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精神分裂症社会隔离动物模型的研究进展

金睬王玮文刘美邵枫

近年来的研究表明，早期社会经验在人类和动物的神经系

统发育成熟过程中发挥重要作用。早期社会经验的剥夺如社

会隔离能引起人和动物的神经系统结构以及行为模式产生持

久性异常改变，并诱发某些精神疾病，如精神分裂症、抑郁和焦

虑障碍等。灵长类动物的社会隔离研究始于Harlow及Bowlby

的工作，他们的研究结果发现，早期的创伤性经历能严重干扰

情绪的正常发展⋯；啮齿类动物研究表明，社会隔离能诱发成

年动物的行为异常，如运动增多J21、旷场探索行为增加∞1以及

前脉冲抑制缺失等j4j。这些行为异常与精神分裂症的阳性及

阴性症状密切相关，因此社会隔离已被广泛用于精神分裂症动

物模型的建立。文章综合阐述r社会隔离对动物行为、精神分

裂症相关的脑区，以及神经递质系统的影响，从细胞分子至行

为水平探讨了精神分裂症社会隔离动物模型的研究进展。

一、社会隔离对精神分裂症相关行为模式的影响

1．旷场行为测试：旷场行为测试(Open Field Test)主要用

来衡量动物的运动性(用运动距离来衡镀)和探索新异事物的

行为(用直立和探究行为来衡量)。隔离应激对动物旷场行为

影响的研究结果基本一致，即社会隔离的动物表现出旷场活动

性的增加。最近的一项研究中，雄性SD大鼠从断乳开始隔离

饲养，第38天的行为测试结果发现，与群居的控制组大鼠相

比，隔离组大鼠表现出旷场活动性显著增加∞1。旷场运动行为

增加与精神分裂症的阳性症状密切相关。

2．前脉冲抑制：前脉冲抑制(prepulse inhibition，PPI)是出

现在强的惊反射刺激之前一定时间内的弱感觉刺激对惊反射

所产生的抑制作用。PPI反映了脑内一种信息加工保护机制的

激活过程。即感觉门控机制16】。研究发现精神分裂症病人PPI

的异常与几种重要的临床阳性和阴性症状有密切的相关，而且

抗精神病药物在缓解精神分裂症症状的同时也可减少PPI的

缺失旧J。由于PPI现象具有跨种系的稳定性，因此PPI缺失行

为模式已被广泛用于研究精神分裂症神经机制的动物模型。

目前的研究表明，社会隔离不仅能诱发成年动物的PPl缺

失，而且许多精神分裂症的治疗药物如氟哌啶醇、氯氮平等均

能逆转这种PPI缺失【7’“。另有研究表明，早期社会隔离能影

响雄性大鼠成年后的PPI，但对雌性大鼠没有影响㈣’。这与人

类中的模式是一致的即成年男性精神分裂症及其他精神疾病

的发病率高于女性。

3．潜伏抑制：潜伏抑制(1atent inhibition，LI)是一种活跃的

现象，它指的是如果一个刺激被反复呈现而未被强化(前呈

现)，那么这种前呈现将干扰随后的涉及该刺激的学习任

务1 lo]。Baruch等首次报告了在精神分裂症病人中U缺失的现

象，此后的研究结果表明，急性精神分裂症病人的U缺失以及
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慢性精神分裂症病人的u异常增强分别与病人的阳性症状和

阴性症状密切相关¨⋯。

与PPI研究结果不同，现有的研究表明，社会隔离并不影

响成年动物的LI【1“。但也有研究表明，社会隔离对动物成年

后U的影响受断奶前抚摸的影响。抚摸一隔离组的动物成年后

表现出U的缺失，而非抚摸·隔离组的动物则没有表现出这种

效应㈦：

4．策略转换能力：作为认知功能之一的策略转换能力对于

动物适应环境，保证生存是必不可少的。临床研究已经证实，

策略转换能力缺失是精神分裂症、帕金森氏病等疾病首发的认

知功能障碍。逆反学习或策略转换能力要求抑制先前得到强

化的反应，这种对行为的抑制控制能力与前额叶-纹状体皮层

的功能密切相关，前额叶皮层和纹状体的损毁会选择性地损害

逆反学习能力¨“。

社会隔离对逆反学习影响的研究结果并不一致。Wongwit—

decha的研究表明从断奶开始隔离6周的大鼠的逆反学习成绩

优于非社会隔离组的大鼠H“。另有研究表明在双向选择辨别

任务中，与控制组的大鼠相比，从断奶开始社会隔离10周的雄

性Lister．hooded大鼠表现出逆反学习能力的缺失，而辨别任务

获得并不受影响【1引。本实验室的研究也表明，从断奶后开始

的持续6周的社会隔离并不影响雄性Wistar大鼠的视觉线索

辨别学习任务，但却干扰随后的逆反学习任务的获得，提示社

会隔离影响动物的策略转换能力¨“。

二、社会隔离对神经递质系统的影响

1．多巴胺系统：临床研究已经证实，精神分裂症病人表现

出多巴胺(DA)受体的异常，DA拮抗剂能缓解精神分裂症的临

床症状。DA假说认为中脑边缘DA环路在精神分裂症的发

病，尤其是阳性症状的发作中起重要作用|6j。

Leng等¨71的研究表明，社会隔离的大鼠与控制组大鼠相

比，其内侧前额叶(medial prefrontal cortex，mPFC)的DA水平

最低并且DA代谢物水平最高。即内侧前额叶DA转化最高。

Heidbreder等【18|的研究表明，从断奶开始隔离至成年的大鼠，

其杏仁体多巴胺的转换率增加。Hall等【1引的研究发现，隔离

饲养所诱发的成年大鼠的行为及神经化学异常与腹纹状体

(ventrqitriatal)DA功能提高密切相关。这些研究提示，社会隔

离能诱发精神分裂症相关脑氏的DA系统的功能改变。

2．谷氨酸系统：谷氨酸系统与多巴胺系统关系密切，大脑

前额叶皮层的谷氨酸锥体细胞与中脑．边缘．皮层DA系统和背

中缝核5一羟色胺神经元之间存在相互的纤维联系，形成神经环

路。这些环路与精神分裂症的发生和药物治疗均密切相关。

长期滥用NMDA受体拮抗剂PCP会导致精神分裂症的阳

性症状。大剂龟使用非竞争性NMDA受体拈抗剂MK-801会

引起成年大鼠的脑部病变。研究证实，基因突变导致的NMDA

受体缺陷的小鼠表现出与社会隔离动物相类似的社会行

为旧J。另有研究表明，社会隔离之前注射L-701，324(一种dy-

eine／NMDA受体拮抗剂)能逆转断乳后社会隔离诱发的成年大

鼠的PPI缺失。进一步的研究提示，L-701，324是通过降低中

脑边缘多巴胺系统的过度活跃状态而发挥作用，阻断glycine／

万方数据



生堡盈盘医堂皇堕魁堂盘查兰Q塑生鱼旦筮!!鲞星鱼魈垦!垫』坠丛!丛型鱼壁型!坠i：』些1 2Q塑：!塑：!!：堕!：垒

NMDA受体可能成为抗精神分裂症治疗的一个新手段【2“。

3．5-羟色胺系统：临床研究证实，精神分裂症患者脑内(5一

hydoxytryptomine，5-trr)代谢异常。社会隔离的大鼠也会表现

出类似的异常。一项研究将小鼠从出生后6周开始社会隔离，

4周后发现与正常饲养小鼠相比，隔离小鼠的外侧额叶，顶叶，

嗅皮层、海马齿状同和海马外侧CAl-3区，杏仁体和下丘脑的

5-HTIA受体水平下降，而前额叶，海马，纹状体，伏隔核(NAC)

的5-Hrl2A受体水平下降。但12周后，隔离小鼠却只表现出海

马5-HTIA受体水平的下降以及外侧纹状体的5-HT2A受体水

平的增加。这一结果提示，生长发育阶段某个“关键期”的社会

隔离可能对中枢神经系统产生更为严重的干扰作用，从而提高

精神疾病的患病可能性旧-。

三、社会隔离对脑结构的影响

1．海马：中脑边缘系统始于中脑腹侧被盖区(ventral teg-

mental area，VTA)，向前投射到一些前脑区域，包括杏仁体(a—

mygdale)，海马(hippocampus)和伏隔核(NAc)。临床研究证

实，精神分裂症患者出现海马神经元数目下降，突触形态改变。

而神经生理学的研究也表明精神分裂病患者的海马功能异常。

动物研究同样发现了社会隔离与海马结构和功能异常的密切

关系。如Silva-G6mez等∞1的研究发现，8周的社会隔离能引

起大鼠的海马锥体细胞树突长度变短，海马和mPFC锥体细胞

密度变小。进一步的研究发现，社会隔离能导致海马突触前5一

HT功能及其神经元对应激的反应改变。同时，大鼠社会隔离

引起的海马功能改变也能导致5-HT能系统功能改变，这些改

变可以模拟人类神经发育障碍的某些方面ⅢJ。

2．伏隔核：伏隔核(nucleus accumbens，NAC)在中脑向边缘

系统投射的多巴胺系统中，接受来自海马和杏仁核的传出纤

维，然后再发出投射至隔区、下丘脑和额叶，是这些精神分裂症

相关脑区相互联系的中介核团，在精神分裂症发病机制中发挥

重要作用。电镜观察同样发现精神分裂症患者伏隔核的神经

元和神经胶质细胞总数显著减少，这为伏隔核参与精神分裂症

发病提供了形态学的依据。

Peece等Ⅲ1的研究表明，社会隔离的成年大鼠表现出伏隔

核多巴胺转换率及5-HT代谢率降低，但不影响纹状体和前额

叶的5-HT水平。进一步的研究表明，社会隔离的成年大鼠伏

隔核的5．HT转化率选择性显著降低，并与社会隔离引发的自

主运动增加相关¨引。并且，伏隔核内DA相关机制的功能障碍

所诱发的行为异常与社会隔离引起的行为改变一致，包括对安

非他明的运动反应性增加，边缘系统和前额叶功能降低¨81，提

示社会隔离的神经生理改变与伏隔核内的DA机制相关。

3．内侧前额叶：精神分裂症的神经生理学研究发现，精神

分裂症患者大脑内侧前额叶存在功能异常，而且精神分裂症患

者的认知功能缺损与前额叶功能不良显著相关。动物研究发

现，社会隔离所诱发的成年动物的注意缺陷，自主运动增多等

行为异常与内侧前额叶的DA转化降低有关。在一项研究中，

雄性sD大鼠从断奶后开始隔离，1年后将动物处死后测量其

内侧前额叶腹侧和背侧区域DA和DOPAC的含量。结果发现

与控制组大鼠相比，社会隔离组大鼠内侧前额叶多巴胺含量增

加，提示社会隔离能诱发内侧前额叶多巴胺系统的异常改

变[．26 J。

四、精神分裂症社会隔离动物模型的不足之处

上述的研究资料表明，社会隔离能诱发成年动物的一系列

精神分裂症相关的行为、神经递质系统以及脑区的异常改变；

并且与神经药物注射和特异性脑区损毁这两种精神分裂症动

·569·

物模型建立方法相比，社会隔离有较少的“侵入性”和人为性，

更大程度卜模拟了自然情况下人类精神分裂症的发病过程，可

以作为较理想的精神分裂症动物模型。但尽管精神分裂症的

社会隔离动物模型能很好地模拟人类精神分裂症的自然发病

过程，目前的研究还存在一定的问题。

1．“关键期”问题：精神分裂症的神经发育学说认为，精神

分裂症患者的脑发育和结构异常在成年期以前就已经存在，但

并不表现出来，直至神经系统发育完全即成年期才出现精神分

裂症的症状。而目前的精神分裂症社会隔离的研究中，隔离一

般从断奶至成年，时间为8周甚至更长，基本上跨越了幼年、青

春期和成年早期。但是，这些阶段也都是神经发育的关键时

期，因此，有必要对这些阶段开展进一步“细化”的研究工作，以

探讨精神分裂症神经发育的“关键期”问题。如最新的研究表

明，“青春期”阶段是神经递质系统发育完善的关键性阶段，很

多神经系统发育的重要事件都发生在这一时期，如内侧前额叶

和边缘系统的成熟，神经髓鞘的最终形成与神经突触的成

熟旧“。另外，谷氨酸系统、多巴胺系统等神经递质系统也在这

一阶段发展成熟。如研究显示，大鼠的多巴胺受体含量在出生

后的几周内一直呈上升趋势，直到青春期的某个时刻达到最高

值，然后逐渐下降，直到成年才达到稳定懈J。这表明在青春期

阶段，动物的多巴胺系统正处于迅速变化的时期。另外Schwa-

be等四1的研究表明，青春期(出生后42—48d)的NMDA受体

拮抗剂PCP注射能引起成年大鼠的社会行为缺失以及活动性

下降。另有研究表明，出生后45 d的NMDA受体拮抗剂注射能

诱发大鼠长期的PPI损害m1。这些研究提示，“青春期”阶段

的脑发育对于成年阶段脑功能的正常发挥起重要作用，这一发

育过程的干扰将可能导致继发的精神相关疾病。

2．与其他建模方式的交互作用：社会隔离模拟的是后天环

境因素对精神分裂症发病的影响，而已有的研究表明，精神分

裂症的发生、发展并不是某种因素的单独作用，而是与多种因

素密切相关包括遗传因素、宫内感染以及新生期神经损伤。因

此有必要开展基因工程、孕鼠免疫攻击、新生期脑区如海马损

伤等建模方式与出生后社会隔离的结合研究，综合探讨精神分

裂症的发病及治疗机制。目前已有研究观察了基因缺陷与后

天环境影响的交互作用。如Eells等【3¨的研究，将多巴胺受体

缺陷的大鼠置于隔离饲养的环境中，结果发现缺陷型比正常大

鼠更容易受到隔离饲养的影响。这类体现交互作用的研究应

该是未来的精神分裂症动物模型的发展方向之一。
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