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天敌声音应激对 SD 大鼠的焦虑样行为的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察天敌声音在不同时长和重复应激下对 SD 大鼠焦虑样行为的影响。 方法　 观察大鼠经

单次或重复天敌声音应激后,在旷场试验(OFT)和高架十字迷宫(EPM)的行为变化。 OFT 和 EPM 的平均速度作

为大鼠整体活动水平的指标,OFT 中央区和 EPM 开闭区的路程比例和停留时间比例用于评价大鼠焦虑状态。 结

果　 在单次应激前,各组大鼠整体活动水平一致,均处于低焦虑状态;应激后第 1(OFT)、3(OFT)和 7 天(EPM),与
空白对照组相比,10 min 和 60 min 单次天敌声音应激均能显著降低大鼠在 OFT 中央区或 EPM 开臂区的路程比例

和停留时间比例(P < 0. 01)。 大鼠在重复天敌声音应激后第 1(EPM)、3(OFT)和 7 天(EPM),均可见 OFT 中央区

或 EPM 开臂区的路程比例和停留时间比例较空白对照组显著下降(P < 0. 01);同时在重复应激后第 7 天,地西泮

(1 mg / kg,i.p.)能有效逆转天敌声音应激大鼠的这种焦虑状态水平(P < 0. 01)。 结论　 天敌声音应激能增加大鼠

的焦虑样行为,而且单次天敌声音应激在较短时间内(10 min)起效,作用持久(不少于 7 d),重复应激不耐受。
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Sprague-Dawley rats

CHEN Chaojie1,2, ZHONG Zhifeng2,3, HE Jiali1, ZHANG Shuihua2∗

(1. School of Chemical Engineering and Resource Recycling, Wuzhou University, Wuzhou 543002, China.
2. Fujian Center for Safety Evaluation of New Drug, Fujian Medical University, Fuzhou 350122.
3. Department of High Altitude Operational Medicine, College of High Altitude Military Medicine,

Army Medical University, Chongqing 400038)

　 　 【Abstract】　 Objective　 To observe the effect of single and repeated predatory sound stresses on the anxiety-like
behavior of Sprague-Dawley rats. Methods　 After single and repeated predatory sound stresses, the behaviors of rats were
recorded by open-field test (OFT) and elevated plus-maze (EMP) test, respectively. The mean velocities of OFT and EPM
were measured as an index of movement, and the percentages of distance traveled (D%) and persistent time spent (T%)
in the center zone of OFT and open arms of the EMP, respectively, were determined as parameters of anxiety-like behavior
and used to evaluate the anxiety of rats. Results　 Before a single stress, movement in each group of rats was similar, but



showed a lower baseline during anxiety. At days 1 (OFT), 3 (OFT) and 7 (EPM) after stress, 10 and 60 min treatments
with a single predatory sound stress significantly decreased the D% and T% in the center zone of OFT or open arms of the
EPM compared with control and white noise groups, respectively (P < 0. 01). Similarly, rats at days 1 (EPM), 3 (OFT)
and 7 (EPM) after repeated predatory sound stresses exhibited lower D% and T% in the center zone of OFT or open arms
of the EPM compared with control and white noise groups, respectively (P < 0. 01). At day 7 after repeated stresses,
diazepam ( 1 mg / kg i. p.) reversed the levels of anxiety in predatory-sound-stressed rats ( P < 0. 01). Conclusions
Predatory sound stress increases the anxiety-like behavior of rats. In addition, a single predatory sound stress over a short
duration (10 min) induced stress that persisted for at least 7 days, with no tolerance to repeated stresses.

【Keywords】　 animal model of anxiety; predator sound stress; Sprague-Dawley rats; open-field test; elevated plus-
maze test

　 　 焦虑症(anxiety disorders)是一类以发作性或持

续性情绪焦虑,并伴有自主神经紊乱、肌肉紧张与

运动不安等症状的精神性疾病。 近年来,该病的发

生率随着社会压力的增加而逐年上升,已经成为影

响人们生活质量的主要精神疾病之一[1]。 焦虑症

的病因仍不明确,而在临床中抗焦虑药因其不良反

应较多受到限制[2]。 因此,焦虑症以及抗焦虑新药

成为医药学研究的热点。 焦虑症的动物模型是研

究焦虑症和研发抗焦虑新药的重要载体,为该病的

诊断、预防和治疗提供线索和理论指导。 目前有关

焦虑症的动物模型多达 30 种,大多经过临床有效的

抗焦虑药物检验后建立起来的[3-4]。 但部分模型在

维持动物焦虑状态和评价不同种类抗焦虑药等方

面存在局限性[5]。
防御行为焦虑模型最初是通过受试动物与天

敌动物的接触,造成受试动物的焦虑状态,但这种

方法易致使受试动物躯体创伤;随后,又发展为通

过暴露天敌气味来引起受试动物焦虑样行为的动

物模型[6]。 这类模型可称之为天敌焦虑模型,其优

点是操作简便,对动物应激的时间短,而焦虑效应

可持续 1 周以上,便于多个时间点和不同检测方法

对动物模型进行综合研究[7-9]。 该类模型可用于评

价包括苯二氮卓类和三环类等多种抗焦虑药,也可

用于焦虑症机制的探索[10]。 因此它可能是一类较

为全面地反映焦虑行为表现、作用机制及药物治疗

等多方面的焦虑症动物模型,有利于焦虑症的发病

机制研究和新药筛选。 然而,在实际操作中,该类

模型所需的天敌动物(猫)在微生物控制等级难以

达到动物屏障系统的要求,使之在 SPF 级动物实验

室中应用带来困难。 而天敌气味的应用也存在诸

多不足,包括不好控制气味的投放量,气味投放过

程失当容易污染动物房,从而影响其他试验的进

行等。

有研究者发现声音惊吓能诱导动物焦虑样行

为的产生。 Kaltwasser[11] 利用 10 kHz、110 dB 纯音

对大鼠进行刺激,成功诱导出动物的焦虑状态。 但

该模型的缺点是声音强度太大,一般单调而高分贝

的声音也可诱发啮齿类动物癫痫发作,提示这种方

法还会引起中枢神经系统的其他神经精神性病

变[12]。 有研究人员发现 83. 9 dB 的雷鸣声能引起

比格犬产生焦虑状态,提示在声音强度不大的情况

下,利用恐吓声也能诱导出焦虑效应,为本文提供

了很好的思路[13]。 结合天敌暴露和声音惊吓的特

点,本课题组尝试利用适当声音强度的天敌声音

(猫叫声)对大鼠建立焦虑症模型。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠 72 只,体重 180 ~ 200 g,2
月龄,购自北京维通利华实验动物技术有限公司

[SCXK(京)2012-0001]。 动物在福建医科大学新

药安全性评价中心 SPF 屏蔽系统动物实验室

[SYXK(闽)2013-0001]饲养和实验,实验开展前经

过福建医科大学实验动物伦理委员会的审查批准

(批准号:2017-14)。 大鼠在标准饲养盒内喂养,
每盒 5 只,每周换笼两次,人工照明,明暗各 12 h,室
温 20℃ ~ 26℃,湿度 40% ~ 70%。 并严格按照实验

动物使用的 3R 原则给予人道的关怀。
1. 2　 主要试剂和仪器

地西泮注射液(天津金耀氨基酸有限公司,批
号 1201301);0. 9%氯化钠注射液(福州海王福药制

药有限公司,批号:150401B21);地西泮均用生理盐

水配制到相应浓度的溶液进行腹腔注射给药。 动

物视频行为分析系统(Smart V2. 5,Panlab 公司,西
班牙);旷场试验箱(上海移数信息科技有限公司);
大鼠高架十字迷宫(上海移数信息科技有限公司);
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音响 ( SPA 1312, 飞 利 浦, 荷 兰 ); 数 字 声 级 计

TES1350A(泰仕电子工业股份有限公司,计量鉴定

号:1212130252)。
1. 3　 实验方法　
1. 3. 1　 天敌声音应激　

录制猫叫声音和白色噪音音频作为天敌刺激

物和参照物,两种声音的频率分别是 0 ~ 22 kHz(中
心频率:2. 541 kHz)和 0~8 kHz,均在大鼠可接受的

听力范围内[14]。 音频通过电脑控制音响循环播放,
音响距离应激动物笼具 1 m 远,声音强度通过数字

声级计控制在(60. 0 ± 5. 0) dB。 测试房间的背景

声音强度为 51. 2 dB。

注:Single stress:单次应激;OFT:旷场试验;EPM:高架十字迷宫测试;D0:应激前;D1:应激后第 1 天;
D2:应激后第 2 天;D3:应激后第 3 天;D4~6:应激后第 4-6 天;D7:应激后第 7 天。

图 1　 大鼠单次应激的行为学测试安排示意图

Note. OFT: open-field test. EPM: elevated-plus maze. D0: The day before stress. D1: The 1st day after

stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after stress. D4-6: The 4th to 6th days after stress. D7:

The 7th day after stress.

Figure 1　 Schematic diagram of behavior experimental procedures for rats by single stress

1. 3. 2　 旷场试验(open-field test, OFT)
大鼠放置于方形敞口的旷场箱(100 cm× 100

cm×38 cm)内,通过动物视频监测系统观察和分析

其在旷场箱内 5 min 的自主活动情况,记录和分析

的指标包括:平均速度、中央区(50 cm×50 cm)路程

比例和中央区停留时间比例。 平均速度作为评价

动物自主活动的指标。 中央区的路程比例和停留

时间比例则是反映动物焦虑行为的指标,两者的数

值越小则说明动物的焦虑状态越严重。 每测试完

一只动物需清洗旷场箱的底部和侧壁以使之清洁

无异味,测试均在上午九点到中午十二点之间进行。
1. 3. 3　 高架十字迷宫测试 ( evaluated-plus maze,
EPM)

大鼠 EPM 是由两个开臂(50 cm×10 cm)和两

个相对闭臂(50 cm×10 cm×50 cm)及中央平台区

(10 cm×10 cm)连接而成,装置离地面高度为 50
cm。 放置大鼠于中央平台区,头朝开臂,通过动物

视频监测系统观察和分析记录其在 5 min 内平均速

度、开臂区路程比例和开臂停留时间比例。 平均速

度作为评价动物自主活动的指标。 开臂区路程比

例和停留时间的比例则是反映动物焦虑行为的指

标,两者的数值越小则说明动物的焦虑状态越严

重。 每测试完一只动物需清洗实验装置以使之清

洁无异味,测试均在上午九点到中午十二点之间

进行。
1. 3. 4　 单次天敌声音应激

大鼠按体质量随机分为空白对照组(CON)、白
色噪音刺激 10 min ( WN10) 和 60 min 处理组

(WN60)、天敌声音刺激 10 min(PS10)和 60 min 处

理组(PS60),每组 8 只。 各组动物在应激前(D0),
应激后第 1(D1)和第 3 天(D3)进行 OFT 测试,以
及第 7 天(D7)进行 EPM 测试,行为学测试安排见

如图 1。
1. 3. 5　 重复天敌声音应激

大鼠按体质量随机分为空白对照组(CON)、白
色噪音处理组(RWN60)、天敌声音处理组(RPS60)
和天敌声音+阳性对照处理组(RPS60+DZP),每组

8 只。 动物经连续 5 d,每天 1 次 60 min 的应激后,
分别于第 1 天(D1)和第 7 天(D7)进行 EPM 测试,
第 3 天(D3)OFT 测试,行为学测试安排见如图 2。
其中,RPS60+DZP 组的动物是在 D7 测试前 1 h 给

予 1 mg / kg 的 DZP,其余处理同 RPS60 组。
1. 4　 统计学分析　

通过 Graph Pad Prism 7. 0 软件,采用单因素方

差分析处理数据,结果以平均数±标准差( 􀭰x ± s )表
示,P< 0. 05 为差别有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 大鼠单次天敌声音应激的行为学变化

在单次声音应激前的 OFT 结果(图 3A)提示,
各组大鼠在平均速度(图 3B)、中央区的运动路程

比例(图 3C)和停留时间比例(图 3D)均未见显著

性差异(P> 0. 05)。 由此可见,各组大鼠的总体运

动情况相似,未见显著的焦虑样行为,以此推断同
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注:Repeated stresses:重复应激;EPM:高架十字迷宫测试;OFT:旷场试验;D-1-D-5:应激前 1 天到

前 5 天;D1:应激后第 1 天;D2:应激后第 2 天;D3:应激后第 3 天;D4-6:应激后第 4-6 天;D7:应
激后第 7 天。

图 2　 大鼠重复应激的行为学测试安排示意图

Note. EPM: Elevated-plus maze. OFT: Open-field test. D-1-D-5: The 1st to 5th days before stress. D1:

The 1st day after stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after stress. D4-6: The 4th to 6th

days after stress. D7: The 7th day after stress.

Figure 2　 Schematic diagram of behavior experimental procedures for rats by repeated stresses

注:(A)大鼠在旷场试验(OFT)中的运动轨迹图,轨迹内的正方形是中央区。 在 OFT 中观察的指标包括:(B)总平均速度、
(C)中央区的路程比例和(D)停留时间比例。 Single stress:单次应激;D0:应激前;D1:应激后第 1 天;D2:应激后第 2 天;
D3:应激后第 3 天;D4-6:应激后第 4 ~ 6 天;D7:应激后第 7 天; CON:空白对照组,PS10:天敌声音应激 10 min 处理组;
PS60:天敌声音应激 60 min 处理组;WN10:白色噪音应激 10 min 处理组;WN60:白色噪音应激 60 min 处理组。 n= 8。

图 3　 单次应激前大鼠在 OFT 中的活动情况

Note. (A) The movement tracks of both rats in open-field test (OFT). The center zone is the inner square. The index observed in
OFT include: (B) total average velocity, (C) the percentage of distance travelled in center, and (D) the percentage of persistent

time spent in center. D0: The day before stress. D1: The 1st day after stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after

stress. D4-6: The 4th to 6th days after stress. D7: The 7th day after stress. CON: control group; PS10: predatory sound stress for 10
min group; PS60: predatory sound stress for 60 min group; WN10: white noise stress for 10 min group; WN60: white noise stress
for 60 min group. n= 8.

Figure 3　 Activity of rats the before single stress in OFT

一批购进的 SD 大鼠在行为学上未见明显的个体差

异。 因为重复应激测试的动物与单次应激为同一

批次,因此重复应激试验未进行类似的验证。
经过单次声音应激 1 d 后(图 4),各组大鼠在

旷场中的运动速度相似(P> 0. 05,图 4B)。 10 min
和 60 min 天敌声音应激的大鼠在中央区的运动路

程比例和停留时间比例均显著低于空白对照组和

白色噪音处理组(P< 0. 01,图 4C、4D),而这两组不

同时长天敌声音应激处理组之间则无统计学差异

(P > 0. 05)。 由此可见,不同时长的天敌声音刺激

在不影响大鼠的总体运动情况下,经过 1 d 后均能

有效引起它们的焦虑样行为,而相同时长的白色噪

音则无焦虑样行为的变化。
经过单次声音应激 3 d 后(图 5),各组大鼠在

旷场中的运动速度相近(P> 0. 05,图 5B)。 10 min
和 60 min 天敌声音应激的大鼠在中央区的运动路

程比例和停留时间比例均显著低于空白对照组和

白色噪音处理组(P< 0. 01,图 5C、5D),而这两组不
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注:(A)大鼠在旷场试验(OFT)中的运动轨迹图,轨迹内的正方形是中央区。 在 OFT 中观察的指标包括:(B)总平均速度、(C)中央区的路程

比例和(D)停留时间比例。 Single stress:单次应激;D0:应激前;D1:应激后第 1 天;D2:应激后第 2 天;D3:应激后第 3 天;D4-6:应激后第 4~6
天;D7:应激后第 7 天;CON:空白对照组,PS10:天敌声音应激 10 min 处理组;PS60:天敌声音应激 60 min 处理组;WN10:白色噪音应激 10 min

处理组;WN60:白色噪音应激 60 min 处理组。 n= 8。 与空白对照组相比, ∗ P<0. 05,∗∗ P<0. 01。

图 4　 单次应激后第 1 天(D1)大鼠在 OFT 中的活动情况

Note. (A) The movement tracks of both rats in open-field test (OFT). The center zone is the inner square. The indexes observed in OFT include: (B)
total average velocity, (C) the percentage of distance travelled in center, and (D) the percentage of persistent time spent in center. D0: The day before

stress. D1: The 1st day after stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after stress. D4-6: The 4th to 6th days after stress. D7: The 7th day
after stress. CON: control group; PS10: predatory sound stress for 10 min group; PS60: predatory sound stress for 60 min group; WN10: white noise

stress for 10 min group; WN60: white noise stress for 60 min group. n= 8. Compared with the control group,∗P<0. 05, ∗∗P<0. 01.

Figure 4　 Activity of the rats at day 1 (D1) after single stress in OFT

同时长天敌声音应激处理组之间则无统计学差异

(P > 0. 05)。 由此可见,经过天敌声音刺激 3 d 后,
大鼠仍处于焦虑状态。

经过单次声音应激 7 d 后(图 6),各组大鼠在

EPM 中的运动速度一致(P> 0. 05,图 6B)。 10 min
和 60 min 天敌声音应激的大鼠在开臂区的运动路

程比例和停留时间比例均显著低于空白对照组和

白色噪音处理组(P < 0. 01,图 6C、6D),而这两组不

同时长天敌声音应激处理组之间则无统计学差异

(P > 0. 05)。 由此可见,经过单次天敌声音刺激的

大鼠能持续焦虑状态不少于 7 d。
2. 2　 大鼠重复天敌声音应激的行为学变化

单次天敌声音应激能使大鼠持续呈现焦虑样

行为,但重复刺激是否仍能保持这种效应? 反复应

激是否会使大鼠对天敌声音产生耐受呢? 由图 7 的

结果可见,经过重复声音应激 1 d 后,各组大鼠在

EPM 中的运动速度类似(P> 0. 05,图 7B)。 重复天

敌声音应激的大鼠在开臂区的运动路程比例和停

留时间比例均显著低于空白对照组和白色噪音处

理组(P< 0. 01,图 7C、7D)。 由此可见,重复天敌声

音刺激在不影响大鼠的总体运动情况下,经过 1 d
后能有效引起它们的焦虑样行为。 同样条件下的

白色噪音则无焦虑样行为的改变。
经过重复声音应激 3 d 后(图 8),各组大鼠在

旷场中的运动速度相似(P> 0. 05,图 8B)。 重复天

敌声音应激的大鼠在中央区的运动路程比例和停

留时间比例均显著低于空白对照组和白色噪音处

理组(P< 0. 01,图 8C、8D)。 由此可见,经过重复天

敌声音刺激 3 d 后,大鼠仍处于焦虑状态。
经过重复声音应激 7 d 后(图 9) ,各组大鼠

在 EPM 中的运动速度保持一致 ( P > 0. 05,图

9B) 。 重复天敌声音应激的大鼠在开臂区的运动

路程比例和停留时间比例均显著低于空白对照

组和白色噪音处理组(P < 0. 01) ,而 1 mg / kg 地

西泮能显著提高天敌声音应激大鼠在开臂区的

运动路程比例和停留时间比例 ( P < 0. 01,图

9C、9D) 。 由此可见,重复天敌声音刺激仍能引

起大鼠持续的焦虑样行为,而且大鼠不会对此声

音产生耐受。
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注:(A)大鼠在旷场试验(OFT)中的运动轨迹图,轨迹内的正方形是中央区。 在 OFT 中观察的指标包括:(B)总平均速度、(C)中央区的路程
比例和(D)停留时间比例。 Single stress:单次应激;OFT:旷场试验;D0:应激前;D1:应激后第 1 天;D2:应激后第 2 天;D3:应激后第 3 天;D4-
6:应激后第 4~6 天;D7:应激后第 7 天;CON:空白对照组;PS10:天敌声音应激 10 min 处理组;PS60:天敌声音应激 60 min 处理组;WN10:白
色噪音应激 10 min 处理组;WN60:白色噪音应激 60 min 处理组。 n= 8。 与空白对照组相比, ∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 5　 单次应激后第 3 天(D3)大鼠在 OFT 中的活动情况
Note. (A) The movement tracks of both rats in open-field test (OFT). The center zone is the inner square. The indexes observed in OFT include: (B)
total average velocity, (C) the percentage of distance travelled in center, and (D) the percentage of persistent time spent in center. D0: The day before
stress. D1: The 1st day after stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after stress. D4-6: The 4th to 6th days after stress. D7: The 7th day
after stress. CON: control group; PS10: predatory sound stress for 10 min group; PS60: predatory sound stress for 60 min group; WN10: white noise
stress for 10 min group; WN60: white noise stress for 60 min group. n= 8. Compared with the control group,∗P<0. 05, ∗∗P<0. 01.

Figure 5　 Activity of the rats at day 3 (D3) after single stress in OFT

注:(A)大鼠在高架十字迷宫测试(EPM)中的运动轨迹图。 在 EPM 中观察的指标包括:(B)总平均速度、(C)开臂区的路程比例和(D)停留
时间比例。 Single stress:单次应激;D0:应激前;D1:应激后第 1 天;D2:应激后第 2 天;D3:应激后第 3 天;D4-6:应激后第 4~ 6 天;D7:应激后
第 7 天;Open arms:开臂区;Close arms:闭臂区;CON:空白对照组;PS10:天敌声音应激 10 min 处理组;PS60:天敌声音应激 60 min 处理组;
WN10:白色噪音应激 10 min 处理组;WN60:白色噪音应激 60 min 处理组。 n= 8。 与空白对照组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 6　 单次应激后第 7 天(D7)大鼠在 EPM 中的活动情况
Note. (A) The movement tracks of both rats in elevated-plus maze (EPM). The index observed in EPM include: (B) total average velocity, (C) the
percentage of distance travelled in open arms, and (D) the percentage of persistent time spent in open arms. D0: The day before stress. D1: The 1st day
after stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after stress. D4-6: The 4th to 6th days after stress. D7: The 7th day after stress. CON: control
group; PS10: predatory sound stress for 10 min group; PS60: predatory sound stress for 60 min group; WN10: white noise stress for 10 min group;
WN60: white noise stress for 60 min group. n= 8.Compared with the control group,∗P<0. 05, ∗∗P<0. 01.

Figure 6　 Activity of the rats at day 7 (D7) after single stress in EPM
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注:(A)大鼠在高架十字迷宫测试(EPM)中的运动轨迹图。 在 EPM 中观察的指标包括:(B)总平均速度、(C)开臂区的路程比例和(D)停留
时间比例。 Repeated stresses:重复应激;D-1-D-5:应激前 1 d 到前 5 d;D1:应激后第 1 天;D2:应激后第 2 天;D3:应激后第 3 天;D4-6:应激
后第 4~6 天;D7:应激后第 7 天;Open arms:开臂区;Close arms:闭臂区;CON:空白对照组;RPS60:重复天敌声音应激 60 min 处理组;RWN10:
重复白色噪音应激 60 min 处理组; DZP:地西泮(1 mg / kg, i.p.)。 n= 8。 与空白对照组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 7　 重复应激后第 1 天大鼠在 EPM 中的活动情况
Note. (A) The movement tracks of both rats in elevated-plus maze (EPM). The index observed in EPM include: (B) total average velocity, (C) the
percentage of distance travelled in open arms, and (D) the percentage of persistent time spent in open arms. D-1-D-5: The 1st to 5th days before stress.
D1: The 1st day after stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after stress. D4-6: The 4th to 6th days after stress. D7: The 7th day after
stress. CON: control group; RPS60: repeated predatory sound stress for 10 min group; RWN60: repeated white noise stress for 60 min group; DZP:
diazepam (1 mg / kg, i.p.) . n= 8. Compared with the control group,∗P<0. 05, ∗∗ P<0. 01.

Figure 7　 Activity of the rats at D1after repeated stresses in EPM

注:(A)大鼠在旷场试验(OFT)中的运动轨迹图。 在 OFT 中观察的指标包括:(B)总平均速度、(C)中央区的路程比例和(D)停留时间
比例。 Repeated stresses:重复应激;D-1-D-5:应激前 1 d 到前 5 d;D1:应激后第 1 天;D2:应激后第 2 天;D3:应激后第 3 天;D4-6:应激
后第 4~6 天;D7:应激后第 7 天;CON:空白对照组;RPS60:重复天敌声音应激 60 min 处理组;RWN10:重复白色噪音应激 60 min 处理
组; DZP:地西泮(1 mg / kg, i.p.)。 n= 8。 与空白对照组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 8　 重复应激后第 3 天大鼠在 OFT 中的活动情况
Note. (A) The movement tracks of both rats in open-field test (OFT). The indexes observed in OFT include: (B) total average velocity, (C)
the percentage of distance travelled in center, and (D) the percentage of persistent time spent in center. D-1-D-5: The 1st to 5th days before
stress. D1: The 1st day after stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after stress. D4-6: The 4th to 6th days after stress. D7: The 7th

day after stress. CON: control group; RPS60: repeated predatory sound stress for 10 min group; RWN60: repeated white noise stress for 60 min
group;DZP: diazepam (1 mg / kg, i.p.) . n= 8. Compared with the control group,∗P<0. 05, ∗∗P<0. 01.

Figure 8　 Activity of the rats at D3 after repeated stresses in OFT

7中国比较医学杂志 2019 年 12 月第 29 卷第 12 期　 Chin J Comp Med, December 2019,Vol. 29,No. 12



注:(A)大鼠在高架十字迷宫测试(EPM)中的运动轨迹图。 在 EPM 中观察的指标包括:(B)总平均速度、(C)开臂区的路程比例和
(D)停留时间比例。 Repeated stresses:重复应激;D-1-D-5:应激前 1 d 到前 5 d;D1:应激后第 1 天;D2:应激后第 2 天;D3:应激后第 3
天;D4-6:应激后第 4~6 天;D7:应激后第 7 天;Open arms:开臂区;Close arms:闭臂区;CON:空白对照组;RPS60:重复天敌声音应激 60
min 处理组;RWN10:重复白色噪音应激 60 min 处理组; DZP:地西泮(1 mg / kg, i. p.)。 n = 8。 与空白对照组相比,∗ P<0. 05,∗∗ P<
0. 01;与 RPS60 组相比, #P<0. 05,##P<0. 01。

图 9　 重复应激后第 7 天大鼠在 EPM 中的活动情况
Note. (A) The movement tracks of both rats in eleveated-plus maze (EPM). The index observed in EPM include: (B) total average velocity, (C) the
percentage of distance travelled in open arms, and (D) the percentage of persistent time spent in open arms. D-1-D-5: The 1st to 5th days before stress.
D1: The 1st day after stress. D2: The 2nd day after stress. D3: The 3rd day after stress. D4-6: The 4th to 6th days after stress. D7: The 7th day after stress.
CON: control group; RPS60: repeated predatory sound stress for 10 min group; RWN60: repeated white noise stress for 60 min group; DZP: diazepam
(1 mg / kg, i.p.). n=8. Compared with the control group,∗P<0. 05, ∗∗P<0. 01.Compared with the control group,#P<0. 05,##P<0. 01.

Figure 9　 Activity of the rats at D1after repeated stresses in EPM

3　 讨论

OFT 和 EPM 是评价动物焦虑情绪的经典测试

方法[15]。 OFT 是由 Hall 于 1934 年最先提出用于实

验动物行为学评价,后经发展为评价动物自主行为

活动和焦虑行为的经典方法[16]。 啮齿类动物单独

进入旷场后,由于脱离了以往的群居生活,而且旷

场面积要比饲养环境更为宽广,从而导致动物产生

恐惧,尤其是在旷场的中间区域相比外周区域更容

易受到威胁或攻击;鉴于啮齿类动物对旷场中间区

域的好奇探索特性与其顾虑情绪的矛盾冲突,从而

使其产生焦虑样行为,通过记录动物在旷场中央区

的行为变化,可以作为动物焦虑情绪的评价指

标[17]。 EPM 源于高架 Y 字型迷宫 ( elevated Y
maze),经改进后正式用于焦虑研究[14]。 EPM 用于

动物焦虑评价的原理是,EPM 装置距离地面的高度

能使啮齿类动物在开臂区产生畏惧情绪,基于啮齿

类动物对高架十字迷宫开臂区的好奇探索和在开

臂区的危险意识而产生恐惧逃避的心理冲突,而产

生焦虑行为的改变,通过记录动物在 EPM 开臂区的

行为变化,可以作为动物焦虑情绪的评价指标[18]。
需要明确指出的是,这两种测试方法有时会被误以

为是“焦虑动物模型”,但它们仅能在测试过程中反

映动物自身的焦虑行为变化,不能使动物表现出持

续性的焦虑状态,也不能造成相应的病理改变,即
焦虑症的发生。 因此 OFT 和 EPM 可用于监测动物

的焦虑行为变化或评价药物的抗焦虑效果,但并不

能作为探究焦虑症的发病机制和针对焦虑症治疗

药物评价的动物模型[5]。 焦虑症动物模型应该是

在一定外界刺激条件下产生持续性的焦虑情绪、相
关的行为学指征和生化指标的变化,而且能被抗焦

虑药所验证。 本课题组前期研究发现,60 dB 天敌

声音刺激能引起 SD 大鼠的焦虑样行为的增加和血

浆中 ACTH 和皮质酮水平的升高,由此提示天敌声

音诱导动物焦虑症模型的可行性[19]。 然而这个模

型还有很多影响因素有待进一步探索,例如天敌声

音的刺激时长和反复刺激是如何影响该模型的焦

虑样行为变化等。 故本课题组对此进行了探索。
本研究的结果提示,大鼠在单次天敌声音刺激

后,能维持较高的焦虑效应至少 7 d,而且 10 min 和

60 min 的刺激时长引起的焦虑效应无差异,从实验

人员便捷省时的角度来看,天敌声音 10 min 刺激的

造模条件似乎更佳。 相同条件下的白色噪音则无

法增加大鼠的焦虑样行为。 此外,为了考察天敌声

8 中国比较医学杂志 2019 年 12 月第 29 卷第 12 期　 Chin J Comp Med, December 2019,Vol. 29,No. 12



音刺激的次数和每次刺激的时长两方面对模型的

影响,本研究进一步通过每天天敌声音 60 min 刺

激,持续 5 d 的造模条件,观察大鼠对刺激源的耐受

性。 在重复天敌声音刺激 5 d 后,大鼠仍能产生焦

虑样行为,其效应可持续至少 7 d,相同条件下的白

色噪音则无此效应。 地西泮作为经典的抗焦虑药,
可用于验证焦虑动物模型[20]。 本研究发现,地西泮

能有效抑制重复天敌声音应激 7 d 后大鼠的焦虑效

应,进一步证明天敌声音大鼠模型的有效性,并提

示该模型可用于抗焦虑药疗效和机制探索的可

能性。
由此可见,天敌声音的强度仅在 60 dB、应激 10

min 内即可起焦虑样行为,其效应能持续至少 7 d,
而且重复应激不耐受。 因此,天敌声音诱导的大鼠

焦虑模型具有以下优势:(1)操作简便。 天敌声音

可以直接在笼具旁或测试的动物房内播放,避免天

敌动物及其气味进入动物房造成污染,可同时对多

只动物进行应激。 (2)天敌声音应激的指标可控性

强。 包括天敌声音的强度和频率均可检测,其强度

和播放时长亦易于人为控制。 (3)对操作者和动物

的损害较小。 高分贝噪音长时间的刺激会对机体

造成损伤,尤其是实验动物可能会有癫痫、耳聋等

的损害[12,21];而因天敌声音的声响低和播放的时长

较短,不会引起操作者的不适,对动物产生器质性

病变的风险也能有所降低。 鉴于以上,本课题组利

用天敌声音诱导建立了一种便捷可靠的大鼠焦虑

模型,可能为焦虑症的认识和抗焦虑新药筛选提供

便利有效的模型工具。
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