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不同研究条件对BALB/C小鼠强迫游泳实验的影响
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【摘要】 目的 研究不同条件对 BALB/C 小鼠强迫游泳实验的影响，对该品系小鼠抑郁模型的敏感性、

有效性、可靠性进行探索。方法 将不同性别、体重相近的BALB/C小鼠放置在相同的饲养、实验环境下，通

过设置不同研究参数（昼夜和水温），对强迫游泳行为进行观察分析。 结果 ①雌雄小鼠间的不动时间差异

无统计学意义，然而雄性小鼠的阳性结果数多于雌性；②在昼夜节律变化的强迫游泳试验中BALB/C小鼠白

天的不动时间显著长于夜间的不动时间；③ BALB/C小鼠在 22℃水温的不动时间显著长于在 12℃、32℃水温

的不动时间。结论 为增加强迫游泳实验的敏感性、可靠性，应选择雄性BALB/C小鼠在白天进行试验，在22℃

水温下更容易产生抑郁样行为。
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【Abstract】 Objective To study the effect of different conditions on forced swimming test in BALB/C mice,

and to provide guidance to enhance the sensitivity, validity and reliability of mice model of depression. Methods
The immobility time of BALB/C mice under different conditions (circadian rhythm, water temperature) were investi-

gated. Results The immobility time of BALB/C mice during the daytime is significantly longer than that at night.

The differences of the immobility time between male and female mice showed no statistically significant difference,

but positive results in male mice was significantly more than that in female mice. The immobility time under water

temperature of 22℃ is significantly longer than that under water temperature of 12℃ or 32℃ . Conclusion To in-

crease the sensitivity and reliability, the forced swimming test should be taken during the daytime in male BALB/C

mice. BalB/C mice are more prone to depression under water temperature of 22℃.
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·实验研究·

抑郁症动物模型有着与人类抑郁症较高的相似
性，被广泛用于抑郁症的基础与临床研究[1-2]。自从20

世纪70年代Porsolt等设计并应用强迫游泳实验研究
药物的抗抑郁效应以来，作为一种快速、简便，具有较
高可信度的动物模型，强迫游泳试验被广泛应用于抗
抑郁药的筛选和评价以及抑郁症机制的研究中[3-4]。但
是，目前实验方法学和文献对小鼠强迫游泳的实验条
件的研究报道并不统一。以往的研究表明：众多因素
例如性别、品系和实验装置都可能影响小鼠在强迫游
泳模型中的表现，这给后续研究者带来很大的不便。
为此，本研究通过选择近交系(BALB/C)小鼠对不同性
别、昼夜间、不同水温条件下强迫游泳行为的观察，深
入探讨性别、昼夜节律以及水温等因素对基础状态下
小鼠强迫游泳模型的影响，为后续实验提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物 BALB/C 小鼠共 88 只，其中雌

性 32只，雄性56只，每4只小鼠同笼饲养。小鼠随机
进行分组，每8只为一组，各组间的小鼠体重差异均无
统计学意义。饲养条件：室温（22 ±1）℃；日光灯采光，
光暗周期12/12（光照时间为7:00 a.m.~19:00 p.m.）；动
物自由获取食物和水。实验动物由西安交通大学医
学院动物中心提供。

1.2 实验方法 实验前 5 d，实验者每天抓摸小
鼠 6 min 使其适应搬弄和触摸。强迫游泳实验前将
小鼠放入实验室适应 30 min。强迫游泳实验的时间
为：白天 8：30~11：30，夜间：20：30 ~23：30。实验时，
将小鼠放入缸底直径15.8 cm、高24.5 cm、水深10 cm

的透明有机玻璃缸中，水温分别取（12±1）℃、（22 ±1）℃、
（32±1）℃，每缸 1只，缸周围用不透明铁框隔离。对
小鼠在缸中游泳情况进行摄像，共 6 min。实验结束
后观察并记录后 4 min 内小鼠的累计不动时间。不
动时间是指小鼠在水中停止挣扎呈漂浮状态，或者仅
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有细小的肢体运动以保持头部在水面上。每只动物

实验结束后擦干小鼠并换水。对不同性别、水温及昼

夜间小鼠的不动时间进行比较时，只保证单一变量，

其他非研究因素均相同。

1.3 统计学方法 应用SPSS13.0软件包进行数

据分析，采用 t检验进行独立样本均数间的两两比较，采

用One-Way ANOVA以及Bonferroni检验进行三个独

立样本均数间的比较，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 性别对小鼠强迫游泳实验结果的影响 体

重相近BALB/C小鼠在保证昼夜节律、水温等其他因

素相同的情况下，进行强迫游泳实验，结果表明雌雄小

鼠之间不动时间差异无统计学意义（P>0.05），见图1。

2.2 昼夜节律对BALB/C小鼠强迫游泳实验结

果的影响 体重无差异的BALB/C雄鼠和雌鼠在其

他因素相同的情况下，分别在昼夜进行强迫游泳实

验，结果发现BALB/C雄鼠白天的不动时间明显长于

夜间（P<0.05），见图2。

2.3 水温对小鼠强迫游泳实验结果的影响 保

证其他因素相同的情况下，对于体重相近的BALB/C

雄鼠在晚上进行的、不同水温条件下强迫游泳的实验

结果表明：水温对BALB/C雄性小鼠的不动时间有显

著影响（P<0.05）。BALB/C雄性小鼠在22℃水温的不

动时间长于其在12℃、32℃水温的不动时间，见图3。

3 讨 论

小鼠强迫游泳实验时，小鼠被迫在一个相对局限

的空间内游泳，在一定时间内经历不断泳动试图逃生

到漂浮不动放弃逃脱（即“行为绝望”）的外显行为类

似于人类抑郁症的临床表现[5]。尽管强迫游泳实验

被广泛应用于抑郁症的基础研究以及抗抑郁效应的

评价，然而到目前为止，各个实验室的实验条件标准并

不统一，为了增强抑郁小鼠行为的敏感性、有效性和可

靠性，需要考虑的因素很多。本实验采用的10 cm水

深既能够保证小鼠的后爪能够刚刚接触水底又不能

使其支撑住身体，这样的设计在保证动物身体平衡的

条件下避免了溺水现象的出现。如果想深入研究小

鼠游泳和爬壁时间，可以适当增加玻璃缸的直径和水

深[6]。另外，实验中应保证各组间小鼠的年龄无明显

差异，年龄这一变量可用体重来间接反映。有研究表

明青年小鼠与老年小鼠间的不动时间差异有统计学

意义，且对抗抑郁药的敏感性也有很大不同[6]。保证

环境安静也是强迫游泳实验所必需，实验小鼠之间宜

用不透明铁框相隔，未实验的小鼠应与实验小鼠隔

离，每次实验完毕均应换水并清洗玻璃缸，这些措施

可以有效避免环境因素对实验结果的影响[7]。除此

以外，有研究表明限制动物饮食以及饲养方式对小鼠

强迫游泳行为均有一定影响[8]。

本次实验选择水温、昼夜节律和性别作为主要研

究因素，观察它们对强迫游泳实验基础数据的影响。

图1 性别对BALB/C小鼠强迫游泳实验不动时间的影响

图2 昼夜节律对小鼠强迫游泳实验不动时间的影响
注：*表示白天和夜间的平均不动时间差异有统计学意义（P<0.05）。

图3 水温对小鼠强迫游泳实验不动时间的影响。

注：其中*表示 12℃和 22℃水温下BALB/C小鼠不动时间差异有统计

学意义（P<0.05），&表示 32℃和 22℃水温下小鼠不动时间差异有

统计学意义（P<0.05）。
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本研究发现BALB/C小鼠在不同水温下其不动时间

有明显的差异。12℃水温下小鼠的抑郁行为出现的

最早，这可能是由于低温会抑制小鼠的中枢神经系

统，同时小鼠为了保持体温的稳定会尽量减少代谢，

反映为在水中较早出现抑郁样行为[6]。成年小鼠在

生理情况下体温保持 37℃~39℃，而环境温度改变

时，动物体温也会相应进行调节。在22℃水温下，小

鼠的不动时间明显长于在 32℃水温下的不动时间。

这可能是因为 32℃与小鼠生理体温相近，对小鼠的

刺激较小，不动时间也相对较短。

本研究结果还表明，在没有干预因素的状态下，

同品系中雄鼠的阳性结果明显多于雌鼠。以往的研

究也发现使用不同性别的动物会对强迫游泳实验有

一定的影响。丙咪嗪和帕罗西汀对雄鼠和雌鼠都具

有抗抑郁效应，不过所需剂量有差异[9]。FVB雌鼠较

雄鼠在同样条件下漂浮时间更短[10]。究其原因，可能

是由于雌鼠相比雄鼠而言有着更为复杂的生理周期，

且易受该周期的影响。雌鼠的生理周期对实验结果

产生的干扰，使得实验条件的单一变量对实验的结果

影响增大。本研究提示：要使强迫游泳的结果更加灵

敏、稳定可靠，宜选择雄鼠进行实验。

小鼠属于啮齿类夜行性动物，神经内分泌因素导

致其在白天的活动度明显少于夜间。然而，以往生物

节律因素对小鼠强迫游泳行为的影响存在争议。有

研究表明C3H/Hen小鼠在中午的强迫游泳不动时间

明显比早上和下午长[11]。而BALB/C小鼠和C57BL/6J

小鼠在中午、初夜和午夜的不动时间无明显差异[12]。

根据以往的研究结果结合本次实验发现认为，昼夜节

律对小鼠会产生一定影响，小鼠白天的不动时间明显

长于夜间的不动时间，在白天小鼠更容易产生抑郁样

行为。昼夜节律对小鼠强迫游泳实验的影响程度因

小鼠品系不同而异。要增加小鼠强迫游泳的灵敏性，

宜在白天进行实验。

综上所述，尽管强迫游泳实验有一定的局限性，

并受到多种因素的影响，但作为一种简单易行的抑郁

症研究和抗抑郁药筛选的动物模型仍具有很强的应

用价值。本实验针对影响小鼠强迫游泳行为的昼夜

节律、性别、以及水温等主要因素进行了一些有益的

探索，后续还需研究品系间的差异。
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吉西他滨联合奥沙利铂治疗老年晚期食管癌的临床观察
印海林，王宝然，季言俊，李爱峰，蔺 梅

(涟水县人民医院肿瘤科，江苏 淮安 223400)

【摘要】 目的 观察吉西他滨联合奥沙利铂(GEM0X)方案治疗晚期老年食管癌的疗效和毒副反应。

方法 经病理或细胞学证实的64例晚期老年食管鳞癌患者随机分成两组，观察组34例，采用GEMOX方案，对

照组30例，采用顺铂(DDP)联合氟尿嘧啶(5-FU)组成PF方案治疗，分别观察两组疗效及毒副反应。结果 观察

组及对照组有效率分别为41.2%和40.0%，两组差异无统计学意义(P>0.05)；毒副反应主要为骨髓抑制、肾功能损

害及恶心等消化道反应，其中观察组Ⅲ/Ⅳ级白细胞下降、Ⅲ/Ⅳ级恶心呕吐等消化道反应及Ⅰ/Ⅱ级肾功能损害明

显轻于对照组(P<0.05)。结论 吉西他滨联合奥沙利铂治疗老年晚期食管癌的疗效与顺铂联合氟尿嘧啶组成的

PF方案相比虽未有提高，但毒副反应较轻，患者易耐受。
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Effect of gemcitabine combined with oxaliplatin in the treatment of elderly patients with advanced esophageal
cancer. YIN Hai-lin, WANG bao-ran, JI Yan-jun, LI Ai-feng, LIN Mei. People's Hospital of Lianshui County, Huaian
223400, Jangsu, CHINA

【Abstract】 Objective To observe the effect of gemcitabine combined with oxaliplatin for treating elderly pa-

tients with advanced esophageal cancer. Methods A total of 64 patients confirmed as esophageal cancer through pa-

thology or cytology were randomized into two groups: the study group (n=34) and the control group (n=30). Patients

in the study group were treated with GEMOX regimen (gemcitabine plus oxaliplatin), while those in the control group

were treated with PF regimen (Fluorouracil plus Cisplatin). The efficacy and adverse reactions were compared be-

tween the two groups. Results The overall response rate was 41.2% in the study group and 40.0% in the control

group, showing no statistically significant difference between the two groups (P>0.05). The most common adverse re-

actions were hematologic suppression, disgusting, as well as renal and neurologic damage. The incidence of grade Ⅲ/

Ⅳ leukopenia, Ⅲ/Ⅳ alimentary and Ⅰ/Ⅱrenal damage in the study group were significantly lower than those in the

control group (P<0.05). Conclusion Although the efficacy of GEMOX regimen is similar to that of PF regimen in the

treatment of elderly patients with advanced esophageal cancer, the adverse reaction of GEMOX regimen less serious.

【Key words】 Esophageal cancer; Gemcitabine; Oxaliplatin
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