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自然感觉刺激对脑发育的影响
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编者按：大脑的正常认知功能依赖于其复杂而精细的神经网络。

来自环境的刺激，特别是自然的感觉刺激，对大脑皮层的多个脑

区中神经元的生长、突触的形成，以及神经网络的建立至关重

要。感觉输入不仅可以影响其对应感觉皮层的功能，而且可以通

过跨模态机制影响其他感觉皮层的功能。然而，前人关于跨模态

可塑性机制的研究主要集中在成年个体上，基本没有涉及发育早

期的机制。为了研究自然感觉刺激对大脑皮层的调节，中科院神

经所于翔研究组建立了对新生小鼠进行感觉刺激或剥夺的行为范

式，包括通过胡须拔除对小鼠进行特异的触觉剥夺、黑暗环境饲

养对小鼠进行特异的视觉剥夺，和丰富环境饲养对小鼠进行多模态的自然感觉刺激。研究发现，从出生起

对小鼠进行触觉或视觉剥夺，不仅影响了对应大脑皮层的发育，而且还减缓了其他感觉皮层的发育，而通

过丰富环境饲养增加感觉刺激可以促进多个感觉皮层的发育。该研究揭示了一种新型的发育早期感觉经验

依赖的感觉皮层跨模态可塑性机制，并发现了催产素这种由下丘脑分泌的神经肽是介导该跨模态可塑性的

关键分子。催产素由于其与情绪和社交行为的相关性，已成为孤独症治疗的热点分子之一。该研究提示催

产素在发育更早期就对感觉皮层的神经环路形成有重要的促进作用。鉴于孤独症患儿经常伴随有感觉输入

的异常，该发现对进一步解析孤独症的致病机制有重要的借鉴意义。

大脑的功能依赖于精确神经网络的建立。一个

刚出生的婴儿已经拥有了几乎她 / 他未来大脑中所

有的神经元，然而，这些神经元之间的连接还没有

完全形成。外界因素，特别是来自环境的各种感觉

刺激，对发育早期大脑中神经元的生长与功能性连

接的建立至关重要。在人类的大脑皮层，这个过程

一般在出生后的几年内完成，而在生长周期更快的

小鼠中则可在几周内完成。感觉经验是怎样影响大

脑发育的，对这一问题的探索，不仅可以使人类更

加了解大脑发育的奥秘，并且对于解析发育性神经

系统疾病的机理也有重要的借鉴意义。

来自外界的视觉、听觉、触觉、嗅觉、味觉信

息主要通过我们的眼睛、耳朵、皮肤、鼻子以及舌

头上的感觉神经元传入大脑的感觉皮层。这个过程

需要多个神经元的有序连接与信息传导。神经元通

过其树突接受信息，并通过其轴突向下一级神经元

传递信息。树突与轴突之间形成的结构被称之为突

触，是神经系统中传递信息的重要基本单元。每个

神经元通过其成百上千的突触与其他神经元形成精

细且庞大的神经网络。突触连接的强度具有很强的

可调节性，即突触可塑性 (synaptic plasticity)。该过

程被认为是学习与记忆的重要物质基础 [1-3]。在发

育早期，神经元的自发放电，以及来自外界的自然

界感觉刺激对功能性神经环路的形成以及突触可塑

性的建立至关重要 [4-6]。

前人的研究表明，单一模式的感觉剥夺，如视

觉或触觉的剥夺，可使相对应感觉皮层的神经元电

活动下降 [7-8]。相反 , 通过丰富环境饲养增加感觉刺

激可以引起多个感觉皮层神经元放电的增强 [9-11]。

这种感觉经验介导的大脑皮层神经元电活动的变化

是一个复杂的过程，涉及多种突触与细胞水平的机
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制，包括大脑皮层神经元的突触可塑性，即突触强

度的改变，以及神经元形态与突触结构的改变 [12-14]。

单一模式的感觉剥夺是否会影响其他感觉模

式，研究发现，盲人有着更高的听觉敏锐度和更精

细的触觉敏感度。与行为表现相符，功能性脑成像

的研究结果显示，未被剥夺的感觉模态 ( 如听觉、

触觉等 ) 拥有了更多的皮层代表区域，并可能占据

视觉信息的通常代表区域 [15-17]。这些结果说明，感

觉输入不仅可以影响其对应的皮层代表区域，而且

可以跨模态地影响其他感觉输入的皮层代表区域。

前人关于跨模态可塑性的研究主要集中在成年个

体。在发育早期是否也存在跨模态可塑性 (crossmodal 
plasticity)，当大脑皮层中的突触连接还在建立中，

且感觉输入对皮层神经元的招募还未完成时，不同

感觉输入之间是否仍然处于竞争关系。

为了回答这些问题，我们建立了对实验小鼠进

行早期感觉剥夺与增强的范式。新生小鼠的重要感

觉输入包括其触觉和本体感觉，特别是来自胡须的

触觉输入。为了研究触觉输入对小鼠脑发育的影响，

我们对新生的小鼠进行了持续的胡须修剪或拔除，

从而剥夺其触觉输入。在出生后两周，即小鼠神经

环路发育与突触形成的高峰期，对其初级触觉皮层

的锥体神经元，即主要投射神经元，进行了全细胞

膜片钳电生理记录。结果显示，从出生起对小鼠进

行胡须拔除 (whisker-deprivation, WD) 的确显著影

响了其初级触觉皮层的发育，主要体现在第 2/3 层

锥体神经元微小兴奋性突触后电流 (miniature excitatory 
post-synaptic currents, mEPSCs) 频率的降低和神经

元自发放电频率的降低。这些结果提示触觉剥夺显

著影响了初级触觉皮层锥体神经元的兴奋性突触传

递，以及神经元的兴奋性 [18]。

那么胡须拔除是否也跨模态影响了其他感觉皮

层，我们惊讶地发现，发育早期胡须拔除显著降低

了初级视觉皮层和听觉皮层锥体神经元的兴奋性突

触传递。免疫印迹的结果显示，发育早期胡须拔除

显著降低了初级触觉皮层和初级视觉皮层中 AMPA、

NMDA 等谷氨酸能兴奋性突触后受体的表达，进一

步验证了感觉剥夺对多个初级感觉皮层兴奋性突触

传递的影响。这些实验结果提示，发育早期的跨模

态可塑性与成体动物的跨模态可塑性显著不同：单

一模态的感觉剥夺导致了整体感觉皮层兴奋性突触

传递的下降与相应的发育延迟。

为了进一步验证这种跨模态可塑性是否广泛存

在，我们建立了另一种单模态感觉剥夺的范式——

通过黑暗饲养 (dark-rearing, DR) 剥夺小鼠的视觉输

入。实验结果显示，从出生开始的视觉剥夺降低了

初级视觉皮层与触觉皮层的兴奋性突触传递和神经

元的放电频率，以及兴奋性突触后受体的表达。综

上，在从出生开始的胡须拔除和黑暗饲养两种不同

的单模态感觉剥夺，均跨模态地减缓多个感觉皮层

的发育。

感觉输入是如何影响多个大脑感觉皮层的功能

呢，通过基因芯片的筛选以及实时定量 PCR 验证，

我们发现在触觉剥夺和视觉剥夺的小鼠下丘脑中，

神经肽催产素 (oxytocin, OXT) 的 mRNA 水平均显

著下降。催产素是一种 9 个氨基酸组成的小肽 (Cys–
Tyr–Ile–Gln–Asn–Cys–Pro–Leu–Gly-NH2)，主要由

下丘脑的室旁核和视上核中的催产素神经元合成。

前人的研究表明，合成催产素的神经元主要投射到

垂体，并通过其分泌到外周血中，参与调控哺乳动

物的泌乳、催产、分娩等行为 [19-21]。此外，催产素

神经元还直接投射到中枢神经系统的特定区域，或

者通过其胞体与树突将催产素分泌到细胞外液中，

通过脑脊液循环或细胞外扩散参与中枢神经系统的

调控。近期的研究表明，催产素参与调节哺乳动物

的社会行为，包括促进人与人之间的信任、通感情

绪、眼神交流、面部识别等 [19-21]。然而，前人的研

究主要针对成年或青少年个体，尚未有关于其调节

大脑皮层发育的报道。

如果催产素是介导感觉皮层跨模态可塑性的关

键分子，感觉剥夺是否影响了其在感觉皮层的神经

肽水平。酶联免疫吸附测定的结果显示，胡须剥夺

或黑暗环境饲养小鼠的初级触觉与视觉皮层中的催

产素水平显著低于普通饲养的小鼠，说明感觉剥夺

能够影响催产素在感觉皮层的神经肽水平。下丘脑

合成的催产素是通过什么途径到达大脑皮层的，实

时定量 PCR 与免疫组织化学结果分别显示，在两

个感觉剥夺的范式中，下丘脑催产素神经元的

mRNA 与蛋白水平显著下降。此外，感觉剥夺小鼠

的下丘脑所释放的催产素也显著下降，说明感觉剥

夺下调了下丘脑中催产素的合成与分泌。鉴于下丘

脑分泌催产素的神经元邻近第三脑室，并且催产素

的树突分泌是其调节中枢神经系统功能的一个重要

途径 [22-24]，我们推测催产素很可能通过脑脊液循环

从下丘脑到达大脑皮层。实验结果显示，感觉剥夺

显著降低了小鼠脑脊液中的催产素水平，与我们的

假说相吻合。通过将催产素的抗体在体注射到侧脑

室，从而螯合脑脊液中游离的催产素，显著降低了
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触觉皮层和视觉皮层的兴奋性突触传递，进一步支

持了我们的假说。

催产素对感觉皮层发育的调控是否充分且必

要，催产素基因敲除小鼠感觉皮层的兴奋性突触传

递显著低于同笼野生型小鼠，说明催产素对感觉皮

层的发育是必要的。在体定位注射催产素到触觉皮

层可以导致触觉皮层兴奋性突触传递与神经元放电

频率显著增加，说明催产素可以显著促进感觉皮层

的发育。更为重要的是，在胡须拔除小鼠的触觉皮

层注射催产素，不仅可以挽救其触觉皮层的发育迟

缓，而且可以跨模态地挽救其视觉皮层的发育。这

些结果证明催产素是介导感觉皮层跨模态可塑性的

关键分子。

既然感觉剥夺降低了催产素的表达与分泌，那

么自然感觉刺激的增加是否可以促进其表达与分

泌，带着这个疑问，我们建立了从出生起对小鼠进

行丰富环境饲养的范式。丰富环境是一种由复杂的

自然和社会刺激组成的饲养范式，已被广泛用于研

究环境对大脑的影响 [9-11,25]。我们在用于成年小鼠

的丰富环境饲养范式上加以补充，使其更适用于幼

年小鼠。主要改进包括在丰富环境的饲养笼中添加

了用于刺激触觉发育的垫料，如棉花、卷纸、各种

材质的碎布料等，以及用于刺激嗅觉系统的香料

球 [26]。此外，丰富环境笼内还有各种颜色的玩具，

包括塑料小屋、管道、跑轮和积木等。为了增加社

交刺激，在面积较大的丰富环境笼内 ( 笼底面积约

为普通笼两倍 )，2 只母鼠共同饲养着 12 只或以上

的鼠宝宝，对比普通笼中 1 只母鼠和 6 只左右的幼

鼠。实验结果显示，从出生开始的丰富环境饲养可

以显著增加小鼠下丘脑的催产素表达，以及感觉皮

层的催产素神经肽水平。重要的是，丰富环境饲养

可以显著增加触觉和视觉皮层的兴奋性突触传递，

并且能够挽救由感觉剥夺所导致的发育延迟。鉴于

胡须拔除小鼠和对照小鼠——不管是在普通饲养笼

还是丰富环境笼——均由同一母鼠抚养，小鼠大脑

皮层兴奋性突触传递的恢复应主要归因于其自身的

改变，如催产素表达的上调。

上述实验结果表明，在发育早期，感觉输入可

以双向调控下丘脑神经肽催产素的表达与分泌，及

其在感觉皮层的水平，从而通过跨模态的机制，影

响多个感觉皮层的兴奋性突触传递和神经元放电的

频率 ( 图 1)。本工作揭示了催产素在发育早期促进

大脑皮层兴奋性突触传递的新功能。一个新生个体

的神经网络还在初级建立阶段，所以每个脑区之间

是互相帮助的，也就是所有的感觉输入对大脑的发

育有一个叠加效应。在青少年或成年人中，脑内的

神经网络已基本成熟，不同脑区或网络会独立行使

它们的正常功能。这可能就是跨模态可塑性在发育

早期和成年动物中机制不同的原由。在体注射催产

素或者丰富环境饲养可以显著挽救感觉剥夺对小鼠

感觉皮层发育的延迟，这对人类的现实生活有什么

借鉴意义，父母对一个失明幼儿的抚摸不能让他 /
她重新看到世界，但更多的触觉、听觉、嗅觉等感

觉刺激可能缓解由于缺乏视觉输入导致的整体大脑

皮层发育的延迟。如果单模式感觉输入的剥夺是暂

时的、部分的，或者可逆的，通过其他感觉输入跨

模态进行挽救具有更高的有效性和可行性。一个近

期备受关注的、与感觉输入或加工密切相关的发育

左，自然感觉经验可以通过增加下丘脑神经肽催产素的表达与分泌，增加其在感觉皮层的水平，最终增加感觉皮层的兴奋性

突触传递。右，感觉输入改变可以双向调控催产素的表达与分泌，从而双向影响多个感觉皮层的兴奋性突触传递。

图1  感觉经验对催产素表达与分泌以及感觉皮层兴奋性突触传递的双向调控
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性神经系统疾病是孤独症谱系障碍 ( 简称孤独症或

自闭症 )。在美国精神病学会最新发布的精神疾病

诊断统计手册第 5 版中，孤独症的诊断标准中添加

了“对感觉刺激反应过度或反应低下”的标准。感

觉过度敏感或低下在孤独症儿童中普遍存在 [27-28]，

而且表现的时间普遍早于社会交流的障碍。催产素，

由于其对社交功能的促进作用，已成为孤独症治疗

的热点分子之一 [19-20]。上述研究结果提示催产素在

发育更早期就对感觉皮层的神经环路形成有促进作

用。鉴于孤独症患儿经常伴随有感觉输入的异常，

孤独症患儿脑内的催产素表达水平是否也存在异

常，可否通过给予催产素促进感觉皮层发育，从而

改善孤独症儿童的症状有待进一步研究。此外，通

过自然感觉刺激在体增加催产素的表达，从而促进

这些儿童的大脑发育，也是一个有待探讨的对幼年

孤独症患儿进行行为干预与治疗的方式。
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