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非人灵长类动物抑郁模型的研究进展

陈雨慧 ，冯晓丽
（昆明医科大学基础医学院，云南 昆明　650500）

[ 摘要 ]  抑郁症 （major depressive disorder，MDD） 是全球高发的精神障碍类疾病，其发病机制复杂且未明，

存在临床治疗起效慢、部分患者难治等诸多局限。非人灵长类动物在神经发育、情绪调控、应激应答等方面与

人类高度相似，是 MDD 机制研究与药物研发中更具转化价值的动物模型。系统梳理了国内外经典的非人灵长

类 MDD 模型，详细阐述各模型的造模原理、构建方法以及行为与生理表型，为深入揭示 MDD 病理机制、开发

新型治疗策略与药物筛选提供新思路。

[关键词]  抑郁症； 非人灵长类； 动物模型； 造模方法

[ 中图分类号 ]    R749.4   [ 文献标志码 ]    A  [ 文章编号 ]    2095 − 610X（2026）07 − 0001 − 10

Research Progress on Animal Models of Depression in
Non-human Primates

CHEN Yuhui ，FENG Xiaoli

（College of Basic Medicine，Kunming Medical University，Kunming Yunnan 650500，China）

［Abstract ］  Major  Depressive  Disorder （ MDD）  is  a  highly  prevalent  psychiatric  disorder  worldwide.  Its
pathogenesis  is  complex  and  not  yet  fully  understood， and  current  clinical  management  is  limited  by  delayed
therapeutic  onset  and  treatment  resistance  in  a  subset  of  patients.  Non-human  primates  share  a  high  degree  of
similarity  with  humans  in  neural  development，emotional  regulation，stress  response  and  other  aspects，making
them more translationally valuable animal models for the research on MDD mechanisms and drug development. This
paper systematically consolidates classical  NHP models of  MDD established both domestically and internationally，
elaborating  in  detail  on  the  modeling  principles， construction  methodologies， as  well  as  behavioral  and  physio-
logical  phenotypes of  each model.  This synthesis aims to provide novel  insights for  deepening our understanding of
MDD pathophysiology and for developing innovative therapeutic strategies and drug screening paradigms.
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抑郁症 （major depressive disorder，MDD） 又称

抑郁障碍，是一种对个人感受、思维方式及社会

行为产生负面影响的精神障碍类疾病。患者常表

现为持续性的心境低落与兴趣减退，同时还伴随

认知功能受损、社交能力下降及睡眠紊乱等一系

列临床症状 [1]。根据世界卫生组织报告，全球

MDD 患病人数已达约 3.5 亿，预计 5 年之后 MDD

将升至全球疾病负担首位[2]。抑郁症的病因与发

病机制极为复杂，目前科研界普遍认为先天遗传

易感与早期负性生活事件是重要致病因素，但其

确切的病理生理机制仍未完全阐明[3]。现阶段抗

抑郁药物的研发与临床应用主要依赖于经典的单

胺类神经递质失衡学说，但仍有约 30% 的患者在

接受多种治疗后症状没有得到有效的缓解[4]。同

时，现有抗抑郁药物在儿童及青少年群体中疗效

有限，部分的药物还会增加自杀风险[5]。因此，

鉴于上述临床困境，构建稳定、可靠且具有高度

模拟性的抑郁症动物模型，对于深入揭示 MDD

发病机制、开展抗抑郁药物筛选及发掘潜在生物

标志物具有不可或缺的科学价值与现实意义。

目前，啮齿类动物模型已广泛应用于抑郁症

相关研究，并取得了一些具有重要意义的研究成

果。然而，啮齿类动物与人类在基因序列、大脑

结构及认知功能等方面存在显著差异。这在一定

程度上限制了其在抑郁症行为表型解析及机制研

究中的应用价值。相比之下，非人灵长类动物与

人类具有更近的亲缘关系，在神经发育、社会行

为及情绪调节机制等方面与人类高度相似[6]。因

此，基于非人灵长类建立的疾病模型，在表面效

度、结构效度及预测效度上，均较啮齿类动物模

型具备更高的代表性。

本综述总结了国内外 MDD 非人灵长类动物

模型，介绍不同模型的原理及建模方法，通过对

模型的表型特征、发病机制进行综合分析模型有

效性以及其优缺点，有助于规范非人灵长类抑郁

模型的选择与应用，推动基础研究成果向临床治

疗转化。

 1    自然抑郁模型

在 20 世纪五六十年代，一项加拿大的纵向研

究显示，社会经济地位较低人群的抑郁症患病率

显著且持续地高于其他社会经济地位水平[7]。而

在非人灵长类动物中，社会地位等级与亲属关系

是猕猴群体中最突出的核心组织特征[8]。现有的

研究发现，抑郁样行为在社会等级较低、人工繁

育出生以及单笼饲养的猴子中更常见[9]。这可能

是因为处于从属地位的猴子更容易遭受到高等级

猴子的抢食、殴打或驱赶，长此以往处于从属地

位的猴子会对压力更加敏感，进而更容易产生抑

郁[10]。科研人员利用低社会等级的猕猴研究自然

发生的抑郁样行为，他们从猴群中筛选出蜷缩行

为频率最高、持续时间最长的个体选为抑郁样模

型猴。这些模型猴的独坐行为增多、自主活动时

间以及反应活动减少[11]。此外，生化与影像学检

测结果显示，模型猴存在多项病理改变：毛发皮

质醇水平异常升高，提示下丘脑-垂体-肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴功能紊乱；

体内类固醇浓度下降，伴随卵巢功能损伤；同时

还出现海马体体积缩小、心血管患病风险升高等

问题。为了验证该模型的预测有效性，Chu 等[12]

使用氯胺酮作为抗抑郁药，发现急性氯胺酮治疗

减少了模型猴的蜷缩样行为，增加了探索行为并

改善了睡眠障碍，这从预测效度方面证实了自然

抑郁模型的可靠性。

从作用机制来看，低社会地位引发的长期社

交应激会持续激活 HPA 轴，造成皮质醇慢性升

高，削弱前额叶皮质对杏仁核的抑制调控作用，

导致杏仁核过度兴奋，诱发抑郁样行为[13]。与此

同时，社交挫败信号可经由血清素能通路下调海

马体脑源性神经营养因子表达，加重神经可塑性

损伤，最终形成稳定的抑郁表型[14]。该模型依托

自然社群环境构建，高度还原了人类抑郁症的社

会心理诱因，能够阐释 MDD 的环境发病机制，

病理演变过程与临床患者更为贴近，药物预测效

果可靠，十分适用于抗抑郁候选药物的筛选与药

效评价。但是自然发生抑郁的动物模型也存在诸

多局限。由于实验动物遗传背景的不同以及自然

群居环境存在大量混杂变量，会造成模型个体异

质性显著升高。此外，非人灵长类动物中自然发

生的稳定抑郁样行为发生比例仅 0.2% 左右[15−17]，

可用样本规模偏小，极大限制了后续分子与神经

机制的深入解析。

 2    母婴分离模型

关于母婴分离的最早研究可以追溯到 20 世

纪 60 年代，临床上的相关报道显示将刚出生的婴

儿与母亲分离之后，婴儿就会产生焦虑样的相关

症状[18]。之后有研究人员将幼年的猕猴、帽猴以
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及豚尾猴进行了母婴分离（maternal separation，MS）

实验[19]，在这些实验中，母猴会从社会群体中移

出，并观察和记录幼猴的行为。与母亲分离的幼

猴表现出了稳定一致的行为模式，并且这一模式

与人类幼儿在与母亲分离后出现的反抗阶段和绝

望阶段相对应[20]。幼猴最开始会出现以发声增多

和活动量增加为主要特征的反抗或激动行为，这

可能是幼猴寻找母猴的动机所致，并且这一阶段

持续不会超过 2 周[21]。进入绝望阶段后，幼猴通

常会表现出蜷缩、动作迟缓、自我抓握等行为，

并且这些行为在与母猴重聚之后会逐渐缓解[20]。

此外，Feng 等[22] 的研究发现经过 MS 的幼猴

毛发中的皮质醇水平显著低于对照组，并且 MS

对 HPA 轴的损害作用稳定且持久，即便后期恢复

正常社会生活也无法弥补。在对 6 只帽猴的一项

研究中，Boccia 等[23] 将幼猴及其母亲从群体中移

出并实施分离，随后把幼猴放回原群体，进行为

期 2 周的分离期观察。与分离前的基线水平相比，

幼猴出现进食增多，而睡眠时长、社交玩耍和活

动量均下降的现象，这些与临床上抑郁症患者快

感缺失、失眠、精神运动迟滞与摄食增加相对应。

另有研究表明，MS 会导致幼猴脑内的脑神经肽

含量减少、内稳态系统与奖赏系统的发育异常等[24]。

早期 MS 作为典型的童年创伤应激，可通过扰乱

HPA 轴功能、改变中枢神经递质与神经肽表达，

破坏大脑奖赏环路与情绪调控通路的正常发育，

进而从神经层面奠定情绪障碍的发病基础。

MS 模型能够高度模拟童年创伤诱发抑郁的临

床特征与病理改变，应激模式、行为表型及神经

内分泌变化与人类患者相似度高，模型病理损伤

持久稳定，适用于人类早期创伤相关抑郁症的机

制探究与药物评价；但该模型仅聚焦早期应激，

无法覆盖其他病因，同时造模过程涉及幼龄动物

的创伤性干预，相关伦理争议较大。

 3    慢性温和应激模型

早年不良成长经历以及在青年或是成年阶段

遭遇的心理创伤、压力冲击和不可预测的负面生

活事件都是人类公认的诱发 MDD 的高危因素。

而基于环境风险因素对 MDD 的影响机制所构建

的应激模型，能够高度模拟个体发病前的生活经

历。正常生理状态下，机体受到单一、重复刺激

时，通常会产生适应性调节。而慢性温和应激模

型能够打破机体的应激适应机制，在实验动物群

体中稳定、持久地诱发抑郁样表型[25]。该模型是

通过每天随机禁水、禁食、空间限制、噪音、足

部电击等多种应激方式，模拟人类抑郁患者在日

常生活中经历的不可预测的负性生活事件[26]。此

类模型实验动物的核心行为学表征为快感缺失，

该指标常采用蔗糖偏好实验进行量化检测与评估[27]。

非人灵长类动物实验结果显示，实验组的猴

子相较于对照组表现出更多的蜷缩样行为、自我

抓握等经典的抑郁行为和更少的自主活动和探索

行为。同时，粪便或毛发皮质醇的水平也显著升

高[28]。研究证实，该模型诱导的抑郁样行为可被

氟西汀、盐酸羟哌吡酮等抗抑郁药物有效逆转，

进一步验证了模型的有效性[29]。从分子与神经环

路机制来看，反复非特异性应激通过激活 Toll 样

受体 4 介导的神经炎症通路，促进小胶质细胞活

化并释放 IL-6、TNF-α 等炎症因子，这些因子

一方面直接损伤单胺能神经元；另一方面通过抑

制下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素受体表达，

加剧 HPA 轴功能紊乱，形成应激-炎症-单胺系统

损伤的恶性循环[30]。

慢性温和应激模型具备造模周期短、操作便

捷、实验重复性佳等优势，其病理过程与人类抑

郁症高度契合，可有效复刻该病主要发病机制与

临床表型。但是，该模型所诱导的抑郁状态持续

时间较短，同时应激刺激诱发的一过性焦虑反应，

易与抑郁样行为混杂，对实验观察与指标区分造

成一定影响。

 4    药物诱导模型

 4.1    糖皮质激素诱导模型

压力和抑郁之间的关系最初源于对抑郁症患

者应激反应的临床观察[31]，具体表现为 HPA 轴

功能紊乱、皮质醇节律紊乱以及血浆、脑脊液、

唾液和毛发样本中皮质醇水平的显著升高[32−34]。

HPA 轴受杏仁核和海马体等多个皮层区域调控，

当应激事件发生时 HPA 轴被激活，进而促使下丘

脑室旁核释放促肾上腺皮质激素释放激素与精氨

酸加压素进入血液循环 [35]。大量临床研究表明

HPA 轴功能障碍与抑郁症的发生密切相关，并且

一些有效的抗抑郁药物能作用于糖皮质激素受体，

从而恢复 HPA 轴的功能[36−38]。

在非人灵长类动物研究中，Qin 等[39] 首次利

用猕猴来阐明糖皮质激素与抑郁症之间的因果关

系。该实验连续 6 周每日注射醋酸地塞米松，也
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就是一种人工合成的长效糖皮质激素，诱导猕猴

出现了蜷缩样行为增加和蔗糖溶液摄入减少的抑

郁样行为；同时伴随急性与慢性 HPA 轴功能障

碍，以及脑脊液中多巴胺水平降低。糖皮质激素

诱导抑郁模型的核心机制是：长期高水平糖皮质

激素会下调海马区糖皮质激素受体功能，致使

HPA 轴的负反馈调节机制失效，进而造成杏仁核

异常兴奋、前额叶皮层神经功能受抑，最终引发

海马-杏仁核-前额叶神经环路调控紊乱，表现出

抑郁相关行为特征。

糖皮质激素诱导抑郁模型的造模机制高度贴

合临床抑郁 HPA 轴功能亢进、皮质醇水平持续升

高的病理，与临床患者高皮质醇血症、负反馈受

损高度一致。但是，停药后易快速逆转，不适合

长期慢性病程与复发机制研究。

 4.2    干扰素-α诱导模型

干扰素-α （interferon alpha，IFN-α） 是一种炎

性细胞因子，在病毒感染时释放，能增强细胞免

疫反应。已在临床上成功用于慢性乙型肝炎、慢

性丙型肝炎以及恶性黑色素瘤、卡波西肉瘤等多

种肿瘤的免疫治疗[40]。然而，临床研究报道 IFN-

α 在治疗过程中常伴随多种不良反应，其中有

30%～50% 患有 MDD[41]。动物实验结果显示[42]，

对猕猴外周以每周 5 次、连续 4 周注射 IFN-α

后，可诱导出抑郁样与焦虑样的行为表型，具体

表现为蜷缩样行为增多、环境探索行为减少、自

我抓挠增加及频繁打哈欠等。进一步的机制研究

发现[42]，上述行为改变与血浆促肾上腺皮质激素

水平升高和脑脊液中高香草酸水平降低相关，并

且在停止给药后这些异常水平得到了逆转[43]。此

外，Li 等[44] 对猕猴连续 6 周侧脑室注射 IFN-α

的研究显示，实验猴出现了快感缺失的核心抑郁

症状，表现为蔗糖消耗量显著降低；同时也出现

蜷缩样行为增多、自主活动水平下降等抑郁样行

为改变和脑脊液中去甲肾上腺素与 3，4-二羟基

苯乙酸浓度显著升高的生化水平异常。

由此可见，无论是外周给药还是中枢给药，

猕猴都发生了抑郁样的相关行为和生理变化，但

其潜在机制和相关通路可能不同。外周注射 IFN-

α 先诱发全身炎症，激活 HPA 轴使促肾上腺皮

质激素升高，炎症信号传入中枢后降低纹状体多

巴胺前体利用率、减少多巴胺代谢产物，进而引

发抑郁样行为；侧脑室中枢给药可直接作用于脑

组织，激活局部神经炎症，造成脑脊液去甲肾上

腺素、多巴胺代谢产物异常升高，主要诱导出快

感缺失等典型抑郁症状[45−46]。

外周 IFN-α 模型更贴合临床病理过程，无

需侵入式手术，操作简便，能真实模拟临床炎症

诱发抑郁的发病路径，但是血脑屏障的过滤作用

可能削弱部分 IFN-α 的中枢效应，导致中枢机

制解析存在间接性；中枢 IFN-α 模型能精准靶

向中枢、排除血脑屏障干扰，机制研究更直接，

但是需通过侵入式手术实现侧脑室给药，操作难

度较高，动物术后恢复时间也较长。

 5    垂直容器拘禁模型

垂直笼是一种诱发猕猴抑郁状态的实验装置，

其主体为顶部开口的倒梯形不锈钢笼。上世纪 70

年代美国研究人员 Harlow[47] 首次开展相关实验，

将 4 只 6～13 月龄的猕猴拘禁在垂直笼一个月，

每一只猴都出现了长时间的蜷缩样行为和自我抓

握行为并且日间活动量与环境探索行为显著减少。

第二年，Harlow 团队选择了年龄更小只有 45 d 的

婴幼猴单独拘禁于垂直笼中一个半月后，猴子不

仅出现了同样的抑郁样行为还几乎没有社交行为，

并且这些异常行为在幼猴离开垂直笼后的 8 个月

后都始终稳定存在[47]。之后，为探究垂直笼对不

同年龄段猕猴的作用，另一项研究选取了 4 只 3

岁左右的雄性猕猴[48]。研究人员将它们放在垂直

笼中拘禁 10 周后，重新放归群体猴笼并进行了为

期 3 周的观察。结果表明，与对照组猕猴相比，

经历过垂直笼拘禁的实验猴活动量出现显著减少。

后续，Moran 团队[49] 采用氯丙嗪对早期成长过程

中受过垂直笼拘禁的猕猴进行治疗，结果发现氯

丙嗪并未有明显的治疗效果，但是他们观察到实

验猴的自我抓握行为与蜷缩行为出现了显著的改

善。然而，垂直容器拘禁模型动物表现的症状是

一种适应行为还是容器中个体产生的抑郁样行为

目前还存在争议。

长期垂直容器拘禁以慢性不可控应激和社交

剥夺为核心，持续激活 HPA 轴、升高糖皮质激素，

影响中枢 5-羟色胺、多巴胺、去甲肾上腺素等单

胺类神经递质的合成、转运与代谢，引发海马和

前额叶神经元萎缩与小胶质细胞活化，最终导致

快感缺失、社交退缩等抑郁表型[50]。

垂直容器拘禁模型造模方式简单、成本低廉，

操作重复性好，且抑郁样表型持久稳定，可开展

大批量实验。但该模型空间限制单一，长期垂直

束缚易造成躯体不适，行为指标易受物理限制干

扰，会导致结果解读出现偏差，影响实验的预测

效度。

4 昆 明 医 科 大 学 学 报 　 https://kyxuebao.kmmu.edu.cn 第 47 卷

https://kyxuebao.kmmu.edu.cn


 6    光周期紊乱模型

光周期紊乱模型是通过人为操控光照时长、

时相或夜间光照强度，破坏动物昼夜节律，模拟

人 类 季 节 性 情 感 障 碍 （ seasonal  affective  disorder，

SAD）、轮班倒时差抑郁以及夜间光暴露抑郁等病

理状态。其中，SAD 也被称为冬季抑郁症，多发

于光照不足的秋冬季节，春夏季节会有好转，它

的发病率与日照时长密切相关，高纬度地区由于

冬季光照时间显著缩短，人群患病率明显高于低

纬度地区[51]。为模拟 SAD，Qin 等[52] 建立了猕猴

SAD 模型，该研究从大猴场选取了 8 只成年雌性

猕猴，实行单笼饲养。实验前 3 个月为适应期，

每日给予 12 h 光照、12 h 黑暗的正常光周期。适

应期结束后，为模拟冬季短日照环境将光周期调

整为每日 5 h 光照、19 h 黑暗。3 个月之后，实验

组猴子出现蜷缩行为显著增加、自主活动量以及

反应活动行为显著减少的行为改变以及体重减少、

快感缺失和 HPA 轴过度活跃的生理异常。此外，

这些变化用盐酸氯米帕明注射剂进行抗抑郁治疗

可以逆转所有抑郁相关症状。虽然该模型有很高

的预测效度，但是干预之后的好转难以区分是疾

病逆转还是单纯光照恢复，对新型抗抑郁策略的

评价存在干扰。

该模型的主要致病机制是破坏机体昼夜节律

稳态，光照紊乱首先扰乱下丘脑视交叉上核中枢

生物钟功能，进而抑制松果体褪黑素正常合成与

分泌；节律失衡进一步过度激活 HPA 轴，造成

糖皮质激素持续升高，最终损伤海马等情绪相关

脑区。

光周期紊乱模型操作简便、无创伤、可重复

性强，能够较好复刻临床 SAD 与作息紊乱相关抑

郁，临床贴合度高；但模型适用范围有限，光照

干预会同步影响睡眠、摄食等生理活动，易干扰

行为学结果判定，同时存在造模周期长、动物成

模率偏低、多数个体仅表现出短暂抑郁样症状等

不足。

 7    产后抑郁模型

产后抑郁症是 MDD 的一种亚型，其发病通

常在母亲分娩之后的一个月内出现[53]。该病不仅

严重危害产妇的身心健康，还会对婴儿的认知、

性格及行为发育产生负面影响，进而干扰婴儿的

正常成长[54]。部分罹患抑郁的女性，在妊娠期或

哺乳期会出现抑郁症状加重的情况。与人类临床

研究结果一致，部分存在抑郁样行为的母猴在生

产完之后同样表现出育幼能力受损、无法正常照

料后代的行为。Chu 等[55] 建立了食蟹猴产后抑郁

天然模型，该实验是在所有母猴在分娩后第一天

立即进行行为观察，并且持续 14 d。结果显示，

与对照组相比，产后抑郁猴表现出更长时间的蜷

缩样行为并伴随对幼崽异常延长的梳理行为，提

示母婴关系存在显著异常。上述异常的母婴照料

行为，可能是机体对产后抑郁相关精神病理状态

产生的一种代偿性反应。

产后抑郁模型的发生以分娩后体内雌激素、

孕激素水平急剧下降为首要诱因，该变化会扰乱

中枢 5-羟色胺、多巴胺等单胺类神经递质平衡；

分娩与哺乳引发的双重应激可过度激活 HPA 轴，

使糖皮质激素升高并损害神经可塑性。与此同时，

催产素、催乳素分泌紊乱，加之脑内促炎因子介

导的神经炎症，多通路共同作用，最终诱导动物

出现抑郁样行为及母性行为异常。

天然产后抑郁模型无需外源性应激或药物诱

导，可自发呈现与人类产后抑郁高度相似的情绪

及母婴照料异常，能更真实反映疾病自然发生过

程，更有可能被抗抑郁药物所逆转，临床转化价

值较高。但该模型发生率低、个体差异较大，发

病时间与症状严重程度不可控，在实验可重复性

与可控性方面存在一定局限。

为直观判断不同建模方案的实操可行性与模

型效度，从造模方法、周期、优缺点维度开展横

向对比，见表 1。进一步按照致病诱因分类整理各

模型核心行为生理表型及对应临床症状，见表 2。

前述所有造模方式最终均通过调控 HPA 轴、

单胺类神经递质或神经炎症三大通路诱发抑郁样

表型，三者相互作用的核心病理机制见图 1。

 8    小结

动物模型在探究抑郁症神经病理机制、研发

新型抗抑郁药物的过程中，均扮演着不可或缺的

角色。尽管构建 MDD 动物模型有很多种，但现

阶段各类模型各有侧重，每一种模型都难以全面

复刻人类抑郁症的所有临床症状。所以，临床工

作者应该以研究方向为核心依据合理、有效地选

择动物模型。本文结合表面效度、结构效度、预

测效度、临床转化价值与实操可信性对全部模型
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进行综合量化评估，可视化对比结果见图 2。其

中，自然抑郁模型与人类抑郁真实状态相似度最

高，是研究 MDD 病理生理基础的理想载体；母

婴分离模型适用于生命早期逆境及创伤相关抑郁

的相关研究；慢性不可预测应激模型预测效度优

异、实操简便，药物诱导模型具备快速建模的优

 

表 1  非人灵长类抑郁模型核心特征对比

Tab. 1    Comparison of core characteristics of non-human primate depression models

模型种类 造模方法 造模周期 模型优势 模型局限
自然抑郁模型 群体饲养中自然形成社会等级，

筛选低地位且表现抑郁样行为

个体

/ 贴近人类自然发病场景，无人

工干预偏倚；病理进程贴近临

床

建模周期长、个体差异大、自

然发病占比仅 0.2%，样本量

少
母婴分离模型 婴猴6个月大时，将母猴与婴猴

分离

10～14 d 模拟人类早期创伤诱因，结构

效度高，机制明确

仅聚焦早期应激，无法覆盖其

他病因，造模过程涉及幼崽伦

理争议
慢性温和应激模型 每日随机给予噪音、水剥夺、

食物剥夺、寒冷刺激、空间限

制、足部电击、频闪灯等刺激

2个月 造模周期短、可重复性强、操

作简便；复刻负性生活事件致

病机制

抑郁状态维持时间短；应激引

发的焦虑易与抑郁行为混淆

药物诱导模型 注射长效糖皮质激素或IFN-α 4～6周 造模周期短，表面效度及结构

效度上可靠性较高

停药后抑郁表型快速逆转，无

法用于慢性病程、复发机制研

究
垂直容器拘禁模型 将实验猴置于倒梯形垂直笼中

拘禁

1～2个月 造模简单、成本低、重复性好 空间束缚造成躯体不适，干扰

行为判定；行为本质存在争议，

预测效度不足
光周期紊乱模型 将12 h光照/12 h黑暗周期调整

为5 h光照/19 h黑暗

3个月 无创操作、重复性强；模拟现

代人生物钟紊乱诱因，病因贴

近生活

造模周期长、行为表型稳定性

差，需长期监测；光周期改变

同时影响睡眠、进食，干扰成

模指标判断
产后抑郁模型 观察自然分娩母猴行为，筛选

出现异常表型的个体

1个月 完全自发造模，无外源性干预；

高度复刻人类产后抑郁表型，

转化价值高

自然发生率低，个体差异大；

发病时间、症状程度不可控，

重复性差

 

表 2  非人灵长类抑郁模型构建策略与表型谱

Tab. 2    Construction strategies and phenotypic spectrum of depression models in non-human primates

诱因 模型种类 核心行为表型 核心生理改变 临床对应症状/亚型

社会社交源性刺激 自然抑郁模型 蜷缩样行为与独坐增多、自

主活动与探索行为减少、社

交退缩

HPA轴长期过度激活，毛发

皮质醇水平持续升高

心境低落，社交障碍

应激源性刺激 母婴分离模型 反抗期：发声、活动量增加；

绝望期：蜷缩、动作迟缓、

自我抓握

HPA轴永久性功能损伤，皮

质醇稳态失衡

快感缺失，伴随失眠、

食欲紊乱、精神运动迟

滞
慢性温和应激模型 蜷缩样行为、自主活动减少、

摄食异常、快感缺失

小胶质细胞活化释放 IL-6、

TNF-α 诱发神经炎症，损伤

单胺能神经元

快感缺失，并伴随焦虑

与抑郁共病

垂直容器拘禁模型 蜷缩样行为和自我抓握行为

增加，自主活动、探索行为

和社交行为减少

长期激活 HPA 轴，糖皮质激

素持续升高；5-HT、DA、

NE单胺递质代谢紊乱

快感缺失、精神运动性

迟缓、社交障碍

药物源性刺激 药物诱导模型 蜷缩样行为和自我导向性行

为增加，探索行为减少，快

感缺失

外周刺激：急性与慢性HPA
轴功能障碍；中枢刺激：直

接诱发脑内神经炎症，多巴

胺、去甲肾上腺素代谢紊乱

快感缺失，高皮质醇血

症、库欣综合征相关抑

郁

环境节律源性刺激 光周期紊乱模型 蜷缩样行为增加，自主活动、

反应行为减少，快感缺失，

体重下降及高皮质醇水平

视交叉上核生物钟功能紊乱；

HPA 轴过度激活，皮质醇节

律紊乱

季节性情感障碍、熬夜/
轮班/昼夜颠倒诱发抑郁

生理内分泌源性刺

激

产后抑郁模型 蜷缩样行为及情感依附行为

增多

中枢单胺递质失衡；催产素、

催乳素分泌紊乱，脑内促炎

因子升高

心境低落、母婴依恋障

碍、丧失照料兴趣
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图 1    HPA轴-单胺系统-神经炎症交互机制模式图

Fig. 1    Schematic diagram of the interactive mechanism among HPA axis，
monoamine system and neuroinflammation

 

图 2    模型效度比较雷达图

Fig. 2    Radar chart comparing model validity dimensions
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势，二者均为抗抑郁药物筛选的常用模型；垂直

容器拘禁模型虽然操作简便，但表面效度与结构

效度欠佳，仅适用于抗抑郁药物初步筛选；对于

产后抑郁、节律紊乱相关抑郁等特殊亚型，则应

选用产后抑郁模型、光周期紊乱模型等针对性专

用模型。然而，MDD 的发病机制十分复杂，目前

各类动物模型均存在一定局限性。而单一模型仅

能模拟抑郁症的部分病理特征，且实验结果易受

主观因素干扰。因此，在后续研究中研究者应根

据实验目的选择适当的建模方法，必要的时候可

以将多种模型联合应用，以便提升研究效果与可

靠性。此外，不同年龄段抑郁人群的核心临床表

现存在一定的差异。就抑郁心境而言，成年患者

多表现为情绪低落，而儿童与青少年患者则更常

表现为易激惹、脾气暴躁。所以，建立抑郁动物

模型需选用适龄实验动物，针对青少年抑郁特征

完善行为学检测体系，增加易激惹、攻击行为等

评价指标，切勿将蜷缩样行为作为唯一判断标准。

最后，当前有关抑郁症与炎症、肠道菌群、生长

因子和表观遗传等方向的研究不断深入，未来可

围绕上述潜在作用机制，研发更具个体化特征的

动物建模方案。

总之，综合考量伦理准则、遗传基础、病理

机制、多维度表型与临床转化等多重因素，才能

构建出高度模拟人类抑郁症的理想模型，为解析

发病机理、研发个体化抗抑郁治疗策略提供有力

支撑。
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