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工具，找到提高人类智力和心理健康水平的途径，并发展出具备高等智能的机器人．果蝇作为研究基因 - 神经回路 - 行为关

系的首选模式动物，日益得到重视．本文围绕果蝇复杂脑功能包括视觉学习记忆、欲望与动机、情感相关行为和社会行为的
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"Even insects express anger， terror， jealousy

and love，by their stridulation. "

———Charles Darwin (1872)

大脑是生命进化的产物，人类的智能与情感是

生命长河里最耀眼的明珠．人类现在能够上天入

海，并且发展人工智能，模拟自己打造智能机器

人，这些都离不开大脑．但脑是如何工作一直没有

得到解答，以致在国际上从科学家到媒体，纷纷认

为 脑 研 究 是 现 代 科 学 的 最 后 边 陲 (the final

frontier)．而且解析脑的奥秘是解决逐年增加的认

知障碍及脑疾病(阿尔茨海默病、帕金森病以及亨

廷顿病等)和精神类疾患(抑郁、强迫、焦虑症等)的

必要前提．为此，近年来发达国家纷纷提出脑计

划，我国酝酿中的“脑计划”以研究脑、保护脑、

模拟脑为主旨．那么果蝇这种日常生活中随处可见

的小飞虫，又和脑计划有什么联系呢？

首先，我们看看美国脑计划．2013 年批准的

美国脑计划，投资逾 45 亿美元，时程十几年．尽

管其终极目标是人脑，但毕竟人脑太复杂，有

1 000 亿个神经元，比银河系的星星还多，一步到

位的困难太大．经过众多神经科学家多轮讨论，美

国提出：10 年之后完成果蝇的整个大脑图谱的绘

制；15 年后观测斑马鱼全脑或小鼠部分脑皮层的

活动．因此，尽管美国脑计划雄心勃勃，前途仍充

满未知因素和巨大技术挑战，最佳策略是一步一个

脚印，摸着石头过河．

为什么美国脑计划这么重视果蝇脑，以致把它

作为标志性的节点？科学的发展离不开模式生物．

果蝇(即黑腹果蝇，Drosophila melanogaster)是现代

生物学的重要模式生物，过去百余年里果蝇研究成

果不断撼动原有观念，产生众多新学科和技术，带

动生物学研究发展．比如，现代遗传学和基因的染

色体学说主要来自于果蝇研究．尽管目前果蝇不再

是一家独大，采用线虫、斑马鱼、小鼠、灵长类为

模式生物作研究的人也很多，但果蝇在揭示行为与

脑神经环路关系上具有诸多优势．果蝇基因组小、

神经元数量少、神经系统相对简单，便于研究；另

一方面，果蝇表现出复杂多样的行为，如学习记

忆、节律睡眠、社会交往及情绪等 [1-3]．所以，果

蝇本身是脑功能复杂度和脑结构复杂度的一个最优

平衡．许多神经及心理疾病动物模型(灵长类及鼠
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模型)的建立给神经类与精神类疾病的致病机理研

究和防治带来了新希望，而果蝇凭借其强大遗传工

具，包括遗传筛选和单神经元的操控使研究重要

的、保守的高级脑功能及疾病成为可能．

2007 年，《自然》(Nature)上发表的一篇《探索

果蝇的心智》的综述里，作者写到“不论哪种动物

的复杂的行为以致情感，包括社交、常识、利他、

同情、挫败、动机、仇视、妒忌、同伴压力等，其

神经基础在遗传和功能层面都没有被很好了解．看

起来从果蝇入手可能研究这些特性，前提是相信果

蝇具有这样的情绪并设计行为实验来测量它”[1]．

本文将围绕刘力课题组和朱岩课题组近年来主要研

究方向展开综述，涵盖学习记忆、欲望、动机、社

会交往及情绪等行为．

1 学习记忆

尽管果蝇脑比小米粒还小，却具备复杂的视觉

信息处理和学习记忆能力，主要功能脑区是中央复

合体，包括原脑桥、扇形体、椭球体和小结等亚结

构[4-5]．著名的果蝇视觉飞行模拟器使操作式条件

化范式成为可能，为研究复杂学习行为的神经基础

提供了一个非常好的模型[6]．飞行模拟器里环绕果

蝇的周围屏幕上有两种不同的视觉图形，在闭环工

作状态下，果蝇通过自身向左或右飞行产生的扭转

力矩来控制哪个图形进入其视野前方，而保持自身

不动．如果将其中一种视觉图形与热惩罚偶联，通

过学习训练，果蝇能够躲避与热惩罚偶联图形，而

把非偶联的图形转到其前方．通过给予果蝇一系列

视觉图作为条件刺激，比如“重心高度”不同的正

立和倒置的 T 图形、“大小”和“朝向”不同的

图形等，可以测试出果蝇的学习记忆能力．

研究发现，扇形体的不同层状结构在视觉图形

记忆中表现出不同功能：第一层的神经元参与“朝

向”的学习记忆；而第五层参与“重心高度”的学

习和记忆．这些研究结果表明，不同的视觉图形特

征可能通过扇形体的不同层状神经元进行处理和整

合[7]．另一个重要发现是椭球体的 R2 和 R4m 环神

经元也参与视觉图形学习和记忆，但是与视觉图形

参数无关[8]．扇形体和椭球体在视觉图形学习记忆

中的功能差别可能是由于其接收的视觉输入的不同

导致的[9]．在视觉定向学习中，果蝇可以将单一的

视觉图形(如竖条纹)的左侧或是右侧与热惩罚偶

联．这样的视觉方向的记忆，不依赖于视觉图形本

身的参数，而需要椭球体的 R3 和 R4d 环神经元参

与[10]．由此可见，扇形体不同层状神经元处理视觉

图形特征，而椭球体与多种视觉相关的学习有关，

但不参与视觉图形特征的处理．最新的电生理研究

进一步支持中央复合体不同亚结构负责处理不同的

视觉学习任务的观点[11]．

这些中央复合体亚结构是否只参与视觉图形处

理，或者是否直接参与记忆的存储和恢复，或者

间接影响视觉学习等其他高级功能还在进一步研

究中．

2 欲望与动机

人类及其他动物无时无刻不在动机驱动下进行

各种行为，比如觅食、保障安全、选择配偶、保护

后代等“生存任务”．进食和饮水是最保守的、最

根本的行为，受到神经系统的严格调控；暴饮暴食

或者过渡节食减少水分的摄入都会给生物体造成巨

大的危害．

2援1 饮水行为

水分的持续供应对维持器官和细胞正常的渗透

压和血容量是十分必要的，因此生物体感知水对维

持其正常生活至关重要[12]．缺水会影响机体代谢产

物的排泄，造成有害物质的蓄积，引发器官和组织

的损伤，加速机体衰老[13]；此外缺水导致血液黏稠

度增加，血小板凝聚力和黏附力增强，引发心脏疾

病[14]．

果蝇是研究饮水行为的良好模式生物．早在

1996 年，Benzer 等[15]首次提出了果蝇水感知的概

念，阐述了水感知的遗传和神经基础，并证明了

正常果蝇对湿度有强烈的反应．摘除单侧和双侧触

毛(aristae)的实验表明湿度感受受体位于触毛．分

子水平的研究发现 nan、wtrw 基因与气态水感知有

关[16]，ppk28 基因与液态水感知有关[17-18]．

以上实验都是在果蝇不渴状态时对水的行为反

应．不渴的果蝇利用触毛来回避潮湿的环境，而干

渴的果蝇表现出趋水行为．通过失活或激活特定的

神经元，我们发现在干渴的情况下，触角第三节对

干渴果蝇的趋水行为是必要的，并且鉴定中央脑蘑

菇体 琢茁 表面和后侧神经元与水感知密切相关[19]．

2援2 饥饿与进食行为

食物对于所有动物的生存至关重要，通过进食

可以获取生存和繁衍所需要的能量和营养．有意思

的是，尽管进化差距 6 亿年，人和果蝇都偏好进食

甜味食物而厌恶苦味食物．回答什么时候进食、进

食哪些食物、进食多少等基本问题既能解释大脑是
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如何运用外界的信息控制自身行为的，又能为过度

进食和肥胖及其他进食障碍疾病提供线索．

果蝇进食行为的神经调控机制与哺乳动物类

似．Scott 团队发现，外周的感觉输入如嗅觉和味

觉会受到饥饿信号的影响；与哺乳动物类似，饥饿

提高果蝇脑内多巴胺的水平，同时增强果蝇外周感

受系统对糖的敏感度从而促进进食[20-21]．其他与哺

乳动物同源的神经肽，如 NPY、NPF 和 sNPF，也

被证实可以通过影响味觉灵敏度来增加对食物的摄

取[22-24]．多种与哺乳动物同源的神经肽还通过调控

果蝇的中枢神经系统来影响进食行为，比如硫激肽

(Dsk，在哺乳动物中有厌食作用的肠促胰酶肽)在

果蝇中担负着饱食信号的作用[25]．另一种同源的神

经肽———白细胞激肽神经肽，能诱发果蝇进食引起

果蝇食量增大[26]．

既然果蝇进食行为与哺乳类动物有相似的神经

调控机制，就可以利用果蝇来研究进食调控的神经

环路及其基因，通过分析并构建调控果蝇进食行为

的神经环路，筛选与果蝇进食行为相关的基因，为

更好地理解和掌握人脑控制进食提供数据．

3 情绪相关行为

在生活中，人随时随地都会发生喜怒悲惧等情

绪、情感的起伏变化，人的一切活动无不打上情绪

的印迹．情绪是心理学范畴的研究对象，由于情绪

的载体是人，很难深入研究其对应的神经机制．情

绪又是个体与环境意义事件之间关系的反映，因此

利用果蝇，我们期望在实验神经生物学层面上了解

情绪的物质基础．

3援1 兴奋与抑郁

抑郁属于正常情绪范围，然而持久和严重的抑

郁能转化为病态情绪．抑郁症的发生既有遗传因素

也有环境的影响．抑郁症的表现包括情绪低落、兴

趣匮乏、食欲减退、睡眠异常等 [27]．全世界约有

3.5 亿人受抑郁症困扰[28]．

许多与情绪、奖励、行为执行相关的脑区或神

经环路被认为与抑郁症相关．对抑郁症患者及动物

模型的研究获得了相关的神经回路、神经递质的诸

多信息，并揭示神经发生、神经免疫、表观遗传等

在抑郁症中的作用[27]．除了利用去甲肾上腺素和单

胺类药物治疗抑郁症，人们还进一步研究鉴定其他

相关基因，并以此开发新的药物靶点[29-31]．

习得性无助是抑郁症研究中的经典范式，通过

模拟抑郁症患者的绝望感这一指征建立模型，近来

发现果蝇也可用来研究习得性无助行为．在无法控

制的、反复的厌恶性刺激下，果蝇表现出活动水平

降低，对惩罚的反应变弱等动机匮乏特征[32]．果蝇

的习得性无助模型可为进一步揭示抑郁症的神经环

路、分子基础和药物筛选提供线索．

3援2 风险规避与恐惧

趋利避害是大脑的本能，正常的恐惧利于逃避

危险，提高生存机会．但是如果机能失常，不愉快

的联想萦绕不去，会导致焦虑症及创伤后应激障碍

(post-traumatic stress disorder，PTSD)[33]．恐惧像大

多数情感一样具有复杂的神经机制，人的两个脑

区，杏仁核与前额叶皮质，参与形成和调控恐惧反

应[34]．吸入过多的二氧化碳可以引起人的恐惧和焦

虑，而大鼠模型中发现 GABA-A 可以调控 CO2 引

起的焦虑[35]．

有趣的是，果蝇具有类似的恐惧行为．Suh

等[36]发现振动应激引起果蝇释放恐惧气味分子，引

发其他果蝇回避反应，其主要成分是 CO2．通过建

立恐惧行为的高通量定量分析手段，采用大规模遗

传筛选揭示恐惧相关神经回路和鉴定关键分子将为

恐惧反应机制提供更多证据．

4 群体与社会行为

人离不开群体而独立存在，与人互动构成多种

社会行为．从高等动物到低等的无脊椎动物，社会

行为普遍存在．社会行为缺陷是许多神经心理疾病

包括自闭症、抑郁症和焦虑症等的主要症状之一．

4援1 暴力与攻击行为

从灵长类到无脊椎动物包括果蝇都存在着攻击

行为．动物通过攻击行为获取食物、领域以及配

偶，抵御天敌，或建立稳定的社会等级．适度的种

内攻击行为有益于种群的发展，但是过度的或者不

适当场合的攻击行为不利于种群的延续．因此，

通过研究影响动物攻击行为的因素，学会如何控制

人类的攻击行为对构建稳定文明的社会具有重要意

义[37-39]．

早在 1915 年，摩尔根的学生 Sturtevant 就描

述过果蝇的攻击行为，直到 2002 年，人们才开始

对果蝇的攻击行为进行系统的研究[40]．相比雌蝇，

雄性果蝇的攻击行为更为典型，一般包括翅膀恐

吓、冲刺、拳击、熊抱、追逐等．经过一段时间的

相互攻击，雄性果蝇之间会形成一个比较稳定的
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社会等级 [41]．诸多因素影响果蝇的攻击行为，在

分子层面，单胺类如五羟色胺[42]、章鱼胺[43]、多巴

胺 [44]等，神经肽如速激肽 [45]、NPF[42]等，信息素

c-VA[46-47]，和外皮激素 7-T[48]等都调控果蝇的攻击

行为．攻击行为相关的神经环路也开始逐渐被解析.

4援2 爱与求偶行为

另外一个比较普遍的动物行为是求偶行为，一

般是由雄性发起．雄性果蝇在求偶过程中完成一系

列的特定动作，其中包括定位和轻敲雌蝇、唱求偶

歌、舔舐、预交配和交配．这些动作对正确识别同

物种，提高雌蝇接受性，都起重要作用．两个转录

因子 fru 和 tra被认为是控制果蝇交配的开关[48-50]．

此外，多巴胺能神经元控制雄性果蝇的欲望以及交

配时间[51]，神经肽 CRZ 调控着雄果蝇的交配时间

和精子传递[52]．而 Abdominal-B 神经元控制着雌性

果蝇的接受性等[53]．交配过程中雄性传送给雌蝇的

物质能够影响后续行为，比如性肽降低雌蝇对其他

雄蝇的接受性[54]，而 c-VA 能抑制其他雄性果蝇对

该雌蝇的兴趣[55]．

此外，某些突变果蝇还有性取向的改变，具有

雄 - 雄同性求偶的现象．多巴胺系统和 fru 都影响

果蝇的同性求偶[56-59]．同性求偶的分子机制与高等

动物相比是否有同源性目前还不清楚．

4援3 合群与社会亲和行为

动物愿意接近并探索同类的自然行为，即社会

亲和行为(social approach behavior)．该行为提供近

距离社会交往的必要条件，也表征了动物的社会交

往的意愿．人类社会亲和行为是通过社会亲和行为

学量表(social approach scale，SAS)来检测的．啮齿

动物也具有社会亲和行为，小鼠精神疾病模型的研

究普遍采用“三箱试验”来测定行为异常，包括神

经分裂症[60]、抑郁症[61]、焦虑症[62]和孤独症[63-64].但

是社会亲和行为的神经物质基础还远不清楚．

果蝇也有合群的倾向和表现出类似从众心理的

行为．群体果蝇的交互行为是有序的，具有社交网

络的特性[65]．果蝇间能够传递关于食物、天敌和产

卵位点的知识[66-68]．甚至果蝇群体能够探索环境、

协同寻找食物[68-69]．果蝇社会行为具有与高等动物

类似、保守的基因调控机制，比如脆性 X 综合征

致病基因(dfmr1)突变后，果蝇社会交往行为明显降

低[70]，而孤独症相关基因 Dnl2 的突变影响果蝇求

偶和攻击行为[71]．因此，高通量筛选影响果蝇社交

的神经环路和基因调控网络，将能为解析高等动物

社会行为的分子机制和神经心理疾病的致病机理提

供更多线索．

5 展望及讨论

在《物种起源》的姊妹篇《人与动物的情绪表达》

一书里，达尔文说过“昆虫通过它们的鸣叫来表达

愤怒、害怕、嫉妒和爱意”．传统行为研究把果蝇

当成一个没有情感的会飞的小机器人，在其脑中从

感觉输入到行为输出有着固定的关系．但更多的研

究结果表明，果蝇的脑不像计算机，反而更像人

脑，不仅有高度的复杂度，而且具有能够影响其行

为的各种状态(包括心理状态和情绪)．随着全球脑

计划的实施，利用果蝇和人相近的特性，可望揭开

蒙在心理过程的神秘面纱，从进化角度理解智力和

情绪的本质．
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Higher Brain Functions in Drosophila*
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Abstract To fully understand the mystery of the brain is the biggest challenge facing the modern science. A

deeper knowledge of how a brain works will have profound implications, both for appreciating our own minds,

ranging from intelligence to emotion, and for treatments of brain diseases that have brought much sufferings to

individuals and society. As a model organism for modern neuroscience, the common fruit fly, Drosophila, is

emerging as one of the primary choice for studying the genetic basis and neural circuit of behavior. This review

will focus on higher brain functions, including learning and memory, motivation, emotional and social behaviors in

Drosophila. We will cover the significance, background, current progress, and prospect of the related topics. We

hope this review would help the readers to catch a glimpse of the dynamic range of Drosophila neurogenetic

research and the leading edge of the brain science.
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