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焦虑和抑郁动物模型的研究方法和策略 
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摘  要  焦虑和抑郁障碍是严重威胁人们健康的精神疾病。焦虑和抑郁动物模型是通过一定的心理社会应

激使动物产生明显的焦虑和抑郁情绪，模拟人类焦虑和抑郁障碍，以探讨其细胞、分子和基因水平机制。

情绪障碍动物模型通常通过表面效度、结构效度和预测效度进行评价。目前的动物模型虽然存在一定的缺

点，但已经为临床和科研提供了巨大帮助。 
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焦虑和抑郁障碍是严重威胁人们健康

的精神疾病，最新的研究资料表明，焦虑障

碍在老年人中的发病率高达 10％，在普通人

群中的发病率也达到 2％~5％，抑郁在青少

年中的发病率约为 2％，而且，随着年龄的

增长其发病率在逐渐增加。大多数患者存在

焦虑和抑郁共病的状况[1,2]。每年因这些情绪

障碍所造成的经济损失相当惨重，而且会导

致自杀等严重社会问题。因此探索焦虑和抑

郁障碍的产生机制，寻求有效的药物治疗途

径已经成为迫切需要解决的课题。然而，鉴

于伦理和道德问题，不可能在人类身上进⋅

行过多的干预。动物模型具有资源相对易获

得、操作性强、涉及伦理道德问题相对较少

等优点。而且，理想的动物模型能够很好的

模拟人类情绪障碍，能够进行整体、细胞、

分子和基因各水平的干预和研究。因此，这
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类情绪障碍动物模型已经成为心理、精神和

神经科学工作者在临床和科研中不可缺少

的工具。 

1 焦虑和抑郁动物模型的建立方法 
应激、焦虑和抑郁是密切相关的现象，

大多数焦虑和抑郁患者都曾经历严重的心

理应激事件。因此，应激事件被看作焦虑和

抑郁的原因，或者至少是在遗传基础上的诱

因，能够导致情绪障碍的产生。焦虑和抑郁

动物模型就是将动物置于一系列应激性情

境中（潜在的或实际的威胁，急性的或慢性

的），使其产生情绪障碍，然后应用特定的

手段来对行为和生理指标进行检测，从而探

讨此情绪障碍的深入机制，以及鉴定和筛选

抗焦虑药或抗抑郁药[3]。 
1.1 焦虑动物模型 

焦虑是由预先知道但又不可避免的、即

将发生的应激性事件引起的一种预期反应，

以恐惧、担心、紧张等精神症状为主要表现，

同时多伴有心悸、多汗、手脚发冷等植物神

经功能紊乱，其核心症状为担忧。从进化的
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角度讲，动物所表现的防御反应是人类恐惧

和焦虑反应的原始成分。因此，动物所表现

的恐惧样反应与人类的焦虑反应是相似的，

这就是焦虑动物模型的行为学基础。人类的

焦虑反应主要表现为逃避现实、逃跑行为、

警觉性提高，同样的行为反应也可在动物身

上观察到。例如，当动物面临一种不熟悉的

环境时，动物就会表现出一系列的行为和生

理反应，包括探究行为的抑制、呆滞、逃走、

心率加快、排尿、血浆皮质酮水平增加等[4]。

这些反应可看作动物面临危险情景时防御

反应系统的激活。因此，通过科学比较可认

为人类和动物具有相同的焦虑情绪状态。 
焦虑和抑郁生物学机制的研究已经获

得了飞速发展，逐渐深入到分子和基因水

平。但是，由于研究领域的自身特点，焦虑

和抑郁动物模型的研究却发展相对缓慢。而

且，在应用过程中研究者倾向于使用比较经

典的动物模型，由此，这也限制了其发展。

目前常用的焦虑动物模型主要包括两类：一

类是基于动物非条件化的模型，根据其行为

特点又可分为探究行为模型和社会行为模

型。探究行为模型主要包括比较经典的高架

十字迷宫实验和旷场实验[5]。高架十字迷宫

测验将动物置于迷宫的中央区，然后在一定

的时间内观察动物分别进入开臂和闭臂的

时间和次数，由于开臂和外界相通，对动物

来说具有一定的新奇性同时又具有一定的

威胁性，动物在产生探究好奇心的同时也会

产生焦虑反应。如果焦虑水平高，则动物会

离开开臂退缩到闭臂中，反之则在开臂停留

更多的时间，对开臂的探究次数也增多。旷

场实验中，中心区域对动物来说是潜在的威

胁情境，而外周区则相对安全，因此，如果

动物的焦虑水平高则倾向于停留在外周区，

反之，对中央区的探究次数及时间就会增

加。利用相似的原理，Crawley 等人则利用

动物对明亮地方具有天然的厌恶和好奇倾

向建立了明-暗箱实验，动物逃离明亮区域

时间长则表示焦虑水平高[6]。社会行为模型

包括天敌暴露[7]、社会隔离、母爱剥夺[8]等。

最初的天敌暴露模型一般是将动物暴露在

对其生命具有强烈威胁性的另一动物面前，

例如将大鼠暴露于猫或具有很强攻击能力

的另一雄性大鼠前，则天敌会对动物进行猛

烈的攻击，由此造成其焦虑水平提高。但这

样的模型往往会造成躯体的创伤，此后研究

发现只是将天敌或者将天敌的排泄物暴露

于动物面前，而不进行躯体的攻击也能够造

成很强列的焦虑反应，因此，后来广泛采用

可视天敌暴露和天敌气体暴露等模型。另一

类焦虑模型是基于条件反射的模型，主要包

括饮水冲突模型、条件性电击[9]等。饮水冲

突是将动物的饮水行为和不确定的电击结

合起来，动物如果想满足饮水的需要就可能

会受到电击的创伤，由此造成动物在饮水和

避免电击之间的趋避冲突，产生焦虑反应。

而条件性电击模型中，将某种信号和电击随

机结合起来，信号出现后可能会出现电击，

也可能不出现电击，由此造成动物的期待性

焦虑反应。这类模型在模拟人类的焦虑反

应，预测抗焦虑药物方面是非常有效的，但

其中不可避免的包含有电击这类物理应激

的成分，使心理应激中躯体应激的比例增

大，是其主要缺陷。此外还存在着众多有效

的焦虑应激模型，林文娟等人最近建立的空

瓶应激模型已经证明是一种有效的焦虑应

激模型。经过几次固定时间的饮水学习之

后，在饮水时间给予动物空瓶，能够诱发动

物出现攻击，撕咬瓶子和笼子，频繁修饰等

焦虑反应，同时还伴有肾上腺素、去甲肾上

腺素以及皮质酮水平的升高，较好的模拟了
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人类焦虑的行为和生理反应[10]。焦虑的动物

模型中有些主要用来建立动物模型，而有些

既可以建立模型也可以用来测量焦虑情绪

的水平，不同的动物模型这两种作用的比例

有所差别，其中天敌暴露、饮水冲突、社会

隔离和母爱剥夺常用来建立焦虑动物模型，

而高架十字迷宫和旷场实验则既可以建立

模型也可测量焦虑反应。 
要想证明焦虑模型是否激发了动物的

焦虑反应就应该寻找测量焦虑反应的途径

和指标。通常利用动物对应激性或新异性事

件的行为或生理反应来测量动物的焦虑反

应。动物的这些厌恶性情境包括空旷的空

间，明亮或者具有一定高度的地方，所有这

些构成了利用探究测验测量动物焦虑反应

的基础。经典的测量动物焦虑反应的方法是

高架十字迷宫测验和旷场实验。这些新异的

环境对动物来说具有潜在的生存威胁性，因

此，激发了动物的探究性防御反应，通过探

究行为来反映动物的焦虑情绪，是建立在陌

生情景下动物的焦虑水平和探究行为的二

因素理论之上的[11]。主要行为观察指标包

括：（1）探究行为的抑制，动物对开臂的探

究次数减少，在开臂停留的时间减少，中央

格的探究格数减少，动物对明亮的地方产生

回避；（2）恐惧反应增加，动物的排尿、排

便次数明显增加，频繁修饰；（3）社交行为

减少，互嗅、互追的行为明显减少，动物倾

向于逃避其它动物。 
1.2 抑郁动物模型 

抑郁症是一种以情绪低落，思维迟钝，

行为迟缓为主要症状的精神疾病，同时可伴

有睡眠减少，体重降低等躯体症状，不可控

制的应激是其产生的重要原因。因此，所有

抑郁动物模型共同的特点就是：抑郁行为是

由不可控制的负性事件所产生的。目前抑郁

动物模型的建立方法主要分为三类：行为绝

望、习得性无助和慢性温和的不可预知性应

激。 
在行为绝望模型中，大鼠或小鼠的强迫

性游泳是目前评价抗抑郁药作用效果最常

用的抑郁动物模型。在这个模型中，动物被

迫在一个有限的空间内游泳，一次或连续几

次，经过几次挣扎却不能摆脱困境后动物漂

浮于水面，这种不动被认为是行为绝望和抑

郁的表现。此模型对抗抑郁药有很好的预测

效度。然而对此解释目前尚存争议。动物漂

浮既可以是抑郁的表现，也可以是一种适应

机制，动物以此节约能量，漂浮更长的时间，

以维持更长的存活时间[12]。在习得性无助模

型中，将动物暴露在不可逃避的应激（例如，

电击）条件下，动物经过多次尝试不能逃离

应激情境，开始变得被动接受，在此后的认

知作业中出现更多的行为缺陷，而将动物暴

露于可控制的应激条件下，动物则不会出现

认知缺陷[13]。这一模型的主要缺陷是在人类

和其它动物身上缺乏信度，以及没有证据表

明习得性无助是个体抑郁的特征性行为。慢

性温和应激的抑郁动物模型，主要是将动物

长时间的暴露在多种不可预知的应激源下，

这些应激源包括不定期的禁水、禁食、震动、

电击、游泳等，由此引起动物对奖励刺激的

缺乏（主要是对可口的甜味溶液的消耗量降

低，通常用糖精水），是抑郁的重要表现。

慢性温和应激更真实的模拟了人们在现实

生活中遭遇的“困难”，动物对甜溶液的饮

用量降低反映了抑郁的核心症状，即快感缺

乏（anhedonia）。在慢性温和应激的动物模

型中，动物的糖精水溶液的摄入量明显降

低，快波睡眠的时间增加，慢波睡眠时间缩

短，这些都在人类抑郁症患者身上发现，因

此，可以认为此应激模型是一种有效的抑郁
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动物模型[14]。以上所述的动物模型主要是以

大鼠或小鼠为实验对象，雄性树鼠的等级从

属模型利用雄性树鼠好斗的习性，将多只雄

性树鼠分入同一组内，则动物表现为相互撕

咬和打斗，经过一段时间的这种相互接触，

动物之间逐渐建立起一种统治和从属关系，

打败其它树鼠的雄性树鼠处于统治地位，而

被打败的树鼠则处于从属地位，在这种动物

模型中也观察到从属鼠表现为与抑郁症病

人相似的行为和内分泌变化，动物对抗抑郁

药有良好的缓解效应，从而在非啮齿类动物

身上也复制了较好的抑郁动物模型[15]。目前

尚无公认的经典测量抑郁情绪的测验。在各

种抑郁动物模型中主要通过以下几个指标

来测量抑郁水平：（1）行为抑制，动物在强

迫游泳中的漂浮时间增加，逃避电击的失败

次数增加，在旷场中的爬行格数降低；（2）
快感缺乏，对糖精水的摄入量降低，快感缺

乏是评价抑郁情绪的重要指标，而且也是非

常敏感的指标[16]。 
临床上焦虑和抑郁共病的现象相当普

遍，在焦虑动物模型中大多数动物在表现为

焦虑反应的同时也出现了抑郁反应，因此，

大多数焦虑动物模型也适合于抑郁模型。而

且，焦虑反应和抑郁反应二者之间往往有一

个时间的跨度，在短时间的应激条件下动物

以焦虑反应为主，而长时间的应激则会显著

的增加抑郁情绪的成分[17]。 

2 焦虑和抑郁动物模型的评价 
通常用三个效度对动物模型进行综合

评价，即表面效度（face validity）；结构效

度（construct validity）和预测效度（predictive 
validity）[18]。表面效度是现象的相似性，指

动物模型中动物的情绪表现应该和人类相

应的情绪表现具有相似性，使人认识到此动

物模型是要测量相应的情绪障碍，例如，抑

郁模型中动物对糖精水的摄入量降低的行

为就较好的模拟了人类快感缺乏，兴趣降低

这一核心症状，从而具有良好的表面效度。

而焦虑动物模型中，动物表现的频繁修饰，

排尿、排便次数增加，探究行为降低，社会

接触减少，能够模拟人类焦虑反应时的防御

障碍。结构效度建立在一个合理的理论构想

基础上，是指动物模型能够测量相应情绪障

碍构想意义上的主要特征，能够反应该情绪

障碍的行为的和生理学的特征。即动物模型

应该和人类的情绪障碍具有相似的原因，相

似的行为反应和共同的神经生物学机制。情

绪障碍应由心理社会应激所引起而非躯体

应激所致，动物表现的行为反应应该和人类

的焦虑或抑郁情绪反应是对应的，性质是相

同的。除此之外，情绪障碍的生理基础必须

是相似的，包括交感神经系统的反应模式，

下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴的反应性，脑内

相关神经递质的类型及变化趋势，细胞信号

系统的参与模式等。预测效度主要指模型对

于相应情绪障碍有效的经典药物的反应性。

如果焦虑或抑郁的动物模型能够对经典的

抗焦虑药或抗抑郁药产生显著缓解反应，并

且对药物的反应呈现时程效应，而对非抗焦

虑或非抗抑郁药不表现有效的缓解反应，则

认为该动物模型具有较好的预测效度，能够

为临床药物筛选提供有力的参考[19]。完全符

合三个效度标准的情绪应激动物模型是理

想的，然而，目前很少有动物模型能够完全

符合这三个标准。有些模型具有较好的表面

效度，例如条件性电击虽然能够较好的模拟

人类的焦虑反应，但由于其应激成分中包含

了相当大的躯体应激，结构效度较差。而有

些模型虽然能够对药物出现敏感和特异的

缓解效应，却存在表面效度的问题。例如，

抗抑郁药能够明显的增加动物在强迫性游
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泳中的活动性，但目前对此动物模型的表面

效度仍存在很多争议。因此，如果一种动物

模型能够模拟或者塑造人类情绪障碍的任

何或一些核心的症状，那么，这个动物模型

就可以用来研究情绪障碍的多个机制，包括

遗传机制、环境机制和药理机制等。 

3 焦虑和抑郁动物模型存在的主要问

题和解决途径 

第一，忽略了性别差异。在情绪障碍的

发病率上，男女之间存在着显著的差别，女

性罹患此种障碍的可能性明显高于男性。同

时在相同情绪障碍时，男女之间在行为表现

和药物反应上也存在差异，这可能涉及社会

和生理等原因[20]。因此，探索男女情绪障碍

的产生机制及两者之间的差异是非常必要

的课题。然而，目前大多数动物模型都是建

立在雄性动物的基础之上，雌性动物由于涉

及较多的变量以及许多不可控制的因素，操

作起来相对复杂，致使雌性动物情绪障碍的

研究很少。就情绪应激而言，雌性和雄性动

物之间存在显著的性别差异，首先体现在产

生情绪障碍的心理社会因素存在差别。对雄

性动物而言，社会等级模型中从属动物存在

明显的应激反应和情绪障碍，而雌性动物则

几乎不可能存在这样的社会应激模型，它们

之间很难建立起等级从属关系。其次，两种

动物在行为表现、内分泌和病理生理等多个

方面也存在显著差别[21]。因此，有必要建立

雌性动物的情绪应激模型，深入地研究其产

生机制，并探讨两种性别动物应激机制不同

的原因。 
第二，动物模型心理社会应激中含有躯

体应激的成分。通常造成人类情绪障碍产生

和发展的主要应激是社会性质的。如前所

述，目前动物模型多采用限制应激、不可控

制的电应激等。虽然这些动物模型很有效，

但是不可避免的包含了躯体应激的成分，同

人类的心理社会应激相比缺乏表面效度，而

且容易引起直接的生理反应，混淆心理应激

和生理应激的反应模式。因此，应该尽量寻

求社会情境应激的动物模型以便更恰当地

模拟人类真正生活状况。例如，人类抑郁障

碍的一个很重要的原因是自尊的降低或社

会支持的丧失，与此相类似的动物模型就应

该选择社会等级挫败或拥挤应激[22]。该类动

物模型中由挫败导致的地位丧失被认为是

人类抑郁和自尊降低的模型。因此，可以用

来研究情绪障碍的机制和相应药物的筛选。 
焦虑和抑郁障碍的临床和基础研究的

很大一部分成果是建立在动物模型基础之

上的。而且，随着心理学和精神病学研究的

不断深入，一些更好的情绪应激动物模型必

将建立和发展起来。这些模型将用来更加深

入的研究情绪障碍的细胞、分子和基因水平

的机制，成为最终攻克情绪障碍必不可少的

途径！ 
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Methods and Strategies of Anxiety and Depression Animal Models 

Study 
Qi Xiaoli,  Lin Wenjuan 

(Brain-Behavior Research Center, Institute of Psychology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China) 

Abstract: Anxiety and depression disorders are severe mental diseases threatening humans’ health. Anxiety and 

depression animal models are applied to emulate humans’ anxiety and depression disorders on animals 

administrated psychosocial stress, So that their mechanism at cellular, molecular and genetic levels can be found 

out. Animal models are usually remarked by face validity, construct validity and predictive validity. Although there 

are some weakness in animal models now used , they have contributed much to the clinic and basic researches. 

Key words: psychosocial stress, anxiety, depression, animal model.  


