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摘  要：发育早期的不良事件会对动物和人类的大脑发育及成年后的行为产生重要影响。早期社会隔离能引起人和动物的行

为模式及神经系统结构产生持久性改变，本文从认知行为水平及细胞分子水平总结了社会隔离对实验动物造成的影响。动

物隔离实验表明，隔离对认知行为方面造成的影响主要包括：运动增多，惊反射和前脉冲抑制异常及学习、记忆功能下

降。神经递质方面的影响主要包括：伏隔核、杏仁核及中脑边缘系统内多巴胺的活性提高，内侧前额叶多巴胺的活性降

低，同时海马、伏隔核等脑区内5-羟基色胺酸受体活性异常，多个脑区谷氨酸代谢异常。最后，早期社会隔离还会引起海

马、内侧前额叶、杏仁核、伏隔核等脑区细胞凋亡的异常。多脑区多种神经递质的异常和细胞凋亡的异常可能是导致动物

行为出现异常的神经机制。鉴于早期社会隔离动物表现出的行为、神经递质、细胞凋亡方面的异常与精神分裂症等发展性

精神疾病的症状密切相关，因此早期社会隔离可以作为一种有效的研究精神分裂症的动物模型。
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Behavioral and neurobiological abnormalities induced by social isolation as a 
useful animal model of schizophrenia
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Abstract: Social isolation influences the development of the brain, causing dysfunctions at behavioral, cellular and molecular levels. 
The present paper summarizes the abnormalities induced by social isolation in behaviors, neurotransmitters and cell apoptosis. At the 
behavioral level, social isolation induces hyperlocomotion, abnormalities in startle reflex and prepulse inhibition (PPI), and dysfunc-
tions in conditioned learning, reversal learning and memory. Moreover, social isolation causes changes of neurotransmitters, such as 
the increase of dopamine in the nucleus accumbens, the amygdala and other brain regions in the limbic system, the decrease of dop-
amine in medial prefrontal cortex, the decrease of 5-HT in the nucleus accumbens and the hippocampus, and changes of glutamine in 
the prefrontal cortex. Finally, social isolation affects cell apoptosis in different brain areas, such as the medial prefrontal cortex, 
amygdala, nucleus accumbens, and hippocampus. Both the changes in neurotransmitters and cell apoptosis may contribute to the be-
havioral dysfunctions in social isolated rats. Since schizophrenic patients have similar abnormalities in behaviors and neurotransmit-
ters, isolation rearing can be used as a useful animal model of schizophrenia.
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人类和动物生活早期所经历的不良事件 ( 如母

婴隔离或早期社会隔离 ) 会对神经系统的发育产生

重要影响 [1–3]。这种影响与人类早期生活经历影响

某些精神疾病 ( 如精神分裂症、人格障碍、广泛性

焦虑障碍等 ) 的发展相类似。早期社会隔离实验结

果表明，隔离会使大鼠出现运动增多 [4, 5]，前脉冲

抑制 (prepulse inhibition, PPI) 缺失 [6, 7] 等行为异常

以及神经递质和细胞凋亡等方面的异常，这些异常

与精神分裂症病人表现出的阳性症状和阴性症状密

切相关，因此社会隔离已被广泛认为是一种有效的

精神分裂症动物模型 [8]。本文主要从行为水平、神

经化学水平和细胞分子水平，对早期社会隔离引起

的动物行为学和神经生物学方面的异常进行综述。

1  早期社会隔离引起的认知行为异常

1.1  运动增多

如表 1 所示，早期社会隔离大鼠最一致的行为

表现就是运动增多，其可以通过旷场实验 (open 
field test) 测量 [4, 9, 10]。研究表明，这种运动增多主

要是由于隔离大鼠的休息时间减少，而不是由于运

动速度的变化 [10]。社会隔离操作对不同种属的大鼠

造成的影响不同 [2, 5]，只有 Wistar 和 Lister Hooded
大鼠表现出明显的运动增多，Sprague-Dawley 大鼠

并没有类似表现 [1, 5]。同时，对隔离大鼠的触碰、

熟悉的环境等都会逆转隔离操作引起的大鼠运动增

多 ( 见综述 [2])。运动增多是隔离大鼠最早表现出的

行为特征之一，通常隔离两周后出现，而且隔离大

鼠在旷场实验中的行为结果基本一致 [11–13]，这也使

得运动增多成为对早期社会隔离大鼠行为描述最多

的一种。 
1.2  惊反射和 PPI 异常

惊反射是哺乳动物最强的全身性反射反应 [14]，

可以由突然且强度大的感觉刺激 ( 惊刺激 ) 快速引

起 [15, 16]。PPI 指的是在惊刺激出现之前很短的时间

内出现一个较弱的非惊反射刺激 ( 前脉冲刺激 )，
使惊反射的幅度得到抑制 [17–20] 的一种现象。

动物实验结果表明，早期社会隔离可以提高大

鼠的惊反射基线水平 [4, 21, 22]，并且降低大鼠 PPI [6, 21]。

我们实验室首次发现，对大鼠的早期社会隔离不仅

可以显著降低 PPI，也会影响对 PPI 自上而下的调

节 [3]。人类实验表明，PPI 受到情绪和注意等高级

认知活动的调节 [3]，动物实验中，听觉恐惧条件化

(auditory fear conditioning) 对大鼠 PPI 有增强作用，

这种增强作用受到早期发育阶段社会隔离的影

响 [21]。同时，对于听觉优先效应引起的前脉冲刺激

和噪音掩蔽之间的主观空间分离可以增强大鼠的

PPI，这种增强作用在隔离大鼠中消失 [22]。上述结

果提示，社会隔离大鼠的基线 PPI 和对 PPI 自上而

下的调节都受到了损害，并且，PPI 的注意调节缺失，

而不是 PPI 缺失本身，与几种精神分裂症特异症状

的严重性有更高的相关性 [23]。

根据“加工 - 保护”理论 [24]，大脑接收感觉刺

激时不仅引起对该刺激信号的信息加工，也会引发

一种抑制干扰刺激的门控过程。惊反射的 PPI 被认

表1. 早期社会隔离引起的大鼠主要行为变化

Table 1. Main behavioral changes associated with social isolation of rats
Behavior  Behavioral changes associated with isolation rearing
Hyperactivity Hyperactivity in isolation reared rats [1, 4, 5, 10–12] due to less time spent in resting while not due to  
 velocity change [10]

 Handling or environment habituation could reverse this hyperactivity in isolated rats [2]

 Hyperactivity appears after 2 weeks of isolation [4, 11]

Startle and PPI Baseline of startle increases [4, 21, 22]

 PPI decreases [6, 21]

 Enhancement of PPI induced by auditory fear conditioning declines [21, 22]

 Enhancement of PPI induced by perceived spatial separation declines [22]

 Possible brain areas involved are the amygdala, the posterior parietal cortex, the primary 
 auditory cortex, and the prefrontal cortex [66]

Learning and memory Deficit in fear conditioning [1, 21]

	 Improvement in reward learning [29, 30, 67, 68]

	 Deficit in reversal learning and no effect on acquisition learning [32, 33]

	 Impairment in recognition [33]

PPI: prepulse inhibition.
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为是一种跨种系的感觉运动门控模型 [25]，可以作为

一种注意前的感觉门控测量方法 [26, 27]。大量的文献

表明感觉门控功能的缺失与精神分裂症病人所表现

出的认知混乱和思维异常有密切的关系 [27, 28]，可以

通过研究动物的感觉门控功能缺失建立一种相应的

精神分裂症动物模型，因此，早期社会隔离构建精

神分裂症的动物模型在描述感觉门控功能缺失方面

具有优势。 
1.3  学习和记忆功能异常

早期社会隔离大鼠表现出恐惧条件学习更难形

成，同时奖赏条件学习更容易形成。听觉恐惧条件

化可以增强群体饲养大鼠的 PPI，但是这种 PPI 增
强效果在隔离饲养的大鼠中会降低 [21]，同时隔离饲

养大鼠的环境恐惧条件 (contextual fear conditioning)
学习更难形成 [1]。隔离饲养的大鼠在奖赏条件学习

中表现出对糖水的敏感性增加 [29]，雄性 C57BL/6J
小鼠隔离饲养后，对于酒精的偏好会增强 [30]，

Wistar 大鼠隔离饲养后，自发的酒精摄取也会增

加 [31]。社会隔离不仅影响动物的条件学习，对于逆

转学习的影响也有一些研究证据。断奶后隔离饲养

8 周的大鼠和群体饲养的大鼠相比，逆转学习的成

绩会显著降低，但是并不影响获得学习 [32]。注射抗

精神分裂症药物氯丙嗪会改善社会隔离对逆转学习

造成的不良影响。Bianchi 等的研究显示隔离饲养的

大鼠在新物体再认任务中表现出再认记忆缺失 [33]。

隔离大鼠表现出的学习及记忆方面的异常与精神分

裂症症状相关，同时精神分裂症药物对社会隔离引

起的学习异常也有改善作用，说明早期社会隔离可

以作为一种有效的精神分裂症动物模型。

2  早期社会隔离引起的脑结构和神经递质的

异常

2.1  早期社会隔离引起的脑结构异常

实验研究表明，一些重要的解剖脑区与社会隔

离大鼠的功能异常密切相关，如内侧前额叶 [10, 34]，

海马 [33, 35, 36]，杏仁核 [37]，伏隔核及尾状核 [38]。社

会隔离大鼠的内侧前额叶体积减少，而总体的神经

元数量不变，同时隔离大鼠前额叶和海马锥体神经

元的密度降低 [36]，海马突触减少 [35]。可以看出，

社会隔离会引起动物大脑解剖结构的改变，同时，

脑内还存在神经化学水平的改变，尤其是多巴胺、5-
羟基色氨酸 (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 和谷氨酸

这三种神经递质的变化。

2.2  社会隔离引起的多巴胺异常

临床研究已证实，精神分裂症病人表现出多巴

胺受体的异常，多巴胺拮抗剂能缓解精神分裂症的

临床症状 [37]。更有“多巴胺假说”认为，皮层下多

巴胺过度兴奋与前额叶多巴胺活动减弱是精神分裂

症的神经机理 [39]。动物研究显示，早期社会隔离能

引起多巴胺系统浓度和功能的改变，这种改变主要

发生在内侧前额叶、伏隔核和杏仁核 [2, 37, 40]。其中，

早期社会隔离大鼠尸体的多巴胺浓度升高，内侧前

额叶的多巴胺浓度改变，而伏隔核、尾状核、壳核

的多巴胺浓度不变 [41]。值得注意的是，内侧前额叶

的多巴胺能神经元的功能降低与精神分裂症病人的

阴性症状和认知功能异常显著相关，而社会隔离可

以提高内侧前额叶多巴胺对于非典型抗精神病药物

的反应性 [40]。另有研究表明，社会隔离可以提高大

鼠伏隔核 [37, 42] 和杏仁核 [9, 37] 突触前多巴胺的功能，

尤其会提高杏仁核中央和基底外侧核 D2 受体的浓

度 [38, 43]。上述研究提示，社会隔离可以引起精神分

裂症相关脑区多巴胺系统浓度和功能的改变，对于

构建精神分裂症动物模型有一定的优势。

2.3  5-HT的异常

5-HT 作为脑内一种重要的神经递质，被认为和

抑郁、精神分裂症等疾病的发生、发展有重要关系。

社会隔离可以引起脑内包括海马、伏隔核和皮层区

域在内的多个脑区 5-HT 浓度和功能的改变 [37, 44, 45]。

对于海马来说，社会隔离对 5-HT 不同亚型的受体

有着不同的影响。其中，有研究者发现大鼠齿状回

和 CA 区域的突触前 5-HT1A 受体在社会隔离后表现

出结合位点密度上升 [44] ；另一项研究则未能发现

5-HT1A 受体的功能性变化，而是发现隔离后大鼠海

马突触后 5-HT1B 受体活性降低 [46] ；此外，Fone 等

发现社会隔离大鼠的 5-HT2C 受体的反应增强，而

这种增强可能在行为上加大大鼠对压力的反应并导

致新奇恐惧症的发生 [45]。伏隔核的变化则相对较为

简单，经过隔离的大鼠，在经受足底电击后表现出

伏隔核的 5-HT 释放增强，且经过恐惧条件化后，

条件刺激也能引起同样的变化，而这种现象在正常

大鼠中并不存在 [47, 48]。此外，社会隔离也能够影响

大鼠皮层的 5-HT 活动，包括前边缘皮层 5-HT1A 受

体的结合位点减少及 5-HT2A 受体结合位点增多、

运动皮层 5-HT1A 与 5-HT2A 受体结合位点的增多以

及扣带回的 5-HT1A 受体结合位点增多 [44] 等。这些

5-HT 活动异常一方面可能直接影响实验动物的行
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为表现，另外一方面也可能通过影响其它神经递质

活动 (尤其是多巴胺 [48])而间接引发行为及认知异常。

2.4  谷氨酸的异常

谷氨酸也是中枢神经系统一种非常重要的神经

递质，脑内谷氨酸系统与多巴胺系统无论是在神

经环路水平上，还是在细胞水平上，都有密切的

相互作用。精神分裂症患者中发现神经元内谷氨

酸化合物和代谢酶的改变，同时 NMDA 型谷氨

酸受体拮抗剂能加剧精神分裂症患者的症状，能使

正常人产生认知损害和拟精神病症状，这些结果引

出了谷氨酸功能异常假说 [49]。Melendez 等发现，

社会隔离大鼠背侧前额叶 mGluR1 和 mGluR5 的水

平显著下降 [50]。另有研究发现，社会隔离 26 天后，

大鼠内侧前额叶 mGluR6 和 AMPA3 型谷氨酸受体

亚基增加 [10]。

3  早期社会隔离引起的细胞凋亡异常

早期社会隔离引起多种行为和功能的异常，其

具体的细胞分子机制目前还不清楚。有研究者提出，

在动物神经系统发育的过程中，细胞凋亡是不可或

缺的 [51]。细胞凋亡用以描述在多种组织与细胞中发

现的一种具有固定形态学变化的细胞死亡 [51, 52]。在

大鼠脑中，有近一半的神经元会在发育过程中发生

凋亡，为有效的神经元连接提供空间 [51]。而 Cas-
pase-3、Caspase-9 与 Apaf-1 等凋亡相关蛋白基因敲

除大鼠，因不能进行正常的凋亡，表现出大脑神经

元数量增多，通常于出生后 1 到 2 天内死亡，暗示

着严重的发育异常 [53]。所以，细胞凋亡的正常与否

对动物大脑的发育会产生重要影响。

社会隔离大鼠表现出的多种行为和功能异常，

可能与脑内某些脑区细胞凋亡的异常有关 [54, 55]。

Adzic 等在 2009 年发现，将 3 月龄的 Wistar 雄性大

鼠隔离饲养 3 周后，在海马细胞中检测出了明显

的 DNA 片段化增多，说明已发生凋亡的细胞数上

升 [54]。并且，经过同样隔离处理的大鼠海马细胞质

中的 Bax/Bcl-2 比值显著下降，而在线粒体膜上的

Bax/Bcl-2 比值并没有明显变化，动物脑内整体表

现出了促凋亡信号的启动 [55]。隔离操作的起始时间

与隔离的持续时间会对细胞凋亡带来不同的影响。

若在 Sprague-Dawley 大鼠出生后立即进行为期 7 天

的隔离，在人工保证幼鼠进食与存活必须的触碰刺

激的前提下，用原位末端转移酶标记技术 (terminal 
deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin nick 

end labeling assay, TUNEL assay) 标记凋亡细胞，发

现内侧前额叶、运动皮层、杏仁核与伏隔核等多个

脑区的 TUNEL 阳性细胞数显著低于对照组 [56]，说

明出生后立即进行的隔离会抑制多个脑区的细胞凋

亡过程，从而使得脑区内细胞数量过多，影响大脑

的功能。而 3 月龄的 Wistar 雄性大鼠隔离饲养三周

后，在前额叶细胞中则发现细胞质内 Bax/Bcl-2 比

值显著下降、线粒体膜上 Bax/Bcl-2 比值显著上升

且 DNA 片段化显著增强的现象 [57]，说明成年期的

社会隔离会加速前额叶的细胞凋亡。Levine 等在

2007 年发现，早期的社会隔离会使大鼠表现出运

动增多，并且内侧前额叶立即早期基因 (immediate 
early gene, IEG) 的表达，尤其是与细胞凋亡有关的

基因表达会降低 [10]，细胞凋亡的异常可能是引起大

鼠运动增多的原因。在人类精神分裂症或者抑郁症

患者中 [58, 59]，Catts 等发现，精神分裂症病人与正

常被试相比，培养的纤维母细胞细胞凋亡的敏感

性增加，纤维母细胞的异常提示可能细胞凋亡异常

发生在精神分裂症患者的所有细胞中 [58, 59]。同时，

Catts 等还发现，精神分裂症患者肿瘤的发病率降低，

这可能与精神分裂症患者细胞凋亡速度加快有关。

作者还推测抑癌基因 p53 对于细胞凋亡的调节起到

重要作用，也可能与精神分裂症患者肿瘤发病率降

低有关 [58]。

这些动物和人类的研究结果表明，早期社会隔

离大鼠存在细胞凋亡的异常，同时精神分裂症病人

也表现出类似的细胞凋亡的异常，在细胞凋亡层面

上用早期社会隔离构建精神分裂症的动物模型可能

会为精神分裂症动物模型研究提供一个新的切入

点。并且，社会隔离引起的细胞凋亡异常涉及多个

脑区，对于这些脑区的研究也可以作为今后工作的

一个研究重点，目前对于这方面的研究还比较少。

4  总结和局限

动物模型对于人类疾病研究的重要性是毋庸置

疑的，一个好的动物模型不仅能够帮助研究者理解

疾病的发病机制，也能为新的治疗方案提供试验平

台。然而，对于精神分裂症等人类精神疾病，模型

建立尤为困难。首先，精神分裂症是一种多因素引

起的复杂疾病，且目前尚无一个学说能够完整地解

释其发病机理和症状表现，因此目前的动物模型往

往难以兼顾表面效度与结构效度，也很难做到多个

学说的整合。其次，人类精神分裂症涉及多种人类
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特有的认知功能紊乱，而啮齿类实验动物大脑的进

化程度决定其并不能很好地再现这些症状 [60]，即使

只考虑包括运动增多、PPI 异常在内的最基本的行

为指标，目前也没有一个动物模型能够做到全部满

足 [61]。第三，由于目前尚未找到一个可靠的能够反

映精神分裂症发展进程的生物标记物，对动物模型

的检验只能通过行为和药物测试来完成，这进一步

限制了动物模型的效度。最后，值得注意的是，早

期社会隔离动物模型并不具有精神分裂症特异性，

其同时还被用于人类焦虑、抑郁 [37]、注意缺陷多动

障碍 [62] 等多种精神疾病的研究当中，这与这些疾

病表面效度指标类似有很大的关系，因此也是许多

其它动物模型面临的问题。

 目前主流的精神分裂症动物模型可分为三类。

其一为药理学模型，此类模型基于精神分裂症的多

巴胺学说，通过药物干涉多巴胺递质系统的活动达

到模拟病症的效果，这类模型尽管有很好的表面效

度和预测效度，却不能用于解释精神分裂症最根本

的神经机理。其二为基于神经发育学说的动物模型，

包括新生动物海马损伤 [63]、产前营养不良 [64] 等，

通过人工手段在实验动物未成年期引入大脑发育与

结构异常从而导致成年期的类精神分裂症症状，这

类模型同样面临着许多问题，如模型动物的大脑损

伤程度往往大于人类患者的实际情况 [65]，而神经发

育学说本身还有待更多研究的证明。其三为利用基

因工程技术的遗传模型，随着对精神分裂症遗传因

素的研究深入，这一类新型模型也越来越引人关注，

但由于精神分裂症的多基因遗传特性，动物遗传模

型的缺陷也是显而易见的。

 早期社会隔离作为一种基于神经发育学说的动

物模型，其优点在于具有较好的表面效度，能够引

起多种类精神分裂症行为症状，比如认知障碍、感

觉门控功能缺失等；同时还具有一定的结构效度，

模拟了早期生活压力对成年行为表现的影响，而其

引起的神经递质和细胞凋亡方面的异常能够为精神

分裂症的神经机制提供研究依据；且相较于其它动

物模型，社会隔离动物模型侵入性和人为干预更少，

可以更好地模拟自然条件下发展性精神疾病的病程

变化。但另一方面，社会隔离模拟的仅是后天环境

对于精神分裂症的影响，忽视了基因遗传因素对于

精神分裂症发病的作用，因此，若将早期社会隔离

与其它精神分裂症模型、尤其是遗传模型结合起来，

将能够更好地模拟精神分裂症的发生、发展过程，

这也是未来精神分裂症动物模型的发展方向。
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