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摘要%近年来(抑郁症的发病率不断上升(但是抑郁症的病理生理学机制仍有许多未知之处* 抑郁动物模型可以模

拟人类抑郁症的临床症状且这些症状可被有效的药物逆转(这对于抑郁症的发病机制及抗抑郁药物研发’临床疗

效评价都有着重要的应用价值* 目前(常见的抑郁动物模型主要通过给予应激’手术’药物’改造基因来构建* 本

文综合近年来国内外文献对于常用抑郁症动物模型的建立方法和评价体系进行分析总结(以期为抑郁症的相关研

究提供参考*

关键词%抑郁症+动物模型+发病机制

中图分类号% K’(%!!文献标识码% J!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#)_##$#_#?

’>C%"#4)%?%;a41**24"##?_?"’%4&#"%4#)4#"?

!!抑郁症是一种常见的精神情志障碍性疾病(其
典型的症状主要包括情绪低落’思维迟缓’兴趣减
退’饮食睡眠障碍’认知功能损害以及其他各种躯体
性症状 , "- * 近年来抑郁症的发病率不断升高(并且

已成为常见影响人类身心健康的疾病之一* 世界卫
生组织曾指出(抑郁症将在 &#&# 年成为全球仅次于
心脏病的第二大疾病 , &- * 尽管形势如此严重(迄今

我们对于抑郁症的病因以及发病机制并未完全了
解* 所以(虽然单胺类药物的发现从根本上改变了
抑郁症治疗方法(然而临床研究发现(目前的一线抗
抑郁药物对抑郁症患者的治疗效果并不理想 , )- (而

且起效至少需要几周甚至几个月的时间(这就迫切
地需要研究人员发现抑郁症新的发病机制并研发出
起效更快(疗效更好的药物(而这些均需要建立在基
础研究中的更加理想的抑郁动物模型上* 然而(目
前并没有一个抑郁动物模型能够包括人类所有抑郁
的特点* 因此(我们需要对现有的抑郁动物模型进
行分类和评价(以期为相关研究者提供有用信息*

目前(常见的抑郁动物模型主要通过给予应激’手
术’药物’基因敲入或敲除来构建(本文将按照上述
分类方式(综合近年来国内外文献对常用的抑郁症
动物模型的建立方法以及认知学评价方法进行分析

总结和评价*

/K实验动物

目前用于构建抑郁症动物模型的动物主要包括

天生对应激敏感的 [1*93TF+696![F\"大鼠 , (- ’具

有遗传抑郁的 EO12,STKS*1*9329I12S!E=I"大鼠 , B- ’

=:T3ZUS,3-OS+! =M" 大鼠 , ?- ’天生嗜酒的 E3-2_

Y66,S, !EY"大鼠 , ’- ’脑内 B_羟色胺受体活力低下

的 RT+62 G3eSMUOO!RGM"大鼠’小鼠 , $- ’灵长类动

物 , %- ’小鸡等* 在理想情况下(一个恰当的人类抑
郁症的动物模型应该尽量满足以下两个条件%第一
点是病理生理学现象与人类抑郁症尽可能高度相
似(第二点是与人类抑郁症类似的发病原因和治疗
方法相关 , "#- *

5K抑郁症动物模型的分类及评价

5N/K应激造模
引起人类抑郁症的主要因素之一就是应激(且

由应激引起的抑郁症可以被一线临床抗抑郁药物所
逆转(所以通过人为给予应激来制作抑郁症模型是
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目前常用的主要方法之一(其主要包括以下几种
方法%
5N/N/!习得性无助模型%最初由 =SO1Z732 和 G31ST
提出的习得性无助模型目前多用于研究抑郁症的病
理生理学机制以及筛选抗抑郁药物(这是众多抑郁
症病理生理学理论概念的来源 , ""- * 习得性无助模
型是指将动物暴露在无法控制且无法预测的应激
!如噪声"后导致动物在之后的学习活动行为欠缺(
包括自发性活动减少’逃避行为障碍等(与此同时(
模型动物还将出现一些如体质量减轻’食欲减退’攻
击性降低’运动性活动减少等行为改变 , "&- (而这些
活动行为欠缺可以被抗抑郁药物所逆转(这些特点
与人类抑郁症状相似(因此习得性无助抑郁模型是
一个很好的模型 , ")- * 研究表明(习得性无助动物模
型体内的血清素转运点和大脑前叶的谷氨神经递质
系统发生了改变 , "(- (细胞内信号通路也发生了异常
变化* 此外(对习得性无助抑郁动物的前额皮层以
及海马区的突触体进行蛋白质组学分析发现(这些
位点的能量代谢以及细胞重建都发生了异常 , "B- *
X86U 等 , "?-经过代谢组学分析发现习得性抑郁模型
动物体内的谷氨酸盐’半胱氨酸(蛋氨酸(精氨酸’脯
氨酸的代谢以及脂代谢’糖代谢都发生了紊乱(这可
能是另一种抑郁症的发病机制(但仍需进一步确证*
5N/N5!行为绝望模型%行为绝望模型是指将动物置
于一定的环境之中(直至动物出现绝望状态(主要包
括大小鼠强迫游泳模型 !W6T5S, *-17712Z9S*9(
E=R"和小鼠悬尾模型 !931O*U*:S2*162 9S*9( R=R"(二
者均为经典的抗抑郁药筛选’评价模型(具有敏感度
高’操作简单’时间相对较短的特点*
&C"C&C"!大’小鼠强迫游泳模型%将大鼠或小鼠放
置在盛水的透明玻璃或树脂缸中(动物会在水里不
断挣扎并试图逃脱(多次逃逸失败后便放弃挣扎漂
浮在水面上(表现为不动的姿势(此时即为绝望状
态 , "’- * 此方法经济方便’操作简单’可信度高(是多
数抗抑郁药物初筛的首要方法之一* 但实际上抑郁
症是慢性病(强迫游泳模型是利用急性应激使得动
物具有抑郁样作用(所以该模型无法完全模拟人类
的抑郁症(再者(该实验除了受到操作者主观判断影
响外(还会受到水温’水深’周围环境以及动物品系
的影响(所以会有一定的假阳性及假阴性结果(实验
人员要加以区分和判断*
&C"C&C&!小鼠悬尾模型%在实验过程中(从尾巴处
将实验动物吊起(使其悬挂于半空(动物为了克服非

正常体位不断挣扎(经过多次无效的挣扎后(小鼠会
表现为间断性不动的 .绝望 /状态 , "$- * R=R是与
E=R相似的经典实验(但 E=R由于将小鼠置于水中
可能会引起小鼠体温过低等身体状况的改变从而影
响实验结果* 然而(由于大鼠的体型’体质量等因素
难以控制(R=R仅适用于小鼠*
5N/N3!社会心理应激模型%一般来说(抑郁症多是
由于患者对于社会应激产生不良反应所导致的(当
人类长期多次暴露在过多的压力或创伤事件后(就
可能会产生自我评价降低’社会功能下降’焦虑’寂
寞’以及其他抑郁症状* 基于以上发病原因(目前主
要有三种动物模型%早期应激_孤养抑郁模型’群居
社会模型和社会失败应激模型*
&C"C)C"!早期应激_孤养抑郁模型%临床研究发现(
如果在出生早期将幼儿与母亲分离会导致幼儿罹患
抑郁症(早期应激_孤养抑郁模型便基于此原理 , "%- *
目前常用的实验方法包括将群养小鸡孤养’分离灵
长类动物的幼崽与母亲(分离配对的仓鼠’分养群居
大鼠等(这些方法可以作为由社会交往减少或异常
导致孤独感增加(从而诱发抑郁障碍的动物模
型 , &#- * 前期研究发现(当幼儿与母亲分离后(会出
现玩耍时间减少’面部悲伤’抑郁样蜷缩等行为 , &"- (
动物的神经内分泌会有显著的变化且可持续数
月 , &&- (这些症状可被抗抑郁药物所逆转(也就证明
了孤养模型的可靠性(但是这种由于早年剥夺母爱
而导致的幼儿抑郁样症状的具体机制尚不明确(仍
需进一步确证*
&C"C)C&!社会失败应激模型%社会失败应激模型是
指将动物反复多次的暴露于另一更强壮的有侵略性
的同种动物之下从而导致实验动物出现快感缺失’
情绪低落等症状 , &)- * K6*S等人发现若将天生好斗
的蟋蟀与另一更好斗的同类同笼(当它在 ($ 8 内被
连续打败五次后(间隔 &( 8(再次将它与体型相近的
蟋蟀同笼(该蟋蟀在接下来超过 &( 8 的时间内都表
现出斗争消极状态 , &(- (这些表现与人类的抑郁症状
有许多相似之处*
&C"C)C)!群居社会模型%群居社会模型是利用一个
更具侵略性的同种动物对整个和谐稳定的群体产生
社会压力(从而导致这些动物长期的行为和精神社
会学的改变*
5N/N2! 慢 性 不 可 预 知 温 和 性 模 型 ! 58T6215
U2:TS,1593POS71O, *9TS**(A]G="%该模型是指在一定
的时间段将实验动物连续暴露于多种不可预测的温

0"$0



!!!!! 实验动物科学 )? 卷

和性刺激下!如光照’隔离’剥夺食物或者水’噪声
等"(从而更好地模拟实际生活中抑郁症的发病环
境(制造出在长期慢性低水平刺激下所构建的抑郁
模型* 该模型可靠性强(与人类抑郁症状拟合度高(
效果可持续数月(在抗抑郁药物的治疗下抑郁症状
可缓解(最重要的是治疗的时间进程及效果都与临
床治疗情形相似(所以 A]G= 对于研究抗抑郁药的
药效机制及抑郁症的病理生理学机制具有一定的应
用价值* 但是由于该模型耗时长’工作量巨大(使得
其应用受到了一定的限制* 目前的研究表明(长期
给予实验动物慢性不可预知温和性刺激会导致动物
出现兴趣减退’活动减少’好奇心降低等抑郁样症
状* =587SO912Z等 , &B-研究发现(A]G= 模型动物的
夜间体温较对照组有所升高(DS58O1b326b3等 , &?-的
研究结果也表明(在高架十字迷宫实验中(A]G= 模
型动物的焦虑指数与体温也较对照组有所升高(而
且实验动物体温升高的现象可被抗抑郁药物地昔帕
明逆转(由此认为实验动物的体温升高与焦虑指数
是一致的* 目前 A]G= 模型应用较多(且有很多的
优化模型可供选择(信欣等 , &’-将慢性轻度不可预知
应激与孤养动物模型相结合(在建模 &$ , 后即可观
察到小鼠的正常水平活动与垂直活动都有所减少(
且此症状至少可以维持到建模结束的 )B , 时(而且
氟西汀可以有效缓解该症状(此模型可以根据研究
目标药物的可能作用机制’药物起效快慢或疗程来
确定 A]G= 周期和适宜的给药时间*
5N5K手术造模
5N5N/!嗅球切除 !6OW3596T+PUOPS59671eS,( HN"模
型%最常用的手术造模方法即为嗅球切除模型法*
嗅球位于端脑前端(与边缘系统的相关功能有关(可
以影响情绪’行为和内分泌* 去除大鼠双侧嗅球会
使其产生复杂的行为’神经化学’神经内分泌和免疫
系统的改变(主要表现在其被动回避学习能力下降(
应激反应和攻击行为增强(强迫游泳实验中静止时
间延长(这些症状可被长期应用抗抑郁药所纠正(这
与抑郁患者身上观察到的现象一样 , &$- (所以也是模
拟人类抑郁症很有效的一种模型(但是 HN模型对
实验室条件’操作人员技术’操作时间要求较高(目
前常用于探索细胞因子介导的免疫反应对抑郁症患
者神经系统发生的影响 , &%- * MS:51U58 和 D3TO12*.3_
[6a932, )#-发现双侧嗅球切除导致大鼠嗅觉缺失可
能会导致不可逆的磷脂结构损伤从而导致抑郁的发
生* 在 &#"’ 年(\UT993*3等 , )"-发现大鼠双侧嗅球切

除后虽然有明显的行为’神经以及神经内分泌方面
的变化(但是抗抑郁药物氟西汀却不能逆转手术造
成的海马区域的损伤* 因此(他认为 HN模型并不
适用于抗抑郁药物的药理学活性筛选*
5N5N5!卒中后抑郁 ! :6*9_*9T6.S,S:TS**162( D=M"
模型%卒中后抑郁模型目前应用较少(张高才和徐兴
顺 , )&-联合大脑中动脉阻塞 !71,,OS5STSPT3O3T9ST+
655OU*162( GAJH"和空间行为限制建立了卒中后抑
郁动物模型(即用 ?# 712 缺血辅以 ’ , 的空间限制
后(小鼠的活动明显减少(神经功能恢复变慢(体质
量减少(脑源性神经生长因子以及 B_YR’MJ的含量
明显降低(而血清中皮质醇的含量则明显增加* 实
验结果表明(实验组小鼠的 YDJ轴系统被激活(而
这些抑郁症状均可被丙米嗪逆转(符合抑郁模型的
标准* 该模型理想地模拟了临床卒中病人由于肢体
瘫痪行动受限所导致的抑郁状态(为卒中后抑郁症
的病理学机制研究和临床治疗提供了基础*
5N3K药物诱导造模

此类模型是基于临床观察到的药物之间的相互
作用而产生的(主要用于筛选针对专一靶点的抗抑
郁药* 这类模型主要基于抑郁症的单胺假说而构
建(如长期给予糖皮质激素可以导致大鼠活动减少’
糖水偏好程度降低’海马脑区(尤其是 MQ区 NM>E
表达量降低(从而构建出理想的抑郁大鼠模型 , ))- *
利血平’去甲肾上腺素等药物也可用于抑郁动物造
模(如 IS198 和 N3TTS99, )(-发现利血平可以非选择性
地耗竭脑内的单胺类神经递质(从而诱导啮齿类动
物体温下降及运动不能症状* F83,T3-+等 , )B-用利
血平构建了小鼠的抑郁模型(并且尼古丁可以通过
影响小鼠皮质和海马的单胺类神经递质从而发挥其
抗抑郁作用* 除此之外(精神兴奋剂的戒断模型也
会诱发抑郁样的改变(使得啮齿类动物在强迫游泳
实验及悬尾实验中不动时间延长 , )?- * 但是(由于药
物造成的动物抑郁模型与人类抑郁症的发生机制之
间存在一定的差距(故而限制了其广泛应用*
5N2K遗传型造模

抑郁具有一定的遗传倾向(ISb12*62 等分析认
为 (#hiB#h的抑郁风险是由基因决定的(而且目
前研究已经发现多个潜在遗传位点(因此(利用转基
因技术对可能相关基因进行敲入或者敲除建立转基
因抑郁动物模型对于研究基因位点相关的抑郁发生
具有重要意义* 目前相关抑郁动物模型主要有以下
几种%

0&$0
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5N2N/! EO12,ST=S2*191bSI12S!E=I" 大鼠模型%
HbST*9TSS9和 [SZS2ST, )’-最初研究 E=I大鼠模型(但
是后来发现该模型动物表现出快动眼睡眠延长(并
且在游泳测试中不动时间延长(且这些行为可以被
抗抑郁药物所逆转(HbST*9TSS9和 [SZS2ST发现抗抑
郁治疗 "( , 后(E=I大鼠出现抗抑郁药样行为*
E=I大鼠很显著的一个特征是对很多种药理机制不
同的药物都非常敏感* 因此 E=I大鼠可以作为抑
郁症的基因动物模型4
5N2N5![1*93T_F+696![F\"大鼠模型%[F\大鼠模
型本来是用于构建原发性高血压动物模型(但是由
于其在造模期间表现出一些行为学’神经内分泌等
抑郁样现象(故而也用作抑郁动物模型的构建*
>37等 , )$-发现该模型动物在强迫游泳实验中的不
动时间延长(活动减少(YDJ轴功能亢进血清皮质
醇含量增多(前额叶皮质及中缝背核的五羟色胺水
平异常 , )%- (脑与血清的 NM>E含量较低 , (#-等现象(
故也用于抑郁动物模型*
5N2N3!糖皮质激素受体基因突变小鼠模型%近年来
有科学家发现(下丘脑_垂体_肾上腺!YDJ"轴的功
能障碍!高或低活性"在重度抑郁发展中发挥突出
作用(主要涉及三个因子%神经肽促肾上腺皮质激素
释放因子!56T91569T6:12_TSOS3*12ZW3596T( AKE"及其下
游靶标 B_羟色胺和去甲肾上腺素 , ("- * A83,1等构建
了能够模拟神经内分泌紊乱的动物模型(并以此来
揭示应激反应增加或减少的机制* 结果表明(高反
应性(中反应性和低反应性小鼠之间 YDJ轴的反应
性有显著差异* 此外(这些差异在所有后代中都有
发现(并且可以通过选择性育种来增加(这表明了各
自表型的遗传基础* 除此之外(在应激情况下高反
应性的小鼠出现坐立不安’烦躁’糖皮质激素浓度升
高等现象(且观察到的焦虑有关行为(探索性驱动(
运动活动和抑郁样行为均与人类的抑郁症状相似(
因此这种小鼠可以用来构建抑郁症动物模型 , (&- *

3K小结

综上所述(抑郁动物模型的建立对于抑郁发病
机制以及抗抑郁药物研发’临床评价都有着重要的
作用* 然而目前还并没有一个动物模型能够完全涵
盖所有的抑郁症状(因此(可以联用多种造模方法以
建立较为全面’与人类抑郁症状更为相似的动物模
型(从而提高实验结果的可信度* 一方面(我们应该

掌握不同模型动物的特点(从而选择出最适合自己
课题的模型动物+另一方面(我们还应该继续研究新
的抑郁模型(以构建出更为完善的研究工具(为未来
完全理解抑郁发病机制以及尽快提高抗抑郁药物研
发水平提供更有价值信息*
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