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　 　 【摘要】 　 慢性应激对人类心身疾病的作用与机制是应激研究领域的热点。 建立动物模型模拟人类慢性应激

状态，在应激反应原理、相关疾病发生机制、临床治疗和药物研发方面有重要意义。 本文综述了国内外常用的慢性

应激动物模型，总结了应激原分类、动物选择、模型建造、病理表现和评价指标，讨论了各种模型的优缺点及应用进

展，期望为研究慢性应激反应的模型选择提供参考。
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　 　 应激是指在各种因素刺激下，机体为维持内环

境稳态，发生的一系列适应性反应。 根据应激反应

的快慢，应激分为急性应激和慢性应激。 急性应激

通常是诸多急性因素作用于机体引起的一次性应

激事件，持续时间短，一般为数分钟至数小时。 急

性应激动物模型是指短时间内对动物施加应激，如



足底电击、噪声、冷水游泳和尾部悬挂等，主要用于

研究机体对单次应激的即时反应和短期适应机制。
相比之下，慢性应激是在一定强度范围内，接受较

长时间的持续刺激，引起机体反应持续时间较长的

应激形式［１］。 这些长期、慢性不良因素引发的慢性

应激反应严重危害人类心理、身体健康。 慢性应激

虽然不是疾病的直接致病因素，但反复的慢性应激

会通 过 神 经 内 分 泌 反 应， 激 发 交 感 神 经 系 统

（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＳＮＳ）和下丘脑－垂体－
肾上腺 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ） 轴［２］，
促进肾上腺素、去甲肾上腺素和糖皮质激素等多种

应激激素释放［３］，成为各种疾病的风险因素或促进

因素。 伴随着人们生活工作节奏的加快，长期慢性

应激引起的身心疾病严重影响着人们的健康水平，
防范慢性应激的不良作用成为促进健康中国建设

的一个切入点。 为了研究慢性应激对机体的不良

作用和机制，探索慢性应激的防治策略，学者们将

不同方式、强度、作用时间的刺激作用于实验动物，
模拟人们日常生活中遇到的各种压力，使实验动物

产生与人类相似的慢性应激状态，从而为研究慢性

应激反应、相关疾病发病机制、药物研发和临床治

疗提供重要的理论基础。 本文综述目前国内外常

用慢性应激动物模型的研究进展，期望为研究慢性

应激反应的模型选择提供参考。

１　 慢性应激动物模型的构建

１􀆰 １　 应激原的选择

　 　 应激原的选择是造模成功的关键因素之一，文
献记录的引起慢性应激反应的应激原有二十多种。
目前常用的应激原有食物和水剥夺、昼夜颠倒、强
迫游泳和束缚等。 由于应激原分类角度的不同，许
多应激原很难归因于一个类别，各种应激原具有多

模态性。 从生理性和心理性的角度来看，大多数应

激原造成生理性应激的同时还伴随着心理性应

激［４］，孤养、昼夜节律改变、噪声等应激原一般仅作

为心理性应激原。 从持续时间区分，应激原有长时

性和短时性，长时性应激原有禁食禁水、拥挤、昼夜

颠倒等，短时性应激原有夹尾、束缚、冷热刺激等。
在设计慢性应激动物模型时，要遵循简单、经

济的原则，更要根据实验目的、实验条件以及实验

操作的可行性等综合因素选择合适的应激原搭配

组合以及刺激强度。 在应激原数量的选择上，少部

分文献选用单一应激原，大部分文献同时使用两种

及以上应激原交替刺激实验动物，以使模型更符合

实际［５］。 即使选择同一种造模方式，不同实验室采

用的周期也应根据所选择的应激种类结合具体实

验环境后调整。 从刺激强度上，应激刺激强度较小

或造模时间较短时，会达不到要求的应激效果，而
过于强烈的强度可能对实验动物造成严重的身体

损伤甚至死亡，成为急性应激；如果发生上述两种

情况，都会造成实验结果偏差。 综上，应施加两种

及以上中等强度且适宜持续时间的应激原交替刺

激制作慢性应激动物模型。
１􀆰 ２　 实验动物的选择

　 　 选择合适的实验动物进行研究，能够使得到的

结果更加精准。 用于构建慢性应激模型的实验动

物，包括鱼类、犬、绵羊、猪等哺乳类和恒河猴、猕
猴、食蟹猴等非人灵长类动物。 综合考虑伦理学、
繁殖速度、成本等因素，目前慢性应激动物模型最

常用的动物种类为啮齿类动物。 在品种选择方面，
大鼠多选用封闭群 ＳＤ、Ｗｉｓｔａｒ，小鼠则为 ＢＡＬＢ ／ ｃ、
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＩＣＲ，小鼠比大鼠更常用。 在性别选择

角度，实验动物的性别会影响其对应激原刺激的反

应和耐受程度，临床数据也显示不同性别人群因应

激导致精神类疾病的患病率不同［６］，且男性和女性

相关疾病引发的生理反应存在差异，因此目前更多

研究人员在制备慢性应激动物模型时选用雄性

动物。
１􀆰 ３　 模型周期的选择

　 　 慢性应激动物模型有间隔、连续进行两种造模

方式：不同慢性应激模型造模周期差别较大，即使

是同一慢性应激模型，不同实验室会根据实验目

的、动物的种类及所研究的特定应激类型对造模周

期调整，时长较短的有 ７ ｄ、１４ ｄ，长的可达 ２８ ｄ、４８
ｄ 甚至数月［７］。 慢性社交挫败应激（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｏｃｉａｌ
ｄｅｆｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＳＤＳ）模型造模时间多为 １０ ～ １４ ｄ；慢
性束缚应激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＲＳ）模型造模

时，需每日束缚动物 １～６ ｈ，持续时间一般在 １４～２８
ｄ［８］，少数至 ３０ ｄ［９］。 慢性不可预知温和应激

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）模型持续

时间为 ２～８ 周，最长可达 ３ 个月；慢性社会孤立应

激（ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｏｃｉａｌ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓ，ＳＩＳ）模型中，新生动

物母亲分离或成年后进行社会隔离时间一般在数

周至数月之间。 综合考虑实验目的、实验周期和实

验成本，更多的文献将实验周期集中在 ２８～４２ ｄ。
１􀆰 ４　 慢性应激动物模型评价

　 　 各种模型造模方式不同，但都可以用一定的判
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定标准来确定是否造模成功。 目前公认的方法是

症状和行为学实验。 慢性应激后，动物出现的病理

状态有食欲下降、体重改变、自我梳理行为减少等。
行为学实验常使用糖水偏好实验、旷场实验、社交

回避实验、高架十字迷宫实验和新物体识别实

验［１０］。 各种行为学方法及优缺点见表 １。

一般来说，有效的慢性应激动物模型应满足以

下 ３ 点：一是构造或病因有效，指施加慢性应激能够

模拟所研究疾病的病因，并产生相一致的病理生理

过程；二是面部有效，动物在经历慢性应激后，疾病

症状与人类经历慢性应激后相同；三是预测有效，
慢性应激动物模型可以用来检测药物或临床相关

表 １　 行为学评估方法及优缺点比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

行为学评估
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

测试结果
Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

蔗糖偏好测试
Ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｔｅｓｔ（ＳＰＴ）

快感缺乏
Ｌａｃｋ ｏｆ ｐｌｅａｓｕｒｅ

糖水消耗率下降
Ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ

经济，操作简便，应用最广泛；用
于简单的药物筛选实验
Ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌ， ｅａｓｙ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ， ｍｏｓｔ
ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ； Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ；
Ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｓｉｍｐｌｅ ｄｒｕｇ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

耗费时间长；各个实验室测量标准不
同；测量时受位置和其他多种干扰因
素影响
Ｔｉｍｅ⁃ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ； Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｖａｒｙ ｆｒｏｍ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｔｏ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ； Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ａｒｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｏｔｈｅｒ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

强迫游泳实验
Ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ
（ＦＳＴ）

绝望
Ｈｏｐｅｌｅｓｓｎｅｓｓ

游 泳 不 动 时 时 间
延长
Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｔｉｍｅ ｗｈｅｎ
ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｍｏｖｉｎｇ

直接且快速；有效评估抗抑郁药
物效果
Ｄｉｒｅｃｔ ａｎｄ ｆａｓｔ ｒａｐｉｄ； Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ｄｒｕｇ ｅｆｆｅｃｔｓ

结果易受到水温、筒大小、水位高度
因素影响；动物运动能力影响结果；
易受主观因素影响
Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｗａｔｅｒ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ｃｙｌｉｎｄｅｒ ｓｉｚｅ， ａｎｄ ｗａｔｅｒ
ｈｅｉｇｈｔ ｆａｃｔｏｒｓ； Ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｔｏ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｗｉｌｌ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ；
Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ

悬尾实验
Ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ
（ＴＳＴ）

无助、绝望
Ｈｅｌｐｌｅｓｓｎｅｓｓ，
ｄｅｓｐａｉｒ

不动时间延长
Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ

直接且快速；抗抑郁药物活性筛
查中非常灵敏
Ｄｉｒｅｃｔ ａｎｄ ｆａｓｔ； Ｖｅｒｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ

多在小鼠中使用；动物运动能力影响
结果；易受主观因素影响
Ｍｏｓｔｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｍｉｃｅ； Ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ
ｔｏ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｗｉｌｌ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ；
Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ

旷场实验
Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ（ＯＦＴ）

自发活动、探索
行为、焦虑状态
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，
ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ
ｂｅｈａｖｉｏｒ，
ａｎｘｉｏｕｓ ｓｔａｔｅ

水平移动减少、直立
水平降低、停留旷场
中央时延长
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ
ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ｌｏｗｅｒ
ｕｐｒｉｇｈｔ ｌｅｖｅｌ，
ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｔａｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ

快速；用于神经学及精神药理机
制的研究；抗抑郁药物筛选实验；
具有良好的表面效度
Ｒａｐｉｄ； Ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ； Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｓｓａｙ； Ｈａｓ ｇｏｏｄ
ｓｕｒｆａｃｅ ｖａｌｉｄｉｔｙ

需要专业的仪器设备，价格偏高
Ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｔ
ａ ｈｉｇｈ ｐｒｉｃｅ

高架迷宫测试
Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ⁃ｍａｚｅ
（ＥＰＭ）

焦虑状态
Ａｎｘｉｅｔｙ ｓｔａｔｅ

进入开臂次数减少、
停留时间变短
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｎｔｒｉｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｏｐｅｎ
ａｒｍ ａｎｄ ｓｈｏｒｔｅｒ
ｄｗｅｌｌ ｔｉｍｅｓ

焦虑评估的简单过程；结果直观；
可重复性高
Ｓｉｍｐｌｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ ａｎｘｉｅｔｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ； Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｉｎｔｕｉｔｉｖｅ；
Ｈｉｇｈｌｙ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ

只能测焦虑，需结合其他行为学测试
全面评估；易受主观因素影响
Ｏｎｌｙ ｍｅａｓｕｒｅｓ ａｎｘｉｅｔｙ， ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ
ｆｕｌｌｙ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｉｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｓ； Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ
ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ

社会互动测试
Ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
（ＳＩ）

焦虑状态
Ａｎｘｉｅｔｙ ｓｔａｔｅ

社交行为减少
Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｓｏｃｉａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ

焦虑评估的简单过程；社交互动
条件可控；动物无需经受训练
Ｓｉｍｐｌｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ ａｎｘｉｅｔｙ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ； Ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｃａｎ ｂｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ；
Ａｎｉｍａｌｓ ｄｏ ｎｏｔ ｎｅｅｄ ｔｏ
ｕｎｄｅｒｇｏ ｔｒａｉｎｉｎｇ

局限于小范围实验，情景非自然状态
Ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｏ ｓｍａｌｌ⁃ｓｃａｌｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，
ｓｃｅｎａｒｉｏｓ ｕｎｎａｔｕｒａｌ ｓｔａｔｅ
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的治疗［１１］。

２　 常见慢性应激动物模型

２􀆰 １　 慢性社交挫败应激模型　 　
　 　 社会冲突是一种长期的刺激，除了在人类社会

不可避免，在动物中也普遍存在。 ＣＳＤＳ 模型通过

从生理和心理两方面模拟人际关系紧张或社会排

斥导致人们在社会环境中产生不适感和挫败感。
ＣＳＤＳ 具有持久的行为学和生物学变化，揭示了由

于社会性压力引发的应激反应原理，符合人类慢性

应激反应的发生过程，适应于相关机制的研究，这
一特点得到广泛认可。

造模时，首先将实验雄性动物引入具有攻击性

的同种雄性动物的领地，身体接触几分钟后，攻击

者和入侵者通常会被一个带孔的塑料隔板隔开但

是仍在同一笼内，这样在接下来的 ２４ ｈ 内，攻击者

小鼠可以通过穿孔隔板向入侵者小鼠提供持续的

气味、声音、活动等压力感官信息，持续受到心理压

力。 经历 ＣＳＤＳ 后，实验动物通常表现出快感缺乏、
运动和探索活动受到抑制、体重减轻，还出现了显

著的社交回避现象。 最新研究认为，ＣＳＤＳ 模型时

伏隔核在控制压力对抑郁相关行为异常的影响方

面起着重要作用［１２］。 此外，ＣＳＤＳ 导致神经回路功

能和结构变化，与前额叶皮质相比，腹侧海马和伏

隔核更易受到影响［１３］。 目前，这种持久的影响在单

个圈养的动物中可以观察到，而在社会圈养的动物

中观察不到［１４］。
雄性啮齿动物由于领地意识，会自发对同性发

起攻击，然而雌性之间此类行为并不多见，故 ＣＳＤＳ
模型在动物使用的性别上存在一定的限制，故本实

验更多集中在雄性啮齿动物身上，大多数临床和临

床前研究也都集中在男性身上。 近期有研究开始

使用雌性实验动物研究慢性社交挫败应激的性别

差异［１５］。 改造模型使用过的方法包括将雄性身上

的气味转移到雌性身上、雌性动物目击雄性动物之

间的攻击和制造雌性之间争夺配偶的冲突。
为提高成功率，实施 ＣＳＤＳ 通常选用对社交挫

败这一刺激较为敏感的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠作为实验动

物，使用 ＣＤ１ 作为入侵小鼠。 完成社会挫败后，
７０％的动物出现了抑郁样行为，３０％动物没有表现

出明显的抑郁样行为，这表明面小部分动物面对挫

折出现了适应［１６］。 这种适应可能与其早期生活经

历、环境条件和年龄等因素有关，可用于研究对应

激反应相关行为的个体间差异。 也有研究显示，较
高浓度的急性氯胺酮治疗可以逆转 ＣＳＤＳ 小鼠的社

交回避现象，延长社会互动时间［１７］。 这一结果说明

ＣＳＤＳ 模型可用于药物筛选。
除社交冲突外，社会等级差距也作为一种慢

性、有效的社会心理应激原［１８］，且可以自发形成。
由于灵长类动物具有与人相似的严格社会等级结

构，雌性恒河猴、猕猴、食蟹猴等非人灵长类动物常

用于研究此类应激，以模拟社会等级较低的人类经

历。 正常成年雌性恒河猴、卵巢切除和卵巢切除后

接受雌激素治疗，发现雌二醇、次级社会地位与动

物大脑结构的区域特定变化相关，这也提供了成年

女性在压力相关疾病比男性发病率高的证据［１９］。
２􀆰 ２　 慢性束缚应激模型

　 　 ＣＲＳ 属于心理性应激，主要是限制动物自由活

动，一种非损伤性刺激，不会对实验动物造成机体

的物理损伤。 ＣＲＳ 模型模拟日常生活中受限制或

局限的感觉，与人类心身性疾病的发生过程具有很

高的相似性，是一种典型的引发非特异性应激反应

的模型，广泛用于应激相关精神障碍研究。
ＣＲＳ 模型常用的束缚器为有孔离心管、锥形

管、小动物固定器，目的是通过限制动物自由运动

来诱导动物生理反应［２０］。 在实施过程中，需要统一

造模工具，要最大限度地缩小空间，且要满足每只

实验动物转身和活动四肢。 造模成功后，动物出现

体重减低、旷场活动行为减少、糖偏好降低、高架十

字迷宫实验开放臂时间明显减少等［２１］。
ＣＲＳ 构建方法相对简单、易于操作，不受动物

品种限制，但不同品系之间存在着一定差别。 大鼠

对束缚应激的易感性高于小鼠；从生理和行为反应

比较，ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠比 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 更有利于用作 ＣＲＳ
诱导模型动物［２２］。 应当指出，ＣＲＳ 模型仅使用了一

种应激因子，动物易产生适应性，导致 ＨＰＡ 反应减

弱，下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素的表达也不

再增加，导致结果出现假阴性或假阳性。
２􀆰 ３　 慢性不可预知温和应激模型

　 　 ＣＵＭＳ 也被称为慢性不可预知性应激（ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＳ）或慢性温和应激（ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＭＳ）。 ＣＵＭＳ 模型复制方法成熟可靠，
造模时间偏长，应激原种类较多，模拟了更加复杂

和真实的应激环境，动物在生理上和心理上难以适

应，能够很好地贴合人们在工作、家庭等方面不断

变化和突发的生活事件日益增多的情形。 ＣＵＭＳ 长
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期应激在动物身体中体内积累，与人类抑郁症患者

的多种病因叠加的特点相似，如失眠、情绪低落、缺
乏积极主动性和昼夜颠倒，在刺激强度方面符合人

类日常经历的持续温和的物理刺激的特点，故

ＣＵＭＳ 模型成为目前研究抑郁症最常使用的动物模

型，广泛应用于药物临床前的抗抑郁评估。
经典的 ＣＵＭＳ 模型是由 Ｋａｔｚ 等［２３］ 建立的。 他

们在 ２１ ｄ 内对实验动物实施一系列电击、固定、冷
水游泳等不可预知的应激原刺激，导致动物血浆皮

质类固醇水平增加、蔗糖偏好降低（这些指标被认

为是快感缺失的标志）。 Ｗｉｌｌｎｅｒ 等［２４］ 在此基础上

改进了应激原和诱导时间，并将快感缺乏作为造模

成功的标志。 他们使用更温和的应激原，如夜间照

明、新物体的存在、食物和水剥夺、笼子倾斜等，并
让动物以不可预测的方式持续暴露在更加温和的

应激原中。 应激动物在实验后会呈现出体重降低、
食欲下降、自发活动减少、学习和记忆力降低等行

为异常表现，伴随糖水偏好与旷场活动的减低。 由

于每种应激原都有自己的神经化学和神经内分泌

特征，在 ＣＵＭＳ 期间，搭配使用不同形式的应激原叠

加产生的效果将取决于多种应激原复杂的相互作

用。 尽管 ＣＵＭＳ 与 ＣＲＳ 都是相对慢性长期的过程，
但与 ＣＲＳ 模型相比，ＣＵＭＳ 克服了应激期间发生的

ＨＰＡ 轴的压力习惯化。
Ｍｉｎｅｕｒ 等［２５］的实验表明，性别差异和遗传背景

对 ＣＵＭＳ 易感性有很强的影响。 慢性应激后，雄性

啮齿动物更容易出现神经元损伤和行为学的改变，
故雄性啮齿类动物更常用于 ＣＵＭＳ 抑郁模型。 研究

显示，ＣＵＭＳ 可导致雄性大鼠内侧前额叶皮层神经

元形态发生深刻变化，树突末梢分支数量和长度减

少，但使雌性大鼠树突末梢分支增加［２６］。 雌性和雄

性 ＳＤ 大鼠暴露于 ＣＵＭＳ 程序后，从行为学和单胺

神经递质水平上明显看出雄性大鼠比雌性大鼠对

压力的忍耐性更低［２７］。 在长期压力刺激后，雄性动

物表现出会学习和记忆受损，物体识别能力降低，
但雌性动物学习和记忆力增强，物体识别能力没有

明显变化［２８］。 相比对照动物，卵巢切除增强了

ＣＵＭＳ 雌性小鼠的焦虑和抑郁样行为，这意味卵巢

激素去除会增强 ＣＵＭＳ 的作用［２９］。 这些研究均证

实了雄性动物对 ＣＵＭＳ 的易感性更强，女性性腺激

素在抑郁样行为发生中发挥作用。 但是，性别差异

对 ＣＵＭＳ 不同易感性的机制目前尚不完全清楚。 因

此，有必要增加女性在临床试验中的代表性，也有

必要深入研究性别差异在抑郁症和 ＨＰＡ 功能变化

中的病理生理机制，有助于开发具有抗抑郁特性的

更有效药物。
从遗传背景来看，近交系动物在 ＣＵＭＳ 后变异

程度方面相比远交系动物更低［３０］。 从动物品系来

看，研究者发现大鼠在 ＣＵＭＳ 神经药理学相关研究

表现优点明显，而小鼠更合适于作为基因研究时使

用［３１］。 从对药物反应来看，抗抑郁药物氟西汀、去
丙咪嗪和丙咪嗪都能够逆转该模型诱导的行为效

应，体现了该模型极好的预测效度［３２］。 值得注意的

是，不同品系的小鼠对 ＣＵＭＳ 易感性不同，对抗抑郁

药的反应也不同。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠对

ＣＵＭＳ 最敏感，对抗抑郁药治疗最敏感。 但是，氟西

汀对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠具有抗抑郁作用，而对 Ｃ５７ＢＬ６ ／ Ｊ
小鼠具有促抑郁作用［３３］。
２􀆰 ４　 慢性社会孤立应激模型

　 　 ＳＩＳ 是一种较长时间连续应用压力源的范式，
是现代社会慢性压力的常见来源，除了导致焦虑和

抑郁外，还会增加介导恐惧和攻击性的不同大脑区

域的神经元速激肽信号［３４］，也会增加人类和动物

ＨＰＡ 轴的激活［３５］，并可增加实验动物肾上腺素和

去甲肾上腺素的血浆浓度［３６］，进而对随后的生活质

量产生深远影响。
ＳＩＳ 模型旨在模拟人类在社会环境中缺乏社会

互动和支持的情况。 ＳＩＳ 造模过程分为两种，一种

是从断奶后开始将实验动物隔离，另一种是从成年

后进行隔离［３７］。 ＳＩＳ 可以隔绝同种动物的社会性互

动。 单笼小鼠在新奇喂养试验中，进食时间延长，
焦虑样行为明显；在悬尾测试中，ＳＩＳ 导致小鼠累积

不动时长显著增加；与群体饲养小鼠相比，单笼小

鼠的蔗糖偏好降低，表明社会孤立也引发了快感缺

乏［３８］。 长期社会孤立能够增加小鼠 ２ 型糖尿病的

风险和大鼠自发性恶性乳腺肿瘤发展的风险［３９］。
同样地，慢性社会孤立压力有性别差异，雄性小鼠

表现出增强的攻击性，而雌性小鼠会出现抑郁样的

社交退缩［４０］。
相比于啮齿类动物，非人灵长类动物在研究

ＳＩＳ 时更具有优势，首先，灵长类动物大脑发育程度

更高；此外，灵长类动物从基因、行为和生理特征的

角度都与人相似度更高。 将母婴分离施加在恒河

猴身上，使用动物攻击性和繁殖活动出现持久性异

常，即使恢复正常社会生活也无法弥补，故认为非

人灵长类动物更适用于研究人类早期逆境［４１］。 在
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社会压力与抑郁关系的研究中，也认为抑郁行为在

社会从属的猴子中更为常见，且应激与抑郁会相互

促进［４２］。 这些研究体现了非人灵长类动物的优势。
应当指出，ＳＩＳ 模型可能不完全反映真实社会

环境中的行为和生理反应，通常需要联合其他模型

一起使用而非单独使用，同样单独 ＳＩＳ 模型的实验

结果也难以直接推广到自然情境或人类。
２􀆰 ５　 慢性应激动物模型的发展

　 　 在人和动物体中，慢性应激在疾病中扮演不同

角色，有时作为并行因素，有时作为加剧因素，有时

还是直接致病因素。 为了更好地研究慢性应激的

作用，众多学者在上述慢性应激动物模型基础上进

一步做了诸多改进措施，这些模型有的与其他物理

因素连用，有的与不同的疾病动物模型结合，还有

的则是和药物联用。 慢性应激与其他物理因素连

用：慢性束缚应激复合夹尾造成实验动物肝郁化火

症并建立大鼠失眠模型［４３］。 慢性应激动物模型与

其他疾病动物模型结合：咪喹莫特联合慢性不可预

测应激构建斑秃小鼠模型［４４］，慢性不可预测应激从

中医理论上模拟肝郁脾虚的状态，能够加重斑秃小

鼠毛发脱落，加速疾病发展。 又有，心理压力是原

发性高血压发生的重要因素，持久的心血管病变与

长期暴露于压力事件密不可分［４５］。 采用慢性不可

预知温和应激联合孤养自发性高血压大鼠，从生

理、心理两方面贴合高血压并发抑郁症患者的情

况，在行为学指标、生化指标、神经病理学等多个水

平上，证实了这个模型与临床高血压并发抑郁症之

间的相似之处，从而为后续的研究奠定了现实的依

据［４６］；此外，还有研究人员在抑郁症方面将慢性应

激两种不同方式的模型结合，新研究出 ＣＵＭＳ 配合

ＳＩＳ 抑郁模型［４７］。 慢性应激与药物联用：ＣＵＭＳ 联

合脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）抑郁模型，通过

腹腔注射 ＬＰＳ 致使抑郁样行为表现更加明显［４８］，该
模型被用于研究抑郁症中炎症反应作为参与因素

在抑郁症发展中作用。 ＣＵＭＳ 和 ＬＰＳ 联合应用，既
模拟抑郁症的临床发病特点，又能更具可控性和可

复制性的优势。
需要指出，上述复合模型并不构成一种新型独

立的慢性应激动物模型，而是在现有慢性应激模型

基础上的扩展，使用现有模型合并其他刺激来研究

疾病发病机制的研究策略，使得研究模型贴近临床

实际，能够更全面地了解疾病的复杂性和多因素性

质，避免单一造模方式造成的假阳性结果，从而建

立稳定的动物疾病模型。

３　 展望

　 　 总之，慢性应激动物模型的造模方法多样，各
有优劣，其种类及优缺点比较见表２。没有任何一

表 ２　 各种慢性应激动物模型的优缺点
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

模拟症状
Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

慢性不可预测温和应激
ＣＵＭＳ

快感缺乏，奖励敏感性
下降
Ｌａｃｋ ｏｆ ｐｌｅａｓｕｒｅ，
ｒｅｗａｒｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

应激种类多，持久稳定、具有高度有
效性
Ｈｉｇｈ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓｅｓ， ｌｏｎｇ⁃ｌａｓｔｉｎｇ ａｎｄ
ｓｔａｂｌｅ， ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

耗时长、工作量大；可重复性差
Ｔｉｍｅ⁃ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ， ｈｅａｖｙ ｗｏｒｋｌｏａｄ；
Ｐｏｏｒ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ

慢性社交挫败型应激
ＣＳＤＳ

社交障碍，焦虑，快感
缺乏
Ｓｏｃｉａｌ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ，
ａｎｘｉｅｔｙ， ｌａｃｋ ｏｆ ｐｌｅａｓｕｒｅ

实验前需要对动物进行特定筛选；表型
稳定
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ； Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｒｅｓｕｌｔｓ

个体差异大；需要动物数量多；该模型只
适用于成年雄性，对动物品系有一定要求
Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｓ ｌａｒｇｅ； Ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ； Ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｏｎｌｙ
ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｔｏ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ
ａｒｅ ｃｅｒｔａｉｎ

慢性束缚应激
ＣＲＳ

焦虑，抑郁
Ａｎｘｉｅｔｙ， ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

操作简便快速；无动物品系要求
Ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｆａｓｔ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ； Ｎｏ ａｎｉｍａｌ
ｓｔｒａｉｎ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ

种类缺乏复杂性；结果具有可逆性；不同
品种存在反应差异
Ｌａｃｋ ｏｆ ｖａｒｉｅｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ； Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ
ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ； Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｖａｒｉｅｔｉｅｓ ｈａｖｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

慢性社会孤立应激
ＳＩＳ

焦虑，抑郁，社交行为
改变
Ａｎｘｉｅｔｙ， ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ｓｏｃｉａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｃｈａｎｇｅｓ

标准化程度高；可重复性强；实验结果
长期稳定
Ｈｉｇｈ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ； Ｓｔｒｏｎｇ
ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ； Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ

应激种类单一，无法模拟所有因素；需要
特殊处理和抚养动物幼崽
Ｓｉｎｇｌｅ ｔｙｐｅ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ， ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｍｏｄｅｌ ａｌｌ
ｆａｃｔｏｒｓ； Ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｓｐｅｃｉａｌ ｈａｎｄｌｉｎｇ ａｎｄ
ｒｅａｒｉｎｇ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｐｕｐｓ
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种动物模型能完全符合某一特定疾病的标准，只能

在研究某种疾病的特定方面时选择合适的模型。
例如 ＣＵＭＳ 是目前使用最广泛的用于模仿抑郁症的

有效啮齿类动物模型［４９］，该模型对目前研究有关抑

郁症发病机制的几种较为公认的假说有意义；ＣＳＤＳ
模型和 ＣＲＳ 模型常被用于研究创伤后应激障碍，两
者从神经生理和症状两方面进行模拟，允许评估行

为学变化、神经生物学和表观遗传学的变化，也有

助于新的生物标志物和治疗策略的发现［５０］。 除了

模型种类、动物品系选择的不同，实验动物个体之

间差异也普遍存在，一些模型动物中产生了对压力

有弹性的动物群体［５１］。 因此，科研人员应对于造模

是否成功及其稳定性实施检验，模型动物符合实验

要求也需进行再次筛选。 目前的慢性应激动物模

型更多的集中在啮齿动物身上，而非人灵长类模型

的文献数量较少，国内外的学者仍需不断加深对慢

性应激动物模型领域的探索，相信未来可以创作出

制作更加简便、方法更为标准且与人类慢性应激状

态更加贴合的应激动物模型，为推进理解慢性应激

基本原理、探讨相关疾病发生发展、寻找新药物治

疗策略，进而为慢性应激相关疾病的临床治疗提供

新的思路和方法。
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《中国比较医学杂志》不接收使用水合氯醛进行动物麻醉文章的说明

本刊严格遵守我国实验动物相关法规和标准，为保障实验动物的福利权益，不断提升动物实验研究的

水平并获得国际学术界同行的认可，根据国际和国内实验动物有关法规和标准，规定实验动物麻醉镇痛用

药必须优先使用药用级麻醉剂，特别是当涉及存活手术的动物实验时。
鉴于水合氯醛属于镇静、催眠以及抗惊厥药物，其作为麻醉剂效果较差，只作用于中枢神经系统，无法

阻断痛觉感受器达到镇痛效果，且刺激性强、毒副作用较大，存在干扰实验结果且有悖于实验动物伦理审查

原则等问题，国际期刊普遍建议不再使用水合氯醛作为实验动物的麻醉剂。
本刊亦不接收使用水合氯醛作为实验动物麻醉剂的文章，特此告知广大作者及读者。

《中国比较医学杂志》编辑部
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