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摘要 目的  建立经济简便的抗焦虑药模型 ∀方法  用间氯苯哌嗪 µ ≤°°诱导产生焦虑 观察 小鼠和

≤  小鼠在明暗箱的行为表现 ∀结果  µ ≤°°在  ∗  # 的剂量下即可显著降低 小鼠在明箱的活动次

数 而对暗箱的活动次数影响不显著  µ ≤°°在  ∗  # 的剂量下对 ≤  小鼠在明箱的的活动次数影响不

明显 用地西泮对该模型进行验证 发现只用较小的样本量即可得出显著结果 ∀结论  小鼠可取代 • 大鼠

进行 µ ≤°°诱导焦虑的明暗箱模型 且简便易得 经济有效 ∀
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  临床上抗焦虑药主要是用于一些病理性的 !较

为恶化的焦虑症状的治疗 因此 建立一个处于病理

性或重症型焦虑状态的动物模型来评价该类药物是

合理和必要的 ∀自 年 ≤
≈等发现间氯

苯哌嗪 µ ≤°°可致焦虑并引起人的广场恐怖和恐

慌型恐怖症后 许多学者≈ ∗ 对其中枢作用机理和

动物行为等的影响进行了深入的研究 ∀  年 

2等≈在前人工作的基础上 建立了大鼠

µ ≤°°诱导焦虑的明暗箱模型 并对各种不同作用

机理的抗焦虑药 !抗精神病药和抗癫痫药等进行了

验证 从而证明该模型是一个很实用的筛选抗焦虑

药物模型 ∀但是 使用大鼠并不经济 且实验要求空

间大 工作量大 ∀因此 本工作主要探讨改用小鼠在

该模型应用的可行性 ∀

实 验 材 料

  药品和试剂  氯苯哌嗪 µ22

 µ ≤°° ≥公司产品  ∀使

用时将本品溶于生理盐水中 ∀地西泮 

日本和光纯药工业株式会社产品纯度    

≤   ∀用时加入 1  ≤  ≤ 形成混悬液 储存

于棕色瓶中 ∀

  动物  小鼠 日本 ≥≤ 公司繁育的 ≥°ƒ 级
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动物 周龄 ⎯ ∀≤  小鼠 日本 ≥≤ 公司繁育的

≥°ƒ级动物 周龄 ⎯ ∀实验环境 Β⁄室温

 ?  ε 湿度   ?   环境亮度  ¬∀实验

前  将动物放于工作环境适用 动物可自由进食 !

进水 ∀

仪器  动物活动记录器  2¬型号 

⁄≥∞购自日本室町机械株式会社 ∀设置 2 ∏ 

2 ∏  ×∏2 ∏ ∀明暗箱 由明箱和暗箱体

积均为  ≅   ≅  以及连接明暗箱的

过道  ≅   ≅   ∀

方 法 和 结 果

1  µ ΧΠΠ对 δδψ小鼠在明暗箱中活动性的影响

首先将 小鼠置于实验环境适应  ∗  ∀

实验操作在  到   ∀将动物随机分为 组 

每组 只 然后分别µ ≤°° 1 1 1和 1

#  对照组生理盐水 ∀ 后将动物分

别放于明暗箱的明箱中央 记录  内各组小鼠

在明箱和暗箱中的活动次数 ∀实验结果经 τ2检验

进行统计 ∀结果见图  ∀

从图 可见 µ ≤°°自 1 # 可显著减

少 小鼠在明箱的活动次数 Π 1 剂量在

1 ∗ 1 #  各剂量组之间在明箱内的活动

次数无显著差异 ∀ µ ≤°°剂量在 1 ∗  #  

对暗箱的活动次数影响不大 ∀
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ƒ   ×   2
 µ ≤°° √  2
¬×√     
 2¬   2 ¬   

µ ≤°°  × ∏   

υ √¬ τ √

¬  µ ≤°° 1 #   µ ≤°° 1
#   ≤  µ ≤°° 1 #  ⁄ µ ≤°° 1
#   ν    3 Π  1  3 3 3 Π  1 ϖσ
¬

2  µ ΧΠΠ对 ΙΧΡ 小鼠在明暗箱中活动性的影响

首先将 ≤  小鼠放于实验环境适应  ∗  ∀

实验操作在  到   ∀将动物随机分为 组 

对照组生理盐水 ν    µ ≤°° 1 # 

组 ν    µ ≤°° 1 # 组 ν    µ ≤°°

1 # 组 ν   ∀ µ ≤°°均为 给药 ∀

后将动物分别放于明暗箱的明箱中央 记录 

内各组小鼠在明箱和暗箱中的活动次数 ∀实验

结果经 τ2检验进行统计 ∀结果见图  ∀

结果表明 µ ≤°°各剂量组均可显著减少 ≤ 

小鼠在暗箱的活动次数 但对明箱的活动次数影响

不大 只在 1 # 的剂量明显减少 ≤  小鼠

在明箱内的活动次数 Π 1 ∀

3  地西泮对正常 δδψ小鼠和 µ ΧΠΠ诱导焦虑的

δδψ小鼠的抗焦虑作用比较

实验操作条件同上 ∀将动物随机分为 组 每

组  只 即 1  ≤  ≤ 组 !地西泮  # 组 !

1  ≤  ≤  µ ≤°°  # 
 组和地西泮 

#   µ ≤°°  # 组  πο 1  ≤  ≤ 或

地西泮  #   后  µ ≤°°  # 

或生理盐水 ∀ 后 将动物分别放于明暗箱的

明箱中央 记录  内各组小鼠在明箱和暗箱中

的活动次数 ∀结果见图  ∀

由图 可见 µ ≤°° 1 # 组可显著减

少正常 小鼠在明箱的活动次数 Π 1 对

暗箱的活动次数影响不显著 Π 1 ∀正常 

小鼠给于地西泮后 其在明箱的活动次数明显增加 

但统计无显著差异 说明其抗焦虑作用在正常 

小鼠中难以观测 ∀当给于 µ ≤°° 1 # 造成

焦虑后 地西泮的抗焦虑作用即可非常容易地从该

模型中得到 ∀由图中可见 在样本量较小的情况下

地西泮即可显著增加  小鼠的活动次数 Π 

1 ∀

ƒ  ×    ≤  ≤

1    #    

 µ ≤°°     

∏2 ¬√∏ 

√   2¬  υ
√    ¬ τ √  

¬  ≤  ≤ 1    ⁄ 1 #  

≤  ≤  ≤ 1   µ ≤°° 1  # 
   ⁄

⁄ 1 #   µ ≤°° 1 #   ν 

  3 3 Π  1 ϖσ 1  ≤  ≤ ¬ 

∏  3 Π  1 ϖσ 1  ≤  ≤  µ ≤°° 

# 

讨 论

  以往实验研究中 所用的动物模型多用动物暂

时性 !生理性焦虑行为的改变来评价 该模型有一定

偏差 且有的实验结果难以确定 ∀如明暗箱法是用

于抗焦虑药的一个简便易行的方法 但实验时仅使

用正常动物 即使强抗焦虑药地西泮也难以得出有

效结果大正公司综合研究所内部资料和我们的实

验结果都可看到  2等在  年改用

µ ≤°°诱导焦虑的大鼠造成动物的脑内 2 × 递质

系统发生变化 是第一个部分模拟临床病理性焦虑

的模型 并用各种已知抗焦虑药和非抗焦虑药进行

验证 证明各种类型的抗焦虑药在此模型仍然有效 

且能够与非抗焦虑药区分开 认为是一个非常好的

筛选抗焦虑药的方法 ∀我们改用小鼠后 首次证明

µ ≤°° 在  小鼠中效果非常明显 在  ∗ 

# 的剂量下即可致显著的焦虑症状 且有一

定的量效关系 ∀用抗焦虑药地西泮对该模型进行的

实验显示 仅用较小的剂量即可观察到明显抗焦虑

作用 ∀

使用小鼠经济易得 此模型是一个评价抗焦虑
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药有效可行的方法 ∀

用实验用两种小鼠 实验可见该模型对动物有

选择性 ∀焦虑症状是通过对动物进入明箱的活动次

数表现的 ∀从该指标看 小鼠适于 µ ≤°°诱导

焦虑的明暗箱模型 在 1 ∗ 1 # 剂量下可

显著减少动物在明箱的活动次数而不改变在暗箱的

活动次数与 • 大鼠实验相似 但 ≤  小鼠在

这种情况下难以建立起焦虑症状 ∀这种种属差异在

文献≈中也有报道 ∀但为什么 µ ≤°° 致 ≤  小鼠

在暗箱中活动次数减少 而对在明箱的活动次数影

响较小 有待进一步研究 ∀从行为表现推测可能与

≤  小鼠敏感 活动较多有关 ∀

总之 用小鼠替代大鼠的 µ ≤°° 诱导焦虑模

型 具备了简便易得 !经济有效的特点 是一个可用

于筛选和研制抗焦虑药的理想模型 ∀
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