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摘要:由于攻击行为与人类犯罪暴力行为密切相关,对其神经生物学机制的研究日益受到广泛关注。本文综述了研究攻击

行为所采用的一般模型、与攻击行为相关的脑区及神经递质和激素。尽管与攻击行为相关的化学物质种类很多, 但是五羟色胺

( serotonin, 5- HT )是雄性之间攻击行为发生的决定因素,其他化学物质通过 5- HT 起作用。
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ABSTRACT: Aggressive behavior has a close relationship with violence in human, which attracted attentions from many researchers. Now

we review the behavioral model of aggressive behavior, the brain regions related to aggression and neurotransmitters associated with aggression a-

mong rodents. Although aggressive behavior is controlled by numbers of neurotransmitters, serotonin ( 5- HT) remains the primary molecular de-

terminant of aggression, other molecules acting indirectly through 5- HT signaling.
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攻击行为是任何形式的有目的地伤害另一个体而该个体

不愿意接受的行为, 它是脊椎动物中较为原始却又高度保守

的行为。攻击行为的神经生物学机制相当复杂, 控制攻击行

为的神经环路与调节情绪的环路基本相同, 影响攻击行为的

因素主要是 5- HT ,其次还有雄激素、雌激素、一氧化氮、加压

素、组胺、单胺氧化酶、P物质、白介素等。因此,本文对这一研

究领域的有关研究工作进行综述, 并指出存在的问题和今后

研究的方向。

1 攻击行为模型

对攻击行为的研究多数采用啮齿类动物。通常需要诱导

出动物的攻击行为以进行研究。常用方法有独居和居住者-

入侵者模型。独居即把动物单独饲养 21 天或更长时间, 之后

将一只非攻击性的同种入侵者引入独居者笼中, 独居者便会

对入侵者发出攻击。居住者- 入侵者模型即首先去除居住者

饲养笼中的雌性和幼体, 将一只群养的雄性同种个体或嗅球

摘除个体放入居住者笼中,仅需几秒,居住者便会对入侵者发

出攻击[1, 2]。

2 攻击相关脑区

调控攻击行为的神经环路非常复杂, 且与控制动物情绪

的环路相似,包括皮层额叶前部、杏仁核、海马、视前区中部、

下丘脑、纹状体腹部等区域。其中任何一个脑区结构或功能

异常都会增加冲动性攻击和暴力行为[3]。尽管在哺乳动物中

调控攻击行为的神经环路比较稳定, 但是许多精细的调控路

径具有种属特异性。例如,在叙利亚仓鼠, 当居住鼠对入侵鼠

进行冒犯性攻击之后, 其内侧杏仁核、终纹床核( BST)、下丘脑

腹外侧及中央灰质( PAG)都有 c- Fos 免疫反应发生[4]。由于

这些脑区都与下丘脑前区 ( AH)相互联系, 推测对冒犯性攻击

的调控是以下丘脑前区为中心的一个神经环路。对猫的研究

发现,电刺激其内侧下丘脑的腹内侧区或前区、PAG可使猫产

生防御性愤怒行为。海马、杏仁核、BST、隔区、扣带回和前额

皮层直接或间接地投射到内侧下丘脑和 PAG可以调节攻击和

愤怒的强度[ 5]。电刺激大鼠下丘脑中间区和下丘脑腹内侧核

可使其产生攻击行为, 这些脑区被统称为 攻击区域 [ 6]。 攻

击区域 的传入和传出纤维到达的脑区包括杏仁核、前额皮

层、隔区、丘脑内背侧核、腹侧被盖区和 PAG[7]。其他类型的

攻击行为的神经机制仍然有待于进一步探讨。

3 与攻击行为相关的化学物质

3. 1 五羟色胺( Serotonin, 5- HT )

5- HT 的功能及它与攻击行为的关系在多种动物和人类

中进行了研究。5- HT 通常是减弱动物的攻击行为和人类的

暴力行为。Brown 等早于 1979 年就对被军事法庭禁闭的 26 名

男性进行了研究,结果显示其脑脊液( CSF)中的 5- HIAA ( 5-

HT的代谢物)与攻击行为成负相关关系。在实验动物中, 增

加的冲动和攻击行为与其脑中下降的 5- HT及 5- HT 代谢物

水平有关[ 8]。在啮齿类, 通过药理学手段提高 5- HT 水平, 例
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如 5- HT 前体、5- HT重吸收抑制剂及 5- HT1A、5- HT1B 受

体激动剂的应用会减少动物的攻击行为[ 9- 12]。

5- HT受体( 5- HT1~ 7)在攻击行为中具有不同的作用,

中枢作用的机制也不尽相同, 并且具有脑区差异。5- HT1A

受体mRNA 和蛋白质主要在齿状回、海马的 CA1 区、杏仁核、

内嗅皮层、隔外侧区和缝核表达[ 13]。5- HT1A 受体主要存在

于神经元的胞体和树突, 它的激活通过 G 蛋白离子通道导致

神经元放电的减弱[ 14]。由于 5- HT1A 受体部分是突触前受

体,所以确定 5- HT是通过突触前受体还是突触后受体发挥

作用, 从而介导攻击行为成为研究 5- HT1A受体与攻击相互

关系的最大障碍。缺乏 5- HT1A 受体的小鼠与野生型小鼠相

比反应迟钝、攻击行为减少, 出现更多的与焦虑相关的行

为
[15]

, 与这一研究结果相一致的是 Korte等发现攻击行为出现

较多的小鼠其边缘区和皮质区 5- HT1A 受体增多[ 16]。这两

项研究与 5- HT1A受体激动剂在啮齿类中减少攻击行为的效

应是不一致的 [17, 9]。5- HT1B 受体一般被转运至轴突末端[ 18] , 它

的激活使递质的释放被抑制。5- HT1B 受体细胞内的效应子

已被证实是离子通道[ 19]。5- HT1A 受体和 5- HT1B 受体分

别在胞体- 树突和轴突末端表达与与这两种蛋白的基因编码

序列密切相关[ 20]。5- HT1B 受体在许多脑区都有表达, 包括

基底神经节、PAG、海马、隔外侧区以及缝核, 它对 5- HT 突触

前释放产生抑制作用, 或者调节其他递质的释放。5- HT1B

受体基因敲除雄性小鼠比野生型小鼠表现出更多的攻击行

为[21]。哺乳的 5- HT1B 受体基因敲除雌性小鼠对陌生雄性

小鼠表现出更迅速、更暴力的攻击行为[ 22]。注射非选择性 5

- HT1B 受体激动剂依托拉嗪可显著减少 5- HT1B 受体基因

敲除小鼠和野生型小鼠的攻击行为, 这一效应可能是通过影

响5- HT1A受体[ 22]。依托拉嗪也可作用于 5- HT 1A 受体,

从而影响攻击行为。对于调节 5- HT 对攻击行为的突触后抑

制作用,可能 5- HT 1A和 5- HT1B受体在特定的脑区有不同

的效应。由于选择性配体无法获得, 所以其他 5- HT 受体亚

型在攻击行为中的作用研究一直收到限制。与 5- HT1C、5-

HT2和 5- HT3受体特异性结合的药物研究表明它们对攻击

行为无影响[ 23]。5- HT7 受体敲除小鼠没有任何明显的行为

表现[24]。给大鼠注射苯丙酸诺龙可以显著上调大鼠伏核壳区

5- HT2 受体密度,推测 5- HT2 受体在AAS(雄激素代谢物)导

致的情绪状态改变(包括攻击行为增加)中起着重要作用[25]。

特异的 5- HT 受体敲除小鼠和组织特异性 5- HT 敲除小鼠对

于系统地研究攻击行为、区分突触前受体还是突触后受体对

攻击行为起作用是有很大指导作用的。随着更多 5- HT 受体

亚型及其特异性结合药物的发现, 要阐明不同受体在攻击行

为中的作用及各受体之间的相互作用,仍需要进一步研究。

此外, 遗传学对 5- HT 在攻击行为中的作用也提供了有

力的证据。在人类,编码色氨酸羟化酶的等位基因有两种: U

和L, 基因型为 UU 和UL 的个体具较高的情绪失控频次。氯

苯丙胺可刺激下丘脑 5- HT 释放并抑制其重摄取, 后者对垂

体催乳素的分泌具有促进作用。经过氯苯丙胺注射后, LL 型

个体血液中催乳素的变化幅度远大于 UU 和 UL 型个体, 表明

U型基因编码的色氨酸羟化酶活性比 L 型基因的低, 所合成

的 5- HT 也较少,因此带有 U型基因的人容易情绪冲动, 产生

攻击行为[ 26]。

3. 2 雄激素和雌激素( Androgen and Estrogen)

雄激素是一种性腺激素, 它的主要形式为睾酮, 多由睾丸

间质细胞分泌, 此外肾上腺皮质及卵巢也能少量分泌。在不

同非灵长类哺乳动物的研究中发现, 睾酮具有易化冒犯性攻

击的作用。睾酮被 5 - 还原酶转化为二氢睾酮 ( DHT ) , 被芳

香化酶转化为雌二醇。为了研究睾酮代谢物在攻击行为中的

作用, Frye等用 5 - 还原酶 敲除小鼠进行了实验, 由于缺乏

5 - 还原酶,不能代谢睾酮,从而减弱了睾酮增加攻击行为的

能力[ 2]。雄激素通过许多途径起作用。首先, 在动物发育阶

段,雄激素通过促进或抑制神经细胞的死亡,对脑的建成有指

导作用,使其向着雄性化的类型发展。青春期后的睾酮刺激

神经环路在围产期前后建成。在不同的大鼠和小鼠品系中,

主要是雄激素和雌激素介导攻击行为的神经内分泌环路[ 23]。

例如,在 C57BL/ 6J 小鼠中,睾酮介导攻击行为, 而在 CF- 1 品

系中,雌二醇介导攻击行为[ 23]。在隔外侧区、内侧视前区、杏

仁核以及中缝背核这些攻击行为相关脑区分布有很丰富的雄

激素受体 ( AR)、雌激素受体 ( ER)、5- HT 1A 和 5- HT1B 受

体[ 23]。雌激素是睾酮的芳香化代谢物, 对雄雄攻击也具有易

化作用。雌激素有雌激素 受体( ER )和雌激素 受体( ER )

两种受体亚型。在许多研究中, 敲除雌激素 受体 ( ER KO) ,

雄性小鼠攻击行为减少[ 27]。相反, ER KO 小鼠表现出正常或

增加的攻击行为[ 28]。ER KO雌性对其他与野生型雌鼠表现出

增加的攻击行为[ 27, 29]。因此, 对于发育阶段的哺乳类中枢神

经系统( CNS)的正常性别差异来说 , 雌激素是一个关键的因

素
[ 30]
。但是由于我们还无法区分行为的遗传因素和个体发育

因素,因此对 ERKO 成体的研究是一项相当复杂的工作。Z-i

jing Sheng等最新研究表明 ER 、ER 及 AR在大鼠和小鼠中缝

背核 5- HT 能神经元的分布具有种间差异和性别差异。但雄

激素受体、雌激素受体和 5- HT 1A及 5- HT1B 受体的相互作

用目前还不清楚, 有待于进一步研究。

3. 3 加压素( Arginine Vasopressin, AVP)

AVP能够影响包括攻击行为在内的多种社会行为。在仓

鼠下丘脑前区( AH)注射 AVP V1A 受体拮抗剂可以剂量依赖

性地抑制冒犯性攻击[ 31]。AVP V1B 受体在脑中也有分布, 但

是由于一直以来缺乏特异性作用的药物, 所以关注甚少。AVP

V1B 受体敲除小鼠表现出明显减少的攻击行为, 并且其社会

识别能力也收到一定的影响[ 32]。与之相似的, 在 AH 阻断

AVP 受体能够显著减少中立领域相遇的仓鼠的攻击行为[ 33]。

因此, AVP对攻击行为起了易化的作用, 但这种易化作用与 5

- HT 密切相关。利用放射自显影技术检测到在 AH 分布有 5

- HT 1A、5- HT 1B 和 AVP V1A受体,在 AH 注射 AVP 和 5-

HT 1A、5- HT 1B 受体激动剂,结果显示仅仅 5- HT 1A受体的

激活抑制了AVP易化的攻击行为[ 34]。5- HT 神经元投射至

AH, 通过激活 5- HT 1A 受体对 AVP 易化的攻击行为产生抑

制作用[ 34]。

3. 4 一氧化氮( Nitric Oxide, NO)

NO首先被发现作为心血管系统的一种信息调节分子, 后

来人们陆续认识到它也是中枢和外周神经系统的一种重要的

神经递质[ 35]。由于 NO及其不稳定, 其半衰期小于 5s, 因此许

多研究以它的合成酶 一氧化氮合酶( NOS)作为指标。当雄
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性NOS 敲除的居住鼠与入侵鼠相遇时, 它们表现出的攻击行

为比野生型小鼠多三至四倍[36]。将近 90% 的攻击战斗是由

神经一氧化氮合酶( nNOS)敲除小鼠发起的。在这些测试中,

雄性 nNOS敲除的小鼠很少表现出顺从行为。NO 对攻击行为

的影响也与 5- HT 密切相关。nNOS 敲除的小鼠表现出增多

的攻击和冲动行为,这是由情绪调节相关脑区 5- HT 1A、5-

HT 1B 受体不足所致。5- HT 1A、5- HT 1B 受体功能在 nNOS

敲除的小鼠和野生型小鼠中进行了比较, 尽管 5- HT 1A 激动

剂 8- OH- DPAT 和 5- HT 1B激动剂 CP- 94, 253在这两种小

鼠中剂量依赖性地减少攻击行为,但是在 nNOS 敲除小鼠中需

要显著高浓度的激动剂才可以减少攻击行为,这说明 nNOS 敲

除小鼠的脑中 5- HT 1A、5- HT 1B 受体功能减退, 就把中枢

NO和 5- HT 神经传递联系起来[ 37]。

内皮组织的NO也可以影响攻击行为。甚至通过药理学

方法使内皮NO合酶( eNOS)敲除小鼠血压正常, 它仍然不会出

现攻击行为[38]。 eNOS 敲除小鼠在前额皮层 5- HT 转化加

速[39] ,这为 NO、5- HT 和攻击行为之间存在着密切的联系提

供了有力的证据。缺少 eNOS 基因就无法改变任何脑区的乙

酰胆碱或胆碱[40]。因此, 神经组织 NO和内皮组织 NO分别下

调和上调 5- HT 系统, 由此也导致对攻击行为产生相异的作

用。

3. 5 组胺( Histamine, HA)

组胺是由组氨酸经组氨酸脱羧酶( HCD)脱羧而产生,一般

认为,它和其他神经递质一样, 首先和靶细胞上特异性受体结

合,从而改变细胞的兴奋性而发挥广泛的生理作用。组氨有

H1、H2、H3三种受体亚型, 其中H1 受体与攻击行为密切相关。

药理学和遗传学证据都表明中枢组胺通过 H1 受体对攻击行

为起易化作用[41, 42]。HA 对攻击行为的上调作用也是通过 5

- HT而起作用的, Chiavegatto等发现脑室注射HA 可使大鼠下

丘脑的5- HT 水平下降。H1 受体敲除小鼠在许多脑区 5- HT

增多,与之相应地, 表现出减少的攻击行为[ 42]。

3. 6 P物质( Substance P, SP)

SP 是脑中重要的神经递质,属速激肽家族, 近年来证实它

与攻击行为密切相关。尽管药理学研究证实 SP 对攻击起抑

制作用[43, 44] ,但是从 SP受体 NK1 敲除小鼠身上得出的结论却

是相反的。NK1 敲除小鼠很少出现攻击行为[ 45]。经合成代谢

雄性激素类固醇( anabolic- androgenic steroid, AAS)处理的大鼠

攻击行为增多, 放免检测其脑中 SP 和 N- 端片段 SP1- 7 水

平,发现 SP免疫反应在杏仁核、下丘脑、纹状体和导水管周围

灰质( PAG)显著增多, N- 端片段 SP1- 7 浓度在伏核和 PAG

升高[ 46]。SP对攻击行为的影响也是通过 5- HT 起作用的。

NK1 敲除小鼠 5- HT系统功能加强[ 47]。

结束语

此外, 还有多种信号转导途径中的信号分子及神经细胞

粘着因子通过与 5- HT 相互作用而影响攻击行为。但是我们

必须清楚 5- HT 系统是攻击行为的主要决定因素。攻击行为

的研究对不同动物和人类均有特别重要的意义, 阐明攻击行

为的产生机制,能够更加深入地了解动物的社群组织结构和

婚配制度,而且能有效防止人类纵火、杀人等暴力事件的发

生。攻击行为具有多种类型,包括捕食攻击、反捕食攻击、防

御性攻击、母性攻击、性相关攻击、领域攻击等, 每种攻击行为

具有不同的神经调节环路。因此, 要对攻击行为的神经机制

有一个更详尽、更全面的认识,大量的研究工作仍需开展。
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