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【摘要】 据世界卫生组织预测，抑郁症将成为“2020 年全球疾病负担”排名第二的重大疾病，防治抑郁症的

创新药物研发已成为医药科学发展的重要内容。本文在总结近年来关于抑郁症临床治疗和抑郁症动物模型进

展的基础上，围绕“如何提高抑郁症动物模型临床预测效度”这一亟待解决的问题，采用“转化医学”的研究模

式，提出关于抑郁症动物模型转换研究的一些策略，以期能为建立临床预测效度高的抑郁症动物模型和创新抗

抑郁药物研发的革命性突破奠定基础和提供思路。
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A Translational Research for Enhanced Clinical Validity of
Mouse Models of Depression
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【Abstract】 According to the World Health Organization，major depression disorder is projected to reach second

place as leading contributor to the global burden of disease by the year 2020． Despite the emergency need for better

therapies of depression，and major advances in the understanding of the molecular basis of this disorder in recent years，

efforts to discover and develop new drugs for major depression disorder ，especially those which might revolutionize disease

treatment，have been relatively unsuccessful． An important reason for this is that it is exceedingly difficult to build an

animal model that perfectly recapitulates the symptoms of depression in human patients． In order to enhance clinical validity

of animal models of depression，we reviewed the recent animal models of depression and discussed its translational research

here．
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抑郁症是以情绪低落、兴趣丧失、思维迟缓、自
责自罪、饮食睡眠紊乱等症状为主要特征的一种慢
性易复发的异质性精神疾病［1］。抑郁症的自杀自
残率较高，约为 15% ～ 20%［2］，其发病率也较高，被
形象地称为“心灵感冒”，意指经常出现的心境障
碍［3］。据世界卫生组织预测，2020 年抑郁症将成为
“全球疾病负担”排名第二的重大疾病［4］。因此，针
对抑郁症的诊治刻不容缓，现有的抗抑郁药物虽然

疗效肯定，但起效慢、治疗不彻底，这不仅降低了病
人的依从性，还增加了其自杀的危险性［5］。随着新

型抗抑郁药物的临床需求日益严峻，抑郁症的发病

机制也在不断被阐明，然而创新抗抑郁药的研制仍

未有革命性的突破［6］。2004 年，FDA 颁布的《关键
路径计划纲要》白皮书中提出，精神疾病药物研发
停滞的重要原因就是动物模型的实验结果与临床

实验的吻合度较低［7］。可见，提高抑郁症动物模型
的临床预测效度，从而推动创新抗抑郁药物的研

发，并且借助于临床预测效度高的抑郁症的动物模

型，深入研究抑郁症潜在的发病机制，是目前创新

抗抑郁药物研发迫切需要突破的瓶颈。



1 抑郁症的临床诊断

目前，抑郁症的临床诊断主要依据一些权威的

精神疾病的分类体系如《国际疾病伤害及死因分类
标准》( ICD) 和美国的《精神障碍的诊断统计手册》
( DSM) 以及《中国精神疾病分类方案与诊断标准》
( CCMD) 中所描述的抑郁症的客观症状指标而进
行［8，9］。在我国，抑郁症的诊断标准主要依据《中国
精神疾病分类和诊断标准》第三版( CCMD-3 ) 进行，
具体的诊断标准见表 1［10］。此外，在心理咨询中，
也往往使用抑郁症的自评量表，如《贝克抑郁问

卷》、《Zung 自评量表》、《汉密尔顿抑郁量表》
( HAMD) 及《蒙哥马利抑郁量表》( MADS) 等评定抑
郁症的严重程度，从而进行抑郁症状的筛查，流行

病学调查和疗效评估，其有效性已得到证实。从现
有的诊断和评价方法来看，抑郁症的临床诊断目前

主要停留在医生对患者症状的观察和测评，以及患

者自述其病症的严重程度等描述型的判断层面，尚

未涉及到和病因相关的诊断标准，即深入到进行抑

郁病变指标测定的检测层面［11］。这也是目前抑郁
症临床误诊率高以及抑郁症动物病理模型和临床

抑郁患者之间不能进行高效转换的重要原因。

表 1 《中国精神疾病分类和诊断标准》关于抑郁症的诊断标准
症状标准 严重标准 病程标准 排除标准

心境低落为主，并至少有以下四项

1 兴趣丧失、无愉快感;
2 精力减退或疲乏感;
3 精神运动性迟滞或激越;
4 自我评价过低、自责，或有内疚感;
5 联想困难或自觉思考能力下降;
6 反复出现想死的念头或有自杀、自伤行为;
7 睡眠障碍，如失眠、早醒，或睡眠过多;
8 食欲降低或体重明显减轻;
9 性欲减退。

社会功能受损，给本人造成

痛苦或不良后果

1 符合症状标准和严重标准至少
已持续 2 周。

2 可存在某些分裂性症状，但不符
合分裂症的诊断。若同时符合分
裂症的症状标准，在分裂症状缓解

后，满足抑郁发作标准至少 2 周。

排除器质性精神障碍

或，精神活性物质和

非 成 瘾 物 质 所 致

抑郁。

2 抑郁症的动物模型

2. 1 动物模型和行为学测试的区别
在利用动物实验评价候选抗抑郁药物活性的

过程中，往往由于混淆动物模型和行为学测试的概

念和使用范畴，降低抗抑郁药物的临床有效性［12］。
鉴此，首先需阐明的一个问题，即为动物模型和行

为学测试的区别。
“模型”通常是指，对动物进行神经生化或者环
境行为等因素的处理，使之能够模拟出人的某种疾

病。病理模型是疾病症状和病理病因多元素的集
合，既包括自变量元素，即不同的病理模型的制备

方法不同，又包括因变量元素，即由于不同的制备

方法，继而导致动物在行为、神经、分子等产生相应
的病理改变［13］。行为学测试则是为了评价特定药
理活性的化合物而设计的筛选实验。与动物模型
不同，“行为学测试”是行为评价的单元素集合，即
通过评价化合物对不同的行为学测试引发的预期

结果影响，来筛选出具有特定活性的化合物［14］。此
外，病理学模型中采用的往往是发生特定病变的动

物，行为学测试中采用的动物通常是正常的。
由此，常见的抗抑郁药物的筛选实验如小鼠悬

尾实验、强迫游泳实验、颅内自身刺激( ICSS) 实验、
新奇环境诱导下的食欲减退实验( NIH ) 、获得性无
助实验等属于行为学测试的范畴。慢性温和应激
实验、社会挫败实验等能够通过社会、环境刺激使
动物出现类似于抑郁的症状，以及一些结合抑郁症

的发病机制定向培育和繁殖的转基因动物模型

High DPAT Sensitive( HDS) 大鼠、Fawn Hooded( FH )
大鼠等属于本文要讨论的抑郁症动物模型的范畴。
2. 2 抑郁症动物模型的评价指标
通常利用表面效度 ( face validity ) 、结构效度

( construct validity) 、预测效度( predictive validity) 这
三个效度对动物模型进行综合评价［15］。表面效度
是指现象的相似性，指动物模型中动物的情绪表现

应类似于人类相应的情绪表现，测量的指标中应包

括相应的情绪障碍。结构效度是指动物模型建立
在一个合理的构想上，即动物模型应该和人类的情

绪障碍具有相似的原因、行为反应和共同的神经生
物学机制。此外，情绪障碍的生理基础必须是相似
的，包括交感神经系统的反应模式、下丘脑-垂体-肾
上腺皮质轴的反应性，脑内相关神经递质的类型及

变化趋势，细胞信号系统的参与模式和疾病是否有

相同的神经生物学机制等。预测效度是指模型对
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于相应情绪障碍有效的经典药物的反应性和选择

性，反应性灵敏，选择型强的动物模型预测效

度高［16］。
2. 3 抑郁症动物模型与临床抑郁症的相关性
迄今，已有 20 多种方法可以用作抑郁症动物模

型的制备，初步分为药物诱导的模型、社会环境应
激模型、脑损伤模型、基因改变的遗传模型等类型。
关于特定抑郁症动物模型的相关介绍，国内外的综

述繁多，在此就不详细阐述各个模型的特征。结合

抑郁症的临床诊断标准，和动物模型的评价指标，

下文将对现有的抑郁症动物模型与临床抑郁症的

相关性进行讨论。
2. 3. 1 药物诱导的模型
药物诱导的抑郁症动物模型，由于制备简单，

时间短，耗用人力少等优点，在国内广泛使用。这
类模型能够模拟出一定的“抑郁样”症状，但动物模
型的病理机制局限，临床预测效度不高［17］，详见

表 2。

表 2 药物诱导的抑郁症动物模型与临床抑郁症的相关性
名称 表面效度 结构效度 预测效度

利血平拮抗模型
未表现出临床抑郁症的核心症状，

表面效度低
单胺系统功能降低相关

对于三环类抗抑郁药物和单胺

氧化酶抑制剂有反应性，与此

结构不同的抗抑郁药物无效

精神兴奋剂戒断模型

表现出快感缺失、疲惫无力、性欲减
退等核心症状，但病症持续时间少

于 2 周，不符合临床抑郁症的病程
标准

建立于“拮抗作用假说”的理论基
础，神经生物学机制需要进一步

阐明

对抗抑郁药物有效

阿扑吗啡诱导的低温模型

增强育亨宾毒性作用模型
未模拟出“抑郁样”症状 增强突触去甲肾上腺素的浓度

假阳性率高

预测效度低

细胞因子诱导的动物模型

运动减少、性欲降低、对周围环境缺
少兴趣、睡眠紊乱和认知功能受损
等“抑郁样”症状，表面效度高

HPA 轴过度激活; 5-HT 神经传递不
足相关，结构效度较高

可用于抗抑郁药物的筛选和发

病机制的研究

2. 3. 2 社会环境应激的模型
社会环境应激模型是通过一系列多变和不可

预见的社会环境的应激，模拟人在生活中所遇到的

各种困难，从而制备抑郁症的病理模型。其中慢性
不可预知性温和应激模型( chornic unpredictive mild
stress，CUMS) ，效度较高，应用最广。快感缺失是抑
郁症的核心症状，CUMS 模型采用糖水消耗量及糖
水偏爱百分比的改变等评价指标，代表动物快感缺

失的程度，具有一定的结构效度。但如果单纯利用
糖水偏爱评价动物的抑郁程度，也易出现假阳性结

果。例如雌性大鼠表现出快感缺乏的分裂现象，即
对蔗糖水摄入减少，但对蔗糖水的偏好不变［18］，这

一点值得注意。除快感丧失外，CUMS 模型动物还
表现出性欲减退、侵犯攻击能力缺陷、社会交往能
力下降、脑电图的改变等与临床抑郁症患者相似的
症状，病症持续时间较长，约为 3 周，与临床病程标
准一致，具有较好的表面效度。与临床治疗相似，
抗抑郁药物通常治疗 3 ～ 4 周后，才能逆转 CUMS 动
物快感消失的症状，相比其他模型，该模型的临床

预测效度较高［19，20］。
2. 3. 3 基因改变的遗传模型

抑郁症具有高度的遗传性，约占总发病率的

40% ～ 50%［21］。因此，基因改变的抑郁症动物模型
与遗传型抑郁症有一定的相关性。随着转基因技
术的不断发展，基因改变的遗传模型的种类渐增，

但其有效性仍需要进一步确证［22］。常见的一些基
因改变的遗传模型有 Fawn-Hooden ( FH ) 嗜酒大鼠、
WisterKyoto( WKY) 大鼠、糖皮质激素受体基因突变
的小鼠模型等，见表 2。利用基因改变的遗传模型
结合慢性不可预知温和应激模型，对于遗传型抑郁

症的治疗具有一定的应用前景。
2. 3. 4 脑损伤的模型
常见的脑损伤抑郁症动物模型为嗅球切除模

型。该模型表面效度较高，病理生理学改变与人类
抑郁相似度高，但造模过程中动物死亡率较高，临

床预测效度较低，因此常用于抗抑郁药的次筛以及

作用机制的研究。
综上所述，能够在表面效度、结构效度、预测效

度等评价指标均具有高度有效性的抑郁症动物模

型很少，那么，如何才能提高抑郁症动物模型临床

预测的有效性呢?
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表 3 基因改变的遗传型抑郁症动物模型
名称 表面效度 结构效度 预测效度

Fawn-Hooden ( FH ) 嗜 酒
大鼠

表面效度低
下丘脑-垂体-肾上腺轴和下丘脑-垂
体-甲状腺轴功能活动异常

对检测抗抑郁剂有较高的选择

性，可用于抑郁症神经内分泌

机制研究

WisterKyoto ( WKY) 大鼠
对应激的易感性，与抑郁患者表现

近似，表面效度较高

丘脑-垂体-肾上腺轴和下丘脑-垂
体-甲状腺轴功能活动异常

抑郁症遗传模型，预测效度

较高

糖皮质激素受体基因突变

的小鼠模型
表面效度较高 糖皮质激素受体缺陷

利用糖皮质激素受体基因突变

的转基因小鼠结合环境应激共

同作用，有广阔的应用前景

3 抑郁症动物模型的转换研究

3. 1 转化医学-提高动物模型的临床预测效度
转化医学( translational medicine) 或称为转化研

究( translational research ) ，是 2003 年由美国 EA．
Zerhouni 在 NIH 路线图计划( NIH Roadmap) 中提出
的［23］。其早期的经典含义是，将医学生物学基础研
究成果迅速有效的转化成为临床实际应用的理论、
技术、方法和药物，成为实验室到病房 ( bench to
bedside，简称 B2B) 密切联系的桥梁。近年来，它已
发展成为医学研究的一个分支，为了在基础研究与

临床医学之间建立更直接的联系。它的研究模式
也从起初的“基础—临床”单向模式开放为“基础-
临床和临床-基础”双向( two-way) 模式，以及“基础-
基础-临床“以及“非医学-基础或临床医学”的多向
( multi-way ) 模 式［24，25］。它 提 倡 以 患 者 为 中 心
( “patient-driven”) ，从患者的需求出发，以人为本，
将临床迫切需要解决的问题，及时反馈到实验室，

深入研究，从而使实验室研究的成果，迅速有效的

应用于临床实践，使科学技术能够迅速有效的转化

为生产力［26］。将转化医学的研究模式应用于药物
研发过程中，打破基础医学、药物研发、临床医学之
间的屏障，能缩短新药从实验室进入临床的过程，

能够最终使患者更快地受益于生命科学的研究成

果，已经成为未来新药研发的引擎［27，28］。
动物模型作为药物研发过程中不可缺少的环

节，对于评价创新药物的有效性、安全性有着重要
意义。精神疾病药物研发过程中一个不容忽视的
阻碍就是，使用不合理的动物模型，动物模型得到

的实验结果和临床应用的结果差异较大［29］ ( 图

2A) 。因此，如果能够将转化医学的思想应用于动
物模型的建立和评价，缩短动物模型和临床疾病表

现的疾病特征差异，使动物模型在行为表现、发病
机制、基因遗传等多方面与临床抑郁症最大化吻
合，动物模型的临床预测效度也会随之提高果。

3. 2 生物标志物( biomarkers) —动物模型转换研
究的信使

2009 年，Wehling M 等提出了将“转化医学”理
论应用于创新药物临床前研究的实践体系，并针对

该体系建立评分系统，分值的大小体现了不同的组

成部分在转换研究体系中的重要程度［30］。其中，最
重要的部分就是生物标志物( biomarkers) 。那么，何
谓生物标志物? 在不同的研究领域，其定义不同。
临床疾病的生物标志物，特指是在疾病发生和治疗

过程中，一类能够反映机体所处的生物学状态变化

的可以被客观测定的生化指标［31］。简言之，对于某
类临床疾病，其生物标记物主要包括诊断标记物和

治疗标记物两部分。诊断标记物的变化揭示了疾
病的产生和消失，治疗标记物的改变则反映出疾病

治疗的效果。对于不同的个体，其疾病的生物标志
物有可能不同，因此对于生物标记物的研究，将推

动 21 世 纪 3P 医 学 ( prediction，prevention，
personalization) 的发展［32 － 34］。
尽管生物标志物在不同的个体间会有所差

异［28］，但近年来随着影像学、基因组学、蛋白组学、
代谢组学等技术的不断发展，疾病的某类生物标志

物在不同的动物种属间，即临床患者和动物病理模

型二者间具有相似的变化规律和可比性。这类生
物标志物有望成为转换研究的“信使”，架起动物病
理模型和临床疾病的快速转换通道［35，36］。
3. 3 抑郁症的生物标志物
关于抑郁症的生物标志物，目前尚处于探索发

现阶段。Lin and Chen 在进行如何预防抑郁症的研
究中发现，抑郁症的易感性有与 FKBP5，GRIK1，
GRIK4，GRIN2A，HTR2A，KCNK2 六种基因的单核
苷酸多态性( SNPs ) 相关，而 CREB1，GRIA3，GRIK2
等基因的 SNPs 与抑郁症患者自杀倾向相关［37］，分
子影像学的结果显示，脑组织白质密度过高的人更

容易患重症抑郁症［38，39］; 青年抑郁症的易感人群与

5HTT 基因的 SNP 相关。以上抑郁症的诊断标记物
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的发现，可用于抑郁症易感和自杀人群的预防治疗。
此外，大量的研究表明，外周组织血管中的神经

营养因子( BDNF) 、胰岛素样因子( IGF-1 ) 、炎症因子
IL-1 等是临床抑郁症患者治疗过程和抑郁症动物病
理模型病变过程中共同存在的生物标志物，监控治疗

的进展［40］( 详见图 1) 。Heath D Schmidt 等人提出了

“biomarker panel”的概念，认为抑郁症本身存在异质
性的病理特征，造成了疾病的产生和治疗过程中，多

个生物标志物共同作用的结果［40］。接收者操作特征
( ROC 曲线) 的结果亦表明，单一生物标志物对于抑
郁症治疗反应的灵敏度低，而对于“biomarker panel”
进行综合评价，则显著提高了灵敏度［41］。

图 1 临床发现的抑郁症的 Biomarker Panel ( 摘自参考文献 34 )

3. 4 抑郁症动物模型转换研究的策略
3. 4. 1 综合监控抑郁症的生物标志物
在抑郁症动物模型的建立和评价中，如果能够

综合测定反映临床抑郁症患者诊治效果的生物标

志物的变化，缩短临床抑郁症和基础抑郁症病理模

型的潜在的病理特征差异，提高抑郁症动物模型的

临床预测效度( 图 2B ) 。使动物模型在行为表现、
发病机制、基因遗传等多方面与临床抑郁症最大化
吻合，体现了将抑郁症从“临床”向“基础”的转换，
动物模型的临床预测效度也会随之提高果。
3. 4. 2 联合应用多个抑郁症动物模型
现有的抑郁症动物模型能够完全符合表面效

度、结构效度、预测效度标准的很少。因此在掌握
各个抑郁症模型的病理特症的基础上，基于具体研

究的目的，联合应用多个抑郁症动物模型，进行表

面效度、结构效度、预测效度的互相补充和完善，使

动物模型的表面效度、结构效度、预测效度的总分
提高。例如，针对抑郁症的基因遗传的动物模型，
结合一系列社会、环境等不可预知应激，更贴近于
临床中抑郁症易感人群接受不可控的社会环境的

压力后患抑郁症的情形。

4 展望

综上所述，监控抑郁症动物模型与临床抑郁症

患者相关的生物标志物的变化，是进行抑郁症动物

模型转换研究的关键步骤。然而，目前对于抑郁症
生物标志物的研究尚处于起步阶段，仍需要进一步

的确证工作，这也成为了目前抑郁症治疗领域的研

究热点之一。相信随着大量抑郁症生物标志物的
确证，不仅能够推动抑郁症的临床诊断由“症状描
述”水平向“生物标志物检测”水平深入，提高抑郁
症患者的诊治效果; 而且有助于构建与临床预测效
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图 2 抑郁症动物模型的转换研究

度高的抑郁症动物模型。合理应用多个临床预测
效度较高的抑郁症动物模型，击破精神疾病药物研

发的绊脚石，创新抗抑郁药物药物的研发成功率定

能更上一个台阶。
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