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摘要%抑郁症是一种常见的心境障碍(可由各种原因引起(以显著而持久的心境低落为主要临床特征(且心境低落

与其处境不相称(严重者可出现自杀念头和行为* 抑郁动物模型的研究是抑郁症的机制研究和临床药物开发的基

础* 其中应激性模型由于模拟抑郁症发病的诱因较充分且造模方法简便(已成为最常用的抑郁动物模型(广泛用

于抑郁症的基础研究* 本文综述了评价应激性抑郁动物模型的主要方法(为抑郁动物模型造模提供了参考依据*
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!!抑郁症是一种常见的心理障碍疾病(随着抑郁
症发病率的逐年上升(抑郁症发病机制和治疗方法
已成为研究热点(因而建立合理有效的抑郁动物模
型是进行抑郁症研究必不可少的一环* 抑郁动物模
型按造模方法可分为应激性模型’药物诱导性模型
和损伤模型(其中以应激性模型最为常用* 应激抑
郁动物模型包括强迫游泳实验模型’悬尾实验模型’

习得性无助 !EG" 模型’慢性不可预知轻度应激
!AUT="模型等 , "- * 本文将围绕表面效度(结构效

度和预测效度 , &-三个方面对应激性抑郁动物模型
常用的评价方法展开综述*

/K表面效度#M%L-Y%:#H#F$$

表面效度为应激性抑郁动物模型与人类抑郁症
现象学的相似程度* 目前广泛认为(现象学的相似
度仅包括行为和;或认知方面(而不是生理和;或神
经基础 , )- (所以表面效度的评价常采用行为学测试
的方法* 研究表明各类应激性抑郁动物模型均具有
良好的表面效度 , (- *
/N/K悬尾实验#@%#:U+UP-&U#(&F-UF’ @!@$

悬尾实验既是一种应激性抑郁动物模型的造模
方法(也是抑郁动物模型最常用的检测方法* 用胶

带固定在小鼠尾末端 & 57左右(悬挂 ? 712(由摄像
机记录行为(并由一名实验人员记录小鼠不动时
间 , B- (其中小鼠不动时间的长短反映了其绝望

程度 , ?- *
/N5K强迫游泳实验#T(GL-HU*#99#&) F-UF’ M!@$

同悬尾实验一样(强迫游泳实验也是应激性抑
郁动物模型的造模方法和最常用的检测方法 , ’- *

大鼠强迫游泳实验分为训练和测试两期* 在训练
期(令大鼠在一个狭窄的充满足够深度水的圆柱体
中游泳 "B 712(保持温度为! &Bj&"i(不能接触底
部并保持头部高于水面(使大鼠习惯装置* 在测试
期(大鼠被迫在相同的装置中游泳 B 712(记录大鼠
游泳’攀爬和不动时间* 此外(小鼠的强迫游泳试验
装置与大鼠类似(实验持续 ? 712(前 & 712 用于小
鼠适应装置(最后 ( 712 进行行为记录 , $- *
/N3K旷场实验#(P-&T#-:HF-UF’M@$

旷场实验由 G3II和 R3II*58J+首先提出并使用(

可用于评价各类应激性抑郁动物模型的自主运动行
为’探究行为和紧张度(从而反映抑郁程度* 旷场实
验的具体操作方法为%将底面积为 &")C)? 57o

&")C)? 57的敞箱均分为 (% 个方形区(中央的 &B

个方形区用圆形丝网屏障隔离(分别将食物放入中
央区和边缘区(将啮齿类动物放入特定区域(观察其
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行为 , %- * 周波等应用 T39I3[ 程序设计软件结合数
字图像处理方法对旷场实验行为学视频进行分析(
检测啮齿类动物于旷场总体’中央’周边等不同部位
的运动距离或时间 , "#- *
/N2K糖水偏好实验#U+LG(U-PG-T-G-&L-F-UF’ !]@$

糖水偏好实验是慢性应激性抑郁模型最常用的
评价指标* 动物模型中出现蔗糖偏好下降的现象(
并非由运动或感觉缺陷引起(而是快感缺失的表现(
这是抑郁症的一个核心症状 , ""- * 具体操作为%第一
天动物可以自由饮用两瓶 "g蔗糖水(第二天用普
通蒸馏水代替一瓶蔗糖水(在第二天禁食 &( 8 后给
动物一瓶 "g蔗糖水和一瓶蒸馏水!"## 7E"(" 8 后
称重瓶子计算消耗量* 蔗糖偏好的计算公式为%
蔗糖偏好l蔗糖消耗量;!蔗糖消耗量p耗水量"o
"##g, "&- *
/NOK新奇物体探索实验#B(Y-:(JZ-LF-.P:(G%F#(&
F-UF$

新奇物体探索实验反映动物在新奇环境中的探
究能力(抑郁症动物模型在新奇事物实验中探索行
为减少属于快感缺失的表现(多用于慢性应激性模
型或 EG模型的评价* 新奇物体探索实验的具体方
法为%将一个 &CB 57o&CB 57o( 57表面具有复杂
花纹的新奇物体固定于底面积为 "$ 57o&# 57塑料
箱中心(保持光照强度为 B I/(再将小鼠放入箱中(
用摄像机记录"B 712内小鼠行为(评估小鼠对新奇
物体探索的时长 , ")- *
/N4K喷溅实验#UP:%U"F-UF$

喷溅实验通过快感缺失和自我关心两种机制测
量抑郁样行为(需要和其他行为测试合用来评价抑
郁模型 , "(- * 该实验需要在鼠背上喷洒 "#g的蔗糖
溶液两次(鼠毛被溶液弄脏后会触发以舔毛为特征
的梳理行为(观察并记录在喷洒蔗糖溶液后 B 712
内梳理的频率和时间 , $- *
/NX K 新 奇 抑 制 摄 食 实 验 # &(Y-:F$8U+PPG-UU-H
T--H#&) F-UF’ B!M@$

陌生环境会诱发动物食物摄取的延迟(属于一
种焦虑行为 , "B- * 由于临床上抑郁和焦虑常有共病
现象(所以检测抑郁动物模型的焦虑程度可以在一
定程度上反映模型的表面效度(但需要与其他行为
学检测方法合用* 新奇抑制摄食实验共分 & ,%第
一天为适应期(给药后 " 8(将动物放入方形敞箱适
应 "# 712* 动物禁食不禁水 ($ 8 后(在敞箱中心放
置一食丸(将动物背对食丸放入(保持每次同一位

置’同一方向(观察并记录动物自放入笼中至首次摄
取食物的时间(每次 B 712(以动物开始咬食食丸为
摄食标准 , "?- *

5K结构效度#L(&UFG+LF#Y-Y%:#H#F$$

结构效度是指抑郁动物模型与抑郁症患者需要
具有相同的病理生理学基础和发病机制 , "’- (因此(
结构效度的评价主要依赖于实验室检查* 在应激性
抑郁动物模型中(慢性应激模型尤其是 AUT= 模型
具有良好的结构效度(而 L=V模型和 V=V模型的结
构效度较差 , "$- *
5N/K下丘脑8垂体8肾上腺轴#W]<轴$

GKF轴功能亢进被广泛认为是抑郁症的发病
机制之一(也是各类应激性抑郁动物模型最常用的
检测指标* GKF轴活动增高是抑郁症患者常见的
神经生物学异常表现之一 , "%- * 应激引起大脑前额
皮质和海马区域的神经细胞萎缩与凋亡(并导致
GKF轴兴奋(促使皮质酮为主的糖皮质激素过度释
放(糖皮质激素受体表达降低及功能失敏(不能正常
进行其负反馈抑制(损伤海马组织等(引起学习记忆
功能改变 , &#- * 地塞米松通过激活大鼠垂体的!型
肾上腺类固醇受体而抑制 GKF轴功能(用于评估
GKF轴的亢进水平 , &"- * "%$% 年( ĤJJ2[JHQ等应用
地塞米松抑制实验!\=V"对获得性无助模型进行评
价* 具体方法为%在对大鼠进行行为学测试后的第
二天下午 ( q## 用二氧化二碳麻醉所有大鼠(经心脏
穿刺取 & 7E血液(皮下注射地塞米松!"## #Q;Q"(
&( 8后重复采血测定(采用放射免疫分析法对血浆
皮质酮浓度进行测定和分析 , &&- *
5N5K单胺类神经递质

单胺类递质假说也被认为是抑郁症发病机制之
一* 该 假 说 认 为 脑 内 B_羟 色 胺 ! B_
8+,H6/+9H+:93712J(B_GV"’多巴胺 ! ,6:3712J(\F"’
去甲肾上腺素 ! 26HJ:12J:8H12J(>D" 等神经递质含
量不足或功能低下可导致抑郁 , &)- * 几十年来(对
EG模型的神经化学机制的研究一直集中在单胺类
物质上(单胺类神经递质检测成为 EG模型的主要
评价方法 , &(- (也可以用于其他慢性应激性抑郁动物
模型的评价* 具体方法为%各组大鼠末次给药 )#
712 后处死(冰上迅速剥离大脑皮层和海马部位(称
重制备匀浆后离心(检测 B_GV’B_羟基吲哚乙酸!B_
G<FF"’\F’ 高 香 草 酸 !G]F"’ 二 羟 基 苯 乙 酸

.#?.
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!\XKFA"和 >D浓度 , &B- *
5N3K脑源性营养因子#=’BM$

抑郁症发病机制中(神经营养因子假说得到了
越来越多证据的支持(许多抗抑郁药物通过调节脑
内 R\>L发挥作用 , &?- * 在多数抑郁症患者和抑郁
动物模型中(R\>L的含量均低于正常水平(但也有
些研究发现在慢性应激模型中 R\>L水平没有变
化 , &’- (因此该指标较少用于评价其结构效度*
R\>L水平测定的具体方法为%动物使用氯胺酮麻
醉(取海马组织放在冰上(制备海马组织匀浆* 然后
进行匀浆离心(分离上清液(用 DE<=F试剂测定
R\>L含量 , &$- *
5N2K炎症因子

炎症和神经组织退化导致抑郁假说由 T3J*等
提出* 该假说认为抑郁症的神经变性和神经发生减
少是由炎症’细胞介导的免疫激活及其长期后遗症
引起的 , &%- * 应激导致中枢神经系统中促炎细胞因
子的表达增加和各种炎症相关通路的激活(在慢性
应激性抑郁动物模型中(可以检测到 <E_"*( <E_?
32, V>L"水平增加 , )#- (在 EG模型中可以检测到
<E""( <E_"*( <E_?( V>L_"( <E_)(<E_"# 等水平增
加 , )"- (故该指标多用于评价这两类模型*
5NOK氧化应激损伤

氧化应激产生的自由基造成蛋白质’核酸’膜脂
质等氧化(从而导致细胞发生退变甚至死亡(被认为
是抑郁症发病机制之一 , )&- * 通过常规生物化学方
法测定动物模型大脑皮质丙二醛!T\F" 含量及超
氧化物歧化酶!=X\" 和过氧化氢酶!AFV" 活力可
以用于评价氧化应激水平 , ))- (多与其他指标联合评
价应激性抑郁动物模型*
5N4K非单胺类神经递质

目前多项研究表明(非单胺类神经递质在抑郁
症的发病机制中也起着重要作用* 例如 $_氨基丁
酸! F̂RF" , )(- ’谷氨酸 , )B- ’肽类 , )?-和大麻素 , )’-等(
有望为应激性抑郁动物模型的结构效度的评价提供
新的生化指标*

3K预测效度#P-GUP-LF#Y-Y%:#H#F$$

预测效度主要指抑郁动物模型能够很好地区分
对抑郁的有效和无效治疗* 除测试动物模型对经典
的三环类抗抑郁药物’单胺氧化抑制剂之外(还应测
试对电休克疗法以及一些非典型的或第二代抗抑郁

药的反应 , )$- * 一系列研究表明%应激性抑郁动物模
型都具有较好的预测效度* 其中 L=V’V=V和习得
性无助!EG"模型对急性抗抑郁治疗敏感(常用于抗
抑郁药物初筛* 慢性不可预知轻度应激!AUT="模
型对慢性抗抑郁治疗敏感(常用于抑郁症发病机制
以及抗抑郁药物作用机制的研究 , )%- * 黄晓雪和张
锦坤利用小鼠 AUT= 模型证明咖啡因对小鼠抑郁行
为有改善作用(且该行为改善作用不是通过兴奋大
脑皮层所致(提示咖啡因具有潜在的抗抑郁性 , (#- *

综上所述(由于目前应用的应激性动物模型很
难同时具有较高的表面效度’结构效度和预测效度(
造模时应合理选择动物模型(并结合多种评价方法
综合评价(用以满足实验目的和实验需要* 目前(对
抑郁症相关的脑内生物标记物研究力度正在加
强 , ("- (为应激性抑郁动物模型的结构效度评价提供
了新思路* 随着抑郁症临床治疗和基础研究的紧密
结合发展(一方面将对抑郁症的发病机制得到更深
的认识(开发出新的抑郁药物作用靶点+另一方面将
进一步完善抑郁动物模型的评价标准(开发出较为
完美的抑郁动物模型*
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, ) -! Ĵ+JHTF( T3H.6P F4F2173I76,JI*6O:*+58139H15,1*6H,JH*4

<2% RI667 LD( aP:OJH\ !J,*" K*+586:83H7356I6Q+%O6PH98

QJ2JH39162 6O :H6QHJ**4 F7JH1532 56IIJQJ 6O

>JPH6:*+586:83H7356I6Q+( >3*8S1IIJ("%%B4

, ( -!Afx8 R( LP58*D( N1[6HQX( !"#$1F2173I76,JI*6O73d6H

,J:HJ**162 32, 98J1H5I12153I17:I1539162*,c-4KH6QHJ**12 >JPH6_

K*+586:83H7356I6Q+ 32, R16I6Q153IK*+58139H+( &#"?( 42%

&%)_)"#4

, B -!N12Q6FK( ]JI3*56DM( LI6H1,6F( !"#$1D/:HJ**162 6O98J
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