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摘要：创伤后应激障碍(posttraumatic stress disorder, PTSD)是灾害后精神及行为障碍的一种重要表现形式，具有发病率及患病率

高、病程长、疗效差等特点，严重影响了临床救治。对于创伤后应激障碍发病机制及其防治的研究日益受到关注。致力于 PTSD 研

究的研究者，从行为学、神经内分泌等宏观研究，到形态学、细胞分子生物学等功能研究，再到临床实验研究，做了大量的工作，得

到了许多具有实际指导意义的结果。本文针对国内外研究者近年来在这方面的研究现状进行综述，从宏观上为 PTSD 后续的研究

提供一些循证的证据。
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ABSTRACT: Posttraumatic stress disorder (PTSD) is an important represatation of psychiatric and behavior disorder after stress,
and it characterized by high incidence, high rate of sicken, long course of diseases, and can not well curative effect. There were more
attention to the mechanism, prevention and cure of PTSD. Researchers devoted themselves to PTSD study have got many practise directive
signification results from there study, including macroscopic research such as behivior, endocrinology; structural and functional research
based on morphology and cell-molecular biology; clinical trial. Here, we briefly review the recent basic research of PTSD, in order to
give a glance to the research in PTSD.
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创伤后应激障碍(posttraumatic stress disorder, PTSD)是灾

害后精神及行为障碍的一种重要表现形式，具有发病率及患病

率高、病程长、疗效差等特点，严重影响了临床救治[1]。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（hyper-
arousal），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[2]。近年来，随着

我国突发性灾害的增多，突如其来的如矿难、地震、旱涝等灾

害，均可能造成 PTSD 的高发。因此，探究 PTSD 的发生机制，

对于其防治非常必要。本文对 PTSD 的研究现状进行综述，以

期对于 PTSD 研究有一个宏观上的认知，从而更好的促进

PTSD 发病机理及其防治的研究。

1 行为学研究

在药理学、神经科学、精神病学甚至包括分子生物学等诸

多学科领域中，行为学指标已日益受到广泛重视。行为学指标

多用于对实验动物高级神经系统活动的整体功能、运动功能和

精神状态的研究，较之其他生理和生化指标，行为学指标具有

全面反映实验动物整体状态的作用，对之进行细致深入的研

究，有着十分重要的意义[3]。
随着目前行为学概念、行为学实验设备及分析软件的不断

升级，行为学的研究日益方便，实验过程更加精细，实验结果以

及数据分析的不确定因素得以避免，从而研究结果也日趋可

靠、准确。
在 PTSD 的研究过程中，行为学手段不可避免的发挥着重

要的作用，因而引发了 PTSD 动物模型构建的必要性。PTSD 动

物模型和其他应激后动物脑部的变化对于我们从神经生物学

的角度理解疾病的发生发展过程，有着非常重要的作用。虽然

至今没有理想的 PTSD 动物模型，但是，目前存在的模型都能

够在不同程度上部分模拟人类创伤后应激障碍的症状，从而能

够依赖这一模型来认识神经系统出现一系列现象的机制[4,5]。
目前，经典的动物模型包括：（a）捕食应激(predator stress)，

(b)社会应激(social defeat)，(c)电击(shock)，(d)束缚 + 电击(re-
straint and shock)，(e) 单次延长应激 (serial prolonged stress，
SPS)。不同的动物品系以及基因敲出和基因重组品系也为研究
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提供了广泛的资源[2,4,5]。
基于这些经典模型，PTSD 动物模型的构建有着长足的发

展。2001 年，王庆松等通过边缘系统电刺激的方法,建立了较好

显示 PTSD 主要临床表现的动物模型[1]。2002 年，肖凯等利用

频率 25Hz、波宽 1ms、串长 10s、串隔 7min、强度 100μA 的恒

流、单脉冲电流，反向惊厥阈下电刺激海马，并定量检测了实验

动物海马组织匀浆及线粒体 Na+-K+-ATP 酶、Ca2+-ATP 酶活性

改变[6]。2003 年，王禾在其博士毕业论文中，采用电击加幽闭制

作了大鼠 PTSD 实验动物模型[3]。2007 年，杜喆等运用 PTSD 的

SPS 模型，研究了 PTSD 的相关机制[7]；陶嵘等运用情景恐惧记

忆模型研究 PTSD 相关的神经机制[8]。2008 年，王文等在 SPS
模型的基础上，成功构建了改良的 SPS 模型，即：ESPS 或者

SPS&S[9]；刘宁宇等应用 SPS 模型研究 PTSD 样大鼠杏仁中央

核糖皮质激素受体表达的变化 [10]；袁辉等依赖 SPS 模型研究

PTSD 样大鼠海马神经元凋亡及 ACP（Acid phosphatase 酸性磷

酸酶）的变化[11]；杜喆等凭借 SPS 动物模型研究创伤后应激障

碍（PTSD）大鼠下丘脑内促肾上腺皮质激素释放因子（CRF）和

精氨酸加压素（AVP）表达的变化[12]，研究 PTSD 样大鼠海马神

经元溶酶体（LY）及线状溶酶体（NLY）的变化[13]；丁金兰等运用

该 SPS 模型，观察了 PTSD 大鼠杏仁核神经元细胞凋亡相关基

因的表达与细胞凋亡的发生，从杏仁核神经元细胞凋亡揭示了

PTSD 的部分发病机制[14]。2009 年，李慢等应用 SPS 模型研究

PTSD 样大鼠蓝斑核盐皮质激素受体表达的变化[15]；肖冰等利

用 SPS 模型观察 PTSD 样行为异常大鼠杏仁核神经元 CaM 依

赖性蛋白激酶 IIα（CaMKIIα）及磷酸化 CaM 依赖性蛋白激

酶 IIα（pCaMKIIα）表达的变化[16]，PTSD 样行为异常大鼠杏

仁核 Ca2+/CaM 的改变[17]，研究 PTSD 大鼠大脑前额皮质神经元

细胞色素氧化酶（COX）的表达变化[18]；刘冬娟等在 SPS 模型的

基础上，研究了 PTSD 大鼠杏仁核神经元和突触的超微结构[19]；

丁金兰等借助 SPS 模型探讨了大鼠在 PTSD 后杏仁核学习记

忆的变化[20]。
从以上循证数据看来，SPS 模型在国内的应用有着很大的

空间，鉴于此模型，PTSD 的相关机制及其他相关蛋白分子的研

究，在各个中心越来越热门。但是，众观国外杂志上关于 PTSD
的研究，基于小鼠的 PTSD 动物模型也有报道。1996 年，

Pynoos RS 等用电刺激技术构建 PTSD 的小鼠模型，研究了其

行为学反应及惊跳反应情况，成功模拟了 PTSD 患者类似的行

为学症状[21]。2006 年，Li S 等运用足底电刺激 (0.8 mA, 10 s) 2
天，随后进行 3 周的条件暗示，以雄性 ICR 小鼠，构建了 PTSD
的小鼠模型，并研究丙戊酸钠及地西泮对此 PTSD 模型的行为

学 改 善 作 用 [22]。 2007 年 ，Siegmund A 和 Wotjak CT 以

C57BL/6N 和 C57BL/6Jola 小鼠，运用单次足底电刺激构建

PTSD 动物模型，研究条件化及敏感化刺激在此两品系中的偏

爱化。2008 年，Pibiri F 等运用社会孤立原理，将小鼠孤立饲养

3-4 周，成功构建了 PTSD 的小鼠模型，并且研究了其中的相关

机制[23]；Tamaki K 等运用强迫游泳 3h 这一应激反应，研究小鼠

海马基因及蛋白的表达变化情况 [24]，2010 年，Kung JC 等运用

足底电刺激以野生型及脑啡肽基因敲出后的小鼠构建模型，研

究 PTSD症状的表现，从而说明脑啡肽表达不足易诱发 PTSD[25]。
国内外的对于大、小鼠 PTSD 模型的应用，充分说明 PTSD

模型构建的必要性。能够模拟并且很好地反应 PTSD 症状的动

物模型，能够为 PTSD 的诊治提供较为有利的研究工具。目前，

PTSD 动物模型仍没有一个明确的界定，为此，PTSD 动物模型

构建的研究任务，仍然需要研究者在目前模型的基础上，开发

更为理想的模型。

2 内分泌学研究

在 PTSD 的研究过程中，有了较为有利的工具，研究者就

会迫不及待地运用有利的工具，不仅仅满足于进行表型的研

究，更加注重对出现这种行为表型的原因的追究。
PTSD 的 神 经 生 物 学 研 究 揭 示 ， 去 甲 肾 上 腺 素（nore-

pinephrine）、5- 羟色胺（serotonin）、谷氨酸（glutamate），以及下

丘脑 - 垂体轴（hypothalamic-pituitary axis）等神经内分泌系统

调节的紊乱与 PTSD 的发生密切相关[26]。Yehuda R 在 2005 年，

系统总结了 PTSD 时尿中皮质醇、24h 皮质醇、以及应激时皮质

醇的水平，并阐述了促皮质释放因子（CRF）、促肾上腺皮质激

素(ATCH)、糖皮质激素结合蛋白(Corticosteroid binding globu-
lin, CBG)、糖皮质激素受体(Glucocorticoid receptors, GR)、缩胆

囊素受体(The cholecystokinin tetrapeptide, CCK)在 PTSD 时的

表达水平，HPA 轴的变化是复杂的，其变化可能与 PTSD 的不

同症状相对应，包括 PTSD 发生的危险因素[27]。2008 年，杜喆等

在其构建的 PTSD 动物模型的基础上进行研究，提示 PTSD 大

鼠下丘脑 CRF 和 AVP 表达上调，CRF 在 AVP 的协同下调节

糖皮质激素的水平，PTSD 大鼠下丘脑内 CRF 和 AVP 的表达

变化可能与海马神经元盐皮质激素受体（MR）和糖皮质激素受

体（GR）变化相关[12]。
总之，国内外关于 PTSD 发生的神经内分泌学研究络绎不

绝，神经内分泌学是一门深厚的学问，其研究在 PTSD 领域也

较为表浅，还有待于国内外研究者深入细致的发掘，从而为

PTSD 的界定寻找一个神经内分泌学领域的标准，为 PTSD 的

发生及诊治提供新的视野、寻找新的相关靶点。

3 影像学研究

PTSD 属于精神疾病的范畴，其发生、发展与脑部器官的变

化密切相关。在目前行为学研究盛行之际，影像学的研究也逐

步受到青睐。影像学手段的运用，能后为 PTSD 的研究提供一

个视觉上的决断。
大多数影像学研究显示，PTSD 患者海马体积缩小[28]、神经

元排列紊乱、突起变短；亦有研究显示，大脑白质发生非特异性

损害[29, 30]。严重的应激反应除了引起脑功能的改变外，如果处理

不当会产生系列的神经生物学改变而在多个层次上影响脑发

育：HPA 轴的结构和功能紊乱；胼胝中央部分和海马、杏仁核

发育异常；额叶和小脑蚓部的兴奋能力降低；眶额回的前扣带

回的体积变小；最后延及杏仁核，导致其对激活神经系统的抑

制作用减弱[30]。
影像学的研究主要基于核磁共振成像以及其他已经成熟

的影像学技术的应用，来研究脑部各个组织器官的微妙变化，

从而为 PTSD 的诊疗提供一个新的标准及靶点。

4 形态学研究

无论是行为学研究，还是内分泌系统的变化，或者是影像

学手段的应用，主要都是以整个复杂的生物体为目标，其体内
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复杂的变化能够真实地反映 PTSD 的发生、发展过程，但是，这

一研究从宏观的角度分析微观的变化，可能会把握不全。因此，

非常有必要在离体的条件下，研究 PTSD 发生、发展的相关因

素。
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 HPA 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[2]。

5 细胞分子水平 - 结构及小分子生物学功能研究

形态学与影像学研究在一定程度上互相验证，为 PTSD 的

发病机制及其治疗策略的研究提供结构上的证据。在发生这一

系列变化之前，往往已经发生了一系列神经生化及生物分子水

平上的变化，从而影响这些组织结构的发育。由此使得分子生

物学及细胞生物学的研究非常迫切，弄清楚其发生、发展的神

经生物学机制，对于 PTSD 的预防和治疗意义重大。
Broekman BF 等对 PTSD 发生的相关基因进行了综述，包

括 8 个 候 选 基 因 ：the serotonin (5-HTT)、dopamine (DRD2,
DAT)、glucocorticoid (GR), GABA (GABRB), apolipoprotein sys-
tems (APOE2)、rain-derived neurotrophic factor (BDNF) and neu-
ropeptide Y (NPY)[31]。 Norrholm SD 和 Ressler KJ 在其研究中

提 示 ：5-HT、FKBP5、Dopamine β-hydroxylase (DBH)与 PTSD
的发生相关[32]；Su TP 等在其研究中阐明，应激时，外周血单核

细胞中 P11 (S100A10-protein）mRNA 的表达将会改变，这一改

变可以作为区分 PTSD、双向情感障碍 (BP)、重度抑郁障碍

(MDD)和精神分裂症(SCZ)的标准 [33]，在以上研究的基础上，

Zhang L 等发表文章，阐述了 P11 的改变可能是通过糖皮质激

素受体来调节的[34]。在其另一篇报道中，详细阐述了可以作为

PTSD 的生物学标记，按照用途将这些标记分为：先兆预示型

(Antecedent)、筛选型(Screening)、诊断型(Diagnostic)、程度定量

型(Staging)和病程发展型 (Prognostic)，并且列出了可能作为

PTSD 生物标记的 24 个蛋白分子[35]。同一时间，Ursano RJ 等阐

述 ：5-HT (2A) receptor, the glucocorticoid receptor, p11, mito-
chondrial genes and cannabinoids 的研究，为理解 PTSD 时大脑

的功能提供了新的视角[36]。
除了以上的受体蛋白外，机体中存在的一些酶蛋白，在

PTSD 的发生过程中也有变化。肖冰等对 PTSD 模型大鼠杏仁

核细胞色素氧化酶（COX）及 Caspase 3 mRNA 表达的变化进

行了研究，应用酶组化检测 COX 的表达，采用逆转录 - 聚合酶

链式反应(RT-PCR)技术检测细胞色素氧化酶 II 亚基(COII)及
Caspase 3 mRNA 在 PTSD 杏仁核神经元的表达，结果表明：

PTSD 大鼠杏仁核神经元细胞质内 COX 活性和 COII mRNA
表达水平明显低于正常对照组，SPS 7d 时最低。Caspase 3 mR-
NA 表达于 SPS 刺激后逐渐上调，于 SPS 7d 时表达最高[37]。刘

冬娟等对 PTSD 样大鼠大脑前额皮质神经元细胞色素氧化酶

（COX）光电镜变化进行了研究，结果表明：PTSD 的发病机制

可能与 COX 活性表达变化相关，线粒体中的 COX 释放至胞

质中，其酶活性发生了改变，使大脑前额皮质有氧代谢功能降

低，进而导致大脑前额皮质神经元的细胞能量代谢障碍[18]。
目前，在动物模型或者是 PTSD 患者的分子生物学研究过

程中，较多的、潜在的生物标记先后被发现，各种蛋白分子，包

括存在于机体内的各类受体、酶、分子伴侣，都值得关注。但是，

这些标记物均没有很好的得到证实[29]。利用较为理想的方法来

验证这些生物学标记势在必行。这就需要科学家利用更多的动

物模型及先进的研究方法，发挥实事求是、求真探索的精神，致

力于这方面的研究。
关于 PTSD 分子生物学上的研究不仅仅局限于这些，凡是

涉及生物体内的各类分子及蛋白，均有可能是其发病的诱因。
从基因学的角度来考虑，基因型也与 PTSD 的发生、发展密切

相关。要深入探究分子机制，以及其可能的诱导信号途径，任重

而道远。

6 展望

PTSD 的研究，在国内外都备受关注。研究者们从不同角度

各个方面不断进行着探索，也得到了很多有实际指导意义的结

果，对于其研究起到了一定的推动作用。但是，PTSD 发生发展

的具体机制，尚不十分清楚。要明确其机理，还需要研究者在基

础研究方面不断深入，充分把握现有的模型资源及研究技术，

发觉更多更令人振奋的结果，为临床工作者提供更多、更细致

的关于其发生、发展的机制，进而为这方面的临床诊治提供强

有力的基础支持。动物行为学模型的建立能够为研究者提供良

好的在体研究模型，这类模型应该能够模拟 PTSD 的部分症

状，令研究者充分把握 PTSD 的表型，进而利用此类模型深入

的研究疾病发生、发展的内在机理。目前，存在的 PTSD 动物模

型，在不同层面上各领风骚，如何才能将这些模型很好的结合

起来为此类疾病的研究搭建更为广阔的研究平台，是各位研究

者们面临的严峻问题。这就涉及神经内分泌及影像学、分子生

物学等手段的充分应用，这些研究手段的应用，让研究者在深

层次上理解其发生、发展的缘由，只有让这些研究手段成为研

究者手中强有力的探索工具，才能让该领域的研究不断深入，

从微观到宏观，又从宏观来把握微观，得到的研究结果环环相

扣，真实可靠，才能给 PTSD 患者的康复提供美好的前景。在未

来，随着各种研究技术的不断进步发展，对于 PTSD 的研究将

会越来越深入，其发生、发展的机理将会在研究者的不懈努力

中，逐渐呈现在各位面前，结合临床医生对于患者的把握，相

信，PTSD 的基础研究，将会为其诊疗及防治提供强有力的数据

保证，为患者重新回归社会搏来黎明前的曙光。
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