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　 　 【摘要】 　 斑马鱼具有繁殖周期短、发育早期（胚）体呈透明、与人类遗传和生理高度同源性及养殖成本

低等优点，对哺乳动物抑郁症模型的局限性具有一定的弥补作用，目前已成为研究精神类疾病的一种最有潜

力的模式生物。 由于斑马鱼独特的生物学特性和模型建立方法的多样性，利用斑马鱼建立抑郁症模型开展的

研究正处于快速发展阶段。 本文旨在从斑马鱼抑郁模型的造模方法、评价指标、优势与局限性等方面进行全

面综述。
【关键词】 　 斑马鱼；抑郁症；疾病动物模型

【中图分类号】 Ｑ９５－３３　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７ （２０２５） ０２⁃０２７５⁃１３

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ （Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ） ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ
ＧＵＯ Ｂｉｙｕ１， ＹＡＮＧ Ｈｕｉｌｕａｎ１， ＣＨＥＮ Ｙｉｆａｎ１， ＹＡＮＧ Ｘｉａｏｍｉ１， ＹＡＯ Ｚｈｅｎｇ１，２∗， ＭＡＯ Ｙｕ１，２∗

（１． Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｙｕｎｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５０５００， Ｃｈｉｎａ；
２． Ｙｕｎｎａｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５０５００， Ｃｈｉｎａ）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＭＡＯ Ｙｕ． Ｅ⁃ｍａｉｌ：４７２２８６８４＠ ｑｑ． ｃｏｍ； ＹＡＯ Ｚｈｅｎｇ． Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙａｏｚｈｍａｉｌ＠ １２６． ｃｏｍ

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｉｔｓ ｒａｐｉｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｃｙｃｌｅ， ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｂｏｄｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｅａｒｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｓｔａｇｅｓ， ｈｉｇｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎｓ， ａｎｄ ｌｏｗ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｃｏｓｔｓ． Ｔｈｅｓｅ
ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｍａｋｅ ｉｔ ａ ｖａｌｕａｂｌｅ ｔｏｏｌ ｔｈａｔ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｓ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｈａｓ ｅｍｅｒｇｅｄ ａｓ ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｏｒｇａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｍｅｎｔａｌ ｉｌｌｎｅｓｓｅｓ ｏｗｉｎｇ ｔｏ ｉｔｓ ｕｎｉｑｕｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｅ
ｍｅｔｈｏｄ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｆｏｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｉｓ ｓｐｅｃｉｅｓ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｉｍｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ， ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ， ａｄｖａｎｔａｇｅｓ， ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｚｅｂｒａｆｉｓｈ； ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 抑郁症是一种涉及遗传、心理、生物化学和

社会环境等因素的精神疾病，具有高患病率、高
疾病负担和高致残率等特点［１］。 其临床特征包

括情绪低落、兴趣减退、食欲紊乱、社交恐惧和认

知能力低下等［２］。 据统计，全球患抑郁症人口约

有 ３􀆰 ５ 亿，发病率约为 １１％。 世界卫生组织预测，
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到 ２０３０ 年抑郁症将成为全球疾病负担第一位的

疾病［３］。
抑郁症的发病机制复杂，发病假说众多，如：

下丘 脑⁃垂 体⁃肾 上 腺 轴 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃
ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ）功能失调假说、单胺假说、神经

炎症假说、线粒体功能障碍假说等［４］，但其确切

病因和发病机制尚未完全阐明。 目前临床上治

疗抑郁症的手段和方法主要有药物治疗、心理治

疗 和 电 休 克 治 疗 （ ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＥＣＴ） ［５］。 在临床前研究中，实验动物模型一直是

研究抑郁症发病机制的重要工具和手段。 尽管，
哺乳类动物（如大、小鼠和猕猴）是研究抑郁症的

经典动物模型，但它们在用于药物的高通量筛选

时存在着经济成本高、饲养实验周期长和样本量

小等局限性。 斑马鱼作为一种新兴的模式生物，
弥补了上述局限性。 与哺乳类动物比较，斑马鱼

具有表型稳定、成本低廉、繁殖周期短和可进行

高通量药物筛选等优点，是研究抑郁症的理想模

式生物。 本文就斑马鱼作为抑郁症动物模型的

研究进展进行综述。

１　 斑马鱼作为抑郁症动物模型的优势

１􀆰 １　 斑马鱼与哺乳类动物的精神疾病动物模型

比较

１􀆰 １􀆰 １　 非人灵长类动物

非人灵长类动物的基因序列和亲缘关系与

人类最为近似，与其他动物相比，非人灵长类动

物具有更发达的中枢神经系统结构和更为高级

的脑功能。 因此，它们可以通过不断学习来提升

认知能力和表达能力，逐渐实现社会化。 在抑郁

症行为和神经系统研究方面，有较为突出的优

势，被视为理想的抑郁症模型动物［６］。 但非人灵

长类动物获取成本高昂、生长和造模周期较长、
喂养繁琐、死亡率高及配套系统要求苛刻等缺点

限制了该动物模型的广泛应用。
１􀆰 １􀆰 ２　 啮齿类动物

啮齿类动物是精神疾病和药理学模型的主

要模式动物，它们具有与人类高度相似的诊断参

数，并且在研究疾病的发展、诊断和治疗方案方

面已建立了标准化体系。 然而，啮齿类动物与人

类在饮食需求、生活方式以及行为复杂性等方面

存在显著性差异，这使得研究人类精神疾病的发

病机制、大脑皮层的结构和功能变得更加复

杂［７］。 因此也不能完全模拟抑郁症的发病机制

和过程。
１􀆰 １􀆰 ３　 斑马鱼

斑马鱼是一种生活在热带地区的淡水鱼，体
呈纺锤形，体长 ３ ～ ５ ｃｍ，体型较小。 因其获得成

本低、样本量大、繁殖力快而被广泛应用于精神

疾病、心血管疾病、肿瘤疾病、毒理学分析等领

域［８－１０］。 雌性斑马鱼单次产卵可达 ２００ ～ ３００
枚，这些卵在体外孵化和生长发育，易于进行实

验操作。 在胚胎和幼鱼时期，其独特的透明特

征，为通过荧光标记和钙成像等技术实现可视化

和神经元活动跟踪，实时观察体内器官和大脑特

定神经元的发育，同时为了解整个胚胎发育过程

中大脑动力学、疾病进展和药物反应提供了巨大

的优势。 这一优势特点解决了哺乳动物模型中

体内和体外研究之间差异的问题［１１］。 在神经科

学领域，幼鱼主要应用于识别新开发的中枢神经

系统有效药物和具有中枢神经系统作用的药物

再利用，且大多集中在焦虑和压力相关药物以及

睡眠障碍药物［１２］。 与幼鱼相比，成年斑马鱼主要

应用在实验模型上。 成鱼的大脑皮层与哺乳动

物类似，由 ４ 个部分组成：内侧皮层和哺乳动物的

海马回同源，背侧皮层同源于哺乳动物的同型皮

质，腹侧和外侧皮层则分别同源于哺乳动物的杏

仁核和梨状皮层［１３－１７］，这些结构都与抑郁症密切

相关。 发育成熟的斑马鱼具有更为复杂的行为

模式、更发达的感觉、视觉和内分泌系统；对环境

影响有着更高的敏感性和更复杂的神经行为表

型［１８］。 其次，作为日行性动物，成鱼对视觉刺激

的反应方式和行为模式比啮齿类动物更接近于

人类［１９］。 因此，成鱼在研究一些精神疾病的特定

表型时，更具有一定的可靠性和稳定性（图 １）。
１􀆰 ２　 斑马鱼与人类之间生物学特征的相似性

斑马鱼在遗传、结构、生理和行为等方面与

人类存在较高的相似性，这使其成为研究人类疾

病的理想模型。
在遗传方面，斑马鱼与人类基因序列具有高

度同源性，超过 ８０％的人类疾病相关基因存在于

斑马鱼中［２０］。 这意味着用斑马鱼所做的药物实

验结果在多数情况下同样也适用于人类。 斑马

鱼有两个人类 Ｐ⁃糖蛋白（Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ⁃ｇｐ）的

６７２
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直系同源物，即 Ａｂｃｂ４ 和 Ａｂｃｂ５。 Ａｂｃｂ４ 蛋白在

斑马鱼的血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）和肠

组织中均有分布，而 Ａｂｃｂ５ 蛋白仅在鳃、皮肤和

卵巢等组织中表达，但在对人的 Ｐ⁃ｇｐ 底物高通量

筛选的结果表明，斑马鱼的 Ａｂｃｂ４ 蛋白在功能上

与人的 Ｐ⁃ｇｐ 更为相似，而 Ｐ⁃ｇｐ 与药物的吸收、分
布和排泄密切相关，可直接影响药物的生物利用

度和药效。 基于上述 Ａｂｃｂ４ 蛋白的定位和特异

性，斑马鱼可能是研究化合物的口服生物利用度

和药物进入大脑吸收度最有价值的模型［２１］。 此

外，ＨｕＣ 蛋白是最早发现的斑马鱼神经元前体细

胞标记物之一，它与人类 ＨｕＣ 蛋白同源度达

８９％。 ＨｕＣ 蛋白是一种在神经系统中表达的

ＲＮＡ 结合蛋白，参与了神经元细胞命运决定的基

本机制，对神经元的发育和维持都具有重要作

用，这表明该蛋白在斑马鱼神经系统中也具有相

似的作用［２２－２３］（图 ２）。
在神经系统结构和生理方面，斑马鱼和人类

大脑在进化上具有高度的保守性。 斑马鱼的神

经系统在解剖学和生物化学通路上与人高度相

似［２４－２６］， 如 斑 马 鱼 的 下 丘 脑⁃垂 体⁃肾 间 轴

（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＩ）功能与人

的 ＨＰＡ 轴功能类似，而在临床上 ＨＰＡ 轴的过度

活跃是与重度抑郁症最一致的内分泌参数。 其

次，斑马鱼和人类主要的糖皮质激素都是皮质醇

（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＣＯＲＴ），且 ＣＯＲＴ 水平不仅会随着压力

的增加而升高，还会表现出昼夜节律，与人类一

样在白天达到峰值［２７］。 除体内的 ＣＯＲＴ 外，斑马

鱼脑内所含有的兴奋性神经递质谷氨酸（ｇｌｕｔａｍｉｃ
ａｃｉｄ，Ｇｌｕ） 和抑制性神经递质 γ⁃氨基丁酸 （ γ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ ） 以 及 胆 碱 能 受 体

（ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＡＣｈＲ ）、 血 清 素 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ ）、 多 巴 胺 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）、去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）和乙酰

胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）等神经递质及其受体都

与人类相似［２８－３０］（图 ２）。
在行为表现方面，斑马鱼可模拟人类表现出

应激反应、学习记忆以及情感（焦虑、恐惧、痛苦、
无助、求爱和社会互动）等相关行为表现［３１－３６］。
例如，当斑马鱼感到恐惧时，会表现出逃避、颤抖

和呼吸加快等行为；感到痛苦时，会表现出游动

减缓、食欲下降等症状。 在研究这些行为时，研

究者还发现斑马鱼和人的下视丘分泌素 ／食欲素

（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ ／ ｏｒｅｘｉｎ，Ｈｃｒｔ）神经元的表

达模式和轴突投射之间存在很高的相似性［３７－３８］，
而 Ｈｃｒｔ 神经元的作用主要是调节进食、压力、奖
励、记忆和成瘾等行为。 这为利用斑马鱼模型研

究人类复杂的心理和行为提供了理论基础（图 ２）。
除上述之外，成年斑马鱼的脊髓神经元形

态、神经分化和脊髓网络发育也与高等脊椎动物

相似［１５，３９］。 其体内的星形胶质细胞、小胶质细

胞、少突胶质细胞、小脑浦肯野细胞、髓鞘和运动

神经元等不同神经细胞类型均与人类相似［４０－４１］。
此外，斑马鱼大脑还拥有再生能力［４２］，通过对斑

马鱼神经系统的定向表达研究，可以了解新基因

在神经元发育中的功能作用及神经自主修复过

程，为斑马鱼在研究神经科学和疾病模型方面提

供独特的优势。
１􀆰 ３　 斑马鱼作为抑郁模型存在的局限性和注意

事项

尽管斑马鱼作为抑郁模型具有诸多优势，但
抑郁症的临床症状较为复杂使得斑马鱼并不能

完全模拟人类复杂的情绪和认知过程。 如抑郁

患者通常会出现内疚或自杀的念头，这些情绪是

无法在斑马鱼身上评估到的。 在目前的研究中，
斑马鱼对压力应激源的行为反应也有些模糊，无
法更精确地区分抑郁状态与焦虑、躁狂和精神分

裂症之间的行为表现差异。 其次，斑马鱼的行为

学评价标准尚未完全统一，不同实验室之间的测

试方法和结果可能存在差异，这对结果的解释和

比较造成一定的困难［４３］。
除此之外，不同的品系和不同性别之间的斑

马鱼也存在行为表现上的差异。 如豹纹斑马品

系、白化品系、ＷＩＫ 品系与野生 ＡＢ 品系相比，更
容易出现焦虑行为［４４］。 在性别方面，雌鱼前脑的

ＤＡ 水 平 比 雄 鱼 高， 而 ５⁃羟 吲 哚 乙 酸 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，５⁃ＨＩＡＡ）与 ５⁃ＨＴ 的比例

较低。 与其他物种情况一致，在面对压力应激源

时，雌鱼的 ＣＯＲＴ 水平比雄鱼更高，这也表明雌鱼

更易受压力源的影响［４５］。 最后，与许多非灵长类

动物模型一样，斑马鱼缺乏典型的海马体或大脑

皮质［１４］。 因此，在使用斑马鱼模型研究脑部疾病

时，必须考虑其发育和形态以及遗传背景与人类

的差异性。

７７２
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图 １　 斑马鱼与哺乳类动物的精神疾病动物模型比较

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｎｄ ｍａｍｍａｌｉａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

图 ２　 斑马鱼与人之间生物学特征的相似性

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ

８７２
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２　 斑马鱼抑郁模型的评价指标

２􀆰 １　 行为测试

２􀆰 １􀆰 １　 新型水箱测试（ｎｏｖｅｌ ｔａｎｋ ｔｅｓｔ，ＮＴＴ）
ＮＴＴ 是评估斑马鱼焦虑和抑郁行为最常用

的测试之一。 该测试是将成年斑马鱼放置于一

个 ３ Ｌ 的水箱中，水箱被分成上、下两个相等的水

平部分。 当斑马鱼进入一个新环境时，最初的大

部分时间都会停留在“安全区域” （即水箱的下

部）。 经环境适应后，斑马鱼开始表现出探索行

为，即探索水箱上部。 记录并分析 ５ ｍｉｎ 内斑马

鱼游到水箱上部的潜伏期（ ｓ）、在水箱上部游动

的总时间（ｓ）、在水箱上部游动的总距离（ｍ）、进
入水箱上部的次数、游动的总距离（ｍ）、冻结僵化

持续时间（ ｓ）、冻结僵化次数、不规则游动的次

数、游动速度（ｍ ／ ｓ）等［４６－４７］（图 ３，表 １）。
使用 ＮＴＴ 的优势之一是可以从三维角度分

析动物的行为，即可通过自动化追踪分析斑马鱼

三维角度的游泳速度（ｍ ／ ｓ）、转向角度（°）、距离

（ｍ）等，并且可通过其颜色变化反应速度快慢，从
而提供更多相关数据丰富斑马鱼情感行为

表型［４８－４９］。
２􀆰 １􀆰 ２　 明 ／暗箱测试（ｌｉｇｈｔ ／ ｄａｒｋ ｂｏｘ ｔｅｓｔ，ＬＤＴ）

ＬＤＴ 是根据野生成年斑马鱼在黑暗区域躲

避捕食者攻击的自然行为设计。 与啮齿类动物

相似，成年斑马鱼更倾向于避开光照区，而停留

在黑暗区域。 因此，当斑马鱼越焦虑时，躲在暗

箱的时间就越长。
在 ＬＤＴ 中，分析 ５ ｍｉｎ 内斑马鱼在明 ／暗箱的

停留时间（ｓ）、进入明箱的潜伏期（ ｓ）、穿梭次数

和风险评估事件次数［５０］（图 ３，表 １）。

图 ３　 斑马鱼抑郁模型的行为学测试示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

ＬＤＴ 存在一定的局限性。 斑马鱼对黑暗环

境的偏好具有年龄依赖性［５１］，这可能是黑色素细

胞成熟所致［５２］。 在黑色素细胞没有发育成熟的

幼鱼中，并不能观察到幼鱼对光照环境的偏

好［５３］。 因此该测试只适用于观察成年斑马鱼对

黑暗环境的偏好［５４－５５］。 然而 ＬＤＴ 设计的初衷并

不是为了评估斑马鱼的抑郁行为，而是用于评估

焦虑行为，常用于检测潜在抗焦虑或致焦虑药物

的有效成分。 该测试与斑马鱼的抑郁模型测试

相配合，有助于检测具有抗抑郁潜力的药物是否

含有其他抗焦虑或致焦虑的副作用以及区分焦

虑与抑郁行为表现。
２􀆰 １􀆰 ３　 浅滩测试（ｓｈｏａｌｉｎｇ ｔｅｓｔ，ＳＴ）

在这些行为测试中要准确地区分斑马鱼的

焦虑和抑郁行为是比较有限的，但 ＳＴ 弥补这一

缺点。 斑马鱼是一种群居鱼类，它们倾向于形成

紧密的鱼群［５６］。 ＳＴ 则是用于评估一群斑马鱼的

整体社会行为。 当斑马鱼焦虑时，鱼群之间的距

离就会缩短，显现出更强的凝聚力。 反之，斑马

鱼抑郁时，鱼群之间的平均距离则会增加，这种

“社交退缩”表型，也是抑郁症的常见临床症状。
在该测试中，斑马鱼的群体行为用视频记录 ５ ｍｉｎ
后，约每 １５ ｓ 获取一张视频截图，共截取约 ２０ 张

图片。 将每个图片校准到与实际水箱的大小一

致，然后测量该组中每条鱼之间的距离（ｍ），取平

均值进行分析［５７－５８］（表 １）。
２􀆰 １􀆰 ４　 社会偏好测试（ｓｏｃｉａｌ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔ，ＳＰＴ）

社会偏好是指个体对生活在同类附近的偏

好［５９］。 斑马鱼在 ２ 周龄时，开始逐渐靠近彼此，
形成社会群体［６０－６１］。 当其感受到威胁或者出于

社会原因而聚集在一起时，它们会表现出以身体

对齐、协调游动速度为特征的集体行为或模式。
从进化角度分析，这种行为能更有效地躲避捕食

者和提高游泳效率［６２］。 斑马鱼这种社会行为是通

过观察个体对社会刺激所作出的反应来评估的。

９７２
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表 １　 斑马鱼抑郁模型的行为学测试

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
行为学测试
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔ

程序
Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

观察指标
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

新型水箱
测试
ＮＴＴ

ａ、摄像机置于箱体（长 ２４ ｃｍ × 宽 ８ ｃｍ × 高 ２０
ｃｍ）正前方；多个水箱测试时，每个水箱用不透
明隔板隔开，保持背景和光源一致。
ｂ、用渔网轻柔的捞起斑马鱼（每网一尾鱼），然
后将其放入新水箱中，记录其 ５ ｍｉｎ 内的行为。
ａ、Ｃａｍｅｒａ ｉｓ ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ｆｒｏｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｘ （ｌｅｎｇｔｈ ２４
ｃｍ × ｗｉｄｔｈ ８ ｃｍ × ｈｅｉｇｈｔ ２０ ｃｍ）． Ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｔａｎｋ ｔｅｓｔｉｎｇ， ｅａｃｈ ｔａｎｋ ｗａｓ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｂｙ ａｎ
ｏｐａｑｕｅ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｔｏ ｋｅｅｐ ｔｈｅ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ａｎｄ ｌｉｇｈｔ
ｓｏｕｒｃｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ．
ｂ、Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｗｅｒｅ ｇｅｎｔｌｙ ｐｉｃｋｅｄ ｕｐ ｗｉｔｈ ａ ｎｅｔ
（ｏｎｅ ｆｉｓｈ ｐｅｒ ｎｅｔ）， ｔｈｅｎ ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｔａｎｋ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｗａｓ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｆｏｒ ５ ｍｉｎ．

①游到水箱上部的潜伏期 ／ ｓ
②在水箱上部游动的总时间 ／ ｓ
③在水箱上部游动的总距离 ／ ｍ
④进入水箱上部的次数
⑤游动的总距离 ／ ｍ
⑥冻结僵化持续时间 ／ ｓ
⑦冻结僵化次数
⑧不规则游动的次数
⑨游动速度 ／ （ｍ ／ ｓ）
注：冻结僵化：除了鳃和眼以外，在 ２ ｓ 或更长时间内
无运动。
不规则游动：游动方向或速度的急剧变化以及重复的
快速冲刺行为。
①Ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｅｎｔｅｒ ｔｈｅ ｔｏｐ ｐａｒｔ ／ ｓ
②Ｔｏｔａｌ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｔａｎｋ ／ ｓ
③Ｔｏｔａｌ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ ｔａｎｋ ／ ｍ
④Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｔｒｉｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｔｏｐ ａｒｅａ
⑤Ｔｏｔａｌ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ／ ｍ
⑥Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒｅｅｚｉｎｇ ／ ｓ
⑦Ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｒｅｅｚｉｎｇ
⑧Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｒｒａｔｉｃ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ
⑨Ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ／ （ｍ ／ ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ｆｒｅｅｚｉｎｇ：ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ２ ｓ ｏｒ ｍｏｒｅ，
ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｇｉｌｌｓ ａｎｄ ｅｙｅｓ．
Ｅｒｒａｔｉｃ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ： ｓｈａｒｐ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｒ
ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｒａｐｉｄ ｓｐｒｉｎｔｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ．

［４６－４７］

明 ／ 暗箱
测试
ＬＤＴ

ａ、箱体（长 ２５ ｃｍ × 宽 １５ ｃｍ × 高 １５ ｃｍ）被一
块黑色隔板划分为明箱和暗箱，隔板底部留有
２ ｃｍ 高的缝隙，便于斑马鱼在两箱之间自由游
动；多个水箱测试时，保持明箱底部背景和顶
部光源一致。
ｂ、摄像机置于明箱上方，记录其 ５ ｍｉｎ 内的
行为。
ａ、Ｃｈａｍｂｅｒ （ ｌｅｎｇｔｈ ２５ ｃｍ × ｗｉｄｔｈ １５ ｃｍ ×
ｈｅｉｇｈｔ １５ ｃｍ） ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｍｂｅｒ
ａｎｄ ａ ｄａｒｋ ｃｈａｍｂｅｒ ｂｙ ａ ｂｌａｃｋ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ． Ａ ｇａｐ ｏｆ
２ ｃｍ ｈｉｇｈ ｗａｓ ｌｅｆｔ ａｔ ｔｈｅ ｂｏｔｔｏｍ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ，
ｓｏ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｃｏｕｌｄ ｓｗｉｍ ｆｒｅｅｌｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｃｈａｍｂｅｒｓ． Ｗｈｅｎ ｔｅｓｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｔａｎｋｓ，
ｋｅｅｐ ｔｈｅ ｂｏｔｔｏｍ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ ａｎｄ ｔｏｐ ｌｉｇｈｔ ｓｏｕｒｃｅ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ．
ｂ、Ａ ｃａｍｅｒａ ｗａｓ ｐｌａｃｅｄ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｂｏｘ ｔｏ
ｒｅｃｏｒｄ ｉｔｓ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｆｏｒ ５ ｍｉｎ．

①明 ／ 暗箱的停留总时间 ／ ｓ
②进入明箱的潜伏期 ／ ｓ
③穿梭次数
④风险评估事件次数
注：穿梭次数：明 ／ 暗两箱之间的总穿梭次数。
风险评估事件次数：从暗箱进入明箱后再次快速返回
暗箱（鱼体部或部分进入均可）。
①Ｔｏｔａｌ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ／ ｄａｒｋ ｂｏｘ ／ ｓ
②Ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ ｆｏｒ ｅｎｔｒｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｂｏｘ ／ ｓ
③Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｈｕｔｔｌｅｓ
④Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｅｖｅｎｔｓ
Ｎｏｔｅ． Ｓｈｕｔｔｌｉｎｇ ｔｉｍｅｓ： ｔｏｔａｌ ｓｈｕｔｔｌｉｎｇ ｔｉｍｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｌｉｇｈｔ ／ ｄａｒｋ ｂｉｎｓ．
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｅｖｅｎｔｓ：ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄａｒｋ ｂｏｘ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｂｏｘ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｑｕｉｃｋｌｙ ｒｅｔｕｒｎ ｔｏ ｔｈｅ ｄａｒｋ ｂｏｘ
ａｇａｉｎ （ｆｉｓｈ ｂｏｄｙ ｏｒ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｔｒｙ ｃａｎ ｂｅ）．

［５０］

浅滩测试
ＳＴ

ａ、该箱体与 ＮＴＴ 箱体相同。
ｂ、单缸需同时放入 ４ 尾鱼进行录像。 记录该
鱼群 ５ ｍｉｎ 内的行为。
ａ、Ｔｈｉｓ ｂｏｘ ｉｓ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｔｈｅ ＮＴＴ ｂｏｘ．
ｂ、Ｓｉｎｇｌｅ ｃｙｌｉｎｄｅｒ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｕｐ ｔｏ ４ ｆｉｓｈ ｔａｉｌ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｖｉｄｅｏ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ． Ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈｏａｌ
ｗａｓ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｆｏｒ ５ ｍｉｎ．

约每 １５ ｓ 获取 一张视频截图（确保鱼之间不会出现
重叠为有效截图）共约 ２０ 张，测量每张截图中每条鱼
之间的距离 ／ ｍ。
Ｔａｋｅ ａ ｖｉｄｅｏ ｓｃｒｅｅｎｓｈｏｔ ａｂｏｕｔ ｅｖｅｒｙ １５ ｓ （ ｅｎｓｕｒｅ ｔｈａｔ
ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｏｖｅｒｌａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆｉｓｈ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｓｃｒｅｅｎｓｈｏｔ）， ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ａｂｏｕｔ ２０， ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ
ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ｆｉｓｈ ｉｎ ｅａｃｈ ｓｃｒｅｅｎｓｈｏｔ ／ ｍ．

［５７－５８］

　 　 在 ＳＰＴ 中，水箱被分为 ３ 部分，左侧为空箱

（不放任何动物），中间为测试箱（放入实验鱼），
右侧为同种箱（放入同种鱼）。 把实验鱼放入测

试水箱中，会表现出对同种箱侧鱼的强烈趋向，

且更喜欢与同种鱼进行视觉互动。 ＳＰＴ 主要测量

实验鱼在靠近社交区域即同种箱区域的停留时

间（ｓ）、社交区域的游动总距离（ｍ）和首次进入

社交区域的潜伏期（ｓ） ［６３］（图 ３，表 １）。
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续表 １
行为学测试
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔ

程序
Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

观察指标
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｘ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

社会偏好
测试
ＳＰＴ

ａ、箱体（长 ５０ ｃｍ × 宽 １５ ｃｍ × 高 １５ ｃｍ）用隔
板划分为左室（空箱）、中室（测试箱）、右室
（同种箱） ３ 个箱室，左、右室各占总箱体的
１ ／ ５，中室占 ３ ／ ５。 如图虚线所示，将中室再划
分为社交区域、测试区域和非社交区域共 ３ 个
区域。
ｂ、同种箱室放入相同品种斑马鱼，测试箱放入
待测试的鱼。 摄像机置于水箱正前方，记录其
５ ｍｉｎ 的内行为。
ａ、Ｂｏｘ ｂｏｄｙ （ ｌｅｎｇｔｈ ５０ ｃｍ × ｗｉｄｔｈ １５ ｃｍ ×
ｈｅｉｇｈｔ １５ ｃｍ） ｉｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｃｈａｍｂｅｒｓ ｗｉｔｈ
ｐａｒｔｉｔｉｏｎｓ： ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｃｈａｍｂｅｒ （ ｅｍｐｔｙ ｃｈａｍｂｅｒ），
ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｃｈａｍｂｅｒ （ ｔｅｓｔ ｃｈａｍｂｅｒ） ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ
ｃｈａｍｂｅｒ （ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｃｈａｍｂｅｒ） ． Ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｎｄ
ｒｉｇｈｔ ｃｈａｍｂｅｒｓ ｅａｃｈ ａｃｃｏｕｎｔ ｆｏｒ １ ／ ５ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ
ｂｏｘ ｂｏｄｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｃｈａｍｂｅｒ ａｃｃｏｕｎｔｓ ｆｏｒ
３ ／ ５． Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ｔｈｅ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｇｕｒｅ，
ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｃｈａｍｂｅｒ ｗａｓ ｓｕｂｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ
ａｒｅａｓ：ｓｏｃｉａｌ ａｒｅａ， ｔｅｓｔ ａｒｅａ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｏｃｉａｌ ａｒｅａ．
ｂ、 Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｗｅｒｅ ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｃｈａｍｂｅｒ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｆｉｓｈ ｔｏ ｂｅ ｔｅｓｔｅｄ ｗｅｒｅｐｌａｃｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｈａｍｂｅｒ． Ｔｈｅ ｃａｍｅｒａ，
ｐｏｓｉｔｉｏｎｅｄ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎ ｆｒｏｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｎｋｒｅｃｏｒｄｅｄ
ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｆｏｒ ５ ｍｉｎ．

①首次进入社交区域的潜伏期 ／ ｓ
②社交区域 ／ 非社交区域的停留总时间 ／ ｓ
③社交区域 ／ 非社交区域的游动总距离 ／ ｍ
①Ｌａｔｅｎｃｙ ｔｏ ｆｉｒｓｔ ｓｏｃｉａｌ ｚｏｎｅ ｅｎｔｒｙ ／ ｓ
②Ｔｏｔａｌ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｃｉａｌ ／ ｎｏｎ⁃ｓｏｃｉａｌ ａｒｅａ ／ ｓ
③Ｔｏｔａｌ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｓｏｃｉａｌ ／ ｎｏｎ⁃ｓｏｃｉａｌ ａｒｅａｓ ／ ｍ

［６３］

２􀆰 ２　 生化指标检测

生化指标的检测也是验证动物模型是否成

功的一个重要因素。 由于斑马鱼的 ＨＰＩ 轴与人

类的 ＨＰＡ 轴在结构和功能上具有相似性，因此

ＣＯＲＴ 通常是检测人和斑马鱼的压力水平指标。
研究表明，当斑马鱼暴露于攻击性鱼类、报警信

息素、 咖啡因等刺激因子时， 斑马鱼体内的

ＣＯＲＴ、促肾上腺皮质激素 （ ａｄｒｅｎｏｃｏｒ ｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ
ｈｏｒｍｏｒｅ，ＡＣＴＨ）、促阿片⁃黑素细胞皮质素原（ｐｒｏ⁃
ｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ，ＰＯＭＣ）水平显著升高并伴随抑

郁行为的出现［６４－６５］。 与哺乳动物一样，单胺类神

经递质在调节斑马鱼的情感行为方面也发挥着

重要作用。 高水平的单胺类神经递质多与焦虑

症和躁动症相关，而低水平的单胺类神经递质则

与抑郁症相关。 在慢性不可预知性轻度应激

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）构建的

斑马鱼模型中 ５⁃ＨＴ、ＤＡ 和 ＮＥ 等神经递质水平

显著下降［３０，６６］。 另外，有研究表明，在给予斑马

鱼慢性应激后其脑内抗增殖蛋白 ２（ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ ２，
ＰＨＢ２）、溶质载体家族 ２５ α 成员 ５ 蛋白（ ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ２５ ａｌｐｈａ ｍｅｍｂｅｒ ５ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＳＬＣ２５α５）、电压依赖性阴离子通道 ３ （ ｖｏｌｔａｇｅ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ３，ＶＤＡＣ３）、异柠檬酸脱

氢酶 ２（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ２，ＩＤＨ２）等 ４ 种线

粒体蛋白水平均显著升高，这提示线粒体功能障

碍可能是斑马鱼抑郁和相关情绪障碍表型的基

础［６７－６８］。 脑 内 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）水平的下降也

与其抑郁行为相关，ＢＤＮＦ 对脑回路中涉及情绪

和认知功能神经元的生长、存活、可塑性以及调

控信息传递的突触发育至关重要［６９－７０］。 近年来，
炎性因子如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的水平变化与抑

郁症的症状相关［７１］。 ＰＥＴＲＹ 等［７２］通过氟西汀和

姜黄素预处理后发现，氟西汀和姜黄素可以改善

接种嗜水气单胞菌疫苗的斑马鱼抑郁行为表现

和 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 表达水平的增加（表 ２）。

３　 斑马鱼不同抑郁模型的建立方法

３􀆰 １　 ＣＵＭＳ 模型

应激是建立抑郁模型的重要方法之一，采用

ＣＵＭＳ 建立的抑郁模型国际认可度较高。 大量研

究采用啮齿类动物建立 ＣＵＭＳ 模型，其可模拟现

实生活中未知的、慢性的、轻度应激压力源。 该

模型操作简单、成功率高、能很好地模拟临床抑

郁症状，现已广泛用于抗抑郁药物药效评估［７３］。
斑马鱼的 ＣＵＭＳ 模型近年来也被开发建立，

其造模方法是对斑马鱼进行 ３ ～ ５ 周的慢性应激

程序。 慢性应激程序的应激源包括捕食者暴露、

１８２
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　 　 　 　 　 　表 ２　 斑马鱼抑郁生化指标的变化

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ

生化指标
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

变化
Ｃｈａｎｇｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

皮质醇
ＣＯＲＴ ↑

促肾上腺皮质激素
ＡＣＴＨ ↑

促阿片⁃黑素细胞皮质素原
ＰＯＭＣ ↑

［６４－６５］

血清素
５ＨＴ ↓

多巴胺
ＤＡ ↓

去甲肾上腺素
ＮＥ ↓

［３０，６６］

抗增殖蛋白 ２
ＰＨＢ２ ↑

溶质载体家族 ２５ α 成员 ５ 蛋白
ＳＬＣ２５α５ ↑

电压依赖性阴离子通道 ３
ＶＤＡＣ３ ↑

异柠檬酸脱氢酶 ２
ＩＤＨ２ ↑

［６７－６８］

脑源性神经营养因子
ＢＤＮＦ ↓

［６９－７０］

白细胞介素 １β
ＩＬ⁃１β ↑

白细胞介素 ６
ＩＬ⁃６ ↑

肿瘤坏死因子 α
ＴＮＦ⁃α ↑

［７１－７２］

渔网追赶、拥挤束缚、黑暗环境、强光刺激、冷热

温度变换、禁食、报警信息素刺激、空气暴露、社
交隔离、浅水应激等，每种应激因子每日随机出

现一种或一种以上［７４］。
通过观察 ＣＵＭＳ 后斑马鱼运动活动（运动迟

缓、冻结僵化）、社会偏好（社会快感缺乏、攻击性

降低、群体凝聚力降低）、对新物体的探索（减少

探索新异事物的行为）行为表现以及检测斑马鱼

脑内 ５⁃ＨＴ、ＤＡ 和 ＢＤＮＦ 等生化指标的变化来判

断模型是否成功［７５］。 胡国俊［７６］ 对斑马鱼采用

ＣＵＭＳ 持续 ５ 周后，发现其探索行为和鱼群凝聚

力减少，冻结僵化行为时间和趋暗性增加；体内

促肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素 （ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）、ＡＣＴＨ 及 ＣＯＲＴ 水平显

著升 高， 脑 内 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ 含 量 显 著 降 低。

ＭＡＲＣＯＮ 等［７７］通过 ＣＵＭＳ 持续 ７ ～ １４ ｄ 后发现

斑马鱼冻结僵化行为的时间和次数增加、鱼群凝

聚力下降、认知功能受损及神经递质水平明显下

降，这些指标变化与抑郁症患者相关指标变化具

有一致性。 此外，应激后进行抗抑郁药（氟西汀、
去甲替林）治疗，鱼的抑郁行为得以改善；同时，
脑内炎症标志物及体内 ＣＯＲＴ 水平均显著下降。
郑淑怡等［４４］利用中药海马干预 ＣＵＭＳ 建立的抑

郁模型，发现海马可有效降低斑马鱼的焦虑程度

及抑郁行为表现，并降低 ＣＯＲＴ、ＩＬ⁃６ 和 ＩＦＮ⁃γ 水

平，增加单胺类神经递质水平及逆转 ５⁃ＨＴ 能系

统失调。 ＭＯＣＥＬＩＮ 等［７８］ 采用 ＣＵＭＳ 持续应激

１４ ｄ，并于第 ７ 天进行 Ｎ⁃乙酰半胱氨酸 （ Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）干预处理，在行为学检测中发

现 ＮＡＣ 可提高斑马鱼在顶部区域的进入次数和

停留 时 间， 并 逆 转 了 活 性 氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、 非蛋白硫醇 （ ｎｏｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈｉｏｌｓ，
ＮＰＳＨ）和超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）活性水平降低。 总之，ＣＵＭＳ 处理和药物干

预作用从斑马鱼的探索行为、冻结僵化行为、鱼
群凝聚力以及 ＣＯＲＴ、５⁃ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 等生化指标

变化方面，评估抑郁模型建立的有效性。
ＣＵＭＳ 模型的优势在于其能够克服单一重复

的应激源引发的动物适应性反应，且这种模型可

长期有效的刺激使动物产生抑郁样情绪。 该模

型的优势：（１）强度温和，不足以对动物造成持久

的伤害；（２）缓慢发作，且应激源会持续数周，反
复刺激；（３）不可预知，每个应激源所持续时间、
方式均不同。 而该模型所诱发的抑郁行为会持

续 ２ ～ ３ 个月，且抗抑郁药物治疗可以逆转该行

为。 然而，ＣＵＭＳ 模型的局限性：（１）该模型造模

时间长、工作量较大，且因其模拟的是慢性应激

状态，并不能完全反映抑郁症的所有复杂特征；
（２）各实验室在 ＣＵＭＳ 模型应激源的选择和应用

上存在主观性，易造成实验结果的不一致性；（３）
动物模型与人类在生物学和行为学上始终存在着

差异，模型中观察到的结果并不完全适用于人类。
３􀆰 ２　 药物诱导模型

利血平是临床上应用最早的一种治疗精神

疾病的药物，从 １９５０ 年开始被应用于高血压的治

疗，但长期使用会导致抑郁症状［７９］。 因此，该药

是较早开发用于诱导动物抑郁的工具药。 利血

２８２
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平主要通过耗竭单胺类神经递质导致抑郁，目前

该方法已广泛用于诱导斑马鱼抑郁模型的建立。
利血平诱导后的斑马鱼表现出运动迟缓、社交降

低、全身 ＣＯＲＴ 基线升高和 ＤＡ 水平下降等抑郁

表型［８０－８１］。 然而药物诱导又可分为急性诱导和

慢性诱导，急性诱导的成鱼抑郁模型，通常是在

单次给药后的第 ７ 天出现抑郁表型。 ＴＡＮＧ
等［８２］研究发现文法辛拉联合褪黑素可以明显的

改善利血平急性诱导的斑马鱼抑郁表型，增加其

脑内 ５⁃ＨＴ、 ＮＡ、 ＤＡ 等神经递质水平； ＺＨＡＮＧ
等［８３］通过利血平急性诱导后，发现鱼的运动能力

显著下降、认知功能受损、颜色偏好发生改变，表
现出明显的抑郁行为；同时伴随 ＣＯＲＴ 水平升高、
单胺类神经递质水平下降，而这些变化在给予舍

曲林和加味逍遥散治疗后得以改善。 相对于急

性诱导而言，慢性诱导则需要小剂量连续给药 ７ ｄ
后方可出现抑郁表型。 ＬＩＵ 等［８４］ 使用安神补心

六片对慢性诱导的模型进行治疗后，发现其有效

成分木香烃内酯（ｃｏｓｔｕｎｏｌｉｄｅ，ＣＯＳ）通过抑制利血

平诱导的 ５⁃ＨＴ 转运体和 ＮＥ 转运体的高表达，显
著改善了斑马鱼的抑郁行为、神经损伤和 ５⁃ＨＴ
和 ＮＥ 水平。 除上述对成鱼诱导外，有研究还将

斑马鱼胚胎（受精 ６ ｈ 后）与利血平进行共培养，
行为学检测发现幼鱼运动速度降低、运动总量减

少、对外界反应能力降低，体内的 ５⁃ＨＴ 也显著降

低，而上述表现均与临床抑郁症状一致［８５］。 时瑞

碟［８６］利用幼鱼建模后连续 ７ ｄ 给予天南星醇提

物治疗能改善斑马鱼的运动感知能力和学习记

忆能力，同时减少脑内凋亡细胞数量和体内炎症

细胞数量。 郑涵文等［８７］ 也发现黄花菜醇对幼鱼

抑郁模型指标具有明显的改善作用。
药物诱导模型的优势在于操作简单、周期较

短、动物痛苦较轻，且结果可重复性强，实验条件

相对可控，如药物种类、剂量、给药方式等均可标

准化，这有助于减少实验误差并提高结果的可靠

性。 但药物诱导模型易忽略抑郁症发病的多因

素和复杂性，可信度较低、动物死亡率高、模型病

理过程与人类抑郁症的发病机制有显著性差异，
因此无法广泛应用，只能用作抗抑郁药物药效成

分的初步筛选测定。
３􀆰 ３　 基因突变模型

斑马鱼的基因突变模型也常被应用于抑郁

症的临床前研究中。 ＺＩＶ 等［８８］ 在成年斑马鱼中

发现了一种斑马鱼突变体，它是由于糖皮质激素

受体（ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）的转录活性消

失，导致应激反应的负反馈被破坏，即突变的

Ｇｒｓ３５７ 斑马鱼的 ＧＲ 调节功能失调，并伴随体内

ＣＯＲＴ 水平显著升高，从而表现出焦虑样和抑郁

样行为。 经氟西汀治疗后，其行为表现恢复正

常，同时 ＣＯＲＴ 水平也降低。 Ｇｒｓ３５７ 突变体是

ＨＰＩ 轴功能失调的代表模型，模型中 ＨＰＩ 衍生因

子 ＣＯＲＴ、ＡＣＴＨ 和 ＣＲＨ 均异常升高，而这也是人

类重度抑郁症的常见表型。 随后 ＧＲＩＦＦＩＴＨＳ
等［８９］也发现突变的 Ｇｒｓ３５７ 幼鱼自发性游动减

少；经氟西汀治疗 ２４ ｈ 后，抑郁行为得到显著改

善。 光感知在神经系统内分泌中发挥着重要的

调节作用，它涉及对压力、睡眠和免疫等多种生

理反应的调控。 在斑马鱼中，ＧＲ 主要表达于视

网膜的细胞中，广泛调控视网膜的靶基因，然而

在光感知过程中神经递质 ＤＡ 起着重要作用。 因

此，糖皮质激素也参与调控 ＤＡ 信号传导基因。
ＭＵＴＯ 等［９０］ 利用 Ｇｒｓ３５７ 突变模型探讨 ＧＲ 活性

如何参与斑马鱼视网膜的光适应时，发现 Ｇｒｓ３５７
突变体的 ＤＡ 受体的信号传导显著降低；通过调

节外在的光感知环境，可以刺激其体内多巴胺和

其他神经调节剂的分泌。
目前，基因突变模型已相对成熟，该模型的

优点在于可以直接针对抑郁症的遗传机制进行

研究，通过基因突变模拟人类抑郁症的遗传特

征。 基因突变模型通过转基因技术或敲除特定

基因来改变神经递质、受体或转运蛋白来构建抑

郁模型，该模型已被证明具有较好的有效性。 然

而，抑郁症是一种受多基因影响的疾病，基因与

环境因素相互作用，故单一基因突变的抑郁症模

型并不能完全阐释抑郁症的复杂病理机制，此
外，该模型价格昂贵，建立时还可能存在基因功

能冗余、基因编辑引起的非特异性效应，因此临

床应用受限。

４　 总结与展望

近些年，中国科学院证实了人类可能是由鱼

类进化而来的［９１］，提示在未来，鱼类作为人类疾

病模式动物可信度会更高、疾病治疗的贡献度会

更大。 然而，就目前研究所示，任何疾病动物模

３８２
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型均不能完全复制人的疾病［９２］。 不同类型斑马

鱼抑郁模型各具优势的同时也不可避免地存在

各自的局限。 如：ＣＵＭＳ 模型在应激刺激的选择

和应用上存在主观性，易造成实验结果的不一致

性；药物诱导模型易忽略抑郁症发病的多因素和

复杂性；基因突变模型成本较高，建立模型时可

能存在基因功能冗余、基因编辑引起的非特异性

效应。
综上，未来在抑郁等精神疾病的研究中应尽

可能利用好斑马鱼模型优势（如：与人类遗传、结
构和生理功能的高相似度性、成本低、繁殖快和

高通量等）结合最新研究成果不断改进、完善现

有模型评价方法，使其更具可靠性、可重复性、稳
定性、标准化和产业化。 其次，利用斑马鱼胚胎

期或幼鱼优势挖掘潜在新型抑郁评价手段或完

善现有的模型方法，使其特色优势得以实现。 最

后，发挥好斑马鱼抑郁模型工具优势，为当前亟

待解决的抑郁症相关问题如明确发病机理，完善

疾病的预防、诊断和治疗方法、新药的评价和筛

选等提供有价值的解决思路和策略。
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