
· 218 · 神经疾病与精神卫生 2021 年 3 月 20 日第 21 卷第 3 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， March 20，2021，Vol.21，No.3

催产素（oxytocin）是一种神经肽类激素，在中
枢神经系统下丘脑室旁核、副核和视上核的大细胞
和单细胞神经元中产生，并储存在垂体后叶分泌囊
泡内。早期研究已经证实催产素在分娩过程、乳汁
分泌和母性行为中的作用［1-2］。随着研究的不断
深入，又发现催产素还会广泛投射到如前扣带回皮
层、弓状核、伏隔核、海马、杏仁核、丘脑、脑干在
内的许多区域，并与分布于上述脑区的催产素受体

（oxytocin receptor，OXTR）相互作用［3-4］，充分发挥催
产素在社会行为和情绪调节过程中的作用。这些脑
区几乎涵盖了脑内参与应激反应的区域，而应激反
应过程参与了大部分精神心理疾病的发生和发展，
尤其是焦虑障碍相关疾病，从神经结构方面反映出
催产素与焦虑障碍相关疾病的关系。

催产素发挥作用离不开 OXTR 的调节和表达。

最新的研究发现，早年负性事件和 OXTR（rs53576）
的交互作用会导致特定疾病如抑郁、焦虑、边缘性和
反社会人格障碍的风险有所增加［5］。OXTR基因单
核苷酸多态性（SNPs）与大脑区域的结构和功能改变
有关，影响社交情绪的处理。这些研究进一步表明
了催产素能系统对焦虑障碍相关疾病的调节作用。

一、催产素与焦虑障碍相关社会功能缺陷的关系
1. 催产素与社会行为：催产素是调节各个物种

的社会行为及其情感过程的重要物质。最初的动物
研究揭示了催产素在哺乳、亲近婴儿以及母婴依恋
形成等母性行为和关系建立中的作用及在中枢神经
系统中调节社会行为的作用［6］。催产素通过增强
对环境线索的敏感性和注意力增加社会刺激的显
著性，当环境中的社会暗示被解读为安全时，催产
素似乎促进了社会性，产生积极的亲社会行为反应；
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而当社会暗示被解读为不安全时，催产素似乎增加相
关威胁环境线索的显著性，甚至诱导防御行为［7-9］。
所以，最新观点认为催产素对社会行为的影响是复
杂的，并有环境因素的参与。功能良好的催产素能
系统可以调节社会行为能力，从而降低个体发展为
精神疾病的可能性，而催产素能系统的失调可能影
响某些精神疾病如自闭症、饮食障碍、精神分裂症、
情绪障碍等的症状。

2. 催产素与压力：社会压力会激活下丘脑 - 垂
体 - 肾 上 腺（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴
和杏仁核。HPA 轴和杏仁核的激活导致了焦虑恐
惧和社会行为缺陷，这种激活机制在许多精神疾病
中普遍存在，如惊恐发作、急性应激反应、广泛性焦
虑症、社交恐惧症、自闭症和精神分裂症等。参与
应激反应的大脑区域包括前额叶皮质、下丘脑、脑
干、海马、杏仁核、纹状体［10］。催产素参与了杏仁
核和下丘脑等大脑区域调节恐惧和压力反应，其通
过抑制应激激素、降低杏仁核活性和 HPA 轴过度激
活抑制压力反应的启动，调节与社会焦虑相关的注
意过程，从而改善社交行为缺陷、焦虑行为和精神
疾病症状［11］。虽然在应激过程中催产素会发挥以
上作用，但在没有急性应激源的情况下，催产素对
基础皮质醇没有影响［12］。因此，催产素在维持基本
水平的焦虑中似乎未发挥主要作用，而是在系统的
心理或生理激活过程中发挥作用。此外，催产素已
被证明可以保护海马神经元免受慢性应激过程中
糖皮质激素的毒性作用［4］，体现了催产素的长期保
护效应。日常生活中，消极的社会互动是压力的常
见原因。有研究发现，当男性之间互动时，催产素显
著减弱了对消极的社会互动中杏仁核和前岛叶的激
活，其可能会减少男性之间消极的社会互动的压力，
而这些影响在女性与他人的互动中未被发现［13］。研
究结果体现了催产素的压力保护作用，但很可能存
在性别差异。

二、催产素与焦虑障碍相关疾病
焦虑（anxiety）被定义为一种对非特定的威胁和

未来的担忧。杏仁核和前额叶皮质参与了恐惧和焦
虑等情绪反应。在显微镜下向小鼠杏仁核的中央核
区注射催产素，可产生抗焦虑作用，这种积极作用
可以被OXTR阻断剂消除［14］。然而，在某些情况下，
催产素与焦虑的增加有关，一项在小鼠中的研究表
明，熟悉感可能是调节催产素对行为影响的关键因
素，在熟悉的环境中，催产素具有抗焦虑性，而在不
熟悉的环境中，催产素却增加了焦虑性［15］。催产
素的作用取决于各种环境因素（如一个熟悉的人的
存在）和个体因素（如性别、是否患有精神疾病）［2］。

因此，在探讨焦虑与催产素的关系时，要综合考虑
多种复杂因素，不能一概而论。

1. 催 产 素 与 分 离 焦 虑 障 碍（separation anxiety 
disorder）：分离焦虑障碍是指个体离开熟悉环境或与
依恋对象分离时存在与年龄不适当的、过度的、损害
行为能力的害怕或焦虑。在研究血浆催产素水平与
分离焦虑的关系中发现，女性高血浆催产素水平与
依恋焦虑水平升高相关［16］。但是，在患有分离焦虑
障碍的青少年与未诊断为分离焦虑障碍的临床焦虑
青少年的研究中发现，唾液催产素水平显著降低，且
唾液催产素水平与分离焦虑症状呈显著负相关［17］。虽
然研究没有统一定论，但无论血浆或唾液催产素水平
都与依恋焦虑有一定相关性，所以未来催产素对于建
立安全型依恋以及缓解分离焦虑的应用值得期待。

2. 催产素与特定恐惧症（specific phobias）：特定
恐惧症是对某特定物品或情景的害怕，主要表现为
预期焦虑、恐惧刺激引起的焦虑情绪、为减轻焦虑
采取的回避行为。既往在健康受试者中使用催产素
的两项研究表明，催产素减少了威胁性场景引起的
杏仁核激活，并促进了恐惧记忆的消除［18-19］。然而，
一项关于蜘蛛恐惧症的研究采取恐怖刺激暴露前经
鼻给予催产素的方法，之后在1周和1个月的随访时，
患者自我报告症状增加，治疗效果不佳［20］。因此，关
于催产素在特定恐惧症中的应用还需更多深入研究。

3. 催产素与广泛性焦虑障碍（generalized anxiety 
disorder，GAD）：GAD 指对多种境遇的过分焦虑和担
忧。一项研究发现，在进行即兴演讲任务之前，使
用催产素可以减少焦虑症状和消极的自我评价［21］。
还有研究发现，接受催产素治疗并能得到朋友支持
的女性在进行 Trier 社会压力测试（Trier Social Stress 
Test，TSST）之前和之后的焦虑和皮质醇水平较低，
这表明催产素增强了社会支持的减压效果。此外，
在虚拟 TSST 中，催产素组的参与者较安慰剂组的参
与者感受到更高水平的支持［22］。催产素的应用和
社会支持的结合减少了人们在压力下的焦虑，使人
们更平静，表明联合催产素的治疗较单独的社会支
持更有效，提出了催产素治疗作为焦虑症行为治疗附
加疗法的可能。催产素治疗还可以增加团体心理治
疗的参与性［23］。综上所述，给予催产素后焦虑感下
降，对社会支持感受的增加、对刺激物的抵抗力增加
可能促进治疗联盟的建立，并增强心理治疗过程中所
需要的动机和信念。近期，一项大鼠研究结果表明，
催产素的抗焦虑作用似乎是剂量依赖性的［24］。也有
研究发现，长期接触催产素可能会降低其抗焦虑作
用［25］。未来仍需要更多试验佐证催产素对 GAD 的
长期疗效。
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4. 催产素与社交焦虑障碍（social anxiety disorder，
SAD）：SAD 的特点是明显而持久地害怕社交性情境
或可能诱发使人感到尴尬的社交行为和活动，并伴
随回避行为。鉴于催产素对社会功能和行为的影响，
大部分关于催产素研究集中于 SAD。一项关于恐惧
面孔处理的功能磁共振成像研究发现，与健康对照
组相比，SAD 患者组的杏仁核、岛叶和前扣带回之
间的功能连接降低，焦虑症状升高与这些区域间功
能连接性降低存在关联。然而，鼻内应用催产素能
正常化 SAD 患者组杏仁核、岛叶和前扣带回之间先
前降低的连通性［26］。社交焦虑症状越严重的 SAD
患者血浆中催产素水平越高［27］，这可能是因为在
SAD 患者中，高水平催产素分泌是一种减轻社交焦
虑症状的代偿。另一项对 SAD 患者的研究中，催产
素鼻内应用于焦虑程度较低的患者可增强以他人为
导向的奖励动机，但在焦虑程度较高的患者中却无
相同发现，这表明催产素的亲社会效应与症状严重
程度相关［28］。与 SAD 的相关研究还发现，血浆中催
产素水平降低与不安全的依恋表现相关，而不安全
的依恋表现与对社交情境的恐惧和逃避升高相关，
这是成人社交功能障碍的两个重要方面［29］。有研
究预测，催产素可能成为预测社交焦虑障碍病程预
后的生物标志物［30］。准确识别面部表情和解读情
绪的能力对社交互动非常重要。SAD 患者很缺乏这
方面的能力，而催产素能够增强情绪面部表情识别
的准确性［31］及共情的准确性［32］，增加眼神接触刺
激的接近动机倾向［33］，这些都为改善 SAD 症状提供
了帮助。

5. 催产素与惊恐发作：惊恐发作（panic attack）
是指反复的、有时不可预料的发作性焦虑、紧张或
恐惧。很少有研究深入讨论催产素与惊恐发作的潜
在联系。注射惊恐剂胆囊收缩素四肽（CCK-4）可导
致外周血清催产素水平升高，且与惊恐症状的发生
时间同步，然而，安慰剂注射也增加了催产素水平，
证明了催产素具有独立的应激保护作用［34］。由于
发作性的病程特点，因此研究可能很难展开。

三、催产素与创伤后应激障碍
个体经历创伤事件后，约10%的个体发展为创

伤后应激障碍（post-traumatic stress disorder，PTSD），症
状包括闪回、回避、认知和情绪变化以及过度觉醒。
在对18例PTSD患者的初步研究中，鼻内应用催产素
降低了PTSD的症状，改善了情绪，增加了社会互动
的欲望［35］。在遭受 PTSD 和情感创伤的研究对象中
发现血液催产素水平的降低［36］，鼻内催产素已被证
明可以提高社会认知能力如情感识别、人际信任和
亲社会行为，而这些能力通常在PTSD患者中受损。

从神经生物学角度来看，PTSD 与杏仁核对负
面情绪刺激的过度活跃以及显著网络节点［即杏
仁核、岛叶和背侧前扣带皮层（dACC）］的活动和连
接性增强有关。此外，PTSD 与腹内侧前额叶皮层

（VMPFC）的低活性以及杏仁核和 VMPFC 之间的功
能和结构连接减少有关，可能导致前额叶（PFC）对
恐惧反应自上而下的控制减弱。在大脑中，催产素
似乎可以增强杏仁核和额叶区域之间的连通性，并
抑制杏仁核中的恐惧反应，这样反过来参与了情绪
处理的自上而下的调节［37］。因此，催产素加强额叶
区域对杏仁核的抑制，并直接减少杏仁核的过度激
活被认为是其治疗 PTSD 患者很有前景的机制。

有研究初步表明，在男性患者中，催产素有可
能通过增强 VMPFC 对中央内侧杏仁核（CeM）的控
制；而在女性患者中，则通过降低 dACC 对基底外侧
杏仁核（BLA）的加工处理减少 PTSD 中杏仁核的焦
虑和恐惧表达，表明潜在的 PTSD 相关的神经生物
学机制存在性别差异［38］。此外，研究发现鼻内应用
催产素增强了男性PTSD患者识别身体动作的能力，
但对患有 PTSD 的女性无增强作用［39］。催产素也被
发现能增强女性患者的同情心，而在男性患者及健
康对照组中未被发现［40］。催产素似乎对男性和女
性 PTSD 患者产生了不同的影响，这意味着在这一
人群中需要针对不同性别治疗。

在啮齿动物模型中，如果在创伤后立即给予催
产素，则在创伤记忆的回忆方面产生短期的增加，而
长期给予低剂量催产素有累积的抗焦虑作用，如短
时间再次暴露于创伤后，再次注射催产素可长期减
轻焦虑［41］。创伤后早期反复鼻内应用催产素可以
减少近期暴露于创伤患者后续PTSD症状的发展［42］。
这些发现表明，反复鼻内应用催产素对于存在 PTSD
高风险因素的个体而言是一种有希望的早期预防干
预手段，提供了新的治疗策略。

四、小结
综上所述，催产素能够促进亲社会行为，具有

抗焦虑、抗应激的效应，催产素能够减轻焦虑障碍
相关疾病的部分症状，尤其在与心理治疗相结合的
情况下。但应用催产素的疗效可能因环境因素或个
体生物学因素的影响而不同。催产素不易通过血-
脑脊液屏障［43］，目前研究主要以鼻内喷剂给药的方
式进行。一项评估催产素安全性的系统回顾显示，
鼻内催产素短期且剂量范围在18～40 IU应用时，与
受试者可检测的主观变化、不良反应以及不良结果
无关［44］。鼻内给药是很有前途的治疗方式，既能克
服与血 - 脑脊液屏障有关的限制，提高药物的生物
利用度，又能促进药效的快速启动，如鼻内抗抑郁
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药物艾氯胺酮（esketamine）的上市是精神疾病治疗
方面的一个新突破［45］。

目前，研究中仍有一些待解决的问题。首先，
焦虑障碍包含多种复杂症状，并且常与其他疾病共
病，导致个体之间症状的差异，这样会给研究的样
本收集及疗效评价增加困难。今后研究是否可以从
精神病理学的症状维度对不同症状进行更客观和具
体的分类，研究某类综合特征以及其遗传和环境风
险因素，这样一方面可以增大样本量，另一方面也
许能解释各个研究结论不一致的原因，有利于进一
步探索疾病的机制。其次，仅少数研究调查了长期
应用催产素治疗的效果，更多的研究只评估了单次
的鼻内给药效果。依靠单次鼻内应用催产素改善核
心症状是不可能的［46］，为了给鼻内催产素治疗焦虑
症状提供更可靠的证据，继续研究长期给药与单次
给药后效果是否相当以及长时间反复给药的安全性
是必要的。再次，许多研究仅涉及外周催产素水平，
但外周测量的催产素（即存在于血浆、唾液中的催产
素）和中枢水平（即存在于脑脊液中的催产素）之间
的关系尚不清楚［47］。外周催产素水平可能并不代表
相关大脑区域的催产素浓度，而且不同时间段血浆
中催产素浓度的变化以及提取催产素的技术方法不
同，都会导致结果有差异，因此，有必要开发更精准
和统一的检测方法，明确具体情况下该物质的水平。

此外，在治疗方面，催产素对不同性别的焦虑
障碍相关疾病的患者产生不同的效应［13，27，40］。考
虑到女性月经周期及生育问题，目前大部分的研究
都以男性患者为主。然而，在现实人群中，女性焦虑
症患病率明显高于男性，今后需要继续探索催产素
对女性焦虑疾病患者的治疗作用，或许还能发现催
产素水平的性别差异是否与人群患病率的性别差异
有关。

未来研究需更大的样本量，考虑更多混杂因素
以明确催产素对各类精神疾病的疗效。期待对催产
素系统的研究能提高对焦虑障碍相关疾病的理解，
催产素有潜力作为焦虑障碍相关疾病以及其他精神
疾病的治疗新方法。
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