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摘要 “战斗 - 逃跑”反应是人和动物面临生存威胁时，产生的一系列应激行为和生理反应，该反应有助于个体提高战斗或

逃跑的能力，以提高生存概率．过度或反复“战斗 - 逃跑”反应能诱发一类称为创伤后压力应激障碍(post-traumatic stress

disorder, PTSD)的精神疾病．频繁的自然灾害和交通事故使我国人口受到 PTSD 的严重危害．要揭示 PTSD 的发病机理，首

先需要深入地了解引发“战斗 - 逃跑”反应的脑内神经环路和机制．本文综述了该研究领域的进展和亮点工作，强调了该研

究在国家相关领域中的重要性．
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1 国内外研究现状和未来发展趋势

在长期的自然选择和进化过程中，大脑可能逐

渐形成了“专职神经元”，用来监测环境中的威胁

性感觉刺激．例如，正对动物身体逐渐迫近的视觉

运动目标往往意味着捕食者的逼近，会被特定视觉

神经元监测到并引发“战斗 - 逃跑”反应[1]．在现

代人类社会，开车时迎面而来的迫近运动目标，可

能预示着交通事故即将发生，同样引起司机的警觉

反应．可见，“迫近运动目标(looming object)”是一

种具有生物学意义的威胁性视觉刺激(图 1)．研究

者也普遍把“迫近运动目标” 作为研究“战斗 -

逃跑”反应的经典视觉刺激[2-6]．

基于损毁的早期实验结果暗示，引发“战斗 -

逃跑”反应的视觉信息，可能通过视觉皮层 - 视觉

丘脑通路传入恐惧中枢杏仁核．这一传统观点在近

年来不断受到挑战．越来越多的实验证据表明，皮

层下神经通路可能是引发“战斗 - 逃跑”反应的主

要通路[7-9]．“视网膜 - 上丘”属于典型的皮层下通

路[10]，可能是视觉系统监测威胁性视觉刺激的关键

通路[3-5]．例如，在猫的上丘和家鸽及蛙的视顶盖

(上丘的同源结构)中，存在大量对迫近运动目标敏

感的视觉单位[3-5]．行为学实验也表明，上丘参与

动物的主动逃避[11-12]和防御行为[13-14]．然而，这些

研究并未揭示上丘中引发“战斗 - 逃跑”反应的关

键神经元类型．

根据上丘神经元特异表达的蛋白质分子类型，

Fig. 1 Looming object is a biologically relevant visual
stimulus of environmental threat

图 1 “迫近运动目标(looming object)”是一种

具有生物学意义的威胁性视觉刺激

视网膜迫近运动目标
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上丘中存在小清蛋白(parvalbumin，PV)阳性、钙结

合 蛋 白 (calbindin, CB) 阳 性 、 钙 视 网 膜 蛋 白

(calretinin, CR)阳性、血管活性肠肽 (vasoactive

intestine peptide，VIP)阳性和生长激素抑制素

(somatostatin, SST)阳性等多种神经元类型[15-17]．上

丘神经元类型众多，究竟哪类神经元是引发“战斗

- 逃跑”反应的关键呢？

作为引发“战斗 - 逃跑”反应的关键神经元类

型，至少需要满足三个重要标准．第一，该类神经

元被激活后，可以引发“战斗 - 逃跑”反应．第

二，该类神经元特异性地监测视野中的威胁性视觉

刺激．第三，该类神经元失活，可大大削弱威胁性

视觉刺激引发的“战斗 - 逃跑”反应．最近，研究

者[18]在小鼠视觉中枢上丘中发现一类表达小清蛋白

(parvalbumin，PV)的视觉神经元．此类神经元监测

视野中的威胁性视觉刺激，激活后引发小鼠的逃避

和防御的行为反应，而激活 SST+神经元，不能引

起这些行为反应．

这一研究有两个重要的科学意义：第一，揭示

了上丘中对迫近运动目标特异性反应的视觉神经元

的身份．自从 Frost 课题组[2]在 1992 年首次发现视

觉系统中存在对迫近运动目标视觉刺激敏感的神经

元后，此类神经元的存在性在不同动物的上丘中被

不断验证[3-5]．然而，上丘中的视觉神经元有很多

类型，究竟是哪一类或几类上丘视觉神经元对迫近

运动视觉目标特异地反应呢？研究者使用光电极

(optrode)技术记录了少量上丘 PV+神经元的视觉反

应，初步判断上丘 PV+神经元对迫近运动目标敏

感[18]．但是，由于光电极记录到上丘 PV+神经元的

概率较低，限制了样本数量的增加．应使用脑内光

纤钙成像技术对上丘中 PV+神经元群体进行记录，

可大大克服上述困难．第二，这些结果暗示上丘

PV+神经元可能是引发“战斗 - 逃跑”反应的关键

神经元类型．但是研究者依然需要对后两个标准进

行细致的检验：首先，上丘 PV+神经元是否特异性

地监测视野中的威胁性视觉刺激；其次，上丘 PV+
神经元失活后是否可减弱威胁性视觉刺激引发的

“战斗 - 逃跑”反应．

这一工作还发现，上丘 PV+神经元通过中脑二

叠体旁核(parabigeminal nucleus，PBGN)间接投射

至杏仁核中心部；激活这条通路可以引发强烈的逃

避和防御行为反应[18]．2015 年 4 月，中国科学院

深圳先进技术研究院王立平教授课题组报道：一部

分上丘神经元向外后侧丘脑核 (lateral posterior

thalamic nucleus, LPTN)投射，刺激这条神经通路可

引发本能恐惧反应[19]．结合这两个研究结果[18-19]可

以推测： 除了 PV + SC-PBGN 通路 外， PV +
SC-LPTN 通路也可能参与了“战斗 - 逃跑”反

应．因此，需要深入分析和对比 PV+ SC-PBGN 和

PV+ SC-LPTN 通路在引发“战斗 - 逃跑”反应中

扮演的角色．

觉醒程度升高是“战斗 - 逃跑”反应的重要表

现之一．这好比一把双刃剑，一方面可以让人和动

物在经历了威胁性刺激后进入警觉状态；另一方面

可能造成过度亢奋(hyperarousal)，而过度亢奋是创

伤后压力应激障碍 (post-trau matic stress disorder，

PTSD)四个核心症状之一．而 PTSD 患者也常出现

失眠和神经亢奋等病理症状．由于缺少切入点，过

度亢奋的形成机制尚不清楚．因此，研究“战斗 -

逃跑”反应中觉醒程度提高的神经环路机制具有重

要的意义．引起这些生理过程和病理表现的神经环

路机制是什么？这个研究将为揭示“战斗 - 逃跑”

反应诱发过度亢奋这一病理现象迈出第一步．

综上所述，国内外同行对“战斗 - 逃跑”反应

神经环路机制的研究可归纳为：a．皮层下“视网

膜 - 上丘”通路被认为是加工处理威胁性视觉信息

的重要视觉通路．b．虽然已知上丘参与了威胁性

视觉刺激引发逃避和防御行为，但其中的关键神经

元类型和神经编码机制还不清楚．c．不清楚这些

关键神经元类型如何通过下游神经通路引发逃避 /

防御行为和相关生理过程(例如觉醒程度增加)．建

议针对这些关键科学问题，以小鼠为模式动物，结

合光遗传学、在体光纤钙成像、离体脑片膜片钳记

录、免疫组织化学等多种手段，深入检验上丘视觉

神经元在引发“战斗 - 逃跑”反应过程中扮演的角

色，并解析这些神经元下游神经通路的功能．

2 国家需求及重要意义

中国是一个自然灾害频繁发生的国家．自新中

国建立以来，以唐山大地震为代表的强地震发生过

6 次，累计受灾人口超过 500 万人．中国道路交

通每年发生超过 50 万起伤害性交通事故．幸免于

难的灾民和伤者中约有 7%～23%会罹患 PTSD．

无论是揭示 PTSD 的发病机理，还是针对 PTSD 的

治疗手段，“战斗 - 逃跑”反应的神经环路及其机

制的阐明，都是重要的突破口．深入研究“战斗 -

逃跑”反应与诱发 PTSD 之间的关系，特别是揭示

其关键神经环路，将有望为 PTSD 的干预和治疗提
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供重要的理论和新的思路．
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Neural Circuit Mechanism Underlying Fight鄄or鄄flight Response*
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Abstract Fight-or-flight response is a series of behavioral and physiological reactions triggered by

life-threatening stress. These reactions enable individuals to escape from or defend against environmental threats,

thus increasing the survival rate in dangerous situations. Stong or repeated fight-or-flight response sometimes

causes a type of mental disorder, namely post-traumatic stress disorder (PTSD). Frequent natural disasters and

traffic accidents have endangered Chinese people with PTSD. PTSD treatment calls for understanding the

fundamental neural circuit mechanisms underlying fight-or-flight response.In this review, we will summarize

recent progress in this field, and emphasize the significance of this research field in the China.
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