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抑郁症动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 近年来抑郁症发病率逐年上升，严重危害了人类的身心健康，但是其发病机制尚未明确。 而动物模

型可以模拟人类抑郁症的疾病状态，被广泛运用于抑郁症发病机制研究和抗抑郁新药的研发。 抑郁症动物模型根

据造模方式不同可以分为以下几类：应激造模，手术造模，药物诱发造模和遗传造模。 这些模型可以从不同的方面

来解释抑郁症的发生，比如神经递质及其受体和转运蛋白、神经营养因子、神经内分泌系统、炎症假说等，在抑郁症

的研究中发挥重要作用。 该综述就常用的啮齿类动物抑郁症模型进行概述和评价，为抑郁症的研究提供参考。
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　 　 抑郁症是一种常见的精神障碍性疾病，其核心

症状为心境低落和兴趣减退，同时可伴有认知功能

损害、意志活动减退、饮食睡眠障碍及各种躯体症

状。 抑郁症的发病率逐年增高［１］，ＷＨＯ 估计全球

患此病者逾亿。 尽管如此，我们对抑郁症的病因、

发病机制仍知之甚少，合理的抑郁症动物模型是筛

选抗抑郁药物并明确作用机理的重要手段。 本文

就目前应用较多的啮齿类动物的抑郁症模型进行

介绍与评价，以期为抑郁症的动物实验研究提供

参考。



１　 应激造模

应激是引起人类及动物抑郁的主要因素之一，
而抗抑郁药物可纠正应激引起的抑郁。 应激是制

作抑郁症动物模型的主要方法之一，目前常用的有

以下几种：
１􀆰 １　 行为绝望模型

主要包括大小鼠强迫游泳模型和小鼠悬尾模

型，此类模型属于急性应激模型。
１􀆰 １􀆰 １　 大小鼠强迫游泳实验（ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ，
ＦＳＴ）

该实验是将大鼠或小鼠置于一个局限且无法

逃脱的空间游泳，当多次逃逸无效后，其放弃挣扎

而漂浮在水面上呈不动的状态，这种状态被称为

“绝望”状态［２］。 此法简单易行，可信度较高，多数

抗抑郁药能减少动物游泳不动的时间，可用于抗抑

郁药的初筛，且与临床药效显著相关。 该模型也常

用于其他抑郁模型建立成功与否的判断。 但此模

型有假阳性反应，一些精神兴奋剂如苯丙胺也会降

低不动的时间；品系差异也较大，比如检测氟西汀

的抗抑郁效果时 ＮＭＲＩ 小鼠要比 Ｃ５７ＢＬ６ 小鼠更敏

感［３］。 此外，对“不动”的判定易带有主观性———
“不动”可能是疲劳产生的，也可能是鼠保存体力的

生存策略。 另外，实验动物易受水温、水深以及周

围环境的影响。
１􀆰 １􀆰 ２　 小鼠悬尾实验（ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ，ＴＳＴ）

该实验将动物头部向下悬挂，动物为克服不正

常体位，经多次挣扎仍不能摆脱困境后，出现间断

性不动，显示“行为绝望”状态。 该方法是抗抑郁药

物活性筛选中具有高灵敏度的行为学方法，又因其

快速、方便，自 １９８５ 年提出至今，一直被广为接受和

应用。 本方法也是评价抑郁症模型造模成功与否

的常用检验方法。 但该模型也有品系差异，如和其

他品系的小鼠相比较，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠有更长的不动

时间［４］，说明 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠在无法逃避的情况下

易于造成行为绝望，可能更适合用于急性应激抑郁

模型的建立。
１􀆰 ２　 习得性无助模型（ ｌｅａｒｎｅｄ ｈｅｌｐｌｅｓｓｎｅｓｓ ｍｏｄｅｌ，
ＬＨ）

该模型由 Ｓｅｌｉｇｍａｎ 等提出，常用于抗抑郁药

的筛选及抑郁症发病机制的研究，是众多抑郁症

病理生理学理论概念的来源［５， ６］ 。 当个体暴露于

无法控制的应激（如电击）时，将在之后的学习活

动中表现出行为欠缺，如逃避行为障碍、自发活动

减少；同时伴有其他的行为改变，如食欲减退、体
重减轻、运动性活动减少、攻击性降低等。 而这种

逃避行为障碍可以通过抗抑郁药治疗逆转。 研究

表明，在习得性无助模型中，小鼠海马区脑源性神

经 营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）基因表达受到抑制，致使 ＢＤＮＦ 水平降

低［７］ ；且 ＢＤＮＦ 在 ＬＨ 模型鼠不同脑区的作用及含

量不同，在内侧前额叶皮质、海马 ＣＡ３ 区和海马齿

状回明显减少，而在伏隔核却明显增加［８］ 。 除此

之外，ＬＨ 大鼠大脑额叶皮质及海马区 ＥＲＫ１ ／ ２ 信

号通路功能降低［９］ ，线粒体内 １８ × １０３ 转位蛋白

表达减少［１０］ 。
ＬＨ 模型也存在争议：动物暴露于无法控制的

应激时，它们会变得无助，也可能学会有意不动；并
没有证据表明抑郁症患者的临床症状，如抑郁、绝
望以及消极的认识等是由于习得性无助这一心理

过程所导致的；正常人在无法逃避的时候，并没有

形成习得性无助；逃避障碍可能仅是因为恐惧引

起，并非是无助［１１］。
１􀆰 ３　 社会失败应激模型

也可以称为定居者与入侵者的测试，该法是运

用同一物种间引发冲突进而产生精神心理压力来

实现。 当一只雄性的啮齿类动物被重复多次放入

居住着另一只雄性好斗、有支配地位的年长啮齿类

动物的笼子里，入侵者会被攻击，最终表现出快感

缺乏等症状［１２］。 该模型可以引起脑内从器质到功

能的多方面改变，对于抑郁症及抗抑郁药的研究具

有较大价值。
研究发现社会失败应激模型鼠的海马体及内

侧前额叶皮质的体积减少，下丘脑⁃垂体⁃肾上腺

（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ） 轴功能亢进，
皮质醇分泌增多，前额叶皮质及海马区的 ＢＤＮＦ 表

达下降，ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 通路功能失调［１３， １４］；单胺神经

递质及其转运体等均出现了改变［１５， １６］；小鼠脑内的

犬尿氨酸通路活性增高［１７］。 通过转录组测序技术

发现，模型小鼠的下丘脑和海马区的大部分核糖体

基因表达下调［１８］。 另外，研究中也发现模型鼠前脑

额叶皮质区的谷氨酸及 γ⁃氨基丁酸的功能异常，海
马区的糖皮质激素受体 ｍＲＮＡ 表达下降，前炎性细

胞因子增多［１９ － ２１］。
但该模型能同时引起抑郁和焦虑的行为表现，

可能更适合于具有二者混合特征的机制研究［２２］。
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１􀆰 ４　 慢性束缚应激模型（ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ，
ＣＲＳ）

慢性束缚应激模型是将啮齿类动物重复地置

于束缚管内，限制其行动自由一段时间而造模。 最

终啮齿类动物表现出快感缺失、体重减轻、饮食减

少等抑郁样症状，这些均可以被抗抑郁药所改善。
这种模型制作简便，作为一种非损伤性刺激，与人

类的疾病过程有相似性，因此是一种常用的应激模

型，实验中经常联合慢性温和应激模型造模。
该模型广泛用于研究啮齿类动物不同脑区（如

海马、前额叶皮质、杏仁核及伏隔核等）形态、激素

水平及行为学的改变。 研究表明，该模型鼠海马区

及前额叶皮质的 ＢＤＮＦ 表达及 ＥＲＫ 的磷酸化水平

均降低，Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达下调，Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达上

调，杏仁核的神经元异常， 脑内线粒体功能异

常［２３ － ２５］。 研究也发现该模型的前炎性细胞因子增

多，抗炎性细胞因子减少［２６］。
１􀆰 ５　 慢性不可预知温和应激模型（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）

在一定时间内让啮齿类动物暴露于一系列重

复的不可预知的温和刺激下，从而诱导出抑郁相关

的行为，大部分抑郁症状可被抗抑郁药逆转。 此模

型体现了抑郁症发病的多个方面，目前应用最为广

泛。 模型中应激因子较多且应激强度低，模型具有

高度的有效性，效果可以持续几个月，抗抑郁药治

疗有效，治疗的时间进程及效果都与临床治疗情形

相似，对研究抗抑郁药的临床作用机制及抑郁症的

病理生理机制具有一定价值。
研究表明该模型可以诱导持久的快感缺乏，还

可使动物记忆受损、社交能力下降、体重减轻、皮质

醇分泌增多、体温降低、夜间褪黑素分泌增多，并会

引起焦虑样行为；模型鼠生物钟基因也发生改变，
前额叶皮质 Ｐｅｒ１ 和 Ｐｅｒ２ 基因的表达降低［２７ － ２９］。 此

外，该模型还存在 ｐ１１ 基因甲基化的表观遗传修

饰［３０］，模型鼠海马区及前额叶皮质的 ＢＤＮＦ 水平及

Ｎａ ＋， Ｋ ＋⁃ＡＴＰ 酶活性降低［３１］，ＨＰＡ 轴亢进，５⁃ＨＴ 再

摄取增多，ＮＦ⁃κＢ 信号通路活性增强，ＮＲＧ１ ／ ＥｒｂＢ
信号通路功能异常［３２ － ３４］。

但此模型实际操作过程的工作量较大，持续时

间较长。
１􀆰 ６　 母婴分离模型（ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ）

早期的生活应激刺激会使啮齿类动物产生持

久的生理学和行为学的改变，会增加动物成年后情

感紊乱的风险。 母婴分离属于早期生活应激的一

种，短暂的分离能产生积极的影响，使母鼠更关心

幼鼠，重复多次地把幼鼠和母鼠分离会使幼鼠的生

理机能和行为产生长久的改变，如产生抑郁样行

为、ＨＰＡ 轴活性增强，并会改变基因的表达［３５， ３６］。
雌鼠更容易出现情感的改变，并且在和情绪相关的

脑区发现色氨酸⁃犬尿氨酸代谢途径紊乱，及产生神

经炎症反应［３７］。 有研究表明，母婴分离后子鼠海马

区内 Ｔｌｒ⁃４ 基因及其相关的信号蛋白基因 Ｍｙｄ８８ 表

达增多［３８］。 该模型主要用于早期应激对子鼠成年

后病理生理及行为变化的研究。

２　 手术造模

常用的是嗅球切除模型。 嗅球位于端脑前端，
与边缘系统功能有关，影响行为、情绪和内分泌。
大鼠切除双侧嗅球后嗅觉丧失，被动回避学习能力

下降，应激反应增强，攻击行为增强，强迫游泳实验

中静止时间延长。 这些行为均可以被抗抑郁药逆

转。 模型鼠病变的机制与抑郁症患者类似［３９］。
该模型的神经生化机制改变包括单胺神经递

质浓度和谷氨酸受体功能［４０ － ４２］。 此外，也存在海马

体内 ＢＤＮＦ 水平降低，血清皮质酮降低，炎症因子、
凋亡蛋白增多及氧化损伤等现象。

此模型抑郁效果明显、可靠性好，且抑郁动物

的病理生理改变与人类抑郁相似，对检测抗抑郁剂

有较高的选择价值。 常用于抗抑郁药的次筛以及

作用机制研究。
但对实验手术技术要求高，实验中动物死亡率

较高，模型有品系差异。

３　 药物诱发造模

此类模型是早期基于药物之间的相互作用而

产生的，主要筛选针对专一靶点的抗抑郁药。 严格

来讲，这些模型不应称为动物抑郁模型，但可以用

来探讨抗抑郁药的药理作用性质，或用于初筛未知

化合物。
这类模型主要基于抑郁症的单胺假说，如利血

平诱导的抑郁模型，可以非选择性的耗竭脑内的单

胺类神经递质，从而诱导啮齿类动物体温下降及运

动不能症状［４３］。 精神兴奋剂的戒断模型也会诱发

抑郁样的改变，啮齿类动物在强迫游泳实验及悬尾

实验中不动时间延长［４４］。
这类模型与人类抑郁症的发生机制之间存在

一定的差距，目前使用较少。
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４　 遗传型造模

遗传型抑郁动物模型所使用的动物来自于自

然突变或近交系，脑内机制与抑郁患者相似，对抗

抑郁药的反应更为良好。 主要介绍以下两种模型。
４􀆰 １　 Ｆｌｉｎｄｅｒｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒａｔ ｌｉｎｅ（ＦＳＬ）大鼠模型

最初选择性培育 ＦＳＬ 大鼠是为了得到抗胆碱

酯酶个体［４５］，后发现 ＦＳＬ 大鼠表现出类似于人类抑

郁样症状，还发生了食欲及精神运动功能减退等行

为学方面的改变，昼夜节律出现异常，五羟色胺、多
巴胺、胆碱能及神经肽 Ｙ 均发生改变，但 ＨＰＡ 轴、γ⁃
氨基丁酸水平及认知功能正常［４６， ４７］。 此模型大鼠

和抑郁症患者的行为学表现、神经化学和药理学机

制类似，是一种非常有效的检测抗抑郁药的动物

模型。
４􀆰 ２　 Ｗｉｓｔａｒ⁃Ｋｙｏｔｏ（ＷＫＹ）大鼠模型

该品系大鼠源自自发性高血压大鼠，后来表现

出和抑郁症患者类似的激素水平、行为学及生理学

的异常，故被作为一种遗传型的抑郁症模型［４８］。 动

物在强迫游泳试验中静止时间长而稳定，出现社交

回避症状，ＨＰＡ 轴功能亢进，血清皮质酮增多［４９］。
该品系大鼠中缝背核及前额叶皮质的五羟色胺水

平出现了与抑郁症患者类似的异常［５０］，海马体积减

少［５１］，脑与血清的 ＢＤＮＦ 含量较低［５２］，对 ＳＳＲＩｓ 类

抗抑郁药不敏感。
除以上模型外，还有基因敲除模型、操作行为

模型———大鼠 ７２ ｓ 低频差式强化程序模型、电刺激

小鼠角膜引起的不动状态模型、双侧卵巢切除抑郁

模型，等等。 这些模型均复制或模拟了人类抑郁症

的部分特征，可以作为抗抑郁药及抑郁症研究的

方法。

５　 小结

综上所述，抑郁症动物模型无论对于新的抗抑

郁药物开发还是对于抑郁症发病机制的研究都是

一项必不可少的手段。 目前建立抑郁症动物模型

有多种方法，慢性不可预知温和应激模型及行为绝

望模型应用较多，但各种模型都存在一些局限性，
多种模型的联合应用也许可以提高实验结果的可

信度，选用敏感度高的品系来造模更是事半功倍。
此外，应多增加对遗传性抑郁模型和早期应激模型

如母婴分离模型的研究，以解决逐渐增多的青少年

抑郁症问题。 抑郁症动物模型还有待深入研究，以

期进一步完善模型，为抑郁症的研究提供更有益的

帮助。
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ｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｐｏｘｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｃｏｎｆｅｒｓ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ ｔｏ
ｒｅｐｅａｔｅｄ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，

５９中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ２７ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７􀆰 Ｎｏ． ９



２０１６， １１３（１３）： １９４４ － １９５２􀆰
［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｐ， Ｆａｎ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｅａｔ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｉｎ ｒａｔ ｂｒａｉｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕ⁃
ｒｏｃｈｅｍ Ｉｎｔ， ２０１２， ６０（１）： ９ － ２０􀆰

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｆａｎ Ｙ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｅａｔ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｉｎ ｒａｔ ｄｏｒｓａｌ ｒａｐｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ
ａｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ， ２０１２， １２３（６）： １０５４ － １０６８􀆰

［１７］ 　 Ｆｕｅｒｔｉｇ Ｒ， Ａｚｚｉｎｎａｒｉ Ｄ， Ｂｅｒｇａｍｉｎｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｕｓｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｏ⁃
ｃｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ｆｅａｒ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ： Ｂｏｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｒｅ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１６，
５４： ５９ － ７２􀆰

［１８］ 　 Ｓｍａｇｉｎ ＤＡ， Ｋｏｖａｌｅｎｋｏ ＩＬ， Ｇａｌｙａｍｉｎａ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ａｎｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ａｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ
ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒａｌ Ｐｌａｓｔ， ２０１６， ２０１６： ３２８９１８７􀆰

［１９］ 　 Ｖｅｅｒａｉａｈ Ｐ， Ｎｏｒｏｎｈａ ＪＭ， Ｍａｉｔｒａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｌｕｔａ⁃
ｍａｔｅｒｇｉｃ ａｎｄ γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄｅｒｇｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒ⁃
ｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｅａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉ⁃
ａｔｒｙ， ２０１４， ７６（３）： ２３１ － ２３８􀆰

［２０］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｗｕ Ｊ， Ｘｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｔｉｎ ｏｐｐｏｓｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｏｃｉａｌ ａｖｅｒｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｄｅｆｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｏｆ ＧＲ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ＢＤＮＦ ｍＲＮＡ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１３， ２５６： ６０２
－ ６０８􀆰

［２１］ 　 Ｗｏｏｄ ＳＫ， Ｗｏｏｄ ＣＳ， Ｌｏｍｂａｒｄ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ
ｍｅｄｉａｔｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａ ｓｏｃｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｐａｓｓｉｖｅ ｃｏｐｉｎｇ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１５， ７８
（１）： ３８ － ４８􀆰

［２２］ 　 Ｃｈａｏｕｌｏｆｆ Ｆ． Ｓｏｃｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ： Ｗｈａｔ
ｄｏ ｔｈｅｙ ｔｅｌｌ ｕｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ， ２０１３， ３５４ （１ ）： １７９
－ １９０􀆰

［２３］ 　 Ｌｅｅｍ ＹＨ， Ｙｏｏｎ ＳＳ， Ｋｉｍ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｌ ｏｒｂｉｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｎｄ ｄｏｒｓａｌ ｅｎｄｏｐｉｒｉｆｏｒｍ ｎｕｃｌｅｉ
ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１４， ５８０： １６３ － １６８􀆰

［２４］ 　 Ｐａｄｉｖａｌ ＭＡ， Ｂｌｕｍｅ ＳＲ， Ｒｏｓｅｎｋｒａｎｚ ＪＡ． Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ
ｓｔｒｅｓｓ ｅｘｅｒｔｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ
ａｎｄ ｂａｓａｌ ｎｕｃｌｅｉ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｙｇｄａｌｅ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１３，
２４６： ２３０ － ２４２􀆰

［２５］ 　 Ａｂｏｕｌ⁃Ｆｏｔｏｕｈ Ｓ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｈｅｄｏｎｉａ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｂｒａｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎ⁃
ｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃｈａｉｎ ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｂｅｈａｖ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， ２４（７）： ５５２ － ５６０􀆰

［２６］ 　 Ｖｏｏｒｈｅｅｓ ＪＬ， Ｔａｒｒ ＡＪ， Ｗｏｈｌｅｂ ＥＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＩＬ⁃６， ｒｅｄｕｃｅｓ ＩＬ⁃１０， ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｅ⁃
ｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｔｈａｔ ｉｓ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｂｙ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＩＬ⁃１０ ［Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（３）： ｅ５８４８８􀆰

［２７］ 　 Ｅｒｂｕｒｕ Ｍ， Ｃａｊａｌｅｏｎ Ｌ， Ｇｕｒｕｃｅａｇａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｌｉｃｉｔ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ
ｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｅｈａｖ， ２０１５， １３５： ２２７ － ２３６􀆰

［２８］ 　 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ ＳＬ， Ｈøｊｇａａｒｄ Ｋ， Ｗｉｂｏｒｇ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｄｉｕｒ⁃
ｎａｌ ｒｈｙｔｈｍ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｐｈａｓｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ， ２０１６， １１０：
４３ － ４８􀆰

［２９］ 　 Ｃａｌａｂｒｅｓｅ Ｆ， Ｓａｖｉｎｏ Ｅ， Ｐａｐｐ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒ⁃
ｔｅｘ： ｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ．
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０１６， １０４： １４０ － １５０􀆰

［３０］ 　 Ｔｈｅｉｌｍａｎｎ Ｗ， Ｋｌｅｉｍａｎｎ Ａ， Ｒｈｅｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅｓ ｏｆ ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｖｅｎｄｏｒｓ ｉｎ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｅ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ａｒｅ ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ ｉｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ１１ ［ Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１６， １６４２：
５０５ － ５１５􀆰

［３１］ 　 Ｆｉｌｈｏ ＣＢ， Ｊｅｓｓｅ ＣＲ， Ｄｏｎａｔｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ＢＤＮＦ ａｎｄ ＮＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ Ｎａ ＋ ，Ｋ ＋ ⁃ＡＴ⁃
Ｐａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ：
ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｒｙｓｉｎ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１５， ２８９：
３６７ － ３８０􀆰

［３２］ 　 Ｐｅｓａｒｉｃｏ ＡＰ， Ｓａｒｔｏｒｉ Ｇ， Ｂｒüｎｉｎｇ ＣＡ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｂｏｌｉｓｈｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１６，
３０７： ７３ － ８３􀆰

［３３］ 　 Ｘｉｎｇ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｘｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉ⁃
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·专家问答·

问：通过光声断层扫描改良以后穿透力能提升多少？
答：一般来讲，不同厂家产品各有优缺点，没有一个具体的数值。 就我们的经验来说，使用光声断层扫

描穿透小鼠全身是没问题的，但是涉及穿透头骨目前还是没办法。 如果是腹腔比较深的器官可能还无法完

全保证，但是实验上有一些操作方法，比如通过摆位使小鼠的体位发生变化，基本上在可见光范围内都能够

解决。 我们提到的两个新的解决方案，包括光声断层扫描系统和近红外光都有办法可以穿透，尤其是光声

断层扫描，几乎体内深层的器官和组织都可以穿透，它的信号非常强。 我们知道，如果讲到 ＣＴ，就一定要提

到 ＣＴ 的早期 Ｘ 射线，Ｘ 射线是二维的，而 ＣＴ 则是三维的，如果以这样的逻辑来说，活体光学事实上就是二

维的，那么光声断层就有点类似于 Ｘ 射线的 ＣＴ，它能真正做到每个断层面的扫描，是三维的。

（感谢第四军医大学实验动物中心 师长宏 教授、
冷泉港生物科技股份有限公司分子影像部门副总经理 王志宇先生 的解答）
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