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摘要%目的!采用长期精神紧张刺激建立动物抑郁症模型* 方法!选用 AB’RE;? c雄性 ( 周龄小鼠 "’ 只(体质量
!""C#Bj"C?B"Q(随机分为对照组’长期精神紧张刺激!EVT="组* EVT= 组单笼饲养并连续 &" , 每天给予猫惊吓
) 8和剥夺睡眠 "& 8* 实验组通过测定摄食量变化和高架十字迷宫实验’旷场实验’强迫游泳行为学变化来判断建

模是否成功* 结果!与对照组相比(EVT= 组摄食量明显降低!/k#C#""(强迫游泳不动时间显著延长!/k#C#""*

旷场试验中(EVT= 组小鼠穿越格数和直立次数均明显少于对照组(差异具有极显著性!/k#C#""* 高架十字迷宫

实验中(EVT= 组小鼠闭合臂停留时间明显延长(差异具有极显著性!/k#C#""+进入开臂次数比例减少(差异具有

显著性!/k#C#B"* 结论!长期精神紧张模型表现出行为绝望’活动能力下降’兴趣丧失’焦虑与抑郁症临床表现

相似的症状(可作为抑郁症模型*
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!!近年来抑郁症的发病率逐年增高* 据世界
卫生组织最新统计(抑郁症影响到全球约 &#g的
人群(预计到 &#&# 年(抑郁症将在医疗疾患排名
中居第 & 位 , "- * 抑郁症的发病机制十分复杂(目
前的研究未能完全阐明疾病的病因(为特效药物
研发和临床治疗造成了极大的难度 , &- * 抑郁症

动物模型制作若能相对简单方便’成熟稳定(对
于研究其致病机制和开发抗抑郁药物具有重要
的作用* 目前关于抑郁症动物模型有许多种(如
习得 性 无 助’ 慢 性 不 可 预 见 性 刺 激 ! 58H6215
P2:HJ,1593[IJ71I, *9HJ**(AUT=" ’母婴分离’社会
挫败等 , )- (多采用长期不可预见’轻度的应激以
模拟人在生活中经历的负性生活事件进行造模*

许多临床调查表明 , (- (长期经历负性事件是导致

抑郁症的主要危险因素之一* 现代人们在面对
着逐步加快的生活节奏和日趋激烈的社会竞争
时(长期的精神高度紧张成为常态(而这可能是
抑郁症发病的重要原因之一* 本模型采用长期
惊吓和睡眠剥夺使小鼠长期处于精神紧张状态(

造模后进行抑郁行为学测试(探究长期精神紧张
与抑郁症的关系(为开展有关抑郁症的发病机制
及药物研发提供动物模型基础*

/K材料与方法

/N/K实验动物
AB’RE;? c雄鼠小鼠!( 周龄""’ 只(=KL级(购

自北京华阜康生物科技股份有限公司(许可证号%
=AYa!京" &#"(_###(* 饲养于清洁级环境(实验期
间所有小鼠均可以自由饮水’摄食(明暗周期为
"& 8;"& 8 ! $% ##)&#% ##"(室温 &" h&) i(湿度
B#ghBBg* 适应性饲养 " 周*
/N5K仪器

小动物运动轨迹跟踪系统!购自上海欣软信息
科技有限公司"* 旷场行为测试箱(自制!长o宽o高
为 B# 57oB# 57o)# 57"* 睡眠剥夺箱(自制!长o

宽o高为 ?# 57o(# 57o)# 57"(中央固定一直径
)# 77平台*
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/N3K模型建立
将 "’ 只雄性小鼠随机分为对照组 ’ 只’长期精

神紧张刺激 !EVT="组 "# 只* EVT= 组单笼饲养*
对照组 ’ 只一笼饲养(正常饲养(每周测定摄食量(
刺激实验之后进行行为学实验* 对 EVT= 组小鼠采
用每天随机时间进行猫惊吓 ) 8’睡眠剥夺 "& 8 两
种刺激(连续 &" ,* 睡眠剥夺箱使用 ?# 57o(# 57o
)# 57水箱(水面深度足够淹没小鼠(在中央放置直
径 )# 77圆台并高出水面 #CB 57(在水箱上方放置
有鼠粮的铁网(以确保小鼠的食物供给* 猫吓操作
在直径 "C& 米的旷场中(将装有单只小鼠的铁笼放
在中央(吸引猫对小鼠惊吓(为确保猫在长期实验中
的兴趣(实验前禁食并不定期给予活鼠奖励*
/N2K行为学评价
/N2N/!摄食量测定%参考汤球等 , B-操作方法(分别
于刺激的第 # 天’第 ’ 天’第 "( 天’第 &" 天早上
$%##给小鼠添加食物 B# Q(次日早上 $%## 称取每只
小鼠的食物残余量(计算其 &( 8 摄食量* 同时对小
鼠称质量(以 &( 8 内消耗食物量!7Q";体质量!Q"
作为食物消耗量* 同笼的小鼠要分开孤笼测量*
/N2N5!旷场实验%用旷场实验!6:J2 O1JI, 9J*9(XLV"
检测小鼠活动度和对陌生环境探索的行为程度(水
平和垂直运动的次数是旷场实验主要观察指标 , ?- *
刺激造模 &" , 之后在安静’适宜小鼠的环境中(将
小鼠放置于旷场敞箱!B# 57oB# 57o)# 57"底面中
心(箱壁四周及底面为白色* 底面划分为 % 个等边
方格* 旷场观察实验时间为 B 712* 将小鼠放入中
心方格内(摄像记录 B 712 内穿越格数!以重心越过
为准"(记录小鼠在旷场中的运动路程’穿越格数
!水平活动得分"和前肢均离地或攀壁的直立次数
!垂直活动得分"* 每次实验后用 ’Bg酒精对旷场
装置进行清理(消除异味*

/N2N3!高架十字迷宫实验%高架十字迷宫由开放臂
!)# 57oB 57"’闭合臂!)# 57oB 57o"B 57"和两臂
汇合的中央区!B 57oB 57"组成(距地面 B# 57* 根
据实验 , ’- (于模型刺激 &" , 测试(将小鼠放在中央
区(面对开臂方向(观察动物在开臂和闭臂中的活动
情况 , $- (实验在暗光’安静下进行(观察 B 712(记录
小鼠进入开放臂次数’开放臂停留时间’进入闭合臂
次数和闭合臂停留时间*
/N2N2!强迫游泳实验%强迫游泳实验主要记录小鼠
在水中放弃挣扎不动的时间(可以较好反映其低落
情绪和绝望状态 , ?- * 参考 K6H*6I9等 , %-的操作方法
并根据具体条件稍作修改(于模型刺激 &" , 测试(
实验前为减少小鼠紧张感(提前 " 8 将小鼠移至安
静的实验室* 实验时将小鼠置于直径 "B 57的上方
开口的透明圆柱形容器之中(水深 "B 57(水温!&)j
&"i(持续 ? 712(全程通过摄像机记录(统计后
B 712内小鼠不动的总时间* 每只小鼠实验后换水
并清洗侧壁以防止残留气味影响实验* 小鼠在水中
确保头部浮起并停止挣扎或偶尔滑动并保持漂浮判
断为不动状态 , "#- *
/NOK统计学方法

所有实验数据均以!$.j,"表示(采用 =K== "%C#
统计软件进行独立样本 "检验(以 /k#C#B 为差异有
统计学意义*

5K结果

5N/K摄食量变化
结果见表 "* 与对照组相比(第 " 周摄食量上

升(无显著性差异!/m#C#B"* 第 "( 天摄食量下降(
无显著性差异!/m#C#B"(第 &" 天摄食量明显下降(
差异具有极显著性!/k#C#""*

表 /K两组小鼠食物消耗量#). +̂$

@%J:-/K@*( )G(+PU(T9#L-T((HL(&U+9PF#(&!). +̂"

组别
QH6P:

0
应激前

RJO6HJ98J*9HJ**
应激第 ’ 天
=9HJ**’ 98

应激第 "( 天
=9HJ**"( 98

应激第 &" 天
=9HJ**&" 98

EVT= 组
EVT= QH6P:

"# &"$C$Bj?(C’B &((C&$j$BC&? &&)4’"j)$C)# &#%C##j)(C’$#

对照组
V8J5629H6IQH6P:

’ &"%C"(j&)C%& &"(C’"j&?C’? &(&C"(j&%C"& &()C(&j&$C’$

!!注%与对照组比较#/k#C#"
>69J4567:3HJ, -198 98J5629H6IQH6P:#/k#C#"

.(&.
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5N5K行为学各项指标变化
见表 &* 与对照组相比(EVT= 组强迫游泳实验

中不动时间明显延长(差异具有极显著性 !/k
#C#""* 旷场试验中(EVT= 组小鼠穿越格数和直立

次数均明显少于对照组(差异具有极显著性 !/k
#C#""* 高架十字迷宫实验中(EVT= 组小鼠闭合臂停
留时间明显延长(差异具有极显著性!/k#C#""(开臂进
入次数占比次数减少(差异具有显著性!/k#C#B"*

表 5K两组小鼠行为学指标比较#). +̂$

@%J:-5KF*( )G(+PU(T9#L-J-"%Y#(G#&H-. L(9P%G#U(&!). +̂"

组别
QH6P:

0
强迫游泳;*
L6H5J,

*-17712Q;*

旷场实验
X:J2 O1JI, J/:JH17J29

高架十字迷宫实验
]13,P595H6**73fJJ/:JH17J29

穿越格数
V8H6PQ8 98J
2P7[JH

直立次数
>P7[JH6OSJH9153I

闭合臂停留时间;*
\-JII917J6O5I6*J,

3H7;*

进入开放臂次数比例;g
M39166O917J*6OJ29JH12Q

6:J2 3H7;g

EVT= 组
EVT= QH6P:

"# &?)C%"j"BC&’# B"C(&j)BC$$# &(C"(j"(C)## &$#C’’j"’C")# #C#’j#C#$t

对照组
V8J5629H6IQH6P:

’ "#’C’(j&’C#’ %’CB’j"%C’% B(CB’j"?C&% ")?C??j)’C$" #CB?j#C)$

!!注%与对照组比#/k#C#"(t/k#C#B
>69J4567:3HJ, -198 98J5629H6IQH6P:(#/k#C#"(t/k#C#B

3K讨论

抑郁症是一类以思维迟缓’情绪低落’主动性下

降和兴趣减低等精神运动性迟滞症状为主要表现的
心境障碍综合征 , ""- * 一个符合临床表现且稳定的

抑郁症模型是研究致病机制和抗抑郁药物的重要前
提(目前建模的方法很多(如应激模型’损伤模型’化
学药物诱导和基因型改变等* 以慢性不可预见性刺
激 !58H6215P2:HJ,1593[IJ71I, *9HJ**(AUT= " 最常
用 , "&- (但是通过 AUT= 最后所得的抑郁症动物模型

实际操作过程的工作量较大(难以复制* 动物模型
的衡量标准为表面效度’结构效度和预测效度(表面
效度指模型具有相似的临床表现(结构效度则是具
有相应的病理生理学的改变(而模型的疾病表现可
被有效的药物逆转为预测效度 , ")- * 本研究通过研

究长期精神紧张刺激建立模型(通过模拟长期精神
打击来提高实验结果的可信度* 参照孙秀萍等 , "(-

提出的旷场试验’强迫游泳和高架十字迷宫等抑郁
行为实验方法(观察动物模型在长期应激作用时是
否出现快感缺失’行为绝望和获得性无助等情绪表
现* 从而判断长期恐惧所造成的精神紧张在抑郁症
发病中的作用*

本实验通过利用小鼠对于猫的恐惧结合睡眠剥
夺刺激造模(模拟出抑郁症患者长期精神紧张表现*

猫作为小鼠的天敌(在恐吓实验中会造成鼠神经行
为学功能退化’单胺类神经递质含量下降等表

现 , "B- * 高江晖等 , "?-报道(AB’RE;? 小鼠在睡眠干

扰环境中会产生类抑郁样行为学改变(且随干扰时
间延长(抑郁症表现程度也相应加重* 姚丽华等 , "’-

研究认为在抑郁模型中孤养比群居更具有长期稳定
性(本研究结合猫吓鼠’剥夺睡眠和孤养造模(相对
于慢性不可预见性刺激模型的造模时间长’劳动量
大’结果不稳定和难以重复的缺点 , "$- (具有造模方

法简单’易操作的优点(同时又模拟了更贴切实际的
精神紧张刺激来提高模型可信度*

本实验造模前期(小鼠易激惹’焦躁(反抗性强(

造模后期精神萎靡(被毛杂乱无光泽(反应迟钝* 对
比对照组(EVT= 组小鼠应激前摄食量差异无显著
性(在第 ’ 天摄食量增加(除了与小鼠处于快速生长
期有关(前期的精神紧张刺激可能加剧了小鼠摄食
量(EVT= 组小鼠在第 "( 天之后摄食量减少(在第
&" 天摄食量明显减少并有显著性差异* 同时小鼠
体质量增长也缓慢(提示长期的猫吓和睡眠剥夺影
响了小鼠进食欲望(并导致其生长迟缓* 第 &$ 天
时(模型组小鼠被毛暗淡(活动性差且外物刺激时反
应迟钝* 造模期间 ) 只小鼠死于刺激(死亡率为
)#g* 强迫游泳实验中将小鼠放在盛水的圆柱容器
内(最初在水中表现出剧烈挣扎并试图逃脱(但当发
现无法逃脱时便停止挣扎(头部露出水面保持一种
在水中漂浮不动的状态(此状态称为 /行为绝
望0 , "B- * 本实验中(EVT= 组小鼠不动时间显著性

延长(表现出了行为绝望状态* 旷场试验中(小鼠穿
越水平格数和站立次数可以反映活动度和探究行

.B&.
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为 , "%- * EVT= 组小鼠穿越格子数 !水平运动"和直
立次数!垂直运动"较对照组明显减少(反映了小鼠
的活动度降低和对新鲜环境的探索欲望降低* 高架
十字迷宫实验中(小鼠在与外界环境相通的开臂中
会有一定的新奇性和探索欲望(小鼠由于嗜暗性会
倾向于在闭臂中活动(但出于好奇心和探究性又会
在开臂中活动 , &#- * 焦虑抑郁水平高的小鼠会退缩
到闭臂中(反之对开臂的探究次数则增多 , &"- * 本研
究结果显示(EVT= 组小鼠进入开臂的次数比例显
著下降(且在闭臂时间显著增加(提示产生焦虑
行为*

综上所述(长期精神紧张刺激模型表现出的行
为绝望’活动能力下降’兴趣丧失和焦虑与抑郁症临
床表现相似(且结合孤养模拟了抑郁症发病的常见
因素(成功地建立了符合表面效度的小鼠抑郁模型*
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