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癫痫相关性抑郁动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 抑郁是是癫痫患者最常见的伴发疾病之一,严重影响癫痫患者的生活质量和预后。 然而其机制尚

未完全阐明,建立合适的动物模型是了解其机制的关键。 本文就癫痫相关性抑郁动物模型的研究进展进行综述。
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Progress in research on animal models of epilepsy-associated depression
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Medicine, Nanning 530023, China)

　 　 【Abstract】 　 Depression represents one of the most common comorbidities in patients with epilepsy, influencing
patients’ quality of life and prognosis. However, the mechanisms of depression in epilepsy patients are poorly understood.
The establishment of animal models of epilepsy-associated depression is critical for understanding the mechanisms involved.
In this paper we reviewed the progress in research on animal models of epilepsy-associated depression.
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　 　 癫痫是神经精神科学领域的主要疾病,而抑郁

也是该领域的常见症状,两者关系密切,癫痫相关

性抑郁是目前的研究热点。 研究发现,癫痫患者抑

郁的发病率高于普通人群 2 ~ 3 倍[1]。 最近的一项

包含 3227 例癫痫患者的 meta 分析表明癫痫患者伴

发抑郁的发生率在 22. 9%[2]。 另一项基于 12720
名 14 岁以上癫痫患者的研究表明抑郁发病率为

16. 3%[3]。 癫痫合并的精神障碍,尤其是抑郁,是影

响患者生活质量的重要因素[4]。 研究表明颞叶癫

痫( temporal lobe epilepsy,TLE)患者术后癫痫复发

率与精神疾病病史呈负相关[5]。 一项针对 425 名癫

痫人群的调查研究表明癫痫伴发抑郁患者的自杀

率是不伴有抑郁症状患者的 5. 5 倍[6]。 抑郁等精神

疾患与颞叶内侧癫痫(mesial temporal lobe epilepsy,
MTLE)发作加重有关[7]。 因此,癫痫相关性抑郁的

机制值得进一步研究。 众所周知,动物实验是深入

研究人类疾病发病机制及开发新治疗药物与手段

等的主要途径,而建立合适的动物疾病模型则是开

展动物实验的前提。 近年来研究表明,现有多种癫

痫动物模型中部分可作为研究癫痫相关性抑郁的

实验模型,本文分别就各模型的特点进行综述。

1　 遗传性 /选育癫痫模型

已经发现多种遗传性癫痫模型在经过多次诱



导发作后出现一些癫痫相关性抑郁的行为与生化

方面的改变。 这些模型具有以下特点:(1)均属于

遗传性癫痫模型,部分模型发展为抑郁样行为是有

一定比例的;(2)该模型需要听觉刺激等相关刺激

诱发癫痫发作,因而这些模型部分特征还符合癫痫

相关性抑郁的因素-应激( diathesis-stress)学说[8],
该学说认为发作等应激因素增加患抑郁的倾向,典
型的 生 化 标 记 表 现 为 下 丘 脑-垂 体-肾 上 腺 素

(hypothalamic-pituitary-adrenal,HPA)轴失调[8]。 这

些癫痫模型有:
1. 1　 失神发作的遗传性癫痫模型

Wag / Rij 大鼠、斯特拉斯堡遗传性失神癫痫

( genetic absence epilepsy rats from Strasbourg,
GAERS)大鼠和 Long-Evans 大鼠都是失神癫痫的动

物模型。 三种模型都被证实具有抑郁样行为。 已

经证实了 Wag / Rij 大鼠出现了应激相关性抑郁的五

羟色胺 ( serotonin, 5-HT) 能和多巴胺 ( dopamine,
DA)能的异常以及 HPA 轴的紊乱[9]。 这三种模型

均仅限用于儿童失神癫痫与抑郁共病的病因与机

制的研究,但是(1)这些模型所表现出来的失神发

作频率(7 ~ 11 Hz)与儿童失神癫痫的典型失神发

作频率(3 Hz)不一致;(2)而且与儿童失神癫痫发

作常随年龄增长而缓解不同,这些模型所表现出来

的失神发作反而随年龄变化而诱发或者加重[10];
(3)在这些模型中,Wag / Rij 和 GAERS 大鼠焦虑症

状较明显,而 Long-Evans 大鼠焦虑症状较轻微[10];
(4)环境对这些大鼠成长比较重要,不同于丰富的

环境能减轻常见抑郁大鼠的抑郁样行为,它反而会

诱导遗传失神癫痫大鼠的抑郁样行为[11];(5)抗癫

痫药物丙戊酸能够减少癫痫发作的同时改善抑郁

样行为[12];(6)早期照顾干预可能减轻失神癫痫相

关性抑郁样行为[13-14]。
1. 2　 伴有全面强直-阵挛发作( generalized tonic-
clonic seizures,GTCS)的遗传性局灶性发作癫痫

模型

遗传癫痫倾向( genetically epilepsy-prone rats,
GEPRs)大鼠同样容易出现听源性发作( audiogenic
seizures),而其脑电图、发作行为学变化及药物学反

应特征提示与人类的局灶性发作和 GTCS 相似。 这

种模型主要包括 GEPRs-3 和 GEPRs-9 两种品系,两
类大鼠均出现突触前和突触后 5-HT 能[15-16] 和去甲

肾上腺素( noradrenaline,NE)能[17-18] 转运的下降,
均具有较强的发作倾向,高温、电惊厥和化学药物

诱导的情况下比一般的大鼠更加容易出现发作,其
中由于具有更为严重的 NE 能缺失,后者发作更为

严重[19]。 由于存在 5-HT 能和 NE 能两种与抑郁相

关的单胺能转运异常,GEPRs 模型同样展示了抑郁

样行为和快感缺失样行为[20],使用五羟色胺再摄取

抑制剂或者单胺氧化酶抑制剂能够在改善抑郁样

行为的同时减少发作[19]。

2　 化学药物诱导癫痫模型

化学药物所致的癫痫模型通常有 2 种方式,一
种是药物先诱导动物的癫痫持续状态 ( status
epilepticus,SE),接着表现出慢性癫痫的发作[21]。
另一种方案为多次点燃模型[22]。 诱发癫痫的具体

的化学药物包括毒蕈碱样的乙酰胆碱受体激动剂-
匹罗卡品[21],具有神经兴奋毒样作用的离子型谷氨

酸盐(glutamate,GLU)受体激动剂-红藻氨酸[23]和 A
型 γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid,GABA)受体拮

抗剂-戊四氮[24]。 化学药物所致的动物模型有以下

特点:(1)属于比较典型的 TLE 模型,临床上颞叶癫

痫最常见,而诊断为抑郁也与颞叶或额叶癫痫发作

有关;(2)发作类型包括局灶性发作和 GTCS,发作

分级可以用 Racine 发作程度量表进行评价;(3)都
存在海马不同程度受损的证据,包括继发出现的学

习和记忆的损害,严格意义上来讲,这是一种 MTLE
模型;(4)存在着神经炎症参与的证据,更适合用于

癫痫相关性抑郁的炎症通路的机制探讨和药物开

发研究,部分研究发现慢性颞叶癫痫伴发抑郁模型

对单一的五羟色胺再摄取抑制剂治疗产生抵抗,其
机制与癫痫发作导致中枢炎症诱导的中缝-海马通

路的异常[25]及 NE 能上行通路受损有关[26];(5)这
类模型的部分特征是符合严格意义上因素-应激学

说所要求的动物模型的。 长期的癫痫发作可以诱

导神经炎症,后者进一步诱导 HPA 轴功能亢进和抑

郁样行为[27];(6)相应的造模试剂可能影响到模型

的内分泌改变和行为表现,一项研究发现,相对于

红藻氨酸小鼠模型,锂-匹罗卡品小鼠模型展示出更

加严重的抑郁表型,在遭受应激后,后者出现较为

明显的 HPA 轴功能失调[28]。

3　 电点燃模型

电点燃模型主要在大脑深部特别脑区,那些能

够出现抑郁和癫痫共病的区域,例如海马和杏仁

核。 起始采用“亚阈值( subthreshold)”电流诱导神
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经元放电,持续的刺激产生行为上的癫痫发作,该
模型可以展示癫痫的发生过程。 例如有研究者对

出生 3 周的幼鼠使用亚惊厥的电量(从 0. 2 mA 开

始,增加 0. 1 mA 并每 10 min1 次,总共持续 7 h)点
燃腹侧海马,在点燃后发现幼鼠出现自发发作,在
点燃后第 2 周和第 4 周行强迫游泳测试 ( forced
swim test, FST) 和糖水偏好测试 ( taste preference
test,TPT),结果表明同第一天相比,“不动”时间增

加和糖精消耗降低[29]。 其具体导致抑郁的机制尚

需要进一步研究。 最近的一项研究针对大鼠提供

了一种新的电点燃模型,包括将一双极刺激电极置

于杏仁基底外侧核,另一双极刺激电极置于中脑导

水管周围灰质,刺激时间为 10:00 am 到 4:00 pm,
每个部位各刺激 2 h,连续刺激 7 d,大鼠在 FST 和

TPT 中展现出抑郁样行为[30]。 也有研究者发现连

续点燃右侧杏仁核可诱发癫痫相关性抑郁样行

为[31]。 这些动物模型有以下特点:(1)同样符合严

格意义上因素-应激学说所要求的动物模型的;(2)
癫痫相关性抑郁的机制可能与海马、杏仁核这些边

缘系统损害有关。

4　 可能发展为癫痫相关性抑郁样行为动物模型

DBA / 2 小鼠也是一种遗传性听源性癫痫小鼠,
目前尚未有相关研究针对其抑郁表型进行研究,但
是研究表明该模型存在 5-HT 转运功能的障碍,已
经发现其脑内 5-HT 含量明显减少[32],而脑内 5-HT
减少与抑郁密切相关的。

国内尚有一种长爪沙鼠模型,该模型是一种内

蒙古野生长爪沙鼠经过人工驯化繁殖而成,其中仅

有 5%左右的沙鼠在受到强光、强声或粗鲁捕捉刺

激时可出现惊厥发作,严重者可表现为典型的

GTCS,4 ~ 5 min 后逐渐恢复[33],长期的发作可诱

导抑郁样行为。

5　 动物模型的局限性

影响癫痫相关性抑郁产生的原因众多,包括遗

传因素、癫痫类型[34]、抗癫痫药物[35]、癫痫发作频

率[36],诊断癫痫之前存在抑郁病史[37] 等等。 当前

的各种癫痫相关性抑郁动物模型都具备各自的特

点,涵盖不同的发作类型。 但是也存在一定的局限

性,例如(1)一种模型仅能够部分证实癫痫相关性

抑郁的发病机制和发病特点,针对不同的研究需要

应该选取不同的模型;(2)抑郁动物的行为学测试

方法包括 FST、悬尾实验和 TPT 等,目前虽然在模型

体内观察到一些药物作用于癫痫相关性抑郁的效

果,但是在临床实验中,其效果尚需要进一步证实。

6　 结语

总之,癫痫相关性抑郁的病因复杂,目前其发

病机制尚未完全明了,当前的癫痫相关性抑郁动物

模型能够部分反映其发病机制,主要涉及到遗传及

应激机制,但是,我们对于这些模型还需要从发病

机制等方面进一步探讨其适用性,包括我们的造模

药物或者电刺激本身是否会引起动物神经内分泌

的改变及结构的改变并参与抑郁发病过程? 抗癫

痫药物导致抑郁的机制如何在模型中体现? 不同

年龄阶段癫痫合并抑郁患者的特征如何在模型中

体现? 等等。 作为常见的癫痫病因,外伤、感染、脑
血管病等病因导致的癫痫相关性抑郁模型也值得

进一步探索。 但是,就目前情况来看,我们应该掌

握各种癫痫相关性抑郁模型的特点,依据其特点选

择合适的模型。
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