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基于催产素的抗焦虑作用向临床转化的研究进展
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【摘要】 焦虑障碍的病因及发病机制未明，治疗方面的进展有限，疾病的治愈率低而复发率高。近年来，催产素因其抗

焦虑作用引起了人们的关注，尤其在动物实验中得到了验证，但相关的人类研究仍较少。因此，本文对近年来有关催产素与焦虑

的研究进行综述，以期更深入地理解焦虑的病理机制。焦虑障碍是最常见的精神障碍之一，神经递质的失衡被认为是其发生

的原因之一。催产素作为脑内一种常见的神经递质参与了焦虑情绪调节的过程。本文目的是通过总结与催产素相关的基

础研究，探索其调节焦虑的可能机制，并结合临床研究结果，为焦虑障碍的诊断和治疗提供新思路。

【关键词】 催产素；焦虑；临床转化

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 

中图分类号：R749. 4  文献标识码：A  doi：10. 11886/scjsws20221227001 
Progress based on the clinical translation of the anxiolytic effects of oxytocin
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【Abstract】 The etiology and pathogenesis of anxiety disorders were still unknown with limited progress in treatment， and had a 
low cure rate and a high relapse rate.  Oxytocin has attracted attention in recent years due to its anxiolytic effect， especially validated 
in animal experiments， but there are few studies in humans.  Therefore， the purpose of this paper is to illustrate the pathological 
mechanism of anxiety through review researches on oxytocin and anxiety in recent years.  Anxiety disorder is one of the most common 
mental disorder， and the imbalance of neurotransmitters is one of the pathogenesis.  As a common neurotransmitter in the brain， 
oxytocin participated in the process of anxiety regulation.  The purpose of this article is to summarize the research related to oxytocin to 
explore its possible mechanism of regulating anxiety， and to provide new ideas for diagnosis and treatment of anxiety disorders in 
combination with the clinical findings.  ［Funded by Zhejiang Health Science and Technology Plan （number， 2022KY367）］.
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催产素是一种九肽类激素，由下丘脑室上核、

室旁核和副核中的大细胞神经元合成，沿着轴突投

射到垂体后叶，储存在分泌囊泡中。当机体受到刺

激时（如出生、哺乳、应激等），催产素可以通过神经

血管途径释放到外周血液循环，起到促进乳汁分泌

及子宫平滑肌收缩的作用；此外，催产素还可通过

树突及轴突侧枝途径释放到中枢神经系统，作为神

经递质发挥作用。催产素受体广泛分布于与情绪

调节相关的脑区，如下丘脑、杏仁核、伏隔核、隔核、

前额叶皮质等大脑皮层［1-2］。催产素可投射至上述

脑区，起到维持机体正常情绪及行为的作用。焦虑

是一种常见的情绪体验，在面对应激时适度的焦虑

对机体有益，而一旦其过度发展、不可控制，就会引

起病理性情绪及行为反应，严重损害社会功能。催

产素受体分布的脑区与焦虑情绪产生和维持的脑

区高度重合［3］，而其激活具有调节焦虑的作用。本

文总结了当前催产素抗焦虑的基础研究和临床研

究成果，以综合的角度理解催产素抗焦虑的机制，

为其将来应用于焦虑障碍的诊断及治疗、促进临床

转化提供参考。

1 资料与方法  
1. 1　资料来源与检索策略　

1. 1. 1　资料来源　

于2022年12月1日，计算机检索中国知网、万方
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数据库、维普数据库、PubMed和Web of Science数据

库，系统收集关于催产素和焦虑的相关文献。检索

时限为建库至2022年12月1日。

1. 1. 2　检索策略　

采用主题词检索加自由词检索。检索主题词：

催产素（oxytocin）和焦虑（anxiety）。中文检索式：催

产素 and焦虑。英文检索式：（（（（"oxytocin"［Mesh］） 
or （ocytocin［Title/Abstract］）） or （syntocinon［Title/
Abstract］）） or （pitocin［Title/Abstract］）） and 
（（（（（（（（（"anxiety"［Mesh］） or （angst［Title/Ab⁃
stract］）） or （anxieties， soci［Title/Abstract］）） or 
（anxieties， social［Title/Abstract］）） or （anxiety， 
social［Title/Abstract］）） or （social anxieties［Title/
Abstract］）） or （hypervigilance［Title/Abstract］）） or 
（nervousness［Title/Abstract］）） or （anxiousness［Title/
Abstract］））。

1. 2　文献纳入及排除标准　

纳入标准：①文献涉及焦虑与催产素系统的动

物实验及人类研究；②公开发表的、可获取全文的

中英文文献；③具有代表性的重要综述。排除标

准：①重复发表的文献；②质量较低的文献；③会议

摘要。

1. 3　文献的筛选与质量评估　

由 2 名工作人员严格按照纳入及排除标准筛

选文献；之后这 2名工作者分别仔细阅读全文并对

文章进行评估，剔除与研究主题无明显关系且质量

较低的文献，当存在争议时，寻求指导老师意见。

提取纳入文献的以下数据：姓名、发表日期、研究类

型、受试者类型、受试者来源、样本量、干预措施、

结局指标、焦虑评估工具。由 2名研究者对每篇文

献进行独立评价。采用 SYRCLE 动物实验偏倚风

险评估工具（SYRCLE’s risk of bias tool for animal 
studies）推荐的 10个条目对动物实验进行评价。采

用Cochrane系统评价手册 5. 1. 0的偏倚风险评估工

具推荐的 6个条目对随机对照试验进行质量评价。

使用美国医疗保健研究与质量机构（Agency for 
Health care Research and Quality，AHRQ）的评价标

准对横断面研究进行质量评价。排除高偏倚风险

和低质量的文献。经筛选后，文献的整体质量较

好，但结局指标不统一，不适合用于Meta分析，故仅

作定性描述。

2 结  果  
2. 1　纳入文献流程　

初步检索共获取 592 篇文献，其中中文文献

293篇，英文文献299篇，最早的文献发表于1996年，

最新的文献发表于 2022年。通过剔除重复文献，阅

读文献标题、摘要、全文并进行质量评估后，最终纳

入文献55篇。文献筛选流程见图1。

2. 2　纳入文献基本信息　

在纳入的 55 篇文献中，22 篇为动物实验，6 篇

为随机对照试验，6项为横断面研究，21篇为对本文

具有指导意义的重要综述或无需质量评价的文献。

微信扫OSID二维码获取纳入文献基本信息。

2. 3　纳入文献质量评估　

在 22项动物研究中，4项未描述分配序列产生

的情况［4-7］（判定为不清楚偏倚风险），4项未描述对

基线混杂因素的调整［4，8-10］（判定为不清楚偏倚风

险），10 项未对动物进行随机安置［4-6，8-14］（判定为高

偏倚风险），19 项未描述是否对结果评价者采用盲

法［4-13，15-21］（判定为不清楚偏倚风险），所有研究结果

评价中的动物均经过随机选择、数据均被完整的报

道（判定为不低偏倚风险），所有研究均未描述是否

进行分配隐藏、是否对动物饲养者和研究者施盲，

是否存在明显会产生高风险偏倚的其他问题（判定

为不清楚偏倚风险）。

在 6项随机对照试验中，6项研究均采用随机数

字表法［22-27］（判定为低风险偏倚），均未给出隐藏方

案（判定为不清楚偏倚风险），均采用盲法（判定为

低偏倚风险），均提及失访或脱落（判定为低风险偏

倚），1 项研究未报道研究数据完整［25］（判定为不清

楚偏倚风险）；6项研究均未报告选择性偏倚及其他

偏倚来源（判定为低风险偏倚）。

图1　文献筛选流程图

Figure 1　Flow chart of literature screening
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在 6 项横断面研究中，6 项研究均描述了资料

的来源、纳入和排除标准、鉴别患者的时间阶段、研

究对象的连续性［28-33］（判定为低偏倚风险），1 项未

能完成保证质量而进行的评估［31］（判定为高偏倚风

险），2项未描述排除分析的任何患者的理由［30-31］（判

定为不清楚偏倚风险），6项研究均未描述评价者的

主观因素掩盖研究对象其他方面情况、评价或控制

混杂因素的措施、如何处理丢失数据、患者的应答率

及数据收集的完整性以及随访结果［28-33］。微信扫

OSID二维码获取纳入文献质量评价信息。

2. 4　催产素可调节动物的焦虑样行为　

动物的焦虑常会通过异乎寻常的行为表现出

来，而这些异常多能在一系列行为学实验中被观察

到，如强迫游泳实验、高架迷宫实验等。催产素系统

的异常会诱导动物焦虑样行为的发生，例如，当敲除

大鼠内侧前额叶皮质内的催产素受体基因后，大鼠

在面临可预测的母体分离时会表现出更多的焦虑

样行为［34］；与此同时，催产素基因被敲除的小鼠也

表现出比对照组小鼠更多的焦虑样行为［8］，且当它

们面对应激时，机体会释放更多皮质醇等应激激

素［9］。应激激素水平的升高与焦虑相关疾病的发生

密切相关［15］。不仅如此，在动物催产素系统高度活

跃的时期，如哺乳期和性活动时期，内源性催产素

也具有一定程度的抗焦虑作用［4，10-11］。以上研究均

表明，内源性催产素系统具有调节焦虑及缓解压力

的作用。

外源性注射催产素可通过改变动物体内的激

素浓度，增加与其受体的结合密度发挥作用。另

外，激活或拮抗其受体也可起到拟催产素系统激活

或抑制的作用。对雄性大鼠双侧下丘脑室旁核微

量注射催产素后，大鼠在高架迷宫实验和明暗实验

中焦虑相关行为减少［16］。对小鼠中央杏仁核注射

催产素后，催产素可通过与其受体结合减轻小鼠因

社交隔离所致的焦虑和抑郁样行为［12］。对自闭症

大鼠模型的双侧中央杏仁核注射催产素后，也观察

到大鼠焦虑样行为减少，且催产素受体的拮抗剂会

阻止该效应［5］。对神经损伤的小鼠前扣带回皮质微

量注射催产素后，催产素起到了减轻小鼠神经病理

性疼痛及相关焦虑样行为的作用［6］。同样，对经历

过固定应激的草原田鼠，对其室旁核注射催产素，

可缓解应激后的相关行为并抑制皮质醇反应，而使

用催产素受体拮抗剂则会阻断对应激的缓冲作

用［17］。此外，在小鼠出生早期，对产后母鼠皮下注

射催产素，可长期逆转由剖腹产引起的部分异常行

为，如焦虑样行为［7］。对经历过早期生活应激（母体

分离）的大鼠腹腔注射催产素，可抑制应激诱导的

焦虑，并降低应激后的皮质醇水平［18］。催产素有助

于改善亨廷顿病小鼠的焦虑和抑郁行为［13］。上述研

究表明，催产素进入动物特定的脑区或外周血液循

环后，均可发挥抗焦虑的作用。

然而，目前也有不同的研究结果，例如，在社交

焦虑动物模型中，社交挫败可诱发动物产生社交回

避，对经历过应激的小鼠终纹床核注射催产素，会

增加小鼠的社交回避行为［19］；选择性地激活表达

催产素受体的隔膜神经元后，可抑制小鼠的 γ-氨
基丁酸（GABA）能神经元，从而诱发焦虑样行为［20］。

催产素在不同脑区发挥的作用并不相同，可能的原

因是催产素在脑区作用的内部神经回路不同。

经鼻腔吸入是另一种有效的催产素使用途径，

可使催产素快速进入中枢神经系统，且相对安全、无

创。经历过社会挫败的雌性草原田鼠鼻内吸入催产

素会改善压力所致的社交回避行为［14］。最近的一项

动物实验表明，单次使用和长期吸入催产素对小鼠

行为的改变并不相同，且脑影像数据也表明，两者所

引起脑区之间功能连接的改变存在差异［35］。以上研

究提示，催产素的作用可能受环境因素（如应激环境

等）、个体差异以及催产素暴露频率的影响。

2. 5　催产素调节动物焦虑样行为可能的机制　

应激会激活下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-
pituitary-adrenal，HPA）轴，且与动物焦虑样行为的

形成密切相关。催产素可通过抑制应激诱导的

HPA 轴的激活，从而缓解应激所致的焦虑［21，36］。例

如，在狨猴体内应用催产素受体拮抗剂后，经历应激

后的雄性狨猴HPA轴的活性高于对照组［37］。此外，

应激还可通过抑制海马神经元的突触可塑性引起

动物的焦虑样行为［38］。有研究表明，催产素可通过

改善海马突触可塑性进而改善行为［39］。因此，推断

催产素可能通过抑制应激反应，从而改善焦虑样

行为。

抑制性神经递质GABA系统的功能异常会导致

焦虑的发生，苯二氮䓬类药物即通过该途径发挥抗

焦虑的作用。在GABA神经元上已发现存在催产素

受体［40］，杏仁核及室旁核中的催产素可通过 GABA
神经元的介导发挥抗焦虑的作用［41-42］。

单胺类递质的失调与焦虑发生密切相关。对

恒河猴侧脑室注射催产素，在其与社会行为及情绪

调节相关的脑区，如杏仁核、岛叶、海马及颞叶皮质

等处可观察到催产素促进 5-羟色胺（5-HT）释放及
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调节其突触功能的作用［43］。Yoshida等［44］研究显示，

在小鼠脑内注射催产素可促进中缝核5-HT的释放，

从而减少焦虑相关的行为，给予5-HT受体拮抗剂会

阻断催产素的抗焦虑作用。此外，多巴胺（DA）受体

拮抗剂可阻断杏仁核内催产素的抗焦虑及正强化

作用［45］。故催产素可能会通过激活单胺递质的中

间神经元发挥抗焦虑作用。

此外，性激素失调对动物行为的改变具有重要

影响。雌激素撤退会增加丘脑室旁核和中缝核催

产素神经元可塑性，从而增加叙利亚仓鼠的产后焦

虑样行为［46］。因此，可认为雌激素通过催产素的介

导发挥调节动物行为的作用。

2. 6　催产素与人类焦虑的关系　

焦虑障碍是最常见的精神障碍之一［47］，持续过

度的焦虑会严重损害患者的社会功能［48］。焦虑障

碍的病理生理机制仍不明，心理治疗及传统的抗焦

虑药物起效慢，且只能缓解患者的部分症状，预防

复发的效果尚不如人意。因此，探索焦虑障碍的发

病机制，寻找更有效的治疗方法，已成为临床研究

的重点。研究显示，边缘系统尤其是杏仁核的功能

异常与焦虑发生密切相关，在该脑区内，催产素受体

分布广泛［49］。既往动物研究表明［14-18］，催产素具有

调节情绪和行为的作用，此后，催产素在人类中的

应用引起了研究者的关注。

经鼻腔吸入是使用催产素的安全途径。有影像

数据表明，催产素起效迅速，给药 24 国际单位（IU）
后，在 45~70 min的时间窗口内，即可抑制健康男性

面对恐惧面孔时杏仁核的激活［50］，这为后续明确催

产素的使用剂量和起效时间提供了参考。Kou等［22］

研究表明，催产素低频率使用（隔天一次）抑制杏仁

核的激活更有效。另一项研究表明，催产素可能通

过 5-HT途径促进杏仁核对威胁性刺激的脱敏从而

发挥抗焦虑作用［51］。此外，催产素具有缓解健康男

性受试者对恐惧的泛化的作用［23］，恐惧泛化是一种

适应性机制，其失调被认为是焦虑发生和维持的重

要因素［52］。同样地，催产素还有助于改善个体应激

所致的生理和心理改变。例如，一项关于遭受过严

重童年期虐待女性的临床研究表明，鼻内吸入催产

素会降低其应激后的焦虑程度及皮质醇水平［24］。

催产素还可应用于患病人群，例如，有研究显

示，鼻腔吸入催产素有助于改善社交焦虑患者的社

会交往情况［25］。与健康对照组相比，社交焦虑障碍

患者在面对恐惧面孔时，杏仁核的反应更强，但这

种增强的反应可被催产素所抑制［26］。此外，催产素

还可抑制社交焦虑障碍患者在面对悲伤面孔时内

侧前额叶皮质及前扣带回皮层的激活［27］。目前，大

多数研究支持催产素具有促进积极情绪的作用，但

受环境因素、个体差异、药物暴露频率以及催产素

的起效时间短的影响，在一定程度上增加了催产素

应用的困难。若将催产素应用于临床治疗，必须考

虑催产素作为常规治疗的不良反应。催产素的不

良反应虽然轻微，但在女性人群中的使用仍应慎

重，以免引起不良后果。

因获取脑脊液的操作相对有创，人类脑脊液中

催产素浓度不易获取，目前大多数研究仍使用外周

催产素作为有效的生物标志物，如外周血或唾液。

但外周催产素是否能作为中枢催产素的有效替代

物，结论仍不一致［53-54］。有研究认为，测量样本中的

催产素可能来源于未被吸收的肽［53］，故鼻喷催产素

后唾液催产素浓度的改变不能替代中枢催产素。

目前的研究多支持人类内源性催产素具有抗焦虑

作用的观点。例如，产后早期母乳喂养会促进催产

素的释放，且催产素浓度的升高与产妇较低的状态

焦虑相关［28］；在经历童年期虐待的女性中，脑脊液

中催产素水平与焦虑严重程度呈负相关［29］；在健康

女性中，血浆催产素水平与焦虑严重程度呈负相

关［55］；儿童血浆及脑脊液中催产素水平也与其特质

焦虑评定结果呈负相关［30］。上述研究均表明，人类

内源性催产素具有缓解焦虑的作用。然而，在患病

人群中似乎发现了相反的结果，例如，在社交焦虑

障碍患者中，血浆催产素水平的升高与焦虑症状的

严重程度呈正相关［31-32］。焦虑障碍（包括社交焦虑

及其他焦虑障碍）青少年患者血浆催产素水平高于

健康对照组，且升高的程度与他们特质焦虑和状态

焦虑评分分别呈正相关和负相关［33］。患病人群血

浆催产素水平升高可能说明了一种代偿的机制，即

催产素系统为缓解机体的焦虑所做的代偿性激活

有助于缓解焦虑症状。催产素系统参与了焦虑障

碍发病过程，该系统的失衡可能有望作为诊断焦虑

障碍的客观生物标志物。

3 小结与展望  
近年来，催产素因其抗焦虑的作用而被广泛关

注。本文通过对催产素相关研究进行综述，进一步

了解催产素调节焦虑的复杂过程，其中涉及了不同

的脑区及神经递质的参与，而不同神经环路的激活

所发挥的作用不同。目前，催产素调节焦虑的机制

尚未完全阐明，但动物实验为明确其中具体的脉络

提供了有效的途径。更重要的是，催产素为人类所
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带来的积极正向的作用，使其有望成为焦虑障碍治

疗的新靶点。然而，催产素的使用方式、剂量、频率

等一系列问题延缓了其作为治疗药物的进程，未来

仍需将基础实验与临床研究相结合并进一步探讨。

此外，本研究是基于中英文文献所得出的结论，未纳

入其他文种的文献，故结论的推广应更加谨慎。
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