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创伤后应激障碍动物模型研究概况
王畅，邵水金，刘玉璞，朱晶∗

（上海中医药大学解剖教研室，上海　 ２０１２０３）

　 　 【摘要】 　 创伤后应激障碍（ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ， ＰＴＳＤ）是人体遭遇重大创伤后，出现睡眠障碍、焦虑、
恐惧以及认知障碍等症状的一种严重精神障碍。 在过去几十年中，国内外已建立了多种的啮齿动物压力模型，用
于研究 ＰＴＳＤ 潜在的病理生理学机制。 模型动物会出现类似 ＰＴＳＤ 的症状，但每种动物模型都不能完整表现出

ＰＴＳＤ 所有的症状以及生物学变化。 因此本文就近几年常用的 ＰＴＳＤ 模型的造模方法、生理学改变等做出简要的概

述总结。
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１　 ＰＴＳＤ 概述

创作后应激障碍（ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＰＴＳＤ）是患者在经历重创后所表现出以持续的精神

和情绪障碍为特征的一种常见焦虑症。 ＰＴＳＤ 患者

存在长期的精神障碍症状，严重损害其生活工作质

量。 在第 ５ 版《精神障碍统计诊断手册》中，ＰＴＳＤ
被定义为创伤和压力相关障碍，有四种典型行为症

状［１ － ２］：（１）患者自发、不可控制地重新经历与创伤

相关的记忆，主要表现为噩梦或记忆回闪。 （２）患

者出现严重的情绪和社会回避行为。 （３）患者的认

知和情绪出现消极变化。 （４）强烈的生理反应等过

度症状，如烦躁、过敏和夸张的惊恐。 研究表明，
１０％～ ２０％经历过创伤性事件的普通人将继续发展

成为 ＰＴＳＤ 患者，但大部分患者经过治疗后并没有

康复，ＰＴＳＤ 也逐渐成为人们关注的焦点［３ － ４］。 随着

对 ＰＴＳＤ 发生发展的神经生物学机制的深入研究，
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ＰＴＳＤ 的动物模型及其评价方法被运用于 ＰＴＳＤ 的

病因、病理机制及治疗的研究中。 ＰＴＳＤ 动物模型模

拟人类疾病发病状态的程度直接影响到各项研究

结果的价值，因此，本文就近几年常用 ＰＴＳＤ 模型的

研究做出简要概述。

２　 ＰＴＳＤ 神经生物学机制

应激相关疾病通常伴有下丘脑⁃垂体⁃肾上腺

（ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ， ＨＰＡ ） 轴 功 能 失

调［５］。 现在越来越多的研究表明［６ － ７］，ＰＴＳＤ 可能与

皮质醇分泌的改变有关，ＰＴＳＤ 患者存在皮质醇降低

的表现，这可能是由于 ＰＴＳＤ 的发生与 ＨＰＡ 轴负反

馈的增强有关，创伤后皮质醇水平较低的患者发展

成 ＰＴＳＤ 的风险也更高［８ － ９］。 此外 ＰＴＳＤ 患者外周

血单 核 细 胞 中 糖 皮 质 激 素 受 体 （ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｃｐｔｏｒ， ＧＲ）蛋白水平及敏感性也明显增加［１０］。
许 多 研 究 发 现［４， １１］ 大 脑 去 甲 肾 上 腺 素

（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ）浓度的降低与焦虑和抑郁症

状相关， ＰＴＳＤ 患者大脑蓝斑中的去甲肾上腺素转

运蛋白（ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＮＥＴ）浓度明显

降低，这些数据都表明 ＰＴＳＤ 患者存在自主神经功

能受损的表现。
ＰＴＳＤ 也会引起神经递质功能的改变。 研究发

现 ＰＴＳＤ 患 者 岛 叶 皮 质 中 γ⁃氨 基 丁 酸 （ γ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ）的水平明显降低［１２］，脑内

５⁃羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ）转运蛋白与 ５⁃
ＨＴ１Ａ、５⁃ＨＴ１Ｂ 受体的结合与对照组也存在明显差

异［１３］，血浆多巴胺浓度也有所增加［１４］。 同时 ＰＴＳＤ
也会导致促肾上腺皮质激素释放因子（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＣＲＦ）系统发生改变，ＰＴＳＤ 和抑郁

症患者脑脊液中的 ＣＲＦ 水平升高，其升高程度与症

状严重程度呈正相关［１５］。 除此之外，ＰＴＳＤ 患者血

液 中 的 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）水平较低；促炎性细胞因

子（ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α 等）水平明显升高［１６ － １８］。 目前认

为 ＰＴＳＤ 与神经内分泌、多种神经递质、神经发育、
神经免疫、神经生长因子、细胞因子等多种生物学

因素有关，但其复杂的发病机制仍需进一步研究

探索。

３　 动物模型

３􀆰 １　 足底电击 （Ｆｏｏｔ ｓｈｏｃｋ， ＦＳ）
足底电击是一种复杂的压力源。 不同强度的

电击会使人类产生抑郁、焦虑和 ＰＴＳＤ 的行为以及

神经化学变化［１９］。 ＦＳ 动物模型通常将动物放置在

电击室中的金属网格地板上，经受一系列强度可变

和长时间的电击，有时也会结合一些情境提示如声

音、气味等。 ＦＳ 模型主要可以重现 ＰＴＳＤ 的一些核

心症状，包括逃避和焦虑行为、再次体验，以及睡眠

结构的改变［２０］。 然而有些研究发现 ＦＳ 小鼠外周血

皮质酮水平并没有像 ＰＴＳＤ 患者降低，反而较正常

小鼠有明显增高，说明 ＦＳ 模型小鼠并没有反映类

似于 ＰＴＳＤ 患者的外周血皮质醇降低以及 ＨＰＡ 轴

负反馈抑制的生物标志性改变，这与 ＰＴＳＤ 患者的

表现是不一致的［２１］。 此外长期重复使用足部电击

会造成模型动物对压力的反应下降，产生适应［２２］。
ＦＳ 动物模型可以通过改变其应用参数控制电击强

度和持续时间而创建不同的恐惧障碍模型，具有可

控性的实验优势。 但在自然环境下动物通常不会

受到电击。
３􀆰 ２　 水下创伤（Ｕｎｄｅｒｗａｔｅｒ ｔｒａｕｍａ， ＵＷＴ）

ＵＷＴ 模型是一种是动物短暂暴露于高强度压

力的模型。 在 ＵＷＴ 模型中，大鼠连续四天强制在

水迷宫中游泳 ５ ｍｉｎ，在第四次游泳后用专用金属网

（２０ ｃｍ × １０ ｃｍ × １５ ｃｍ） 将它们浸入水中 ４５
ｓ［２３］。 ＵＷＴ 可以在不损害任何组织的情况下对其

空间记忆以及海马突触可塑性造成损伤，并产生焦

虑样行为［２４ － ２５］。 通常 ＵＷＴ 也会和相应的情境提示

结合运用，有研究表明大鼠在遭受 ＵＷＴ 之后再次

暴露于与其相关的情境提示后，大鼠焦虑行为明显

增加， 情 境 提 示 会 引 起 基 底 外 侧 杏 仁 核 前 区

（Ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ ａｍｙｇｄａｌｏｉｄ ｎｕｃｌｅｕｓ， ａｎｔｅｒｉｏｒ ｐａｒｔ， ＢＬＡ）
活化，从而特异性调节海马 ＤＧ 区活性、抑制突触可

塑性［２６］、增加腹侧海马和基底外侧杏仁核中的 ＥＲＫ
／ ＭＡＰＫ 激酶途径的激活［２７］，从而导致创伤恐惧记

忆的回现，这些症状与 ＰＴＳＤ 患者表现出的创伤性

情景再现、回避行为是一致的。 但 Ｒｉｔｏｖ 等［２３］ 发现

仅有 １５％的 ＵＷＴ 模型大鼠会表现出创伤后情绪的

消极变化以及回避行为。 ＵＷＴ 这种压力因素比 ＦＳ
更具有病理学意义，因为野生老鼠也存在被淹死的

威胁。 并且重新暴露于与 ＵＷＴ 相关情境提示，也
为研究人类 ＰＴＳＤ 症状（如恐惧记忆的重新体验和

入侵）提供了一个新视角。
３􀆰 ３　 单次延长应激（Ｓｉｎｇｌｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｔｒｅｓｓ， ＳＰＳ）

大鼠 ＳＰＳ 模型已经成为一种构建某些 ＰＴＳＤ 样

行为和生物学改变的重要有效模型之一。 研究表
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明经过 ＳＰＳ 刺激后的大鼠会表现出明显的恐惧，其
空间记忆和学习能力也受到了影响［２８］。 在这种模

型［２９］中，大鼠依次约束 ２ ｈ，然后强行游泳 ２０ ｍｉｎ。
最后暴露于乙醚直到无意识。 这种模型是通过暴

露于心理、身体和药理学应激源等多模式应激，产
生类似 ＰＴＳＤ 患者的 ＨＰＡ 轴的改变，从而再现 ＰＴＳＤ
样改变。 ＳＰＳ 大鼠会表现出恐惧记忆、超觉醒（创伤

感受的敏感度）、睡眠障碍，恐惧消退减弱以及情绪

和认知障碍［３０ － ３２］。 其背部海马的 ＧＲ 表达以及对

糖皮质激素快速反馈的敏感性均明显增加［３３］，这一

发现与 ＰＴＳＤ 患者中 ＨＰＡ 轴异常是一致的。 ＳＰＳ 除

了对 ＨＰＡ 轴影响外，它还影响神经递质信号。 ＳＰＳ
降低海马 ＮＭＤＡ 受体密度，导致抑制性 ＧＡＢＡ 途径

的失调，从而造成空间记忆的损伤［３４］。 此外，ＳＰＳ
还会诱导与睡眠⁃觉醒结构相关的脑区域中（如皮

层、海马等）５⁃ＨＴ 利用率增加，但是在杏仁核中 ＳＰＳ
是减少 ５⁃ＨＴ 的衰退。 ５⁃ＨＴ 通过抑制外侧杏仁核中

投射神经元激活，从而抑制睡眠［３５］。 这为研究

ＰＴＳＤ 过度兴奋和睡眠⁃觉醒失调的病理生理学提供

了可靠的模型。 但有研究发现经过 ＳＰＳ 后，大鼠并

不会出现非条件性的焦虑状态［３３］。 ＳＰＳ 模型大鼠

所表现出的行为反应以及与 ＰＴＳＤ 患者的某些临床

症状相似，并且是可以模拟 ＰＴＳＤ 的 ＨＰＡ 轴负反馈

抑制改变的一种模型。 因此，ＳＰＳ 模型现已被广泛

应用于 ＰＴＳＤ 的相关研究之中。
３􀆰 ４ 　 捕食者压力 （ Ｐｒｅｄａｔｏｒ⁃ｂａｓｅｄ ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌ
ｓｔｒｅｓｓ， ＰＰＳ）

ＰＰＳ 模型是使啮齿动物与自然捕食者 （例如

猫）进行接触，模型动物会表现出强烈的恐惧、焦虑

等长期行为和内分泌改变。 捕食者或捕食者相关

的刺激物是诱导创伤动物模型的高效手段。 其中

最典型的是将动物暴露在捕食者或装有捕食者相

关的刺激物（如污染的猫砂）的笼子里 ５ ～ １０ ｍｉｎ，
随后对其行为学反应进行评估［３６］。 但是只单纯暴

露于 ＰＰＳ 的大鼠并不会表现出明显的行为改变［３７］。
Ｚｏｌａｄｚ 等［３８］修改了单纯 ＰＰＳ 模型，将短暂的捕食者

暴露和不稳定的居住条件（即随机变化的笼子）结

合起来，发现不稳定的居住条件等慢性压力会加剧

动物对捕食者的恐惧，这种心理应激引起的 ＰＴＳＤ
样症状至少会持续 ４ 个月。 其实这与缺乏社会支持

的创伤受害者逐步发展为慢性 ＰＴＳＤ 患者的方式是

大致相同的。 ＰＰＳ 模型会表现出强烈的恐惧记忆；
ＨＰＡ 轴负反馈的增强；前额叶皮层和海马中 ５⁃ＨＴ

降低，去甲肾上腺素、ＢＤＮＦ ＤＮＡ 甲基化增加［３９］。
ＰＰＳ 大鼠恐惧等行为表现可能与 ＣＲＦＲ１ 表达的持

续升高和纹状体中 ＣＲＦＲ２ 表达的长期下调相

关［４０］。 而其他研究发现，ＰＰＳ 会导致大脑，肾上腺

以及体循环中氧化应激和炎症反应的增加［４１］。 “捕
食者暴露创伤”是危及生命的潜在情况，因此较其

他类型的压力源也更为“自然”。 但 ＰＰＳ 模型需要

与不稳定社会因素结合才能发挥更有效的作用，因
此联合的 ＰＰＳ 模型可用于研究长期创伤记忆和慢

性 ＰＴＳＤ。
３􀆰 ５　 社交挫败（Ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｅａｔ， ＳＤ）

研究发现长期社交失败的小鼠通过其社会互

动水平可被分为“敏感性”或“弹性”。 敏感性动物

会表现出长期的社会回避、焦虑等类似抑郁的症状

行为，而弹性动物则不会表现出明显的社会回避或

其他抑郁症状，只有焦虑状态的增加［４２］。 因此 ＳＤ
模型可以表现出应对社会压力时的个体差异。 一

般来说，ＳＤ 模型是连续 ５ ～ １０ ｄ 让特定训练的攻击

者每天攻击模型动物 １０ ｍｉｎ，然后用带孔有机玻璃

隔板分开，使其有感官接触。 ＳＤ 动物模型会表现出

持续的 ＰＴＳＤ 样行为，例如自发运动减少、长期记忆

巩固受损、僵立时间的增加，尾巴活动的减少，体重

减轻等［４３］，其海马 ＢＤＮＦ 蛋白水平也较低［４４］。 其

中敏感性小鼠会出现社会互动的减少和记忆认知

障碍，这可能与前额叶皮层和杏仁核中多巴胺 Ｄ１
受体的变化有关［４５］。 但 ＳＤ 模型现在的应用比较局

限，主要用于研究与欺凌相关以及青少年压力的实

验动物行为变化，较 ＳＰＳ、ＰＰＳ 模型动物更常应用于

抑郁症以及应对压力时个体差异的研究。
３􀆰 ６　 早期生活压力（Ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＬＳ）

ＥＬＳ（例如儿童时期虐待或忽视）会使成年后遭

受创伤发展为 ＰＴＳＤ 的风险明显增加。 可能是由于

在发育过程中 ＥＬＳ 通过影响神经元回路的形成和

ＨＰＡ 轴，从而影响成年后的大脑功能和情绪行

为［４６］。 许 多 研 究 表 明， ＥＬＳ 主 要 以 母 亲 分 离

（ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ， ＭＳ）为主要模型。 ＭＳ 模型为

在动物出生后第 １ ～ １０ ｄ，将幼仔与母亲分开每天数

小时，然后在幼仔成年期间再次暴露于压力源，观
察其行为学等改变。 ＥＬＳ 会引起空间记忆受损、焦
虑及恐惧反应增加、持续性 ＨＰＡ 轴功能障碍，以及

成年期中枢 ＣＲＦＲ１ 表达的改变［４７］。 但似乎 ＥＬＳ 对

不同性别有不同的影响，ＥＬＳ 雄性成年小鼠模型血

浆皮质酮水平较高，而 ＥＬＳ 雌性小鼠血浆皮质酮水

６０４
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平较低［４８］。 也有研究［４９］表明 ＥＬＳ 雄性模型在成年

后会表现更突出的僵立行为和认知障碍（特别是海

马依赖性任务中的认知障碍）。 但 ＥＬＳ 对脑功能的

长期影响的分子基础尚未完全阐明，仍需要进一步

的研究探索。 ＥＬＳ 模型主要是基于幼儿时期生活中

的不良事件对成年后遭受创伤发展成为 ＰＴＳＤ 的易

感性研究，是研究青少年创伤对 ＰＴＳＤ 影响的重要

模型之一。
３􀆰 ７　 社会隔离（Ｓｏｃｉａｌ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ， ＳＩ）

ＳＩ 是一种社会心理压力，会导致生物体内的内

分泌和行为改变。 ＳＩ 模型又分为成年后社会隔离

和青春期社会隔离。 只有少数研究观察了成年后

ＳＩ 模型动物认知功能是否改变，但不管在空间学

习、工作记忆还是在条件性恐惧的结果都具有争

议，而这些差异的原因在很大程度上是未知的［５０］。
而青春期是人类生理和心理发展的一个过渡阶段，
在这段时间里，社会关系是情绪、行为和认知功能

形成的基础。 青春期的社会隔离主要依照青春期

社会压力的方法，将断奶后的小鼠中集体饲养一周

后，将 ＳＩ 模型动物移动到较小的清洁笼，而群体饲

养动物仍生活在其原来的笼子中，共同饲养 ６
周［５１］。 许多研究表明经过长期 ＳＩ 的实验动物会产

生行为和生理紊乱，包括过度焦虑的行为、认知以

及神经内分泌变化。 青春期 ＳＩ 模型小鼠表现出海

马 ＢＤＮＦ 水平的升高，通过 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 通路促进长

期记忆的形成，使小鼠不能忘记隔离期间发生的恐

惧记忆，最后发生精神情绪障碍［５２］。 研究发现［５３］

ＳＩ 可以减少大鼠大脑中 ＮＥ 的浓度以及 ＮＥＴ 在蓝

斑中的表达，且血液中 ３⁃甲氧基⁃４⁃羟基苯基乙二醇

（中枢神经系统 ＮＥ 活性标记）浓度也显著降低。 因

此，ＳＩ 模型可以应用于研究青春期社会压力以及

ＰＴＳＤ 中 ＮＥ 系统障碍等相关研究。

４　 小结

ＰＴＳＤ 是机体对创伤等严重应激因素产生异常

反应而引起一系列的精神和情绪障碍。 主要症状

是睡眠障碍，不可控制的回忆当时的创伤经历，过
度焦虑烦躁，表现出对社会或某种事物的极力回避

等等。 ＰＴＳＤ 主要神经生物学变化包括 ＨＰＡ 轴负反

馈的抑制，中枢神经系统中以抑制性神经递质为主

的神经递质以及神经肽等的异常改变，从而导致应

激反应增强。 但目前其具体的发病机制仍然不明

确，需要进一步的研究认证。 动物模型是研究 ＰＴＳＤ

机制广泛使用的方法。 通过上述所列出的几种常

见 ＰＴＳＤ 动物模型，我们不难发现模型动物都会表

现出类似 ＰＴＳＤ 的症状，然而因为 ＰＴＳＤ 表现多变且

具有个体化差异，每种动物模型都不能涵盖 ＰＴＳＤ
所有的症状以及生物学变化。 但是各种动物模型

不仅可以用于研究 ＰＴＳＤ 相似的症状以及生物学变

化，并且可以将各种模型的研究结果相互结合起来

以得到关于本疾病更全面的研究进展。 因此，目前

研究的主要问题是如何将动物模型中的个体发现

有效结合起来并服务于 ＰＴＳＤ 患者。
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ｄｅｐｌｏｙｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１５， ５９： １２３
－ １３３．

［ ９ ］ 　 Ｍｏｕｔｈａａｎ Ｊ， Ｓｉｊｂｒａｎｄｉｊ Ｍ， Ｌｕｉｔｓｅ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｔｉｓｏｌ ａｎｄ ＤＨＥＡＳ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ＰＴＳＤ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１４， ４５： １７９
－ １８６．

［１０］ 　 Ｍａｔｉｃ Ｇ， Ｍｉｌｕｔｉｎｏｖｉｃ ＤＶ， Ｎｅｓｔｏｒｏｖ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｗａｒ ｔｒａｕｍａ⁃ｅｘｐｏｓｅｄ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ＰＴＳＤ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０１３， ４３： ２３８ － ２４５．

［１１］ 　 Ｐｉｅｔｒｚａｋ ＲＨ， Ｇａｌｌｅｚｏｔ ＪＤ， Ｄｉｎｇ ＹＳ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｃｕｓ ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ ［ Ｊ ］ ． ＪＡＭＡ
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Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１３， ７０（１１）： １１９９ － １２０５．
［１２］ 　 Ｒｏｓｓｏ ＩＭ， Ｗｅｉｎｅｒ ＭＲ， Ｃｒｏｗｌｅｙ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌａ ａｎｄ ａｎｔｅｒｉｏｒ

ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ＧＡＢＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ：
ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｕｓｉｎｇ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ［Ｊ］ ．
Ｄｅｐｒｅｓｓ Ａｎｘｉｅｔｙ， ２０１４， ３１（２）： １１５ － １２３．

［１３］ 　 Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＧＭ， Ｏｇｄｅｎ ＲＴ， Ｈｕａｎｇ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ － １ａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｉｎ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ： ａ ＰＥＴ
ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ［ １１Ｃ］ＷＡＹ － １００６３５ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｐｒｅｓｓ Ａｎｘｉｅｔｙ， ２０１３，
３０（３）： １９７ － ２０６．

［１４］ 　 Ｈｏｅｘｔｅｒ ＭＱ， Ｆａｄｅｌ Ｇ， Ｆｅｌｉｃｉｏ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｅｒ ｓｔｒｉａｔａｌ
ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ＰＴＳＤ： ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ＳＰＥＣＴ ｓｔｕｄｙ
ｗｉｔｈ ［ ９９ｍ Ｔｃ］ ＴＲＯＤＡＴ － １ ［ Ｊ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ （ Ｂｅｒｌ），
２０１２， ２２４（２）： ３３７ － ３４５．

［１５］ 　 Ｂａｎｇａｓｓｅｒ ＤＡ， Ｋａｗａｓｕｍｉ Ｙ． Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ （ＣＲＦ） ［Ｊ］ ． Ｈｏｒｍ Ｂｅｈａｖ， ２０１５， ７６： １２５ － １３５．

［１６］ 　 Ａｎｇｅｌｕｃｃｉ Ｆ， Ｒｉｃｃｉ Ｖ， Ｇｅｌｆｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＢＤＮＦ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｏｒ ｎｏｔ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ａｆｔｅｒ
ｔｒａｕｍａ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｃｏｇｎ， ２０１４， ８４（１）： １１８ － １２２．

［１７］ 　 Ｇｉｌｌ ＪＭ， Ｓａｌｉｇａｎ Ｌ， Ｌｅｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｗｏｍｅｎ ｉｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ＰＴＳＤ
ｈａｖｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｓ ｎｏｎ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍ Ｒｅｓ， ２０１３， ７４（４）： ３０１ － ３０６．

［１８］ 　 Ｌｉｎｄｑｖｉｓｔ Ｄ， Ｗｏｌｋｏｗｉｔｚ ＯＭ， Ｍｅｌｌｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｉｌｉｅｕ ｉｎ ｃｏｍｂａｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ＰＴＳＤ ｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｓｔｒｅｓｓ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１４， ４２： ８１ － ８８．

［１９］ 　 Ｂａｌｉ Ａ， Ｊａｇｇｉ ＡＳ． Ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｏｏｔ ｓｈｏｃｋ ｓｔｒｅｓｓ： ａ ｕｓｅｆｕｌ ｔｏｏｌ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ［Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ２６（６）： ６５５
－ ６７７．

［２０］ 　 Ｃｈａｕｈａｎ Ｅ， Ｂａｌｉ Ａ， Ｓｉｎｇｈ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｃｒｏｓｓ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１５， １２７： ９８ － １０５．

［２１］ 　 Ｂｏｒｇｈａｎｓ Ｂ， Ｈｏｍｂｅｒｇ ＪＲ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ： Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｗｈａｔ ｉｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１５， ５（４）： ３８７ － ３９６．

［２２］ 　 Ｂａｌｉ Ａ， Ｊａｇｇｉ ＡＳ． Ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｏｏｔ ｓｈｏｃｋ ｓｔｒｅｓｓ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ： Ｄｏｅｓ ｉｔ
ｅｘｉｓｔ ｏｒ ｎｏｔ？ ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１５， １３０： ９７ － １０２．

［２３］ 　 Ｒｉｔｏｖ Ｇ， Ｂｏｌｔｙａｎｓｋｙ Ｂ， Ｒｉｃｈｔｅｒ⁃Ｌｅｖｉｎ Ｇ． Ａ ｎｏｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ＰＴＳＤ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｌｉｍｂｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０１６， ２１（５）： ６３０ － ６４１．

［２４］ 　 Ｍｏｏｒｅ ＮＬ， Ｇａｕｃｈａｎ Ｓ， Ｇｅｎｏｖｅｓｅ ＲＦ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
ａｎｘｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ａ ｂｒｉｅｆ ｓｗｉｍ ｏｒ ｕｎｄｅｒｗａｔｅｒ
ｔｒａｕｍａ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｅｈａｖ，
２０１２， １０２（２）： ２６４ － ２６８．

［２５］ 　 Ａｒｄｉ Ｚ， Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ａ， Ｒｉｃｈｔｅｒ⁃Ｌｅｖｉｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ａｓ ａ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ． ２０１６， ８８： １３９ － １４７．

［２６］ 　 Ａｒｄｉ Ｚ， Ｒｉｔｏｖ Ｇ， Ｌｕｃａｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｒｅｍｉｎｄｅｒ ｏｆ
ｕｎｄｅｒｗａｔｅｒ ｔｒａｕｍａ ｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１４， １７（４）： ５７１ － ５８０．

［２７］ 　 Ｒｉｔｏｖ Ｇ， Ａｒｄｉ Ｚ， Ｒｉｃｈｔｅｒ⁃Ｌｅｖｉｎ Ｇ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｍｙｇｄａｌａ， ｄｏｒｓａｌ ａｎｄ ｖｅｎｔｒａｌ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｔｏ ａ ｒｅｍｉｎｄｅｒ ｏｆ ｕｎｄｅｒｗａｔｅｒ ｔｒａｕｍａ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｂｅｈａｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１４， ８： １８．

［２８］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｈａｎ Ｆ， Ｓｈｉ Ｙ． ＩＲＥ１α⁃ＸＢＰ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｕｐｏｎ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｒａｔ ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｌ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１５， ５７（１）： ６３ － ７２．

［２９］ 　 Ｗｕ Ｚ， Ｔｉａｎ Ｑ， Ｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｉｎ
ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ： Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ
ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ［Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ， ２０１６， １２４： １２３ － １２９．

［３０］ 　 Ｇｅｏｒｇｅ ＳＡ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ⁃Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｍ， Ｒｉｌｅｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｉｎｇｌｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
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ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｌｅａｒｎ Ｍｅｍ， ２０１３， １０６： ３１ － ３９．

［５１］ 　 Ｓｋｅｌｌｙ ＭＪ， Ｃｈａｐｐｅｌｌ ＡＥ， Ｃａｒｔｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｓｏｃｉａｌ
ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｅｔｈａｎｏｌ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ
ｉｍｐａｉｒｓ ｆｅａｒ ｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ： Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ
ｎｏｒａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１５， ９７：
１４９ － １５９．

［５２］ 　 Ｌｉｕ ＪＨ， Ｙｏｕ ＱＬ， Ｗｅｉ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｃｉａｌ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ａｄｏｌｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｓ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅａｒ ｍｅｍｏｒｉｅｓ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｔｅ⁃ｐｈａｓｅ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１５， ５２（３）： １４２１ － １４２９．

［５３］ 　 Ｍｉｔｓｕｙａ Ｈ， Ｏｍａｔａ Ｎ， Ｋｉｙｏｎｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏ⁃ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｚｉｎｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｓｏｃｉａｌ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｈａｓ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｍｏｏｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｉｔｈｅｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ ｄｕｅ ｔｏ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１５，
２８４： １２５ － １３０．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０１ － １２

９０４


