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　 　 【摘要】 　
 

中国睡眠研究会 2021 年发布的数据显示我国超过 3 亿人存在睡眠障碍,而失眠是最常见的睡眠障

碍。 有关失眠发生机制和治疗药物的研究需涉及失眠动物模型及其相关的评价方法。 本文结合文献,总结了近十

年国内外常用的失眠动物模型,从物理因素、化学因素、病理因素和复合因素进行分类,分析总结其原理和特点,整
理收集失眠模型的评价方法,为失眠的研究提供基础。
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【Abstract】 　
 

Data
 

released
 

by
 

the
 

Chinese
 

Sleep
 

Medicine
 

Congress
 

in
 

2021
 

showed
 

that
 

more
 

than
 

300
 

million
 

people
 

in
 

China
 

have
 

sleep
 

disorders,
 

of
 

which
 

insomnia
 

is
 

the
 

most
 

common.
 

Research
 

into
 

the
 

mechanisms
 

of
 

insomnia
 

and
 

candidate
 

therapeutic
 

drugs
 

needs
 

to
 

involve
 

insomnia
 

animal
 

models
 

and
 

appropriate
 

evaluation
 

method.
 

This
 

article
 

summarizes
 

aspects
 

of
 

the
 

insomnia
 

animal
 

models
 

commonly
 

used
 

in
 

the
 

past
 

10
 

years
 

and
 

classifies
 

them
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

physical,
 

chemical,
 

pathological,
 

and
 

multiple
 

factors.
 

The
 

method
  

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

insomnia
 

models
 

are
 

also
 

outlined.
 

This
 

paper
 

provides
 

a
 

resource
 

for
 

studies
 

of
 

insomnia.
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　 　 睡眠是维持机体正常功能的重要生理活动,充
足、良好的睡眠可以使人恢复精力和体力。 随着人

们生活节奏的加快以及人口老龄化的加剧,失眠已

成为当今社会普遍存在的健康问题。
失眠是指患者对睡眠时间和(或) 质量不满足

并影响日间社会活动的一种主观体验,主要表现为

入睡困难、睡眠难以维持、过早苏醒、醒后伴有烦

躁、意识不清或疲劳等[1] ,长期失眠可能会引起记

忆减退、免疫功能降低、情绪障碍,甚至引发抑郁

症、焦虑症、糖尿病、高血压、肥胖症、心脑血管疾病

等。 我国 2017 年大于 10 万样本量的流行病学统

计[2-3] ,失眠患病率为 15%,其中老年人患病率为

35. 9%。 失眠问题日益显著,因此研发能够改善睡

眠的药物或保健品已成为当今热点,而相关研究需

涉及动物实验,主要包括失眠动物模型的建立和评

价方法。 目前文献中使用较多的动物模型为大鼠
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和小鼠。 针对大小鼠失眠模型,构建方法甚多,各
具特点,可应用不同角度的评价方法判断造模是否

成功,同时可采用这些评价方法进行镇静催眠药物

药效学的评价。 本文将对常用的大小鼠失眠模型

和评价方法进行综述,以期为失眠的研究提供参考。

1　 失眠模型的文献分析

利用中国知网和 PubMed 数据库对近 10 年

(2010. 01
 

~
 

2021. 06)发表的文献进行检索,关键词

为“失眠动物模型( insomnia
 

animal
 

model)”、“失眠

(insomnia)”、“睡眠障碍( sleep
 

disorders)”、“睡眠

剥夺 ( sleep
 

deprivation )” 和 “ 睡 眠 干 扰 ( sleep
 

disturbance)”合并“大鼠( rats)”或“小鼠( mice)”,
搜索后得到中文文献 1145 篇、英文文献 3470 篇。
在共计 4615 篇的文献中,大部分是利用失眠动物模

型进行认知、焦虑、抑郁、血压、血糖等方面的研究,
而与睡眠直接相关的文献仅 506 篇,约占 11%。 在

506 篇研究睡眠相关的文章中,应用物理因素造模

共 213 篇,主要通过轻柔刺激法(83 篇)和平台水环

境法(69 篇);化学因素造模有 227 篇,其中采用最

多的是对氯苯丙氨酸(190 篇),也可利用咖啡因(20
篇)干扰睡眠;病理因素造模的文章较少,仅 20 篇;
亦有采用上述多个因素相结合的造模方法,即复合

因素法,有 38 篇。 下面对用于睡眠相关研究的大小

鼠失眠模型进行总结介绍。

2　 大小鼠失眠模型的构建方法

2. 1　 物理因素

2. 1. 1　 触碰法

触碰法指通过轻柔触碰动物、晃动或拍打鼠笼

以干扰动物的睡眠造成动物失眠的方法。 触碰的

方式可为人工手动触碰,也可利用仪器,选取毛刷、
杠杆或木棒进行自动触碰[4] 。 晃动笼具既可手动

摇晃,也可将其放在摇床或可移动的平面上以达到

使动物保持清醒的目的。 该方法具有刺激强度小、
对动物干扰小的优点,且无持续性压力。 人工干预

的方法较易实施,但对实验者的专注力、体力要求

较高,只适合短时间造模。 若采用仪器进行自动干

扰,短期或长期造模均可。 Wallace 等[5]利用此方法

研究睡眠碎片化对小鼠的影响。 动物放入含杠杆

的鼠笼中,杠杆每 2
 

min 自动转动 10
 

s,当触碰到动

物时,动物被唤醒。 脑电监测结果显示,这一过程

中动物的非快动眼睡眠 ( nonrapid
 

eye
 

movements
 

sleep,NRMES) 和快动眼睡眠( rapid
 

eye
 

movement
 

sleep,REMS) 时间显著减少,觉醒次数明显增加。
研究多利用此方法观察不同处理的小鼠在短时睡

眠剥夺后,睡眠恢复的差异性。 现已成为最常用的

睡眠剥夺方法。
2. 1. 2　 平台水环境法

平台水环境法的原理是动物进入 REM 睡眠后

肌肉张力消失,从平台掉落水中惊醒,造成 REM 睡

眠剥夺。 造模方法为将动物放在实验箱内直径较

小的平台上,平台对于小鼠多设定为直径约 2
 

cm、
高约 5

 

cm;对于大鼠直径约 6. 5
 

cm,高约 8
 

cm。 实

验箱内注入自来水,水面高度距离平台面约 0. 5
 

~
 

1
 

cm。 此方法包括:(1)单平台法即实验笼内仅设

置一个平台,可避免动物相互干扰,但会造成单笼

饲养的隔离应激,甚至出现社交障碍;(2)多平台法

可同时进行多只动物的 REM 睡眠剥夺[6] ,并且动

物可在各平台上自由活动。 故多平台法应用较广

泛。 该方法可针对性剥夺 REM 睡眠,缺点是若造模

时间过长或强度过大,可能出现动物掉落水中因体

力不支无法返回平台而死亡的现象。 故不适合长

期且高强度造模[7] 。 Machado 等[8] 应用直径为 6. 5
 

cm 的平台,对大鼠进行单平台法和多平台法的睡眠

剥夺,发现在造模期间,两种方法不仅能基本完全

剥夺动物的 REM 睡眠,更显著减少慢波睡眠。
2. 1. 3　 滚筒法

滚筒法(转轮法)的原理是将动物放入滚筒等

装置中,装置自动旋转,动物被迫随装置转动而运

动,导致无法入睡或短暂睡眠后觉醒。 实验除设有

对照组和睡眠剥夺组外,常增加强迫运动组,目的

在于排除运动对动物睡眠相关指标的影响。 强迫

运动组的装置转速多设置为睡眠剥夺组的两倍,时
间减少一半,保证充足的睡眠[9] 。 此方法的特点为

造模强度大,可实现完全睡眠剥夺,重复性和可靠

性高,但对动物的体力消耗大,对仪器的稳定性要

求较高。 Dispersyn 等[10]将小鼠放入滚筒(外径 35.
 

6
 

cm,内径 20. 9
 

cm)中,滚筒以 3
 

m / min 转 3
 

s,停
12

 

s 的方式自动旋转,以探究睡眠剥夺 24
 

h 和恢复

期 48
 

h 内小鼠睡眠的变化。 结果表明小鼠 24
 

h 内

觉醒时间达 97%,恢复期第 1 天 7:00
 

~
 

19:00,小鼠

NREM 和 REM 睡眠明显反弹。
除触碰法、平台水环境法和滚筒法外,水上网

格法、水上转盘法等也可应用于失眠动物的造模,
但据近十年文献统计发现已较少应用。

924
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2. 1. 4　 慢性不可预知温和应激

慢 性 不 可 预 知 温 和 应 激 模 型 ( chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS),早期又名慢性温和

应激模型( CMS),由 Katz 等[11] 于 1981 年首先建

立。 造模期间动物历经潮湿垫料、空瓶、禁食、冰水

游泳、热水游泳、夹尾、昼夜颠倒、电击等操作,最终

造成快感缺失、焦虑、抑郁和学习记忆障碍等[12] 。
此模型大多用于焦虑、抑郁、认知等方面的研究,也
有研究显示其会对睡眠造成影响。 Mou 等[13] 对 SD
大鼠进行 28

 

d 的慢性不可预知温和应激后,向大鼠

腹腔注射 50
 

mg / kg 戊巴比妥钠,观察到模型大鼠的

睡眠时间显著缩短。 Nollet 等[14]对小鼠进行 9 周的

CUMS 造模,并间隔进行脑电监测。 结果显示,造模

仅 3
 

d 即可使小鼠的 REMS 时间显著增加,并持续

至造模结束;NREMS 在整个周期内时长无显著变

化,但呈碎片化。
2. 1. 5　 慢性束缚

束缚是将动物放入狭小的束缚装置中,限制动

物的运动空间和范围,造成心理和生理的双重压

力,具有简单易操作、无痛且持久的特点[15] 。 慢性

束缚不仅使动物情绪、学习记忆等行为学指标、炎
症指标发生变化[16-17] ,也可造成睡眠障碍。 陆婷

婷[18]将 ICR 小鼠放入 50
 

mL 离心管制成的束缚器

中,进行 3、5 或 7
 

d 的束缚造模,每天 9
 

h 或 12
 

h,并
于束缚结束后腹腔注射戊巴比妥钠诱导动物入睡,
观察睡眠潜伏期和睡眠时间。 束缚后的各组小鼠

睡眠潜伏期均延长、睡眠时间均缩短,以每天束缚 9
 

h,持续 7
 

d 最为显著。 Yasugaki 等[19] 对 C57BL / 6J
小鼠进行 3 周的浸水和束缚实验,将小鼠放入束缚

管内,垂直放入水中。 每天 2
 

h,每周 6
 

d,并于各周

第 7 天进行脑电监测。 小鼠在给予 1、2 和 3 周的压

力刺激后 24
 

h 内均显示出觉醒时间减少,NREMS
和 REMS 时间增加,其中第 1 周结果最显著,同时伴

随 REMS 次数明显增加。
2. 1. 6　 慢性社会挫败

慢性社会挫败动物模型模拟人在社会环境中

因社会地位等问题产生的心理压力,最终导致社交

恐惧和兴趣缺失[20] 。 动物模型常采用 C57BL / 6J 小

鼠,将其放入 CD1 小鼠的笼中,因 CD1 小鼠的领地

中突然出现其他动物,会攻击 C57BL / 6J 小鼠。 造

模一般采用每天攻击 10
 

min,其余时间用透明隔板

隔开的方式。 该方法不仅会引起动物的社交障碍,
同时 会 改 变 其 睡 眠 节 律。 Henderson 等[21] 对

C57BL / 6J 小鼠进行 10
 

d 慢性社会挫败造模,在第

1、3、10 天进行脑电监测。 结果显示 1、3、10
 

d 社会

挫败后 3
 

h 内觉醒时间显著增加,REMS 时间显著

减少,NREM 睡眠减少;造模后 10
 

~
 

22
 

h 出现睡眠

反弹,觉醒时间极显著减少,NREM 睡眠极显著增

加,REM 睡眠增加。 Wells 等[22] 同样用 C57BL / 6J
小鼠造成社会挫败模型,并每日监测脑电变化。 发

现造模期间,模型组 REMS 平均时间显著增加,在第

4、5、6、7、9 天与对照组有显著性差异,REMS 次数对

应增加。 慢波睡眠时间也呈上升趋势,同时伴随觉

醒时间减少。
2. 1. 7　 空瓶刺激

空瓶刺激模型由林文娟等[23] 建立,指动物经过

定时喂水训练后,形成条件反射,随后进行不定时

空瓶刺激,1
 

d 内 1
 

~
 

2 次,以诱发其情绪应激。 于

鑫[24]应用慢性情绪应激造大鼠失眠模型。 大鼠经

历 10
 

d 定时喂水训练后,进行 14
 

d 空瓶刺激,应激

后大鼠睡眠总时间、慢波睡眠、REM 睡眠均缩短。
2. 1. 8　 电击

电击是可使动物产生恐惧的压力源,大量研究

表明其会对动物的睡眠产生影响。 王芳等[25] 通过

电刺激造大鼠失眠模型,参数为电流 0. 5
 

mA,频率

1
 

Hz,刺激 30
 

s 间隔 30
 

min,观察到 8
 

h 电刺激后

SD 大鼠睡眠总时间、慢波睡眠、REM 睡眠均减少,
觉醒时间增加。 Yan 等[26] 也应用相同参数电击造

模,观察大鼠经受刺激前后睡眠的变化,结果与上

述研究一致。
触碰法、平台水环境法和滚筒法模拟因为外界

环境干扰所致的睡眠不足,根据造模时间可造成完

全睡眠剥夺或部分睡眠剥夺,使动物表现出以睡眠

时间减少为特征的失眠症状。 慢性不可预知温和

应激、慢性束缚、慢性社会挫败、空瓶刺激和电击是

通过心理和生理的双重应激,造成动物睡眠障碍,
普遍表现为觉醒时间增加,睡眠时间减少。 然而,
经历慢性社会挫败应激的动物多表现为睡眠时间

增加。 此外,创伤后应激、冲突性心理应激也可造

成动物睡眠障碍,出现失眠症状[27-28] 。
2. 2　 化学因素

2. 2. 1　 对氯苯丙氨酸诱导失眠模型

对 氯 苯 丙 氨 酸 ( 4-chloro-DL-phenylalanine,
PCPA)是色氨酸羟化酶的选择性和不可逆性抑制

剂,色氨酸羟化酶是合成 5-HT 的起始酶和限速

酶。 5-HT 已被证实在睡眠-觉醒的调节中发挥重

034
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要作用,而 PCPA 可有效阻断 95% 以上 5-HT 合

成[29] 。 腹腔注射 PCPA 造成失眠模型,常用的剂

量为 300
 

~
 

500 mg / ( kg·d) ,连续注射 1
 

~
 

3
 

d。
注射 PCPA 后,动物体内 5-HT 在至少 7

 

d 内维持

较低水平,9
 

d 后可基本恢复正常[30] 。 该方法造模

成功率高,稳定性好,动物出现的失眠症状与人类

相似,目前已广泛用于失眠动物实验的研究。 本

文从动物品系、周龄或体重、给药剂量和方式等方

面总结近几年 PCPA 造成大小鼠失眠模型的方

法,见表 1。

表 1　 PCPA 造大 / 小鼠失眠模型的方法

Table
 

1　 Methods
 

of
 

insomnia
 

models
 

of
 

rats
 

and
 

mice
 

caused
 

by
 

PCPA
类型
Type

品系
Strains

性别
Gender

周龄或体重
Age

 

or
 

weight
给药方式

Administration
剂量(mg / kg)
Dose(mg / kg)

给药时间
Administration

 

time
造模结果

Results
 

of
 

the
 

model
参考文献
References

小鼠
Mice KM 雄 M 8

 

周
8

 

weeks 腹腔注射 i. p. 350 2
 

d

小鼠
Mice ICR 雄 M 18

 

~
 

22
 

g 皮下注射 i. h. 350 检测前 24
 

h
24

 

h
 

before
 

test

小鼠
Mice ICR 雄 M 5 周

5
 

weeks 皮下注射 i. h. 200 2
 

d

小鼠
Mice ICR 雄 / 雌

M
 

/ F
6

 

~
 

8 周
6

 

~
 

8
 

weeks 腹腔注射 i. p. 300 2
 

d

大鼠
Rats SD 雄 M 230

 

~
 

270
 

g 腹腔注射 i. p. 300 1
 

d

大鼠
Rats SD 雄 M 8

 

~
 

9 周
8

 

~
 

9
 

weeks 腹腔注射 i. p. 300 2
 

d

大鼠
Rats SD 雄 M 180

 

~
 

220
 

g 腹腔注射 i. p. 350 6
 

d

5-HT 含量下降,睡眠
潜伏期延长,睡眠时
间减少,慢波睡眠减
少,REMS 减少,昼夜
节律消失,烦躁,精神
亢奋,毛发竖起且无
光泽,摄食量少于正
常动物。
Animals

 

showed
 

that
 

the
 

content
 

of
 

5-HT,
 

the
 

duration
 

of
 

sleep,
 

slow-wave
 

sleep,
 

REMS
 

reduced.
 

Their
 

sleep
 

latency
 

prolonged
 

and
 

circadian
 

rhythm
 

disappeared.
 

Animals
 

were
 

irritability
 

and
 

hyperactive.
 

Erect
 

and
 

dull
 

hair
 

and
 

less
 

food
 

intake
 

of
 

the
 

animals
 

were
 

observed.

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

2. 2. 2　 咖啡因诱导失眠模型

咖啡因是腺苷 A1 和 A2A 受体的拮抗剂,其对二

者的亲和力相似,无选择性。 咖啡因在体内进一步

被代谢为黄嘌呤和茶碱,其代谢物可更有效地拮抗

A1 和 A2A 受体[38] 。 腺苷通过与 A1 和 A2A 受体结合

发挥促进睡眠的作用,故摄入咖啡因后会对睡眠造

成影响。 该方法非常经典,具有安全性高、成本低、
作用明确的优点。 但腺苷 A2A 受体基因的功能多态

性会导致咖啡因损害睡眠质量的个体差异[39] ,造成

实验数据波动较大。 咖啡因的造模剂量多选用 5
 

~
 

15
 

mg / kg,也可使用 25、30 或 50
 

mg / kg 等较高剂

量。 在睡眠实验检测前 30
 

~
 

60
 

min 腹腔注射咖啡

因,可成功影响动物的睡眠。 总结近几年采用咖啡

因造模的文献,如表 2 所示。
PCPA 和咖啡因造模都会导致动物觉醒时间增

加,入睡潜伏期延长和睡眠时间减少,其中 REMS、
NREMS 均减少。 除腹腔注射 PCPA 和咖啡因外,给
予动物乙醇,形成乙醇依赖,戒断后可造成动物觉

醒时间增加,REM、NREM 睡眠时间显著减少[46] 。

中枢微量注射去甲肾上腺素、食欲素或促肾上腺皮

质激素释放激素等,皮下注射阿朴吗啡、氟西汀或

育亨宾等同样可导致动物失眠[47] 。
2. 3　 病理因素

慢性疼痛常引发失眠,现常采用坐骨神经部分

结扎造神经痛模型,研究动物睡眠的变化。 模型动

物表现出觉醒时间、次数增加,NREM、REM 睡眠时

间及次数减少[48-49] 。
此外,精神类疾病如抑郁症、焦虑症、创伤后应

激综合症、癫痫、自闭症等也会引发失眠,高血压、
缺血性中风同样会抑制睡眠。
2. 4　 复合因素

根据研究目的不同,常采用多种诱因的复合因

素造成失眠模型。 应用线栓法(MCAO)和 PCPA 联

合造模研究脑缺血后睡眠障碍,双侧颈总动脉闭塞

(BCCAO)和平台水环境法造模研究慢性脑缺血伴

发失眠,去势或卵巢切除联合电刺激或触碰等方法

研究激素水平降低导致的失眠。 负重游泳和 PCPA
模拟运动性失眠大鼠。
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表 2　 咖啡因造大 / 小鼠失眠模型的方法

Table
 

2　 Methods
 

of
 

insomnia
 

models
 

of
 

rats
 

and
 

mice
 

caused
 

by
 

caffeine
类型
Type

品系
Strains

性别
Gender

周龄或体重
Age

 

or
 

weight
给药方式

Administration
剂量(mg / kg)
Dose(mg / kg)

给药时间
Administration

 

time
造模结果

Results
 

of
 

the
 

model
参考文献
References

小鼠
Mice ICR 雄 M 18

 

~
 

22
 

g 腹腔注射 i. p. 7. 5 检测前 30
 

min
30

 

min
 

before
 

test

小鼠
Mice ICR 雄 M 4 周

4
 

weeks 腹腔注射 i. p. 10、50 检测前
Before

 

test

小鼠
Mice C57BL / 6N 雄 M 11 周

11
 

weeks 灌胃 i. g. 25 检测前
Before

 

test

小鼠
Mice C57BL / 6 雄 M 6 周

6
 

weeks 腹腔注射 i. p. 15 检测前 10
 

min
10

 

min
 

before
 

test

小鼠
Mice KM 雄 M 23

 

~
 

27
 

g 腹腔注射 i. p. 7. 5 检测前 30
 

min
30

 

min
 

before
 

test

大鼠
Rats SD 雄 M 8 周

8
 

weeks 灌胃 i. g. 10 检测前
Before

 

test

大鼠
Rats SD 雄 M 260

 

~
 

320
 

g 腹腔注射 i. p. 7. 5 检测前
Before

 

test

觉醒时间增加,睡眠潜
伏期延长,总睡眠时间
减少,NREMS 减少,空
场实验运动路程增加。
Animals

 

showed
 

that
 

the
 

duration
 

of
 

wake
 

and
 

sleep
 

latency
 

prolonged,
 

the
 

sleep
 

time
 

and
 

NREM
 

sleep
 

time
 

reduced.
 

In
 

open
 

field
 

test,
 

the
 

animals ’
 

movement
 

distance
 

increased.

[32]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

　 　 此外,郜红利等[50] 采用母乳鼠分离、多种焦虑

刺激和注射 PCPA 造心肾不交大鼠失眠模型,动物

表现为睡眠时间减少,血象水平降低,下丘脑-垂体
-肾上腺轴紊乱。 何博赛[51]通过对 Wistar 大鼠连续

5
 

d 腹腔注射 50
 

mg / ( kg·d) 氢化可的松,再连续

4
 

d 腹腔注射 300
 

mg / (kg·d)PCPA,动物出现弓腰

无力、毛发少光泽、睡眠减少等现象,造成肝阴虚-失
眠模型。 林腊梅[52]建立肝血虚失眠模型,切除 SD 大

鼠全肝的 70%且恢复后,利用平台水环境法进行 72
 

h
 

REM 睡眠剥夺,动物呈现口唇、爪甲淡粉色,爪甲欠

光滑,目光呆滞、反应迟钝等状态。 黄攀攀等[53] 对动

物连续 28
 

d 皮下注射 D-半乳糖 60
 

mg / (kg·d),叠
加 8

 

d 腹腔注射咖啡因 30
 

mg / (kg·d),再利用多平

台水环境法进行 7
 

d 睡眠剥夺,造成大鼠的睡眠时间

减少、心率加快、血压升高、耳温升高,成功建立老年

阴虚失眠动物模型。 朱洁等[54] 采用夹尾和注射

PCPA 复合法造大鼠肝郁证失眠模型,连续 20
 

d 每天

夹尾 45
 

min,叠加连续 2
 

d 腹腔注射 400
 

mg / (kg·d)
PCPA。 何林熹等[55] 采用慢性束缚法复合夹尾 15

 

d
造成肝郁化火证失眠大鼠模型。

3　 评价方法

常用的评价方法为巴比妥类药物协同睡眠实

验,空场实验和脑电、肌电或眼动监测。 这些方法

既可用于评价失眠模型,也可用于药效学评价。 巴

比妥类药物协同睡眠实验可初步判断动物的睡眠

情况,实验操作简单、成本低,但结果指标较少。 空

场实验是通过观察动物一定时间内的运动参数,判
断其生理状态,多用于镇静催眠药物的评价。 脑电

和肌电监测可直接将动物的睡眠状态通过波形、波
频率等指标呈现,但实验操作复杂,对实验环境要

求高。
3. 1　 巴比妥类药物协同睡眠实验

巴比妥类药物是常用的催眠药物,可应用其来

诱导动物入睡,通过观察动物的行为得到有效结

果。 实验分为 3 类:戊巴比妥钠阈下剂量协同睡眠

实验观察动物的入睡率、戊巴比妥钠阈上剂量协同

睡眠实验观察睡眠时间、巴比妥钠(或戊巴比妥钠)
实验观察入睡潜伏期。 阈下剂量指 80%

 

~
 

90%动

物翻正反射不消失的戊巴比妥钠最大剂量,阈上剂

量指动物 100% 入睡的戊巴比妥钠最小剂量。 此

外,巴比妥类药物硫喷妥钠等也可用于该实验。
动物入睡以翻正反射消失为判断标准。 给药

后待动物基本停止运动时,对其体位进行翻转,即
呈仰卧位,若动物 30

 

min 内仰卧位达 60
 

s 以上,判
断其翻正反射消失进入睡眠状态。 一段时间后,当
翻正反射首次恢复时,立即将其翻转成仰卧位,30

 

s
内若再次恢复,判断为动物觉醒,并记录首次恢复

翻正反射的时间为睡眠终止时间;若 30
 

s 内未恢

复,则在动物翻正反射再次恢复后重复翻转,直至

判定为睡眠结束[56] 。
3. 2　 空场实验

空场实验是将动物放入实验箱的中心,适应 2
 

~
 

5
 

min 后,记录并分析动物在一段时间内(一般为

5
 

~
 

15
 

min)的运动路程、运动时间、站立次数和运

动轨迹等指标,或对动物穿越网格数或直立次数进

行水平、垂直评分以反映动物的自主活动情况。 失

眠动物常表现为自主活动增加,而给予动物镇静催
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眠药物后,则表现为自主活动减少。
3. 3　 脑电图、肌电图、眼点图

脑电图( EEG)和肌电图( EMG)监测是将动物

麻醉,插入电极,恢复 7
 

~
 

14
 

d 后,通过 EEG、EMG
观察并统计动物觉醒、REM 睡眠、NREM 睡眠时长,
时相出现次数、持续时间、转换次数等指标。 失眠

动物常表现为睡眠总时间缩短,觉醒增加,各相睡

眠时间不同程度缩短;睡眠呈碎片化,即时相出现

次数、转换次数增多,持续时间缩短;波形与正常动

物存在差异。 脑电图( EEG)和肌电图( EMG)可准

确反映睡眠过程,为最直接、可靠的评价方法,同时

也可应用眼点图(EOG)进行辅助研究。

4　 小结和展望

理想的动物模型需遵循以下原则,动物疾病模

型与人类疾病具有相似的发生、发展过程,具备该

疾病的主要症状和体征,针对药物治疗,与人类疾

病具有相似的反应,模型可重复。 常用的大鼠、小
鼠失眠模型从不同角度模拟人类失眠特征。 物理

因素造模模拟外界环境刺激,例如触碰、滚筒、束缚

和社会挫败等模拟心理生理压力造成的失眠;化学

因素造模针对特异性靶点,使动物出现失眠症状;
病理、复合因素模拟各种原因伴发的失眠。 然而,
人类的失眠原因复杂,失眠动物模型仍存在一定局

限性,需进一步研发和摸索。 仅应用物理因素或化

学因素造模,无法全面模拟人类失眠的特征,可依

据不同的实验要求选择复合因素造模。 复合因素

造模应明确各个因素的意义,避免盲目选择。 针对

方法学研究,应进一步详细和清晰造模方法的时间

和强度以及影响睡眠的程度,为今后的科学研究提

供有力的理论依据。
常用的评价方法为巴比妥类药物协同睡眠实

验、空场实验和脑电、肌电监测。 目前的评价手段

较单一,且存在诸多问题。 巴比妥类药物协同睡眠

实验中,关键的判断指标为翻转反射消失,但手动

翻转动物这一操作对实验数据有一定主观影响。
空场实验中,若采用常规实验时长 5

 

~
 

15
 

min,无法

全面反映动物在整个睡眠周期中的行为学改变,无
法真实反映动物的睡眠情况。 脑电、肌电监测需在

动物脑内插入电极,会造成创伤而影响实验结果。
故针对现存的问题,需研发新型仪器设备或改进实

验方法。 例如通过仪器对动物进行翻转以判断是

否入睡,进行长时间睡眠监测;研究新的实验方法,

通过动物的行为学指标判断睡眠情况,避免造成创

伤,更加科学地进行评价,为失眠动物模型、新型镇

静催眠药物的研发和睡眠的相关研究奠定基础。
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