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摘要：创伤后应激障碍（Post-traumatic stress disorder；PTSD）是一种由严重强烈的伤害事件造成的精神障碍，随着近年来社会应激
事件的增多和自然灾害的发生，创伤应激障碍的发病率逐渐增高。同时为了研究对应的治疗方法，人们对创伤应激障碍的机制进

行了更深入的探索，也有了新的进展。本文着重从激素、神经营养因子、免疫系统等方面来总结创伤后应激障碍发生的生物学机

制。激素方面，PTSD主要与交感肾上腺髓质系统（Sympatho-adrenomedullary system，SAS)和下丘脑 -垂体 -肾上腺轴（Hypothalamic-
pituitary-adrenal axis，HPA）的功能异常有关；神经营养因子方面，其产生与分泌的异常增加或减少可能是 PTSD产生的重要机制；
免疫系统方面，PTSD可能与免疫系统相关的蛋白质、细胞的数量和功能变化有关。整合神经生物学与分子生物学、表观遗传学、
蛋白质组学及分子影像学的成果将对 PTSD的研究产生推动作用。
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Research Progress of Post-traumatic Stress Disorder's Mechanism*

PTSD (Post-traumatic stress disorder) is a mental disorder caused by a seriously intense damage event. Along with the
increasing rate of social stress incidents and natural disasters which are common causes of post-traumatic stress disorder (PTSD), the
morbidity of PTSD also rises progressively in recent years. Furthermore, there are many advances of PTSD's mechanism made in the ex-
ploration of corresponding therapy. We choose some aspects of illustration like hormone, neurotrophic factor, and immunity system to
summarize the new improvement of biological mechanism of PTSD. In respect of hormones, PTSD associated with the dysfunction of
Sympatho-adrenomedullary-system (SAS) and Hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA). The activation of SAS results in calcium over-
load in hippocampal neurons which damages the cell membrane and organelle causing function disorders of cell. And abnormal concen-
tration of corticotropin-releasing hormone and glucocorticoid inducing peripheral or central symptoms is the effect of dysfunction of
HPA. In the aspect of neurotrophic factor, the abnormal increase or decrease of its production and secretion may be the important mecha-
nism of PTSD. In the aspect of immunity system, PTSD may be associated with the number and functional changes of the immune-related
proteins and cells. Integration of the achievements of neurobiology, molecular biology, epigenetics, proteomics, and molecular imaging
will propel the development of PTSD research in the future.
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前言

创伤后应激障碍（Post-traumatic stress disorder；PTSD）属于

严重的精神障碍，是由于严重的伤害事件（如生命威胁、严重物

理性和心理伤害等）所引起的严重身心的不正常状态。PTSD的

主要症状在包括由于伤害性记忆不断出现在梦境中，干扰睡眠

造成的恶梦和失眠；日常生活中正常场景唤醒对创伤事件的回

忆，而引起的过度警觉和易受惊吓；甚至性格大变、变得易怒、

情感解离、产生麻木感。

随着现代社会交通伤害、暴力事件等社会应激事件的增多

和自然灾害(如地震、火山、洪水等)的发生，PTSD亦成为影响
创伤救治整体水平的重要因素之一，严重干扰了人民生活和社

会秩序[1]。为了更深入地了解 PTSD，以找到新的治疗方法，近

年来有关 PTSD的机制研究逐渐增多。下面我们试从以下几个

方面来介绍 PTSD的研究进展。

1 PTSD与激素

应激反应中激素的作用主要是由交感肾上腺髓质系统

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.11.044
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（Sympatho-adrenomedullary system，SAS) 和下丘脑 -垂体 -肾

上腺轴（Hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）的兴奋激活
来激发。当这两个系统发生异常，将影响机体的整个应激过程。

SAS的主要中枢效应与应激时的兴奋、警觉有关，并伴有紧张、

焦虑的情绪反应，该系统的外周效应主要表现为血浆肾上腺

素、去甲肾上腺素（Norepinephrine，NE）浓度升高，这一现象在
PTSD患者中十分普遍且持续时间长[2]。SAS激活后，NE能神

经递质的大量释放促进了海马中的兴奋性氨基酸如谷氨酸的

超常释放，使突触后膜上的 N-甲基 -D-天冬氨酸受体激活增

强，从而引起细胞外 Ca2+大量内流，导致胞内钙超载[3]。钙超载

可使线粒体能量代谢障碍,胞内离子泵失效，致使生物膜受损，

线粒体、内质网膜等细胞器释放 Ca2+增加，细胞对 Ca2+的调控

机制也失去作用，最终严重影响神经元活性[4]。过高的 Ca2+浓

度还可激活细胞内大量钙调蛋白（Calmodulin，CaM），CaM与

胞内多种 CaM结合蛋白相互作用，调节基因转录，导致海马神

经元功能紊乱[5]。

HPA的效应为：下丘脑增加促肾上腺皮质激素释放激素

（Corticotropin-releasing hormone，CRH）分泌，促使腺垂体的促

肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，ACTH）分泌增

加，激活肾上腺皮质，使血浆糖皮质激素（Glucocorticoid，GC）

水平升高。GC可以调节应激时的物质、能量代谢水平，同时其

广泛的允许作用使儿茶酚胺类激素的警觉作用得以产生效应。

CRH是 HPA激活的关键环节，在神经内分泌的调整和对抗应

激的行为适应等方面发挥了关键作用。E. Arzt等发现急性注射

的 CRH会造成边缘脑区中特定的区域，如海马，基底外侧杏仁

核的细胞外信号调节激酶 1/2（Extracellular signal-regulated ki-
nase1/2，ERK1/2）的激活，而 ERK1/2信号被认为与学习、记忆

和情绪调节有关，属于MAPK信号通路。这一作用是通过 CRH

的一型受体（CRH receptor type 1，CRH-R1）来完成的，说明
CRH-R1和下游MAPK信号通路在这些区域有功能联系[6]。

有研究表明，应激处理后表现出 PTSD样行为的大鼠在海

马 CA1和 CA3区显示出显著较高的 CRH 和 CRH-R1 mRNA

水平，使磷酸化 ERK1/2蛋白水平改变。而在应激暴露 48小时

后，显微注射 CRH-R1反义寡聚脱氧核苷酸到大鼠的背侧海

马，发现它们表现出的行为异常减少显著，这与伴随的 BDNF

和 pERK1 / 2蛋白水平相对上调有关[7]。这也说明了 CRH系统

的失调可能导致各种涉及应激的精神疾病如 PTSD。

而 GC则主要通过与两类核受体结合，分别为盐皮质激素
受体（Mineralocorticoid receptor，MR），以及糖皮质激素受体
（Glucocorticoid receptor，GR）来调节基因转录。在与 PTSD发
生密切相关的大脑边缘系统，如海马、杏仁核都有 MR和 GR

的共同表达[8]。由于两种受体的结构差异，MR与 GC的亲和力
大于与 GR的亲和力，由此也导致了它们功能上的差异。基础

浓度的 GC主要与高亲和力的 MR结合，发挥正常的生理调节
作用；应激引起的 GC 水平增高，因而与低亲和力的 GR 结合
增强，导致对 GC的负反馈作用，由此可见 GR 的表达水平也
可以调节 GC的分泌。刘宁宇等[9]研究发现，大鼠经单一连续应

激处理后发生 PTSD，海马MR表现为持续下调状态，而 GR表
达为短暂下调，随后回调；杜喆等[10]研究发现，在同样处理的大

鼠杏仁中央核中，则是 24 h时 MR表达明显下调，7 d后表达

持续上升，而 GR表达持续低于正常状态。

大量研究表明，正常人在应激时，会出现皮质激素分泌的

一过性增高，而 PTSD患者可能是因为对糖皮质激素的敏感性

增高而导致 HPA负反馈抑制作用增强，皮质醇水平较低于正

常[11]。目前人们广泛认同边缘系统中海马[12]抑制 HPA激活，抑

制 GC的释放，而杏仁核促进 HPA激活，增加 GC的释放[13]的

观点。由此可推测这种敏感性改变是由海马、杏仁核等脑区的

GC受体表达的异常导致的，这种现象可能是 HPA调节紊乱引

发 PTSD相关症状的重要因素之一。

2 PTSD与神经营养因子

神经营养因子作为一类支持神经元生长、发育和功能完整

性的重要脑内蛋白质，因其在神经可塑性和突触效能变化中所

发挥的作用，在近年的 PTSD机制研究中被逐渐涉及。如早期

母婴分离的大鼠在成年后遭遇应激刺激后，背侧和腹侧海马中

的神经营养因子（BDNF，NGF和 NT-3）增加，这有可能与受应

激者早年经历对其 PTSD发展的影响机制有关[14]。其中神经生

长因子（Nerve growth factor ，NGF）在脑中的含量会在应激之

后升高[15]，有人推测 NGF能将记忆巩固与 PTSD关联起来，使
NGF水平下降能预防或有效治疗 PTSD[16]。但是被研究最多的

是脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic factor，BD-

NF）。
BDNF是在脑内主要分布在海马、杏仁核和皮质。在中枢

神经系统发育过程中，能防止神经元受损伤死亡、改善神经元

的病理状态、促进受损伤神经元再生及分化等，而且也是成熟

的中枢及周围神经系统的神经元维持生存及正常生理功能所

必需。

有研究表明暴露在应激条件下可导致大鼠海马 CA1亚区
BDNF mRNA和蛋白水平的显著下调，同时大鼠出现焦虑样行

为和恐惧程度增加，说明 PTSD与 BDNF缺乏有关[17]。

关于海马结构中 BDNF缺失可能造成的影响，有研究表

明[18]，束缚处理大鼠 2小时后，其在 3或 9天后 Morris水迷宫

中表现长期记忆都受到了损害，损害程度与应激严重程度相

符。而在束缚处理 8小时后给予 7，8-二羟基黄酮（BDNF受体
TrkB的激动剂）之后，大鼠的长期空间记忆受到了保护。由于

海马参与学习和记忆过程，所以空间记忆的损失程度反映了海

马功能的破坏程度。该实验结果说明了 BDNF具有保护海马作

用，BDNF含量的减少所导致的海马功能障碍是 PTSD发病机

制的一部分。

而 BDNF表达水平的变化可能与应激条件引起 BDNF基

因表观遗传标记改变有关。Roth TL[19]等测定 PTSD大鼠的海马

内 BDNF的 DNA甲基化模式（外显子 IV）和基因表达水平，发

现社会心理应激显著增加了背侧海马的 BDNF DNA甲基化，

相反地，腹侧海马（CA3）的甲基化程度显著减少。因此可以推

测 BDNF基因的表观遗传标记改变将引发海马功能障碍。

关于 BDNF的血清浓度变化的研究存在争议，有研究表明
PTSD患者 BDNF血清浓度相对于正常人有显著降低[20]；也有

研究指出在新近创伤应激的患者血清中 BDNF的浓度有所升

高，而在很久以前受过创伤的患者血清中检测不到升高[21]。
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3 PTSD与免疫系统改变

关于 PTSD与免疫系统的研究相对较少，创伤后应激障碍

通常引起免疫功能异常，但其机制尚未完全清楚[22]。有实验表

明 PTSD患者 IL-4，IL-2，TNFα 水平异常，并发现这种外周免

疫失调可能与 DNA甲基化模式改变有关 [23]。另有实验发现，

PTSD 患者单核细胞内 CBEB 蛋白水平较健康人低，提示

CREB途径可能参与了创伤后应激障碍的病理生理机制[24]。还

有研究显示 PTSD 患者 NF-κ B 目标基因显著上调以及
CREB/ATF目标基因的显著下调，揭示了单核细胞基因转录调

控的改变对 PTSD后炎症反应的影响[25]。一些实验动物模型表

明，外周血单核细胞的活性，可导致海马体积缩小、细胞丢失和

创伤后应激障碍样症状；创伤性事件可以触发外周细胞的迁

移，介导炎症反应，可能导致中枢神经系统的萎缩[26]。

4 展望

PTSD在神经生物学研究方面虽然取得一定进展，但在许

多领域还不清楚。对 PTSD的生物学研究表明，体内激素水平

与功能的变化、神经营养因子的影响以及机体免疫系统调控都

是影响 PTSD的重要生物学因素。但每个 PTSD患者的神经生
物学变化不尽相同，这可能与疾病的不同阶段、不同类型及时

间的创伤、创伤后到发病的时间和个人不同的性格特点有关。

我们认为 PTSD还将是未来研究的重点之一，分子生物学与神

经生物学的结合、表观遗传学、蛋白质组学及分子影像学都将

对 PTSD的研究产生推动作用。不仅如此，整合其他领域的神

经生物学成果也有利于 PTSD机制的讨论，同时如何将 PTSD

研究进展与其他领域结合，也是将来要探讨的问题。
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