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缺血性卒中后抑郁动物模型构建及核心症状评定研究进展*

陶 希1 王 佳2 刘楚娟1 宋 涛1，3

脑卒中后抑郁（post-stroke depression, PSD）是指脑卒

中后发生的表现为持续性抑郁心境障碍，具有情绪低落、兴

趣缺乏及精神运动迟滞“三低”特征，以及由此引起的学习记

忆能力降低 [1]。缺血性脑卒中 2 周时，PSD 的发生率为

43.2%[2]，严重影响患者的康复进程及康复效果，增加致残率，

10年内的死亡率是一般患者的3.4倍[3]。

PSD病理生理机制非常复杂，有内源性和（或）外源性因

素，前者如脑环路学说、神经内分泌学说、神经化学学说、神

经递质学说及炎性细胞因子学说等，而后者主要涉及经济状

况、学历、亲情支持及社会环境等因素[4]。合理构建PSD动物

模型非常重要，然而PSD发病机制复杂，并且大部分PSD模

型一般以抑郁模型为基础，因而，研究人员很难全面复制符

合 PSD特征的理想动物模型，这阻碍了对于 PSD的深入研

究。因此，本文将从抑郁模型、PSD模型的制备及评价方面

综述 PSD模型构建及核心症状评定现状，以期为 PSD模型

的研究提供参考。

1 抑郁模型

自1967年美国心理学家Seligman建立实验犬抑郁模型

以来[5]，已有20余种抑郁动物模型被构建，包括非人灵长类、

犬类、啮齿类及禽类，其中非人灵长类模型成本高昂，研究相

对较少，而以啮齿类模型的研究最为多见[6]。

1.1 物理诱导

1.1.1 电刺激诱导：又称为获得性无助（learned helpless,

LH）模型，Seligman等[5]将实验犬置于封闭的笼内，给予反复

多次电刺激使之绝望，最后打开笼门并再次电刺激时，模型

犬呈现出无逃避欲望，同时伴有食欲下降、活动减少及体重

减轻等症状。而现在多以电刺激啮齿类动物足底代替此模

型，虽模拟了人类一般性抑郁症状，但缺点是此模型有效期

短，数天后多数可恢复正常，不适抑郁模型的长期研究[7]。

1.1.2 环境诱导：包括温和刺激和非温和刺激，前者又称之

为“慢性不可预见性温和刺激（chronic unpredictable mild

stress, CUMS）”；后者包括强迫游泳试验（forced swimming

test, FST）和悬尾试验（tail suspension test, TST），可在短时

间内使鼠类产生行为绝望（behavioral despair, BD）。

CUMS 模型开始由 Kate 等[8]提出，后经逐步发展丰富，

目前基本有10余种刺激方法。主要刺激因子含两类[9]，即身

体刺激（禁食、禁水、高温刺激、冰水刺激、夹尾和电击等）和

周围环境刺激（昼夜颠倒、持续照明、潮湿环境、水平震荡及

噪音刺激等）。以上刺激因子每日随机给予1种或2种，一般

经 3—5周即可以诱导出抑郁样行为学表现。若结合孤养，

不仅可以缩短制模时间，还可以延长抑郁样病程。该模型是

目前公认的经典抑郁模型。常用于抑郁病理生理机制研究

和抗抑郁药物筛查。缺点是耗时久、工作量大及结果欠稳

定，实验中需剔除部分样本。

BD模型的刺激强度较CUMS模型大。FST最早由Por-

solt提出[10]，将鼠类放入有限的泳池空间内，水淹至项脖，迫

使其有危机感而拼命游泳，但逃脱无望时，其便不再挣扎。

记录其游泳时间、攀爬时间和不动时间。BD的第二种形式

便是TST[11]，将鼠类倒挂、尾端固定于一定的高度，开始其会

不停挣扎而左右乱动，但无法逃脱时，便产生行为绝望而不

动，记录固定时间内的不动时间。BD模型的原理基本一致，

可以模拟短时间内抑郁样行为，但是模型不动的原因复杂，

不排除有运动疲劳及状态适应等因素，所以BD模型的表面

效度和结构效度均欠足。

1.2 化学诱导

又称之为“药物诱导”，最早使用的是利血平[12]，通过耗

竭突触间隙的多巴胺和5-羟色胺（5-HT）而抑制中枢神经功

能，模型会表现出体温下降、眼睑下垂及运动减少等抑郁倾

向，此模型制作简单，可被抗抑郁药物逆转，但是选择性差，

易产生假阳性抗抑郁效应。

另外，5-羟色胺酸、育亨宾、阿扑吗啡、皮质酮及部分精

神兴奋剂戒断后也可出现抑郁样行为[13]，因而此类模型可信

度低，结构效度差，与人类抑郁的发生机理存在明显差距，研

究中仅可作为抗抑郁药物的初筛。

1.3 社会应激诱导
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此类模型具有与人类社会生活相似的特征，目前主要有

两种制模方法：弱势 vs. 强势被攻击模型 [14]和母婴分离模

型[15]。社会冲突是所有动物在生存竞争中不可避免的，当一

只雄性鼠被放入一群年长的具有家族聚集特征的鼠笼内时，

前者被视为入侵者，会受到原居雄性鼠群的攻击和威胁，反

复的身体和精神应激刺激会使入侵鼠产生快感缺乏、主动活

动减少、睡眠减少及食欲变化等抑郁样行为，部分合并焦虑

表现[14]。此模型具有模拟人类社会应激属性的优点，但是制

模耗时较长。

母婴分离模型对幼子行为的影响更为明显[15]，当啮齿幼

崽出生时即分开饲养，使其从小失去母爱并孤立成长，亲情

缺失可以使下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴功能反应异常，神

经递质及内分泌改变可使幼崽成年后更易发生行为学异常，

对UCMS诱导的敏感性也明显高于其他鼠类。该模型很好

地模拟了人类幼儿母爱缺失、被忽略等社会应激，有助于早

期社会应激对子代成年后抑郁模型的病理生理机制研究。

1.4 手术诱导

嗅球与边缘系统存在联系，手术切除鼠类双侧嗅球可使

其被动回避反应能力下降和血浆类固醇激素水平异常升高，

从而出现快感缺失、空间学习记忆障碍及食欲性欲下降等抑

郁样表现[16]。人类抑郁症患者也存在嗅觉敏感性减低，该模

型具有较高的表面效度和结构效度，但是实验制模难度大，

动物容易因感染等原因而死亡率高，实际使用中受到限制。

1.5 基因或遗传诱导

遗传性抑郁模型主要与基因突变或近交繁殖有关，目前

主要有FSL/FRL[17]、WKY[18]和WMI大鼠模型[19]，可在不同程

度模拟人类抑郁样症状；另外，基于神经递质、受体、转运蛋

白等而建立的转基因、基因敲除及条件性基因剔除鼠类也被

应用于抑郁模型的遗传学研究，具有特征性的结构效度。但

此类模型昂贵，人类抑郁机制复杂，实际应用有限。

2 PSD模型

相较于一般性抑郁，人类PSD更为复杂，多重病因学特

征使得PSD模型制作一直不理想。国内主要以制作复合模

型多见，这些模型有个共性特点，即先制作脑缺血模型，再在

此基础上叠加抑郁诱导，基本具有很强的表面效度，被学界

认为是PSD模型的一种，但是结构效度的说服力不足。国外

除复合模型外，近期有静默脑卒中（silent stroke）抑郁样行为

的研究报道[20]。

2.1 大脑中动脉栓塞（MCAO）模型

2000年，Masaya等[21]参照Nagasawa方法[22]构建雄性SD

大鼠MCAO模型，缺血 2h后形成再灌注，术后第 1d和第 7d

行Barone神经功能评分，以穿梭箱测试评定行为学功能，结

果发现单胺氧化酶抑制剂T-794不仅可以降低大鼠穿梭箱失

败率，还可以增加患侧大脑半球多巴胺、去甲肾上腺素和 5-

HT表达。该模型实质就是普通脑缺血模型，鼠类脑缺血后

早期几乎均有活动减少，其原因与中枢抑制至运动感觉传导

通路受损有关，而与临床抑郁的兴趣缺乏及社交活动减少等

核心症状有本质区别。此后鼠类MCAO模型和评定方式不

断被丰富，缺血时间30—90min不等[23—25]，甚至单侧永久性缺

血[26]；尤其是近些年，行为学评价指标涵盖抑郁核心症状的

SPT和FST等[24—25]。但是，这些模型有个共同的缺点，即抑郁

行为学症状的持续时间较短暂，甚至部分鼠类以焦虑样行为

为主要表现[24,26]。所以严格来讲，此类模型的表面效度严重

不足。虽然部分研究发现抑郁样行为可以被西酞普兰逆

转[27]，梗死侧脑源性神经生长因子表达增加，但是缺少对相

关神经递质及受体的进一步研究，结构效度也不足。所以，

MCAO模型不适合作为PSD模型。

2.2 MCAO+孤养模型

为验证社会行为对抑郁小鼠模型的影响，Rajkumar等[28]

在建立 MCAO 模型前，将雄性小鼠成对饲养 14d，右侧

MCAO 60min 后给予再灌注，术后分成孤立饲养和成对饲

养两组，每周行 SPT、TST 及社交行为评定（Social interac-

tion test, SIT），共6周。结果发现孤养组小鼠不仅悬尾不动

时间增加、糖水摄入减少及体重下降，而且社会接触行为也

明显减少；同时，孤养组小鼠脑萎缩明显，梗死灶周围精氨酸

酶-1表达明显升高。从结果来看，“MCAO+孤养”同时具有

表面效度和结构效度效应。根据操作先后顺序的不同，也有

“孤养+MCAO”模型，其对脑梗死体积的影响更为明显，但抑

郁行为学变化未见报道[29]。相比较而言，该类模型皆没有进

行脑缺血后针对性抑郁诱导，节省一定时间。但是，其抑郁

效果还需要更多的研究来证实，尤其是与“MCAO+孤养+

UCMS”模型的比较。

2.3 MCAO+孤养+UCMS模型

该建模是典型的先脑缺血再叠加抑郁干预的双重造模

方法，目前在国内应用最为多见 [30—32]。研究者多参照 Be-

layev等[33]早期造模程序并加以改良，先栓塞大鼠一侧大脑中

动脉，形成永久性脑缺血[30,34]。术后单笼饲养并按Longa标

准行神经功能评分。术后 3d或 7d开始CUMS诱导，具体的

刺激方法 7—11种不等。一般诱导 2—3周即可出现典型抑

郁样行为，根据研究目的不同，有的观察5周，甚至更久。基

本可以通过SPT、FST及空旷试验（Open field test, OFT）来

验证模型的成功率。与永久性脑缺血相比，Niu采取的是短

暂性脑缺血方法，2h后形成再灌注损伤，再随机以12种温和

刺激之一进行 CUMS 诱导，4 周后也可见典型兴趣缺乏的

PSD模型[31]。

从现有资料来看，该组合模型具有很强的表面效度，但

结构效度和预测效度的研究仍显不足。由于该模型与临床
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PSD有本质区别，后者虽然有外源性环境因素的影响，但是

内源性病理生理机制才是其抑郁发生的最多见和最根本原

因。所以，该模型更适合脑梗死后因后天性的环境应激而导

致抑郁的基础研究。

根据操作时间顺序不同，也有“UCMS+MCAO”模型，其

脑梗死体积较单纯MCAO模型明显增加[29,35]，但这种情况在

“MCAO+UCMS”模型未见报道 [30—32,34]，具体原因不明。不

过，该模型符合既往有抑郁病史而后再发生脑梗死的患者，

提示抑郁可以加重同等条件下的缺血性脑梗死，意义非凡。

2.4 双侧颈总动脉缺血再灌注模型

参照Kelly制作方法[36]，Aditi等[37]使用白化变种小鼠，麻

醉后分离动脉鞘和迷走神经，暴露颈总动脉，夹闭 5min，再

灌注 10min，再夹闭 5min，最后松开动脉夹。术中检测小鼠

对光反射及角膜反射。96h后行斜板行走测试评估神经功能

缺损程度。FST 显示模型小鼠不动时间及潜伏期明显延

长。该模型制作过程中没有叠加抑郁诱导方案，符合人类单

纯脑缺血后抑郁的病程特征，脑组织匀浆检测显示氧化应激

指标升高，整体具有一定的表面效度和结构效度。但是，4d

的观察期限只能说明脑缺血急性期抑郁；该模型在抑郁评定

方面仅使用了FST，评定效度不足。后来，Seyed等[38]同样使

用该模型研究PSD，在抑郁评定方面增加了SPT和TST，但

是观察期限也仅1周。两个研究均缺乏模型的长期观察。

2.5 束缚应激+电凝MCA模型

将小鼠固定于长11.5cm、体积50ml的通风容器内，容器

末端 1孔可容纳小鼠尾巴。每天 10Am.束缚开始，持续 1h，

共7d。然后麻醉，在显微镜下手术，选左侧眼外眦和外耳道

连线中点作为切口，暴露颞肌，钻孔，细针刺破硬脑膜，暴露

MCA，电凝器凝烧，闭合切口，回笼饲养。行为学测试显示，

模型小鼠较对照组身体姿势、自发活动、步态、触觉逃逸等明

显减少[39]。从该模型的制作过程来看，符合PSD模型的某些

特征，但是前期的应激方式非常单一，后期的行为学评估也

缺乏抑郁症状的核心内容。是否适合PSD模型研究，还需进

一步证实。

2.6 脑皮层血管阻断+孤养+UCMS模型

该模型操作过程与上述2.5有些许区别，大鼠麻醉后，剪

开头部皮肤，暴露颅骨，以牙科钻在左侧颅骨钻孔6个，眼科

剪翻开骨瓣，暴露并剪开硬脑膜，以沾了生理盐水的棉签轻

轻擦拭软脑膜，至镜下不见血管为止，再逐层缝合。最后孤

养结合UCMS的方法诱导PSD。SPT、OFT及水迷宫试验显

示PSD模型成功[40]。该模型中脑缺血的诱导依赖于脑皮层

血管的持续痉挛（棉签刺激作用），但实际操作中痉挛的皮层

血管可以随时恢复再灌注，这样就可能存在缺血时间不宜控

制，给最终的模型质量控制带来不稳定性。

2.7 前额叶注射ET-1模型

此模型具有很大的创新，为Vahid-Ansari等[20]于 2016年

报道，其研究组选择 C57/BL6 小鼠，10—11 周龄，体重 25—

28g，术前在标准环境下成对饲养2周。具体造模过程如下：

5%异氟醚诱导麻醉，术中1.5—2%异氟醚维持。反馈式恒温

加热毯保持体温 36.5—37.5℃。ET-1悬浮于灭菌用水（2μg/

μl），在 4℃冷超声处理 15—20min。用微量进样器以 0.2μl/

min的速度泵入 1.0μl至目标脑组织。选前额叶偏内侧的 2

个位点，前囟位点 1：距前极 2.0mm，偏内侧 0.5mm，深度

2.4mm；前囟位点 2：距前极 1.5mm，偏内侧 0.5mm，深度

2.6mm。注射结束后留针 3min。关闭头皮切口，2%布比卡

因 0.1ml表皮麻醉。术后置于 37℃恒温箱留观直至恢复活

动。术后3h以0.03mg/kg丁丙诺啡止痛，并送回笼中饲养。

术后行 OFT、TST、FST、新奇抑制摄食（Novelty sup-

pressed feeding test, NSFT）、昼夜交替、高架“十”字迷宫及

新环境活动轨迹监测等行为学评定，发现模型小鼠不仅具有

典型抑郁样行为，而且这种行为持续6周时还存在。甲酚紫

染色及核磁共振检查显示单侧前额叶内侧可见片状梗死灶，

但是，平梯运动及滚筒测试显示这些小鼠没有运动感觉异

常，符合“静默脑卒中”特点。相较于以往脑栓塞模型或全脑

缺血模型[30—32,34]，该模型具有很大的优势，符合“病灶→抑郁

行为”的经典脑环路学说，直接证明鼠类兴趣低下及快感缺

失是由于 PSD的作用，而不受运动感觉功能异常的间接影

响。该模型方法学值得推广，我们可以尝试使不同脑叶形成

梗死，从而精准研究病灶与PSD发生的关系。

2.8 颈内动脉注射微栓子模型

3 月龄成年雄性 Wistar 大鼠术前成对标准环境下饲

养[41]，适应1周后，以异氟醚麻醉，颈部切口，仔细分离颈总动

脉、隔离并结扎，动脉分叉处结扎颈外动脉，以30G的穿刺针

穿刺颈内动脉，注射入直径50μm的微球（悬浮于10%右旋糖

酐和0.01% Tween的等渗盐水中），加压注射位点，松开颈总

动脉丝线恢复血流。分别在术后 4—6d和 14—17d行 SPT、

OFT及SIT评定，结果发现模型鼠有明显的迟发性焦虑和抑

郁样行为，术后33d时Barnes迷宫测试提示明显空间记忆障

碍。相较于MCAO模型，此模型具有病灶非常细小和神经

功能缺损不明显的特点；相较于健侧半球，患侧脑皮质、基底

节和海马等区域均有结构异常，不规则小胶质细胞增生明

显。所以，该模型符合广泛小血管病变所引起的功能异常，

可以作为“血管性抑郁”模型的研究。

3 PSD模型核心症状评定

PSD行为学评定应符合临床上抑郁症状的核心要求，例

如：兴趣缺乏、情绪低落、社交行为下降、甚至绝望等特征。

目前行为学评定方法非常多，部分被学者改良后有多个版

本，下面简要叙述符合临床抑郁核心症状的评定方法。
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3.1 SPT

进食糖水可以带来情绪愉悦的体验，当动物糖水消耗指

数下降时，反映其对快乐刺激的敏感性下降或者缺失，是目

前最符合抑郁核心症状的评定方法。一般分为适应期和评

定期：适应期第1d予2瓶1—2%的蔗糖水，第2d予蔗糖水和

纯水各 1瓶；评定前禁食禁水，评定期予每只动物蔗糖水和

纯水各 1瓶。评定结束时计算消耗的总液体量、糖水量、纯

水量及糖水偏爱指数[30—32,41]。可以说，这是过去数十年中一

直使用的SPT方法，无人提出质疑和批判。但是，2018年 7

月，我国学者在Nature子刊 PROTOCOLS在线发文[42]，提出

需重新审视 SPT，因 SPT 结果受鼠龄、性别、种类、饮食、体

重、环境、测试时间、不饮或过饮等多因素影响，结果变异性

非常大；文中详细地描述了新的设计方案，包括适应期

（48h）、基线测量（12h）及SPT（12h），明确“不饮”及“过饮”的

定义，建立相关排除标准，指出糖水偏爱指数是评定兴趣缺

乏的唯一有效核心指标。该研究改变了国际上SPT没有固

定标准及测试设备的现状，同时为采集不同鼠类SPT的标准

参数提供参考。

3.2 NSFT

将动物放入新颖的环境中，通过观察其进食的潜伏期，

从而评定其焦虑抑郁行为。一般禁食16h，经3min的适应期

后置于一个新颖的笼内（长 45cm×宽 45cm×高 45cm），食物

置于笼内中央，手工记录鼠类开始摄食的潜伏期，测试满

5min后将鼠类放回原笼子，计算5min内实际消耗食物量；若

5min内未摄食，潜伏期计5min[20]。

3.3 SIT

备一长75cm×宽75cm的暗箱，箱内提前放入1只切除卵

巢的雌性鼠，实验鼠置于箱内中央，通过视频记录实验鼠第1

次接触雌性鼠的潜伏期，以及总的接触时间，包括：嗅探、撕

咬、梳理、跟随、骑乘、厮打及跳跃等。仅记录实验鼠主动接

触时间，排除被动接触时间，观察时间 10min。此过程由两

个评定者完成，须10s内做出决定[41,43]。

3.4 BDT

BDT 含 FST 和 TST 两种方式 [10—11]，已在“1.1.2 环境诱

导”中阐述，核心记录为不动时间，以此反映鼠类绝望水平。

BDT既可以作为CUMS的诱导方式，又可以作为模型效果

的评定方式，目前应用非常广泛。

3.5 OFT

OFT可用于评定实验鼠在新环境中的探索兴趣、焦虑水

平及肢体活动能力。一般以电脑红外线系统视频监测其活

动状况，实验前将鼠置入测试装置内适应数分钟，再记录其

在一定时间内的运动时间、运动距离、平均运动速度及中央

区运动比率等指标[44]。

3.6 其他

系列迷宫试验（含 Morris 水迷宫、高架“十”字迷宫及

Barnes迷宫）在检测鼠类空间探索能力方面最为多用[20,41]，相

较于FST，水迷宫还可以降低鼠类误吸风险。另外，平梯运

动、滚筒、穿梭箱及洒水测试也可在一定水平反映PSD模型

鼠的活动能力。若模型有认知及运动功能障碍的鉴别需求，

这些方法均可应用。

4 问题与展望

抑郁和缺血性脑卒中相互作用，PSD增加再发脑卒中的

风险 [3]。关于其病因及病理生理机制的了解仍不足，目前

PSD模型多是基于其临床特征的某一方面而制作，不能模拟

人类的背景环境因素，如：学历、经济地位、家庭关系等，故存

在自身的局限性。PSD描述的是一个常见疾病的特征，不是

简单“脑卒中+抑郁”的时间先后关系，也不是“因为脑卒中，

所以抑郁”的因果渊源；正如每个抑郁患者都是“个案”，PSD

亦是如此。我们纵然不能完美复制符合每个病例特征的

PSD模型，但是在此基础上不断创新建模方法，尤其非人灵

长类动物建模，更是一种选择。

评定是PSD模型构建成功与否的关键因素，根据临床抑

郁症状学的核心要求，情绪低落、兴趣缺乏及活动减少是重

要观察指标，但是MCAO模型不可避免的带来鼠类躯体性

的运动感觉能力下降或者疲劳易感，所以上述评定方法中，

除SPT外，余与运动有关的评定均会受到干扰，即活动减少

或者潜伏期延长可能是由于运动能力不足，而非抑郁所致。

故，PSD模型核心症状评定方法的再选择需要重新考量。
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·综述·

半球内成对经颅磁刺激技术的评定机制及临床应用*

贾晋瑄 1 吴 毅1，2

自1985年经颅磁刺激技术（transcranial magnetic stimu-

lation，TMS）由Baker等[1]发明后，此技术被广泛地应用于神

经精神相关疾病的诊断、评估及治疗。应用半球内经颅磁刺

激评定技术可以无创并实时地获取大脑皮层兴奋性，以及神

经递质受体活性的变化。主要包括四个分别反映大脑皮层

主要抑制性及兴奋性神经递质受体的指标：短时程皮质内抑

制、长时程皮质内抑制、短时程皮质内易化、皮质内易化等。

然而目前对于其机制的探讨及临床应用并未有一致的结

论。本文主要探讨各项指标的具体参数及机制，以及其在康

复医学科常见疾病中所反映的病理生理现象。

1 半球内成对经颅磁刺激技术的评定机制

1.1 经颅磁刺激技术的基本原理

TMS是由变化的电流在线圈位置产生磁场，磁场穿过

颅骨在神经元细胞产生电流，从而造成神经元细胞膜的去极

化[2]。TMS的评定技术用表面肌电图记录TMS刺激大脑初

级运动皮层所引起的手部肌肉肌电活动，检测皮质脊髓束的

兴奋性，目前较常用的记录部位是第一背侧骨间肌[3]。于大

脑初级运动皮层进行阈上TMS刺激，在表面肌电图上可记

录到一运动诱发电位（motor evoked potentials, MEP）。

MEP的组成可由记录硬膜外电活动以及针极肌电图测得，

最早由Amassian等[4]检测，发现MEP包括短潜伏期的D波以

及长潜伏期的 I波。D波是直接兴奋快速传导锥体束神经元

（pyramidal tract neurons, PTN）的轴突，潜伏期最短并且一

直持续到皮质消融为止；Ⅰ波则需要大脑皮层灰质整合，才得

以跨突触的间接兴奋PTNs[5]。由于对引起电活动刺激的敏

感性不同，Ⅰ波可分为Ⅰ1波及晚期Ⅰ波[6]。

至今普遍为科学家们所接受解释TMS刺激导致皮质脊

髓束下行冲动释放的来源及性质是由Esser等[7]提出，Esser

等结合M1区的解剖结构，认为 I波是源于神经内部震荡作
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