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摘 要:目的 采用慢性不可预见性轻度应激建立大鼠抑郁症模型。方法 选用SPF雄性大鼠,通过慢性不可预见性

轻度应激制作抑郁症模型。观察大鼠体重和摄食量的变化,记录液体消耗实验和强迫游泳实验结果。结果 与对照组

比较,受到慢性不可预见性轻度应激的大鼠体重增长值、摄食量明显低于对照组(P<0.05),液体消耗试验中糖水消耗

和糖水偏好指数明显下降(P<0.01),强迫游泳5min内静止不动时间明显延长(P<0.001)。结论 慢性不可预见性

轻度应激可以成功建立大鼠抑郁症模型。
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  Abstract: Objective Toestablishtheratmodelofdepressionbychronicunpredictablemildstress
(CUMS). Methods Malespecificpathogenfreeratswereexposedtoanunpredictablesequenceofmildstres-
sors.Thechangesofrats'bodyweightandfoodintakewereobserved,andtheforced-swimmingandfluid
consumptionexperimentresultswererecorded. Results Comparingtoratsinthecontrolgroup,ratsexposed
toCUMSshoweddecreasedbodyweightandfoodintake(P<0.05);asignificantreductionofsucrosesolu-
tionsconsumptionandsucrosesolutionspreferenceindexinfluidconsumptionexperiment(P <0.01);the
motionlesstimewasprolongedduringforced-swimmingfor5minutes(P<0.001). Conclusion Ratmodel
ofdepressioncanbeestablishedsuccessfullybyCUMS.
  Keywords: depression;chronicunpredictablemildstress;models,animal

  抑郁症是一种以情绪低落为主要症状的情感性精

神障碍。近年研究表明,应激与抑郁症之间存在密切

联系,慢性、低强度、长期的应激源是促进抑郁发生、加
速其发展的主要原因[1]。临床研究表明,长期的负性

生活事件应激与抑郁症患者的抑郁程度及自杀行为有

显著的关系[2-3]。慢性不可预见性轻度应激抑郁模型

就是将动物长时间置于一系列不可预见、轻度的应激

情境中,模拟人们在日常生活中所经历的慢性、低强度

的应激性生活事件而建立抑郁动物模型,其机制与人

类抑郁症发病机制更接近。本实验采用慢性轻度应激
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与孤养两种经典方式相结合,利用长期的不可预见性

的轻度应激,造成动物的抑郁状态,并对建立此模型的

效果进行了有效评估,为开展有关抑郁症的发病机制

及治疗方面的后续研究提供基础。

1 材料和方法

1.1 实验动物分组 选用SPF成年雄性健康大鼠,
体重180~236g,由右江民族医学院实验动物中心提

供。实验前称量所有大鼠体重,进行液体消耗实验和

强迫游泳实验,根据此两项实验的结果,选择强迫游泳

静止时间和液体消耗量相近的大鼠20只,然后将大鼠

随机分成正常对照组和抑郁模型组两组。其中正常对

照组10只,不给予任何刺激,每笼5只正常喂养;抑郁

模型组10只,均单笼孤养,第8d起给予应激刺激。
所有大鼠均自然通风良好,自由进水、进食。

1.2 大鼠抑郁症模型的建立 实验参照文献[4-6]并

略加改进,给模型组大鼠随机施加昼夜颠倒24h、4℃
冰水游泳、禁水24h、禁食24h、夹尾1min、电击足底

5s(30V电压)、潮湿垫料24h共7种刺激,每天1
种,早晚各呈现1次;同一刺激不可连续出现,使动物

无法预料刺激的发生。慢性不可预见性轻度应激

(chronicunpredictedmildstress,CUMS)造模过程

持续28d,期间对照组不给予任何刺激。

1.3 观察内容

1.3.1 体重和摄食量 分别于刺激的第7d、第14d、
第21d和第28d早上8:00给大鼠加食物50g,次日

早上8:00称取每只大鼠的食物残余量,计算其24h
摄食量。分别于刺激的第7d、第14d、第21d和第28
d称取每只大鼠的体重,计算大鼠的体重增加量。体

重增加量(g)=(实验后大鼠体重-实验前大鼠体重)。

1.3.2 液体消耗实验 实验前,实验室内保持安静,
首先使大鼠适应含糖饮水,每笼同时放2个水瓶,第一

个24h,两瓶都装1%蔗糖水,随后的24h,改为一瓶

为1%蔗糖水,一瓶为纯净水。进行基础糖水/纯水消

耗测试,首先对大鼠进行24h的禁食禁水,然后同时

给予每只大鼠预先已定量好的两瓶水:一瓶为1%蔗

糖水,另一瓶为纯水。1h后,取走两个水瓶并称重,
计算大鼠的糖水消耗、纯水消耗和总液体消耗量,以及

糖水偏好指数(糖水偏爱指数=糖水消耗/总液体消耗

×100%)。在造模前和造模结束后均对每只大鼠进

行液体消耗实验。

1.3.3 强迫游泳实验 将大鼠放入高50cm、直径为

20cm的塑料圆桶内,内含水深30cm(水温:25℃),

15min后取出烘干。第2d(24h后),再次将大鼠放

入该圆桶内,记录大鼠在5min内静止不动时间(以大

鼠表现为仅轻微摆动四肢以保持头部露出水面判定为

静止状态,呈现静止状态的时间则为静止不动时间)。
在造模前和造模结束后均对每只大鼠进行强迫游泳实

验。

1.4 统计学方法 所有实验数据均以(췍x±s)表示,采
用SPSS19.0统计软件进行独立样本t检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠体重和摄食量的变化 实验前,两组大鼠的

体重差异无统计学意义(P>0.05)。在28d的造模

过程中,模型组体重增长缓慢,到应激的最后1周个别

大鼠体重不仅不增长而且还下降,与对照组相比差异

有统计学意义(P<0.05),见图1。应激7d开始,模
型组大鼠体重的增加量明显低于对照组,这种变化持

续于随后的整个造模期,见表1。

图1 对照组和模型组大鼠体重的变化

  应激前,两组大鼠的摄食量差异无统计学意义(P
>0.05)。到应激的21d开始至结束,模型组大鼠的

摄食量明显低于对照组(P<0.05),见表2。

2.2 慢性不可预见性轻度应激对大鼠液体消耗实验

的影响 刺激前,对照组和模型组的基础总液体消耗、
糖水消耗和糖水偏爱指数的差异无统计学意义(P>
0.05)。慢性应激刺激28d后,模型组大鼠的糖水消

耗量和糖水偏好指数都明显低于对照组,差异有统计

学意义(P<0.001),见表3。总液体消耗量在整个造

模过程中未发生明显变化。

2.3 慢性不可预见性轻度应激对大鼠强迫游泳实验

的影响 应激前,对照组和模型组的强迫游泳5min
静止时间差异无统计学意义(P >0.05)。经过28d
慢性不可预见性应激刺激后,与正常对照组相比,模型

组大鼠在水中5min的静止不动时间明显延长,差异

有统计学意义(P<0.001),见表4。
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表1 慢性轻度应激对大鼠体重增加量的影响 (췍x±s,g)

组别 n 应激前体重 应激后体重
体重增加量

应激7d 应激14d 应激21d 应激28d

对照组 10 207.93±26.20 372.57±32.00 74.93±7.05 38.64±4.86 32.07±5.99 19.00±4.62
模型组 10 214.57±28.81 309.29±31.42a 50.21±6.20a 28.57±4.82a 17.07±7.41a 5.43±6.44a

  注:与对照组相比较,a:P<0.001

表2 慢性轻度应激对大鼠摄食量的影响 (췍x±s,g)

组别 n 应激前 应激7d 应激14d 应激21d 应激28d

对照组 10 11.66±1.46 8.31±0.77 7.04±0.57 7.06±0.55 6.56±0.50
模型组 10 13.36±2.68 7.45±2.29 6.76±1.57 6.09±1.49a 5.21±1.08b

  注:与对照组相比较,a:P<0.05,b:P<0.01

表3 慢性轻度应激对大鼠液体消耗实验的影响 (췍x±s)

组别 n
总液体消耗(g)

应激前 应激后

糖水消耗(g)

应激前 应激后

纯水消耗(g)

应激前 应激后

糖水偏好(%)

应激前 应激后

对照组 10 7.96±7.39 8.19±2.71 5.23±4.22 7.05±3.02 2.74±3.41 1.11±0.84 67.29±17.07 82.84±16.77
模型组 10 5.46±3.94 7.64±2.44 3.99±2.58 3.42±1.41a 1.61±1.40 4.22±1.22b 72.89±10.38 43.74±7.76b

  注:与对照组相比较,a:P<0.01,b:P<0.001

表4 慢性轻度应激对大鼠强迫游泳

静止时间的影响 (췍x±s,s)

组别 n 应激前 应激后

对照组 10 2.07±2.37 1.64±2.02
模型组 10 2.36±2.34 23.36±9.98a

 注:与对照组相比较,a:P<0.001

3 讨论

国内外研究表明,应激性生活事件尤其是长期、慢
性的压力与抑郁症状是一种剂量-反应关系,即遭遇

负性生活事件越多,患抑郁症的风险就越大,症状程度

也越严重[7-8]。20世纪90年代,Willner等[8]在Katz
提出的慢性不可预见性应激模型(CUS)的基础上发展

了CUMS。此模型在之前的基础上使应激因子的强度

明显减弱,并以测量“快感缺乏”这一指标作为判定模

型建立是否成功的关键因素。其理论依据与人类抑郁

症中长期慢性、低水平、轻度的应激源促发抑郁症,加
速抑郁症发展的机制更为接近[9]。在CUMS模型中,
应激源的可变性和不可预见性及强度是造模成功的关

键。

CUMS模型模拟了临床上人类抑郁症的核心症

状———对奖赏的感受力下降,即快感缺失。目前大多

数学者采用液体消耗实验中的糖水消耗量和糖水偏爱

指数作为衡量“快感缺失”的有效客观指标[10]。本实

验通过测定液体消耗实验中的各项指标,结果显示,模

型组大鼠在CUMS过程中的总液体消耗量无明显变

化,而糖水消耗量和糖水偏好指数在造模结束后明显

低于对照组的,即说明大鼠出现了对奖赏刺激的敏感

性下降及对幸福感体验的感受力降低,即快感缺失的

症状。
另外,CUMS模型还模拟了一些其他重型抑郁障

碍的症状,如兴趣丧失、活动能力减退或下降等。本实

验中,CUMS造模开始前,抑郁模型组大鼠与对照组

大鼠在强迫游泳实验中5min静止时间差异无统计学

意义;在造模结束后,抑郁组大鼠5min静止时间比对

照组明显延长,差异有统计学意义。表明模型组大鼠

表现出兴趣丧失、活动能力减退或下降的症状,这与抑

郁症临床表现中的精神运动性阻遏症状相一致。
在本实验中还观察到,CUMS过程中模型组大鼠

的摄食量和体重增加量均明显低于对照组。到应激的

最后1周,模型组有的大鼠体重不仅不增长反而还下

降。体重增长缓慢的原因推测可能为造模过程中大鼠

遭受应激出现抑郁而使其食欲下降,或在消极情绪状

态下,大鼠不规律饮食导致体重不健康增长,出现体重

下降的结果。该表现与现实生活中抑郁症的表现相一

致。
以往研究中大多给实验动物随机施行9种刺激,

每日1种,每天出现2~3次,整个造模期持续21~42
d不等。本实验中,给大鼠随机安排7种刺激,每日1
种,每天出现2次,整个造模期持续28d。结果表明,
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此应激过程及采用分笼孤养的方式可导致大鼠出现快

感缺乏、活动能力显著下降、兴趣丧失等抑郁症状,与
国内外研究结果一致。大鼠的这种行为学的变化与抑

郁症的表现吻合,表明成功建立了大鼠抑郁症模型。
与以往应激过程相比,本实验所采用的刺激过程更为

简便、省时。该模型的建立为研究抑郁症的发病机制

和抗抑郁剂药理作用等方面提供了很好的抑郁动物模

型。
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