
2021 年 11 月

第 31 卷　 第 11 期

中国比较医学杂志

CHINESE JOURNAL OF COMPARATIVE MEDICINE
November, 2021
Vol. 31　 No. 11

罗卓慧, 庞硕, 张连峰. 常见精神疾病的大、小鼠遗传模型研究进展 [J]. 中国比较医学杂志, 2021, 31(11): 119-126.
Luo ZH, Pang S, Zhang LF. Research progress of genetic models of common mental diseases in rats and mice [J]. Chin J Comp Med,
2021, 31(11): 119-126.
doi: 10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2021. 11. 018

[基金项目]国家自然科学基金(31970508,31900380)。
[作者简介]罗卓慧(1997—),女,硕士研究生,研究方向:基因工程动物模型的研究。 E-mail: 13979131230@ 163.com
[通信作者]张连峰(1963—),男,博士,教授,研究员,博士生导师,研究方向:转基因动物模型的研制及动物模型的研究。

E-mail: zhanglf@ cnilas.org

常见精神疾病的大、小鼠遗传模型研究进展
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(1.中国医学科学院医学实验动物研究所, 北京协和医学院比较医学中心, 国家卫生健康委员会人类疾病

比较医学重点实验室,北京　 100021;2.中国医学科学院神经科学中心,北京　 100730)

　 　 【摘要】 　 现代社会生活状态的改变,以抑郁、焦虑症等为代表的精神疾病的患者数量逐年增多,现有治疗措

施治愈率偏低的状况亟待改进。 明确这些疾病的病理机制对疾病的防治具有重大意义。 精神疾病类模型包括诱

导模型和遗传模型两类,遗传模型具有表型稳定、病理进程明确和可干预的窗口期长等优点。 本文总结近年来常

见的精神类疾病的大、小鼠遗传模型,主要介绍这些模型的行为表型,为基于动物行为的实验性精神科学研究提供

参考。
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Research progress of genetic models of common mental
diseases in rats and mice
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　 　 【Abstract】　 With the changes in living conditions of modern society, patients with mental disorders represented by
depression and anxiety are increasing yearly. However, the low cure rate of existing treatment measures needs to be
improved. Clarifying the pathological mechanisms of these diseases is of great significance for their prevention and treatment.
Such models include induced and genetic models. Genetic models have the advantages of a stable phenotype, clear
pathological processes and a long treatment window. This article summarizes the genetic models of common mental disorders
in rats and mice, briefly introduces the behavioral phenotypic characteristics and provides references for experimental
psychiatric research based on animal behavior.
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　 　 精神疾病是指在各种生物学、心理学以及社

会环境因素影响下,由大脑功能失调导致认知、
情感、意志和行为等精神活动出现不同程度障碍

为临床表现的疾病 [1] ,包括抑郁症、双相情感障



碍、精神分裂症、其它精神病、痴呆症、智力残疾

和自闭症在内的发育障碍 [2] 。 我国的各种精神

疾病中,焦虑症 ( 7. 6%) 和情绪障碍 ( 7. 4%) 发

病率最高 [3] 。
目前有超过 50%的神经科学实验使用啮齿类

动物模型,作为啮齿类动物的代表,大鼠易于构建

模型并且不易受外界环境的干扰,小鼠的基因修饰

模型资源丰富,在遗传学等方面具有使用优势[4]。

随着大鼠基因编辑的开展,大鼠基因修饰模型资源

日渐丰富,或将成为研究情感行为和精神类疾病的

首要模型[5]。 常见的大鼠和小鼠精神疾病模型主

要包括诱导模型和遗传模型两类,诱导模型与自然

产生的疾病相比存在差异,诱导难度高;而遗传模

型有助于了解基因相关的病理生理学信息[6]。 现

总结常见精神疾病的大、小鼠遗传模型及适用的行

为学评估方法,见表 1。

表 1　 常见精神疾病的大、小鼠遗传模型及行为学评估方法
Table 1　 Rat and mice models of common mental disorders

疾病名称
Name of disease

模型代号
Model name

遗传类型
Hereditary form

其他精神表型∗

Other mental phenotypes
行为学评估方法

Behavior evaluation methods

抑郁症
Depression

FSL 大鼠
FSL rat

易感品系
Susceptible strain

无
None

EPM,FST,TST,NOR,三室社交
3-chamber social test

FH 大鼠
FH rat

易感品系
Susceptible strain

焦虑,酒精共病,狂躁
Anxiety, alcoholic comorbidities, mania

FST,三室社交
3-chamber social test

cLH 大鼠
cLH rat

易感品系
Susceptible strain

创伤性应激后障碍,恐惧持续
Post-traumatic stress disorder(PTSD),

constant fear
SPT,FC,OFT

WKY 大鼠
WKY rat

易感品系
Susceptible strain

创伤性应激后障碍,
注意缺陷多动障碍

PTSD, ADHD
OFT,FST

DISC1-Q31 L 小鼠
DISC1-Q31 L mice

DISC1 基因点突变
DISC1 point mutation

无
None SPT,FST,OFT

焦虑
Anxiety

HAB 大鼠
HAB rat

易感品系
Susceptible strain

抑郁,恐惧持续
Depression, constant fear FST,OFT,EPM,FC

BDNF-KO 大鼠 / 小鼠
BDNF-KO rat / mice

BDNF 基因敲除
BDNF knock out

抑郁,精神分裂症,
自闭症,物质滥用

Depression, schizophrenia, autism,
substances abuse

SPT,EPM,MWM,TST,FST

自闭症
Autism

FMR-1 KO 小鼠
FMR-1 KO mice

FMR-1 基因敲除
FMR-1 knock out

脆 X 综合征
Fragile X syndrome

LDB,OFT,PPI,FC,三室社交
3-chamber social test

MECP2 KO 大鼠 / 小鼠
MECP2 KO rat / mice

MECP2 基因敲除
MECP2 knock out

Rett 综合征
Rett syndrome

OFT,三室社交
3-chamber social test

shank3 KO 小鼠
shank3 KO mice

shank3 基因敲除
shank3 knock out

无
None

EZM,LDB,三室社交
3-chamber social test

精神分裂症
Schizophrenia

tgDISC-1 大鼠 / 小鼠
tgDISC-1 rat / mice

tgDISC 转基因
tgDISC transgene

无
None

NOR,NPR,TST,FST,FC,
转棒 Rotarod test,

EPM,T 迷宫 T maze

Disc1-L100P 小鼠
Disc1-L100P mice

Disc1 基因突变
Disc1 mutation

无
None FST,PPI

NCS-1 KO 小鼠
NCS-1 KO mice

NCS-1 基因敲除
NCS-1 knock out

无
None OFT,EPM,TST,FST,NOR,MWM

创伤性
应激障碍

Post-traumatic
stress disorder(PTSD)

FKBP5 KO 小鼠
FKBP5 KO mice

FKBP5 基因敲除
FKBP5 knock out

无
None FST,EPM

注:∗:已作为或有潜力作为其他精神疾病模型;FST:强迫游泳实验;TST:悬尾实验;SPT:糖水偏好实验;EPM:高架十字迷宫;NOR:新物体识
别;NPR:新位置识别;FC:条件性恐惧;LDB:明 / 暗箱;MWM:水迷宫;PPI:前脉冲抑制。
Note.∗, Has been served or has the potential to serve as model for mental disorders. FST, Forced swimming test. TST, Tail suspension test. SPT, Sucrose
preference test. EPM, Elevated plus maze. NOR, Novel object recognition. NPR, Novel place recognition. FC, Fear conditioning. NPR, Novel place
recognition. FC, Fear conditioning. LDB, Light-dark box. MWM, Morris water maze. PPI, Pre-pulse inhibition.
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1　 抑郁模型

　 　 常见的抑郁症遗传模型包括 4 种选择性繁育大

鼠和 1 种基因突变小鼠。 常见的抑郁症行为学评估

方法分为两类,以行为绝望为代表的评估方法包括

FST、TST 和 LH 以及以快感缺乏为代表的评估方法

SPT[6]。 FSL 大鼠、FH 大鼠和 WKY 大鼠适合评估

行为绝望,而 cLH 大鼠适合评估快感缺乏,DISC1-
Q31 L 小鼠两类评估方法均适用。
1. 1　 FSL 大鼠系(Flinders Sensitive rat Line)
　 　 FSL 大鼠是 Sprague-Dawley(SD)背景的选择性

繁育大鼠,原作为一种对抗胆碱酯酶反应增强的动

物模型[6],表现出与抑郁患者的相似的快动眼睡眠

增加[7]及嗅觉受损[8]。 FSL 大鼠的行为学表型包括

在 FST 中静止时间增加,活动性减少;在 SPT 实验

中 FSL 快感缺乏的表型不明显,不适合用 SPT 进行

评估[7],三室社交实验中 FSL 不愿意与不熟悉动物

社交,可作为重度抑郁(MDD)疾病模型[8]。 在月龄

方面 2~3 月龄的 FSL 在 EPM 和 FST 中抑郁症状不

稳定,6~7 月龄后在 NOR 和 FST 中分别体现的认知

缺陷及抑郁症状不明显,评估时应选择合适的月

龄[9]。 除抑郁外,FSL 大鼠还表现出明显的认知缺

陷及活动障碍,生理结构上表现为海马皮质 5-羟基

吲哚乙酸和去甲肾上腺素紊乱,海马区脂质过氧化

增加[10]。
FSL 现常作为自发抑郁症模型,由于 FSL 的抑

郁表型可由药物治疗逆转,适用于长期和急性抗抑

郁药物治疗效果评价[10-11],对五羟色胺选择性再摄

取抑制剂类和去甲肾上腺素转运抑制剂三环类抗

抑郁药评估中效果较好[12]。
1. 2　 FH 大鼠(Fawn Hooded rat)
　 　 FH 大鼠原为选择性繁育的高血压大鼠[7],表
现出与精神病患者相似的酒精摄入增加[13]。 FH 大

鼠的行为学表型包括在 FST 中静止时间明显增

加[13],在三室社交实验中总社交时间和攻击行为均

减少[14]。 在生理结构上 FH 大鼠的五羟色胺系统

异常[15]。 不同背景的的 FH 大鼠表型存在差异,其
中 ACI / N 品系酒精偏好不明显[13],FH / HamSlc 品

系具有特异性的狂躁行为,表现为刺激依赖的高活

动性抑制和单胺功能失调,具有双向情感障碍造模

潜力[15]。
FH 大鼠是常用的抑郁和焦虑模型,研究发现

LH 大鼠的焦虑和酗酒在一定联系,可作为抗酗酒

药物筛选及抑郁-酒精共病模型[13],或将成为社交

恐惧症及其他社交行为受损的焦虑模型[14]

1. 3　 cLH 大鼠(congenitally learned helpless rat)
　 　 cLH 大鼠是选择性繁育的先天习得性无助大

鼠[16],雌性 cLH 大鼠表现出明显的酒精剥夺效应及

先天类抑郁[17]。 cLH 大鼠的行为学表型包括在

MWM 中空间记忆正常,在 SPT 中快感缺乏表型明

显,适合评估抑郁症的快感缺乏症状[18],在 OFT 中

新环境的探索增加[19],在奖赏实验中对奖赏偏好反

应的切换速度减慢[20],在 FC 中僵直时间增加,与
PTSD 患者症状相似,cLH 大鼠更倾向于形成及维

持恐惧相关记忆[19]。 cLH 的先天性习得性无助行

为能够通过增加环境丰富度在 14 周时得到改善,28
周彻底逆转[21]。 在生理结构上 cLH 大鼠 mGlu5 表

达升高[22]。 cLH 大鼠常作为长期抑郁模型[22],或
将成为 PTSD 疾病模型。
1. 4　 WKY 大鼠系(Wistar-Kyoto rat Line)
　 　 WKY 大鼠原为选择性繁育的自发性高血压大

鼠,同时出现焦虑和抑郁表型。 类似抑郁患者,
WKY 大鼠的快动眼睡眠增加[6-7]。 WKY 的行为学

表型包括在 OFT 中心区停留时间减少,FST 中静止

时间增加[23]。 此外,WKY 出现精神运动迟缓,习得

性无助,精神抑制,社交互动减少等表型[24]。 在生

理结构上 WKY 的海马神经元先天受损,脑内糖酵

解强度降低,线粒体功能损伤,甲状腺功能减退[25]。
WKY 是最常见的抑郁模型,可用作难治性抑郁

模型,重度抑郁模型,产后抑郁模型和儿童抑郁症

动物模型[6]。 研究发现 WKY 对危险和安全信号的

处理与野生大鼠不同,将 WKY 作为 PTSD 模型[26],
还有研究将 WKY 作为注意力缺陷多动症障碍

(ADHD)模型[27]。
1. 5　 DISC1-Q31 L 小鼠

　 　 DISC-1 基因与情绪障碍和精神分裂症密切相

关[28]。 现有的 DISC-1 基因相关动物模型包括过表

达 DISC-1 的转基因大鼠和转基因小鼠, Disc1-
L100P 小鼠和 DISC1-Q31 L 小鼠,其中 DISC1-Q31 L
小鼠是 C57 / BL6 背景,DISC-1 基因外显子 2 区发生

127A / T 颠换[29]。 DISC1-Q31 L 小鼠的行为学表型

包括在 SPT 快感缺乏明显,FST 中静止时间长,OFT
中水平活动性增加[29]。 生理结构上 DISC1-Q31 L
小鼠伏隔核多巴胺,血清素和去甲肾上腺素的含量

降低[30],脑容量减少 6%[29]。
DISC1-Q31 L 小鼠是常见的抑郁模型,常用于
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抗抑郁药物筛选,评估药物对社交障碍及快感缺乏

症状的改善作用[30]。

2　 焦虑模型

　 　 常见的焦虑行为学评估方法包括 OFT、EPM 和

LDB[6]。 常见的遗传性焦虑模型因具有明显的抑郁

表型,常作为抑郁模型或焦虑-抑郁共病模型。
2. 1　 HAB 大鼠(high anxiety behaviour rat Line)
　 　 HAB 是 Wistar 背景的先天焦虑及抑郁大鼠,表
现出与抑郁患者相似的昼夜节律紊乱[6]。 HAB 的

行为学表型包括在 FST 中静止时间增加,OFT 中心

区探索减少[31],EPM 中开放臂中停留时间和穿梭

次数增加,低头行为的持续时间和次数明显增加,
焦虑程度高[32],在 FC 中恐惧阶段的心率和恐惧反

应增加,僵直时间仍高于对照组,表现为恐惧消退

缺陷[33]。 哺乳期的 HAB 拱背护理和幼崽回收行为

的次数增加,母性攻击增强[34]。 生理结构上 HAB
的多个脑区鞘脂代谢相关酶的活性增加[35]。

HAB 常用于构建焦虑,抑郁及焦虑-抑郁共病

模型,常用于机制,治疗措施和药物筛选[33]。
2. 2　 BDNF+ / -大鼠 /小鼠(BDNF 敲除大鼠 /小鼠)
　 　 BDNF+ / - 大鼠为 SD 背景[36]。 BDNF+ / - 大鼠和

小鼠均表现出乙醇滥用表型。 和重度抑郁患者相

似,BDNF+ / -大鼠和小鼠快感缺乏[37]。 BDNF+ / -大鼠

的行为学表型包括在 SPT 和 EPM 中表现出明显的

快感缺乏和焦虑,在 MWM 中空间记忆缺陷并不明

显和 TST 中分别表现出的和行为绝望现象并不明

显[37]。 在生理结构上 BDNF+ / - 大鼠的脑和血浆中

BDNF 含量减少,前额叶皮质中糖皮质激素受体,神
经调节蛋白 1 和神经分裂症干扰因子 1 上调[37]。

BDNF+ / -大鼠和小鼠是常用的焦虑和抑郁模

型[38],常用于精神分裂症,自闭症和物质滥用研

究[39]。 目前有利用 BDNF-KO 杂合小鼠研究青春期

激素暴露对成年期的影响[40]。 除精神疾病外,
BDNF-KO 杂合小鼠模型也被用于认知研究中[36]。
关于 BDNF+ / -小鼠作为焦虑易感模型的稳定性现仍

存在争议,有研究发现 BDNF+ / -小鼠在 OFT,FST,安
逸敏感度等评估中行为学表型并不明显[41]。

3　 自闭症模型

　 　 常见的自闭症遗传模型有 3 种,均适用于以三

室社交为代表的行为学评估方法,同时具有焦虑和

抑郁表型。

3. 1　 FMR-1+ / -小鼠(FMR-1敲除小鼠)
　 　 FMR1 是自闭症最常见的单基因病因,FMR-
1+ / -小鼠是 C57 / BL6 背景,雌性出现与患者类似的

自闭样行为和听源性癫痫[42],脑成熟后睡眠异

常[43]。 FMR-1+ / -小鼠的行为学表型包括在 LDB 中

穿梭次数增加,被动回避受损[42],在 OFT 中活动性

升高,外周区停留时间增加,焦虑程度高[44],在 FC
中条件性恐惧反应异常, PPI 中脉冲前抑制缺

陷[42],在三室社交实验中社交障碍明显。 超声波检

测发现 FMR-1+ / - 小鼠的社交次数自青春期明显减

少,而社交新颖性回避,高活动性和情景恐惧等表

型主要在成年期出现[45]。 在生理结构上 FMR-1+ / -

小鼠的杏仁核,听觉皮层及海马 CA2 区的神经元网

络密度降低[46]。
FMR-1+ / -小鼠常作为脆 X 综合征和自闭症模

型[42],常用于自闭症机制研究和药物筛选[47]。
3. 2　 MECP2+ / -大鼠 /小鼠(MECP2 敲除大鼠 /小
鼠)
　 　 自闭症患者 MECP2 基因启动子异常甲基化,
大脑内 MECP2 表达缺陷[48]。 MECP2+ / - 小鼠是

C57 / BL6 背景,大鼠是 SD 背景,由 cre-loxP 技术构

建[49-50]。 MECP2+ / -小鼠的行为学表型包括在 OFT
中中央区停留时间减少,探索的方格数目减少,直
立次数增加,静止时间增加,焦虑程度高[49]。 在三

室社交实验中社交障碍明显[51],MECP2+ / -小鼠和脑

选择性敲除的小鼠出生时正常,3 ~ 4 周龄表现出轻

微的步态异常[49],16 周龄步态不协调,运动缺陷明

显[51]。 MECP2+ / -小鼠后肢抱合,偶发癫痫及震颤,
呼吸不规律,学习和记忆障碍,牙齿磨损严重,下颌

错位[49]。 半数 MECP2+ / - 小鼠会在 8 ~ 12 周龄死

亡[48]。 雄性 MECP2+ / - 小鼠个体的雄激素水平降

低,雄性特征减少,行为学表型包括居住入侵测试

中攻击性降低,三室社交测试中社交行为增加[52]。
MECP2+ / -大鼠表现出与 MECP2 敲除小鼠类似的下

颌错位、生长迟缓、运动减少、呼吸无规律及社交缺

陷等表型,前肢握力降低,蓝斑神经元过度放电,未
见后肢抱合,半数个体在 2 月龄死亡[50]。

MECP2+ / -大鼠和小鼠常作为自闭症和 Rett 综
合征模型,现有研究利用 MECP2+ / -大鼠和小鼠用于

研究自闭症患者体感功能障碍和触觉障碍[51] 及

Rett 综合征与肥胖的关系[53]。
3. 3　 shank3 KO 小鼠(shank3 敲除小鼠)
　 　 目前使用较多的是 shank3B- / -小鼠和 shank3αβ

221 中国比较医学杂志 2021 年 11 月第 31 卷第 11 期　 Chin J Comp Med, November 2021,Vol. 31,No. 11



KO 小鼠。 shank3B- / - 小鼠的行为学表型包括在

EZM 开放臂停留时间减少,LDB 中进入明室的潜伏

期增加,三室社交实验中社交新颖性减少,OFT 中

成对的 shank3B- / - 小鼠互嗅鼻子、肛门及生殖器的

次数减少。 shank3B- / - 小鼠偶发癫痫,3 ~ 6 月龄出

现过度梳理和自残行为,一般交配群体中 35%的个

体皮肤损伤,大体解剖和组织学无明显异常,纹状

体功能障碍[54]。 shank3αβ KO 小鼠的肠道微生物

群显著改变,粪便中的细菌主要为厚壁菌与放线

菌,生理结构上表现为小肠绒毛长度减少,肝中脂

多糖含量升高, IL-6 含量升高,星形胶质细胞激

活[55]。 目前 shank3 KO 小鼠常作为自闭症模型用

于机制研究[56]。

4　 精神分裂症模型

　 　 常见的 3 种精神分裂症遗传模型中,Disc1-
L100P 小鼠适合以 PPI 为代表的精神分裂症行为学

评估,tgDISC-1 大鼠和小鼠及 NCS-1 KO 小鼠表现

出一定程度的抑郁、焦虑和认知缺陷。
4. 1　 tgDISC-1大鼠 /小鼠(DISC-1 转基因大鼠 /小
鼠)
　 　 tgDISC-1 大鼠和小鼠是转基因模型。 tgDISC-1
小鼠的载体由人类 DISC-1 基因片段,αCaMKII 启动

子和 pMM403 构建,导入 C57 / BL6 小鼠的卵母细胞

中获得[28]。 tgDISC-1 大鼠的行为学表型包括在

NOR 和 NPR 中表现出超探索行为及对新物体和新

位置的明显偏好,在转棒实验中旋转缺陷明显[57],
在 EPM 中运动距离和开放臂停留时间均减少,焦虑

程度升高,在 T 迷宫中自发交替次数减少,短期工

作记忆损伤[58]。 tgDISC-1 小鼠的行为学表型包括

在 TST 和 FST 中静止时间增加,FC 中恐惧抑制受

损[59]。 生理结构上 tgDISC-1 大鼠背侧纹状体突触

严重失调[60],tgDISC-1 小鼠侧脑室增大,大脑皮层

减少,胼胝体发育不全,海马和内侧前额叶皮层的

多巴胺能神经元减少,背外侧额叶皮层移位,神经

突变短变少[59]。 tgDISC-1 小鼠昼夜节律正常,仅清

醒时间长于野生组[28]。 目前 tgDISC-1 大鼠和小鼠

常用作精神分裂症模型。
4. 2　 Disc1-L100P 小鼠(Disc1 突变小鼠)
　 　 Disc1-L100P 小鼠为 C57 / BL6 背景,DISC1 基

因外显子 2 区 334 T / C 颠换[29]。 Disc1-L100P 小鼠

在 FST 中表现为可由抗抑郁药物安非他酮逆转的

静止时间增加[29],在 PPI 中表现出可由抗精神病药

物逆转的脉冲前抑制和后抑制障碍[61。 Disc1-
L100P 小鼠多动,声惊跳反应减少等精神分裂表型

在 12 周龄时出现[61]。 在生理结构上,Disc1-L100P
小鼠的脑容量减少 13%[29]。

Disc1-L100P 小鼠常作为精神分裂症模型,常用

于多巴胺相关精神分裂症研究及药物筛选,目前

Disc1-L100P 和 DISC1-Q31 L 在行为表型的稳定性

存在争议[62]。
4. 3　 NCS-1 KO 小鼠(NCS-1敲除小鼠)
　 　 NCS-1 基因与自闭症,双向情感障碍和精神分

裂症均相关,NCS-1 KO 小鼠为 C57 / BL6 背景,通过

基因打靶技术获得[63]。 NCS-1+ / -和 NCS-1- / -小鼠的

行为学表型包括在 OFT 中探索减少;NCS-1- / - 在

EPM 开放臂停留时间减少,在 Large-OFT 中边缘区

停留时间明显降低,在 TST,FST 中静止时间增加,
表现出明显的焦虑和抑郁,在 NOR 中长期记忆受

损[64],在 MWM 中表现空间学习记忆缺陷[63]。 食

物工作的意愿降低,在三室社交,社会交互和居住

入侵实验中社交活动减少[65]。 在生理结构方面,
NCS-1- / -小鼠脑内的 BDNF 和多巴胺含量下降[66],
NCS-1- / -成年鼠体重增加,高脂食物喂养后易演化

为 2 型糖尿病,可能提供精神疾病与肥胖的潜在联

系[63]。 NCS-1- / -小鼠常作为精神分裂模型用于机

制研究和药物筛选。 研究发现 NCS-1 通过直接或

间接增加 BDNF 含量调节空间学习和记忆,多巴胺

受体相关蛋白可以与与 NCS-1 相互作用,D2R / NCS-
1 互作模型或将成为抗精神病药新靶标[67]。

5　 PTSD 模型

　 　 PTSD 的结构和功能障碍与 FKBP5 密切相

关[68]。 FKBP5 KO 小 鼠 是 C57 / BL6 背 景[69]。
FKBP5 KO 小鼠目前研究较少,行为学表型包括在

FST 中的游泳时间增加,在 EPM 中开放臂停留时间

减少,对新的急性刺激反应减弱,恢复增强[70],并表

现出并非由味觉和酒精代谢差异引起的酒精消耗

量增加[71]。 在生理结构方面,FKBP5 KO 小鼠的体

重和肾上腺重量均减少,皮质酮水平下降。 在同样

的压力条件下,FKBP5 KO 小鼠在生理结构上轴突

发育相关基因的表达下降[72]。
FKBP5 KO 小鼠可作为 PTSD 模型。 FKBP5 或

将成为 PTSD 生理学研究潜在靶点[72]。

6　 小结

　 　 本文主要分析了常见的 14 种常见的精神疾病
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大鼠和小鼠遗传模型及适用的的行为学评估方法,
其中 FH 大鼠、 cLH 大鼠、WKY 大鼠、HAB 大鼠、
BDNF-KO 大鼠 /小鼠具有多种精神表型,适用于评

估多种精神疾病。 FMR-1 KO 小鼠、MECP2 KO 大

鼠 /小鼠作为有精神疾病表型的遗传病模型,主要

用于遗传病研究,对特定精神状态评估特异性不

强。 BDNF+ / - 小鼠、Disc1-L100P 小鼠和 DISC1-Q31
L 小鼠行为学表型的稳定性存在争议。 研究者在实

验时需注意这些模型的特点和适用范围,结合评估

方法,根据实际需要做出选择。 未来的精神疾病动

物模型或将体现出遗传与环境的交互作用,向着可

靠、特异的方向发展。
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