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摘要 社交行为对于个体身心健康和社会发展都极其重要。社交行为障碍已成为多种精神类疾病的典型临床表征，对个体

的发展有严重不良影响。前额叶皮层作为调节社交行为的关键脑区之一，参与了社交、情绪、决策等高级功能，其内部神

经元、神经胶质细胞的活动变化及相互作用对调节社交行为有着重要影响，而且前额叶皮层与其他脑区之间的协作也会影

响不同的社会行为。本文回顾了前额叶皮层中神经元、神经胶质细胞以及脑区投射与社交行为关系的最新研究，系统综述

了前额叶皮层在社交行为调节中的作用，以期为社交障碍的神经机制和有效诊疗提供参考。
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社交行为是指个体在社交环境中进行直接的言

语、动作、感官、心理、情绪等方面的交流，或因

前期社交环境映射所导致的在非社交环境中产生的

联想反应［1-2］，对于包括人类在内的所有具有自主

行为的动物而言都极其重要。人们每时每刻都处于

不同的复杂社交环境中，必然会进行一系列的社交

行为。社交行为涉及多个方面，典型的社交行为可

大致分为攻击性行为、性相关行为、感官-决策行

为、情绪行为［3］（表 1）。其中攻击性行为所关联

的包括社交支配地位、社交等级、防御等，性相关

行为所关联的包括求偶、交配、哺乳、护婴等，感

官-决策行为所关联的包括对外界威慑、应激等环

境的感知、记忆，采取行动所引发的社交探索、社

交-空间偏好、奖赏驱动的位置和物体偏好等，情

绪行为所关联的包括焦虑、抑郁、回避、双相情感

障碍、创伤后应激障碍等。但包括攻击性行为、情

绪行为在内的有些社交行为没有明确界限，如动物

为争夺配偶或抢占资源所产生的斗争便将攻击性行

为与性相关行为联系起来。结合可观性和易分析等

因素，本文将着重探讨社交记忆、社交探索、社交

偏好等为主的感官-决策行为和焦虑、抑郁、回避、

恐惧等为主的情绪行为。

Table 1　Classification of social behavior［3］

表1　社交行为的分类［3］

主要类型

攻击性

性相关

感官-决策

情绪

内容

挑衅、社交支配地位、社交等级、防御、抵抗、恐吓、竞争（食物、空间）

求偶、交配、哺乳、护婴、竞争（伴侣）

感知、记忆、探索、偏好、辨识、好奇*、学习、动机

焦虑、抑郁、回避、双相情感障碍、创伤后应激障碍、畏惧、绝望

*好奇：Novelty， 研究中通常译作“新异”或“新奇”。
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社交行为表现与多个脑区的调控密切相关，其

中前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC）参与调节

社交认知、情绪、决策等高级功能［4］，它往往与

其他脑区协作以调控不同高级功能的实现。如PFC

与“恐惧中心”相关脑区杏仁核协作调节个体的恐

惧情绪，而恐惧记忆的短期处理和长期储存与PFC

和 海 马 （hippocampus， HPC） 脑 区 均 密 切 相

关［5-8］。同样，社交偏好、社会记忆等社交行为也

会牵涉多个脑区的协作，后文也将对PFC与其他脑

区协作调节社交行为的研究进行讨论。

基于PFC在调节大脑高级功能中的关键作用，

众多学者对PFC开展了大量研究。按解剖学位置，

PFC可分为背外侧、背内侧、腹内侧和眶额皮层 4

部分。不同部分含有不同亚区，如背内侧前额叶皮

层 （dorsal medial prefrontal cortex，dmPFC） 主要

包含内侧颗粒和前扣带回两个部分，腹内侧前额叶

皮层 （ventromedial prefrontal cortex，vmPFC） 主

要包含前边缘皮层 （prelimbic cortex，PrL） 和下

边缘皮层 （infralimbic cortex， IL） 两个部分［9］。

有研究发现， dmPFC 与各种运动行为有关，

vmPFC 则与各种情绪、认知和记忆过程有关［10］。

按细胞组成，PFC 主要包括神经元和神经胶质细

胞。就神经元而言， PFC 主要由锥体神经元

（pyramidal neuron， PYR） 和 中 间 神 经 元

（interneurons，INs）组成，其中 INs主要为血管活

性肠肽神经元（vasoactive intestinal peptide neuron，

VIP）、小清蛋白神经元（parvalbumin neuron，PV）

和生长素抑素神经元（somatostatin neuron，SOM/

SST）［11］。有研究表示，PFC对社交功能的调节取

决于PYR和 INs之间的精细平衡［12-13］。就胶质细胞

而言，PFC中主要有星形胶质细胞、小胶质细胞和

少突胶质细胞。PFC对社交功能的调节离不开神经

元和神经胶质细胞发挥作用［14-15］。

因此，本文聚焦于 PFC 与社交行为之间的关

系，从 PFC 的神经元、胶质细胞以及 PFC 与其他

脑区的神经投射等不同水平展开综述和讨论，希望

为后续研究的进一步开展提供一定参考。

1　前额叶皮层神经元及其微环路参与社交

行为的调控

PFC不同类型神经元以及同类型神经元的不同

亚群在特定社交行为下的活性变化表现出异质

性［3， 16-17］，因此本文首先从单类神经元和不同类型

神经元组成的微环路两个角度总结PFC神经活动与

社交行为之间的关系。

1.1　前额叶皮层单类神经元活性变化对社交行为

的调节

神经元活动变化对社交行为的影响属于长期研

究热点，PFC神经元的活性变化则被广泛认为会对

生物体的社交行为造成影响，而其中变化最为显著

的是 PYR。研究者发现内侧前额叶皮层（mPFC）

存在一簇PYR激活会减少小鼠的社交探索时间［16］，

另有研究进一步根据钙信号响应不同将mPFC中的

PYR 集群分为两类，一类在社交开始时钙活性上

升、社交结束时活性下降，另一类与之相反，其协

同作用可以编码行为信息以调节动物的探索行

为［3］。除此之外，mPFC中存在一类与社交探索相

关的 PYR亚群，选择性抑制该类亚群会损害小鼠

的社交认知能力，而通过遗传手段发现其社交认知

能力的损害主要是由于社交记忆相应受损［18］。进

一步有学者在分子水平研究发现，PYR上的P2X2

受体与社交应激敏感性有关，敲低时会对社交击败

应激更加抗易感［19］。以上研究表明，PFC中 PYR

不同亚群参与了对不同社交行为的调节，但其活性

上升或下降并不能归一成同一种促进行为改善或导

致行为损伤的作用。或许正如 Xing 等［18］、Liang

等［3］研究所示，在PFC中的PYR存在着不同的亚

群参与调节不同的社交行为，而具体还存在着哪些

亚群以及它们是如何发挥作用的有待进一步探究。

除了PYR，PFC中存在多种 INs，其活动的异

质性变化对个体的不同社交行为产生特定的影响。

如McGarry等［8］发现，PFC中存在一簇PV神经元

和一簇SST神经元，其活性变化对个体情绪有较大

影响；Bicks等［20］发现，PFC存在一簇PV神经元

活性变化对社交偏好至关重要；Yang等［21］在PFC

中发现，一簇PV神经元活性变化对条件刺激诱导

的恐惧更新至关重要。对于上述 INs，是否为同一

簇神经元有待进一步研究。近期一项研究表明，相

较于与陌生小鼠互动，野生型小鼠在与熟悉小鼠的

互动过程中，PFC中PV神经元活动增加，而具有

社交行为缺陷的转基因模型小鼠在与两类小鼠互动

过程中PV神经元的活动未发现差异，进一步通过

遗传手段调节PFC中PV神经元活性，改善了转基

因模型小鼠的社交行为缺陷［22］。与另一研究得到

的结论一致，研究者发现对dmPFC的PV神经元进

行瞬时激活可以促进小鼠社交探索［20-22］。并且

dmPFC的PV神经元活性的激活可减轻因青少年孤

立诱导的社交行为缺陷［20］。而对于另一类 INs——
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SST神经元，正如前文讲述的其活性变化对个体情

绪有较大影响，Scheggia等［23］也发现，小鼠在进

行社会探索期间，基于同种情感状态，mPFC不同

神经元的活性变化具有异质性，进一步发现抑制

SST神经元可以消除这种基于情感状态的差异。恐

惧作为一种典型的负面情绪状态，也受到 PFC 的

SST神经元的影响。有研究显示，联想恐惧学习使

mPFC 中 SST 神经元特异性激活，增强了突触传

递，并且这些SST神经元的激活可以控制恐惧记忆

的编码和表达［24］。除此之外，抑郁症患者PFC中，

SST神经元会减少，临床研究显示抑郁症患者暴露

于慢性应激后，PFC的SST神经元失调，而这种失

调在女性中会更加普遍［25］。由此可见，PFC中 INs

的不同亚群的活性变化与生物体的特定社交行为密

切相关，如与熟悉个体进行社交互动、对社交个体

进行探索等伴随着PV神经元的激活，恐惧记忆的

学习、编码和表达伴随着SST神经元的激活。

PFC中神经递质系统对于调节神经元活性变化

并进一步调节社交行为有重要作用。在 PFC 中存

在谷氨酸能、γ-氨基丁酸能、多巴胺能、5-羟色胺

能等神经递质系统，如 PYR主要通过谷氨酸能系

统完成对突触后神经元活性的调节。研究表明，在

应激条件下，PFC中多巴胺2型受体二聚体的表达

增加将诱导个体产生焦虑样行为［26-28］、多巴胺4型

受体缺失将诱导个体产生精神分裂症，进而影响社

交能力［29］。多项研究显示，PFC中多巴胺1型受体

表达的降低将使得个体社交互动减少［30］、攻击性

行为增加［31］。也有多项研究表明，激活 PFC 中

PYR突触后 5-羟色胺 2型受体和 5-羟色胺4型受体

将分别抑制和增强 GABA-A 型受体电流，进一步

不同程度导致或改善抑郁样行为和焦虑样行

为［32-35］。除此之外，相关研究显示，应激诱导PFC

中去甲肾上腺素通过抑制神经元放电活动来促进创

伤后应激障碍等行为的产生［36］。

PFC中不同类型的神经元都为社交行为做出了

一定贡献，PYR 作为 PFC 的主要神经元，在社交

探索、社交认知等社会行为中扮演着重要角色，

PV神经元在社交偏好、恐惧更新、社交探索和社

交行为缺陷等方面发挥着重要作用，SST神经元则

在情绪、抑郁症等方面有着显著作用。从上述研究

中发现，不同类型神经元可以分别作为非常关键的

一环来“主要”调节某种社交行为，同一类型神经

元也会有不同亚群来参与不同的任务。而这些神经

元活性变化参与对社交行为的调节同时也离不开神

经递质系统的作用。

1.2　前额叶皮层神经元微环路动态变化参与调节

社交行为

除了同一类型神经元参与社交行为的调节，不

同类型神经元之间也存在生理连接和信息传递，探

讨神经元之间的联系对于理解社交行为的神经机制

也很重要。正如骆利群院士［37］在综述文章中所

言，如果把神经元比喻为字母，大脑比喻为整篇文

章，那么微环路就是字母组成的单词，神经环路则

是单词组成的句子。在理解神经元之间相互作用的

机制上，学界提出了去抑制微环路这一概念，最早

可以追溯到1990年的一项听觉研究［38］。在去抑制

微环路这一概念形成之后，研究者对不同神经元之

间的相互作用产生了极高的兴趣。

在一项决策任务实验中，研究者发现，小鼠的

dmPFC 有强烈的延迟响应活动，PFC 中不同 PYR

在不同决策条件中发出不同信号，而激活皮层内

SST或PV神经元来抑制皮层内PYR会损害行为表

现［12］。另有研究发现，抑制 mPFC 的 SST 神经元

可以削弱甚至消除小鼠的情感状态识别能力，但抑

制PV神经元没有这种影响，研究者也发现同步激

活mPFC的SST神经元将诱导对PYR的抑制作用，

进而选择性地调节小鼠的社交识别能力［23］。以上

研究基本上都关注“INs-PYR”组成的微环路，证

实 INs的活性变化影响了对周围PYR的抑制程度，

进而调节小鼠的社交行为。另已有研究证实，HPC

的CA1区“PYR-INs”微环路活动调节大鼠的联想

学习记忆能力［39］，但在PFC中是否有“PYR-INs”

组成的微环路参与调节社交行为有待进一步研究。

目前对 PFC 中三类神经元构成的微环路的研

究以去抑制微环路为主，该类微环路多为“INs-

INs-PYR”结构，第一级 INs 通过抑制第二级 INs

以解除第二级 INs对PYR的抑制，即实现去抑制的

作用。Kepecs 等［40］ 在回顾 INs 相关研究时提到

“去抑制微环路”，他们发现在大部分情况下，VIP

神经元对微环路的影响取决于其输出信号的下游，

接收其输出信号的主要是 SST 神经元，也有少量

PV神经元，通过对二者不同程度的影响进而诱导

对 PYR某功能亚群的去抑制。正如前文提到的决

策任务实验，研究者发现激活VIP神经元可提升行

为表现［12］，笔者认为这暗示激活VIP神经元后通

过抑制SST或PV神经元进而去抑制PYR来提升小

鼠的行为表现。浙江大学徐晗教授团队通过遗传学

手段分别对VIP、SST、PV三类 INs进行调控，探
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索PV和PYR活性变化以及在不同情况下小鼠的条

件社交恐惧行为表现的变化，发现在条件社交恐惧

行为中，VIP神经元不是主要参与的一类 INs，而

“SST-PV-PYR”组成的去抑制微环路主要调节小鼠

的恐惧行为表现［41］。此外，浙江大学胡海岚教授

团队［42］以管道实验探究小鼠的社交竞争行为和等

级地位，同样利用遗传学技术，证实 dmPFC 中

“VIP-PV-PYR”去抑制微环路在社交竞争行为中扮

演关键角色，且激活VIP神经元或抑制PV神经元

可诱导小鼠在竞争中获胜并提升其社交等级，反之

则诱导小鼠在竞争中失败并降低其社交等级。现行

研究所涉及的去抑制微环路多为“INs-INs-PYR”

结构，且笔者发现 PV 神经元在其中多为“中介”

作用，即在上一级 INs 的作用下，PV 神经活动降

低进而减少了对 PYR 的抑制，达到去抑制效果。

这种“中介”作用可能与mPFC中PV神经元在皮

层回路的成熟和同步中起着关键作用有关，相关研

究显示对于不同精神类疾病而言，PV神经元的周

围网络的存在对于PV神经元所构成突触的可塑性

和连通性至关重要［43］。同时PV神经元具有广泛的

靶向性和独特的形态学和电生理特征，可以与大量

的 细 胞 连 接 ， 从 而 实 现 更 多 的 前 馈 和 反 馈

抑制［44-45］。

2　前额叶皮层的胶质细胞参与社交行为的

调控

除了神经元，PFC中含有的大量神经胶质细胞

也影响着PFC的功能。对于胶质细胞的影响，我们

重点关注了抑郁症、慢性应激诱导的社交行为缺陷

等社交行为表型中PFC中胶质细胞所产生的变化。

现有研究发现，在抑郁患者的PFC中，神经胶质细

胞密度降低［46-48］。无独有偶，在之后的研究中，研

究者发现，慢性应激导致大鼠表现出抑郁样行为，

并且其PFC不同区域神经胶质细胞代谢异常、数量

减少［14］。以上研究均说明，在抑郁症和慢性应激

中，PFC除了胶质细胞的密度会降低，同时存在着

增生等情况诱导中枢神经系统炎症反应或通过影响

神经元活性，进而影响生物的行为学表现。

据统计，星形胶质细胞约占人脑细胞的 40%，

并且在PFC中数量众多［49］。而对于很多与社交行

为相关的中枢神经系统疾病而言，星形胶质细胞和

星形胶质细胞增生的潜在功能障碍可能是致病的主

要原因。有研究显示，重度抑郁症患者血清中星形

胶质细胞标志物S100-β的水平升高［50］，星形胶质

细胞终足的血管覆盖率降低［51］。南方医科大学高

天明院士团队［52-53］发现，PFC 中星形胶质细胞的

糖皮质激素受体水平降低将诱导抑郁样行为，并影

响着星形胶质细胞的钙活动和ATP释放。另外该团

队还发现，星形胶质细胞的ATP水平变化通过调节

PFC 细胞外的乳酸水平影响着小鼠的被动应对反

应［54］，限制卡路里摄入可以提升PFC中ATP水平

以达到抗抑郁的作用。

除了星形胶质细胞，PFC中的小胶质细胞也在

社交行为中发挥着重要作用。通过调研发现，有很

大一部分研究在应激模型下对PFC中小胶质细胞的

功能展开探讨，典型的应激包括社交击败应激、慢

性束缚应激等，这些应激手段都会对个体正常社交

行为造成重要的影响。有研究发现，应激可以激活

小胶质细胞，从而使小胶质细胞对免疫原性刺激的

促炎反应变得敏感［55］。进一步研究发现，应激导

致PFC中小胶质细胞和神经元长期激活，表明小胶

质细胞在介导应激对 PFC 神经元功能和 PFC 调节

行为的影响中发挥作用［15］。而重复社交击败应激

作为小鼠的一种应激源，也会增加PFC小胶质细胞

的存在，增加白介素的水平，降低糖皮质激素应答

基因的水平，诱导焦虑样行为，导致小胶质细胞和

巨噬细胞表面的多种炎症标志物增加［56-57］。也有研

究得出相似结论：重复社交击败应激增加了mPFC

小胶质细胞中 Iba-1信号的强度，小胶质细胞在社

交击败后会激活［58］。后续研究则进一步探究了重

复社交击败应激诱导mPFC小胶质细胞激活的分子

机制，显示重复社交击败应激通过先天免疫受体

TLR2/4 激活 mPFC 小胶质细胞，激活的小胶质细

胞诱导mPFC神经元反应衰减和萎缩，最终导致小

鼠产生社交回避行为（抑郁症、自闭症的典型临床

行为表征）［59］。后续有研究发现，健康小鼠在社交

击败应激建模后PFC中的小胶质细胞被激活，进而

产生抑郁样行为，小胶质细胞减少可以挽救抑郁样

行为；建模小鼠在小胶质细胞减少但星形胶质细胞

被激活时，小胶质细胞减少所挽救的抑郁样行为再

次重现，结合其他实验显示，对mPFC的星形胶质

细胞进行抑制可以挽救小胶质细胞激活所介导的抑

郁样行为［60］。

以上研究主要从数量相对较多的胶质细胞入

手，阐释了在抑郁症、社交行为缺陷等社交行为表

型中，PFC中总体胶质细胞密度减少，而小胶质细

胞和星形胶质细胞被激活所引起的过度神经炎症反

应在以上社交行为表型中的作用不可忽视。现有研
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究中也不乏对少突胶质细胞展开的探讨，在本文中

不予讨论。另外在其他研究的离体实验中也发现，

在胶质细胞和神经元中也可能存在着一种微环路，

通过不同类型细胞间的合作分工来完成对社会行为

和其他行为的一些调整［52，60-61］。正如 Hinwood

等［15］、Wohleb等［56-57］、Nie等［59］对于小胶质细胞

激活影响神经元功能的研究所示，小胶质细胞与神

经元所构成的微环路表现出应激诱导小胶质细胞激

活、增加白介素水平等进而使得神经元响应降低，

最终导致社交回避行为；而本文所关注的相关研究

中，星形胶质细胞与神经元所构成的微环路表现出

应激诱导星形胶质细胞活性降低，导致 ATP 的释

放减少，进而使得神经元突触传递功能降低，最终

导致抑郁样行为［52，62］。对于胶质细胞-神经元微环

路在社交行为中是否发挥着其他的作用有待进一步

探究。

3　前额叶皮层与其他脑区协作参与社交行

为的调控

前文聚焦在 PFC 中神经元、神经胶质细胞和

神经微环路，与社交行为的关系。作为社交、情

绪、决策等高级功能的关键脑区，PFC对信息的整

合处理需要与其他脑区进行分工协作。从投射关系

上来看，vmPFC中PrL、IL接收的信息主要来自眶

额皮层、海马、基底外侧杏仁核、丘脑中线核团

等。另有研究证实，从下丘脑到dmPFC/vmPFC的

投射很少［10］。如常见的攻击性行为，据研究发现，

眶额皮层的损伤增加了雄性大鼠的攻击性，表明更

高的皮层网络对社交行为网络有抑制作用［63］。此

处主要关注丘脑、杏仁核、伏隔核等脑区与

vmPFC之间的投射与社交行为之间的联系（表2）。

Table 2　The prefrontal cortex cooperates with other brain regions to participate in the regulation of social behavior
表2　前额叶皮层与其他脑区协作参与社交行为的调控

丘脑中背侧核

（MDT）

基底外侧杏仁

核（BLA）

伏隔核（NAc）

中脑腹侧被盖

区（VTA）*

光/化学遗传

化学遗传

同心双极电刺激、单细胞记录、

氟脱氧葡萄糖放射自显影法

/

光遗传

光遗传

光/化学遗传

光/化学遗传

光/化学遗传

光/化学遗传

光/化学遗传

光/化学遗传

C57BL/6J小鼠

Sprague-Dawley大鼠

Sprague-Dawley大鼠

CBA/J小鼠

多物种

C57BL/6J小鼠

Oxtr-Cre（C57BL/6J小鼠）

C57BL/6J小鼠

C57BL/6J小鼠

FosCreER；Drd1a-Cre；Drd2-

Cre；Ai14（C57BL/6J小鼠）

C57BL/6J小鼠

社交支配地位

社交偏好

恐惧情绪

焦虑情绪

社交辨识能力

社交探索行为

社交偏好

社交学习能力

社交记忆

社交新奇性

社交认知

社交探索行为

社交支配地位提升与MDT-PFC突触强

度增强正相关［64-65］

抑制MDT驱动MDT-PFC变化导致社交

偏好降低［21，66］

IL活动增强与恐惧抑制相关［7，67-69］

mPFC-BLA相互通信的缺陷导致广泛

性的焦虑，体现为对新环境新事物的

不适应学习［70］

BLA-PFC通路激活降低辨识能力，抑

制则提高辨识能力［21，71-73］

BLA-PFC通路激活减少探索行为，抑

制则增加探索行为；PFC-BLA通路激

活减少探索行为，抑制则增加探索行

为［21，71-72］

PL-NAc通路的激活减少社交偏好［16］

PL-NAc通路的激活加强了对社交-空间

偏好的学习能力，而抑制则减弱了学

习能力［16］

PL-NAc通路的激活改善社交记忆［18］

NAc-PL通路失活损害社交新奇性［18］

在进行社交调查期间，PFC-NAc通路

放电活动增加；PL-NAc通路激活减少

社交调查［18，71］

PL-VTA通路的激活大幅提升探索速

度［16］

协作脑区 技术手段 实验对象 影响的社交行为 主要结果
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海马（HPC）* 光遗传、基因编辑

光/化学遗传

/

/

Pogz+/–（C57BL/6J小鼠）

PV/VIP-Cre（C57BL/6J小鼠）

去卵巢（OVX）雌性Long-

Evans大鼠

/

焦虑情绪

社交记忆

焦虑障碍下的广

泛性恐惧

创伤后应激障碍

（PTSD）

vHPC-mPFC缺乏θ节律同步导致焦虑相

关的回避行为减少［74］

抑制vHPC-mPFC直接投射损伤社交记

忆的表达；mPFC中PV+神经元的激活

和VIP+神经元的抑制可以挽救直接投

射抑制造成的社交记忆损伤［75］

谷氨酸受体拮抗剂注入dCA1或ACC特

异性阻断GluN2B受体消除了广泛性恐

惧，暗示dCA1和ACC共同参与了恐惧

泛化过程［76］

rACC/vmPFC/OFC的体积减少以及降

低HPC-vmPFC投射强度导致PTSD易

感［77］

续表2

协作脑区 技术手段 实验对象 影响的社交行为 主要结果

*本文未对中脑腹侧被盖区和海马进行专门的探讨，且中脑腹侧被盖区影响行为主要影响的是进行探索时的速度。

3.1　前额叶皮层和丘脑之间的投射与社交行为的

联系

丘脑是感觉的高级中枢，是最重要的感觉传导

接替站。来自全身大部分感觉的传导通路，均在丘

脑内更换神经元，然后投射到大脑皮层。解剖研究

证实丘脑中背侧核（mediodorsal thalamus，MDT）

至少有三种不同的亚群：内侧、中央和外侧，每一

种都与PFC有差异的连接。以往研究认为MDT的

这些亚群也从包括基底神经节在内的其他大脑结构

接收不同的输入，因此MDT的亚群在相互连接的

额叶-纹状体-丘脑神经环路中形成关键节点，并将

接收的关键信息传入PFC进行整合［78］。如MDT将

关键信息投射至mPFC的背侧前扣带回形成非突触

前馈抑制。研究显示背侧前扣带回的这种前馈抑制

限制了 PYR整合兴奋性突触输入和放电动作电位

的时间窗口，但在某种程度上比感觉皮层的灵活性

更大［79］。而从社交行为角度来看，可以发现这一

投射关系牵涉的社交行为并不是唯一的。有研究发

现，MDT-dmPFC投射介导了社交支配地位的长期

变化，并表示这一变化受获胜经历的影响——获胜

的经历重塑了丘脑-PFC投射，加强社交优势，提

升了个体对社交支配地位的自我认知［64］。也有研

究发现，重复社交击败应激会削弱MDT-dmPFC投

射的突触效能。相关研究显示，在使用 100 Hz光

刺激激活dmPFC后，观察到之前的输者持续获胜，

其 MDT-dmPFC 投射的突触效能在接下来的 2 d 观

察期间加强［65］。除此之外，有研究发现MDT-PFC

投射对社交偏好至关重要［21］。另有研究发现，

PFC-丘脑投射在层级更多的环路中发挥着重要作

用，该研究指出一条从小脑皮质区右小腿和后蚓部

穿过小脑核和丘脑腹内侧并最终到达 mPFC 的环

路，该环路的调节导致了个体的社交偏好障碍和重

复刻板行为，并且该研究证实激活右小腿和后蚓部

中的浦肯野细胞可以分别改善社交偏好障碍和重复

刻板行为［80］。以上研究揭示了PFC和丘脑之间的

投射与社交支配地位、社交偏好之间的联系，但不

免也让人怀疑PFC和丘脑之间的投射所牵涉的社交

支配和社交偏好之间隐约存在着重合性关联。至于

该投射关系还可能与哪些社交行为有联系依旧有待

探索。

3.2　前额叶皮层和杏仁核之间的投射与社交行为

的联系

杏仁核（amygdala，Amyg）作为边缘系统的

一部分，是产生、识别、调节情绪，控制学习和记

忆的重要脑区核团，被认为是“恐惧中心”。解剖

研究证实，腹侧Amyg传出通路主要起自其基底外

侧核，有些向内侧止于终纹床核的内侧部，有些向

前止于视前区、下丘脑腹内侧核、MDT，继而到

PFC及其他皮层联络区。人类研究和啮齿类动物研

究一致证实mPFC-Amyg投射在创伤后应激障碍和

恐惧记忆表达的调节中发挥作用。以往研究认为，

啮齿动物mPFC的PrL和 IL有差异地与Amyg内神

经元形成投射关系以双向调节恐惧表达［7］。mPFC-

基底外侧杏仁核（basolateral amygdala，BLA）投

射缺损的相互作用可导致恐惧和焦虑的机制被广泛

地讨论研究。有研究发现，mPFC-BLA投射在恐惧

与焦虑形成时以 BLA-mPFC 方向为主，在后期再

次经历恐惧情景或进行社交时，以 mPFC-BLA 方
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向为主。表明该投射失调会导致不适应的学习和恐

惧泛化，并诱导个体产生焦虑样行为［70］。进一步

研究证实，PFC和BLA之间的相互作用确实调节

情绪行为。研究显示，BLA-PFC投射大部分属于

谷氨酸能投射，但这些输入的总体作用是抑制性

的。然而BLA-PFC投射又诱发了 IL中第二层神经

元的直接兴奋和前馈抑制［8］。除此之外，也有研

究发现 mPFC-BLA 投射在社交认知中发挥重要作

用，如小鼠的社交辨识能力需要PFC-BLA投射的

参与，而这与PFC-BLA投射在学习和记忆中的作

用是直接相关的。mPFC-BLA 投射神经元也可以

双向调节同种动物的社交探索行为，激活这些神经

元会减少对同种个体的社交探索行为，而抑制这些

神经元会增加其探索行为［21，71］。

以上研究揭示了PFC和Amyg之间的投射在恐

惧行为、情绪行为、社交探索、社交辨识等社交行

为之中扮演的重要角色，大部分研究均认为该投射

关系的缺损对于恐惧、焦虑的产生至关重要，但也

有研究认为该投射中的抑制性投射通路的激活会减

少社交探索行为，考虑到大部分研究并未对投射关

系的性质作出细致划分，以上研究或许并未有冲

突，但是需要注意的是，现行研究对其具体分子机

制的研究依旧是启蒙状态。

3.3　前额叶皮层和伏隔核之间的投射与社交行为

的联系

伏隔核（nucleus accumbens，NAc）位于基底

核与边缘系统交界处，被认为是大脑的快乐中枢，

对诸如食物、性、毒品等刺激有反应。解剖研究证

实，NAc 输出投射到苍白球的腹侧对应部分，再

投射到MDT，再投射到前额皮质和纹状体，输入

投射包括 PFC，BLA 和腹侧被盖区等［9］。因此，

NAc经常被描述为皮层-纹状体-丘脑-皮层环路的

一部分。

PFC 的 PrL 区不同神经元亚群可以投射到

NAc、Amyg和腹侧被盖区。研究发现，持续激活

PrL-NAc投射会降低社交偏好，而持续激活或抑制

PrL-Amyg投射或PrL-腹侧被盖区投射对于社交偏

好没有影响［16］，这或许表明 PFC-Amyg 投射确实

更多的与恐惧、情绪、社交探索与辨识更加相

关［7-8，21，70-71］。该研究也发现 PrL-腹侧被盖区投射

的突触效能影响个体社交探索的速度。该研究证实

了PrL-NAc投射编码着社交和空间信息，并双向调

节社交空间学习［16］。也有研究发现，该投射与个

体的社交记忆有关，对PrL-NAc投射神经元进行化

学遗传失活会损害小鼠的社交新颖性而不影响社交

偏好［18］，这一结论与前文［16］结论“PYR的激活将

减少社交探索时间”并无明显冲突，笔者认为可能

原因在于 PYR投射神经元也存在不同亚群参与调

节不同的社交行为。同时，该研究发现，对 PrL-

NAc 投射神经元末梢进行光遗传和化学遗传激活

可实现小鼠的社交记忆检索，改善小鼠的社交记忆

障碍。早期文献证实哺乳动物的社交奖励和社交动

机是通过腹侧背盖区和NAc的活动来调节的，并

由脑室旁下丘脑释放的催产素来调节。正如前

文［16］所示，mPFC-NAc投射的激活通过干扰空间-

社交联想来扰乱社交行为，有研究也发现 mPFC-

NAc 投射促进了社交认知，这些功能可以与 NAc

在分配社交奖励价值方面的作用联系起来［71］。以

上研究阐释了 PFC-NAc投射在社会偏好、社会记

忆、社交认知、空间-社交联想学习等社交行为的

基本作用，在结论解释时或许存在一些观点冲突，

但是也为后续研究铺开了一条路。

从本文所关注的这些投射关系可以看出脑区协

作在社交行为功能的正常发挥中是非常重要的，社

交行为失能会影响投射关系，投射关系变化也会影

响社交行为，至于其间的分子机制、还存在着怎样

的投射方向性，以及包括丘脑、杏仁核、伏隔核、

腹侧被盖区等在内的脑区是否存在更复杂的神经环

路网络来调节社交行为有待进一步探究和阐明。

4　总结与展望

本文从单类神经细胞、神经微环路到神经投射

多个水平入手，系统回顾了前额叶皮层活动参与社

交行为的神经机制，指出社交行为障碍可能对应着

多种神经活动的病理变化，为后续病理机制研究的

进一步开展以及临床治疗研究提供了潜在的作用

靶点。

本文总结了包括星形胶质细胞和小胶质细胞在

内的 PFC 神经胶质细胞在社交行为表征中发挥着

重要的作用，但仍需深入探究神经胶质细胞在不同

脑区中发挥调节作用的异同，以及胶质细胞与神经

元构成的局部微环路在社交行为的作用机制，如有

研究发现，在超声刺激下，离体培养的星形胶质细

胞上的离子通道将响应超声刺激并对共养神经元完

成进一步的活性调控［61］。在跨脑区水平，扮演关

键角色的 PFC 通过与其他脑区协作共同完成对社

交行为的调节，但是也正如前文所述，这种调节可

以是正向也可以是反向的，即尽管很多研究有“应
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激条件下，小胶质细胞激活”等表述，但尚未明确

脑区内环境变化与外界应激诱导的因果关系。

除了行为表征和病理机制等因素有待进一步探

究之外，探讨对社交行为障碍的有效干预治疗手段

也是紧要任务。作为抑郁症、自闭症、狂躁症等精

神类疾病的典型临床表征，社交行为障碍在临床上

现行治疗方案多为药物治疗佐以一定的心理干预。

随着神经科学技术的发展，且基于前额叶皮层在社

交行为中的关键调节作用，已有团队着手探究无创

物理调控刺激前额叶皮层对社交障碍的改善作

用［81-82］，围绕无创物理调控中的超声技术，本课题

组就其在多种疾病诊疗中的研究与应用进行了综

述［83-85］。同时，在前期研究中，通过应用低强度聚

焦超声靶向刺激前额叶皮层发现，社交击败应激模

型小鼠前额叶皮层的兴奋性神经元活动得到恢复，

其社交回避行为也得到相应改善［82］，近期正在围

绕低强度聚焦超声调控兴奋性神经元活动的神经机

制开展进一步研究。未来，期待进一步明确社交障

碍的神经机制，并探索安全、高效的物理调控方

案，为广大患者增添治愈福音。
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Graphical abstract

Abstract　Social behavior is extremely important for the physical and mental health of individuals, their growth 

and development, and for social development. Social behavioral disorders have become a typical clinical 

representation of a variety of psychiatric disorders and have serious adverse effects on the development of 

individuals. The prefrontal cortex, as one of the key areas responsible for social behavior, involves in many 
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advanced brain functions such as social behavior, emotion, and decision-making. The neural activity of prefrontal 

cortex has a major impact on the performance of social behavior. Numerous studies demonstrate that neurons and 

glial cells can regulate certain social behaviors by themselves or the interaction which we called neural 

microcircuits; and the collaboration with other brain regions also regulates different types of social behaviors. The 

prefrontal cortex (PFC)-thalamus projections mainly influence social dominance and social preference; the PFC-

amygdala projections play a key role in fear behavior, emotional behavior, social exploration, and social 

identification; and the PFC-nucleus accumbens projections mainly involve social preference, social memory, 

social cognition, and spatial-social associative learning. Based on the above neural mechanism, many studies have 

focused on applying the non-invasive neurostimulation to social deficit-related symptoms, including transcranial 

magnetic stimulation (TMS), transcranial electrical stimulation (TES) and focused ultrasound stimulation (FUS). 

Our previous study also investigated that repetitive transcranial magnetic stimulation can improve the social 

behavior of mice and low-intensity focused ultrasound ameliorated the social avoidance behavior of mice by 

enhancing neuronal activity in the prefrontal cortex. In this review, we summarize the relationship between 

neurons, glial cells, brain projection and social behavior in the prefrontal cortex, and systematically show the role 

of the prefrontal cortex in the regulation of social behavior. We hope our summarization will provide a reference 

for the neural mechanism and effective treatment of social disorders.

Key words　prefrontal cortex, social behavior, neuron, glial cells
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