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抑郁症是精神科常见的疾病，严重影响人类的

身体健康［1］。据 WHO 报告，抑郁症位列世界第四

大疾病［2］，到 2030 年抑郁症在全球疾病总负担中将

升至第 1 位［3］。关于发病机制，现研究阶段主要概

括为以下几种假说［4］。（1）单胺类神经递质假说：单

胺类神经递质［如多马胺（DA）、去甲肾上腺素（NE）、

5- 羟色胺（5-HT）等］浓度或功能下降；（2）受体假说：

单胺类神经递质受体敏感性增高；（3）神经内分泌假

说：下丘脑 - 垂体 - 肾上腺素（hypothalamic-pituitary-
adrenal， HPA）轴过度激活，功能亢进，引起促肾上

腺皮质激素释放因子含量升高，促肾上腺皮质激素

分泌增强，致使皮质醇过度分泌，负反馈调节机制

被破坏，进而引起前额皮质和海马区神经元的凋亡，

认知能力下降；（4）脑源性神经营养因子假说：前额
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皮层和海马区的脑源性神经营养因子（brain-derived 

neurotrophic factor，BDNF）的表达和功能下降，神经

元萎缩，血液中的 BDNF 水平降低。

有研究观察到抑郁症患者的肠道菌群组成与健

康人群相比有所不同，在门水平方面，放线菌、拟杆

菌以及变形菌明显增多，而厚壁菌则显著减少；在

属水平方面，普氏菌群丰度增加，粪杆菌和反刍球

菌丰度减少，乳酸菌和双歧杆菌的数量明显减少［5］。

应激情况下，可能会引起肠道菌群结构的改变，致

炎性菌群增多，随之机体炎性反应过度增强，引起

HPA 轴功能亢进以及 5-HT 系统改变，影响中枢神经

系统，最终出现抑郁症样改变［6］。本文对抑郁症动

物模型与肠道菌群之间的关联进行探讨，有助于为

抑郁症的病因、发病机制提供新的研究切入点，以

期为探寻有效治疗抑郁症的途径、开发抑郁症治疗

药物和提高临床疗效提供参考。

一、物理应激抑郁动物模型

1. 产前应激模型：母体在孕期受到刺激，并表

现出全身性非特异性适应反应，由此引发的产前应

激可降低受应激动物下丘脑胰高血糖素样肽 -1 和

胰高血糖素样肽 -1 受体水平，而降低葡萄糖可引起

胰岛素浓度升高，进而降低海马胰高血糖素样肽 -1

受体水平［7］。遭受产前应激孕鼠的子代可出现神经

炎症、大脑皮层和血浆中 5-HT 代谢减少，共生微生

物存在显著差异，导致抑郁样行为的发生。Gur等［8］

的研究发现，遭受产前应激的雌性后代门水平下的

拟杆菌、厚壁菌相对丰度减少，变形杆菌相对丰度

增加；乳酸杆菌科的相对丰度下降，苏黎世杆菌科

的相对丰度增加。另有研究发现［9］，遭受产前应激

的雄性后代肠道中拟杆菌属和副拟杆菌属相对丰度

减少，共生微生物产生的代谢物可刺激结肠上皮的

肠嗜铬细胞产生色氨酸或者是影响色氨酸的代谢及

合成。肠道微生物可能激活吲哚胺 2，3- 双加氧酶，

通过犬尿氨酸途径减少色氨酸的含量，最终使 5-HT

浓度下降，促进抑郁发作。此外，母体肠道菌群能

调节胎脑代谢物，促进微生物群缺失母鼠后代的胎

儿丘脑皮质轴突发生，破坏小鼠成年后代的体感皮

层结构。这表明母体肠道菌群对胎儿脑代谢组学和

基因表达产生影响，在促进后代神经发育中具有重

要作用，且肠道菌群和神经系统之间的相互作用是

在产前开始［10-12］。因此，妊娠期是一个关键的窗口，

产前应激能导致异常的社会行为和皮质神经生物学

改变，破坏脑肠轴影响后代的生长发育。孕期母鼠

对外界刺激反应激烈，且发育中的胎儿对外界刺激

敏感度较高、适应性较低，能制备较稳定的抑郁模

型。但在建模时，研究发现很难观察到动物的心理

反应，孕鼠反复受刺激后可能会产生适应性，也可

能自身反应过激而伤害刚出生的子代。

2. 母婴分离应激模型：生命早期不仅是神经发

育和再生高峰期，也是情感、认知和行为模式建立

和发展的关键时期。幼年时期遭受虐待、缺乏关怀

是引发抑郁症重要诱因，这是由神经递质系统的改

变介导［13］。人为的早期长期的母婴分离模拟了生

命早期的负性经历，能诱发大鼠成年后抑郁样行为

的出现［14］。此外，母婴分离应激模型建模方式较为

简单，具有显著的抑郁样行为改变及神经功能损伤，

在现阶段的抑郁症研究中也占有重要的地位。Wu

等［15］的研究发现，母婴分离应激组棒状杆菌及其

所属的科以及异普氏杆菌丰度增加，而副沙门氏菌

及其相关分类群的丰度降低，丁酸球菌、苏黎世杆菌、

瘤胃球菌和狭义梭状芽孢杆菌等的数量减少。孔军伶

等［16］的研究发现，母婴分离应激的大鼠成年后的

大肠杆菌和类杆菌数量明显增多。Amini-Khoei等［17］

的研究发现，母婴分离应激显著增加了双歧杆菌、

乳酸杆菌、细梭状芽孢杆菌和类球梭状芽孢杆菌的

数量，并影响结肠组织炎症相关基因的表达，引起

炎性反应，进而产生炎性因子，引发抑郁症，而肾上

腺切除后可以调节母婴分离应激对肠道微生物群组

成的影响并改善抑郁症样行为，说明 HPA 轴的过度

激活和皮质酮水平的升高可能是母婴分离应激引发

抑郁症行为、改变微生物组成和激活神经免疫反应

的原因之一。Moya-Pérez 等［18］的研究表明，母婴分

离应激引起下丘脑肾上腺素和小肠中的儿茶酚胺增

加，除 IL-18 由于母婴分离应激诱导而升高外，还增

加了小肠中干扰素 -c 和 IL-10 的浓度。母婴分离应

激对幼年小鼠下丘脑及肠道内神经递质浓度产生影

响，而肠道菌群又能通过免疫途径使机体释放促炎

因子调控大脑，突出了肠道相关信号在行为早期的

重要作用。

3. 慢性束缚应激模型：生命早期及成年期遭遇

的各种慢性应激是抑郁症发生的始动因素。慢性束

缚应激可模拟人类经历长期社会和环境压力，能很

好地模拟兴趣缺失这一核心抑郁症状，并可使模型

动物产生典型的抑郁样行为表现。利用慢性束缚应

激可以建立可操作性强且重复性好的抑郁症动物模

型。该模型建模时应激因子单一，但一般所需时间

较长，这可能会导致动物机体出现适应性反应而产

生耐受。慢性束缚应激诱导的抑郁模型在表现出
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抑郁样行为的同时，海马溴结构域蛋白 4 及 mRNA

的表达下调［19］。慢性束缚应激后瘤胃梭状芽孢杆

菌、厌氧菌等的丰度降低，而脱硫弧菌的丰度增加。

Zhu 等［20］对慢性束缚应激后的模型鼠给予逍遥散，

能显著降低脱硫弧菌的丰度，调节类杆菌、硬壁菌、

蛋白细菌和扁平菌的丰度，减少普雷维菌科菌群和

普氏菌科细菌 UCG-001 等的数量，从而减少抑郁行

为。Mukhina 等［21］的研究中，慢性束缚应激大鼠乳

杆菌含量、双歧杆菌含量、具有正常酶活性的大肠

杆菌含量下降，低酶活性的大肠杆菌、克雷伯菌含

量、凝固酶阴性葡萄球菌含量、金黄色葡萄球菌含

量、革兰阴性菌含量、肠杆菌、变形杆菌增加。普拉

梭菌属、毛螺旋菌属、真杆菌属、瘤胃球菌属、梭菌

属、乳酸杆菌属、双歧杆菌属、变形杆菌属等为短链

脂肪酸产生菌［22］，短链脂肪酸可以增加肌醇三磷酸

的水平，抑制腺苷酸环化酶活性并降低其水平，增

加细胞内钙的水平，激活促分裂原活化蛋白激酶途

径，进而激活下游炎症信号通路。在慢性束缚应激

引发抑郁时，肠道菌群发生变化，可能使短链脂肪

酸产生减少，肠道通透性增加，引起肠道炎症，通过

机体炎性反应影响中枢神经系统与情绪认知障碍相

互关联。

4. 慢性社会挫败应激模型：慢性社会挫败应激

以社交斗争为基础，使挫败动物产生情绪、心理及

精神压力。社交应激的天数不同，导致的症状也不

同，时间越长越能引起抑郁症的核心症状。慢性社

会挫败应激是以动物间的从属关系为基础的社会应

激方式，能更好地模拟人类抑郁症的核心症状，然

而很难在雌性个体间造模成功。其能导致细胞因子

IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）增加，肠

功能障碍和海马小胶质细胞激活，游离脂肪酸受体

2 和游离脂肪酸受体 3 基因表达降低，紧密连接蛋白

表达增加［23］。小鼠暴露于慢性社会挫败应激 10 d

后，表现出盲肠代谢物中胆酸升高，肠梭状芽孢杆

菌厌氧降解蛋白质水解产物五氨基戊酸减少；末端

回肠免疫反应相关基因下调；盲肠内容物和粪便中

微生物群落多样性地变化［24］。类杆菌和梭状芽孢

杆菌降低，瘤胃球菌科、木槿菌科水平升高，双杆菌

科的水平降低［23］。研究发现［25］，乳酸杆菌的膳食

补充剂可提高慢性社会挫败应激小鼠的心理社会应

激恢复能力和海马神经营养因子基因表达。慢性社

会挫败应激小鼠海马中的前体色氨酸和酪氨酸浓度

较低，肠道双歧杆菌和乳酸杆菌数量减少，肠道内

分泌细胞活动抑制，炎性细胞因子升高，同时可能

影响神经递质（如 DA、谷氨酸和 5-HT）的产生、代谢

和运输以及诱导谷氨酸失调，从而使海马神经营养

因子基因表达降低，大鼠出现抑郁和焦虑样行为。

研究发现［26］，口服热灭活的 CP2305 补充剂可以增

加慢性社会挫败应激小鼠海马神经营养因子的基因

表达。应用益生菌或膳食补充剂改善抑郁，这可能

会成为未来抑郁症治疗研究的一个新方向。

5. 慢性不可预见性温和应激模型：应用慢性不

可预见性温和应激的方法建立的抑郁模型，其发病

机制与临床中抑郁症的发生机制较为接近，被国

际学者广泛应用。慢性不可预见性温和应激使海马

CA1、CA3和DG区神经元密度降低，促肾上腺素释放

激素的mRNA和蛋白的表达量增加，BDNF、磷酸化转

录因子环磷腺苷反应元件结合蛋白和磷酸化细胞外

信号调节激酶的蛋白表达抑制，从而引发抑郁［27-29］。

慢性不可预见性温和应激模型是模拟人类遭受长期

慢性刺激后致病的最佳模型，应用该方式建立抑郁

模型，会造成动物行为学、肠道菌群、神经功能方面

的持久改变。有研究发现，慢性不可预见性温和应

激增强了肠上皮的通透性，硬壁菌门细菌类群增加，

拟杆菌门数量减少，厚壁菌门数量增加［30］，最终引

起肠道菌群的紊乱，影响色氨酸代谢产生 5-HT，影

响促炎细胞因子作用于 HPA 轴，使得 HPA 轴过度

激活，引发抑郁［31］。HPA 轴是神经内分泌系统的重

要组成部分，抑郁症患者在应激情况下可能会使皮

质激素释放激素、糖皮质激素增加，并激活 HPA 轴。

慢性不可预见性温和应激使得 HPA 轴的活性增强，

皮质酮水平升高，而肠黏膜上的皮质激素释放激素

的受体和分泌细胞能够调控 HPA 轴的激素，使皮质

酮直接作用于肠道，影响胃肠道微生物结构，增加

肠道通透性，刺激肠道神经元［32］。给予益生菌治疗

不仅能改善慢性不可预见性温和应激引起的抑郁样

行为，还能逆转海马免疫变化，增加抑郁模型动物

的5-HT和色氨酸羟化酶的水平，并降低吲哚胺2，3-

双加氧酶的水平［33］，调节 HPA 轴功能。研究表明，

定植粪菌移植显著改善慢性不可预见性温和应激

抑郁相关表现和粪便微生物群组成，逆转血清 IL-6、

TNF 的升高、5-HT 的下降及海马 γ- 氨基丁酸水平

的下降［34］。

二、药物诱导抑郁动物模型

1. 利血平模型：利血平是存在于萝芙木属多种

植物中的一种吲哚型生物碱，是一种囊泡再摄取抑

制剂，其使递质留在囊泡外，易被单胺氧化酶降解，

从而使儿茶酚胺类如 NE、DA 和 5-HT 耗竭，引起行
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为和生理上的变化，临床上用于抗高血压和精神疾

病的治疗。对利血平引起的行为和生理变化的拮抗

是最早发展的抑郁动物模型，具有造模时间短、减

少动物的痛苦和造模过程简单的优点，现已被广泛

应用于抑郁模型的建立。利血平诱导抑郁模型5-HT

能使系统中相关的储藏蛋白、受体和转运体的表达

皆发生改变，丙二醛减少，还原型谷胱甘肽升高，

TNF-α 减少，皮质和海马 BDNF 升高［35］。前期研究

发现［36］，利血平抑郁模型小鼠厚壁菌门降低、拟杆

菌门升高，β 多样性发生改变。利血平可能是通过

消耗 5-HT 导致特异性的肠道体液免疫反应降低，影

响肠道微生物结构，刺激肠道神经元，使得与压力

相关的促炎细胞因子增加，再通过循环进入中枢降

低色氨酸和 5-HT 的利用率，从而产生抑郁。其诱导

引发抑郁并使肠道菌群发生改变的具体作用机制还

有待进一步研究。

2. 脂多糖模型：脂多糖对人体免疫反应起重要

作用，是革兰阴性杆菌细胞壁的主要成分之一。有

关研究发现［37］，脂多糖激活先天免疫反应，使肠黏

膜屏障功能障碍，增加结肠旁细胞通透性，大量脂

多糖进入血循环识别 Toll 样受体，导致抑郁相关促

炎细胞因子的分泌和脑中小胶质细胞的活化，诱导

神经内分泌、神经化学变化，致使中枢稳态发生变

化引发抑郁。利用脂多糖建立抑郁模型为抑郁模型

的建立提供了新途径，且为抗抑郁药物的研发提供

了新思路。Zhang 等［38］的研究结果表明，脂多糖建

立抑郁模型可使血浆 IL-6 和 TNF-α 水平升高，内侧

前额叶皮质中突触蛋白下调，并通过膈下迷走神经、

脑 - 肠 - 微生物群轴和脑 - 脾轴引起小鼠肠道菌群

组成异常。此外，脂多糖处理的小鼠放线菌和硬壁

菌明显减少，细菌类群和梭状芽孢杆菌数量明显降

低，丁酸单胞菌数量显著升高。脂多糖处理的小鼠

的普氏菌科、别普氏菌属和强迫游泳不动时间之间

存在显著的正相关［39］。

3. 皮质酮模型：当慢性应激刺激作用于机体时，

HPA轴过度兴奋，机体持续处于高浓度皮质酮状态，

导致神经元损伤，引发抑郁症。长期慢性给予动物

皮质酮，可降低海马体、前额叶皮质和纹状体的 DA

和 5-HT 水平以及海马体中的 BDNF，同时使肠道菌

群发生改变。皮质酮给药伴随着海马受损，核因

子 -κB 和吲哚胺 2，3- 双加氧酶含量升高，糖皮质

激素受体、谷氨酸转运体含量降低。长期皮质酮给

药还可降低海马硫氧蛋白还原酶活性、海马和前额

叶皮质谷胱甘肽还原酶活性和非蛋白硫醇水平［40］。

研究发现［41-42］，活的和热灭活的 PS23 逆转皮质酮

降低的海马 BDNF、盐皮质激素和糖皮质激素受体

的蛋白水平以及海马、前额叶皮质和纹状体的 5-HT

和 DA 水平。肠黏膜上有皮质激素释放激素的受体

和分泌细胞，能够调控 HPA 轴的相关激素。长期皮

质酮刺激可能会破坏肠道屏障的完整性，影响胃肠

道微生物结构，刺激肠道神经元，使炎性因子过度

分泌，导致 HPA 轴功能亢进，致使神经内分泌功能

障碍，引起抑郁。皮质酮引发的抑郁模型与肠道菌

群改变可能主要由 HPA 轴过度激活引起，该模型根

据应激理论，不断升高机体皮质酮水平，诱导机体

发生生物学变化，致使神经内分泌紊乱的同时，机

体的免疫反应及神经递质水平也发生改变，相互影

响中枢及肠道微生物，可用于以 HPA 轴为靶点的抑

郁症机制的探讨及抗抑郁药物的筛选。

三、基因动物模型

应用转基因技术建立的基因动物模型很接近

人类抑郁症特点，适合抑郁症病因及遗传药理学研

究。其中 Wistar-Kyoto（WKY）抑郁基因模型的血浆

促肾上腺皮质激素和皮质酮水平增高，HPA轴应激失

调，海马CA1区5-HT转运蛋白过表达，BDNF表达下

降［43］。WKY 抑郁基因模型具有良好的抑郁症行为

学表现，且易出现与抑郁焦虑有密切关系的肠易激

综合征。研究发现，Fawn-Hooded（FH）抑郁基因模型

血浆皮质酮水平升高，大脑和血浆细胞因子对脂多

糖的反应迟钝，可能与5-HT失调和HPA轴失调密切

相关［44］。Flinders-sensitive-rat-line（FSL）抑郁基因模型

的胆碱能神经受体亢进。Tillmann等［45］的研究发现，

FSL 大鼠的细菌丰度较低，包括高蛋白菌、低淋溶菌

和 糖 化 菌。Congenital-learned-helplessness （cLH）抑

郁基因模型先天具有异常的应激反应，当其暴露于

应激后，空间认知能力下降，血清素自身受体的调

节改变［46］。抑郁基因模型除上述 4 种外，还有 High-
DPAT-Sensitive 大 鼠、Swim-Low-Active-Model 大 鼠、

Tryon-Maze-Dull 大鼠、High-Anxiety-Behavior 等。此

外，也有促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）过表达、

TRPM2 基因敲除、条件性糖皮质激素受体（GR）敲除

等基因模型。由于基因动物模型具有不稳定性且重

复率低，故一般配合其他方式作为抑郁药物初筛。

目前，对基因模型的肠道菌群研究也相对较少。肠

道菌群越来越多地被证实可能在抑郁的预治中发挥

重要作用，且抑郁症的发病具有遗传倾向，对抑郁

症基因动物模型与肠道菌群关系的研究将在抑郁症

的治疗和预防中可能会发挥重要作用。
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四、小结

动物模型无论是对于新药开发还是机制研究都

是必不可少的，有效的动物模型能从分子、遗传、环

境等可能引起抑郁症的因素提供一个认识的机会，

并推动抑郁症的研究，从而获得更为客观的实验结

果。抑郁症往往伴随着神经递质的异常、免疫炎症、

HPA 轴功能障碍及肠道菌群紊乱常同时出现。微

生物群有时被称为“第二基因组”或“第二大脑”。

随着对肠道菌群调控作用的研究的不断深入，肠道

菌群在神经精神疾病中的重要作用被证实。肠道菌

群的改变可以增加肠道屏障的通透性，激活全身炎

症和免疫反应，调节单胺类神经递质的释放和功能，

改变 HPA 轴的功能，影响脑源性神经营养物质的丰

度，通过“脑 - 肠”轴影响脑部代谢活动以及由此引

起的生理、心理改变，进而产生抑郁样情绪变化，最

终导致抑郁症，与抑郁症动物模型密切相关。除上

述总结的模型外，还有很多抑郁症模型及其与肠道

菌群之间的关联有待进一步探索。随着新型抗抑郁

药需求的不断增加以及对抑郁症研究的不断深入，

新的、更为完善的抑郁症模型也会不断地建立，这

些发现能进一步拓展学者对抑郁症的认知，将会对

抑郁症的病因、病机研究和临床治疗提供强有力的

帮助。抑郁模型肠道菌群组成的不同有利于今后对

动物模型和类似动物模型中的微生物群进行靶向研

究，并以肠道菌群为抑郁症研究新的切入点，探寻

抑郁症新的防治策略。
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