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　 　 【摘要】 　 目的　 本文系统综述空瓶刺激应激（ｅｍｐｔｙ ｂｏｔｔｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＥＢＳ）焦虑模型的造模方法，包括

常采用的实验动物品系和性别、动物分组、造模程序、造模周期、主要的行为学评价方法和模型涉及的病理机

制研究，为 ＥＢＳ 焦虑模型在焦虑障碍研究中的应用提供参考。 方法　 检索 ＣＮＫＩ 和 ＰｕｂＭｅｄ 等数据库，收集所

有与 ＥＢＳ 焦虑模型相关的文献，并对其进行归纳整理。 结果　 （１）实验动物多选用雄性成年 ＳＤ 或 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠；（２）最佳造模时长为 ２ 周；（３）行为学评价主要采用旷场实验、高架十字迷宫实验和明暗箱实验；（４）病理

机制涉及海马、前额叶皮层和杏仁核等脑区神经递质代谢异常。 结论　 ＥＢＳ 焦虑模型具有焦虑样行为表型和

相关的神经生物学机制，可作为研究焦虑障碍的动物模型，但其标准化构建方案和模型机制的研究仍需进一

步探索和完善。
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　 　 ２０１９ 年首个覆盖全中国的精神障碍流行病

学调查结果显示，中国成人精神障碍终生患病率

为 １６􀆰 ５７％，其中焦虑症患病率最高，其终身患病

率为 ７􀆰 ６％［１］。 焦虑症是社会、心理和生物因素

复杂相互作用的结果，其常见表现为强烈、过度

持续的担忧和恐惧，伴随紧张不安以及睡眠问题

等。 焦虑症的发病机制复杂且尚未完全阐明，其
病理生理过程涉及多系统、多层次的复杂调控网

络。 目前临床常用的抗焦虑药物普遍存在起效

缓慢、疗效不充分等问题，这凸显了进一步深入

研究焦虑症发病机制及治疗策略的必要性。 在

焦虑症研究中，动物模型作为重要的研究工具，
在疾病病因探索、病理生理机制阐明以及新型治

疗药物研发等方面发挥着不可替代的作用。 空

瓶刺激模型是由林文娟等［２］ 提出的一种慢性情

绪应激模型，相较于其他的应激模型如慢性束

缚、饮水冲突等应激源大多是躯体性和综合性应

激的作用，空瓶刺激更偏向于心理应激、情绪应

激的成分较大，较符合人们在日常生活中产生焦

虑而引起情绪的变化。 本文对空瓶刺激模型的

造模方法（动物品系、周期、性别）、评价方法，病
理机制进行概述，期望能为焦虑症的基础研究和

药物研发等提供动物模型设计的参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 数据来源

本研究数据来源于国内外权威数据库，主要

来源于中国知网（ＣＮＫＩ）和 ＰｕｂＭｅｄ 数据库。
１􀆰 ２　 文献检索与筛选方法

采用系统性文献检索，检索中国知网（ＣＮＫＩ）
和 ＰｕｂＭｅｄ 等数据库，以关键词“空瓶刺激（ｅｍｐｔｙ
ｂｏｔｔｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ）” “ 不确定性空瓶饮水刺激

（ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ ｅｍｐｔｙ ｂｏｔｔｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ）” “空瓶饮水

刺激法 （ ｅｍｐｔｙ ｂｏｔｔｌｅ ｗａｔｅｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ）”
“限制饮水（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ）”检索；并使

用高级检索，“（焦虑；ａｎｘｉｅｔｙ） ＡＮＤ（空瓶刺激；
ｅｍｐｔｙ ｂｏｔｔｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ）”“（不确定性空瓶饮水刺

激；ｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ ｅｍｐｔｙ ｂｏｔｔｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ） ＡＮＤ （焦

虑；ａｎｘｉｅｔｙ）等检索式检索。 文献纳入标准：（１）
所需数据明确的学术期刊；（２）不包括学位论文、
会议、专利等。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用描述性统计方法对文献数据进行系统

分析，并使用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ ３６５ 软件进行数据整理与

分类。 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５ 和 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ ３６５
中 ＰｏｗｅｒＰｏｉｎｔ 软件进行数据分析与图表绘制。

２　 结果

２􀆰 １　 空瓶刺激应激焦虑模型相关文献发表情况

截止到 ２０２４ 年 ７ 月，共检索到空瓶刺激应激

焦虑模型相关文献 １４２ 篇，其中学术期刊 ７９ 篇，
学位论文 ５０ 篇，英文期刊 １３ 篇。 最后经过有效

筛选后学术文献共计 ８８ 篇，其中包括中文文献

７５ 篇，英文文献 １３ 篇，其总体发文趋势见图 １。

１２４
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图 １　 空瓶刺激模型总体发文的趋势分析

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｒｅｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｐａｐｅｒ ｏｆ ｅｍｐｔｙ ｂｏｔｔｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

２􀆰 ２　 模型建立方法

２􀆰 ２􀆰 １　 动物品系的选择

空瓶刺激模型采用的动物较常见的大小鼠

品系为 ＳＤ、Ｗｉｓｔａｒ、 ＩＣＲ、Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ、ＢＡＬＢ ／ ｃ。 如

图 ２ 所示，根据中英文数据库检索的结果显示，占
比分 别 为 ＳＤ （ ５４􀆰 ６５％）、 Ｗｉｓｔａｒ （ ３７􀆰 ２１％）、 ＩＣＲ
（２􀆰 ３３％）、Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ （３􀆰 ４８％）、ＢＡＬＢ ／ ｃ （２􀆰 ３３％），
可见采用 ＳＤ 或 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠进行应激造模较为常

见，已有研究报道采用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠比较

应激 １ ～ ３ 周不确定性空瓶饮水刺激应激对小鼠

产生的焦虑样行为的影响，结果显示应激 １ ～
３ 周小鼠均未出现焦虑样行为，结合大鼠 ＥＢＳ 焦

虑模型的应激周期来看，可能是小鼠对此应激方

式敏感性和稳定性较差，也可能是该模型采用小

鼠品系较少的原因［３］。

图 ２　 动物品系选择分析

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｎｉｍａｌ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

２􀆰 ２􀆰 ２　 动物分组及造模程序

目前空瓶刺激的造模步骤及方法大都参考

林文娟等［２］建立的方法，动物随机分为 ３ 组：空白

组、生理应激组、空瓶刺激组。 具体造模方法如

下：动物适应期结束后进行造模，（１）饮水训练

期：在每天的 ９ 点和 ２１ 点各给予动物 １０ ｍｉｎ 自

由饮水，其余时间禁水不禁食，进行定时饮水训

练，为期 １ 周；（２）造模期：空瓶刺激组在按照规

定每天 ２ 次的饮水时间（１０ ｍｉｎ）中，随机给予 １ ｄ
１ 次或 ２ ｄ ２ 次的空水瓶刺激；生理应激组在空瓶

刺激组给予空水瓶的同时，既不给水也不放空水

瓶（其目的是和空瓶刺激组保持一致的饮水量，
排除单纯性缺水带来的影响）。 注意的是生理应

激组应该和模型组放在两个相同环境的房间，避

２２４
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免空瓶刺激组动物的情绪影响到生理应激组，造
成实验干扰。 所有动物在实验期间自由摄食。
２􀆰 ２􀆰 ３　 实验周期的选择

通过检索中英文数据库的结果显示，若空瓶

刺激作为焦虑模型建立时，实验周期的选择大多

为空瓶刺激 １４ ｄ（不包括饮水训练期）（７７􀆰 ８％）、
空瓶刺激 ２１ ｄ（１６􀆰 ９％）等，对于少于 １４ ｄ（或者更

短造模周期）应激是否可以引起动物焦虑行为的

研究报道较少，基于检索结果造模周期选择分析

见图 ３。

图 ３　 造模周期选择分析

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｙｃｌｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

此外，复合造模时，空瓶刺激作为一种联合

造模因素，具体的造模时长要根据具体情况而

定，如 ＹＥ 等［４］通过小鼠卵巢切除加空瓶刺激来

模拟更年期症状，空瓶刺激周期为 ２０ ｄ；侯季秋

等［５］采用不确定性空瓶刺激建立焦虑模型，冠状

动脉左前降支结扎方法建立心肌梗死模型，即心

梗合并焦虑模型来更好的模拟临床症状，空瓶刺

激周期为 ２１ ｄ。
２􀆰 ２􀆰 ４　 性别的选择

空瓶刺激是一种慢性应激的情绪模型。 根

据数据库检索的结果整理发现雌雄比例（有 ３ 篇

文献实验动物雌雄各半，分别在雌雄数量上都加

１），其中雄性占比为 ８５􀆰 ３９％、雌性占比 １４􀆰 ６１％，
见图 ４。 目前空瓶刺激模型的研究中主要是选择

成年雄性动物，选择雌性是涉及性别相关的研

究，如庞炜等［６］研究发现在妊娠期接受空瓶情绪

应激可减低子代大鼠的学习记忆能力。
２􀆰 ３　 模型的评价指标

２􀆰 ３􀆰 １　 行为分析评分

根据林文娟等［２］ 提出的慢性情绪应激空瓶

图 ４　 动物性别选择分析

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｎｉｍａｌ ｓｅｘ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

刺激模型，其评价模型建立成功的指标体现在行

为分析上，包括攻击、探究、修饰行为。 其中攻击

行为是指动物在检测期间撕咬空水瓶或者笼子；
探究行为是指动物在检测期间前后左右运动和

观察水瓶位置；修饰行为是指动物在检测期间梳

理自己的毛发和“洗脸”行为。 每种行为强度以

０、１、２、３、４ 算分。 具体方法是：把造模的 １０ ｍｉｎ
分平为 ４ 个时间段，在每个时间段统计每只检测

动物出现的行为，行为出现即得 １ 分，不出现为

０，１０ ｍｉｎ 内 ４ 次观察的总分为 ０ ～ ４ 之间，实验

员采用盲法控制，取造模周期结束前 ３ ｄ 两位实

验员得分的平均分用于最后统计学分析，通常模

型组动物表现出攻击行为和探究行为增加，修饰

行为减少。
２􀆰 ３􀆰 ２　 旷场实验

旷场实验是评价啮齿类实验动物焦虑样行

为的一种较常见的方法［７］，空瓶刺激模型作为焦

虑模型亦可用该方法来评估。 在检索结果中分

析得到常见的评价指标包括以下两种：（１）水平

运动和垂直运动；（２）中央区运动路程、中央区运

动时间和中央区进入次数。 其中最主要的指标

是中央区运动路程和中央区运动时间，模型组动

物会减少对中央区的探索。
２􀆰 ３􀆰 ３　 高架十字迷宫实验

高架十字迷宫实验是经典的评价啮齿类动

物焦虑状态的行为学检测方法之一［７］。 在检索

结果中统计用于空瓶刺激模型评价的主要指标

是开臂次数百分比（ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｉｅｓ， ＯＥ％）和开

臂时间百分比（ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ， ＯＴ％），ＬＩＵ
等［８］使用高架十字迷宫方法评价其建立的广泛

３２４
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性焦虑障碍模型，结果显示模型组的 ＯＥ％ 和

ＯＴ％显著低于空白组。
２􀆰 ３􀆰 ４　 明暗箱实验

明暗箱实验是经典评价焦虑样行为的评价

方法，是由 ＣＲＡＷＬＥＹ 等［９］ 提出建立的，其原理

是基于啮齿类动物厌明喜暗的特性，实验动物对

明室既有好奇探索的欲望，同时也害怕明室光线

的矛盾心理从而表现出焦虑样状态。 常用的指

标是明室时间（测试开始到结束，实验动物在检

测时间内处于明室的时间）和穿箱次数（实验动

物在检测期间来回穿箱的次数），焦虑状态动物

的明室时间和穿箱次数减少。
２􀆰 ３􀆰 ５　 其他指标

除了用上述行为学方法来评价空瓶刺激模

型的建立，还可以对实验动物造模前后的一般生

理状态变化来辅助评估动物的焦虑样状态，如观

察动物在造模前后的毛发、色泽、身体姿态、精神

状况、活动情况、耳廓色泽、粪便数等。
总的来说，空瓶刺激模型建立成功的评价指

标除了用传统行为分析（攻击行、探究行为、修饰

行为）指标，还可以使用经典评价焦虑样行为的

评价方法，如旷场实验（水平运动、垂直运动、中
央区运动路程、中央区运动时间、进入中央区的

次数），高架十字迷宫实验（ＯＴ％、ＯＥ％），明暗箱

（明室时间、穿箱次数）等。 实验人员可以根据自

身实验室条件采用相应的行为学评价方法，通常

采取两种及以上的行为检测方法进行评价模型。
２􀆰 ４　 模型相关的病理机制

通常认为，焦虑症的发生与神经递质功能、
神经内分泌功能或者免疫功能的改变有关。 基

于数据库检索的结果，有效筛选出单因素空瓶刺

激致焦虑模型机制研究相关的文献，共 ５７ 篇。 其

中空瓶刺激应激诱导焦虑的机制研究主要涉及

神经递质功能受损（３８􀆰 ６％）、神经内分泌功能异

常（３８􀆰 ６％）、免疫功能紊乱（１２􀆰 ３％）、脑源性神

经营养因子（３􀆰 ５％）、脑神经颗粒素（３􀆰 ５％）等，
其中以神经递质受损和神经内分泌功能异常报

道最多，见图 ５。

图 ５　 机制研究分析

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎａｌｙｓｉｓ

２􀆰 ４􀆰 １　 神经递质功能受损

在中枢神经系统中，神经递质是神经末梢释

放的一类具有生物活性的化学物质，作用于支配

的神经元或者细胞膜受体上完成信息传递，突触

传递是其信息传递最重要的方式，若神经递质功

能障碍就会引发精神疾病如焦虑障碍［１０］ 等。 脑

内的神经递质包括单胺类、氨基酸类、肽类等。
根据数据库检索的结果来看，空瓶刺激模型主要

涉及到单胺类、氨基酸类、肽类神经递质的代谢

异常，涉及的脑区包括海马、前额皮层，杏仁核和

纹状体等，其中报道以海马区最多，其次是皮层

区，具体占比见图 ６Ａ；以单胺类递质改变研究最

多（７０􀆰 ５９％），其次是肽类递质（２３􀆰 ５３％）和氨基

酸类（５􀆰 ８８％），见图 ６Ｂ。
　 　 单胺类神经递质是最早发现的一类神经递

质，其中包括：多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、去甲肾上

４２４
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注：Ａ：涉及的脑区相关分析；Ｂ：涉及的神经递质种类分析。

图 ６　 涉及的相关脑区和神经递质种类分析

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｒｅｌａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ａｒｅａ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｂ． Ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｔｙｐｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｒｅｌａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ａｒｅａ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｔｙｐｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ

腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）、肾上腺素（ａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，
Ａ）、５⁃羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）又称血

清素，其平衡对于焦虑情绪调节有着重要的作

用［１１］。 在空瓶刺激模型研究中发现模型组动物

神经递质代谢发生了异常，空瓶刺激大鼠焦虑模

型海马中 ５⁃ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 水平显著上升，这和多篇

研究报道的结果一致［１２－１５］。 正常情况下，大脑内

的谷氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｇｌｕ）和 γ 氨基丁酸（ｇａｍｍａ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）趋于（兴奋 ／抑制）平衡

状态，若这种平衡被打破，如 ＧＡＢＡ 兴奋性过度

激活， 会引起神经传递障碍和焦虑样行为。
ＺＨＡＮＧ 等［１６］在研究中检测到模型组大鼠右侧海

马 γ⁃氨基丁酸 Ａ 型受体（ｇａｍｍａ ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ
ｔｙｐｅ Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＡＢＡＡＲ） 表达量增加相一致。
此外，中神经肽 Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ，ＮＰＹ）作为一

种内源性神经肽，在中枢神经系统中有着大量的

表达，涉及焦虑障碍等多种神经精神障碍的发

生［１７］。 在空瓶刺激致焦虑的研究中，王静等［１８］

发现空瓶刺激应激后模型组大鼠中发现模型组

血清中的 ＮＰＹ 含量显著高于空白对照组，这也与

刘纪猛等［１９］发现空瓶刺激应激后模型组大鼠前

额叶皮层、海马 ＣＡ３ 区和纹状体的 ＮＰＹ 表达水

平升高相符。
２􀆰 ４􀆰 ２　 神经内分泌功能异常

应激性事件的发生与多种精神疾病有着重

要的联系，应激会影响多个脑区包括海马神经元

的丢失［２０］。 当机体受到外界应激时，会引起神经

内分泌系统功能异常，而长时间的压力反应也会

引发焦虑样行为［２１］，常涉及到下丘脑⁃垂体⁃肾上

腺轴 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ， ＨＰＡ）、

下 丘 脑⁃垂 体⁃性 腺 轴 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ｇｏｎａｄａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＧ）和交感神经系统的激活。 在空

瓶刺激模型的研究报道中，模型组大鼠血清中促

肾上腺皮质激素 （ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＡＣＴＨ）、皮质酮 （ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ， ＣＯＲＴ） 异常升

高［２２］。 丰广魁等［２３］在对空瓶刺激大鼠皮质激素

受体的影响研究中发现，经过空瓶刺激造模后，
模型组大鼠相较于空白组，脑内盐皮质激素受体

（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）基因表达显著升

高，糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）
基因表达降低。 程湘等［２４］ 对空瓶刺激对雌性大

鼠卵巢功能影响的研究中发现，模型组雌鼠血清

中雌 二 醇 （ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ， Ｅ２ ）、 组 卵 泡 素 （ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）含量显著低于空白组，表明空瓶刺

激应激会影响到 ＨＰＧ 轴调节性腺类固醇的分泌。
２􀆰 ４􀆰 ３　 免疫功能紊乱

免疫功能紊乱在应激诱导的心理疾病（焦虑

症、抑郁症）中的重要作用［２５］。 焦虑症的临床状

态与免疫应答的异常相关联，细胞因子干预或抗

炎药物治疗均可以改善啮齿动物的焦虑样行

为［２６］。 曲淼等［２７］ 通过建立 ３ 种焦虑模型（空瓶

刺激模型、环境相关恐惧模型和天敌暴露饮水冲

突）研究对模型组大鼠的胸腺和脾的脏器指数和

血清中白细胞介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β）、白细胞介素⁃６
（ＩＬ⁃６）、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）的影响，发现 ３
种焦虑模型组大鼠胸腺指数降低，血清 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６、ＴＮＦ⁃α 含量显著升高。 此外，在关于空瓶刺激

应激焦虑的研究中研究者以不同周期空瓶刺激，
以特异性抗原鸡卵白蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ， ＯＶＡ）的抗
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体水平和脾指数为指标，发现动物经过抗原免疫

后，周期性的空瓶刺激后能显著抑制原发性体液

免疫功能［２８］。
２􀆰 ４􀆰 ４　 脑源性神经营养因子

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是大脑内分布最广泛且

充分表征的神经营养因子，ＢＤＮＦ 通过结合并激

活酪氨酸激酶受体 ＴｒｋＢ 来调节大脑功能发育和

许多生理过程，如神经元生长、发育、分化以及增

加突触可塑性等［２９］，研究已证实 ＢＤＮＦ 基因的多

态性与焦虑障碍的易感性相关［３０］。 沙中玮等［３１］

探究空瓶刺激对焦虑大鼠血清中 ＢＤＮＦ 水平的影

响时，结果显示模型组大鼠血清中的 ＢＤＮＦ 水平

显著低于空白组。 同样 ＭＡ 等［２２］ 的研究结果显

示，接受空瓶刺激的焦虑大鼠海马中 ＢＤＮＦ 的表

达也降低，这也和以往报道研究一致［２０］。
２􀆰 ４􀆰 ５　 脑神经颗粒素

脑神经颗粒素（ｎｅｕｒｏｇｒａｎｉｎ，Ｎｇ）是一种新发

现的脑特异性蛋白，主要分布在大脑皮层、海马、
嗅球、杏仁核等脑区的神经突触后［３２］，Ｎｇ 已经被

证明与钙和钙调蛋白信号通路介导的突触可塑

性，突触再生和长期增强相关，在学习、记忆、神
经系统发育等起着重要作用，在多种神经退行性

疾病中均有报道［３３－３６］。 李欢欢等［３７］ 在空瓶刺激

诱发情绪应激对脑神经颗粒素的影响中发现模

型组大鼠前额皮层和海马的 Ｎｇ 含量下降，其磷

酸化水平升高，这表明 Ｎｇ 也参与焦虑障碍的发

生，具体机制还有待进一步验证。
２􀆰 ４􀆰 ６　 其他

空瓶刺激造模研究还涉及交感神经系统的

激活、氧化应激、线粒体功能异常、凋亡等。 邵枫

等［３８］通过建立空瓶刺激模型分析 ＣＯＲＴ、ＮＥ、Ａｄｒ
与体液免疫功能之间的相关性并采用 β⁃肾上腺

素能受体拮抗剂，发现可以逆转情绪应激产生的

体液免疫抑制作用，证明了交感神经系统在空瓶

刺激应激中的调节作用。 唐有利等［３９］ 使用空瓶

刺激建立心理应激模型时，发现模型组大鼠血浆

过氧化氢（ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｈ２Ｏ２）、ＮＡＤＰＨ 氧

化酶 １（ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ⁃１，ＮＯＸ１）、黄嘌呤氧化酶

（ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ）的水平显著升高，超氧化

物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽

过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ⁃ＰＸ）、过

氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）的水平降低。 还有在建

立的空瓶刺激焦虑大鼠研究中发现模型组大鼠

杏仁核和内侧前额叶皮质中线粒体呼吸链复合

物Ⅰ ～ Ⅳ均显著降低，三磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）含量下降［４０－４１］。 相信随着对模

型的深入研究，空瓶刺激应激焦虑模型的发病机

制将被更清晰地做出解释。

３　 讨论

当前全球焦虑症患者剧增，为社会造成了巨

大的经济负担。 一个稳定的模型为疾病研究提

供了便利的条件。 空瓶刺激是慢性情绪应激，属
于心理应激，对动物损伤小、更符合 ３Ｒ 原则，也
较好的模拟了焦虑症患者情绪的变化。 空瓶刺

激诱导的慢性情绪应激焦虑模型，不仅为研究焦

虑障碍提供了一种情绪应激的焦虑模型，还可采

用联合造模方式［４２－４３］，更优的模拟临床患者患病

的焦虑情绪，为疾病的研究提供了非常大的帮助。
综上所述，空瓶刺激模型研究一般采用刚成

年的雄性 ＳＤ 或 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠为主，造模周期是以

１４ ｄ 为主，由于此应激方式的强度有限，长时间

的应激可能会存在一定程度的适应情况，目前对

于建立模型时焦虑样行为出现的最短周期和焦

虑样行为消失最长周期的研究尚未见报道。 关

于该模型采用小鼠应激造模存在不稳定和敏感

性不同的情况，建议可通过调整每天的应激时间

和应激次数来改善造模的强度。 模型的评价方

法包括传统行为分析、旷场实验、高架十字迷宫

实验、明暗箱等，通常采取两种及以上的行为检

测方法进行评价模型，但通过文献分析可知，对
于该模型的检测方法还不够统一规范。 空瓶刺

激模型病理机制的研究主要涉及神经递质功能

受损、神经内分泌功能异常、免疫功能紊乱、脑源

性神经营养因子、脑神经颗粒素等，随着前沿科

技手段的应用，可以将目光转到一些焦虑症新的

潜在病理机制如杏仁核线粒体自噬、神经环路协

同损伤等，通过联用多种技术和学科交叉，从分

子、细胞、整体水平上对空瓶刺激焦虑模型进行

研究和评估，可以深入探究模型机制并完善模

型，为焦虑症发病机制研究提供稳定的模型参考。
参　 考　 文　 献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）
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长爪沙鼠脑缺血再灌注模型标准化体系的建立

长爪沙鼠因存在先天的 Ｗｉｌｌｉｓ 变异缺失特性成为制备脑缺血模型的理想实验动物。 但因其 Ｗｉｌｌｉｓ
环变异缺失类型多样，导致成模率低且症状不稳定，尤其是脑缺血再灌注（Ｉ ／ Ｒ）模型还缺乏标准化评价

体系，桎梏了该模型动物的推广应用。 本研究利用脑缺血高发长爪沙鼠近交系，通过单侧颈总动脉结

扎引发半脑缺血，再通过活结的方式实现即时再灌注；同时总结了 Ｉ ／ Ｒ 后动物症状变化，拟定了详细的

评分标准，首次建立了以症状为导向的再灌注模型制备方法。 我们在模型动物再灌注不同时间，通过

转棒实验、抓力评分来评估运动能力变化，ＴＴＣ 染色判定梗死灶大小；苏木素⁃伊红（ＨＥ）和 Ｎｉｓｓｌ 染色评

估组织病理学变化和神经元死亡情况。 结果表明，以该方法试验的 ５７ 只长爪沙鼠中，３２ 只产生脑缺血

再灌注损伤典型的特征，模型成功率达 ５６％，并且雄性长爪沙鼠模型死亡率显著高于雌性长爪沙鼠。
该方法制备的 Ｉ ／ Ｒ 长爪沙鼠在再灌注后 １ ｄ 后出现运动能力和抓力显著降低，形成明显梗死灶，出现组

织水肿、神经元萎缩死亡、空泡化结构等典型病理特征，并随着再灌注时间的延长而逐渐恢复。 本研究

对长爪沙鼠单侧颈总动脉结扎 Ｉ ／ Ｒ 模型总结了完整的方法论，建立了长爪沙鼠的 Ｉ ／ Ｒ 模型的标准化体

系，为其应用提供了新的可能性和实践意义。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学（英文）》期刊（Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２４， ７（１）： ４８⁃５５． ｄｏｉ： １０． １００２ ／ ａｍｅ２． １２３７８）。
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