
２０１６ 年 ６ 月

第 ２４ 卷　 第 ３ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ｊｕｎｅ ２０１６

Ｖｏｌ． ２４　 Ｎｏ． ３

［基金项目］国家科技支撑计划项目（编号：２０１４ＢＡＩ０１Ｂ０１）。
［作者简介］罕园园（１９８３ － ），女，硕士，从事人类疾病动物模型研究，Ｅｍａｉｌ： Ｈｙｙ＠ ｉｍｂｃａｍｓ． ｃｏｍ． ｃｎ
［通讯作者］代解杰（１９６１ － ），男，研究员。 Ｅｍａｉｌ： ｄｊｊ＠ ｉｍｂｃａｍｓ． ｃｏｍ． ｃｎ




 

综述·进展

抑郁症动物模型与其发病机制研究的进展
罕园园，代解杰∗

（中国医学科学院 北京协和医学院医学生物学研究所树鼩种质资源中心，
云南省重大传染病疫苗研发重点实验室，昆明　 ６５０１１８）

　 　 【摘要】 　 抑郁症在全球范围内高发，目前尚无有效的治疗手段，使其成为全球性卫生问题之一。 抑郁症动物

模型作为疾病机理研究以及药物筛选的主要手段，一直以来备受关注，现有的抑郁模型创新性地融合了比较行为

学以及最新的分子生物学等相关技术。 本文将结合模型的表面效度、结构效度及预测效度对现有的抑郁症动物模

型及发病机制研究的最新进展进行综述，主要包括应激模型、损伤模型、化学诱导模型及转基因模型，这些模型均

能不同程度的模拟人抑郁症的特征，在抗抑郁药物开发及发病机理研究中发挥重要作用。
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　 　 抑郁症是一种精神疾病，随着生活压力增大呈

现出高发的态势，全球疾病负担研究显示，２０１０ 年

精神疾病导致全球 ２３ ２ 万人死亡，是导致非致命性

疾病的首要原因，其中抑郁症导致的伤残占精神疾

病的 ４０ ５％ ［１］，现有治疗药物大多基于抑郁症发病

的“单胺假说”机制研制，即通过急性升高单胺类递

质的浓度发挥作用，主要包括经典的抑制递质再摄

取的选择性 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏ⁃
ｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）、三环类（ ｔｒｉ⁃ｃｙｃｌｉｃ ａｎ⁃
ｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ，ＴＣＡＳ）及抑制递质降解的如单胺氧化

酶抑制剂（ｍｏｎｏａｍｉｎｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＭＡＯＩｓ），但这

些药物对 ２０％ ～３０％的患者无效或效果不佳，称作

难 治 性 抑 郁 症 （ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＴＲＤ） ［２］，亟需建立有效的动物模型，阐明抑郁发病
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机制及探索新的治疗措施。 衡量动物模型的三个标

准为表面效度（具有人抑郁症相似行为表现）、结构

效度（具有人抑郁症的病理生理学改变）和预测效

度（模型的行为学改变能够被有效的治疗药物逆

转） ［３］，本文将从以上三个方面结合疾病发病机制

研究进展对现有的抑郁症动物模型进行综述。

１　 疾病发病机制

目前对抑郁神经生物学机制了解非常有限，目
前倾向于认为抑郁发病与一个复杂的信号网络改变

有关，这个信号网络涵盖单胺类神经递质系统、神经

内分泌系统、神经营养因子与成年神经再生、神经免

疫系统和表观遗传修饰。 机体对应激适应性地产生

前炎症细胞因子，诱导氧化应激性脑损伤，导致 ５⁃
羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）系统损伤及糖皮

质激素抵抗，而单胺类等神经递质的改变可通过调

控基因转录翻译引发缓慢的“神经可塑性”改变，从
而导致抑郁发生［４］。 其次，疾病病因不明，目前明

确的仅是抑郁的一些诱因，例如生活压力、内分泌异

常等，也尚未发现绝对相关的抑郁基因，目前倾向于

认为遗传易感性与环境危险因素交互作用引发抑

郁［５］。 基于以上观点，抑郁模型建立主要有应激模

型、损伤模型、化学诱导模型及转基因模型，影响不

同模型成立的主要因素（即易感性）主要包括性别、
品系、年龄、饲养条件、处理条件及抑郁行为的判断。

２　 应激模型

２ １　 环境应激模型

２ １ １　 慢性不可预知轻度应激（ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｃｈｒｏ⁃
ｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＵＣＭＳ）

方法是将动物长期（３ 周 ～ ３ 月）置于温和的不

可预知的应激刺激环境，引起主要由动物的奖励反

射活动受损引起的快感缺失症状：糖水消耗减少、颅
内自身刺激（ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｓｅｌｆ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＩＣＳＳ）阈值

增加，以及体重减轻、食 ／性欲减弱及睡眠紊乱，如快

相睡眠（ｒａｐｉｄ ｅｙｅｓ ｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）增加等。 应激引

起大脑前额皮质和海马区域的神经细胞萎缩与凋

亡，与谷氨酸兴奋性神经递质的过度表达有关；并导

致腺皮质轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ
轴）兴奋，促使糖皮质激素（主要为皮质酮）过度释

放，糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｃｐｔｏｒ，ＧＲ）表

达降低及功能失敏，不能正常进行其负反馈抑制，损
伤海马组织等引起学习记忆功能改变［６］。 应激还

导致决定星形细胞功能的缝隙连接通道出现扩散减

慢，超微结构改变，其主要蛋白亚单位 Ｃｘ４３ 表达降

低［７］，近期研究表明星期胶质细胞 ＡＴＰ 释放异常是

抑郁症发生的重要环节，为筛选快速起效的药物提

供了新靶点［８］；同时触发前炎症因子反应激活，如
产生 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 等，抗炎症细胞因子 ＴＧＦβ、ＩＬ⁃１０ 水

平降低，且炎症因子的变化与抑郁核心症状快感缺

失有相关性，ＩＬ⁃１ Ｉ 型受体敲除小鼠及 ＩＬ⁃６（ － ／ － ）
小鼠未检测到以上改变，提示免疫系统和大脑之间

存在相互关系［６］。
啮齿类尤其大鼠是 ＵＣＭＳ 建立的常用动物。 大

鼠出现不易感的“应激弹性（ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｓｉｌｉｅｎｔ）”现象，
在刺激停止后 ４ ～ ５ 周，动物可适应性自然恢复，因
此这种刺激对动物行为的影响会再次重复；在刺激

同时给予抗抑郁药物可逆转抑郁症状，部分大鼠

（５０％ ）出现类似患者的 ＴＲＤ 现象。 对比发现弹性

大鼠对刺激反应迅速，且在 ２ 周内皮质酮恢复基线

水平，右腹侧海马发生轻微形态学改变［６］，其 ＣＡ 区

中氧化磷酸化增加与应激处理相关［９］，与海马信号

传导相关的基因表达增加［１０］，且前额 ＢＤＮＦ 及

ＮＴＲＫ３ 不对称性表达［１１］；而应激易感与突触囊泡释

放缺陷及电压门控钠离子通道表达增加相关，同时在

应激易感及药物抵抗动物中，γ 氨基丁酸（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕ⁃
ｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）Ａ 介导的自发性抑制性突触后电流

频率（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｃｕｒｒｅｎｔｓ，ｓＩＰ⁃
ＳＣｓ）大大降低，并与受损的 ＧＡＢＡ 释放相互促进导致

快感缺失［１２］，同时凋亡通路基因表达显著上调，推测

易感性与海马神经再生受损有关［１０］。
ＵＣＭＳ 模型特征与患者病因相似，具有很好的

模型效度，在其他种类实验动物中（如斑马鱼）也有

延伸应用。 但此模型主要缺陷是建立耗时费力，对
实验条件变化反应敏感，各个实验室造模的条件难

以统一实验室间的结果缺乏可靠性。
２ １ ２　 获得性无助（ｌｅａｒｎｅｄ ｈｅｌｐｌｅｓｓ，ＬＨ）

获得性无助即是通过让大鼠接受无法控制或逃

避的厌恶性刺激后，将其放在可以逃避电击环境中

时，呈现出的由动机缺陷引发（而非 ＵＣＭＳ 中的由

奖励反射活动受损）的逃避行为欠缺及运动活性降

低的“无助”行为，实验常设置对照组、可控及不可

控刺激对照组。 动物在“无助”同时可伴有食欲减

退、体重减轻及攻击性降低。 刺激导致单胺类递质

系统发生显著改变，激活并致敏 ５⁃ＨＴ 神经元，去甲

肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）释放减少，多巴胺（ｄｏ⁃

２２３
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ｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）信号传导降低表明出现应对缺陷。 模

型症状可通过慢性（而非急性）给予单胺能抗抑郁

药物逆转，符合疾病临床特征，此延迟效应可能由于

抗抑郁药物均通过“共同的最终通路”—神经营养

因子类物质的改变—而发挥作用。 在海马齿状回注

射脑源性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ ）或制造增加 ＢＤＮＦ 的环境抑制“无

助”的发生，注射糖皮质激素受体拮抗剂使动物无

助易感性增强，证实 ＢＤＮＦ 和 ＨＰＡ 在 ＬＨ 发病中的

重要作用。 应激还可导致海马某些神经元长时效增

强，且这一增强与谷氨酸受体 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天门冬氨

酸受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）的激

活相关，谷氨酸系统代表了抑郁症治疗的新靶标，着
眼于 ＮＭＤＡＲ 的药物（如氯胺酮）可以抑制神经递

质释放，或对突触后反应进行调控［１３］。 先天性 ＬＨ
品系大鼠（ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ＬＨ，ｃＬＨ）出现先天性药物抵

抗，其外侧缰核神经元中钙依赖蛋白激酶（Ｃａ２ ＋ ／
ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＩＩ， ＣａＭＫＩＩ ）
βＣａＭＫＩＩ 表达上调，从而引起更多谷氨酸受体进入

突触等变化，最终导致外侧缰核整体活性上调，并加

强对下游单胺能中心的抑制，产生抑郁行为，因此外

侧缰核的高度活跃性已成为新的治疗靶标，深度脑

刺激抑制外侧缰核活性成功改善患者抑郁症状［１４］。
此模型常用于研究基因与表型的关系，Ｒｉｄ⁃

ｄｅｒ［１５］等利用此模型发现了 ＧＲ 基因的功能，基因表

达升高导致动物表现出抑郁弹性，同时发现 ＧＲ 表

达改变与 ＢＤＮＦ 改变相关，提示 ＨＰＡ 轴假说与神经

递质假说的紧密联系。 但此模型一个缺陷在于停止

刺激后抑郁样症状持续时间不超过 １ 周，因此，不适

于周期较长的抗抑郁药物筛选［１３］。
２ １ ３　 生命早期应激

母婴分离（ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ）通过扰乱啮

齿类动物出生后存在的独特的 ＨＰＡ 轴快速衰退的

应激低反应期（ｓｔｒｅｓｓ ｈｙｐｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ，ＳＨＲＰ），
打破亲子间相互作用对 ＨＰＡ 轴活性的抑制，导致

ＧＣ 含量升高及其受体激活，皮质酮升高导致谷氨

酸升高及 ＧＡＢＡ 释放降低［１６］，从而引发动物成年后

出现焦虑样行为、惊反射的前脉冲抑制（ｐｒｅｐｕｌｓｅ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＰＰＩ）缺失等行为改变［１７］；并通过增强中脑

伏隔核多巴胺系统的功能影响潜伏抑制和逆反学

习；５⁃ＨＴ 能增强；前额叶、海马内 ＢＤＮＦ 水平显著降

低，海马齿状回神经元再生数目的减少［１８］。 检测即

刻早期基因 ｃ⁃Ｆｏｓ 表达发现动物的许多脑区被激

活，且表达模式随着发育而改变。 基因区域（如 Ａｖｐ
基因增强子区域、ＧＲ 基因上游的序列模体 Ｎｒ３ｃ１
等）甲基化改变，可对 ＨＰＡ 轴有调控作用［１６］。 海马

ｍｉＲＮＡｓ 表达发生改变，多种抗抑郁药物能够逆转

这些包括 ｍｉＲ⁃４５１ 的改变，提示药物作用的共同通

路，ｍｉＲＮＡｓ 的表达可能是应激诱导病理的重要组

分及新的药物靶点［１９］。
ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲＮＡ 对 ＭＳ 抑郁发病有重要作用，并

可能与 ＵＣＭＳ 涉及不同的机制。 灵长类动物研究中

同样表明 ＭＳ 导致长久的动物稳态及情感行为的改

变，动物海马盐皮质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）及 ＧＲ 的 ｍＲＮＡ 有所下降［２０］；同时 ＭＳ
可影响动物节律系统对药物的反应性，产生长久的

生物节律系统可塑性的改变，推测 ＥＬＳ 的靶标可能

为褪黑素系统［２１］；ＭＳ 可以增加动物成年后对其他

刺激（如 ＵＣＭＳ）的易感性，其很好地模拟了人类的

早期应激情景，尤其可研究儿童母爱缺失、儿童期忽

略等相关抑郁行为和神经生物学机制，在现在的抑

郁研究中也占有重要的地位。
２ ２　 社会应激模型

通过与侵略性强的动物双养或群养的方式，弱
势动物应激并产生长期的行为和精神社会学的改

变，其中包括焦虑、防御行为、物质滥用、社会性及性

行为的改变，其大脑神经元结构及形态、神经递质发

生紊乱。 树鼩是一种新型实验动物，通过将雄性树

鼩合笼饲养也成功建立了树鼩社会挫败模型，斗败

的从属性树鼩出现抑郁样行为改变、内分泌改变、及
时间依赖性的单胺类受体改变，新奇事物探索试验

中探索行为抑制，并且这种改变可持续至少 ２ 周以

上，同时这些抑郁样症状可以通过给予氯米帕明得

以缓解和恢复［２２］。 食蟹猴社会挫败模型中同样发

现社会地位与抑郁样症状间的联系，抑郁猴脑海马

ＣＡ１ 和 ＤＧ 区中神经纤维和细胞层体积减少，胶质

细胞数下降了 ３０％ ，颗粒神经元数目在 ＤＧ 区趋于

减少，整个海马区的椎体神经元和神经胶质细胞密

度趋于减少［２３］。 抑郁症是一种社会性心理疾病，社
会应激模型以社会回避作为主要的评价指标，很好

的模拟了人类抑郁症中的“社会退缩”现象，非人灵

长类动物有着与人类相似的社会环境和丰富的行为

模式，能够更加真实的模拟人类环境，对抑郁症行为

与中枢神经系统机制的研究可能更有参考价值。

３　 损伤模型

嗅球与边缘系统功能有关，对嗅觉、情绪、内分
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泌和记忆产生深远影响，大鼠嗅球切除 （ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｂｕｌｂｅｃｔｏｍｙ，ＯＢ）作为抗抑郁药物研发的抑郁模型已

有很长历史。 ＵＣＭＳ 中发现嗅球损伤，临床患者中

也发现嗅球功能下降，均提示嗅球系统功能障碍与

抑郁发生有关。 ＯＢ 导致大鼠中央嗅觉系统多个区

域包括前额、嗅前核、杏仁核等区域顺 ／逆行性跨神

经元变性及血管变性，矿场试验中的自发活动下降

是 ＯＢ 行为学变化的主要衡量指标。 在神经递质及

受体方面，ＯＢ 大鼠纹状体 ＮＥ 基础值降低而多巴胺

基础值增加；杏仁核皮质、额叶及中脑的 ５⁃ＨＴ 浓度

降低，５⁃ＨＴ２Ａ 受体数目代偿性增加；ＮＭＤＡ 受体在

前额叶、侧杏仁核等脑区密度降低，皮层乙酰胆碱 Ｎ
型受体 α４β２ 密度增加，纹状体 Ｎ 型受体 α４ 密度降

低，可能诱发血迹记忆损伤；ＧＡＢＡ 浓度降低；下丘

脑前体神经肽 Ｐ 的 ｍＲＮＡ 表达增加诱发摄食行为

改变；生长激素降低；ＨＰＡ 轴功能亢进，皮质酮浓度

增加；氧化 ／亚硝化损伤增加，相应出现免疫方面的

肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１β、
凋亡因子增加等［２４］，同时海马可塑性受损伴随记忆

能力缺陷［２５］。 然而模型较为耗时，对试验中手术操

作要求高，可能导致造模过程中动物死亡，且在动物

模型与临床之间仍有差异，因此常用于抗抑郁药的

次筛以及作用机制的研究。 此外，成年动物（包括

啮齿类和非人灵长类动物等）卵巢切除还有行为

学、生物化学及神经化学的抑郁样改变，这些症状可

以通过补充雌激素或给予抗抑郁药物逆转。 卵巢切

除模型特异性应用于 １７β 雌二醇等雌性激素对抑

郁样症状的治疗效果评价及产后抑郁的机制研

究［２６］。

４　 化学药物诱导

４ １　 免疫刺激模型

抑郁的免疫假说认为，机体对应激适应性地诱

导产生前炎症细胞因子，产生氧化 ／亚硝化应激性脑

损伤，打乱外周循环的 ＧＣ 对 ＨＰＡ 轴的负反馈抑

制，也能导致 ＨＰＡ 轴过度激活；通过激活色氨酸⁃犬
尿氨酸途径中的限速酶⁃吲哚胺 ２，３⁃二氧化酶（ ｉｎ⁃
ｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ），将色氨酸代谢从

５⁃ＨＴ 合成转换成为犬尿氨酸合成，犬尿氨酸通过凋

亡、神经毒性及前氧化效应导致神经变性，同时还通

过降低血脑屏障摄取色氨酸降低 ５⁃ＨＴ 的合成，在
此过程中，细胞因子成为与包括神经递质代谢、神经

元可塑性、神经营养因子及内分泌功能多条抑郁通

路相互作用的炎症介质［２］。 抑郁症患者中炎症前

介质如 ＩＬ⁃１、２、６ 及 ＴＮＦ⁃α 水平升高，事实上 ＩＬ⁃６ 在

许多抑郁模型中显著升高，伴随内源性抗氧化物质

下降及抑郁、焦虑样症状、认知缺陷的增加，同时这

些症状并不能被氟西汀所逆转，提示 ＩＬ⁃６ 可能在抗

药性中起到关键作用，已成为研究热点［２７］。
越来越多的证据表明神经、内分泌和免疫系统

存在交互作用，精神疾病也有免疫系统的参与，致炎

细胞因子包括 ＩＬ、 ＴＮＦ、内毒素类脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）等充当

了神经调节功能的作用，通过给予这些物质能够导

致类似人的快感缺失、睡眠紊乱等症状，也出现神经

营养因子的变化，可被抗抑郁药物逆转［２８］。 在恒河

猴中的研究也表明 ＩＦＮ⁃α 可以诱导恒河猴产生与人

抑郁症相似的行为学、神经内分泌及免疫反应，此
外，ＨＰＡ 轴的反应性改变及多巴胺代谢产物可能对

ＩＦＮ⁃α 诱导产生的抑郁样蜷缩行为有促进作用［２９］。
本模型反应了免疫系统在抑郁发生中的重要作用，
是当前研究的热点，但各细胞因子对中枢神经系统

的影响不尽相同，有各自特点，因此此模型有一定局

限性。
４ ２　 药物诱导模型

早期在临床上发现耗竭单胺类递质的抗高血压

药物—利血平可以导致患者产生抑郁症状，进一步

研究发现利血平诱导大鼠 ５⁃羟色胺能系统中相关

的储藏蛋白、受体和转运体的表达皆发生改变，也有

研究发现急性 ／慢性给予利血平的大鼠中在 ５⁃ＨＴ
诱导下产生的第二信使磷酸肌醇 １ＩＰ１ 增加，５⁃ＨＴ２
受体的结合位点也发生单胺类物质降低后的补偿性

增加［３０］。 利血平还可导致免疫学方面的改变，利血

平通过消耗 ５⁃ＨＴ 和诱导迟发型超敏反应而抑制细

胞免疫反应，导致 ＩＦＮ⁃γ 的分泌，而 ＩＦＮ⁃γ 被认为可

以降低抗体的产生，并导致特异性的肠道体液免疫

反应（ＩｇＡ 和 ＩｇＧ 亚群）降低［３１］。 经典药物 ＴＣＡＳ、
ＭＡＯＩｓ 以及重复小剂量苯甲酰胺均可逆转利血平

导致的症状。 利血平可导致动物中伤害性感受阈降

低，脑内单胺递质降低及氧化 ／氮应激增加诱导炎症

级联反应从而导致疼痛及抑郁“二联体”的发生，这
符合最新的疼痛抑郁共病机制假说。 因而此模型现

除用于抗抑郁新药的初筛外，已大量用于具有抗疼

痛 ／抑郁功能的抗炎症药物（姜黄色素）、镇痛药物

（龙胆苦甙）等的药理机制研究当中［３２］。
人类精神兴奋剂戒断综合征和抑郁症状极为相

４２３
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似，精神兴奋剂戒断的大鼠产生快感的阈值升高，奖
赏功能缺陷，在强迫游泳试验（ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ，
ＦＳＴ）时游泳时间减少、游泳距离减短及不动时间增

加，悬尾试验（ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ，ＴＳＴ）中不动时间

延长；５⁃ＨＴ 系统、ＨＰＡ 轴活性及海马神经可塑性均

发生相应变化，随后的工作中，研究人员也利用乙

醇、尼古丁、吗啡、可卡因、安非他命、摇头丸（ｍｅｔｈ⁃
ｙｌｅｎｅ ｄｉｏｘｙ ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＭＤＭＡ）、海洛因等急

性或亚慢性给药的方式建立了相应药物的戒断模

型，并对动物病理生理学及行为学试验为指标的应

激反应等做了深入的研究。 此外，一些治疗精神兴

奋剂戒断综合征的药物是直接或间接通过单胺类系

统来发挥疗效的，这说明它和抑郁症有相似的药理

学特性。 但此模型持续时间较短，发病机制不同于

应激抑郁，但并不影响其在抑郁研究中的作用［３３］。

５　 基因型改变

在 ５⁃ＨＴ 能系统的所有分子中，转录因子 Ｌｍｘ１ｂ
在发育中发挥着广泛的调控作用，而转录因子 Ｐｅｔ１
仅在 ５⁃ＨＴ 神经元中特异表达并直接激活血清能系

统中的相关基因，包括色氨酸羧化酶 （ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，Ｔｐｈ２）、５⁃ＨＴ 转运蛋白（ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔｅｒ ５，Ｓｅｒｔ）及囊泡单胺转运蛋白（ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｍｏｎｏ⁃
ａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，Ｖｍａｔ２）。 基于这些基因建立了相

应的基因敲除小鼠、转基因小鼠及条件性基因剔除

小鼠，包括影响中缝 ５⁃ＨＴ﹢神经元的发育、５⁃ＨＴ 生物

合成、５⁃ＨＴ 储存和释放、５⁃ＨＴ 转运蛋白 ５⁃ＨＴ 受体

表达的模型［３４］。
抑郁症患者中 ＨＰＡ 轴持续亢进，使分布于下丘

脑神经细胞的促肾上腺皮质激素释放激素（ｃｏｒｔｉｃｏ⁃
ｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）生成增多，ＣＲＨ 经垂

体门脉系统到达垂体前叶，促使垂体前叶的促肾上

腺皮质激素（ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）产

生增加，ＡＣＴＨ 再随血液到达肾上腺皮质，从而使肾

上腺皮质合成糖皮质激素（皮质酮等）增多。 基于

各激素及受体、转运蛋白也建立了相应的基因敲除

小鼠、转基因小鼠及条件性基因剔除小鼠［３５］，包括

ＣＲＨ 过表达、ＣＲＨＲ１ ／ ＣＲＨＲ２ 双基因敲除、条件性

ＧＲ 敲除、条件性 ＧＲ 过表达等模型。
通过近交繁殖的方法，人们筛选得到了许多先

天具有抑郁表型的动物品系，这些动物为基因突变

动物，在行为学、神经内分泌、神经生化及免疫等方

面均不同程度模拟了人类抑郁症状，同时还兼有嗜

酒、痴呆等表型，最为常用的如 Ｗｉｓｔａ⁃Ｋｙｏｔｏ 大鼠、
ｃＬＨ 和 ＨＡＢ （ ｈｉｇｈ ａｎｘｉｅｔｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ， ＨＡＢ ） 大 鼠

等［３６］。 尽管这类动物可以提供研究人类疾病、精神

疾病如抑郁等，但精神疾病是很难复制的，因为这些

疾病与人特异性的一些基因相关。

６　 讨论

综上所述，现有的模型使用尽管还存在一些限

制，如动物不能观察悲伤、内疚、自杀的念头等仅限

于人中的症状，模型建立的急性应激本质，以及大多

以雄性动物造模等与人类不符的情况。 但现有的抑

郁模型在一定程度上允许对分子、基因、表观遗传、
环境等致病因素进行研究，从而弄清潜在基因与环

境改变的因果关系，最终阐明其发病机理并用于相

应治疗药物的研发。 且患者中的临床研究也进一步

推动着动物模型的改进，多种临床技术和指标 ＭＲＩ、
ＰＳＧ、ＥＲＰｓ 等在模型评价中的应用将为建立更有效

的动物模型提供指导。
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