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　 　 【摘要】 　
 

抑郁症作为一种高复发、高自杀率的常见精神障碍疾病,严重威胁着人类身心健康。 抑郁症

动物模型能够模拟人类抑郁症的疾病表型,对研究该疾病的发病机制、研发新型抗抑郁药物意义重大。 本研

究系统性梳理了六类主流抑郁症动物模型理论基础、核心机制、建立方法及优缺点,并对模型的构建策略,验
证体系,伦理和性别差异进行展望,以期为相关研究人员提供可行的建模参考、方案优选及创新思路,助力抑

郁症研究取得新突破。
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【Abstract】　
 

Depression
 

is
 

a
 

common
 

mental
 

disorder
 

with
 

high
 

recurrence
 

and
 

suicide
 

rates,
 

posing
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

human
 

physical
 

and
 

mental
 

health.
 

Animal
 

models
 

of
 

depression
 

can
 

simulate
 

the
 

phenotypes
 

of
 

human
 

depression,
 

making
 

them
 

important
 

tools
 

for
 

studying
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

developing
 

new
 

antidepressant
 

drugs.
 

This
 

study
 

systematically
 

considered
 

the
 

theoretical
 

basis,
 

core
 

mechanisms,
 

establishment
 

method,
 

and
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

six
 

major
 

types
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

depression.
 

It
 

aims
 

to
 

provide
 

future
 

prospects
 

for
 

the
 

construction
 

strategies,
 

verification
 

systems,
 

ethics,
 

and
 

sex
 

differences
 

of
 

the
 

models,
 

aiming
 

to
 

provide
 

feasible
 

modeling
 

references,
 

scheme
 

optimization,
 

and
 

innovative
 

ideas
 

for
 

relevant
 

researchers,
 

and
 

helping
 

to
 

achieve
 

new
 

breakthroughs
 

in
 

depression
 

research.
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　 　 抑郁症作为一种常见的精神障碍,已成为全

球范围内危害人类身心健康的最严重疾病之一。
其特征为影响个体的认知模式、情感体验及社会

功能,是导致 21 世纪自杀率上升的重要原因,人
一生中患抑郁症的概率约为 15

  

~
  

18%[1] 。 临床

典型症状包括持续性悲伤、绝望感,伴随对日常

活动兴趣减退、注意力涣散及睡眠和食欲紊乱

等[2] 。 抑郁症发生的原因是复杂的和多因素的,
包括大脑中的生化失衡、慢性压力、创伤性生活

经历、环境和心理因素,以及遗传倾向。 其中,由
于遗传因素[3] ,

 

使部分人群表现出更高的患病

风险。
女性抑郁症发病率高于男性,这一性别差异

可能与激素水平波动、社会角色压力及心理应激

易感性等多种因素相关[4] 。 尽管目前抑郁症的

发病病因和机制尚未明确,但现有研究已提出多

种病理假说,包括单胺类神经递质的减少、下丘

脑-垂 体-肾 上 腺 ( hypothalamic-pituitary-adrenal,
HPA)轴的过度激活、神经炎症的存在,以及肠脑

轴 ( gut-brain
 

axis, GBA ) 功 能 的 紊 乱 等 多 个

方面[5] 。
近年来为了探索抑郁症治疗方法,越来越多

的研究者们采用建立抑郁症模型的方法去探索

其可能的治疗机制与潜在的治疗药物。 当前,存
在多种构建抑郁模型的方法,本文旨在通过系统

总结不同的造模方式以及核心机制,以期为相关

研究人员提供可行的建模参考、方案优选及创新

思路,助力抑郁症研究取得新突破。

1　 药物诱导抑郁模型

1. 1　 利血平诱导抑郁模型

利血平曾作为治疗高血压的一线药物使

用[6] ,现在是一种广泛应用于临床前研究,建立

抑郁症动物模型,并测试实验性抗抑郁策略的药

物[7] 。 该模型主要基于利血平耗竭单胺类神经

递质的作用机制,从而模拟抑郁症的病理生理过

程,促成了单胺假说的发展。
利血平是一种囊泡单胺转运体-2( vesicular

 

monoamine
 

transporter
 

2, VMAT2 ) 抑 制 剂[7] 。

VMAT2 负责将单胺类神经递质转运到神经元囊

泡中,利血平则通过抑制 VMAT2,导致这些神经

递质无法有效地储存到囊泡中,从而导致胞浆内

单胺类神经递质的降解,最终耗竭脑内单胺类神

经递质的储备[8] 。 单胺类神经递质在情绪调节

中起着关键作用,它们的减少与抑郁症的发生发

展密切相关[9] 。
利血平诱导抑郁模型常用的动物包括小鼠

和大鼠,通过腹腔注射或饮水给药[10] ,剂量根据

动物种类、实验目的和给药方案而有所不同。 利

血平诱导的抑郁模型可分为急性模型和慢性模

型。 高剂量利血平用于诱导急性抑郁模型,例如

高剂量 ( 4
 

mg / kg
 

腹腔内注 射 ( intraperitoneal
 

injection,ip))注射于鼠,1
 

h 后其表现出抑郁样症

状,症状持续时间在 48
  

~
  

72
 

h 之间[11] 。 少量多

次用于建立慢性抑郁模型,例如小鼠每天 1 次低

剂量服用利血平(0. 5
 

mg / kg) [12] ,以及低剂量利

血平(0. 2
 

mg / kg
 

ip)重复持续 14
 

d[13] 。
利血平诱导模型优点主要包括:(1)模型构

建操作相对简单、方便;(2)可以较好地模拟抑郁

症的单胺类神经递质失衡的病理生理特征。 缺

点主要是利血平除了耗竭单胺类神经递质外,还
可能引起包括运动功能障碍在内的其他副作用,
这些都可能会影响行为学测试的结果。
1. 2　 糖皮质激素(glucocorticoids,

 

GC) /皮质酮

(corticosterone,CORT)诱导抑郁模型

CORT 是啮齿类动物中一种重要的 GC,在压

力调节、神经内分泌稳态以及应激反应中起着至

关重要的作用[14] , 与抑郁症的发生发展密切

相关。
该模型的具体作用机制可归纳为以下四个

方面:第一,HPA 轴功能紊乱。 慢性 CORT 暴露

可能破坏 HPA 轴的负反馈调节环路,导致内源性

GC 水平异常升高,进而对情绪调控与认知功能

产生不利影响[15] 。 第二,脑源性神经营养因子

( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor, BDNF) 表达下

调。 BDNF 在神经元存活、分化及突触可塑性维

持中发挥关键作用,而慢性 CORT 处理可显著降

低海马等关键脑区的 BDNF 表达[16] 。 第三,神经
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炎症激活。 慢性 CORT 暴露可能诱发或加重神经

炎症级联反应,最终造成神经元损伤及功能障

碍[17] 。 第四,突触可塑性受损。 慢性应激及 GC
暴露可破坏突触结构与功能的可塑性,导致认知

能力下降及情绪调节异常[18] 。
CORT 诱导抑郁模型的实验对象以小鼠和大

鼠为主,给药方式包括皮下注射、ip、饮水及口服

等多种途径。 性别可能会影响 CORT 诱导的抑郁

行为,因此在实验设计中需要考虑性别因素[19] 。
注射剂量和频率以及饮用水中 CORT 的浓度,需
要根据具体实验设计进行选择。 例如,小鼠接受

CORT ( 20
 

mg / kg, 口 服
 

( oral
 

administration;
p. o. ))每天 1 次,连续 21

 

d[20] ;大鼠连续 21
 

d 通

过饮水暴露于 CORT(200
 

μg / mL) [21] 。
此模型的优点包括:( 1) 简单方便,易于操

作;(2)重复性好;(3)病理相关性,模拟了抑郁症

患者中常见的 HPA 轴功能紊乱和糖皮质激素水

平升高;(4)可控性强。 缺点包括:(1)病因单一,
无法完全模拟人类抑郁症的复杂性;(2)缺乏社

会因素,模型主要基于生物学因素,忽略了社会

环境因素在抑郁症发挥中的作用。
1. 3　 脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)诱导抑郁

模型

LPS 诱导的抑郁模型是一种广泛应用于研究

抑郁症病理机制、评估潜在治疗方法的动物模

型。 LPS 是革兰氏阴性菌细胞壁的组成成分,能
够引发外周炎症反应,并导致中枢神经系统出现

炎症,其诱导的抑郁模型对于研究抑郁症的细胞

因子假说极为关键。
LPS 诱导抑郁模型的机制主要涉及炎症激活

和神经递质失调等环节。 LPS 作为一种强效的免

疫激活剂,与小胶质细胞等免疫细胞上的 Toll 样
受体 4 结合,激活核因子 κB(nuclear

 

factor
 

kappa
 

B,
 

NF-κB ) 等 信 号 通 路, 导 致 白 细 胞 介 素

(interleukin,
 

IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死因子( tumor
 

necrosis
 

factor-α, TNF-α) 等促炎细胞因子的释

放[22-23] 。 这些细胞因子不仅在全身循环中升高,
还能穿透血脑屏障,直接影响大脑功能,导致神

经炎症的发生。 神经炎症被认为是抑郁症的重

要病理机制之一,干扰神经递质的合成、释放和

再摄取,影响神经元的可塑性和功能[24] 。 研究表

明,LPS 诱导的炎症反应可影响 5-羟色胺 ( 5-

hydroxytryptamine,5-HT)、多巴胺( dopamine,DA)
和去甲肾上腺素(norepinephrine,NE)等多种神经

递质系统,导致快感缺失等抑郁样症状[25] 。
LPS 诱导的抑郁模型常用的动物是小鼠和大

鼠。 建立方法包括腹腔注射、脑室内注射和胃内

注射,其中腹腔注射是最常用的给药方式[26] 。
LPS 的给药剂量范围从低剂量 0. 1

 

mg / kg 到高剂

量 1. 66
 

mg / kg 不等[27] 。 给药频率分单次给药,
重复给药[28-29] 。 单次给药多见于 LPS 急性炎症

反应对行为的影响;重复给药更接近慢性炎症状

态,可能更符合抑郁症病程特点。 给药方案包括

每天 1 次、隔天 1 次或每周多次等。
LPS 诱导抑郁模型的优点是操作简便、诱导

时间短、炎症反应明显等,能够较好地模拟炎症

相关抑郁的病理生理过程。 缺点是不能充分地

复制抑郁症表型。 另外,LPS 引起的动物全身性

炎症反应,与某些抑郁症患者的病理情况不完全

一致。

2 　 手 术 嗅 球 切 除 ( olfactory
 

bulbectomy,OBX)抑郁模型

　 　 OBX 模型是一个具有高敏感性、特异性和良

好重复性的抑郁症模型,在抗抑郁药物评价和机

制研究中应用较为广泛,是常用的抑郁症动物模

型之一。
研究表明,双侧嗅球切除可通过重塑大脑神

经环路,使动物在行为学、神经化学、神经内分泌

及神经免疫学等多个方面呈现与人类抑郁症患

者相似的表型改变[30-31] 。 具体而言,OBX 会导致

小鼠和大鼠出现社交行为异常、认知功能减退、
活动模式改变及神经化学失衡,表现为嗅觉功能

缺损、记忆障碍、快感缺失、行为过度活跃及被动

回避学习能力下降等核心特征[32] 。 机制层面,
OBX 的致病效应可能与脑内多区域功能异常相

关,涉及海马、杏仁核及纹状体等关键脑区的结

构与功能改变[33-34] 。
嗅球切除是鼠在麻醉状态下接受双侧嗅球

切除手术,在前囟前 7
 

mm、距离中线两侧各 2
 

mm
处的坐标位置进行钻孔,进而吸出嗅球,之后使

用止血海绵修复钻孔创口,并缝合皮肤。 在嗅球

切除术后 1
 

h 及 2
 

d 时,可以对鼠使用美洛昔康等
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进行疼痛和炎症的治疗,手术后动物可进行为期

一周的休养[35] 。
OBX 模型虽具有高敏感性、特异性和良好重

复性等优点,但缺点也十分明显,由于其造模机

制基于嗅球皮层的损伤,操作过程中动物死亡风

险较高。 因此,该模型对实验条件和手术操作有

着严格要求,需要专业手术技术和设备的支持,
否则模型的可靠性将受到严重影响。

3　 慢性应激诱导抑郁模型

3. 1 　 慢 性 不 可 预 知 温 和 应 激 ( chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS)模型

CUMS 作为目前最常用、最可靠和最有效的

抑郁症啮齿动物模型之一。 其核心优势在于克

服了单一应激源的习惯化和性别特异性[36] ,能在

行为、神经化学、神经内分泌和神经免疫改变方

面得 出 较 为 一 致 的 结 果, 故 而 使 用 频 率

较高[37-38] 。
CUMS 模型机制主要引起动物中枢神经炎

症[39] 、细胞焦亡[40] 、皮质和边缘脑区萎缩[41] 、海
马神经发生减少[42] 、神经递质水平改变[43] 、小胶

质细胞增殖和激活[44] 、神经内分泌免疫网络以及

肠道微生物群的改变等[45] ,表现为糖消耗量减

少、体重下降、探索欲下降以及食欲下降等,是代

表人类抑郁状态的最佳模型之一[36] 。
该模型通过长期暴露大鼠或小鼠于低水平、

不可预知的温和刺激应激源 3
  

~
  

9 周,包括白噪

音、强迫游泳、禁食、禁水、夹尾、足底电击、频闪灯

刺激、拥挤、倾斜鼠笼 45°、社会隔离、刺激性气

味、潮湿垫料、 冰水游 泳、 昼 夜 颠 倒、 身 体 约

束[46-47] ,模拟人类抑郁发病环境。 长时间暴露在

这些压力源中,动物最终会进入一种无法体验到

“快乐”的状态,与啮齿类动物的快感缺失行为密

切相关。
CUMS 模型的以上特征证实了其作为抑郁症

动物模型的可靠性,可用于抑郁伴认知障碍(如

空间记忆减退、执行功能障碍)的研究。 然而,该
模型的主要问题在于不同研究团队的结果重复

性较低,这可能归因于许多变量,如动物的年龄、
痛苦的压力源、基于动物品种的不同应激敏感

性、处理不当等,同时也需要操作者耗费较多的

精力和时间。

3. 2 　 慢性社会孤立 ( chronic
 

social
 

isolation
 

stress,
 

CSIS)模型

群体生活对人类和啮齿类动物等社会性生

物的健康至关重要,GRIGORYAN 等[48] 指出社会

隔离与精神障碍直接相关。 CSIS 是一种用于研

究社交障碍及抑郁症等心理疾病影响的动物模

型,它通过剥夺动物的社会接触和互动来模拟与

人类负面行为及生理结果相关的慢性社会心理

压力[49] ,研究表明 CSIS 不仅会增加晚年死亡的

风险,导致认知障碍和身体残疾,还会促进抑郁

症的发生发展[50] 。
CSIS 会对大脑的多个区域及系统产生影响,

进而参与调控相关抑郁样表型,具体表现如下:
在前额叶皮层( prefrontal

 

cortex,PFC),它可导致

突触功能障碍和神经递质失衡[51] ,且通过蛋白质

组学分析发现,CSIS 抵抗型与易感型大鼠的 PFC
胞质蛋白成分及生化通路存在差异[52] ;在海马体

中,它能影响 BDNF 表达及神经发生,从而诱发抑

郁样行为[53-54] ;在杏仁核区域,通过调控精氨酸

加压素受体 1a ( arginie
 

vasopression
 

receport
 

1a,
 

Avpr1a)的表达,介导雌性动物对 CSIS 的易感

性[55] ;此外,CSIS 还会导致 HPA 轴功能失调,影
响糖皮质激素的负反馈调节[56] 。 这些多层面的

影响共同作用,参与了 CSIS 相关抑郁样表型的

调控。
目前,建立 CSIS 动物模型常用方法为,将 3

周龄的大鼠或小鼠单独置于不可视鼠笼中进行

饲养,时间一般为 3
  

~
  

8 周,对照组则采用正常饲

养方式,放置在相同大小的可视鼠笼,每笼 3 只以

上,正常饲养与饮水[57-58] 。
当侧重研究人类社会压力、长期社会隔离相

关抑郁时,可首选 CSIS 模型,此模型能够较好的

模拟人类因缺乏社交互动和支持而产生的负面

行为及生理病理结果状态。 但其缺点是应激种

类比较单一,无法模拟所有可能的因素,需要特

殊处理和抚养动物幼崽。
3. 3　 慢性社交挫败应激( chronic

 

social
 

defeat
 

stress,
 

CSDS)模型

CSDS 模型是一种被广泛用于啮齿类动物抑

郁症研究的动物模型,该模型通过模拟人类在社

会环境中遭受的慢性压力,及由此产生的类似抑

郁样行为和生理表型,来研究抑郁症的发生发展。
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CSDS 模型诱导的抑郁样行为涉及多种复杂

的神经生物学机制。 主要包括:HPA 轴的功能紊

乱,表现为促肾上腺皮质激素及 CORT 水平升

高[59] ;DA、5-HT、谷氨酸、NE 等神经递质系统异

常[60-61] ;伏隔核抑制性突触成分减少以及 PFC 泛

素化谷氨酸转运蛋白 1 表达降低[62-63] ;诱发炎症

反应,导致促炎细胞因子(如 IL-6 和 TNF-α)的表

达增加[64] ;内侧 PFC 的突触前和突触后成分减

少,影响突触可塑性和跨突触信号传递[65] ;以及

肠道菌群失调对行为和情绪的影响[66] 。 这些机

制共同参与 CSDS 诱导的抑郁样行为的发生

发展。
其建立方法是连续 10

 

d 让 6
  

~
  

8 周龄的

C57BL / 6J 小鼠遭受 4
  

~
  

6 月龄、体型较大的 CD-1
小鼠的攻击,每次攻击持续 5

  

~
  

10
 

min,随后用穿

孔隔板分隔 24
 

h,使 C57BL / 6J 小鼠与攻击者保

持视觉、嗅觉和听觉接触,持续受到心理压力,且
每天更换攻击鼠以避免习惯,整个过程持续 10

  

~
  

28
 

d[67-68] 。
CSDS 模型通过模拟长期社会压力对动物心

理和生理的影响,成为研究抑郁症机制的重要工

具,有助于揭示人类抑郁症的社会性致病因素。
因此,在用于研究社会竞争失败或持续性社会压

力所致社交退缩以及抑郁样行为时,则推荐首选

此模型。 然而,该模型在受试对象方面存在局限

性,目前主要在雄性小鼠中应用,因此在选择造

模方式时需要综合考量。
3. 4　 慢性束缚应激 ( chronic

 

restraint
 

stress,
CRS)模型

束缚应激诱导的溃疡最初被作为一种简单

的病理生理模型提出,随后又被用作药理学工

具,进而被拓展为一种心身模型[69-70] 。 其核心原

理是通过限制动物的活动空间,模拟人类社会中

无法避免的慢性压力环境[71] ,从而诱导出类似抑

郁症的行为和神经生物学改变[72] 。
CRS 通过多种机制诱发抑郁,具体涉及:初

级视觉皮层( primary
 

visual
 

cortex,V1) 投射至丘

脑外侧后核( lateral
 

posterior
 

nucleus
 

of
 

thalamus,
LP)的谷氨酸能神经元因 Gγ4 减少导致活性降

低,引发 V1-LP 通路突触传递障碍,进而诱发抑

郁样行为[73] ;海马 CA1 区神经元铁死亡,线粒体

受损,BDNF / Nrf2 / GPX4 信号通路受抑制,导致神

经保护与抗氧化功能减弱,引发抑郁症状[74] ;肠
道微生物群在门水平和属水平出现节律性改变,
通过色氨酸代谢等途径影响宿主情绪与代谢[75] ;
以及 PFC 糖皮质激素受体表达下调,BDNF 诱导

的谷氨酸释放减少,干扰神经传递与突触可塑

性,引发焦虑抑郁行为[76] 。 上述机制相互作用,
是 CRS 诱发抑郁症的基础。

目前,CRS 模型的构建方法已趋于标准化,
在动物选择上,一般选用啮齿类动物,如 SD 大

鼠、Wistar 大鼠、CD1 小鼠、ICR 小鼠、C57BL / 6 小

鼠等。 束缚方法有多种,包括将动物限制在无盖

(圆锥形)塑料管内、50
 

ml 离心管、金属丝网内、
用毛巾或纱布卷住动物,只露鼻与尾、用胶带固

定动物四肢于板上或垫子上以及将动物置于刚

性有机玻璃锥中。 在束缚时间选择上,CRS 动物

模型的持续束缚时间和强度存在较大差异,通常

束缚 1
  

~
  

6
 

h / d,持续 14
  

~
  

21
 

d 或更久[44] ,具体

时间依研究目的而定。
CRS 模型以其操作简易、重复性高、对动物

品种和性别无特定要求的特点,成为研究应激相

关精神障碍的优选工具。 不过随着实验的进行,
动物可能逐渐适应反复接触的单一束缚应激源,
因此研究者仍需关注模型的局限性。
3. 5　 早期生活压力( early

 

life
 

stress,ELS)抑郁

模型

ELS 抑郁模型通过模拟幼年或青春期等生命

早期阶段的人类逆境,包括剥夺、虐待和母亲忽

视等压力[77-78] ,研究其对成年后抑郁样行为及神

经生物学机制的影响。
ELS 是引发抑郁症的重要风险因素,其致病

机制复杂且涉及多个生物学层面。 研究证实,
ELS 可导致 HPA 轴功能紊乱,使个体对应激的反

应模式发生改变[79] 。 神经影像学及解剖学研究

表明,ELS 可能影响 PFC、海马及杏仁核等与情绪

调节和认知加工密切相关的脑区结构与功能[80] 。
ALVES 等[81] 研究也发现,海马体的结构和功能

可能因 ELS 而受损,从而影响记忆和情绪的调

节。 值得注意的是,表观遗传修饰在 ELS 的长期

影响中起着重要作用,包括 DNA 甲基化和组蛋白

修饰,这些改变可以影响基因的表达,并可能传

递给后代[82-83] 。
目前常见的 ELS 抑郁模型包括 3 种,母婴分
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离(maternal
 

separation,MS)、早期社会隔离( early
 

social
 

isolation, ESI )、 有 限 筑 巢 材 料 ( limited
 

bedding
 

and
 

nesting,LBN)。 (1)
 

MS 应激,即动物

科学中的断奶应激,是一种常用的 ELS 范式[84] 。
新生儿期是大脑发育的关键期,对压力敏感,因
此 MS 通常在新生儿期(出生后第 0

  

~
  

21 天)进

行。 在每天的固定时间段,实验人员将母鼠与幼

崽分开,每次分离时间控制在 3
  

~
  

6
 

h,持续分离

几天到二十几天不等[85-86] 。 MS 中更极端的压力

模型为母体剥夺,该种模型采用一次性分离 24
 

h
的方式,通常在出生后第 9 天进行[87] 。 (2)

 

ESI,
与 MS 相似,通常设计为在哺乳期(出生后第 2 天

至第 21 天)或断奶后(出生后第 21 天后),将幼

鼠单笼饲养,从出生后几周开始,持续数周至数

月不等[88] ,剥夺其社会互动,增强压力效应。 (3)
 

LBN 模型通过改变动物的生活环境来模拟 ELS。
该方法在哺乳期(出生后第 1

  

~
  

21 天)开展干预。
由于饲养笼内的材料量显著低于正常筑巢所需

的,母鼠难以构建完整巢穴,导致育儿行为模式

发生显著改变,具体表现为哺乳频率降低、幼崽

舔舐行为减少等异常表现。
ELS 抑郁模型的优点在于它能够有效模拟早

期逆境对成年后抑郁的长期影响,并探索神经可

塑性与表观遗传机制,成为研究早期逆境对成年

抑郁长期影响的优先模型。 与 MS 相比,ESI 额外

剥夺同伴支持,适用于研究社会剥夺对抑郁的影

响。 与 MS 模型不同,LBN 模型通过环境因素间

接影响母鼠育儿行为,进而对幼鼠发育产生影

响,这种应激传递方式更符合自然界逆境状态,
为研究早期生活逆境对子代发育影响提供了更

具生态效度的实验范式。 然而,与此同时 ELS 模

型也存在一些局限性,例如普遍较长的实验周

期、压力标准化难以实现,以及症状覆盖不全面

等问题。

4　 习得性无助( learned
 

helplessness,
LH)抑郁模型

　 　 LH 一词是指暴露于厌恶事件的任何行为或

生理后果,这些事件不是由事件本身产生的,而
是由机体对事件缺乏行为控制而产生的[89] 。 该

模型最初由 SELIGMAN 等[90]提出,指实验动物受

到无法预测和不受自己控制的应激后,再次回归

到正常环境时出现自发性活动的减少和逃避行

为的欠缺。
在 LH 抑郁模型中,缰核等脑区存在异常神

经活动,且涉及多层面病理机制。 研究显示,在
LH 抑郁模型小鼠研究中,发现其外侧缰核中神

经活动过度兴奋和 μ 阿片受体信号改变[91] ;海马

区中,不可控应激可致组蛋白去乙酰化酶 5 水平

升高、BDNF 水平降低,进而诱发抑郁样行为[92] 。
此外,模型大鼠不同表型中 lncRNA 与 mRNA 表

达存在显著差异[93] ,且模型可通过影响海马区脂

质及谷氨酸代谢诱导抑郁样行为,与心理应激模

型相比,不同应激类型通过差异化代谢通路参与

抑郁发生[94] 。
LH 模型的构建通常采用足底电击刺激范

式,实验装置为含有两个等大隔间的穿梭箱,每
个隔间配备有电击格栅地板和红外传感器,用于

精确定位小鼠的位置。 隔间之间以中央可开门

的墙体分隔,供小鼠自由穿梭[95] 。 模型构建包含

训练与测试两阶段:训练阶段将小鼠置于穿梭箱

一侧,允许其自由探索 5
 

min 以熟悉环境;测试阶

段给予 30 次不可预测但可逃避的足底电击(强

度 0. 3
 

mA,最长持续 24
 

s,间歇期 30
  

~
  

60
 

s),打
开隔墙后小鼠进入非电击室则实验终止[96] 。 实

验过程中,软件自动记录小鼠的逃生延迟时间和

逃生失败次数,以此评估小鼠的行为反应。
LH 模型通过“不可控应激→无助感→抑郁

样行为”的机制,有效模拟了抑郁的核心特征,具
有高度的可操作性和广泛的应用价值。 然而,与
此同时该模型也存在一些缺点,如抑郁持续时间

短,不同种类的模型动物会表现出不同的刺激

反应[97] 。

5　 行为绝望 ( behavioral
 

despair)抑
郁模型

　 　 行为绝望模型主要通过将实验动物置于无

法逃脱的环境中,使其产生“绝望”行为,从而模

拟人类的绝望情绪的抑郁状态,该方式也可以作

为行为学评价的指标。
行为绝望动物模型通过模拟不可逃避的应

激状态,可能激活神经内分泌系统、影响神经递
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质水平、导致神经可塑性变化,从而引起动物出

现抑郁的症状[98] 。 HUANG 等[99] 利用慢性行为

绝望小鼠模型进行研究, 发现激活 MRN5-HT-
dDG 回路能够改善小鼠的行为绝望状态,表明该

回路与行为绝望有关,在模型小鼠中,背侧齿状

回(dorsal
 

dentate
 

gyrus,dDG)的神经元活性增强,
而中缝背核的神经元活性则减弱。

主要通过两种方法制备:一种是小鼠悬尾模

型,悬尾实验( tailsuspension
 

test,TST) 由 STERU
等[100]于 1985 年首次描述,具体操作方法是夹住

小鼠的尾巴,将小鼠悬于空中,小鼠会不断挣扎

来克服异常体位,在多次挣扎无果后,小鼠会产

生绝望情绪;另一种是大、小鼠强迫游泳模型,具
体操作是将动物放在一个装有清水的透明圆筒

中重复游泳,动物会不断挣扎尝试逃出水缸,在
多次尝试无果后会产生绝望情绪[101-102] 。

行为绝望造模方式简单,便于操作,由于该

类模型假阳性发生率较高,只可用于短暂的抑郁

实验和抗抑郁药的初筛。 强迫游泳实验( forced
 

swimming
 

test,FST)适用于大鼠和小鼠,但可能因

水温过低影响实验结果;TST,受体型和体质量影

响较大,不太适用于大鼠。

6　 遗传模型

抑郁症是遗传与环境共同作用的结果。 遗

传学研究显示,个体的基因构成会影响抑郁症患

病风险。 通过对动物模型进行基因编辑和行为

实验,可以帮助筛选与抑郁相关的候选基因,为
人类研究提供线索。
6. 1 　 先天性习得性无助 ( congenital

 

learned
 

helplessness,cLH)
cLH 作为抑郁症的动物模型,被广泛用于研

究遗传易感性在抑郁症发病机制中的作用。 该

模型通过选择性育种,区分对不可控压力具有高

易感性的 cLH 大鼠和对压力具有抵抗性的非习

得性无助大鼠[103] 。 这种遗传差异为探索抑郁症

的神经生物学机制,尤其是针对难治性抑郁症

(treatment-resistant
 

depression,TRD)的研究,提供

了独特的实验工具[104] 。
cLH 大鼠在多个方面表现出与抑郁症相关的

表型,包括认知功能障碍、快感缺失以及 HPA 轴

功能失调[105] 。 在神经生物学层面,cLH 大鼠的

海马和 PFC 等脑区存在代谢变化[106] ;遗传分析

表明,miRNA 可能在 cLH 大鼠的抑郁症易感性中

发挥作用,突出了遗传异质性的复杂性[107] ;在生

理结构上,cLH 大鼠 mGlu5 表达升高,而海马体

中 mGlu5 受体的表达和功能的变化可能是 cLH
大鼠抑郁样表型相关的突触可塑性变化的

基础[108] 。
cLH 大鼠作为一种遗传动物模型,在理解抑

郁症的病理生理机制以及开发新的治疗方法方

面具有重要价值,但是在选择时要注意应激方式

和种属差异带来的影响。
6. 2　 DISC1-Q31

 

L
 

小鼠模型

DISC1-Q31
 

L 小鼠模型是研究精神疾病,特
别是抑郁症的重要工具。 DISC1 ( disrupted-in-
schizophrenia-1) 基因与多种精神障碍相关,包括

精神分裂症、 双相情感障碍和重度抑郁症。
DISC1-Q31

 

L 小鼠模型是在第二个外显子中有一

个点突变,导致 DISC1 蛋白第 31 位点的谷氨酰胺

被替换为亮氨酸[109] 。 这种突变模拟了人类

DISC1 基因中的某些变异,这些变异与精神疾病

的风险增加有关。
DISC1-Q31

 

L 小鼠模型表现出多种与抑郁症

相关的行为特征,如快感缺失、行为绝望、社交退

缩以及焦虑增加等[109-110] ,而且在神经递质系统、
神经发生和突触功能等方面也出现异常,这些异

常被认为与抑郁症的发病机制紧密相连[111] 。 进

一步研究发现,DISC1-Q31
 

L 小鼠的 PFC 存在神

经元过度兴奋和突触可塑性改变的情况,这种改

变很可能会导致情绪调节障碍和认知功能受

损[112] 。 不仅如此,DISC1-Q31
 

L 小鼠伏隔核中的

DA、5-HT 和 NE 含量降低[109] ,脑容量也减少了

6%[113] 。 此外,该模型雄性与雌性 DISC1-Q31
 

L
小鼠在条件性被动回避反应的学习与消退过程

中存在差异[109] ,提示性别可能影响 DISC1 突变

相关的行为表型,凸显抑郁症研究中纳入性别因

素的重要性。
DISC1-Q31

 

L 小鼠模型的优势在于它能够模

拟人类精神疾病的遗传风险因素,并提供了一个

研究基因与环境相互作用的平台[114] 。 通过对

DISC1-Q31
 

L 小鼠进行行为学、神经化学和分子

生物学分析,研究人员可以更深入地了解抑郁症

的病理机制,并开发新的治疗策略[115] 。 然而,该
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模型也存在一定的局限性。 不同研究中使用的

DISC1-Q31
 

L 小鼠品系和实验条件可能存在差

异,这可能导致研究结果的不一致。
6. 3　 fawn

 

hooded(FH)大鼠

FH 大鼠是一种近交系大鼠,由远交系 Wistar
大鼠经过近亲繁殖 19 代得到,广泛用于研究遗传

性抑郁症的动物模型,并且用于研究多种抗抑郁

药物如氟西汀[116] 、尼古丁[117]的效果中。
FH 大鼠表现出抑郁样行为、基底皮质酮水

平升高以及血清素能水平的改变等[118] 。 FH 大

鼠不仅在 FST 中展现出不动性,还表现出较高的

自愿性乙醇摄入行为,这些特征与人类抑郁症和

酗酒症状相似[119] ,因而使其成为研究酒精依赖

与抑郁症共病的理想动物模型[117] 。 鉴于肠道菌

群失调与抑郁症发生相关,有研究表明,将健康

大鼠的粪便菌群移植至 FH 大鼠体内,能够改善

其抑郁行为,并对神经递质和细胞因子水平起到

调节作用[120] 。 此外,由于 FH 大鼠大脑中 5-HT
功能低下,致使其行为表现特殊,故而可用于探

究 5-HT 在情感障碍中的作用机制[121] 。
然而,尽管 FH 大鼠在抑郁症研究领域具有

重要价值,却仍存在一定局限性。 比如,FH 大鼠

对 5-HT2A 和 5-HT2C 受体刺激引发的体温过高

反应较弱[122] ,这可能会对抗抑郁药物的治疗效

果产生影响。 而且 FH 大鼠的不同亚系在行为和

生理特征上可能存在差异[121-123] 。 因此,在研究

中使用 FH 大鼠模型时,需要明确具体的亚系,并
注意不同亚系之间的差异。
6. 4　 flinders

 

sensitive
 

line(FSL)大鼠

FSL 大鼠是一种被广泛接受的抑郁症动物模

型,因其具有很强的表面效度、构建效度和预测

效度,因此适合研究新的抗抑郁机制[124] 。 FSL 大

鼠表现出类似于人类抑郁症的症状,例如快感缺

失、 行 为 绝 望、 认 知 功 能 降 低 和 睡 眠 障 碍

等[125-126] 。 该模型是通过选择性育种获得的,FSL
大鼠对胆碱酯酶抑制剂具有高度敏感性,这与它

们中枢神经系统中胆碱能神经递质系统功能障

碍有关[124] 。 近几年研究主要集中在利用
 

FSL 大

鼠模型探索抑郁症的病理机制以及评估新型抗

抑郁疗法的疗效。
FSL 大鼠引发的抑郁机制涉及多个复杂的途

径。 研究表明,FSL 大鼠的抑郁行为与 PFC 神经

可塑性、内源性大麻素信号传导的改变以及生长

素释放肽、
 

5-HT、生长激素、BDNF 信号传导受损

有关[127-128] 。 也有研究指出,FSL 大鼠脑内沉默

信息调节因子-1( sirtuin-1,
 

SIRT1)、沉默信息调

节因子 2(sirtuin-2,SIRT2)和神经肽 Y 的下调是

抑郁样行为的重要分子基础,其中 SIRT1 的年龄

依赖性变化提示衰老可能通过影响表观遗传机

制加剧抑郁风险[129] 。 另有研究发现,抑郁的发

生与星形胶质细胞介导的强直性 γ-氨基丁酸( γ-
aminobutyric

 

acid,GABA)抑制增强及突触可塑性

受损密切相关[130] 。
综上所述,FSL 鼠是一个有价值的抑郁症动

物模型,但仍需要注意异质性,在使用时根据研

究方向,选择合适的抑郁模型。
6. 5　 WKY 大鼠系(Wistar-Kyoto

 

rat
 

line)
WKY 啮齿动物是常用的 TRD 模型[131] 。 该

模型最初是用于自发性高血压大鼠的研究,后续

发现 WKY 大鼠表现出高水平的抑郁样行为[132] 。
而且,它们对应激表现出更高的情绪性和反应

性,表现在临床抑郁症相关的特定功能领域,包
括精神运动发育迟缓、社交互动减少、探索行为

减少和对压力环境的敏感性增加等[133] ,以及对

SSRIs 类抗抑郁药物不敏感,因此成为开发 TRD
个性化抗抑郁疗法的理想模型[131] 。

从行为学表现来看,WKY 大鼠在旷场实验中

于中心区的停留时间减少,在 FST 中的静止时间

增加[134] 。 在生理结构方面,WKY 大鼠存在海马

神经元先天受损的情况,导致海马突触可塑性的

正常平衡被打破[135] ,而且也有脑内糖酵解强度

下降、线粒体功能损伤以及甲状腺功能减退等问

题[136] 。 WKY 大鼠模型已被用于评估多种针对

TRD 的治疗方法,包括氯胺酮、深部脑刺激和多

靶点再摄取抑制。 例如,研究表明,氯胺酮可以

纠正 WKY 大鼠的睡眠和脑电图异常,并影响与

突触传递相关的蛋白密度[137] 。 此外,也有研究

利用 WKY 大鼠模型探索了 Galanin 片段 GAL(1-
15)联合氟西汀治疗 TRD 的潜力[138] 。

综上所述,WKY 大鼠是研究抑郁症,特别是

TRD 的重要动物模型。 我们可以通过对 WKY 大

鼠的研究,更深入地了解 TRD 的病理机制,并开

发出更有效的治疗方法。 然而,在使用 WKY 大

鼠作为模型时,需要考虑到其固有的局限性,例
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如 SSRIs 耐药性,并结合其他模型和研究方法,以
获得更全面和准确的结果。

7　 讨论与展望

抑郁症是一种复杂的精神疾病,对全球公共

卫生构成重大挑战。 其病理机制复杂,临床表现

具有异质性,给基础研究提出了更高的要求。 近

年来,动物模型在揭示神经内分泌紊乱、免疫炎

症反应及突触可塑性损伤等关键病理机制方面

发挥了不可替代的作用,但模型的构建策略,验
证体系,伦理和性别差异仍需持续优化。

在模型构建策略方面,研究者需根据研究目

标选择适配度高的造模方法。 基于药物和手术

干预的急性模型虽能快速诱导抑郁样行为,但其

无法模拟疾病发展的动态过程。 相比之下,慢性

环境压力模型通过持续应激刺激可重现神经内

分泌改变等核心病理特征,更适用于疾病机制的

深入探究。
遗传与环境交互作用模型的构建面临跨物

种验证的挑战。 通过基因编辑技术建立的基因

变异模型,虽能部分揭示遗传易感性机制,但啮

齿类与人类在神经发育调控通路上的种属差异

限制了其临床转化价值。 因此,加快整合多学科

技术构建新型验证体系,促进基础研究向临床应

用转化是亟需解决的问题。
女性 比 男 性 更 容 易 被 诊 断 出 患 有 抑 郁

症[139] ,而大多数临床前研究主要使用雄性啮齿

动物[140] 。 这种差异可能是因为研究者们为了避

免雌性动物生理周期带来的复杂性,从而简化实

验设计。 因此,在临床前研究中增加对雌性动物

的使用,以更加深入地探究抑郁症的性别差异;
同时应优化性别特异性研究设计,特别是针对雌

性动物生殖周期与应激敏感性的关联研究,为进

一步揭示抑郁症发病率的性别差异提供重要依

据,更精准地理解揭示抑郁症的病理机制。
综上,抑郁症动物模型的构建需在病因模拟

深度、表型可量化性及临床转化潜力间寻求平

衡。 随着新型技术手段的发展,多维度、动态化

的模型体系将成为未来研究重点。 只有整合考

量病理机制、遗传背景、环境应激与伦理,才能构

建更贴近人类抑郁症特征的“理想化”模型,为个

体化抗抑郁疗法的突破奠定坚实基础。
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