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　 　 【摘要】 　 自闭症谱系障碍（ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＳＤ）是一种高度异质性的神经发育障碍，具有复杂的潜

在遗传结构。 然而，目前 ＡＳＤ 正在研究的临床前试验主要通过啮齿类动物模型进行，以测试非药物干预及药物干

预对 ＡＳＤ 核心及相关症状的影响。 本文从认知神经机制角度阐述影响社会互动行为的脑区；梳理社会互动的行为

学测试实验；对 ＡＳＤ 的核心和相关症状的有效非药物干预和药物干预进行综述，为下一步促进啮齿类动物模型临

床前试验的发展提供参考方向。
【关键词】 　 自闭症谱系障碍；三箱社交实验；行为学实验；催产素

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２４） １０－０１６９－１０

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｕｔｉｓｍ

ＫＯＮＧ Ｍｉｎｇｈｕｉ１， ＬＵ Ｌｉｍｉｎｇ１， ＸＩＡＮＧ Ｌｅｉｙｉｎｇ１， ＣＨＥＮ Ｘｉａｏｙｉ１∗， ＺＨＵ Ｚｈｉｒｕ２∗

（１． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０１３３１， Ｃｈｉｎａ．
２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ， Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ， Ａｒｍｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３８）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ （ＡＳＤ） ｉｓ ａ ｈｉｇｈｌｙ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ， ｈｏｗｅｖｅｒ， ｍａｉｎｌｙ ｒｅｌｙ ｏｎ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＡＳＤ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｃｏｎｓｉｄｅｒｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ
ｒｅｇｉｏｎｓ ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔ ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｎｅｕｒａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗｓ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ｔｅｓｔｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ⁃ｃｈａｍｂｅｒ ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ， ｖｉｓｉｂｌｅ ｂｕｒｒｏｗ ｓｙｓｔｅｍ， ａｎｄ ｅｃｏ⁃ＨＡＢ ｓｙｓｔｅｍ． Ｗｅ
ａｌｓｏ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｂａｃｌｏｆｅｎ， ｏｘｙｔｏｃｉｎ， ａｎｄ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ， ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍ ａｒｅａｓ ｏｆ ＡＳＤ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ａｉｍｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｕｓｉｎｇ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ； ｔｈｒｅｅ⁃ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ； ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ； ｏｘｙｔｏｃｉｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 社会互动与生活质量密切相关，需要个体的身

体功能与社会环境相适应［１］。 当个体出现社会互

动障碍时，将影响其社会功能。 事实上，社会功能

障碍不仅是抑郁症［２］、精神分裂症和自闭症谱系障

碍等神经精神疾病中一种显著且常见的症状表现，
更是这些疾病发展进程中的关键危险因素。 自闭



症谱系障碍（ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＳＤ），简称自

闭症或孤独症，是一种神经发育障碍疾病，其临床

诊断症状集中于社会互动、社会沟通、重复刻板行

为以及感觉反应缺陷等［３］。 据统计，２６ 个国家的平

均发病率约为 １％［４］，在美国大约每 ３６ 名的 ８ 岁儿

童中就有 １ 名患有 ＡＳＤ［５］。 我国 ＡＳＤ 发病率达

０􀆰 ７％，ＡＳＤ 患病人群超过 １０００ 万。 其中，０ ～ １４ 岁

儿童约有 ３００ ～ ５００ 万人［６］。 除了儿童以外，成人

ＡＳＤ 发病率也较为突出，瑞典成人精神病门诊的新

患者中，ＡＳＤ 患者占比为 １８􀆰 ９％［７］。 ＡＳＤ 个体的智

力功能随着时间的发展无显著变化，但社会互动行

为能够随着个体进入青春期和成年期得到改善，通
过干预措施能改善其生活质量［８］。 由此研究者致

力于对 ＡＳＤ 个体进行系统干预研究，使其社会互动

缺陷得以恢复。
目前关于 ＡＳＤ 的临床表现症状和病因具有多

样性和复杂性。 该疾病在同卵双胞胎中 ＡＳＤ 诊断

的一致性高达 ９０％，然而，只有 ５％ ～ ３０％的 ＡＳＤ 病

例可以用单个基因的突变或基因组重排来解释［９］。
而表达单一突变的遗传模型也并不能完整模拟

ＡＳＤ 的所有病理特征，目前国际上通过行为学等手

法构建了几种小鼠和大鼠品系，它们能够较好地模

拟 ＡＳＤ 的核心症状。 主要包括以下几种类型：（１）
基因模型。 采用基因编辑技术，对动物的单基因或

多基因进行编辑构建的模型。 如 Ｓｈａｎｋ３ 敲除模

型［１０］。 （２）特发性 ＡＳＤ 模型。 通过行为学实验筛

选繁育的小鼠或大鼠品系，如 ＢＴＢＲ Ｔ ＋ Ｉｔｐｒ３ｔｆ ／ Ｊ
（ＢＴＢＲ）小鼠模型。 （３）环境暴露模型。 指暴露于

生化刺激、病毒感染或紧张刺激等环境因素而诱发

ＡＳＤ，如丙戊酸（ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ，ＶＰＡ）暴露模型。
ＢＴＢＲ 小鼠是目前公认的具有 ＡＳＤ 核心症状的

动物模型［１１］。 其社交缺陷和刻板行为的症状表现

具有稳健性和一致性，也促进了 ＢＴＢＲ 小鼠在药物

研发中的应用［４］。 在小鼠模型的研究中，社会互动

包括同一物种间多种类型的互动，是小鼠维持适应

性生命的基本行为［１２］。 小鼠的社会互动行为可分

为两个阶段：食欲阶段和完成阶段。 在食欲阶段

中，小鼠倾向于探索同类个体而不是无生命物体，
即社会偏好。 小鼠也倾向于探索陌生个体而不是

熟悉个体，即社会识别或社会记忆，是小鼠产生社

会互动行为的基础［１３－１４］。 在临床试验中，青少年的

社会识别缺陷通常是 ＡＳＤ 早期的重要标志［１２］。
本文以 ＢＴＢＲ 小鼠模型为主，同时比较其他啮

齿类动物模型，回顾其在行为实验中的表现及干预

机制研究。 阐述影响社会互动行为的认知神经机

制及常用的小鼠社会互动行为范式，重点梳理非药

物干预与药物干预对改善小鼠社会互动行为的研

究进展。

１　 社会互动行为的认知神经机制

　 　 临床试验证据表明，海马体参与社会记忆［１５］，
社会记忆是产生适应性社会互动的一种重要能力。
社会记忆功能障碍发现在部分神经精神疾病中呈

现，包括自闭症谱系障碍、精神分裂症和重度抑

郁［１６］。 目前在 ＢＴＢＲ 小鼠的海马体中已证实支持

社会记忆的神经回路，但研究者对其社会互动行为

的认知神经机制认识仍存在争议，当前研究主要集

中于小鼠海马体、前额叶皮层以及伏隔核等探究小

鼠的社会互动行为。 本文总结了近年来，影响 ＡＳＤ
小鼠模型社会互动行为的相关脑区的一些最新研

究进展（见表 １）。
１􀆰 １　 海马体对社会互动的影响

　 　 关于海马体对社会互动的影响已有较为明确

的研究结论，本文主要通过海马体的 ＣＡ１、ＣＡ２、
ＣＡ３ 及 ＤＧ ４ 个亚区对社会互动行为的影响进行梳

理。 社会互动包含社会偏好和社会识别，在海马体

的不同神经回路中发挥着不同程度的作用。 研究

者还进一步深入细化海马体各亚区对社会互动行

为的影响，其中包括背侧和腹侧区域。
在 ＣＡ１ 中，研究者发现 Ｓｈａｎｋ３ ＫＯ 小鼠的腹侧

ＣＡ１（ｖｅｎｔｒａｌ ＣＡ１，ｖＣＡ１）社会记忆神经元减少，海马

锐波涟漪（ｓｈａｒｐ⁃ｗａｖｅ ｒｉｐｐｌｅｓ，ＳＰＷ⁃Ｒｓ）中神经元集

合尖峰序列受损，导致社会互动行为障碍［２３］。 另

外，通过抑制 Ｓｈａｎｋ３ ＫＯ 小鼠的 ＣＡ２⁃ｖＣＡ１ 的神经

投射，结果显示损害了小鼠的社会识别，在激活 ＣＡ２
区域的兴奋性神经元，或激活 ＣＡ２⁃ｖＣＡ１ 神经回路

后，小鼠的社会识别障碍得到改善［１６］。 在 ＣＡ３ 锥

体细胞中，Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃
ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体中的 ＮＭＤＡ 受体亚单位 １ 基

因（ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ １ ｇｅｎｅ，ＮＲ１）的缺失破坏

了突触可塑性，导致小鼠的社会识别缺陷［２４］。 研究

者发现，增加颗粒下层（ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ ｚｏｎｅ，ＳＧＺ）的神

经发生和扩大 ＤＧ 中的新生颗粒神经元能够改善小

鼠的社会识别障碍［２５］。 综上所述，海马体的各个亚

区能够独立对社会识别产生影响，也能够通过不同

亚区之间的神经投射影响社会互动行为。 从 ｖＣＡ１

０７１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０



和 ｖＣＡ３ 到 ＬＳ 的谷氨酸能投射影响社会互动行

为［２６］。 研究认为 ＣＡ１ 接受来自 ＣＡ３ 投射的谢弗氏

侧枝 （ Ｓｃｈａｆｆｅｒ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ， ＳＣ） 也与社会记忆传递

相关［１３］。
表 １　 ＡＳＤ 动物模型社会互动行为的相关脑区研究

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｒａｉｎ ｒｅｇｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＡＳＤ
动物模型
Ｍｏｄｅｌ

菌株类型
Ｓｔｒａｉｎ

神经回路
Ｎｅｕｒａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｓ

社会互动缺陷
Ｓｏｃｉａｌ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｉｔ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

干预措施
Ｒｅｓｃｕｅ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠［１３］

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ
ＡＡＶ ｖＣＡ１⁃ＬＳ

抑制 ｖＣＡ１⁃ＬＳ 的神经投射，不影响社会偏
好，但损害社会识别
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｖＣＡ１⁃ＬＳ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔ ｓｏｃｉａｌ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｕｔ ｉｍｐａｉｒｓ
ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

／

Ｅｆｒ３ｂｆ ／ ｆ 小鼠［１７］

Ｅｆｒ３ｂｆ ／ ｆ ｍｉｃｅ
Ｅｆｒ３ｂ ＫＯ ｄＣＡ２

敲除 ｄＣＡ２ ＰＮｓ 中 Ｅｆｒ３ｂ 的表达导致小鼠
社会缺陷
Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ Ｅｆｒ３ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄＣＡ２
ＰＮｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

恢复 ＣＡ２ ＰＮｓ 中 Ｅｆｒ３ｂ 的表达，或直接激
活 ＣＡ２ ＰＮｓ，可以改善小鼠的社会识别
障碍
Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｆｒ３ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＡ２ ＰＮｓ，
ｏｒ ｄｉｒｅｃｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡ２ ＰＮｓ， ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠［１８］

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ
ＡＡＶ ＬＥＣ⁃ｄＣＡ２

抑制 ＬＥＣ⁃ｄＣＡ２ 神经回路损害社会互动
行为
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＬＥＣ⁃ｄＣＡ２ ｎｅｕｒａｌ ｃｉｒｃｕｉｔｒｙ
ｉｍｐａｉｒｓ ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ

激活该神经投射恢复社会识别行为
Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｉｔｓ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ｒｅｓｔｏｒｅｓ
ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠［１２］

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ
ＡＡＶ

ｄＣＡ３ＣａＭＫＩＩα＋ ⁃
ｄＬＳＧＡＢＡ＋ ⁃
ＰＦＮＦｏｘｂ１＋ ⁃
ｌＰＡＧ

抑制 ｄＣＡ３ＣａＭＫＩＩα＋神经元导致小鼠出现社
会识别障碍

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄＣＡ３ＣａＭＫＩＩα＋ ｎｅｕｒｏｎｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

激活 ｄＣＡ３ＣａＭＫＩＩα＋神经元改善小鼠的社会
识别行为

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄＣＡ３ＣａＭＫＩＩα＋ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ

Ａｕｔｓ２ｆｌ ／ ｆｌ；Ｅｍｘ１⁃Ｃｒｅ 小鼠［１９］

Ａｕｔｓ２ｆｌ ／ ｆｌ；Ｅｍｘ１⁃Ｃｒｅ ｍｉｃｅ
Ａｕｔｓ２ ＫＯ ＳｕＭ⁃ＤＧ⁃ＣＡ３

在 ＤＧ 中特异性敲除 Ａｕｔｓ２ 导致小鼠社会
识别障碍
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ Ａｕｔｓ２ ｉｎ ＤＧ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

激活 ＳｕＭ⁃ＤＧ 回路纠正了 ＤＧ⁃ＣＡ３ 突触传
递，恢复了小鼠的社会识别功能
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｓ ｃｉｒｃｕｉｔ ｃｏｒｒｅｃｔｓ ＤＧ⁃ＣＡ３
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ
ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔ［２０］
ＶＰＡ ＰＰ⁃ＤＧ

在 ＤＧ 区域，ＶＰＡ 暴露的大鼠后代的社会
互动明显受损
Ｉｎ ｔｈｅ ＤＧ ｒｅｇｉｏｎ， ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ
ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ＶＰＡ

／

Ｅｅｆ２ ＫＯ 小鼠［２１］

Ｅｅｆ２ ＫＯ ｍｉｃｅ
Ｅｅｆ２ ＫＯ ｍＰＦＣ

在 ｍＰＦＣ 的兴奋性神经元中特异性敲除
Ｅｅｆ２ 导致社会互动障碍
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ Ｅｅｆ２ ｉｎ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍＰＦＣ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｓｏｃｉａｌ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

激活 ｍＰＦＣ 中兴奋性神经元，或 ｍＰＦＣ 局
部输入 ＡＭＰＡＲ 增强剂可以改善小鼠的社
会识别缺陷
Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｃｈｅｍｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍＰＦＣ ｏｒ ｂｙ ｌｏｃａｌ ｉｎｐｕｔ ｏｆ
ＡＭＰＡＲ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍＰＦＣ

１６ｐ１１􀆰 ２ ＫＯ 小鼠［２２］

１６ｐ１１􀆰 ２ ＫＯ ｍｉｃｅ
１６ｐ１１􀆰 ２ ＫＯ ｍＰＦＣ

１６ｐ１１􀆰 ２ 缺失的雌性小鼠的社会识别能力
受损，ＰＦＣ 区域 ＬＦＰ 功率变化显著高于
ＷＴ 小鼠
Ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎ １６ｐ１１􀆰 ２⁃
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ＬＦＰ ｐｏｗｅｒ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＦＣ ｒｅｇｉｏｎ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ＷＴ ｍｉｃｅ

４０ Ｈｚ 的闪光治疗，ＰＦＣ 的 ＬＦＰ 的功率得
到有效降低，也逆转了 ＰＦＣ ＰＮｓ 的过度兴
奋性神经传递，社会识别得到改善
Ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ＬＦＰ ｏｆ ｔｈｅ ＰＦＣ ｗａｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ４０ Ｈｚ ｆｌａｓｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｗｈｉｃｈ ａｌｓｏ
ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ ｈｙｐｅｒｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＦＣ ＰＮｓ， ａｎｄ
ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｗａｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ

注：ＡＡＶ：腺相关病毒；ＬＳ：外侧隔核；ＰＰ：穿孔路径；ＰＮｓ：锥体神经元；ＬＥＣ：外侧内嗅皮层；ＳｕＭ：绒毛上核；ＡＵＴＳ２：自闭症易感因子 ２；ＣａＭＫＩＩα
＋：钙调蛋白激酶 ＩＩ；ＰＦＮ：小核；ｄＬＳ：背侧隔核；ｌＰＡＧ：外侧中脑导水管周围灰质区；ＯＸＴＲ：催产素受体；Ｅｅｆ２：真核延伸因子 ２；ＬＦＰ：局部场电
位； ＷＴ： 野生型。
Ｎｏｔｅ． ＡＡＶ， Ａｄｅｎｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ． ＬＳ， Ｌａｔｅｒａｌ ｓｅｐｔａｌ ｎｕｃｌｅｕｓ． ＰＰ， Ｐｅｒｆｏｒａｎｔ ｐａｔｈｗａｙ． ＰＮｓ， Ｐｙｒａｍｉｄａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ． ＬＥＣ， Ｌａｔｅｒａｌ ｅｎｔｏｒｈｉｎａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ．
ＳｕＭ， Ｓｕｐｒａｍａｍｍｉｌｌａｒｙ ｎｕｃｌｅｕｓ． ＡＵＴＳ２， Ａｕｔｉｓｍ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ２． ＣａＭＫＩＩα＋， Ｃａ２＋ ／ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＩＩ α． ＰＦＮ， Ｐａｒｖａｆｏｘ ｎｕｃｌｅｕｓ．
ｄＬＳ， Ｄｏｒｓａｌ ｌａｔｅｒａｌ ｓｅｐｔｕｍ． ｌＰＡＧ， Ｌａｔｅｒａｌ ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ ｇｒａｙ． ＯＸＴＲ， Ｏｘｙｔｏｃｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ． Ｅｅｆ２， Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２． ＬＦＰ， Ｌｏｃａｌ ｆｉｅｌｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ． ＷＴ： Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ．
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１􀆰 ２　 前额叶皮层对社会互动的影响

　 　 小鼠的前额叶皮层（ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，ＰＦＣ）在识

别熟悉及陌生个体时均存在神经元激活［１３］。 而内

侧前额叶皮层（ｍｅｄｉａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，ｍＰＦＣ）是控

制社会互动行为的一个关键的大脑区域，在社会行

为中起着核心作用［１］。
通过神经生物学分析，ＢＴＢＲ 小鼠的社会互动

行为减少伴随着 ＰＦＣ 和杏仁核（Ａｍｙｇｄａｌａ）区域的

γ－氨基丁酸（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）浓度降低，
谷氨酸浓度升高，表明 ＢＴＢＲ 小鼠的社会互动行为

与 ＰＦＣ 相关［２７］。 同时，ｍＰＦＣ 中的神经元与 ＮＡｃ、
杏仁核、腹侧被盖区（ｖｅｎｔｒａｌ ｔｅｇｍｅｎｔａｌ ａｒｅａ，ＶＴＡ）和
中缝核（ｄｏｒｓａｌ ｒａｐｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ，ＤＲＮ）等不同的皮层下

区域形成神经网络，并调节社会互动行为。 基于

ＰＦＣ 每个亚区在社会和情绪行为中发挥着不同作

用的影响［２８］，在社会互动过程中，投射到基底外侧

杏仁核 （ ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ ａｍｙｇｄａｌａ，ＢＬＡ） 的边缘下皮层

（ｉｎｆｒａｌｉｍｂｉｃ ｃｏｒｔｅｘ，ＩＬ）神经元的活动比投射到 ＢＬＡ
的前边缘皮层（ｐｒｅｌｉｍｂｉｃ ｃｏｒｔｅｘ，ＰＬ）神经元更突出，
抑制 ＩＬ⁃ＢＬＡ 通路或激活 ＰＬ⁃ＢＬＡ 通路均导致社会

互动行为障碍［２９］。 ＡＳＤ 小鼠模型同样表现出背侧

内侧前额叶皮层 （ ｄｏｒｓａｌ ｍｅｄｉａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，
ｄｍＰＦＣ） 神经 元 活 动 和 局 部 场 电 位 （ ｌｏｃａｌ ｆｉｅｌｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＬＦＰ）的振荡损伤。 在 Ｓｈａｎｋ３ ＫＯ 小鼠中，
在社会互动实验中表现社会回避时，ｄｍＰＦＣ 的 ４ ～
７ Ｈｚ 频段的功率显著高于社会接近，而 Ｃ５７ 小鼠没

有表现这种显著变化［３０］。 这表明不同脑区之间的

连接受到社会互动行为不同方面的影响［３０］，如何维

持 ｍＰＦＣ 兴奋性神经元的稳态平衡仍是未来研究的

重点。

２　 社会互动行为的评估方法

　 　 小鼠是群居动物，具有高度的社会性，能表现

类似人类的社会交往、社交接近等社会互动行为。
本文通过测试小鼠的社会互动行为，从非自然、半
自然、全自然 ３ 个方面介绍行为学实验方法，主要包

括三箱社交实验、可见洞穴系统、生态 ＨＡＢ 系统。
进而探究不同行为学实验的测试评估及实验效果。
２􀆰 １　 三箱社交实验

　 　 三 箱 社 交 实 验 （ ｔｈｒｅｅ⁃ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ ｓｏｃｉａｌ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ），是用于测试小鼠社会性的常用实验

室行为范式，已被广泛运用于评估小鼠社会行为的

几个方面，包括社会互动、社会偏好和社会识别。

测试设备包括两个大小相等的腔室和一个中央腔

室。 在两端腔室放置两个倒置的金属笼，实验共分

３ 个阶段。 适应阶段：测试小鼠放置在中间腔室，自
由探索 ５ ｍｉｎ（见图 １Ａ）。 社会偏好阶段：在一侧隔

间放置一个空的金属笼，在另一侧隔间放置一个带

有小鼠（１ 号小鼠）的金属笼，将测试小鼠再次放入

中间腔室，自由探索 １０ ｍｉｎ（见图 １Ｂ）。 社会识别阶

段：反转空金属笼和熟悉小鼠（１ 号小鼠）金属笼的

位置，陌生老鼠（２ 号小鼠）被放在空金属笼里，将测

试小鼠放入中间腔室，自由探索 １０ ｍｉｎ（见图 １Ｃ）。
这种范式在理论上利用了小鼠的先天社交驱动力，
对社会刺激表现出自发的探索行为［３１］。 以停留时

间和嗅探次数作为评价指标，在偏好阶段，测试小

鼠倾向于与小鼠互动，则社会互动偏好指数越高。
在识别阶段，测试小鼠倾向于与陌生小鼠互动，则
社会识别指数越高，表明测试小鼠对熟悉小鼠形成

识别记忆，倾向于探索陌生小鼠。

注：Ａ：适应阶段示意图；Ｂ：社会偏好阶段示意图；Ｃ：社会

识别阶段示意图。

图 １　 三箱社交实验示意图

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｒｉａｌ． Ｂ，
Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｃｉａｌ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｒｉａｌ． Ｃ， Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ
ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｃｉａｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｒｉａｌ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｒｅｅ⁃ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ

除了三箱社交实验，还有一种研究者常用的实

验范式是社会互动实验。 三箱社交实验是一种间

接互动实验，测试小鼠通过金属笼与刺激小鼠进行

社会互动，能够减少刺激小鼠对测试小鼠社交能力

的影响。 而社会互动实验是一种直接互动实验，测
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试小鼠直接与刺激小鼠进行肢体接触的社会互动。
综上所述，三箱社交实验是目前研究社交行为中最

为广泛应用的范式，具有适用范围广、经济性高、时
效性强的特点。 但它是在一种非自然状态下新环

境中，短暂的、受限的互动，受到测试环境的光照程

度、实验处理以及饲养条件的影响［３２］。

图 ２　 可见洞穴实验示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｖｉｓｉｂｌｅ Ｂｕｒｒｏｗ Ｓｙｓｔｅｍ（ＶＢＳ）

２􀆰 ２　 可见洞穴系统

　 　 为了减少三箱社交实验对实验结果造成的影

响，研究者引入一种新的社会互动行为研究范

式———可见洞穴系统 （ ｔｈｅ ｖｉｓｉｂｌｅ ｂｕｒｒｏｗ ｓｙｓｔｅｍ，
ＶＢＳ）。 ＶＢＳ 实验是复杂的、半自然生态系统社会行

为学范式（见图 ２）。 ＶＢＳ 实验可以对小鼠进行纵向

监测，提供社会行为动态趋势的解读，包括社会等

级形成和社会接触变化。 ＶＢＳ 实验根据小鼠习性

模拟隧道和洞穴系统，旨在对小鼠的社会互动行为

进行自动评分和技术跟踪，从而获得完整昼夜节律

的活动轨迹。 实验开始前一周，在小鼠背侧注射芯

片，在巢箱中连接几根短隧道以供小鼠可以自由活

动，食物和水放在小鼠可以随意进入的开放场地

上。 在箱体的顶部有两组 ＬＥＤ 灯和红外线用于照

明，使用特定的检测装置对社会接近、社会嗅探、社
会追随和社会回避进行追踪分析［１４，３３］。 研究者将

ＢＴＢＲ 小鼠与 Ｃ５７ 小鼠作为研究对象，进行可见洞

穴实验和三箱社交实验，结果显示，可见洞穴实验

的实验结果与三箱社交实验高度相似，能够测量出

ＢＴＢＲ 小鼠的社交缺陷和刻板行为［３４］。 另有研究

者为了测试 ＢＴＢＲ 小鼠的社会接近行为和社会回避

行为进行 ＶＢＳ 实验，发现 Ｃ５７ 和 ＢＴＢＲ 小鼠的实验

结果存在显著差异，与 Ｃ５７ 小鼠相比，ＢＴＢＲ 小鼠的

社会互动行为表现较少，且更倾向于社会回避［２１］。
综上所述，ＢＴＢＲ 小鼠在 ＶＢＳ 实验中表现出 ２４

ｈ 昼夜节律周期的社会缺陷。 与三箱社交实验研究

不同的是，ＶＢＳ 实验使用了一种自动行为评分系

统，能够连续 ７ ｄ 在完整的昼夜节周期中监测 ＢＴＢＲ
和 Ｃ５７ 小鼠的活动，而不是选择一个特定的时间节

点［３３］。 鉴于目前 ＶＢＳ 实验的纵向监测方法相对新

颖，样本量估计相对困难，还需要进一步拓展研究

来建立可靠的分析估计。
２􀆰 ３　 生态 ＨＡＢ 系统

　 　 为减少小鼠所在环境的压力因素对测试结果

的影响，研究者也会使用另一种实验范式———生态

ＨＡＢ 系统（Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ ｓｙｓｔｅｍ， Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ）———用于测

试小鼠的社会互动行为［３２］。 Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ 实验是一个

自然环境的、全自动的、基于射频识别系统（ ｒａｄｉｏ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ，ＲＦＩＤ）的行为范式（见
图 ３），旨在长时间记录群居小鼠活动的系统，测试

小鼠群体的自发社会互动行为。 它由 ４ 个笼子组

成，其中两个装有食物和水，剩下两个为空笼子，通
过隧道将各个笼子相连。 研究者以 ＶＰＡ 暴露的

Ｃ５７ 和 ＢＡＬＢ 小鼠为研究对象，对 Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ 实验和

三箱社交实验进行比较，ＶＰＡ 暴露的小鼠表现出社

会互动缺陷［３５］，通过三箱社交实验能够证实这一

点；但也有研究报告显示 ＶＰＡ 干预能够增加小鼠的

社会互动行为［３６］，通过 Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ 实验能证实这一

结论［３７］。 这提示 Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ 实验不仅能够作为行为

实验，也能成为环境干预的研究方向的工具。 而
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图 ３　 生态 ＨＡＢ 实验示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ

且，通过 Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ 实验对小鼠进行为期 １０ ｄ 的观

察，结果报告 Ｂ６ 小鼠能形成稳定的社会结构等级，
而 ＢＴＢＲ 小鼠却不能形成优势地位［３２］。

综上所述，通过采取 Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ 实验能在探索中

观察到小鼠形成的等级结构和优势地位。 在生态

系统中加入丰富的环境因素有助于提高 ＢＴＢＲ 的社

交能力［３２］。

３　 治疗 ＡＳＤ 社会互动障碍的研究现状

　 　 在对 ＡＳＤ 小鼠模型研究中，社会互动行为干预

主要可以分为非药物干预和药物干预。 非药物干

预主要是通过一些环境、饮食及运动等方式对小鼠

进行物理干预，是一种慢性干预。 而药物干预是指

通过给药的方式，如外部注射、服用抑制性或激活

性的药物等，探索药理学手段对小鼠社会互动行为

的影响。
３􀆰 １　 非药物干预

　 　 （ １）环境干预。 通过富集环境（ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ，ＥＥ）的方式对 ＢＴＢＲ 小鼠进行了住房条

件干预。 婴儿期 ＢＴＢＲ 小鼠被随机分配到标准环境

（ｓｔａｎｄａｒｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＳＥ）或 ＥＥ 住房条件，并接受

为期 １７ 周的行为评估。 通过三箱社交实验结果表

明 ＢＴＢＲ 小鼠在 ＥＥ 中，增加了社会互动行为［３８］。
值得注意的是，ＥＥ 能够改善小鼠的社会偏好，但不

影响小鼠的社会识别。 另外，Ｓｈａｎｋ３ΔＣ ／ ΔＣ 小鼠在 ＥＥ
中也观察到类似的社会互动行为的改善［３３］。

（２）饮食干预。 研究者通过饮食改变或营养补

充的方式干预 ＡＳＤ 症状，通过生酮饮食（ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｅｔｓ，ＫＤ），在三箱社交实验中改善了 ＢＴＢＲ 小鼠的

社会识别［３９］。 并且在临床试验中也观察到社会功

能的改善，一份病例报告显示，当一名儿童接受 ＫＤ
治疗并发癫痫时，ＡＳＤ 症状有显著改善［４０］。 同样，
高脂饮食（ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）干预在三箱社交实验

中增加了 ＢＴＢＲ 的社会互动行为［４１］。 这很可能是

通过调节肠道微生物群条件，从而维持中枢神经系

统内的稳态来实现［４２－４４］。
（３）运动干预。 研究报告了游泳能改善 Ｓｈａｎｋ３

ＫＯ 小鼠的学习和社会记忆、海马神经发育等方面

的异常［４５］，但通过跑轮运动的方式对 ＢＴＢＲ 小鼠进

行干预，结果表明运动并没有显著减弱 ＢＴＢＲ 小鼠

的社会互动缺陷［４６］。 这提示对运动模式的选择也

会影响社会互动行为的干预效果。 而在一些临床

试验研究中，除了运动干预对 ＡＳＤ 有积极影响外，
目前还没有关于运动干预的具体建议［４７］。
３􀆰 ２　 药物干预

　 　 兴奋性 ／抑制性（Ｅ ／ Ｉ）神经传递失衡是自闭症

样行为的一个焦点机制［４８］。 Ｅ⁃Ｉ 平衡是由以谷氨酸

能为代表的兴奋性递质系统和以 γ－氨基丁酸能为

代表的抑制性递质系统的协同作用，在神经回路的

构 建 中 发 挥 关 键 作 用［４９］。 研 究 者 用 脑 电 图

（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ）检测到 ＡＳＤ 患者脑内

广泛的兴奋性改变，存在 Ｅ⁃Ｉ 失衡；而动物实验表

明，局部兴奋或抑制性因素改变引起的 Ｅ⁃Ｉ 失衡也

会导致 ＡＳＤ 小鼠社会互动障碍［５０］。 药物干预主要
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通过调节神经传递的 Ｅ⁃Ｉ 平衡来干预 ＡＳＤ 的社会

互动缺陷。
（１）阿巴氯芬（Ａｒｂａｃｌｏｆｅｎ），也称 ＳＴＸ２０９。 研究

者对 ＢＴＢＲ 小鼠分别进行急性 １􀆰 ０、３􀆰 ０ 和 ５􀆰 ０ ｍｇ ／
ｋｇ 的阿巴氯芬干预，通过三箱社交实验结果显示阿

巴氯芬干预增加了 ＢＴＢＲ 小鼠的社会互动行为［５１］，
另一项研究报告显示，急性 １􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 阿巴氯芬干

预未能改善 ＢＴＢＲ 小鼠的社会互动缺陷［５２］，这可能

受到干预剂量和干预周期的影响。 目前，阿巴氯芬

正在进行 ＩＩ 期临床试验［５３］，１５０ 名 ５ ～ ２１ 岁的 ＡＳＤ
参与者接受阿巴氯芬干预，在文兰适应行为量表 ＩＩ
（ｖｉｎｅｌａｎｄ ａｄａｐｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃａｌｅｓ ＩＩ，ＶＡＳＢ⁃ＩＩ）的结

果中社会互动行为得到很好的改善［５４］。
（２）催产素（ｏｘｙｔｏｃｉｎ，ＯＸＴ）。 ＯＸＴ 与催产素受

体（ｏｘｙｔｏｃｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＯＸＴＲ）之间的相互作用，能够

促进社会互动行为［５５］。 研究者对 Ｓｈａｎｋ３－ ／ －小鼠进

行短期急性 ＯＸＴ 鼻内给药，能够改善小鼠的社会互

动行为，但其长期稳定的 ＯＸＴ 干预及在其他 ＡＳＤ
小鼠模型的适用性仍需进一步探讨［５６］。 尽管临床

试验存在争议，但有研究强调了 ＯＸＴ 干预婴儿 ＡＳＤ
的治疗价值［５７］。 在短期急性的治疗中，成人 ＡＳＤ
患者的症状得以改善［５８］，但在长期稳定的治疗中，
其社会功能没有得到改善［５９］；最近对 ＡＳＤ 儿童的

ＯＸＴ 干预研究显示，社会和认知功能亦没有改

善［５５］。 ＯＸＴ 单一治疗的不理想结果，以后可能考虑

联合治疗的有效性［６０］。 尽管 ＯＸＴ 有很大的前景，
但它在 ＡＳＤ 患者中的应用目前还不是主要治疗

方式［６１］。
（３）大麻二酚（ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ，ＣＢＤ）。 ＣＢＤ 急性治

疗改善了 ＢＴＢＲ 小鼠的社会互动行为，在三箱社交

实验中增加了对陌生小鼠的探索时间［６２］。 ＣＢＤ 干

预在临床试验中也取得积极效果，一项随机对照试

验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）研究了儿童和

年轻人的 ＡＳＤ 患者口服 ＣＢＤ 制剂，结果显示 ＣＢＤ
干预在行为和社会交流方面有积极改善［６３］。

（４）二甲双胍（Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ）。 急性二甲双胍干预

增强了 ＢＴＢＲ 小鼠对陌生小鼠的社会偏好，而通过

慢性给药饮水 ２８ ｄ，三箱社交实验结果显示，其对

ＢＴＢＲ 小鼠社会偏好没有影响，但较 Ｃ５７ 小鼠而言，
社会优势有所变化［６４］。 ＶＰＡ 暴露的小鼠和大鼠通

过二甲双胍治疗也能观察到社会互动行为的改

善［６５］。 ＡＳＤ 儿童比同龄非自闭症儿童的雄激素水

平较高，二甲双胍能够抑制这类雄激素，在对 ６ ～ １７

岁的儿童和青少年 ＡＳＤ 参与者的临床试验研究中，
使用二甲双胍干预的青少年与非典型抗精神病药

物使 用 相 关 的 体 重 得 到 有 效 降 低， 且 耐 受 性

良好［６６］。
此外，亚硒酸钠（ ｓｏｄｉｕｍ ｓｅｌｅｎｉｔｅ，Ｓｅ）口服灌胃

２８ ｄ 后，进行三箱社交实验结果显示，ＢＴＢＲ＋Ｓｅ 组

社会互动行为要高于 ＢＴＢＲ 组，这给慢性干预 ＡＳＤ
提供研究方向［６７］。

４　 总结及展望

　 　 在动物模型中，影响社会互动行为的药物已有

从 ＡＳＤ 的临床前试验转移到临床试验。 药理探究

与药物研发在临床前研究取得积极成果有助于推

进临床试验的应用发展［６８］。 因此，进一步优化和构

建预测动物模型对药物发现更为重要。 （１）提升模

型建构有效性。 主要包括两个方面，一是动物模型

与 ＡＳＤ 的有效接近程度。 一般而言，动物模型呈现

的有效性越多，对 ＡＳＤ 的预测效果越好，核心症状

的稳定性越高，那么其用药评估的作用也越好。 二

是动物模型与 ＡＳＤ 的有效应用程度。 即模型的药

理学反应及非药理学反应与临床治疗表现相近程

度，能够为慢性干预提供预测性［１１］。 （２）扩大啮齿

类动物模型范围。 目前对动物模型的选择主要集

中于成年雄性小鼠，可将小鼠性别、周龄、品系等因

素综合考虑；另外，研究表明大鼠能提供更复杂的

社会互动行为进行临床前试验［６８］，这为扩大研究适

用性提供可靠参考。 （３）横向研究与纵向研究相结

合。 三箱社交实验对小鼠社会互动行为进行横向

时间取样，可考虑与纵向研究相结合，已有部分研

究者使用 ＶＢＳ 或 Ｅｃｏ⁃ＨＡＢ 与三箱社交实验相结合

的方式［３４］，能够获得不同时间节点的行为变化和发

展趋势。 同时，也可以利用现代科技手段，如实时

小鼠跟踪器（ ｌｉｖｅ ｍｏｕｓｅ ｔｒａｃｋｅｒ，ＬＭＴ），一种基于人

工智能、机器学习和行为测量方法的评估程序，能
够捕捉口鼻接触、鼻肛嗅探及后肢站立等精细动

作［６９］，减少实验测量误差。 （４）急性干预与慢性干

预相结合。 研究表明，一次药物干预进行三箱社交

实验，其实验效果是急性、短促的，如需考虑药物干

预的持久性、耐受性和安全性，还需与慢性药物干

预相结合的方式，从而了解干预的稳定性。 目前对

药物干预的研究主要以急性、短促为主，可考虑增

加慢性干预，并对药物的耐受性、安全性有更深入

的了解。

５７１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０
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