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癫痫相关性抑郁动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 抑郁是是癫痫患者最常见的伴发疾病之一ꎬ严重影响癫痫患者的生活质量和预后ꎮ 然而其机制尚

未完全阐明ꎬ建立合适的动物模型是了解其机制的关键ꎮ 本文就癫痫相关性抑郁动物模型的研究进展进行综述ꎮ
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　 　 癫痫是神经精神科学领域的主要疾病ꎬ而抑郁

也是该领域的常见症状ꎬ两者关系密切ꎬ癫痫相关

性抑郁是目前的研究热点ꎮ 研究发现ꎬ癫痫患者抑

郁的发病率高于普通人群 ２ ~ ３ 倍[１]ꎮ 最近的一项

包含 ３２２７ 例癫痫患者的 ｍｅｔａ 分析表明癫痫患者伴

发抑郁的发生率在 ２２􀆰 ９％[２]ꎮ 另一项基于 １２７２０
名 １４ 岁以上癫痫患者的研究表明抑郁发病率为

１６􀆰 ３％[３]ꎮ 癫痫合并的精神障碍ꎬ尤其是抑郁ꎬ是影

响患者生活质量的重要因素[４]ꎮ 研究表明颞叶癫

痫( ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙꎬＴＬＥ)患者术后癫痫复发

率与精神疾病病史呈负相关[５]ꎮ 一项针对 ４２５ 名癫

痫人群的调查研究表明癫痫伴发抑郁患者的自杀

率是不伴有抑郁症状患者的 ５􀆰 ５ 倍[６]ꎮ 抑郁等精神

疾患与颞叶内侧癫痫(ｍｅｓｉａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙꎬ
ＭＴＬＥ)发作加重有关[７]ꎮ 因此ꎬ癫痫相关性抑郁的

机制值得进一步研究ꎮ 众所周知ꎬ动物实验是深入

研究人类疾病发病机制及开发新治疗药物与手段

等的主要途径ꎬ而建立合适的动物疾病模型则是开

展动物实验的前提ꎮ 近年来研究表明ꎬ现有多种癫

痫动物模型中部分可作为研究癫痫相关性抑郁的

实验模型ꎬ本文分别就各模型的特点进行综述ꎮ

１　 遗传性 /选育癫痫模型

已经发现多种遗传性癫痫模型在经过多次诱



导发作后出现一些癫痫相关性抑郁的行为与生化

方面的改变ꎮ 这些模型具有以下特点:(１)均属于

遗传性癫痫模型ꎬ部分模型发展为抑郁样行为是有

一定比例的ꎻ(２)该模型需要听觉刺激等相关刺激

诱发癫痫发作ꎬ因而这些模型部分特征还符合癫痫

相关性抑郁的因素￣应激( ｄｉａｔｈｅｓｉｓ￣ｓｔｒｅｓｓ)学说[８]ꎬ
该学说认为发作等应激因素增加患抑郁的倾向ꎬ典
型的 生 化 标 记 表 现 为 下 丘 脑￣垂 体￣肾 上 腺 素

(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌꎬＨＰＡ)轴失调[８]ꎮ 这

些癫痫模型有:
１􀆰 １　 失神发作的遗传性癫痫模型

Ｗａｇ / Ｒｉｊ 大鼠、斯特拉斯堡遗传性失神癫痫

( ｇｅｎｅｔｉｃ ａｂｓｅｎｃｅ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ Ｓｔｒａｓｂｏｕｒｇꎬ
ＧＡＥＲＳ)大鼠和 Ｌｏｎｇ￣Ｅｖａｎｓ 大鼠都是失神癫痫的动

物模型ꎮ 三种模型都被证实具有抑郁样行为ꎮ 已

经证实了 Ｗａｇ / Ｒｉｊ 大鼠出现了应激相关性抑郁的五

羟色胺 ( ｓｅｒｏｔｏｎｉｎꎬ ５￣ＨＴ) 能和多巴胺 ( ｄｏｐａｍｉｎｅꎬ
ＤＡ)能的异常以及 ＨＰＡ 轴的紊乱[９]ꎮ 这三种模型

均仅限用于儿童失神癫痫与抑郁共病的病因与机

制的研究ꎬ但是(１)这些模型所表现出来的失神发

作频率(７ ~ １１ Ｈｚ)与儿童失神癫痫的典型失神发

作频率(３ Ｈｚ)不一致ꎻ(２)而且与儿童失神癫痫发

作常随年龄增长而缓解不同ꎬ这些模型所表现出来

的失神发作反而随年龄变化而诱发或者加重[１０]ꎻ
(３)在这些模型中ꎬＷａｇ / Ｒｉｊ 和 ＧＡＥＲＳ 大鼠焦虑症

状较明显ꎬ而 Ｌｏｎｇ￣Ｅｖａｎｓ 大鼠焦虑症状较轻微[１０]ꎻ
(４)环境对这些大鼠成长比较重要ꎬ不同于丰富的

环境能减轻常见抑郁大鼠的抑郁样行为ꎬ它反而会

诱导遗传失神癫痫大鼠的抑郁样行为[１１]ꎻ(５)抗癫

痫药物丙戊酸能够减少癫痫发作的同时改善抑郁

样行为[１２]ꎻ(６)早期照顾干预可能减轻失神癫痫相

关性抑郁样行为[１３－１４]ꎮ
１􀆰 ２　 伴有全面强直￣阵挛发作( ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｔｏｎｉｃ￣
ｃｌｏｎｉｃ ｓｅｉｚｕｒｅｓꎬＧＴＣＳ)的遗传性局灶性发作癫痫

模型

遗传癫痫倾向( ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｐｉｌｅｐｓｙ￣ｐｒｏｎｅ ｒａｔｓꎬ
ＧＥＰＲｓ)大鼠同样容易出现听源性发作( ａｕｄｉｏｇｅｎｉｃ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ)ꎬ而其脑电图、发作行为学变化及药物学反

应特征提示与人类的局灶性发作和 ＧＴＣＳ 相似ꎮ 这

种模型主要包括 ＧＥＰＲｓ￣３ 和 ＧＥＰＲｓ￣９ 两种品系ꎬ两
类大鼠均出现突触前和突触后 ５￣ＨＴ 能[１５－１６] 和去甲

肾上腺素( ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅꎬＮＥ)能[１７－１８] 转运的下降ꎬ
均具有较强的发作倾向ꎬ高温、电惊厥和化学药物

诱导的情况下比一般的大鼠更加容易出现发作ꎬ其
中由于具有更为严重的 ＮＥ 能缺失ꎬ后者发作更为

严重[１９]ꎮ 由于存在 ５￣ＨＴ 能和 ＮＥ 能两种与抑郁相

关的单胺能转运异常ꎬＧＥＰＲｓ 模型同样展示了抑郁

样行为和快感缺失样行为[２０]ꎬ使用五羟色胺再摄取

抑制剂或者单胺氧化酶抑制剂能够在改善抑郁样

行为的同时减少发作[１９]ꎮ

２　 化学药物诱导癫痫模型

化学药物所致的癫痫模型通常有 ２ 种方式ꎬ一
种是药物先诱导动物的癫痫持续状态 ( ｓｔａｔｕｓ
ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓꎬＳＥ)ꎬ接着表现出慢性癫痫的发作[２１]ꎮ
另一种方案为多次点燃模型[２２]ꎮ 诱发癫痫的具体

的化学药物包括毒蕈碱样的乙酰胆碱受体激动剂￣
匹罗卡品[２１]ꎬ具有神经兴奋毒样作用的离子型谷氨

酸盐(ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬＧＬＵ)受体激动剂￣红藻氨酸[２３]和 Ａ
型 γ￣氨基丁酸(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)受体拮

抗剂￣戊四氮[２４]ꎮ 化学药物所致的动物模型有以下

特点:(１)属于比较典型的 ＴＬＥ 模型ꎬ临床上颞叶癫

痫最常见ꎬ而诊断为抑郁也与颞叶或额叶癫痫发作

有关ꎻ(２)发作类型包括局灶性发作和 ＧＴＣＳꎬ发作

分级可以用 Ｒａｃｉｎｅ 发作程度量表进行评价ꎻ(３)都
存在海马不同程度受损的证据ꎬ包括继发出现的学

习和记忆的损害ꎬ严格意义上来讲ꎬ这是一种 ＭＴＬＥ
模型ꎻ(４)存在着神经炎症参与的证据ꎬ更适合用于

癫痫相关性抑郁的炎症通路的机制探讨和药物开

发研究ꎬ部分研究发现慢性颞叶癫痫伴发抑郁模型

对单一的五羟色胺再摄取抑制剂治疗产生抵抗ꎬ其
机制与癫痫发作导致中枢炎症诱导的中缝￣海马通

路的异常[２５]及 ＮＥ 能上行通路受损有关[２６]ꎻ(５)这
类模型的部分特征是符合严格意义上因素￣应激学

说所要求的动物模型的ꎮ 长期的癫痫发作可以诱

导神经炎症ꎬ后者进一步诱导 ＨＰＡ 轴功能亢进和抑

郁样行为[２７]ꎻ(６)相应的造模试剂可能影响到模型

的内分泌改变和行为表现ꎬ一项研究发现ꎬ相对于

红藻氨酸小鼠模型ꎬ锂￣匹罗卡品小鼠模型展示出更

加严重的抑郁表型ꎬ在遭受应激后ꎬ后者出现较为

明显的 ＨＰＡ 轴功能失调[２８]ꎮ

３　 电点燃模型

电点燃模型主要在大脑深部特别脑区ꎬ那些能

够出现抑郁和癫痫共病的区域ꎬ例如海马和杏仁

核ꎮ 起始采用“亚阈值( ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ)”电流诱导神
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经元放电ꎬ持续的刺激产生行为上的癫痫发作ꎬ该
模型可以展示癫痫的发生过程ꎮ 例如有研究者对

出生 ３ 周的幼鼠使用亚惊厥的电量(从 ０􀆰 ２ ｍＡ 开

始ꎬ增加 ０􀆰 １ ｍＡ 并每 １０ ｍｉｎ１ 次ꎬ总共持续 ７ ｈ)点
燃腹侧海马ꎬ在点燃后发现幼鼠出现自发发作ꎬ在
点燃后第 ２ 周和第 ４ 周行强迫游泳测试 ( ｆｏｒｃｅｄ
ｓｗｉｍ ｔｅｓｔꎬ ＦＳＴ) 和糖水偏好测试 ( ｔａｓｔｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｔｅｓｔꎬＴＰＴ)ꎬ结果表明同第一天相比ꎬ“不动”时间增

加和糖精消耗降低[２９]ꎮ 其具体导致抑郁的机制尚

需要进一步研究ꎮ 最近的一项研究针对大鼠提供

了一种新的电点燃模型ꎬ包括将一双极刺激电极置

于杏仁基底外侧核ꎬ另一双极刺激电极置于中脑导

水管周围灰质ꎬ刺激时间为 １０:００ ａｍ 到 ４:００ ｐｍꎬ
每个部位各刺激 ２ ｈꎬ连续刺激 ７ ｄꎬ大鼠在 ＦＳＴ 和

ＴＰＴ 中展现出抑郁样行为[３０]ꎮ 也有研究者发现连

续点燃右侧杏仁核可诱发癫痫相关性抑郁样行

为[３１]ꎮ 这些动物模型有以下特点:(１)同样符合严

格意义上因素￣应激学说所要求的动物模型的ꎻ(２)
癫痫相关性抑郁的机制可能与海马、杏仁核这些边

缘系统损害有关ꎮ

４　 可能发展为癫痫相关性抑郁样行为动物模型

ＤＢＡ / ２ 小鼠也是一种遗传性听源性癫痫小鼠ꎬ
目前尚未有相关研究针对其抑郁表型进行研究ꎬ但
是研究表明该模型存在 ５￣ＨＴ 转运功能的障碍ꎬ已
经发现其脑内 ５￣ＨＴ 含量明显减少[３２]ꎬ而脑内 ５￣ＨＴ
减少与抑郁密切相关的ꎮ

国内尚有一种长爪沙鼠模型ꎬ该模型是一种内

蒙古野生长爪沙鼠经过人工驯化繁殖而成ꎬ其中仅

有 ５％左右的沙鼠在受到强光、强声或粗鲁捕捉刺

激时可出现惊厥发作ꎬ严重者可表现为典型的

ＧＴＣＳꎬ４ ~ ５ ｍｉｎ 后逐渐恢复[３３]ꎬ长期的发作可诱

导抑郁样行为ꎮ

５　 动物模型的局限性

影响癫痫相关性抑郁产生的原因众多ꎬ包括遗

传因素、癫痫类型[３４]、抗癫痫药物[３５]、癫痫发作频

率[３６]ꎬ诊断癫痫之前存在抑郁病史[３７] 等等ꎮ 当前

的各种癫痫相关性抑郁动物模型都具备各自的特

点ꎬ涵盖不同的发作类型ꎮ 但是也存在一定的局限

性ꎬ例如(１)一种模型仅能够部分证实癫痫相关性

抑郁的发病机制和发病特点ꎬ针对不同的研究需要

应该选取不同的模型ꎻ(２)抑郁动物的行为学测试

方法包括 ＦＳＴ、悬尾实验和 ＴＰＴ 等ꎬ目前虽然在模型

体内观察到一些药物作用于癫痫相关性抑郁的效

果ꎬ但是在临床实验中ꎬ其效果尚需要进一步证实ꎮ

６　 结语

总之ꎬ癫痫相关性抑郁的病因复杂ꎬ目前其发

病机制尚未完全明了ꎬ当前的癫痫相关性抑郁动物

模型能够部分反映其发病机制ꎬ主要涉及到遗传及

应激机制ꎬ但是ꎬ我们对于这些模型还需要从发病

机制等方面进一步探讨其适用性ꎬ包括我们的造模

药物或者电刺激本身是否会引起动物神经内分泌

的改变及结构的改变并参与抑郁发病过程? 抗癫

痫药物导致抑郁的机制如何在模型中体现? 不同

年龄阶段癫痫合并抑郁患者的特征如何在模型中

体现? 等等ꎮ 作为常见的癫痫病因ꎬ外伤、感染、脑
血管病等病因导致的癫痫相关性抑郁模型也值得

进一步探索ꎮ 但是ꎬ就目前情况来看ꎬ我们应该掌

握各种癫痫相关性抑郁模型的特点ꎬ依据其特点选

择合适的模型ꎮ
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