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Abstract 
Depression is the most common psychiatric disorder, by 2020, which is expected to rise to the 
world's second major disease. With the further research of Depression, animal models of depres-
sion are widely used in the preclinical pharmacodynamic evaluation and study on mechanism of 
drug action through the particial imitation to disease characteristics, behavioral signs, physiolog-
ical, biochemical and pathological characteristics of the disease. However, reliability and accuracy, 
which are showed in clinical imitation, to some extent, are still needed improved. It’s likely to be a 
false positive reaction during the research process caused by different reasons. The essay in-
tended to introduce several common animal models that are easy to be false positive and some 
promoted solutions, in order to provide a conference for the antidepressant drugs’ pharmacody-
namic evaluation and study on mechanism of drug action. 
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摘  要 

抑郁症是最常见的精神类疾病，预计到2020年，将上升为世界第二大疾病。随着对抑郁症研究的深入，
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通过对疾病的发病特点、行为体征、生理生化、病理特点的部分或局部模拟，抑郁症动物模型被广泛地

应用于临床前抗抑郁药物的药效学评价和药效作用机制研究，但抑郁症动物模型模拟临床的可靠性和准

确性略差，研究过程中各种因素干扰易呈现出的阳性反应。本文主要介绍了常见的易出现假阳性抑郁症

动物模型及其改善措施，为抗抑郁药物的药效学评价和药效作用机制研究提供参考。 
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1. 引言 

抑郁症又称忧郁症，是以情绪低落为主要外在表现的精神性疾病，据不完全统计，全球有 4.5 亿人

正深受其影响[1]。因此，抑郁症的研究是至关重要的，同时建立合适的动物模型对抑郁症的研究具有深

远影响。目前，抑郁症的产生机制和药物作用效应的研究虽已有一定进展，但仍有较大缺憾，在一定程

度上与难以建立合适的动物模型有着密切的关系。而较好的动物模型应具有以下特征：① 行为学表现的

模拟性；② 合理的理论基础(造模方法与临床抑郁症之前的关系)；③ 动物模型体内病理生理学改变与人

体有相似性；④ 抗抑郁剂治疗有效。除此之外，动物模型的行为学表现需保持一定时间，以使得抗抑郁

剂能长期应用[1] [2]。因而，尽管已有 20 多种动物模型的建立方法，大多数方法基本上却只符合其中的

部分要求，故而与临床所需效应产生较大差异。其中，部分研究中模型的选择易致假阳性结果，而当前

并未有实际的方法能够解决此类干扰，本文基于避免假阳性结果进行抑郁症动物模型现状的分析，并就

常见的易出现假阳性的动物模型分三类进行阐述，分别是药物药效学易致假阳性的模型、疗效判断标准

易致假阳性的模型、模型复制方法易致假阳性的模型，最后提出相应的改善措施。 

2. 药物药效学易致假阳性 

2.1. 药物诱导所致的动物模型 

2.1.1. 糖皮质激素模型 
通过给大鼠持续注射 21 d 的糖皮质激素导致其体重减轻，此模型是建立在应激理论基础上，通过人

为的增加机体的糖皮质激素水平，模拟行为诱导的生物学变化，大大缩短了造模的生物环节，因而缩短

造模周期[3]，但糖皮质激素可能会诱发或加重感染、导致消化系统及神经系统失调等不良反应，其结果

可能会对使用强迫游泳、敞箱测试造成干扰。 

2.1.2. 利血平拮抗 
这是自发现单胺氧化酶抑制剂和三环类抗抑郁药可以对抗利血平引起的动物异常行为后，建立起的

用于抗抑郁研究的最早的动物模型[4]。利血平是一种囊泡再摄取抑制剂，作用于脑内单胺类递质诱发动

物的综合症状，主要包括眼睑下垂、体温下降和活动抑制。利血平能耗竭脑内单胺类递质，尤其是 5-HT，
而续发 5-HT 受体敏感性改变，从而诱发抑郁行为[5]。三环类抗抑郁药和单胺类氧化酶抑制剂均显示有

相应预防和反转作用[6]。 

Open Access

 
46 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李杰，李晋奇 
 

2.1.3. 色氨酸模型 
色氨酸耗竭试验是一种针对血清素系统的研究方法，造模过程为进行禁水、禁食的大鼠或者小鼠，

用含色氨酸的胶原蛋白混合物灌胃两次，随后进行糖水测试和敞箱实验，而后进行心脏抽血和断头取脑。

这是采用快速色氨酸耗竭方法模拟 5-羟色胺能系统紊乱导致大鼠呈现抑郁样的行为表现，然而三环素类

药物对其缓解期作用并不明显[7]。 

2.1.4. 精神兴奋剂撤药模型 
反复注射精神兴奋剂如可卡因(cocaine, COC)、安非他明(amphetamine, AMPH)，会引起部分由药物

导致的行为的逐渐增多，这不是由运动中枢直接激发的简单运动，而是由精神或心理因素诱发，对环境

刺激进行感知运动整合后产生的，也被称为精神运动(psychomotor) [8]。此模型对抗抑郁剂较为敏感，但

抑郁症状持续时间较短暂约为 7 天，且劳动耗费大，模拟抑郁尚需更多的证实。 

2.1.5. 增强苯丙胺行为活动 
苯丙胺作为精神亢奋剂，作用于脑内去甲肾上腺素的释放和阻断再摄取过程使动物产生兴奋性行为

反应。三环类和 5-HT 受体激动剂可增强这种反应，包括动物的活动增加，体重下降，自身脑刺激行为，

体温升高，刻板样动作及回避性电击操作等[6]。 
以上五种模型即：糖皮质激素模型、注射利血平模型、色氨酸模型、精神兴奋剂撤药模型和增强苯

丙胺效应模型均有较多的运用，不过，一些临床上并无抗抑郁作用的药物，如 β-受体阻断药、抗组胺药、

抗胆碱药、精神兴奋药、强安定药和局麻药等，均对利血平、苯丙胺等药物所致动物模型产生假阳性作

用[2]，如戊巴比妥对不动状态具有明显的对抗作用[3]，故而此类模型常用于抗抑郁药的初筛。 

2.2. 改变环境诱发的动物模型 

2.2.1. 攻击行为 
此类模型是基于抑郁症神经通路的调控功能受损的原理，该模型的特点是有很高的表面效度。用不

含维生素 B1 的食物喂食大鼠，或切除嗅束，或使之经过长期隔离后，耗竭脑内 5-HT 可明显增加大鼠攻

击行为的发生率，从而产生杀鼠行为，其主要表现为应激性增强、狂躁等。实验表明三环类、单胺类氧

化酶抑制剂或电休克处理可改善此类行为[6]。 

2.2.2. 强迫游泳实验 
将小鼠或大鼠放入透明玻璃缸中或树脂缸中，小鼠(大鼠)会挣扎试图逃跑，待到它不再挣扎而头浮在

水面上时，这种状态即为“绝望状态”。由于动物长期不能逃逸出恶劣环境，以致行为绝望，不动时间

延长。类似人类抑郁症中慢性、低水平的应激原所导致的抑郁症的发生。大多数三环类、非典型抗抑郁

药、电惊厥电击等均可减少小鼠(大鼠)处于不动状态的时间[5]，并且有报道称肾上腺酮可能对由于强迫

游泳所致抑郁的成年老鼠无明显作用[9]。 

2.2.3. 早年应激模型(分离模型) 
使幼年灵长类动物或非灵长类动物与其母分开喂养，数月之后，动物表现出拍掌、平卧和探究性活

动减少等绝望行为[6] [10]。幼仔大脑内的脑神经肽的含量显著降低，极易引起情感变化，产生抑郁的一

些主要症状。这些现象可以通过新型抗抑郁药来改善，而抗精神病药物和抗焦虑药物则无效[11]。同时，

此模型关于早期分离导致的精神改变机制尚不清楚。 
此类模型是目前应用十分广泛的模型之一，但其中仍不乏出现假阳性反应的模型，如以上的杀鼠行

为、强迫性游泳实验和分离模型[10]。某些药物如抗胆碱药、抗组胺药、安定等对异常反应均有改善作用，
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产生假阳性反应，故而其可信度需得到进一步研究的证明，在实际中也常作为抑郁症模型的初步验证。 

3. 疗效判断标准易致假阳性的模型 

3.1. 强迫性游泳实验和悬尾实验 

3.1.1. 强迫性游泳实验模型详见 2.2.2 
将小鼠或大鼠放入透明玻璃缸中或树脂缸中，小鼠（大鼠）会挣扎试图逃跑，待到它不再挣扎而头

浮在水面上时，即可开始计时。 

3.1.2. 悬尾实验 
提起小鼠尾巴，使之悬空，一段时间后，小鼠从间歇性不动到完全不动，即会出现“绝望状态”。

由于动物长期不能逃逸出恶劣环境，以致行为绝望，不动时间延长。类似人类抑郁症中慢性、低水平的

应激原所导致的抑郁症的发生。多数抗抑郁药可明显缩短不动时间[12]。 
这两种模型均以大鼠或小鼠不动状态和记录其不动时间作为评判依据，具有简便、迅速和易于辨识

的特点，然而对于这种模型，当其出现不动状态时很难区分动物究竟是因为疲劳而出现的不动状态还是

由于绝望而导致的不动[4] [5] [13]。虽然 Cryan 等[14]证明了悬尾实验有一定的可行性，但在具体操作中

仍有是否是动物对应激作用的适应等疑惑。 

3.2. 杀鼠行为 

在 2.2.1 中已阐释过杀鼠行为因其作用易被抗胆碱药、强安定药等反转而出现假阳性反应，除此之外，

杀鼠行为是否造模成功依据的是动物模型间出现杀鼠等异常作用，然而，各种属间杀鼠行为发生率差异

很大，这在一定程度上会出现选择性低、假阳性的现象。 

4. 模型复制方法易致假阳性的模型 

4.1. 行为绝望和药物干预所致模型 

目前主要的行为绝望模型即为强迫性游泳实验和悬尾实验，此类模型与药物干预所致模型如今在抑

郁症研究中运用较多，多数抗抑郁症药物均能有效反转其作用，但是这两类造模方法均有造模时间短、

症状持续时间短的特点，更为重要的一点是与临床上抑郁症发病过程相去甚远。因此，是否能真正广泛

用于临床抑郁症动物的造模仍有不确定性。 

4.2. 获得性无助模型——电击模型 

先将动物束缚在无法逃脱的电击箱中，然而给予间歇性的无法预测的足底电击，再放于无束缚的电

击测试箱中，动物产生的症状与 DSM-Ⅲ的抑郁症诊断标准非常吻合[11]。但研究发现此类模型不能作为

慢性给药药物的检测，同时，在终止刺激几天后，动物即恢复正常。由此，可以推测对动物的造成异常

行为可能未达到人类的抑郁程度。 

5. 改善措施 

5.1. 药物联用 

药物致郁是一种简便、快捷的造模方式，然而其在对抗抑郁药物的筛选过程中有难以避免的假阳性

问题，同时目前尚未有针对性地解决方法。为降低假阳性干扰并以期达到一定的致郁效果，笔者认为通

过两者或两者以上的药物联用且同时作用于动物可能达到此效果。据研究表明，利血平联合氢化可的松
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注射是建立肝肾阴虚型抑郁症动物模型的可行方法[15]。该研究在另一方面也为药物致郁提供了新的思

路，但仍需进行进一步的研究。 

5.2. 新型评价手段 

对于各类致郁的动物模型，已有不少评价造模是否成功的方式，比如空场试验、糖水实验、体重和

食量的变化以及 HPA 轴等，不过，此类评测手段仍无法解决某些造模方式判断标准模糊的问题，诸如强

迫性游泳试验和悬尾试验。并且，这些模型单独使用确有难以克服的假阳性反应[16]。随着对先进科技和

生物分子学的研究进展，一种实用新型的抑郁症模型动物的观测装置[17]已因其对模型的复制和评价具有

避免人为干扰等独特性特征获得了专利，除此之外，核磁共振代谢组学方法[18]、生物标志物的监控[19]
等方法也有相应进展。通过减少人为因素对实验动物的干扰以及综合监控抑郁症的生物标志物等新型评

价手段，或许能在改善判断标准模糊这一问题上有所突破。 

5.3. 其他 

5.3.1. 应用较为成熟的造模方法 
目前公认的最为可信的抑郁症模型为慢性不可预测轻度或中度应激造模方法，这种方法早在 1981 年

开始使用，因其有效性、可靠性和实用性强而得到广泛应用[20] [21] [22]。更有学者发现适当增加动物应

激的时间可增加抑郁症造模成功的几率[23]，并建议造模时间在 49 d 较为恰当。基于较为成熟的造模方

式，笔者认为可以将强迫性游泳试验和悬尾试验作为模型组的行为学检测的辅助指标而非作为造模方式，

可有效避免假阳性反应的发生。 

5.3.2. 电击模型的改进 
在封闭箱中对动物进行不可预测的足底电击刺激或许未能达到人类抑郁的程度，推测可能与电击到

的穴位有关。有研究[24]表明使用不同频率的电针对足底穴位(依据《实验针灸学》[25])进行针刺刺激能

成功得到致郁模型，并且在频率为 2 Hz 时造模效果最佳。 

5.3.3. 针对性地选择动物模型 
抑郁症的发病机制以及抗抑郁的作用机理复杂多样，探究特定药物的抗抑郁作用时选择特定的致郁

模型在一定程度上能指明研究方向、研究思路。如应用反转 5-羟色氨酸诱发抑郁行为模型作为研究 5-HT
与抑郁症发生机理和评价药物对 5-HT 能神经元功能活动的影响、内源性抑郁症的研究可采用切除双侧嗅

束的模型[26]。 

6. 总结与展望 

以上简要介绍了利血平模型、育亨宾模型、苯丙胺模型、杀鼠行为、悬尾实验、强迫游泳模型、分

离模型、电击模型等易出现假阳性反应的抑郁症动物模型的建立方法和判断标准，但不可否认的是，每

一种动物模型或多或少有不同的缺陷或不足之处，但均有一定的实验操作和机制研究的价值。不过，多

数模型因其简易、敏感的特点，常用于临床上抗抑郁症药物的初筛[11]。 
抑郁症的类型诸多，且发病机制不一，那么目前的模型所呈现出的客观指标是否可代表抑郁症的实

质；现有的动物模型大部分未考虑性别和年龄对抗抑郁药作用的影响，或许对假阳性反应的出现有一定

促进作用。所以，部分通过改变行为学造出的模型并不符合实际，同时在造模时应注意动物模型异质性

以及种属问题[27]。 
动物模型对于已有药物的检测、筛选与新药的发现意义重大，尽管到目前为止并没有一种模型可以

完全模拟人类抑郁症的症状，但在筛选、改善药物和研究作用机制方面仍是起着不可或缺的作用。近些
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年除了基因科学的发展外(比如环境基因交换影响模型[28])，Shabanov 等提出运用一些先进的技术和方

法，如分子生物学、神经影像学等，进行抑郁症模型的制作[29]。相信在新思路、新技术的助力下，抗抑

郁症药物的研究与发展前景是极为可观的。 
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