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不同慢性应激综合模式下慢性疲劳动物实验研究概况

张#丽#张振贤#黄#瑶#王重卿

##慢性疲劳综合征$

HAI3B?H J>1?/.; 0KBLI3=;

!

'MN

%是以不明原因引起的极度疲劳!伴健忘'注意力

不集中'低热或自觉发热'咽喉痛'肌肉关节痛'颈部或

腋窝淋巴结触痛'睡眠障碍和劳累后不适等症状持续

半年以上为特征的临床症候群!严重影响患者的工作

能力工作效率及日常生活!是随着生活节奏的加快!劳

动强度的增加!工作压力及各种心理压力而产生的一

种疾病(

#

)

*

#

#慢性疲劳综合征与不同慢性应激刺激的关系

应激 $

01I;00

%是机体受到各种强烈的或有害的

刺激后出现的以交感神经+肾上腺髓质和下丘脑+垂

体+肾上腺皮质反应为主的非特异性全身反应* 适度

应激可提高机体的适应能力和维持内环境稳定&过度

应激则对人体有害!甚至会产生应激性疾病(

!

)

* 慢性

应激刺激是借助应激源的性质'强度和持续时间!以及

机体的反应性等来具体调整进而对模型产生一定的效

应* 一般来说!应激源刺激程度'发生频度'持续时间

与引起的应激反应及对机体的影响是呈正比的(

&

)

*

应激过程中机体的机能变化主要以生理活动和心

理活动形式表示(

9

)

!按照应激源本身和机体反应的特

点!应激可分为躯体应激和心理应激两大类* 两类应

激均兼有躯体和心理的因素!如创伤!躯体因素是主要

的!但同时又有惊恐'疼痛'情绪反应等!因此只能说某

些应激以躯体因素为主!某些以心理因素为主* 应激

对健康的影响也表现为这两个方面的综合结果* 因

此!这些不同的应激因素可以造成躯体疲劳'心理疲劳

及身心俱疲的结果*

不同的应激因素也会对动物模型也会产生不同影

响* 一个良好有效的慢性应激动物模型应体现以下特

征(

:

)

#$

#

%行为表现的模拟性$模型与疾病之间症状的

一致性%&$

!

%具有合理的理论基础!造模手段与临床

慢性应激障碍或抑郁症的病因之间有关联&$

&

%动物

模型体内的病理生理学改变与人类在接受慢性应激后

或抑郁症患者有相似性&$

9

%相应药物治疗有效外!模

型所致的行为学改变必须持续足够长的时间!以便药

物的长期应用*

#

!

#

#不同慢性应激因素与慢性疲劳建模型情况

从各应激源来分析模型!大鼠孤养封闭是模拟现

实中人们某种程度上的孤独状态及拥挤生活空间对身

心的束缚&禁食禁水刺激造成的大鼠觅食挫折是模拟

人们生活中的一些本能受挫&昼夜颠倒刺激模拟了人

们在压力环境下失眠'生活不规律现象&潮湿垫料则模

拟了现实中人们厌恶的某些生活环境&而夹尾'电击'

冰水游泳刺激造成的大鼠躯体性厌恶刺激!则模拟人

们日常躯体接受的各类负性刺激*

这些慢性应激反应较理想地模拟了人们长期因社

会性压力等各方面不定期的负性因素所产生的慢性应

激反应* 慢性应激动物模型主要有单一应激模型和复

合应激模型两类#单一应激模型主要包括强迫游泳'电

击'悬尾等应激源建立动物行为绝望模型!束缚'天敌

暴露'社会性斗争挫败'恐惧等应激源建立心理应激模

型!社会隔离$孤养%'早期母系分离等应激源建立社

会性应激模型&复合应激模型主要为慢性轻度不可预

见性应激模型$

HAI3B?H .BOI;L?H1>P4; =?4L 01I;00

!

'Q,N

%!应激源包括不定期的禁食'禁水'昼夜颠倒'

夹尾'冰水游泳等* 又可依据机体反应的不同!将应激

分成
&

类#躯体应激'心理应激和综合应激$或混合应

激%* 因此可以根据不同的应激反应类型建立并应用

相应的动物模型!既是研究应激发生发展机制的重要

基础!也是进行抗应激药物筛选和评价的重要

前提(

$

)

*

#

!

#

!

#

#躯体疲劳造模

#

!

#

!

#

!

#

#单因素刺激#李欢欢等(

7

)的实验中给

予冷水游泳刺激!每天上午
%

#

""

将大鼠置于水温

#"

$!水深为
!" H=

的水池中强迫游泳!

: =?BG

次!

#

次
G

天!持续
!

周* 聂晓莉等(

%

)采取强制游泳方法!

将全部大鼠在同一环境内采用分笼饲养$

#""

只大鼠

随机分为正常对照组和慢性疲劳模型组!两组又按强
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制游泳周数各分为
:

个亚组!

:

只
G

笼!标准饮食%* 实

验开始前
&

天!每天每只大鼠学习游泳
!" =?B

* 水温

保持在$

!9

%

#

% $!水深
&" H=

!随后连续进行
:

周

实验* 而慢性疲劳模型各亚组造模前观测大鼠力竭游

泳时间!随后每日强制游泳
! A

!并在每亚组大鼠游泳

后换水!各亚组大鼠分别在
#

&

:

周的周末测定其力

竭游泳时间* 正常对照组大鼠除在疲劳模型组大鼠游

泳期间禁食禁水外并未作其他干预措施* 史丽萍

等(

8

)将动物饲养
#

周后!随机分为
9

组#正常对照组

%

只'

#

次衰竭组$又,一衰组-%

%

只'

&

次衰竭组$又

,三衰组-%

%

只'

$

次衰竭组$又,六衰组-%

%

只!所有

动物实验前均未进行过跑台训练* 每只小鼠实验前

!

天进行
:

&

#" =?B

的跑台训练!跑速
"

!

#7 =G0

!以

熟悉跑台* 实验时!小鼠均采用持续水平跑!跑速

"

!

&7 =G0

!实验过程中采用声'触刺激* 从而造成小

鼠力竭性运动疲劳模型*

#

!

#

!

#

!

!

#复合因素刺激#尹喜玲等(

#"

)慢性疲

劳建模的方法#束缚跑台组#上午束缚!下午进行跑台

训练!连续
#!

天* 束缚每
&

天循序加量
#

次!时间分

别为
#

'

#

!

:

'

!

'

!

!

: A

* 跑台训练前
&

天为适应性训

练!每天完成
#" =G=?B

'

#" =?B

的跑台运动!以后为

力竭性训练!每天完成
#" =G=?B

'

#" =?B

的运动后!

加速至
!" =G=?B

'

!" =?B

'

&" =G=?B

'

&" =?B

'

9" =G=?B

'

9" =?B

!并依次不断递增跑速!直至大鼠

力竭* 悬吊游泳组#上午悬吊!下午进行负重游泳!连

续
#!

天* 悬吊每
&

天循序加量
#

次!时间分别为
#

'

#

!

:

'

!

'

!

!

: A

* 游泳训练前
&

天适应性游泳
&" =?B

!

以后为力竭性训练!负重
&R

*

#

!

#

!

!

#心理疲劳造模

纵观应激理论的发展!中医学无,心理应激-这一

概念!但是中医脏象及七情学说很早就认识到不良的

环境或精神刺激与机体疾病的发生发展存在密切的关

系* 而现代心理应激理论以神经内分泌免疫网络为核

心!在神经内分泌与免疫系统之间!存在着多种神经递

质'神经肽'激素以及免疫因子所介导的相互作用与调

节!在整体水平上构成神经内分泌网络! 神经内分泌

免疫网络是维持机体内环境及生理功能平衡和稳定的

根本基础(

##

)

*

#

!

#

!

!

!

#

#单因素刺激$主要为慢性束缚%#丁秀

芳(

#!

)通过慢性束缚应激来造成大鼠情志上的刺激!进

而模拟肝郁证动物模型!束缚
#

次
G

天!造模时间随机!

持续时间从第
#

天的
# A

逐渐增至每天
$ A

!连续造模

!#

天* 左凤同等(

#&

)通过给予慢性束缚的刺激来研究

慢性刺激成年小鼠对其老年期认知功能的影响!

$ AG

天$上午
%

#

""

(

#9

#

""

%的连续慢性束缚刺激!共

$

周!束缚期间各组小鼠均禁食水* 丁杰等(

#9

)采用慢

性束搏方法制作大鼠应激模型!将大鼠随机分为正常

对照组'模型组和治疗组* 在造模第
!#

天结束后的第

!

天进行
S

迷宫实验!观察并记录达标所需的训练次

数$

6

%'错误反应次数$

<6

%'总反应时间$

*T*

%'主

动回避率'正确反应率* 张斌等(

#:

)采用经典的慢性束

缚应激的造模方法!复制大鼠慢性应激的模型!结合大

鼠大脑皮层脑电和肌电描记技术!监测模型复制后大

鼠
#! A

脑电图和肌电图的变化!分析各睡眠时相的持

续时间及所占睡眠总时间的比例!并探究中药复方酸

枣仁汤对其干预作用* 田菲(

#$

)采用对大鼠进行
#9

天

束缚应激$

$ AG

天%的造模方法!实验组通过每日给予

:

(羟 色 胺 再 摄 取 抑 制 剂 $

NNT)0

% 帕 罗 西 汀

$

!" =/GU/

!

TN VW>I

组%或保护肝脏的中药方剂四

逆散 $

#"" =/GU/

!

TN VN?

组%进行干预*

#

!

#

!

!

!

!

#复合因素刺激#韩娟(

#7

)从心理应激出

发!采取旋转'限制'拥挤
&

种应激方法!模拟中医情志

不遂来建模* 旋转#老式电唱机一台!调至转速

9:

次
G=?B

!每天随机择时旋转刺激!为避免动物习惯化

反应!第
#

'

&

周
#

次
G

天!第
!

周每天
!

次!

#: =?BG

次*

限制#将限制组与限药组大鼠放入空底
#8H=

'

$H=

'

$H=

的塑料筒内!置入栅板上!保证大鼠不受压!但是

运动受限$以不能回转身为度%!光线晦暗!限制刺激每

天晚 上 进 行
#

次* 第
#

周
$" =?BG

次! 第
!

周

#!" =?BG

次!第
&

周
#%" =?BG

次* 拥挤#标准大鼠笼!

$

&

7

只
G

笼为非应激组&

#&

&

#9

只
G

笼为应激组!将
!

组

$拥挤组%和
"

组$拥药组%的动物按相同性别!合并

!

个标准笼中喂养* 拥挤应激贯穿实验全过程*

#

!

#

!

&

#躯体兼心理疲劳造模$复合或多重应激

因素%#夏映红等(

#%

)采用的慢性应激由电击足底'冰

水游泳及热应激等刺激组成!在
!#

天内进行随机刺

激* 在应激第
!!

天进行强迫游泳实验行为测定* 崔

冬雪等(

#8

)采取的慢性应激和运动方案是对应激组接

受
!%

天不同的应激刺激!包括电击足底$电压
9" 2

!

每次
#" 0

!间隔
:" 0

!刺激
#

次!共
&"

次%'冰水游泳

$

9

$!

: =?B

% '热应激$

9:

$!

: =?B

%'夹尾$止血

钳!距尾根
# H=

!

# =?B

%'禁食水'昼夜颠倒'明暗交

替$

# A

照明!

# A

黑暗!进行
#! A

%'拥挤等刺激* 所

有应激动物独自接受应激刺激* 运动组#每天下午

#9

#

""

(

#$

#

""

进行游泳运动锻炼* 第
#

周前
&

天每

天游泳
#" =?B

!后
&

天游泳
!" =?B

!每
&

天游泳时间

增加
#" =?B

!每周增加
!" =?B

!每周游泳
$

天* 在第

&

周游泳时间增加到
$" =?B

后保持此时间再进行游
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泳
7

周*

7

周后运动组继续进行游泳运动
9

周!到实

验结束* 运动
V

应激组#进行
#"

周的游泳运动$同运

动组%锻炼后!接受
!%

天的应激刺激$同应激组%!在

应激刺激期间继续游泳运动* 金光亮等(

!"

)通过进行

不可预知的多种应激随机组合方法来观察大鼠体重及

对
#R

蔗糖水的摄取量!放免法测定血浆促皮质素

$

-'*X

%水平* 孙燕等(

!#

)将成年
NE

大鼠分为对照

组$无束缚应激%'急性组和慢性组!通过腹壁回撤反

射$

-+T

%评分评估应激前后大鼠内脏对结直肠扩张

$

'TE

%的敏感性&并通过放免法检测应激前后不同时

间点大鼠血浆促肾上腺皮质激素$

-'*X

%以及皮质酮

$

'FT*

%水平* 桑倩(

!!

)模型组大鼠!施行单笼孤养!

分别接受
&:

天
$

种不同的慢性轻度不可预见性应激

刺激!包括禁食'禁水#

!9 A

&昼夜颠倒#保持昼夜颠倒

各
#! A

&夹尾#

# =?BG

次&冰水游泳#

9

$冰水中游泳

: =?B

&电击足底#

&"

&

&$ 2

交流电!电流强度

#

!

" =-

!每隔
# =?B

刺激
#

次!每次持续
#" 0

!共
&"

次&潮湿垫料#

!9 AG

次!向动物笼中加入
!""

&

&"" =Y

水!使垫料足够潮湿* 以上刺激每日
#

种!轮

流进行
:

次!各刺激随机安排!每种刺激不连续且在

每轮安排的顺序不同!形成一种温和的不可预见性应

激!避免大鼠对同种刺激产生适应*

此外!郑娟娟等(

!&

)采取了强制游泳法$包括温度

刺激+++寒冷!体力消耗+++游泳以及精神刺激+++

强制冷水游泳所致情绪刺激的由多种应激因素所致的

应激动物模型%和慢性束缚'跑台训练的单因素造模

方法&还介绍了多因素造模方法!包括力竭游泳加剥夺

睡眠'束缚炮台'悬吊游泳'冷水游泳加束缚应激'负重

游泳加夹尾激怒等复合因素刺激的造模方法* 曲长江

等(

!9

)也介绍了多因素诱导的造模方法对慢性疲劳综

合征的研究!主要用束缚'游泳'昼夜颠倒'空瓶刺激等

方法建立慢性疲劳大鼠模型!并与双因素造模$束缚

加游泳%方法相比较* 动态监测大鼠体重&测定血清

谷丙转氨酶$

ZW*

%和碱性磷酸酶$

-YW

%酶活性评估

肝脏功能*

慢性温和应激抑郁模型!综合运用不定期的禁食'

禁水'昼夜颠倒'夹尾'冰水游泳等不同的应激因子长

期温和刺激大鼠!使其不可预料刺激的发生!与人类抑

郁症中慢性'低水平的应激源促进疾病发生'加速疾病

发展的机制更接近(

!:

!

!$

)

* 同时
M>IA>B ,

等(

!7

)也采

用具有多变性的应激因子!使动物难以预料刺激的发

生!进而避免动物适应性的产生!给予大鼠
#"

天的不

可预知的慢性温和应激进行造模!将大鼠第
#

'

$

天置

于
9

$冷室每天
:" =?B

'第
!

'

7

天笼子倾斜颠簸

$" =?BG

天'第
&

'

%

天限制空间活动'第
9

'

8

天进行食

水剥夺
#! AG

天'第
:

'

#"

天昼夜颠倒每天
& A

* 于琦

等(

!%

)在制作动物模型过程中采用应激刺激方法包括#

夹尾
# =?B

!水平振荡
#$"

次
G=?B

'

&" =?B

!

9

$冰水

游泳
: =?B

!水
!9 A

!禁食
!9 A

!昼夜颠倒
!9 A

!

9:

$

热环境
: =?B

* 以上刺激每日随机
#

种!每种刺激各

&

次!使动物不能预知刺激产生的时间和次数*

!

#慢性疲劳模型大鼠在不同慢性应激模型的实

验效果及各指标情况

慢性应激时!机体内稳态处于失衡状态!可引起动

物行为学的改变!也可通过应激引起的一系列的神经

生化改变造成大脑器质性损害!进而影响到情绪变化

$与海马受损密切相关%!同时也会使机体免疫力降

低* 此外!多重慢性应激因素引起的慢性疲劳模型大

鼠在症状和实验室检测指标上与人类
'MN

的表现更

接近*

!

!

#

#不同慢性应激模型对大鼠行为学的影响

结果

!

!

#

!

#

#体重'食物利用率等一般情况的变化

束缚跑台'悬吊游泳'束缚游泳可使大鼠一般情表

现出体重减轻'饮食水量均下降'精神萎靡不振等* 实

验结束时束缚悬吊游泳组'束缚游泳组大鼠的体重比

空白对照组分别降低
#!

!

7R

'

#"

!

7R

和
8

!

%R

&食物

利用率比值均明显低于空白对照组(

#"

)

*

旋转'限制'拥挤的应激方法!使动物躯体活动受

限'被迫旋转'生活空间拥挤!可模拟中医情志不遂模

型!使使大鼠产生挣扎'急躁'愤怒'抑郁'绝望等心理

和行为变化!在造模初期出现烦躁'愤怒的表现!随着

造模时间延长!大鼠表现为食欲减少'体重减轻'毛色

枯黄'精神抑郁* 较长的造模周期与每天造模时间的

不固定!可增强上述心理应激效果从而也形成慢性疲

劳综合征的一系列症候(

#7

)

*

长期慢性应激如电击足底'冷水游泳'热应激'夹

尾'禁食水'昼夜交替'拥挤等!可造成功能失衡!这些

不可预知应激刺激消耗体重!使体重下降!增长速度减

缓并且出现负增长!慢性应激导致大鼠体重增长缓慢!

可能与下丘脑+垂体+肾上腺轴被激活引起下丘脑分

泌促肾上腺皮质激素释放因子引起的食欲减退以及在

应激条件下!能量消耗增加双重作用的结果(

#8

!

!!

)

*

综上所述!冷水游泳'力竭游泳'跑台训练'电击

等单因素应激模型及束缚跑台训练!或悬吊游泳等

复合因素应激均可以造成大鼠体力严重消耗使其处

于躯体疲劳状态!也出现体重减轻'饮食'水量均下

降等表现*
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#活动时间及学习记忆能力的变化

慢性束缚应激可使受刺激组通过水迷宫时间与对

照组比延长!学习记忆成绩较差!而更年期各组小鼠学

习记忆成绩明显优于其他各组!形成慢性疲劳综合征

的一系列症候!故采取
!#

天慢性束缚应激的方法可

以复制与中医肝郁脾虚证相似的动物模型(

#9

)

* 模型

组大鼠记忆力也明显下降!出离水迷宫时间明显延长!

游错方向的次数也显著增多!反映了模型动物脑力也

处于疲劳状态(

!8

)

* 慢性束缚应激对大鼠空间学习记

忆的损伤较明显可能与大鼠中枢神经系统中海马区神

经元的数量及功能相关(

&"

)

*

!

!

#

!

&

#游泳时间'穿格子数及站立次数的变化

强制游泳的应激刺激可造成躯体处于疲劳状态!

模型组大鼠在造模
!

周以后其力竭游泳时间显著减

少!并随着造模时间延长至
:

周!大鼠力竭游泳时间呈

现出减少的趋势(

8

)

*

长期慢性应激如电击足底'冷水游泳'夹尾'禁食

水'昼夜交替等不可预知应激刺激可使模型组大鼠水

平穿越格子数明显减少'中央格停留时间延长'站立次

数明显减少'粪便粒数增多(

!!

)

* 这些不可预知应激因

素与孤养相结合也会出现上述行为学变化!也说明了

这种复合模式在抑郁动物的行为学指标显示建模

成功(

&#

)

*

因此!包括力竭游泳加剥夺睡眠'束缚炮台'悬吊

游泳'冷水游泳加束缚应激'负重游泳加夹尾激怒等多

重因素刺激的造模方法致慢性疲劳模型大鼠体力疲劳

程度较双重因素$冷水游泳加慢性束缚%组加重!学习

记忆能力减退更为明显&情绪方面变化更加复杂多样!

而非单纯抑郁!从而使躯体疲劳与心理疲劳状态表现

更为明显* 多重因素致慢性疲劳模型大鼠在症状和实

验检测指标上更接近人类
'MN

的表现!明显优于双因

素造模方法!因此!研究者们大多通常会采用该复合模

式建模!以便取得更好的实验效果*

!

!

!

#不同慢性应激模型的实验检测指标及脑中

神经递质的变化

!

!

!

!

#

#血液相关递质及肝功能相关指标的变化

强制游泳刺激后的大鼠!随造模时间的延长!造模

!

周时
-N*

升高!其升高趋势持续到
:

周&大鼠造模

&

周时
-Y*

升高!且持续到
:

周&其他肝功能相关指

标并未见异常* 可见大鼠强制游泳
!

周可以造成慢性

疲劳模型!并引起大鼠肝功能损伤(

%

)

* 小鼠力竭性运

动可造成其肝脏的损害!肝糖原'肌糖原的减少!且随

着力竭次数的增加其程度加重(

8

)

* 悬吊或束缚与游

泳的复合模型刺激可使血清激素水平变化#悬吊游泳

组'束缚游泳组大鼠的血清
*

水平比空白对照组低

7&

!

&R

和
:$

!

:R

&两组大鼠血清
'

水平分别高于空

白对照组
:#

!

$R

和
:!

!

8R

&两组的
*G'

比值较空白

对照组下降
%7

!

7R

和
7%

!

7R

* 实验表明给予悬吊或

束缚与游泳的复合模型刺激!大鼠的血
*

水平下降早!

且一直维持在低水平(

#"

)

*

慢性束缚应激能让大鼠生长显著迟缓&血清
ZW*

和
-YW

活性升高&模型大鼠上台潜伏期延长!探索试

验的站台穿越次数'靶象限游泳时间百分比降低!提示

慢性束缚应激能够导致肝功能和空间学习记忆能力损

害(

#$

)

* 此外!急性和慢性束缚应激刺激均可引起大鼠

内脏敏感性增高!但作用并未有一定的持续性* 急性

束缚应激短暂显著提高血浆
-'*X

和
'FT*

水平!而

慢性束缚应激可能长期提高激素水平(

!#

)

*

由电击足底'冷水游泳'热应激组成的慢性应激会

引起血浆皮质醇含量亦明显升高!达正常对照组的

!

倍以上*提示慢性可变应激引起的强迫游泳行为改

变与糖皮质激素的增加有关(

#%

)

* 而且$由力竭游泳加

剥夺睡眠'束缚炮台'悬吊游泳'冷水游泳加束缚应激'

负重游泳加夹尾激怒等%多因素组与双因素$冷水游

泳加慢性束缚%组血清
'FT*

含量均高于正常对照

组!两者
-'*X

含量则均低于正常对照组&多因素致

慢性疲劳模型大鼠!血清
'FT*

'

-'*X

含量又高于传

统束缚加游泳的双因素模型大鼠(

!$

)

*

通过中医的形劳'神劳'房劳等复合因素刺激建立

的慢性疲劳动物模型!与正常组比较!模型组小鼠血清

乳酸和尿素氮水平显著升高!体重和肝糖原水平也有

显著降低* 实验结果提示此方法建模比较成功!其改

变与慢性疲劳的临床表现更呈现相似性!可作为研究

慢性疲劳综合征的动物模型(

&!

)

*

!

!

!

!

!

#脑区及脑中神经递质的变化

!

!

!

!

!

!

#

#大脑皮质及海马的变化#冷水游泳应

激可导致海马的
6Z

含量均低于正常对照组!还发现

其前脑皮质层的
6Z

含量下降程度比海马更为明显*

也提示了在长时程'高强度* 适应不良的应激下!前脑

皮层结构受损较海马更为严重(

7

)

*

慢性束缚应激刺激对海马神经元功能的损害可持

续至动物老年期!与老年对照组小鼠及成年慢性刺激

组小鼠比较!老年慢性刺激组小鼠海马脑区突触素

)XN

值明显降低!学习记忆能力下降!说明老年慢性刺

激组小鼠的海马神经元细胞功能较老年对照组显著受

损* 提示成年期慢性不良的应激刺激有可能导致其老

年期记忆能力下降(

#&

)

* 慢性束缚对大脑皮层脑电变

化!从睡眠持续时间来分析模型情况来看!它可使大鼠
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各睡眠时相持续时间和所占睡眠总时间的比例发生明

显的改变!大鼠的正常睡眠结构已被打乱(

#:

)

*

由电击足底'冷水游泳'热应激组成的慢性应激建

模后!在镜下可见模型组大鼠海马
'-&

区细胞树突枝

减少!细胞缺失* 提示慢性应激刺激引起大鼠行为抑

郁与海马结构受损有关!而皮质醇含量升高在其中起

重要作用(

#%

)

* 在以上应激基础上再加上夹尾'禁食

水'昼夜交替等不可预知慢性应激刺激可使海马

:

"

X*

#-

T =T6-

表达变化在处理
!#

天后!模型组大

鼠与对照组比较!

:

"

X*

#-

T =T6-

表达明显降低(

!%

)

*

慢性应激时!机体内稳态失衡!一系列的神经生化

改变可导致大脑器质性损害!与情绪密切相关的边缘

系统尤其是海马结构最易受到损害* 这可能与抑郁情

绪的发生有关* 急性应激对海马结构的形态结构无明

显影响!而慢性应激时!海马结构存在器质性的改变

$神经细胞的变性和丢失&细胞萎缩'轴突末梢结构改

变&细胞再生减少%

(

&&

)

*

!

!

!

!

!

!

!

#下丘脑内
6<

'

-HA

'

:

"

X*

的变化#旋

转'限制'拥挤的应激方法!使心理应激模型下丘脑内

6<

'

-HA

'

:

"

X*

与正常对照组比较差异均有统计学意

义&旋转及拥挤所导致的
6<

'

-HA

和
:

"

X*

的下降与

模型组比较!差异无统计学意义!但呈现有升高

趋势(

#%

)

*

&

#结语

无论单一应激模型还是复合应激模型!这些应激

源都可以给动物模型造成一定程度上的躯体疲劳及心

理疲劳!进而影响到机体各个系统的变化* 免疫系统'

神经系统和内分泌系统都有丰富的反馈调节和很强的

可塑性!因而容易形成对应激原的耐受* 同时这
&

大

系统还具有很强的自稳功能!慢性束缚应激作为一种

非损伤刺激!不能完全破坏神经+免疫+内分泌网络

的自稳功能*

由于
'MN

的发病机制不明确!目前关于慢性应激

刺激引发
'MN

的研究主要体现在动物模型建模上!诸

如慢性束缚'力竭游泳'夹尾激怒等来模拟人类长期精

神压力大!体力超负荷运转等多重应激疲劳状态&采用

力竭游泳实验'鼠尾悬挂实验'旷场实验及水迷宫实验

来评价动物体力'情绪'学习记忆力等行为学指标* 对

于慢性应激有引发的这些一系列行为变化'情绪变化!

甚至出现大脑器质性损害!目前尚缺少实验室指标证

明* 临床上为了更好地预防及治疗
'MN

!应寻求更多

的中西医结合疗法来探究其机制*

总之!经典的慢性束缚造模方法在足够的刺激

时间内是可以很好的复制与中医肝郁脾虚证相似的

动物模型的&慢性不可预知的多重应激也可以较好

的模拟中医肝郁证模型&同时慢性综合应激结合孤

养模型能够成功建立抑郁动物模型* 各种建模的方

法各有优缺点!综合来说!适度的慢性不可预见性应

激模型及多重应激模型!可以真实地模拟人们在现

实生活中遭遇的各种负性刺激!也能更好地反应机

体的整体性*
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