
第 43卷 第3期
2022年 5月

Vol.43 No.3
May 2022

中山大学学报（医学科学版）

JOURNAL OF SUN YAT⁃SEN UNIVERSITY（MEDICAL SCIENCES）

喹吡罗诱导的慢性强迫症小鼠模型的改进
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摘 要：【目的】为了获得造模时间更短且症状维持时间更长的慢性强迫症小鼠模型，我们尝试对已有的喹吡

罗诱导的慢性强迫症小鼠模型的造模方式进行优化。【方法】将 22只小鼠随机分成实验组（n=11）和对照组（n=11），

分别在其颈后皮下注射 0.75 mg/kg的喹吡罗溶液或等量的生理盐水后放入强迫行为训练装置中训练，连续重复

19 d，并记录两组小鼠训练期间的饮水行为及饮水量，评估喹吡罗对小鼠行为的影响。训练结束后通过进行旷场实

验、高架十字迷宫实验、新物体识别等行为学实验，评估小鼠的焦虑状态和认知能力。此外对训练后小鼠进行免疫

荧光实验，探究引起小鼠行为改变的神经机制。【结果】连续 19 d喹吡罗注射结合行为训练能够有效地诱导小鼠表

现不伴有焦虑和认知功能下降的类强迫检查行为（P<0.001），该强迫检查行为在训练结束后能够维持 28 d以上。

该模型小鼠的皮层-纹状体-丘脑-皮层环路上的多个脑区存在激活的现象（P<0.000 1）。【结论】慢性喹吡罗给药并

结合强迫行为训练，能有效构建出表型明显且稳定的强迫症小鼠模型，并有效缩短造模所需时长。
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Abstract：【Objective】To obtain a mouse model of chronic obsessive-compulsive disorder with a shorter modeling
time and longer symptom duration，we improved an existing method to obtain a simple and stable mouse model of chronic
obsessive-compulsive disorder.【Methods】22 mice were randomly divided into experimental group（n=11）and control
group（n=11）. The mice were injected subcutaneously with 0.75 mg/kg quinpirole solution or the same amount of saline in
the neck for 19 consecutive days and were put into the compulsive behavior training device. The drinking behavior and
drinking volume of the two groups were recorded during training，and the effects of quinpirole on the behavior of mice were
evaluated. After training，behavioral studies such as open field test，elevated plus maze test and new object recognition test
were conducted to evaluate the anxiety state and cognitive ability of the mice after modeling. In addition，immunofluores⁃
cence experiments were performed to explore the neural mechanism of behavioral changes in mice.【Results】Quinpirole
injection combined with behavioral training for 19 days could effectively induce compulsive checking behavior without anxi⁃
ety or cognitive decline in mice（P<0.001），and this behavior lasted more than 28 days after training. In this model，sever⁃
al brain regions on the cortical-striatum-thalamic-cortical circuit were activated（P<0.000 1）.【Conclusion】Chronic quin⁃
pirole administration combined with behavior training can effectively construct a mouse model of OCD with an obvious and
stable phenotype，and effectively shorten the time required for modeling.
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强迫症（obsessive-compulsive disorder，OCD）
是一种以过度的强迫思维和/或不可抗拒的冲动

行为为主要症状的精神疾病，严重影响患者的生

活质量［1］。强迫症在人群中的发病率高达 2%～

3%，加上其高致残率，因此被世界卫生组织列为

十种最严重的疾病之一［2-3］。目前针对强迫症的

治疗主要有 3个方面：①以选择性五羟色胺再摄

取 抑 制 剂（selective serotonin reuptake inhibitors，
SSRIs）为一线药物的药物治疗；②以基于暴露与

反应预防（exposure and response prevention，ERP）
相结合的认知行为疗法为首选的心理治疗［4］；③
副作用较大的手术治疗，包括前扣带回切开术

等［5］。其中最为有效的 SSRI药物治疗也仅对

40%-60%的患者有效，且通常不会达到症状的完

全缓解［6-8］。治疗手段有限及效果不理想的原因

在于人们对强迫症的了解有限，尽管以往有多个

学者对强迫症的发生和发展进行研究，但强迫症

的病因及发病机制尚不明确。对于疾病的研究，

尤其是精神疾病的研究，动物模型扮演着不可或

缺的角色，尤其是小鼠疾病模型，因其饲养成本

低，繁殖周期短，能够完成许多无法在人体进行的

实验，使其成为科学研究的重要工具。经过多年

的发展，科学家们已经开发了数种强迫症小鼠模

型，涵盖了基因模型［9］、光遗传诱导模型［10］和药理

诱导模型［11］等。其中药理诱导强迫症模型是指通

过对小鼠使用药物，诱导其产生强迫样行为。药

理诱导模型有着操作简单且效果稳定的优点，但

其效应常与所用药物的动力学相关，药物所引起

的强迫行为常随着药物代谢体内药物水平下降而

消失。而强迫症作为一种慢性疾病，根据 ICD-
10，当强迫症状至少持续两周才能被诊断为强迫

症［12］。现有大部分药理模型难以满足这个条件。

喹吡罗（quinpirole，QNP）是一种多巴胺受体激动

剂，根据已有的报道，喹吡罗能够在大鼠身上诱导

出稳定的强迫样检查行为［13］。近年来更是有科学

家研究出一种由喹吡罗诱导的慢性强迫症小鼠模

型，但其造模时间长达 38 d，其科学研究时间的成

本较大［14］。在本研究中，我们通过对喹吡罗诱导

的强迫症小鼠模型的训练方法进行了优化，缩短

了造模的时间，优化了分析的方法，并得到了一种

更加稳定、强迫行为维持时间更长的慢性模型。

1 材料与方法

1.1 实验动物及其分组

所有实验均按照国家颁布的《医学实验动物管

理实施细则》进行，实验方案已由中山大学动物关

爱与使用委员会批准。为避免雌性小鼠雌激素变

化对行为结果的影响，本研究只选用雄性 C57BJ6
小鼠（8～10周龄）。所有实验小鼠均为无特定病

原体级（SPF），并在标准实验室条件下饲养，包括

人为控制的 12 h光暗周期，24 h可自由取用食物和

水，温度 22 ℃，湿度 60%，笼子里覆盖着玉米芯碎

屑。在所有实验之前，小鼠被饲养了至少一周，以

熟悉环境，并在实验前随机分为对照组和实验组。

在行为学实验中，为了避免声音、亮度、操作者

的气味等环境因素可能影响行为结果，我们在实验

开始前的一周，操作者每天通过抚摸的方式让小鼠

熟悉气味；在实验过程中，尽可能保证每组小鼠的

实验环境相同，包括相同的光照强度，相对安静的

环境等。

1.2 实验用主要装置与试剂

旷场实验装置、高架十字迷宫实验装置、新物

体识别实验装置、强迫行为训练装置【自制，包括一

个不透明箱体（长×宽×高：37 cm×26 cm×34 cm），一

个黑色不透明盒子（长×宽×高：8 cm×7 cm×7 cm，其
中一面无挡板）作为小鼠栖息处，两个密闭性良好

的饮水瓶（图 1）以及动物行为学拍摄系统（上海欣

软信息科技公司）。TopScan 3.0软件用于分析旷场

实验、高架十字迷宫实验和新物体识别实验的

数据。

喹吡罗（Sigma，017M4615V）使用前溶于无菌

生理盐水中，给药剂量为 0.75 mg/kg。蔗糖配成

10%的糖水使用。免疫荧光实验主要试剂：三溴乙

醇（Sigma，TA8402-5G），磷酸盐缓冲液（Biosharp，
240486），40 g/L多聚甲醛（Boster Biological Technol⁃
ogy，AR1068），抗 c-fos抗体（Cell Signaling Technol⁃
ogy，#2250），驴抗兔抗体 Alexa Fluor 488（Invitro⁃
gen，A21206），DAPI（Sigma，D9542）。

1.3 强迫检查行为的训练及分析方法

训练过程参考原强迫检查行为的训练方法（图

2A）［14］。原训练方法如下：训练前 5 d（每天 1 h）将

小鼠放置于训练装置内以熟悉训练装置，接着以两

天一次的频率进行 19次的训练，训练时长为 38 d。
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训练前准备好训练时的水瓶，其中一个水瓶装清

水，一个水瓶装 10%的蔗糖水，并分别称量两个水

瓶的质量。训练时将小鼠随机分成实验组和对照

组，分别接受颈后皮下注射 70 μL生理盐水和等量

的喹吡罗溶液。注射后将小鼠放入实验装置中训

练 2.5 h。训练结束后将小鼠放回饲养笼内，并再

次称量水瓶的质量以计算训练过程中糖水或清水

的消耗量。在行为分析部分，原方法统一分析训练

过程中的第 2个 60 min小鼠往返栖息处与水或糖

水饮水点的饮用次数。

在原有的训练方法下，我们对训练的频率、时

长以及行为分析所选取的时间段进行了一些优化

（图 2B），具体过程如下：训练开始前的适应阶段如

上所述。适应后进行为期 19 d，每天一次的行为训

练。药物的注射及实验前后水瓶的称重如上所述。

训练过程的优化体现在实验组小鼠训练时间的延

长以及行为分析时间段的选择与原方法不同：由于

喹吡罗对实验动物的运动具有抑制作用［15］，在现有

的研究下，表明运动抑制的时间约为 60 min［16］。我

们通过提前 60 min为实验组小鼠注射喹吡罗溶液，

以保证两组小鼠在训练装置中的训练时间大致相

同，即同为 2.5 h。训练过程中使用动物行为学记

录系统采集训练过程中的影像。而在分析动物行

为时，我们根据小鼠的活动状态选择不同时间段的

行为进行匹配分析，即分别分析对照组和对照的第

1、2个 60 min的行为。单位时间内小鼠往返栖息

处与不同水瓶位置间的饮用水或糖水的次数由人

工计数。

1.4 训练后强迫检查行为检测实验

在连续训练 19 d后第 1天，我们把小鼠放进训

练装置中，记录 2 h的小鼠饮水行为。接着在第 2
天，我们先将两个水瓶的位置交换，再将小鼠放入

训练装置中，记录2 h的饮水行为。

1.5 旷场实验

我们使用一个开阔的场地来评估焦虑行为［17］，

我们制作了一个具有开阔空间的装置，该装置由一

个边长 35 cm、高 25 cm的无孔不透明塑料盒组成。

将实验动物放置在开阔场地的中心，测定 10 min内
小鼠行为。用Topscan软件测量小鼠进入中心区域

的次数、在中心区域（面积为实验装置面积的 50%
的正方形区域）的停留总时间、运动的总距离。

1.6 高架十字迷宫实验

使用高架十字迷宫（长 30 cm、宽 5 cm、高 50
cm）评估焦虑行为［18］。闭合的臂被 10 cm高的挡板

包围。每只小鼠被放置在迷宫的中心区域时面对

其中一个张开的臂，随后任其进行 10 min的自由探

索。用Topscan软件测量了小鼠进入开臂的次数和

时间。

1.7 新物体识别实验

根据以往的研究，新物体识别实验分为三个阶

段［19］。第一阶段：熟悉阶段，将小鼠放入无物体的

实验装置中自由活动以熟悉实验装置。第二阶段：

习惯化（24 h）后，将小鼠的头部朝向两个相似的物

体（乐高积木塔）放入在实验装置中，自由探索 10
min。第三阶段：24 h后，使用一个新的物体（组织

培养瓶）取代其中一个乐高积木。再把小鼠被放入

实验装置内活动 5 min。用 Topscan软件测量第三

阶段小鼠用鼻子朝向物体且在物体 2 cm范围内的

嗅探时间。接着通过计算辨别指数以衡量小鼠对

Side view (A) and top view (B) of training apparatus.
图1 强迫检查行为的训练装置

Fig. 1 A training device for compulsive checking behavior
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新物体的偏好程度。

辨别指数= 新物体嗅探时间
新物体嗅探时间 +旧物体嗅探时间

（1）
1.8 免疫荧光实验

我们在训练完成后的第 1天，将两组小鼠分别

放入训练装置中让其自由探索。实验结束后立即

对小鼠进行灌注处理：用三溴乙醇（20 mg/kg）充分

麻醉小鼠后，先用 0.01mol/L磷酸盐缓冲液灌注，再

用 40 g/L多聚甲醛进行预固定。而后取出脑组织，

用 40 g/L多聚甲醛后固定 24 h。接着用 300 g/L蔗
糖溶液脱水 2 d。脱水完成后使用冰冻包埋脑组

织，并通过冷冻切片机沿大脑冠状面将其切成

40 μm的切片。收集切片并置于磷酸盐缓冲液中

清洗 3次，接着进行通透和封闭。完成后用抗 c-fos
抗体孵育 20 h。一抗孵育结束后用磷酸盐缓冲液

清洗 3次。然后，孵育荧光二抗（Alexa Fluor 488偶

联的驴抗兔抗体）约 2 h。完成后用磷酸盐缓冲液

清洗3次。最后用DAPI染细胞核约5 min。再次用

磷酸盐缓冲液清洗脑片，并贴于载玻片上。封片后

进行成像并分析。

1.9 统计分析

采用 Graphpad 8.0进行数据分析处理，数据均

以均值±标准误（Mean ± SEM）表示。在适当的情

况下，对数据进行 t检验（带 Welch校正的非配对 t
检验或配对 t检验）或 ANOVA分析。P值≤0.05时，

被认为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 喹吡罗诱导小鼠表现出强迫检查行为

如图 2所示，我们将小鼠的行为以 60 min为单

位分为训练的第 1小时和第 2小时进行分析。通过

双因素方差分析，在训练的第 1小时，药物因素对

小鼠饮用糖水次数影响的差异无统计学意义（F1，14
=0.023，P>0.05），而后我们通过多重比较发现，在

训练的第 17天开始，喹吡罗处理的小鼠往返栖息

A: Original training and analysis methods; B: Optimized training and analysis methods.
图2 强迫检查行为的原有的及改进的训练及分析方法

Fig. 2 Original and optimized methods of training and analysis of compulsive checking behavior
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处和糖水饮水点饮用糖水的次数显著高于对照（图

3A）。而在训练的第 2小时内，生理盐水和喹吡罗

对小鼠饮用糖水次数造成的影响存在明显的差异

（F1，14=45.320，P =0.000），且在第 6次注射后，喹吡

罗组小鼠饮用糖水的次数显著高于生理盐水组小

鼠（图 3B）。接着我们对小鼠在训练过程中所消耗

的糖水和水的量进行分析，结果显示，两组小鼠在

训练过程消耗水和糖水的量的差异无统计学意义

（F1，14=0.120，P >0.05；图3C）。

2.2 训练结束后，交换水和糖水水瓶的位置后，喹

吡罗组小鼠频繁地往返于栖身处和饮用清水的位

置间

训练结束后，我们通过交换两个水瓶的位置，

检测小鼠的强迫行为。通过配对 t检验，我们发现

在行为检测实验的第 1小时，与交换水瓶位置前相

比，交换水瓶位置后喹吡罗组小鼠饮用水的次数显

著增加（t7=3.390，P =0.012，并且显著高于对照组交

换水瓶后饮用水的次数（6.13±1.70 vs. 24.50±4.08，
t14=4.159，P =0.001；图 4A）。同样地，我们在行

为检测实验的第 2小时，也发现了相似的结果

（t7=3.641，P=0.008<0.01；3.00±1.20 vs.15.00±2.16，
t14=4.856，P =0.000；图4B）。

2.3 喹吡罗诱导的强迫检查行为并不是由焦虑和

认知障碍引起的

我们在造模结束后，通过几种常用的行为学实

验检测小鼠的焦虑水平和认知功能。在旷场

实验中，两组小鼠进入中心区域的次数（40.88±
4.79 vs. 35.13±3.03，t14=1.014，P >0.05）和 时 间

A-B: During training, the number of drinking water and sucrose
solution in the first hour (A) and the second hour (B) of mice in both
groups. C: During training, the amount of water and sucrose consumed
by mice in both groups. Data are presented as means ± SEM (n=8/
group). 1）P <0.05, 2）P <0.001, 3）P<0.0001; ns stands for no significance.

图3 喹吡罗诱导小鼠表现出强迫检查行为

Fig. 3 The mice showed obsessive-compulsive
disorder-like checking behavior induced by quinpirole

A-B: After exchanging the positions of sucrose solution and water, the frequency of drinking water was increased in quinpirole mice relative to sa⁃
line mice in the first hour (A) and the second hour (B). Data are presented as means ± SEM (n=8/group). 1）P <0.05, 2）P <0.01, 3）P <0.001.

图4 喹吡罗组小鼠强迫检查行为并不会因蔗糖水瓶位置改变而减少

Fig. 4 The obsessive-compulsive disorder-like checking behavior in the quinpirole group did not decrease with the change
of sucrose bottle positions

416



第3期 罗宇翀，等 .喹吡罗诱导的慢性强迫症小鼠模型的改进

（64.10±10.75 vs. 53.37±7.84，t14=0.806，P >0.05）以

及在开阔场地运动的总路程（259.50±12.40 vs.
260.90±17.62，t14=0.064，P >0.05）的差异皆无统计

学意义（图 5A，B，C）。在高架十字迷宫中，两组小

鼠进入开臂的时间（28.31±9.80 vs. 25.77±3.66，t14=
0.242，P >0.05）的差异无统计学意义（图 5D）。而

在新物体识别中，通过配对 t检验分析发现生理盐

水组和喹吡罗组小鼠探索新物体的时间都显著多

于 旧 物 体（saline：t7=2.929，P =0.022；QNP：t7=
5.154，P =0.001），而两组间的辨别指数的差异无统

计 学 意 义（0.64±0.04 vs. 0.60±0.02，P>0.05；图

5E，F）。

2.4 喹吡罗诱导的强迫检查行为可以维持4周以

上

在训练结束后的 28 d里，我们仍然用该训练装

置检测小鼠的强迫检查行为，然后通过双因素方差

分析的方式对数据进行统计分析，结果发现，训练

结束后的 28 d，实验组饮用糖水的次数仍显著高于

对照组（F1，14=20.860，P =0.000；图6）。

2.5 喹吡罗诱导的慢性强迫症模型小鼠存在多个

脑区神经元活性增加的现象

在上述的行为学实验中，我们发现喹吡罗可以

诱导小鼠表现慢性强迫检查行为。我们希望进一

步了解引起这种行为发生背后的神经机制。因此

我们进行了 c-fos的免疫荧光实验。c-fos基因的表

达是神经元细胞活性的生物指标，当某个脑区的

c-fos表达增加时，能够反应相应的脑区产生了明

显的活动［20］。在这个实验中，我们发现模型组小鼠

的 c-fos在前边缘皮层（prelimbic cortex，PrL；t14=
5.554，P=0.000）、眶额叶皮层［包括外侧眶皮质

（lateral orbital cortex，LO）、腹侧眶皮质（ventral or⁃
bital cortex，VO；LO+VO：t14=6.384，P=0.000）和内

A-C: The number (A) and time (B) of entry into the central area and the total distance (C) in OFT. D: Time to enter open arm in EPM. E and F: The
exploration time (E) and the discrimination index (F) in the NOR test. Data are presented as means ± SEM (n=8/group). 1）P <0.05, 2）P <0.01; ns stands
for no significance.

图5 喹吡罗模型的小鼠无焦虑行为以及认知功能障碍

Fig. 5 The quinpirole mice had no anxiety behavior or cognitive dysfunction
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侧眶皮质（medial orbital cortex，MO；t14=8.341，P=
0.000）］、前额叶皮层［包括扣带皮质 1区（cingulate
cortex，area 1，Cg1；t14=9.935，P=0.000）和扣带皮 2
区（cingulate cortex，area 2，Cg2，t14=9.815，P=
0.000］、纹状体（corpus striatum，CPu；t14=5.554，P=
0.000）以 及 下 丘 脑（hypothalamus；t14=8.426，P=
0.000）的表达水平较对照组小鼠而言显著升高（图

7A，B）。

3 讨 论

强迫症是一种以强迫思维和强迫行为为主要

症状的常见的精神疾病，其中强迫检查是强迫症患

者中最常见的强迫行为［21-23］。喹吡罗能够诱导大

鼠进行有规律的运动，并与正常大鼠相比，更倾向

于进入固定的盒子中［13］，这样的行为与人类的强迫

检查症状相似，因此喹吡罗大鼠模型作为一种经典

的药理模型出现在强迫症的相关研究中。但在科

学研究中，与大鼠相比，小鼠是一种更加简单易得、

饲养成本更低的实验动物，因此使用喹吡罗在小鼠

身上诱导出稳定的强迫样行为，对强迫症的研究来

说，无疑是非常有益的。

由喹吡罗诱导的小鼠强迫检查模型的构建是

一个很大的进步［14］，但是 38 d的造模时间过长。本

研究，我们通过优化造模方法，即调整了给药和训

练的频率，发现连续 19 d应用喹吡罗后进行行为训

练，能有效诱导出强迫样检查行为，并且该模型在

训练结束后，其强迫检查行为能够持续 28 d以上。

我们为小鼠提供了一个相对它们体型来说较为宽

敞的训练场地，以便更好地观察小鼠的行为。通过

提前为实验组小鼠注射药物，以确保两组小鼠在装

置中的训练时间大致相同。在这样的训练方式下，

实验组小鼠在训练阶段的第 6天即可表现出明显

的强迫样行为，对我们将进行的强迫症发生、发展

的研究有很大的帮助。

通过双因素方差分析，我们发现，在训练的第

1个小时，药物因素对两组小鼠饮用糖水的次数影

响的差异无统计学意义，我们考虑是由于小鼠自身

对糖水的渴望引起的。对照组小鼠在训练的第 1
小时里摄取了足够的糖水后，第 2小时进入活动较

低的状态。而实验组小鼠，尽管在第 1小时摄取了

足够的糖水，但由于强迫症状的存在，它仍然进行

大量的摄水行为。

强迫症患者常伴有不同程度的焦虑［24-25］，但在

我们的模型中，通过OFT和 EPM两个实验都没有

观察到实验组小鼠有异于对照组小鼠的焦虑行为。

我们认为，这个模型的小鼠可能存在环境相关性焦

虑，与“广场恐惧症”等疾病相似，焦虑的情绪会在

特定的地点发生［26］。在训练过程中，我们常常发现

实验组小鼠会产生更多的粪便（数据未收集），而小

鼠在紧张焦虑时往往有更多的粪便产生［27-28］。随

后，我们在NOR实验中验证了喹吡罗模型并未出

现认知功能的下降，说明实验组小鼠在强迫行为检

测阶段，水瓶位置进行交换后仍然频繁地到访原来

After training, the number of drinking water and sucrose solution in both groups. Data are presented as means ± SEM (n=8/group). 1）P <0.05, 2）P <
0.01, 3）P <0.001, 4）P<0.000 1; ns stands for no significance.

图6 喹吡罗诱导的强迫检查行为可以持续28 d以上

Fig. 6 Quinpirole-induced compulsive checking behavior could last more than 28 days
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糖水位置的行为不是记忆障碍所引起的。此后我

们对小鼠的强迫行为的持续时间进行了实验。在

我们对小鼠训练的方法进行了改进后，并不削弱小

鼠强迫行为的发生，反而能使小鼠的强迫行为持续

更长的时间，也有利于我们完成更长时间的观察。

最后我们用 c-fos的表达来衡量神经元的活

动，因为重复动作电位的发生常常伴随着神经元

c-fos的表达增加［20］。当某个脑区 c-fos表达增加时

能够反应相应的脑区产生了明显的活动，即其神经

元活性明显增加。我们发现，实验组小鼠的OFC、
PrL、ACC、CPu、和下丘脑中的 c-fos表达显著高于

对照组小鼠。上述脑区的功能在以往的研究证明

它们的功能与强迫症密切相关。以往的研究结果

提示，OFC和ACC参与调节大脑中许多重要的神经

功能，如决策、计划、反应抑制和错误监测，而这些

功能受损也常见于强迫症［1］。PrL作为内侧前额皮

质的组成部分，参与工作记忆、注意力和决策功能

的调节［29］；CPu被认为具有调节学习、记忆、行为选

择和目标导向行动等功能［30］。有趣的是，在我们研

究中发现喹吡罗小鼠显著激活的脑区与强迫症神

经环路假说中的皮层-纹状体-丘脑-皮层环路

（cortical-striatum-thalamic-cortical circuit，CSTC）
中的脑区高度相关，即喹吡罗诱导的强迫检查行为

的发生与CSTC环路的异常存在密切的关系，因此

我们可以借助此模型进一步探讨强迫症的发生

机制。

我们对现有的三种由喹吡罗诱导的慢性模型

进行了比较，与大鼠模型相比，小鼠模型在训练中

有以下几个优点：①动物饲养成本低；②训练所需

空间小；③造模时间短；④症状维持时间长。但在

小鼠模型上，我们暂时未观测到仪式性行为的发

生。此外，在小鼠模型中，通过我们改进后的训练

方式，不仅进一步缩短了喹吡罗模型的造模周期，

而且延长了强迫检查行为持续的时间（表1）。

A: Representative image of c-fos in different brain regions. Scale bar: 100 μm. B: Compared with the control group, the expression of c-fos in PrL,
OFC, ACC, CPu, hypothalamus of experimental mice was significantly increased. Data are presented as means ± SEM (n=3/group, 2 or 3 brain slices per
mice). 1）P<0.000 1.

图7 喹吡罗模型小鼠多个脑区的 c-fos表达增加

Fig. 7 C-fos expression increased in several brain regions of quinpirole model mice
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当然，在我们的模型仍然存有不足的地方。首

先，小鼠饮水行为的统计暂时没有很好的方法去代

替，需要大量的人力去完成。其次，强迫症作为一

种慢性疾病，我们优化了造模方法缩短了造模所需

的时间，但缩短“疾病”的发生过程，对其本身是否

有影响需要进一步讨论。再者，由药物诱导的模型

仍有许多未知的问题需要我们深入探究，进一步优

化喹吡啰模型仍有较大的空间。最后，本研究采用

小鼠作为研究对象，与大多数动物研究相似，未来

如何由动物实验向临床转化仍存在巨大的挑战。

综上所述，在我们的研究中，我们建立了一种

造模时间短、强迫症状出现早、症状维持时间长的

慢性强迫症小鼠模型，为进一步研究强迫症的发病

机制提供了一种优质的实验工具。
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