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人类早期应激猕猴模型新进展
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　　母婴分离常常被用来模拟人类早期应激，但它对个体的负面影响能否被长期正常的生活经历所逆转仍然未知。

本研究考察了母婴分离猕猴经历了长期的正常社会生活之后的ＨＰＡ轴功能和行为。结果发现，母婴分离猴的ＨＰＡ
轴功能紊乱，行为异常，尤其是反映焦虑状态的行为大大增加。从而第一次在猕猴中证明，母婴分离的影响是长期和
持久的。同时也说明母婴分离猕猴是人类早期应激的理想动物模型，可以用来研究早期应激诱发的某些精神疾病的
发生和发展。

１ 什么是应激
一个月黑风高的夜晚，由于加班晚归的你走在一条

行人稀少的小巷里，突然，你觉察到身后有个黑影在向
你靠近，眼看就要追上来了。这时，你的心跳开始加速，

手心开始出汗，呼吸变得急促，心神越来越不定。你自
己在心里盘算，万一有什么状况发生，那么三十六计走
为上策，但是，若实在逃不脱怎么办？只有一搏。不知
不觉你已经转到了灯火通明的大道上，而身后的黑影也
超过你，走在了你的前面。此时你才松了口气，发觉原
来只是一场虚惊。以上生理变化便是典型的应激反应，

这些变化的最终目标只有一个，那就是激活自我保护的
防御机制，动员你体内的能量，让你在面临威胁时，做好
充分的准备奋力反抗或者迅速逃跑，这也是应激的生物
学意义所在。

哺乳动物的应激反应主要涉及到下丘脑－垂体－肾上
腺皮质轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ轴，即 ＨＰＡ
轴）各部件的协同作用［１］。其中，下丘脑位于丘脑的下
方，与中枢神经系统的其他部位有密切的相互联系。腺
垂体位于颅内底部，与下丘脑相连，其分泌的激素直接
或间接调节外周靶器官的生理功能。肾上腺皮质就是
垂体作用的重要靶器官之一。机体发生应激反应时，下
丘脑的一类细胞分泌一种激素，称作促肾上腺皮质激素
释放激素（ＣＲＨ），ＣＲＨ经血流向下运输，到达腺垂体，

与腺垂体细胞表面的特异性受体结合，受体被激活后，

使得垂体细胞分泌促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）。ＡＣＴＨ
通过血液循环被运送到肾上腺皮质，结合并激活相应受

体，促使可的松的分泌。

可见，可的松是ＨＰＡ轴的最终产物，它能够在应激
性条件下从肾上腺皮质释放［２－３］。在应激持续时间较短
（急性应激）的情况下，暂时增加的可的松含量帮助机体
尽可能地加强对肌肉、心脏和大脑的能量供应，使机体
做好逃跑或搏斗的准备。当然，机体为了保持稳定的状
态，可的松的大量分泌必须及时终止。下丘脑和垂体脑
区内存在可的松的受体，在正常机体中，可的松大量分
泌后，通过血液的运输与这些受体结合，启动 ＨＰＡ轴内
部的负反馈抑制，从而减少ＣＲＨ的分泌，最终使可的松
的浓度维持在一稳定水平上。同时，ＡＣＴＨ的受体也存
在于下丘脑ＣＲＨ神经元，起负反馈的作用，抑制ＣＲＨ
的过量分泌［４］。这些过程构成了 ＨＰＡ轴自身的负反馈
机制。

类似的负反馈机制同样存在于大脑其他脑区。海
马脑区中分布了大量的可的松受体，应激反应当中产生
的大量可的松可以与之结合，激活受体，使海马对下丘
脑室旁核神经元的抑制性输出起作用，从而减少ＡＣＴＨ
和可的松的分泌［５－６］。

２ 慢性应激的危害
急性应激可以使机体更好地对抗外界刺激，提高机

体耐受性。然而，由慢性应激（一般认为持续时间超过
一周的应激）引起的可的松水平居高不下则会导致特定
脑区，如海马的严重损伤［７－９］。在慢性应激过程中，持续
产生的可的松会与海马脑区中大量的受体结合，直接刺
激海马，使其发生结构和功能的改变。例如，持续的应
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激能够导致海马区椎体细胞的萎缩，最终导致海马体积
减小，损害个体的认知功能。同时，由于应激调节关键
部位杏仁核通过间接的神经投射与前额叶皮层的联系

密切，所以在持续暴露于慢性应激的条件下，负责脑内
许多高级认知功能处理的前额叶皮层也会受到损

害［１０］。　　　
在现代社会中，慢性应激可以有很多种表现形式。

其中被研究者广泛关注的一种形式就是童年的不幸经

历，又称为早期应激。童年时期被虐待、父母离异、父母
其中一方患有精神疾病、家庭不和等不幸事件，对个体
的成长产生的深远负面影响往往超乎人们的意料。例
如，研究者发现，如果童年有过不幸经历，那么成年后滥
用药物、患精神疾病（例如抑郁症）的风险则大大提高，

更加可能表现出暴力倾向。如此看来，有关童年不幸经
历的研究对个体乃至整个社会的意义重大。当然，最直
接的方式就是在人类当中进行童年不幸经历影响的研

究。一般有３种研究方式：前瞻式、回顾式以及自我报
告问卷调查。前瞻式就是研究者先将研究对象选定，然
后做追踪研究，这种方式耗时相当长，而且由于变量一
旦设定就不能够更改，显得不够灵活；回顾式则是以研
究者现在为结果，回顾过去，如果采用此种研究方式，那
么被研究者可能对过去不幸经历的刻意忘记或记忆扭

曲使得研究结果不够可靠；自我报告则是基于自己主观
的理解来填写问卷，这种方法同样会影响结果的客观
性。简言之，人类研究中难以控制的影响因素太多以及
重要试验操作无法在人类身上实现。所以，越来越多的
研究者把目光集中于相关动物模型。猕猴在系统发生
上和人类很接近［１１］；它们的脑结构和人类相似［１２］；同时
还具备行为方面与人类的相似性，例如对社会关系的依
赖性，相似的应激反应，复杂的认知能力，情绪表达的范
围［１３］，所以猕猴在早期应激相关研究中是理想的动物模
型。

３ 动物模型的母婴分离研究
在动物模型当中，早期的母婴分离常常被用来模拟

人类童年的不幸经历。母婴分离对个体的影响通常集
中于行为和ＨＰＡ轴两方面的研究。在行为方面，母婴
分离导致活动量和社交行为减少［１４］、以及表现异常的攻
击行为、自我伤害行为［１５］等等。关于母婴分离对 ＨＰＡ
轴的影响，又分为基础功能和急性应激反应的改变。母
婴分离如何影响个体 ＨＰＡ轴基础功能的改变，不同的
研究得到的结果并不一致，没有定论。我们分析，这可
能与不同研究中采用的不同研究方法有关。衡量 ＨＰＡ

轴基础功能的途径之一是测定可的松的水平，如果测定

的是血样、唾液或尿样中的可的松含量，那么采样的时

间以及采样之前对动物进行抓捕或环境中其他刺激因

素都可能对可的松水平产生较大的影响，从而混淆实验

结果［１６－１９］。毛发可的松的水平代表的是过去３～６个月

当中可的松分泌的累积量，不会受节律或其他急性应激

因素的影响［２０］。所以，相比血液或其他采样方法，毛发

分析对于研究母婴分离对基线可的松水平的长期影响

更为可靠。正是因为如此，本研究中采用了毛发分析的

方法。

在急性应激方面，一些研究将小猴分别隔离３０

ｍｉｎ，１　ｈ，２．５　ｈ以后，都发现母婴分离组的可的松水平

比对照组更低［２１－２３］。虽然研究结果比较一致，但是从以

上研究可以看出，目前对应激状态下猕猴可的松分泌变

化的研究中多数将个体进行短时分离，对此，存在一定

的争议。因为在将动物隔离时，通常母婴分离组个体是

与同伴短时分离，对照组（母猴饲养组）个体是与母猴分

离，而且之前从未与母亲分离过。换言之，短时分离对

于母婴分离组和母猴饲养组的刺激强度是不同的。相

应地，第一次与母猴分离的母猴饲养组小猴的应激反应

应该更加强烈，实际上这也与上述研究结果一致。所

以，为了使母婴分离组和对照组的个体经历同样强度的

刺激，然后在此基础上进行急性应激变化规律的测定，

本研究将抓捕而不是隔离作为刺激因素，抓捕人员进入

群体内的时间点作为刺激开始的时间。

４ 研究的立论依据
在证实母婴分离猴 ＨＰＡ轴功能异常的研究中，检

测要么是在母婴分离后马上进行，要么是采样和分离结

束的时间间隔很短。所以，我们提出了问题，究竟母婴

分离造成的影响能否为分离结束之后的正常社会生活

经验所逆转？因为有研究者认为，在分离结束不久后获

得的检测指标只能反映饲养环境对动物行为的立即影

响，而并非其自身稳定的特点［２４］。同时，在人类当中，患

上与早期应激有关的精神疾病的个体在发病前通常已

经历过相当长时间的正常社会生活。大鼠研究结果则

发现，母婴分离造成的对 ＨＰＡ轴的影响能够被抵消甚

至逆转［２５－２６］，这就使得回答我们提出的问题更加迫切。

为了回答这个问题，我们进行了长期的实验研究，以确

定在非人灵长类当中，母婴分离的影响能否被分离结束

之后的长期正常社会生活所逆转。
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５ 实验方法
实验动物采用恒河猴（Ｍａｃａｃａ　ｍｕｌａｔｔａ），分别选自

两种饲养条件：母猴饲养组（ｍｏｔｈｅｒ　ｒｅａｒｅｄ，ＭＲ，即对
照组）和同伴饲养组（ｐｅｅｒ　ｒｅａｒｅｄ，ＰＲ，即母婴分离组）。

ＰＲ组的猴子是从刚出生后就和母亲分开的。在小猴长
到６～７个月大的时候，两组的猴子被随机放到不同小
社会群体中，开始正常的社会生活。每个小社会群体由

１０只左右的同龄小猴（包括雌性和雄性）组成。

在以往研究结果的基础之上，我们分别考察了母婴
分离对小猴行为、基础 ＨＰＡ轴功能和急性应激反应随
时间变化的规律这三个方面的影响。需要说明的是，本
研究在小猴长到２岁和３．５岁的时候进行检测，即分别
是在母婴分离结束后又经过１年半和３年的时间，也就
是说检测的是母婴分离的长期影响，这点与以往研究有
所不同。

行为的记录是在小猴适应观察人员以后，对其进行
跟踪录像完成的。本研究分析了猴子自主活动行为、刻
板行为和挨近坐着的行为。自主活动行为包括走、爬、

跑、跳［２７］。刻板行为是指重复性的、无明确指向或目标
的行为。刻板行为形式多样，主要包括以下几种：来回
踱步（重复性，仪式化的运动，通常是绕着笼子来回走）；

吮吸手指或脚趾；紧紧抓住自己身体的某一部位；身体
来回摇晃（双脚不动，上半身前后运动）；用四肢弹跳（用
四条腿跳上跳下）［２８　３０］。由录像目标猴发起的挨近坐
着（在其他猴子一臂距离之内）的行为用于衡量社会交
往。

基础ＨＰＡ轴功能则是通过毛发的可的松水平来衡
量。采集到的毛发通过清洗、烘干、磨碎、定量称取、萃
取的处理，得到含有可的松的溶液。最后由专业医生通
过放射性免疫试剂盒分析其中可的松的含量。

作为背景，首先来了解一下放射性免疫法测定可的
松含量的原理。可的松的结合蛋白通常是白蛋白，二者
结合后作为放射性免疫试剂盒中的标记抗原，与待检测
样本中的非标记抗原竞争结合试剂盒中特异性抗体。

在试剂盒中，作为试剂的标记抗原和特异性抗体的量是
一定的，由于标记抗原和非标记抗原对特异性抗体具有
相同的结合力，因此二者互相竞争结合特异性抗体。由
于标记抗原及特异性抗体的量是一定的，故标记抗原
特异性抗体复合物的量就随着待检测样本中非标记抗

原的量而改变。若非标记抗原量增加，相应地则会结合
较多的抗体，从而抑制标记抗原对抗体的结合，使标记
抗原 特异性抗体复合物的量减少，游离的标记抗原量

就相应增加。换句话说，标记抗原 特异性抗体复合物
的放射性强度与待检测样本中（非标记）抗原的浓度成
反比。如果将标记抗原 特异性抗体复合物与游离的标
记抗原分开，分别测定其放射性强度，则可计算结合态
的标记抗原与游离态标记抗原的比值，此比值与待检测
样本中的抗原量呈函数关系。根据一系列不同剂量的
标记抗原的反应，可绘出一条剂量反应曲线，即随着作
为试剂的标记抗原浓度的不同，上述比值的变化曲线，

则可以在剂量反应曲线上查出样本中抗原（可的松）的
含量。

为了确定抓捕刺激呈现后，母婴分离猴可的松水平
随时间变化的规律，本研究还进行了血样采集。分别于
抓捕人员入笼８　ｍｉｎ，１０～１５　ｍｉｎ，２０～３０　ｍｉｎ之内从每
只猴子身上采到的３份血样共同用于判断小猴在面对
急性抓捕刺激时血液可的松分泌水平的变化规律。

６ 实验结果

６．１母婴分离猴行为的异常表现

结果发现，与 ＭＲ组相比，ＰＲ组的自主活动时间极
显著减少，自主活动频率极显著降低。同时，在ＰＲ组猴
子身上可以观察到几乎所有种类的刻板行为（主要是来
回踱步、吮吸手指或脚趾和抓握自己身体的某一部位），

有时其中一只身上就会表现出３～４种不同的刻板行
为，而且每次刻板行为的持续时间都很长。对于 ＭＲ
组，只在少数几只猴子身上观察到刻板行为，每只猴子
最多只表现１～２种刻板行为，而且通常即使表现刻板
行为，持续时间也很短。本研究中ＰＲ组猴子长时间的
刻板行为可能反映了其高度焦虑的状态，因为刻板行为
的功能之一便是缓解焦虑。猴子的挨近行为被认为是
一种防御性机制，目的是为了取暖或者遇到威胁时，通
过察觉被挨近猴子的反应保持自己的警觉性。本研究
中发现，ＰＲ组猴子主动挨近行为减少，可能涉及到与早
期母婴分离相关的社会反应持续性的改变。

６．２母婴分离猴ＨＰＡ轴功能异常

早期饲养环境会显著影响基线可的松水平。与ＭＲ
组（对照组）相比，ＰＲ组的毛发可的松水平显著降低。

造成这种后果的原因之一可能是持续暴露于出生后的

早期应激会诱发 ＨＰＡ轴的某个部件发挥的功能下调，

从而使可的松水平降低。

当然，也有可能是由于持续的早期应激（母婴分离）

引起ＨＰＡ轴调控回路当中的负反馈抑制增强，最终使
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可的松分泌减少。还有可能是虽然早期的慢性应激会
诱发下丘脑室旁核和垂体的过度活动，但是在外周，肾
上腺已产生适应，其反应性降低。

另一方面，ＰＲ组和 ＭＲ组在面对同样急性刺激的
情况下，可的松分泌随时间变化的规律表现出显著差
异。刺激诱发的可的松分泌水平在ＰＲ组和ＭＲ组都有
所增加，但是ＰＲ组出现峰值的时间点比 ＭＲ组大大延
迟。具体地讲，在抓捕人员入笼１０～１５　ｍｉｎ时，ＭＲ组
猴子血液可的松水平就快速升高，而ＰＲ组的可的松水
平的升高却缓慢得多。相反，抓捕人员入笼２０～３０　ｍｉｎ
的时候，血液可的松水平又急速下降，说明此时 ＭＲ组
猴子对抓捕人员入笼这一刺激已经适应。在此期间，对
于ＰＲ组的猴子，它们的可的松水平仍然在缓慢上升，说
明它们并没有很好地适应外界的刺激。事实上，在抓捕
刺激呈现片刻之后，ＭＲ组的血液可的松分泌量就快速
增加。这种适应性的策略可以帮助动物快速应对外界
威胁，使其在面对不妙情形时做好逃跑的准备。之后，

由可的松受体介导的负反馈控制作用又可以保护 ＨＰＡ
轴不会被过度激活，使应激反应快速、及时地终止。ＭＲ
组个体身上有效的负反馈机制能够使可的松水平快速

回到基线值。相反地，在抓捕刺激呈现后，ＰＲ组的可的
松分泌峰值出现的时间显著延迟，说明ＰＲ组个体的急
性应激反应比 ＭＲ组个体慢得多，ＰＲ组猕猴并不能像

ＭＲ组猕猴那样有效地应对外界环境的刺激。

可见，除了基线可的松水平和急性应激源诱发的可
的松分泌模式的改变，ＰＲ组个体在行为模式上也表现
出长期的变化，同时这种变化不能为早期分离结束之后
正常的社会生活所逆转。事实上，关于人类的研究也得
到过类似的结果。有研究证明，童年时期受过虐待的人
群在成年后的行为表现依然异常［３１］。

母婴分离在行为上对猕猴造成的不可逆的影响为

可的松数据提供了一种补充，使我们更加容易理解ＰＲ
组和 ＭＲ组之间的基线可的松水平和应激诱发的可的
松分泌模式的不同。

应激系统功能的紊乱常常和神经生物学的改变相关

联，而后者又可以用行为衡量。本研究中在母婴分离猴
子身上发现的行为异常，尤其是高强度高频率的刻板行
为，可能与ＨＰＡ轴的功能紊乱有关。事实上，ＨＰＡ轴系
统的紊乱会影响中枢神经递质系统［３２］，例如５ 羟色胺系
统，而后者又和刻板行为表达出来的焦虑相关［３３］。

７ 结语
研究结果说明，母婴分离猕猴即使在分离结束后，

再经历很长一段时间的正常社会生活，此时它们的行为
模式和ＨＰＡ轴功能仍然异常，说明这种异常的行为是
长期性的改变。事实上，人类的研究已经证明，婴幼儿
或童年时期缺乏父母的关爱会给个体带来长期的负面

影响［３１］。这说明，和啮齿类动物模型相比，母婴分离的
恒河猴是研究人类早期逆境的理想动物模型，并且对于
探究早期应激诱发的精神疾病的发生发展过程和治疗

策略的寻找更具优势。
（２０１１年１１月１４日收到）
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