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正常的社会关系对生物个体有着重要意义，其

一旦遭到破坏将对机体带来消极影响。研究表明社

会隔离会导致疲劳、行为改变、物质滥用以及各种

精神疾病［1］。而青春期正经历大脑神经网络、功
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［摘要］ 青春期社会隔离作为一种应激源会导致动物和人类的社会行为以及神经内分泌系统网络功能改变。大

量研究发现暴露于社会隔离压力会诱发大脑不同区域功能发生特异性改变，以及下丘脑 -垂体 -肾上腺轴的激活，多

巴胺、5- 羟色胺、γ- 氨基丁酸、谷氨酸等神经递质的合成释放及其受体的敏感度改变，这些改变会诱发动物及人类

出现不同程度的抑郁样行为，与抑郁症的发生密切相关。青春期是大脑神经网络、功能和化学重组的关键时期，相较

于成年期社会隔离，青春期社会隔离会产生持续、难以逆转的消极影响，大大增加个体发生精神疾病的风险。本文就

青春期社会隔离致抑郁的相关脑机制进行综述，探讨青春期社会隔离对大脑发育、内分泌、神经递质以及胶质细胞

的特异影响，讨论其与抑郁发生的相关性。
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能和化学重组，在这个神经和行为显著改变的特殊

时期［2］，社会隔离将会对人和动物产生持续的、

难以逆转的消极影响，增加个体发生精神疾病的 
风险［3］。
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实验动物的青春期普遍定义为从出生后第 21
天到第 59 天，其中出生后第 21～34 天、第 35～45
天、第 46～59 天分别是青春期早期、中期、晚

期。这些阶段可能对应于人类青少年生活的早期

（10～13 岁）、中期（14～16 岁）和晚期（17～21
岁）阶段［4］。目前，生命早期不良应激致抑郁脑机

制研究常采用社会隔离方式干预，实验动物一般采

用大鼠、小鼠等啮齿动物，因它们具有行为情绪的

变化特征，行为表现多样，情绪敏感且繁殖力和生

命力强，而且社会隔离使其产生的负面情感变化和

神经生理效应与人类极其相似［5］。研究发现，由社

会隔离压力引起的主要长期症状（如焦虑、抑郁

等）会出现在许多行为障碍中［6］。青春期社会隔

离也能够诱导出更强的攻击性［7-8］，同时会显著影

响细胞增殖和神经发生［9-10］。多巴胺、5- 羟色胺和

谷氨酸等神经递质的释放也因受到社会隔离压力的

影响而产生变化［11］。本文综述青春期社会隔离对

大脑发育、内分泌功能、神经递质以及胶质细胞的

特异影响，并讨论其与抑郁发生的潜在相关性。

1　青春期社会隔离对动物抑郁样行为的影响

青春期社会隔离实验通常是把实验组动物从

断奶当天（出生后第 21 天）开始进行单独饲养，

也可以从青春期中晚期开始进行单独饲养，对照组

通常是将 2～4 只动物饲养在一起，其他实验条件

两组相同。研究发现，动物在青春期进行社会隔离

会展示出比成年期隔离更高水平的抑郁行为，在青

春期的不同阶段进行隔离对动物抑郁样行为也有着

不同的影响，在青春期中期、晚期隔离产生的抑郁

样行为活动影响少于青春期早期隔离［12］。但也有

研究表明在青春期中期进行隔离的实验动物，其抑

郁状态特征会比青春期早期进行隔离的动物表现得

更加明显［13］。

对（啮齿）动物抑郁相关行为的研究通常采用

强迫游泳实验与蔗糖偏好实验。Jahng 等［14］通过强

迫游泳实验发现，从出生后第 21 天到第 53 天的社

会隔离增加了雌性小鼠的抑郁行为。相比之下，雄

性小鼠在经历从出生后第 21 天到第 67 天的社会隔

离后才出现了抑郁行为的增加［15］。在另一项研究

中，雄性大鼠从出生后第 36 天开始隔离 2～3 周后

并未出现抑郁样行为，而雌性大鼠表现出挣扎时间

的减少和出现抑郁样行为［16］。通过上述研究可以

发现，青春期社会隔离对于动物抑郁样行为的影响

存在性别差异，且对雌性动物的影响更为显著。雌

性大鼠在社会隔离后表现出的抑郁行为更为明显，

可能是因为雌性大鼠受到发情周期的影响，从而导

致雌、雄大鼠社会隔离后的抑郁行为表现出较大

的差异性。研究发现隔离日龄也是一个重要的影响

因素，从出生后第 21 天开始隔离 3 周即可诱导出

小鼠的抑郁行为［17］，而从出生后第 42 天开始隔离 
5 周后才会出现明显的抑郁样行为［18］。

蔗糖偏好实验反映动物对奖赏的反应程度，对

奖励刺激缺乏反应是一种情感障碍（包括抑郁症）

的表现形式［19］。目前大部分的研究都证实了社会

隔离会降低动物对蔗糖的偏爱程度，呈现不同程度

的抑郁样行为。一项研究发现，隔离动物对蔗糖偏

爱程度的降低会受到蔗糖摄入时长的影响，雌、雄

大鼠在摄入糖水 24 h 后并未表现出明显的偏爱程

度降低，而在摄入糖水 6 h 和 12 h 时却可观察到明

显的蔗糖摄入降低［20］。尽管文献结果不尽相同，

但啮齿动物青春期社会隔离模型已经为人类青少年

期不良经历的研究提供了许多可靠支持，可进一步

转换为临床研究。

2　社会隔离致抑郁的机制

大量研究表明，青春期社会隔离作为一种心理

社会应激源和有效的慢性应激动物模型，可诱导出

隔离动物持久的神经内分泌、神经递质以及胶质细

胞的改变。

2.1　大脑不同区域功能改变

2.1.1　内侧前额叶皮质（medial prefrontal cortex，
mPFC）　青春期社会隔离会影响 mPFC 的功能变

化以及控制冲动的能力。研究表明，青春期群体饲

养小鼠会表现出 mPFC 神经元树突棘修剪和突触密

度的增加［21］，这可能与群体饲养小鼠和同伴间的

社交互动而诱导的 mPFC 功能变化有关［22］；而这

些变化在成年小鼠中并不明显，活泼的同伴以及同

伴数量增加可以保持复杂的树突棘和高密度突触，

改变眶额叶皮质的功能活动，提高对同伴的识别能

力［23］。青春期小鼠相较于成年小鼠有着更加旺盛

的社交需求［24］，因此青少年时期与同伴之间的游

戏玩耍对于 mPFC 的神经回路发育至关重要，极大

影响小鼠青春期以及成年后应对各种社会环境的能

力，有效降低抑郁症的发病风险［25］。



海军军医大学学报　   2023 年 10 月，第 44 卷 · 1221 ·

尽管各项研究中使用青春期隔离的小鼠日龄

以及隔离时长不同，但是前额叶皮质中 5- 羟色胺

能活性标志物都发生了改变。研究表明，社会隔离

可以加快 5- 羟色胺的运输以及增加其浓度［16, 26］。

mPFC 中 5- 羟色胺释放增加可能会减少大鼠成年期

僵直行为［27］，同时 5- 羟色胺的消耗会增加抑郁样

行为［28］。mPFC 中的 5- 羟色胺活性可能是隔离动

物应激反应的重要组成部分［29］，因此 5- 羟色胺活

性的上调可能反映了青春期社会隔离后 mPFC 的适

应性变化。

2.1.2　脑干中缝背核　中缝背核会介导应激反应的

部分不良调节，从而对抑郁行为发挥作用［30］。中

缝背核是一个 5- 羟色胺能细胞体区域以及 5- 羟色

胺能神经元亚群，可以对特异性应激刺激做出区域

反应。具体来说，5- 羟色胺能神经元集中在背侧中

缝背核的投射结构中，可以被各种抑郁与焦虑相关

的刺激（例如青春期社会隔离等）选择性激活［31-32］， 
从而调节抑郁状态的相关神经回路。背侧中缝背

核将神经系统的不同区域投射到伏隔核、杏仁核

基底外侧核和 mPFC［33］，并接收来自终纹床核的

信号输入，对调节与抑郁、焦虑相关行为起重要作 
用［34-35］。这些不同的投射表明背侧中缝背核可

能与抑郁相关行为反应的调节以及情感障碍高度 
相关。

2.2　下丘脑-垂体-肾上腺（hypothalamic-pituitary- 
adrenal，HPA）轴改变　大量研究表明，神经 -免

疫 -内分泌系统功能失调是导致神经元疾病的基本

机制之一［36］。长期暴露于社会隔离的压力会诱发

各种内分泌功能的变化，包括 HPA 轴的激活、儿

茶酚胺的大量释放，最终导致糖皮质激素的大量释

放和交感 -肾上腺髓质系统的激活。由于糖皮质激

素影响中枢神经系统的学习和记忆系统，因此 HPA
轴对应激源的反应塑造了动物成年以后的行为。虽

然 HPA 轴对应激源的反应是适应性的，但糖皮质

激素的过度和慢性升高可能会产生适应不良的后 
果［37］。青春期是大脑神经网络、功能和化学重组

的关键时期，因此青春期的中枢神经系统可能更容

易受到慢性应激源和高浓度糖皮质激素的影响，从

而导致持续异常的大脑发育轨迹［38］。

青春期慢性社会隔离的应激压力引起的抑郁

样行为会破坏 HPA 轴的正常功能，而雌激素可以

改善由隔离引起的抑郁样行为。有研究发现，卵巢

激素可与社会隔离的应激压力相互作用从而改善

抑郁样行为，该研究结果显示社会隔离发情期雌性

小鼠抑郁行为减少，其海马齿状回和 CA3 区糖皮

质激素受体基因表达减少［39］。一项研究通过反复

对隔离小鼠注射外源性皮质酮来检验社会隔离是否

会导致进一步的抑郁或焦虑样行为障碍，以及抑制

神经发生，结果表明社会隔离对行为和神经系统的

影响主要取决于高皮质酮血症的情况；此外，社会

隔离可能会加重抑郁症患者的症状，并改变神经发

生；不同日龄社会隔离大鼠的皮质酮水平并无明显

差异［40］。

2.3　神经递质　研究表明，青春期社会隔离相较

于成年期社会隔离会显著改变中枢神经系统不同区

域神经递质的水平和受体的敏感性［41-42］。神经递

质传递系统的中断或损伤在社会隔离啮齿动物的抑

郁行为中发挥着重要作用［43］。

2.3.1　多巴胺　多巴胺系统病变与抑郁症的发生

有着非常重要的联系，其主要通过 2 个方面进行调

节。其一是多巴胺的含量变化或者功能失调，其二

是多巴胺转运或者与受体结合的某一环节发生障

碍。研究证明，隔离饲养的青春期雄性小鼠前额叶

中的多巴胺释放会增加［44］。隔离动物可能通过多

巴胺阶段性的爆发释放来应对外界刺激［45］。研究

显示，社会隔离会造成胞外多巴胺释放的增加，并

且会改变多巴胺的功能［46］。

隔离饲养会引起杏仁核内多巴胺基础代谢

的增加，mPFC 和中脑皮质的多巴胺基础代谢减 
少［47］。氯氮平和奥氮平等非典型抗精神病药物会

增加隔离动物前额叶皮质中多巴胺的释放。但也有

研究发现 mPFC 的多巴胺释放并不会增加［48］。通

过向隔离动物注射可卡因和安非他明，研究人员发

现隔离动物伏隔核内的多巴胺会显著上升［49］。研

究表明，由于伏隔核的谷氨酸能神经支配缺失，导

致了伏隔核突触前多巴胺释放增强［50］。对隔离大

鼠使用精神兴奋剂会增加伏隔核内多巴胺的摄取，

而强烈抑制背内侧纹状体多巴胺的摄取［51］。因此

社会隔离导致脑内多巴胺含量变化与抑郁样行为发

生的关系仍待进一步研究。

研究发现，大鼠经过 30 d 隔离后，腹背侧纹

状体多巴胺的 D1 和 D2 受体数量、密度以及亲

和力均未发生改变。D1 类受体和 D2 类受体大多

数位于突触前膜。多巴胺与 D1 受体结合后可促
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进环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，
cAMP）的生成，从而继续传递信息；D2 类受体

抑制 cAMP 的生成，使多巴胺的释放减少从而抑

制信息的传递［52］。隔离饲养增加了中央杏仁核和

伏隔核多巴胺 D2 受体密度，同时多巴胺 D2 受体

的亲和力增强，而 D1 受体数量与密度均无明显变 
化［53］，这可能会抑制多巴胺的信息传递，诱发抑

郁行为。隔离饲养诱导的突触前多巴胺功能的变化

同时伴随着突触后的变化，具体来说，从分离物提

取的腹侧纹状体切片中，D2 受体对刺激 D1 受体

的 cAMP 产生的抑制作用减弱，这表明 D2 受体功

能性下调［54］。

2.3.2　5- 羟色胺　早期社会隔离会影响调节情绪、

行为的 5- 羟色胺能系统的发育，在大脑不同区域

都会显现 5- 羟色胺系统的异常，包括边缘系统［55］。

一项研究通过对隔离大鼠和群体饲养大鼠施加不同

应激刺激发现，群体饲养组的海马 5- 羟色胺释放

增加，而隔离组并未增加，这提示社会隔离可能损

伤了大鼠的海马功能，包括 5- 羟色胺能系统，从而

导致其他脑区神经递质系统也发生变化，并且改变

了神经元对不同应激源的反应性［56］。群体饲养的

大鼠注射安非他明后 5- 羟色胺水平明显升高，而

社会隔离大鼠的 5- 羟色胺水平却保持正常［57］。社

会隔离诱导出的抑郁行为也与 5- 羟色胺系统功能

低下相关，这提示 5- 羟色胺是诱导抑郁发作的重

要中枢神经调节剂［58］。

在隔离饲养的大鼠中，抑郁行为增加可能与大

脑 5- 羟色胺受体活性降低有关。研究表明，隔离

饲养会改变海马突触前 5- 羟色胺（1B）受体活性，

但不改变突触后 5- 羟色胺（1A）的受体活性［59］。

大鼠的隔离饲养会导致海马功能障碍，包括一些

神经元的 5- 羟色胺能活性降低和毒蕈碱活性增 
强［60］。啮齿动物的行为测试证实了提高 5-羟色胺 3 
受体活性后抗抑郁的作用，这表明 5- 羟色胺 3 受

体在诱导情绪变化方面发挥了显著作用，比如与抑

郁情绪和攻击性相关的变化［61］。

2.3.3　γ- 氨基丁酸　研究发现，抑郁症患者的皮质

γ- 氨基丁酸水平降低［62］，而苯二氮 类药物能有

效变构调节 γ- 氨基丁酸 A 型受体上的 γ- 氨基丁酸

作用［63］，这表明除了单胺类递质外，干扰 γ- 氨基

丁酸能信号也可能与抑郁症的发病机制密切相关。

研究发现，γ- 氨基丁酸 B 型受体拮抗剂具有抗抑郁

的功能，敲除 γ- 氨基丁酸 B 型受体会减轻小鼠的

抑郁样行为［64-65］。社会隔离具有拮抗 γ- 氨基丁酸

A 型受体激动剂的作用，青春期社会隔离 7 周后，

通过降低内源性别孕烷醇酮（allopregnanolone，
是 γ- 氨基丁酸作用于 γ- 氨基丁酸 A 型受体的一种

正向变构调节剂）会导致 γ- 氨基丁酸 A 型受体功

能降低，增强小鼠的抑郁易感性［66］。研究发现，

在慢性隔离期间，神经活性孕酮代谢物能够调节基

因表达，从而调节 γ- 氨基丁酸 A 型受体的功能。

以低水平的神经活性类固醇为特征的社会隔离状态

与 α4δ 亚基的选择性过度表达相关，导致含有该亚

基组合的 γ- 氨基丁酸 A 型受体亚型上调［67］。另一

项研究表明，由于下丘脑区域的大多数 5- 羟色胺 3
受体在 γ- 氨基丁酸能神经元上表达，γ- 氨基丁酸能

神经元上 5- 羟色胺 3 受体的减少可能会减少 γ- 氨
基丁酸的释放，导致神经元过度激活，从而提高慢

性社会隔离小鼠的抑郁水平［17］。

2.3.4　谷氨酸　大量研究表明，青春期社会隔离会

增加谷氨酸等兴奋性神经递质的突触传递，并干

扰中枢神经系统中受体的表达和功能［68］。应激诱

导的谷氨酸突触传递增加会导致兴奋性毒性，并通

过激活 N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体导致脑损伤［69］。

隔离饲养会导致海马体和皮质长期的组织及功能

变化，导致谷氨酸功能的降低，增加抑郁的发病 
风险［70］。

社会隔离动物的代谢性谷氨酸受体会发生功

能变化。社会隔离饲养会增加小鼠前额叶皮质、

大脑皮质Ⅰ～Ⅲ层和海马中代谢性谷氨酸受体

2/3 的结合活性，而代谢性谷氨酸受体 2/3 拮抗剂

MGS0039 会减少隔离饲养小鼠不动时间，提示代

谢性谷氨酸受体 2/3 活性的增加与社会隔离饲养小

鼠的抑郁样行为有关［71］。

研究发现，慢性社会隔离压力下皮质和海 
马的谷氨酸受体水平降低［72-73］。研究人员发现，谷

氨酸和谷氨酰胺水平的降低表明神经元 -胶质完整

性破坏会导致隔离动物的抑郁行为，慢性社会隔离

显著降低了海马背侧谷氨酸和谷氨酰胺的浓度，但

它们在大脑皮质浓度未见明显变化，而海马的氧化

应激比皮质更严重［74］。

2.4　神经胶质细胞　青春期社会隔离导致神经胶

质细胞发育和功能的改变在抑郁的发生、发展中发

挥重要作用。研究发现，青春期社会隔离会导致小
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鼠少突胶质前体细胞数量减少，同时促进少突胶质

前体细胞向少突胶质细胞过早分化［75］。此外，青

春期社会隔离会诱导雌性小鼠蓝斑中星形胶质细胞

的激活，从而介导部分情绪功能障碍的发生［76］。

社会隔离也会导致小胶质细胞的减少与激活，引起

抑郁行为，同时可通过促进海马中的小胶质细胞的

增殖来逆转抑郁行为的发生［77］。

Makinodan 等［78］研究结果显示，小鼠出生后第

21 天至第 35 天是少突胶质细胞成熟和髓鞘形成的

关键时期，在此段时间的青春期社会隔离会导致少

突胶质细胞 ErbB3 受体的缺失，以及相应神经调节

蛋白的表达减少，进而影响小鼠前额叶皮质的髓鞘

化形成，引发抑郁、焦虑等行为异常；而在出生第

35 天之后的社会隔离引起的少突胶质细胞改变显

著低于出生后第 21 天至第 35 天的社会隔离，即使

将这些隔离的小鼠重新引入正常的社交环境中，社

会隔离引起的脑功能改变以及行为也难以逆转。这

可能是青春期社会隔离引起的影响显著高于成年后

社会隔离的原因之一。

小胶质细胞已被证明是大脑发育和衰老过程

中突触修剪的重要参与者［79］，其副产物 C1q（小

胶质细胞衍生的补体级联蛋白）会诱导神经元细胞

死亡。抑郁行为小鼠中高血清C1q 水平与抑郁严重

程度呈正相关［80］，青春期社会隔离相较于成年期

社会隔离会导致更大的突触损失，C1q 水平明显增

高。研究发现［81］，青春期社会隔离促进了雌性小

鼠杏仁核中 IL-1β 和小胶质细胞的激活，这一大脑

区域可能在促进小鼠抑郁行为中发挥潜在作用；而

雄性小鼠的神经炎症并没有增加，mPFC 中的 IL-6
水平甚至降低，与雄性小鼠的正常行为表型一致。

这可能是社会隔离性别差异的机制之一。

3　总结与展望

青春期社会隔离会造成动物的行为及应激相

关的神经回路产生长期持久的改变。当社交活动的

正常发展轨迹发生改变时，焦虑、抑郁等情绪就会

增加，这种对青春期社会隔离应激的高敏感度可能

反映了青春期大脑发育的重要性。青春期丰富的社

交活动会保持复杂的树突棘和高密度突触，对于前

额叶皮质神经回路的发育至关重要，能有效降低成

年期抑郁的发生风险。此外，青春期长期暴露于社

会隔离应激下，HPA 轴过度激活导致的高糖皮质

激素水平对于持续发育的大脑会产生严重不良的影

响。同时，各种脑神经递质和胶质细胞因隔离产生

的改变，都是导致抑郁发生的重要因素。社会隔离

时日龄、隔离的时长及性别因素等也与抑郁样行为

的发生有着密切联系。

青春期作为人类和动物大脑发育、行为发生

极为关键的时期，社会隔离将对其产生持续、难以

逆转的改变。许多涉及人类和啮齿动物的研究已经

说明了青春期有限或异常社交活动的负面后果。研

究人员未来应着眼于开发更贴近人类标准的青春期

动物隔离模型，通过操纵社会隔离的应激源（如隔

离时日龄、隔离时长、动物性别等）在实验条件下

识别青春期社会隔离导致抑郁的可能神经机制。将

尖端的神经科学技术应用到这些模型中，以确定精

确的、可能有利于改善人类心理健康的神经机制

和干预措施。在青春期隔离致抑郁的基础上加入其

他抗抑郁的实验条件，如在结束隔离之后再进行群

体饲养、使用现有的作用于各类神经递质的抗抑郁

药物等，观察隔离动物的抑郁样行为能否得到改善

以及相应神经递质、激素和神经胶质细胞的改变

情况。另外，除了研究已发现的各种行为、脑机制

变化，研究者们还应极力探究其他潜在的脑机制变

化，这些研究不仅为有关青春期社会隔离致抑郁症

的潜在分子机制提供新的思路，同时也为许多抑郁

症靶点药物实验提供了平台。
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