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糖皮质激素诱导肾阳虚抑郁症动物模型研究进展
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　 　 【摘要】 　 临床上，肾阳虚是抑郁症患者的主要中医证型之一，针对肾阳虚抑郁症患者采用温补肾阳的方法取

得较好疗效，但针对肾阳虚型抑郁症动物模型的复制方法尚无明确统一的规定和标准，为肾阳虚型抑郁症的研究

带来困扰，因此，为了进一步完善肾阳虚型抑郁症动物模型的复制方法，现对近十五年来采用糖皮质激素类药物诱

导的肾阳虚型抑郁症动物模型的造模方法及评价指标进行系统分析，比较异同，为肾阳虚抑郁症的合理造模提供

参考依据。
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　 　 抑郁症（ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）是一种常见的精神疾病，主
要表现为情绪低落、兴趣减低、反应迟钝，饮食、睡眠

差，严重者可出现自杀念头和行为。 中医认为抑郁

症涉及七情抑郁，脏腑功能紊乱，气血津液失调、阴
阳寒热失和等诸多因素，对抑郁症证型及病机有不

同认识，但作为同一个病，抑郁症也存在共性病机，
基于《易经》提出“阳主动”、“肾阳为一身元阳之

根”的理论，认为抑郁症实证，以肾阳郁闭为共性，
近年来中医临床辨治抑郁症逐渐开始重视温补肾

阳，并取得较好疗效，临床实践发现逍遥散加温肾阳

药的抗抑郁作用强于单用逍遥散或其他配伍宁神、
活血、化痰药物组［１］，交泰丸治疗更年期抑郁症取

得满意疗效［２］，山西省著名中医李可用四逆汤加减

治疗 １００ 多例抑郁症［３］。 大量的动物实验从“以药
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测证”的角度研究发现温补肾阳药物能有效改善模

型动物抑郁状态，为肾阳不足是抑郁症发病的基础

病机的论点提供了佐证依据。
糖皮质激素类药物诱导的肾阳虚抑郁动物模型

应用较为广泛，糖皮质激素类药物造模是一种新型

有效的抑郁症动物模型［４］，摄入一定量的外源性糖

皮质激素可使垂体前叶的促肾上腺皮质激素的释放

减少，动物出现一系列的“耗竭”现象，与阳虚证的

临床表现极为相似。 然而目前在动物造模方面存在

的主要问题是，在药物种类、给药途径、用药剂量、造
模时间和评价指标上差异较大，缺乏统一和标准化，
为实验和临床研究带来一定的困扰。 本文使用

Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＰｕｂＭｅｄ 生物医学、ＥＢＳＣＯ ＋ ＭＥＤ⁃
ＬＩＮＥ 数据库的相应期刊网站下载全文，中国知网、
万方数据知识服务平台，主要搜集了 ２００１ ～ ２０１６ 年

间收录的约 ９０ 篇关于抑郁症、肾阳虚及肾阳虚型抑

郁症的文献，就目前使用频率较高的皮质酮模型和

氢化可的松模型进行比较分析，为制定规范统一的

造模方法和评价指标提供参考。

１　 造模方法

１􀆰 １　 皮质酮动物模型方法

皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ）是一种皮质激素类二十

一碳甾体激素，是目前肾阳虚、抑郁症造模使用频率

较高的药物。 目前采用皮质酮造模，给药方式主要

包括皮下注射［５ － １５］、口服［１０，１２，１６ － ２０］、缓释微丸包埋

手术［１０，２１］，另外还有腹腔注射［２３］、灌胃［２２］ 等。 溶剂

主要为生理盐水，此外还有二甲基亚砜［８，１４，１５，２２］、豆
油［６］、芝麻油［１０］、橄榄油［７，９，１１］、吐温 － ８０［１５，２２］、β⁃环
糊精［１８ － ２０］。 研究对象包括大鼠［５ － １１］ 和小鼠［１２ － ２３］，
基于已查阅文献，进行统计分析，结果显示在动物选

择上，近 ３６％的研究选择大鼠为实验对象，雌雄比

例约为 ２∶ ５；６４％的研究选择小鼠为实验对象，雌雄

比例约 １∶ ９。 目前肾阳虚型抑郁症的实验研究仍以

雄性动物为主，大量实验研究表明雄性的动物对药

物反应敏感，行为表现和病理变化程度均优于雌性。
在饲养方式上，组养和孤养方式所占比例各半，饲养

方式不同对模型动物的影响及程度尚无具体文献报

道。 皮质酮给药方式多样，约有 ５０％的研究选择皮

下注射给药，３０％ 选择口服给药，９％ 选择缓释微丸

包埋手术给药，灌胃和腹腔注射给药方式占据比例

较低。
肾阳虚型抑郁症的形成是一个缓慢的过程，有

别于急性应激引起与肾阳虚抑郁症相似表现的应激

动物模型，皮质酮造模时间 ２ ～ ７ 周不等，给药剂量

采取对模型动物的总给药剂量进行分析的方式，即
总给药剂量（ｍｇ ／ ｋｇ） ＝ 实际每天给药剂量（ｍｇ ／ ｋｇ）
× 造模天数（ｄ），依据总给药剂量，分析其在 ６ 个区

间（０ ～ １５０、１５０ ～ ３００、３００ ～ ４５０、４５０ ～ ６００、６００ ～
７５０、７５０ ～ ９００ ｍｇ ／ ｋｇ）的分布，从结果可知（图 １），６
个剂量区间所占比例相对均衡，其中 ６００ ～ ７５０ ｍｇ ／
ｋｇ 和 ７５０ ～ ９００ ｍｇ ／ ｋｇ 所占比例相对较高，从给药周

期分析结果可知（图 ２），造模时间为 ３ 周的所占比

例最高，为 ３９􀆰 １％ 。
１􀆰 ２　 可的松动物模型方法

氢化可的松是天然存在的糖皮质激素，也可人

工合成，是目前肾阳虚、抑郁症动物造模的首选药。
目前用于造模的药物种类和剂型主要有氢化可的松

注射液［２４ － ３７］、注射用氢化可的松琥珀酸钠粉针

剂［３８ － ４０］、醋酸可的松［４１，４２］、醋酸氢化可的松［４１］ 等，
给 药 方 式 主 要 有 皮 下 注 射［２４，２５］、 肌 肉 注

射［２６ － ３３，３８ － ４２］、腹腔注射［３４ － ３６］ 及静脉滴注［３７］。 基于

已查阅文献，进行统计分析，结果显示 ９０％ 研究选

择雄性大鼠为实验对象，饲养方式上，组养 ／孤养约

为 ５ ／ １，目前尚无文献明确报道饲养方式对造模的

影响。 可的松类药物的给药方式多样，约有 ７６％的

研究选择肌肉注射方式给药，１２％ 的研究采用腹腔

注射给药，８％的研究采用皮下注射给药，仅有一例

采用静脉滴注的方式给药［３７］。
氢化可的松类动物模型的造模时间 １ ～ ４ 周不

等，基于 ６ 个区间（０ ～ １２５、１２５ ～ ２５０、２５０ ～ ３７５、３７５
～５００、５００ ～ ６２５、６２５ ～ ７５０ ｍｇ ／ ｋｇ）对造模总给药剂

量进行分析，即总给药剂量（ｍｇ ／ ｋｇ） ＝ 实际每天给

药剂量（ｍｇ ／ ｋｇ） × 造模天数（ｄ），结果显示（图 ３），
总给药剂量主要分布在 １２５ ～ ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 和 ２５０ ～
３７５ ｍｇ ／ ｋｇ两段区间内，所占比例分别为 ３３􀆰 ３％ 和

２９􀆰 ２％ 。 从造模周期的分析结果可知（图 ４），造模

周期为 ２ 周的所占比例最高为 ４３􀆰 ５％ ，次之为造模

３ 周，约占 ２６􀆰 １％ 。

２　 评价指标

不论采用何种药物造模，最终都是为了成功的

模拟肾阳虚型抑郁症的症状，目前评价模型的方法

主要包括行为学指标检测和生化指标检测。
２􀆰 １　 行为学测试

肾阳虚抑郁症的行为学测试项目主要包括强迫

０６６
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图 １　 总给药剂量

Ｆｉｇ． １　 Ｔｏｔａｌ ｄｒｕｇ ｄｏｓｅｓ

图 ３　 总给药剂量

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｏｔａｌ ｄｒｕｇ ｄｏｓｅｓ

图 ２　 造模周期

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ

图 ４　 造模周期

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ

游泳实验、糖水偏好实验、旷场实验、悬尾实验、旋转

实验、高架迷宫实验、新奇觅食潜伏期实验等。 强迫

游泳实验、悬尾实验、旋转实验用于测试动物在一个

无可回避的压迫环境下表现出的行为绝望状态；糖
水偏好实验被普遍用来检测啮齿类动物对奖赏的反

应性，评价动物的快感缺失与否；旷场实验、高架迷

宫实验、新奇觅食潜伏期实验用于评价动物在新异

环境中的自主行为、探究行为与紧张度，考察动物的

焦虑状态，Ｙ⁃迷宫实验用于评价动物的学习记忆能

力。 然而通过查阅文献发现，肾阳虚型抑郁症动物

模型在某些检测项目上结果存在明显差异（表 １）。
从表 １ 可知，耗竭现象、糖水偏好、旷场实验、悬

尾实验、旋转实验、高架迷宫实验、新奇觅食潜伏期

实验及 Ｙ⁃迷宫实验的测试结果基本一致，符合肾阳

虚型抑郁症的行为学表现。 模型动物体重变化趋势

差异明显，大部分研究结果显示，与正常组相比较，
模型组体重减轻，少数研究显示模型组体重并无明

显差异［１０，１７］或增加［１２，２１］。 强迫游泳实验的结果也

不一致，大部分的结果显示模型动物的不动时间延

长，另有部分结果显示不动时间减少［１０，１２，１７］，体重

变化和强迫游戏实验的结果不一致现象的具体原因

有待进一步的实验研究。
２􀆰 ２　 生化指标测试

行为学测试能从动物的症状体征直接反映造

模是否成功，生化指标测试可以在生理病理方面

评价造模结果，因此行为学测试结合生化指标测

试作为模型评价标准能够真实反映模型的病症。
关于肾阳虚型抑郁症的病理变化研究较多 （表

２），由表可知，糖皮质激素诱导的肾阳虚型抑郁症

动物模型病理学检查显示脏器系数均下降；性功

能减退，睾酮含量降低，雌二醇含量升高；下丘脑⁃
垂体⁃肾上腺轴功能低下，ＡＣＴＨ、ＣＲＨ、１７⁃ＯＨＣＳ、
ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ 值降低，ＢＵＮ、Ｓｃｒ 含量增加；脑神经

受抑制，ｐＡＭＰＫ、ＧＲ、ＢＤＮＦ、ＳＹＰ 的表达均不同程

度降低。 然而促甲状腺激素（ ＴＳＨ）、Ｔ４、皮质酮、
皮质醇、血糖及单胺类神经递质的检测结果存在

差异，已有文献证实皮质酮或可的松诱导的肾阳

虚型抑郁动物模型会导致外源性糖皮质激素在体

内蓄积，且含量变化与肾上腺的病理改变状况不

同步，认为血清皮质醇含量对于氢化可的松肾阳

虚模型的辨证是非必须的［２６］ 。 而 ＴＳＨ、Ｔ４ 及血糖

的变化有待进一步的研究证实。
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表 １　 行为学测试

Ｔａｂ． １　 Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｓ
检测项目
Ｔｅｓｔ ｉｔｅｍｓ

结果（与正常组相比较）
Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ （Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ）

耗竭现象 Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ √ ［１１，２５ － ２７，２９，３１，３２，３５，３６ － ３８，４０ － ４２，４４，］ × ［４１］

体重 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ↓∗∗［１１，１３，１５，２３，３６］ ，↓∗［２４］ ，
↓［７，２５，２７，２９，３２，３５，３８，４０，４２，４４］ ↑［１２，２１］ →［１０，１７］

强迫游泳（不动时间）
Ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍ ｔｅｓｔ （ ｉｍｍｏｂｉｌｅ ｔｉｍｅ） ↓ ［１０，１２，１７］ ↑∗∗［１１，１３，１６，２８，４５］ ， ↑∗［１０，１５］ ，

↑［５，１０，２１，４４］

糖水偏好 Ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｅｓｔ ↓∗∗［９，１１，１３，１６，２３，２８，３１］ ，↓∗［２４］ ，↓［２１］

旷场实验（自主活动能力）
Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ （ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ） ↓∗∗［１１，１９，２３］ ，↓∗［２４］ ，↓ ［１８，２１，２８，３１，４４］ →［１０］

悬尾实验（不动时间）
Ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ （ ｉｍｍｏｂｉｌｅ ｔｉｍｅ） ↑∗［１５，２２］

旋转实验（在杆时间）
Ｒｏｔａｒｏｄ ｔｅｓｔ （ ｔｉｍｅ ｓｐｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｄ） ↑∗∗［５］

高架迷宫实验 （开臂时间）
Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ （ ｔｉｍｅ ｉｎ ｏｐｅｎ ａｒｍ） ↓［１２］

新奇觅食潜伏期实验
Ｎｏｖｅｌｔｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｆｅｅｄｉｎｇ ↑［１８］

心率变异性参数
Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ＴＰ↑ ＬＦ↑［４６］

Ｙ⁃迷宫（学习记忆成绩）
Ｙ⁃ｔｙｐｅ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ （ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ
ｓｃｏｒｅ）

↓∗［４８］ ，↓∗∗［５１］

黑白箱实验（在白箱时间）
Ｌｉｇｈｔ⁃ｄａｒｋ ｂｏｘ （ｔｉｍｅ ｉｎ ｌｉｇｈｔ ｓｉｄｅ） ↓∗［４５］ →［２１］

注：√：表现出耗竭现象； × ：未表现出耗竭现象；↓：与空白对照组比较，结果降低（∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；↑：与空白对照组比较，结果增加
（∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；→：结果与空白对照组比较无显著差异；ＴＰ：总功率；ＬＦ：低频率。
Ｎｏｔｅ． √：ｓｈｏｗ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ； × ：ｎｏ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ；↓：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；∗Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）；↑：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；→：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ；ＴＰ：ｔｏｔａｌ ｐｏｗｅｒ；ＬＦ：ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ．

表 ２　 生化指标检测

Ｔａｂ． ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
指标
Ｉｎｄｅｘｅｓ

检测项目
Ｔｅｓｔ ｉｔｅｍｓ

结果（与正常组相比较）
Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ （Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ）

病理学检查
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ

脾脏系数 Ｓｐｌｅｅｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ↓∗∗［２７］ ，↓［１２， ４４］

肾脏系数 Ｋｉｄｎｅｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ↓∗∗［２７ ， ４５］ ，↓［７， １２ ， ２１ ， ４１ ， ４４］

胸腺系数 Ｔｈｙｍｕｓ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ↓ ［７， １２ ， ４４］

下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴
Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃
ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ

促肾上腺皮质激素
Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ ↓ ［６， ３８］

促肾上腺皮质激素释放激素
Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ↓∗∗［４３］ ，↓［６］

皮质酮 Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ↓∗∗［２２ ， ４１ ， ４５］ ，↓［６，１０］ ↑∗∗［１３， ２１］ →［３８］

皮质醇 Ｃｏｒｔｉｓｏｌ ↓ ［７］ ↑［７， ２６，４１］ → ［４１］

下丘脑⁃垂体⁃甲状腺轴
Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｘｉｓ

促甲状腺激素
Ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ↓［４０ ， ４２］ ↑∗∗［２７］

三碘甲状腺原氨酸 ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，
甲状腺素 Ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ ↓［２７ ， ３２ ， ４０ ， ４２］ ↑［４０］

肾功能
Ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

血清尿氮素 Ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ↑∗∗［２７］ ，↑［３２］

肌酐 Ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ↑∗∗［２７］ ，↑［３２］

１７⁃羟皮质类固醇 １７⁃ｈｙｄｏｒｘｙｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ↓∗［４０］ ，↓ ［３２］

性功能
Ｓｅｘｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

睾酮 Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ↓［２９ ， ３２］

雌二醇 Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ↑［２９ ， ３２］

２６６
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蛋白表达
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＦＫ５０６ 结合蛋白表达
ＦＫ５０６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ↑∗［９］

ｐＡＭＰＫ 表达 ｐＡＭＰＫ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ↓ ［８］

ＧＲ 表达 Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ↓［８，２４］

ＢＤＮＦ 表达
Ｂｒａｉｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ↓∗∗［１３］ ，↓ ［１６］

突触素表达 Ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ↓∗∗［１３］

能量代谢
Ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

血糖 Ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ、脑糖原 Ｂｒａｉｎ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ↓∗［１３］ ↑［１２］

甘油三酯 Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ↑∗［４７］

总胆固醇 Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ↓∗［４７］

氧化代谢系统 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｙｓｔｅｍ

超氧化物歧化酶 Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ↓∗［４８］

丙二醛 Ｍａｌｏｎｙｌｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ ↑∗［４８］

中枢神经系统
Ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ

５⁃羟色胺 Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ↓∗∗［５１］ ↑∗∗［４９］ 、↑∗［５０］

多巴胺 Ｄｏｐａｍｉｎｅ ↓∗∗［５１］ ↑∗∗［４９］、↑∗∗［５０］

去甲肾上腺素 Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ↓∗∗［５１］ ↑∗∗［４９］

３，４⁃二羟基苯乙酸 ３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ↑∗∗［４９］

５⁃羟基吲哚乙酸 ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ↓∗∗［５１］ ↑∗∗［４９］

植物神经系统
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ 环磷酸腺苷 ／ 环磷酸鸟苷 ｃＡＭＰ ／ ｃＧＭＰ ↓［３１，３８］

注：↓：与空白对照组比较，结果降低（∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；↑：与空白对照组比较，结果增加（∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；→：结果与空白
对照组比较无显著差异。
Ｎｏｔｅ． ↓：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；↑：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；→：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ．

３　 讨论

糖皮质激素诱导的肾阳虚抑郁症动物模型已较

为广泛的应用于实验研究，近年来，糖皮质激素造模

的使用药物、给药方式、给药剂量及成模时间等一直

在变化，而且大量的实验研究观察了肾阳虚型抑郁

症模型几乎全身所有系统的变化，包括模型虚寒型

的外观形态表现，机体代谢水平下降，免疫功能下

降，广泛的器官病理损害，中枢神经系统和植物神经

系统功能的改变，体内各种激素含量、脂质过氧化物

的增加和自由基清除系统功能的低下等方面都有不

同程度的变化。
在肾阳虚型抑郁症模型复制方面，分析发现，皮

质酮动物模型复制方法的给药剂量差异较大：０􀆰 ３７５
～ ４０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），造模周期 ２ ～ ７ 周不等，氢化可的

松模型的给药剂量 ５ ～ ５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）不等，造模周

期 １ ～ ４ 周不等，实验研究发现不同的给药剂量及造

模周 期 不 同， 模 型 动 物 的 肾 阳 虚 抑 郁 程 度 不

同［１３ ～ １５，３１，３２］，系统地研究不同病理程度的肾阳虚抑

郁动物模型有助于筛选出针对不同病理阶段的最佳

药物及治疗剂量，为临床治疗不同阶段肾阳虚型抑

郁症提供参考依据。
在模型评价方面，包括行为学测试指标和生化

检测指标，肾阳虚型抑郁症动物模型在行为学测试

中表现出耗竭现象，体重降低，强迫游泳实验、悬尾

实验的不动时间延长，糖水偏好程度降低，旷场实验

的自主活动能力下降，旋转实验的在杆时间、高架迷

宫实验中开臂的时间及 Ｙ 迷宫的学习记忆成绩均

下降，新奇觅食的潜伏期及心率变异性参数均增加，
这些现象符合肾阳虚抑郁症患者表现出的精神运动

改变、心境低落、悲观绝望、兴趣减退，缺乏主动性，
认知功能损害，交感神经和副交感神经受损等，表明

模型动物出现肾阳虚抑郁状态。 然而有部分文献结

果显示，与对照组相比，模型动物的体重没有明显变

化或体重增加，与临床治疗中发现少数患者出现食

欲增强、体重增加一致，其中的原因有待进一步的研

究。 肾阳虚型抑郁症动物模型在生化指标测试中表

现出脏器病变，ＡＣＴＨ、ＣＲＨ、ＢＵＮ、Ｓｃｒ 和 １７⁃ＯＨＣＳ
均呈现升高或降低趋势，性激素和环核苷酸水平均

受到影响，脑组织和神经传导蛋白的表达降低，此
外，甘油三酯和丙二醛的含量增加，总胆固醇和

ＳＯＤ 含量降低。 生化指标检测结果与临床检测结

果基本一致，但文献报道的单胺类神经递质的检测

结果不一致，黄兆胜［５１］的实验结果显示单胺类神经

递质的含量降低，与抑郁症经典的单胺类假说一致，
而蔡定芳［４９］和吴勇［５０］的实验结果均表明单胺类神

经递质的含量升高，已有研究证实，外源性糖皮质激

素（ＧＣ）反馈抑制下丘脑⁃垂体⁃肾上腺⁃胸腺轴的同

时，激活下丘脑等单胺类神经递质的分泌，单胺类神

经递质与 ＧＣ 之间存在负反馈联系，而且单胺类递质

的升高程度非常敏感地受循环 ＧＣ 的影响，因此蔡定

芳［４９］和吴勇［５０］给予动物 ＧＣ 药物一段时间后，次日

３６６
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立即采血检测，此时外源性 ＧＣ 含量仍较高，引起下

丘脑等单胺类神经递质含量升高，而停药一段时间

后，单胺类物质代谢系统受损，因此，检测到血液中单

胺类神经递质及其代谢产物的含量均降低［５１］，与临

床肾阳虚抑郁症患者的检测结果一致，同时也从生化

角度揭示了糖皮质激素诱导抑郁模型前期表现为“肾
阴虚”，后期表现为“肾阳虚”特点。

由于查阅的文献有限，无法对动物模型的所有受

影响系统进行分析比较，有待后期实验研究进一步的

完善。 肾阳虚型抑郁症模型几乎全身所有系统都有

变化，随着新的生化指标和治疗靶标的不断发现，有
助于更加深入认识肾阳虚型抑郁症的病理生理机制，
科学指导动物造模、实验研究以及临床治疗。
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