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编者按：动物对不同的感觉刺激产生不同的行为反应，

这对动物生存至关重要。关于其神经机制的研究，之前的工

作多集中在感觉系统信息处理方面。但视觉刺激所包含的行

为意义是怎样被大脑处理的，大脑处理后又如何根据刺激的

行为意义调控行为的发生尚不清楚。为了更好地解析行为选

择的神经机制，中国科学院神经科学研究所杜久林组姚园园

等利用斑马鱼的逃跑环路为模型，研究了不同行为意义的视

觉刺激引起不同行为反应的神经机制。首先，他们发现斑马

鱼仅对危险性而非非危险性视觉刺激产生逃跑行为，且这一

行为控制发生在视觉信息由视觉中枢向逃跑命令神经元传递

的阶段 ( 即视觉 - 运动信息转换阶段 )。其次，发现下丘脑多

巴胺能神经元和后脑甘氨酸能抑制性神经元组成“开关”样功能模块控制这一行为选择。进而，他们发现

这一“开关”样功能模块对危险性和非危险性视觉刺激的不同控制是由这些神经元的视觉反应特性实现的。

这一工作揭示了神经调质系统在行为选择中的作用，增加了人们对感觉 – 运动信息转换控制的认识。该工

作发现的神经调质系统响应感觉刺激这一功能特点可能是大脑中一种普遍存在的神经机制，即神经调质系

统接受和处理感觉刺激所携带的行为意义，进而通过调节感觉 - 运动神经通路，帮助动物作出相应的行为

选择。这一工作为课题组提出的“Bi-modal Brain Function Hypothesis”提供了进一步的实验证据。

动物对不同的感觉刺激产生不同的行为反应 [1-3]，

比如模拟食物的刺激引起捕食行为，模拟捕食者的

刺激引起逃跑行为，这对动物生存至关重要。感觉

行为的产生涉及感觉信息加工处理、感觉信息向运

动系统的传递 ( 即感觉 - 运动信息转换 ) 和运动命

令的执行。对不同感觉刺激如何引起不同行为反应

的研究之前多集中在感觉系统信息处理方面。以视

觉为例，视觉通路的各级 ( 视网膜 - 外侧膝状体 - 视
皮层 ) 神经元对视觉刺激不同特征信息进行不同层

次的加工处理，如形状、颜色、运动、对比度等 [4-5]。

但感觉刺激所包含的行为意义是怎样被大脑处理

的，大脑处理后又如何根据其行为意义调控行为的

发生，是否有“开关”样的机制使得不同意义的刺

激产生不同的行为等问题尚不清楚。 
近年来，随着基因编辑技术和显微成像技术的

发展，同时，由于斑马鱼幼年期体型小、脑部透明、

神经环路相对简单、在体操作容易等优势，斑马鱼

幼鱼为解析行为的神经环路机制供了一个很好的模

型 [6]。本课题组以斑马鱼逃跑行为为对象，研究行

为选择的神经机制，探索是否有“开关”样的神经

机制使动物对危险刺激逃跑，而对非危险刺激不产

生逃跑行为。

该课题始于一次意外发现：当施加高剂量的多

巴胺 D1 受体阻断剂 SCH-23390 后，结果发现本来

不能引发快速逃跑行为的一种闪光 (flash) 视觉刺激

引发了高概率的逃跑行为。这一结果提示，斑马鱼

的视觉逃跑行为是被控制的，而多巴胺参与这一控

制。为了验证这一提示，本课题组进行了更多的实

验。多巴胺是大脑内由多巴胺能神经元分泌释放的
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一种神经调质，通过与多巴胺受体结合而发挥作用，

与之类似的有五羟色胺系统等。为了排除所用阻断

剂的非特异性作用，本课题组使用其他多巴胺 D1
受体阻断剂也发现了类似的效果，且施加五羟色胺

系统的药物不产生类似的现象。为了排除所用药物

副作用的可能性，本课题组直接检测了逃跑命令神

经元 Mauthner cell (M 细胞 ) [7] 的 flash 反应，发现

原本很小的 flash 反应在局部施加多巴胺 D1 受体阻

断剂后显著增大。这些结果提示，多巴胺系统控制

了视觉逃跑行为的产生，使得 flash 刺激不能诱发

逃跑反应的产生。

该现象背后蕴含着一系列科学问题。(1) 视觉

信息从视网膜信息处理到引起逃跑行为产生经历了

多级神经突触传递，多巴胺的控制发生在哪里？ (2)
多巴胺系统对视觉逃跑行为的控制是直接的还是间

接的？如果是间接的，是什么介导的？ (3) 多巴胺

是由哪个核团的多巴胺能神经元释放的？ (4) 多巴

胺对视觉逃跑行为的控制代表了什么生理意义？是

否在某种情况下，这一“开关”能自行开启？

在最初的两年里，本人先后对这四个问题一一

进行了尝试，然而由于工具的欠缺和技术、思路的

局限，课题停滞在现象上，对机制的探索遥不可及。

转机往往发生在看似不经意间。在一次纯属好

奇的筛选中，本人发现了一个转基因工具，使得课

题峰回路转。该转基因品系可以标记视觉信息向逃

跑环路传递过程中的一个重要结点：斑马鱼视觉中

枢视顶盖神经元。视觉信息经由视网膜、视顶盖传

递向 M 细胞。Flash 刺激在 M 细胞上引起的反应很

小有两种可能性：(1) flash 向 M 细胞的输入很弱，

即 flash 在视顶盖神经元上引起的反应很小；(2)
flash 信息在向 M 细胞传递中被多巴胺控制。借助

于视顶盖神经元中表达的荧光标记蛋白作为指示，

本课题组记录了视顶盖神经元的 flash 反应，发现

反应很大，且随着光强的增加而增强，但 M 细胞

的反应始终较小，提示 flash 信息是在由视顶盖神

经元向 M 细胞传递中被多巴胺控制。后来施加多

巴胺 D1 阻断剂的实验进一步验证了这一提示。

找到多巴胺的控制靶点后，开始思考多巴胺对

视觉信息的控制是直接的还是间接的。为此，本课

题组首先通过全细胞记录的方式在 M 细胞内注入

抑制 D1 受体信号通路下游靶点蛋白激酶 A 的阻断

剂，以阻断 M 细胞 D1 受体的功能。与细胞外施加

D1 受体拮抗剂对比，细胞内阻断 M 细胞 D1 受体

不影响 flash 刺激引起的 M 细胞反应。这一结果表

明，多巴胺对视觉信息的控制不受 M 细胞中 D1 受

体的调控，是间接的。结合之前的研究，D1 受体

通常激活其靶向神经元的神经活动
[8]，本课题组推

测多巴胺能信号对视觉信息的控制可能是通过抑制

性系统实现的。药理学实验表明确实如此：阻断抑

制性信号后，flash 刺激引发较大的 M 细胞反应且

引发逃跑行为；增强抑制性神经活动后，阻断 D1
受体不再能增大 flash 刺激在 M 细胞上的反应及引

起逃跑行为；反之，增强多巴胺的信号活动，不影

响阻断抑制性信号引起的效果。

那么抑制性信号来自哪里？在斑马鱼中，有许

多抑制性神经元分布于 M 细胞周围 [9]。这一状况

使得解析这一问题十分困难，对此本课题组进行了

破釜沉舟的尝试。首先，对这些神经元进行一一记

录，对其特性进行普查；其次，在记录上百个细胞

发现一定的规律后，对这些神经元进行分类；再次，

对不同类别的神经元一一损毁，检测哪些参与对视

觉信息传递的控制。最后，找到了两类甘氨酸能神

经元参与控制，且这两类神经元受多巴胺的调节。

在解答了四个问题中的两个后，本课题组并未

停止发现的脚步，开始探索第三个问题：多巴胺来

自何处。在斑马鱼中，多巴胺能神经元分布于约 9
个核团，其中位于 3 个核团的神经元可投射至 M
细胞所在的后脑

[10-11]。为了找寻参与视觉信息控制

的多巴胺来自于哪一个核团，本课题组用双光子激

光对三个核团依次进行局部损毁，然后检测损毁

这些核团后对 M 细胞视觉反应的影响，最终发现

位于尾侧下丘脑的多巴胺能神经元对视觉信息的控

制是必需的。进一步光遗传学激活的实验表明，这

些神经元对控制视觉信息向 M 细胞的传递也是充

分的。

至此，本课题组一面感叹大脑结构和功能设计

的精巧，下丘脑多巴胺能神经元和后脑甘氨酸能神

经元组成“开关”样结构让 flash 这一视觉刺激不

引发逃跑行为；一面思索这种“开关”样的机制让

flash 信息虽有潜力却不能通过 M 细胞产生逃跑行

为的背后的生理意义是什么。最初设想这个“开关”

可能在某个时刻让 flash 产生逃跑以应对某些危机

时刻，为此本课题组创造了一系列“危机”，但这

些状态并未使“开关”打开，flash 并未产生逃跑行

为。后来想可能 flash 刺激是不危险的，所以不逃跑，

如果危险的刺激来了，有可能就能使“开关”打开。

为此，本课题组尝试给予斑马鱼模拟捕食者靠近的

looming 视觉刺激，即一个白背景下的黑色阴影以
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一定速度靠近斑马鱼，发现斑马鱼对该刺激的确产

生快速逃跑行为。更有趣的是，“开关”神经元 ( 下
丘脑多巴胺能神经元和后脑甘氨酸能神经元 ) 对
flash 刺激和对危险性的 looming 刺激的反应不同：

对非危险性的 flash 刺激，多巴胺能神经元及其正

向调控的抑制性神经元电活动增加；而对危险性视

觉刺激，这两种神经元的活动受到抑制。这一反应

的不同使得 flash 视觉信息从视觉中枢向逃跑运动

命令神经元的传递中受到抑制，而危险性 looming
视觉信息传递过程中受到的抑制被解除，从而使危

险性视觉刺激而非非危险性视觉刺激诱发逃跑行为

( 图 1) [12]。

图2  大脑中的两种信息处理系统

图1  视觉逃跑行为控制的神经机制和生理意义

这一发现表明：当视觉输入被神经系统接受后，

一方面视觉特征信息沿着视觉通路传递，另一方面

视觉的生理意义信息输送至神经调质系统；进而，

大脑根据生理意义调节视觉信息的传递 ( 图 2)。正如

本课题组提出的“Bi-modal Brain Function Hypothesis”，
在大脑中存在两种神经系统来处理感觉信息，一种

是感觉 - 运动系统，其告诉人们“这是什么”；另

一种是神经调质系统，其告诉人们“这意味着什么”；

且后者对前者的神经信息处理进行实时调节，使得

大脑依据感觉信息“意味着什么”而对其“是什么”

进行有选择性的处理，从而产生恰当的心理或行为

反应。

回顾这一发现历程，一度意气风发，也一度恍

惚迷茫。这里谈几点体会以飨读者。(1) 低年级的

时候注意实验的严谨性。实验严谨包括实验对照严

格、实验因素 ( 温度等各因素，动物的发育、运动、

饥饱状态等 ) 考虑周全、实验操作规范合理、统计

方法合适等。如果实验对照不严格，只能给予一定

的提示而无法得出一个明确的结论，那么花费的时

间、精力、材料等就都浪费了；如果实验因素考虑

不周全或控制不严格，实验结果可能不稳定；类似

地，如果实验操作不规范，得出结论的可靠性和可

重复性会大打折扣；如果统计方法不合适，得出的

结论可能不够可靠。(2) 从开始养成好的实验习惯。

实验习惯包括在实验安排、实验记录、数据备份、

做和想结合、交流等方面的习惯。如果实验安排不

合理，比如准备做某项实验，没有相应准备样品、

试剂、仪器等或安排了明显过量的实验事项，实验

可能不能顺利进展。如果实验记录不清晰或一些细

节缺少，将来分析归纳数据可能会很尴尬。如果只

顾着做实验，拿到许多数据却没有分析，或者没有

头绪分析，只是感觉做得不好或结果不理想，接着

又去重复做，一方面实验者不能及时发现实验中的

问题，一方面重复不理想的实验容易使实验者产生

挫败感。(3) 从全局角度思考设计实验。在合理设

计实验的前提下，统筹考虑前后各个结点的充分性、

必要性，以及实验结果是否从前到后均说明一个结

论。当前后不一致时需要思考结论的合理性，思考

是否还蕴藏有其他的可能性，这也是科研逻辑严谨

性的体现。(4) 保持好的身体、好的心态。很欣赏

苏东坡的《定风波·莫听穿林打叶声》，狼狈却不觉，

竹杖芒鞋，吟啸徐行，归去，也无风雨也无晴。愿

各位读者无论身处何境，能保持一颗从容的心。

定风波

三月七日，沙湖道中遇雨。雨具先去，同行皆

狼狈，余独不觉，已而遂晴，故作此词。

莫听穿林打叶声，何妨吟啸且徐行。竹杖芒鞋

轻胜马，谁怕？一蓑烟雨任平生。
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料峭春风吹酒醒，微冷，山头斜照却相迎。回

首向来萧瑟处，归去，也无风雨也无晴。
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