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内侧前额叶皮质谷氨酸能神经元参与ＣＤ１小鼠攻击行为的机制研究
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　　［摘要］　目的　研究ＣＤ１小鼠发动攻击行为的内在神经机制。方法　通过驻地入侵实验筛选出
具有攻击行为的ＣＤ１小鼠，攻击配对偏好进一步验证后使用ｃＦｏｓ标记全脑激活的脑区，通过免疫荧光
双标实验分析攻击行为激活了哪种类型的神经元，最后使用光遗传学调控该类神经元的活性，观察其对

攻击行为的影响。结果　通过ｃＦｏｓ筛选，约８２％的ＣＤ１小鼠表现出攻击行为；攻击行为发生后主要激
活内侧前额叶皮质（ｍｅｄｉａｌｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ｍＰＦＣ），免疫荧光双标结果显示ｍＰＦＣ脑区ｃＦｏｓ阳性神经
元主要是谷氨酸能神经元；最后，我们通过光遗传激活 ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元，发现其能够抑制
ＣＤ１小鼠的攻击行为；相反，光遗传抑制 ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元，能够促进 ＣＤ１小鼠的攻击行为。
结论　ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元是调控ＣＤ１小鼠发动攻击行为的重要组成部分。
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　　攻击行为是一种高度保守的固有行为。尤其在动
物界，攻击行为主要用来捕食、获取交配权、保护后代

和守卫领地。因此，攻击行为对于生物个体的存活乃

至种群的繁衍都至关重要。在人类社会中攻击行为也

是无处不在，这种行为一旦失控，例如精神分裂症、间

歇性爆发性障碍和自闭症患者，其结果可能给个人、家

庭乃至整个社会带来灾难性后果。尽管不同物种之间

的攻击方式不同，但是攻击行为的内在调控机制在进

化过程中得到高度保守遗传。种种迹象表明，攻击行

为是内在神经活动的外在表征，它是基因、特定类型细

胞、神经环路以及脑区对外界环境做出反应的综合结

果呈现［１］。

　　前额叶皮质（ｍＰＦＣ）在社会竞争、情绪控制和组
织协调等高级脑功能中扮演着非常重要的角色［２－５］。

它能够自上而下（ｔｏｐｄｏｗｎ）投射到中缝背核、腹侧被
盖区和下丘脑等区域，并且能够释放谷氨酸、γ氨基丁
酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）和五羟色胺等多
种神经递质发挥调控作用。“Ｔｏｐｄｏｗｎ”是包括攻击
行为在内的众多行为发生的重要调控方式［６］。在人

类，ｍＰＦＣ发生病变已被证实会导致冲动和反社会行
为的发生［７］。通过脑断层扫描成像发现，控制人类攻

击行为的神经环路与控制动物攻击行为的神经网络有

一些相同之处［８］。近期有研究表明，攻击小鼠 ｍＰＦＣ
脑区的ＧＡＢＡ能神经元活性有所下降［６］，提示其对周

围椎体神经元和下游脑区的控制力减弱。尽管这些结

果表明 ｍＰＦＣ脑区在攻击行为中兴奋性发生了变化，
但是其在调控攻击行为中的作用及具体是哪种类型神

经元发挥了作用尚不十分清楚。

　　ｃＦｏｓ是反应神经元兴奋性的一个早期标记物［９］，

前期在大鼠的研究中发现，攻击行为会引起 ｍＰＦＣ脑
区ｃＦｏｓ表达增加，这提示 ｍＰＦＣ脑区至少在攻击行
为中扮演了某种不可忽视的作用。本研究通过全脑筛

选，结合免疫荧光双标技术探索ＣＤ１小鼠在攻击行为
发动后主要激活的脑区及神经元类型，继而通过光遗

传学技术调控该脑区的特异神经元活性，揭示其在攻

击行为中的具体作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　１２周龄，体重为３０～３５ｇ的雄性
ＣＤ１小鼠和２２～２６ｇ的雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，自由进水
食，动物房控制在（２１±２）℃，湿度６０％～７０％，每１２小
时昼夜循环（０８∶００－２０∶００）。以上动物由北京维通利
华实验动物技术有限公司（ＣＤ１）和陆军军医大学实验
动物中心（Ｃ５７）提供，符合国家级动物标准。所有操
作流程符合陆军军医大学实验动物伦理审查委员会审

查标准（伦理号：ＡＭＵＷＥＣ２０２３４５０７）。
１．１．２　试剂和仪器　　ｃＦｏｓ（购买于英国 Ａｂｃａｍ公
司），Ｖｇｌｕｔ２和小鼠抗兔 ＧＡＢＡ抗体（购买于美国
ｓｉｇｍａ公司），山羊抗兔４８８二抗、山羊抗小鼠５９４二抗
以及 ＤＡＰＩ（购买于中国 Ａｂｋｉｎｅ公司），ＡＡＶ２／９
ｍＣａＭＫＩＩａｈＣｈＲ２（Ｈ１３４Ｒ）ｍＣｈｅｒｒｙＥＲ２ＷＰＲＥｐＡ，
ＡＡＶ２／９ｍＣａＭＫＩＩａｅＮｐＨＲ３．０ＥＧＦＰＷＰＲＥｐＡ（以上
病毒均购买于上海泰尔图生物有限公司），荧光显微

镜，全玻片扫描仪，共聚焦显微镜，跳线，陶瓷插芯，

４７３蓝光激发器，５８９黄光激发器。
１．２　实验方法
１．２．１　驻地入侵实验　　分别将一只雄性和一只雌
性ＣＤ１小鼠配对饲养一周，使该小鼠建立领地意识。
正式实验开始时，拿出雌性 ＣＤ１小鼠，然后将野生型
Ｃ５７小鼠作为入侵小鼠放入 ＣＤ１小鼠笼内，实验在上
午９点到１２点间进行。将笼顶喂食饮水装置更换为
透明有机玻璃，使用摄像头拍摄两只小鼠活动情况，记

录时间为１０ｍｉｎ。攻击行为分析采用盲法，即由一名
不知情的人员对动物攻击行为进行统计分析。攻击行

为定义为驻地小鼠（ＣＤ１小鼠）发起的第一次明显的
身体对抗性行为，主要包括：①撕咬：例如咬击对方的
背部、侧面或脖子；②身体攻击：使用前爪推挤或拍打
对手或使用身体冲撞或推搡对手；③追逐：追赶入侵者
或竞争对手，尝试赶走他们，不包括理毛或追逐行

为［１０－１３］。当驻地老鼠在攻击开始后远离入侵者时，攻

击行为认定结束。如果驻地小鼠在整个攻击过程中始

终朝向入侵小鼠，尽管两只小鼠物理接触略微中断
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（小于５ｓ）仍被定义为一次攻击行为［１２－１３］。统计分析

的数据包括①攻击潜伏期，即 Ｃ５７小鼠放入后，ＣＤ１
小鼠开始发动攻击的时间；②攻击发生的次数；③攻击
持续的时间；④追逐时间；⑤追逐次数。当入侵小鼠出
现任何受伤迹象，当立即停止实验。

１．２．２　攻击配对偏好实验　　攻击配对偏好实验包
括３部分：测量基础值，习得训练和最终测试。在实验
开始前，小鼠在测试装置上适应１ｈ，实验过程均在安
静环境和红外光下完成，攻击配对偏好的实验装置由

两个独特的小室组成，中间有一个中性区域，允许小鼠

在每次试验开始时自由地进入任意小室。在测量基础

值阶段，将小鼠放入装置的中间室，并允许自由探索该

装置２０ｍｉｎ。习得训练阶段由连续 ３ｄ组成，每天进
行两次训练，总共进行六次习得训练。上午试验

（８∶００至１２∶００）和下午试验（１４∶００至 １８∶００），包括
将ＣＤ１小鼠单独限制在一个小室１０ｍｉｎ，或将ＣＤ１与
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ关在一个小室内。对入侵者配对和入侵者
未配对都进行了３次适应。在测试当天，实验 ＣＤ１小
鼠被放置在中间区域，允许小鼠在装置中自由探索

２０ｍｉｎ。通过分析小鼠活动轨迹计算 ２个指标：①标
准化攻击配对偏好值：计算测试当日ＣＤ１小鼠在配对
小室中停留时间除以该小鼠在配对小室中的基线停留

时间；②攻击配对偏好差值：测试阶段小鼠在配对室中
停留时间减去在非配对室中停留时间［６］。

１．２．３　ＥＬＩＳＡ实验　　据文献报道，攻击行为发生后
１５ｍｉｎ到２４ｈ，其血清睾酮和皮质酮等激素水平都会
发生显著改变［４－７］。为了同时满足采血和获取脑组织

样本的实验需求，我们选择在攻击性小鼠筛选后 ２ｈ
从小鼠颈静脉处取血。根据 ＥＬＩＳＡ试剂盒操作说明，
检测血清睾酮（Ａｂｎｏｖａ，大／小鼠睾酮 ＥＬＩＳＡ试剂盒）
和皮质酮（Ａｂｎｏｖａ，大／小鼠皮质酮 ＥＬＩＳＡ试剂盒）水
平。首先将血液收集在血清分离管中，使其在室温下

静置３０ｍｉｎ，然后以 １０００转／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ并冷冻
（－２０℃）储存直至分析。睾酮测定最小可检测剂量
范围为 ０．０６６ｎｇ／ｍＬ，血清皮质酮最小可检测剂量范
围为６．１ｎｇ／ｍＬ，满足本次实验可检测到的范围。
１．２．４　免疫荧光实验　　攻击行为发生后２ｈ进行
免疫荧光实验，配置多聚甲醛和生理盐水，４℃避光预
冷的备用；然后使用５％戊巴比妥钠将小鼠深麻醉后，
待小鼠体动反应消失后取仰卧位固定于灌注台上。使

用剪刀小心剪开胸腔，充分暴露心脏后，先快速灌注

１００ｍＬ预冷的生理盐水，然后快速灌注５０ｍＬ多聚甲
醛，此过程中动物逐渐变得僵硬，表明灌注成功；取材：

灌注成功后用剪刀剪下小鼠头颅，剪开颅骨，仔细分离

出完整脑子。以上所有操作都在冰上完成；固定：将取

出的脑组织放入标记好分组的盛有 ４％多聚甲醛的
１０ｍＬＥＰ管中，进行固定２ｈ；脱水：使用 ＰＢＳ缓冲液
配制 ２０％和 ３０％蔗糖溶液，先将脑组织放入 ２０％、
３０％蔗糖溶液脱水，待脑组织后沉底后可取出进行切
片；包埋：将脑组织小脑和脑干后部分切除，然后垂直

放置于冻台上（头端朝上），用包埋剂包埋好组织后放

入切片机内冷冻（－２２℃）３０ｍｉｎ；切片：用薄刀片沿脑
冠状面，设定切片机切片厚度为４０μｍ，切下的脑片放
到提前配制好的 ＰＢＳ溶液里备用；洗涤：染色前使用
ＰＢＳ洗涤３遍，每遍５ｍｉｎ，目的是去除包埋剂；破膜：
将脑片放入 ０．３％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００破膜 １ｈ；封闭：使用
１０％山羊血清室温封闭１ｈ；孵育一抗：封闭期间配制
一抗，多克隆兔抗 ｃＦｏｓ（１∶１０００），多克隆小鼠抗
Ｖｇｌｕｔ２（１∶５００），多克隆小鼠抗 ＧＡＢＡ（１∶１０００）；封闭
完成后将不同分组的脑切片放入配置好的一抗内，

４℃过夜；孵育二抗：去掉一抗，ＰＢＳ缓冲液洗涤３次，
每次１０ｍｉｎ，吸干液体，加入二抗（４８８山羊抗小鼠
ｌｇＧ，１∶５００；５９４山羊抗兔 ｌｇＧ，１∶５００），常温避光孵育
２ｈ；封片：二抗孵育完成后ＰＢＳ洗涤３次，每次１０ｍｉｎ，
最后用防荧光淬灭剂进行封片，共聚焦显微镜观察并

拍照。

１．２．５　立体定位和病毒注射　　使用 ５％戊巴比妥
钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉动物，待小鼠体动反应消失，使用
镊子将动物下颌打开后，将上门齿放置在门齿杆前端

的门齿孔内，确保鼠齿放置位置正确后，通气面罩移动

罩住动物口鼻将固定螺丝旋紧，术中通气面罩持续给

氧。暴露Ｂｒｅｇｍａ点：将氯霉素眼膏涂在动物双眼以保
护眼睛；测平：检测颅骨是否水平，首先确定 Ｂｒｅｇｍａ
点，然后检测 Ｂｒｅｇｍａ点左右两侧 ２ｍｍ，以及 Ｂｒｅｇｍａ
点和Ｌａｍｂｄａ点的颅骨是否处于同一水平面，如果颅
骨未放置水平，可以通过立体定位仪下方的旋转底座，

在前后、左右两个维度上调节立体定位仪进而将动物

颅骨调整水平；ｍＰＦＣ定位：Ｂｒｅｇｍａ点＋２．３ｍｍ，旁开±
０．３ｍｍ，深度为－２ｍｍ；注射：缓慢匀速（１００ｎＬ／
４ｍｉｎ）注射病毒进入脑组织，共注射１００ｎＬ；注射过程
观察液体平面是否有下移，确保病毒注入脑内；蓝光激

活的病毒为：ＡＡＶ２／９ｍＣａＭＫＩＩａｈＣｈＲ２（Ｈ１３４Ｒ）
ｍＣｈｅｒｒｙＥＲ２ＷＰＲＥｐＡ；黄光激活的病毒为：ＡＡＶ２／９
ｍＣａＭＫＩＩａｅＮｐＨＲ３．０ＥＧＦＰＷＰＲＥｐＡ；留针：注射完
毕后将玻璃电极留置 １０ｍｉｎ，然后缓慢匀速退针；缝
合：使用棉签将伤口处血迹擦拭干净，颅骨表面敷一层

氯霉素软膏，然后将两侧皮肤整齐缝合；苏醒：将动物

放入暖箱，等待苏醒后放入动物房饲养。

１．２．６　光遗传学实验　　所有实验小鼠在实验前一
周，需要带上跳线进行适应，每次适应时间为１ｈ，适应
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期间不打开光源。正式试验时蓝光刺激激活 ｈＣｈＲ２，
光纤连接通过 ＦＣ／ＰＣ接口与 ４７３ｎｍ波长激光发射
器，蓝光刺激参数为脉冲宽度：２０ｍｓ，频率：２０Ｈｚ，能
量：１０ｍＷ，１０ｓ开／５ｓ关循环，共持续３ｍｉｎ。黄光刺
激激活ｅＮｐＨＲ３．０，光纤连接通过ＦＣ／ＰＣ接口与５８９ｎｍ
波长激光发射器，黄光刺激参数为脉冲宽度：２０ｍｓ，频
率：２０Ｈｚ，能量：１５ｍＷ，１０ｓ开／５ｓ关循环。
１．３　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．３统计软件，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，计量资料两样本比较使用独立 ｔ检验，Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　攻击性ＣＤ１小鼠筛选及行为验证
　　总共４５只ＣＤ１小鼠，雌雄配对后饲养１周，通过
驻地入侵实验（图 １Ａ），筛选出有攻击行为的小鼠
（ａｇｇｒｅｓｓｏｒｓ，ＡＧＧｓ）３７只，占 ８２％；剩余 ８只小鼠没有
攻击行为（ｎｏｎａｇｇｒｅｓｓｏｒｓ，ＮＯＮｓ）占 １８％（图 １Ｂ）。
ＡＧＧｓ组小鼠的攻击潜伏期约为 ７０秒，显著短于
ＮＯＮｓ组小鼠（Ｐ＜０．００１，图１Ｃ）。此外，ＡＧＧｓ小鼠攻
击次数、攻击时间、追逐次数和追逐时间都要显著长于

ＮＯＮｓ（Ｐ＜０．００１，图１ＤＧ）。我们还检测了两组小鼠
的皮质酮和睾酮水平，发现 ＡＧＧｓ组小鼠皮质酮水平
显著低于ＮＯＮｓ组小鼠（Ｐ＜０．０１，图１Ｈ），而睾酮的水
平显著高于ＮＯＮｓ组小鼠（Ｐ＜０．０１，图１Ｉ），这个结果说
明ＡＧＧｓ小鼠在与入侵小鼠共处一室时占据主导地位。
　　此外，为了进一步佐证 ＣＤ１小鼠的攻击性，我们
又采用了攻击配对偏好的行为学范式进行研究

（图１Ｊ）。为排除小鼠自身偏好，我们进行了标准化分
析，即用测试阶段小鼠在配对小室中停留时间除以该

小鼠在配对小室停留的基础值时间，并计算了测试阶

段小鼠在配对室中的停留时间与非配对室中停留时间

的差值，这些结果都证实 ＡＧＧｓ小鼠在配对小室停留
时间显著长于ＮＯＮｓ（Ｐ＜０．０１，图１Ｋ、１Ｌ）。以上结果
都表明，ＡＧＧｓ小鼠更喜欢待在有外来 Ｃ５７小鼠的小
室内，而 ＮＯＮｓ小鼠则更偏爱单独待在一个小室内
（图１Ｍ）。通过以上实验，筛选出了具有攻击性行为
的ＣＤ１小鼠，以便开展后续的研究。
２．２　ＡＧＧｓ小鼠的攻击行为主要激活ｍＰＦＣ脑区的谷

氨酸能神经元

　　首先，通过全脑筛选，我们发现 ＡＧＧｓ小鼠的
ｍＰＦＣ脑区 ｃＦｏｓ表达明显增强（图２Ａ），这说明 ＣＤ１
小鼠的攻击行为激活了ｍＰＦＣ脑区。接着我们统计了
该脑区谷氨酸能神经元和 ＧＡＢＡ能神经元的数量及
占比，发现谷氨酸能神经元约占 ８６．８％，而 ＧＡＢＡ能

神经元约占 １３．２％（图 ２Ｂ）。在攻击行为发生后 ２ｈ
取材，通过免疫荧光双标技术，我们分别标记了激活的

（能与ｃＦｏｓ共标）谷氨酸能神经元和ＧＡＢＡ能神经元
（图２Ｃ），统计结果表明，攻击行为激活的谷氨酸能神经
元约占５８％，激活的ＧＡＢＡ能神经元约占１６％（图２Ｄ）。
这些结果表明，攻击行为主要激活 ｍＰＦＣ脑区的谷氨
酸能神经元，强烈提示 ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元可
能在ＣＤ１小鼠的攻击行为中发挥了某种重要作用。
２．３　ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元影响ＡＧＧｓ小鼠的攻

击行为

　　为了明确ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元是影响ＣＤ１
小鼠攻击行为的关键因素，我们在双侧 ｍＰＦＣ脑区注
射 ＡＡＶｍＣａＭＫＩＩａＣｈＲ２ＥＧＦＰ，ＡＡＶｍＣａＭＫＩＩａｅＮｐＨＲ
ＥＧＦＰ以及空载体对照病毒（图３Ａ）。根据之前 ｃＦｏｓ
表达情况，将光纤埋置在 ｍＰＦＣ脑区位于边缘下区
（ｉｎｆｒａｌｉｍｂｉｃｃｏｒｔｅｘ，ＩＬ）和边缘前皮层 （ｐｒｅｌｉｍｂｉｃ
ｃｏｒｔｅｘ，ＰＬ）之间的位置（图 ３Ｂ）。４周后分别给予蓝
光和黄光刺激，发现蓝光激活 ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神
经元后能显著增加 ＣＤ１小鼠的攻击潜伏期（Ｐ＜０．０５，
图３Ｃ），并缩短了小鼠的攻击时间（Ｐ＜０．０５，图 ３Ｄ），
而黄光抑制 ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元后明显降低
ＣＤ１小鼠的攻击潜伏期（Ｐ＜０．０５，图３Ｅ），并延长了小
鼠的攻击时间（Ｐ＜０．０５，图３Ｆ）；黄光和蓝光对空载体
对照病毒无显著影响。以上结果表明，ｍＰＦＣ脑区谷
氨酸能神经元在攻击行为中起着“刹车”作用。一旦

“刹车”失灵，ＣＤ１小鼠就会出现好斗的表型；相反，激
活这个脑区的谷氨酸能神经元，则会出现攻击行为受

抑的表现。

３　讨论

　　全球每年约有 １４３万人死于暴力行为［１４］。尽管

暴力行为的发生原因复杂且形式多样，但还是以个体

的攻击行为为主要表现形式。随着多年的持续深入研

究，攻击行为发生的内在神经机制也逐渐浮出水面。

以往的研究主要发现外界刺激首先激活丘脑、脑干等

低级中枢，低级中枢会将这些信息上传至高级脑区

（ｂｏｔｔｏｍｕｐ“ｄｒｉｖｅ”），例如扣带回、前额叶皮质等脑
区，这些驱动攻击行为信息在高级中枢加工整合处理

后，通过“ｔｏｐｄｏｗｎ”方式将高级脑区的综合“决策”发
送至低级中枢（以抑制为主），决定最终的行为，即是

否发动攻击行为［２，１２，１４－２１］。以往的研究主要集中在

“ｂｏｔｔｏｍｕｐ”上行驱动攻击行为的研究，而“ｔｏｐｄｏｗｎ”
的研究相对较少，因此，就下行控制系统如何影响攻击

行为还有待进一步深入探究。

９３３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１２）
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Ａ：驻地入侵实验示意图；Ｂ：攻击小鼠表型筛选；Ｃ：攻击潜伏期；Ｄ：攻击次数；Ｅ：攻击时间；Ｆ：追逐次数；Ｅ：追逐时间；Ｈ：血清
中皮质酮水平；Ｉ：血清中睾酮水平；Ｊ：攻击配对偏好示意图；Ｋ：校正后小鼠在配对小室内停留时间比值；Ｌ：小鼠训练前后在配
对小室内停留时间的差值；Ｍ：攻击小鼠与非攻击小鼠在配对小室及非配对小室的热图；１：ＮＯＮｓ，非攻击小鼠；２：ＡＧＧｓ，攻击小
鼠；ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．００１，与ＮＯＮｓ组相比较

图１　攻击性ＣＤ１小鼠的筛选及验证

０４３１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：攻击行为后ｍＰＦＣ脑区ｃＦｏｓ表达情况，红色为ｃＦｏｓ，蓝色为ＤＡＰＩ；Ｂ：ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元和ＧＡＢＡ能神经元占比；
Ｃ：ＡＧＧｓ小鼠ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元和ＧＡＢＡ能神经元与ｃＦｏｓ共标情况；Ｄ：Ｃ图的统计图；１：谷氨酸能神经元；２：ＧＡＢＡ
能神经元；ＩＬ：ｉｎｆｒａｌｉｍｂｉｃｃｏｒｔｅｘ边缘下区；ＰＬ：ｐｒｅｌｉｍｂｉｃｃｏｒｔｅｘ，边缘前皮层；Ｖｇｌｕｔ２：ｖｅｓｉｃｕｌａｒｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，囊泡型谷氨
酸转运蛋白２，为谷氨酸能神经元标记物

图２　ＡＧＧｓ小鼠ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能和ＧＡＢＡ能神经元活性情况

　　本研究在明确ＣＤ１小鼠攻击表型的基础上，通过
全脑筛选发现攻击行为引起ｍＰＦＣ脑区大量神经元激
活，进一步分析发现被激活的神经元主要是谷氨酸能

神经元。这强烈提示在前额叶皮质中谷氨酸能神经元

可能通过“ｔｏｐｄｏｗｎ”途径调节控制攻击行为的发生。
接着，我们通过光遗传学手段调控 ｍＰＦＣ脑区的谷氨
酸能神经元，证实激活该脑区的谷氨酸能神经元能够

抑制攻击行为的发生；相反，抑制该脑区的谷氨酸能神

经元能够促进攻击行为的发生。这些结果表明位于

ｍＰＦＣ脑区的谷氨酸能神经元具有“刹车”效应，生理
状态下这种“刹车”机制有助于防止个体出现过度的

激越行为；相反，病理状态下这种“刹车”机制失灵可

能导致过度的攻击行为发生。

　　前期已有研究表明激活ｍＰＦＣ脑区神经元具有抑
制攻击行为的作用［２２］，但该研究前期没有进行脑区筛

选，直接聚焦 ｍＰＦＣ的亚区：边缘前皮层（ＰＬ）和眶内
皮层（ｍｅｄｉａｌｏｒｂｉｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＭＯ）。而我们的研究首先
通过全脑ｃＦｏｓ筛选出，发现攻击行为主要激活ｍＰＦＣ
脑区的边缘下区（ＩＬ）（图 ２Ａ）。此外，跟这个研究一
致的是，我们都关注了谷氨酸能神经元，我们是在鉴定

了攻击行为主要激活哪种神经元（谷氨酸 ｖｓ．ＧＡＢＡ）
的基础上才开展的后续研究，而不仅仅是由于大脑皮

层主要是由兴奋性神经元组成就去直接对其展开研

究。综上，尽管我们的结论一致，但是我们研究的亚核

团是不同的，且我们的实验设计思路有着显著的区别。

１４３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１２）
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Ａ：病毒注射示意图；Ｂ：光纤埋置验证；Ｃ：给予蓝光后小鼠的攻击潜伏期；Ｄ：给予蓝光后小鼠的攻击时间；Ｅ：给予黄光后小鼠的
攻击潜伏期；Ｆ：给予黄光后小鼠的攻击时间；１：ＡＡＶｍＣａＭＫＩＩａＥＧＦＰ；２：ＡＡＶｍＣａＭＫＩＩａＣｈＲ２ＥＧＦＰ；３：ＡＡＶｍＣａＭＫＩＩａ
ｅＮｐＨＲＥＧＦＰ；ａ：Ｐ＜０．０５，与ｏｆｆ组相比较

图３　调控ｍＰＦＣ脑区谷氨酸能神经元影响ＡＧＧｓ小鼠的攻击行为

　　接着的问题是ｍＰＦＣ脑区的谷氨酸能神经元是如
何参与攻击行为的发生？ｍＰＦＣ作为高级中枢，在社
会竞争、组织协调、认知、情绪控制等高级功能执行中

扮演着重要角色［５，１３，２３］。ｍＰＦＣ的谷氨酸能神经元能
够投射到导水管周围灰质、屏状核、腹侧被盖区、纹状

体和杏仁核［２４－２５］等多个脑区。而导水管周围灰质、腹

侧被盖区和杏仁核等脑区与攻击行为密切相关［２６－２８］，

说明攻击行为的发生可能是在ｍＰＦＣ脑区的谷氨酸能
神经元的投射调控下完成的。如果ｍＰＦＣ脑区的谷氨
酸能神经元功能异常，或者“ｔｏｐｄｏｗｎ”途径受阻，导致
下行控制系统失灵，可能会出现攻击行为增加的表型。

前期本研究团队也发现，ｍＰＦＣ脑区的 ＧＡＢＡ能神经
元活性下降，导致下游外侧下丘脑的 ｏｒｅｘｉｎ能神经元
去抑制，出现攻击行为增强的现象［６］。因此，我们认

为不仅“ｂｏｔｔｏｍｕｐ”上行驱动在攻击行为中扮演重要
角色，“ｔｏｐｄｏｗｎ”决策控制系统在生物个体实际有无
发生攻击行为中也起着不可或缺的作用。

　　综上，我们揭示了 ｍＰＦＣ脑区的谷氨酸能神经元
在调节ＣＤ１小鼠攻击性方面发挥着重要作用，其可能

是通过“ｔｏｐｄｏｗｎ”途径调控下游攻击相关脑区，最终
决定是否发动攻击行为发生。未来还需继续探索

ｍＰＦＣ脑区的谷氨酸能神经元下游投射核团以及与哪
类神经元构成神经环路联系，从而进一步阐明攻击行

为发生的内在神经机制。
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