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• 药理与临床 • 

心理亚健康大鼠模型的建立及评价 
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摘  要：目的  建立心理亚健康大鼠模型，并采用行为学、代谢组学、因子分析等方法对模型进行综合评价。方法  模拟人

在竞争激烈的社会环境中因饮食不节、作息不规律、精神压力过大、社交失败所致的心理亚健康状态，采用非躯体复合因素

即空瓶应激、旁观电击应激、饮食不节应激、昼夜不分应激、社交失败应激等建立心理亚健康大鼠模型。进行糖水偏爱、高

架十字迷宫、明暗箱、旷场等行为学实验，观察大鼠体质量和脏器指数，同时采用基于行为学的因子分析和代谢组学对模型

进行评价。结果  大鼠体质量和脏器指数未发生明显变化；但糖水偏爱率显著降低（P＜0.05），在高架十字臂中的开臂次数

比例和开臂时间比例明显减少（P＜0.05），在避暗实验中错误次数及暗箱停留时间显著增加（P＜0.05、0.01）。因子分析从

宏观的行为学数据中挖掘出 3个公因子：抑郁焦虑因子、记忆因子和其他因子。代谢组学分析显示，PLS-DA图中模型组和

对照组沿 t[1] 轴明显分开，并确认高密度脂蛋白、醋酸、谷氨酸、肌酸、胆碱、甜菜碱和苏氨酸 7种差异代谢产物。结论  建
立的心理亚健康大鼠模型能够在一定程度上反映人类的心理亚健康状态，所用的评价方法科学合理、稳定可靠、可行性较好，

可为其机制研究及相关药物作用机制研究提供依据。 
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Establishment and evaluation of rat model with psychological sub-health 

ZHANG Xiao1, 2, WU Yan-fei3, GAO Yao1, QIN Xue-mei1, TIAN Jun-sheng1 
1. Modern Research Center for Traditional Chinese Medicine, Shanxi University, Taiyuan 030006, China 
2. College of Chemrtry and Chemical Engineering, Shanxi University, Taiyuan 030006, China 
3. First Hospital of Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, China 

Abstract: Objective  To establish the animal model of rat with psychological sub-health and carry out the comprehensive evaluation 
by the methods of behavior, metabonomics, and factor analysis. Methods  Simulating human to cause the psychological sub-health 
state in the fierce competitive social environment due to improper diet, irregular work and rest, overload mental stress, and social 
failure. Modeling procedures by using composite and non-somatic stimuli factors including stimulation of empty bottle stress, on the 
sidelines of shock stress, improper diet stress, round-the-clock stress, and social failure stress. The following behavioral experiments 
were conducted such as sucrose preference rate, high plus maze, light/dark box, and open field test. Body mass and organ index were 
observed in rats. The factor analysis was used based on behavioral and metabolomic evaluate model. Results  The body weight and 
organ index of rats did not change significantly; But sucrose preference rate decreased significantly (P < 0.05), the number of open 
arms entries and the proportion of time in the open arms decreased significantly (P < 0.01); Error count and the time into black box 
increased significantly (P < 0.01). Factor analysis dug up three common factors from the macroscopic behaviors, namely depression 
and anxiety, memory, and other factors. Metabolomic analysis showed that the control group and model group clearly separated in the 
PLS-DA plot, and identified seven biomarkers: high density lipoprotein, acetic acid, glutamic acid, creatine, choline, betaine, and  
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threonine. Conclusion  The establishment of the rat model with psychological sub-health can reflect the state of psychological 
sub-health of human being. And the evaluation method of model possesses scientific rationality, feasibility, and reliablity. It can 
provide the reference for further study on its mechanism and the related drugs action. 
Key words: psychological sub-health; animal model; behavior; factor analysis; metabonomics 
 

亚健康状态[1]作为 WTO 提出的国际医药界的

一种新思维，是机体无器质性病变情况下在身心、

情感方面处于健康与疾病之间的“灰色状态”，主要

分为躯体亚健康、心理亚健康和社会亚健康。心理

亚健康作为亚健康的一种分型，是处于心理健康和

心理疾病之间的一个中间状态，核心症状为抑郁、

焦虑、失眠、记忆力下降、恐社交、易疲劳等[2]。

现代疾病的两重性以及生物-心理-社会医学模式的

提出使得心理亚健康的问题越来越受到重视。国外

对其报道主要有“医学难以解释的症状”[3]“慢性

疲劳综合征”[4]“阈下抑郁”[5]等，虽然这种状态

并未达到各种精神心理疾病的诊断标准，但确会影

响个人生活质量、工作和学习效率，如不加干预任

由其发展，会自发地转变为抑郁症、焦虑症、精神

分裂症等精神心理疾病，严重危害人类的身心健康。

因此开展心理亚健康的研究具有重要意义。 
中药独到的“治未病”思想和整体调节机制，

在防治疾病、养生保健、延年益寿、提高生活质量、

改善心理亚健康状态方面具有丰富的临床经验，如

百合地黄汤是缓解焦虑抑郁情绪、改善心理亚健康

状态的经典方剂，临床上亦有用中药复方干预并调

节和改善心理亚健康状态的报道[6]。但由于临床研究

的局限性以及伦理学的限制，动物模型成为医药领

域研究的重要手段[7]，人类对于疾病及药物作用的认

识往往需要借助动物模型才能实现。现有文献报道

多为躯体和心理复合型亚健康动物模型：冷晓霞等[8]

采用限制大鼠活动 3 h、连续 21 d模拟人类心理应激

建立亚健康状态大鼠模型；雷龙鸣[9]在借鉴常规采用

睡眠剥夺的方法建立脑力疲劳动物模型或失眠动物

模型的基础上，采用快速眼动的方法建立亚健康脑

力疲劳大鼠模型。马作峰等[10]采用过度运动、睡眠

剥夺建立疲劳性亚健康大鼠模型。然而上述有关心

理亚健康动物模型的研究尚处于探索阶段，其造模

方法主要涉及躯体应激因素，并未按照心理亚健康

状态发生原因建立，结构效度不好。随着人们对心

理亚健康状态及其机制研究的逐渐重视，迫切需要

建立一个简便、有效、合适的心理亚健康动物模型。 
本研究拟采用非躯体的复合因素造模，并应用

基于行为学数据挖掘的因子分析和代谢组学技术对

模型进行评价，为进一步研究心理亚健康机制及相

关中药作用机制提供一种可靠的模型。 
1  材料 
1.1  仪器 

Bruker 600 MHz AVANCE III核磁共振检测仪

（德国布鲁克公司）；CENTRIFUGE TDL-5型离心机

（上海安亭科学仪器厂）；高架十字迷宫（上海欣软

信息科技有限公司）；大鼠明暗箱（成都泰盟软件有

限公司）。 
1.2  动物 

健康雌性 SD大鼠 27只，体质量 180～220 g，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证

号 SCKX-2014-0001。动物饲养条件：温度（24±
1）℃、湿度（60±5）%、12 h/12 h明暗交替周期。 
2  方法 
2.1  模型的建立及动物分组 

整个造模程序分为适应期7 d、空瓶饮水训练7 d、
造模 21 d 3个阶段。采用复合因素造模[11-12]，应激

因素为非躯体性应激，即空瓶应激、旁观电击应激、

饮食不节应激、昼夜不分应激、社交失败应激。为

保证其不可预知性，全部造模刺激的程序采用随机

表安排。大鼠随机分为对照组 7只、模型组 10只、

电击组 10只。 
2.1.1  空瓶应激  参照 Shao 等[13]设计的空瓶应激

程序并改进：适应期 7 d后，进行 7 d的空瓶饮水训

练。仅在每天 9:00时和 21:00时给予大鼠 10 min定
时饮水，并每次给水前给予大鼠水瓶相互撞击 3声
的提示。造模开始后，模型组每次定时饮水开始前

给予水瓶相互敲击 3声的提示，并在每天 2次定时

饮水的时间内随机给予空瓶应激。为了排除缺水的

影响，对照组在模型组接受空瓶刺激时自由饮水。 
2.1.2  旁观电击应激[14]  电击组大鼠被电击（电压 36 
V，5 s电击，25 s间歇，持续 30 min）惊叫、惊跳，

模型组大鼠不受电击，旁观电击组大鼠遭受电击的过

程，通过视觉、听觉、嗅觉等产生心理刺激。利用大

鼠明暗箱操作，模型组大鼠在 21 d内随机选 7 d（2、
3、5、9、11、18、21 d）接受旁观电击刺激，对照组

不接受此刺激。 
2.1.3  饮食不节、昼夜不分应激  模拟现代生活节



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 47卷 第 4期 2016年 2月 

       

·612· 

奏过快、饮食不规律、起居无常导致身心俱疲的亚

健康症状[15]，模型组大鼠在 21 d内随机选 7 d（3、6、
8、12、15、16、21 d）禁食 1 d，次日给予足量食物；

在 21 d随机选 7 d（1、5、8、10、13、18、20 d）
给予昼夜不分刺激，即随机给予 3 次 24 h 照明，4
次 24 h黑暗。对照组大鼠自由饮食，昼夜正常。 
2.1.4  社交失败应激  鼠类先天属群居动物，长期

孤养可导致大鼠脑发育和神经递质功能异常以及持

久的抑郁、焦虑等多种神经行为障碍。模拟人类因

长期隔离社会导致的抑郁、焦虑和社交恐惧等症状，

模型组大鼠长期孤养，仅在第 4、8、12、16、21天
中给予 30 min群居生活。对照组大鼠正常群居饲养。 
2.2  行为学模型评价 
2.2.1  糖水偏爱实验  对照组和模型组在适应期第

5、6天进行 2次 2 h的糖水摄入训练。在 22:00时
至次日 10:00 时禁水不禁食后，分别在适应期第 7
天、造模程序结束即第 22天 10:00时测定大鼠的糖

水偏爱率：每个鼠笼放置事先定量的 1 瓶纯水和 1
瓶 1%蔗糖水，饮水 2 h后撤除。以大鼠糖水偏爱率

作为快感缺乏抑郁指数的评价指标。 
糖水偏爱率＝1%糖水消耗量/总液体消耗量 

2.2.2  高架十字迷宫实验  以下各项行为学检测均

在造模 21 d后进行。利用大鼠高架十字迷宫设备进

行实验，开始前设置好开臂、闭臂区域。将大鼠从

中央广场面向开放臂方向放入迷宫，每次 1只大鼠，

电脑记录 5 min内大鼠的活动情况，并记录大鼠进

入开放臂次数以及在开放臂的停留时间。每只大鼠

实验结束后需清除排泄物并用酒精擦拭以消除气

味，再进行下一次实验。 
2.2.3  明暗箱实验  主要参数设置：电压 2档，实

验时间 20 min。明箱有强光，暗箱黑暗且底部栅栏

可以通电，实验开始前适应环境 5 min，之后分别

放入大鼠进行实验，自动记录 20 min内大鼠的错误

次数和暗箱停留时间。 
2.2.4  旷场实验  将大鼠放入自制旷场箱（长 100 
cm、宽 100 cm、高 70 cm 的无顶部长方体，内部

四壁及底面涂成黑色，并且底部用白线划出 25个边

长为 20 cm的正方形小格）的中心位置，适应 2 min
后，观察后 4 min内大鼠的中央格停留时间、穿越

格数、直立次数和理毛时间。 
2.3  脏器指数 

行为学指标检测完毕后，称大鼠体质量，ip 20%
乌拉坦 7.5 mL/kg麻醉大鼠后处死并解剖，取出心、

肝、脾、肺、肾等脏器，生理盐水清洗后称质量，

计算脏器指数。 
2.4  因子分析评价 

为考察所构想的造模程序与评价理论模型测定

结果的吻合程度，将以上行为学检测指标：糖水偏爱

率（x1）、开臂时间比例（x2）、进入开臂次数（x3）、
错误次数（x4）、暗箱活动时间（x5）、体质量（x6）、
中央格停留时间（x7）、直立次数（x8）、理毛时间（x9）、
穿越格数（x10）作为因子，采用因子分析找出以上众

多变量中隐藏的对模型贡献最大的具有代表性的变

量，并将相同本质的变量归入一个公因子[16-17]，发现

变量之间的相互关系，进而评价造模程序的结构效度。 
2.5  基于代谢组学模型评价 
2.5.1  血清样本采集  所有大鼠用20%乌拉坦 ip麻
醉后，腹主动脉采血，于 4 ℃下 3 000 r/min离心

15 min后，取上清液储存于−80 ℃冰箱中，待测。 
2.5.2  核磁共振（NMR）预处理[18]  解冻样品，摇

匀，取血清样本 450 μL，加入 200 μL 重水，涡旋

混合，于 4 ℃下 13 000 r/min离心 20 min，取上清

液 600 μL 于核磁管中，进行 1H-NMR分析。 
2.5.3  1H-NMR谱图采集  血清在 Bruker 600 MHz 
AVANCE III NMR仪上测定。采用 cpmgpr1d脉冲序

列，扫描次数 64，谱宽 12 019.2 Hz，脉冲时间 14 μs，

采样时间 2.73 s，采样数据点 65 536，弛豫延迟 1.0 s。 
2.5.4  代谢组学数据处理  采用 MestReNova 核磁

处理软件对所有 1H-NMR谱图进行傅里叶转换并进

行相位、基线调整，以肌酐 δ 3.03为标准进行化学

位移校正；以 δ 0.02为单位，对 δ 0.7～5.4区域的

谱图进行等宽度分割。对所有谱图进行分段积分，

将积分数据归一化处理，导入到 Simca-p 13.0软件，

进行偏最小二乘法-判别分析（PLS-DA）。 
3  结果 
3.1  宏观体征观察 

在造模过程中，对照组大鼠眼睛明亮、鼻唇洁

净潮润、腰背平直、被毛密而有光泽、尾圆色粉、

行动敏捷、脾气温和；模型组大鼠在造模过程中表

现神疲乏力、精神萎靡、易恐惊且攻击力强、行动

迟缓、团缩弓腰、毛发蓬乱且无光泽。 
3.2  行为学评价 
3.2.1  糖水偏爱实验  抑郁症的核心指标为快感缺

乏，经典的慢性不可预知温和应激（CUMS）抑郁模

型中的糖水偏爱指标能反映大鼠的快感缺乏症状，体

质量直接反映大鼠饮食和消化情况。与对照组比较，
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模型组大鼠糖水偏爱率明显下降（P＜0.05），表明造

模程序可能抑制了大鼠的奖赏反应，引起快感缺乏，

造成抑郁情绪产生；体质量无明显差异，表明造模并

未影响大鼠的饮食消化。结果见图 1。 
3.2.2  高架十字迷宫实验  高架十字迷宫是一种经

典的利用动物对新异环境的探究特性和对高悬敞开

臂的恐惧心理，形成动物的矛盾冲突来考察动物的

焦虑状态[19]。与对照组比较，模型组大鼠进入开臂

时间比例和开臂次数都明显减少（P＜0.05），表明

造模导致大鼠产生明显焦虑情绪。结果见图 2。  

        

 
与对照组比较：*P＜0.05，下同 

*P < 0.05 vs control group, same as below 

图 1  大鼠糖水偏爱率和体质量的变化 ( ±x s ) 
Fig. 1  Changes of sucrose preference and body weight in 
rats ( ±x s ) 
 

        

图 2  造模对大鼠在高架十字迷宫实验中的影响 ( ±x s ) 
Fig. 2  Influence of modeling program on elevated plus maze 
experiment in rats ( ±x s ) 

3.2.3  明暗箱实验  本实验利用大鼠喜暗避光的天

性观察其短时对电击足底恐惧的记忆[20]，与对照组

比较，模型组大鼠错误次数和进入暗箱时间都显著

增多（P＜0.05、0.01），推测造模影响了大鼠短时对

电击足底恐惧的记忆。结果见图 3。  

         

与对照组比较：**P＜0.01，下同 
**P < 0.01 vs control group, same as below 

图 3  造模对大鼠在明暗箱实验中的影响 ( ±x s ) 
Fig. 3  Influence of modeling program on light/dark box 
experiment in rats ( ±x s ) 

3.2.4  旷场实验  结果显示旷场各项指标虽有改变

趋势，但差异不显著，即模型组大鼠经过造模后在

新异环境中的启动和探究行为、紧张恐惧状态和对

新环境的警觉性并无显著改变。结果见表 1。 
3.3  脏器指数 

脏器指数可在宏观上反映造模程序对动物的机

体是否有损伤作用。模型组与对照组比较，脾指数

差异显著（P＜0.05），心、肝、肺、肾指数并无明

显差异，表明该造模程序并没有引起大鼠明显器官

性病变。结果见表 2。 
3.4  因子分析评价 

图 4为因子分析碎石图，共提取出特征值大于

1的 3个公共因子。结合图 5因子分析载荷图可看

出：因子 1与 x1（糖水偏爱率）、x2（开臂时间比例）、

x3（进入开臂次数）相关性最好；其次为因子 2与 

表 1  造模对大鼠在旷场实验中的影响 ( ±x s ) 
Table 1  Influence of modeling program on open field experiment ( ±x s ) 

组别 n/只 中央格停留时间/s 直立次数 理毛时间/s 穿越格数 
模型 10 1.3±1.1 9.7± 7.4 47.5±55.1 63.5±57.6 
对照 7 0.5±0.2 13.0±13.4 44.9±16.9 32.6±41.4 

表 2  造模对大鼠脏器指数的影响 ( ±x s )  
Table 2  Influence of modeling program on viscera index of rats ( ±x s ) 

组别 n/只 脏器指数/% 
心 肝 脾 肺 肾 

对照 10 0.43±0.06 3.70±0.30 0.21±0.04 1.1±0.3 0.74±0.06 
模型 7 0.47±0.11 3.50±0.30 0.25±0.03* 1.2±0.4 0.72±0.08 
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图 4  大鼠行为学的因子分析碎石图 
Fig. 4  Scree plot derived from behavior of rats 

 
 

图 5  大鼠行为学的因子分析载荷图 
Fig. 5  Factor analysis load chart in rotated space of 
behavior of rats 

x4（错误次数）、x5（暗箱活动时间）、x10（穿越格

数）以及因子 3与 x6（体质量）、x7（中央停留时间）、

x8（直立次数）、x9（理毛时间）相关性较好。因此， 
可以称因子 1为抑郁焦虑因子，因子 2为记忆因子，

因子 3为其他因子。因子分析结果显示提取的公因

子包含的内容与所设想模型结构具有连带逻辑关

系，即造模程序和测定结果的吻合程度较高。 
3.5  代谢组学评价 

图 6-A 为对照组与模型组血清中代谢物的

PLS-DA 散点图，对照组与模型组沿 t[1] 轴明显分

开，表明经过 21 d造模后，模型组大鼠体内代谢产

物水平发生明显变化，佐证本实验造模成功。其中，

Rx2＝0.443、Ry2＝0.973、Q2＝0.619，表明模型的拟

合程度、解释率和预测能力均较好。依据图 6-B载

荷图中离原点越远的点 VIP值越大，对分组贡献越

大的原则，得到 VIP＞1的代谢产物。同时对VIP＞
1的代谢产物的相对峰面积进行独立样本 t检验，满

足 P＜0.05共鉴定出 7种差异代谢产物，分别为高

密度脂蛋白、醋酸、谷氨酸、肌酸、胆碱、甜菜碱

和苏氨酸，其水平变化见图 6-C。 
 

                 
 

             
 

                   

图 6  大鼠血清 PLS-DA得分图 (A)、载荷图 (B) 和差异代谢物的水平变化 (C)  
Fig. 6  PLS-DA scores plots (A), loading plots (B), and change tendency of endogenous metabolites (C) in serum of rats 
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4  讨论  
作为精神类疾病的潜临床或病前状态－心理亚

健康状态，至今对其研究仍主要集中于流行病学、

心理学和卫生统计学方面[21-23]，在医药领域尚处于

起始阶段。随着传统的医学模式逐渐被生物-心理-
社会医学模式所取代，人类对健康的不断追求以及

对多维健康理念认识的不断发展，人们在注重身体健

康的同时，开始有越来越多的研究把注意力放在心理

健康与疾病之间的灰色领域，即心理亚健康状态。 
为了在动物实验水平研究心理亚健康状态，成

功建立可靠的心理亚健康动物模型显得尤为重要。

然而，由于概念的模糊性和不普及性[24]，至今尚未

有确切的心理亚健康动物模型。相关动物模型大多

为躯体复合心理型、疲劳型、睡眠型，以及不同中医

症型亚健康动物模型，如湿困脾胃症[25]、肝郁症[26]、

肾阳虚症[27]等。 
由于大鼠与人类的机能、代谢、结构及疾病特

点具有相似性，尤其是大鼠的神经系统与人类高度

相似，而相比男性来说，女性更容易产生心理亚健

康状态[28]，因此本实验中选用雌性大鼠。造模程序

采用非躯体的复合因素造模，即空瓶应激、旁观电

击应激、饮食不节应激、昼夜不分应激、社交失败

应激，旨在模拟人在竞争激烈的社会环境中因饮食

不节、作息不规律、精神压力过大、社交失败所致

的心理亚健康状态。此方法不采用躯体应激因素，

拟尽可能的以最大程度凸现出大鼠的抑郁、焦虑情

绪以及记忆能力的变化，又采用复合因素造模，较

好地模拟了人类在复杂的社会上经历的种种事情。 
造模后大鼠糖水偏爱率为（54.0±31.7）%，对照组

糖水偏爱率为（78.6±8.9）%，在高架十字迷宫中

的开臂时间比例为（37.8±19.1）%。通过文献调研

发现抑郁大鼠糖水偏爱率小于 50%且相对对照组下

降大于 30%，焦虑大鼠在高架十字迷宫中的开臂时

间比例小于 20%，因此在抑郁焦虑指标上可视本模

型并未达到抑郁焦虑模型程度，只是具有抑郁焦虑

情绪。从病理学角度来讲，脏器指数可在宏观上反映

大鼠是否发生器质性病变，当脏器出现肿胀、出血、

萎缩等病理变化时，脏器指数会发生明显变化[29]。心、

肝、肺、肾等脏器指数没有显著性差异，表明造模

中的各种应激并未造成大鼠器质性上的病变，而模

型组中脾指数有所下降的原因可能是因为脾脏是人

体中多功能的最大免疫器官，是机体免疫-神经-内分

泌网络调节中心的一个重要组成部分[30]，对外界应

激相对敏感，导致机体防御型的免疫应答增强。此外，

临床上心理亚健康患者也经常表现出脾虚型症状[31]。 
在评价模型上，现在仅仅利用体征、生化指标

和行为学等方式对模型进行评价时，往往只是反映

疾病本身的表象，而忽略了整体的结合的去反映机

体的状态。在疾病发生的早期，机体内往往都伴随着

代谢物的微小改变，而采用高分辨率、高灵敏度的代

谢组学技术，有可能捕捉到这些微小改变，有助于发

现特异性的生物标记物，因此引入代谢组学技术评价

此模型。代谢组学可系统的研究模型动物发病过程

中内源性代谢产物的变化去评价疾病的发生和发展

情况，进一步通过确定生物标志物和代谢途径可以

追溯更深层次的发病机制，可为进一步阐明疾病的

发病机制提供依据。因子分析可以挖掘宏观的行为

学数据，找出具有代表性的对模型贡献最大的变量，

并将相同本质的变量整合，提取出共因子，减少变

量数目，反映这些变量之间的相互关系。因此，与

传统评价方法不同，本研究采用基于行为学的因子

分析评价和代谢组学评价相互结合，一内一外，一

宏观一微观的去反映生物体在面对应激时其行为学

和内源性代谢产物的变化，可全面准确地反映模型

动物的整体性系统性变化。最终因子分析从行为学

数据中挖掘出 3个公因子（抑郁焦虑因子、记忆因

子、其他因子）显示各行为学指标检测结果与所计

划的造模结构以及理论模型测定结果吻合程度一

致，表明该模型具有较好的结构效度[32]。代谢组学

分析结果也显示，造模后模型组大鼠代谢产物发生

显著变化，模型拟合能力以及预测能力较好，表明

模型建立成功，且稳定可靠。本课题组已初步考察

了百合地黄汤对大鼠心理亚健康模型中各指标的改

善作用，为深入研究心理亚健康的机制及药物干预

作用机理奠定了基础。 
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