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催产素调控心理韧性：基于对海马的作用机制* 

薛  冰  王雪娇  马  宁  高  军 

(西南大学心理学部; 认知与人格教育部重点实验室, 重庆 400715) 

摘  要  心理韧性指个体面对逆境、挫折或重大威胁等应激情境下的有效且灵活适应的能力, 促进机体恢复

正常的生理和心理功能。研究表明海马是调控心理韧性的重要脑区, 且催产素可能通过作用于海马增强心理

韧性。海马内部环路内嗅皮层-齿状回-CA3 可能调节恐惧记忆的泛化和消退以增强心理韧性; 海马外部环路齿

状回-杏仁核-伏隔核及海马-伏隔核环路调节情绪, 可能分别通过促进奖赏和带来厌恶进而增强或降低心理韧

性。催产素作用于海马增强心理韧性的可能途径有：催产素促进海马神经发生, 降低海马腹侧成熟神经元对

应激的敏感性, 提高海马“模式分离”功能, 降低应激记忆泛化; 催产素恢复海马谢弗侧枝-CA1 突触长时程增

强, 促进机体适应应激; 催产素降低海马糖皮质激素受体水平, 重新建立机体稳态。 
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心理韧性 (psychological resilience), 又称应

激韧性(stress resilience), 一般指个体面对逆境、

挫折或重大威胁等应激情境下的有效且灵活适应

的能力, 促进机体恢复正常的生理和心理功能(刘

浩然 等, 2019; Horn et al., 2016; Horn & Feder, 

2018; Hornor, 2017)。心理韧性的研究领域广泛, 

因其研究侧重点不同, 又被译为心理弹性、复原

力、抗逆力、韧性以及压弹(刘浩然 等, 2019; 刘

伟伟  等 , 2017; 席居哲  等 , 2012; 诸彦含  等 , 

2019)。心理韧性水平在个体的创伤后精神疾病发

展中起到主要中介作用, 可以预测应激后负面情

绪, 决定机体对应激的适应程度, 对身心健康影

响重大(林思婷 等, 2019; Rakesh et al., 2019)。临

床上, 有学者利用维恩图模型提出了心理韧性的

两个子集, 包括应激易感性(stress vulnerability)和

创伤后成长(post-traumatic growth), 采用多因素

评估的方式衡量心理韧性(Rakesh et al., 2019), 体

现了心理韧性发展性的测量模式。动物研究上 , 
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传统方式为测量个体经历创伤之后应激反应回路

的分子和行为变化(Rakesh et al., 2019)。基于生理

心理学角度, 进一步提出心理韧性取决于应激反

应的有效激活和终止, 对应激和创伤的缓冲作用

表现为认知重评和产生积极的情绪(Horn & Feder, 

2018)。 

研究心理韧性常用的动物模型有慢性社交挫

败应激模型(chronic social defeat stress, CSDS)、慢

性不可预见应激模型(unpredictable chronic mild 

stress, UCMS) 、早期生活应激模型 (early life 

stress)、习得性无助模型(learned helplessness, LH)

以及急性应激模型 (acute stress) (刘浩然  等 , 

2019)。评价指标为应激后的焦虑状态、学习、记

忆和奖赏行为, 心理韧性良好的动物表现出对应

激的适应和较少的负性反应(刘浩然 等, 2019)。

探究心理韧性的脑基础及神经机制有助于深层次

了解心理韧性的作用机制, 并帮助个体减少创伤

后精神疾病的发生。人类和动物研究均表明海马

(hippocampus)脑区的活动差异影响心理韧性, 这

与海马的体积、投射连接、受体类型和神经发生

有关(刘浩然 等, 2019; 杨婧 等, 2019; Levone et 

al., 2015)。这些研究体现海马脑区变化与心理韧

性的密切关系, 但这仅反映整体层面的相关关系, 

其微观水平的调控机制并不清晰。考虑到应激可
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改变海马结构并损害依赖海马的记忆功能(Kim et 

al., 2015), 从应激改变海马结构和功能及其过程

的影响因素入手, 可能发现海马调控心理韧性微

观水平的因子及机制。 

催产素(oxytocin)是一种 9 个氨基酸的内源性

神 经 激 素 , 由 下 丘 脑 室 旁 核 (paraventricular 

nucleus, PVN)和视上核(supraoptic nucleus, SON)

合成, 由垂体后叶分泌进入外周循环(King et al., 

2017)。催产素因调节应激反应、促进积极的社会

行为和作为治疗与应激相关疾病的潜在药物而被

广泛关注(Jurek & Neumann, 2018; Robinson et al., 

2002; Sack et al., 2017; van Zuiden et al., 2017; 

Wang et al., 2018; Winter & Jurek, 2019)。海马接受

下丘脑催产素能的直接输入(Cilz et al., 2019; Lee 

et al., 2016), 催产素治疗可以保护大鼠在不可控

应激下的空间记忆和海马突触的可塑性, 减弱应

激对机体生理和心理功能的影响(Lee et al., 2015; 

Park et al., 2017), 提示催产素是应激改变海马结

构和功能过程的影响因素之一。人类和动物研究

也表明催产素调控心理韧性(Barrett et al., 2015; 

Kim et al., 2019)。综上所述, 海马是调控心理韧性

的重要脑区, 催产素是心理韧性的调控因子, 催

产素可能通过作用于海马调控心理韧性, 但其具

体的调控机制尚未见有系统的研究梳理。本文结

合动物和人类研究的现有数据, 简要阐述海马调

控心理韧性的内外部环路, 重点论述催产素作用

于海马调控心理韧性的作用及机制。本综述梳理

了催产素作用于海马调控心理韧性的研究, 明确

催产素调控心理韧性的作用机制和重要性, 为相

关 研 究 者 提 供 参 考 , 并 对 创 伤 后 应 激 障 碍

(posttraumatic stress disorder, PTSD)、焦虑症及抑

郁症的预防和治疗具有重要启示意义。 

1  海马调控心理韧性的内外部环路机制 

以海马为主要脑区调控心理韧性的机制包括

海马内部及外部投射环路。海马主要由 CA1、CA2

以及 CA3 三个亚区组成, 其他组成海马结构的区

域包括齿状回(dentate gyrus, DG)、海马下托复合

体和内嗅皮层(Schultz & Engelhardt, 2014)。来自

皮质和皮质下区域的主要兴奋输入汇聚于内嗅皮

层, 向 DG 投射, 作为信息进入海马的主要方式

(Fa et al., 2014)。海马内部介导的信号通路主要有

两条, 一条是内嗅皮层 II 层投射到 DG 和 CA3, 

CA3 锥体神经元又投射到 CA1 的辐射层和背外侧

隔区; 另一条是内嗅皮层 III 层投射到 CA1, CA1

的锥体神经元又投射到皮层及海马下托(Besnard 

& Sahay, 2016)。信号经海马处理后, 这两条信号

通路从海马的背侧和腹侧传出 , 组成外部环路

(Besnard & Sahay, 2016)。背侧海马主要投射到脊

髓后皮质、海马下托以及内、外侧隔区, 而腹侧

海马(ventral hippocampus, vHIP)主要投射到下丘

脑、伏隔核(nucleus accumbens, NAc)、杏仁核、

前额叶皮质(prefrontal cortex, PFC)、终纹床核、

海马下托和内、外侧隔区(Besnard & Sahay, 2016)。

应激影响这些内外部环路调控的记忆、情绪和其

他认知功能(Besnard & Sahay, 2016)。 

海马内部环路可能通过调节记忆功能来调控

心理韧性。DG 作为影响海马通路兴奋性的重要区

域, 应激激素如糖皮质激素和促肾上腺皮质激素

释放激素(corticotropin releasing hormone, CRH)等

都会对其产生直接影响, 进而干扰 DG-CA3 通路

的信号传递并造成行为异常 (Gunn & Baram, 

2017)。糖皮质激素升高或全身给药皮质酮, 均降

低大鼠 DG 的神经发生 , 增加焦虑相关的行为

(Chetty et al., 2014; Revest et al., 2009)。DG 的信

号传递和神经发生受应激影响进而导致应激反应, 

而 DG 也可以调节自身活动从而减弱应激的影响, 

调控心理韧性。良好的心理韧性需要避免恐惧反

应过度泛化(杨婧 等, 2019)。小鼠研究发现背侧

DG 参与应激相关记忆编码以及该记忆的检索和

消除, 且与内嗅皮层、CA3 和杏仁核之间的信号

连接有关(Bernier et al., 2017)。抑制背侧 DG 的活

动则破坏恐惧习得过程, 增加恐惧泛化, 并削弱

恐惧消退(Bernier et al., 2017)。研究推测背侧 DG

降低恐惧记忆泛化是通过编码恐惧情境信息并形

成一定精确性的记忆。当遇到相似情境时, 背侧

DG 通过辨别情境的细节, 降低干扰。而背侧 DG

调节恐惧消退的机制还不明确 (Bernier et al., 

2017)。这表明海马内部环路内嗅皮层-DG-CA3

可能通过减少恐惧泛化和促进恐惧消退来增强心

理韧性。 

海马外部环路可能通过调节情绪功能来调控

心理韧性。第一 , DG 投射到基底外侧杏仁核

(basolateral amygdala, BLA)-NAc 通过调节奖赏寻

求调控心理韧性。小鼠研究发现激活编码积极记

忆的 DG 细胞可以减少慢性束缚应激导致的抑郁
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样行为(Ramirez et al., 2015)。该作用机制为激活

海马 DG 细胞, 进一步激活 BLA 的谷氨酸能并投

射到 NAc, 增强 NAc 调节的奖赏寻求行为, 减弱

对应激的反应(Stuber et al., 2011), 调控心理韧

性。这表明在应激下, 心理韧性促进对应激的适

应作用, 可能是通过激活 DG-BLA-NAc 通路促进

机体奖赏寻求行为实现的, 使机体调整情绪和行

为反应, 减弱应激对生理和心理功能的影响。第

二, 海马投射到 NAc 的神经环路通过调节心理厌

恶感调控心理韧性。CSDS 小鼠的光遗传研究表

明, 长时间抑制 vHIP-NAc 环路, 增强小鼠心理韧

性; 短时间激活 vHIP 投射到 NAc 的谷氨酸神经

元则降低小鼠的心理韧性, 而其他环路如内侧前

额叶皮质(medial prefrontal Cortex, mPFC)-NAc 或

BLA-NAc 环路不参与调控这一功能(Bagot et al., 

2015)。大鼠研究进一步证明心理应激带来的厌恶

体验可以直接通过单突触的形式激活 vHIP-NAc

环路, 应激组 NAc 的中棘神经元激活数量更多, 

且表现更多抑郁样行为(Bagot et al., 2015; Lipski 

et al., 2017)。这些研究表明应激激活 vHIP-NAc

环路, 降低心理韧性的调控作用, 增加对应激的

反应。 

综合以上研究, 海马参与调控心理韧性主要

包括海马内部和外部环路：1)海马 DG 神经发生

改善内嗅皮层-DG-CA3 信号传递, 调节记忆功能, 

降低恐惧记忆泛化; 2)海马 DG-BLA-NAc 和海马

-NAc 环路的谷氨酸能活动调节情绪, 抑制或激活

应激反应。进一步发现, NAc 接受海马直接或间接

投射产生相反效应, BLA 可能起关键作用。有研

究表明应激会造成 BLA、海马与 NAc 之间复杂的

相互作用(Saha et al., 2018; Segev & Akirav, 2016), 

故有必要进行更多的研究, 以便更好地理解其具

体机制。 

2  催产素通过促进海马神经发生增强
心理韧性 

整个生命发育过程中, 海马的神经发生是一

直持续的, 主要表现为海马 DG 增加新的功能神

经元(Toda & Gage, 2018)。成年海马的神经发生对

学习、记忆、不良情绪以及应激的调节具有重要

作用(Christian et al., 2014; Hill et al., 2015; Snyder 

et al., 2011)。应激造成下丘脑 -垂体 -肾上腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴激活并提

高应激激素水平, 低和高浓度的糖皮质激素分别

通过海马盐皮质激素受体和糖皮质激素受体, 调

节信号传导过程抑制海马神经发生(Anacker et al., 

2013; Hueston et al., 2017)。从应激抑制海马神经

发生角度, 可能发现催产素作用于海马调控心理

韧性的微观机制。 

2.1  催产素促进海马神经发生 

催产素促进正常情况下海马的神经发生。全

身给药研究发现急性催产素促进海马腹侧 DG 细

胞增殖, 慢性催产素增加海马腹侧 DG 颗粒神经

元和神经胶质细胞的数量 , 而中枢给药发现海

马微注射催产素同样促进神经发生(Leuner et al., 

2012), 这提示催产素通过作用于海马调控神经

发生。PVN 催产素信号可通过激活小鼠海马 CA3

区锥体神经元的催产素受体, 进而促进 DG 细胞

神经发生 , 这在一定程度上解释了长期催产素

治疗可促进成年大鼠海马细胞增殖和新神经元

树突成熟(Lin et al., 2017; Sánchez-Vidaña et al., 

2016)。 

催产素还促进应激情况下海马的神经发生。

催产素能促进糖皮质激素升高情况下海马的细胞

增殖, 以防止应激激素抑制海马神经发生(Leuner 

et al., 2012)。催产素还可增加海马神经发生以促

进机体对应激的适应, 改善应激症状。大鼠研究

中发现新生儿期母爱剥夺应激导致成年期出现抑

郁样行为, 长期鼻内吸入催产素在行为上可减轻

抑郁表现, 在机制上可以改善应激减少的海马神

经发生(Ji et al., 2016)。这些研究表明, 催产素可

能通过增加海马神经发生, 一定程度上降低应激

产生的危害并增加对应激的适应性, 增强心理韧

性的功能。具体上, 催产素可能通过不同的方式

促进海马神经发生进而调控心理韧性。 

2.2  催产素特异性降低海马腹侧成熟神经元对

应激的敏感性 

催产素受体在海马分布上具有细胞类型和区

域特异性。大部分啮齿动物海马所有亚区(CA1、

CA2、CA3、DG、内嗅皮层)都可以检测到催产素

受体的表达与结合(Jurek & Neumann, 2018)。研究

表明, DG 的催产素受体较多表达于中间神经元, 

颗粒细胞几乎不表达催产素受体, CA2/CA3 的催

产素受体较多表达于兴奋性神经元 (Cilz et al., 

2019; Lin & Hsu, 2018; Raam et al., 2017)。催产素

受体分布的特性启示催产素可能通过特异性方式



314 心 理 科 学 进 展 第 29 卷 

 

 

影响海马功能, 调控心理韧性。催产素通过调节

海马快放电中间神经元(fast-spiking interneurons), 

增强 CA1 尖峰传输, 改善大脑信息处理能力, 这

对于调节精神或神经系统疾病尤其重要(Owen et 

al., 2013; Zaninetti & Raggenbass, 2000)。催产素通过

鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 α-q/11(guanine nucleotide– 

binding domain α q and 11, Gq/11)耦联催产素受体, 

减少海马谷氨酸能神经元的树突分支和功能

(Ripamonti et al., 2017), 这种调节兴奋性神经元

的发育作用可以维持机体兴奋和抑制的平衡以保

证神经行为的正常发展。这些研究提示催产素可

能通过调控海马不同类型神经元放电, 调节机体

的兴奋性间接调控心理韧性。 

催产素可激活海马锥体神经元兴奋进而促进

神经发生, 增强心理韧性。由于成年 DG 亚颗粒

区或成熟颗粒细胞内的神经祖细胞不表达催产素

受体, 只有多形细胞层中少部分 GABA 能神经元

表达催产素受体, 所以催产素不太可能直接作用

于 DG 来促进海马神经发生(Lin et al., 2017)。研

究进一步显示催产素以一种非细胞自主的方式作

用于 CA3 锥体神经元的催产素受体, 激活锥体

神经元并促进兴奋性传递, 这些信号投射到 DG, 

促进腹侧 DG 的神经发生(Lin et al., 2017)。钙成

像显示这些新的神经元抑制了腹侧 DG 成熟细胞

的活动, 降低腹侧 DG 对应激的敏感性(Anacker 

et al., 2018), 促进对应激的适应, 进而增强心理

韧性。 

2.3  催产素通过提高海马“模式分离”功能降低

应激记忆泛化 

海马是调节学习记忆的关键脑区。在编码与

原刺激相似的刺激时, 海马可以将相似刺激的表

征或记忆转化为与原刺激高度不同、互不重叠的

表征过程, 即“模式分离” (pattern separation), 这

是 一 个 对 刺 激 识 别 至 关 重 要 的 过 程 , 海 马

DG-CA3 这条通路在记忆中的模式分离中起到了

很重要的作用 (Bakker et al., 2008; Leal et al., 

2014)。海马的神经发生参与模式分离过程, 神经

发生的增加可提高海马模式分离的功能(Clelland 

et al., 2009; França et al., 2017; Sahay et al., 2011)。

在探究 PTSD 和焦虑症机制的研究中, 其重要的

特征——“恐惧泛化”造成的对相似应激刺激过度

的恐惧反应, 一定程度上与较低的模式分离功能

相关(Besnard & Sahay, 2016)。研究证明基于先前

经验, 海马神经发生可以通过 DG-CA3 这条通路, 

调节大脑对两个不同或者相同情境编码与反应的

过程(Lange et al., 2017)。较低的神经发生阻碍海

马对新记忆的编码 , 提高与原记忆之间的干扰 , 

并导致新旧记忆之间编码的重分配, 加速创伤后

应激记忆要素的转移, 造成恐惧的泛化; 而高神

经发生则通过不同神经元群编码新旧记忆, 降低

了两者之间的干扰(Besnard & Sahay, 2016), 从而

减少应激记忆泛化, 促进对应激的适应。因此, 催

产素可能通过作用于海马 DG-CA3 内部环路促进

海马神经发生, 降低应激敏感性并提高对应激刺

激的模式分离功能, 增强心理韧性。 

3  催产素通过恢复海马突触可塑性异
常增强心理韧性 

随经验的产生, 神经活动改变神经系统和神

经回路的功能, 对已经存在突触的突触传递强度

或效能产生影响, 这个依赖活动的突触可调节性

就是突触可塑性, 对于神经系统的功能细化以及

大脑的学习记忆过程非常重要(Citri & Malenka, 

2008; Lin & Hsu, 2018)。应激破坏海马正常的突

触可塑性(McEwen, 1999)。长期慢性应激导致雄

性大鼠海马 CA3 顶端树突末端数量减少, CA1 突

触长时程增强(long-term potentiation, LTP)降低 , 

焦虑样行为增加、工作记忆低下(Aalling et al., 

2018; Bhagya et al., 2017)。急性应激同样抑制 CA1

区(Hirata et al., 2008; Li et al., 2014; Takeda et al., 

2012)、CA1-CA3 区(Pavlides et al., 2002; Sousa et 

al., 2014)突触的 LTP, 并产生长期的影响。由此可

见, 应激影响海马突触可塑性进而引起行为的改

变是明显的 , 这可能是由于心理韧性降低导致

的。从应激导致海马突触可塑性异常角度, 可能

发现催产素作用于海马调控心理韧性的微观机制。 

3.1  催产素影响海马突触可塑性 

催产素促进海马突触可塑性。小鼠研究发现

灌注催产素的未交配雌鼠海马切片中, 催产素可

通过丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 

kinase, MAPK)级联诱导持久的 LTP 以及环磷腺

苷 效 应 元 件 结 合 蛋 白 (cyclic AMP-responsive 

element binding protein, CREB)磷酸化, 促进 CA3- 

CA1 通路谢弗侧枝-CA1(Schaffer collateral-CA1)

突触 LTP 形成(Citri & Malenka, 2008; Tomizawa et 

al., 2003)。脑室内注射催产素会促进未生育雌性
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小鼠的长时空间记忆, 而脑室内注射催产素受体

拮 抗 剂 则 会 抑 制 上 述 效 应 并 破 坏 空 间 记 忆

(Tomizawa et al., 2003), 这表明催产素可调控雌

鼠海马的突触可塑性 , 改善海马依赖的认知功

能。海马 CA1 区锥体层中间神经元的催产素受体

激活, 可调控抑制性中间神经元 GABA 能的活动, 

增加抑制性突触后传递, 进而调节下游锥体神经

元 , 提高信噪比 , 促进可塑性 (Maniezzi et al., 

2019; Zaninetti & Raggenbass, 2000), 这可能是催

产素调控海马突触可塑性的一种机制。另外, 由

于催产素受体大多表达于海马 CA2 和 CA3 区, 为

了探究催产素对 CA2 和 CA3 突触可塑性的影响, 

有研究利用催产素受体敲除的小鼠。相关研究发

现催产素信号在诱导内嗅皮层和 CA2 锥体神经元

之间突触 LTP 中的关键作用, 同时显示催产素受

体通过诱导 LTP 促进海马 CA2/CA3 前部(anterior 

CA3, aCA3)形成长期社会认知记忆的作用(Lin et 

al., 2018; Raam et al., 2017), 可见催产素通过调

控海马突触 LTP 在调节社会行为中的重要性。 

3.2  催产素恢复应激抑制的海马突触长时程增强 

催产素可以恢复应激导致的海马突触可塑性

异常。在不可控的应激下, 未经催产素治疗的大

鼠海马谢弗侧枝-CA1 突触表现出 LTP 的减弱、长

时程抑制(long-term depression, LTD)的增强和空

间记忆的低下, 经催产素治疗的大鼠没有以上变

化, 而催产素受体拮抗剂 L-368899 抑制催产素对

海马的保护效应(Lee et al., 2015), 表明确实是催

产素通过保护海马突触可塑性减弱应激的影响 , 

这可能是催产素调控心理韧性的一种神经机制。

该研究还发现应激降低海马内磷酸化的细胞外信

号 调 节 激 酶 (phosphorylated extracellular signal- 

regulated kinases, pERK)水平, 这一改变影响了突

触可塑性。研究推测催产素作用于非锥体神经元

上的催产素受体, 增加其兴奋性, 进而抑制锥体

神经元, 减弱应激对 pERK 的改变, 从而调节对

应激的适应性(Lee et al., 2015)。有研究进一步证

明应激之后再进行催产素治疗, 同样可以挽救应

激对海马突触可塑性和识别记忆的损伤(Park et 

al., 2017)。不过这两个阶段可能存在不同的催产

素调节信号通路的机制, 但暂无明确证据, 仍需

进一步研究证明。不过这在一定程度上显示催产

素通过恢复海马突触可塑性异常, 进而增强心理

韧性的可能性以及重要性。表明催产素可能通过增

加 CA3-CA1 通路谢弗侧枝-CA1 突触激酶的水平, 

恢复应激造成的异常 LTP 过程, 从而促进机体对

应激的适应并增强心理韧性的功能。关于催产素

恢复应激抑制的海马 LTP 进而提高心理韧性, 可

能是通过海马-BLA 这条环路实现的。有研究表明

BLA 的激活是急性应激反应的表现之一, 这与海

马 DG 突触 LTP 的损伤有关(Saha et al., 2018)。所

以催产素恢复海马 LTP 异常, 可能减弱对杏仁核

的过度激活, 从而减轻应激对认知相关功能的不

利影响。 

4  催产素通过降低海马糖皮质激素受体
水平增强心理韧性 

糖皮质激素(glucocorticoid)是机体应激反应

最重要的调节激素。糖皮质激素受体在大脑海马

有很高的表达水平, 主要分布于海马 CA1、CA2

的锥体细胞和 DG (van Eekelen et al., 1988)。糖皮

质激素受体在海马表达水平之高决定了其对海马

的影响以及海马在应激反应中的作用。 

4.1  应激提高海马糖皮质激素受体表达 

应激通过糖皮质激素受体影响海马功能。早

期应激能够提高成年雌雄小鼠海马糖皮质激素受

体的表达, 增加焦虑样行为; 大鼠妊娠早期应激

不仅增加糖皮质激素受体, 还影响海马的神经发

生(Brydges et al., 2014; Pawluski et al., 2015)。应

激产生的糖皮质激素作用于海马糖皮质激素受体, 

影响突触可塑性、降低海马的神经发生以及诱导

PTSD 样的记忆损伤(Kim et al., 2015)。应激导致

的体内皮质酮水平升高与全身急性注射高浓度皮

质酮相同, 都通过激活糖皮质激素受体降低海马

突触可塑性, 并且这可能是阻碍了 N-甲基-D-天

冬氨酸(N-methyl-d-aspartate, NMDA)受体依赖的

突触可塑性所致(Park et al., 2015; Wiegert et al., 

2005)。糖皮质激素失调还抑制成年海马的神经发

生, 增加抑郁样行为的发生并引起海马神经元的

凋亡(Anacker et al., 2013; Lee et al., 2002; Snyder 

et al., 2011)。这些研究都显示应激通过糖皮质激

素受体影响海马和行为, 从这一角度, 可能发现

海马催产素调控心理韧性的微观机制。 

4.2  催产素降低应激提高的海马糖皮质激素受

体水平 

催产素影响海马糖皮质激素受体表达。全身

给药催产素降低大鼠海马 CA1、CA2 和 DG 中糖
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皮质激素受体 mRNA 表达, 增加 DG 盐皮质激素

(mineralocorticoid)受体 mRNA 表达(Petersson & 

Uvnäs-Moberg, 2003)。催产素可能通过减少海马

糖皮质激素受体表达进而减弱应激对海马的影响, 

调控心理韧性。 

催产素调节应激引起的糖皮质激素和海马糖

皮质激素受体水平调控心理韧性。催产素作为起

源于下丘脑-神经垂体系统的神经肽, 参与并调节

应激下 HPA 轴的活动(Engelmann et al., 2019)。人

类鼻喷催产素治疗可以降低应激诱导的皮质醇水

平升高 , 这种效果在精神疾病患者中更为明显

(Cardoso et al., 2013; Cardoso et al., 2014); 啮齿动

物 PVN 催产素处理也降低了应激后皮质酮的水

平, 并且通过促进社会互动缓冲了对应激的反应, 

减少焦虑相关行为(Smith & Wang, 2014)。这表明

催产素可能通过调节积极的社会行为和社会互动

增强心理韧性功能。催产素在调节应激中, 大脑

的下丘脑和海马这两个脑区起到了关键的作用。

尤其是海马 , 在调节情绪和焦虑方面有重要作

用。在应激条件下, 催产素通过海马调节应激, 并

保护海马免受应激的不良影响(Matsushita et al., 

2019)。催产素还抑制皮质酮诱导的初级海马神经

元凋亡(Latt et al., 2018)。在捕食者气味暴露应激

之后一小时或者七天再对大鼠海马微注射催产素, 

均降低海马糖皮质激素受体表达并减轻焦虑相关

行为(Cohen et al., 2010), 这可能显示催产素在有

关应激记忆形成中的作用。同时该实验进一步发现, 

催产素与皮质酮和去甲肾上腺素 (norepinephrine, 

NE)在调节这一过程中有相互作用 , 只有在皮质

酮联合 NE 的情况下才能引起血浆催产素和海马

催产素的释放, 显示了糖皮质激素和儿茶酚胺与

催产素之间的复杂关系, 一定程度上揭示催产素

通过海马调节应激适应性行为反应的机制(Cohen 

et al., 2010)。有研究发现糖皮质激素调节海马催

产素受体结合, 这也显示糖皮质激素和催产素系

统之间的交互作用(Liberzon et al., 1994)。所以我

们推测在应激条件下, HPA 轴高度激活导致皮质

酮和 NE 水平的增高, 两者的联合增加海马催产

素的释放, 继而对 HPA 轴产生抑制作用并降低海

马糖皮质激素受体水平。这一方面可能通过影响

海马神经发生与突触可塑性来减弱应激对海马结

构功能的破坏, 另一方面可能调节应激反应和有

关应激记忆的形成过程, 使机体重新建立稳态促

进对应激的适应, 降低焦虑样行为并减弱应激相

关记忆, 进而增强心理韧性。 

5  总结与展望 

综上所述, 海马内外部环路及催产素作用于

海马在调控心理韧性方面发挥了重要作用。首先, 

海马内部环路内嗅皮层-DG-CA3 调节恐惧记忆泛

化 和 消 退 来 增 强 心 理 韧 性 ; 海 马 外 部 环 路

DG-BLA-NAc 及海马-NAc 环路调节情绪, 分别

促进奖赏和带来厌恶进而增强或降低心理韧性。

其次, 催产素可能：1)通过作用于海马 CA3 锥体

神经元的催产素受体, 促进腹侧海马新神经元发

生并抑制成熟 DG 细胞活动, 进而降低对应激的

敏感性, 增强心理韧性; 2)促进海马神经发生并提

高海马 DG-CA3 回路“模式分离”功能, 降低应激

记忆泛化从而促进对应激的适应, 增强心理韧性; 

3)增加 CA3-CA1 通路上 NMDA 受体依赖的谢弗

侧枝-CA1 突触细胞信号通路激酶的水平, 来恢复

应激造成的异常突触 LTP 过程从而适应应激, 增

强心理韧性; 4)与糖皮质激素和儿茶酚胺系统相

互作用而释放增加, 抑制 HPA 轴功能并降低海马

糖皮质激素受体水平, 保护海马结构和功能免受

糖皮质激素破坏, 重新建立脑内稳态, 调整海马

关于应激相关记忆从而增强心理韧性。海马及催

产素作用于海马调控心理韧性虽取得一定进展 , 

但仍有一些问题还需要被注意和解决。 

第一, 催产素通过影响海马结构及功能来调

控心理韧性, 可能在不同性别或经历的个体中具

有差异。慢性催产素全身给药均降低成年雄性和

雌性大鼠腹侧海马神经发生, 但只增加了雄鼠的

社会交往行为(Duarte-Guterman et al., 2020)。海马

神经发生减少的结果与以往大多数研究不一致

(Leuner et al., 2012; Lin et al., 2017), 该研究进一

步发现雄鼠社交行为增加与神经发生减少有关 , 

而雌鼠海马神经发生减少是受到雌二醇水平降低

的影响(Duarte-Guterman et al., 2020), 这显示催

产素对海马的影响具有复杂性, 在其调控行为方

面要考虑性别差异。即使催产素影响海马结果可

能一致, 但作用机制和介导的行为可能不同, 需

要进行深入分析。另外, 个体的应激相关经历同

样会影响催产素的调控作用。人类研究表明健康

个体接受应激下催产素的治疗可以减弱 HPA轴激

素反应, 而具有虐待经历的个体治疗结果相反且
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有害(Grimm et al., 2014), 这表明在个体诊疗方面

需要结合这些因素进行合理治疗。 

第二, 催产素通过海马调控心理韧性还需考

虑基因与环境的交互作用。一些研究提示催产素

作用于海马调控心理韧性存在一个潜在机制, 体

现基因与环境的交互作用在其中的重要性。海马

体积减小与情感性精神障碍高易感性有关, 较大

的海马体积被认为是应激后心理韧性的标志

(Chan et al., 2016)。催产素基因多态性影响海马体

积与心理韧性(Bradley et al., 2013; Riem et al., 

2019; Womersley et al., 2019), 显示催产素影响海

马体积调控心理韧性的可能作用。不过它们这种

作用还受到环境的影响, 比如, 研究者将青春期

女生分为暴露于低情感创伤和暴露于高情感创伤

两组 , 均携带与较低心理韧性相关的催产素

rs53576 AA 等位基因, 前组的左海马体积更大, 

且海马体积与感知到朋友的社会支持呈正相关

(Malhi et al., 2020), 表明催产素基因与个体心理

环境以及社会支持相互作用, 共同影响海马体积

和心理韧性。该基因型还与家庭环境有交互作用, 

积极的家庭环境有助于心理韧性的提高(Bradley 

et al., 2013)。因此, 探究催产素通过作用于海马调

控心理韧性要注意个体差异以及外部环境等其他

因素影响。治疗应激相关精神疾病不仅要提供药

物, 还要注重个体的特性、人际关系与情感支持, 

有针对性的提高心理韧性。 

第三, 探究心理韧性的神经机制要紧密结合

人类研究以及动物研究, 以弥补各研究的不足。

动物研究采用的模型本身可能具有一些潜在因素

影响实验结果。采用动物不同品系、性别、生活

经验、基因背景、对应激的易感性以及应激方式

本身不同的应激强度、持续时间与测试环境, 都

会对测量心理韧性产生一定的影响 (Murthy & 

Gould, 2018)。因此研究可以采用多种模型进行重

复实验, 或者尽量采用与前人研究相同的模型和

处理方式探究心理韧性, 以得到稳定的实验结果

并增加结论之间的可比性和可整合性。人类研究

在探究心理韧性的神经机制方面不够深入, 且缺

乏与动物研究之间的协调(Russo et al., 2012), 未

来研究应结合人类脑成像以及动物神经环路等多

种技术, 确定调控心理韧性的大脑精细结构与回

路。实现模型对接还需要深入了解遗传及表观遗

传学、神经生物学和神经内分泌基础, 以便更好

理解个体差异与环境因素影响心理韧性的复杂作

用, 为人类创伤后精神疾病的潜在易感性和发病

提供有效预防和治疗方式。 
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Effects of oxytocin on psychological resilience:  
The neurochemical mechanisms in the hippocampus 

XUE Bing, WANG Xuejiao, MA Ning, GAO Jun 
(Faculty of Psychology, Southwest University; Key Laboratory of Cognition and Personality,  

Ministry of Education, Chongqing 400715, China) 

Abstract: Psychological resilience refers to the process of effective and flexible adaptation in the face of 

adversity, trauma, tragedy, threats and other significant sources of stress. It helps the organism restore to a 

normal physiological and psychological status. Previous studies have shown that the hippocampus plays an 

important role in psychological resilience, and oxytocin may promote psychological resilience by 

modulating the hippocampus. Studies suggest that entorhinal cortex-dentate gyrus-CA3 circus in the 

hippocampus may improve resilience by reducing the generalization or promoting the extinction of 

stress-related memory; dentate gyrus- amygdala-nucleus accumbens and hippocampus-nucleus accumbens 

circuits may enhance or reduce resilience by promoting reward and disgust respectively. Oxytocin regulates 

the hippocampus in four ways to improve psychological resilience. In ventral hippocampus, oxytocin 

reduces the sensitivity of mature neurons in ventral hippocampus to stress by stimulating dentate gyrus 

neurogenesis; Oxytocin stimulates hippocampal neurogenesis to enhance the function of “pattern 

separation” in the dentate gyrus–CA3 circuit and reduce the generalization of stress-associated memory; 

Oxytocin promotes the ability of adaptation to stress by rescuing stress-induced impairments in 

NMDAR-dependent LTP of hippocampal Schaffer collateral-CA1 synapses; Oxytocin decreases the 

expression of glucocorticoid receptor in hippocampus to re-establish homeostasis. 

Key words: psychological resilience, stress, stress adaptation, oxytocin, hippocampus 


