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慢性束缚应激模型致焦虑和抑郁共病的行为学研究

孙秀萍袁张摇 楠袁高摇 杰袁宋铭晶袁秦摇 川
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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 建立焦虑抑郁共病动物模型袁为焦虑抑郁共病的神经生物学机制及治疗方法的研究奠定基

础遥 方法摇 悦缘苑月蕴 辕 远允 小鼠随机分为正常组尧模型组和西酞普兰组遥 采用慢性束缚加孤养方法建模袁模型组和西酞

普兰组每日束缚 源 澡渊员园院园园 耀 员源院园园冤袁连续进行 猿缘 凿袁单笼饲养遥 造模 员源 凿 后袁正常组和模型组给予生理盐水袁西酞

普兰组给予西酞普兰 员园 皂早 辕 噪早袁腹腔注射袁注射剂量为 园郾 员 皂蕴 辕 员园 早袁给药时间为 圆员 凿遥 应用糖水偏爱实验和强迫

游泳实验评价模型抑郁症状的转化效度袁应用空场实验和高架十字迷宫实验评价模型焦虑症状的转化效度袁同时

观察西酞普兰对焦虑抑郁模型行为学改善作用遥 结果摇 糖水偏爱实验和强迫游泳实验结果显示袁慢性束缚模型组

糖水偏爱指数明显下降袁强迫游泳不动时间明显延长袁与正常组比较差异具有显著性渊孕 约 园郾 园员袁孕 约 园郾 园员冤遥 空场实

验结果显示袁模型组小鼠在中央区停留时间和运动路程明显减少袁与正常组比较差异具有显著性渊孕 约 园郾 园员袁孕 约
园郾 园缘冤遥 西酞普兰增加模型小鼠的中央区时间及中央区运动路程渊孕 约 园郾 园缘袁孕 约 园郾 园缘冤遥 高架十字迷宫实验结果显

示袁模型组动物进入开臂次数比例及时间比例下降袁与正常组比较具有显著性差异渊孕 约 园郾 园缘袁孕 约 园郾 园缘冤遥 西酞普兰

未能逆转这种行为学改变遥 结论摇 慢性束缚应激模型表现为焦虑抑郁共病袁转化效度稳定袁可作为焦虑抑郁共病

动物模型袁用于焦虑抑郁共病生物学机制及其治疗研究遥
揖关键词铱 摇 慢性束缚曰应激曰小鼠袁焦虑症袁抑郁症

揖中图分类号铱 砸 原猿猿摇 摇 揖文献标识码铱 粤摇 摇 揖文章编号铱员远苑员鄄苑愿缘远渊圆园员缘冤 园远鄄园园员愿鄄园缘
凿燥蚤院 员园郾 猿怨远怨援 躁援 蚤泽泽灶援 员远苑员郾 苑愿缘远郾 圆园员缘郾 园园远郾 园园源

悦澡则燥灶蚤糟 则藻泽贼则葬蚤灶贼 泽贼则藻泽泽 责则燥凿怎糟藻泽 糟燥皂燥遭蚤凿蚤贼赠 遭藻澡葬增蚤燥则 燥枣
葬灶曾蚤藻贼赠 葬灶凿 凿藻责则藻泽泽蚤燥灶 凿蚤泽燥则凿藻则泽 蚤灶 皂蚤糟藻

杂哉晕 载蚤怎鄄责蚤灶早袁 在匀粤晕郧 晕葬灶袁 郧粤韵 允蚤藻袁 杂韵晕郧 酝蚤灶早鄄躁蚤灶早袁 匝陨晕 悦澡怎葬灶
渊员援 悦燥皂责葬则葬贼蚤增藻 酝藻凿蚤糟蚤灶藻 悦藻灶贼藻则袁孕藻噪蚤灶早 哉灶蚤燥灶 酝藻凿蚤糟葬造 悦燥造造藻早藻 渊孕哉酝悦冤袁 葬灶凿 陨灶泽贼蚤贼怎贼藻 燥枣

蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 粤灶蚤皂葬造 杂糟蚤藻灶糟藻袁 悦澡蚤灶藻泽藻 粤糟葬凿藻皂赠 燥枣 酝藻凿蚤糟葬造 杂糟蚤藻灶糟藻泽 渊悦粤酝杂冤曰 运藻赠 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 燥枣
匀怎皂葬灶 阅蚤泽藻葬泽藻 悦燥皂责葬则葬贼蚤增藻 酝藻凿蚤糟蚤灶藻袁 酝蚤灶蚤泽贼则赠 燥枣 匀藻葬造贼澡曰 运藻赠 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 燥枣 匀怎皂葬灶

阅蚤泽藻葬泽藻 粤灶蚤皂葬造 酝燥凿藻造泽袁 杂贼葬贼藻 粤凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶 燥枣 栽则葬凿蚤贼蚤燥灶葬造 悦澡蚤灶藻泽藻 酝藻凿蚤糟蚤灶藻袁 月藻蚤躁蚤灶早 员园园园圆员袁 悦澡蚤灶葬冤

摇 摇 揖粤遭泽贼则葬糟贼铱摇 韵遭躁藻糟贼蚤增藻摇 栽燥 蚤灶增藻泽贼蚤早葬贼藻 贼澡藻 藻枣枣藻糟贼 燥枣 糟澡则燥灶蚤糟 则藻泽贼则葬蚤灶贼 泽贼则藻泽泽 燥灶 贼澡藻 糟燥皂燥遭蚤凿蚤贼赠 遭藻澡葬增蚤燥则 燥枣 葬灶曾蚤藻贼赠 葬灶凿
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摇 摇 近年来袁焦虑症和抑郁症发病率不断攀升遥 二

者虽是相互独立的疾病单元袁但在临床上共病发生

率很高袁约有一半的抑郁症患者伴发焦虑症咱员暂 遥 应

激因素是这两种精神疾患的重要风险因子袁因此应

激动物模型广泛应用于焦虑症和抑郁症神经生物

学机制及其治疗策略研究咱圆暂 遥 但目前袁尚缺乏转化

效度稳定的焦虑尧抑郁共病应激动物模型遥 动物实

验研究表明袁非社会应激因素引起明显的抑郁症

状袁但焦虑行为表现不稳定袁而社会应激因素更多

产生焦虑行为袁所伴发的抑郁症状不稳定咱猿暂 遥 建立

转化效度更为稳定的焦虑抑郁共病动物模型袁对临

床焦虑抑郁共病的治疗具有重要意义遥 慢性束缚

应激袁作为非社会应激因素袁广泛应用于应激相关

疾病的研究咱源暂 遥 孤养袁即将动物单笼饲养袁对于群

居动物袁是一种社会应激因素遥 本研究复合非社会

应激因素和社会应激因素袁采用慢性束缚加孤养应

激方式袁研究小鼠的焦虑和抑郁共病行为袁建立稳

定的焦虑尧抑郁共病动物模型袁为焦虑抑郁共病的

病理生理机制及治疗研究奠定基础遥 西酞普兰

渊糟蚤贼葬造燥责则葬皂冤是选择性 缘鄄羟色胺再摄取抑制剂袁具有

抗焦虑和抗抑郁双重作用遥 本研究同时观察西酞

普兰对焦虑抑郁共病动物模型行为的改善作用遥
员摇 材料和方法

员郾 员摇 动物

悦缘苑月蕴 辕 远允 雄性小鼠袁杂孕云 级袁体重 圆缘 早袁猿园 只遥
由北京华阜康生物科技股份有限公司提供遥 许可

证号院杂悦载运渊京冤 圆园员源鄄园园园源遥 动物使用许可证号院
杂再载运渊京冤圆园员源鄄园园圆怨遥 动物自由进食进水袁室内温

度院渊圆猿 耀 圆缘冤益袁相对湿度院渊缘缘 依 员园冤豫 遥 维持 员圆 澡
光照 辕 员圆 澡 黑暗的昼夜节律遥 动物适应环境 员 周进

行实验遥

员郾 圆摇 仪器

动物行为学视频跟踪系统渊晕燥造凿怎泽 陨灶枣燥则皂葬贼蚤燥灶
栽藻糟澡灶燥造燥早赠袁耘贼澡燥灾蚤泽蚤燥灶 载栽袁栽澡藻 晕藻贼澡藻则造葬灶凿泽冤援
员郾 猿摇 实验方法

动物随机分为正常组尧慢性束缚组尧西酞普兰

组袁每组 员园 只遥 模型组和西酞普兰组动物单笼饲

养袁慢性束缚方法参照文献咱缘暂袁将动物置于 缘园 皂蕴
离心管渊离心管上烙制直径 圆 皂皂 小孔数十个袁用于

通风冤袁每日束缚 源 澡渊员园院园园 耀 员源院园园冤袁连续进行 猿缘
凿遥 正常组动物 缘 只 辕笼袁不给予任何干预袁放置在另

一房间遥 造模 员源 凿 后袁正常组和模型组给予生理盐

水袁西酞普兰组给予西酞普兰 员园 皂早 辕 噪早遥 三组均腹

腔注射袁注射剂量为 园郾 员 皂蕴 辕 员园 早袁给药时间为 圆员 凿遥
造模结束袁进行行为学实验遥
员郾 猿郾 员摇 糖水偏爱实验院根据文献报道咱远暂 袁糖水偏爱

测试方法分为训练期和测试期遥 训练期内袁使动物

适应蔗糖饮水袁第 员 个 圆源 澡袁给予动物两瓶 员豫蔗糖

水袁第 圆 个 圆源 澡袁给予动物 员 瓶 员豫 蔗糖水袁员 瓶纯

水遥 测试前不禁食禁水袁测试期袁同样给予动物 员 瓶

员豫蔗糖水袁员 瓶纯水袁测试时间为 员缘 澡遥 为避免位

置偏爱影响因素袁测试中间袁将两瓶位置互换遥 测

试结束袁计算糖水偏爱指数渊糖水偏爱指数 越 糖水

消耗 辕 总液体消耗 伊 员园园豫 冤遥
员郾 猿郾 圆摇 空场实验院方形空场环境尺寸为 缘园 糟皂 伊
缘园 糟皂 伊 猿园 糟皂渊长 伊 宽 伊 高冤遥 中央区是以空场中

心点为中心袁边长 圆园 糟皂 的正方形区域袁边缘区宽 愿
糟皂遥 将小鼠置于空场袁观察 缘 皂蚤灶 内的自发活动及

在中央区和边缘区的停留时间遥 实验采用动物行

为学视频跟踪系统袁记录动物的运动路程尧速度及

在各区的停留时间等遥
员郾 猿郾 猿摇 强迫游泳实验院动物在测试房间适应 员 澡
后袁进行强迫游泳实验遥 根据文献咱苑暂 袁将小鼠放入
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高 圆园 糟皂袁直径 员圆 糟皂袁水深 员园 糟皂 的圆形玻璃容器

中袁水温 圆缘益袁观察 远 皂蚤灶袁记录后 源 皂蚤灶 内动物的累

计不动时间遥 判定不动的标准是动物在水中停止

挣扎袁呈漂浮状态袁仅有细小的肢体运动以保持头

部浮在水面遥
员郾 猿郾 源摇 高架十字迷宫实验院高架十字迷宫由两对相

对开臂和两对相对闭壁成十字交叉型组成袁开壁尺

寸为 猿园 糟皂 伊 缘 糟皂渊长 伊宽冤袁闭臂尺寸为 猿园 糟皂 伊
缘 糟皂 伊 员缘 糟皂渊长 伊宽 伊 高冤袁中央区尺寸为 缘 伊 缘
糟皂袁连接四壁遥 四壁距离地面 员园园 糟皂遥 根据文

献咱愿暂 袁将动物面对开臂方向袁放在中央区袁观察动物

在开臂和闭臂中的活动情况遥 实验采用动物行为

学视频跟踪系统袁记录动物进入开壁时间渊燥责藻灶 葬则皂
贼蚤皂藻袁韵栽冤和次数渊燥责藻灶 葬则皂 藻灶贼则赠袁韵耘冤袁进入闭壁的

时间渊 糟造燥泽藻 葬则皂 贼蚤皂藻袁悦栽冤 和次数渊 糟造燥泽藻 葬则皂 藻灶贼则赠袁
悦耘冤遥 计算动物进入开壁次数比例 渊韵耘豫 越 韵耘 辕
渊韵耘 垣 悦耘冤 伊 员园园豫 冤以及开壁时间比例渊韵栽豫 越
韵栽 辕 渊韵栽 垣 悦栽冤 伊 员园园豫 冤遥
员郾 源摇 统计学方法

实验结果以均数 依标准误渊 軃曾 依 泽 冤表示遥 采用

杂孕杂杂 圆园郾 园 统计软件进行分析遥 应用单样本 运鄄杂 检

验进行正态分布检验袁正态分布数据采用独立样本

栽 检遥 孕 约 园郾 园缘 为有统计学意义遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 慢性束缚模型对小鼠糖水偏爱实验的影响

如图 员 所示袁慢性束缚模型组糖水偏爱指数下

降袁与正常组比较袁差异具有极显著性渊孕 约 园郾 园员冤遥
西酞普兰提高模型组糖水偏爱指数袁差异具有显著

性渊孕 约园郾 园缘冤遥
圆郾 圆摇 慢性束缚模型对小鼠强迫游泳实验的影响

如图 圆 所示袁慢性束缚模型组强迫游泳不动时

间显著延长袁与正常组比较袁差异具有极显著性渊孕
约园郾 园员冤遥 西酞普兰缩短强迫游泳不动时间袁与模

型组比较袁差异具有显著性渊孕 约园郾 园缘冤遥
圆郾 猿摇 慢性束缚模型对小鼠空场实验的影响

如图 猿粤 和 猿月 所示袁慢性束缚模型组和正常组

小鼠的运动路程和运动速度无显著性差异袁表明慢

性束缚的应激方式未影响动物的运动能力遥 如图

猿悦 所示袁模型组小鼠在中央区时间明显减少袁与正

常组相比袁差异具有极显著性渊孕 约 园郾 园员冤曰西酞普兰

增加小鼠的中央区时间袁与模型组相比袁差异具有

显著性渊孕 约园郾 园缘冤遥 如图 猿阅 所示袁模型组小鼠在中

图 员摇 慢性束缚模型对糖水偏爱指数的影响

渊 軃曾 依 泽袁 鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁
与正常组比较曰裕 孕 约 园郾 园缘袁与模型组比较冤

云蚤早援 员摇 耘枣枣藻糟贼 燥枣 糟澡则燥灶蚤糟 则藻泽贼则葬蚤灶贼 泽贼则藻泽泽 燥灶 贼澡藻 泽怎糟则燥泽藻
责则藻枣藻则藻灶糟藻 贼藻泽贼 蚤灶 贼澡藻 皂蚤糟藻 渊 軃曾 依 泽袁 鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁
糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责曰 裕 孕 约 园郾 园缘袁

糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 皂燥凿藻造 早则燥怎责冤

图 圆摇 慢性束缚模型对强迫游泳实验的影响

渊 軃曾 依 泽袁 鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁
与正常组比较曰裕 孕 约 园郾 园缘袁与模型组比较冤

云蚤早援 圆摇 耘枣枣藻糟贼 燥枣 枣燥则糟藻凿 泽憎蚤皂 贼藻泽贼 燥灶 贼澡藻 蚤皂皂燥遭蚤造蚤贼赠 贼蚤皂藻 蚤灶 贼澡藻
皂蚤糟藻 渊 軃曾 依 泽袁 鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁

糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责曰 裕 孕 约 园郾 园缘袁
糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 皂燥凿藻造 早则燥怎责冤

央区运动路程明显减少袁与正常组相比袁具有显著

差异渊孕 约 园郾 园缘冤曰西酞普兰增加小鼠的中央区运动

路程袁与模型组相比袁具有显著性差异渊孕 约园郾 园缘冤遥
圆郾 源摇 慢性束缚模型对小鼠高架十字迷宫的影响

如图 源粤 所示袁慢性束缚模型减少小鼠进入开

臂次数比例袁与正常组相比袁差异具有显著性渊孕 约
园郾 园缘冤曰西酞普兰组进入开臂次数比例增加袁但与模

型组相比差异无显著性渊孕 越 园郾 园缘缘冤遥 如图 源月 所

示袁慢性束缚模型减少小鼠进入开臂时间比例袁与
正常组相比袁差异具有显著性渊孕 约 园郾 园缘冤曰西酞普兰

组进入开臂次数比例增加袁但与模型组相比差异无

显著性遥
猿摇 讨论

动物模型的转化效度评价包括表观效度渊 枣葬糟藻
增葬造蚤凿蚤贼赠冤尧预测效度渊责则藻凿蚤糟贼蚤增藻 增葬造蚤凿蚤贼赠冤和结构效度
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图 猿摇 慢性束缚模型对空场实验的影响渊 軃曾 依 泽袁 鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁与正常组比较曰裕 孕 约 园郾 园缘袁与模型组比较冤
云蚤早援 猿摇 耘枣枣藻糟贼 燥枣 糟澡则燥灶蚤糟 则藻泽贼则葬蚤灶贼 泽贼则藻泽泽 燥灶 燥责藻灶 枣蚤藻造凿 贼藻泽贼 蚤灶 贼澡藻 皂蚤糟藻 渊 軃曾 依 泽 鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁 糟燥皂责葬则藻凿

憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责曰 裕 孕 约 园郾 园缘袁 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 皂燥凿藻造 早则燥怎责冤

图 源摇 慢性束缚模型对高架十字迷宫实验的影响渊 軃曾 依 泽袁 鄢 孕 约 园郾 园缘袁与正常组比较冤
云蚤早援 源摇 耘枣枣藻糟贼 燥枣 糟澡则燥灶蚤糟 则藻泽贼则葬蚤灶贼 泽贼则藻泽泽 燥灶 藻造藻增葬贼藻凿 责造怎泽 皂葬扎藻 贼藻泽贼 蚤灶 贼澡藻 皂蚤糟藻 渊 軃曾 依 泽袁 鄢 孕 约 园郾 园缘袁

糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责冤
渊糟燥灶泽贼则怎糟贼 增葬造蚤凿蚤贼赠冤三个层面咱怨暂 遥 表观效度指动物模

型中动物和人类之间症状学的相似性遥 预测效度

指治疗药物能有效干预动物模型的相应症状表现袁
结构效度指模型与某个假说理论的符合程度遥 本

研究基于应激是焦虑症尧抑郁症等精神疾患的重要

风险因子理论袁研究了小鼠接受非社会因素渊慢性

束缚冤和社会因素渊孤养冤叠加应激后的焦虑及抑郁

行为表现袁并观察西酞普兰渊具有抗抑郁和抗焦虑

双重作用冤对模型焦虑和抑郁行为的改善作用遥 因

此本研究从表观效度尧预测效度和结构效度三个方

面考察了慢性束缚小鼠模型的转化效度遥
快感缺失是动物抑郁行为最为核心的症状之

一袁啮齿类动物快感缺失的定量评价方法主要为糖

水偏爱实验 渊泽怎糟则燥泽藻 责则藻枣藻则藻灶糟藻 贼藻泽贼冤 咱员园暂 遥 该行为学

评价方法基于啮齿类动物渊主要为大小鼠冤喜好糖

水的天性袁 是目前使用最为广泛的用于评价快感缺

失的动物行为学测试方法遥 本研究结果显示袁经过

猿缘 凿 的慢性束缚应激袁模型小鼠的糖水偏爱指数明

显下降袁与正常组比较差异具有极显著性遥 强迫游

泳实验是动物被迫在一个局限的空间游泳袁首先试

图挣扎逃跑袁随后处于一种间歇性不动状态袁这种

状态被称为野行为绝望冶袁与人类抑郁症相似咱员员暂 遥
本研究结果表明袁模型小鼠强迫游泳的不动时间显

著延长遥 糖水偏爱实验和强迫游泳实验结果提示
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模型小鼠出现抑郁样行为遥
动物焦虑行为学评价方法主要基于动物对新

环境既产生恐惧又产生探究的矛盾心理冲突咱员圆暂 遥
空场实验中袁中央区对动物来说袁是未知的威胁情

景袁焦虑水平高的动物由于对陌生环境的恐惧袁主
要在边缘区域活动袁而在中央区域活动较少咱员猿暂 遥 本

研究结果显示袁慢性束缚应激模型小鼠在中央区的

停留时间及运动路程明显减少袁提示模型出现焦虑

行为遥 高架十字迷宫实验中袁由于开臂和外界相

通袁对动物来说具有一定的新奇性同时又具有一定

的威胁性袁焦虑水平高的动物会离开开臂退缩到闭

臂中袁反之则在开臂停留更多的时间袁对开臂的探

究次数也增多遥 本研究结果显示袁慢性束缚应激模

型小鼠进入开壁的时间比例和次数比例均显著下

降袁提示产生焦虑行为袁与空场实验结果一致遥
以上实验结果提示袁经过 猿缘 凿 的慢性束缚加孤

养袁小鼠同时表现出抑郁和焦虑行为袁提示慢性束

缚应激模型具有较好的抑郁焦虑共病表观效度遥
西酞普兰为选择性 缘鄄羟色胺再摄取抑制剂袁具

有抗抑郁和抗焦虑双重作用咱员源暂 遥 本研究中袁西酞普

兰可提高慢性束缚模型的糖水偏爱指数袁缩短强迫

游泳不动时间袁显示其良好的抗抑郁作用遥 同时袁
西酞普兰可增加模型小鼠空场实验中在中央区的

停留时间和运动路程袁显示其抗焦虑作用遥 但是袁
西酞普兰对高架十字迷宫中袁模型小鼠进入开臂的

次数和时间比例无影响袁这可能与动物在高架十字

迷宫实验中的个体差异较大有关遥 西酞普兰的上

述作用提示慢性束缚应激模型具有较好的预测

效度遥
综上所述袁慢性束缚应激模型表现为焦虑抑郁

共病袁西酞普兰可逆转这些行为学改变遥 该模型可

作为焦虑抑郁共病动物模型袁用于焦虑抑郁共病神

经生物学机制及其治疗研究遥
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