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[摘　要]　近年来,本能行为成为神经科学研究的前沿和热点.基于国家自然科学基金委员会

第２２２期双清论坛“本能行为研究的前沿与交叉”的研讨成果,本文将从个体维持行为、趋利避害

行为、社会群体的本能行为、本能行为相互作用、本能行为异常及相关疾病、本能行为研究新技术

等几个方面,总结国内本能行为研究的最新进展.此次双清论坛凝练出“本能行为神经网络的固

有结构和工作机理”这一关键科学问题.在未来５~１０年时间里本能行为研究有望在以下几方

面产生突破性成果:发现觉醒—睡眠转化和维持的结构和机制;揭示本能行为神经网络信息处理

低能耗、高能效、强鲁棒的工作原理;形成本能行为工作机制的新假说;发现奖赏和成瘾机制及干

预靶点.

[关键词]　本能行为;关键科学问题

　　国家自然科学基金委员会(以下简称自然科学

基金委)第２２２期双清论坛于２０１９年２月２５~２６
日在浙江杭州召开.本次论坛由自然科学基金委生

命科学部、医学科学部、信息科学部和政策局联合主

办、浙江大学承办,主题为“本能行为研究的前沿与

交叉”.论坛主席由浙江大学段树民院士、北京大学

陆林院士和中国科学院(以下简称中科院)深圳先进

技术研究院王立平研究员共同担任.本次会议特邀

复旦大学、北京大学、浙江大学、苏州大学、中国科学

技术大学、中国人民解放军陆军军医大学、北京生命

科学研究所、中科院上海生命科学研究院、中科院生

物物理研究所、中科院心理研究所等２０多所高校和

研究机构的约４０位专家参加此次论坛.与会专家

就“本能行为的神经机制和演化”、“生物节律与睡眠

的神经机制”、“本能行为异常与相关疾病”和“本能

行为的计算与模拟”四大领域进行了交流和讨论,分

析当前本能行为研究的国内外现状,明确我国现有

相关研究工作基础及资源优势,凝练出了关键科学

问题,并对下一步如何推动我国本能行为研究发展

达成了重要共识.现将近年来国内本能行为研究的

重要进展综述如下.

１　本能行为研究的背景与发展情况

大脑是宇宙中已知的最复杂的生物器官,其外

在功能主要表现为控制行为输出.科学家通过观察

动物行为发现,许多复杂的动物行为不需要任何训

练就可以在个体中稳定实现,如蜜蜂采蜜、蚂蚁建

巢、蜘蛛织网、鸟类迁徙等.这类行为有别于后天习

得性行为,是动物通过遗传与进化“固化”在大脑的

与生俱来的能力,因此被称为本能行为.本能行为

大致可以分为三大类:一是维持生物体基本状态的
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本能,如昼夜节律、觉醒与睡眠等;二是个体对外界

刺激趋利避害的反应,如恐惧、奖赏、战斗/逃跑等;
三是种族繁衍和群体交往的本能,如求偶行为、母性

行为、共情等.本能行为的神经调控机制在进化上

高度保守,在哺乳动物主要由杏仁核、下丘脑、中脑、
脑干等皮层下区域控制.

本能行为研究在神经科学中占据重要位置,对
于理解脑功能的基本原理、理解基因和行为的进化

规律以及物种演化的多样性和复杂性有重要意义.
首先,由于本能行为具有可遗传性,本能行为的神经

基础是在发育过程中由基因决定的,本能行为的这

一特征,为解析神经系统功能的分子遗传学基础提

供了可能.同时本能行为具有跨物种保守性,这有

利于用比较的方法,从进化的角度解析控制本能行

为的特定神经元类型与神经网络联结.其次,虽然

人类神经系统高度发达,大脑的高级功能如学习记

忆、逻辑判断、思维决策等是亿万年进化的产物,但
是这些高级功能的实现却高度依赖本能行为的稳定

表现.因此,理解本能行为神经网络的工作原理,是
进一步研究脑高级功能的基础.再次,本能行为会

对人的复杂社会行为起到模式化的 “指令性”作用,
这常常会与现代社会生活出现冲突和矛盾,例如“不
夜城”、睡眠剥夺和昼夜节律异常导致的失眠症,高
热量饮食结构导致的代谢综合征,过度节食导致的

厌食症,现代社会压力导致的焦虑、抑郁等情感障

碍,独生子女和留守儿童的社交障碍等,都是严重危

害人口健康和经济社会发展的问题.因此,解析本

能行为的神经机制可能有助于阐明神经精神类疾

病、节律异常性疾病、代谢性疾病等的发病机制.
最后,类脑人工智能取得了一定的进步,却仍然依

赖于高能耗的大样本学习,而且其最大的问题是稳

定性差.与之相比,本能行为不需要学习即能够保

持对环境的适应性.本能行为神经网络低能耗、高
功效和强鲁棒性的特点,是发展类脑人工智能的极

好借鉴.生物系统往往仅需少量训练就能完成复

杂的行为任务(包括昆虫、鱼类和鸟类在内的很多

物种都具有这种能力),实现这些功能需要预先存

在的特定网络结构,也就是说这些先天结构在学习

和训练之前就已经被编码在神经回路中.未来的

人工神经网络模型也可以借鉴并采用类似的预设

结构,而实现这一目标必须更深入地理解大脑先天

结构,并模仿相关的大脑工作原理,从而使人工网

络也能以高效且灵活的方式学习并适应环境.因

此,理解和模拟本能行为的神经网络,进而抽提其

计算原理对于突破人工智能的发展瓶颈具有重要

的价值.
随着近年来神经科学的发展和研究技术的进

步,研究大脑如何控制本能行为已成为神经科学一

个重要的领域.目前,包括光遗传学和化学遗传学

等神经调控手段、神经通路示踪和标记、神经元单细

胞组学分析、宏观和微观的神经元功能图谱解析技

术(高通量神经电生理、活体细胞高分辨率功能成

像)、基因编辑技术、跨物种的科学研究、高通量和智

能化的认知行为学分析以及类脑计算等技术手段的

开发和应用,为充分认识和解析各种本能行为神经

回路的构成和编码机制提供了技术保障,特别是以

光遗传学为代表的神经调控技术的出现,因其具有

高时空精准度和细胞类型特异选择性优势,使行为

神经科学的研究实现了从相关性分析到因果性验证

的根本提升.
近年来,国内神经科学家利用多个物种的模式

动物进行本能行为研究方面已经有很好的研究基

础,研 究 成 果 相 继 发 表 在 Science、Cell、Nature、

Nature Biotechnology、 Nature Neuroscience、

Neuron、NatureCommunications、PNAS 等顶级学

术期刊,形成了一批工作基础扎实、合作紧密的研究

团队,具有较强的国际影响力和比较鲜明的研究特

色.目前,对本能行为神经表征的解析正在酝酿一

批从基础到应用都可能取得重大突破的研究方向,
我国学者已经做出了一系列具有原创性的发现,并
得到国际同行的认可,未来独辟蹊径继续深入将有

望扩展和引领前沿性研究.毋庸置疑,本能行为研

究取得的突破将会孕育新的学科交叉,促成新一轮

的科技发展与产业革命,提高人口健康水平和推动

经济社会发展.因此,我国极有必要抓住机遇,将
本能行为研究列入下一阶段科技发展的战略规

划中.

２　我国科学家在本能行为研究领域取得的

重要进展

　　我国神经科学家应用跨物种的模式动物进行本

能行为研究,经过多年的努力已经打下较为坚实的

基础,在非人灵长类、啮齿类、斑马鱼、蝗虫和果蝇等

模式动物的本能行为研究领域都建立了成熟的研究

团队.近年来,大批具有良好研究背景的中青年科

学家回国从事该领域的研究,他们和国内的科学家

齐心聚力推动本领域的发展.
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２．１　个体维持行为(包括觉醒、睡眠和昼夜节律)的
神经基础

　　昼夜节律是机体对于日光２４小时周期变化的

适应性反应.几乎所有的物种(从单细胞生物到高

等的哺乳动物)都具有昼夜节律.昼夜节律不仅调

控觉醒和睡眠,还调控机体内环境的各项生理指标

(例如血压和激素水平等).２０１７年,三位科学家因

发现“控制昼夜节律的分子机制”而获得诺贝尔生理

学或医学奖.
觉醒是感觉、运动、情感、记忆、思维和意识等各

项脑功能执行的前提和基础.早期临床观察发现,
脑卒中所致的丘脑损伤可引起患者嗜睡甚至昏迷.
但丘脑中包含三十余个核团,究竟是哪个核团对觉

醒维持起关键作用? 我国科学家发现位于丘脑中线

核群 的 丘 脑 室 旁 核 (Paraventricular Thalamus,

PVT)是维持觉醒状态的关键脑区[１].研究者首先

发现PVT的即刻早期基因cＧfos表达与觉醒紧密关

联[１].在睡眠向觉醒转换过程中,PVT的兴奋性明

显增高,且在觉醒期间维持高水平电活动[１].抑制

PVT的谷氨酸能神经元可明显降低觉醒水平;特异

性杀死PVT的谷氨酸能神经元或损毁PVT可引起

持续性的觉醒障碍;相反,在睡眠期特异地激活

PVT的谷氨酸能神经元,可快速诱发睡眠向觉醒转

换[１].进一步发现PVT的谷氨酸能神经元接受外

侧下丘脑的食欲素(Hypocretin,Hcrt)神经元的支

配;Hcrt神经元的输入使得 PVT 的谷氨酸能神经

元在觉醒期保持高兴奋性活动,从而发挥觉醒维持

的作用.同时,PVT的谷氨酸能神经元与皮层下伏

隔核(NucleusAccumbens,NAc)形成兴奋性的单突

触连接;激活PVT→NAc通路能诱导睡眠向觉醒的

转换;反之,抑制这一通路可降低觉醒水平[１].
睡眠是人类不可或缺的本能行为.随着人类社

会的工业化和城市化,现代人类的夜生活和跨时区

旅行状况已十分普遍.睡眠障碍及相关疾病的发病

率逐年升高,严重影响了人们的生活质量和工作效

率.光照环境的异常是造成睡眠障碍的重要因素,
但哪些大脑结构参与异常光照环境引起的睡眠行为

异常尚不清楚.昼伏夜行性动物如小鼠,白天睡眠,
夜晚活动.如在白天光照的睡眠期撤除光照,小鼠

会快速清醒.阐明黑暗诱发小鼠觉醒的神经回路机

制,可能为探索生物节律紊乱性睡眠障碍的治疗提

供新靶点.研究人员发现:小鼠视网膜神经节细胞

发出谷氨酸能神经纤维,投射到上丘的 GABA 能神

经元并与其形成单突触连接;上丘 GABA 能神经元

发出抑制性纤维支配腹侧被盖区的多巴胺能神经

元[２].特异性损毁上丘 GABA 能神经元或腹侧被

盖区多巴胺能神经元后,急性黑暗暴露诱发觉醒的

效应完全消失[２].这些结果提示:黑暗环境下,视网

膜的谷氨酸能神经元兴奋性下降,其下游的上丘

GABA能神经元活性随之降低,解除了上丘对中脑

腹侧被盖区多巴胺能神经元的抑制,导致多巴胺能

神经元兴奋性增加,从而诱发觉醒[２].
睡眠不仅对维持个体生存至关重要,并且影响

学习和记忆等高级认知功能,因此睡眠如何调节高

级认知功能(例如价值决策等)是一个非常重要的科

学问题.日常生活中,选择吃苹果还是桔子属于价

值决策的范畴,而价值决策通常被用来研究价值奖

赏在大脑中的表征和处理.研究者在被试者浅睡眠

期无干扰地轻声播放某些零食名称,可以选择性地

改变被试者对这些零食的偏好,使得他们醒来后愿

意多付近１０％的价钱购买这些零食[３].研究者进

一步通过神经电生理和计算建模等手段,对该现象

的原因进行了深入的探讨,证明选择性调控睡眠中

的记忆处理过程可以改变价值决策行为[３].该成果

为临床医学提供了一种潜在有效的干预手段,即通

过在睡眠中实施轻微的、无干扰的刺激,来改变烟酒

成瘾者、暴饮暴食者等顽固偏好,同时也为应用心理

学干预范式在睡眠期治疗精神心理类疾病提供了

可能.
我国研究者系统研究了昼夜节律调控摄食行为

的分子 遗 传 机 制[４].他 们 发 现 当 节 律 关 键 基 因

PER１在磷酸化位点上发生突变时,实验动物的摄

食周期的各项参数均发生显著改变,引起异常的进

餐时间和体重增加[４].这些发现为人类“夜食综合

征”的分子遗传机制提供了重要线索.

２．２　趋利避害行为的神经回路基础

２．２．１　本能防御行为和攻击行为

动物的本能防御反应对个体的生存至关重要.
经过长期的进化,大脑可以快速感知环境中存在的

威胁性感觉刺激(例如嗅觉和视觉)并启动本能防御

行为.近年来,启动和调控本能防御行为的神经机

制是神经科学研究的热点.科学家发现小鼠脑干的

背外侧被盖区的神经元是天敌气味诱导的本能防御

行为的“神经开关”[５].小鼠闻到天敌气味快速产生

恐惧反应,选择性刺激中脑背外侧被盖区的中间神

经元也会引起相似的恐惧反应,且长期的刺激导致

小鼠的焦虑状态[５].有趣的是,中脑背外侧被盖区

中两类不同亚型的中间神经元(PV 阳性和 SOM
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阳性)对 恐 惧 反 应 具 有 完 全 相 反 的 双 向 调 节 功

能[５].选择性刺激 PV 阳性中间神经元产生恐惧

反应,而刺激 SOM 阳性中间神经元或者抑制 PV
阳性中间神经元会使小鼠不再对天敌气味产生恐

惧反应[５].
除嗅觉外,大脑还可以通过视觉系统检测环境

中的威胁信息并启动本能防御行为.例如,当小鼠

在野外遇到从天空俯冲下来的老鹰时,小鼠会本能

地做出逃跑或静止不动的防御行为.老鹰俯冲而下

的视觉刺激,在视觉神经科学中被定义为“迫近视觉

刺激 (loomingvisualstimulus)”.我国研究者发

现,哺乳动物的中脑上丘作为重要的视觉中枢,存在

可以特异性监测“迫近视觉刺激”的神经元[６,７].这

些“迫近视觉刺激”的检测器神经元可以通过多条神

经通路启动不同类型的本能防御行为[６,７].例如,
上丘—丘脑—杏仁核通路负责检测迫近的威胁性视

觉目标,并启动“静止不动(freezing)”的本能防御行

为[６];而上丘—二叠体旁核—杏仁核通路则负责“逃
跑(escape)”的本能防御行为[７].视觉系统对迫近

运动目标的检测依赖于视网膜.研究者发现,一些

视网膜神经节细胞直接投射至背侧中缝核,因此视

网膜—背侧中缝核通路在启动本能防御行为中扮演

了重要的角色[８].
由于动物个体的生存环境瞬息万变,大脑需根

据外界环境刺激以及大脑自身状态的变化随时选择

不同程度的、最合适的防御策略.研究者进一步发

现,上丘与恐惧中枢杏仁核之间的两条神经通路可

以相互竞争,选择性地启动动物的逃跑和静止不动

的本能防御行为[９];视觉引起的本能防御行为还受

到脑内蓝斑核—上丘通路的调控,提示动物个体压

力应激状态可以调控本能防御行为的神经环路机

制[１０].这一系列研究研究结果对理解大脑如何选

择不同的防御策略具有重要的意义.
捕食者与被捕食者之间的生死搏斗,代表了自

然界最为惊心动魄的动物行为,决定着动物进化的

主要方向.大脑如何控制动物的捕食行为? 早在

２０世纪六、七十年代,研究人员采用微电流刺激大

脑的方式进行研究,发现刺激多个不同的脑区都能

够使动物表现出类似捕食的杀戮行为.微电流刺激

的缺点是不能区分神经元类型,且同时会刺激附近

走行的神经纤维.因此,脑内驱动动物捕食行为的

神经元类型尚不清楚.我国科学家开发了计算机控

制的能够高度模拟动物捕食行为的系统平台;他们

利用自然状态下小鼠捕食蟋蟀的实验范式,应用双

病毒搭载策略(既是投射特异性,又是神经元类型特

异性地研究神经回路的功能),结合光遗传学技术,
发现投射到中脑导水管周围灰质的侧下丘脑的抑制

性和兴奋性神经元分别控制动物的捕食和逃跑

行为[１１].

２．２．２　奖赏行为的神经机制

为趋利避害和生存繁衍,动物对食物和性等具

有本能的奖赏行为.中枢神经系统的奖赏系统能够

驱动个体产生针对奖赏物的心理渴求和动机行为.
动物个体对奖赏性物质的反应强度,不仅取决于奖

赏刺激本身的强度,还取决于内在的动机水平.但

奖赏产生的生物学基础是什么? 奖赏如何驱动动机

行为的产生? 这些问题是领域内重要的科学问题.
哺乳动物的神经系统至少存在两个处理奖赏信号的

子系统,包括中脑五羟色胺能神经元和多巴胺能神

经元.这两类神经元向前脑的奖赏中枢形成广泛的

神经投射,作用于神经递质受体,影响多种行为及

生理过程.中脑中缝背核五羟色胺能神经元主要

编码环境的有益性,而这些信号通过在全脑中的传

递,影响知觉、情绪、决策和行为等[１２].相反,多巴

胺能神经元编码奖赏的预期错误,并介导动物的

动机.
进食行为是动物的一种本能行为.在进食行为

的调控中,神经感知有四个信息来源:(１)对食物的

视觉、嗅觉和味觉等感觉信息;(２)食物进入消化系

统后的营养信息;(３)消化器官充满引起的饱胀感;
(４)个体内部的营养状态信息.通常来说,第一种

会诱发觅食和摄食,第二种可以产生奖赏性信号,前
两者都会促进动物的进食行为.第三种会抑制进

食,控制每餐的进食量,但没有营养的食物(如水)仅
凭饱胀感引起的奖赏性信号很弱,持续时间很短.
第四种则从整体水平监测营养状态,营养状态过低

会提高(１)的敏感度,增强食欲,而营养状态过高则

会抑制进食行为.以蛋白质为例,蛋白质食物为动

物提供必需氨基酸,摄入不足会导致严重的营养不

良或发育缺陷.因此在缺乏蛋白质营养时,动物会

增强对富含氨基酸食物的寻觅,回避不含氨基酸的

食物,提高对氨基酸食物的敏感度,进食后会有较强

的饱腹感(奖赏性信号).但饱食蛋白质食物后,体
内营养水平达到阈值,则会抑制进一步的进食行为,
尤其是抑制对蛋白质食物的继续摄入.现代社会

中,营养过剩、肥胖及与肥胖伴发的各种健康问题日

益突出.过度饮食不仅会使人变胖,还会引起代谢、
内分泌等功能紊乱,甚至诱发２型糖尿病.因此,解
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析进食行为的神经调控通路及分子机制,尤其是具

有抑制进食作用的饱腹感相关的营养感知通路,对
于健康人群保持合理饮食结构具有重要意义.在日

常摄入的三种营养物质(蛋白质、脂肪、糖类)中,蛋
白质对进食的抑制效果最明显也最持久.然而,蛋
白质稳态调节和蛋白质进食调控的机制尚未完全阐

明.研究发现:果蝇FIT作为一种蛋白质特异性的

饱腹因子,具有特异性抑制蛋白质摄入的功能[１３].
研究者进一步揭示了营养物质可被单独感知,以及

这种信号如何传达到中枢神经系统,进而完成进食

行为的精确调节,为机体维持营养平衡提供了生物

学依据[１３].对饱腹信号的鉴定有助于揭示进食行

为终止的神经生物学机制,并提供潜在的饮食控制

的生物治疗方案.
毒品(如可卡因和海洛因)能够激活人脑内的奖

赏系统,产生欣快感,反复应用后可导致成瘾.长期

摄入毒品可能引起脑组织的损伤和病变.毒品成瘾

会不会影响后代的健康,是一个重要的科学问题.
研究者 通 过 动 物 实 验 证 明,可 卡 因 成 瘾 可 以 遗

传[１４].这种遗传并非基因组水平的变异引起,而是

依赖表观遗传学的改变,即在 DNA 序列不发生改

变的情况下发生基因的可遗传修饰变化[１４].成瘾

组大鼠的精子 DNA 发生了重要的甲基化修饰,并
且其中一些表观遗传学修饰在其子代精子 DNA 中

得以保持[１４].这些研究发现大大拓展了对毒品成

瘾的病理学效应的理解.毒品成瘾的另一核心问题

是,持续存在的成瘾记忆导致吸毒者再次接触吸毒

环境时出现强烈的心理渴求,从而导致复吸.因此

如何特异性消除成瘾记忆是治疗毒品成瘾的关键.
越来越多的证据表明,毒品成瘾的记忆不仅与经典

的突触可塑性有关,还与胶质细胞—神经元之间的

相互作用密不可分.胶质细胞—神经元之间的乳酸

转运在成瘾记忆长期维持中发挥了重要作用[１５].
该研究成果深化了我们对药物成瘾记忆机制的认

识,以我们所熟知的能量代谢为出发点,为治疗药物

成瘾和防复吸工作提供了一个新的方向.

２．３　社会群体的本能行为

社交行为是高等哺乳动物重要的本能行为之

一.社交行为在动物中表现为与其他同伴通过肢体

接触或感知觉信号传递而进行信息交互的过程.对

动物而言,在自然社群中与其他同伴进行信息交互

是获得足够食物和躲避敌害的重要途径,社交行为

对群居性动物维持种群稳定至关重要.对人类来

说,社交行为表现为幼年个体学习在复杂的社会场

景与其他个体通过语言以及其他信息传递途径进行

有效信息交互的过程.
求偶行为和母性行为是一类重要的社会群体行

为.在有性繁衍的物种中,雌雄个体在求偶行为和

亲代抚育行为中表现出很大的差异.这些雌雄行为

差异反映了神经系统的性别分化和雌雄神经系统的

功能不同.例如,位于下丘脑的内侧视前区存在显

著的雌雄差异,然而,既往针对这一脑区的神经生物

学研究局限于描述性或者损毁性实验,缺乏精确的

细胞层面的研究.科研人员在不同性别的小鼠中可

同时诱导出雄性求偶行为和母性行为,并证明内侧

视前区表达雌激素受体的神经元在介导雌雄行为差

异中起关键作用[１６].研究者因此提出性别分化后

大脑仍然具有双性潜能的假说,指出内侧视前核神

经元的性别特异性激活是造成雌雄行为差异的关键

因素[１６].此项研究不但增强了我们对于内侧视前

区功能的了解,也为未来性别二样性行为神经机制

的研究提供了理论基础和框架.
共情(empathy)是动物同类间一种感同身受的

能力,同时可能是模仿行为的基础.共情是社会认

知中的重要组成部分,可能是维系积极社会关系的

基础.共情又可以分为“情感共情”和“认知共情”.
共情是近年来神经科学和心理学的研究热点.科学

家应用脑成像技术对共情(尤其是疼痛共情)进行了

研究,发现前脑岛和前扣带回与情感共情密切相关,
而前额叶、颞上沟、颞顶交接处、颞极等脑区与认知

共情可能有相关性.意大利帕尔马大学的神经科学

家Rizzolatti教授领导的团队在恒河猴大脑运动前

皮层 F５区发现了镜像神经元,这类神经元在实验

猴自己执行一个特定的手部或口部动作、或者实验

猴观察其他个体执行同样动作时都选择性地激活.
也就是说,这类神经元像一面镜子一样,可以“映射”
其他个体类似或同一动作到自己的脑内.随着大鼠

共情和亲社会行为建立以及大鼠转基因技术的成

熟,目前相关研究领域的一个发展趋势是从现有的

脑区层次研究向神经回路层次研究深入.其中一个

主要的研究方向是探究神经元集群或者神经回路之

间的动态变化如何调节共情和亲社会行为.
群居动物如何获得警告信号、警告信号与毒物

如何相互协调防御天敌捕食是悬而未决的科学问

题.我国科学家结合生物化学、分子生物学和行为

生态学的研究方法对群居飞蝗防御天敌的机制进行

了深入研究[１７].研究者发现群居型飞蝗大量释放

挥发物性化合物苯乙腈,而散居型几乎不合成苯乙
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腈,它是两型飞蝗差别最大的信息化合物[１７].苯乙

腈对种群密度变化响应十分灵敏,群居散居化处理

后释放量大幅下降,而散居群居化处理后释放量急

剧升高[１７].苯乙腈可能是一种嗅觉警戒化合物,可
通过进一步合成氢氰酸达到防御天敌的目的.这项

研究是国际上首次报道的动物巧妙的化学防御策

略,即利用一种化合物警告天敌,同时又能将其进一

步转化为剧毒物质,进而达到有效抵抗天敌捕食的

作用.这种机制代表了飞蝗在自然界中应对多种天

敌和捕食者的普遍防御策略,这可能是飞蝗成灾的

一个重要原因.因此,苯乙腈关键合成酶可能是遗

传防治飞蝗的重要靶点.

２．４　本能行为相互作用的神经机制

在自然环境中,动物需要根据外界感觉刺激和

内在生理需求合理选择输出某一种本能行为.大脑

需要在不同的本能行为之间进行灵活地取舍和协

调,从而更好地适应复杂环境.例如,饥饿的动物会

优先选择食物,而暂时抑制睡眠或者交配行为,这种

行为抉择对于动物的生存至关重要.大脑可能会对

这些本能行为进行“优先级排序”.大脑如何在多种

行为之间的进行选择以及不同行为在神经回路水平

是如何沟通的,是神经科学家关注的重要科学问题.
研究人员探索了饥饿和母性行为的相互拮抗关系的

神经回路基础[１８].他们发现控制摄食行为的关键

神经模块对控制母性行为的神经模块存在明显的抑

制作用,并根据这些发现提出了饥饿和母性行为相

互拮抗的神经模型[１８].我国神经科学家应用果蝇

作为模式动物对这一问题也进行了详细研究,证实

了果蝇睡眠与求偶本能行为的神经模块之间存在相

互作用[１９].有趣的是,这种相互作用存在显著的雌

雄差异,这为理解两性行为选择差异性的神经机制

提供了理论基础.

２．５　本能行为相关疾病

抑郁症是一种高复发、高致残性的精神类疾病,
其主要表现是情绪低落、兴趣缺乏和乐趣丧失,并可

伴发焦虑、睡眠障碍和食欲紊乱等.据世界卫生组

织调查显示,全球抑郁症患者高达３．５亿以上,中国

抑郁症患者已达９０００万,重度抑郁是全球每年８０
万人自杀的主要原因.抑郁症的发病机理尚不清

楚.我国科学家在抑郁症研究领域取得了重要的研

究进展,发现胶质细胞在抑郁症发病的重要作用,并
且阐明了氯胺酮快速缓解抑郁症状的神经机制.

星形胶质细胞是数量最多的一类胶质细胞,约

占人脑体积的５０％.传统上认为星形胶质细胞主

要起支持、营养和代谢等管家功能,使神经元维持在

最佳状态.但是近年来人们对星形胶质细胞的功能

有了新的认识,发现星形胶质细胞可以通过多种方

式调节神经元的活动.例如,星形胶质细胞可调节

神经元突触的形成、传递和可塑性,并且啮齿动物脑

内的单个星形胶质细胞覆盖数十万个神经元突触而

彼此基本不重叠,从而将这些突触偶联成一个个独

立的功能组件,进而调节神经元集群的同步活动.
研究人员采用基因敲除/转基因等技术手段,发现星

形胶质细胞 ATP释放减少可以导致动物出现抑郁

样行为,外源性给予 ATP或内源性激活星形胶质细

胞促进 ATP释放则可快速(１周)逆转动物的抑郁

样行为,表明星形胶质细胞 ATP释放异常是抑郁症

发生的重要环节[２０].这一发现揭示了抑郁症发生

的新机制,并为筛选快速起效的抗抑郁药提供了新

靶点.
氯胺酮类药物已经被美国食品和药品管理局批

准用于治疗抑郁症的药物.我国科学家在氯胺酮抗

抑郁的机制研究方面取得了突破性成果.谷氨酸是

大脑内的一种重要的兴奋性神经递质,正常生理条

件下,它与突触后膜上的谷氨酸受体结合发挥兴奋

性作用,维持我们人体的各种生理功能,如学习记忆

功能等.在病理情况如慢性应激(如心情压抑等)、
脑外伤、脑缺血等,大脑皮层中负责清除细胞外谷氨

酸的星形胶质细胞功能失调,细胞外谷氨酸会大量

蓄积,使突触外的谷氨酸受体过度激活,导致细胞的

兴奋性毒性和细胞死亡[２１].传统的抗抑郁药物只

能低效慢速地起作用,而氯胺酮能在短时间内显著

改善抑郁情绪,并对绝大多数患者有良好的疗效.
研究表明,拮抗大脑中的谷氨酸受体具有快速抗抑

郁的效果,尤其是氯胺酮对于难治性或自杀倾向的

抑郁症或双相情感障碍患者有良好效果.谷氨酸

受体的拮抗剂艾芬地尔能产生快速抗抑郁作用,且
没有成瘾性[２１].该研究创新性地提出了基于谷氨

酸受体的快速抗抑郁作用新理论,为研发新一代无

毒副作用的快速抗抑郁药物提供了理论依据和候

选靶标.
如前所述,氯胺酮可快速缓解抑郁症状.解析

其抗抑郁的神经药理学机制是进一步认识与治疗抑

郁症的关键所在.外侧缰核(LHb)是海马下方的一

个核团.作为连接边缘系统和中脑单胺核团的枢

纽,LHb是脑的“反奖赏中心”,被认为介导了大部

分负面情绪:恐惧、紧张、焦虑.LHb与中脑 “奖赏

中心”的单胺核团相互拮抗.在抑郁状态下,LHb
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过度活跃.研究者揭示了 LHb的一种特殊放电方

式—簇状放电是抑郁症发生的充分条件,而氯胺酮

的作用正是有效阻止簇状放电而发挥抗抑郁作

用[２２].进一步发现星形胶质细胞的钾离子通道

Kir４１,对引发神经元的簇状放电至关重要[２３].抑

郁的形成伴随着星形胶质细胞中 Kir４１的过量表

达,由于 LHb组织中星形胶质细胞对神经元的致密

包绕,在神经元—胶质细胞相互作用的狭小界面中,

Kir４１在星形胶质细胞上的过表达引发神经元胞

外的钾离子浓度降低,从而诱发神经元的超极化、TＧ
VSCC钙通道活化,最终导致 LHb神经元簇状放

电[２３].以上发现对抑郁症的发病机制作出了系统

性的阐释,被评为中国２０１８年十大科学进展之一.
除了药物疗法外,还可通过“光照疗法”治疗抑

郁症.外界光信息除了参与形成可感知视觉外,也
通过“非成像视觉通路”调节情绪、睡眠和认知功能

等.研究表明外界光照条件的改变可对机体的抑郁

样情绪产生影响.临床研究证实光照可缓解多种类

型抑郁的症状,但光照疗法抗抑郁的神经机制尚不

明确,光照疗法的最佳应用范式也存有争议.研究

者发现,视网膜—外侧膝状体—LHb通路在光调控

抑郁样行为中发挥重要作用[２４];视网膜中负责调节

情绪的 M４型节细胞在接收到光照后,会将光信号

投射到间脑中的外侧膝状体,促进抑制性神经递质

GABA的释放,从而抑制异常活跃的 LHb并发挥

抗抑郁作用.这一发现加深了人类对光与情绪调控

关系的理解,可能为光照疗法的优化升级提供理论

依据.

２．６　本能行为研究的技术手段

２．６．１　新技术和新工具

本能行为神经机制的研究,离不开新技术和新

工具的开发和应用.我国科学家利用自主开发的单

细胞质谱技术结合神经科学的多种研究手段,揭示

了脑内谷氨酸合成新通路及其参与日光照射改善学

习记忆能力的分子及神经回路机制[２５].研究者发

现日光照射动物皮肤后会使血液中一种叫做 UCA
的化学物质含量大幅度增加;随后他们发现,增加的

UCA可以透过血脑屏障进入大脑并在神经元内通

过一系列的生物代谢酶催化产生谷氨酸;细胞内的

谷氨酸在运动皮层以及海马的神经末梢释放,进而

激活运动学习以及记忆相关的脑内神经回路,从而

增强动物的运动学习能力以及物体识别记忆能

力[２５].另外,我国科学家建立了完善的神经元单

细胞深度测序技术,并应用这一技术鉴定了人类大

脑前额叶皮层神经元的类型[２６].这一研究工作有

助于阐述大脑皮层形成过程中独特的神经干细胞

亚型参与沟回形成的细胞与分子机制.这些基于

单细胞基因表达谱和质谱分析的方法,为系统研究

本能行为的遗传学和分子调控机制奠定了技术

基础.
经过几十年的研究,神经科学研究已在基因、分

子等微观水平,对神经元基因表达特异性、蛋白功能

以及突触传递等方面取得长足进步,对各种类型神

经元的细胞工作机理有了较深的认识.磁共振成

像、PET、脑CT、脑电记录等技术的应用,对宏观水

平的脑功能,如大脑皮质各脑区(如运动、感觉皮层

等)功能有了初步的认识.但对于联系微观分子信

息和宏观脑区功能之间的介观层次神经回路信息,
所知甚少.在介观层面上,目前已有的双光子成像

技术已经在揭示动物行为的神经回路机制方面显示

出强大的潜力.然而,这些研究技术往往只能在大

脑的局部观察一小群神经元的活动.中国科学技术

大学和中科院上海生命科学研究院的两个课题组合

作,发展了一种新型三维在体成像技术即扩增视场

光场显微技术,可以对动物(例如斑马鱼)的全脑神

经元进行高速神经活动功能成像[２７].研究团队将

该技术与一套快速三维追踪系统结合,快速记录了

自由行为的斑马鱼的全脑神经元活动,并首次捕捉

到斑马鱼在捕食行为时的高时空分辨率的全脑神经

活动[２７].该研究打破了长久以来只能对头部固定

的活体动物进行全脑神经活动研究这一局限,特别

是为研究动物的感觉运动神经回路提供了一种强有

力的工具,未来很有可能应用于动物复杂行为的神

经机制研究.
基于脑解剖连接模式绘制全新的人类脑图谱,

即脑网络组图谱,不仅包含了２１０个大脑皮层脑区

与３６个皮层下核团亚区结构,而且在体定量描绘了

不同脑区亚区的解剖与功能连接模式,并对每个亚

区进行了细致的功能描述,例如在宏观尺度解析记

忆、语言和思维等高级认知功能的脑网络基础.中

科院武汉物理与数学研究所的科学家通过整合分子

细胞生物学、遗传学、病毒学、神经生物学等多学

科的基本原理和最新进展,建立了基于十多类嗜神

经病毒的神经通路示踪工具库,在灵敏度、灵活

性、简易性、多样性、宿主毒性、细胞特异性、神经

通路范围和连接方向可控性等工具属性方面都有

明显改善.
神经调质释放的在体检测是神经科学研究领域
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长期存在的难题.为更好地研究乙酰胆碱、多巴胺

在生理和病理过程中的作用,研究人员需要实时监

测活体动物特定脑区的乙酰胆碱、多巴胺等化学信

号变化.北京大学的研究者将对结构变化敏感的荧

光蛋白(cpEGFP)嵌入人源受体,使乙酰胆碱、多巴

胺这类化学信号转化为荧光信号,结合现有的成像

技术,即可实时监测乙酰胆碱、多巴胺浓度的动态变

化情况.该方法具有极高的分子特异性和时空分辨

率[２８].由于该探针具有可基因编码的特性,研究人

员通过转染、病毒注射以及构建转基因动物等手段,
将探针表达在细胞、小鼠脑片或者活体果蝇、斑马鱼

和小鼠中[２８].利用乙酰胆碱探针,他们在活体果蝇

的嗅觉系统中检测到内源性乙酰胆碱在嗅觉信息编

码中的时空特异性分布,在小鼠视觉皮层神经元中

检测到乙酰胆碱水平在注意性视觉刺激时的动态变

化[２８];利用多巴胺探针,他们检测到了电刺激小鼠

脑片引发的多巴胺释放,并在活体果蝇、斑马鱼和小

鼠的大脑中分别检测到与嗅觉刺激、视觉刺激、学习

记忆、交配行为相关的多巴胺信号变化[２９].乙酰胆

碱探针与多巴胺探针都是基于人源神经递质受体,
将神经递质结合受体所引发的受体构象变化转化为

荧光信号的变化,具有可推广性.这两项工作为未

来大规模开发其他神经递质、神经调质探针奠定了

坚实的基础.
自然界中的电磁波波谱范围很广,其中能被人

类眼睛感受的可见光只占电磁波谱中很小的一部

分.哺乳动物无法看到红外线,这是由其眼睛中的

感光蛋白所固有的物理化学特性所决定的.为“看
见”红外线,人们发明了以光电转换和倍增技术为基

础的红外夜视仪,但缺陷较多,比如通常比较笨重、
可能在强光下过曝、与可见光环境不兼容等.我国

科学家与国外科学家合作,成功地利用可吸收红外

光发出可见光的纳米材料,植入动物视网膜中以实

现红外视觉感知[３０].视网膜下腔注射了纳米颗粒

的小白鼠,不仅获得了感知红外线的能力,还可以分

辨复杂的红外图像[３０].此项技术有效地拓展了动

物的视觉波谱范围,突破了自然界赋予动物的视觉

感知物理极限.

２．６．２　新模式动物和新研究手段

近年来国内外脑科学发展的一个重要趋势是非

人灵长类脑疾病动物模型的制备和应用.非人灵长

类动物由于其脑结构和功能与人类的高度同源性,
是研究神经精神类疾病更为理想的模式动物.科学

家使用慢病毒载体侵染带入外源基因的方法,成功

建立了在神经系统中特异性过表达自闭症易感基因

MECP２的转基因食蟹猴模型[３１].MECP２基因有

效地插入了食蟹猴的基因组之中,并且只在神经系

统中表达[３１].转基因食蟹猴没有明显的学习障碍,
但社交频率明显下降,并且出现了被认为是自闭症

特征的重复刻板行为[３１].这一研究工作为利用非

人灵长类动物模型研究人类疾病打开了第一扇门.
随着CRISPR/Cas９基因编辑技术的快速发展,制备

携带致病基因的非人灵长类动物模型也已经成功实

现[３２].研究者进一步实现了食蟹猴的体细胞克

隆[３３].体细胞克隆猴技术为非人灵长类基因编辑

操作提供更为便利和精准的技术手段.上述里程碑

式的科研进展,使非人灵长类可能成为广泛应用的

动物模型,进而推动非人灵长类动物用于神经精神

疾病的机制和干预研究.
立足于中国自闭症人群,国内神经科学家开展

了自闭症的人类遗传学研究.一方面,他们在中国

自闭症人群中鉴定出了导致自闭症的 MECP２和

DRYK１A 基因突变.另一方面,通过核心家系全外

显子测序等方法鉴定相关基因,对高功能自闭症的

致病基因对神经发育的可能作用进行研究.
神经计算的手段也逐步被应用于研究本能行为

的神经机制.北京大学、中科院自动化所以及兰州

大学的研究者以数学模型和计算机模拟来构建神经

系统的计算模型,解析神经系统处理信息的一般性

原理,并在此基础上发展类脑的人工智能算法.其

研究课题涉及到视觉信息处理的动态交互机制、神
经信息表达的正则化网络模型和多模态信息处理

等.我国计算神经科学家在国际上率先提出对物体

快速识别的新型类脑神经网络算法,并在首届全国

大学生类脑计算创新应用大赛暨国际邀请赛总决赛

中获得一等奖,体现了此方向神经科学与信息科学

的深度交叉对下一代类脑智能技术发展的重要意义

和巨大潜力.

３　主要研究方向和科学问题

在第２２２期双清论坛上,与会专家对本能行为

前沿与交叉研究领域取得的进展进行了回顾与讨

论,并达成充分共识,对中国的本能行为研究发展提

出了中肯而宝贵的建议.经过两天充分而热烈的讨

论,会议取得了以下共识:
(１)将“本能行为神经网络的固有结构和工作

机理”作为未来神经科学基础研究的重大核心科学

问题.并在深入剖析研究现状的基础上,围绕核心
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科学问题提出了如下４个重点研究方向:(i)本能行

为神经网络特征的刻画与模拟,包括对于基态维持

(觉醒与睡眠)、个体生存(趋利避害、奖赏)和社会群

体行为的跨物种的神经机制的描述和模拟;(ii)本

能行为的遗传机制,包括基因和表观遗传因子在本

能行为神经机制的发育过程中的具体所用,找到新

的分子;(iii)本能行为之间相互调节的机制(分层

和等级),包括不同本能行为之间的相互调节,也包

括高级行为如何自主控制本能行为;(iv)本能行为

相关疾病的早期诊断和有效治疗.
(２)在未来５~１０年时间里本能行为研究有望

在以下几方面产生突破性研究成果:(i)发现觉醒—
睡眠转化和维持的机制;(ii)揭示本能行为神经网

络信息处理低能耗、高能效、强鲁棒的工作原理;
(iii)形成本能行为工作机制的新假说;(iv)发现奖

赏与成瘾的机制以及干预靶点.

致谢　参加此次论坛的单位有(排名不分先后):中

科院上海生命科学研究院神经科学研究所、中科院

生物物理研究所、中科院武汉物理与数学研究所、中

科院深圳先进技术研究院、中科院心理研究所、中科

院自动化研究所、北京大学、复旦大学、南昌大学、山

东大学、上海交通大学、上海科技大学、华东理工大

学、苏州大学、暨南大学、北京生命科学研究所、浙江

大学、南京大学、同济大学、中国科学技术大学、东南

大学、电子科技大学、南方医科大学、中国人民解放

军陆军军医大学等.
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Abstract　Inrecentyears,innatebehaviorhasbecomethenewfrontierinneuroscienceresearch．Inthis
review,weintegratestateＧofＧtheＧartprogressininnatebehaviorresearchandsymposiumdiscussionfrom
the National NaturalScience Foundation of Chinas ２２２th Shuangqing Forum．Thefrontiers and
intersectionsofinnatebehaviorresearcharesummarized,includingthefollowingtopics:neuralbasisof
selfＧsustainingbehaviors,neuralcircuitmechanismsunderlyingapproachingＧavoidancebehaviors,innate
socialbehaviors,diseasesrelatedtomalfunctionofinnatebehaviors,andnewtoolsforinnatebehavior
research．Theforumparticipantsreachedaconsensusthattheintrinsicanatomicalstructureandworking
mechanismoftheneuralnetworkimplicatedininnatebehaviorareakeyscientificquestion．Severalareasof
potentialbreakthroughforfutureresearchwereproposedaswell,includingwakefulnessＧsleepswitchand
maintenance,theworkingmechanismunderlyingthelowenergyconsumption,highefficacyandstrong
robustnessoftheneuralnetworkimplicatedininnatebehavior,novelhypothesisoftheworkingmechanism
ofinnatebehavior,andthemechanismandinterventionofrewardandaddition．
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