
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3456 %$

!

74

!

!

"!!"##"

基金项目#国家$

89%

%计划资助项目&

746 !""8&:;!%""#

'(国家自然科学基金资助项目&

74

!

<##9%%8"

!

74

!

<##"!;$!

'(国家教育部博士

点科研基金资助项目&

746 !"##""9##!""9!

'

作者单位#复旦大学附属华山医院中西医结合科&上海
!""=""

'

通讯作者#董竞成!

)-5

#

"!#

"

;!<<<%"#

!

>

#

?1@5

#

ABC4DE!""=F#!$6B4?

GH(

#

#"

!

9$$#I&'(+

!

!"#$

!

"!

!

"!!8

社交应激诱导
&;9:JI$

小鼠抑郁样模型的

建立及行为学评价

李密辉$吴$晓$魏$颖$董竞成

摘要$目的$采用社交应激方式诱导
&;9:JI$

小鼠建立抑郁样模型!并采用多种行为学方法对模型进

行评价!以验证模型可靠性" 方法$将
!"

只雄性
&;9:JI$

#

&;9

$小鼠采用随机数字表法分为正常对照组

#正常组!

#"

只$和应激模型组#模型组!

#"

只$" 另取
&G#

#

(&K

$小鼠#

#"

只$用于社交应激" 正常组未予

干预措施!模型组每天给予社交应激!连续
#"

天" 采用社交接触实验%高架十字实验和悬尾实验对各组小鼠

进行行为学评价&采用
>J(LM

法检测小鼠血清皮质醇水平!评估模型可靠性" 结果$社交接触实验显示!与

本组
&G#

小鼠不存在时比较!正常组小鼠社交区停留时间延长!角落区停留时间缩短#

N O"

!

";

$!模型组社

交区停留时间缩短!角落区停留时间延长#

N O"

!

";

$&与正常组
&G#

小鼠存在时比较!模型组社交区停留时

间减少!角落区停留时间增多#

N O"

!

";

$" 与正常组比较!模型组进入开放臂%闭合臂及高架十字总进入次

数明显减少#

N O"

!

";

$!开放臂进入次数比例降低#

N O"

!

";

$&模型组小鼠在悬尾实验中后
= ?@D

内不动时

间延长#

N O"

!

";

$&模型组血清皮质醇水平明显升高#

N O"

!

"#

$" 结论$社交应激诱导
&;9

小鼠建立社交

应激性抑郁样模型较为可靠!可能适用于中西医结合病证模型的研究"

关键词$社交应激&抑郁样动物模型&行为学评价
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$$抑郁症是一种慢性反复发作性的精神疾病!其

临床表现多种多样!如食欲低下)睡眠障碍)悲观失

落甚至自杀倾向* 据统计!全球约有
#"a

的人患有

抑郁症+

#

,

* 目前!抑郁症的发病机制尚未明确!因此

探索模拟人类抑郁症心理及行为发病过程的动物模

型对抑郁症发病机制的研究和抗抑郁药的研发具有

重要意义* 在过去的研究中多种慢性应激形式被用

来诱导抑郁相关的行为表现!包括慢性不可预见性

应激)束缚应激以及足底电击应激+

!

,

* 而目前在基

础医学研究水平!社交应激模型被认为是应激诱导

情绪相关疾病较为可靠的模型+

%

,

* 社交应激模型具

有更高的表观效度)预测效度和行为学效度!使得该

模型与人类抑郁症若干症状的行为学和神经生物学

改变具有相似性+

%

!

=

,

* 中医学认为$百病皆生于气

也%!此处所言 $气%泛指情志失调* 良好的情绪能

使人体气机通畅!五脏协调!精神内守!阴阳平衡*

抑郁症患者情志多属七情中的$悲%)$恐%等情绪!而

$悲伤肺%)$恐伤肾%* 因此!中医学认为抑郁与肺肾

两脏关系密切!尤其与肾脏密切相关* 本课题组根

据中医学$恐伤肾%理论!建立了$恐伤肾%致肾虚小

鼠模型!即通过攻击性较强的小鼠对较为温顺的小

鼠进行攻击!被攻击者持续处于惊恐状态!造成肾虚

疾病状态!表现为精神萎靡)蜷缩)小便增多等肾虚

表现!下丘脑-垂体-肾上腺&

R2T4QR151?0P

#

T@Q0@

#

Q1/2

#

1C/-D15

!

[NM

'轴功能紊乱!内源性皮质醇分泌

增多+

;

,

* 因此!本实验通过社交应激诱导抑郁样模

型建立!进一步从多种行为学角度评价其可靠性!以

期为肾虚证与抑郁症病证模型结合提供新思路*

材料与方法

#

$动物$

!"

只
&;9:JI$

&

&;9

'雄性小鼠!

LN,

级!

9

周龄!体重
!" b!= E

!由中国科学院上海实验动

物中心提供!许可证号#

L&X`

&沪'

!"#%

"

""#$

*

&G#

雄性小鼠
#"

只!

LN,

级!

8 b#"

月龄退役种鼠!

由北京维通利华公司提供!许可证号#

L&X`

&京'

!"#!

"

""%$

* 动物饲养于复旦大学药学院实验动物

中心!标准聚丙烯小鼠鼠笼!自由进食饲料与水!室温

!" b!;

%!相对湿度
;"a b9"a

!光暗周期
#! R

*

!

$实验设备与试剂$小鼠鼠笼带孔有机塑料挡

板(社交接触旷场&

=! B?

&

=! B?

&

=! B?

'(高架十

字迷宫!由两条开臂&

4T-D 1/?

'与闭臂&

B54P- 1/?

'

组成!每条臂长
=" B?

!宽
;

!

; B?

!闭臂有
!" B?

的

围墙!距地面
;" B?

高(白色树脂玻璃小鼠悬尾箱

&

=" B?

&

=" B?

&

=" B?

'(

745C0P

动物行为学视频

跟踪系统&

>QR4V@P@4D X)<

!

;

!复旦大学上海医学院

脑科研究院提供'(皮质醇试剂盒#德国
JG7

公司

产品*

%

$动物分组及造模方法$小鼠适应性饲养
#

周

后!将
!"

只
&;9

小鼠随机分为正常对照组&正常组'

和应激模型组&模型组'!每组
#"

只* 将
&G#

小鼠随

机编号!共
#"

只* 造模方法参考文献+

$

!

9

,!将应激

时间缩短至
% b; ?@D

!避免
&;9

小鼠接受长时间攻

击而导致外伤* 正常组未给予干预措施* 模型组给予

社交应激!首次社交应激开始前将
&G#

小鼠放置于鼠

笼透明挡板一侧
!= R

(将
&;9

小鼠置于
&G#

小鼠同

侧接受应激
% b; ?@D

!之后将
&;9

小鼠放于挡板另

一侧!与
&G#

小鼠相处
!= R

!

&;9

小鼠可看到
&G#

小鼠并且嗅到对方的气味!连续应激
#"

天!

#"

天之内

&;9

小鼠不再遇到同一只
&G#

小鼠(在
#"

天应激过

程中!

&G#

小鼠位于固定的鼠笼不变!

&;9

小鼠则每

天置于不同的鼠笼在社交应激过程中保持基本观察!

在敌对交互作用过程中* 每分钟不少于一轮攻击!每

轮持续大约
; b #" P

* 最后一次社交应激实验结束

后!将
&;9

小鼠置于标准鼠笼内单笼饲养!

!= R

后进

行行为学评价*

=

$观察指标与检测方法

=

!

#

$一般情况$包括小鼠精神状态!自主活动!

毛发!大小便等情况*

=

!

!

$社交接触实验$用于评价动物的社交回避

行为+

%

,

!末次社交应激结束
!= R

后进行社交接触实

验* 实验阶段分为两个
#;" P

!第一个
#;" P

期间

&;9

小鼠可自由在社交接触旷场中穿行!旷场一侧为

透明有孔有机玻璃围墙&

8 B?

&

$ B?

&

!" B?

'!在

第一个
#;" P

内围墙空置(中间间隔
%" P

!在
%" P

内

将
&;9

小鼠从旷场转移到饲养鼠笼内!同时将未与该

&;9

小鼠有社交应激接触的
&G#

小鼠放入到围墙

内(第二个
#;" P

将
&;9

再次放入到社交旷场内!记

录下
&;9

小鼠的运动轨迹+

$

,

*

=

!

%

$高架十字实验$实验开始时将小鼠面向中

央格放入迷宫!记录
; ?@D

内的活动情况+

<

,

* 观察指
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标包括#开放臂进入次数 &必须有两只前瓜进入臂

内'!闭合臂进入次数!高架十字迷宫中总进入次数!

开放臂进入次数比例&开放臂进入次数与迷宫总进入

次数比值'* 实验完成后将小鼠取出!将两臂清理干

净!喷洒酒精除去气味*

=

!

=

$悬尾试验$用不粘胶将小鼠尾部远端
#I%

处固定于悬尾箱内!小鼠头部距地面约为
#" B?

!记

录
$ ?@D

内后
= ?@D

不动时间总和!不动状态指动物

放弃主动挣扎!躯体处于悬垂不扭动状态!反映小鼠处

于无助绝望的行为状态+

8

,

*

=

!

;

$血清皮质醇水平$行为学检测结束后!所

有小鼠眼眶动脉采血!

=

%静置
! R

后!

% """ / I?@D

!

=

% 离心
#; ?@D

!上清液"

<"

%保存!

>J(LM

方法检

测血清中皮质醇水平!按照试剂盒说明书进行检测*

;

$统计学方法$实验数据采用
LNLL #9

!

"

软

件进行数据分析!计量资料
^

'

P

表示!符合正态分布

和方差齐性!采用成组
Q

检验!组内比较采用配对
Q

检

验*

N O"

!

";

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$两组小鼠一般情况比较$正常组小鼠精神状

态良好!饮水进食正常!毛发有光泽!大小便正常* 模

型组小鼠表现为精神萎靡!倦怠嗜睡!自主活动减少!

毛发枯萎无光泽!小便增多等类似肾虚的表现* 当

&G#

出现时!则立即逃往鼠笼角落或攀于笼盖上!呈

现毛发直立!身体颤抖等惊恐状*

!

$两组社交接触实验结果比较&表
#

'$与本组

&G#

小鼠不存在时比较!正常组社交区停留时间延

长!角落区停留时间缩短&

N O"

!

";

'!模型组社交区停

留时间缩短!角落区停留时间延长&

N O"

!

";

'(与正常

组
&G#

小鼠存在时比较!模型组社交区停留时间减

少!角落区停留时间增多&

N O"

!

";

'* 两组小鼠在旷

场内总的运动距离比较!差异无统计学意义 &

N c

"

!

";

'*

表
#

#两组社交接触实验结果比较#&

^

'

P

'

组别
D &G#

社交区停留时间

&

P

'

角落区停留时间

&

P

'

运动距离

&

B?

'

正常
#"

不存在
;<

(

9"

'

<

(

88

$

#8

(

9#

'

!

(

=<

$

! "#;

(

=%

'

%$$

(

9$

存在
<=

(

8=

'

8

(

;!

!

#"

(

="

'

%

(

"8

!

-

模型
#"

不存在
=9

(

=;

'

%

(

%! !;

(

9$

'

!

(

$9 ! ""!

(

;<

'

%""

(

%%

存在
%"

(

;;

'

%

(

;<

!"

%$

(

<!

'

=

(

"<

!"

-

$$注#与本组
&G#

不存在时比较!

!

N O"

!

";

(与正常组比较!

"

N O"

!

";

%

$两组高架十字实验结果比较&表
!

'$与正常

组比较!模型组进入开放臂)闭合臂及高架十字总进入

次数均减少&

N O"

!

";

'(模型组开放臂进入次数比例

降低&

N O"

!

";

'*

表
!

#两组高架十字实验结果比较#&
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$$注#与正常组比较!

!

N O"

!
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$两组悬尾实验结果比较&表
%

'$与正常组比

较!模型组小鼠在悬尾实验中后
= ?@D

内不动时间延

长&

N O"

!

";

'*

表
%

#两组悬尾实验结果比较#&

P

!

^

'

P

'

组别
D

不动时间

正常
#" ;"

(

=8

'

%"

(

#!

模型
#"

#9$

(

;<

'

==

(

#<

!

$$注#与正常组比较!

!

N O"

!
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$两组血清皮质醇水平比较&表
=

'$与正常组

比较!模型组血清皮质醇水平明显升高&

N O"

!

"#

'*

表
=

#血清皮质醇水平比较#&

!EIJ
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^
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D
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应激是导致抑郁发生的重要原因之一!许多对于

应激作用的研究模型是基于强有力的物理应激源刺

激!如电击应激和束缚应激等!然而这些模型与人类日

常生活中所遭受的应激并不相同+

9

,

* 在大多情况下

诱发人类心理问题的应激源多属于社会性应激!因此!

采用社会性应激能更好地模拟人类抑郁症的发生方

式* 本实验通过慢性社交应激
#"

天诱导
&;9

小鼠建

立社交应激抑郁样模型!通过社交接触实验)高架十字

及悬尾实验对其进行行为学评价!结果表明遭受社交

应激与孤立的
&;9

小鼠表现出抑郁及焦虑样行为表

型+

#"

!

##

,

* 在社交接触实验中!模型组小鼠表现出社交

回避行为!具体表现为# 同正常组小鼠相比在社交区

停留时间短!而在角落区停留时间长(而当
&G#

小鼠

出现在社交区后!正常组小鼠表现出更为活跃的社交

行为!模型组小鼠则表现出社交回避* 在多种哺乳类

动物中!社交应激能够影响情感行为反应!重复性暴露

于社交失败应激因素之下!会导致强烈的抑郁样表型!

表现为快感缺乏)焦虑)社交回避行为!抗抑郁药氟西



"!%!##" 中国中西医结合杂志
!"#$
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!

月第
%$

卷第
!

期
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!
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!
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!

!

汀在一定程度上能够逆转社交应激所造成的行为学

改变+

#!

!

#%

,

*

在精神疾病患者身上!常可见到抑郁与焦虑相伴

发生+

#=

,

* 高架十字迷宫是评价啮齿类动物焦虑反应

的实验方法!本实验中模型组小鼠开放臂进入次数)高

架十字迷宫总进入次数及开放臂进入次数比值明显低

于正常组!表明模型组小鼠焦虑水平明显高于正常组

小鼠* 有研究显示在儿童及青少年中有
!;a b;"a

抑郁障碍患者合并焦虑+

#=

,

* 而本实验中社交失败应

激诱导的抑郁样模型也印证了这一现象!即抑郁与焦

虑常相伴发生*

悬尾实验是抗抑郁药物评价模型的经典方法!广

泛应用于精神神经药理学的基础研究+

8

,

* 在悬尾实

验中!不动状态持续时间反映了实验动物的抑郁样绝

望状态* 本实验中!模型组小鼠后
= ?@D

持续不动时

间明显长于正常组!表明慢性社交应激能够影响动物

的行为积极性!并会导致绝望行为+

##

,

* 实验结果证实

慢性社交应激诱导
&;9

小鼠产生了一系列的行为学

改变!这些行为学改变与人类抑郁症状具有共性* 表

明慢性社交应激诱导抑郁样模型可能是模拟人类抑郁

症状较为可靠的模型+

#"

,

*

社交应激失败及
&G#

小鼠在环境中的持续存在

使得
&;9

小鼠一直处于一种惊恐的状态之中!模型组

小鼠较正常组小鼠血清皮质醇明显升高!反映了社交

失败应激使得小鼠体内
[NM

轴被激活!而
[NM

轴的

激活与啮齿类动物情绪相关反应密切相关+

##

!

#;

,

* 在

中医学中惊恐情绪与肾脏密切相关!有$恐伤肾%)$恐

则气下%等经典理论!本课题组前期研究发现通过$恐

伤肾%可造成小鼠肾虚模型* 该研究与之前研究结果

较为一致!即社交应激小鼠表现为体内皮质醇水平呈

现升高状态!结合小鼠相关行为学表现!该模型小鼠证

型偏向于肾阳虚!这也与部分临床及实验研究具有一

致性!即肾阳虚证表现为血清皮质醇水平升高+

#$

!

#9

,

*

本课题组前期研究发现淫羊藿主要成分淫羊藿素和淫

羊藿苷能够逆转社交应激小鼠抑郁样行为并改善

[NM

轴功能+

#<

!

#8

,

* 补肾中药成分能够改善社交应激

导致的行为异常!说明社交应激可导致小鼠肾虚状态*

该模型属中医病因造模!即利用中医学$恐伤肾%原理

造成了小鼠抑郁状态!即社交应激直接造成了小鼠的

肾虚抑郁状态*

现代社会中!人类在一个无时无刻不与周围互动

的环境中!尤其是人际关系的处理对个体心理活动有

着重要的影响* 因此!人类环境中社交挫折等社会性

应激因素容易诱发抑郁等精神疾病* 有研究发现$恐

伤肾%是心身疾病的主要病理机制之一!该理论对心

身疾病辨证治疗有重要意义+

!"

,

* 因此认为中医肾虚

证与抑郁症有着密切的联系* 本课题组前期研究发现

支气管哮喘)慢性阻塞性肺疾病及非小细胞癌患者合

并抑郁时!中医辨证为肾阳虚的可能性更大!反之!上

述患者辨证为肾阳虚!其伴抑郁的可能性也更大+

!#

,

*

目前!肾虚证动物模型大多通过药物诱导!这与人类肾

虚证形成有着较大的差异+

!!

,

* 本实验通过社交应激

诱导
&;9

小鼠形成抑郁样动物模型!并发现此模型具

有肾虚表现!因此!采用社交应激方式建立的小鼠模型

可能为肾虚证与抑郁症结合的较为理想的动物模型!

但是肾虚证具体分型可能需要进一步结合多项指标进

行验证*
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