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抑郁症动物模型的建立及评价方法研究进展
刘子轩，霍清，孙雅煊，戴雪伶，李昕∗

（北京联合大学生物化学工程学院，北京　 １００１９１）

　 　 【摘要】 　 抑郁症是一种常见的慢性精神疾病，抑郁症动物模型被广泛应用于抑郁症发病机制的研究和

抗抑郁新药的研发，其模拟人类抑郁症状的同一性和可靠性会直接影响研究结果。 然而，目前还尚未发现与

人类抑郁症发病完全契合的动物模型，阻碍了对抑郁症的深入研究。 然而通过采用科学、合理的造模和评价

方法，能够在较大程度上模拟抑郁症的病理状态，为深入理解抑郁症的发病机制和进一步研发有效的抗抑郁

药物提供基础。 本文旨在通过综述几种常用的动物抑郁模型及行为测试方法，为研究者提供参考。
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　 　 抑郁症又称抑郁障碍，是一种情感性精神障

碍，其核心特征表现为显著而持久的情绪低

落［１］。 患者常伴随兴趣丧失、思维迟缓、自我评

价降低、食欲改变和睡眠障碍等多种症状［２］。 随
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着现代生活节奏的加快以及近年来新冠肺炎疫

情的来袭，人们在自身健康、生活以及学习等方

面的压力增加，患抑郁症的风险也在逐年升高，
已成为世界第四大疾病［３］。 抑郁症动物模型与

抑郁症患者需要具有相同的发病机制，目前被广

泛认可的抑郁症发病机制有如下四种：（１）下丘

脑⁃垂 体⁃肾 上 腺 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ
ａｘｉｓ，ＨＰＡ）轴假说：外界应激导致 ＨＰＡ 轴过度兴

奋并引起大脑前额叶皮质和海马区域的神经细

胞发生萎缩或凋亡，促使糖皮质激素释放过度，
糖皮质激素受体表达降低，不能正常进行其负反

馈调节，从而导致学习、记忆和情绪发生改变［４］；
（２） 单胺类神经递质假说：脑内 ５⁃羟色胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）
和去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）等神经递质

含量不足或功能缺陷可导致抑郁［５］；（３）脑源性

营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）假说：ＢＤＮＦ 参与神经元的生长增殖以及

神经传递等生命活动，在多数抑郁症患者的大脑

中，ＢＤＮＦ 的含量均低于正常水平［６］；（４）炎症因

子假说：抑郁症的神经发生减少和神经变性是由

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因子表达量增

加以及炎症相关通路激活水平增加［７］。
尽管目前尚不清楚研究人员是否能够根据

在动物身上观察到的表现来确定抑郁症的生物

学机制，但通过利用适当的标准和方法，抑郁症

模型仍然可以在很大程度上描述类似的分子变

化和发病机制［８］。

１　 改变生物学因素所致模型

１􀆰 １　 利血平诱导抑郁模型

利血平是一种吲哚生物碱，能够溶于脂肪和

有机溶剂，因此利血平可以穿过血脑屏障并减慢

神经系统的活动，导致心率下降、心输出量减少、
外周阻力降低和血压降低，影响心血管系统、中
枢神经系统和胃肠道［９］。 利血平抑郁模型代表

了抑郁症的第一个神经学模型，应用于许多与抑

郁症相关的研究［１０］。 研究表明，利血平能够与儿

茶酚胺储存囊泡结合，并通过抑制囊泡单胺转运

蛋白⁃２ 阻断肾上腺素能的神经传递，从而阻断了

神经递质的储存过程，触发了神经递质的氧化代

谢，产生自由基，引起海马区兴奋性和血液皮质

醇水平的增加［９，１１］。 上睑下垂、僵住症和体温过

低是用于表征利血平诱导啮齿类动物抑郁症的

指标，并且可以较为容易地进行观测［１２］。 还有研

究基于斑马鱼建立利血平抑郁模型，采用三维视

频跟踪系统检测斑马鱼在新型水箱中的游泳行

为状态，发现利血平给药后的斑马鱼表现出长期

抑郁症状，包括全身皮质醇升高、社交退缩和运

动迟缓［１３］。
利血平抑郁模型可分为急性模型和慢性模

型。 冯飞等［１４］ 通过腹腔注射大鼠 ２、４、６ ｍｇ ／ ｋｇ
利血平建立急性抑郁模型，于注射后 １ ～ ２ ｈ 通

过旷场实验评价不同剂量对大鼠自发探索能力

的影响，结果表明 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 为利血平建立急性抑

郁模型的最佳剂量。 ＡＮＴＫＩＥＷＩＣＺ⁃ＭＩＣＨＡＬＵＫ
等［１５］ 通过每天 １ 次腹腔注射给予实验大鼠

０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 利血平，持续 １４ ｄ，于第 １４ 天注射后 ２ ｈ
进行强迫游泳实验（ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ，ＦＳＴ），其
不动时间相较于空白对照组显著提升，一定程度

上表明慢性抑郁模型建立成功。
该模型中的抑郁情况可以通过预先服用抗

抑郁药物而发生逆转，是一种能够评估抗抑郁药

物效果的潜在抑郁造模方法［１５］。 近年来，许多报

道研究了不同抗抑郁药物对利血平诱导的抑郁

模型的影响：利血平模型小鼠服用芦丁 １４ ｄ，每
天 １ 次，表现出抗抑郁作用，这种作用是通过增加

大脑皮质和海马区的 ５⁃ＨＴ、ＮＥ 和 ＤＡ 水平来实

现的，芦丁的抗氧化和血管扩张特性也可能有助

于其抗抑郁特性［１６］。 此外，舍曲林也能够降低利

血平诱导斑马鱼皮质醇的水平，抑制 ５⁃ＨＴ 的再

摄取，行为学上表现为抑郁斑马鱼颜色偏好和运

动探索能力的恢复［１７］。
利血平诱导模型能够区分普通抗抑郁药和

其他精神活性药物的药理作用且模型建立耗时

较少［１８］。 但该模型与个体抑郁的发病过程并不

一致，可能会降低后续实验结果的准确性。 一般

来说，人类抑郁症状的发生与长期压力或精神负

担有关［１９］。 此外，利血平作用的针对性较差，易
产生假阳性反应，如 ＤＡ、苯丙胺具有拮抗利血平

的作用。 为此，有研究采用利血平和氢化可的松

药物联用降低假阳性干扰，提高模型可靠性，这
为药物诱导抑郁模型提供了新的思路［２０］。

０５２
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１􀆰 ２　 皮质酮（ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）诱导抑郁

模型

ＣＯＲＴ 是啮齿类动物中一种重要的糖皮质激

素。 当机体受到刺激时，ＨＰＡ 轴高度兴奋，分泌

大量糖皮质激素。 研究表明，高浓度的 ＣＯＲＴ 能

够与海马糖皮质激素受体结合从而刺激细胞电

压门控 Ｃａ２＋通道和 Ｎ⁃甲基天冬氨酸受体，损害海

马神经元，引起细胞凋亡，从而导致焦虑、抑郁等

情绪疾病发生［２１］。 长期暴露于外源性 ＣＯＲＴ 会

损害与应激相关的特定大脑区域，如海马体和前

额叶皮层，导致神经发生和树突分支减少。 成体

海马神经发生 （ ａｄｕｌｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ，
ＡＨＮ） 能够将神经干细胞转化为海马齿状回

（ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ，ＤＧ）的成熟神经元，与抑郁行为密

切相关，而 ＣＯＲＴ 能够显著降低 ＡＨＮ 水平［２２］。
慢性 ＣＯＲＴ 能够诱导 ＤＧ 中过度活跃的神经元自

噬，可能是通过增加自噬相关基因 ５（ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ５， ＡＴＧ５） 的表达并导致神经元中

ＢＤＮＦ 的降解［２３］。 房鑫鑫等［２４］使用 ＲＮＡ 干扰敲

除神经元中的 ＡＴＧ５ 来抑制 ＣＯＲＴ 诱导小鼠 ＤＧ
中过度活跃的神经元自噬，结果表明，敲除 ＡＴＧ５
可以逆转 ＢＤＮＦ 和 ＡＨＮ 表达的降低，发挥抗抑郁

作用。
该模型通常采用 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＣＯＲＴ 给予小

鼠，给药方式为皮下注射，每天 １ 次，持续 ３ ～ ４
周。 也有研究使用不同浓度的 ＣＯＲＴ 溶液替代饮

水，例如 ２５ ｍｇ ／ Ｌ 的皮质酮半琥珀酸酯水溶液，持
续喂养 ２１ ｄ 来制备抑郁模型［２４］。

磷酸肌醇三激酶 （ ｈｕｍａｎ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃３
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）与突触可塑性、学习和记忆以及抑

郁程度有关，其活化可介导苏氨酸蛋白激酶

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ）磷酸化触发糖原合成酶激

酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３ ｂｅｔａ，ＧＳＫ３β）活
性，从而调节 β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）的表达。 活

化的 Ａｋｔ 可以诱导促凋亡蛋白的泛素化和水解，
从而抑制细胞凋亡。 此外，活化的 Ａｋｔ 还可以促

进核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）的核转录，核内 Ｎｒｆ２ 可以与

抗氧化反应元件结合，随后产生一系列抗氧化

酶，这些抗氧化酶可以进一步清除活性氧，以保

护细胞免受活性氧诱导的凋亡［２５－２７］。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
是多种细胞增殖、存活和分化的重要信号通路，

在调节细胞凋亡中也起着至关重要的作用。 赵

凡等［２８］发现，黄芩苷能够显著改善 ＣＯＲＴ 小鼠的

抑郁样行为，促进 ＤＧ 发育，从而逆转了神经毒性

引起的海马神经元抑郁样病理变化，其机制可能

与激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ３β ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路相关。
ＳＵＮ 等［２９］发现芍药根精油可以上调 ＣＯＲＴ 诱导

的小鼠海马神经元中 ＰＩ３Ｋ 和 Ａｋｔ 的磷酸化，通过

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路对海马神经元发挥抗凋

亡作用，缓解 ＣＯＲＴ 小鼠的抑郁症状。
该模型具有简单易行、周期短等优点。 但长

期注射外源性 ＣＯＲＴ 可能会对实验动物的身体健

康产生一定的副作用，如体质量减轻和免疫力下

降等，造模时需要注意实验动物的健康状况。 此

外，ＣＯＲＴ 可能会诱发或加重感染，导致消化系统

及神经系统失调，其结果可能会对强迫游泳和旷

场实验造成一定干扰，也可通过 ＣＯＲＴ 与其他药

物联用降低副作用，其联用作用机制则需要进一

步研究。
１􀆰 ３　 嗅球（ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ，ＯＢ）切除术诱导抑郁

模型

ＯＢ 作为嗅觉处理的初级中枢，参与嗅觉的

处理过程。 ＯＢ 的体积会影响嗅觉功能，ＯＢ 将气

味信号同时扩散至除嗅觉处理中枢外的其他脑

区，参与抑郁等情感变化。 嗅球切除术（ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｂｕｌｂｅｃｔｏｍｙ，ＯＢＸ）是一种经过验证的抑郁症造模

方法，可导致与人类状况相似的行为和神经缺

陷［３０］。 线粒体细胞异常是重度抑郁症的一个特

征，而 ＯＢＸ 模型的作用机制包括线粒体代谢的改

变，ＯＢＸ 能够显著影响海马突触前部线粒体，而
对来自海马突触后部和额叶大脑区域的线粒体

不会造成影响，这表明 ＯＢＸ 对突触前部的影响具

有显著的特异性［３１］。 ＯＢＸ 还会提升与血清中脂

质代谢物上调相关的磷脂酰胆碱、Ｌ⁃ａ⁃谷氨酰⁃Ｌ⁃
赖氨酸和粪卟啉原Ⅲ水平，这些物质会参与抗炎

脂质的代谢［３２］。
ＯＢＸ 操作方法是将大鼠在麻醉（１００ ｍｇ ／ ｋｇ

氯胺酮） 下切除双侧 ＯＢ，ＯＢ 通过在脑脊液前

７ ｍｍ 和距中线 ２ ｍｍ 的坐标处钻孔吸出，用止血

海绵止血并缝合皮肤。 大鼠在术后 １ ｈ 和 ２ ｄ 分

别用 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ 的 美 洛 昔 康 治 疗 疼 痛 和

炎症［３３］。
ＯＢＸ 导致的抑郁样行为可以通过阿米替林、

１５２
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西酞普兰和氟西汀等抗抑郁药物的长期治疗来

逆转，急性抗抑郁药治疗（ ＜ ２ 周）对 ＯＢＸ 模型则

没有改善［３４］。 研究表明，解郁除烦胶囊可以保护

大鼠的神经元并减轻抑郁样行为，这是由于其显

著调节 ＨＰＡ 轴、突触可塑性和恢复神经发生的能

力。 ＯＢＸ 大鼠成纤维细胞生长因子 ２ 及其受体 ２
和受体 ３ 的表达水平降低，而解郁除烦胶囊处理

则会逆转这种下降［３５］。
ＯＢＸ 模型稳定性好，但缺点在于这种造模方

式是由嗅球皮层损伤产生的，造模时动物死亡率

较高。 该模型对于手术操作和实验条件的要求

也较高，需要专业的手术技术和设备支持，否则

可能会影响模型的可靠性。

２　 改变心理社会因素所致模型

２􀆰 １　 习得性无助（ ｌｅａｒｎｅｄ ｈｅｌｐｌｅｓｓｎｅｓｓ，ＬＨ）抑
郁模型

ＬＨ 是一种常见的抑郁症动物模型。 当实验

动物反复受到无法控制的负面刺激而无法逃脱

时，它们会变得焦虑，即使面对可控的刺激，这些

动物也持续表现出较少的逃避行为［３６］。 食欲素⁃
Ａ（ｏｒｅｘｉｎ⁃Ａ，ＯＸ⁃Ａ）和食欲素⁃Ｂ（ ｏｒｅｘｉｎ⁃Ｂ，ＯＸ⁃Ｂ）
是在下丘脑中产生的神经肽。 临床研究表明，抑
郁和焦虑与 ＯＸ 系统有关［３７］。 ＬＨ 大鼠与正常大

鼠的比较表明，ＬＨ 大鼠脑中的 ＯＸ⁃Ａ 水平明显降

低，ＯＸ⁃Ａ 和 ＯＸ⁃Ｂ 激活下降，导致大鼠更容易受

到压力刺激［３８］。
建立 ＬＨ 模型最常用的方法是足部电击，其

装置由一个亚克力盒子中两个大小相等的隔室

所组成，由一面中央开口的墙隔开，动物可以通

过这面墙从一个隔室进入另一个隔室，其中一侧

隔室的地板上配有脚部电击装置［３６］。 ＬＨ 包括两

个阶段，训练阶段和测试阶段。 训练阶段时，将
小鼠放在穿梭盒子的一侧，并允许探索穿梭盒子

５ ｍｉｎ。 在适应期结束后，给予小鼠 ３０ 次不可预

测但可逃避的脚电刺激，强度为 ０􀆰 ３ ｍＡ，持续时

间最长为 ２４ ｓ，不可预测的电击间隔为 ３０ ～
６０ ｓ［３９］。 测试阶段时，每只小鼠进行 ３０ 次穿梭逃

逸实验，持续时间为 ３ ｓ，间隔为 ３０ ～ ６０ ｓ。 在电

击开始时，隔墙打开，当小鼠进入非电击室时，实
验终止，逃生延迟和逃生失败次数由软件自动

记录［３９］。

近年来，也有研究表明抗抑郁药物可以缓解

ＬＨ 模型的抑郁水平。 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是细胞生

长和增殖的重要调节因子，ＹＡＮＧ 等［３６］ 发现 ＬＨ
模型下调了海马体中 ＢＤＮＦ 的表达和 Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ
信号通路的激活，而姜黄苷可以通过促进 ＢＤＮＦ
表达和激活海马中的 Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 信号通路来加速

小鼠的恐惧记忆消除并改善抑郁样行为。
ＬＨ 模型与人类抑郁形成机制类似，抗抑郁

药物可在 ３ ～ ５ ｄ 内逆转该模型的抑郁症状［４０］。
其缺点是抑郁持续时间短，不同种类的模型动物

会表现出不同的刺激反应［４１］。 此外，蒲俊材［４２］

通过比较 ＬＨ 组与空白对照组大鼠前额皮质代谢

分子的表达水平发现 ＬＨ 诱导与氨基酸代谢紊乱

有关。 因此，ＬＨ 模型可用于快速抗抑郁药物的

筛选以及抑郁症机制的研究。 ＬＨ 模型要求具有

较强的应激源，仅对急性治疗敏感，不适于筛选

周期较长的抗抑郁药物。
２􀆰 ２　 慢性不可预知应激（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）模型

ＣＵＭＳ 模型不仅会导致类似抑郁症的行为，
还会改变肠道微生物的组成［４３－４４］。 从 ＣＵＭＳ 模

型的大脑蛋白质组分析中鉴定了来自 ３ 个家族的

９１ 个上调和 １４２ 个下调的独特蛋白质，这 ２３３ 种

差异表达跨膜蛋白富含 １３ 条通路，包括突触囊泡

循环、尼古丁成瘾、氧化磷酸化、钙信号和腺苷

３’，５’⁃单磷酸信号，富含已知参与帕金森病和阿

尔茨海默病发展的分子，这可能表明神经退行性

疾病和抑郁症之间存在共同的分子机制［４５］。
ＣＵＭＳ 模型的刺激方法一般包括一系列实验，见
表 １。 这些方法在实验中需要无规律随机排列以

避免动物产生耐受［４６］。 缺乏快感是 ＣＵＭＳ 小鼠

的主要特征，表现为行为测试的缺陷，包括糖水

偏爱率下降、ＦＳＴ 期间不动时间增加、旷场实验

（ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ，ＯＦＴ）期间表现出自由探索能力

的下降并且在高架十字迷宫测试期间张开双臂

的时间减少［４７］。 ＣＵＭＳ 模型成立后，抑郁状态将

会持续 ３ 个月左右。
　 　 ＣＵＭＳ 能够增加肝白细胞介素⁃６ 的水平，并
引起 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２ 和信号转导转录激活因子 ３ 的

激活［４８］。 研究表明，芍药多糖可降低 ＣＵＭＳ 小鼠

白细胞介素⁃１β、白细胞介素⁃６、肿瘤坏死因子⁃α

２５２
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　 　 　 　 　 　 表 １　 ＣＵＭＳ 模型刺激方法

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ＣＵＭＳ ｍｏｄｅｌ
刺激方法

Ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｍｅｔｈｏｄ
时间
Ｔｉｍｅ

束缚
Ｂｉｎｄ ４ ～ ６ ｈ

昼夜颠倒
Ｄａｙ ａｎｄ ｎｉｇｈｔ ｒｅｖｅｒｓａｌ ２４ ｈ

禁食
Ｆａｓｔｉｎｇ ２４ ｈ

禁水
Ｗａｔｅｒ ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｏｎ ２４ ｈ

悬尾
Ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ５ ｍｉｎ

刺激性气味
Ｐｕｎｇｅｎｔ ｓｍｅｌｌ １２ ｈ

强迫游泳
Ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ５ ｍｉｎ

电击足底
Ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｓｈｏｃｋ ｏｎ ｔｈｅ ｓｏｌｅ １０ ｓ

垫料潮湿
Ｗｅｔ ｂｅｄｄｉｎｇ １２ ｈ

噪音
Ｎｏｉｓｅ １ ｈ

水平，提高 ５⁃ＨＴ 水平，还可以调控 ＣＵＭＳ 小鼠肠

道菌群，增加其物种丰富度。 芍药多糖还能够显

著抑制 ＣＵＭＳ 小鼠结肠组织中 ＮＬＲＰ３ ／ ＡＳＣ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路的激活，改善结肠粘膜和神经

元损伤［４９］。 此外，线粒体自噬是近年来神经退行

性疾病研究的一大热点。 ＹＡＮＧ 等［４８］ 发现巴戟

天寡糖可通过提升线粒体动力学相关蛋白 Ｍｆｎ２
的表达从而调节 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 通路的激活，促
进受损线粒体自噬，降低促炎因子的释放水平，
抑制神经元细胞的凋亡，最终缓解 ＣＵＭＳ 大鼠的

抑郁症状。
ＣＵＭＳ 能够模拟大多数人类抑郁症的症状，

而且和治疗方法之间存在密切联系，实验结果可

靠性强［５０］。 但 ＣＵＭＳ 的刺激方法需要操作者耗

费巨大精力，刺激不当也会引起实验动物死亡，
导致造模效率相对较低。

３　 基因突变形成的抑郁模型

３􀆰 １　 Ｆａｗｎ⁃Ｈｏｏｄｅｄ（ＦＨ）大鼠

ＦＨ 大鼠的隐性红眼稀释基因中具有基因突

变，该基因导致血小板中功能失调的 ５⁃ＨＴ 释放。
与正常大鼠相比，ＦＨ 大鼠应激后血浆中 ＣＯＲＴ 含

量增加。 另一方面，在 ＦＨ 大鼠中，神经免疫反应

较为迟钝，这可能与 ＦＨ 大鼠血浆 ＣＯＲＴ 对内毒

素的迟钝反应有关［５１］。
粪 便 微 生 物 群 移 植 （ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，ＦＭＴ）已被提出作为抑郁症的潜在治疗

方案。 在 ＦＭＴ 之前，与 ＳＤ 大鼠相比，ＦＨ 大鼠的

抑郁样行为以及神经递质和细胞因子水平显著

升高。 ＦＭＴ 后，接受 ＦＨ 粪便菌群的 ＦＨ 大鼠表

现出加重的抑郁样行为，而接受 ＳＤ 微生物群的

ＦＨ 大鼠的抑郁症状明显缓解，海马神经递质显

著增加，部分海马细胞因子明显减少。 分析表

明，ＳＤ⁃ＦＭＴ 通过肠道微生物物种的显著减少来

阻止受者的抑郁发展，从而导致受者通过肠神经

系统、肠道屏障和血脑屏障在血清和海马体中进

行代谢调节［５２］。
３􀆰 ２　 Ｆｌｉｎｄｅｒ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｌｉｎｅ（ＦＳＬ）大鼠

ＦＳＬ 大鼠是抑郁症遗传易感性的模型，表现

出自发和应激敏感的抑郁样表型，包括减少睡眠

潜伏期，这为抑郁症中的睡眠相关症状提出了一

个合适的模型［５３］。
ＦＳＬ 大鼠中出现了无序的 ＮＯ ／ ｃＧＭＰ ／ ＰＫＧ

信号级联反应，这是一种广泛描述和验证的重度

抑郁症遗传动物模型［５４］。 ＦＳＬ 大鼠抑郁症模型

中，内侧前额叶皮层急性切片前边缘区域的可塑

性降低，强直性 γ⁃氨基丁酸（ ｇａｍｍａ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）抑制增加。 强直抑制可以通过阻断

星形胶质细胞内 Ｃａ２＋来减少信号传导或通过用司

来吉兰抑制合成酶毛⁃Ｂ 来减少星形胶质细胞

ＧＡＢＡ。 阻断 ＧＡＢＡ 合成还可以恢复 ＦＳＬ 前额叶

皮层中受损的突触可塑性，突触可塑性的降低和

兴奋抑制平衡的改变被认为是重度抑郁症的

机制［５５］。

４　 抑郁症动物模型总结

综上总结的抑郁症动物模型优势、局限性及

改进建议如表 ２ 所示。

５　 抑郁症动物模型的评价

５􀆰 １　 基于情绪行为的评价

５􀆰 １􀆰 １　 糖水偏好实验 （ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔ，
ＳＰＴ）

ＳＰＴ 的原理依靠啮齿类动物对甜食偏爱的天

性。 当给它们同时提供普通水和蔗糖溶液时，它

３５２
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　 　 　 　 　 　 表 ２　 抑郁症动物模型

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
建模手段

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅａｎｓ
模型名称
Ｍｏｄｅｌ ｎａｍｅ

优势
Ａｄｖａｎｔａｇｅ

局限性
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ

改进建议
Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎ

改变生物学
因素

Ａｌｔｅｒｅｄ ｂｉｏｌｏｇｙ

改变心理社会
因素

Ｃｈａｎｇｅ
ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌ

ｆａｃｔｏｒｓ

基因突变
Ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ

利血平诱导抑郁
模型

Ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

耗时较少、有利于抗抑郁
药物初筛

Ｉｔ ｔａｋｅｓ ｌｅｓｓ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｉｓ
ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ ｔｏ ｔｈｅ

ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ
ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇｓ

与个体发病机制不吻合、易
产生假阳性反应

Ｉｔ ｉｓ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ

ｅａｓｙ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｆａｌｓｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ

ＣＯＲＴ 诱导抑郁
模型

ＣＯＲＴ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

耗时较少、周期短
Ｌｅｓｓ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ ｃｙｃｌｅ

存在一定副作用、易产生假
阳性反应

Ｓｏｍｅ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ，
ｅａｓｙ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｆａｌｓｅ

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ

ＯＢＸ 诱导抑郁模型
ＯＢＸ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

稳定性好
Ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

死亡率高、操作难度大
Ｈｉｇｈ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

ＬＨ 诱导抑郁
模型

ＬＨ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

与个体发病机制类似、对
急性治疗敏感

Ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｔｏ

ａｃｕｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

抑郁持续时间短、不适合慢
性药物治疗

Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈａｓ ａ ｓｈｏｒｔ
ｄｕｒａｔｉｏｎ， ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＵＭＳ 诱导抑郁
模型

ＣＵＭＳ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

与个体发病机制类似、可
靠性强

Ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｔｈｅ
ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ ｓｔｒｏｎｇ

建模效率较低、对实验动物
伤害较强

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｓ ｌｏｗ ａｎｄ
ｔｈｅ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｅｓｔ ａｎｉｍａｌｓ

ｉｓ ｓｔｒｏｎｇ

ＦＨ 大鼠抑郁
模型

ＦＨ ｒａｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ

稳定性好
Ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

研究成本较高
Ｈｉｇｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｃｏｓｔ

ＦＳＬ 大鼠抑郁
模型

ＦＳＬ ｒａｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ

稳定性好
Ｇｏｏｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

研究成本较高
Ｈｉｇｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｃｏｓｔ

在具体实验操作中，单一模型易
产生假阳性结论，建议根据不同
研究方向与研究角度使用两种及
以上模型来提高实验结果的可靠
性。 如药物诱导抑郁模型可适当
采用两者及两者以上联合用药提

高抑郁模型可靠性
Ｉｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
ａ ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ
ｆａｌｓｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ． Ｉｔ ｉｓ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｔｏ ｕｓｅ ｔｗｏ ｏｒ ｍｏｒｅ
ｍｏｄｅｌｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ
ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ． Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅ，
ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

ｃａｎ ｂｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｌｙ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ

ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

们会有选择性地饮用蔗糖溶液。 但当抑郁模型

建成后，模型动物对蔗糖溶液的偏爱程度会有所

降低［５６］。
在 ＳＰＴ 开始前，所有小鼠禁食禁水 ２４ ｈ［５７］。

然后，给予小鼠两个标准饮料瓶，一个含有 １％ ～
２％蔗糖溶液，另一个为自来水，持续 ２４ ｈ。 每 ６ ｈ
将两个饮料瓶调换位置，以避免侧偏。 在 ＳＰＴ 结

束时测量蔗糖和水的摄入量，蔗糖偏爱率表示为

蔗糖 摄 入 量 ／蔗 糖 摄 入 量 加 水 摄 入 量 的 百

分比［５８］。
５􀆰 １􀆰 ２　 悬尾实验（ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ，ＴＳＴ）

ＴＳＴ 将动物的尾部固定，使其头部向下悬挂。
正常动物在此环境中会表现出挣扎行为，企图摆

脱困境。 而抑郁模型动物则会出现间断性不动，
表现出行为绝望状态。 因此通过检测动物在 ＴＳＴ
中的不动时间即可快速评价抑郁模型建立或抗

抑郁药物的效果。
固定胶带应缠在接近小鼠尾巴尖端的位置，

地面到小鼠头部的距离控制在 ５０ ｃｍ 左右，实验

时应将各小鼠中间放置挡板，以免相互影响。 悬

挂后适应 １ ｍｉｎ，然后计时 ５ ｍｉｎ，记录 ５ ｍｉｎ 内的

小鼠不动时间［５９］。
５􀆰 １􀆰 ３　 ＦＳＴ

与 ＴＳＴ 的原理类似，同样将动物置于一个局

限的环境中，基于动物的绝望状态评估研究效果。
将 ２５ ℃的自来水倒入直径为 ２５ ｃｍ 的透明

４５２
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圆柱桶中，然后将每只小鼠单独放入其中自由游

泳。 不动时间定义为四肢不动仅依靠浮力漂浮

在水面的时间。 让每只小鼠适应条件 １ ｍｉｎ，然后

记录接下来 ５ ｍｉｎ 内的总不动时间［５９］。
５􀆰 ２　 基于自发活动能力的评价

５􀆰 ２􀆰 １　 ＯＦＴ
ＯＦＴ 通过检测实验动物的自发活动行为和

探索能力评价焦虑样行为［５８］。 动物对新的开阔

环境具有天然恐惧。 因此它们主要在旷场的周

边区域活动，而在中央区域较少［６０］。
旷场装置底面（９６ ｃｍ × ９６ ｃｍ × ５０ ｃｍ）分成

９ 个面积相等的正方形区域，将每只小鼠从旷场

的一角放入，使其自由活动适应 １ ｍｉｎ。 然后记录

在 ５ ｍｉｎ 内的中心区域停留时间、穿过中心次数

以及总移动距离。 在每次测试之后，用 ７５％乙醇

彻底清洁旷场的内壁和底板，以避免残留气味对

实验结果的影响［６０］。
５􀆰 ２􀆰 ２　 明暗箱实验（ｌｉｇｈｔ ｄａｒｋ ｂｏｘ ｔｅｓｔ，ＬＤＢＴ）

啮齿类动物为夜行性动物，喜欢黑暗而回避

光照。 ＬＤＢＴ 基于此特征评价实验动物在两种环

境下的自发探索行为。
明暗箱是一个木制的矩形盒子，分为两个区

域。 较小的区域为黑匣子（１８ ｃｍ × ２７ ｃｍ × ２７
ｃｍ），内壁为黑色，顶盖不发光，较大的区域是亮

箱（４５ ｃｍ × ２７ ｃｍ × ２７ ｃｍ），内壁为白色，顶盖设

有 ＬＥＤ 灯提供光源。 测试开始时，将小鼠放置在

暗箱的中间，然后自由移动 ５ ｍｉｎ。 测试选取亮盒

的保留时间作为评价小鼠是否具有焦虑行为的

指标［５９］。
５􀆰 ２􀆰 ３　 社交互动实验（ｓｏｃｉａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔ，ＳＩＴ）

ＳＩＴ 主要通过检测小鼠对社交的兴趣和社交

认知能力评价焦虑样行为，也是自闭症等相关疾

病研究的常见评估方法。
测试装置由一个长方形的透明或半透明塑

料箱组成，箱子分为 ３ 个大小相等的隔室。 两个

外侧隔室各放置一个圆柱形的透明或半透明笼

子，用于放置陌生动物。 将实验动物放入中间隔

室，让其自由活动 １０ ～ １５ ｍｉｎ，使其熟悉环境。
之后将陌生动物放入一个外侧隔室的圆柱笼中，
另一个外侧隔室放一个空笼子。 然后，打开中间

隔室与两个外侧隔室之间的通道，让实验动物自

由探索。 记录实验动物在陌生动物所在隔室和

空笼子所在隔室的停留时间，持续 １０ ～ １５ ｍｉｎ。
通常情况下，如果实验动物在陌生动物所在的隔

室停留时间明显长于空笼子所在的隔室，说明动

物具有社交倾向［５９］。

６　 讨论与展望

综上所述，通过改变动物的生物学因素、心
理社会因素以及基因突变都可诱导与人类相似

的神经生物学变化而模拟临床抑郁症状。 然而，
由于抑郁症的形成是由多条神经通路所组成的

复杂网络共同作用的结果，基于单一回路对特定

脑区调控的动物模型并不能全面阐释抑郁症的

病理机制。 因此，传统的抑郁动物模型阻碍了新

型治疗手段的进一步深入。 在未来的研究中，除
了关注抑郁症状的表型，还应当深入探索临床症

状背后的生物学原理和发病机制。 鉴于动物模

型与人类之间的差异性，还应致力于开发不同病

理机制的更为可靠精确的动物模型，这将有助于

今后抗抑郁药物的进一步研发。
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［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２２， ３６（５）： ３２９－３３７．

［２５］　 ＺＨＡＮＧ Ｑ， ＬＩ Ｒ Ｌ， ＴＡＯ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃｉｃａｄａｅ ｐｅｒｉｏｓｔｒａｃｕｍ ｏｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
Ｈ２Ｏ２ ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２１，
２０２１： ５５９８８１８．

［２６］　 ＺＨＡＮＧ Ｑ， ＤＵＡＮ Ｈ Ｘ， ＬＩ Ｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ａｒｅ ｔｗｏ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｗａｙｓ ｆｏｒ Ｇｕｉｚｈｉ⁃Ｓｈａｏｙａｏ⁃Ｚｈｉｍｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ａｇａｉｎｓｔ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ， ２０２１， １４：
２１７－２３６．

［２７］　 ＷＡＮＧ Ｚ， ＣＨＥＮＧ Ｙ Ｔ， ＬＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｖｉａ ｍＴＯＲ ／ ＧＳＫ３β
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ， ２０２３， ２９（５）： ４０５－４１２．
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Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１７， ７６： １－１１．
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ｎｏｔ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ， ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａ
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ＣａＭＫＩＩ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ［ Ｊ ］． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ
Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２２， ２０２２： １４４２５７８．
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Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
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