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　 　 【摘要】 　 产后抑郁症 （ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＰＰＤ）是产褥期精神综合征中最常见的一种类型。 由于 ＰＰＤ 疾

病的复杂多变以及产妇分娩后所处的特殊时期，使得临床上研究该疾病存在很多局限性。 因此，制备与建立临床

接近 ＰＰＤ 动物模型及行为学评价方法对研究其发病机制具有重要作用。 本综述主要介绍了常用的产后抑郁症动

物模型以及行为学评价方法，为深入研究 ＰＰＤ 发病机制及药物开发提供实验方法。
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　 　 产后抑郁症（ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＰＰＤ）是指

产妇从开始分娩到产后出现的一系列抑郁症状，如
悲伤、沮丧、哭泣、易激怒、烦躁、对生活缺乏信心等，
严重者甚至有自杀或杀婴倾向。 ＰＰＤ 发病与社会心

理因素和生物因素相关，发病率约为 １０％ ～ １５％ 。
相关研究表明女性在产后几周、几个月或者几年内

出现焦虑或者抑郁症状的比例相比与其它时期显著

增高，十个妇女中至少有一个会发生产后焦虑或者

抑郁症状，且产后 １ 个月内发病率最高［１ － ２］。 相较

单纯抑郁症，ＰＰＤ 由于疾病的复杂多变和产后分娩

所处的特殊时期使其在动物模型和行为学评价上存

在较大差异。 本文对产后抑郁动物模型以及其行为
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学评价方法进行综述。

１　 产后抑郁症动物模型　

１ １　 应激模型

１ １ １　 慢性社会应激（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｏｃｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ， ＣＳＳ）
模型

社会应激是产后抑郁发生发展的危险因素之

一，孕妇在妊娠期间或者产后遭受 ＣＳＳ 常常会表现

出对幼崽缺乏关爱、焦虑、快感缺乏［３ － ４］。 Ｎｅｐｈｅｗ
等［５ － ６］通过多次雄性入侵实验，母鼠出现对幼崽的

关爱减少，不抚养幼崽甚至出现杀死幼崽的行为，表
明社会应激能够引起产后抑郁。 ＣＳＳ 模型常常与其

他刺激（束缚、电击等）一起用来诱导建立产后抑郁

模型。
１ １ ２　 获得性无助（ｌｅａｒｎｅｄ ｈｅｌｐｌｅｓｓｎｅｓｓ， ＬＨ）模型

ＬＨ 是基于抑郁症的某些主要特征建立的一种

评价抗抑郁药的动物模型，并广泛应用于抑郁症的

研究［７］。 通过给予实验动物连续非控制性的令其

厌恶的刺激（如电击），经多次处理后，即便将其放

入可逃避性的环境中，也呈现出逃避（或操作）行为

缺失。 Ｗｉｌｌｉａｍｓ［８］在 ＬＨ 实验前 ２４ ｈ 和 ＬＨ 实验后

２４、７２ ｈ 通过观察产后母鼠的行为学以及对幼崽的

关爱行为，表明 ＬＨ 可能是一个有效的产后抑郁症

的模型。 近年来 Ｋｕｒａｔａ 等［９］ 通过观察产后大鼠在

非控制性连续刺激后，母鼠减少对幼崽的主动护理

时间及在强迫游泳检测（ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ， ＦＳＴ）
和空场检测（ｏｐｅｎ ｆｉｌｅｄ ｔｅｓｔ， ＯＦＴ）中的行为学改变，
进一步说明 ＬＨ 可用于产后抑郁模型的研究。 因

此，ＬＨ 可以作为产后抑郁模型的有效手段。
１ １ ３　 妊娠应激模型（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌｓ）

为确保后代的存活和哺育， 妊娠期和产后生殖

激素分泌的共同特征是使孕妇保持心态平和以及减

少孕妇应激反应， 但同时也从侧面反应出妊娠期更

易于出现心境障碍［１０ － １１］。 妊娠期妇女遭受慢性应

激可导致子代的血压增高，ＨＰＡ 轴的某些负反馈功

能调节障碍，进而在成年后出现抑郁样行为表现。
有学者认为妊娠应激会增加杏仁核基底外侧核树突

棘密度，同时认为内侧前额叶皮质⁃伏隔核（ｍＰＦＣ⁃
ＮＡｃ）通路组织结构变化可能是该应激诱导产后抑

郁的基础［１２］。 常用的妊娠应激有束缚、禁食禁水、
湿笼等。 相比于其他非社会应激造模，该模型与人

类产后抑郁发生情形更贴切，适用于研究妊娠期对

于产后抑郁作用机制的研究。

１ １ ４　 母子分离模型（ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ， ＭＳ）
ＭＳ 是研究早期应激的经典动物模型，持续的

ＭＳ 会使幼崽在成年后的活跃程度、焦虑水平、探
索能力以及记忆水平发生变化［１３ － １４］ 。 ＭＳ 的一般

操作是在幼崽出生后的 ２ ～ １４ ｄ，每天将幼崽与母

鼠分离 ３ 小时。 有研究表明 ＭＳ 会使幼崽在成年

后发生精神类疾病的可能性显著增高［１５］ 。 ＭＳ 不

仅对后代产生影响，同时对其母鼠也产生影响。
长时间的 ＭＳ 将使母鼠感到获得性无助，显现出抑

郁样行为，并且使母鼠血浆中皮质醇（ ＣＯＲＴ）增

加。 研究发现短时间间隔（１５ ｍｉｎ）的 ＭＳ 能增加

母鼠对幼崽的关爱行为，长时间间隔（ ＞ ３ ｈ）的长

期 ＭＳ 能引起母鼠的应激反应，降低母鼠对幼崽的

关爱行为［１６， １７］ 。 该模型的优点是采用心理和社会

压力应激，更好的模仿人类产后抑郁往往伴随社

会关系破坏或改变。
１ １ ５　 母体免疫激活（ｍａｔｅｒｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，
ＭＩＡ）模型

激活啮齿动物母体的免疫系统，可引起子代大

鼠大脑与行为学异常，表明怀孕期间母体感染与后

代出现精神类疾病的机率增加存在相关性［１８］。 通

过给怀孕 １５ ｄ 大鼠注射可导致孕鼠子宫内应激的

一种免疫刺激剂多聚胞嘧啶核苷酸（ｐｏｌｙｒｉｂｏｉｎｏｓｉｎｉｃ
ｐｏｌｙｒｉｂｏｃｙｔｉｄｙｌｉｃ ａｃｉｄ，ｐｏｌｙ ｌ：Ｃ，４ ｍｇ ／ ｋｇ），然后在母

鼠产后两周内对其每天进行 ３ ｈ 母子分离的早期应

激，检测雌性幼崽成年怀孕后的母性行为［１９］。 结果

发现与没有遭受早期应激的产后大鼠相比，ＭＩＡ 大

鼠在产后 ２、４、６ ｄ 筑巢行为减少。 ＭＩＡ 可以作为

ＰＰＤ 有效模型工具。
１ ２　 激素诱导模型

１ ２ １　 激素停撤模型（ｈｏｒｍｏｎｅ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｍｏｄｅｌｓ）
产妇分娩后，高水平的雌二醇（Ｅ２）和孕酮（Ｐ）

在几天内显著下降，这些生殖激素的快速下降会导

致产妇情绪变化，暗示生殖激素对产后抑郁的产生

具有重要作用［２０ － ２２］。 Ｂｌｏｃｈ 等［２３］ 对有产后抑郁症

病史的妇女给予八周超常规剂量的 Ｅ２ 和孕激素并

突然停撤，妇女出现抑郁样症状。 该模型的一般方

法是对雌性大鼠进行去势，术后外源性持续注射不

同比例生殖激素以保持大鼠正常“妊娠状态”下的

Ｅ２、Ｐ 分泌水平，于术后第 ２４ 天（生产第一天）突然

停撤注射。 激素停撤模型可以捕获在妊娠和哺乳期

激素波动对情绪的负面影响，可用于产后激素波动

对产后抑郁症作用机制的研究。

４３１
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１ ２ ２　 高皮质醇模型（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ）
海马损伤是抑郁症发病的重要环节，众多研究

发现雌激素能够保护海马，而皮质醇是引起海马损

伤的重要因素，因此维持正常的雌激素与皮质醇的

分泌至关重要［２４］。 Ｂｒｕｍｍｅｌｔｅ 等［２５， ２６］ 通过在母鼠

妊娠期期间、产后或者横跨妊娠期和产后，皮下给予

母鼠低剂量 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 或高剂量 （４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 的

ＣＯＲＴ，与正常组比较发现给予高剂量 ＣＯＲＴ 会使母

鼠体重和对幼崽的主动看护减少（离窝时间延长，
哺乳时间减短），在 ＦＳＴ 和 ＯＦＴ 中出现抑郁样行为。
另外，妊娠期或产后给予持续高水平的 ＣＯＲＴ 会减

少产后母鼠海马齿状回内细胞的增值和树突复杂

性［２７］。 该模型的一般操作是在母鼠产后 ２ ～ ２４ ｄ，
每天每只皮下注射 ＣＯＲＴ。 相比其他物理或社会应

激模型，其优势是避免了母子分离等对后代暴露的

影响，使母鼠在一个可控的激素水平里，个体差异性

更小。
１ ３　 转基因抑郁动物模型

转基因抑郁动物模型存在模型稳定个体差异小

的优点，使得其在抑郁模型中运用越来越广泛。 目

前转基因抑郁大鼠有 Ｗｉｓｔａｒ Ｋｙｏｔｏ （ＷＫＹ） 大鼠、
Ｆｌｉｎｄｅｒｓ Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｌｉｎｅ （ＦＲＬ） 大鼠、Ｔｒｙｏｎ Ｍａｚｅ Ｄｕｌｌ
（ＴＭＤ）大鼠、Ｆａｗｎ Ｈｏｏｄｅｄ （ＦＨ）等［２８ － ２９］。 研究发

现 ＦＲＬ 大鼠会表现出异常的母性行为，如照顾和舔

舐幼崽的行为减少，潜伏期增加，这可能源于其快感

的缺失［３０］。 Ｂｒａｗ 等［３１］ 对 ＦＲＬ 母鼠和 ＦＲＬ 母鼠进

行母性行为比较，发现 ＷＫＹ 母鼠的母性行为模式

与 ＦＲＬ 母鼠相比几乎完全对立，ＦＲＬ 母鼠更倾向于

降低对幼崽的关爱行为。 除了选择性转基因抑郁动

物外，其他转基因动物（如 Ｃ５７ ／ ＢＬ６、ＢＡＬＢ ／ ｃ）在母

性行为方面的表现也越来越受到重视。

２　 行为学评价方法

ＰＰＤ 的行为学评价方法主要有糖水偏爱检测、
空场实验、行为绝望检测（强迫游泳实验和悬尾实

验）、洒水实验、新奇抑制摄食、对幼崽的关爱行为

检测以及筑巢实验等。
２ １　 糖水偏爱检测（ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔ， ＳＰＴ）

快感缺失被认为是抑郁症的核心临床症状之

一，主要表现对快乐刺激的反应缺失或体验快乐的

能力下降［３２］。 糖水偏爱实验根据动物对甜味的偏

好习性而设计，当动物出现糖水偏爱指数降低时，认
为动物表现抑郁样行为［３３］。 实验分为训练期和测

试期，训练期使动物适应蔗糖饮水，第 １ 天给予动物

两瓶 １％～２％蔗糖水，第 ２ 天给予动物一瓶蔗糖水，
一瓶纯水。 测试前禁食禁水，测试期给予每只动物

一瓶蔗糖水，一瓶纯水。 测试结束计算动物的总液

体消耗量、糖水消耗量、纯水消耗量和糖水偏爱指数

（糖 水 偏 爱 指 数 ＝ 糖 水 消 耗 ／总 液 体 消 耗 ×
１００％ ） ［３４］。
２ ２　 空场实验（ｏｐｅｎ ｆｉｌｅｄ ｔｅｓｔ， ＯＦＴ）

ＯＦＴ 用于评定实验动物在新环境中的肢体活动

性、探索兴趣及焦虑水平［３５］。 现多运用空场计算机

图像实时检测分析系统进行检测［３６］。 具体方法为

将动物至于空场测试装置内，适应几分钟后，检测动

物数分钟内大鼠活动次数、总路程、平均速度、中央

区运动比率等指标，记录动物的自主活动能力［３７］。
在每只大鼠完成实验后，清理旷场箱内的残留物，清
除上一只大鼠的气味，防止影响下一只大鼠的相关

行为。
２ ３　 强迫游泳实验（ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ， ＦＳＴ）

ＦＳＴ 是一种“行为绝望”测试，常通过动物的行

为绝望水平评估实验动物的抑郁样行为［３８］。 大鼠

静止飘浮时间反映了大鼠的行为绝望水平，且与抑

郁样表现呈正相关。 具体方法：第一天，将大鼠依次

单独置于强迫游泳桶中，让大鼠在筒内适应 １０ ～ １５
ｍｉｎ 后将大鼠捞出，干布擦干后电暖气烤干。 ２４ ｈ
后，观察并记录大鼠 ５ ｍｉｎ 内在桶内静止不动的时

间，即大鼠静止飘浮在水面，仅有尾巴和前爪轻微摆

动以维持身体平衡并使头露出水面的时间［３９］。
２ ４　 悬尾实验（ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ， ＴＳＴ）

ＴＳＴ 也是一种行为“行为绝望”测试，常有用评

估抗抑郁药物和与抑郁症有关的其他药理和遗传作

用的检测［４０］。 将小鼠尾巴用胶带（或磁铁）固定于

检测箱上，使小鼠保持悬挂状态 ６ ｍｉｎ，记录小鼠后

４ ｍｉｎ 的不动时间［２４］。 小鼠悬尾的不动时间反映了

小鼠的绝望水平。
２ ５　 洒水实验（ｓｐｌａｓｈ ｔｅｓｔ）

洒水检测是评估实验动物主动自我修饰的实

验，可用于评估实验动物的抑郁水平［４１ － ４２］。 在这

个行为学检测中，大鼠的修饰活动 （包括洗脸 ／鼻 ／
头和整理身体毛发） 视为一种愉快的行为间接测量

而被记录。 一般方法是在鼠笼内把 １０％ 的蔗糖溶

液用喷雾器喷在动物的背部毛发上，并记录大鼠 ５
ｍｉｎ 的修饰活动总时间。 动物自我修饰活动的总时

间反应了动物的抑郁水平。

５３１
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２ ６　 新奇抑制摄食实验（ｎｏｖｅｌｔｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｆｅｅｄ⁃
ｉｎｇ ｔｅｓｔ，ＮＳＦ）

ＮＳＦ 常用于检测抗慢性抑郁症药物的疗效，通
过测量动物在新环境的进食潜伏期，评估抑郁症动

物的焦虑状态［４３］。 具体方法：在对实验动物进行

ＮＳＦ 前禁食不禁水 ２４ ｈ，于阴暗的房间的检测区中

心放入食物，检测 ５ ｍｉｎ 内动物开始咬食的时间即

摄食潜伏期，如果 ５ ｍｉｎ 内未摄食认为摄食潜伏期

为 ５ ｍｉｎ［４４］。
２ ７　 母鼠对幼崽的关爱行为检测

母鼠对幼崽关爱行为检测多用于产后抑郁症的

评价，一般认为产后抑郁的母鼠将会出现对幼崽的

关爱行为降低、自身积极行为时间减少和自身消极

行为增加的表现［４５］。 该检测的具体方法：于分娩后

的第 ４ 天，将幼鼠分散于鼠笼四角，将母鼠置于鼠笼

中央，在鼠笼正上方处悬挂摄像机进行记录，每只母

鼠观察时间为 ３０ ｍｉｍ，记录母鼠关爱幼崽行为（噙
崽潜伏期、集窝时间、舔崽时间、噙崽频率）、自身的

积极行为（母鼠走动、站立、攀越等探索性行为的总

时间）和自身的消极行为（母鼠不动、无方向的翻动

垫料或者蹲位后头、爪、尾不停骚动的总时间）进行

分析［３７］。
２ ８　 筑巢实验（ｎｅｓｔ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｔｅｓｔ， ＮＢＴ）

对小型啮齿类动物，巢穴是一个重要的庇护所，
对亲本的生存与子代的抚养均有重要意义［４６］。 研

究发现筑巢实验是一个潜在的用于抗抑郁药物筛选

的行为学方法，常用筑巢等级划分［４７］。 一般实验方

法：单笼饲养实验动物（不提供垫料），向每个养鼠

箱内放置一块长方形脱脂棉块供实验鼠筑巢并开始

实验，观察并记录在实验开始后数小时实验鼠的筑

巢等级。 筑巢等级划分标准如下：０ 级：动物未尝试

进行筑巢，脱脂棉块完好；１ 级：动物开始尝试筑巢，
少于一半的脱脂棉块被撕碎；２ 级：超过一半的脱脂

棉块被小鼠撕碎，但未能筑成稳定巢；３ 级：动物成

功筑成稳定的非封闭巢穴，呈杯状；４ 级：动物成功

筑成了稳定的封闭圆顶巢［４８］。

３　 小结

ＰＰＤ 的发病率高， 对母亲和胎儿均有不利的影

响， 但人们对其病因及相关神经生物学机制现仍知

之甚少， 目前该疾病的研究主要依赖动物模型以及

评价方法。 从上述 ＰＰＤ 动物模型的分析可知现阶

段 ＰＰＤ 造模多是从产后抑郁症的某一方面病因和

症状出发，存在其各自的局限性。 如应激模型普遍

存在因实验动物个体差异而表现出的假阳性，以及

实验周期长强度大等问题；转基因抑郁动物模型虽

稳定但难以获得等。 近年来，越来越多的学者研究

转基因动物母性行为的潜在原因，以期为产后精神

疾病的模型和病因学提供宝贵的见解。 另外，相较

与单纯抑郁症，ＰＰＤ 在行为学评价上也存在其特殊

性，除糖水偏爱实验、空场实验、强迫游泳等行为学

检测外，其中母鼠对幼崽的关爱行为、筑巢行为等成

为 ＰＰＤ 重要的考量指标之一。 随着新型抗抑郁药

物临床需求日益严峻，不断完善动物模型和行为学

评价指标对于 ＰＰＤ 病因与机制的研究至关重要，也
对今后 ＰＰＤ 新药开发与研制提供帮助。
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