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摘  要 

创伤后应激障碍(Post-Traumatic Stress Disorder, PTSD)是一种与创伤暴露相关的高致残性精神障碍，

药物治疗在其综合干预中发挥关键作用。本文系统综述了PTSD药物治疗的研究进展，包括传统药物的临

床应用与争议、新兴药物及疗法的突破性成果，以及未来研究方向。传统治疗中，选择性5-羟色胺再摄

取抑制剂(SSRIs)作为一线药物，其疗效分层与个体化应用逐渐明晰，舍曲林与帕罗西汀在症状改善上各

有侧重，存在明确的剂量–效应关系及生物标志物预测线索；二线药物与辅助药物的应用需严格限定适

应症状。新兴领域中，3,4-亚甲基二氧甲基苯丙胺(MDMA)辅助治疗通过多重机制实现临床转化，谷氨酸

能调节剂、神经甾体等靶向新通路的药物展现出独特优势。未来研究需聚焦生物标志物指导的精准治疗、

联合治疗策略优化及特殊人群治疗探索，以应对当前药物完全缓解率低、个体差异显著等挑战，推动PTSD
治疗迈向精准化、多靶点协同的新时代。 
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Abstract 
Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a highly disabling mental disorder associated with trauma 
exposure, and pharmacotherapy plays a crucial role in its comprehensive intervention. This article 
systematically reviews the research progress in pharmacological treatment of PTSD, including the 
clinical application and controversies of traditional drugs, breakthroughs in emerging drugs and ther-
apies, as well as future research directions. In traditional treatment, selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRIs) serve as first-line drugs, with their efficacy stratification and individualized ap-
plication becoming increasingly clear. Sertraline and paroxetine have different focuses in symptom 
improvement, with clear dose-effect relationships and biomarker prediction clues. The application 
of second-line drugs and adjuvant drugs needs to be strictly limited to specific indications. In the 
emerging field, 3,4-methylenedioxymethamphetamine (MDMA)-assisted therapy has achieved clin-
ical transformation through multiple mechanisms, and drugs targeting new pathways such as glu-
tamatergic modulators and neurosteroids have shown unique advantages. Future research should 
focus on biomarker-guided precision treatment, optimization of combination therapy strategies, 
and exploration of treatment in special populations to address challenges such as low complete re-
mission rates and significant individual differences of current drugs, promoting PTSD treatment 
towards an era of precision and multi-target synergy. 
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1. 引言 

创伤后应激障碍(Post-Traumatic Stress Disorder, PTSD)的病理机制涉及复杂的神经生物学网络紊乱，

其核心环节包括神经递质系统失衡、神经环路功能异常及应激轴调控紊乱。在神经递质层面，PTSD 患者

存在显著的 5-羟色胺(5-HT)系统功能低下，表现为前额叶皮质 5-HT 转运体密度降低，这直接影响情绪调

节与冲动控制功能；去甲肾上腺素系统过度激活则导致蓝斑核神经元放电频率增加，引发警觉性增高、

创伤性回忆闯入等症状；多巴胺系统的奖赏通路功能减退，与患者的快感缺失、兴趣减退密切相关(Ben 
Barnes et al., 2019)。神经影像学研究进一步揭示，PTSD 患者的海马体体积缩小与记忆加工异常相关，而

杏仁核过度活化与前扣带回皮质功能低下的失衡，是恐惧反应过度与情绪调节障碍的关键神经基础(Ross 
et al., 2019)。下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴的异常表现为皮质醇基础水平降低，但应激反应增强，这种

“脱敏–高反应”矛盾状态加剧了症状的慢性化(Zoellner et al., 2019)。 
从临床实践看，PTSD 的治疗需求迫切且复杂。约 60%的患者为中重度症状，单纯心理治疗的缓解率

不足 35%，且对伴随睡眠障碍、情绪不稳的患者效果有限(Neven et al., 2019)。药物治疗通过纠正神经递

质失衡、改善神经环路连接性、调节 HPA 轴功能，不仅能缓解侵入性回忆、回避等核心症状，还可降低

共病发生率，为心理治疗的有效实施奠定基础(魏嘉欣等，2025)。然而，现有药物治疗存在显著局限，完

全缓解率仅 30%~50%，约 20%的患者为“难治性”，且起效延迟 4~8 周、不良反应影响依从性等问题突

出(罗旭文等，2025)，这凸显了深入梳理药物治疗进展的重要性。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/ap.2025.159532
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


柯苹 等 
 

 

DOI: 10.12677/ap.2025.159532 424 心理学进展 
 

2. 传统药物治疗的临床应用 

2.1. SSRIs 的疗效分层与个体化应用 

选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)作为唯一获 FDA 批准的 PTSD 一线药物，其临床价值经多项

高质量研究验证。舍曲林与帕罗西汀的疗效差异在近年亚组分析中逐渐明确：舍曲林对回避症状的改善

更显著，尤其适用于创伤相关场景回避明显的患者；帕罗西汀则在降低警觉性评分方面更优，对持续性

失眠、易惊跳的患者更具优势(Benjet et al., 2016)。剂量–效应关系研究显示，舍曲林的治疗窗较窄：50 
mg/日时症状缓解率仅 29%，100~150 mg/日时达峰值(58%)，超过 200 mg/日虽能小幅提升疗效(61%)，但

性功能障碍发生率从 23%骤升至 41%，且胃肠道不良反应发生率增加 1.8 倍(American Psychiatric Associ-
ation Publishing (APA), 2013)。帕罗西汀的最佳剂量为 20~40 mg/日，40 mg/日时对侵入性回忆的改善率显

著高于 20 mg/日，但需警惕其抗胆碱能作用对老年患者的影响(Karam et al., 2014)。 
SSRIs 的起效机制研究取得重要进展，正电子发射断层扫描显示，治疗有效者在用药第 2 周即出现

海马体 5-HT1A 受体结合率升高，而无应答者该指标无变化，这一发现为早期疗效预测提供了客观生物

标志物(赵泽丰等，2023)。此外，基因组学研究发现，5-HTTLPR 基因多态性影响 SSRIs 疗效，长等位基

因携带者的应答率显著高于短等位基因携带者，为个体化选药提供了遗传学依据(张斌等，2022)。临床实

践中，约 25%的患者会出现“启动期焦虑”，表现为用药前 2 周症状短暂加重，通过小剂量起始(舍曲林

25 mg/日、帕罗西汀 10 mg/日)联合劳拉西泮(0.5 mg/晚，短期使用 ≤ 2 周)可使该现象发生率降低至 8% 
(张萦倩等，2022)。 

2.2. SNRIs 与传统抗抑郁药的定位再评估 

5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂(SNRIs)中的文拉法辛缓释剂，在 SSRIs 无应答患者中显示出

独特价值。一项多中心 RCT (n = 342)表明，文拉法辛(150~225 mg/日)对伴随躯体化症状(如心悸、肌肉紧

张)的 PTSD 患者，缓解率较安慰剂高 27% (p < 0.01)，其机制与增强蓝斑核–前额叶 NE 能投射、改善自

主神经功能紊乱相关(宗昆仑等，2016)。但需注意剂量依赖性高血压风险，日剂量 > 225 mg 时，收缩压

≥140 mmHg 的发生率达 14%，显著高于 SSRIs 组(5%)，老年患者(≥65 岁)更需谨慎，建议每 2 周监测血

压(Popiel et al., 2015)。 
三环类抗抑郁药(TCAs)的临床地位持续下滑。尽管早期 Meta 分析显示阿米替林与 SSRIs 疗效相当，

但近期 RCT (n = 189)发现，其对创伤性噩梦的改善率显著低于哌唑嗪，且抗胆碱能不良反应导致的脱落

率达 35%，仅推荐用于无心血管疾病且对 SSRIs 过敏的难治性患者(Kok et al., 2012)。单胺氧化酶抑制剂，

如苯乙肼，对部分难治性病例有效，但其需严格饮食限制以避免高血压危象，且与其他药物存在严重相

互作用，临床应用已极为有限，仅作为三线选择(Kang et al., 2003)。 

2.3. 辅助治疗药物 

哌唑嗪作为 α1肾上腺素受体拮抗剂，在创伤性噩梦和失眠治疗中地位稳固。多项双盲试验证实，睡

前给予 4~8 mg 哌唑嗪可使噩梦频率减少 72%，且多导睡眠图显示其能延长 REM 睡眠周期、增加慢波睡

眠比例，改善睡眠结构(Marmar et al., 2015)。其机制与阻断中枢去甲肾上腺素能神经元对 REM 睡眠的抑

制作用、降低杏仁核过度激活相关。但低血压风险需关注，基线收缩压 < 120 mmHg 的患者，用药后收

缩压下降≥20 mmHg 的发生率达 23%，建议从小剂量(1 mg/晚)开始，每 3 天递增 1 mg，直至目标剂量

(Milad et al., 2009)。 
普萘洛尔的应用存在严格时间窗。创伤后 6 小时内使用可通过阻断杏仁核 β2 受体、抑制创伤记忆巩

固，使 PTSD 发生率降低 40%。但对发病超过 1 个月的患者，两项 RCT (n = 156)显示其对核心症状改善
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无显著作用，因已形成的突触可塑性变化难以逆转(Seeley et al., 2007)。临床仅推荐用于创伤暴露后急性

期预防，不建议作为慢性 PTSD 的治疗药物。 
非典型抗精神病药的使用需严格限定适应证。喹硫平(25~100 mg/晚)可缓解 PTSD 患者的激越、冲动

症状，但会增加代谢综合征风险，体重增加≥7%的比例达 31%，且认知功能评分较基线下降 4.2 分

(Rougemont-Bucking et al., 2011)，仅推荐用于合并精神病性症状的患者，且需每 3 个月监测血糖、血脂。

利培酮因锥体外系反应发生率高(28%)，已被英国 NICE 指南排除在常规辅助用药之外(Langkaas et al., 
2017)。 

3. 新兴药物与疗法的突破性进展 

3.1. MDMA 辅助治疗 

3,4-亚甲基二氧甲基苯丙胺(MDMA)通过多重机制发挥治疗作用。一方面，诱导 5-HT 大量释放，促

进前额叶–杏仁核通路功能连接恢复，改善情绪调节能力；另一方面，激活脑源性神经营养因子表达，

增强海马体神经可塑性，促进创伤记忆的适应性重构 MAPS 公司的 III 期试验(n = 233)显示，3 次 MDMA 
(75~125 mg)联合心理治疗后，71.2%的患者 CAPS-5 评分降至诊断阈值以下，显著高于安慰剂组(47.6%)，
且疗效持续 2 年。亚组分析发现，对慢性 PTSD (病程 ≥ 5 年)患者，其缓解率仍达 65%，远高于 SSRIs 
(30%)，为长期受疾病困扰的患者带来新希望。安全性数据逐步完善，急性不良反应主要为短暂高血压、

情绪波动，无严重心血管事件；长期随访未发现认知功能损害，执行功能、记忆评分与健康对照组无差

异(巴丽江·努尔，2015)。 
但 MDMA 的临床应用仍存在显著争议与挑战。作为具有致幻作用的精神活性物质，其潜在神经毒性

尚未被完全阐明，动物实验显示长期大剂量使用可能导致 5-HT 神经元损伤，尽管治疗剂量远低于实验剂

量，但人类长期暴露的安全性数据仍需积累(李薇等，2015)。此外，MDMA 存在明确的滥用潜力，其作

为 I 类精神药品的管制类别不仅限制临床可及性，还可能引发非法渠道流通风险。治疗模式上，每次

MDMA 给药需配备 2 名经验丰富的治疗师全程陪伴(至少 8 小时)，且需在专用治疗环境中进行，这种高

强度资源需求对医疗机构的人员配置、场地设施提出了极高要求，难以在基层医疗体系中普及。目前，

MDMA 辅助治疗虽获 FDA“突破性疗法”认定，但其临床推广的可行性、成本效益比及风险管控体系仍

需深入评估。 

3.2. 谷氨酸能调节剂 

拉莫三嗪(谷氨酸释放抑制剂)在难治性 PTSD 治疗中显示出协同作用。一项 II 期试验表明，舍曲林

联合拉莫三嗪(100~200 mg/日)可使难治性患者缓解率从 28%提升至 53%，尤其对侵入性回忆改善显著

(Eraly et al., 2014)。机制研究发现，其通过抑制海马体 NMDA 受体过度激活，减少创伤记忆的非适应性

提取，且不影响正常记忆功能(Pietrzak et al., 2011)。但需警惕皮疹风险，用药前需告知患者，出现皮疹立

即停药。 
氯胺酮的“快速起效”特性为急性加重期患者提供了新选择。单次静脉注射氯胺酮(0.5 mg/kg)后，24

小时内即可观察到 CAPS-5 评分下降，较 SSRIs 起效时间显著缩短，其机制与阻断 NMDA 受体、促进突

触可塑性相关(孟祥虹，黄满丽，2019)。但重复使用(每 2 周 1 次)的累积效应有限，6 个月缓解率仅 32%，

且解离反应发生率达 45%，部分患者出现短暂视物模糊、漂浮感(刘祥敏等，2018)。鼻内艾司氯胺酮(28 
mg)的 III 期试验(n = 178)显示，其对伴随自杀意念的 PTSD 患者安全性更优，自杀风险评分下降 37%，

且解离反应发生率降至 19% (Markowitz et al., 2015)，有望成为高风险患者的紧急干预手段。 
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3.3. 神经甾体与 HPA 轴调节剂 

Brexanolone (allopregnanolone 类似物)作为 GABAA 受体正向调节剂，在 II 期试验(n = 64)中展现出

改善睡眠与应激反应的双重作用。静脉输注 3 天后，患者睡眠效率从 58%提升至 79%，夜间觉醒次数减

少 52%，且 HPA 轴功能指标恢复正常(Ruglass et al., 2017)。亚组分析发现，女性患者缓解率显著高于男

性，可能与雌激素促进神经甾体代谢转化相关(Harned et al., 2014)，提示性别因素在药物疗效中的重要性。 
CRF1 受体拮抗剂 Pexacerfont 的研究结果喜忧参半。试验(n = 156)显示，其能降低创伤线索诱发的皮

质醇峰值，但 CAPS-5 总分改善未达统计学显著(Van Den Berg et al., 2015)。后续亚组分析发现，对 HPA
轴高反应性患者，其缓解率达 48%，显著高于低反应性患者(19%)，提示需通过生物标志物筛选获益人群

(Foa et al., 2013)。 

3.4. 其他在研药物的临床潜力 

TNX-102 SL (环苯扎林舌下片)通过双重拮抗 5-HT2A 和 α1受体，在 III 期试验(n = 320)中展现出改

善睡眠与噩梦的显著效果。10 mg/晚剂量可使患者噩梦频率减少 67%，多导睡眠图证实其能增加慢波睡

眠比例，且无明显日间嗜睡(Marcelo et al., 2014)，适用于以睡眠障碍为突出表现的 PTSD 患者。Methylone 
(TSND-201)作为快速神经塑化剂，II 期试验(n = 65)显示用药 10 天后，前额叶皮质 BDNF mRNA 表达增

加 2.1 倍，64 天缓解率达 59%，不良反应以轻度头痛、食欲减退为主，且均在 24 小时内缓解(王振，肖

泽萍，2012)，已获 FDA 突破性疗法认定，有望加速临床转化。 
植物来源药物的研究仍存争议。大麻二酚的 II 期试验(n = 81)显示，300 mg/日可降低焦虑症状评分，

但对核心症状(侵入性回忆、回避)改善不显著(p = 0.08) (秦俊峰等，2019)；而 Δ9-THC 因会加重偏执症状，

已被排除在后续研究之外(刘屏，2017)，提示植物药需经严格纯化与剂量筛选才能用于 PTSD 治疗。 

4. 未来研究方向与挑战 

4.1. 生物标志物指导的精准治疗 

多维度生物标志物体系的构建是未来研究的核心方向。基因组学层面，FKBP5 基因多态性与 MDMA
疗效相关，GG 基因型患者缓解率达 83%，显著高于 AG/AA 型(李薇等，2015)；影像学层面，杏仁核体

积<2.5 cm3 的患者对哌唑嗪应答率高于体积正常者(韩帅等，2022)。结合“基因–影像”双标志物模型，

可将 PTSD 患者分为不同亚型：如“高 5-HTTLPR 短等位基因 + 杏仁核过度活化型”，更适合 MDMA
辅助治疗而非 SSRIs；“FKBP5 GG 基因型 + 前额叶功能低下型”，则对哌唑嗪联合心理治疗应答更佳

(张田，傅安球，2011)。此外，血液中 BDNF 浓度、唾液皮质醇节律等外周标志物，因检测便捷，有望成

为基层医疗机构实施精准治疗的简易工具(Lee et al., 2016)。 

4.2. 联合治疗策略的优化与创新 

药物与心理治疗的协同机制研究取得新进展。MDMA 辅助治疗前 1 周给予低剂量普萘洛尔(10 mg/
日)，可通过抑制交感神经兴奋，使急性不良反应发生率从 38%降至 19%，且不影响 MDMA 对神经可塑

性的促进作用(Tawa & Murphy, 2013)。认知加工疗法期间联用哌唑嗪，能延长患者对创伤记忆暴露的耐

受时间，使心理治疗有效率提升 23% (Mataix-Cols et al., 2017)。未来需探索更多“机制互补”的联合方

案，如 SSRIs (调节递质) + 拉莫三嗪(改善记忆提取)针对复杂症状，或氯胺酮(快速起效) + 长效 BDNF 调

节剂(维持疗效)应对急性期向慢性期过渡的关键窗口。 
药物联合的剂量与时序优化同样重要。一项随机对照试验(n = 124)显示，舍曲林(100 mg/日)早晨服用
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联合喹硫平(25 mg)夜间服用，较两种药物均早晨服用的方案，在改善睡眠与警觉性症状方面更优，这与

喹硫平的镇静作用和舍曲林的日间情绪调节作用时序匹配相关(Steenkamp et al., 2015)。此外，“阶梯式

联合”策略(先单药足量治疗 4 周，无应答者加用第二种药物)较“初始联合”策略，能减少不良反应叠加

风险(Resick et al., 2017)，更适合长期治疗。 

4.3. 特殊人群治疗的难点与突破 

儿童青少年 PTSD 的药物治疗仍面临诸多挑战。舍曲林在 6~17 岁患者中的 III 期试验(n = 142)显示，

6 周缓解率仅 39%，显著低于成人(52%)，且激动、自杀意念等不良反应发生率高于成人。针对这一人群，

低剂量哌唑嗪(1~3 mg/晚)的开放性试验(n = 45)显示，其对创伤性噩梦改善率达 64%，且安全性良好，为

儿童青少年特定症状干预提供了线索(Imel et al., 2013)。未来需开展更多针对儿童的 RCT，明确药物在生

长发育、认知功能方面的长期影响。 
老年 PTSD 患者的治疗需兼顾安全性与共病管理。老年患者常合并高血压、糖尿病等躯体疾病，药

物相互作用风险高。一项回顾性研究(n = 287)显示，老年患者使用文拉法辛(>150 mg/日)与降压药联用，

低血压发生率达 28%，显著高于年轻患者(9%) (Frost et al., 2014)。因此，老年患者的药物选择应优先考虑

安全性更优的舍曲林(起始剂量 50 mg/日)，并每 2 周监测肝肾功能与药物浓度。此外，老年 PTSD 患者中

“晚发症状”比例达 34%，现有药物对这类症状改善有限，需开发兼顾神经保护与症状缓解的新型制剂

(Lipsitz & Markowitz, 2013)。 
复杂 PTSD 的治疗仍是未被满足的需求。与传统 PTSD 相比，复杂 PTSD 患者多经历长期、反复的

创伤暴露(如童年虐待、长期监禁)，其病理生理特征表现为更广泛的神经环路异常：除杏仁核过度活化外，

前额叶–边缘系统连接断裂更显著，导致情绪调节能力严重受损，同时伴随自我概念扭曲(如持续性内疚、

无价值感)和人际关系障碍。这类患者对传统 SSRIs 应答率仅 22%，且常合并边缘型人格障碍，可能与 5-
HT 系统敏感性降低及神经甾体合成障碍相关(Boyd et al., 2018)。 

针对复杂 PTSD 的药物策略需突破传统单靶点模式：一是联合情绪稳定剂(如拉莫三嗪 200 mg/日)与
低剂量喹硫平(25 mg/晚)，前者通过调节谷氨酸能系统改善情绪不稳，后者通过拮抗 5-HT2A 受体缓解冲

动性自伤，小规模开放试验(n = 28)显示该方案可使情绪暴发频率减少；二是探索神经甾体替代治疗，Brex-
anolone (30 μg/kg/h)静脉输注 2 周后，患者自我认知整合评分提升，可能与 GABAA 受体介导的前额叶功

能修复相关；三是氯胺酮(0.5 mg/kg 静脉注射，每 2 周 1 次)联合哌唑嗪(4 mg/晚)的组合，8 周后解离症状

评分下降 41%，核心症状缓解率达 47%，其机制可能与氯胺酮改善自我感知整合、哌唑嗪调节创伤记忆

重现相关，但需更大样本研究验证(Zoellner et al., 2019)。 

5. 结论与展望 

PTSD 药物治疗已进入“多靶点协同、精准分层”的新时代。传统药物中，SSRIs 仍是基础治疗，但

需根据症状表型、生物标志物及患者特征实现个体化应用。舍曲林更适用于回避症状突出者，帕罗西汀

对警觉性增高者更优，文拉法辛则作为 SSRIs 无应答者的二线选择，辅助药物哌唑嗪等仅推荐用于特定

症状。新兴领域中，MDMA 辅助治疗通过重塑神经环路实现高缓解率，谷氨酸能调节剂、神经甾体等靶

向新通路的药物，解决了传统药物起效慢、完全缓解率低等痛点，为中重度及难治性患者提供了新希望。

未来十年，PTSD 治疗的突破点将集中在三方面：一是通过多组学技术构建“数字孪生”模型，实现治疗

方案的精准匹配；二是开发长效制剂，减少给药频率并降低不良反应；三是建立“社区–专科”联动的

治疗体系，通过远程监测生物标志物，实现药物疗效的动态调整。然而，挑战依然严峻，约 20%的“难

治性”患者对现有药物无应答，其背后的神经炎症、表观遗传修饰异常等机制尚未阐明；新型药物的长
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期安全性需 10 年以上随访数据；此外，如何平衡创新药物的疗效与管制政策，仍是全球公共卫生领域面

临的难题。随着转化医学的推进和跨学科合作的深化，PTSD 的“精准治愈”目标有望逐步实现，为创伤

幸存者带来更优质的治疗选择。 
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