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社交应激动物模型的建立及其效果评价

吴$晓$吴金峰$董竞成

摘要$目的$建立一种用于模拟人类心理疾病的社交应激动物模型!为深入开展抑郁症的实验研究打

下基础" 方法$取
8

只
&756EF%'

小鼠#简称$

&

75

小鼠%&作为应激组!连续给予社交失败应激刺激
#"

天!

另取
8

只
&

75

小鼠作为正常对照组!不接受应激!后用
301B,G

动物行为学视频跟踪系统对
&

75

小鼠进行行为

学分析!主要包括两组小鼠在有或无攻击性
&:

#

#

小鼠存在时!在社交失败应激旷场中的运动轨迹及两组小

鼠在社交应激失败旷场首次出现在社交区的时间'在社交区的持续停留时间和首次进入角落区的时间及在

角落区中的持续停留时间!通过这些数据来分析
&

75

小鼠行为学的变化!从而推断出
&

75

小鼠的心理变化"

结果$与正常对照组比较!应激组
&

75

小鼠的行为学有明显改变!表现为在社交区域的轨迹明显减少!其运

动轨迹主要分布在角落区及其周围较小范围内的区域!且在社交区停留时间缩短'首次出现在社交区的时间

延长#

H I"

!

"7

&!在角落区停留时间延长'首次出现在角落区的时间缩短#

H I"

!

"7

&" 结论$通过社交失败

应激可以建立一种与人类抑郁症相符的抑郁样动物模型"

关键词$社交失败(抑郁(动物模型
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$$随着人类文明的进步和生活节奏的加快"越来越

多的人受到不良情绪带来的负面影响"据统计全球大

约有
#F%

的人正受到情绪紊乱和抑郁症的影响"美国

每年要花费超过
7""

亿美元用于应对人们各种各样

的情绪问题)

#

*

+ 建立用于研究抑郁症的动物模型是

研究精神心理学问题的重要基础+ 在过去的几年里"

研究人员通过各种慢性应激诱导实验动物建立与抑郁

症有关的行为学模型)

!

"

;

*

+ 这些慢性应激模型包括慢

性不可预见性应激模型,束缚应激模型,兴趣缺失动物

模型&如糖水负荷试验'和绝望行为模型&例如强迫游

泳实验和悬尾实验'等+ 这些模型多用于急性抗抑郁

症治疗的研究"但这些动物模型建立的方式与人类抑

郁症的发病存在很大的不同)

;

"

7

*

"因此"建立一种更接

近人类抑郁症病因学的动物模型具有非常重要的意

义+ 有些人群长期处于社会压力的影响下会产生兴趣

缺失,焦虑等行为学的改变)

%

"

5

*

+ 同样"小鼠多次暴露

于外界压力中也会产生同样的行为学改变"如将小鼠

重复地暴露在社交失败的压力下就会引起明显的以兴

趣缺乏,焦虑和社交回避行为为特点的抑郁症样

表现)

8

"

##

*

+

本研究试图通过在同一物种动物之间"建立社交

失败的外界应激环境"给实验动物造成一种与人类的

心理压力相似的应激"通过软件分析实验动物的运动

轨迹,停留时间等行为学的变化"从而对其行为学变化

进行评估"建立一种更好地模拟人类抑郁症状的抑郁

动物模型"为研究人类抑郁症提供一个更好的动物实

验平台+

材料与方法

#

$动物和材料$

&75 6EF%'

小鼠&简称$

&

75

小

鼠%'

$;

只 &由上海斯莱科公司提供"许可证编号#

!""8""#%!!#!;

'"雄性"

8 `#!

周龄"分笼饲养"每笼

; `7

只+

&:

#

#

小鼠
#"

只"雄性"

; `%

月龄退役种鼠

)由北京维通利华公司提供"许可证编号#

O&9^

&京'

!"##

"

""##

*"单笼饲养+ 室温
!" `!7

&"相对湿度

为
7"a `5"a

"光暗周期为
#! M

"保持安静+ 自制带

孔有机塑料隔板"

O0A?>1 B.N.>K

社交失败旷场

&

;! A=

'

;! A=

'

;! A=

"上海移数信息科技有限公

司定制'+

301B,G

动物行为学视频跟踪系统&

<KM0Q?

#

G?0- 9)8

!

7

"复旦大学上海医学院神经生物研究院提

供'+

!

$动物分组$将实验动物
#%

只
&

75

小鼠编号"

通过
OHOO #%

!

"

软件运用随机数字法随机分为正常

对照组和应激组"每组
8

只+ 攻击性
&:

#

#

小鼠与
&

75

小鼠同样随机编号+

$

$攻击性
&:

#

#

小鼠的筛选$将
#"

只
8 `

#!

周龄的筛选用
&

75

小鼠放入单笼饲养
5

天的
&:

#

#

小鼠笼内"让
&:

#

#

小鼠攻击筛选用
&

75

小鼠"

$ =?-

后取出
&

75

小鼠&避免外伤'+ 用不同的
&

75

小鼠连续

筛选"每天
#

次"连续
$

天+ 符合条件的攻击性
&:

#

#

小鼠需满足在
$ =?-

筛选过程中#&

#

'首次出现攻击

行为的时间需小于
# =?-

(&

!

'整个筛选过程中至少发

生两次攻击行为(&

$

'每次攻击行为的持续时间不少

于
7 G

+剔除非攻击性
&:

#

#

小鼠"挑选出
8

只攻击性

&:

#

#

小鼠+

;

$慢性社交应激小鼠模型的建立$参考文献

)

#!

*#&

#

'将筛选出来的攻击性
&:

#

#

小鼠置于带孔

透明隔板隔开的鼠笼的一侧"饲养
!; M

+ &

!

'将应激

组
&

75

小鼠按照编号顺序"放入同一鼠笼中攻击性

&:

#

#

小鼠一侧"刺激
7 `#" =?-

&避免外伤'"然后将

&

75

小鼠取出放入同一鼠笼中带孔透明隔板的另一侧

&两侧以透明隔板相隔'"使
&

75

小鼠可以看到攻击性

&:

#

#

小鼠并闻到
&:

#

#

小鼠的气味"相处过夜
!; M

+

&

$

'实验过程中"不改变攻击性
&:

#

#

小鼠所处的鼠

笼+ 每只
&

75

小鼠连续应激
#"

天"

#"

天内每天按编

号将模型组不同的
&

75

小鼠放入攻击性
&:

#

#

小鼠鼠

笼中接受刺激"

#"

天之中避免相同编号的攻击性

&:

#

#

小鼠与
&

75

小鼠再次接触+ &

;

'正常对照组以

&

75

小鼠替代攻击性
&:

#

#

小鼠"透明板隔开"按编号

每天更换正常对照组
&

75

小鼠+ &

7

'建模最后一天结

束后"将应激组和正常对照组
&

75

小鼠分别单笼饲养

!; M

"然后进行行为学测试+

7

$模型检测

7

!

#

$重复筛选$再次重复筛选攻击性较强的

&:

#

#

小鼠"用于行为学检测+

7

!

!

$适应环境$将待检测应激组和正常对照组

&

75

小鼠及
&:

#

#

小鼠"放于行为学检测实验室中"适

应环境至少
# M

+

7

!

$

$行为学检测$打开
301B,G

行为学视频跟

踪系统和软件"记录
&

75

小鼠行为学的时间为
!

个

#7" G

"第
#

个
#7" G

"监测
&

75

小鼠在没有
&:

#

#

小鼠

存在的环境中的行为(第
!

个
#7" G

"监测
&

75

小鼠在
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&:

#

#

小鼠存在的环境中的行为+ 在
!

个
#7" G

的时

间段中"

&:

#

#

小鼠鼠笼和
&

75

小鼠鼠笼都放于同一

位置+

7

!

;

$每次行为学测试完毕"清除
&:

#

#

小鼠及

&

75

小鼠遗留下的粪便和尿液"减少对后续行为学测量

的影响+

%

$统计学方法$采用
OHOO #%

!

"

统计软件进

行统计分析"计量资料以
]

(

G

表示"组内比较采用配

对
K

检验"组间比较采用成组
K

检验"

H I"

!

"7

为差异

有统计学意义+

结$$果

#

$动物运动轨迹图$通过
301B,G

动物运动轨

迹跟踪系统对
&

75

小鼠在社交失败旷场中的运动轨迹

进行记录和分析&图
#

'+

#

!

#

$无攻击性
&:

#

#

小鼠存在时正常对照组和

应激组
&

75

小鼠在社交失败旷场中的运动轨迹比较

&图
#

'$在没有攻击性
&:

#

#

小鼠存在的情况下"正

常对照组和应激组
&

75

小鼠的运动轨迹没有太大差

异"二者的运动轨迹在整个社交应激失败旷场中都有

均匀地分布+

$$注#

J

为正常对照组(

6

为应激组

图
#

#无攻击性
&:

#

#

小鼠存在时"各组
&

75

小鼠在社交

失败旷场中的运动轨迹

#

!

!

$攻击性
&:

#

#

小鼠存在时正常对照组和应

激组
&

75

小鼠在社交失败旷场中的运动轨迹比较&图

!

'$在攻击性
&:

#

#

小鼠存在时"正常对照组与应激

组
&

75

小鼠在社交失败旷场中的运动轨迹存在明显的

差异"正常对照组
&

75

小鼠在
&:

#

#

小鼠周围的社交区

的运动轨迹明显增加"在角落区及其他区域的运动轨

迹较
&:

#

#

小鼠未出现时有所减少(而应激组
&

75

小鼠

在社交区的轨迹明显减少"其运动轨迹主要分布在角

落区及其周围较小范围内的区域+

!

$社交失败应激对
&

75

小鼠社交行为的影响&表

#

'$使用
301B,G

动物运动轨迹跟踪系统对
&

75

小鼠

$$注#

J

为正常对照组(

6

为应激组

图
!

#攻击性
&:

#

#

小鼠存在时"各组
&

75

小鼠在社交

失败旷场中的运动轨迹

在社交失败旷场中的运动轨迹进行分析和检测"

OHOO #%

!

"

软件对所得数据进行分析+ 各组小鼠在

攻击性
&:

#

#

小鼠出现前后在不同区域内运动时间比

较#社交失败旷场内无攻击性
&:

#

#

鼠存在时"未接受

&:

#

#

小鼠应激的正常对照组
&

75

小鼠较接受
&:

#

#

小鼠应激的应激组
&

75

小鼠在社交区停留时间长&

H I

"

!

"7

'(而相对地在角落区停留的时间短&

H b"

!

"7

'(

且正常对照组
&

75

小鼠比应激组
&

75

小鼠更早出现在

社交区&

H I"

!

"7

'"同时应激组
&

75

小鼠首次出现在

角落区的时间较正常对照组
&

75

小鼠晚&

H I "

!

"7

'+

攻击性
&:

#

#

小鼠出现在社交应激失败旷场中后"正

常对照组
&

75

小鼠在社交区停留时间较应激组
&

75

明

显延长&

H I"

!

"7

'"同时正常对照组
&

75

小鼠在角落

区停留时间较应激组
&

75

小鼠短&

H I "

!

"7

'(正常对

照组
&

75

小鼠较应激组
&

75

小鼠更早出现在社交区

&

H b"

!

"7

'"而正常对照组
&

75

小鼠较应激组
&

75

小鼠

更早出现在角落区&

H I"

!

"7

'+ 组内自身比较"正常

对照组
&

75

小鼠在社交区停留时间较未出现攻击性

&:

#

#

小鼠时有所缩短"但差异无统计学意义 &

H b

"

!

"7

'"在社交区首次出现时间较未出现攻击性
&:

#

#

小鼠时有所延长&

H I"

!

"7

'(在角落区"

&:

#

#

小鼠出现

表
#

#各组小鼠在攻击性
&:

#

#

小鼠出现前后在不同

区域内运动时间比较$&

G

"

]

(

G

'

组别 区域
&:

#

#

小鼠
-

停留时间 首次出现时间

正常对照 社交区
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7

)
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应激 社交区
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$$注#与本组社交区未出现
&:

#

#

小鼠时比较"

!

H

*

"

)

"7

(与本组角落区未出

现
&:

#

#

小鼠时比较"

"

H

*

"

)

"7

(

_

表示
&:

#

#

小鼠出现"

3

表示
&:

#

#

小鼠

未出现
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后"正常对照组
&

75

小鼠停留时间有所延长"但差异无

统计学意义&

H b"

!

"7

'"而在角落区首次出现时间有

所缩短&

H I"

!

"7

'+

&:

#

#

小鼠出现后"应激组
&

75

小

鼠在社交区停留时间明显缩短&

H I"

!

"7

'"首次出现

时间有所延长&

H I"

!

"7

'"而在角落区的停留时间明

显延长&

H I "

!

"7

'"在角落区首次出现时间有所延

长&

H I"

!

"7

'+

讨$$论

抑郁症是一种以持续地情绪低落为主要症状的复

杂的精神和神经系统的异质性疾病)

#$

*

"其具有多病因

和$三高%&患病率高"复发率高"病死率高'的特点"据

统计"至
!"!"

年抑郁症有可能成为自杀率最高的疾

病"现已引起世界各国和世界卫生组织的高度关注和

重视)

#;

"

#7

*

+ 在我国"随着社会压力的增加"越来越多

的人们面对身心健康的问题"其中抑郁症的发病率也

在逐年升高"现已成为我国疾病经济负担中的第二大

类疾病"严重危害着人们的身心健康+

动物模型是研究疾病发生,机制,治疗,预后以及

新药的研发和药效评价的十分重要的工具+ 由于物

种,机体组织结构及其对药物的反应性等方面的不同"

实验动物模型并不能完全反映人体对于疾病的反应+

尤其是人类精神和心理性疾病"我们无法真正了解实

验动物的心理变化"只能通过模拟人类精神和心理性

疾病的发病病因"通过对实验动物的行为学进行检测

和分析"观察其行为学的改变"从而推断实验动物的心

理变化+

研究人类精神和心理疾病的动物模型有很多"如

足底电击模型,强迫游泳模型和悬尾模型等)

#%

*

"这些

动物模型中的实验动物虽然表现出了与人类抑郁状态

相同的症状表现"如体重下降,摄食减少,体重减轻,兴

趣降低等)

#5

*

"但在发病诱因上却与人类有很大的

不同+

本实验所介绍的社交应激动物模型是模拟人

类在正常交往中遇到挫折并孤立无助的情景"让攻

击性
&:

#

#

小鼠对
&

75

小鼠进行短暂的攻击"并让

&

75

小鼠长期处于攻击性
&:

#

#

小鼠的威胁和恐惧

当中"给
&

75

小鼠造成一种类似于人类的心理压力+

然后通过
301B,G

动物运动轨迹跟踪系统对
&

75

小

鼠在社交失败动物行为学检测系统中的运动轨迹

进行检测和分析"从而得出
&

75

小鼠运动轨迹图,

&

75

小鼠在社交应激失败旷场中首次进入社交区的

时间,在社交区的持续停留时间和首次进入角落区

的时间以及在角落区中的持续停留时间"通过这些

数据来分析
&

75

小鼠行为学的变化"从而推断
&

75

小鼠的心理变化+

本实验社交应激动物模型的建立"在发病诱因上

充分模拟人类精神和心理疾病病因"并对
&

75

小鼠进

行行为学检测和分析"得出与人类相似的行为学表现"

所以与人类疾病具有较高的一致性"对于研究人类精

神和心理疾病是一个比较理想的动物模型+
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年全国危重病急救医学学术年会征文通知

!"#$

年全国危重病急救医学学术年会拟定于
!"#$

年
4

月在天津市召开!会议由中国中西医结

合学会急救医学专业委员会主办!天津市第一中心医院承办" 现将征文如下"

征文内容$#

#

&中西医结合急救医学的基础'临床科研进展和技术交流( #

!

&脓毒症的国际'国内

研究成果交流'回顾和展望(#

$

&交流中西医结合急救医学治疗的新技术'新进展!推广急救医学领域

的临床治疗成果(#

;

&老年多脏器功能不全的诊断与治疗"

征文范围$#

#

&西医'中医'中西医结合的内科'外科'儿科'妇科'神经科'五官科'麻醉科'急诊

科'

(&R

'血液净化'医学检验'医学影像'窥镜'创伤'中毒'烧伤'微创治疗'护理'心理'干细胞移植医

学等专业的基础与临床研究论文(#

!

&全身炎症反应综合征#

O(YO

&及脓毒症#

O.UG?G

&'多脏器功能

不全综合征#

+S:O

&'危重病临床监测新技术'急救用药'急诊'

(&R

'干细胞移植医学质量控制标准'

急救医疗行政管理和危重病急救医学领域的循证医学研究等方面的论文"

征文要求$全文在
$ """

字以内#须附
;""

字中英文摘要!包括目的'方法'结果'结论&" 要求标

点符号准确!著者顺序排列" 请自留底稿" 投稿采用
Z0PB

文档格式!以电子邮件发出!并于发出后

5!

小时内确认是否收到" 请在电子邮件标题栏注明$会议征文%字样"

征稿日期$

!"#$

年
5

月
!"

日#以电子邮件发送时间为准&"

联系方式$天津市经济技术开发区第三大街
%7

号#邮编
$"";75

& 天津泰达医院(联系人) 夏欣

华! 电话)

#$7"!""#858

!

<

#

=>?1

)

K.B>M?LD#%$2A0=

(天津市南开区复康路
!;

号#邮编
$""#4!

& 天

津市第一中心医院中西医结合科! 联系人) 李志军! 电话
#$"$!!544%$

!

<

#

=>?1

)

B0AK0P\M?@,-DX>

#

M002A-

"


