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卒中后抑郁（post-stroke depression，PSD）是脑卒中后的

常见并发症，是卒中首发后 2—3年内的普遍结局[1]，其发病

率为 6%—79%[2]。PSD以情感淡漠、兴趣缺失、睡眠障碍为

主要表现，严重影响卒中患者日常生活、社会交际及神经功

能的恢复[3]，并增加卒中再发危险及其他血管相关性事件的

发生，导致致残率、致死率的增加[4—5]。然而到目前为止PSD

的发病机制尚不明确，而动物模型的建立有助于其机制的研

究及治疗手段的探索，是基础实验的出发点。故本文对近年

来文献报道中常用的啮齿类动物PSD模型的建立与评价加

以阐述，其中国内文献报道多为复合模型即在卒中基础上结

合相应应激刺激构建 PSD模型，故文章主要分成三部分介

绍：即常用卒中模型的建立与评价；PSD模型的建立；PSD模

型的评价，以期建立最适PSD模型，进而对卒中后抑郁的防

治提供思路。

1 卒中模型的建立与评价

1.1 线栓法建立局灶性脑缺血模型

近年来常用的线栓法为大鼠一侧大脑中动脉线栓栓塞

法（middle cerebral artery occlusion, MCAO），其原理为通

过线栓插入后形成血栓进而阻断血流的灌注建立局灶性脑

缺血模型。线栓法中线栓可通过多种途径进入大脑中动脉，

如王少华[6]文献所示分离暴露颈部各血管，于颈总动脉近心

端和颈外动脉分别挂线结扎，颈总动脉远心端挂线备用，血

管夹夹闭颈内动脉，于颈总动脉近分叉处剪一切口，自切口

插入线栓系牢栓线，放开血管夹将线栓插入大脑中动脉；

Machael Dittmar等[7]采用经颈外动脉栓塞大脑中动脉，分离

暴露颈部各血管，将颈外动脉分支动脉枕动脉、甲状腺上动

脉、舌动脉电凝切断，血管夹夹闭颈总动脉，结扎颈外动脉剪

掉其远心端于近心端插入线栓；Matthew Boyko等[8]将线栓

直接于颈内动脉的切口栓塞大脑中动脉，分离暴露颈部各血

管，分离枕动脉并电凝切断，于颈内动脉挂双线，将近心端结

扎线结扎，于两线间做切口插入线栓。

线栓法自Koizumi J[9]发明建立后经过大量学者对其包

括线栓类型、线栓头包被物质、线栓插入深度等的改进完善，

已成为成熟经典的卒中模型的建立方法。此方法不仅可使

梗死面积更趋稳定，改善术后体重增长，亦可建立永久性缺

血及缺血再灌注模型即通过对不同再灌注时间点的研究揭

示神经元缺血再灌注损伤等的发病机制；且该方法不需开颅

从而减少对大鼠的创伤，降低手术难度及术后并发症。然而

此方法在动脉分支的分离结扎过程中存在难度，存在30%病

死率，且仅能模拟部分临床脑缺血模型，与人类卒中仍存在

差异。

1.2 血管结扎局部或全脑缺血模型

血管结扎局部或全脑缺血模型包括四血管结扎全脑缺

血模型及单/双侧颈总动脉永久性结扎脑缺血模型。四血管

结扎全脑缺血模型是将供应脑的双侧椎动脉及颈总动脉全

部结扎，以达到缺血的目的。具体方法为，将健康成年大鼠

俯卧位固定于脑立体定位仪，于枕骨下第一颈椎水平正中切

口，分离暴露第一颈椎翼孔，电凝器烧灼双侧椎动脉后用骨

蜡封闭翼孔致永久性闭合。后取仰卧位颈部正中切口，分离

双侧颈总动脉，套线待用，于禁食 24h后大鼠清醒状态下固

定，结扎双侧栓线，一定时间后松开恢复再灌建立全脑缺血

再灌注模型。其中全脑缺血成功标志为双侧颈总动脉结扎

后出现昏迷及对光反射消失，此外可以借助超声显示所结扎

血管血流的阻断或血流的恢复[10]。该模型是广泛应用的全

脑缺血模型，可模拟临床全脑缺血类型。但此模型手术比较

复杂，且有一定几率出现缺血性抽搐而导致模型建立失败。

单/双侧颈总动脉永久性结扎脑缺血模型则是通过颈总动脉

结扎建立局灶性脑缺血 [11]，该模型是常用的慢性脑缺血模

型，大鼠术后病死率低。

1.3 开颅脑损伤缺血模型

开颅脑损伤缺血模型包括通过电凝阻断大脑中动脉致

大脑半球皮质和基底核缺血性损伤以模拟临床脑缺血的电

凝大脑中动脉致局灶性永久性脑缺血模型；通过大脑中动脉

血栓的形成阻断血流模拟临床脑梗死的大脑中动脉三氯化

铁血栓致局灶性脑缺血模型，去除大鼠脑皮质血管致脑缺血

模型。前两种模型均自眼眦和外耳道中线处做一切口，用咬

骨钳咬去颧弓，暴露颅骨后钻孔开窗，暴露大脑中动脉 [12]。
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借助电凝器阻断大脑中动脉或将沾有50％三氯化铁溶液的

滤纸敷在大脑中动脉处使其形成血栓进而阻断大脑中动脉

血流。去除大鼠脑皮质血管致脑缺血模型则是剪开大鼠头

部皮肤，暴露左侧颅骨，分别钻 6个孔，翻开左侧颅骨，暴露

左硬脑膜后剪开硬脑膜暴露软脑膜，用蘸生理盐水的棉球轻

轻擦拭至显微镜下见不到血管为止[12]。开颅致脑缺血模型

是在显微镜下直视操作，脑梗死率高，且颅骨开窗降低脑缺

血后大脑水肿所致的颅高压等并发症降低大鼠病死率。但

其缺点是开颅操作引起脑脊液漏，术后感染率高。

PSD模型中常用的几种脑缺血致卒中模型上文已描述，

其中卒中模型的成功建立是前提，故对其是否成功建立的评

价显得尤为重要。下面介绍 2种常用的神经功能损伤的评

价标准，包括：Longa[13]评分法常在缺血后 24h内评定，0=无

神经功能学损伤；1=不能完全伸展其对侧前爪；2=向对侧转

圈；3=肢体向对侧倾倒；4=无自发活动伴意识水平下降，一般

选评分 1—3分的大鼠入组。神经功能损伤严重评分（NSS）

为 1992年Menzies等[14]研究创定，0=无神经功能学损伤；1=

对侧前肢屈曲；2=对侧前肢握力下降；3=悬尾时肢体向对侧

转圈；4=向对侧自发转圈，常作为动物入组的排除标准即选

评分 1—4分大鼠入组。以上 2种标准主要是从运动功能改

变上给予评判，此外仍包括认知，感知等多方面的评判方法，

这就要求实验者根据自己实验需求选择既简便又准确的评

判方法。

2 PSD模型的建立

PSD模型是在卒中成功建立基础上结合相应刺激构建

而成。其构建方法目前可分为以下几种：

2.1 慢性不可预见性温和应激(chronic unpredictable mild

stress, CUMS）结合孤养

CUMS最初由Willner（1997）等设计制造抑郁模型，其后

经学者不断改造。CUMS包括一系列刺激如王少华[15]新建

PSD模型中的禁水禁食 20h，禁水 17h后暴露 1h空水瓶，45°

斜笼 17h，持续昼夜光照 36h，脏笼 17h（每 100g 木屑中加入

200ml水），双笼饲养 2h，4℃水游泳 5min，足电击（30min，每

隔 5s电击一次总共 30min,电压强度为更好能引起大鼠跳跃

或尖叫），夹尾 1min。每天任取一种刺激持续 18天，平均每

种刺激给予2次。另外还包括其他相似刺激如水平震荡，噪

音刺激，明暗交替（1h照明，1h黑暗，进行 12h），禁食 24h,禁

水 24h，45℃烘箱中热烘等。该系列刺激温和且多种多样符

合临床上患者所经受的不可预见性的小事件，既模拟了其引

起的抑郁核心症状（快感的缺失），也模拟了许多其他中性抑

郁障碍的表现如运动能力，社交能力，探索行为能力等的下

降。

2.2 孤养结合束缚应激

倪贵华等[16]于卒中术后7天大鼠神经功能缺损症状恢复

后将大鼠固定于特制笼中，每天2h，时间不固定，但是必须在

08∶00—18∶00，不影响大鼠正常昼夜节律建立有效的PSD模

型。

2.3 不可预见刺激结合孤养及情志刺激

钱海兵等 [11]将卒中成功大鼠予 14 天孤笼饲养，每天于

10∶00—16∶00间任取2h将大鼠单独放在特制的观察笼中限

制活动后接受强迫游泳和夹尾刺激。其中强迫游泳是在特

制观察笼帮助下将大鼠固定于水槽中，水面至大鼠颈部，持

续10min，1次/d。夹尾刺激为夹尾频率为每分钟2—3次，每

次5—10s不等，10次/d，构建有效的PSD模型。

3 PSD模型的评价

PSD模型成功建立的评价为卒中成功建立基础上的抑

郁症状的检测，包括通过行为学检测和/或神经递质、激素的

表达变化等方面。行为学检测包括糖水消耗试验，旷场试

验，悬尾试验，强迫游泳试验，穿梭箱试验等。其中糖水消耗

试验作为快感检测的标准，因快感缺失是抑郁的核心症状，

故糖水消耗试验成为抑郁建立的首选检测标准。旷野试验

反应卒中抑郁后运动功能及活动兴趣的降低。强迫游泳试

验及悬尾试验中静止不动时间的增加及穿梭箱试验中逃避

次数的减少都是抑郁中绝望行为的表现，具有相同的作用。

神经递质如去甲肾上腺素、五羟色胺、多巴胺等含量减少，糖

皮质激素水平增加，且与假手术组相比数据具有显著性意义

说明PSD模型建立成功。下文主要介绍几种常用的行为学

检测方法。

3.1 糖水消耗试验

即PSD模型建立前后对糖水的消耗量及糖水偏嗜比作

为参考指标评价其快感的变化。糖水消耗试验方法较多其

主要区别在于糖水适应及糖水消耗试验的测量时间上，但因

是对同批动物前后采用相同标准且最后是对数据显著性差

异的比较，故实质意义相同，差别不大。如在Benelli A等[17]

的报道中采用的具体方法为：先给予大鼠糖水训练检测其基

线值，即先 24h的两瓶 1%蔗糖水，再 24h的一瓶糖水一瓶自

来水，禁水禁食 23h后测 1h糖水消耗（一瓶糖一瓶水 30min

后交换位置最后统计糖水消耗量及糖水偏嗜比即糖水摄取

值/糖水和水的总摄入量），给2h的正常饮水饮食，21h的禁水

禁食后测量1h的糖水消耗，继续正常饮水饮食4天后24h禁

水禁食测1h的糖水消耗，以最后一次数据作为基线值，并根

据该数据将大鼠随机分组。在Huang Z等[18]文献中先24h的

两瓶 1%蔗糖水，再 24h 的一瓶糖水一瓶自来水，禁水禁食

24h后测4h糖水偏嗜比，其中大鼠单笼饲养可自由获取糖水

(100ml)和自来水(100ml)。糖水消耗试验常在CUMS开始后

于每周的固定一天禁水禁食后测量，模型建立成功标志是模
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型组与对照组相比糖水消耗量及糖水偏嗜比下降，且数据具

有显著性差异。

3.2 旷野试验

指将动物置于一宽阔环境中观察其在新环境下的水平、

垂直、修饰等运动。常选用80cm×80cm×40cm的正方形箱子

或直径80cm高40cm的底为白色四周为黑色的箱子，记录大

鼠3或5min内的活动包括水平运动（即水平穿越的格子数若

沿线行走以 10cm 记录为一个格子数），反应运动活动性水

平；垂直运动（即大鼠的直立次数一般为双侧前肢离开地面

直至完全放下记录为一次），反应动物对新鲜环境的好奇程

度；修饰运动（即大鼠用两前爪整理头面部或身体至双足完

全落下记录为一次），反应动物对周围环境的要求和对自身

的关注程度；中央格停留时间的长短反应大鼠启动活动潜伏

期[6]。于 PSD模型建立前测试大鼠的基线数据选取数据相

近的大鼠入组，其成功建立的标志为模型组与对照组相比水

平运动，垂直运动，修饰运动次数减少且数据有显著性差异。

3.3 强迫游泳试验

指将动物放于局限的空间内游泳，开始时它们泳动试图

逃跑，尝试多次失败后处于绝望漂浮的不动状态，即仅保持

头部露出水面的四肢滑动。其中大鼠造模前需测量基础值，

第1天将大鼠放入高40cm直径18cm的玻璃圆筒内，桶内水

深 15cm(水温度为 23℃)，15min 后取出，用吹风机吹干，24h

后将大鼠再次放入圆筒内，记录 5min内大鼠的不动时间和

挣扎时间。小鼠造模不需要预游泳，直接测试将小鼠放入水

桶（高20cm、直径14cm、水深约10cm）中游泳6min中记录后

4min内的不动时间[19]，PSD组与对照组相比不动时间延长，

且数据具有显著性差异表示模型建立成功。

3.4 悬尾试验

将小鼠于试验开始前60min放于测试房间，将其尾巴固

定在挂钩上，在计算机系统帮助下记录鼠在 6min中的不动

时间，当PSD组与对照组相比不动时间延长，且数据具有显

著性差异表示模型建立成功。该试验主要适用于小鼠，评估

小鼠对抗抑郁药、兴奋药、镇静药物的疗效[20]。

3.5 被动躲避试验

将大鼠放于暗室中，当大鼠受到电击后逃至明室。当大

鼠再次进入暗室时会再次受到电击，此时记录为 1次，直至

大鼠在明室呆上 2min或遭受电击达 20次，记录大鼠遭受电

击的总次数及其总的被电击时间，当PSD组与对照组相比总

电击次数及时间增加且数据具有显著性差异表示模型建立

成功[21]。

3.6 穿梭箱试验

以声或光刺激与电击为联合刺激，使实验动物由被动回

避建立主动回避的条件反射，反应动物的学习与记忆能力。

在Masaya Kato等文献[22]中缺血2h再灌注大鼠于第7、8、9天

行 3天训练试验，第 13、14、15天行测试试验其中以第 15天

的数据作为最终数据。将大鼠置于穿梭实验箱（45cm×

20cm×19.1cm，箱底部分为安全区和电击区）内先适应 5min

中后测试30次，每次间隔30s，先给予最长3s的80—90dB的

声音刺激，此期间大鼠可逃至安全区避免随后的电击刺激即

为主动躲避。随后给予最长3s的0.8mA的电刺激，此期间大

鼠进入安全区为被动躲避。若大鼠在声或电击刺激结束后

未躲避为躲避失败。结局显示缺血两小时再灌注大鼠给安

慰剂组较给抗抑郁药组在主动及被动躲避次数上明显减少

且数据有显著性意义，说明PSD模型建立成功。

除以上常用的几种评价方法外，一项关于PSD动物多导

睡眠电图研究发现PSD大鼠较对照组及卒中组快动眼睡眠

潜伏期缩短，快动眼睡眠时间百分比降低且数据有显著性差

异，该表现与抑郁及卒中后抑郁患者睡眠障碍改变如睡眠潜

伏期延长，睡眠总时间减少，早醒，睡眠效率下降相一致，故

多导睡眠图可以作为PSD模型的检测指标[23]。最近有学者

对卒中后抑郁样症状下了定义：即出现糖水偏嗜比<50%，

5min的强迫游泳试验不动时间>60s，穿梭箱试验中主动躲避

<10次、被动躲避>20次[24]，则NSS评分≥1分的大鼠出现上述

抑郁表现后认为卒中后抑郁模型成功建立。

4 小结

目前脑卒中后抑郁动物模型的建立国内外文献报道较

少，其中国内文献常采用复合模型来建立即先创建脑缺血模

型引起脑神经功能损伤后再结合相应应激刺激。其最常见

的是大脑中动脉栓塞术后结合慢性不可预见性应激及孤养

构建PSD模型[25—27]，进而去研究其潜在的相关机制或药物作

用机制等。国外文献常是在卒中模型建立一段时间后检测

几种抑郁症的行为学表现，出现抑郁样表现且数据具有显著

性差异即认为模型建立成功[22，28]。关于卒中模型的建立方法

很多且较成熟，但对于初学者来说仍存在较大挑战，首先是

模型的掌握需要一段时间，包括手术的熟练及细致程度；其

次是卒中的稳定性即卒中严重程度，其中以轻、中度神经功

能损伤较好便于动物的存活；最后是动物的病死率，因卒中

手术损伤大且术后伴有各种并发症致动物病死率高，因此，

要求实验者从手术到术后营养、生存环境等各环节高度注

意。此外关于该模型成功建立的评价尚未有一个确切标准，

这为广大学者提供一个建立稳定的模型及评价方法的契机。

总之，本文对国内外常用的模型建立及评价的相关标

准、行为学试验方法做了较详细的描述，希望对研究该领域

的初学者有所帮助。
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