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不同品系大、小鼠抑郁症模型研究进展

温小雨，孙玉浩，李卓娴，夏 猛
（广西中医药大学基础医学院，广西 南宁 530000）

［摘要］抑郁症的发病日益增多，其发病机制具有复杂性、复发率高等特点，同时发病机制尚未被阐明。

不同品系的大、小鼠模型间参考指标存在明显差异，在抑郁症实验造模中容易受性别、造模方式等的影响，

因而规范选择大、小鼠品系用于实验研究具有必要性。目前广泛使用的抑郁症大鼠、小鼠模型虽可以满足

大多数抑郁症的疾病研究，但随着中医药成分靶点的深入挖掘及中医学辩证论治的诊疗发展，符合中医学

证候分型的抑郁症动物模型的完善与成熟，将会对抑郁症的中医学基础研究更具价值。因此，本综述结合

当代文献资料对不同大小鼠的品系特点进行总结分析，以期为中医药治疗抑郁症的证候基础研究提供更有

力的理论依据。
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Research progress on depression models of different strains of rats and mice
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［ABSTRACT］The incidence of depression is increasing day by day，and its pathogenesis is characterized by complexity and

high recurrence rate. In addition，the pathogenesis has not been elucidated. There are significant differences in the reference indica⁃
tors between rat and mouse models of different strains. As the experimental modeling of depression is easily affected by gender and
modelling methods，it is necessary to standardize the selection of rat and mouse strains for experimental research. Although the
widely used rat and mouse models of depression can meet the research on most depression diseases，with the in ⁃ depth study of
component targets of traditional Chinese medicine（TCM）and the development of diagnosis and treatment of TCM dialectics，the
improvement and maturity of the depression animal model that is in line with TCM syndrome classification will have more research
values for the basic research of depression in Chinese medicine. Therefore，we summarize and analyze the characteristics of differ⁃
ent strains of rats and mice based on contemporary literature in this review，in order to provide a more powerful theoretical basis
for the basic research of syndromes on TCM treatment of depression.
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近年来研究发现全球范围内抑郁症患病率为

20%，其发病具有普遍化与年轻化的特点，抑郁症

健康问题也逐渐发展成为了我国社会最大的医疗

负担之一，不利于社会的稳定发展［1］。抑郁症作为

常见的心理与精神类疾病，逐年升高的自杀率严重

影响我国居民的身心健康和社会安定，患者自杀的

原因主要与得知患病所出现的极度悲伤、沮丧、焦

虑情绪有关［2，3］。根据抑郁症的临床症状表现，可将
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其归属为中医学“情志病”“郁证”的范畴，而中医药

治疗的核心是辩证论治［4］，通过抓住疾病的病因病

机进行辩证施治。针对疾病的证候医学研究，中医

学在治疗“情志病”上发挥了许多优点，同时积累了

丰富经验。随着中医基础医学的发展，对于抑郁症

的基础研究日益升入，符合中医证候的抑郁症模型

成为了瞩目的研究热点，“病”“证”结合的研究也涉

及了多个方面，构建贴合中医学证候的动物模型，

在形成西医的疾病特点上兼顾中医的证候特征，为

我们更客观地认识疾病提供重要的依据［5］。肝郁脾

虚型抑郁症是目前单向抑郁症患者发病的主要常

见证型，其主要病机为肝失疏泄、脾失健运、气血失

调，在情志抑郁的基础上容易出现少气懒言、不欲

饮食、腹泻等症状［6］。因此在构建单一的抑郁症大、

小鼠动物模型基础上，有必要结合多种手段模拟人

类发病证型特点及探讨诱导发病原理，达到证候动

物模型的稳定性与可靠性［7］。由此可见，该动物模

型的建立完善且广泛推广运用，将有效服务于中医

药抗抑郁药物的新药开发。目前传统的造模方式

通 过 慢 性 应 激 刺 激（CUMS）、慢 性 束 缚 应 激

（CRS）、悬（夹）尾等方式并未能充分体现中医的证

候特点，不同品系间的动物造模结果仍然存在较大

差异。另外有学者提出悬尾实验模型贴合中医肝

郁气滞型，利血平诱导模型则是心脾两虚型，科学

客观地建立和检验证候模型是进行中医药郁证研

究的关键所在。现对适用于抑郁症模型构建的不

同品系的大、小鼠特点研究进行如下综述，为进一

步开发出符合证型的抑郁症大、小鼠模型提供

依据。

2 肝郁脾虚抑郁症证候鼠类模型

啮齿类动物具有与人类亲缘关系相近的优势，

因此在诸多实验中能够稳定的充当监测指标的研

究对象。在动物证候模型的构建中，相关检测标准

也能符合中医学证候特征的体现。此外，不同品系

的大、小鼠因为具有明显特征差异，因而在对抑郁

症造模方式选用时有不同要求与注意要点。基于

行为学、内分泌代谢、遗传学、社会心理水平中存在

的较大差异，考虑到合理匹配实验动物类型、制定

相关监测标准、抑郁造模方法的准确性是有效与科

学地评估抑郁动物模型的关键所在。故恰当选择

成熟与可靠的实验动物模型能够更好地达到实验

效果与实验数据的可靠性。由此可见，在使用大、

小鼠作为研究对象时，详细区分不同特点的品系种

类能够更贴合实验，更好地服务研究人员，最大可

能地减少实验中存在的差异，确保实验数据的科

学性。

2.1 不同品系小鼠抑郁症模型

不同品系的小鼠有其独特的表型，是目前疾病

研究中应用最广的动物模型，具有体积小、价格低

廉、可从互联网免费获取基因组测序图谱、方便采

取基因工程技术诱导小鼠模型建立等无可比拟的

优势［8］。其中 C57BL/6小鼠作为抑郁症小鼠模型

中的出色品系，表现出个体差异小、稳定性高的特

点，是普遍认为可首选作为制作应激类模型的鼠类

品系［9］。最普遍的不分品系的常见小鼠抑郁造模方

式是经典抑郁模型之一的慢性应激刺激（CUMS），

其中当小鼠悬尾时，为克服不正常体位而挣扎活动

失败会产生类似行为绝望的静止行为，以上方法虽

符合抑郁症发病的病因病机且更接近于人类，但具

有难以持续维持抑郁发病状态，不利于长久证型的

抑郁症研究［10，11］。对此掌握不同品系的小鼠特点和

优势能够有助于挑选适当的造模方式，达到构建长

期且稳定的具备有中医证型的抑郁症小鼠模型，极

大可能地保障了实验研究的科学性。目前国内外

常见用于抑郁症研究的小鼠模型还有昆明种 KM小

鼠模型、BALB/C 小鼠、ICR 小鼠及不分品系的

FST、TST、CUMS、CRS小鼠模型，以下内容将对

不同品系的小鼠特点与相关研究结果进行罗列。

2.1.1 国内昆明种 KM小鼠模型 张中启［12］提到使

用国内昆明种（KM）小鼠造模时受到造模时间的影

响，小鼠在 4~9月份时强迫性游泳期间的不动时间

值高，其原因可能是受到动物的生物钟与生物周期

的影响。虽然 KM小鼠比Wistar大鼠存在更大的个

体差异，但从实验方法发现，使用 KM小鼠只需一次

实验便可达到观察效果，其药量使用与费用花销对

造模影响明显低于众多大鼠。所以，在设计强迫性

游泳法研究药物的抗抑郁作用时，应首选 KM小鼠，

因其个体行为差异明显，具有不显著对比差异更易

于实验研究。研究中又发现在进行 CUMS造模干

预后的 3周中检测出 KM小鼠海马中 miRNA⁃132
和miRNA⁃134水平等多种miRNA的变化与抑郁症

密切相关。同时有研究报道认为，在精神疾病患者

的脑内海马中也存在 miRNAs水平异常，可能原因

是 miRNA⁃132能够明显抑制人体内脑源性神经营

养因子（BDNF）的基因表达，从而诱导精神疾病的

发生［13，14］。近期研究表明，在雌雄 KM小鼠中采用

CUMS造模，雌性 KM 小鼠除了出现情绪应激变

化，还会引起相关的生殖功能减退，对于观察不同

性别的精神差异实验，表现具有有效性、可操作性

和可重复性更强的特点，同时在研究复方药效学评
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价时，高架十字迷宫实验中推荐重测信度相对较好

的雄性昆明小鼠［15，16］。

2.1.2 BALB/C小鼠抑郁模型 小鼠作为实验对

象，具有适合抑郁建模的敏感性、有效性、可靠性，

能够极大程度地提供可行性实验参考与制定相关

标准。在同等饲养条件下，个体质量相近的 KM小

鼠和 BALB/C小鼠这两种不同品系的小鼠，在不同

水温、昼夜节律改变的环境中强迫游泳行为出现变

化差异［17］。同时，昆明小鼠白天的不动时间明显少

于 BALB/C小鼠的不动时间，且 BALB/C小鼠夜间

的不动时间比白天短。进一步研究又发现 BALB/C
小鼠的阳性结果数明显多于 KM小鼠，小鼠性别影

响程度不高。最终总结出，该类型小鼠在 22 ℃水温

中更容易产生抑郁样行为，且进行慢性不可预知应

激（CUMS）和皮下注射皮质酮时，BALB/C品系小

鼠还出现显著而稳定的气虚样证候，同时在社交挫

败 应 激 实 验 后 该 品 系 小 鼠 也 会 出 现 气 虚 样 证

候［18，19］。束缚加噪声应激 5 d能够明显使小鼠强迫

游泳静止时间延长，BALB/C小鼠是常用的近交系

小鼠品系，其较低的社会性能较好地复制人类的一

些心身疾病模型，更符合证候特点［20］。

2.1.3 雄性 C57BL/6小鼠抑郁症模型 C57BL/6
品系小鼠因其是通过早期母婴分离，适合用于断乳

后持续慢性应激构建新型长时程抑郁 LTD模型，该

模型与传统 CUMS、ELS小鼠相比，能更长期且稳

定地表现出抑郁状态，有利于行为学研究。在组织

切片显示中，LTD小鼠海马 CA1区和 CA3区皆能

呈 现 出 明 显 的 退 行 性 变 性 。 李 亮 萍 等［21］提 出

C57BL/6小鼠在急性应激的情况下，观察旷场实验

结果中发现该品系小鼠比其余小鼠更容易表现出

抑郁样行为，推测行为学表现可能被遗传因素所影

响，对于研究遗传类的精神疾病可首选 C57BL/6小
鼠。C57BL/6小鼠还具有能够长久维持抑郁样行

为，明显表现出长期的心理应激状态，因此适用于

研究模拟抑郁状态长期的变化与差异［22，23］。此外，

相关研究指出 C57BL/6小鼠进行 CUMS造模后，

在体重、糖水偏好、旷场与垂直运动检测指标均表

现出显著敏感性，因而认为 C57BL/6小鼠适用于作

为通过传统 CUMS手段造模构建的抑郁症动物模

型［24］。而基于 C57BL/6小鼠的自发活动量低、对新

奇环境的探索能力差的特点，在行为绝望上更易于

形成该状态。综上所述，该品系小鼠不仅可作为慢

急性应激抑郁模型，还具备成为多种形式应激造模

的潜力。

2.1.4 ICR小鼠抑郁模型 李腾飞等［25］对 ICR和

KM小鼠等进行旷场实验，发现其总动态距离、运动

速度和运动时间明显要高于 C57BL/6小鼠，且在站

立次数中，ICR小鼠也比 C57BL/6小鼠更具有显著

性差异。ICR小鼠在群体内存在的个体差异与某些

位点上的多态性较为符合远交群实验动物的特点，

在慢性束缚应激下 ICR小鼠的体重增长速度呈下

降趋势，旷场实验中的活动距离、垂直站立次数和

理毛次数均明显减少。当 ICR小鼠出现潜伏期缩

短时，原穿越次数和原平台象限时间比率明显提

高。实验证明慢性束缚应激能引起 ICR小鼠抑郁

样行为表现，但对 ICR小鼠的空间学习记忆能力却

有促进作用［26］。成纤维细胞生长因子能影响神经

元的生长分化调节病情发生，FGF2在抑郁患者的

大脑皮层、海马及小脑等部位的含量降低，而 FGF9
含量则明显上调［27］，FGF2/FGF9可以调节抑郁的

发生。大鼠脑内注射脂多糖会使 FGF2含量升高，

进而可改善大鼠抑郁样行为，而 ICR小鼠脑室注射

FGF9则会使其出现抑郁样行为［28］。

2.1.5 不分品系的 FST、TST、CUMS、CRS小鼠模

型 目前抑郁动物造模方式中，FST造模是 1977年
Porsolt等［29］构建的一类较成熟的小鼠抑郁症模型，

具有成本低、简便性、高效性、可靠性的优点，使用

抗抑郁药治疗时均有明显作用，因而广泛用于抗抑

郁药的初筛或对其他抑郁模型动物行为改变的评

价。但该方法只能通过影响小鼠外在行为的变化

了解其抑郁状态，难以体现出抑郁症患者的一些内

在核心症状的变化，因此又研发了一种小鼠悬尾实

验（TST）。该实验由 Steru等在 1985年首次提出，

TST具有简单、快速、敏感等特点。王嘉南等［30］认

为 TST在构建抑郁模型时可与 FST联合使用，同

时用于对抗抑郁药物的快速初筛和对其他抑郁模

型动物行为改变的评价。该类型造模的小鼠对成

本节约与时效上具有明显优势，因此目前也受到广

泛运用。慢性束缚应激（CRS）与慢性温和不可预

刺激（CUMS）是目前抑郁动物模型常用的造模方

法，CUMS造模方式较 CRS造模方式温和，CRS通

常是单因素应激源，CUMS则是多因素应激源［31］。

CUMS模型小鼠在实验中与 CRS模型小鼠相比，强

迫游泳与旷场实验中活动距离下降明显、静止时间

长，且活动次数明显降低，小鼠海马中的 FGF2含量

显著减少，认为 CUMS模型小鼠比 CRS模型小鼠

的抑郁倾向和中枢神经抑制效果更佳［32］。

2.2 不同品系大鼠抑郁症模型

在抑郁症造模实验中，大鼠的体重变化和行为

学观测数据是极具有参考性评价抗抑郁效果的敏
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感指标［33］。在慢性强迫水游泳实验中，会相应地引

起大鼠海马糖皮质激素水平升高，导致脑内 5⁃HT
和 DA的数量增加，活性增强，从而出现大鼠的体质

量增长和摄食率显著降低。因此，相对与小鼠而

言，大鼠更具有研究价值与意义［34］。其中大鼠中最

具有代表性的是 SD大鼠和Wistar大鼠，两者作为

远交系封闭群白色大鼠，是国内外学习记忆损伤相

关临床实验研究与机制研究的首选对象，能够更好

地模拟了现代社会中人们面临压力下产生抑郁的

疾病状态。此外，两品系大鼠在研究慢性束缚应激

引起的外周作用中表现一致。然而，SD大鼠的非

空间学习记忆能力的损伤更显著［35，36］。除了以上两

种品系的常见大鼠模型 ，在抑郁症研究中尚有

WKY、FH/Wjd等不同品系的大鼠作为研究对象，

但作为中医证候研究对象可能稍逊于 SD大鼠和

Wistar大鼠。

2.2.1 肝郁脾虚型抑郁症 SD大鼠模型 通过缺血

性脑卒中的应激诱导方式进行抑郁症造模，对大鼠

的机体无明显损伤性刺激，与人类罹患抑郁症疾病

过程相似，其原理通过反复进行同一种应激使动物

对应激产生适应导致 CIS模型大鼠由愤怒状态肝气

郁结转化为抑郁状态，且逐渐有气虚乏力、神情疲

惫、大便稀溏等脾虚症状的出现，符合“肝木乘土”

的中医机理，因此本模型广受中医界证候研究人员

的认可［37］。陈晓梅等［38］使用足底电击、冰水游泳、

24 h 禁水 、24 h禁食、束缚（4 h）、夹尾（2 min）、交

换合笼对象等方式，每天不定时随机安排一种刺

激，建造慢性不可预测应激模型。在外界应激的同

时，中医理论认为抑郁症的发生主要原因为肝郁，

结合行为学、大鼠进食量、排便情况及重量等一般

形态变化，判断其与中医证候中食欲降低、痞满、困

乏、大便稀溏等脾虚日久的症状相符。杨力凝［39］在

进行慢性社会挫败应激（CSDS）造模时发现 SD大

鼠造模后在体重增长减慢、糖水偏好降低、强迫游

泳中均存在统计学差异，而旷场实验与高架实验的

进入开/闭臂次数和时间无统计学差异，提示 SD大

鼠因具有明显的抑郁样特征，同时焦虑样表现不明

显，能够确保动物造模后出现与抑郁症患者更贴合

病情表现的特征，更好地作为抑郁疾病研究的研究

模型。

2.2.2 Wistar雄性抑郁大鼠模型 使用慢性不可预

知应激实验对 Wistar雄性大鼠进行 21 d造模后，对

其进行强迫游泳试验、旷场实验检测。造模则使用

4 ℃冰水游泳、明暗颠倒 24 h、禁食水 24 h、夹尾 3
min、电击足底 5 s、潮湿垫料 10 h等方式。在氯胺酮

注射前、后 1 h、2 h、6 h、1 d、4 d及 7 d分别进行旷场

试验，观察并记录大鼠水平活动及垂直运动次数。

通过 CUMS构建抑郁Wistar大鼠模型，检测抑郁组

大鼠海马组织中 NF⁃κB信号通路活性呈显著升高

趋势，同时海马 DG区、CA1区、CA3区结构正常的

神经元数量下降［40］。Wistar大鼠在肝郁脾虚、肝郁、

脾虚的状态下均会呈现不同程度的血液高黏状态，

而肝郁模型大鼠血液高黏状态主要与血液中的血

小板及其他大分子成分的变化有关，脾虚与肝郁脾

虚证大鼠血液黏度升高与红细胞自身流变性质变

化及血小板有关，该研究对中医学研究“气滞血

瘀”、“气行血行”有重要指导意义［41］。有学者认为，

在中医学中，“气行则血行”符合现代医学认为的气

的充沛能推动血的运行，预防血液的异常凝滞。

2.2.3 抑 郁 症 WKY 大 鼠 模 型 Wistar Kyoto
（WKY）大鼠是Wistar大鼠品种的近交系，具有高水

平的内源性抑郁样行为特点［42］。WKY鼠于 1963年
由 Okamoto等人发现，并由 Paré WP验证作为一种

抑郁模型实验动物，WKY大鼠在造模过程中容易

出现习得性无助、强迫水游泳实验中静止绝望水平

非常高、持续时间长，而在旷场实验中也出现活动

距离短和较低等特征。同时研究表明在不同品系

的大鼠大脑海马和杏仁核基因表达分析发现 ，

WKY大鼠与慢性应激抑郁Wistar大鼠的分子机制

具有差异性，这提示WKY大鼠不同的分子机制有

望成为研究新型药物的目标［43，44］。WKY大鼠虽作

为基因变异的应激敏感Wistar大鼠，更容易在强迫

游泳实验中出现静止时间增加、快感缺失等抑郁样

行为，并且海马与前额叶皮层中树突棘密度明显下

降，但由于对应激的高反应性以及HPA轴的异常调

节，可能会更容易出现焦虑型精神疾病，因而研究

者大多将其运用于焦虑疾病研究［45，46］。

2.2.4 FH/Wjd大鼠模型 FH/Wjd（Fawn⁃Hood⁃
ed）大鼠是Wistar大鼠近亲繁殖到第 19代的近交系

大鼠，具有 5⁃羟色胺（5⁃hydroxytryptamine，5⁃HT）
差异变化表现明显、行为绝望明显等特征，且其抑

郁特性已得到明确，是一种理想的抑郁症的动物模

型［47，48］。既往研究发现，FH/Wjd大鼠在强迫游泳

实验中静止时长明显，糖水偏爱程度较 SD大鼠低，

而水迷宫中逃避潜伏期较长，显著具有快感缺失、

学习记忆低、疲劳耐力差、行为绝望等抑郁特性［49］。

熊庭旺等［50］证实 FH/Wjd大鼠具有明显的焦虑行为

和高活动性的机制可能与 DA、5⁃HT含量低下、代

谢亢进，HPA轴亢进导致的神经精神系统疾病相

关，其机制明确的特点作为抑郁症研究对象，也具
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有更值得信赖的特点。

2.2.5 不 分 品 系 FSL 和 CUMS 大 鼠 抑 郁 模 型

Overstreet和Wegener率先提出 FSL大鼠模型，

但随后发现该模型动物表现出快动眼睡眠延长，并

且在强迫水游泳中静止时间延长，而这些行为改变可

被抗抑郁药物所逆转。同时，两人发现抗抑郁用药治

疗后 14 d，FSL大鼠出现抗抑郁药样行为。FSL大鼠

很显著的一个特征是对很多种药理机制不同的药物

都非常敏感。因此 FSL大鼠可以作为抑郁症的基因

动物模型［51］。大脑中 BDNF 神经营养因子的含量在

抑郁症发病中起至关重要的作用，造模后的 CUMS
模型大鼠脑内会出现 BDNF下降的趋势。Dandekar
等［52］发现模型大鼠海马、脑脊液内中 BDNF 含量显

著下降，同时研究指出 CUMS 造模后大鼠海马中白

介素家族 IL⁃2、IL⁃5、IL⁃7等的含量明显增多。但是

CUMS 模型大鼠表现出肠道代谢的异常，粪便代谢

中丁酸、直肠内丙酸钠出现失调的情况［53］。

3 讨论

抑郁症属在中医学中属于“郁证”疾病范畴，主

要原因及发病机制是由肝、心、脾三脏受累及气血

失调诱发情志异常。目前大多选用环境应激造模

方法及相应的行为学测定作为经典的动物抑郁症

模型之一［54］。通过文献检索与数据收集，笔者发现

除了慢性应激模型之外，还有获得性无助模型、慢

性社会失败模型、单一物理应激模型、慢性强迫游

泳应激，利血平、脂多糖、糖皮质激素诱导造模、手

术造模与基因敲除等手段［55］。通过对目前使用的

不同品系的大小鼠造模，分析其行为学实验、糖水

消耗实验、体重变化等方面差异及优劣，探讨最适

用于符合证候的抑郁症模型的小鼠造模品系。使

用关键词“小鼠”或“大鼠”加上“抑郁”、“模型”检索

近十年 CNKI上的抑郁研究论文，涉及小鼠模型使

用实验研究文献共 793篇，大鼠则为 1 401篇。推测

大鼠在抑郁模型实验研究上的使用频率比小鼠高，

同时赵谦等［56］认为大鼠 CUMS 模型所致的疾病发

生和表现形式，更能模拟人类的抑郁症状及一系列

人类抑郁后引起的生化改变，情绪障碍药物的有效

性能够充分反映，即符合情绪障碍动物模型表面效

度、结构效度和预测效度的评价标准，因此在抑郁

症研究领域被广泛使用。

由于缺乏贴合肝郁脾虚证候的动物模型的规范

化标准，为尝试解决该问题，孙晓倩等［57］根据在人类疾

病中，肝郁脾虚的发生多有胁肋胀痛、腹胀、食少纳呆、

便溏、舌淡红或舌淡等特点，通过观察模型动物的形

态，如：精神状态、舌、眼睛、尾部瘀斑、饮食、粪便、毛发

等差异，制定符合证候的动物模型的评分表，能够在动

物造模时更加准确地把握中医证候。证候的认识是中

医辨证论治的核心，在动物实验研究中，证候模型的建

立是研究中医学药物物质基础的关键，仅仅依靠证候

评分表进行检验证候模型的成功与否，尚不能确凿地

证明造模方式的可靠性，因此目前对证候模型建立及

检验的研究仍需进一步完善［58］。

4 展望

根据以上内容，在检索相关文献总结发现，近

现代国内外的抑郁症动物模型造模方式主要以应

激性造模、药物造模、手术造模、基因敲除等作为常

见手段［59，60］。抑郁动物模型的建立对抑郁症的发病

机制研究具有重要意义，采用单胺类神经递质作为

模型评价的唯一标准，缺乏中医四诊合参和病证结

合辨证思路，不利于构建合格的实验动物模型。符

合课题研究需要挑选更具有相应证候的动物模型，

能够达到把握不同品系动物的优点，从而准确选择

出贴合课题研究目的的模型动物品系，采用正确的

造模方式，配合更加贴切证候的评分与诊断标准，

才能提高实验质量，更好地完成实验动物模型构

建。笔者认为，想要长期稳定地模拟抑郁情绪且能

够更好地达到抑郁症证候研究与证型研究的实验

目的，可使用 CUMS造模方式以Wistar大鼠或 SD
雄性大鼠进行造模。随着分子生物学技术在心理

疾病与精神医学领域中的广泛应用，基于基因科学

的新技术、新方法、新思路从生物学、遗传学等各角

度达到模拟抑郁症疾病状态的体现［60］。证候是中

医辨证论治中的核心要点，病证结合的研究模式也

逐渐发展成为中医研究的主流，由于中医强调整体

观念，除了制定相关的证候积分评分标准，还可以

考虑使用以代谢组学、蛋白组学、基因组学为代表

的具备整体性与证型的研究理念高度一致的现代

系统生物学手段，试图从“宏观”至“微观”，以证候

的生物学物质基础全面而精确地确保中医证型动

物模型的构建［61］。虽然目前的大小鼠品系模型所

具有的特点能满足笔者大部分的实验要求，但是笔

者依旧需要努力研究与开发新的抑郁症动物模型，

达到构建出高度贴合中医药证型研究标准的动物

模型，规范化实验动物造模方式，为未来深入研究

中医发病机制和证候研究提供更有价值研究思路。
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