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抑郁障碍是一种严重的精神疾病，终生发病率

15%，到 2030年抑郁症将成为全球最大的疾病负

担［1］。抑郁障碍的发病机制至今不明，目前认为遗

传、环境的交互作用导致抑郁的发生。前期我们以

精神分裂症断裂基因1(Disrupted in Schizophrenia 1，
DISC1)转基因为遗传因素，采用母婴分离复合慢性

不可预知轻度应激的双重应激为环境因素，初步制

备了双重应激诱导的DISC1转基因小鼠抑郁模型，

发现应激和DISC1缺陷共同作用可导致小鼠出现抑

郁样行为［2］，但此模型对抗抑郁药物的反应尚不清

楚。选择性5-羟色胺再摄取抑制剂 (SSRI)是目前临

床治疗抑郁障碍的一线药物，其中氟西汀已被证明

有效且不良反应较少［3］。本研究使用氟西汀作为治

疗药物，研究抗抑郁药物对双重应激诱导的转基因

小鼠抑郁和焦虑样行为的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 采用雄性C57BL/6野生型新生小

鼠及C57BL/6 DISC1配体结合区域转基因 (C57BL/6 
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氟西汀对DISC1转基因小鼠应激后抑郁和焦虑样

行为的影响

陈静 李晗 张晨 洪武 崔东红

【摘要】　目的 探讨氟西汀对双重应激诱导的精神分裂症断裂基因1（DISC1）转基因小鼠抑郁和焦

虑样行为的影响。方法 C57BL/6野生型新生小鼠及C57BL/6 LBD-DISC1转基因新生小鼠各16只，分别

随机分为野生应激组、野生对照组和DISC1应激组、DISC1对照组，每组8只。应激组小鼠进行母婴分离

和慢性不可预知轻度应激后，4组小鼠使用氟西汀治疗4周，采用糖水消耗实验、强迫游泳实验及旷场实

验测定小鼠行为。结果 氟西汀治疗后各组小鼠旷场实验中心区域移动距离和强迫游泳静止时间之间

的差异无统计学意义，DISC1应激组的糖水偏好度和体重仍偏低（P＜0.01）。结论 氟西汀可改善双重应

激诱导的DISC1转基因小鼠的抑郁和焦虑情绪，但不能缓解其快感缺乏和体重降低。
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Effects of fluoxetine on stress induced depressive-like and anxiety-like behaviors in DISC1 mice　
CHEN Jing， LI Han， ZHANG Chen， et al. Shanghai Mental Health Center， Shanghai Jiao Tong University 
School of Medicine， Shanghai 200030， China

【Abstract】 Objective To explore the effects of fluoxetine on dual stress induced depressive-like and 
anxiety-like behaviors in Disrupted in Schizophrenia 1 （DISC1） transgenic mice. Methods Sixteen C57BL/6 
wild-type mice were randomly assigned into two groups with 8 in each group， the WT-stress group and the WT-
control group. Sixteen C57BL/6 LBD-DISC1 transgenic mice were also randomly assigned into two groups with 
8 in each， the DISC1-stress group and the DISC1-control group. The WT-stress group and the DISC1-stress 
group received maternal separation and chronic unpredictable mild stress. All mice were treated with fluoxetine 
for four weeks. The sucrose consumption， the forced swim test and the open field test were used to evaluate the 
depressive-like and anxiety-like behaviors. Results There was no significant difference in the immobility time 
in the forced swim test and the migration distance in the centre area in the open field test among each group of 
mice after the fluoxetine treatment. The preference for sucrose solution in DISC1-stress group and body weight 
were still low （P ＜ 0.01）. Conclusions Fluoxetine can improve the stress induced anxiety and depression in 
DISC1 mice. However， it cannot alleviate anhedonia and the loss of body weight. 

【Key words】　Fluoxetine； Stress； Disrupted in Schizophrenia 1 （DISC1）； Depression； Anxiety
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LBD-DISC1转基因 )新生小鼠各16只，分别采用随

机数字表的分组方法分为野生对照组、野生应激组，

DISC1对照组、DISC1应激组，每组8只。C57BL/6野
生型小鼠购于上海斯莱克实验动物有限责任公司。

C57BL/6 LBD-DISC1转基因小鼠由国内合作者李卫

东实验室赠送。该转基因小鼠为国际同行认可的基

因工程小鼠模型之一，其转基因系统可诱导。在没

有诱导剂 (Tamxiofen，他莫昔芬 )时，DISC1转基因融

合蛋白虽可表达，但被热休克蛋白包裹，而进入蛋白

降解过程。本研究在小鼠出生后第7天注射诱导剂

他莫昔芬，短片段DISC1转基因融合蛋白被解放，从

而与野生型DISC1竞争目的蛋白的结合位点，破坏

DISC1正常功能［4］。本实验方案获得上海市精神卫

生中心伦理委员会批准。

1.1.2 试剂和仪器 他莫昔芬 (Sigma，美国 )，葡萄

糖 (Sigma，美国 )，氟西汀 (礼来，美国 )，天平仪 (上海

赞德仪器有限公司 )。
1.2 方法

1.2.1 模型构建及氟西汀干预方法 小鼠置于室温

(22±3)℃(热、冷应激除外 )、相对湿度55%~60%、12 h
光 /暗 (灯亮时间为 5：00至 17：00，通宵照明应激

除外 )环境中，允许自由进食、水 (禁食禁水应激除

外 )。两组转基因小鼠在出生后第7天注射他莫昔

芬。出生后7~12 d，对野生应激组及DISC1应激组

进行为期6 d，每天3 h的母婴分离。每天固定时间

进行母婴分离，每只幼鼠单独放置，放置箱底部给予

摄37℃持续保温。小鼠出生后70~90 d期间，对野生

应激组及DISC1应激组进行为期21 d的慢性不可预

知轻度应激刺激［2］，包括通宵照明 (实验室光源连续

24 h开启 )、倾斜鼠笼 (持续16 h将鼠笼倾斜45°)、夹
尾 (持续1 min)、摇晃 (将小鼠放在240 r/min的摇床上

5 min)、禁食禁水 (持续24 h)、冰水游泳 (将小鼠放置

在4℃冰水中游泳5 min)、潮湿垫料 (垫料中倾倒150 ml
水，16 h后换垫料 )。以上7种措施在21 d内随机采

用，使小鼠无法预测。在小鼠出生后96~114 d，给予

每只小鼠腹腔注射10 mg/kg氟西汀，连续4周。用生

理盐水将氟西汀配成所需浓度的溶液，新鲜配制。

1.2.2 糖水消耗实验 分别在慢性不可预知轻度应

激程序结束后 (小鼠出生后91 d)及氟西汀治疗结束

后 (小鼠出生后115 d)进行糖水消耗实验［2］。计算

糖水偏好度：糖水偏好度=糖水消耗量 /总液体消耗

量×100%。糖水偏好度被看作是对奖励的反应，对

应抑郁障碍的快感缺乏症状。

1.2.3 旷场实验 分别在小鼠出生后93 d及小鼠出

生后117 d进行旷场实验。用旷场跑动行为红外线

检测系统测定小鼠移动距离。将小鼠置于长方形实

验盒内，记录小鼠在中心区域的移动距离，连续记录

5 min。每只小鼠实验完后用75%的酒精棉球擦拭

实验地面，消除前一只小鼠的气味对后面小鼠的影

响。中心区域的移动距离反映小鼠的焦虑情绪。

1.2.4 强迫游泳 分别在小鼠出生后94 d及小鼠出

生后118 d进行强迫游泳实验［2］。记录放入水中5 min
内的累计不动状态时间为静止时间。强迫游泳中静

止时间反映小鼠的抑郁情绪。

1.2.5 测体重 分别在小鼠出生后91 d及小鼠出生

后115 d测量每只小鼠的体重并计算治疗前后的体

重改变。抑郁症患者常因食欲下降等因素导致体重

下降。

1.3 统计学方法 采用SPSS 19.0软件进行统计分

析。各组数据以均数±标准差 (x±s)表示。组间比

较使用单因素方差分析 (ANOVA)，每组治疗前后比

较使用配对 t检验。检验水准为0.05。
2 结果
2.1 各组小鼠糖水偏好度比较 见表1。治疗前各

组小鼠糖水偏好度的差异有统计学意义 (P＜0.01)，
两两比较发现，野生对照组小鼠的糖水偏好度高于

其余3组 (P＜0.01)，DISC1应激组小鼠的糖水偏好

度低于野生应激组和DISC1对照组 (P＜0.01)。经氟

西汀治疗后，野生应激组、DISC1对照组及DISC1应
激组的糖水偏好度均较前改善 (P＜0.01)。治疗后各

组小鼠糖水偏好度的差异有统计学意义 (P＜0.01)，
两两比较发现，野生应激组、DISC1对照组及DISC1
应激组的糖水偏好度均低于野生对照组 (P＜0.01)；
且DISC1应激组的糖水偏好度低于野生应激组和

DISC1对照组 (P＜0.05，P＜0.01)。
表1 各组小鼠治疗前后糖水偏好度比较（x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

野生对照组 8 0.78±0.09 0.86±0.06 -1.89 0.10

野生应激组 8 0.47±0.13* 0.69±0.06* -4.43 ＜ 0.01

DISC1 对照组 8 0.55±0.04* 0.77±0.03* -14.11 ＜ 0.01

DISC1 应激组 8 0.13±0.07*& 0.64±0.04*& -28.49 ＜ 0.01

F 值 95.60 30.01

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01

    注：与野生对照组比较 *P ＜ 0.01，与野生应激组和 DISC1 对照

组比较 &P ＜ 0.05

2.2 各组小鼠旷场实验中心区域的移动距离比

较 见表 2。治疗前各组小鼠旷场实验的中心区

域移动距离的差异有统计学意义 (P＜ 0.01)，两两

比较发现，野生应激组和DISC1应激组的中心区域

移动距离低于野生对照组 (P＜ 0.05，P＜ 0.01)，且
DISC1应激组的中心区域移动距离低于野生应激组 
(P＜0.01)。经氟西汀治疗后，野生应激组和DISC1
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应激组的中心区域移动距离较前增加，各组小鼠的

中心区域移动距离的差异无统计学意义。

表2 各组小鼠治疗前后中心区域移动距离比较（cm，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

野生对照组 8 2 423.57±419.06 2 409.61±349.69 0.42 0.69

野生应激组 8 1 965.13±62.99* 2 390.76±219.28 -7.19 ＜0.01

DISC1 对照组 8 2 675.10±603.15 2 598.92±405.17 0.94 0.38

DISC1 应激组 8 1 355.10±366.79*& 2 373.62±387.87 -22.75 ＜0.01

F 值 15.87 0.73

P 值 ＜ 0.01 ＞ 0.05

    注：与野生对照组比较 *P ＜ 0.05，与野生应激组比较 &P ＜ 0.01

2.3 各组小鼠强迫游泳中静止时间的比较 见表3。
治疗前各组小鼠强迫游泳实验中静止时间的差异有

统计学意义 (P＜0.01)，两两比较发现，与野生对照

组比较，野生应激组和DISC1应激组小鼠的静止时间

较长 (P＜0.01)，DISC1对照组小鼠的静止时间较短 
(P＜ 0.05)。DISC1 应激组小鼠的静止时间长于

DISC1对照组 (P＜0.01)，但是与野生应激组比较差

异无统计学意义 (P＞0.05)。经氟西汀治疗后，野生

应激组、DISC1对照组及DISC1应激组的静止时间均

较前缩短，各组小鼠的强迫游泳静止时间的差异无

统计学意义 (P＞0.05)。
表3 各组小鼠治疗前后强迫游泳静止时间的比较（s，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

野生对照组 8 141.20±8.47 140.75±6.27 0.15 0.88

野生应激组 8 167.80±5.72* 143.75±4.37 8.11 ＜ 0.01

DISC1 对照组 8 130.50±3.87* 139.75±4.40 -3.78 ＜ 0.01

DISC1 应激组 8 172.40±2.19*& 144.25±4.17 16.59 ＜ 0.01

F 值 107.06 1.65

P 值 ＜ 0.01 ＞ 0.05

    注：与野生对照组比较 *P＜0.05，与DISC1对照组比较&P ＜ 0.01

2.4 各组小鼠体重的比较 见表4。治疗前各组小

鼠体重的差异有统计学意义 (P＜0.01)，两两比较发

现，野生对照组小鼠的体重高于其余3组 (P＜0.01)，
DISC1应激组小鼠的体重低于其余 3组 (P＜ 0.01)。
经氟西汀治疗后，各组小鼠体重的差异仍有统计学

意义 (P＜0.01)，两两比较发现，野生对照组小鼠的

体重仍高于其余 3组 (P＜0.01)，DISC1应激组小鼠

的体重仍低于其余3组 (P＜0.01)。对小鼠治疗前后

的体重改变进行两两比较发现，野生应激组和DISC1
应激组的体重增加高于野生对照组 (P＜0.01)，且野

生应激组的体重增加高于DISC1应激组 (P＜0.05)。
3 讨论

强迫游泳实验易于操作、时间短，是常用的评

价抑郁动物模型的行为学实验［5］，特别是在筛查抗

抑郁药物方面具有良好的预测效度［6］，并可用于评

价转基因动物的抑郁样行为［7］。通常认为强迫游泳

的静止时间反映了抑郁情绪，且能被许多抗抑郁药

物改善［8］。旷场实验是评价动物焦虑状态常用的行

为学实验，小鼠在中心区域的活动反映其焦虑情绪。

本研究发现，经过为期4周的氟西汀治疗后，4组小

鼠强迫游泳中静止时间及旷场实验中心区域移动距

离的差异均无统计学意义，说明氟西汀可改善双重

应激诱导的DISC1小鼠的抑郁和焦虑情绪。这与既

往的类似研究结果一致。如Dogra等［9］及Hennessy等［10］

均发现氟西汀可降低慢性不可预知应激导致的强迫

游泳实验中静止时间延长。Farhan和Haleem［11］的研

究显示氟西汀可减轻慢性不可预知应激后大鼠在旷

场实验中出现的焦虑样行为。

糖水偏好反映了抑郁障碍中的快感缺乏症状。

快感缺失近年来被看作为抑郁障碍的内表型［12］，代

表了抑郁障碍引起的奖赏过程障碍。奖赏过程是

由应激引起的，包括兴趣 /欲望 (希望得到奖励 )、预
期 (奖励准备状态 )、动机 (获得奖励的初始能量支

出 )、努力 (获得奖励的持续能量支出 )、享乐反应 (如
奖励的享受 )和反馈整合等一系列过程。对奖赏的

欲望、对奖赏的期待、为得到奖赏的努力、对奖赏的

享受、对应激-奖赏联系的学习认知特征等任何方

面受损都会导致快感缺乏［13］。测定快感缺乏症状

可以使用食物、性等初级奖赏或摄影、钱等次级奖

赏。对动物模型的研究主要使用前者，而临床研究

主要使用后者。糖水属于食物奖赏，测定动物对本

能性快感刺激的反应。Hamani等［14］的研究显示抗

抑郁药物通常可以升高慢性应激导致的糖水偏好

下降。Dogra等［9］也发现氟西汀可改善慢性不可预

知应激导致的糖水偏好障碍。但本研究发现，治疗

后DISC1转基因小鼠的糖水偏好度及体重虽较前有

所改善，但仍偏低，说明4周的氟西汀治疗未能完全

缓解模型小鼠的快感缺乏和低体重。这可能与以下

原因有关。首先，既往的研究仅针对单一的慢性应

激诱导的糖水偏好下降，而本研究采用了早年母婴

分离和慢性不可预知轻度应激的双重应激造模。母

婴分离是一种与依恋相关的应激，是最严重的早年

表4 各组小鼠治疗前后体重比较（g，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后 体重改变

野生对照组 8 26.72±1.13 28.69±0.43 1.96±1.23

野生应激组 8 22.14±0.84*& 26.76±0.70*& 4.63±0.37*&

DISC1 对照组 8 23.95±0.31*& 26.29±0.54*& 2.34±0.72

DISC1 应激组 8 20.44±0.52* 24.18±0.49* 3.74±0.82*

F 值 97.88 90.60 17.21

P 值 ＜ 0.01 ＜ 0.01 ＜ 0.01

    注：与野生对照组比较 *P＜0.01，与DISC1应激组比较&P ＜ 0.05
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应激因素之一［15］。临床研究已发现，有童年期创伤

的抑郁障碍患者症状更严重，且抗抑郁药物的疗效

更差［16］。因此，早年应激和成年后慢性应激的双重

作用可能加重了转基因小鼠的抑郁症状，使氟西汀

的疗效下降。其次，临床研究发现快感缺乏和低体

重是治疗中较晚得到改善的症状，且SSRI等抗抑郁

药物治疗和心理治疗对快感缺乏的疗效均较低［17］。

如Boyer等［18］使用另一种SSRI类药物舍曲林治疗抑

郁障碍患者，发现21~56 d后快感缺失症状才得到改

善，是最晚起效的症状。王玉婷等［19］使用艾司西酞

普兰治疗应激导致的大鼠抑郁样行为，发现对强迫游

泳实验中行为绝望的治愈率达到了70%以上，远高于

对糖水偏好实验中快感缺乏的30%治愈率。本研究

中4周氟西汀治疗改善了强迫游泳实验中的静止时

间延长，却没有使糖水偏好下降恢复正常，即对快感

缺乏的治疗效果差于对行为绝望的治疗效果，提示

4周的治疗时间可能对于治疗快感缺乏来说是不够

的，这与以上研究结果相一致。最后，与奖赏有关的

最重要的神经递质是多巴胺，阿片类物质和γ-氨
基丁酸 (GABA)在体验奖赏的愉悦方面也起到重要作

用［20］。而本研究采用的抗抑郁药物氟西汀主要作用

于5-HT系统，对多巴胺能、阿片类及GABA受体几

乎没有影响，这也可能导致对快感缺乏的治疗效果

较差。在以后的研究中，可以延长氟西汀治疗时间，

或使用对多巴胺作用有增强效果的安非他酮等药物

治疗，以进一步评价抗抑郁药物对双重应激诱导的

DISC1转基因小鼠快感缺乏的治疗作用。
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