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创伤后应激障碍的动物模型及其神经生物学机制* 

安献丽   郑希耕 
（中国科学院心理研究所心理健康院重点实验室，北京 100101） 

 
摘  要  创伤后应激障碍是指个体由于经历对生命具有威胁的事件或严重的创伤，导致症状长期持续的精神

障碍。研究创伤后应激障碍的主要动物模型为条件性恐惧和应激敏感化模型。研究表明，创伤后应激障碍中

长时程留存的恐惧性记忆、高唤醒等症状与大脑杏仁核、内侧前额叶皮层和海马三个脑区及下丘脑-垂体-肾
上腺轴负反馈功能增强密切相关。其中杏仁核活动增强是条件性恐惧记忆获得、保持和表达的关键神经基础。

内侧前额叶皮层对杏仁核的去抑制及海马向杏仁核传递的威胁性环境信息，促进创伤后应激障碍症状的出

现。在经历创伤应激后糖皮质激素受体的上调及多巴胺活动的增强是创伤后应激障碍产生的主要神经基础。

对创伤后应激障碍的药物治疗研究证明多巴胺 D2 受体在改善患者症状中的作用比较重要，但仍需作更深入

的探索。 
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1 前言  

创伤后应激障碍（posttraumatic stress disorder，
PTSD）是指个体由于经历对生命具有威胁的事件或

严重的创伤，导致系列精神症状长期持续的精神障

碍。美国精神障碍诊断统计分类手册-第四版（DSM-
Ⅳ）将PTSD归在焦虑障碍中，并将其分为三种类型：

急性（症状持续小于3个月）、慢性（症状至少持续

3个月）、伴延迟起病（症状在应激后至少6个月才

出现）。PTSD症状主要表现为对创伤事件的病理性

重现（re-experiencing）、对创伤相关线索的回避

（avoidance）、持续性的高唤醒（hyperarousal），

以及对创伤经历的选择性遗忘和情感麻木

（emotional numbing），患者因此而感到痛苦不堪。

PTSD症状一般在遭受创伤后数日甚至数月后出现，

病程可长达数年。PTSD动物模型研究发现经过创伤

应激处理后的动物在生理和行为上表现出与PTSD
患者很强的相似性，表现在下丘脑-垂体-肾上腺轴

系统（hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA axis）
负反馈抑制增加、听觉惊吓反应（acoustic startle 
response，ASR）增强、条件性恐惧反应（conditioned 

                                                        
收稿日期：2007-12-31 
∗ 国家自然科学基金（30470578，30770722）资助。 
通讯作者：郑希耕，E-mail: zhengxg@psych.ac.cn 
电话：（010）64877528；传真：（010）64872070 

fear response）持续保存、空间记忆受损等。其中多

巴胺（DA）和糖皮质激素系统对这些症状具有重要

的影响。 

2 PTSD 相关动物模型 

PTSD 动物模型主要是通过给予动物严重的创

伤应激，测试动物行为和生理的变化，这种变化是

应激强度（剂量）依赖的，并可持续较长时间或随

时间逐渐增强。研究主要集中于联想性学习的恐惧

条件化过程（fear conditioning）和非联想性学习形

成的敏感化行为（sensitization）。这是两种不同的

学习过程，前者与创伤记忆相联结，表现为病理性

重现、回避和对创伤线索的高度警觉反应等症状；

后者则与创伤记忆没有直接联结，主要表现为高唤

醒、易激惹、惊吓反应增强、情感麻木及社会退缩

等症状，二者具有不同的神经生物学基础。由于

PTSD 是由系列精神症状构成的临床实体，在基础

研究中，研究者一般通过单一动物行为模型探索某

个“单一”症状的神经生物学机制，其中研究最多

的是条件性恐惧记忆模型及敏感化模型的特异性的

脑机制。 
2.1 PTSD 条件性恐惧动物模型 

条件性恐惧是模拟 PTSD 防御性回避行为的一

种动物模型，鉴于在这种模型下创伤事件和无关“中

性”刺激之间有紧密的条件性联系，因此此模型又
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常被认为是对 PTSD 病理性重现症状的模拟。其模

型程序为典型的巴甫洛夫条件反射，即对动物进行

不可逃避的电击刺激（US）与中性刺激（如灯光、

声音或训练环境，CS）联结匹配训练。训练后将动

物重新暴露于训练过的环境或条件线索下，动物表

现出对该整体训练环境（环境恐惧，contextual fear）
和具体条件线索（线索恐惧，cued fear）的条件性

恐惧反应。此模型能够阐明 PTSD 动物对恐惧性刺

激的情绪记忆编码过程，因此常被用来研究条件性

恐惧的获得、保持与消退过程。 
条件性恐惧可以通过动物的“凝固行为”

（freezing behavior）来测量，动物除了呼吸之外全

身僵住一动不动，不出现任何其他行为反应。除此

之外此模型还会引起动物其他的行为和生理反应，

如焦虑、内分泌和自主神经活动改变。有研究者发

现 PTSD 患者脑内部分分子、细胞改变和解剖机制

与条件性恐惧模型动物相似[1,2]。但条件性恐惧模型

还不足以对 PTSD 作出完全的模拟，动物模型是在

严格控制创伤性质和水平的条件下实现的，而环境

中威胁性刺激的性质和强度是难以控制的；并且，

动物模型中重复暴露于创伤环境引起的消退过程能

够逆转条件性恐惧，但暴露疗法（临床上的消退程

序）针对人类 PTSD 患者的疗效却非常有限。 
2.2 PTSD 敏感化动物模型 

PTSD 的敏感化指重复暴露于同一个不可控的

应激所导致的行为和神经内分泌反应增加，表现为

对与创伤无关的刺激作出过度的生理和行为反应，

这是生物体加强其防御反应的表现。敏感化是在创

伤性应激时完成的一种非联想性学习的结果，其源

自不可控应激所激发的大脑神经环路的重新组织和

新应对策略的形成。这种模型模拟了 PTSD 患者对

创伤线索的惊吓反应增强、对冗余信息（redundant 
information）习惯化失败及对新异信息反应过度的

症状，还反映出了 PTSD 患者对厌恶性刺激重新条

件化能力的增加[3]。单程短暂电击（pre-shock）、社

会应激（social stress，包括天敌应激、天敌气味应

激和暴露于攻击性同类的社会挫败应激）和单程长

时应激（single prolonged stress paradigm，SPS）是

PTSD 行为敏感化常用的三种应激模式。个别时候

会使用束缚应激（ restrained stress）、母爱剥夺

（maternal separation）或溺水应激（ underwater 
stress）。 

由创伤应激导致、时间依赖性增强的敏感化行

为能够模仿人类严重创伤事件后长期的行为和生理

改变的关键特征。动物敏感化模型表现出的 PTSD
症状起因明确，其长期行为或生理改变的症状具有

良好的表面效度和结构效度；此模型所导致的症状

可以被抗焦虑药和抗抑郁药所改善，具有良好的预

测效度。 

3 PTSD 相关神经机制 

3.1 PTSD 相关脑结构 

对人和动物的研究表明杏仁核、海马与内侧前

额叶皮层（medial prefrontal cortex，mPFC）在PTSD
相关症状中具有重要作用，如社会挫败应激能够导

致mPFC、外侧杏仁核（LA）/基底外侧杏仁核（BLA）

/中央杏仁核（CeA）、中脑腹侧被盖区（VTA）的Fos
阳性神经元表达的增加。杏仁核可能是影响PTSD症

状的关键核团，在条件性恐惧的获得、表达和消退

中具有关键作用[4,5]。人类脑成像研究表明PTSD患

者的杏仁核活动增强[6]，其中LA与BLA主要司感觉

信息的输入和处理，而CeA主要司恐惧行为的表达
[7]。BLA在PTSD症状中的作用更受关注，有研究者

认为BLA体积较小的小鼠应激后会表现出较强的恐

惧反应，HPA轴对地塞米松的抑制反应也更强[8]。 
最新研究认为海马-杏仁核（特别是 BLA）间

神经联系的突触效能的长时程增强（ long-term 
potentiation, LTP）可能是应激导致焦虑的神经基础
[9]，也是条件性恐惧的神经基础。长期束缚应激

（chronic immobilization stress，CIS）（2h/天，共 10
天）导致大鼠海马 CA3 区神经元树突萎缩，BLA 神

经元树突棘增加，动物焦虑水平提高，在高架十字

迷宫（elevated plus maze, EPM）开放臂中的探索和

冒险行为减少[10]。直接损毁或失活海马也能够破坏

条件性恐惧的获得[11]与巩固过程[12]。这可能是因为

在条件性恐惧的获得与巩固阶段，海马为 BLA 提供

环境信息[13]，如果在此阶段损毁海马则破坏条件性

恐惧的获得与巩固；但是在长期或高强度的应激后，

海马向 BLA 传递的信息已经得到巩固[14]，即使海马

功能发生改变，恐惧记忆依然能够得以保持。 
mPFC与杏仁核有直接的突触联系，通过GABA

能神经元抑制杏仁核的活动[15]。mPFC 能够储存有

关过去经历的记忆，是对应激信息认知的关键区域。

已有应激经历能够改变 mPFC 的活动[16]，从而改变

对杏仁核的抑制能力，导致个体对 PTSD 的易感性

发生变化。杏仁核、海马、mPFC 共同构成了 PTSD
症状神经环路的关键部分，三者之间的交互作用可
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能是 PTSD 发生及保持的神经基础。 
3.2 DA 系统与 PTSD 

PTSD患者尿液与血浆中DA水平与PTSD的严

重程度成正相关[17,18]。DA是与记忆密切相关的一种

神经递质，而PTSD至少在部分程度上是一种与情绪

记忆相关的精神障碍，因此DA系统和PTSD症状的

相关性可以理解。研究者发现条件性恐惧记忆形成

的不同阶段都受到DA系统的调控。D1受体拮抗剂

SCH 23390能够阻断条件性恐惧记忆的获得，条件

性恐惧训练后注射DA受体激动剂能够加强恐惧记

忆的巩固[19]，也能够增强回避行为的提取[20]；条件

性听觉刺激[21]和恐惧相关环境[22]能够增加杏仁核

细胞外DA的水平。但D1受体拮抗剂SCH 23390对条

件性恐惧的表达无影响[23]。需要注意的是，DA对记

忆保持的作用似依赖于动物种系和记忆的类型[24]，

如选择性D1受体激动剂SKF 38393与选择性D2受体

激动剂LY 17155能够损害DBA/2小鼠的回避反应的

保持，而增强C57BL/6小鼠恐惧反应的保持[25]。 
最近研究者通过精神兴奋性药物与创伤应激的

交叉敏感化（cross-sensitization）现象也说明DA系

统活动性改变是PTSD发生的可能机制之一。社会挫

败应激能够增强大鼠对安非他明的行为敏感化效应
[26]，并能够增加大鼠杏仁核与VTA的Fos阳性神经元

的数量[27]。安非他明通过增加DA的释放起作用，因

此多巴胺功能的增强可能促进了PTSD的发生。 
解剖学研究表明多巴胺D1和D2受体在杏仁核

均有高度表达。BLA 内注射多巴胺 D1 受体拮抗剂

SCH 23390 能够损害动物恐惧条件化的获得与表

达，D1 受体激动剂 SKF 38393 则促进恐惧记忆的重

建[28]；抑制杏仁核多巴胺 D2 受体的活动能够破坏

动物的惊吓反应[29]，因此杏仁核 D1 与 D2 受体均与

PTSD 症状相关。 
mPFC 多巴胺在 PTSD 症状中的作用还不清楚，

但 mPFC 多巴胺释放的增加可能是条件性恐惧获得

过程的神经基础，如微透析技术研究证明条件性恐

惧获得过程能够增加 mPFC 多巴胺的水平[30]。急性

足底电击也能够激活中脑前额叶皮层多巴胺通路神

经元的活动[31]。mPFC 与杏仁核内多巴胺系统的交

互作用影响着条件性恐惧的获得和表达，但二者之

间的关系尚不清楚。条件性恐惧训练能够同时增加

杏仁核与 mPFC 多巴胺代谢物二羟基苯乙酸

（dihydroxyphenylacetic acid，DOPAC）的水平[32]，

说明条件性恐惧获得过程中杏仁核与 mPFC 多巴胺

活动均得到了加强。但 Goldstein 等发现通过损毁杏

仁核抑制条件性恐惧反应，也能够增加 mPFC 中多

巴胺的代谢[33]。这可能说明 mPFC 多巴胺活动在

PTSD 中的作用需要经过杏仁核才能得以表达，杏

仁核 DA 神经元活动在 PTSD 症状中具有核心作用，

但受 mPFC 多巴胺活动的调节。 
3.3 HPA 轴与 PTSD 

应激反应在进化中是为了应对、适应环境以保

存种群，HPA 轴的糖皮质激素在急性应激反应中的

暂时性释放能够促使个体针对应激作出适应性的行

为和神经生化反应，如当面对天敌的时候保持不动

和高度警觉，从而降低受到天敌攻击的危险。应激

过后，糖皮质激素还能够促进新信息的获得与巩固，

以帮助个体预测新威胁的出现，但同时也可能参与

到恐惧记忆异常的长期保持中[34]，这说明糖皮质激

素系统功能的增加能够促进 PTSD 症状的发展。糖

皮质激素能够促进条件性恐惧记忆的获得和巩固，

但损害已获得记忆的提取[35]。Rashidy-Pour 等人认

为创伤引起的糖皮质激素水平升高可能通过影响个

体对记忆的提取而使 PTSD 患者出现选择性遗忘症

状[36]。 
研究证明人类 PTSD 患者创伤后低血浆皮质醇

可预测 PTSD 症状的出现。PTSD 动物模型证明强烈

应激能够导致糖皮质激素受体（ glucocorticoid 
receptors, GRs）的上调[37]，SPS 应激 1 个星期后动

物海马 GRs 表达升高、受体结合能力增加[38]；足底

电击 2 个星期后海马的 GRs 结合能力也显著增加
[39]。利用抑制性躲避（inhibitory avoidance, IA）模

型（一种被动躲避）让大鼠学会躲避与足底电击相

匹配的条件刺激。训练后给大鼠杏仁核注射糖皮质

激素能够加强 IA 的保持[40]。而如果在 IA 模型训练

后将已巩固的创伤记忆重新激活，然后立即阻止杏

仁核GRs的活动则可以持久地破坏条件性恐惧的创

伤记忆，很强的条件性恐惧线索也不能使这种记忆

再表达[41]。上述研究结果表明，杏仁核 GRs 功能增

强可以促进恐惧记忆的巩固和保持。最近研究者利

用前脑 GRs 过度表达的动物也证明其焦虑行为增

加，并且对可卡因的反应敏感性也增强[42]。 
应激后 GRs 功能的增强可能是 PTSD 的病理基

础。大多数研究都证明 PTSD 患者的 HPA 轴负反馈

功能增强，对动物的研究也得出了相似的结论[43]。

但仍有不少研究未能够重复该结果，如短暂电击 2
个星期后大鼠的促肾上腺皮质激素（ACTH）与皮
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质酮不论在夜周期（活跃期）与和光周期（非活跃

期）与对照组均没有差异；肾上腺重量和垂体 ACTH
含量也没有变化[39]，天敌应激后 1 个星期，大鼠基

础皮质酮水平和对照组相比也没有显著变化[44]。社

会挫败应激后 1 个或 3 个星期，大鼠血浆 ACTH 对

外源性促肾上腺皮质激素释放激素（corticotropin 
releasing factor, CRF）抑制反应相对于对照组甚至降

低[45]，海马、皮层和下丘脑的 GRs 结合能力也下降
[46]，表现出 HPA 轴负反馈抑制能力下降，这一结果

与抑郁症患者 HPA 轴反应更为相似。Yehuda 认为

PTSD 与抑郁症共病情况、样本采集时间、PTSD 的

不同亚型等均能够影响研究结果的不一致[47]。如

Hawk 等发现在创伤后一个月被试的皮质醇水平上

升，但六个月后就会恢复正常[48]。Yehuda 等也发现

PTSD 患者皮质醇 24 小时生理节律变化较大，早上

比其他时候显著低，能够表现出 PTSD 患者的典型

特征[49]。最近研究者证明伴随抑郁症的 PTSD 患者

在 DEX-CRH 测试中 ACTH 水平较低，而不伴随抑

郁症的 PTSD 患者的 HPA 轴抑制能力则弱，二者具

有不同的 HPA 轴反应[50]。因此从 HPA 轴角度研究

PTSD 需要对应激的类型和激素测试时间有严格的

界定。 
3.4 DA 系统与 HPA 轴的交互作用与 PTSD 

DA 能神经元上有丰富的 GRs 受体表达，糖皮

质激素急性处理能够增加大鼠大脑多巴胺的释放，

而肾上腺切除则产生相反的结果[51]。基于多巴胺与

糖皮质激素在恐惧记忆中的重要作用，Pakdel 与

Rashidy-Pour 假设多巴胺对糖皮质激素具有中介性

调节作用。他们利用 IA 模型训练大鼠学会躲避电

击，24 小时后测试大鼠记忆的保持。测试前 30 分

钟外周注射皮质酮能够损害大鼠记忆的提取。但如

果在皮质酮注射前 30 分钟给予多巴胺 D2 受体拮抗

剂舒必利（sulpiride）则能够削弱低剂量皮质酮（1 
mg/kg）对记忆提取的影响，而 D1 受体拮抗剂 SCH 
23390 则没有此作用。上述实验表明糖皮质激素和

多巴胺 D2 受体之间在记忆提取上存在交互作用，

糖皮质激素的作用通过 D2 受体的活动性介导[52]。

但是由于 Pakdel 与 Rashidy-Pour 的研究采取的是腹

腔给药，所以并不能确定糖皮质激素与多巴胺 D2
受体交互作用的具体脑区。由于 mPFC 多巴胺系统

在信息加工中又具有重要作用[53]，且 mPFC 具有高

浓度的 GRs 表达，Pakdel 与 Rashidy-Pour 在他们已

有研究的基础上，仍利用 IA 模型研究 mPFC 多巴胺

与糖皮质激素的交互作用。与他们上一个实验不同

的是多巴胺 D2 受体拮抗剂舒必利采取 mPFC 内给

药，糖皮质激素（1 mg/kg）仍采取腹腔给药。结果

发现 D2 受体拮抗剂能够削弱糖皮质激素导致的记

忆提取受损程度，这说明 mPFC 可能是 DA 与糖皮

质激素交互作用的重要脑区[54]。Mizoguchi 等总结

认为前额叶皮层内 DA 释放减少、HPA 轴功能失调、

记忆受损是同时存在的，前额叶皮层内糖皮质激素

反应不足是其诱导原因。肾上腺切除能够上调前额

叶皮层的 D1 受体，减少 DA 的释放。且这种影响

并不是通过改变 VTA 多巴胺的合成实现的[55]。可能

肾上腺切除导致了前额叶皮层糖皮质激素功能不

足，进而引起 DA 功能的变化及个体行为的改变。 
此外，BLA是恐惧条件化学习中不可缺少的核

团，有一定浓度的GRs表达，同时和恐惧条件化的

表达有重要关系，因此mPFC多巴胺的影响也可能通

过BLA而实现[56]，但此类研究证据还不充分，需要

做进一步的研究。 

4 PTSD 的药物治疗 

PTSD的治疗目前还缺乏特异性药物。一般情况

下，抗抑郁药五羟色胺（5-HT）重摄取抑制剂

（SSRIs）是治疗PTSD的首选药物，其中最常用的

是帕罗西汀（paroxetine）。其改善PTSD患者的症

状疗效可能是通过减少DA释放，上调多巴胺D2受
体而实现[57]，多巴胺D2受体可能是PTSD药物治疗

作用的靶点。然而到目前为止，抗抑郁药在治疗

PTSD上的临床应用价值还不完全肯定[58]。其他抗抑

郁药也常被用来治疗PTSD，如5-HT与去甲肾上腺素

重摄取抑制剂文拉法新（venlafaxine）和DA与NA
重摄取抑制剂安非他酮缓释剂（bupropion sustained 
release，SR），但疗效并不确切[59]。 

部分抗焦虑药也会被用来治疗PTSD，并且具有

一定的疗效。苯二氮卓类药物（benzodiazepine，
BDZ）咪达唑仑（midazolam，MDZ）能够破坏条

件性恐惧记忆[60]。还有研究者也证明低剂量安定

（Diazepam）和抗癫痫药2-丙基戊酸钠（valproate）
能够减少小鼠的凝固行为和焦虑症状[61]。苯二氮卓

类药物与抗癫痫药一般都能够增加GABA与GABAA

受体相结合的能力，增强GABA能神经传递功能和

突触后抑制效应，减少多巴胺的释放。虽然抗焦虑

药对改善动物的恐惧和焦虑行为有一定的影响，但

此类药物在临床上治疗PTSD的疗效还需要进一步

验证。 
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对动物的研究证明非典型抗精神病药（如氯氮

平、奥氮平）与典型抗精神病药（如氟哌啶醇、氯

丙嗪）能够抑制条件性恐惧的获得[62]。抗精神病药

一般都能够阻断D2/4受体，因此降低多巴胺系统的

功能是抗精神病药治疗PTSD的可能机制。 

5 小结 

PTSD 是由严重创伤引起的精神障碍，暴力、

台风、洪水、车祸等灾难都可以给人类带来巨大的

精神创伤。PTSD 的治疗方法多种多样，心理治疗

常用暴露疗法，药物治疗首选 SSRIs，但效果都尚

待进一步确认，这可能是由于目前对 PTSD 的神经

生物学机制研究不够深入造成的。条件性恐惧模型

和行为敏感化模型是常用的两类 PTSD 动物模型。

条件性恐惧模型使研究者能够深入探索恐惧记忆的

获得、表达和消退的神经生物学基础，而敏感化动

物模型则能够使我们理解 PTSD 患者为什么会对温

和的应激作出过度的行为反应。对这两类动物模型

的研究使研究者认识到杏仁核、mPFC 及海马是与

PTSD 相关的三个关键脑区。杏仁核活动增强、内

侧前额页皮层对杏仁核的去抑制及通过海马向杏仁

核传递的威胁性环境信息促进了创伤后应激障碍症

状的出现。创伤应激引起的糖皮质激素和多巴胺在

这三个脑区中活动的相互作用是 PTSD 产生的重要

神经生化基础。 
目前研究者致力于通过各种途径消除PTSD患

者的条件性恐惧记忆，但临床中这种记忆非常难以

消退。如果能够整合各个方面的研究结果，找出与

PTSD症状相关的关键神经机制，则能够对治疗

PTSD提供巨大的帮助，其中应激导致的行为敏感化

与条件性恐惧记忆之间可能存在共同的神经基础
[2]，这种将行为敏感化和恐惧条件化结合起来进行

的研究模式应该受到进一步重视。 
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The Animal Models and Neurobiological Mechanisms of 
Posttraumatic Stress Disorder 

AN Xian-Li,  ZHENG Xi-Geng 
(Key Laboratory of Mental Health, Institute of psychology, Chinese Academy of Science, Beijing 100101,China) 

Abstract: Posttraumatic stress disorder (PTSD) is a kind of mental disorder that usually occurs in a delayed manner 
and lasts long after life-threatened traumas. Studies on animal models of fear conditioning and sensitization show 
that the symptoms of this disorder, such as fear memory and hyperarousal closely related to the aberrant activities of 
amygdala, medial prefrontal cortex, hippocampus and hypothalamic–pituitary–adrenal axis. Increased activity of 
amygdala is critical for acquisition, consolidation and expression of conditioned fear. In addition, decreased 
inhibition of medial prefrontal cortex on amygdala and the input of threatened information from hippocampus to 
amygdala facilitate the development of this disorder. The upregulation of glucocorticoid receptors and increased 
dopaminergic activities after traumas are main neurochemical mechanisms of PTSD. Studies on drug treatment of 
this disorder show that dopamine D2 receptors are important, but the specific neurobiological underpinnings of 
PTSD awaits for more explorations.  

Key words: Posttraumatic Stress Disorder, fear conditioning, sensitization, dopamine, HPA axis.  


