演变具有代谢异常的生物学基础，而疲劳与焦虑、抑

郁可能是脑部代谢异常所伴发的相关症状表现。

3.2　免疫、炎症和内分泌相关　ATTREE 等［22］指出，

尽管 CFS 的病理生理机制尚不清楚，但是明确存在免

疫系统的异常，疲劳和抑郁可能是 CFS 的神经生物学

改变的效应或结果。LORUSSO 等［23］指出促炎因子、

淋巴亚群过度激活，辅助 T 细胞（Th）1 驱动的免疫反

应减弱或许是 CFS 相关的内在免疫异常。GROVEN 等［24］

通过研究发现，与健康对照者相比，CFS 患者血浆肿

瘤坏死因子 α（TNF-α）水平有增高的趋势，白介素

（IL）-10 水平升高与躯体症状严重程度之间具有相关

性，其余被测试的细胞因子还包括 Th2 和 Th1 等。因此，
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通过研究血浆或脑脊液中细胞因子的种类或者数量等变

化，可以进一步明确 CFS 的潜在致病机制和寻找有效

的治疗方法。CFS 患者具有轻度皮质醇低下及皮质醇昼

夜节律减弱的特点［25］，TORRES-HARDING 等［26］也

证实了疲劳患者通常伴有唾液中皮质醇的减少，且 24 h 

内唾液皮质醇与预期变化模式的差异和疲劳增加的程度

显著相关。HERANE-VIVES 等［27］在之后的试验中进

一步发现抑郁症患者与 CFS 患者具有相似性，其发现

两种疾病患者均存在唾液中皮质醇减少，但头发中皮质

醇累积水平却是正常的这一现象，提示抑郁症部分亚型

和 CFS 的共病研究可能会更具意义。许多研究发现，

在 CFS 患者和焦虑、抑郁患者中，均存在下丘脑 - 垂

体 - 肾上腺轴（HPA 轴）活动度下调的现象，这一现

象或与某些细胞因子（如 IL-1、IL-6）的改变相关，但

整体机制尚不明确［28-31］。

3.3　生物病原学　细菌、病毒和真核生物等通过与

宿主相关作用，影响着疾病的发生、发展［32］。最初

CFS 的发现就认为和 EB 病毒感染相关，后来发现人类

疱疹病毒（HHV）6 型、巨细胞病毒等感染均会诱发

CFS［33］。我国学者在这方面也有报道，何俊彦等［34］

发现 CFS 人群中感染活动性的 HHV 和 EB 病毒的概率

较高。个别 CFS 患者还存在细小病毒感染的现象［35］。

CFS 患者常见的症状中还包括肠道功能紊乱，因此肠道

菌群失调可能与 CFS 患者的发病和症状持续性相关，

GILOTEAUX 等［36］通过高通量测序技术发现，CFS 患

者标本中的细菌多样性（特别是厚壁菌门成员的相对丰

度和多样性）显著降低。而近年来，针对焦虑、抑郁患

者肠道菌群的研究同样发现了这些患者群体的肠道菌群

存在某些菌群丰度降低的现象［37］。此外，相关研究表明，

焦虑、抑郁和病原微生物感染可能存在相互促进的过程，

二者因果关系同样值得深入探讨。而伴发焦虑、抑郁症

状的 CFS 与生物病原学之间的关系和相关机制则需要

进一步分层研究。

4　CFS 与焦虑、抑郁患者影像学及脑电生理特点

4.1　影像学特点　虽然 CFS 目前被大多数人认为属于

神经系统疾病，但其复杂的特征与许多其他系统疾病存

在交叉，如肠易激综合征、过度换气综合征、风湿性多

肌痛等［38］。只有弄清 CFS 脑功能异常的机制，才能很

好地回答上述重叠问题。目前公认焦虑、抑郁和脑功能

异常相关，这方面是随着神经影像学技术的发展而逐渐

发现的［39-40］。

当前，随着影像学技术的发展，可以通过功能性

磁 共 振 成 像（functional magnetic resonance imaging，

fMRI）、单电子发射计算机断层成像术（single photon-

emission computed tomography，SPECT）、正电子发射断

层成像（positron emission tomography，PET）等影像学

检查对 CFS 患者脑部活动进行功能性分析［41］。有研究

应用磁共振波谱（MRS）分析，发现 CFS 患者枕叶皮质

胆碱 / 肌酸比值明显高于健康人［42-43］。冯楚文等［44］

归纳出 CFS 患者具有独特的脑形态学、脑血流、脑功

能连接及脑代谢的 MRI 特征。较多的影像学研究已经

证实了 CFS 患者具有皮质脑血流减低、灰质白质信号

异常等特点。BARNDEN 等［45］研究得出 CFS 患者具有

前额叶髓鞘形成增多、中脑白质体积减小及神经炎症的

特征，然而，在抑郁症患者中也同样发现了白质体积减

小这一特征。PURI 等［46］通过体素形态学分析（voxel-

based morphometry，VBM）和脑表面分析技术发现 CFS

患者枕叶、右侧角回和左侧海马旁回后分支灰质体积

（grey mater volumes，GMV）减小。而贾艳滨等［47］报

道抑郁症患者也具有相同部位灰质体积的减少。

以上 CFS 与焦虑、抑郁在功能性神经影像的特点说

明二者之间存在着异同之处，这些特点与疾病症状和机

制之间的关系需要深入研究和思考。近年来，很多学者

利用多模态 MRI 技术分析症状与脑功能变化的相关性，

且其还可对药物、认知、物理等治疗手段的效果进行系

统评估。鉴于神经影像技术的便捷、无创、易接受和标

准化的特点，其有可能成为功能性神经疾病研究、临床

诊断和治疗效果评估的主要手段，而 CFS 患者伴焦虑、

抑郁症状的相关研究应将这些指标作为内容评估的关键

指标。

4.2　脑电生理特点　与神经影像技术相比，神经电生

理特别是脑电图技术，具有明显的时间分辨率高的优势。

脑电图（electroencephalograph，EEG）是记录脑神经细

胞电生理活动的一项重要检查手段。从 EEG 节律来看，

CFS 患者存在额边缘区 δ、θ 和 α 幅值降低，脑电活

动发生改变可能是 CFS 的一个显著特征［48-49］。事件相

关电位（event - related potential，ERP） 是多种外部感

官刺激（如光、声、电、力等）或工作记忆任务等事件

诱发大脑皮质神经元电活动所产生的特殊脑电形式，反

映大脑认知过程中皮质神经电生理的变化。抑郁患者相

对于正常人［50-51］对负性刺激会产生异常的 P1、N2、

P3 及慢波等脑电成分。而 CFS 患者同样也存在 N1、

N2、P2、P3 变化，刘正康［52］发现，与健康受试者相

比，CFS 抑郁患者在国际情绪图片的视觉刺激任务下，

表现出更高的 N2 波幅和更长的 P3 潜伏期，CFS 患者对

情绪图片的认知加工以及对负性图片的感知、注意、自

动主动加工及深度加工活动过度增强，推测可能与 CFS

长期处于负性情绪状态有关。

5　CFS 与焦虑、抑郁的治疗

非药物疗法中，目前认为 CFS 有效的治疗方法主

要有 2 种：认知行为治疗（cognitive behavioral therapy，

CBT）和分级运动治疗［53-54］。有学者还提出了顺势疗

法及多种维生素疗法［55-56］。不过在临床中更便捷且在

短期内能出现明显效果的仍然是药物疗法［57］。目前
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CFS 患者常用的抗病毒药物、激素以及免疫调节剂等在

临床评估中的有效性尚待考证，甚至某些患者在使用后

出现症状加重的现象。而抗抑郁药物对大多数患者治疗

效果较好，可以明显改善症状。

笔者认为上述疗效差异的主要原因同样是诊断标准

因素所致，导致研究对象纳入时存在明显的异质性。如

能找到客观诊断指标作为研究对象纳入标准，或将 CFS

伴或不伴焦虑、抑郁症状分开进行研究，则有希望使治

疗效果的差异性明显减小。也可以尝试通过量表或者其

他检查方法确定 CFS 与焦虑、抑郁的共病关系，进一

步明确抗焦虑、抗抑郁药物在改善疲劳方面的作用效果。

DANIELS 等［58］在 2019 年的研究中指出，在 CFS 中常

规探讨焦虑、抑郁共病十分重要，因为 CFS 患者的抑郁、

焦虑状态与 CBT 不良治疗结果明确相关。因此，只有

明确了 CFS 与焦虑、抑郁相关性的内在机制，才能在

治疗方法的选择上更有针对性，最终使更多 CFS 患者

受益。

6　小结

随着社会压力的增加，以及环境、传染病等因素的

影响，CFS 在我国的发病率明显升高［59］，其症状持续

存在、无法得到缓解的特点严重影响了患者的日常生活

及工作，CFS 的病理生理学机制尚未明确，还缺乏确切

的实验室检查指标。虽然目前国内外在这方面进行着大

量有意义的探索［60-61］，未来仍然需要通过更多的创新

性客观指标研究用于 CFS 诊断及预后评估，才能提高

CFS 的诊断和治疗水平。由于 CFS 的异质性特点以及与

焦虑、抑郁等症状的广泛重叠现象突出。进一步研究重

点应通过功能神经影像学、遗传学和炎症免疫学等先进

技术，结合 CFS 的症状特点、严重程度及波动规律等，

对该疾病开展更加深入的分层研究，以期能够明确疲劳、

焦虑和抑郁等症状与脑功能变化之间的因果关系。这对

于确定 CFS 的发病机制，增加医生群体对于该病的统

一性认知，探索可靠有效的治疗方法等方面均具有重要

的现实意义。
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