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　 　 【摘要】 　 围绝经期抑郁症因为性腺功能减退，严重影响女性的身心健康，以情绪低落、焦虑不安、思维

迟钝、兴趣减退为主要特点，并伴有自主神经功能紊乱和内分泌功能障碍。 其发病机制尚不明确且存在争议，
诸多学者以围绝经期抑郁动物模型为基础进行科学研究，而良好的围绝经期抑郁动物模型是研究其病理生理

机制的基本前提，是可靠科研结果的保障。 因此，本文结合国内外围绝经期抑郁的现代研究机制和动物模型

的研究现状，对造模方法、原理、结果进行概述、评价和归纳，为科研实验选择合适的动物模型提供科学基础和
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓｅ； ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ； ｍｏｄｅｒｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 围绝经期抑郁症（ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＰＭＤ）是发生在围绝经期的一种精神障碍性疾

病，围绝经期抑郁症的患病率高达 ２０％［１］。
根据研究目的及实验条件建立科学、有效的
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动物模型是进行围绝经期抑郁科研工作的基础，
也是筛选治疗临床围绝经期抑郁具有潜力新型

药物的前提。 目前围绝经期抑郁动物模型的种

类较多且造模方法多样，尚无统一的标准，也缺

乏详细和系统的整理归纳。 因此，本文对现有的

动物模型构建方法及各动物模型造模效果进行

比较和归纳，为围绝经期抑郁动物模型的基础研

究提供思路和借鉴。

１　 围绝经期抑郁的现代研究机制

目前关于围绝经期抑郁的机制研究尚有一

定的争议，现已被报道总结的主要包括单胺类神

经递质和受体假说，大脑中单胺类神经递质包括

多 巴 胺 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ， ＤＡ ）、 ５⁃羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ ） 和 去 甲 肾 上 腺 素

（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＡ）等，其水平降低会引起抑郁情

绪［２］，神经胶质细胞诱导的神经炎症，释放促炎

细胞因子及其代谢产物，影响神经元和星形胶质

细胞的功能以调节抑郁症［３］，且胶质细胞活化会

损害成人海马导致抑郁样行为和认知缺陷［４］；下
丘 脑⁃垂 体⁃卵 巢 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃
ｏｖａｒｉａｎａｘｉｓ，ＨＰＯ）轴与女性激素分泌密切相关，围
绝经期卵巢分泌的雌、孕激素显著下降，失于对

下丘脑、垂体的抑制性负反馈作用，故下丘脑、垂
体合成、释放促性腺激素释放激 （ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ⁃
ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）、卵泡雌激素 （ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＦＳＨ ）、 促 黄 体 生 成 素

（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）的功能持续亢进，神经

内分泌系统呈现紊乱状态［５］；下丘脑⁃垂体⁃肾上

腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴异常可

引起机体长期持续应激状态，血清糖皮质激素、
促肾上腺皮质激素（ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＡＣＴＨ） 和 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素

（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ） 持续高水

平［６－７］；肠道微生物组通过肠脑轴调节在压力相

关疾病中失调的关键神经生物学系统，影响宿主

的 大 脑 功 能 和 心 理 状 态［８－９］； 表 观 遗 传

（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉ，ＤＮＡ）甲基化调节女性大脑

的内分泌衰老，围绝经期伴随着下丘脑整体 ＤＮＡ
甲基化的下降，例如谷氨酸信号基因的 ＤＮＡ 甲基

化变化与围绝经期有关等［１０］。

２　 围绝经期抑郁动物种类选择

有学者认为非人灵长类动物与人类共享遗

传、生理、神经解剖学和行为属性，对研究抑郁情

绪具有较高研究价值，但涉及高成本和灵长类物

种的伦理原则可复制性和应用较少［１１］。 与非人

灵长类动物相比，啮齿类动物数量较多，获得方

便，动物品控技术较为成熟，成本较低，因此在科

研工作中大多采用较啮齿类动物模型。

３　 围绝经期抑郁动物研究进展

围绝经期抑郁症常用的动物模型有单纯药

物诱导模型如利血平［１２］ 和 ４⁃乙烯基环己烯二环

氧 乙 烷 （ ４⁃ｖｉｎｙｌｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎｅ ｄｉｏｘｉｄｅ， ＶＣＤ ） 模

型［１３］；单纯应激诱导模型如慢性轻度应激模型和

嗅球摘除模型；单纯手术诱导模型如卵巢摘除

（去势）；自然围绝经期（自然衰老）模型；去势与

应激结合诱导及自然衰老与应激结合诱导的复

合模型等。
３􀆰 １　 药物利血平诱导

利血平是最早的经典抑郁诱导药物，通过耗

竭中枢单胺类递质而引起抑郁状态［１４］。 李方园

等［１５］ 选用 ＳＰＦ 级体质量 ２２ ～ ２５ ｇ 的雄性 ＩＣＲ 小

鼠，将利血平溶于生理盐水中以 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂

量进行腹腔注射，连续注射 １４ ｄ；在末次注射后进

行眼睑下垂程度评分、旷场实验（ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ，
ＯＦＴ）、悬尾测试（ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ，ＴＳＴ）、蔗糖

偏好实验（ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔ，ＳＰＴ）；行为学实

验后测定模型小鼠脑皮层单胺氧化酶 Ａ 和神经

递质的含量；结果显示模型组小鼠出现了明显的

眼睑下垂、运动不能、悬尾不动及糖水偏好反应

性下降，模型组小鼠脑皮层内单胺氧化酶的含量

明显上升，ＤＡ、３ 羟基苯基丙酸、５⁃ＨＴ、高香草酸

含量、雌激素和孕激素水平均明显下降。 尽管少

数学者认为利血平可诱导围绝经期抑郁动物模

型［１６］，但大部分学者认为利血平诱导模型不能完

全模拟符合围绝经期抑郁症的临床症状，不具有

临床围绝经期情绪障碍公认的动物模型特点。
３􀆰 ２　 药物 ＶＣＤ 诱导

女性在围绝经期卵巢功能减退，雌二醇水平

的降低与焦虑和抑郁发生有关［１７］。 ＶＣＤ 是一种

化学试剂，可诱导卵巢卵泡逐渐耗竭，可以模拟

３８０１
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人类从绝经过渡到绝经后的自然过程［１８］。 为模

拟围绝经期女性卵巢功能下降引起的抑郁情绪，
有学者将 ＶＣＤ 溶于玉米油，以 １６０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
的剂量腹腔注射给药，连续注射 ２０ ｄ，诱导围绝经

期抑郁动物模型［１３］。 该造模方法相对简单，造模

时间较短，此药物诱导的模型小鼠出现动情周期

延长，卵泡耗竭和血清雌孕激素水平下降，背侧

裂核（ｄｏｒｓａｌ ｒａｐｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ，ＤＲＮ）中的 ５⁃ＨＴ 合成

和基底外侧杏仁核（ｂａｓａｌ ｌａｔｅｒａｌ ａｍｙｇｄａｌａ，ＢＬＡ）
的 ５⁃ＨＴ 能传入物减少，ＯＦＴ 和高架十字迷宫

（ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ，ＥＰＭ）时间延长，出现焦虑样

行为［１３］。 也有少数学者将 ＶＣＤ 溶于生理盐水中

以 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射到 ７ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠腹腔

内，连续注射 １５ ｄ，建立卵巢早衰小鼠模型［１９］；造
模后小鼠卵巢中原始卵泡和初级卵泡显著减少，
动情周期紊乱；在造模结束后的第 ３０ 天，小鼠明

显表现出抑郁样行为。 卵巢早衰虽然与围绝经

期综合症有相似之处，但其发病机制不同，不具

有针对围绝经期抑郁临床特点的特异性，不符合

围绝经期抑郁的特殊生理阶段，不具有推广性。
３􀆰 ３　 单纯应激诱导模型

围绝经期抑郁模型多采用慢性应激模型和

嗅球摘除模型，前者可引起动物的下丘脑⁃垂体⁃
肾上腺轴的失调以及海马体和新皮层的结构和

生理改变诱发抑郁样行为，如 ＦＳＴ 不动时间延

长，海马 ５⁃ＨＴ、ＮＥ 含量下降等［２０］；后者可阻断嗅

球与皮质、海马和杏仁核等脑区神经联系，引起

学习记忆能力减退、易激怒、应激反应能力增强

以及单胺类神经系统功能失调［１４，２１－２２］。 刘巧琼

等［２３］将 ５ 周龄 ＫＭ 雌鼠双侧嗅球组织摘除，嗅球

摘除 １４ ｄ 后的 ＫＭ 雌鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫 （Ｍｏｒｒｉｓ
ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ，ＭＷＭ）实验时间显著延长，出现特征

性的陈述性学习记忆能力下降，伴有基底前脑胆

碱能神经元减少。 单纯应激诱导模型可引起动

物抑郁样的表现，但不具有符合围绝经期的特殊

生理阶段的生殖内分泌临床特点，因此不被学者

推崇。
３􀆰 ４　 卵巢摘除模型

围绝经期间，卵巢功能减退，雌激素缺乏会

诱发啮齿类动物的抑郁情绪，有实验研究发现卵

巢摘除法可诱导大鼠抑郁症模型，麻醉大鼠或小

鼠后，在子宫角与输卵管的交界处予以结扎，随

后切除其双侧卵巢，该动物模型蔗糖偏好率降

低，在 ＴＳＴ 和强迫游泳测试（ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ，
ＦＳＴ）中不动时间增加（见表 １），表明卵巢摘除诱

导雌性小鼠的抑郁样行为［２４－３２］。 有学者认为围

绝经期女性卵巢完整，激素水平呈逐渐下降的趋

势，而卵巢摘除模型动物的卵巢源性激素水平迅

速下降，这与临床上围绝经期抑郁发病机制存在

差异，因此单纯应用卵巢摘除建立围绝经期抑郁

动物模型不被广大学者推崇［３３］。
３􀆰 ５　 自然围绝经期模型

与卵巢摘除模型相比，自然围绝经期大鼠模

型具有不规则的动情周期，其卵巢逐渐停止排

卵，更能模拟临床上围绝经期女性激素水平逐渐

下降趋势，接近妇女卵巢自然衰老状况。 有学者

选用 １１ ～ １２ 月龄雌性 ＳＤ 大鼠，通过阴道涂片观

察其 １０ ｄ 的动情周期，筛选出现动情周期紊乱或

动情周期不明显的大鼠构建自然围绝经期抑郁

模型［３４］。 自然衰老模型动物可出现雌激素水平

下降（见表 １），ＦＳＨ、ＬＨ 水平升高以及卵巢皮质

卵泡总数减少等神经⁃内分泌的变化，更加符合人

类围绝经期的自然状态，但自然衰老不能直接诱

发实验动物情感障碍，单纯自然衰老诱导模型不

能模拟围绝经期抑郁症的全貌。
３􀆰 ６　 卵巢摘除术结合嗅球摘除术

嗅球位于端脑前部，与边缘系统功能相关，
边缘系统的神经损伤会导致大脑奖惩系统异常，
从而导致抑郁样症状［３５］。 因此有研究者应用卵

巢摘除术结合嗅球摘除术建立围绝经期抑郁动

物模型，具体造模方法如下：首先在麻醉状态下

将体质量为 １５０ ～ ２００ ｇ 的 ＳＰＦ 级雌性大鼠进行

双侧卵巢切除术，术后恢复两周后再进行双侧嗅

球摘除术，造模后大鼠可表现出行为学异常如

ＯＦＴ、ＭＷＭ 时间和 ＦＳＴ 不动时间延长等，以及雌

孕激素水平下降（见表 １） ［３６］。 围绝经期抑郁患

者在临床上除了具有一般抑郁症的核心症状（如
心境低落、兴趣减退等）之外，往往还有突出的焦

虑、烦躁。 该动物模型出现严重的烦躁不安、易
激怒、主动攻击、相互争斗状况，能较好地模拟出

在临床上围绝经期女性情感障碍的临床特点。
该模型造模时间短，但涉及前后两次手术且嗅球

切除后的动物成活率很低，可能会引起动物死亡

影响研究结果。
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３􀆰 ７　 卵巢摘除术结合慢性不可预测的轻度应激

（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，
ＯＶＸ⁃ＣＵＭＳ）

ＣＵＭＳ 与啮齿类动物的快感缺乏行为密切相

关，是目前最常用、最可靠、最有效的抑郁症动物

模型［３７］，会导致大脑中多种生理变化，包括通过

ＨＰＡ 轴改变皮质酮调节、神经发生受损、突触功

能障碍和基因表达变化，还能引起行为改变，包
括抑郁样行为、奖励反应减少和睡眠障碍［３８］。

有研究者早在 ２００４ 年即采用雌性大鼠卵巢

切除与慢性长期不可预见刺激两步法建立围绝

经期抑郁动物模型，是围绝经期抑郁的典型动物

模型，其具体造模方法如下，选用 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ
大鼠进行卵巢摘除，术后通过阴道上皮角化实验

检测大鼠的动情周期，连续 ５ ｄ 未见动情期则证

明去势成功［３９］；大鼠单笼饲养，并接受 ２１ ｄ 各种

不同的刺激，包括电击足底、冰水游泳、热应激、
摇晃、夹尾、进食、禁水和昼夜颠倒。 此动物模型

研究结果显示 ＯＶＸ⁃ＣＵＭＳ 可诱导啮齿类动物抑

郁样行为，包括增加 ＴＳＴ 和 ＦＳＴ 的不动时间，降
低 ＳＰＴ 中的蔗糖偏好率和 ＯＦＴ 中的移动距离和

站立时间，增加进食潜伏期及降低新环境进食抑

制实验（ ｎｏｖｅｌｔｙ⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ ｔｅｓｔ，ＮＳＦＴ）的

食物消耗；也下调雌激素受体 α（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
α，ＥＲα） 和雌激素受体 β （ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒβ，
ＥＲβ）的表达，降低血清中雌二醇，增加卵巢激素

ＦＳＨ、ＬＨ、ＧｎＲＨ、白介素⁃６、肾上腺皮质激素和

ＡＣＴＨ 等水平（见表 １） ［４０－５７］。 该动物模型症状表

现与围绝经期抑郁合理的相似，较好地模拟了围

绝经期抑郁症患者的行为学和内分泌改变，造模

时间较短、稳定性高、重复率好，该模型也是基础

研究中常用的主流动物模型。 但是该造模方法

涉及到手术操作，可能会引起动物死亡；卵巢摘

除之后动物体内的卵巢源性激素断崖式下降，而
大多数围绝经期的女性的卵巢是完整存在的，卵
巢激素水平是一个缓慢下降的过程；且卵巢源性

激素水平的突然改变同样会引起其他性激素的

变化［５８］。 因此有学者认为该模型也不能完全模

拟临床上围绝经期抑郁症发展的自然状态，不够

符合自然衰老规律。
为解决典型卵巢摘除导致的激素水平急剧

下降的科学问题，更好模拟围绝经期抑郁女性的

临床症状，有研究提出改良后的 ＯＶＸ⁃ＣＵＭＳ 方

案：慢性轻度应激时间为 ３ 个月，从第 １ 个月开始

分两次手术各完成左右侧卵巢摘除手术，手术间

隔时间为 １ 个月，通过评估动物的抑郁样行为、皮
质酮、雌激素、促炎因子、神经递质以及脑源性神经

营养因子水平；雌激素、５⁃ＨＴ 受体、子宫重量和骨

骼微结构的变化，结果显示该改良后的方案同样可

以达到较好的围绝经期抑郁模型的造模效果［５９］。
３􀆰 ８　 不完全卵巢摘除术慢性不可预测的轻度

应激

同样有研究为解决卵巢全部摘除导致的卵

巢激素骤然下降的问题，对卵巢摘除造模进行以

下改进：切除大鼠 ８０％的左侧卵巢和整个右侧卵

巢，在手术后 ７ ｄ 进行阴道涂片观察动情周期以

监测大鼠的围绝经期状态，结合术后 １８ ｄ 的慢性

不可预知刺激，建立围绝经期抑郁大鼠模型［６０］。
该模型造模时间短，与双侧卵巢全部摘除相比，
不完全卵巢切除可更大程度的模拟围绝经期女

性低雌激素水平状态，不存在卵巢源性激素断崖

式下降的情况。 该造模方法可导致动物雌二醇、
睾酮、大脑匀浆中 ５⁃ＨＴ、ＤＡ 和 ＮＡ 的表达水平降

低，ＦＳＨ、ＬＨ、白介素⁃２ 水平升高，ＯＦＴ 实验站立

时间和运动距离减少和 ＦＳＴ 的不动时间延长（见
表 １） ［６０］，符合围绝经期抑郁女性的临床特征。
３􀆰 ９　 自然围绝经期结合慢性约束应激（ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＲＳ）

ＣＲＳ 会增加熟悉大鼠的攻击性，增强焦虑，
并增强恐惧条件反射［６１］。 造模动物出现体质量

降低，血清 ＡＣＴＨ 和多皮质酮水平增加，出现多动

症的抑郁样和焦虑样行为［６２］。 为建立更符合围

绝经期女性的年龄范围和该年龄段的生殖内分

泌水平的造模方法以及避免手术导致动物感染

或者死亡，有研究人员应用 １２ 月龄中年雌性大

鼠，隔离饲养，连续 ４２ ｄ 接受 ６ ｈ ＣＲＳ（９：００ ～
１５：００），约束应力施加在带有气孔和可更换端板

的口径约束 Ｐｌｅｘｉｇｌａｓ 管中，以构建围绝经期抑郁

大鼠模型；研究结果显示动物在 ＣＲＳ 刺激 ４２ ｄ 后

表现出蔗糖消耗量显著减少，血清 ＡＣＴＨ 和

ＣＯＲＴ 水平显著增加（见表 １） ［６２］。 然而自然围绝

经期动物造模时间较长、花费较高，且自然衰老

动物存在个体差异，需要进行阴道涂片择动情周

期紊乱或者长期处于动情间期的动物。
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表 １　 围绝经期抑郁动物造模的不同方法

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

造模方式
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

行为学指标
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

激素水平及排卵情况
Ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｏｖｕｌａｔｉｏｎ

利血平腹腔注射
Ｒｉｓｐｅｒｄａｌ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

眼睑下垂明显；ＯＦＴ、
ＴＳＴ 时间延长，ＳＰＴ 蔗糖偏好降低

Ｏｂｖｉｏｕｓ ｐｔｏｓｉｓ； ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ＯＦＴ ａｎｄ ＴＳＴ
ｔｉｍｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＳＰＴ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

雌、孕激素水平下降；ＤＡ、５⁃ＨＴ 下降
Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； ＤＡ ａｎｄ ５⁃ＨＴ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ＶＣＤ 腹腔注射
ＶＣＤ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ＯＦＴ、ＥＰＭ 时间延长
Ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ＯＦＴ ａｎｄ ＥＰＭ ｔｉｍｅ

原始卵泡、初级卵泡显著减少；血清雌
孕激素水平下降

Ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ； ｓｅｒｕｍ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ．

单纯应激诱
导模型

Ｓｉｍｐｌｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌ

嗅球摘除模型
Ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｒｅｍｏｖａｌ ｍｏｄｅｌ

ＭＷＭ 时间延长
Ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ＭＷＭ ｔｉｍｅ

无报道
Ｎｏ ｒｅｐｏｒｔ

慢性束缚应激模型
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌ

ＦＳＴ 不动时间延长
Ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ＦＳＴ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ

海马 ５⁃ＨＴ 和 ＮＥ 含量下降
Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ５⁃ＨＴ ａｎｄ ＮＥ ｉｎ

ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

卵巢摘除模型
Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ｍｏｄｅｌ

ＴＳＴ、ＦＳＴ 不动时间延长，ＳＰＴ 蔗糖偏好降低
Ｐｒｏｌｏｎｇｉｎｇ ＴＳＴ ａｎｄ ＦＳＴ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＳＰＴ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

雌、孕激素下降
Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ

ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

自然围绝经期模型
Ｎａｔｕｒａｌ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓｅ ｍｏｄｅｌ 无报道

Ｎｏ ｒｅｐｏｒｔ

雌激素水平下降，ＦＳＨ、ＬＨ 水平升高；
卵巢皮质卵泡总数少，各级生长卵泡

（尤其初级卵泡）较少
Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ＦＳＨ ａｎｄ ＬＨ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ； ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｓ ｓｍａｌｌ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ

ｆｅｗｅｒ ｇｒｏｗｉｎｇ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ （ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ
ｐｒｉｍａｒｙ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ） ａｔ ａｌｌ ｌｅｖｅｌｓ

卵巢摘除术结合嗅球摘除术
Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ

ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｒｅｍｏｖａｌ

ＯＦＴ、ＭＷＭ 时间延长，ＦＳＴ 不动时间延长
ＯＦＴ ａｎｄ ＭＷＭ ｔｉｍｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ， ＦＳＴ

ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ

血清雌、孕激素水平下降
Ｓｅｒｕｍ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ

ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

卵巢摘除术结合慢性不可
预测的轻度应激

Ｏｖａｒｉａｎ ｒｅｍｏｖａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ

ＴＳＴ 和 ＦＳＴ 的不动时间延长，ＳＰＴ 中的
蔗糖偏好率降低，ＯＦＴ 中的移动距离
和站立时间降低，ＮＳＦＴ 食物消耗减少

Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｏｆ ＴＳＴ ａｎｄ ＦＳＴ
ｉｓ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ， ｔｈｅ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｎ
ＳＰＴ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ， ｔｈｅ ｍｏｖｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎ ＯＦＴ ｄｅｃｒｅａｓｅ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｏｏｄ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ＮＳＦＴ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ

血清中雌二醇下降；
ＦＳＨ、ＬＨ、ＧｎＲＨ、白介素⁃６、

肾上腺皮质激素和 ＡＣＴＨ 增加
Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ；

ＦＳＨ， ＬＨ， ＧｎＲＨ， ＩＬ⁃６， ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ
ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ＡＣＴＨ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

不完全卵巢摘除术慢性不可
预测的轻度应激

Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｄ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ

ＯＦＴ 实验站立时间和运动距离
减少；ＦＳＴ 的不动时间延长

Ｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｍｏｖｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ
ｏｆ ＯＦＴ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ；

ＦＳＴ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｉｓ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ

雌二醇、大脑匀浆中 ５⁃ＨＴ、
ＤＡ 和 ＮＡ 的表达水平降低；
ＦＳＨ、ＬＨ、白介素⁃２ 水平升高

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ， ５⁃ＨＴ，
ＤＡ ａｎｄ ＮＡ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ； ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＳＨ， ＬＨ ａｎｄ

ＩＬ⁃２ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

自然围绝经期结合慢性约束应激
Ｎａｔｕｒａｌ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ

ＳＰＴ 中的蔗糖偏好率降低
Ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｎ ＳＰＴ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

血清 ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 水平显著增加
Ｓｅｒｕｍ ＡＣＴＨ ａｎｄ ＣＯＲＴ ｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

自然围绝经期结合慢性固定应激
Ｎａｔｕｒａｌ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐｅｒｉｏｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆｉｘｅｄ ｓｔｒｅｓｓ

ＦＳＴ 的不动时间显著增加，ＳＰＴ 中的蔗糖
偏好率降低

Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｏｆ ＦＳＴ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｃｒｏｓｅ

ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｉｎ ＳＰＴ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

无报道
Ｎｏ ｒｅｐｏｒｔ
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３􀆰 １０　 自然围绝经期结合慢性固定应激（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＩＳ）

与 ＣＵＭＳ 相比，ＣＩＳ 是一种易于获得的慢性

应激模型，它是由约束模型修改而来的，该模型

通过使用约束器限制运动一段时间来诱发抑郁

行为［６３］。 为了更好地模拟围绝经期抑郁女性的

心理应激状态并缩短应激造模时间，有研究者将

慢性应激方式做出如下改进：通过使用直径为

３ ｃｍ，高度为 １２ ｃｍ 的塑料圆柱体对 １１ 月龄小鼠

进行约束来承受固定应力。 对动物进行 ６ ｈ 的固

定应激（９：００ ～ １５：００），每天 １ 次，连续 ２１ ｄ，此
动物模型表现出 ＦＳＴ 的不动时间显著增加，对蔗

糖水的偏好降低（见表 １），该研究结果表明在没

有压力的情况下，衰老不会直接诱发抑郁症，而
在压力下衰老会导致中年小鼠易患抑郁症［６４］，说
明改良后的应激方式同样可以达到较好的造模

效果。

４　 总结

综上所述，围绝经期抑郁的发病机制复杂，
尚未完全明确。 目前关于围绝经期抑郁动物种

类的选择仅限于啮齿类动物。 动物模型的可靠

性、特异性是研究成果真实反映疾病的生理病理

机制及科研成果的必要条件。 合适的动物模型

对于围绝经期抑郁的研究和抗抑郁新药研发等

具有重要意义，但目前没有一个公认的围绝经期

抑郁动物模型。
去势与应激结合诱导和自然衰老与应激结

合诱导的围绝经期抑郁复合模型，模型稳定，复
制率和成功率高，是诸多研究者采用最多的动物

模型。 单纯的药物诱导、应激诱导、去势诱导、自
然衰老诱导等单一造模方式均不能反映围绝经

期这一特殊生理阶段抑郁症的全貌，不具有推广

性。 在复合动物模型中，不完全卵巢摘除和两次

手术完成卵巢摘除以及自然围绝经期（自然衰

老）抑郁动物模型都在解决单次双侧卵巢摘除导

致的卵巢源性激素断崖式下降的问题，使动物模

型更加的符合围绝经期抑郁女性的临床特征；自
然围绝经期诱导模型可以避免去势手术引起动

物死亡的问题，但是自然围绝经期抑郁动物模型

存在造模时间较长、花费较高、动物个体差异性

大等局限性。

本文对近 ２０ 年来围绝经期抑郁动物模型的

原理、方法、结果及局限性进行概述和比较，以期

为科研工作选用合理围绝经期抑郁动物模型提

供参考，推动建设围绝经期抑郁动物成模标准的

完善。
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