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摘要 近年来，习得性无助行为(learned helplessness)作为抑郁症的动物模型之一，得到越来越广泛并深入的研究．通过利用
多种动物模型，包括狗、啮齿类和果蝇等建立的行为范式，对习得性无助的行为表现和神经回路等方面的理解也更加深入和

全面．本文通过回顾习得性无助行为的发现，总结了其在啮齿类动物模型和果蝇模型中的研究成果，并对未来的研究方向进

行了展望，便于读者把握相关领域的全貌．
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1 习得性无助的发现

在人类和多种动物中，习得性无助行为

(learned helplessness)被描述为一种特定的行为缺
陷：人类或动物因之前经历过无法控制的厌恶性刺

激，而对随后面临的厌恶性刺激产生的行为变化．

或者说，习得性无助行为是当人类或动物通过之前

的经历，意识到自己无法控制周围的环境或可能发

生在自己身上的事，开始以一种消极无助的方式去

思考、感受或行动的状态．

美国宾夕法尼亚大学心理学教授马丁·塞利格

曼(Martin Seligman)和史蒂文·梅尔(Steven Maier)在
上世纪 60年代末期至 70年代早期进行了形成该理
论基础的一系列实验．1967年，他们合作用狗做
了一项经典实验[1]．塞利格曼把狗分为两组：其中

一组中的狗被放进一个设有电击装置但又无法逃脱

的架子上，然后给狗施加电击．实验狗可以通过按

压其前面的踏板来终止电击．同时，另一组的狗也

被固定于相同的架子上，被迫接受与第一组的狗相

同的电击．然而第二组狗前面的踏板没有任何作

用，也不能终止其正在承受的电击惩罚．因为第二

组的狗所接受电击惩罚的时间和数量与第一组的狗

是完全相同的，所以该电击对它来说是随机的、不

可逃避的惩罚性刺激．在实验中研究者发现，第二

组狗最初被电击时拼命挣扎并尝试逃脱，但发现经

过再三努力仍无法逃离后，它们挣扎的程度逐渐降

低．随后，两组实验动物分别被放进另一个用隔板

隔开的梭箱中(shuttle box)，隔板的高度是狗可以轻
易跳过去的．当在梭箱中的狗被施加足部电击的时

候，它们可以通过越过中间的隔板来逃离该惩罚．

塞利格曼的实验结果显示，在第一部分实验中能够

通过按压踏板终止电击的第一组狗，在第二部分实

验中通过跳跃而逃避惩罚的概率显著高于之前经历

过不可逃避电击的第二组狗；后者在第二部分实验

中，不仅成功越过障碍逃避惩罚的概率更低，而且

它们表现的也更加消极，更多是待在原地，默默接

受惩罚．塞利格曼认为，在第一部分实验中施加的

不可逃避的惩罚刺激，对第二组狗的行为产生了影

响，它们把学习到的刺激不可逃避的经验，应用于

之后的实验中，即使在有机会与其他狗一样逃离电

击的情况下，也选择了放弃．塞利格曼把这种行为

称为习得性无助行为．

习得性无助行为在狗身上得到确认后，塞利格
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曼又对小鼠进行了相似的实验 [2]．与 1967 年的实
验相似，小鼠被分为三组进行训练：第一组小鼠接

受电击惩罚并可以通过按压笼子内的杠杆躲避电

击；第二组小鼠接受电击但无法通过按压杠杆躲避

电击，第三组对照组小鼠不接受电击．之后，三组

小鼠依次被放在另一个笼子里，接受电击．笼子里

有一个杠杆，当小鼠按压杠杆时就可终止电击．实

验结果再一次证明了电击狗实验的结论：在第一部

分实验中“无法躲避电击”组小鼠在后来的实验中

躲避电击的概率，远远低于其他两组小鼠———它们

表现出典型的习得性无助行为．

2 习得性无助与抑郁症

在随后的几十年中，习得性无助行为不仅在

狗、啮齿类动物中被发现，其他物种如斑马鱼 [3]、

果蝇[4-5]和蜜蜂[6]同样可以表现出习得性无助．在行

为表现方面，除了上文提到的不躲避厌恶性刺激

外，习得性无助还有许多其他方面的特征，如快感

缺失、对糖水趋向性降低[7-9]、摄食和体重变化[10-11]、

睡眠和周期节律紊乱 [12-13]、活跃度降低 [14-15]、社会

行为减少[16-17]、免疫系统紊乱[18]、认知能力和注意

力下降[19-20]．

习得性无助的实验动物模型所表现出的许多特

征与抑郁症症状有许多相似之处．根据《精神障碍

诊断与统计手册》(Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders，Fifth Edition，DSM-5)对抑郁
症的分类，重度抑郁障碍(major depressive disorder,
MDD)是一种复杂的精神类疾病，随着社会发展它
的发病率也越来越高———世界范围内大概有 1.2亿
人患有 MDD [21]．重度抑郁障碍的症状有 9 项：
a．抑郁的心境或悲伤；b．对于曾经喜欢的活动失
去兴趣或愉悦；c．体重变化、食欲改变；d．睡眠
障碍；e．感到不安或烦躁；f．疲倦或失去能量；
g．内疚或感到无价值；h．无法集中注意力或做决
定；i．自杀倾向．可见，习得性无助行为和抑郁
症有非常相似的症状表现．而且，作用于神经递质

系统的多种抗抑郁药物也被证明对改善实验动物的

习得性无助行为有显著作用，也证明二者之间的相

似性[22-23]．正因为如此，习得性无助成为广泛应用

的抑郁症动物模型和抑郁症药物筛选模型之一．

3 习得性无助在啮齿类动物中的研究进展

塞利格曼及其同事用狗发现习得性无助后，越

来越多的研究开始利用啮齿类动物作为动物模型．

一部分研究依然采用传统的“三元设计”方式进

行：小鼠或大鼠被分为可逃避组、不可逃避组和对

照组．在另一部分研究中“可逃避组”被省略，研

究者直接利用随机的不可逃避的电击，对动物进行

不可预测、不可逃避的足部或尾部电击，达到其表

现习得性无助行为的目的．

5-羟色胺被证明在习得性无助行为中起到重
要作用．小鼠的中缝背核 (dorsal raphe nucleus，
DRN)结构中存在大量的 5-羟色胺能神经元，它们
可以通过表达在轴突上的 5-HT1A受体相互抑制．
研究发现，不可逃避的刺激可以激活 DRN中的 5-
羟色胺能神经元，并使其中的 5- 羟色胺浓度升
高．与此不同的是，可逃避的刺激虽也可激活这些

神经元，但持续时间比不可逃避组更短，5- 羟色
胺递质的释放量也更低[24-25]．经历不可逃避的刺激

时在 DRN中过量释放的 5-羟色胺能够使相邻神经
元的 5-HT1A受体脱敏，这将导致这些神经元的相
互抑制程度减弱而变得持续活跃，脱敏状态通常持

续 3天左右[26]．这被认为是经历不可逃避刺激的动

物会较长时间表现习得性无助行为的原因．

除 5-羟色胺外，其他神经递质也被发现在习
得性无助行为中扮演着重要角色．较早的研究已经

证明，无法控制的刺激会导致蓝斑(locus coeruleus，
LC)中去甲肾上腺素的释放减少，而这会阻断 LC
中 琢2受体并导致习得性无助动物的运动活动减少
[27]．另外一种神经递质多巴胺，对厌恶性刺激的预

测、逃离与避免起到重要作用．表现习得性无助行

为小鼠的多巴胺浓度在大脑皮质边缘系统

(mesocorticolimbic system)中有显著降低，同时缰
核(habenula)结构的兴奋水平升高 [28]．此外，通过

激活侧缰核而抑制其中多巴胺能神经元的活性后，

沙鼠可表现出习得性无助行为；而激活腹侧被盖区

(ventral tegmental area，VTA)则可以提升 VTA 区
多巴胺水平并且抑制习得性无助行为[29]．

不可逃避的刺激也会引起动物脑神经回路广泛

的变化，包括下丘脑、腹侧被盖、伏隔核、海马、

杏仁核、新皮质以及上文提到的中缝背核、蓝斑和

缰核等[30-31]．激活前额叶皮质对表现习得性无助的

小鼠具有与抗抑郁症药物相同的作用，能够消除或

降低习得性无助行为表现 [32]．后基底外侧杏仁核

(posterior basolateral amygdale，BLP)-腹侧海马体
CA1 通路(ventral hippocampal CA1，vCA1)也被证
实对习得性无助行为有影响．BLP-vCA1 通路中
AMPA受体的减少，抑制了海马体神经元的信号
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传递，进而造成空间学习障碍[33]．此外，近期研究

还发现 茁-CaMK域在习得性无助小鼠的侧缰核中的
浓度有显著升高，而这可能是导致侧缰核神经发放

提高的原因，进而引起动物在不可逃避刺激下的行

为变化．注射抗抑郁药物和氯胺酮，以及阻断侧缰

核中 NMDA受体都能够起到反转作用[34]．

4 果蝇习得性无助行为的研究进展

近几年，果蝇也成为研究习得性无助的动物模

型之一．早在 1996年，Brown 等[35]就第一次对果

蝇的习得性无助行为进行了探索．两个 Y型迷宫
被分别放置在漩涡混匀器上，两组果蝇在 Y型迷
宫中分别经历过持续 3天的、间断的可逃避与不可
逃避的震动刺激．其中一组可以通过爬入 Y型迷
宫中正确的一侧终止震动，而另一组的震动和第一

组相同．之后在第 4天它们被移至 shuttle box中，
可逃避组与不可逃避组在此均可以通过选择正确的

一端来终止振动刺激，然而后者的逃避行为表现指

数低于前者．但这项研究并没有被继续深入进行．

直到 10几年后果蝇的习得性无助行为才得到了较
为系统的研究[4]．在被称作 Heatbox的实验仪器中，
单只果蝇处于一条狭长而黑暗的通道内爬行

(29 mm伊4 mm伊2 mm)，上下两个半导体制冷片可
以迅速地使通道升温或降温．果蝇在通道内的位置

信息被实时记录下来．与传统三元设计相同，果蝇

被分为三组：可以通过自身的运动而逃避高温惩罚

的“可逃避组”(Master)、对温度没有控制、经历
与第一组相同惩罚的“不可逃避组”(Yoked)和没
有经历任何刺激的对照组．与小鼠的研究不同，研

究者采用高温作为惩罚的原因是已知果蝇天性趋向

25℃并对实验中使用的 37℃高温有非常强的先天
躲避性．行为学的实验结果显示，在经历过 10 min
的不可逃避刺激之后，Yoked果蝇的运动方式发生
了改变．它们的爬行时间和爬行速度相较可逃避组

与对照组都有显著性下降．同时，当高温出现时，

这些果蝇的逃逸潜伏期更长，并且改变运动方向和

试图反向逃离高温的行为次数减少．总结起来就

是，经历过不可逃避高温刺激果蝇的先天逃避行为

被抑制，它们更“愿意”忍受危险的高温而不再尝

试逃离．值得注意的是，同时发现了雌性果蝇比雄

性果蝇更容易表现出习得性无助行为．有趣的是，

果蝇的习得性无助表现在行为上是可逆的[5]．用电

击代替高温作为给 Yoked 果蝇的不可逃避刺激，
它们依然会表现出相同的习得性无助行为．之后，

如果再用可逃避的电击来训练 Yoked 果蝇，它们
的活跃度和运动模式会在短时间内恢复到 Master
状态．此外，Yoked果蝇不仅在“动机”方面受到
影响，它们的“认知能力”同样降低：被不可逃避

的电击训练后的 Yoked 果蝇的空间位置学习能力
低于 Master果蝇．然而如果在其他实验仪器中检
验果蝇的交配行为或旷场实验中检验其活跃度，是

观察不到 Master和 Yoked果蝇之间有显著性差异
的，可见习得性无助行为可能具有较强的环境依懒

性．

在果蝇习得性无助行为中，果蝇脑中蕈状体起

重要作用．蕈状体是位于果蝇前脑左右两侧的对称

结构，主要由凯尼恩细胞(Kenyon cell)组成，分为
冠部、柄部和 琢、茁、酌以及 琢忆、茁忆、酌忆组成的叶
部．它被认为是多种感觉信息整合的高级中心．如

果抑制蕈状体 琢 和 茁 叶中 5-HT1A 受体神经元，
接受过不可逃避振动刺激的实验组果蝇表现出的习

得性无助行为，比接受过同样刺激的对照组更加显

著；然而如果抑制蕈状体 酌叶中 5-HT1B受体神经
元，那么即使经历过持续刺激的果蝇行为表现也与

没有经历过任何刺激的果蝇没有显著性差异．相反

的，分别激活 琢 和 茁 叶中 5-HT1A 和 酌 叶中
5-HT1B受体神经元可以分别阻止或加重果蝇在此
模型中的习得性无助行为表现．与从小鼠得到的研

究结果相似，5-羟色胺在果蝇的习得性无助行为
中也至关重要．果蝇在 Heatbox中的空间位置训练
之前，如果先经历 3次各 1 min长的无法预测、不
可逃避的高温刺激，那么野生型果蝇的从 Heatbox
中惩罚一侧逃离的潜伏期会变得滞后．阻断果蝇的

5-羟色胺能神经元的神经递质传递后，果蝇的逃
逸时间与对照组相比有显著性的降低．相反，激活

部分 5-羟色胺能神经元能够显著延长果蝇在不可
逃避刺激后从高温一侧的逃离潜伏期．与对啮齿类

动物的研究相似，果蝇的习得性无助行为也可以通

过喂食抗抑郁药物而得到消除．包括 LiCl 和选择
性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 (selective serotonin
reuptake inhibitor，SSRI)在内的药物能够降低经过
不可逃避震动的果蝇的习得性无助表现．

5 总结与展望

综上所述，利用啮齿类动物和果蝇作为动物模

型对习得性无助的研究，均已取得许多进展．通过

小鼠模型我们较深入地了解了 5-羟色胺、多巴胺、
去甲肾上腺素等神经递质对习得性无助行为的影
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响，也掌握了如中缝背核、侧缰核等脑区在此现象

中存在重要作用，最近的研究也证明过量的肠道菌

代谢物吲哚能够引起小鼠习得性无助行为[36]．虽然

果蝇中的相关研究还不丰富，但依然有一些重要的

发现．在已建立的 Heatbox、Shock Box、持续震动
以及空间位置学习等行为范式中，经历过不同种类

的不可逃避刺激(热击、电击、震动)后，果蝇均能
表现出相似的无助行为，它们在能动性和认知力上

均有变化．而且在此领域的研究也证明，5- 羟色
胺与蕈状体在其中起到至关重要的作用．然而，我

们对习得性无助以及抑郁症的认知依然非常有限，

也缺乏能够快速而有效治疗重度抑郁障碍的药物，

并且至今对相关基因网络知之甚少．相信在日后的

工作中，对习得性无助可能产生机制的理解将变得

更加重要，对相关神经回路更加深入地探索、新的

抑郁症治疗药物和方法的发现以及相关基因的筛

选，将成为重要的研究课题和研究方向．

如在神经生物学的其他领域一样，果蝇在习得

性无助的研究中同样具有诸多优势．果蝇基因组

小、神经元少、神经系统相对简单．更重要的是，

果蝇具有众多而强大的转基因工具，方便研究者对

其进行遗传筛选和神经元、脑结构操控，这对习得

性无助这种高级行为所涉及的基因及神经系统的研

究，有着极大的帮助．相信随着多种行为范式的建

立和对相关神经回路、神经递质的初步发现并结合

多种遗传工具的使用，果蝇将在未来成为寻找与习

得性无助甚至抑郁症相关基因和相关神经回路研究

中重要的模式生物．
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Abstract As one of the animal models of depression learned helplessness (LH) has been studied more widely and
intensively in recent decades. After establishing research models using different species, including dogs, rodents
and also Drosophila, findings in behaviors and neural circuitry provide many new insights in the phenomenon LH.
By reviewing the findings of LH and important research results in rodents and Drosophila, also prospecting
research directions in the future, this article could give readers a whole picture of field LH.
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