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以脑内神经递质失衡为特征的抑郁症

大鼠模型的改良研究
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摘要　目的：改良以脑内神经递质含量失衡为特征的抑郁症大鼠模型。方法：根据糖水消耗实验结果，把健康ＳＤ大鼠分
成正常对照组、原模型组和改良模型组。改良模型组不安装套管，直接向左侧海马注射 １μＬ浓度为 ８μｇ／μＬ的
ＳＣＨ２３３９０，隔１天注射１次，共注射４次。原模型组通过套管，向左侧海马注射１μＬ浓度为２μｇ／μＬ的 ＳＣＨ２３３９０，每注
射２ｄ，休息１ｄ，反复３次，共注射６次。通过比较造模两周后大鼠体重和行为学（旷场试验、糖水消耗实验）差异，评价改
良效果。比较大鼠两侧海马、大脑皮质内５ＨＴ、５ＨＩＡＡ、ＮＥ、ＤＡ、ＡｃｈＥ含量变化，评价改良模型的病理特征。结果：成模
两周后，与正常对照组比较，改良模型组、原模型组大鼠体重、旷场实验结果极显著下降（Ｐ＜００１），糖水偏爱率显著降低
（Ｐ＜００５）；同原模型组比较，改良模型组上述指标无统计学意义（Ｐ＞００５）。提示改良模型能够造成大鼠抑郁状态，且
抑郁程度与原抑郁症模型相同。同正常对照组比较，改良模型组双侧海马５ＨＴ、ＮＥ含量极显著增加，５ＨＩＡＡ含量极显著
降低（Ｐ＜００１）；ＤＡ含量呈现下降趋势，ＡｃｈＥ含量呈现增加趋势，但均没有统计学意义（Ｐ＞００５）。大脑皮质中，５ＨＴ、
ＮＥ、ＡｃｈＥ含量呈现增加趋势，５ＨＩＡＡ、ＤＡ含量呈下降趋势（Ｐ＞００５），表明改良模型基本符合抑郁症病理特征。结论：改
良的造模方法为直接向左侧海马注射１μＬ浓度为８μｇ／μＬ的ＳＣＨ２３３９０，隔１天注射１次，共注射４次。经过有效性、病
理特征观察，证明改良的模型方法有效，与原模型比较，不需要安装套管，减少了造模时间，且改良的模型可用于强迫游

泳、水迷宫等实验，实现了改良的目的。
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　　在前期的临床观察中，本团队发现抑郁症患者
脑内的单胺类神经递质存在含量失衡的情况，表现

为５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）↑、多巴胺
（Ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）↓，乙酰胆碱（Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）
↑、去甲肾上腺素（Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）↓［１］。据此

临床现象，本团队建立了以脑内神质失衡为特征的

抑郁症大鼠模型［２］。原造模方法需要安装套管用以

向左侧海马给药。套管安装后，注射多巴胺Ｄ１受体
抑制剂ＳＣＨ２３３９０，以打破双侧海马和大脑皮质内神
经递质含量的平衡，药物的剂量为２μｇ／μＬ×１μＬ／
ｄ，每注射２ｄ，休息１ｄ，反复３次，共计给药６次。
然而，安装给药用套管会增加造模时间，且不利于强

迫游泳实验和水迷宫等实验的开展。所以，本实验

希望去除套管的安装，提高给药剂量，减少给药次

数，以优化造模过程，并观察改良模型的有效性和病

理特征。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级健康成年雄性ＳＤ大鼠２６只，
体重２５０～２７０ｇ，购买自北京华阜康生物科技股份
有限公司［许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１４０００４］。饲养
条件为：温度（２２±１）℃；湿度（４７±２）％；１２ｈ昼夜
交替光照，自由进食进水。

１１２　试剂及仪器　ＳＣＨ２３３９０（Ｓｉｇｍａ，批号：
１２５Ｍ４６１４Ｖ），５ＨＴ（上海阿拉丁，批号：Ｓ１１１１６１），
ＤＡ（上海阿拉丁，批号：Ｄ１０３１１１），ＮＥ（上海阿拉丁，
批号：Ｄ１３４２１１），５ＨＩＡＡ（上海阿拉丁，批号：
Ｈ１３３４８５）。
６８００３型脑立体定位仪（瑞沃德生命科技有限

公司，深圳），７８００１型颅骨钻（瑞沃德生命科技有限
公司，深圳），ＡＰＩ３２００型液质联用仪（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏ
ｓｙｓｔｅｍｓ），ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００型高效液相色谱仪（Ｄｉｏｎｅｘ），
ＭＵＬＴＩＳＫＡＮＭＫ３型全自动多功能酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏ）
１２　方法
１２１　分组与模型制备
１２１１　大鼠采用单笼饲养　适应性饲养１周后，
根据糖水消耗实验情况，将健康大鼠随机分组：正常

对照组９只、原模型组１１只、改良模型组１１只。
１２１２　模型的制备　第１次给药时用１０％水合
氯醛（３５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，ｉｐ，后３次给药以乙醚吸入
麻醉。将麻醉好的大鼠放置于带有微量注射器的脑

立体定位仪上，依据 Ｐａｘｉｎｏｓ和 Ｗａｔｓｏｎ大鼠脑图谱

所示［３］，定位大鼠左半侧海马 （ＡＰ３ｍｍ，Ｌ１８
ｍｍ，Ｈ３ｍｍ）。使用颅骨钻在颅骨相应位置打孔，
缓慢将微量注射器插入所需深度，注射ＳＣＨ２３３９０，
剂量为８μｇ／μＬ×１μＬ／ｄ，隔１ｄ给药１次，共给
药４次。
１２１３　原模型制备　１）安装给药用套管：原模型
组以１０％水合氯醛（３５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，腹膜内给药，
将麻醉好的大鼠放置于脑立体定位仪上，依据 Ｐａｘｉ
ｎｏｓ和 Ｗａｔｓｏｎ大鼠脑图谱，定位左侧海马（ＡＰ３
ｍｍ，Ｌ１８ｍｍ，Ｈ３ｍｍ），使用颅骨钻在颅骨相应位
置打孔，植入一微量注射用套管 （直径０５６ｍｍ，
长度３２ｍｍ）和２枚配套螺丝，用牙托水、牙托
粉固定。术后大鼠自由饮水饮食，连续３ｄ青霉素
２×１０４单位，腹膜内给药，恢复 １周后给药；２）
给药：大鼠吸入乙醚麻醉，使用微量注射器，通过

套管向海马注射 ＳＣＨ２３３９０，剂量为 ２μｇ／μＬ×１
μＬ，每给药２ｄ，休息１ｄ，共给药６ｄ。
１２２　检测指标与方法
１２２１　体重及行为学测试　正常对照组不做处
理，给药后两周进行体重及行为学测试。１）体重测
定：于成模后第１４天进行体重测定；２）糖水消耗实
验：依据文献［４］并加以调整，于成模后第１４天进行
糖水消耗实验，配制１％的蔗糖水，每只大鼠第１天
给予２瓶蔗糖水，第２天给予１瓶蔗糖水和１瓶大
鼠饮用水，第３天禁食禁水２４ｈ，２４ｈ后将１瓶重
２００ｇ的１％蔗糖水和１瓶重２００ｇ的饮用水给予每
只大鼠。于１２ｈ后取走２种液体，并称量每瓶液体
所剩质量，依据公式糖水偏爱率（％）＝糖水消耗／
总液体消耗 ×１００％，求得每只大鼠的糖水偏爱率。
３）旷场实验［５］：依据文献并加以调整，于成模后第

１４天进行，自制１个１００ｃｍ×１００ｃｍ×４０ｃｍ木箱，
黑色，有底无盖，用白线将底部均匀划成５×５个方
格。在安静、光线昏暗的环境下，将大鼠从同一位

置、同一方向放置于木箱的中央，大鼠自由活动。计

算５ｍｉｎ内大鼠活动的水平运动得分（大鼠四肢均
穿过的方格数，若沿线行走，则以２０ｃｍ为１格）和
垂直运动得分（两前肢完全抬离地面至少１ｃｍ或攀
爬箱壁至放下的次数）。在２只大鼠测试间歇，使用
低浓度乙醇溶液擦拭敞箱，以防止上一只大鼠所留

气味对其后大鼠的实验结果产生影响。

１２２２　病理学检测　１）取材：大鼠腹腔注射
１０％水合氯醛（３５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，断头后，取出脑组
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织，分离大脑皮质及左、右海马，装入离心管中，放于

－２０℃冰箱中备用。２）ＨＬＰＣＭＳ测量皮层、左右海
马中５ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ、５ＨＩＡＡ含量：取组织，滴下生理
盐水，匀浆。取匀浆液５０μＬ，加入含有内标异丙肾
上腺素的甲醇２００μＬ，斡旋１ｍｉｎ后，１３０００ｒ／ｍｉｎ
离心４ｍｉｎ，保证温度在４℃作用。取上清液，备用。
色谱条件：流动相：Ａ水相：水（０１％甲酸），Ｂ有机
相：乙腈（０１％甲酸），色谱柱：ＭＳＬａｂＣ１８（１５０×
４６ｍｍ５μｍ），柱温：５０℃。进样量为１０μＬ，流速
为１ｍＬ／ｍｉｎ。质谱条件：离子源，采用＋ＥＳＩ电喷雾
离子源；喷雾电压为４８００Ｖ；雾化气为５０ｐｓｉ；辅助
气为６０ｐｓｉ；碰撞气为 Ｍｅｄｉｕｍ；雾化温度为５００℃；
气帘气为 ２０ｐｓｉ；碰撞室射入电压：１０，射出电压：
２０，扫描方式为 ＭＲＭ多反应监测。ＭＲＭ（ＮＥ）＝
１７０１／１５２１，ＭＲＭ（ＤＡ）１５４１／１３７１，ＭＲＭ（５
ＨＩＡＡ）１９２０６／１４６０６，ＭＲＭ（５ＨＴ） ＝１７７１／
１６０１，ＭＲＭ（Ｉｓ）＝２７１０３／１５６０１。
１２２３　ＥＬＩＳＡ法检测大脑皮质及双侧海马中
ＡｃｈＥ的含量，依据ＥＬＩＳＡ试剂盒手册测定。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析，数据以均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）形式表示。
若为２组数据比较，采用独立样本 ｔ检验或非参数
检验；若为多组数据比较，采用 ｏｎｅｗａｙＡｎｏｖａ或非
参数检验；组间比较，采用 ＬＳＤ检验。以 Ｐ＜００５

为差异有统计学意义。

２　结果
２１　体重及行为学测定结果　造模２周后，同正常
对照组比较，改良模型组糖水偏爱率显著降低（Ｐ＜
００５），体重、旷场运动水平和垂直运动均极显著降
低（Ｐ＜００１）。与原模型组比较，改良模型组糖水
偏爱率、体重变化率、旷场试验水平和垂直运动得分

差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
２２　左侧海马神经递质及 ＡｃｈＥ含量　造模两周
后，同正常对照组比较，改良模型组大鼠左侧海马５
ＨＴ、ＮＥ含量极显著升高（Ｐ＜００１）；５ＨＩＡＡ含量极
显著减少（Ｐ＜００１）；ＤＡ含量呈降低趋势，ＡｃｈＥ含
量呈升高趋势，但差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表２。
２３　右侧海马神经递质及 ＡｃｈＥ含量　造模两周
后，同正常对照组比较，改良模型组大鼠右侧海马５
ＨＴ、ＮＥ含量极显著升高（Ｐ＜００１）；５ＨＩＡＡ含量极
显著减少（Ｐ＜００１）；ＤＡ含量呈减少趋势，ＡｃｈＥ含
量呈增加趋势，但差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表３。
２４　大脑皮质内神经递质及ＡｃｈＥ含量　造模两周
后，同正常对照组比较，改良模型组大鼠大脑皮质中

５ＨＴ、ＮＥ、ＡｃｈＥ含量呈升高趋势；５ＨＩＡＡ、ＤＡ含量
呈降低趋势（Ｐ＞００５）。见表４。

表１　各组大鼠体重及行为学变化（珋ｘ±ｓ）

组别 体重（ｇ） 糖水偏爱率（％） 水平运动（分） 垂直运动（分）

正常对照组（ｎ＝９） ３４９８１±１０９６ ９１８５±７９６ ４９±１６９４ ９４４±１８８
改良模型组（ｎ＝８） ２８９２０±７５６ ７６５０±１０７９ ２３７５±９１１ １７５±１２８

原模型组（ｎ＝８） ２９３１４±１００５ ７８５３±４５６ ２６１２±１１８６ １３８±１６

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００１；与正常对照组比较，Ｐ＜００５

表２　左侧海马内神经递质及ＡｃｈＥ含量变化（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｇ）

组别 ５ＨＴ ５ＨＩＡＡ ＤＡ ＮＥ ＡｃｈＥ

正常对照组（ｎ＝９） ２６８±１０３ ５３２６９±７７４４ ８６２±２４９ １７３１７５±１６４８３ ４１３０±７９０
改良模型组（ｎ＝８） ４４７±０７５ ４１６７１±４８２１ ７８６±１５５ １９７６±１４５４４ ４５５０±１２８０

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００１

表３　右侧海马内神经递质及ＡｃｈＥ含量变化（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｇ）

组别 ５ＨＴ ５ＨＩＡＡ ＤＡ ＮＥ ＡｃｈＥ

正常对照组（ｎ＝９） ２２９±０７４ ６９１３２±１０５７ １０７１±２１８ １５２４５９±１４６６３ ５１７０±９７０
改良模型组（ｎ＝８） ５２６±０７６ ４９８７７±６２８８ ９１７±１６９ １９３４７８±１３３６８ ５９００±８３０

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００１

表４　大脑皮质内神经递质及ＡｃｈＥ含量变化（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｇ）

组别 ５ＨＴ ５ＨＩＡＡ ＤＡ ＮＥ ＡｃｈＥ

正常对照组（ｎ＝９） ２７４±０７４ ６１１２６±１２２２７ １４２２±２９２ １１０１４９±１３９２６ ５７０±１４０
改良模型组（ｎ＝８） ３１４±１２３ ５６６２３±４８８６ １４１７±１３ １１２９３２±２４２４３ ６３０±１２０
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３　讨论
抑郁症的动物模型有许多，主要可以分为手术

模型、药物介导模型、应激模型和遗传模型等［６］。

这些模型已经被广泛应用于抑郁症的研究中，但每

种模型都存在一定的缺陷，如：慢性轻度不可预见性

应激（ＣＵＭＳ）模型造模时需要保障造模环境的一致
性，且造模耗时长，增加了工作量；嗅球摧毁模型是

创伤性模型，大鼠死亡率较其他模型较高，增加了实

验成本；遗传模型不能完全模拟抑郁症的发病过程，

且应用不广泛。因此，开发新的抑郁症模型对抑郁

症的研究意义重大。

在之前的研究中，本团队根据在体检测临床抑

郁症患者脑内神经递质的变化规律建立了一种新的

抑郁模型，该模型以脑内神经递质失衡为主要特征，

在行为学表现上也符合抑郁症的特征。但是在造模

过程中需要安装套管，这延长了造模时间，且不利于

水迷宫、强迫游泳实验的进行。所以，本实验取消了

套管的安装，提高给药剂量、减少给药次数，以缩短

造模用时。

改良的造模方法为向左侧海马注射ＳＣＨ２３３９０，
剂量为８μｇ／μＬ×１μＬ／ｄ，给药频率为隔１ｄ给药１
次，共４次。改良模型造成的抑郁状态依据行为学
评价［７８］。“快感缺失”是抑郁症的核心症状［９］，是

指抑郁症患者体验快乐能力的下降。糖水消耗实验

即是评估抑郁症动物模型的“快感缺失”情况［１０］。

抑郁症患者自主活动减少，旷场实验通过观察动物

在陌生环境下穿越格子数、抬爪次数评价动物模型

自主活动和探索行为的改变。常用的抑郁模型，如

ＣＵＭＳ模型、习得性无助模型，糖水偏爱率、旷场实
验得分均下降［１１１２］。本实验中，改良模型的体重、

糖水偏爱率、旷场实验水平及垂直运动得分均降低，

表明改良的造模方法可以造成大鼠的抑郁状态。而

同原模型比较，改良模型上述指标未有明显改变，表

明改良模型、原模型所造成的抑郁程度相同。

经典的单胺递质假说认为抑郁症的发病与 ５
ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ含量的改变有关［１３］。本实验结果显示

左、右侧海马５ＨＴ、ＮＥ含量极显著增加、５ＨＩＡＡ含
量极显著减少，ＤＡ含量呈降低趋势；大脑皮质内５
ＨＴ、ＮＥ含量呈增加趋势，５ＨＩＡＡ和ＤＡ含量呈降低
趋势，这与王援朝［１４］的观察结果相一致或呈现相应

趋势，也与原抑郁症模型的神经递质改变相同。

ＡｃｈＥ是Ａｃｈ的水解酶，由于 Ａｃｈ性质不稳定，

所以经常通过观察ＡｃｈＥ含量的改变反应 Ａｃｈ含量
的变化。抑郁大鼠脑组织中 ＡｃｈＥ增加［１５］，而本实

验中ＡｃｈＥ含量呈升高趋势，这与其他实验结果相
符合。

综上所述，改良的造模方法能够造成大鼠抑郁

状态，所造成的抑郁状态与原模型相同，但因其减少

了造模时间、所造模型可以用于强迫游泳实验、或水

迷宫实验，实现了对原模型改良的目的。
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