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不同时长睡眠干扰对 SD 大鼠步态及认知能力的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究不同时长睡眠干扰对 SD 大鼠步态及认知能力的影响。 方法　 将 64 只 SD 大鼠随机分

为睡眠干扰 2 d、5 d、10 d、15 d 模型组及相应对照组,共 8 组,每组 8 只。 用滚筒法对大鼠进行睡眠干扰后,到达相

应时间点时先进行自主活动检测,再用步态分析仪评估睡眠干扰对 SD 大鼠步态的影响,最后用水迷宫检测其学习

记忆能力。 结果　 自主活动显示,与相应对照组比较,5 d 模型组总路程、平均速度、运动总时间、边缘区运动时间

明显减少(P< 0. 05),静息总时间明显增加(P< 0. 05);10 d 模型组总路程、平均速度减少(P< 0. 05),运动总时间、
边缘区运动时间显著减少(P< 0. 01),静息总时间显著增加(P< 0. 01)。 步态结果显示,与相应对照组比较,5 d 模

型组平均步行周期明显缩短(P< 0. 05);2 d、15 d 模型组步行速度明显下降、双支撑时相-左前-右后明显缩短(P<
0. 05),双支撑时相-左后-右前显著缩短、三支撑时相-右后-左后-右前显著增加(P< 0. 01);2 d、5 d、15 d 模型组右

后步幅明显缩小(P< 0. 05)。 水迷宫结果显示,与相应对照组比较,5 d 模型组定位航行第 1 ~ 4 天潜伏期明显增

加(P< 0. 05),10 d 模型组定位航行第 2、4 天潜伏期明显增加(P< 0. 05),15 d 模型组定位航行第 1 ~ 5 天潜伏期

明显增加(P< 0. 05),其中 5 d 模型组定位航行第 1 天潜伏期显著增加(P< 0. 01),15 d 模型组定位航行第 1 ~ 3 天

潜伏期显著增加(P< 0. 01)。 结论　 不同时长睡眠干扰对 SD 大鼠步态、自主活动、空间定位学习能力有不同程度

的影响。 步态检测相比自主活动和水迷宫检测,是评价滚筒法睡眠干扰模型更为敏感的方法。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To study the effects of sleep interruption (SI) on the gait performance and cognitive ability



of SD rats. Methods　 SD rats were randomly divided into eight groups: SI 2 days, SI 5 days, SI 10 days, SI 15 days, and
their corresponding control groups, 8 rats in each group. Behavioral alterations in the gait detection (GD), open field
(OF), and Morris water maze (MWM) tests were detected after SI for the indicated time periods. Results　 For the OF
test, the total distance, movement speed, total duration of movement, and movement time in the peripheral area decreased
following SI, and the total resting duration increased in the 5-day and 10-day SI groups compared with the control group (P
< 0. 05). The GD result showed that compared with the control group, the stride time decreased in the 5-day SI group; the
walking speed, Lh-Rf double support time, and Lf-Rh double support time all decreased in the 2-day and 15-day groups,
while the Rh-Lh-Rf three support time increased in the 2-day and 15-day SI groups; and the Rh stride length decreased in
the 2-day, 5-day, and 15-day SI groups (P< 0. 05). For the MWM test, compared with the control group, the latency of
place navigation of MWM increased between days 1 and 4 in the 5-day SI group, increased between days 2 and 4 in the 10-
day SI group, and increased between days 1 and 5 in the 15-day SI group. Conclusions　 Different durations of SI have
varying effects on the result of the GD, OF, and MWM tests in SD rats. The GD test is a more sensitive method for
evaluating the SI model than the OF and MWM tests.

【Keywords】　 sleep interruption; rotating drum test; gait detection test; spontaneous activity; Morris water maze; rat

　 　 流行病学调查显示,国人睡眠障碍发生率很

高,有睡眠障碍者约占 38%,高于世界 27%的比例,
严重影响人们健康[1]。 睡眠干扰对机体的影响十

分明显,包括学习记忆、精神情绪、运动表现、生物

钟、免疫、能量平衡等多方面[2-6]。 本实验室前期研

究发现,滚筒法睡眠干扰可造成小鼠学习能力下

降、抑郁、疲劳以及大鼠运动行为异常[6-13]。 但滚筒

法不同程度睡眠干扰对大鼠的步态运动及认知能

力影响如何,尚未见报道。 本研究旨在观察滚筒法

不同时长睡眠干扰后大鼠步态、认知能力的变化特

征,动态分析不同时长睡眠干扰对 SD 大鼠步态及

认知能力的影响,为睡眠干扰机制及防护措施研究

提供实验模型和评价指标提供参考。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

SPF 级 SD 大鼠 64 只,雄性,体重 220 ~ 240 g,
6 ~ 8 周龄,购自北京维通利华公司[ SCXK (京)
2016-0006]。 实验在中国医学科学院药用植物研

究所进行[SYXK (京) 2018-0020]。 本研究经中国

医学科学院 /北京协和医学院药用植物研究所实验

动物管理与动物福利委员会审查批准(伦理委员会

审批号: SLXD - 201803170028)。 实验遵守 3R 原

则,国际实验动物伦理学要求。 动物自由摄食摄

水,实验室安静,温度 22℃ ~ 24℃,湿度 40% ~
60%,12 h 照明 / 12 h 黑暗。
1. 2　 主要仪器

滚筒式大小鼠睡眠干扰仪、大鼠自主活动仪、
大鼠 Morris 水迷宫、大小鼠步态分析仪由北京鑫海

华仪公司、中国航天员科研训练中心及中国医学科

学院药用植物研究所联合研发。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组

SD 大鼠适应性喂养 3 d 后按体重随机分为睡

眠干扰 2 d、5 d、10 d、15 d 模型组及相应对照组,共
8 组,每组 8 只。
1. 3. 2　 睡眠干扰实验

实验在滚筒式大小鼠睡眠干扰仪[6-14] 中进行。
先适应,后造模。

适应:睡眠干扰组大鼠放入滚筒,滚动参数 1 r /
min、转 5 圈休息 1 min,每天 3 h,连续 3 d。

造模:睡眠干扰组大鼠放入滚筒,滚动参数 1 r /
min、转 5 圈休息 1 min[11],开始运转。 2 d、5 d、
10 d、15 d 时取出相应模型组和对照组进行行为学

检测。
1. 3. 3　 自主活动实验

大鼠自主活动仪[9-11, 14] 由 4 个可移动圆桶(直
径 75 cm,高 50 cm)和图像采集分析系统组成。 圆

桶正上方的摄像头能自动监测动物的运动轨迹并

将信息传送至计算机。 圆桶底部活动场所被软件

分为三个区即中央区(中心直径 20 cm)、边缘区(周
边宽 10 cm)、探索区(中央与边缘区之间)。 睡眠干

扰相应时间到,取出相应模型组和对照组。 设定参

数后,迅速将动物沿壁放入桶内,软件采集动物

10 min的轨迹,并通过总路程、平均速度、运动总时

间、中央区运动时间、边缘区运动时间等反映动物

活动情况。
1. 3. 4　 步态实验

大小鼠步态分析仪[9, 11-12, 17] 由装有高频摄像

头的步行通道、足迹增强板、背景增强装置、图像采
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集分析系统等组成(见图 1)。 光线从荧光管中发

出,透过玻璃平板,当动物脚掌与玻璃平板表面接

触时,光线向下反射,下方的高频摄像头捕捉到脚

印图像。 该系统全程采集动物行走时的足印信息,
分析足迹的步行周期、支撑距离、支撑时长、摆动时

长、制动时长、推进时长、步频等 97 种指标,可客观、
准确、全面地反映动物步态的变化情况[12]。

注:1:视频采集分析系统;2:动物步行通道;3:高速摄像机;4:足迹增强板;5:背景增强装置。

图 1　 步态分析系统硬件结构模式图(左)及实物图(右)
Note. 1, Video capture and analysis system. 2, Animal walkway. 3, High-speed camera. 4,Footprint
enhancement plate. 5, Background intensifier.

Figure 1　 Hardware pattern diagram (left) and product picture (right) of the gait detection system

为使大鼠能在正式实验中恒速无停顿地通过

步态仪的通道,必须对其进行规范的前期训练。 在

睡眠干扰前,对所有大鼠进行步态训练,每天 3 次,
连续 1 周。 睡眠干扰相应时间点到,自主活动检测

后,对其进行步态检测。
检测前,调试仪器采光系统,在适当的光线条

件下,保证大鼠足印在采集图像窗口中清晰可见,
每只大鼠不间断连续跑过步行通道时,高频摄像机

记录步态录像,并通过计算机分析软件进行图像分

析,统计步态指标。
1. 3. 5　 Morris 水迷宫实验

睡眠干扰相应时间点到,自主活动和步态实验

后,进行水迷宫实验。
大鼠 Morris 水迷宫[9, 11, 15-16, 18] 由一个直径 180

cm、高 38 cm 的圆形水池及图像采集分析系统组

成[11]。 平台直径 6 cm、高 13 cm,水深 15 cm。 实验

分为定位航行和空间探索两个阶段。 定位航行历

时 5 d,空间探索历时 1 d。 检测时间设定为 120 s。
具体实验方法同前期实验[13]。
1. 4　 统计学方法

用 SPSS 25. 0 软件分析实验结果,数据用平均

数±标准差( 􀭰x ± s )表示,两组间比较用两独立样本

t 检验,以 P< 0. 05 表示差异有显著性。

2　 结果

2. 1　 不同时长睡眠干扰对 SD 大鼠自主活动的

影响

如表 1 所示,与相应对照组比较,5 d 模型组总

路程、平均速度、运动总时间、边缘区运动时间明显

减少(P< 0. 05),静息总时间明显增加(P< 0. 05);
10 d 模型组总路程、平均速度明显减少(P< 0. 05),
运动总时间、边缘区运动时间显著减少(P< 0. 01),
静息总时间显著增加(P< 0. 01)。
2. 2　 不同时长睡眠干扰对 SD 大鼠步态行为的

影响

如图 2 所示,与对照组比较,2 d 模型组大鼠步

行速度明显下降、双支撑时相-左前-右后明显缩短、
右后步幅明显缩小、体转角标准偏差明显减小(P<
0. 05),三支撑时相-右后-左后-右前显著增加(P<
0. 01),双支撑时相-左后-右前显著缩短(P< 0. 01);
5 d 模型组大鼠平均步行周期明显缩短、右后推进

时长明显减少(P< 0. 05),右后步幅显著缩小(P<
0. 01);15 d 模型组大鼠步行速度明显下降、右后步

幅明显缩小、双支撑时相-左前-右后明显缩短、右后

推进时长明显减少(P< 0. 05),三支撑时相-右后-左
后-右前显著增加(P< 0. 01),双支撑时相-左后-右
前和右后推进指数显著缩短(P< 0. 01)。
2. 3　 不同时长睡眠干扰对 SD 大鼠水迷宫的影响

如表 2 所示,与对照组比较,5 d 模型组大鼠定

位航行第 1 ~ 4 天潜伏期增加(P< 0. 05);10 d 模

型组大鼠定位航行第 2、4 天潜伏期明显增加(P<
0. 05);15 d 模型组大鼠定位航行第 1 ~ 5 天潜伏期

明显增加(P< 0. 05),其中 5 d 模型组大鼠定位航行
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第 1 天潜伏期显著增加(P< 0. 01),15 d 模型组大

鼠定位航行第 1 ~ 3 天潜伏期显著增加(P< 0. 01);
2 d 模型组大鼠定位航行第 4 天潜伏期显著减少(P

< 0. 01)。 如表 3 所示,与相应对照组比较,2 d、5 d、
10 d、15 d 模型组大鼠空间探索各指标差异无显著

性(P > 0. 05)。

表 1　 睡眠干扰对 SD 大鼠自主活动的影响( 􀭰x ± s, n= 8)
Table 1　 Effects of sleep interruption on the open field test in SD rats

指标
Indices

2 d 5 d 10 d 15 d
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group
总路程 (cm)
Total distance

4476. 83±
1454. 02

3905. 04±
1164. 47

4737. 59±
1183. 23

3237. 54±
892. 76∗

4704. 13±
928. 24

3620. 93±
586. 61∗

5015. 99±
1100. 95

4775. 19±
1024. 71

平均速度 (cm / s)
Movement speed

7. 46±
2. 42

6. 51±
1. 94

7. 90±
1. 97

5. 40±
1. 49∗

7. 84±
1. 55

6. 04±
0. 98∗

8. 36±
1. 83

7. 96±
1. 71

运动总时间 (s)
Total duration of movement

251. 64±
90. 62

221. 89±
90. 25

271. 71±
86. 85

166. 27±
77. 81∗

285. 52±
66. 23

186. 08±
48. 65∗∗

299. 83±
76. 03

312. 74±
101. 38

静息总时间 (s)
Total resting duration

348. 32±
90. 63

378. 07±
90. 25

328. 26±
86. 84

433. 70±
77. 81∗

314. 44±
66. 24

413. 89±
48. 64∗∗

300. 14±
76. 03

287. 23±
101. 38

中央区运动时间 (s)
Movement time in central area

15. 78±
3. 87

22. 83±
2. 04

3. 62±
2. 13

1. 58±
2. 25

17. 29±
5. 67

10. 80±
5. 23

3. 82±
2. 85

2. 52±
2. 89

边缘区运动时间 (s)
Movement time in peripheral area

203. 88±
74. 59

138. 09±
61. 51

197. 78±
62. 09

115. 72±
78. 34∗

213. 23±
42. 87

146. 54±
43. 91∗∗

212. 49±
42. 15

231. 91±
81. 85

注:与对照组比较,∗P< 0. 05,∗∗P< 0. 01。 下图、下表同。
Note. Compared with the control group, ∗P< 0. 05, ∗∗P< 0. 01. The same in the following figure and tables.

表 2　 睡眠干扰对 SD 大鼠水迷宫(定位航行)潜伏期的影响( 􀭰x ± s, n= 8)
Table 2　 Effects of sleep interruption on latency in the Morris water maze test (place navigation) in SD rats

时间
Time

2 d 5 d 10 d 15 d
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group
第 1 天
Day 1 66. 41±28. 94 59. 93±18. 45 48. 90±23. 12 97. 03±26. 97∗∗ 64. 72±23. 99 82. 75±27. 66 51. 48±19. 03 98. 05±28. 27∗∗

第 2 天
Day 2 18. 91±7. 24 30. 22±20. 56 33. 35±16. 80 66. 04±18. 40∗ 24. 67±12. 24 47. 69±21. 15∗ 26. 36±10. 79 66. 56±27. 67∗∗

第 3 天
Day 3 18. 06±10. 13 15. 60±9. 84 20. 29±10. 23 59. 20±13. 25∗ 20. 54±13. 98 37. 64±17. 41 14. 51±4. 32 43. 59±17. 22∗∗

第 4 天
Day 4 29. 50±17. 22 14. 73±5. 63∗ 10. 95±3. 41 51. 50±18. 21∗ 14. 13±7. 57 33. 78±12. 90∗ 12. 61±4. 38 30. 79±16. 61∗

第 5 天
Day 5 16. 72±6. 67 16. 21±10. 66 11. 58±4. 76 29. 86±15. 04 19. 67±13. 05 12. 27±7. 08 13. 55±8. 58 32. 61±19. 78∗

表 3　 睡眠干扰对 SD 大鼠水迷宫(空间探索)成绩的影响( 􀭰x ± s, n= 8)
Table 3　 Effects of sleep interruption on the Morris water maze test (spatial probe) in SD rats

指标
Indices

2 d 5 d 10 d 15 d
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group
对照组

Control group
模型组

Model group

目标象限穿台次数
Times of crossing in the

target quadrant
1. 67±0. 37 1. 25±0. 28 2. 50±0. 56 1. 40±0. 19 2. 25±0. 16 1. 50±0. 31 2. 29±0. 20 2. 00±0. 39

目标象限游程比(%)
Percentage of swimming

distance in the target quadrant
0. 35±0. 10 0. 34±0. 05 0. 10±0. 05 0. 08±0. 04 0. 36±0. 13 0. 39±0. 08 0. 37±0. 07 0. 30±0. 12

目标象限时间比(%)
Percentage of swimming time

in the target quadrant
0. 37±0. 10 0. 36±0. 07 0. 37±0. 09 0. 33±0. 02 0. 37±0. 06 0. 42±0. 09 0. 38±0. 08 0. 30±0. 02
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图 2　 睡眠干扰对 SD 大鼠步态行为的影响( 􀭰x ± s, n= 8)
Figure 2　 Effects of sleep interruption on the gait detection test in SD rats

3　 讨论

水迷宫和自主活动分别是评价啮齿类动物空

间认知和探索行为的经典方法[19-20]。 不同方法、不
同程度睡眠干扰对学习记忆有不同程度损害,对探

索运动行为有不同的影响[21-24]。 以前期研究和预

实验为基础,我们探索性地研究了 2 d、5 d、10 d、15
d 睡眠干扰对 SD 大鼠认知能力及探索运动行为的

影响。 本研究显示,滚筒法短时长睡眠干扰(2 d)大
鼠空间定位学习能力有一过性提高,但随干扰时间

延长,学习能力下降。 干扰初期(2 d)、后期(15 d)
自主活动指标无差异,与干扰时间短或大鼠对滚筒

产生适应有关;干扰中间阶段(5 d、10 d)运动探索

减少,表明兴奋性下降。 不同时长睡眠干扰,水迷

宫、自主活动结果与我们前期研究一致[10-11]。 这表

明滚筒法睡眠干扰结果的稳定性和可靠性。
步态指机体步行时的姿势和运动。 机体对行

走过程中步态的调控极其复杂,步行高级中枢的定

位和其对步态的调控方式至今尚未明了,据推测大

脑皮质、脑干和小脑均存在步行调控中枢,当其受

损或传导通路发生障碍时,可能导致不同类型的异

常步态[12]。 目前,步态研究主要集中在帕金森病、
脑卒中、老年痴呆、脑瘫、周围神经损伤、骨关节病

损等的评价[25-29]。 而睡眠干扰动物行为学研究及

评价 集 中 在 学 习 记 忆、 抑 郁、 焦 虑、 疲 劳 等 方

面[6-10, 13, 30]。 有关睡眠干扰所致步态异常的系统

性研究报道非常少,仅见有应用药物注射模拟失眠

的报道一篇[31]。 化学法干扰睡眠虽简单易行,但化

学药品多属精神药品受到严格管制,睡眠干扰效果

和程度会因动物个体差异而不易掌握,也会由于注

射药物的时间长短及量的多少而出现差异,且造模

药物可能干扰实验药物的药效学研究,故应用较

少[11]。 滚筒法睡眠干扰通过滚筒滚动,使筒内动物

被打扰而保持清醒,因造模方法简单、效果明显、稳
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定性和重复性好而在睡眠干扰模型制作和研究中

广泛应用[6-13, 30]。 但滚筒法不同时长睡眠干扰对

动物步态的影响尚未见报道。
本研究动态观察和分析了滚筒法不同时长睡

眠干扰 SD 大鼠的步态变化,发现随干扰时间的延

长,SD 大鼠出现了不同特点的步态功能异常。 首

先,双支撑时相减少、三支撑时相增加,提示大鼠行

走稳定性下降,为提高行走稳定性而增加多肢体支

撑时相。 平均体转角标准偏差在干扰初期发生显

著变化,说明干扰初期大鼠行走方向虽未偏移,但
左右摇摆幅度增大,行走稳定性下降,这与双支撑

时相减少、三支撑时相增加反映情况相一致。 平均

体转角标准偏差只在干扰初期出现,多支撑时相在

干扰初期和后期均有变化,提示干扰初期步态稳定

性下降程度更大。 推进时长和推进指数是肢体蹬

地启动、身体移动指标,反映行走时肢体发力。 睡

眠干扰中间较早时(5 d)和干扰后期推进时长或推

进指数下降,提示肢体支撑力减弱,这也是大鼠移

动速度下降重要原因之一。 其次,睡眠干扰大鼠步

行速度、双支撑时相、三支撑时相、后肢推进时长在

干扰初期和后期均显著下降,而中间阶段(5 d、10
d)未见差异。 这与干扰初期睡眠时间突然减少,机
体处于急性应激状态,之后机体启动代偿机制,但
随应激持续(至 15 d),最终表现为失代偿有关。 因

此滚筒法(1 r / min,连续 5 r,间隔 1 min)不同时长

睡眠干扰对雄性 SD 大鼠步态的影响呈现“损伤-代
偿性恢复-失代偿性损伤”的规律。 应用步态分析仪

对滚筒法不同时长睡眠干扰大鼠进行系统全面的

步态指标分析,在睡眠干扰动物模型评价中尚未见

报道。 步态异常机制有待进一步研究。
评价睡眠干扰模型时,我们用步态、自主活动、

水迷宫分别评价 SD 大鼠运动协调能力、探索运动

行为和空间认知能力。 通过分析发现,滚筒法睡眠

干扰模型对 SD 大鼠步态、自主活动、空间定位学习

能力有不同程度的影响。 从指标方面看,潜伏期指

标较为单一,自主活动指标只有在中间阶段才显示

造模对 SD 大鼠探索运动行为的影响,不够敏感。
而步态检测可灵敏地探测到动物运动协调能力的

改变,在睡眠干扰模型行为学评价中指标类型较

多,且无创。 本研究为睡眠干扰模型评价筛选到更

敏感的行为学评价方法,可为睡眠干扰程度及相关

药物研发提供好的行为学方法,为睡眠干扰疾病模

型的机制研究、药效学评价选择合适的时间窗提供

依据,也为从睡眠方面入手、科学地干预机体运动

能力提供好的动物模型,为防护产品研发提供参考。
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