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嗅球切除动物模型的特点和应用研究进展
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摘要: 啮齿类动物双侧嗅球切除 (olfactory bulbectomy, OBX) 后产生一系列行为学和神经生化改变, 这些改变

能够模拟抑郁症患者的部分临床表现, 慢性给予抗抑郁药能够逆转这些变化, 急性给药无效。OBX模型有较好的

表观效度、结构效度和预测效度, 被广泛应用于抑郁症发病机制的研究和抗抑郁药物的筛选。此外, OBX模型与阿

尔茨海默症 (Alzheimer's disease, AD) 在行为学和病理改变方面有一些共同表现, 如学习记忆能力的降低和 β-淀粉

样蛋白 (amyloid-β protein, Aβ) 的沉积等。本文对嗅觉与抑郁和AD的关系、OBX模型的建立方法和行为学特点、皮

层和海马结构和生化的改变以及该模型在抑郁和AD中的应用进行介绍, 为该模型更好地应用于抗抑郁及抗AD药

物的研发提供参考。
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Abstract: In rodents, bilateral olfactory bulbectomy (OBX) results in a series of changes in behaviors and

neurobiology, similar to the clinical symptoms of depression in patients. These changes can be reversed by chronic

but not acute treatment of antidepressants. Owing to the face, construct and predictive validities, the OBX model

has been used to investigate the mechanisms of depression, screen for antidepressants, and reveal the mechanism

of drug action. In addition, there are certain features in OBX animals resembling those of patients with Alzheimer's

disease (AD), including the impaired learning and memory ability and the accumulation of amyloid-β protein (Aβ).

In this review, we present the association between olfaction and depression or AD, the surgical procedure of OBX,

the behavioral features of OBX animals, the abnormal changes in cortex and hippocampus, and the application of

this model for studying depression and AD. These lines of information are important for the development of anti‐

depressant and anti-dementia drugs using this model.
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抑郁症是一种慢性、易复发的精神疾病, 患者常表 现为兴趣缺失、无助感、强烈的负罪感和学习记忆能力

的下降, 更为严重的是, 抑郁患者有较高的自杀倾向。

部分抑郁患者的症状并不能通过传统的抗抑郁药物治

疗得到缓解, 并且抗抑郁药物药效的滞后和潜在的不

良反应限制了抑郁症的治疗, 因此阐明抑郁症的发病

机制、研究新型的抗抑郁药物成为当务之急[1,2]。
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可靠的动物模型能够为人类疾病的研究提供有力

支撑。嗅球切除 (olfactory bulbectomy, OBX) 模型是

较早建立并应用于抑郁症研究的动物模型, OBX后动

物表现出空场活性增加、强迫游泳和悬尾不动时间增

加和糖水偏爱下降等行为学特征。同时OBX也引起

神经和内分泌系统的异常, 包括: 皮层和海马结构的改

变、神经可塑性的下降、单胺类递质水平的降低、神经

炎症的产生和血清皮质酮增加。这些改变与临床上抑

郁症的表现极为相似 , 慢性给予抗抑郁药能够逆转

OBX诱发的行为学和生化改变, 而急性给药无效[3], 这

与临床上抗抑郁药需服用一定时间才能够发挥作用的

特点相类似, 因此OBX模型被广泛应用于抑郁症发病

机制的研究和抗抑郁药物的筛选。此外, OBX模型也

表现出认知功能障碍 , OBX 动物脑中 β-淀粉样蛋白

(amyloid-β protein, Aβ) 沉积[4], 这些特征与阿尔茨海默

症 (Alzheimer's disease, AD) 的临床表现有一些共同之

处 , 因此近年来研究者将 OBX 模型应用于 AD 的研

究。本文从嗅觉与抑郁和AD的关系、OBX模型的建

立方法和行为学特点、OBX后皮层和海马的改变及该

模型的应用等几个方面进行介绍, 以期更好地理解该

模型的行为学和生化特点, 并为该模型在抑郁和 AD

中的应用提供参考。

1 嗅觉与抑郁和AD的关系

嗅球及其中枢连接对情绪行为起重要作用, 嗅球

向边缘系统结构 (如杏仁核、海马、脑岛、前扣带皮层

和眶额叶皮层) 发送投射[5], 同时也收到来自腹侧脑

区、中脑和脑干区域胆碱能、γ-氨基丁酸能、5-羟色

胺 (5 - hydroxytryptamine, 5 - HT) 能和去甲肾上腺素

(noradrenaline, NE) 能的神经输入[6] (图 1)。一项针对

抑郁人群和嗅觉功能紊乱人群的系统性研究表明, 抑

郁患者嗅觉功能降低, 而嗅觉功能障碍的患者伴随有

抑郁症状 , 这些症状的严重程度和嗅觉缺失程度相

关[7]。神经成像技术显示, 抑郁患者和幼年时期遭受

虐待者嗅球体积减小[8,9]。对 24个重症抑郁患者的研

究发现, 在急性抑郁期, 患者的嗅觉敏感性显著下降,

抗抑郁药物能够改善嗅觉敏感性[10]。心理疗法在缓解

抑郁症状的同时也能改善嗅觉功能[11]。慢性应激诱导

的抑郁模型大鼠嗅觉受损, 嗅球体积减少 21.3%, 同时

嗅球神经发生减少 , 伴有突触前膜功能障碍[12]。在

AD 早期阶段患者嗅觉已经受损, 嗅觉功能的改变甚

至早于其他临床症状的出现[13]。AD患者嗅球中僧帽

细胞减少甚至完全缺失[14], 皮层和皮层下与嗅球相关

的脑区形态发生改变[15]。AD患者也会有情感障碍的

症状, 嗅觉缺失和改变的嗅觉信息过程可能是 AD与

抑郁症表现出部分共同症状的原因[16]。在抑郁患者、

非 OBX 抑郁动物模型和 AD 患者中均发现了嗅觉功

能的减退, 这表明嗅觉系统在抑郁症及 AD的病理中

起重要作用。

2 OBX模型的发展简史及造模方法

1907年, Watson[17]首先报道了OBX后大鼠好斗并

且易怒的行为学表现, 随后研究者发现, OBX大鼠表

现出高活性、残杀行为、攻击行为、母性行为丧失、性行

为改变和被动回避反应缺失。1976年 van Riezen等[18]

推测OBX引起的行为学改变能够用于检测新型的抗

抑郁药物, 一年后OBX大鼠用于评价药物的抗抑郁活

性[19]。1981年, Leonard等[20]首次详细介绍了 OBX后

动物神经解剖学、生理学和行为学的改变 , 并指出

OBX模型优于当时已有的利血平模型和行为绝望模

型。之后, 研究者报道了该模型的其他行为学和多种

生化改变, 并将此模型广泛应用于抗抑郁药物的筛选。

OBX模型所选用的动物主要是大鼠和小鼠, 普遍

采用的方法为嗅球吸除。对于大鼠而言, 购入后适应

1周[3]或 2周[21], 手术时大鼠体重 250～350 g, 经麻醉后

剪开头皮, 暴露颅骨, 在前囟前 7～8 mm, 中线左右旁

开 2 mm处, 各钻一个直径约 2 mm的钻孔[22,23]。用连

着真空泵的针头将嗅球吸出, 以明胶海绵堵塞钻孔止

血, 缝合后连续 3天经腹腔或肌肉注射一定剂量的抗

生素, 以防止术后感染。手术后每笼饲养 4只大鼠, 包

含 2只假手术和 2只OBX大鼠[3,21], 或者手术后单笼饲

养[22,24], 以避免或减少 OBX 大鼠之间的攻击性, 假手

术组大鼠除不移除嗅球外其他操作相同。对于小鼠,

采用类似的方法将嗅球吸除[24]。手术后每天抚摸动

物, 消除其他因素引起的攻击性[25]。恢复 2周后给药

或者进行行为学检测, 这个时间段可能是边缘系统和

下丘脑发生改变所必需的, 这些脑区在情感调节和记

忆中起重要作用[26]。实验结束后, 解剖大脑, 嗅球残留

Figure 1 The major output (black solid lines) and input (black

dotted lines) connections of olfactory system. AMN: Amygdala

nucleus; AOB: Accessory olfactory bulb; BNST: Bed nucleus of

the stria terminals; DBB: Diagonal band of Broca; Ent: Entorhinal

cortex; Hip: Hippocampus; LC: Locus coeruleus; MBR: Midbrain

raphe; MOB: Main olfactory bulb; OB: Olfactory bulb; OE: Olfac‐

tory epithelium; Pir: Pyriform cortex; VNO: Vomeronasal organ
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大于 30% 或前额叶皮层受到损伤的动物数据被排

除[27,28]。Kang等[29]采用尾静脉注射玫瑰红并结合卤素

灯照射的方法建立小鼠 OBX 模型, 术后 2周, 小鼠表

现出抑郁样行为, 但这种方法并没有被其他研究者广

泛采用。

3 OBX模型动物的行为学特点

3.1 高活性 空场中探索活性增加是OBX动物最早

和最广为人知行为学改变之一[30], 利多卡因、硫酸锌和

传入神经阻滞引起的外周嗅觉缺失并不影响动物的空

场行为[31], 这表明OBX后动物的行为改变不仅仅是嗅

觉缺失引起的。OBX后 3天, 大鼠在饲养笼中的活性

增加[32], 而此时大鼠的空场活性并未改变 ; 手术后 1

周, OBX大鼠和小鼠的空场活性均增加[33]。在手术后

2周进行的 24 h动态监测中发现, OBX大鼠在饲养笼

中的夜活性高于假手术大鼠; 在光照期, 两组动物在饲

养笼中活性相似[34]。OBX大鼠在空场中的高活性在 1

天的光-暗循环中是相似的[30], 这种高活性可以持续至

术后20周[35]。

空场的设计对OBX大鼠的高活性检测尤为重要。

在昏暗环境下的方形空场中, OBX动物活动性反而降

低[36]。Kelly等[37]用于检测OBX大鼠活性的空场直径

为 90 cm, 空场壁是 75 cm铝制墙壁, 一个 60 W的灯泡

悬挂于空场正中, 距空场底部 90 cm, 并且此灯是检测

房间唯一的灯光来源。检测时将动物放于空场中心,

检测 3 min或 5 min内动物的运动情况[23,25,28]。动物的

高活性依赖于空场中较高的光强和空场壁的反光, 以

此来增加对于动物的应激。Primeaux 等[38]在手术后

13天对比了不同光照强度 (15 W 或 150 W 灯泡照明)

下 OBX大鼠的运动活性, 发现在两个条件下 OBX大

鼠活性均显著高于假手术组, 故认为OBX大鼠的高活

性不依赖与空场中的光强。但笔者认为, 可能 15 W灯

泡的光强对OBX大鼠也能产生足够的应激。多数研

究者按照Kelly等[37]报道的光照条件或者在较强的光

照[3,23]下进行OBX大鼠空场的检测。高光强的空场装

置诱发的高活性并不能模拟动物的基础活性, 因此只

能在较短的检测时间内评价动物的运动情况, 当OBX

大鼠继续暴露于空场中, 将会出现适应性反应[30]。

对于较强光照下OBX动物表现出的高活性, 不同

的研究者有不同的解释。Leonard等[20]认为, 嗅球切除

后, 动物缺少完整的感觉输入, 需要较长时间来适应新

环境。也有报道认为OBX引起的高活性并不是一般性

的活动程度增加, 而是动物防御性反应降低的表现[38]。

另外, 动物的自发活动依赖于多巴胺 (dopamine, DA)

能神经传递[39], 微透析技术显示OBX大鼠背侧和腹侧

纹状体中DA基础水平增加, 表明纹状体DA的增加可

能与OBX动物的高活性相关[40]。Eisenstein等[41]证明

内源性大麻素系统的紊乱 (尤其是 2-花生酰基甘油的

降低) 与OBX诱导的高活性有关。

OBX动物的高活性模拟激越行为, 不同于应激造

成的抑郁动物模型 (模拟情绪行为低落的表现), 因此

有研究者认为, OBX模型能够模拟精神运动激越的抑

郁患者亚群的特征[42,43]。

3.2 高情绪性或易怒性 高情绪性 (hyperemotionality)

或易怒性 (irritability) 是 OBX 模型区别于其他抑郁

模型的另一个重要特征。通常以大鼠对 4 种轻微刺

激的反应来评价其高情绪性 , ① 挣扎反应 (struggle

response):以带着手套的手抚摸大鼠;② 攻击反应 (attack

response): 将一根木棒伸至大鼠鼻子前 4～5 cm; ③ 打

斗反应 (fight response): 以医用镊子温和地夹持大鼠

尾巴; ④ 惊吓反应 (startle response): 以 5 mL或 10 mL

注射器向大鼠背部吹气。大鼠反应的评判标准为: 无

反应 (0 分)、轻微反应 (1 分)、中等反应 (2 分)、显著反

应 (3分) 和极强烈反应 (4分)。同时也对大鼠在刺激

过程中的发声进行评分 : 不发声 (0 分)、偶尔发声 (1

分) 和强烈发声 (2分)[22,44,45]。根据评分总和来判断大

鼠的高情绪性, OBX大鼠通常会分别表现出剧烈的逃

避反应、对刺激物的攻击性和僵滞状态[46]。

不同品系和性别的大鼠经历OBX后, 高情绪反应

有所差异。在性别上, 雄性的反应强于雌性; 在品系

上, OBX大鼠的反应性依次为Sprague-Dawley (SD) 大

鼠>Wistar大鼠>Hooded大鼠[20]。Song等[47]认为, 大鼠

的易怒性取决于OBX后动物得到的抚摸程度、每笼大

鼠的数量和手术损伤的精确度, 额叶皮层和嗅球茎受

到的损伤越严重, 大鼠的易怒性越强。高情绪反应大

多用来评价OBX大鼠的行为学表现, 仅有少数研究对

OBX小鼠进行高情绪反应评价[48]。嗅球切除后, 嗅球

到杏仁核的抑制性输入被解除, 从而导致OBX大鼠对

应激产生的急性惊吓非常敏感[47]。

3.3 认知功能下降 OBX后 3天, 大鼠在被动回避测

试中入暗潜伏期下降, 表现出认知功能的缺失, 而在此

时 OBX大鼠的空场活性并未改变, 这表明 OBX引起

的认知障碍早于抑郁样行为的出现[49]。OBX 大鼠空

间记忆能力降低, 在Morris水迷宫中逃避潜伏期增加,

撤台后在目标象限的穿越次数和停留时间均减少; 在

跳台和穿梭被动回避中, OBX大鼠潜伏期减少, 错误

次数增加[50,51]; OBX大鼠对新物体和新位置的识别能

力降低[52]。OBX 小鼠也表现出空间记忆的降低和新

物体辨别指数的降低[53,54]。OBX模型在表现出抑郁样

行为的同时也出现认知功能的缺失, 认知障碍甚至先

于抑郁行为的出现, 表明该模型也能够用于认知功能
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减退相关疾病的研究。

3.4 抗焦虑样反应 在应激等因素诱导的抑郁模型

中, 动物会表现出焦虑样行为, 能够模拟抑郁患者伴随

焦虑症状的特点。与应激模型相反, OBX模型大鼠在

高架十字迷宫呈现抗焦虑反应, 抗焦虑药能够增强这

种作用[21]。Mar 等[55]发现 OBX 大鼠在高架十字迷宫

中运动评分增加, 进入开臂的时间增加, 在开臂的运动

距离比率增加, 劳拉西泮能进一步增加OBX大鼠的开

臂时间, 以及开臂运动距离比率。快速抗抑郁药物氯

胺酮也能增加OBX大鼠的开臂时间[56], 而依他唑酯、

咯利普兰和氟西汀能够降低OBX大鼠进入开臂的次

数比率和时间比率[57,58]。OBX小鼠空场检测中中央区

运动时间增加 , 这同样是抗焦虑样行为的表现[59]。

Jindal等[58]认为在高架十字迷宫中运动距离增加、进入

开臂的时间和次数增加, 反映了OBX大鼠精神运动的

激越行为, 也显示出OBX大鼠在陌生环境中防御行为

减少。

3.5 其他抑郁样行为 嗅球切除动物还表现出与应

激抑郁模型相似的行为学特征, 如快感缺失和绝望状

态, 这些特点能够模拟抑郁症患者兴趣缺失和无助感

的临床表现。在手术后 4周均观察到 OBX 大鼠和小

鼠对糖水的偏爱程度降低[60,61], 在悬尾和强迫游泳检

测中观察到OBX动物不动时间增加[60,62], 而经典的抗

抑郁药阿米替林和丙咪嗪能够提高OBX动物的糖水

偏爱指数, 减少强迫游泳不动时间[53,60]。

4 OBX引起皮层和海马的改变

嗅球是端脑的双侧延伸, 约占成年大鼠脑体积的

4%[63], 同时嗅球也是一个可塑性很强的脑区, 嗅球从

室管膜下区得到新神经元, 而室管膜下区在动物的整

个生命过程中保持着神经发生[64]。嗅球和皮层以及其

他脑区存在广泛的直接或非直接的联系, OBX引起嗅

觉丧失, 手术引起的损伤导致脑部水肿、局部血流供应

改变、嗅球和其他脑区神经元联系破坏, 投射至嗅球的

神经元和接受嗅球投射的神经元发生顺行性、逆行性

和跨神经元的退化[65], 这种退化导致动物出现抑郁样

和认知障碍等行为, 并伴随神经传递、内分泌系统和免

疫反应的改变, Duman等[66]已经在抑郁患者中发现类

似的神经退化。

4.1 皮层和海马结构可塑性的变化 大鼠鼻腔内有

嗅上皮和犁鼻器两个化学感受器, 嗅上皮的轴索传递

至主嗅球和犁鼻器, 犁鼻器向副嗅球发送投射。嗅球

中的小球细胞、簇状细胞和僧帽细胞通过神经投射和

神经递质与梨状皮层、杏仁核和终纹核相互连通[47]

(图1)。OBX引起梨状皮层神经元发生持久的改变, 梨

状皮层近 55 000个神经元出现跨突触死亡, 这些细胞

死亡在OBX手术后 22 h达到峰值[67]。OBX一个月后

观察到梨状皮层锥体神经元树突萎缩[68]。梨状皮层向

内嗅皮层和海马传递神经输入。内嗅皮层在嗅觉记忆

中扮演重要角色, 能够直接或间接 (通过梨状皮层) 收

到来自嗅球的神经输入[69,70]。OBX后, 由于来自嗅球

和梨状皮层的输入缺失, 内嗅皮层神经元重新排列, 神

经元树突分支和树突长度减少[71]。海马对机体的生理

和行为调节至关重要, 包括: 学习记忆、空间定位、下丘

脑-垂体-肾上腺 (hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)

轴调控和情感过程。海马能够直接或间接 (通过梨状

皮层和内嗅皮层) 收到嗅球的神经输入, OBX后海马

重量减轻[52], CA1/2区、CA3区和齿状回 (dentate gyrus,

DG) 区体积减少[72]; CA1 区神经元生长不足、棘密度

减少[73], DG 区细胞增殖减少和新生细胞存活率降

低[74]; CA1区和DG区的长时程增强减弱[75]。

4.2 皮层和海马神经递质的改变 抑郁症的单胺假

说认为中枢单胺类递质 5-HT、NE 和 DA 功能不足与

抑郁症关系密切, 尤其是 5-HT 能信号减弱被公认是

抑郁症的生物学基础。利用微透析技术发现, OBX大

鼠基底外侧杏仁核和背侧海马细胞外液中 5-HT显著

降低, 而 5-羟基吲哚乙酸 (5-hydroxyindole acetic acid,

5-HIAA)、DA和NE并无明显改变。基础条件下OBX

动物基底外侧杏仁核和背侧海马 5-HT合成率降低[35],

内侧前额叶皮质中 5-HT 降低、谷氨酸升高[23]。在

OBX大鼠海马和额叶皮层匀浆液中检测到 5-HT、DA、

NE 和 5-HIAA 均减少[51,76], OBX 小鼠海马中 5-HT、

NE、3-甲氧基-4-羟基苯乙醇酸和DA降低, 5-HIAA升

高 , 5-HIAA/5-HT 比值和二羟基苯乙酸/DA 的比值

升高[48,77]。

4.3 皮层和海马神经炎症的产生 小胶质细胞是脑

源性免疫细胞, 激活后产生大量炎症因子和自由基。

OBX小鼠海马小胶质细胞标志物 Iba 1和星形胶质细

胞标志物胶质纤维酸性蛋白显著增加, 这表明海马中

炎症相关细胞被激活, 同时海马中白介素-6、肿瘤坏死

因子 -α、p-NF-kBp65 和 p-IkB-α蛋白表达量显著增

加[48], 海马和额叶皮层中白介素-1 含量增加, 而白介

素-10减少[78]。在OBX大鼠皮层和海马中促炎因子水

平升高, 抗炎因子水平降低[24,76]。

5 OBX模型的应用

5.1 在抗抑郁药物研究中的应用 OBX模型应用于

抗抑郁药物的研发已有超过 40年的历史, 经典的抗抑

郁药物 (如氟西汀、丙咪嗪、阿米替林、地昔帕明、文拉

法辛和西酞普兰等) 均能够逆转OBX动物行为学、内

分泌和神经生化的改变, 表明该模型具有良好的预测

效度。表 1[24,45,51,53,60-62,79-84]汇总了近年来在 OBX 模型
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上表现出抗抑郁作用的药物, 包括植物活性单体和新

型抗抑郁药物。

水飞蓟素[24]、姜黄素[51]、橙皮素[53]、知母皂苷元[60]、

红景天苷[62,76]、槲皮素[79]等均能够逆转OBX引起的行

为学改变, 降低OBX动物的空场活性, 减少强迫游泳

或/和悬尾不动时间, 表现出抗抑郁效果。除了逆转抑

郁样行为 , 姜黄素能够逆转 OBX 大鼠被动回避的缺

失[51]; 橙皮素还能够增加水迷宫中OBX小鼠的空间记

忆, 提高新物体辨别指数[53]。另外, 这些活性单体还能调

节胆碱能的异常[60]、抑制神经炎症的产生和提高海马

和皮层中单胺类递质 (如 5-HT、DA 和 NE) 水平[24,76]。

这表明, 植物中的活性单体是抗抑郁药物筛选的重要

来源, 鉴于OBX模型良好的预测效度, 应该对这些活

性单体进行深入研究, 确定可应用于临床抑郁症治疗

的潜在活性分子。

应用于OBX模型的新型抗抑郁药物有5-HT3受体

拮抗剂 QCF-21[80]、4i[81]和 7a[82], 5-HT1A受体激动剂 8-

OH-DPAT[83], 5-HT 再摄取抑制剂和 5-HT1A受体部分

激动剂 DSP-1053[84]等 , 这些新型化合物均能够逆转

OBX 动物的行为学异常。另外 , δ阿片受体激动剂

KNT-127在给药后3天即能够降低OBX大鼠的高情绪

反应, 表现出快速抗抑郁作用, 起效时间早于阳性药氟

西汀[45]; 选择性雌激素受体调节剂BE360还能够逆转

小鼠在 Y 迷宫中短期记忆的缺失[61]。以上表明 OBX

模型不仅可以用于慢性抗抑郁药物的筛选, 也能够用

于快速起效抗抑郁药物的评价。

5.2 在抗AD药物研究中的应用 嗅球切除导致多个

脑区发生退行性改变, 该模型也能够模拟 AD的一些

重要特点, 包括海马依赖的学习记忆损伤、海马长时程

增强的损害和突触密度的破坏[75]。OBX 小鼠海马和

新皮层中能量代谢紊乱、线粒体功能受损, 表现为较低

的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化率、线粒体膜电

位下降、细胞色素C氧化酶活性降低和线粒体内可溶

性Aβ1-40增加。在转基因AD模型动物和散发性AD患

者中也观察到脑内线粒体相似的变化[4,85]。AD患者的

胆碱能神经受损, 类似的表现也出现于OBX动物中。

Table 1 Behavioral effects of plant active components and novel antidepressants in olfactory bulbectomy animals. ♀ : Female; ♂ : Male;

↑: Increased; ↓: Decreased; p.o.: Per os; i.p.: Intraperitoneal injection; s.c.: Subcutaneous injection; FST: Forced swimming test; MWM:

Morris water maze; OFT: Open field test; ORT: Object recognition test; ST: Splash test; TST: Tail suspension test

Compound

Silymarin

Curcumin

Hesperidin

Sarsasapogenin

Salidroside

Quercetin

KNT-127

BE360

QCF-21

4i

7a

8-OH-DPAT

DSP-1053

Category

Plant active component

Plant active component

Plant active component

Plant active component

Plant active component

Plant active component

Delta opioid receptor

agonist

Selective estrogen

receptor modulator

5-HT3 receptor

antagonist

5-HT3 receptor

antagonist

5-HT3 receptor

antagonist

5-HT1A receptor agonist

5-HT reuptake inhibitor

with 5-HT1A partial

agonistic activity

Animal

(♀, ♂)
Wistar rats,

♀ and ♂
Wistar rats,

♂
C57BL/6

mice, ♂

SD rats, ♂
SD rats, ♂

Swiss mice,

♀
Wistar rats,

♂
ddY mice,

♀
Wistar rats,

♂
Wistar rats,

♀ and ♂
Wistar rats,

♂
SD rats, ♂

Wistar rats,

♂

Dose

/mg·kg-1

100, 200

10, 20,40

50

20, 40

20, 40

25

3

100

μg·day-1

1

0.5, 1

0.5, 1, 2

3

0.3, 1, 3

Route

p.o.

p.o.

p.o.

p.o.

p.o.

p.o.

i.p.

s.c.

i.p.

p.o.

i.p.

i.p.

p.o.

Duration

/day

14

45

14

14

14

14

14

14

14

14

14

14

7, 14

Behavioral effect

↓ locomotion in OFT, ↓ immobility in FST

↓ locomotion in OFT, ↓ error numbers in

passive avoidance, ↓ immobility in FST

↓ locomotion in OFT, ↓ immobility in FST,

↑ grooming time in ST, ↓ latency to target

quadrant and ↑ platform crossing in MWM,

↑ recognition index in ORT

↓ locomotion in OFT, ↑ sucrose preference,

↓ immobility in FST

↓ locomotion in OFT, ↓ immobility in FST

and TST, ↑ sucrose preference

↓ locomotion in OFT, ↓ immobility in FST

and TST, ↓ grooming latency and ↑ grooming

time in ST

↓ hyperemotionality in day 3, 5, 7, 10 and 14

after treatment

↑ sucrose preference, ↑ short term memory

in Y-maze

↓ locomotion in OFT

↓ locomotion in OFT, ↑ sucrose preference

↓ locomotion in OFT

↓ locomotion in OFT

↓ locomotion in OFT, ↓ hyperemotionality

in day 7 and 14 after treatment ↓

Year

2017[24]

2016[51]

2016[53]

2017[60]

2014[62]

2015[79]

2017[45]

2016[61]

2016[80]

2014[81]

2013[82]

2014[83]

2015[84]
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OBX小鼠前脑胆碱乙酰转移酶免疫阳性细胞减少[86],

大鼠海马乙酰胆碱酯酶 (acetylcholine esterase, AChE)

表达升高, α4-和α7-乙酰胆碱受体表达减少[60]。

用于治疗 AD 的药物能够逆转 OBX 引起的认知

功能下降。AChE抑制剂毒扁豆碱和NIK-247能够改

善OBX大鼠的记忆损伤[87]。美金刚是一种特异性的、

非竞争性N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂, 是第一个经

美国食品药品监督管理局批准用于治疗重症AD的药

物。在手术前 2天开始给予大鼠美金刚, 持续给药 28

天能够阻止OBX诱导的高活性和部分恐惧记忆的丧

失 , 这种行为学影响在停止给药后 3 周依然存在[88]。

奈非西坦是一种益智药, 能够恢复OBX小鼠海马长时

程增强, 提高在Y迷宫和新物体识别任务中的记忆能

力[54]。AD和抑郁共患率超过60%, 已经发现抗抑郁药

西酞普兰能够减少转基因 AD 模型动物脑内 Aβ水

平[89]。这表明抑郁症和 AD 存在一些共同的病理改

变, 然而OBX后部分脑区的神经退化、空间记忆的损

伤、胆碱能系统紊乱和Aβ寡聚体的聚集等是AD的特

异性表现。OBX诱导的行为学和生化改变也符合AD

的部分特征, 并且临床上用于治疗 AD的药物能够逆

转这些改变, 因此OBX模型是散发型AD可靠的动物

模型。

6 结语

OBX 模型表现出的行为学改变能够模拟临床抑

郁症的特点, OBX动物脑中神经递质的改变、皮层和

海马的炎症反应、神经可塑下降和HPA轴功能亢进符

合抑郁症发病机制的多个假说 (单胺假说、神经炎症

假说、神经可塑性假说和HPA轴假说)。已有多篇综述

从不同角度阐述OBX模型与抑郁患者表现的相似性,

如Morales-Medina等[2]讨论了OBX大鼠海马结构和生

化的改变、海马依赖的行为学异常和药物治疗对海马

异常的调节作用; Rajkumar等[90]讨论了OBX模型啮齿

类动物和抑郁患者额叶皮层中共同的异常改变, 认为

此模型能够为研究抑郁患者额叶皮层的紊乱提供有力

支撑。近年来的研究还支持将 OBX 模型应用于 AD

和抑郁症伴发疾病 (慢性疼痛和药物成瘾) 的研究。

尽管有很多强有力的证据支持 OBX 作为抑郁

症的动物模型 , 但是这个模型在研究中的使用频率

明显降低[90]。手术操作的一致性、术后恢复时间较长

(2 周)、与临床抑郁症在病因上的差异和应激相关动

物模型的发展等可能是 OBX 模型使用减少的原因。

与 OBX 动物空场高活性、高情绪反应和抗焦虑样行

为相对应的神经生化机制并不明确, 少有文献进行深

入的研究。另外, 已有研究者对 OBX 模型提出质疑,

Yurttas等[72]对 OBX大鼠海马形态学和体视学的研究

发现, 虽然氟西汀 (10 mg·kg-1) 能够逆转OBX大鼠海

马CA1/2、CA3和DG区体积的减少, 但不能逆转这些

区域神经元的丢失, 因此认为该模型不适合于检测药

物的抗抑郁活性。因此, 有必要利用当前发展的成像

手段、蛋白质组学、脂质组学和代谢组学对OBX模型

进行再评价, 寻找与抑郁症或 AD相关的新靶点和生

物标志物 , 从而更好地将 OBX 模型应用于抑郁症和

AD的研究。
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