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催产素对恐惧情绪的作用：双向调节还是方法学问题？
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摘  要：恐惧情绪的失调是焦虑障碍的核心症状之一，因此对恐惧情绪进行调控一直是心理学与神经科学领域的重要问题。

催产素是一种神经肽激素，近年来越来越多的研究表明，催产素不仅影响个体的社会性行为，并且对恐惧情绪也有着重要

的调节作用，被认为是一种极具潜力的心理治疗辅助药物。然而，关于催产素对恐惧情绪的作用，动物实验和人类研究出现

相互矛盾的结果。本文从研究范式、行为结果、神经机制等角度综述了催产素对恐惧情绪的作用研究，讨论了不同研究的方

法学背景，试图分析和总结干扰催产素对恐惧情绪作用的相关因素，同时为未来将催产素应用于临床心理治疗提供建议。
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The effect of oxytocin on fear responses: bidirectional regulation or methodological 
issues?
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Abstract: One of the core symptoms in anxiety disorders is dysregulated fear response. It is crucial for psychologists and neuroscien-
tists to understand how fear responses are enhanced and inhibited. Although oxytocin (OXT) was initially conceived as a prosocial 
molecule and mammalian neuropeptide that enhances cooperation and trust, later studies showed that it produces modulatory influence 
on fear responses. Therefore, OXT is now regarded as a promising pharmacological agent to boost treatment response in anxiety 
disorders. However, the effect of OXT on fear responses have been somewhat complex, and there are some contradictions among animal 
experiments and human studies. In this article, we summarize recent studies that employed animal models, brain region-specific 
manipulations and preclinical studies to explore the role of OXT in the acquisition and processing of fear response. We also discuss 
the methodological differences among these studies and review the potential factors that may contribute to the complicated effect of 
OXT on fear response. This review will help to promote the potential clinical application of OXT.
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综　述

与喜怒哀乐不同，恐惧几乎是所有动物都能够

感知到的情绪，也是对个体来说最重要的一种情绪

之一，与生存密切相关。从进化的角度，恐惧可以

是适应性的，让个体在面对威胁时能做出恰当的反

应，从而更好地适应环境和生存。然而，非适应性

恐惧情绪可能发展成精神障碍，如创伤后应激障碍

(post-traumatic stress disorder, PTSD)、广泛性焦虑

障碍 (generalized anxiety disorder, GAD)、社交恐惧

症 (social anxiety disorder, SAD)和特定恐惧症 (specific 
phobias, SP) 等精神障碍，给个体带来痛苦，因此需
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要得到有效干预。

催产素 (oxytocin, OXT) 是一种由 9 个氨基酸残

基构成的激素，20 世纪初被发现可促进孕妇分娩和

泌乳，主要由位于下丘脑的视上核 (supraoptic nucleus, 
SON) 和室旁核 (paraventricular nucleus, PVN) 的神

经元合成。合成后，OXT 一部分经过垂体后叶的轴

突末梢释放后进入血液循环，到达外周组织器官；

另一部分则穿过血脑屏障 (blood-brain barrier, BBB)，
进入中枢神经系统。OXT 除了能促进孕妇分娩和泌

乳，还在复杂的社会行为如信任中发挥重要功能 [1, 2]，

并且具有抗焦虑作用 [3, 4]，因此近年来受到越来越

多神经科学家与心理学家们的关注。OXT 发挥功能

是由其受体 (oxytocin receptor, OXT-R) 所介导的，这

些受体广泛地分布在内侧前额叶 (medial prefrontal 
cortex, mPFC)、海马、杏仁核等不同的脑区 [5]，这

些区域都与恐惧形成和恐惧消退密切相关。近年来，

大量研究表明，OXT 对恐惧情绪及恐惧相关行为有

着重要作用 [6–9]。然而，关于 OXT 对恐惧情绪的调

控作用，已有的动物和人类研究出现相互矛盾的结

果。在本文中，我们对近年来 OXT 调控恐惧情绪

的动物和人类研究进行综述与讨论，探讨了不同研

究结果的方法学背景，以帮助理解 OXT 对恐惧情

绪发挥双向调节作用的影响因素。

1  恐惧情绪的研究范式及神经机制 
1.1  动物研究

恐惧的动物研究中，研究最多的是啮齿类动物。

在典型的小鼠恐惧研究中，研究者们使用足部电击

充当恐怖或者厌恶刺激 —— 非条件刺激 (uncondi-
tioned stimulus, US)，僵直反应的时间比例被用作量

化的恐惧指标。使用一个中性刺激 ( 如一种颜色的

光或一个声音 ) 重复多次与老鼠所在的金属笼内的

足部电击配对出现，小鼠们能学习到这种联结，之

后单是光或声音便能诱发它们的僵直反应 (图1)[10]。 
在啮齿类动物的恐惧研究中，研究者们将动物

的僵直反应与其脑活动相联系，由此可以了解到恐

惧情绪加工的神经机制。杏仁核是反映恐惧情绪的

关键脑区，在恐惧学习、恐惧记忆巩固和恐惧记忆

提取过程中，损毁或抑制杏仁核活动均可大大降低

小鼠的恐惧反应 [11]。研究显示，在听觉条件恐惧学

习中，信息的流向为：从大脑的听觉感觉区，包括

听觉丘脑和听觉皮层，通往杏仁核的亚区外侧杏仁

核 (lateral amygdala, LA)，与来自体感皮层的电击

信息汇聚于 LA[12, 13]，LA 作为最初接收信息的脑区，

对基底杏仁核 (basal amygdala, BA) 输出兴奋性投

射，BA 再向中央杏仁核 (central amygdala, CeA) 投
射，将感觉信息整合于 CeA，CeA 激活下游脑干导

水管周围灰质 (periaqueductal gray, PAG)，产生恐惧

的自主神经反应 ( 例如僵直反应 )[14]。杏仁核的细

胞结构相对复杂，其中 LA 和 BA 主要包含谷氨酸

能神经元，而 CeA 主要包含以中型棘突神经元为

主的 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能神

经元 [15]。而杏仁核中的闰细胞 (intercalated cells, 
ITC) 是一组抑制性神经元，在 BA 与 CeA 之间监

控 BA 与 CeA 的信息流，激活 ITC 会抑制 CeA 的

活动，从而削弱恐惧反应 [16]。消退训练也会导致

BA 对 ITC 投射，从而抑制 CeA 的活动。不止如此，

ITC 也接收来自 LA 的投射 [16, 17]，研究显示，LA
对 ITC 的投射在恐惧消退中具有重要作用，主要通

过神经肽 S (neuropeptide S, NPS) 的作用体现出来：

在行为水平上，当局部给予小鼠杏仁核 NPS 时，

NPS 会促进恐惧消退；而在细胞水平，NPS 提高了

LA 到 ITC 的突触前兴奋性传输，而不影响杏仁核

中的其他细胞类型 [17]。

mPFC 是恐惧表达和消退的关键结构 [18, 19]，对

杏仁核具有自上而下的调控作用，mPFC 的两个重

要亚区前边缘皮层 (prelimbic cortex, PL) 和下边缘

皮层 (infralimbic cortex, IL) 在恐惧表达和抑制中起

到不同的作用 [20–22]。其中 PL 通过与 BA 相互投射

对恐惧的表达具有重要作用 [22]，当恐惧学习发生时，

BA 对 PL 投射大量神经元，信息从 BA 流向 PL，
诱发 PL 的活动，此时 BA-PL 的投射对表达条件性

图   1. 经典恐惧研究的动物模型

Fig. 1. Animal model of Pavlovian fear conditioning. It develops 
when an initially neutral conditioned stimulus (CS) (tone or 
context) is paired with a foot shock as an unconditioned stimu-
lus (US). As a result, the CS becomes capable of evoking fear 
responses, such as conditioned freezing response, even in the 
absence of the US.
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恐惧反应具有重要作用，而当条件刺激 (conditioned 
stimulus, CS) 逐渐变得安全时，此时 PL 对 BA 进行

自上而下的调控，从而对 CS 表达较低的恐惧反

应 [23]。IL 则调控恐惧抑制和消退回忆，IL 对 BA
的投射会诱发 BA 到 CeA 的投射，从而抑制恐惧的

输出 [24]。研究也显示，IL 与 BA 存在双向投射，IL
也接收来自 BA 的投射 [25, 26]。同时，IL 还通过调控

杏仁核中的抑制性神经元 ITC 而抑制 CeA 的输出，

最终 CeA 通过下游脑干 PAG 抑制恐惧的自主神经

反应 [27]( 图 2)。
1.2  人类研究

 与动物研究不同，人类研究中最经典范式是使

用一个微弱的电流刺激作为恐怖或厌恶刺激 (US)，
施予被试的手腕 / 踝关节，然后将这个微弱电击多

次与一个中性刺激进行配对，如电脑屏幕上呈现的

一张图片或者一个声音，这个刺激作为 CS+，同时

另一个中性刺激从不与电击配对，作为 CS−，被试

会逐渐学习到 CS+ 与 US 的联结，并对 CS+ 而非

CS− 产生较高自主神经反应。在人类研究中，最典

型的用于测量恐惧的指标是皮肤电反应 (skin con-
ductance response, SCR)[28]，它被证明是最能表达人

类恐惧程度的生理指标，也是唯一与杏仁核密切相

关的指标，可间接反映杏仁核的活动 [21]。被试在恐

惧习得过程中，对 CS+ 的 SCR 逐渐高于 CS−，这

意味着被试成功学习了对 CS+ 的恐惧。而在消退的

过程中，被试对 CS+ 的 SCR 会逐渐减弱，最后变

得与 CS− 没有差异，意味着个体对 CS+ 的恐惧消

退了 [29, 30]。

人类脑成像研究结果与已有啮齿类动物研究中

条件性恐惧的神经机制研究结果类似，证实杏仁核

也在人类进行恐惧学习与恐惧表达时表现出明显激

活，并且，杏仁核的激活通常与 SCR 的提高存在

正相关。例如：人类的杏仁核和 SCR 都会在 US ( 如：

手腕电击和恐怖电影 ) 出现时表现出明显激活 [27, 31, 32]，

同样也会对CS+表现出明显激活，对CS−却不会 [33]。

静息态功能连接研究也表明，杏仁核与 PFC 的功能

连接会在条件性恐惧学习后增加 [34]。而人类在恐惧

消退中的神经活动与小鼠相似，前额叶 (prefrontal 
cortex, PFC) 起到抑制恐惧情绪的重要作用，而人

类在恐惧学习中的背侧前扣带回 (dorsal anterior cin-
gulate cortex, dACC) 和腹内侧前额叶 (ventromedial 
prefrontal cortex, vmPFC) 的功能分别类似于小鼠 PL
和 IL[35]，功能成像研究显示，类似小鼠的 PL，人类

dACC 的活动会在恐惧表达时增加，同时人类

vmPFC 的功能也与小鼠的 IL 类似，对消退回忆时

具有重要作用。

图    2. 啮齿类动物恐惧行为的神经环路与催产素靶点脑区

Fig. 2. A simplified diagram of the neuronal circuitry underlying fear response and the effects of oxytocin (OXT). mPFC, medial 
prefrontal cortex; IL, infralimbic cortex; PL, prelimbic cortex; BA, basal amygdala; LA, lateral amygdala; CeA, central amygdala; 
ITC, intercalated cells; PAG: periaqueductal gray; ACC, anterior cingulate cortex; LS, lateral septum.
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综上所述，功能成像研究表明，人类大脑中的

杏仁核、vmPFC 和 dACC 的活动与恐惧的形成、

表达和恐惧调节抑制密切相关。很多研究也表明，

海马在恐惧条件化的过程中激活，同时负责加工与

背景有关的信息。如在背景性恐惧学习 (contextual 
fear conditioning, CFC) 中，海马损毁的动物无法对

曾经关联恐惧的背景线索表现出应有的僵直反

应 [36]。同样，消退也会引起 vmPFC 的激活，同时

杏仁核的活动降低。人类恐惧学习和消退的神经机

制与小鼠相似，其中大脑边缘系统与 PFC 环路的互

动起重要作用，任何影响此环路的因素都可能会影

响恐惧行为。

2  催产素对恐惧情绪的双向调节作用及方法

学因素

2.1  动物研究

由于大脑的边缘系统与 PFC 环路对于恐惧情绪

的表达与调控具有重要作用，而 OXT-R 在 PFC、
CeA 和 BA 中大量表达，提示 OXT 可能在调控与

表达恐惧情绪中起关键作用。早期的动物研究揭示

了在恐惧情绪加工的不同阶段，下丘脑中 OXT 神

经元的 c-Fos 激活不同，支持了内源性 OXT 系统在

恐惧学习和消退中的作用 [37]。而近年来，越来越多

的动物和人类研究也表明，外部 OXT 给药同样也

能减少恐惧反应 ( 表 1)。
2.2  人类研究

与动物研究不同，在人类研究中，OXT 对大脑

活动和行为影响的实验研究主要通过鼻吸 OXT 
(intranasal oxytocin, IN-OXT) 给药。由于小神经肽

可以绕过 BBB 进入中枢神经系统 [42, 43]，所以通过

鼻吸进行 OXT 给药是可行的。经鼻给药后 30~40 
min OXT 的血浆水平升高，给药后 80~90 min 血浆

水平恢复到基线 [44]。越来越多的人类研究也支持

IN-OXT 给药对人类的恐惧情绪有调节作用 ( 表 2)。
2005 年，Kirsch 等人 [6] 首次在人类身上证明

IN-OXT 给药调节了社会认知和恐惧的神经回路，

他们的功能性磁共振成像 (functional magnetic reso-
nance imaging, fMRI) 结果显示，给予诱发恐惧的视

觉刺激后，吸入 OXT 的被试杏仁核激活程度降低，

杏仁核和脑干区域之间的耦合程度也降低，这些区

域都与恐惧的自主反应和行为表现有关。另一项

fMRI 研究显示，在编码厌恶刺激的过程中，健康

人群吸入 OXT 可增加左前脑岛 (anterior insula, AI)

和左杏仁核之间的功能耦合 [48]。Riem 等研究显示，

在婴儿啼哭时，OXT 可提高女性 AI 和额下回 (inferior 
frontal gyrus, IFG) 之间的耦合，促进其对婴儿哭声

的反应性 [47]。Nadine 等研究显示，OXT 抑制了杏

仁核对负性情绪刺激的反应，同时改变了 AI 与
IFG，以及 AI 与杏仁核的功能连接，使个体即使是

在面对负性情绪暗示的情况下，也能够接近需要帮

助的人 [48]。

另外，OXT 对健康人群的恐惧消退也有调控作

用。Acheson 等 [49] 研究显示，OXT 可提高被试在

消退回忆测试中的表现，提示 OXT 可用于对恐惧

消退相关障碍的辅助治疗 ( 如：暴露疗法 )。Eckstein
等脑成像研究显示，IN-OXT 在恐惧消退过程中可

抑制被试杏仁核的反应和活动 [51]。和以上研究一致，

本研究组研究显示，OXT 虽然对人的恐惧记忆再巩

固没有影响，但是可以促进恐惧消退 [55]。

然而，人类研究中也有一些不一致的结果，例

如：Eckstein 等研究显示，IN-OXT 促进健康男性

人群的恐惧学习，提高恐惧学习晚期的 SCR 与扣

带回 (cingulate cortex, CC) 的激活程度 [52] ；而 Cavalli
等研究显示，IN-OXT 促进了健康人群在线索性恐

惧和背景性恐惧学习晚期的自我报告恐惧唤起，并

降低了伏隔核在线索性恐惧和环境性恐惧学习早期

的反应，降低了前扣带回 (anterior cingulate cortex, 
ACC) 和脑岛在恐惧学习早期的反应，提高了海马

在环境性恐惧学习晚期 ( 对线索性恐惧学习无影响 )
的激活，但对 SCR 没有影响 [53]。不止如此，Crillon
等研究显示，IN-OXT 可增强健康人群对不可预测

冲击的惊跳反射 [50]，提示 OXT 可能只对显性恐惧

线索有缓解作用，而对不可预测的威胁有增强效应；

Eckstein 等研究显示，IN-OXT 可提高男性面对社

会性恐惧线索时后部中扣带回 (posterior midcingu-
late cortex, pMCC) 的激活程度，而在面对非社会性

恐惧线索时没有明显作用 [52]。因此，除了上述

OXT 对恐惧消退的时间和空间差异外，威胁的性质

( 线索或环境、社会或非社会、可预测或不可预测 )
似乎也影响了 OXT 对人恐惧情绪作用的效果。

OXT 对恐惧情绪的作用还存在个体差异，被试的病

理状态也会影响 OXT 的作用，例如 Labuschagne
等人发现 IN-OXT 可以减轻广泛性社交焦虑障碍

(generalized social anxiety disorder, GSAD) 患者的杏

仁核过度活跃，而对健康被试没有作用，意味着

OXT 可能对于那些在情绪控制方面有所缺陷的个体
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更为有效 [46]。

综上，与动物研究相似，OXT 也影响了人类恐

惧情绪的主观报告、生理反应 ( 如 SCR 和惊跳反射 )
和神经活动，并且人类研究中也出现了矛盾的结果，

这些矛盾的研究结果意味着 OXT 可能不仅具备单

纯的抗焦虑作用。而在人类研究中，受技术手段的

限制，仍然无法确定 OXT 双向调节恐惧情绪的神

经机制，目前考虑影响 OXT 双向调控人类恐惧情

绪的因素有：恐惧 ( 威胁 ) 的性质、评价恐惧的指

标及个体差异 ( 如是否病理个体 )。

3  IN-OXT——一种适合跨物种迁移研究的
给药手段

大量动物和人类研究表明，OXT 对恐惧情绪有

双向调控作用，不过在这些研究中不同物种的给药

方式不一致：动物研究中通常对啮齿类动物使用侧

脑室注射 (intracerebroventricular injection, i.c.v.) 方
法给予 OXT，或通过基因手段操控某个特定脑区的

OXT-R 表达，以影响动物行为。然而在人类被试中

我们无法进行类似操控，几乎所有人类研究都使用

了鼻吸这一给药方式，导致动物实验的结论很难推

及到人类，这使我们很难进一步考察 OXT 在人类

研究中出现矛盾结果的神经机制。而 IN-OXT 可能

是适合进行跨物种迁移研究的给药手段，能更好地

对人类研究中出现的不一致结果做出诠释。目前有

越来越多的研究表明，IN-OXT 给药能够使 OXT 到

达大脑，干预人和动物行为 [42, 43, 56, 57]。

3.1  IN-OXT的吸收机制

IN-OXT 日益流行的主要原因在于它能有效地

将物质输送到大脑和脑脊液 (cerebrospinal fluid, CSF)
中，这种给药途径具有至少 3 个优点：(1) IN-OXT
给药的无损性使它具有巨大的临床辅助治疗的潜

力，迄今为止并未在人类研究中报告过副作用 [58]；(2) 
IN-OXT 给药能绕过 BBB，BBB 由脑血管内皮层形

成，可阻止许多物质 ( 包括蛋白质和神经肽 ) 进入

大脑神经元和胶质细胞周围的胞外液，保护中枢神

经系统 (central nervous system, CNS)[59–64] ；(3) IN-OXT
给药能延长半衰期值和药物的有效性，由于酶的降

解，OXT 在血浆中的半衰期仅小于 2 min，而在大

脑和脑脊液中的半衰期上升到 28 min[65–67]，此外，

鼻内给药后的脑组织水平比静脉给药后高出约 100
倍 [68]，这使得鼻内给药的效果大大提高，能在较长

时间内使 CNS 的局部浓度保持在较高的水平，例

如 ：Born 等人在给予人类被试吸入 40 个单位的

OXT 之后，发现 CSF 中 OXT 的含量在 10 min 之

后从 5 pg/mL 上升到了 10 pg/mL，而在 60 min 之

后达到了 20 pg/mL[42] ；Chang 等人让两个猕猴各吸

入了 25 单位的 OXT，35 min 后 CSF 中 OXT 的含

量从 20 pg/mL 增加到 50 pg/mL[56] ；Dal Monte 等人

让猕猴吸入 48 个单位的 OXT，40 min 后 CSF 中

OXT 的含量从 35 pg/mL 增加到 90 pg/mL[57]。

而已有研究表明 OXT 到达大脑有三种可能的

方式，而这些通路并不是相互排斥的，OXT 可能选

择性地使用以下的一种机制或几种机制：(1) 血管

通路，直接从鼻腔小静脉，或间接通过淋巴管下降

通过颈部，包括特定的转移机制到大脑的动脉血

管 [69] ；(2) 神经元性质通路，嗅觉感觉神经元可能

通过其 AVP1a 受体对 OXT 产生反应，从而活动模

式改变，导致嗅球和后继的脑结构中不同的神经元

激活模式 [70] ；(3) 直接通路，也是最快的通路。近

年的许多研究已经发现，鼻吸 OXT 到达大脑存在

第三条通路，它可能位于鼻腔和颅腔之间，或位于

嗅觉上皮和嗅觉器官之间，也可能在含有 CSF 的蛛

网膜空隙之间，并可能通过以上两个或三个位置同

时进行运输，被称为“快速通路”[71, 72]。Neumann
等人 [43] 通过对大鼠和小鼠进行微透析研究，发现

IN-OXT 确实直接到达与行为相关的脑区，没有血

浆或外周 OXT 参与的迹象；Calcagnoli 等人也发现

IN-OXT 能减少雄性大鼠的攻击行为，但并不产生任

何外周效应 [73]。这些研究进一步确认了第三条直接

通路的存在。然而，对于该通路的形态学和功能细

节的确定，仍然需要进一步的生理和超微结构研究。

3.2  IN-OXT行为效应的动物研究

目前对于 IN-OXT 的动物研究较少，主要集中

在亲社会行为上，并已证明 IN-OXT 对于啮齿类动

物的亲社会行为具有促进作用 [43, 74, 75]。目前，IN-OXT
的动物研究很少涉及到恐惧与焦虑。Steinman 等研

究显示，低剂量的 IN-OXT 可显著逆转社交挫败对

雄性小鼠社会性行为的影响，但对雌性小鼠却没有

作用，甚至反而减少了没有经历过社交挫败的雌性

小鼠的社会互动 [76]，提示 OXT 的抗焦虑作用存在

性别差异。Pisansky 等研究显示，急性和慢性 IN-
OXT 均增加了小鼠对陌生小鼠的共情行为，急性

IN-OXT 处理的小鼠 ACC 的 c-Fos 激活明显，而慢

性 IN-OXT 则下调 OXT-R 在小鼠杏仁核的表达 [77]。

总的来说，目前很少有人考察 IN-OXT 对动物
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的恐惧情绪调节的作用，也并未有人直接考察过

IN-OXT 对小鼠条件性恐惧的影响，但我们需要更

多动物研究直接考察 IN-OXT 对恐惧情绪的影响及

其作用机制，并开展更多的跨物种迁移研究，以帮

助理解健康人群及临床应用中 OXT 双向调控恐惧

情绪的影响因素与神经机制。

4  总结与未来研究展望

近几十年来的动物和人类研究都表明，OXT 不

只影响社会行为，还具有抗焦虑作用，并对个体的

恐惧情绪具有重要的调控作用，因此我们不能只关

注 OXT 对社会行为的作用，也应关注 OXT 对焦虑

和恐惧相关障碍的作用。

OXT 并非具有单纯的抗焦虑和减弱恐惧的作

用，同时也可能增强恐惧情绪，而影响 OXT 调控

恐惧情绪的方向受一系列方法学因素影响。在动物

研究中，影响调控方向的方法学因素主要有给药脑

区、给药剂量和给药时间 ( 见图 3)，其中对 BLA
给药，太高 (1.0 μg，i.c.v.) 或太低 (0.1 μg，i.c.v.) 的
OXT 剂量以及消退前给药，都可能提高恐惧情绪，

而对 CeA 给药，适中的 OXT 剂量 (0.5 μg, i.c.v.) 以及

恐惧学习前或提取后给药，都可能削弱恐惧情绪。

而在人类研究中，无法确切了解 OXT 对恐惧情绪作

用方向的神经机制，但已知影响其调控方向的因素

有：恐惧刺激类型 ( 是否可预期，社会性恐惧或线

索性恐惧 ) 以及个体差异 ( 性别、是否病理个体 ) 等。

Maroun 与 Wagner 根据已有动物研究结果，提

出一个概念模型尝试解释为何 OXT 既能诱发亲社

会行为，又能影响恐惧情绪，他们认为 OXT 可能

起到平衡杏仁核 -PFC 脑网络的作用 [5]。然而，此

理论模型无法解释 OXT 对恐惧情绪的双向调节作

用，也缺乏直接的神经证据。因为已有研究指向

OXT 也会作用于 LS，从而对恐惧有着增强或减弱

作用 [40, 78]，尽管杏仁核 -PFC 是恐惧的主要神经环

路，并具有大量的 OXT-R，也无法排除其他结构如

LS 在其中所起作用。值得指出的是，CeA 的激活

通常伴随着终纹床核 (bed nucleus of the stria terminals, 
BNST)、膈区、PFC 的激活 [79–86]，提示这些脑区同

样可能在 OXT 作用下相互影响。

因此在未来研究中，需要更多更加微观和更加

直接的研究方法 ( 如光遗传学、化学遗传学方法等 )，
并结合内源性 OXT 释放以考察 OXT 对于恐惧如何

进行双向调控，如不同脑区之间是如何通过相互影

响并最终表达出相应行为，在不同恐惧情绪加工阶

段不同脑区的 OXT 的内源性释放的差异和行为的

关联。另外，剂量也是未来研究中值得考虑的因素，

目前只有少部分动物研究探究过不同剂量的 OXT
对恐惧情绪的作用，仍需要更多的人类研究和临床

研究以确认 IN-OXT 给药剂量如何影响对恐惧的调

控作用。同时，可具体考察 OXT 对恐惧记忆的影响，

近年研究表明恐惧记忆并非不可改变，本研究组也

发现，无论新形成的或远期恐惧记忆都可能通过记

忆再巩固更新机制进行更改
[54, 87]，由于 OXT 对恐

惧记忆也具有调控作用 [5]，故未来可考虑使用 OXT
结合记忆再巩固更新机制干预恐惧记忆。未来的研

究还可考察急性和慢性 OXT 对恐惧情绪影响的差

异，但急性和慢性 OXT 可能对社会性行为产生相

反的作用 [75]，因此慢性给药应谨慎在人类研究中使

图    3. 啮齿类动物研究中催产素对恐惧情绪作用的影响因素

Fig. 3. Factors that affect the effect of oxytocin (OXT) on fear responses in rodent studies. BLA, the basolateral amygadala; CeA, cen-
tral amygdala; IL-mPFC, infralimbic region of the medial prefrontal cortex.
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用。未来动物研究还应更多考察 IN-OXT 对于恐惧

情绪的影响及其神经机制，以更好地解释人类研究

中矛盾结果的神经机制。而人类 IN-OXT 研究则应

该更多地考察吸入药物后的生理及外周反应，例如

血液、唾液和 CSF 中的 OXT 含量，以确定吸入的

效率。

最后，尽管 OXT 的给药方式不同，研究物种

存在差异，但多项研究均表明 OXT 对恐惧情绪具

有双向调控作用，可能会增强或减弱个体的恐惧情

绪以适应变化的环境，帮助个体更好的生存。但至

今仍无法确定 OXT 作用的神经机制和边界条件，

因此若将其作为纯粹的治疗辅助药物，还为时尚早，

仍需更多跨物种迁移研究和临床研究，搭建从动物

到健康人群，再到临床人群的桥梁，以推进 OXT
的临床应用。
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