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慢性束缚应激模型对小鼠社交行为的影响

高摇 杰员袁张摇 楠员袁宋铭晶员袁 孙秀萍员

渊北京协和医学院比较医学中心袁中国医学科学院北京协和医学院实验动物研究所袁
卫生部人类疾病比较医学重点实验室袁国家中医药管理局人类动物模型三级实验室袁北京摇 员园园园圆员冤

摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨慢性束缚应激模型对小鼠社交行为的影响袁为应激所致抑郁模型的社会行为学评价方

法提供数据支撑遥 方法 摇 采用慢性束缚加孤养方法建立应激所致抑郁模型袁模型组每日束缚 源 澡渊员园院园园 耀 员源院园园冤袁
连续进行 猿缘 凿袁单笼饲养遥 应用糖水偏爱测试确定模型成功袁应用社会趋避实验评价慢性束缚应激所致抑郁模型

对小鼠社交行为的影响遥 结果 摇 糖水偏爱实验结果显示袁慢性束缚组糖水偏爱指数明显下降袁与正常组比较具有

显著性差异渊孕 约 园郾 园员冤遥 社会趋避实验结果显示袁正常组对刺激鼠笼的嗅闻时间及频次多于空鼠笼袁并具有显著

性差异渊孕 约 园郾 园缘袁孕 约 园郾 园员冤曰慢性束缚组对刺激鼠笼和空鼠笼的嗅闻时间及频次相比袁无显著性差异遥 慢性束

缚组嗅闻刺激鼠笼时间及频次明显少于正常组袁二者相比具有显著性差异渊孕 约 园郾 园缘袁孕 约 园郾 园员冤遥 慢性束缚组动

物第一次嗅闻刺激鼠笼的潜伏期明显比正常组长袁二者相比具有极显著性差异渊孕 约 园郾 园员冤遥 慢性束缚组对刺激

鼠笼的偏好指数明显小于正常组袁二者具有极显著性差异渊孕 约 园郾 园员冤遥 结论 摇 慢性束缚应激小鼠社交回避的行

为学表现袁为应激所致抑郁模型社会行为学评价体系的建立提供数据支撑遥
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摇 摇 抑郁症是一种以显著而持久的兴趣缺失尧心境

低落为主要特征的慢性尧反复发作性精神障碍咱员暂 遥
应激生活事件是抑郁症发生的重要始动因素袁因此

应激动物模型在抑郁症的病理生理机制研究及抗

抑郁药物筛选等方面发挥着重要作用咱圆暂 遥 表观效

度袁即应激动物模型症状学渊或行为学冤表现和抑郁

症临床表现的相似性是抑郁症动物模型的必备要

素之一咱猿暂 遥 目前袁虽有兴趣缺失和行为绝望等经典

行为学评价指标袁但并未形成应激抑郁症动物模型

行为学评价的标准体系遥 抑郁症临床表现的多样

性袁使应激抑郁症动物模型的行为学评价方法正逐

渐多样化袁并开始形成二维化评价方法咱源暂 遥 近些年

来袁人们发现应激抑郁症动物模型的社会能力尤其

是社交能力下降袁如社会失败等抑郁模型出现动物

社交回避或缺乏袁抗抑郁药物可以逆转应激所致的

社会行为改变咱缘暂 遥 本文采用慢性束缚加孤养方法

制成应激抑郁模型袁观察其对小鼠社交行为的影

响袁以期为应激抑郁模型的社会行为学评价方法提

供数据支撑遥
员摇 材料和方法

员郾 员摇 动物摇
悦缘苑月蕴 辕 远允 雄性小鼠袁杂孕云 级袁体重 圆缘 早遥 由北京

华阜康生物科技股份有限公司提供揖 杂悦载运渊京冤
圆园员源鄄园园园源铱遥 实验在中国医学科学院医学实验动物

研究所行为学实验室进行揖杂再载运渊京冤圆园员源鄄园园圆怨铱遥
动物自由进食进水袁室内温度院圆猿益 耀 圆缘益袁相对湿

度院渊缘缘 依 员园冤豫 遥 维持 员圆 澡 光照 辕 员圆 澡 黑暗的昼夜

节律遥 动物适应环境一周进行实验遥
员郾 圆摇 仪器摇

动物行为学视频跟踪系统渊晕燥造凿怎泽 陨灶枣燥则皂葬贼蚤燥灶
栽藻糟澡灶燥造燥早赠袁耘贼澡燥灾蚤泽蚤燥灶 载栽袁栽澡藻 晕藻贼澡藻则造葬灶凿泽冤冤
员郾 猿摇 实验方法

动物随机分为正常组和慢性束缚加孤养组袁每
组 员园 只遥 模型组动物单笼饲养袁慢性束缚方法参照

文献咱远暂 袁将动物置于 缘园 皂蕴 离心管渊离心管上烙制

直径 圆 皂皂 小孔数十个袁用于通风冤袁每日束缚 源 澡
渊员园院园园 耀 员源院园园冤袁连续进行 猿缘 凿遥 正常组动物 缘
只 辕笼袁不给予任何干预袁放置在另一房间遥 造模结

束袁进行糖水偏爱测试和社会趋避实验遥
员郾 猿郾 员摇 糖水偏爱测试

根据文献报道咱苑暂 袁糖水偏爱测试方法分为训练

期和测试期遥 训练期内袁使动物适应蔗糖饮水袁第
一个 圆源 澡袁给予动物两瓶 员豫 蔗糖水袁第二个 圆源 澡袁
给予动物一瓶 员豫 蔗糖水袁一瓶纯水遥 测试前不禁

食禁水袁测试期袁同样给予动物一瓶 员豫 蔗糖水袁一
瓶纯水袁测试时间为 员缘 澡遥 为避免位置偏爱影响因

素袁测试中间袁将两瓶位置互换遥 测试结束袁计算糖

水偏爱指数渊糖水偏爱指数 越 糖水消耗 辕 总液体消

耗 伊 员园园豫 冤遥
员郾 猿郾 圆摇 社会趋避实验

动物在测试房间适应 员 澡 后袁进行社会趋避实

验遥 根据文献咱愿暂 袁首先将动物置于 缘园 伊 缘园 伊 缘园 糟皂
的方形敞箱中袁自由适应 缘 皂蚤灶遥 测试时袁在敞箱的

一个角落放置一空鼠笼袁其对角角落放置一相同鼠

笼袁鼠笼内放置一只刺激鼠渊泽贼则葬灶早藻则冤遥 鼠笼上有圆

孔袁实验鼠和刺激鼠可以通过嗅觉接触遥 将实验鼠

放入敞箱袁应用 耘贼澡燥灾蚤泽蚤燥灶 载栽 行为轨迹跟踪系统袁
记录 员园 皂蚤灶 内实验鼠接触空鼠笼和刺激鼠笼的时

间尧频次及第一次接触鼠笼的潜伏期遥 实验结束袁
将实验鼠取出袁归笼遥 偏好指数渊责则藻枣藻则藻灶糟藻 蚤灶凿藻曾冤
越实验鼠接触刺激鼠笼时间 辕接触空鼠笼时间遥 接

触行为表现为主动嗅闻渊泽灶蚤枣枣蚤灶早冤袁定义为实验鼠的

鼻尖距离鼠笼 圆 糟皂 以内范围遥
员郾 源摇 统计学处理

实验结果以均数 依 标准误渊皂藻葬灶 依 杂耘酝冤表示遥
采用 杂孕杂杂 圆园郾 园 统计软件进行分析遥 采用单样本 运鄄
杂 检验进行正态分布检验袁正态分布数据采用独立

样本 栽 检遥 孕 约 园郾 园缘 为有统计学意义遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 慢性束缚模型对小鼠糖水偏爱测试的影响

如图 员 所示袁慢性束缚模型组糖水偏爱指数下

降袁与正常组比较袁具有极显著性差异渊孕 约 园郾 园员冤遥
圆郾 圆摇 慢性束缚模型对小鼠社交行为的影响

如图 圆粤 和 圆月 所示袁慢性束缚组和正常组动物

的运动路程和运动速度无显著性差异袁即慢性束缚

加孤养的应激因素对动物的运动能力未产生影响遥
如图 圆悦 和 圆阅 所示袁正常组对刺激鼠笼的嗅闻时间

及频次多于空鼠笼袁并具有显著性差异曰而慢性束

缚组对刺激鼠笼和空鼠笼的嗅闻时间及频次相比袁
无显著性差异遥 慢性束缚组动物嗅闻刺激鼠笼时
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注院鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁与正常组比较遥
图 员摇 慢性束缚模型对糖水偏爱指数的影响

晕燥贼藻院鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责援
云蚤早援 员摇 耘枣枣藻糟贼 燥枣 糟澡则燥灶蚤糟 则藻泽贼则葬蚤灶贼 泽贼则藻泽泽 燥灶

泽怎糟则燥泽藻 责则藻枣藻则藻灶糟藻 贼藻泽贼
间及频次明显少于正常组袁二者相比具有显著性差

注院鄢 孕 约 园郾 园缘袁鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁与正常组比较曰裕 孕 约 园郾 园缘袁裕裕 孕 约 园郾 园员袁与正常组空笼比较遥
图 圆摇 慢性束缚模型对社会趋避实验的影响

晕燥贼藻院鄢 孕 约 园郾 园缘袁鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责曰裕 孕 约 园郾 园缘袁裕裕 孕 约 园郾 园员袁糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 藻皂责贼赠 糟葬早藻援
云蚤早援 圆摇 耘枣枣藻糟贼 燥枣 糟澡则燥灶蚤糟 则藻泽贼则葬蚤灶贼 泽贼则藻泽泽 燥灶 泽燥糟蚤葬遭蚤造蚤贼赠 贼藻泽贼

异渊孕 约 园郾 园缘袁孕 约 园郾 园员冤遥如图 圆耘 所示袁慢性束缚

组动物第一次嗅闻刺激鼠笼的潜伏期明显比正常组

长袁二者相比具有极显著性差异渊孕 约 园郾 园员冤遥 如图

圆云 所示袁慢性束缚组对刺激鼠笼的偏好指数明显小

于正常组袁二者具有极显著性差异渊孕 约 园郾 园员冤遥
猿摇 讨论

慢性束缚是抑郁症常用的应激模型袁可操作性

强袁重复性好袁并能够模拟抑郁症的核心症状鄄兴趣

缺失咱怨暂 遥 本研究从社会应激角度出发袁又加入孤养

的应激方法袁使模型更符合抑郁症发病的理论基

础遥 糖水偏爱实验是评价兴趣缺失的经典实验遥
本研究结果显示慢性束缚模型组糖水偏爱指数下

降袁与正常组比较袁具有极显著性差异袁显示抑郁模
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型成功遥
社会趋避实验渊泽燥糟蚤葬造 葬责责则燥葬糟澡鄄葬增燥蚤凿葬灶糟藻 贼藻泽贼冤是

一种可操作性强的啮齿类动物社交行为学评价方

法袁比较经典的是三箱社会趋避实验方法袁用两个

挡板将长方形箱体分为三箱结构袁挡板上有门袁供
动物自由穿梭遥 该实验允许受试动物对刺激鼠做

出接近或逃避选择袁具有较高的敏感性遥 动物自由

适应三箱环境后袁在两端的箱体内各放入一个鼠

笼袁其中一个鼠笼放入刺激鼠袁另一个为空鼠笼遥
将受试动物放入中间箱体袁两侧门打开袁采集动物

接触刺激鼠和空鼠笼的时间尧频次及潜伏期等袁以
及动物在两端箱体的运动路程尧时间尧进入频次等袁
并据此描述动物的社会偏好行为遥 动物行为轨迹

分析软件采用头鄄体鄄尾三点跟踪方式袁其精确程度

与摄像头和受试动物的距离有关袁距离越短袁跟踪

越准确遥 本研究根据三箱方法袁略有改动遥 在一个

方形箱体的对角角落放入两个鼠笼袁方形箱体长度

是三箱结构的 员 辕 圆袁因此可降低摄像头的高度袁从而

使动物行为轨迹分析软件更为精确的跟踪动物的

头鄄体鄄尾三点遥
抑郁症的临床表现多种多样袁涉及情绪尧认知及

躯体症状等遥 社会能力下降是其经常伴发的症状

之一袁患者职业功能受损袁不能融入社会袁进一步影

响其人格发展咱员园暂 遥 针对抑郁症临床表现的多样性袁
应激抑郁症动物模型行为学评价正逐渐趋向多样

化袁并结合经典的评价方法袁开始形成二维化评价

体系遥 社会能力尤其是社交能力在应激抑郁症动

物模型的行为学评价正引起重视袁社会趋避实验可

能与强迫游泳和悬尾实验一样袁在应激抑郁模型行

为学评价中具有同等重要的价值咱源暂 遥 已有研究表

明社会趋避实验与悬尾实验具有很好的相关性咱缘暂 遥
另一方面袁丙咪嗪尧地昔帕明等抗抑郁药物可以明

显改善动物模型的社交能力袁提示其具有良好的预

测效度咱员员暂 遥 本研究将环境应激和社会应激因素相

结合袁建立慢性束缚加孤养模型袁通过社会趋避实

验观察其对社交行为的影响遥 结果表明袁慢性束缚

模型组对刺激鼠的探索时间及频次明显减少袁探索

潜伏期明显延长袁社交偏好指数明显下降袁显示一

定程度的社交回避遥 这与 灾葬灶 等人报道的单纯慢

性束缚即可引起小鼠社交回避的结果一致咱员圆暂 遥
综上袁本研究通过社会趋避实验袁发现慢性束缚

加孤养应激模型出现社交回避和缺乏袁为将社会趋

避实验纳入应激抑郁动物模型行为学评价方法体

系提供数据支撑袁为应激抑郁模型标准行为学评价

体系的建立奠定基础遥
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