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心理所发现内侧前额叶皮质小胶质细胞和TNFα功能不足 介导青少期社会应激诱导的认知灵活
性损伤。青少期阶段是抑郁症、精神分裂症、成瘾行为等一些常见精神疾病高发和易感的阶段。
这一阶段的各种负性社会经历是其发生发展的重要诱发因素。尽管这些疾病表现出各种不同的症
状表型，其中前额叶皮质介导的执行功能障碍被认为是共同的主要症状之一。同伴欺侮是青少群
体常见的社会应激源。利用“居留者-入侵者”社会挫败模型诱发啮齿类动物类似的应激经历，
通过以前的研究发现青少期阶段的应激暴露能够诱导小鼠成年后前额叶皮质介导的认知灵活性明
显受损(图1)。认知灵活性是一种随着环境变化对目标导向行为进行相应调整的高级脑功能。这
种能力在抑郁症、精神分裂症、创伤后应激障碍等多种精神疾病患者中表现出不同程度的损害，
并与疾病预后和药物治疗反应密切相关。

传统研究多从神经元的角度探讨认知功能障碍的神经机制，认为应激导致的神经元/突触联结强
度或可塑性的改变是其重要的病理生理基础。近年来的研究表明，脑内主要的免疫细胞-小胶质
细胞(Microglia)，通过分泌一系列的化学因子和免疫因子与神经元交互作用，共同调节脑发育、
神经可塑性及其介导的认知功能。值得注意的是，出生后脑内小胶质细胞及其释放的因子的表达
、分布和功能呈现出动态发展变化，对神经环路的形成、维系和重塑十分重要。然而，目前对于
青少期社会应激如何影响免疫细胞和相关分子，以及这种影响与认知功能障碍之间的关系所知甚
少。

中国科学院心理研究所研究发现，伴随认知灵活性损伤的同时，青少期社会应激诱导该行为介导
脑区内侧前额叶皮质(mPFC)的小胶质细胞及其释放的一种细胞因子肿瘤坏死因子α(TNFα)的功
能不足，主要表现为小胶质细胞数量减少、一级突起长度缩短和其特异性的结构标记分子——离
子钙接头蛋白1(Iba1)表达降低(见图2)，以及TNFα在mRNA和蛋白水平上的表达均降低(见图3)
。通过直接给予健康成年小鼠mPFC慢性微注射TNFα中和剂抑制其作用，造成了类似的认知灵
活性的选择性损害(见图4)。成年期急性小剂量LPS免疫激活(见图5)和慢性抗抑郁药物反苯环丙胺
(TCP)治疗(见图6)，都有效逆转了青少期社会应激诱导的认知灵活性损伤，并恢复了mPFC受抑
制的小胶质细胞和TNFα活动水平。

这些研究结果提示了一种以前未知的小胶质细胞和TNFα在认知功能调节中的重要作用，为建立
基于免疫调节的精神疾病相关认知功能障碍治疗的新策略提供了潜在靶点。

                                                   1 / 4



 

图1 青少期社会应激诱导成年期小鼠认知灵活性损伤

图2 青少期社会应激诱导成年小鼠mPFC小胶质细胞功能不足
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图3 青少期社会应激降低成年小鼠mPFC TNFα mRNA和蛋白水平

图4 成年健康小鼠mPFC慢性微注射TNFα中和剂选择性损害认知灵活性

图5 成年期急性LPS免疫激活逆转了青少期社会应激诱导的认知灵活性损伤，恢复了mPFC受抑制
的小胶质细胞和TNFα活动水平
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图6 成年期慢性抗抑郁药物TCP治疗逆转了青少期社会应激诱导的认知灵活性损伤，恢复了mPF
C受抑制的小胶质细胞和TNFα活动水平
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