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慢性心理应激大鼠模型的建立及评价研究进展 
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随着社会环境和生活方式的改变，工作压力增加，生活 

节奏加快 ，心理应激因素参与疾病的发生、发展得到广泛重 

视。心理应激触发机体产生的生理学效应包括急性 自主神 

经功能不全、神经内分泌激活、血流动力学改变和引发炎症 

反应过程。因此，研究心理因素在疾病发生、发展和康复过 

程中的作用，具有重要的意义。慢性心理应激动物模型在医 

学研究领域发挥着越来越重要的作用，大量用于临床药物的 

筛选和评价，并且通过这些慢性心理应激动物模型了解临床 

疾病的病理生理机制，发生、发展以及对疾病的预后评估都 

有不可替代的作用。目前对于心理应激模型还没有统一的 

标准，现将主要的几类心理应激动物模型及其评价方法作一 

综述。 

1 慢性抑郁型动物模型 

抑郁是一种以情绪低落，思维迟钝，行为迟缓为主要症 

状的精神疾病，同时可伴有睡眠减少，体重降低等躯体症状。 

1．1 模型制作 

1．1．1 慢性温和的不可预知性应激 (chronic mild stress， 

CMS) 由Katz等 于1981年创立，但缺点较多，如过强的 

应激刺激常导致动物死亡。由Willner等 对其进行改 

进，是目前应用和研究较多的一种抑郁症模型。让大鼠在 

2～4周内每天经历一种不愉快的轻度应激，包括冷水游泳 

(4℃，5 rain)，电击(电流强度 1．0 mA，频率 1次／分)，热环 

境(45℃，5 rain)，日夜颠倒，闪光刺激(频率 3次／分)，禁 

食，禁水，夹尾(1 min)等刺激。每种刺激形式不连续 2天出 

现，形成一种 CMS，避免动物对同一种刺激产生适应。 

1．1．2 束缚应激模型 慢性束缚模型 。 是将动物限制在 

一 个狭小的容器内(直径5 cm，长20 cm)，使动物产生无助 

或抑郁，每次刺激时间约 1 h。 

1．1．3 行为绝望(behaviour~despair，BD)模型 亦称之为 

“强迫游泳模 型”(forced swimming test，FST)，由 Porsolt等 

1977年建立，被 Renard等 。 应用 ，是将大鼠(或小鼠)置入 

盛水的环形玻璃缸内强迫游泳。动物最初在水中拼命游动、 

挣扎，试图逃脱，随之感到逃脱是不可能的，便不再挣扎和游 

动，仅将头部露出水面，肢体漂浮，维持一种不动状态，称之 

为“BD”。由此衍生出小鼠的悬尾模型(tail suspension test， 

TST)，是将小鼠尾部悬挂，悬尾小鼠为克服不正常体位而挣 
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扎活动，但活动一定时间后 ，出现间断性不动，显示“绝望” 

状态 ’一 。 

1．1．4 其他类型 如药物诱发的抑郁模型 J，孤养模型“0_ 

等抑郁模型。 

1．2 模型行为评分 目前尚无公认的经典测量抑郁情绪的 

测验，在各种抑郁模型动物中主要通过以下试验测量抑郁水 

平：多用敞箱试验 进行行为测评，表现为大鼠自发性探究 

行为明显减弱，运动能力降低。体重减轻、性行为减少、血浆 

中糖皮质激素升高，睡眠周期紊乱。同时发现老鼠天生偏好 

糖水的兴趣下降，运用糖水消耗试验测定24 h饮用 1％蔗糖 

溶液的量，若糖水消耗显著降低，表示抑郁模型造模成功 。 

1．3 模型评价 上述抑郁模型可用于抗抑郁药物的筛选及 

抑郁病理生理机制的研究，因其采用的刺激因子类似人在生 

活中经历的应激事件强度，较好地模拟了人类快感缺乏、兴 

趣降低这一核心症状，并且模型稳定持久，作为抑郁应激模 

型是理想的。 

2 焦虑动物模型 

焦虑是事先知道但又不可避免的、即将发生的应激性事 

件引起的一种预期反应，以恐惧、担心、紧张等精神症状为主 

要表现，同时伴心悸、多汗、手脚发冷等植物神经功能紊乱， 

其核心症状为担忧。 

2．1 模型制作 

2．1．1 间氯苯哌嗪(mCPP)诱导焦虑的明暗箱模型 1998 

年 Bilkei—Gorz6等 建立了 Wistar大 鼠mCPP(2．5 ms／kg) 

诱导焦虑的明暗模型，焦虑症状是通过对动物进入明箱的次 

数明显减少表现的。谭德讲等 用ddy小鼠取代 Wistar大 

鼠建立 mCPP诱导焦虑 的明暗箱模型，是一个简便易行，经 

济有效的焦虑模型。 

2．1．2 Vogel饮水冲突试验和条件性电击 饮水冲突是将动 

物的饮水行为和不确定的电击结合起来，动物如果想满足饮 

水的需要就可能受到电击的创伤，由此造成动物在饮水和避 

免电击之问的冲突，产生焦虑反应 。而条件性电击模型 

中，将某种信号和电击随机结合起来，信号出现后可能会出 

现电击，也可能不出现电击，动物处于期待性焦虑反应 14]。 

2．1．3 社会行为模型 该类模型包括天敌暴露” 、社会隔 

离、母爱剥夺”。。等。天敌暴露模型是将动物暴露于对其生 

命有强烈威胁的另一动物面前，天敌就会进行猛烈的进攻， 

而造成其焦虑水平的提高。但这一模型往往会对试验动物 

造成创伤，故多采用可视天敌暴露和天敌气味暴露等模型。 

2．2 模型行为评分标准 经典的测量动物焦虑反应的方法 

是高架十字迷宫试验 和敞箱试验。高架十字迷宫试验是 
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一 个评价大鼠焦虑效果的模型，利用新异的环境激发动物的 

探究性防御反应，通过探究行为来反映动物的焦虑水平。将 

动物置于迷宫的中央区，然后在一定的时间里观察动物分别 

进入开臂和闭臂的时间和次数，如焦虑水平高，则动物离开 

开臂退缩到闭臂中，反之则在开臂停留的时间更多，对开臂 

的探究次数也增多。另外还有 Y．迷宫和 Moms水迷宫  ̈ j 

用来评价动物记忆力和学习能力。敞箱试验中，中心区域对 

动物来说是潜在的威胁环境，而外周区则相对安全，因此焦 

虑水平高的动物倾向于停留在外周区，反之，对中央区探究 

次数及时间增加。 ． 

2．3 模型评价 焦虑模型主要反映动物对外界事物的好奇 

行为及对周围环境变化的敏感性 ，在模拟人类的焦虑反应 、 

预测抗焦虑药物方面是有效的，但其中对心理应激中躯体应 

激比例增加，有一定的缺陷。 

3 愤怒及恐惧动物模型 

3．1 模型制作 刘晓伟等 通过领地入侵和光电刺激，将 

躯体刺激减少到极小。愤怒实验组(实验主鼠)单独饲养于 

不锈钢笼中(50 em x 30 cm x20 cm)，自由饮食饮水。制造 

昼夜颠倒环境，每晚 24时开灯，中午 l2时关灯。连续孤独 

饲养 l0天，第 11天 l3时3O分至15时30分进行实验，每只 

模型组大鼠笼内放进 1只入侵激惹鼠(实验客鼠)，开始计 

时、摄像，前5 min为双方适应期，观察记录第 6—20 rain内 

大鼠行为变化。恐惧实验组置于电击笼 (30 ca×40 cm × 

40 cm)中，第 1天放入笼中后首先给动物 3 rain适应环境， 

而后开始给予电击 (1 mA ×1 s)和光照(10 W 目光灯)1 s， 

时间间隔为 1 min，刺激30 min；第2、3天刺激程序与第 1天 

相同；第4天将动物置于电击笼中后，先给其 10 rain适应环 

境，而后30 rain按照原来的时间间隔单纯给予光照，同时记 

录动物处于冻结状态的时间(注意除外呼吸运动)。怒、恐应 

激出现的不同行为变化，与文献 报道一致。 

3．2 行为评分标准 应 激后 敞箱行为学检测记录动物 

3 min的行为，以穿越底面的格子数为水平活动得分，以直立 

的次数为垂直活动得分。旷场实验得分为两者之和。同时 

记录中央格停留时间(指大鼠被放入旷场正中格至其三爪跨 

离中央格的时间)，修饰(指大鼠前肢向上抬举 、抓痒、洗脸、 

舔足等动作)次数，修饰时间，粪便粒数。行为评定采用盲 

法，由3名观察者观看录像后评分，取其平均值⋯。恐惧模 

型大鼠在闪光照射后出现冻结姿势 ：静止、呆滞、蜷缩、蹲 

伏等，期间仅有呼吸和轻微摇摆运动。其总时间称为冻结时 

间，即恐惧模型大鼠行为得分。行为评定采用盲法，由 3名 

观察者观看录像后评分，取其平均值。 

3．3 模型评价 本实验制订的模型评定方法稳定性较好， 

具有良好的信度，基本符合心理测量学的要求。同时Wistar 

大鼠种系的垂体 一。肾上腺系统功能发达，对应激反应灵敏； 

且雄性鼠攻击性强，孤独饲养后易激惹，故此模型选择成年 

雄性 Wistar大鼠进行实验，制造模型的成功率(100％)高。 

从上述动物模型可以看出，设计心理应激动物模型时， 

最困难的技术问题，就是要把引起大鼠产生应激的诸因素和 

躯体因素完全分离，至少部分分离。目前有效的动物模型多 
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采用限制应激、不可控制的电应激等，但仍不可避免地包含 

了躯体应激的成分，容易引起直接的生理反应，混淆心理应 

激和生理应激的反应模式。因此，进一步分离心理和躯体刺 

激等因素，尽量避免掺杂物理(躯体)性应激成分，建立起一 

种相对“纯粹”的心理应激模型，仍将是今后需要认真解决的 

问题。其次，衡量指标分散，特异性较差。实验研究致病因 

素的作用时间、强度等难以控制。理化指标的选择带有主观 

性，部分指标与临床实验观测值矛盾，甚至脱节，无法应用于 

临床。建议后续筛选特异性高、代表性强、生理作用突出的 

指标开展研究。再者，大多数动物模型都选择雄性动物而忽 

略了动物的性别差异，面对相同的应激状态，性别之间的行 

为表现和药物反应存在着较大差异。因此，有必要建立雌性 

动物的情绪应激模型，深入地研究其产生机制，并探讨两种 

性别动物应激机制不同的原因。随着心理学和精神病学研 

究的不断深入，必将建立和发展起来一些更好更具特色的动 

物模型，对进行综合、立体、多系统的医药学研究具有重要的 

指导意义。 
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细胞因子与急性肺损伤的关系 
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急性肺损伤(acute lung injury，AL1)是多种原因引起的、 

以进行性呼吸困难和难 以纠正的低氧血症为主要表现的肺 

部继发性损伤，是肺组织失控性炎症反应的结果。目前，严 

重的 ALl即急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 

syndrome，ARDS)的病残率仍高达40％以上⋯。ALI时肺部 

炎症 反 应 的 特 征 性 标 志 是 多 形 核 中 性 粒 细 胞 

(polymorphonuclear neutrophil，PMN)．的大量聚集和凋亡延迟， 

细胞因子(cytokine，CK)在此过程中起着至关重要的作用。 

近年来的研究 证实，促炎性和抗炎性 CK网络失衡在 ALL／ 

ARDS的发病过程中起关键作用 ，而如何调控炎性 CK的 

过度释放，使促炎和抗炎性 CK网络恢复平衡状态也已成为 

研究热点 。本文就促炎和抗炎性 CK之间的平衡与 ALI 

的关系作一综述。 

1 CK及其分类 

CK是由免疫细胞和某些非免疫细胞经刺激而合成、分 

泌的一类具有广泛生物学活性的小分子蛋白质，作为细胞间 

信号的传递分子，主要参与调节免疫应答、免疫细胞分化发 

育、介导炎性反应刺激造血功能、组织修复等。根据 CK在炎 
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性反应中的作用不同可分为促炎性 CK和抗炎 CK 。促炎 

性 CK主要有 ：肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)、白 

细胞 介素 1(interleukin．1，IL一1)、IL-6、IL-8、 干扰 素 

(interferon一 ，IFN一̂y)等，与炎症的发生、发展关系密切。抗炎 

性CK主要有：IL-4、IL．10、IL一13等，其有拮抗炎性介质，抑 

制炎症发展的作用。也可以据 CK的生物学功能分类，主要 

可分为 IL、IFN、集 落刺 激 因子 (colony stimulating factor， 

CSF)、TNF、生长因子、转化生长因子、化学趋化因子等 J。 

2 ALI中各种 CK的变化 

2．1 核 因子．KB(nuclear factor—KB ，NF—KB) NF—KB是由 

Sen和 Baltimore于 1986年首先在成熟 B细胞核提取物中发 

现的一种与免疫球蛋白K轻链基因增强子中特定DNA位点 

结合的蛋白。它不仅存在于B淋巴细胞，而且几乎存在于所 

有细胞中，且与炎症和免疫反应关系密切的很多 CK、黏附分 

子等的基因启动部位都含有 KB位点。因此，NF-KB能够和 

许多CK、黏附分子、炎性介质等启动子区域的固定核苷酸序 

列相结合从而启动其基因转录，在机体的炎性反应、免疫应 

答及细胞的生长、分化、黏附、凋亡中起着重要的调节作 

用l6 J。NF—KB是由多肽链 p50和 p65两个亚基组成的二聚 

体。在静息状态下，NF—KB家族蛋白以同源或异二聚体的形 

式与家族抑制蛋白IKB(NF．IKB)结合，并以非活性形式存在 

于细胞质中，非活性 NF—KB复合物和有活性 NF—KB在细胞 
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