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室管膜下区嗅球系统神经元
新生与社会行为
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摘要　成年哺乳动物神经元新生有两个区域，即海马齿状回（ＳＧＺ）和室管膜下区（ＳＶＺ），目前对
ＳＧＺ区神经元新生的方式与意义研究得较为透彻，然而对 ＳＶＺ区新生神经元功能的研究结果不明
确，有证据表明ＳＶＺ新生神经元迁移到嗅球后能发挥与社会行为有关的作用。为阐明ＳＶＺ神经元
新生的功能，本文对ＳＶＺ区神经元新生及其与社会行为的关系加以综述，同时探讨了激素在其中
发挥的中介作用，以期对解释社会行为机制有所帮助。
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　　目前普遍认为，哺乳动物出生后大脑内的神经
元新生的脑区仅仅局限于两个部位，海马齿状回

（ＤＧ）及室管膜下区（ＳＶＺ）。早期研究主要针对
ＳＶＺ区细胞组成、干细胞特征及嗅球（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂ，
ＯＢ）中成熟细胞的性质。后期，人们逐渐把关注点
转移至新生神经元的作用研究上。嗅球是哺乳动物

感受嗅觉刺激的主要器官，嗅觉对于社会行为关系

密切，因此ＳＶＺＯＢ神经元新生与社会行为的联系
也受到广泛关注。

一、ＳＶＺＯＢ神经元新生
（一）ＳＶＺＯＢ细胞组成及神经元新生过程　

ＳＶＺ位于侧脑室室管膜下层，该区由 Ｂ１星形胶质
细胞分化形成的成神经细胞，后沿着 ＲＭＳ（ｒｏｓｔｒａｌ
ｍｉｇｒａｔｏｒｙｓｔｒｅａｍ）移到ＯＢ分化为颗粒细胞或球旁颗
粒细胞从而发挥功能［１］。

目前普遍将 ＳＶＺ区未成熟神经元分为三种细
胞类型，分别被称为Ａ类、Ｂ类、Ｃ类细胞，其产生的
大致过程为原始干细胞（Ｂ类细胞，Ｂ１ａｓｔｒｏｃｙｔｅ）可
分化为迁移扩增细胞（Ｃ类细胞，ｔｒａｎｓｉｔａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ
ｃｅｌｌ）［２］，该细胞可进一步分化为成神经细胞（Ａ类
细胞，Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔ）。这一过程中 Ｂ类细胞分裂速度
较慢，始终保持着专能性。Ｃ类细胞分裂速度很快，
是主要的扩增细胞。

ＳＶＺ区除上面未成熟神经元之外还有室管膜细
胞及成熟的星形胶质细胞。

（二）神经元新生的研究方法　目前神经元新
生的研究方法主要有［３Ｈ］胸腺嘧啶核苷标记及

ＢｒｄＵ标记法。前者不会在操作过程中破坏细胞形
态，因此可进一步结合电镜方法对细胞形态进行鉴

别。后者可以进一步结合免疫荧光进行细胞类型的

鉴定。目前较普遍使用的方法为ＢｒｄＵ标记法。
（三）各细胞标记物和实验方法　ＳＶＺ区神经

元新生不同阶段会表达不同的神经元标志物，通过

与ＢｒｄＵ共标，便可以鉴别神经元的类型（图１）。

图１　ＳＶＺＯＢ神经元新生过程及标志物

ＳＶＺＯＢ神经元新生过程如图所示，每种神经元都有其独特的标

记物，互相之间有所交叉。而ＢｒｄＵ则可以非特异性地标记所有

新生神经元。可以通过不同神经元标志物与ＢｒｄＵ进行共标，以

区分不同种类的神经元
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　　比较重要的两个标志物为 ＧＦＡＰ（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ
ａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ）及Ｎｅｓｔｉｎ（ｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｐｒｏ
ｔｅｉｎ）。前者为支撑星形胶质细胞机械强度的中间
纤维蛋白，用于星形胶质细胞的标记［３］。后者是中

间丝蛋白，表达于神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＮＳＣｓ）、未成熟的神经前体细胞，并于细胞开始分化
时消失［４］。研究显示 Ｎｅｓｔｉｎ是神经干细胞自我更
新及存活的基础［５］。可以通过细胞不同阶段表达

不同的标记物加以鉴别。

（四）神经元新生研究意义　迁移到嗅球的神
经元不仅仅发挥嗅觉的感知功能，还与部分社会行

为如交配和母性行为有关［６，７］。虽然目前针对成年

嗅觉神经元新生在社会行为方面的具体功能还未明

确，但是其与社会行为之间的关系则是肯定的［６，７］。

另外，研究发现成人脑中也存在与啮齿类动物相似

的ＳＶＺＲＭＳＯＢ神经元迁移［８］。因此通过研究，有

望用神经元新生缺失来解释社会行为的异常。

二、室管膜下区嗅球系统神经元新生与社会行
为的联系

（一）社会行为对ＳＶＺＯＢ神经元新生的影响　
雌鼠进入孕期和围生期可以使得神经元新生的数量

发生变化。２００３年有学者在小鼠怀孕早期和产后
观察到ＳＶＺ神经元新生增加［９］。而另一项针对绵

羊的实验中，产后２天ＯＢ中神经祖细胞数均下降，
且与子代互动会使其下降得更低［１０］。另外，在雄性

动物“父性行为”的研究中发现雄性小鼠与后代的

互动可以增加ＯＢ新生神经元数量［１１］。

异性气味能促进ＳＶＺＯＢ神经元新生。研究表
明，雄性气味中的一种性别特异的化学物质信息素

（ｐｈｅｒｏｍｏｎｅ）能促进雌性动物神经元新生，进一步实
验还发现种群中地位较高雄性的气味能促进雌性神

经元新生，但地位较低雄性的气味则不能［１２］。２０１５
年另一项针对一种雄鼠特异的尿蛋白、同时也是一

种外激素的ＭＵＰ２０进行的分析也得到相似的
结果［１３］。

与同类互动或隔离也可能一定程度上影响神经

元新生。研究者们发现，独居７～１０天小鼠 ＯＢ中
新生神经元数比群居小鼠低［１４］。而另一项在 Ｐ．
ｃａｌｉｆｏｒｎｉｃｕｓ小鼠中进行的研究则得出了不一致的结
果，无论独居４天或２４天的小鼠 ＳＶＺ神经元新生
均无明显差异［１５］。

（二）ＳＶＺＯＢ神经元新生对社会行为的影响　
不同的社会行为会影响ＳＶＺＯＢ神经元新生，同样，
通过人为促进或抑制ＳＶＺＯＢ神经元新生也会对社

会行为造成影响。

有研究者利用转基因技术并使用药物从而选择

性诱导神经前体细胞凋亡，发现小鼠的短期社会记

忆（２小时）受到阻碍［１６］，而另一项研究则得到了相

反的结果，发现其短期社会记忆（１５分钟）并不受影
响，但与性别相关的行为如雄性的攻击、性交，雌性

的受孕、喂养子代受到了影响［１７］。

利用脑室注射抗有丝分裂药物阿糖胞苷降低新

生神经元数量后，发现实验鼠的长期社会记忆（２４
小时）下降［１４］。但该方法与转基因和药物诱导方法

都存在着局限性，即不能选择性作用于 ＤＧ或 ＳＶＺ
之一，因此不能准确地进行功能定位。

区域放射技术则能较好地解决定位问题。通过

对ＳＶＺ区进行放射能够降低其新生神经元数量，结
果显示小鼠对同性的社会识别能力并未受到

影响［１８，１９］。

以上几种方法均通过降低神经元新生数量对其

与社会行为的关系进行研究，而光遗传学方法则能

特异性地促进ＳＶＺＯＢ神经元新生通路上任意一处
神经元新生，目前已有研究利用此方法观察小鼠嗅

觉记忆受到的影响［２０］，相信此方法在未来社会行为

的研究中也有积极意义。

另外，为了排除动物社会行为通过嗅觉发挥作

用的可能性，部分针对动物社会记忆的研究还比较

了动物对非社会性气味的记忆功能，发现神经元新

生的情况并不干扰动物的嗅觉记忆［１４，１７］，从而说明

了神经元新生与动物社会记忆之间的联系存在着与

嗅觉相对独立的一种机制。

（三）激素与神经递质的中介作用　由交配和
生育行为对神经元新生的影响，我们不难想到与之

相关的激素，包括雌激素、孕激素、催产素和催乳素

在其中可能发挥作用，其中催乳素的作用较为明确。

Ｓｈｉｎｇｏ等［７］的研究发现，皮下或脑室注射催乳

素能模拟怀孕带来的神经元新生变化，而敲除一个

催乳素受体基因则能减少怀孕对神经元新生增加的

程度。在“父性行为”促进 ＯＢ神经元新生的研究
中，同样也发现了催乳素的介导作用［２１］。

后续研究证实催乳素受体在 ＳＶＺ的神经干细
胞上有表达，并能介导雄性气味对雌性动物 ＳＶＺ神
经元新生的促进作用及后代气味刺激对雄性 ＳＶＺ
神经元新生产生的积极影响［２１］。更深入研究表明，

催乳素是通过激活激酶 ＥＲＫ５（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ５）来促进ＳＶＺ神经元新生的［２２］。

雌激素作为雌性代表性的激素，与社会行为直

·２·



接的关系也受到了一定的关注。２００１年的一项研
究发现，雌激素可能介导雌鼠与雄鼠接触中对神经

元新生的促进［２３］。但另一项研究则发现了与之矛

盾的结果，他们发现雌激素与孕激素并不能介导怀

孕期对神经元新生的影响［７］，最近的一项研究也表

明，雌激素不能介导雄性气味对雌性大鼠神经元新

生的促进［２４］。

对于孕激素和催产素，则还没有相关的报道。

但已有研究发现，催产素能促进哺乳动物的社会行

为［２５］，而且在嗅觉系统中也有其受体分布［２６］。因

此，催产素也有可能是 ＳＶＺＯＢ系统和神经元新生
之间的中介因子，相信未来会有更多的研究进行

验证。

三、展望

目前 ＳＶＺ神经元新生在社会行为过程中发挥
的具体作用并不明确，由于缺乏统一的操作和合适

的实验模型，不同研究结果间常互相矛盾。因此，寻

求更好的实验方法及建立标准的行为学检测方法可

使实验结果间能够进行对比，同时使用多种方法对

神经元新生及社会行为从不同角度加以衡量，会极

大地提升研究的说服力。希望未来的研究者能够选

择更特异有效的技术对ＳＶＺＯＢ神经元新生进行调
控，从研究正常动物ＳＶＺＯＢ神经元新生入手，明确
其关系，进而探索其在社会行为异常疾病中的机制，

以期为未来相关疾病的发病机制研究提供新思路。
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