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急性应激反应是机体在受到来自内部或外部强

烈因素刺激时，为维持内环境稳态和正常生理活动

而采取的一种适应性机制［1］。急剧严重的精神创伤

事件是导致急性应激反应的直接原因，主要包括恶

劣生活事件、重大自然灾害、疫情、恐怖袭击和战争

等，可使机体产生短暂或持久的精神障碍［2］。急性

应激会引发多种变化，涵盖大脑回路连接、神经元

活动、分子信号传导以及由此产生的行为改变，这

一过程涉及多个生物系统的同步激活，如作用较快

的交感神经系统和作用较慢的下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴。交感神

经系统的激活会导致儿茶酚胺释放和心率增加等；

HPA 轴的激活会使血糖和血浆皮质酮水平升高，以

应对急性应激［3-6］。然而，急性应激对机体神经行

为的影响及相关机制尚未完全明确，深入探究急性

应激反应的神经生物学影响及其机制对于寻找新的

治疗靶点至关重要。小鼠模型的研究在揭示急性应

激相关疾病的发生机制方面扮演着关键角色。因此，

本文对近年来关于小鼠遭受急性应激后在行为、神

经元活性、蛋白质、炎症因子及基因等层面的研究

进行综述，以期为急性应激后不良神经行为的干预

提供科学依据。

一、急性应激动物模型

与人类相似，动物在遭遇急性应激时也会产生
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相应反应，研究者常用啮齿类动物模型来深入探索

急性应激对健康的影响及其神经生物学机制。动物

模型中的应激源主要包括身体因素（如足部电击）、

心理因素（如束缚）和社会心理因素（如社会失败或

社会从属）。目前诱导小鼠急性应激反应的方法主

要包括单一或多种方法联合，常见的单一急性应激

动物模型包括束缚应激（restraint stress， RS）、强迫

游泳实验（forced swim test， FST）、尾部悬吊实验（tail 

suspension test， TST）、高 架 开 放 平 台（elevated open 

platform， EOP）、社交失败、捕食者气味、足部电击以

及腹腔注射脂多糖等，多种方法联合应激主要有早

期生活应激联合 RS、光照联合 RS 以及 80 dB 白噪声

联合 RS 等（表 1）。不同应激源的持续时间和强度会

影响急性应激反应的程度。鉴于 RS 操作简便，且能

稳定可靠地诱发动物出现焦虑等行为表型，因此是

最为常用的急性应激动物模型。

表1  小鼠急性应激模型建立常用方法

单次应激 RS：6 min［7］、15 min［4］、30 min［8-9］、1 h［10-11］、2 h［12-14］、

  4 h［13］、2 h×3 d［15］、3 h［16］、4h ［17］、6 h［18］

FST：20℃ 15min［3］、15℃ 5 min［19］、18℃ 6 min［20］

TST：10 min［7］

EOP：30 min［21］

电击：不可预测［8］

捕食者气味或社交失败：1 h［10］

腹腔注射脂多糖：2 mg/kg［22］

联合应激 ELS（P2-9）+ RS 10 min （成年期）［5］

RS+ 光照 15 min［23］

RS+80 dB 白噪声 1 h［24］

    注：RS 束缚应激；FST 强迫游泳实验；TST 尾部悬吊实验；EOP 

高架开放平台；ELS 生后早期应激

二、急性应激对情感、认知及行为的影响

急性应激会致使小鼠产生一系列行为改变，主

要包括焦虑状态加重、学习记忆能力下降、运动活

动减少以及痛觉过敏等典型行为变化，通常借助

以下行为实验进行评估：旷场实验（open field test，

OFT）、TST、高架十字迷宫（elevated plus maze，EPM）、

Y 迷宫（Y maze，YM）和新物体识别实验（novel object 

recognition，NORT）等。

1. 焦虑：焦虑是一种由内外刺激引起的大脑状

态，旨在使动物保持高度警觉并持续关注需要密切

注意的刺激，以免反复处于危险条件下。这对动物

适应波动环境的能力至关重要［25］。急性应激与焦

虑关系密切，动物研究中常将 RS 和 FST 等作为急

性应激源，用 OFT 或 EPM 经典实验范式来测量动

物的焦虑样行为。OFT 通过比较动物在旷场中心

区域的停留时间及进入频率等参数评估其焦虑样

行为，EPM 通过比较小鼠在开臂和闭臂内的停留

时间和次数来评价［26］。研究发现，RS 后 0/0.5/1/4/ 

8 h［4，12，27］及 FST 后 45 min ［20］的 OFT 结果显示，急性

应激使小鼠在中心区停留时间显著少于对照组；RS

后 0/0.5/1/2/3/4/8 h［6，12-14］的 EPM 结果也表明，急性

应激使小鼠在开放臂的停留时间比对照组短。然而，

小鼠在 RS 后 12 h［12］及 FST 后 2 h［20］再次进行 OFT

或 EPM 实验时，结果与对照组无差异。以上结果表

明，急性应激可致小鼠出现焦虑样行为，但随应激

消除和时间推移，焦虑样情绪会逐渐消失；且单次

急性应激诱导的焦虑样行为持续时间较短，RS 引发

的焦虑一般在 12 h 后消退，FST 引发的焦虑在 2 h 后

消退。

2. 学习记忆：学习记忆即大脑获取、处理、存储

和回忆信息的能力。根据信息保持时间差异，记忆

可分为瞬时记忆、短期记忆和长期记忆。动物为适

应生存，需具备识别并牢记住空间位置且将其与其

他刺激相联系的能力，尤其是区分并记忆安全或危

险线索的能力。学习记忆作为认知功能重要组成部

分，极易受急性应激损害。YM 和 NORT 是评估记忆

能力的重要行为学方法。Kim 等［28］研究发现 RS 1 h

能显著降低小鼠在YM中的交替率及NORT中的辨别

力，表明急性应激可损害小鼠短期记忆。Wang等［29］ 

以吹气、尾部悬吊和足部电击暴露等作为急性应激

源，结果发现这些应激会阻碍小鼠对安全线索的记

忆过程，使得其更易将安全信号误认作潜在危险。

以上研究充分证明急性应激可致学习记忆受损。

3. 运动：运动功能受多因素影响，如内在的神

经、肌肉骨骼或代谢，以及外在的环境、药物或物质

等，急性应激亦为其一。在临床前研究中，OFT 是

评估小鼠运动功能的公认行为学手段之一。有研究

表明，小鼠在 15℃水浸泡 5 min 后运动活动显著减

少［19］。Von Ziegler 等［20］以小鼠 FST 6 min 作为急性

应激源，45 min 后进行 OFT，发现小鼠运动距离较对

照组显著缩短；然而，在 FST 6 min 后 2、4 或 24 h 再

次进行 OFT 时，小鼠运动功能与对照组比较，差异

无统计学意义。同样，Liu 等［14］以小鼠 RS 2 h 作为

急性应激源，RS 结束后 2 h 或 24 h 行 OFT，结果显示

小鼠移动距离与对照组无差异。综上结果说明，急

性应激或致小鼠运动功能呈暂时性损害，常于应激

后 2 h 内发生，但随时间推移，运动功能渐趋正常。
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4. 其他：急性应激不仅可引发焦虑样情绪、致

学习记忆与运动功能受损，还会导致痛觉敏感性增

高及抑郁情绪等。疼痛是一种与实际或潜在的组织

损伤相关而产生的不愉快感觉或情感体验［30］。痛

觉过敏体现为对疼痛的敏感性增加。例如，RS 2 h

可降低小鼠的痛觉阈值，导致痛觉过敏［13］并诱发

抑郁样情绪［6］。Kawabata 等［21］以 EOP 30 min 作为

急性应激源，发现小鼠应激后 10 min 和 60 min 痛阈

降低，但 180 min 后恢复正常，这表明急性应激诱发

的痛觉过敏与抑郁样情绪是短暂或一过性的。此外，

急性应激亦可导致睡眠障碍。Xu 等［15］研究发现，

连续 3 d RS 2 h 不仅诱发小鼠焦虑样行为，还会改变

其睡眠 - 觉醒周期，致睡眠碎片化。

三、急性应激相关调控机制

急性应激会引发机体在不同信号水平上的变

化，从分子信号到突触传递乃至神经回路等，于不

同时间尺度上，产生短暂或持久的改变。

1. 急性应激反应与神经内分泌：急性应激反

应由多种神经内分泌回路的激活组成，包括 HPA

轴、交感神经轴、自主神经系统等。其中 HPA 轴

是机体应对急性应激的主要机制之一。急性应激

发生时，下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激素

（corticotropin-releasing hormone， CRH），继之刺激垂

体前叶分泌促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic 

hormone，ACTH），最终致使肾上腺皮质释放糖皮质

激素。在研究压力对生物体的影响时，糖皮质激素

是最常用来衡量和评估压力反应的一种生物标志

物，可在唾液、尿液和血液样本中测量，但由于昼夜

变化较大，需重复测量才能获取有意义的评估［31］。

小鼠遭受急性应激后下丘脑室旁核（paraventricular 

nucleus，PVN）中CRH神经元被激活［32］，CRH mRNA

表达及循环中的催乳素和皮质酮水平增加［33］，提示

急性应激时，脑内 CRH 神经元在整合体内外应激

中具有关键的作用。除 HPA 轴，蓝斑 - 交感 - 肾上

腺髓质系统亦在急性应激中被激活，导致儿茶酚胺

（如肾上腺素和去甲肾上腺素）的释放，这有助于快

速适应应激反应。Mccall 等［34］研究发现急性应激

可激活位于蓝斑的去甲肾上腺素能（norepinephrine， 

NE）神经元，化学遗传学技术抑制该神经元的活性

可缓解急性应激诱发的焦虑，而激活杏仁中央核

（central nucleus of the amygdala，CeA）的 CRH 神经元

向蓝斑的投射则导致焦虑。由此可知，CRH 和 NE

在神经内分泌应激系统中发挥着至关重要的作用，

它们共同协调机体对应激的反应。

2. 急性应激反应与蛋白质：在临床研究中，为

更好地洞悉应激所致相关精神疾病的早期大脑变

化，神经影像技术必不可少。Berretz 等［35］的一篇

Meta 分析显示，借助功能性磁共振成像（functional 

magnetic resonance imaging，fMRI）技术可观察到人

在遭遇急性应激后岛叶、屏状核和额下回的活动显

著增强。Uselman 等［36］通过锰增强 MRI 技术观察

清醒小鼠在捕食者气味刺激后的全脑活动，发现纹

状体和腹侧苍白球、下丘脑和脚间核活动增加较明

显，而杏仁核的活动增加轻微。但是，通过影像技

术观察急性应激引发的小鼠脑区结构或功能改变的

研究较少，且急性应激源种类繁多，需要更多的脑

影像学研究探索急性应激后的全脑活动。目前动物

实验中，对急性应激反应的机制研究主要通过生物

学检测手段观察脑结构或功能的变化。

蛋白质作为生命活动的基本物质，常受多种因

素影响，包括遗传、营养和环境等。急性应激通过

影响蛋白质的功能调节、表达和活性等多个层面

来保护机体免受损。（1）脑区 c-Fos 变化：c-Fos 蛋白

作为一种即刻表达蛋白，常被视作神经元激活的标

志，在急性应激中，c-Fos蛋白的表达增减常用于显

示神经元的激活或抑制。中枢神经系统中存在多个

核团与急性应激密切相关，例如，RS显著增加8周龄雄

性小鼠的臂旁核［15］、终纹床核［15］、CeA［15］、PVN［15，17］、 

外侧缰核［7］、腹侧背盖区［7］、基底外侧杏仁核［14］

中 c-Fos 蛋白的表达，同时抑制头内侧背盖核［7］的

c-Fos 表达。此外，RS 可增加 3～4 月龄雄性小鼠海

马的 c-Fos 表达［37］。FST 作为急性应激源可增加 9～ 

13 周龄雌雄性小鼠伏隔核和外侧杏仁核的 c-Fos 表

达［3］。以上结果表明不同脑区对急性应激的响应可

能受不同应激源或年龄等影响。Kim 和 Chung［16］以

6 周小鼠为研究对象，不仅观察到 RS 后雌雄性鼠的

屏状核、前边缘皮层、背侧纹状体、外侧隔核、终纹

床核、连接核、外侧缰核、外侧杏仁核、CeA和内侧杏

仁核中的c-Fos表达显著增加，还比较了雌雄小鼠间

脑区激活水平的差异，结果显示，雌鼠的连接核和内

侧外侧的 c-Fos 表达高于雄鼠，且 RS 后雌鼠的前边

缘皮层、NAc、海马背侧 CA1 及腹侧 CA1 区和腹侧

背盖区的 c-Fos 表达增加，而雄鼠无变化。这些结

果表明，急性应激对神经核团的影响具有性别二态

性。（2）磷酸化水平：蛋白质磷酸化是调节和控制蛋

白质活性和功能的重要机制，在细胞信号转导过程

中起关键作用。急性应激可经由激活特定信号通路

和分子机制，对蛋白质的磷酸化水平施加影响，从
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而调节细胞的功能和响应［27］。细胞外调节蛋白激

酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）是将信

号自表面受体传递至细胞核的关键因子。研究发现，

RS 1 h 后小鼠的内侧前额叶皮质（medial prefrontal 

coreex， mPFC）和海马中 ERK 的磷酸化显著增加，

而 BLA 中未观察到 ERK 磷酸化，提示 ERK 磷酸化

或参与了急性应激行为异常的机制［8，28］。此外，抑

制 ERK 磷酸化可改善 RS 引起的认知障碍［28］。突触

蛋白Ⅰ在突触小泡运输中起关键作用，并参与了急性

应激诱导的谷氨酸释放增加的分子过程［38］，突触蛋

白Ⅰ的磷酸化对维持神经元的正常兴奋性至关重要。

小鼠承受急性应激后可使突触前膜的突触蛋白Ⅰ  

Ser 9［37］及 Ser 553［20］磷酸化水平显著增加，这与焦

虑样行为的产生相关［20］。以上研究表明，抑制 ERK

或突触蛋白Ⅰ的磷酸化有望成为急性应激治疗的潜

在靶点。（3）神经递质及受体水平：在大脑中，神经

元相互连接并协同工作形成神经环路，此过程依赖

众多神经递质、调质和受体以达成功能联系。神经

递质主要包括胺类、氨基酸类及肽类等。急性应激

可促使小鼠VTA内的多巴胺能信号增强［7］以及海马

突触前的谷氨酸释放增加［38］，致使中缝背核中5-羟

基吲哚乙酸和mPFCα1 肾上腺素受体水平升高［9］，

内侧眶皮质中谷氨酸受体亚型GluA1和GluN2A的表

达上调［27］，同时减少了RMTg中的GABA能信号［7］。

以上研究表明，急性应激对机体的作用是通过不同

核团中的多种神经递质和相应受体间的相互作用得

以实现，形成了一个复杂的调节网络。

3. 急性应激反应与炎症因子：炎症因子是在炎

症过程中发挥作用的生物活性因子，可由多种不同

类型的细胞产生，包括免疫细胞和内皮细胞等。小

鼠 遭 受 急 性 应 激 后，其 全 脑 的 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 的表达增加［11，39］，而海马中 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 的表达水平与对照组相比差异无统计学意义［19］。

另外，敲除脑中 IL-18 的表达会延长急性应激诱导的

神经炎症持续时间［18］，从而直接验证了炎症因子在

机体应对急性应激过程中的重要作用。除组织水平

外，急性应激还会使小鼠血液中 IL-1β、IL-6 和中性

粒细胞水平显著增加，同时单核细胞和淋巴细胞数

量减少，其中 T 细胞和 B 细胞减少而 CD4+ 和 CD8+ 淋

巴细胞无变化［10，22］，但颈部淋巴结的 CD4+ 和 CD8+

淋巴细胞数量显著增加［40］，说明急性应激后不同部

位的炎症因子表达存在差异。急性应激也可致炎症

相关的酶类活性发生改变。例如，吲哚胺/色氨酸-2， 

3- 双加氧酶（IDO）可使色氨酸代谢生成犬尿氨酸，

这是一种强效免疫调节分子，可抑制 T 细胞和自然

杀伤细胞的增殖和活性，并促进调节性 T 细胞的分

化［41］。Dostal 等［42］观察到 RS 3 h 后，小鼠大脑和血

浆中的犬尿氨酸浓度增加，星形胶质细胞、特定大

脑区域（纹状体、mPFC、下丘脑）及肝脏中的 IDO 表

达增加，但在小胶质细胞中未见有相关改变。以上

研究说明，机体受到急性应激时，炎症信号释放增

加，刺激特定的代谢通路，从而影响或维持内环境

稳态。

4. 急性应激反应与基因：在遭受急性应激时，

机体将通过调整基因表达来适应环境。谷氨酸突触

支 架 蛋 白（synaptic associated protein 97， SAP97）和

突触后致密蛋白 95（postsynaptic density protein 95， 

PSD-95）对维持突触结构及突触可塑性极为重要，

两者分别由 Dlg1 和 Dlg4 编码［43］。AMPA 谷氨酸受

体为大脑中突触兴奋性离子型受体的主要类型，包

括 4 个各异的亚基 GluA1-4，其中 GluA1 和 GluA2 分

别 由 Gria1 和 Gria2 编 码［44］。Freudenberg［45］将 FST

作为急性应激源后，发现小鼠海马中 Dlg4 的表达显

著降低，而 Dlg1、Gria1 和 Gria2 的表达水平无任何

变动。FK506 结合蛋白 51 由 FKBP5 基因编码，是糖

皮质激素受体的关键调节因子，敲除 PVN 的 Fkbp5
基因可降低血浆皮质酮水平，并中止应激反应［23］。

尽管上述研究未涉及行为学实验，但提示急性应激

引起的谷氨酸传递系统或血浆皮质酮分泌系统相关

基因的表达水平变化或许与行为改变有关。此外，

Kerkenberg 等［24］以 80 dB 白噪声联合 RS 1 h 作为急

性应激源的研究中虽未观察到行为学差异，但发现

雄性小鼠 mPFC 中编码雌激素受体 α 和 β 的 Esr1

和 Esr2 mRNA 水平降低，而雌鼠则无此变化，提示

急性应激以性别特异性的方式影响基因的表达。

四、总结与展望

急性应激对小鼠的情感、认知及行为具有重大

的影响。机体可否恢复正常，取决于应激源的种类、

时间、强度，以及机体适应调整能力能否消除应激

的损害效应。急性应激通过影响脑神经核团、免疫

炎症水平及调控蛋白和基因表达等层面，协调生理、

认知和行为反应，以促进生存并恢复体内平衡。现

大多基础研究以成年鼠作实验对象，青春期及青春

前期阶段遭急性应激的相关研究尚少，且多以雄鼠

作为实验对象，急性应激后的性别差异虽有提及，

但相关神经行为和机制尚未完全阐明，需进一步深

入探索不同年龄和性别小鼠的急性应激反应机制，

以更好地转化并适用于临床不同人群。目前，诸多
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证据表明 PVN 的 CRH 神经元在急性应激反应中发

挥着重要作用，但 CRH 神经元分布于全脑，其他脑

区的 CRH 神经元及其神经环路在急性应激反应中

的作用有待进一步探索。此外，不同个体对急性应

激反应的敏感性存在差异，表现为脆弱性或复原性，

但其具体神经机制仍然存在较大的知识空白。随着

研究者们对急性应激所诱发的神经行为变化研究

的不断深入，越来越多的可能分子机制逐渐出现，

并需要精心设计临床试验来验证这些分子靶点是

否能在神经精神疾病治疗中取得具有临床意义的

进展。
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