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  [摘要] 目的 建立精神压力-应激大鼠模型并进行行为学评价。方法 将80只雄性SD大鼠分为对照

组和模型组,模型组分别进行2、4、8、12周的每天3种不可预知性刺激,通过观察一般状态,测定体重变化率、
糖水偏好率、旷场实验活动等,对精神压力-应激大鼠模型进行评价。结果 与对照组比较,模型组早期表现出

易激惹,随着建模时间的延长,逐渐表现出反应迟钝、兴趣丧失等淡漠抑制状态;自实验开始,模型组体重变化

率始终低于对照组(P<0.05);实验后2周,模型组糖水偏好率明显低于对照组(P<0.05);实验后4周,模型

组旷场实验活动评分明显降低(P<0.05)。结论 采用每天3种不可预知刺激与孤养方法建立的精神压力-应

激大鼠模型可以作为精神压力-应激相关性疾病研究的动物模型。
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  [Abstract] Objective To

 

establish
 

the
 

mental
 

pressure-stress
 

rat
 

model
 

and
 

conduct
 

behavioral
 

evalua-
tion.Methods A

 

total
 

of
 

80
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

model
 

group,
and

 

the
 

model
 

group
 

was
 

subjected
 

to
 

three
 

kinds
 

of
 

unpredictable
 

stress
 

every
 

day
 

for
 

2,4,8
 

and
 

12
 

weeks
 

re-
spectively.The

 

mental
 

pressure-stress
 

model
 

was
 

evaluated
 

by
 

observing
 

the
 

general
 

state,the
 

change
 

rate
 

of
 

body
 

weight,sucrose
 

preference
 

test,and
 

the
 

open
 

field
 

test
 

activities.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

model
 

group
 

showed
 

irritability
 

in
 

the
 

early
 

stage,and
 

gradually
 

showed
 

depression
 

with
 

the
 

exten-
sion

 

of
 

modeling
 

time.Since
 

the
 

modeling,the
 

change
 

rate
 

of
 

body
 

weight
 

in
 

the
 

model
 

group
 

was
 

always
 

low-
er

 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

two
 

weeks
 

of
 

modeling,sucrose
 

preference
 

in
 

the
 

model
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

four
 

weeks
 

of
 

modeling,the
 

open
 

field
 

test
 

activity
 

score
 

in
 

the
 

model
 

group
 

decreased
 

significantly
 

(P<0.05).Conclusion The
 

mental
 

pressure-stress
 

model
 

established
 

by
 

using
 

three
 

kinds
 

of
 

unpredictable
 

stress
 

and
 

solitary
 

rearing
 

can
 

be
 

used
 

as
 

animal
 

model
 

for
 

the
 

study
 

of
 

mental
 

pressure-stress
 

related
 

diseases.
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  随着当前社会生活节奏加快、社会竞争加剧,长 期的精神压力大、超负荷工作、生活作息紊乱等问题
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越来越突出,共同构成了人们承受的不良应激因素,
导致既往无心脑血管疾病史的人群猝死发生率明显

增加。健康人群猝死现象成为医学界和法律学界关

注的焦点。因此,笔者提出,上述这些因素均可作为

应激源,刺激机体发生应激反应,从而引起机体损伤,
故将上述过程称为精神压力-应激。

大量研究发现,长期在应激状态下会影响身心健

康、生活质量和工作效率,严重时引起精神心理性疾

病或心脑血管等躯体性疾病,甚至发生猝死[1-3]。有

研究探讨每周工作时间和轮班工作与慢性疾病之间

的关系,发现在患慢性疾病的工人中,每周工作时间

超过40
 

h和轮班工作与血糖、血压、血脂等临床测定

指标呈负相关[4]。CHANG等[5]发现,压力性生活事

件,尤其是那些产生慢性压力的事件,可能会使原本

健康的个体更易患致命性心律失常,而导致猝死的发

生。还有研究显示,2008—2018年,中国共有107位

医生因过度劳累而猝死在工作岗位上,平均年龄

(39.67±9.46)岁,其中男性占比88.57%[6]。中青年

人群中猝死现象的高发成为社会关注的焦点。应激

不仅是多种疾病的促发因素,还是引起器官损伤的重

要原因,其中,心、脑和血管是应激的主要靶器官。由

应激导致的猝死可能与精神压力-应激密切相关,但其

机制尚不清楚。因此,本研究拟通过建立精神压力-应
激大鼠模型,探讨精神压力-应激相关性疾病发病机

制,为防治精神压力-应激引起的心肌损伤及猝死发生

提供参考,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

80只无特殊病原体(SPF)级健康成年雄性SD大

鼠,体重250~300
 

g,购于兰州大学医学院实验动物

中心,许可证号:SYXK(甘)2013-003,饲养于兰州大

学医学院SPF级动物实验室。动物饲养温度(23±
3)℃,相 对 湿 度 40% ~70%,光 照 时 间 07:00-
19:00。本研究经兰州大学第一医院伦理委员会批

准,操作符合医学实验动物的保护原则。

1.2 方法

1.2.1 动物分组

适应性饲养1周后,对大鼠进行称重,并进行糖

水偏好实验和旷场实验测定,将80只大鼠分为对照

组(2、4、8、12周)和模型组(2、4、8、12周),每组各

10只。

1.2.2 动物模型建立

精神压力-应激动物模型的构建参考文献[7]并加

以改进,对照组5只/笼正常饲养,模型组采用单笼饲

养结合每天3种不可预知性刺激的方法建立动物模

型,共13种不可预知性刺激,模型组分别接受的应激

时长为2、4、8、12周,具体方案如下:(1)禁食24
 

h;
(2)禁水24

 

h;(3)昼夜颠倒各12
 

h;(4)夹尾2
 

min;
(5)潮湿垫料24

 

h;(6)空笼24
 

h;(7)4
 

℃冰水游泳7
 

min;(8)束缚2
 

h;(9)闪光2
 

h;(10)空水瓶暴露2
 

h;
(11)倾斜45°

 

12
 

h;(12)彻夜光照12
 

h;(13)25
 

℃水

强迫游泳20
 

min。

1.2.3 一般情况观察

每天观察大鼠的一般状态,包括精神状态、毛发

情况、运动状态、抓取时挣扎程度、对刺激反应情况及

大小便情况等。

1.2.4 体重变化测定

相同时间段内对实验前后大鼠进行称重,监测实

验期间模型组和对照组体重变化并记录每周末的体

重,以实验前体重作为基线水平,计算分析大鼠体重

变化情况。体重变化率(%)=(建模期体重—基线体

重)/基线体重×100%。

1.2.5 糖水偏好实验

参考文献[8]进行操作,测定2
 

h内大鼠对1%蔗

糖水的消耗百分比。具体方法如下:所有大鼠单笼饲

养,自由饮用两瓶1%蔗糖水24
 

h,随后自由饮用1%
蔗糖水和纯水24

 

h,禁食水24
 

h后给予1瓶1%蔗糖

水和1瓶纯水,期间调换2瓶水的位置,饮用2
 

h后撤

掉瓶子。称量并记录蔗糖水和纯水的消耗量,计算糖

水偏好率。糖水偏好率(%)=糖水消耗量/(糖水消

耗量+纯水消耗量)×100%。

1.2.6 旷场实验

参考文献[9]并进行测定。实验开始时将大鼠放

在长宽高为60
 

cm×60
 

cm×40
 

cm的正方形旷场箱

中,箱底由9个20
 

cm×20
 

cm等大的方格组成,中央

上方安置摄像头,记录大鼠5
 

min内的活动情况。观

察和分析指标包括:(1)水平运动评分,即穿越方格

数,以四爪完全进入下一格为标准,每穿越1格计1
分;(2)垂直运动评分,即站立的次数,以大鼠前肢同

时腾空>1
 

cm或攀附箱壁为标准,每次站立计1分。
旷场实验评分=水平运动评分+垂直运动评分。

1.3 统计学处理

使用 Graphpad
 

Prism8.0软件进行制图。采用

SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或百分率

表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 一般状态观察

实验前,两组大鼠性格温顺,皮肤毛发柔顺有光

泽,体型正常,进食饮水正常,睡眠质量好。实验后2
周,模型组大鼠表现为易惊醒、浅睡眠、烦躁不安、警
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觉性增加、攻击性增强等易激惹状态,随着精神压力-
应激时间的增加,逐渐出现反应迟钝、兴趣丧失等淡

漠抑制状态,伴有皮肤毛发暗淡无光、进食饮水减少、
运动减少、腹型肥胖、体型瘦小等表现。

2.2 体重变化测定

实验前,两组体重比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。实验后,两组体重均有不同程度增加,模型组

体重始终低于对照组(P<0.05),且随着建模时间的

延长,这种差异越来越明显;自实验后4周,模型组体

重在一定范围内波动,不再出现明显的增减,见表1、
图1。

表1  两组大鼠体重比较(n=10,x±s,g)

时间
实验前

对照组 模型组

实验后

对照组 模型组

2周 278.58±17.19 278.61±12.10 353.65±21.83 290.50±12.42a

4周 290.19±8.47 290.94±9.51 399.36±20.86 317.88±12.09a

8周 287.27±16.03 288.76±15.90 450.14±19.84 321.73±17.79a

12周 282.00±19.42 285.18±14.47 480.85±25.83 317.85±14.17a

  a:P<0.05,与对照组比较。

2.3 糖水偏好率

实验后2周,与对照组比较,模型组糖水偏好率

降低(P<0.05),且这种差异在整个实验期间持续存

在,随着精神压力-应激时间的延长,模型组糖水偏好

率逐渐降低,而对照组糖水偏好率无明显变化,见
图2。

2.4 旷场实验活动评分

实验后2周,模型组水平运动评分、垂直运动评

分及旷场实验活动评分降低,但两组旷场实验行为学

表现比较,差异无统计学意义(P>0.05)。实验后4、

8周,模型组水平运动评分、垂直运动评分及旷场实验

活动评分明显低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),且随着实验时间延长至12周时,模型组大鼠

活动进一步减少,水平运动评分、垂直运动评分及旷

场实验活动评分降低,差异有统计学意义(P<0.05),
见图3。

  a:P<0.05,与对照组比较。

图1  大鼠体重变化情况

  a:P<0.05,与对照组比较。

图2  糖水偏好率

  A:水平运动评分;B:垂直运动评分;C:旷场实验活动评分;a:P<0.05,与对照组比较。

图3  旷场实验结果

3 讨  论

由于社会发展转型,每个人扮演着多重身份和角

色,压力或应激充斥在每个人的生活和工作中。然而

在强烈、长期的压力或应激状态下,人们的行为会产

生病理性改变,对机体产生不利影响。除了吸烟、饮

酒、糖尿病、高血压等心脑血管传统危险因素外,焦虑

抑郁等精神心理压力和社会生活压力等也可作为应

激原的重要组成部分参与高血压、冠状动脉粥样硬化

性心脏病、心律失常等心血管疾病的发生[10-11]。既往

的研究发现,在长期应激状态下,交感神经系统(sym-

pathetic
 

nervous
 

system,SNS)、下丘脑-垂体-肾上腺

轴(hypothalamic-pituitary-adrenal
 

axis,HPA)等会

过度激活,一方面可以引起血液中儿茶酚胺水平的增

加,对心脑血管产生持续激动作用,从而导致血压升
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高、心率增快,且产生过多的活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS),造成血管内皮损伤[12];另一方面,还可

以引起糖皮质激素的大量释放,使脂肪分解增多,诱
发高脂血症。此外,糖皮质激素还可以增加血管对儿

茶酚胺的反应性,进一步加剧血管内皮的损伤[13-14]。
基于上述研究理论,为了最大程度模拟人们在生活中

遇到的各种不良精神压力、生活习惯,使其更符合研

究者所提出的精神压力-应激概念,从而建立精神压

力-应激大鼠模型。

SD大鼠是生物行为和药理学研究中使用最广泛

的品系,由于其神经系统与人类相似,垂体-肾上腺系

统功能发达,被广泛应用于认知记忆、奖赏机制等高

级神经活动的研究[15]。此外,此种属还有获取方便、
重复性好、模拟性好等特点。故本实验选择SD大鼠

作为研究对象。
当前,研究应激的模型包括慢性不可预知性温和

应激(chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS)、社
会失败 应 激(social

 

defeat
 

stress,SDS)、早 期 应 激

(early
 

life
 

stress,ELS)、给药等多种方式[16]。在本实

验模型研究中,为最大程度模拟当今社会高竞争、超
时工作、生活作息紊乱、焦虑抑郁等精神压力-应激状

态,通过适当增加建模时间与刺激种类,对目前存在

的动物模型进行改良,建立精神压力-应激大鼠模型。
观察大鼠一般状态,发现在建模的早期(2周),模型组

表现出攻击性增强、烦躁不安等激惹状态,随着建模

时间的增加,逐渐出现反应迟钝、兴趣丧失等淡漠抑

制状态,这与 MATISZ等[17]研究结果类似。模型组

状态的变化可能与血浆中激素变化有关,早期儿茶酚

胺水平升高,对机体产生兴奋作用,随着应激时间的

延长,长期高浓度的儿茶酚胺对心肌产生损伤[18]。此

外ROSTAMKHANI等[19]发现在急性应激状态下,
应激组血浆皮质醇水平明显增加,在慢性应激下,应
激组皮质醇水平明显低于对照组。

从体重变化来看,各组体重均有一定的增加,模
型组增加程度明显低于对照组,从建模4周开始,模
型组体重不再出现明显的变化。有研究发现,大鼠的

体重变化与刺激的强度、类型、持续时间等有关[19]。

L􀆕PEZ等[20]发现在给予大鼠不同刺激40
 

d后,实验

组大鼠出现体重的明显减低,并推测可能与扰乱大鼠

碳水化合物、脂质及激素的代谢过程相关。精神压力-
应激状态影响糖脂代谢导致体重增加缓慢,另一方面

可以使交感神经过度兴奋,能量消耗增加、摄入减少

导致体重增长受到抑制。
糖水偏好率可以反映动物对愉快感的体验程度

和奖赏性事件的反应程度。本实验采用双瓶水来测

定,预先进行蔗糖水适应,结合测定前禁食禁水状态,

可以明显地比较出不同状态下快感的缺乏程度[21]。
本研究发现,自建模2周开始,模型组糖水偏好率明

显降低(P<0.05),且随着建模时间的延长,与对照组

相比降低更加明显。在旷场实验中,水平运动距离反

映大鼠活动度的情况,垂直活动反映对新环境的好奇

程度。通过评估旷场实验活动情况,能够测定出大鼠

在新环境中的自主行为、探究行为与紧张度[22]。在本

研究中,重点测定了水平运动格数和垂直站立次数,
发现建模2周时,旷场实验活动评分无明显差异,自
建模4周开始,模型组旷场实验活动评分明显降低,
差异有统计学意义(P<0.05),且随着建模时间的延

长,这种差异更加的明显。说明随着应激时间的延

长,自发运动能力在环境压力超过其承受能力时才出

现明显的减弱。
综上所述,在精神压力-应激概念的基础上,本研

究采用每天给予大鼠3种不可预知刺激与孤养的方

法建立精神压力-应激大鼠模型,发现模型组大鼠在体

重、行为学等方面与对照组相比出现了差异性改变,
表明本研究建立的精神压力-应激大鼠模型是成功的,
可以作为研究精神压力-应激相关性疾病的动物模型。
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