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【摘要】神经行为学作为行为神经科学的一门交叉学科分支，是通过演化与比较等方法对实验动物的行为及其中枢

神经系统对该行为进行的反射作用机制进行研究的学科。该学科的目的是掌握中枢神经系统是如何将外界刺激

转化为自然行为以期为临床应用提供实验依据。本文通过对神经行为学的发展历史进行梳理和回顾，并展示其在

中枢神经系统疾病、学习记忆、药理学以及药物毒品成瘾等毒理学系列研究中的发展历程、现状并进行展望。
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神经行为学是伴随着神经条件反射实验而建立

起来的一门行为神经科学交叉分支学科。该学科研

究目的是通过研究中枢神经系统如何将外界刺激转

化为自然行为，以了解中枢神经系统疾病以及药物、
毒物等作用于中枢神经系统对实验动物的行为学变

化以及中枢神经系统如何发挥作用，达到掌握这些

疾病发生机制及作用于中枢神经系统的药物、毒物

对神经行为的影响，广泛应用于神经科学、药理学、
毒理学等研究中。

1 神经行为学发展历史与现状

1908 年俄罗斯生理学家伊凡·彼德罗维奇·
巴甫洛夫开始研究狗的条件反射，同时测试了酒精、
吗啡、可卡因和咖啡因对狗已建立的中枢神经系统

延迟条件反射影响，结果发现这些物质对神经反射

具有正性或负性影响［1］。而在此以前的 1873 年，奥

地利人西格蒙德·埃克纳发现受试者饮酒后反应时

间会变慢。奥地利动物学家康拉德·劳伦兹于上世

纪 20～50 年代在研究雁鹅时发现，刚出生的幼禽会

在出生后很短一段时间内追逐自己的同类，若错过

此段时间，则很难再学会此类行为。他认为此种无

须强化、在一定时期容易形成的反应，叫做“印迹”，

印迹发生的时期便是识别的关键期。后来发展心理

学家将动物的关键期概念引入儿童行为学习的研究

领域，认为儿童心理发展同样存在关键期。劳伦兹

著有《狗的家世》、《攻击与人性》、《雁语者》、《灰雁

的四季》等一系列关于动物行为学的著作，也因其

研究动物行为学的卓越成就获得 1973 年度诺贝尔

生理学或医学奖。
伯胡斯·弗雷德里克·斯金纳是另一位行为主

义心理学的奠基人之一，他对行为心理学或神经行

为学的重要贡献是提出强化理论。通过大量实验他

得出这个结论———奖励使某种行为趋于反复或习惯

化，其过程即为正性强化; 惩罚使人或动物回避或放

弃某种行为，为负性强化。他专门设计了一种操作

式条件反射箱，又称为斯金纳箱，其基本原理是: 大

( 小) 鼠在斯金纳箱中能自由活动，当鼠压杆时计算

机会作出反应，驱动电磁阀在食物槽中给鼠水或食

物奖励。红外摄像系统可记录和观测动物在斯金纳

箱中的行为变化。斯金纳是第一位真正意义上的动

物行为学家和神经行为学家，他建立了模拟人类疾

病和病理生理条件下的动物模型并探讨了这些疾病

的发生机理。后来的研究广泛认为中脑多巴系统腹

侧背盖核( Ventral Tegmental Area，VTA) 和伏隔核

( Nucleus Accumbens，NAc) 在奖励与惩罚中起着关

键性作用［2－3］。而任何正性强化或负性强化作用都

必须有中枢神经学习记忆系统的参与，其中工作记

忆相关的前额叶皮质、情绪记忆有关的杏仁核、陈述

性记忆和空间记忆相关的海马、程序性记忆相关的

纹状体、尾核等记忆系统均与 NAc 有双向纤维投
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射，神经环路研究发现海马－NAc ( 腹侧背盖区) 环

路是联结了学习记忆与奖励系统，并与永久性记忆

形成密切相关［2－3］。同时斯金纳还于 1937 年研究

了咖啡因和苯丙胺对神经行为学中条件性反应和消

退现象的影响。因此，斯金纳在神经行为学研究中

发挥了非常重要的引领作用。
20 世纪 50 年代美国哈佛大学药理学系的 Peter

Dews 博士在研究斯金纳的实验时认为使用该实验

设施时改进实验程序能客观记录和研究药物对神经

行为学的影响。因此，他在斯金纳的帮助下开始使

用斯金纳操作箱研究药物对鸽子行为的影响。1955
年 Peter Dews 依据自己研究结果在《美国药理学与

实验治疗学》发表了《Studies on behavior I: differenti-
al sensitivity to pentobarbital of pecking performance in
pigeons depending on the schedule of reward》一文，同

时 Peter Dews 和他的合作伙伴 William Morse、Ｒoger
kelleher 还建立了精神生物学实验室并开始长期从

事药物在神经行为学的影响研究。在研究中他们发

现戊巴比妥对鸽子接受两种强化程序( 分别为啄满

50 次反应键( FＲ50) 和需啄反应键满足 15min ( FI
15) ) 刺激下小剂量戊巴比妥提高了鸽子的反应速

度，而大剂量戊巴比妥则抑制了鸽子的反应速度，同

时，两种程序下的鸽子其反应速度对于戊巴比妥的

敏感性 也 不 同。随 着 研 究 的 深 入，Peter Dews 的

《Studies on behavior》系列论文相继发表，奠定了 Pe-
ter Dews 在神经行为学与药理学的交叉学科———行

为药理学学科创始人地位。后来这一领域研究不断

发扬光大，广泛应用于研究辨别、消退、刺激控制等

心理学问题以及药物作用机制及药物、毒物成瘾机

制研究。
神经行为学研究在认知功能方面也得到了广泛

应用，如八臂迷宫、Morris 水迷宫等就是利用行为学

数据 来 分 析 大 ( 小) 鼠 等 实 验 动 物 的 学 习 记 忆。
1979 年 Olton 和 Papas 提出利用八臂迷宫中固定四

臂取食的程序可同时测定大鼠空间工作记忆和参考

记忆，此后此方法得当广泛应用。Morris 水迷宫实

验( Morris Water Maze，MWM) 是目前公认也较为客

观地能对学习记忆功能进行检测和评价的实验方

法。该实验装置是由英国心理学家 Ｒichard Morris
在 1981 年设计成功并应用于学习记忆机制研究。
该装置最初是应用于研究脑内结构对学习和记忆的

调节作用，后来逐步发展为目前最为常用的评价动

物学习记忆变化的设施。此外，Y 迷宫( Y－Maze) 、T
迷宫( T－Maze) 及 Barnes 迷宫( Barnes Maze，BM) 等

实验均能在不同程度反映动物的学习记忆能力，至

今这些实验方法都还在广泛运用。物体认知实验能

有效反映人对物的遗忘现象。20 世纪 70 年代中

期，为在动物上反映人对物的认知障碍，Mishkin 等

使用猴子建立了延迟非匹配物体识别( Delayed Non-
matching－to－sample，DNMS) 和与此对应的延迟物

体识别( Delayed Matching－to－sample，DMS) 。该实

验有效地利用了动物在 DMS 识别物体时给予物体

下面的食物奖赏和在 DNMS 动物识别新物体时及

时给予食物奖赏，从而间接地掌握人对物体的认知

障碍。但该实验因使用猴子作为实验动物，因此成

本较高且样品数量偏少。80 年代中、后期，人们开

始利用大小鼠对新异物体( 环境) 喜欢探究的特点

检测其对过去接触过的物体的记忆能力，从而建立

大小鼠物体认知模型。此方法明显适应了近年来发

展起来的转基因动物以及基因敲除或敲减动物的学

习记忆研究，已广泛应用于影响认知药物的筛选以

及相关基因的神经行为学研究。
如何建立合适的精神疾病动物模型是神经行为

学的巨大挑战，如构建抑郁症模型等情绪障碍模型

应用最广泛和最主要的方法是强迫游泳实验( Force
Swim Test，FST) ，该实验是 1977 年法国神经行为学

家 Porsolt 首次运用于评价抗抑郁药物治疗效果研

究。老鼠具有天生善于游泳但厌恶处于水中环境的

天性，由于老鼠游泳是一件十分耗费体力的活动，因

此它们会本能地寻找水中憩息场所。由于无法逃出

水环境导致老鼠不再挣扎，经过一段时间后再观察

老鼠在水中不动的时间长短，可定量测定其抑郁状

态并鉴定抗抑郁药物的药效。当然，利用斯金纳箱

进行奖励等实验也可广泛应用于筛选抗抑郁药物，

这是斯金纳箱在抑郁症研究中的新应用，值得推广。
创伤后应激综合征( Post－traumatic Stress Disorder，
PTSD) 是现代社会常见的一种精神障碍，随着对该

疾病深入认识，制作该疾病的动物模型是研究该病

的重要步骤。情景恐惧条件反射 ( Situational Fear
Conditioning，SFC) 广泛应用于焦虑、抑郁和 PTSD 的

研究，还可应用于学习记忆研究。该实验原理也是

基于巴甫洛夫条件反射原理，给予恶性刺激使实验

动物产生恐惧心理而逃避，最终产生抑郁症状，斯金

纳箱也可应用于该实验研究。总之 20 世纪 70 ～ 80
年代是神经行为学研究大发展时期，各种实验设施

和技术得到了极大发展和应用，时至今日，这些实验

设施和方法都仍广泛应用于神经行为学研究中，为

探索中枢神经系统认知功能障碍疾病、神经精神共

患疾病、情绪障碍疾病及感觉运动、社会交互或交流

障碍疾病、药物毒品成瘾发生机制及药物筛选、药理
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评价等药理学、毒理学等机制及防治研究都起到了

非常重要的作用。

2 神经行为学研究方法与应用范围

目前，神经行为学常用实验方法主要分为 4 大

类: 认知功能、情绪障碍、感觉运动、社会交互等评价

方法［4］。其中认知功能行为学实验包括 MWM、Y－
Maze、T － Maze、BM、八 臂 迷 宫 ( Ｒadial Arm Maze，

ＲAM) 、物体认知等; 负性学习记忆包括穿梭实验

( Shuttle Box，SB ) 、避 暗 实 验 ( Passive Avoidance，

PA) 、条件性恐惧实验( Conditioned Fear，CF) 、场景

恐惧实验( Context Fear，CF) ; 物质依赖实验有 CPP
( Conditioned Place Preference) 、T－Maze; 精神抑郁

实验包括旷场实验( Open Field，OF) 、高架十字迷宫

系统 ( Elevated Plus Maze，EPM ) 、FST、悬 尾 实 验

( Tail Suspension Test，TST ) ; 应 激 模 型 包 括 FST、
Test、不可逃避电击( Inescapable Footshock，IF) 、束

缚应 激 ( Ｒestraint Stress，ＲS ) 、捕 食 应 激 ( Predator
Stress，PS) ; 疼痛检测实验包括热板实验( Hot Plate，

HP) 、甩尾实验 ( Tail Flick，TF ) 、机械性痛阈测定

( Von Frey Test，VFT) 、热缩足反射潜伏期( Thermal
Withdrawal Latency，TWL) ; 一般感觉运动实验有 OF
实验、滚轮实验、直棒实验、印迹实验、瞬眼反射。社

会交互测试目前最常用的模型是 Crawley 发明的自

动三房间社会交互行为测试及其改良型［5－6］。社会

交互测试是通过测试动物对同性或异性交往的渴求

程度，也有测试受试鼠对另一只新的目标鼠( 一般

为攻击性强的鼠) 这种应激刺激所表现出来的不同

反应和精神状态，主要用于研究同性恋、自闭症、抑
郁和侵略等社交行为。

情绪障碍研究方法包括焦虑性情绪和抑制性情

绪两种研究方法。其中焦虑性情绪研究方法最常用

OF 实验、EPM 以及明 /暗箱探索，最常用的实验动

物为啮齿类动物，主要是根据该类动物有倾向避开

令其反感的区域而躲避的原理，而该行为可通过突

变影响焦虑的基因或药物而发生改变。这种实验对

年龄、遗传背景、测试条件、实验室环境变化以及测

试条件的改变都特别敏感。抑制性情绪实验最常用

的方法就是前述的 FST、TST 和糖水偏好实验，其原

理是测试强迫游泳或尾部悬吊等应激条件下实验鼠

不动时间，通过观察检测到该时间的增加即被认为

是一种正向抑制表征，而不同作用机制的药物则会

影响该时间变化。同时在 TST 中，实验鼠在悬尾过

程中发生的摆动强度和幅度也可作为评价抑制性抑

郁的有效指标。糖水偏好实验原理是利用啮齿类动

物在抑制性抑郁时对蔗糖水的偏好具有降低的现象

来测试，拮抗抑郁的药物或影响抑郁的特殊基因发

生突变均会改变该行为。
感觉运动行为学研究中的感觉主要分为基本感

觉和痛觉; 运动主要分为自主活动和协调平衡活动。
基本感觉功能又分为听觉、嗅觉和视觉功能。听觉

功能检测包括听觉惊吓反应和惊吓弱刺激实验。听

觉惊吓反应主要是通过暴露实验动物在一定强度和

间隔的声刺激下测评不同刺激强度的惊吓底线以及

刺激后的适应性，达到测量实验动物机体对其他声

刺激的反应以及药物对其影响这一实验目的。惊吓

弱刺激实验中实验动物先接受低强度的前刺激，然

后再接受高强度的声刺激，一般情况下前刺激能减

少随后接受的强刺激引起的惊吓反应; 当发生精神

分裂症时该惊吓反应会出现相反的效应。
嗅觉功能检测主要是通过检测试验动物在熟悉

气味环境下对所感受到的新鲜气味不同时间差异，

进而掌握其嗅觉功能变化。而视觉功能检测主要是

通过 MWM、SFC、条件性位置偏爱等实验，其原理主

要是通过实验动物对位置掌控情况的变化来了解其

视觉功能。对于痛觉来说，由于与感觉功能密切相

关，因此也可通过痛觉刺激来评判感觉功能变化。
痛觉分为中枢性和周围性疼痛，在中枢性痛觉中主

要通过热刺激和压力刺激来掌握实验动物逃避时

间; 周围性疼痛主要通过给实验小鼠腹部注射醋酸，

进而观察其舔足反应中扭体实验进而评估其周围性

痛觉反应。自主活动能力主要采用经典的 OF 实验

来记录实验动物的自发活动情况; 协调平衡能力主

要用于评判药物的神经毒性反应，常用方法主要测

评实验动物的步态、平衡木平衡功能及加速旋转杆

分析等，其异常有助于观察毒性部位的确定，如小脑

功能异常导致步态蹒跚和共济失调; 僵硬和剪形步

态主要为上运动神经元损伤表现; 而跨越步态主要

为下运动神经元损伤。
社会交互行为如前所述，但其改良型是在自动

三房间社会交互行为测试后再向房间隔离区加入新

的目标鼠，测试受测试老鼠对已熟悉的目标鼠和新

的目标鼠之间行为的差异，掌握受测试老鼠好奇心;

另一种改良型是在目标老鼠和受测试老鼠之间不加

屏障，检测二者之间的顺从行为和攻击行为。这些

采用电刺激和药理学刺激获得的神经元刺激等行为

学研究方法在神经行为学研究中能基本满足实验所

需，但缺乏受测试神经元的特异性和时间精确度，无

法满足在更精细的神经区域或神经元的定位，还需

相关技术方法的改良和进步。
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3 神经行为学展望

为弥补传统神经行为学研究研究方法的缺陷，

需要新的实验工具和方法，这些工具和方法仅仅只

需精准刺激某些特定神经元活动就能获得所支配的

效应器产生行为学变化，而不影响其他神经元的活

动。光遗传学技术就是这一新的研究工具，也是近

10 年来神经行为学研究的重大突破。1979 年诺贝

尔奖获得者 Francis Crick 在《Scientific American》杂

志上提出用光作为神经科学研究的重要刺激工具，

其原理来源于人类视觉系统中视紫红质在光照刺激

下可分解，进而产生构象变化，并使下游感受器电位

发生变化，从而感受到外界光刺激。1971 年 Oester-
helt 首次在细菌中发现存在能够感应外界光刺激的

蛋白－细菌视紫红质［7］。2003 年 Nagel 等在单细胞

绿藻中分离出能激活神经元的光敏七通道跨膜蛋白

Channerlhodopsin2( ChＲ2) ，该蛋白在视黄醛辅因子

( ATＲ) 存在下能感应 470 nm 的蓝光刺激并引起

ATＲ 发生构象变化，细胞去极化并打开 Na+通道、释
放 Na+［8］; ChＲ 另 一 个 亚 型 VChＲ1 蛋 白 能 感 受

580nm 的黄光刺激，这样就可通过混合使用这两种

颜色的光，刺激特定神经元产生兴奋性，进而引出相

应神经行为学变化。后来又相继发现了抑制神经元

兴奋性的光敏蛋白 HＲ、BＲ 及控制细胞内 G 蛋白偶

联受体信号通路光敏蛋白 Opto XＲs，抑制性光敏蛋

白主要是通过刺激产生超极化，开放 Cl－ 通道抑制

神经元活动。2005 年美国斯坦福大学的 Karl Deis-
seroth 研究小组 Boyden 等［9］首次将 ChＲ2 转入体外

培养的神经元中，然后利用光照成功诱导出神经元

的动作电位，同时还利用基因工程技术将 ChＲ2 基

因过表达在鼠脑海马 CA1 /CA3 区，通过光照最终导

致海马内神经元的兴奋，但不影响其他脑区的活动，

也未导致神经元死亡。该实验首次将光敏通道蛋白

应用于光控制的神经元活动实验中，标志着光遗传

学技术的诞生。2009 年研究小组通过该技术成功

实现了对清醒小鼠脑内特定类型神经元活动的控

制，从此以后该技术广泛应用于药物成瘾、学习记

忆、神经环路等神经科学研究中。2011 年该技术被

《Nature Methods》及《Science》杂志评价为 2010 年度

10 大新技术和近 10 年重大技术突破。由于该技术

主要是通过整合光学技术和基因克隆工程技术控制

清醒动物的单个化学特异性神经元并直接通过激活

神经元所表现出的行为学结果，使研究者获得相关

神经回路的反馈信息，因此具有目的性强、精确度高

等优点以及时空分辨率高和细胞类型特异性强等特

点，可弥补传统神经行为学研究方法的缺陷。
光遗传学技术主要工具和手段包括病毒载体

( 最常用的载体为慢病毒和腺相关病毒) 、Cre－Loxp
重组酶系统、各种转基因小鼠、在体和离体神经信号

的记录系统( 包括能植入的光电极、光刺激仪以及

脑电图和功能性磁共振成像仪、脑片膜片钳等记录

系统) 。其基本实验过程为: 首先根据基因工程原

理和光敏感蛋白的不同特性，选择合适的光敏感蛋

白，然后构建包含启动子、目的基因、荧光蛋白基因

的质粒载体等光遗传学工具。然后通过病毒载体、
Cre－依赖的表达体系等将目的基因转染并靶向定位

于转基因动物的特定细胞、组织或器官中。基因表

达是否成功还要通过荧光显微镜观察荧光情况，以

判断和确定包含目的基因和光敏感蛋白基因的转染

率及表达情况。第三步即通过使用光照刺激从空间

和时间上精准调控神经元的生物学效应。该生物学

效应主要通过不同波长( 不同颜色) 的光照激活光

敏蛋白，使该蛋白被特征性波长的光收到刺激以达

到最佳的光学控制效应，使其产生相应的离子流，最

终使效应器产生相应的行为学变化，最终通过行为

学评估掌握光遗传学对整个动物行为的影响，达到

观察活体动物的在体研究［10］。此外还可通过微电

极阵列进行非损伤性细胞外记录膜电位变化，可广

泛应用于脑片、神经网络研究［11－12］。光遗传－功能

性磁共振成像是功能性磁共振成像技术结合光遗传

学技术形成的新型研究方法，可在动物清醒状态下

观察其脑功能变化，进而间接掌握人脑内各特异性

神经细胞活动对行为学的影响，常用于鉴定与疾病

相关的神经回路活动，可为脑深部电刺激治疗相关

疾病提供理论依据。
目前光遗传学技术在神经系统领域主要应用于

阿尔兹海默病、亨廷顿综合征及抑郁症、焦虑症等神

经精神共患病发病机制研究，除此还包括学习记忆、
药物成瘾等领域研究。2016 年 Susumu Tonegawa 研

究小组［11］通过光遗传学技术刺激阿尔兹海默病转

基因小鼠的内嗅皮层细胞，然后通过与海马体之间

形成新的神经环路连接，该长期激活可重新恢复因

恐惧失去的记忆。抑郁症、焦虑症、恐惧症等患者其

负性情绪可产生习得性无助现象，但部分需身处逆

境却持正性情绪者则会影响其认知行为并产生习得

性乐观，只是该现象发生机制不甚清楚。2016 年

Yang 等［13］通过光遗传学技研究发现，习得性乐观

者可通过杏仁核－海马兴奋性单突触神经环路进行

双向调控，以恢复其空间记忆并产生相应情绪及行

为学变化。Haubensak 等［14］在研究恐惧记忆的学习
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过程中发现，通过激活恐惧记忆模型小鼠脑外侧杏

仁核中 γ－氨基丁酸神经元，促其 PKC－δ 过表达，可

抑制内侧杏仁核神经输出，从而消除恐惧记忆中的

不动行为。药物和毒品成瘾者可通过奖赏神经环路

发生持续的神经适应性改变，该适应性改变与奖赏
－觅药行为密切相关，最终导致药物和毒品的成瘾

与复吸。Nestler 课题组在进行可卡因成瘾的条件性

位置偏爱实验中发现［15］，NAc 脑区多巴胺中脑边缘

奖赏系统中 D1 和 D2 两个不同亚型神经元在可卡

因成瘾者中起到了相反作用。使用光敏蛋白 ChＲ2
激活 D1 神经元，可使小鼠形成可卡因的条件性位

置偏爱，而激活 D2 神经元，则起到了相反的作用，

而脑源性神经生长因子( BDNF) 可明显调节 D1 和

D2 神经元的功能。其它一些研究也显示多巴胺中

脑边缘奖赏系统在药物和毒品成瘾发生机制中起到

了非常重要的作用。随着伪狂犬病毒、狂犬病毒、单
纯疱疹病毒等病毒通过基因改造减弱了毒力并插入

荧光蛋白基因，可实现逆向跨单突触和多突触、正向

跨多突触传播示踪研究。今后随着光遗传技术与电

生理、脑功能成像、光学成像等多种脑功能解析技术

以及新型光学成像技术的整合，再结合传统神经行

为学研究方法的应用，光遗传学研究应该会在神经

行为学研究及临床应用方面中到更广泛的应用，也

将成为 21 世纪神经生物学最有影响力的技术方法

之一。
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