
 

基于数据挖掘的抑郁动物模型及信号通路分析
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摘要：抑郁症是当今社会影响人类心理健康的一种较为常见的疾病。而抑郁动物模型的建立对抑郁症的研究具有重要意

义。近年来人们对于抑郁症的研究逐渐增加，抑郁动物的造模手段也逐渐丰富。其中由于操作和成本方面的原因，对于啮

齿动物的抑郁造模更为普遍和成熟。目前主流的抑郁动物模型有应激模型、药物模型、手术模型和遗传模型。各个模型各

有利弊，可以根据研究目的选取合适的方法进行造模，以便后续对抑郁症进行深入的研究。近年来的研究发现，一些脑内

的信号通路已经成为新的治疗抑郁症的靶点，这些信号通路与抑郁症密切相关，作用于这些靶点的药物疗效显著。因此，

本文就近年来抑郁动物模型及信号通路的研究进展进行综述，为研究抑郁症发病机制提供理论依据。
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ABSTRACT: Depression  is  a  common disease  that  affects  human mental  health  in  today’s  society.  The  establishment  of  animal
model of depression is of great significance to the study of depression. In recent years, people’s research on depression has gradually
increased, and the modeling methods of depression animals have been gradually enriched. Due to the reasons of operation and cost,
the modeling of depression in rodents is more common and mature. At present, the main animal models of depression include stress
model, drug model, surgical model and genetic model. Each model has its own advantages and disadvantages. Appropriate methods
can be selected according to the research purpose, so as to conduct in-depth research on depression. Recent studies have found that
some brain signal pathways have become new targets for the treatment of depression. These signal pathways are closely related to
depression,  and  the  drugs  acting  on  these  targets  have  significant  curative  effects.  Therefore,  this  paper  reviewed  the  research
progress of animal models and signal pathways of depression in recent years, so as to provide a theoretical basis for the study of the
pathogenesis of depression.
KEYWORDS: depression; animal model; signal pathway

抑郁症是由各种因素引起的以持续性情绪极

度低落为主要特征的一种精神疾病[1]。其临床表现

多样，往往有记忆功能、语言功能、执行功能等

认知方面的损害[2]。依据流行病学数据的相关预

测，到 2030年，抑郁症或将成为世界第二大严重

威胁人类健康的疾病[3]。世界卫生组织近年来的相

关数据也表明抑郁症的发病率呈逐年升高的

趋势。

目前认为抑郁症的发生主要与生物、心理、

社会这三方面有关。但抑郁症的致病因素多种多

样，且其发病机制尚未研究透彻，目前没有一种

学说能够清楚解释。如今抑郁症的相关研究已经

成为全球性的热门研究项目。通过对抑郁动物的

研究可以更好地模拟和了解人类的抑郁症状[4]。但

是动物模型也有一定的局限，动物的认知程度和

情感能力与人差距较大，因此，合理选用正确的
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动物以及合适的造模手段变得十分重要[5]。例如，

在研究抑郁症的情感表达和社会效应时可以考虑

用非人灵长类动物并以早期生活刺激来进行实

验[6]。近些年来，随着抑郁症相关研究进展的深

入，抑郁动物模型也越来越完善，造模手段也越

来越多样。

目前市面上抗抑郁药的机制多是基于单胺类

神经递质假说和受体假说来解释的，但这些假说

并不能完全解释抑郁的发病机制，且市面上的抗

抑郁药也都存在诸多不良反应[7]。近年来的抑郁症

研究重点多转向了细胞因子以及信号通路上。而

信号转导途径因其具有级联放大的特性 (即上游的

少许变化可引起下游的一系列反应)，所以有极大

的研究价值 [8]。本文整合近年来的国内外文献

中抑郁动物模型及信号通路的研究进展，为后续

抑郁症研究提供参考。 

1　抑郁动物模型 

1.1　应激模型

应激动物模型模拟出的症状与抑郁患者较为

相似，且大多可用抗抑郁药进行对抗治疗，主要

包括以下几种方法。 

1.1.1　习得性无助 (Learned Helpless)模型　该模

型最初由 Seligman等[9] 提出，指实验动物受到无

法预测和不能受自己控制的应激后 (如电击环境

下)，再次回归到正常环境时出现自发性活动的减

少和逃避行为的欠缺[10]。通过研究小鼠模型，研

究人员发现去甲肾上腺素 (norepinephrine，NE)、
五羟色胺 (5-hydroxytryptamine， 5-HT)、多巴胺

(dopamine，DA)等神经递质的水平变化在该模型

中产生了重要的影响 [11]，也发现了在脑内海马

体、杏仁核等部位有广泛的神经回路的异常变

化 [12]。该模型与抑郁患者脑内的变化十分相似，

对于抑郁症病因的探寻和抗抑郁药物的研发是一个

较好的模型[13]。 

1.1.2　行为绝望 (Behavioral Despair)模型　行为

绝望模型是指将实验动物置于较为恶劣的环境

中，因其无法逃离恶劣环境而产生绝望情绪的模

型。该模型也可以作为行为学评价的指标，其制

备主要有 2种方法：一种是小鼠悬尾模型[14]，夹

住小鼠的尾巴，将小鼠悬于空中，小鼠会不断挣

扎来克服异常体位，在多次挣扎无果后，小鼠会

产生绝望情绪；另一种是大、小鼠强迫游泳模

型，将动物置于透明水缸中，动物会不断挣扎尝

试逃出水缸，在多次尝试无果后会产生绝望情

绪[15]。由于该类模型假阳性发生率较高，只可用

于短暂的抑郁实验和抗抑郁药的初筛，且最好与

其他模型一起配合使用[16]。 

1.1.3　社会应激 (Social Stress)模型　目前人类抑

郁症发病的主要因素之一就是社会因素，随着社

会的发展，人们竞争压力逐渐加大，焦虑、抑郁

等症状的发病率越发增加。目前主要有 2种模

型：一种是在动物出生后将幼崽与母亲分离致幼

崽患抑郁症的孤养抑郁模型[17]；另一种是重复多

次将实验动物置于有另一只同种更健壮动物的环

境，致实验动物抑郁的社会失败应激模型[18]。该

类模型是较为常用的动物模型，可以用来探寻人

类抑郁症发病的社会性因素。 

1.1.4　慢性应激 (Chronic Stress)模型　慢性应激

模型主要有以下 3种。

慢性束缚应激 (chronic  restraint  stress，CRS)
模型是指将疲劳的实验动物用器具固定住四肢和

头部，使其不能自由活动，从而使其抑郁的模

型[19]。使用该模型造模的动物会出现社交恐惧和

对事物兴趣缺乏的现象[20]。

慢性不可预见性刺激 (chronic  unpredictable
stres，CUS)模型是指随机安排禁水 (24 h)、冰水

游泳、通宵照明等非损伤性刺激手段持续 1~2周

致实验动物抑郁的模型[21]。该模型能够模拟较为

多变的社会因素，但造模的时间较长[22]。

慢性不可预知温和应激 (chronic unpredictable
mild stress，CUMS)模型是指长期将实验动物暴露

在随机的较为温和的刺激源下致使其抑郁的模

型[23]。CUMS是由 CUS模型发展而来的，应激手

段更为温和，其所耗时间更长，实验设备要求

高，但该动物模型造模的温和性刺激更接近人

类日常所受的刺激，所造抑郁症状也更接近人

类[24]。该模型与慢性温和应激 (chronic mild stress,
CMS)模型在操作上基本相同，可看作同一概念[25]。 

1.2　药物模型

该类模型大致过程是，先用已知药物作用某

一靶点使动物致郁，再用所研究的药物去解救。

该类模型制备简单、时间短、造模强度高，可用

于筛选针对专一靶点的抗抑郁药。几种广泛应用

的药物包括糖皮质激素、利血平、内毒素 (脂多

糖)和其他。 
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1.2.1　糖皮质激素模型　该模型通过多次注射糖

皮质激素持续性的影响实验动物的 HPA轴，使皮

质类固醇物质释放增加而使动物抑郁。大量的糖

皮质激素可以影响海马神经元细胞，导致动物出

现认知障碍[26]。 

1.2.2　利血平模型　该模型是最早的抑郁药物模

型，其作用机制主要是耗竭脑中单胺类递质导致

实验动物抑郁 [27]。但由于单胺类递质种类较多，

利血平药物作用针对性较差，模型特异性不高，

并且由于其致死率较高，近年来已较少使用。 

1.2.3　内毒素 (脂多糖)模型　该模型通过注射内

毒素 (脂多糖)使动物体内发生免疫应答，诱导炎性

细胞因子产生，炎性因子增加会导致体内氧自由基

增多，损伤脑内神经细胞导致实验动物抑郁[28]。 

1.2.4　其他　高剂量阿扑吗啡模型，该模型通过

皮下注射高剂量阿扑吗啡，使去甲肾上腺素能神

经末梢的多巴胺 2类 (D2)受体释放 NE受到抑

制，进而使动物抑郁[29]。

育亨宾毒性增强 (Yohimbine Enhanced Toxicity)
模型，该模型通过给予实验动物育亨宾，抑制其

突触前 α2 肾上腺素受体释放 NE。若该实验动物

再接受具有抑制 NE再摄取功能的抗抑郁药时会出

现明显的致死作用[30]。

5-羟色氨酸 (5-hydroxytryptophan，5-HTP)诱
导的甩头行为模型，该模型通过注射 5-HTP，经

动物体内脱羧转变为 5-HT，5-HT则会导致神经元

异常放电从而产生甩头行为[31]。若使用 5-HT再摄

取抑制功能抗抑郁药，会增强 5-HTP带来的甩头

行为[32]。 

1.3　手术模型

目前抑郁症的手术模型制备方法较少，比较

常见的主要有以下 2种。 

1.3.1　嗅球切除 (olfactory  bulbectomy，OBX)模
型　研究表明，嗅球切除后，切断了嗅球与皮

质、海马等脑区的神经联系，这些脑区神经联系

的缺失会对动物的行为和情绪等产生影响[33]，且

嗅觉的敏感性与抑郁症有关，可以通过判断患者

嗅觉的灵敏程度来判断其抑郁程度[34]。另有研究

表明切除嗅球引起的血浆类固醇、皮质酮水平升

高以及海马中 5-HT减少等激素水平的变化是导致

动物抑郁的直接原因[35]。嗅球切除模型与人类的

抑郁症状十分接近，但手术要求高，一致性难以

控制，术后动物抑郁状况差距较大[36]。 

1.3.2　脑卒中后抑郁 (post-stroke depression，PSD)
模型　脑卒中分为缺血型和出血型，由于出血型

的死亡率太高，因此模型主要采用结扎大脑中动

脉或颈总动脉造成脑缺血，出现卒中状态后反复

松线至恢复灌注，并造成一定的缺血-再灌注的缺

血型模型[37]。直接利用 PSD建立的抑郁模型对于

手术要求极高，可以通过与其他造模手段进行联合

造模的方法增加成功率[37]。目前 PSD模型的发病

机制尚未探明，主要以神经递质假说占主要地位[38]。

近年来心脑血管疾病的发病率逐年增加，PSD模

型对于卒中后抑郁机制的研究十分有必要[39]。 

1.4　基因或遗传模型

研究表明，抑郁症的发病与基因有关，目前

已有多个抑郁相关基因位点被发现[40]。基因模型

是通过转基因技术将特定的抑郁相关基因转入动

物基因的一种模型，目前基因模型主要有 4种。 

1.4.1　Flinders  Sensitive  Line(FSL)模型　最初由

Overstreet和 Wegener[41] 发现该模型动物有快动眼

睡眠延长，游泳测试不动时间延长等行为学表

现。该动物模型以没有显著焦虑症状和高度不动

性为主要特征。FSL模型对于 DA受体的拮抗剂

和激动剂较为敏感，会产生相应的表现，某些治

疗抑郁的方法，如服用锂盐对于 FSL动物无明显

疗效，而使用舍曲林、地西泮等一些药物则有明

显改善其不动症状的效果 [42]。Overstreet等 [43] 发

现 FSL模型高度不动的特性与主动回避行为功能

的受损有关，并且发现 FSL模型对于一些环境诱

导的模型，如慢性应激模型和 OBX模型，具有更

好的预测有效性[44]。 

1.4.2　Wistar Kyoto(WKY)模型　该模型动物除了

与 FSL动物都有快动眼睡眠延长的现象外，还表

现出焦虑行为[45]。该模型动物最主要的特点是有

自发性高血压，以及容易导致胃溃疡的发生，因

此可以通过该模型来研究应激性溃疡[46]，且有研

究发现体质量与溃疡病的发生呈正相关[47]。在对

应激的反应上 WKY模型与 FSL模型相似，都以

静止作为应答手段[46]，且其机理与 FSL相似。Paré[47]

研究发现 WKY大鼠服用抗抑郁药后，在强迫游

泳测试中表现得更为活跃，不再以静止作为应答

手段。 

1.4.3　Fawn-Hooded(FH)模型　该模型动物大脑

皮质 5-HT含量较高，5-HT功能紊乱，天生嗜

酒，且其嗜酒性不能被抗抑郁药逆转[48]。该动物
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模型在一些测试，如：尾切应激测试的应激表现

过于强烈甚至不表现抑郁，因此有学者认为该模

型不适用于常规抑郁症的研究。研究也发现 FH大

鼠不仅只有抑郁表现，也具有明显的躁狂表现，

因此可用于双相情感障碍的研究[49]，而 FH大鼠也

是为数不多的具有双相障碍的大鼠模型。 

1.4.4　Swim Low-active(Sw Lo)模型　该模型动物

的谷氨酸和 DA神经递质水平异常，具有游泳实

验不动时间延长的特性[50]。其他一些行为学测试

也均表现出抑郁症状，如旷场试验的活动性减少和

悬尾测试不动时间增加等。给予该动物模型抗抑

郁药物治疗后，动物在强迫游泳测试中会表现出

强烈的挣扎行为，其他测试中也表现为正常应激

反应[50]。Sw Lo模型属于非典型抑郁模型，Murray
等[51] 认为 Sw Lo模型除了用于抑郁症的研究也可

用于双相障碍的研究。 

1.5　 粪 菌 移 植 (fecal  microbiota  transplantation，
FMT)模型

该模型是目前较为新型的动物抑郁模型，研

究发现，肠道微生物生态的变化与情绪变化有着

密不可分的相关性，可以通过灌胃抑郁患者的肠

道菌群或使用多种抗生素破坏肠道生态来进行造

模[52]。脑-肠道-微生物轴是胃肠道的微生物和中枢

神经系统沟通的主要途径，研究发现，肠道和脑

部的炎症有一定的关联性[53]。目前也有人考虑将

健康人的粪菌移植到患者的肠道，重新构建正常

的肠道生态，调节大脑的部分功能，以此作为一

种治疗抑郁的辅助手段。目前研究发现 FMT模型

的造模稳定性并不高，往往需要配合一些其他的

造模手段，其中与 CUMS模型联合的造模方法最

为常见[54]。 

2　抑郁动物模型评价方法 

2.1　行为学指标

通过观察动物行为的状况可以判断动物是否

抑郁以及抑郁程度。主要有 4大类检测方法。 

2.1.1　社交型行为学评估　该类行为学评估可用

于使动物产生社交障碍的动物模型，如社会应激

模型和慢性应激模型。该类评估方法主要有

2种，一种是社交接近与逃避行为评估，该项检测

方法是针对群居生活的动物[55]；另一种是窘迫发

声行为评估，此方法主要针对早期应激-孤养抑郁

模型[56]。 

2.1.2　奖赏型行为学评估　该类行为学评估主要

适用于使动物快感缺失的动物模型，如社会失败

应激模型和慢性应激模型。其评估方法有糖水偏

爱行为评估[57] 和脑刺激奖赏[58]。 

2.1.3　探索型行为学评估　该行为学评估方法应

用广泛，可用于绝大部分的动物模型评价。该评

估方法主要将动物置于新奇的环境，利用其对新

事物的恐惧和好奇的矛盾心理判断其抑郁程度。

其中最为经典的是旷场试验[59]。 

2.1.4　绝望型行为学评估　即行为绝望模型，该

类方法既可以用来进行抑郁造模，用于抗抑郁药的

初筛，又可以进行抑郁模型行为学的辅助检测。 

2.2　神经生化指标

神经生化指标主要检测 NE、DA、5-HT等神

经递质[60]。目前采用该评价方法的主要有习得性

无助模型、慢性应激模型和一些影响单胺类递质

水平的药物模型，这些动物模型脑内的单胺类物

质含量下降较为明显[61]。 

2.3　神经免疫内分泌指标

神经免疫内分泌指标由内分泌指标和免疫指

标两大指标组成，分别对应神经内分泌假说[62-63]

和细胞因子假说[64]。该方法适用于影响 HPA轴较

大的动物模型，如习得性无助模型、OBX模型和

糖皮质激素诱导模型等。文献表明导致免疫功能

下降，短期内 IL-1、IL-6、IFN-γ、TNF-α等一些

细胞因子，以及 CD4+T细胞、CD8+T细胞、NK
细胞等一些免疫细胞会反射性增加；而长期的抑

郁下，CD4+T细胞、CD8+T细胞、NK细胞等会有

不同程度的减少[65]。该方法可用于一些造模时间

较长的模型，如慢性应激模型和社会应激模型。 

2.4　神经电生理指标

神经电生理指标主要检测神经胶质源神经营

养 因 子 和 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 (brain-derived
neurothrophic factor，BDNF)等神经营养因子的含

量来判断神经元的完整性和可塑性。其理论依据

是神经可塑性假说，神经可塑性失调会导致抑郁

症的发生[66-67]。该指标可用于慢性应激动物模型的

检测。 

2.5　其他指标

除了上述指标以外还有氧自由基增加[68]、褪

黑素增加、非单胺类神经递质增加[69-70]、大脑皮层

功能异常[71] 和睡眠周期变化等指标。 

3　抑郁动物模型和信号通路信息的处理 

3.1　文献的收集

中文文献主要是通过 CNKI检索平台和万方
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数据检索获取的，检索动物模型时主题为“抑

郁”和“动物模型”，检索信号通路时主题为

“抑郁”和各信号通路名称。英文文献的获取主

要通过 PubMed文献数据库，检索关键词为

“depression”和“mice”或“rat”，在检索动物

模型时加上“model”，在检索信号通路时加上各

信号通路的英文简写。通过筛查，最终得到

196篇文献。 

3.2　图表的统计与分析

通过 Excel软件对各信号通路的文献 (通过信

号通路名+“抑郁”+“动物”进行检索，剔除不

符条件的按顺序获取)汇总并绘制出各自的动物模

型使用频率图，并通过合并各信号通路的十余篇

文献 (共计 64篇)，绘制出总的动物模型使用频率

图。另外又搜寻 41篇文献 (通过“抑郁”+“动

物”进行检索，剔除不符条件的按顺序获取)绘制

出抑郁信号通路研究频率图。通过以上汇总就可

以看出目前研究最多的抑郁信号通路和使用最多

的抑郁造模手段了。 

3.3　统计方法

研究某一信号通路中造模方式的占比，将通

过该信号通路的一种造模方式的文献数量除以该

信号通路的文献总数乘以百分百，可以得出某一

造模方式在该信号通路中的占比，随后绘制成图

表来直观地体现该信号通路中各种造模方式的

占比。 

4　抑郁相关信号通路及数据挖掘 

4.1　环磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate，
cAMP)信号通路

cAMP信号通路在情绪调节中起重要作用，也

是研究最早的信号通路之一。该信号通路的起始

一 般 为 G蛋 白 耦 联 受 体 (G-protein-coupled
receptor，GPCR)，且与抑郁症相关的单胺类神经

递质受体均为 GPCR。经临床研究发现， 5-
HT1AR和 5-HT2AR作为一种 GPCR，其受体结

合力在自杀的抑郁症患者的脑中明显下降[72]。当

G蛋白与 GPCR结合后→激活腺苷酸环化酶

(adenylate cyclase，AC)→水解 ATP变为环磷酸腺

苷 (cyclic adenosine monophosphate，cAMP)→激活

蛋白激酶 A(protein kinase A，PKA)→cAMP反应元

件结合蛋白 (cAMP-response element binding protein，
CREB)磷酸化→调节转录因子活性来应对外界的

刺激[73]。研究发现，因抑郁症自杀的患者脑中的

AC活性和 cAMP水平明显降低[74]。文献中也表示

在对抑郁啮齿动物进行抗抑郁药物治疗后，脑内

原本低水平的 AC活性和 cAMP含量有所升高 [75]。

另外，也有部分学者认为长期的应激刺激导致的

HPA轴亢进、皮质醇浓度升高也是影响该通路的

原因[76]。皮质醇的升高会导致单胺类神经递质减

少[77]，进一步地影响 CREB的磷酸化。经文献统

计[72-73, 75-85]，针对 cAMP信号通路的研究中，基因

模型因其稳定性好使用频率最高占 61.54%，

尤其是方便获取的 WKY模型占 23.08%；其次为

CUMS结合孤养，使用频率达 23.08% 。见图 1。
  

61.54%15.38%

23.08% 基因模型 (主要为
WKY 模型)

CUMS 模型结合孤养
其他：强迫模型、
PSD 模型等

图 1    cAMP信号通路动物模型使用频率图

Fig.  1     Frequency  diagram  of  cAMP  signal  pathway  animal
model
  

4.2　环磷酸鸟苷 (cyclic guanosine monophosphate，
cGMP)信号通路

cGMP在海马和大脑中分布广泛，cGMP通路

与 NO密切相关，也是抑郁症发病的重要通路之

一[86][兴奋性氨基酸，如谷氨酸结合 N-甲基-D-天
冬氨酸 (NMDA)受体→激活一氧化氮合酶 (nitric
oxide  synthase， NOS)→氧 化 L-精 氨 酸 →生 成

NO→激 活 鸟 苷 酸 环 化 酶 (guanylate  cyclase，
GC)→水解 GTP为 cGMP，cGMP会使 (兴奋性氨

基酸)升高，整个通路形成正反馈，不断放大兴奋

性氨基酸的神经毒性[87]]。研究发现 NMDA 受体

在 L-精氨酸生成 NO起重要作用，可以通过阻断

NMDA受体，减少 NO合成，下调 NO-cGMP通

路实现抗抑郁作用[88]。慢性应激模型适合用于研

究该通路，在应激 2周后大鼠海马的谷氨酸含量

开始升高，而后 NOS活性和 cGMP的水平升高，

海马神经元受到损害造成抑郁[87]。对于 cGMP信

号通路的研究[82, 85-93] 使用的造模方法多样，其中

CUMS模型使用较多。见图 2。 

4.3　钙调蛋白激酶 (calmodulin-dependent  protein
kinase，CaMK)信号通路

钙调蛋白 (calmodulin-dependent protein，CaM)
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是脑内重要的 Ca2+结合蛋白，CaMK是脑内控制

Ca2+流动的关键酶，在学习和记忆中起到重要作

用。当 NMDA受体激活后，细胞内的游离钙短期

内迅速升高，与胞内的 CaM结合，激活 CaMKII
并大量表达，导致 CREB磷酸化，最终调节转录

以应对外界刺激[94]。CaMKII是在脑组织中高表达

的蛋白激酶，同时还是构成突触后致密体的主要

组成成分[95]，不仅可以改变神经元的兴奋性还可

以影响突触间的信号传递[96]。研究表明，氟西汀和

丙咪嗪可以显著提高脑内的CaM、CaMKII和CREB
等水平 [97]。由于 CaMKII与神经电生理密切相

关，因此电诱导刺激的习得性无助模型也可用于

CaM信号通路研究[98]。经统计[96, 99-107]， 慢性应激

模型使用频率最高，达 45.45%，其中 CUMS占

27.27%；其次为药物诱导模型。见图 3。
 
 

45.45%

27.27%

27.27% 慢性应激模型 (主要为
CUMS 模型)

药物模型
其他：社会失败模型、
WKY模型等

图 3    CaMK信号通路动物模型使用频率图

Fig.  3     Frequency  diagram of  CaMK signal  pathway  animal
model
  

4.4　丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein
kinase，MAPK)信号通路

MAPK超家族包含细胞外信号调节激酶

(extracellular regulated protein kinases，ERKs)、c-Jun
N端激酶 (c-Jun N-terminal kinase，JNK)/应激活化

蛋白激酶 (stress-activated protein kinases，SAPKs)、
MOK和 p38等多个成员。主要有以下 2种通路。 

4.4.1　细胞外调节蛋白激酶 (extracellular Signal-Re-
gulated Kinases 1 and 2，ERK1/2)信号通路　ERK1/2

是与抑郁症关系最为密切的 MAPK家族成员。

ERK1/2蛋白存在于大脑皮层、海马和纹状体等

多个脑区的神经元中。当 Ras被激活→活化

MAPK激酶 (RAF)→活化 MAPK激酶 (MEK)→活

化 ERK1/2→活化核糖体 S6 激酶 (RSK)→CREB磷

酸化，最终调节转录因子产生生物学效应[108]。研

究发现，抑郁症自杀患者的大脑皮层以及海马的

ERK1/2的活性显著降低 [109]，而且通过抑制动物

的 ERK1/2活性可以引起动物的抑郁行为[110]。西

汀类药物，如氟西汀能够被 ERK1/2的抑制剂所抑

制[111]，说明这些药物抗抑郁作用涉及 ERK1/2通

路[112]。在模型选择上可以选用慢性应激模型，慢

性应激大鼠的 ERK和 p38的表达发生变化，可以

影响星形胶质细胞的有丝分裂从而导致抑郁[111]。

查找文献发现对于该通路的研究[113-122] 使用较多的

是 CUMS模型 (45.45%)，其次为药物诱导模型。

见图 4。
  

45.45%

27.27%

27.27%

CUMS 模型
药物模型
其他：PSD模型、
FSL模型等

图 4    MAPK信号通路动物模型使用频率图

Fig.  4     Frequency diagram of  MAPK signal  pathway animal
model
  

4.4.2　 c-Jun氨 基 末 端 激 酶 (c-Jun  N-terminal
kinase，JNK)信号通路　JNK蛋白能够调节神经

细胞生长、分化和凋亡。有研究表明，JNK蛋白

磷酸化激活后可以上调 Caspase家族、Fas和 Bcl-2
家族使神经细胞凋亡[123]。在抑郁患者脑前额叶中

JNK蛋白表达较正常人明显升高[124]，前额叶中的

神经细胞的凋亡增加，影响认知，产生抑郁情

绪[125]。慢性应激模型[119]、嗅球切除模型和习得性

无助模型都会对神经细胞造成一定的损害，是研

究 JNK信号通路的良好动物模型。目前 JNK信号

通路的研究仍处于初步阶段，相关的抑郁动物实

验较少。 

4.5　脑源性神经营养因子 (brain derived neurotro-
phic factor，BDNF)信号通路

BDNF属于神经营养因子的一种，在海马和

大脑皮层分布最多[126]。BDNF具有促进突触可塑

性和维持神经细胞正常生理状态的作用，研究发

 

33.33%

22.22%

22.22%

22.22% 强迫游泳模型
CUMS 模型
手术模型
其他：WKY 模型、内毒
素模型等

图 2    cGMP信号通路动物模型使用频率图

Fig.  2     Frequency  diagram  of  cGMP  signal  pathway  animal
model

 

· 572 · Chin J Mod Appl Pharm, 2024 February, Vol.41, No.4 中国现代应用药学 2024 年 2 月第 41 卷第 4 期



现抑郁小鼠前额叶皮层和海马中 BDNF较正常小

鼠的表达明显减少 [127]。  BDNF的特异性受体

TrkB也与抑郁症密切相关，抑郁动物的 TrkB表

达较正常小鼠明显减少，经 5-HT再摄取抑制类药

物治疗后，TrkB表达显著提高甚至恢复至正常水

平，抑郁状况也得到明显缓解[128]。此外，BDNF
参与多条与抑郁症相关的信号通路，包括 cAMP、
ERK1/2、NO、NF-κB等通路，因此 BDNF信号

通路的研究对于抑郁症发病机制的探索十分重

要。对于研究 BDNF信号通路的动物模型的选择

也较为广泛，除了一些有明确靶向作用的药物模

型外，其他动物模型大多可用来研究 BDNF信号

通路。通过文献统计[107, 120, 127-139]，使用 CUMS模

型研究 BDNF信号通路占 53.33%。见图 5。
 
 

53.33%

13.33%

13.33%

20.00% CUMS 模型
强迫游泳模型
社会失败模型
其他：手术模型、
药物模型等

图 5    BDNF信号通路动物模型使用频率图

Fig.  5     Frequency  diagram  of  BDNF signal  pathway  animal
model
  

4.6　 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 (mammalian  target  of
rapamycin，mTOR)信号通路

哺乳动物 mTOR是一种不典型的丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶，广泛参与体内蛋白质合成和细胞转

录、生长、增殖等多种信号传导途径[140]。mTOR
可以说是信号传导的中间体，其上游途径为激活的

P13K或 ERK→活化 PKB/AKT→磷酸化mTOR[141]。

mTOR磷酸化后分为 2条路径传递信号：①活化

核糖体蛋白 S6激酶 (S6k1)激活真核翻译启动因

子 4B(Eif4B)；②活化磷酸化 eIF4E结合蛋白质

(p4E-BP1)激活真核起始因子 4F(eIF4F)[142]，影响

突触蛋白的生成。有研究显示，抑郁症患者的前

额叶皮层的 mTOR通路的损害较为严重[143]，并且

临床试验中抑郁症患者的 mTOR信号通路相关蛋

白表达会明显低于正常值 [142]。目前大多数关于

mTOR通路的研究大部分集中在抗抑郁药物是否

涉及该通路，而对于基于 mTOR信号通路导致抑

郁产生的研究较少。由于 mTOR信号通路受

ERK蛋白影响，慢性应激模型为研究此通路的更

优选，同时文献统计[133-135, 138-139, 144-148] 也表明 CUMS
模型的使用率达到 54.55%。见图 6。
 
 

54.55%
45.45%

CUMS 模型
其他：手术模型、
药物模型、基因
模型等

图 6    mTOR信号通路动物模型使用频率图

Fig.  6     Frequency  diagram of  mTOR signal  pathway  animal
model 

4.7　 Janus激酶 /信号转导与转录激活子 (Janus
kinase/signal  transducer  and  activator  of
transcription，JAK/STAT)信号通路

JAK属于胞内非受体酪氨酸激酶家族，可以

将信号传递到细胞核内，启动相关转录因子变

化。JAK/STAT信号通路是通过激活炎性因子发挥

作用。JAK/STAT的过度激活会导致炎性因子大量

产生 [149]，导致抑郁的发生 [64]；另外，JAK/STAT
信号通路[150] 也可影响 BDNF[151]、NE、DA、5-HT
等因子水平导致抑郁，因此可选用慢性应激模型

进行研究，也可以选用内毒素诱导模型。通过查

阅相关文献[83, 152-160] 发现用 CUMS模型来研究 JAK/
STAT信号通路最多，其次为药物模型和 PSD
模型。见图 7。
 
 

36.36%

27.27%

36.36%
CUMS 模型
药物模型
其他：PSD 模型、社会
应激模型等

图 7    JAK/STAT信号通路动物模型使用频率图

Fig.  7     Frequency  diagram  of  JAK/STAT  signal  pathway
animal model
  

5　总结

通过对相关文献的查阅，对其进行总结，其

涉及的模型抑郁机制及评价方法汇总见表 1，其涉

及的信号通路见图 8。
通过查阅 60余篇[78-85, 87-93, 96, 99-107, 113-122, 127-139, 144-148,

152-160] 抑郁动物实验的文献发现，由于 CUMS的疾

病形成过程与人类相似，CUMS模型的使用率最

高；其次是模型稳定的基因模型，但也发现近些

年 CUMS结合孤养模型在抑郁实验中使用的越来
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越多，占比 31.94%，而慢性应激模型被使用最多

的主要原因往往是由于其慢性且持久的致郁作

用，这与长期处在高压力环境下的人群所受的刺

激十分相似，可以恰好模拟人类的抑郁形成因

素，而抑郁患者的主体便是长期承受高社会压力

的人群，因此抑郁的主要研究方向也是长期高压

下所致的抑郁。其他模型大多对应一些患病率较

低的人群，如基因模型对应基因缺陷人群，内毒

 

表 1    各模型抑郁机制及评价方法汇总表

Tab. 1    Summary of depression mechanism and evaluation methods of each model
机制 模型 具体机制 造模周期 适用动物 评价方法

单胺类神
经递质

LH模型 动物蓝斑中 NA的大量消耗可能是关键原因，当
NA耗竭足以减少蓝斑区 NA的释放时，导致
α2受体在该脑区的功能阻断，产生抑郁行为[11]

3 d左右，抑郁持续
时间较短

大鼠、小鼠、狗等
哺乳动物

旷场试验、强迫游泳试
验、神经生化指标检
测等

行为绝望模型 作用于5-HT和NA，用于各种抗抑郁药物的初筛 1 h左右，但抑郁时
间短

大鼠、小鼠 自身属于评价方法的一
种，一般不需要其他
评价手段

社会失败模型 VTA-NAc通路控制 VTA多巴胺神经元，当在反
复严重的社会压力环境下时，通路会受到抑制，
产生快感缺乏症样效应[68]

1周 一般为雄性小鼠 社交接近与逃避行为评
估、高架十字迷宫测
试、行为绝望测试等

孤养抑郁模型 海马 CA1区的 5-HT1A 受体阳性细胞减少可能是
导致抑郁的重要原因[69]

出生后第 2~21 天，
每天母婴分离 1 h

主要为大鼠、小鼠 窘迫发声行为评估、旷
场实验等

CRS模型 慢性应激刺激激活杏仁核会导致腹侧被盖区中边
缘多巴胺细胞活动减少，此外还会减少伏隔核
壳中多巴胺的释放[25]

2周 主要为大鼠、小鼠 糖水偏爱行为评估、旷
场试验、强迫游泳试
验等

CUS模型 1个月

CUMS模型 1个月

PSD模型 脑卒中后脑内 5-HT、NE显著降低，大脑皮层
5-HT1AR和去甲肾上腺素 α2的表达量也有明
显降低[38]

1周左右 大鼠、小鼠等哺乳
动物

糖水偏爱行为评估、旷
场试验、强迫游泳试
验等

利血平诱导模型 耗竭脑中单胺类递质[27] 1周 主要为大鼠、小鼠 旷场试验、脑刺激奖
赏、神经生化指标检
测等

FSL模型 基因缺陷大鼠，天生 5-HT和 NA水平较低，海马
纤维中 NPY表达下降[70]

可购买获取 大鼠 强迫游泳试验等

WKY模型 基因缺陷大鼠 ，天生高血压 ，且海马纤维中
NPY表达下降，高度抑郁和焦虑[70]

可购买获取 大鼠 强迫游泳试验等

FH模型 基因缺陷大鼠，天生嗜酒，大脑皮质 5-HT含量较
高，海马纤维中 NPY表达下降，可表现为双相
障碍[70]

可购买获取 大鼠 强迫游泳试验等

Sw Lo模型 基因缺陷大鼠，谷氨酸和多巴胺神经递质水平异
常，可表现为双相障碍[70]

可购买获取 大鼠 强迫游泳试验等

HPA轴 糖皮质激素模型 影响实验动物的 HPA轴，使皮质类固醇物质释放
增加[26]

3 d左右 主要为大鼠、小鼠 旷场试验、糖水偏爱行
为评估、强迫游泳试
验等

OBX模型 切除嗅球引起的血浆类固醇、皮质酮水平升高[33] 1~2 h 主要为大鼠 糖水偏爱行为评估、强
迫游泳试验、神经生
化指标检测等

内毒素模型 可使皮质类固醇物质释放增加 ，增强和延长
LPS引起的大鼠炎性细胞因子上升[71]

1~2周 主要为大鼠、小鼠 旷场试验、糖水偏爱行
为评估、神经免疫内
分泌指标等

神经细胞 LH模型 海马体、杏仁核等部位神经回路发生变化[11] 3 d左右，抑郁持续时
间较短

大鼠、小鼠、狗等
哺乳动物

旷场试验、强迫游泳试
验、神经生化指标检
测等

糖皮质激素模型 损害海马神经元细胞发生[26] 3 d左右 主要为大鼠、小鼠 旷场试验、糖水偏爱行
为评估、强迫游泳试
验等

OBX模型 切断了嗅球与皮质、海马等脑区的神经联系[33] 1~2 h 主要为大鼠 糖水偏爱行为评估、强
迫游泳试验、神经生
化指标检测等

脑肠轴 粪菌移植模型 大脑可以改变微生物的组成，改变肠道通透性的
平衡，从而调节运动和分泌；肠道会影响大脑的
发育和功能，特别是在压力调节所涉及的区域[52]

2周 主要为大鼠 糖水偏爱行为评估、强
迫游泳试验等
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素模型对应败血症后抑郁的人群等，但均有一些

局限性。见图 9。
 
 

31.94%

8.33%

8.33%16.67%

9.72%

8.33%

8.33%

2.78%

5.56% CUMS 模型
行为绝望模型
内毒素模型
基因模型 (主要为
WKY 模型)

CUMS 模型结合孤养
PSD 模型
药物诱导模型
社会失败模型
其他模型

图 9    在信号通路研究中动物模型的使用频率图

Fig. 9    Frequency diagram of animal model in signal pathway
research
 

通过查阅 40余篇文献[78, 89, 100, 118, 144, 161-196]，发

现利用抑郁动物研究信号通路的实验中，BDNF
信号通路研究的最多，其次为 MAPK信号通路和

cAMP信号通路。BDNF信号通路被大量研究往往

是因为其与神经细胞突触生长和神经细胞可塑性

高度相关，而这两者又与人的认知高度相关，许

多精神疾病尤其是抑郁症，其主要表现之一便是

出现认知障碍。同时，大量研究也表明 BDNF信

号通路与抑郁症有高度相关性。MAPK信号通路

与抑郁症也具有的高度相关性，但由于该通路较

为庞大和复杂，部分机制仍不清晰，因此文献数

量不如 BDNF信号通路相关研究丰富。cAMP信

号通路与 MAPK信号通路有所不同，目前该通路

的机制相对明晰，其对抑郁症的作用机制相对确

切，因此近几年的相关文献数量较前有所减少。

见图 10。
 
 

17.39%

8.70%

2.17%

21.74%

36.96%

10.87%

2.17%

cAMP 信号通路
cGMP 信号通路
CaMK 信号通路
MAPK 信号通路
(主要为 ERK )

BDNF 信号通路
mTOR 信号通路
JAK/STAT 信号通路

图 10    抑郁信号通路研究频率图

Fig. 10    Frequency map of depression signal pathway
  

6　总结与展望

抑郁症动物模型是研究抑郁症发病机制和研

发抗抑郁药的基础，抑郁的信号通路研究是近十

年来的热门，本文将两者进行综合并罗列了一些

常用的方法和研究进展。其中在动物抑郁模型方
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与单胺类神经递质有关

属于

图 8    所列信号通路简易示意图

Fig. 8    Simple schematic diagram of signal path listed
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面还概述了其适用范围。在整理过程中发现许多

动物模型没有固定称谓，尤其是在中文文献中，

名称较为繁杂，本文取了较为常见的称谓。目前

对于抑郁症的研究趋向于多模型配合，因为单一

模型易产生假阳性的结果，但是对于联合模型的

具体效益并不明确，种类较少且多与 CUMS模型

配合造模，因此本文着重介绍了各模型的自身特

点，没有过多涉及多模型联合。

抑郁症的发病机制至今尚未研究透彻，但在

抑郁信号通路的研究上，一些经典的抑郁信号通

路的相关机制已较为清晰，使用通路的针对性药

物，实验动物或是患者的抑郁症状可以得到明显

的缓解，并伴有通路的相关蛋白含量的改变。并

且在整理过程中发现，所有的信号通路都具有一

定的相关性甚至可以串联在一起，这些信号通路

有些只是由于该通路的一部分通路发现较早而另

一部分发现较晚，取了不同的名称，随后的研究

发现为同一通路，但依旧没有统一名称，因此在

查阅时要有所注意；另一方面，许多信号通路的

研究很难区别是所研究的通路直接发生作用的，

还是借由其他通路间接发生作用的，因此在这一

方面仍需探索研究。此外，大部分信号通路的相

关文章篇幅都较长，因此本文不能十分深入地解

释各通路的具体作用，本文重在概述各通路之间

的联系，并整理了用于所研究通路适合的动物模

型。

目前抑郁症的研究方法越来越多样，对于抑

郁症的研究也仍处在探索阶段，相信未来随着研

究人员的不断深入，能够探明抑郁症的发病机

制，更好地为疾病提供更多基础。
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