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幼年注射氟西汀诱导制备成年 ＩＣＲ小鼠抑郁模型

刘艳芹，张　晶，赵　楠，陈红霞，张黎明，张有志，李云峰
（军事医学科学院毒物药物研究所新药评价研究室，北京 １００８５０）

　　摘要：目的　通过幼年注射氟西汀（Ｆｌｕ）制备成年小鼠抑郁模型，探讨其表观有效性和预测有效性。
方法　幼年ＩＣＲ小鼠 出生后第４到第２１天连续ｉｐ给予Ｆｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１（幼年诱导模型组），正常饲养至９
周龄后，分为模型组、ｉｇ给予Ｆｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１和氟哌啶醇０．１ｍｇ·ｋｇ－１组，连续３周后开始检测实验，测试
期间继续给药，测试完成后小鼠为１２～１３周龄。开场实验检测跨格数，悬尾实验检测不动时间，明暗穿箱
实验检测明暗穿箱次数。结果　与正常对照组相比，幼年诱导模型组小鼠成年后，自主活动显著减少（跨格
数：８３±３０ｖｓ５８±１９；站立数：３２±１０ｖｓ２０±８），悬尾不动时间显著延长〔８３±４６ｖｓ（１２８±５６）ｓ〕，明暗
穿箱次数显著减少（１８±５ｖｓ１０±４）。小鼠连续 ｉｇ给予 Ｆｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１后，自主活动显著增加（跨格数：
５８±１９ｖｓ８５±４１；站立数：２０±８ｖｓ３０±１２），悬尾不动时间显著缩短〔１２８±５６ｖｓ（７１±４０）ｓ〕，明暗穿
箱次数显著增加（１０±４ｖｓ１７±７），各指标均恢复至正常对照组水平；而给予氟哌啶醇０．１ｍｇ·ｋｇ－１组小
鼠，各指标数据无明显改变，同时表现出镇静作用。结论　幼年小鼠注射Ｆｌｕ成年后的表现符合抑郁模型表
观有效性和预测有效性特征，有望成为制备更合理的抑郁症动物模型方法。
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　　抑郁症是基因和环境相互作用的结果，然而目
前绝大多数抑郁动物模型均采用正常动物，而忽略

了内在的基因调节作用。尽管可以较好地评价和预

测抗抑郁药的活性，但并不能较好地用于探讨抑郁

症的发生和生化改变。因此，本世纪初美国国立卫

生研究院将发展更好的抑郁病理模型列为抑郁症研

究中优先发展方向之一［１］。

氟西汀（ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ，Ｆｌｕ）属于选择性５羟色胺
受体（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，５ＨＴ）重摄取抑制剂
（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｐｕｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩ），
不仅是临床一线抗抑郁药，而且是一线抗焦虑药。因

其不良反应相对较少而被广泛应用。但研究表明，孕

妇或青少年服用Ｆｌｕ能增加胎儿或青少年成年后自
杀或暴力倾向［２］。幼年服用 Ｆｌｕ可以使 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠成年后自发活动性减低，而且５ＨＴ转运蛋白
（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，５ＨＴＴ）敲除小鼠、大鼠成年
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后表现为抑郁、焦虑样行为，且与性别无关［３］。这些

提示幼年注射Ｆｌｕ会诱导成年动物抑郁、焦虑样行为
改变，并且因其可能诱导动物出现精神行为相关的基

因改变成为更符合抑郁症特征的病理性模型。

本研究采用ＩＣＲ小鼠，幼年时长期注射 Ｆｌｕ待
成年后检测抑郁和焦虑样行为，并且研究其成年后

慢性给予抗抑郁药Ｆｌｕ或临床典型抗精神病药物氟
哌啶醇（ｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ，Ｈａｌ）干预对幼年注射 Ｆｌｕ小
鼠的行为的影响，在行为学表观有效性（ｆａｃｅ
ｖａｌｉｄｉｔｙ）和预测有效性（ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｉｄｉｔｙ）两方面
研究其作为新的抑郁动物模型的价值。

１　材料与方法

１．１　药物、试剂及仪器
Ｆｌｕ，批号：２００７０１２６０１，白色粉末，纯度＞９９％，

常州第四制药厂惠赠。Ｈａｌ，纯度＞９８％，购自美国
Ｓｉｇｍａ公司。小鼠明暗箱，正方形敞箱和小鼠高架十
字迷宫由本实验室自制。ＶＩＤＥＯＭＥＸⅤ图像运动解
析仪，为美国ＣｏｌｕｍｂｕｓＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ产品等。
１．２　动物及幼年模型诱导

孕１２ｄ左右的 ＩＣＲ孕鼠，由维通利华实验动
物有限公司提供，动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００７
０００１，适应环境待产，小鼠孕期一般为２１ｄ。饲养
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中严格控制饲养条件，自由摄食饮水，室温 ２２～
２５℃，湿度４０％～６０％，８：００－２０：００光照。注意保
持饲养环境的安静以及合适的温湿度，并保持水料的

新鲜。幼鼠出生后第４天到第２１天，每窝随机等比
例分为正常对照组（ｉｐ给予生理盐水）和模型诱导组
（ｉｐ给予Ｆｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１），给药体积１０ｍｌ·ｋｇ－１，每
日１次。在此期间正常哺乳，并保持符合标准的饲养
环境。停止给药２ｄ后，将母鼠取出，幼鼠分开饲养
至成年。

１．３　成年后动物分组给药
幼鼠长至９周龄时，将幼年诱导组小鼠随机分为

３组，每组１３～１５只：模型组（ｉｇ给予蒸馏水）；Ｆｌｕ
１０ｍｇ·ｋｇ－１组（ｉｇ）和Ｈａｌ０．１ｍｇ·ｋｇ－１组（ｉｇ）；给药
体积１０ｍｌ·ｋｇ－１，每天１次，连续３周后进行行为检
测，测试期间继续给药，测试完成后小鼠为１２～１３周
龄。于当天给药后１ｈ进行各项行为检测。每次行
为学实验之间间隔２ｄ。药物处理完成后选用的行为
实验包括开场活动性检测、悬尾实验和明暗穿箱实

验。给药剂量均为公认动物模型有效剂量，并由前期

预实验证实该剂量具有显著行为学效应。

１．４　开场活动性检测５ｍｉｎ内水平跨格数
参照文献［４］并做适当改动。将直径为１ｍ的

圆形立筒的底面平均分成１６格面积相等的小格将
小鼠在安静比较暗的环境下放入立筒后观察小鼠

５ｍｉｎ内的活动状况，实验时将小鼠放在敞箱正中
心，以小鼠５ｍｉｎ内水平跨格数（至少 ３爪跨过边
界）评价其运动性；以站立次数（两前爪离开地面）

评价其探究性。实验测试环境尽量保持安静，每次

应从同一位置、方向放入小鼠，每次实验后均需将动

物的排泄物清除干净。

１．５　小鼠悬尾实验［５］检测累计不动时间

将小鼠提前一天放进测试用房，于次日

９：００－１２：００ａｍ在安静的环境下进行悬尾测试。
实验采用Ｓｔｅｒｕ等［５］建立的方法加以改进：悬尾箱

为２５ｃｍ×２５ｃｍ×２５ｃｍ，顶板中心绳连一个小夹
子，将胶布粘在小鼠尾端 ２ｃｍ处，用夹子夹住胶
布，使小鼠呈倒悬体位，头部离悬尾箱底面约５ｃｍ，
观察６ｍｉｎ后，记录４ｍｉｎ的累计不动时间。判定
不动的标准为动物停止挣扎，身体呈垂直倒悬状态，

静止不动。

１．６　小鼠明暗穿箱实验［６］检测穿箱次数

小鼠明暗穿箱实验是利用小鼠喜暗恶光和好探

究的特点建立起来的一个焦虑模型。小鼠进入暗箱

后便极力想去探究明箱，但又害怕明箱中的强光刺

激，如此形成的冲突状态被认为是一种焦虑行为。

参考文献［６］方法略作修改，聚丙烯动物盒（４４ｃｍ×
２１ｃｍ×２１ｃｍ），明箱占盒的２／３，暗箱占１／３。暗箱外
壁表面漆成黑色，箱内的黑色带孔（７．５ｃｍ×７．５ｃｍ）
间隔板与明箱分开。明箱上方装有６０Ｗ白炽灯。将
小鼠置于明箱中央，背朝隔室，观察１０ｍｉｎ内小鼠由
暗箱到明箱穿过隔室的次数（穿箱次数）。

１．７　统计学分析
实验数据结果以ｘ±ｓ差表示。通过统计软件

Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ５．０中单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）
并行组间Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验。

２　结果

２．１　幼年给予氟西汀对成年后开场活动的影响
表１结果显示，与正常对照组相比，幼年诱导模

型组小鼠成年后水平跨格数为５８±１９、站立次数为
２０±８，均显著减少（Ｐ＜０．０５）。成年后慢性给予
Ｆｌｕ可显著增加水平跨格数８５±４１、站立次数３０±
１２，达到正常对照组水平，提示成年后慢性给予 Ｆｌｕ
可逆转幼年注射 Ｆｌｕ小鼠的自主活动性低下，探究
兴趣缺失。成年后慢性给与Ｈａｌ对水平跨格次数无
影响，但可显著降低小鼠的站立次数，这可能与 Ｈａｌ
这一典型抗精神病药自身的中枢镇静作用有关。

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ
（Ｆｌｕ）ｏｒｈａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ（Ｈａｌ）ｏｎｏｐｅｎｆｉｅｌｄｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎ
ｎｅｏｎａｔａｌｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ Ｃｒｏｓｓｉｎｇｔｉｍｅｓ　Ｒｅａｒｔｉｍｅｓ　

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ８３±３０ ３２±１０

Ｍｏｄｅｌ ５８±１９ ２０±８

Ｍｏｄｅｌ＋Ｆｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１ ８５±４１＃ ３０±１２＃

Ｍｏｄｅｌ＋Ｈａｌ０．１ｍｇ·ｋｇ－１ ４８±１６ １１±６＃

ＮｅｏｎａｔａｌＩＣＲｍｉｃｅｗｅｒｅｉｐｇｉｖｅｎｓａｌｉｎｅｏｒＦｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１，ａｓ
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｆｏｒ１７ｄ（ｆｒｏｍｔｈｅ
４ｔｈｄａｙｔｏ２１ｓｔｄａｙａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ），ｔｈｅｎｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｎｏｒｍａｌｌｙ
ｈｏｕｓｅｄｔｉｌｌａｄｕｌｔｈｏｏｄ（９ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ）．Ｔｈｅａｄｕｌｔｍｉｃｅｉｎｍｏｄ
ｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｇｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｔｉｌｌｅｄｗａｔｅｒ，Ｆｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｏｒ
Ｈａｌ０．１ｍｇ·ｋｇ－１，ｏｎｃｅｄａｉｌｙ，ｆｏｒ３ｗｅｅｋｓ，ｔｈｅｎｔｈｅｏｐｅｎｆｉｅｌｄ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｍｉｃｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｉｎｔｈｅｔｅｓｔｐｅｒｉｏｄ，ｄｒｕｇｓ
ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔｏｂｅａｄｍｉｎｓｔｅｒｅｄ．ｘ±ｓ，ｎ＝１３－１５．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ； ＃Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．２　幼年给予氟西汀对成年后悬尾不动时间的影响
表２结果显示，与正常对照组比，幼年诱导模型

组悬尾不动时间显著延长〔８３±４６ｖｓ（１２８±５６）ｓ〕，
表现为“绝望行为”增加，而成年后慢性给予Ｆｌｕ可显
著减少幼年注射Ｆｌｕ小鼠的悬尾不动时间〔１２８±５６ｖｓ
（７１±４０）ｓ〕，使之恢复至对照组水平，提示慢性给Ｆｌｕ
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可逆转幼年注射Ｆｌｕ小鼠成年后的“行为绝望”，而Ｈａｌ
对该行为没有影响。

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＦｌｕｏｒＨａｌｏｎｔｈｅ
ｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅ／ｓ　

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ８３±４６
Ｍｏｄｅｌ １２８±５６

Ｍｏｄｅｌ＋Ｆｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１ ７１±４０＃＃

Ｍｏｄｅｌ＋Ｈａｌ０．１ｍｇ·ｋｇ－１ １３１±４０

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝１３－１５．Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

２．３　幼年给予氟西汀对成年后明暗穿箱行为的影响
表３结果显示，与正常对照组比，幼年诱导模型

组小鼠穿箱次数显著减少（１８±５ｖｓ１０±４），表现
为“焦虑样”冲突行为。而成年后慢性给予 Ｆｌｕ可
显著增加动物的穿箱次数（１０±４ｖｓ１７±７），使之
恢复至对照组水平，提示成年后慢性给 Ｆｌｕ可逆转
幼年注射 Ｆｌｕ小鼠在明暗穿箱实验上的“焦虑样”
行为。而给予Ｈａｌ对幼年注射Ｆｌｕ小鼠成年后的穿
箱次数没有影响。

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＦｌｕｏｒＨａｌｏｎ
ｔｈｅｌｉｇｈｔｄａｒｋｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｓｔｉｎｎｅｏｎａｔａｌｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ
ｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ Ｔｉｍｅｓｏｆｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １８±５
Ｍｏｄｅｌ １０±４

Ｍｏｄｅｌ＋Ｆｌｕ１０ｍｇ·ｋｇ－１ １７±７＃

Ｍｏｄｅｌ＋Ｈａｌ０．１ｍｇ·ｋｇ－１ ９±２

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝１３－１５．Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

抑郁症患者约８０％伴有焦虑症状。与此一致的
是，本研究发现幼年注射Ｆｌｕ小鼠成年后可诱导同时
出现“抑郁样、焦虑样”行为改变，包括开场探究活动

减少、绝望行为延长、具有冲突行为等，这与临床上抑

郁症患者的行为表现是一致的，至少部分模拟了临床

的表现，符合模型表观有效性的特征。而且，幼年注

射Ｆｌｕ诱导小鼠成年后再给予一线抗抑郁药 Ｆｌｕ发
现，幼年注射Ｆｌｕ所诱导的抑郁和焦虑样行为皆可被
逆转，而非抗抑郁药Ｈａｌ无此作用，符合模型预测有
效性的特征，提示幼年注射Ｆｌｕ诱导的成年抑郁样行
为可能是有效的抑郁症病理模型。

研究表明，５ＨＴＴ敲除小鼠、大鼠成年后表现
为抑郁和焦虑样行为，且与性别无关［３，７］。本研究

幼年给予ＳＳＲＩ类抗抑郁药成年后的行为与５ＨＴＴ
敲除动物近似，并且前期研究还发现，去甲肾上腺素

重摄取抑制剂类抗抑郁药去甲丙米嗪在该模型上不

敏感（数据略），提示幼年注射 Ｆｌｕ诱导抑郁、焦虑
样行为可能与其抑制５ＨＴＴ表达有关，并且该模型
对５ＨＴ能抗抑郁、抗焦虑药物更敏感。今后还需
要进一步采用不同靶标和机制的抗抑郁药进行更广

泛全面的评价，并围绕模型结构有效性（内在生化

机制）的进行进一步的深入系统研究。

Ａｎｓｏｒｇｅ等［７］发现，幼年ＳＷＲ小鼠注射Ｆｌｕ成
年后其在开场实验中活动路程和活动时间均明显减

少，在高架十字迷宫等模型中总入臂次数减少等行为

改变，与本研究是一致的，同时也提示ＩＣＲ小鼠幼年
注射Ｆｌｕ同样可诱导精神行为异常。另有文献报道，
新生ＬｏｎｇＥｖａｎｔｓ雄鼠幼年（出生后８～２１ｄ）皮下
注射西酞普兰（ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ），成年后自发活动增加，
给与丙米嗪可逆转［８］。这与本研究结果不一致，这可

能与动物种属、药物、幼年给药阶段不同有关。

值得一提的是，现有大多数焦虑模型可以较好

地评价苯二氮
艹
卓类抗焦虑药，但不能良好评价预测

目前临床一线药物 ＳＳＲＩ类（包括 Ｆｌｕ）的抗焦虑活
性，ＳＳＲＩ作为一线抗焦虑药的对现有的抗焦虑药
评价动物模型均不敏感，这是现有焦虑模型的重要

缺憾［１］。而本研究幼年注射Ｆｌｕ诱导成年小鼠模型
不仅在明暗穿箱实验中表现出焦虑样行为，并可被

Ｆｌｕ逆转，提示该模型可较好地预测ＳＳＲＩ类药物的
抗焦虑活性，这是其作为合理动物病理模型的潜在

的重要特点。未来还需要就该特点进行更全面深入

的研究。本研究中选用 ＳＳＲＩ类抗抑郁剂 Ｈａｌ
１０ｍｇ·ｋｇ－１和Ｆｌｕ０．１ｍｇ·ｋｇ－１的剂量对小鼠而言
均为公认的动物模型有效剂量，并可达到有效血药

浓度，并且前期经过预实验探索发现幼年给予该剂

量足以导致成年行为学改变。幼鼠出生后第４～２１
天相当于人从胚胎时期６～９个月持续到幼年的大
脑发育阶段，为临床 ＳＳＲＩ类药物的合理应用提供
了依据。

综上所述，本研究采用 ＩＣＲ小鼠，探讨了幼年
注射氟西汀诱导成年抑郁动物模型的价值，为这一

潜在抑郁病理模型的构建提供了预测有效性和表观

有效性的证据，同时，也为结构有效性和药物机制研

究提供了实验基础。此外，本研究还为临床上孕妇

和幼儿禁服或少服ＳＳＲＩ类药物提供了理论和实验
依据，为合理用药提供了参考。

·７７２·中国药理学与毒理学杂志２０１３年４月第２７卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１３
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