
２０２２ 年 ６ 月

第 ３０ 卷　 第 ３ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ｊｕｎｅ ２０２２

Ｖｏｌ. ３０　 Ｎｏ. ３

夏天吉ꎬ闫明珠ꎬ王智ꎬ等. 大小鼠失眠模型和评价方法研究进展 [Ｊ]. 中国实验动物学报ꎬ ２０２２ꎬ ３０(３): ４２８－４３５.
Ｘｉａ ＴＪꎬ Ｙａｎ ＭＺꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｉｎｓｏｍｎｉａ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ [Ｊ]. Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ
Ｓｉｎꎬ ２０２２ꎬ ３０(３): ４２８－４３５.
Ｄｏｉ:１０􀆰 ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １００５－４８４７􀆰 ２０２２􀆰 ０３􀆰 ０１７

[基金项目]国家重点研发计划(２０１８ＹＦＣ１６０２１０５)ꎮ
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ (２０１８ＹＦＣ１６０２１０５).
[作者简介]夏天吉(１９９７—)ꎬ女ꎬ博士研究生ꎬ研究方向:神经药理学ꎮ Ｅｍａｉｌ: ｘｉａｔｊ７１８＠ １６３. ｃｏｍ
[通信作者]常琪(１９６２—)ꎬ女ꎬ研究员ꎬ博士生导师ꎬ研究方向:神经药理、药代动力学ꎮ Ｅｍａｉｌ: ｑｃｈａｎｇ＠ ｉｍｐｌａｄ. ａｃ. ｃｎ

大小鼠失眠模型和评价方法研究进展
夏天吉ꎬ闫明珠ꎬ王智ꎬ靳苏维ꎬ刘新民ꎬ潘瑞乐ꎬ常琪∗

(中国医学科学院北京协和医学院药用植物研究所ꎬ北京　 １００１９３)

　 　 【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ꎬ而失眠是最常见的睡眠障

碍ꎮ 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ꎮ 本文结合文献ꎬ总结了近十

年国内外常用的失眠动物模型ꎬ从物理因素、化学因素、病理因素和复合因素进行分类ꎬ分析总结其原理和特点ꎬ整
理收集失眠模型的评价方法ꎬ为失眠的研究提供基础ꎮ
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　 　 睡眠是维持机体正常功能的重要生理活动ꎬ充
足、良好的睡眠可以使人恢复精力和体力ꎮ 随着人

们生活节奏的加快以及人口老龄化的加剧ꎬ失眠已

成为当今社会普遍存在的健康问题ꎮ
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ꎬ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]ꎬ长期失眠可能会引起记

忆减退、免疫功能降低、情绪障碍ꎬ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ꎮ 我国 ２０１７ 年大于 １０ 万样本量的流行病学统

计[２－３]ꎬ失眠患病率为 １５％ꎬ其中老年人患病率为

３５􀆰 ９％ꎮ 失眠问题日益显著ꎬ因此研发能够改善睡

眠的药物或保健品已成为当今热点ꎬ而相关研究需

涉及动物实验ꎬ主要包括失眠动物模型的建立和评

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

成功ꎬ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ꎮ 本文将对常用的大小鼠失眠模型

和评价方法进行综述ꎬ以期为失眠的研究提供参考ꎮ

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ꎬ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)”ꎬ
搜索后得到中文文献 １１４５ 篇、英文文献 ３４７０ 篇ꎮ
在共计 ４６１５ 篇的文献中ꎬ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ꎬ
而与睡眠直接相关的文献仅 ５０６ 篇ꎬ约占 １１％ꎮ 在

５０６ 篇研究睡眠相关的文章中ꎬ应用物理因素造模

共 ２１３ 篇ꎬ主要通过轻柔刺激法(８３ 篇)和平台水环

境法(６９ 篇)ꎻ化学因素造模有 ２２７ 篇ꎬ其中采用最

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

因素法ꎬ有 ３８ 篇ꎮ 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ꎮ

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ꎮ 触碰的

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

摇晃ꎬ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ꎮ 该方法具有刺激强度小、
对动物干扰小的优点ꎬ且无持续性压力ꎮ 人工干预

的方法较易实施ꎬ但对实验者的专注力、体力要求

较高ꎬ只适合短时间造模ꎮ 若采用仪器进行自动干

扰ꎬ短期或长期造模均可ꎮ Ｗａｌｌａｃｅ 等[５]利用此方法

研究睡眠碎片化对小鼠的影响ꎮ 动物放入含杠杆

的鼠笼中ꎬ杠杆每 ２ ｍｉｎ 自动转动 １０ ｓꎬ当触碰到动

物时ꎬ动物被唤醒ꎮ 脑电监测结果显示ꎬ这一过程

中动物的非快动眼睡眠 ( ｎｏｎｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ

ｓｌｅｅｐꎬＮＲＭＥＳ) 和快动眼睡眠( ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｓｌｅｅｐꎬＲＥＭＳ)时间显著减少ꎬ觉醒次数明显增加ꎮ
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ꎬ睡眠恢复的差异性ꎮ 现已成为最常用的

睡眠剥夺方法ꎮ
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ꎬ从平台掉落水中惊醒ꎬ造成 ＲＥＭ 睡

眠剥夺ꎮ 造模方法为将动物放在实验箱内直径较

小的平台上ꎬ平台对于小鼠多设定为直径约 ２ ｃｍ、
高约 ５ ｃｍꎻ对于大鼠直径约 ６􀆰 ５ ｃｍꎬ高约 ８ ｃｍꎮ 实

验箱内注入自来水ꎬ水面高度距离平台面约 ０􀆰 ５ ~
１ ｃｍꎮ 此方法包括:(１)单平台法即实验笼内仅设

置一个平台ꎬ可避免动物相互干扰ꎬ但会造成单笼

饲养的隔离应激ꎬ甚至出现社交障碍ꎻ(２)多平台法

可同时进行多只动物的 ＲＥＭ 睡眠剥夺[６]ꎬ并且动

物可在各平台上自由活动ꎮ 故多平台法应用较广

泛ꎮ 该方法可针对性剥夺 ＲＥＭ 睡眠ꎬ缺点是若造模

时间过长或强度过大ꎬ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ꎮ 故不适合长

期且高强度造模[７]ꎮ Ｍａｃｈａｄｏ 等[８] 应用直径为 ６􀆰 ５
ｃｍ 的平台ꎬ对大鼠进行单平台法和多平台法的睡眠

剥夺ꎬ发现在造模期间ꎬ两种方法不仅能基本完全

剥夺动物的 ＲＥＭ 睡眠ꎬ更显著减少慢波睡眠ꎮ
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ꎬ装置自动旋转ꎬ动物被迫随装置转动而运

动ꎬ导致无法入睡或短暂睡眠后觉醒ꎮ 实验除设有

对照组和睡眠剥夺组外ꎬ常增加强迫运动组ꎬ目的

在于排除运动对动物睡眠相关指标的影响ꎮ 强迫

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

造模强度大ꎬ可实现完全睡眠剥夺ꎬ重复性和可靠

性高ꎬ但对动物的体力消耗大ꎬ对仪器的稳定性要

求较高ꎮ Ｄｉｓｐｅｒｓｙｎ 等[１０]将小鼠放入滚筒(外径 ３５.
６ ｃｍꎬ内径 ２０􀆰 ９ ｃｍ)中ꎬ滚筒以 ３ ｍ / ｍｉｎ 转 ３ ｓꎬ停
１２ ｓ 的方式自动旋转ꎬ以探究睡眠剥夺 ２４ ｈ 和恢复

期 ４８ ｈ 内小鼠睡眠的变化ꎮ 结果表明小鼠 ２４ ｈ 内

觉醒时间达 ９７％ꎬ恢复期第 １ 天 ７:００ ~ １９:００ꎬ小鼠

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

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

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 ｓｔｒｅｓｓꎬＣＵＭＳ)ꎬ早期又名慢性温和

应激模型( ＣＭＳ)ꎬ由 Ｋａｔｚ 等[１１] 于 １９８１ 年首先建

立ꎮ 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ꎬ最终

造成快感缺失、焦虑、抑郁和学习记忆障碍等[１２]ꎮ
此模型大多用于焦虑、抑郁、认知等方面的研究ꎬ也
有研究显示其会对睡眠造成影响ꎮ Ｍｏｕ 等[１３] 对 ＳＤ
大鼠进行 ２８ ｄ 的慢性不可预知温和应激后ꎬ向大鼠

腹腔注射 ５０ ｍｇ / ｋｇ 戊巴比妥钠ꎬ观察到模型大鼠的

睡眠时间显著缩短ꎮ Ｎｏｌｌｅｔ 等[１４]对小鼠进行 ９ 周的

ＣＵＭＳ 造模ꎬ并间隔进行脑电监测ꎮ 结果显示ꎬ造模

仅 ３ ｄ 即可使小鼠的 ＲＥＭＳ 时间显著增加ꎬ并持续

至造模结束ꎻＮＲＥＭＳ 在整个周期内时长无显著变

化ꎬ但呈碎片化ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５　 慢性束缚

束缚是将动物放入狭小的束缚装置中ꎬ限制动

物的运动空间和范围ꎬ造成心理和生理的双重压

力ꎬ具有简单易操作、无痛且持久的特点[１５]ꎮ 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]ꎬ也可造成睡眠障碍ꎮ 陆婷

婷[１８]将 ＩＣＲ 小鼠放入 ５０ ｍＬ 离心管制成的束缚器

中ꎬ进行 ３、５ 或 ７ ｄ 的束缚造模ꎬ每天 ９ ｈ 或 １２ ｈꎬ并
于束缚结束后腹腔注射戊巴比妥钠诱导动物入睡ꎬ
观察睡眠潜伏期和睡眠时间ꎮ 束缚后的各组小鼠

睡眠潜伏期均延长、睡眠时间均缩短ꎬ以每天束缚 ９
ｈꎬ持续 ７ ｄ 最为显著ꎮ Ｙａｓｕｇａｋｉ 等[１９] 对 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
小鼠进行 ３ 周的浸水和束缚实验ꎬ将小鼠放入束缚

管内ꎬ垂直放入水中ꎮ 每天 ２ ｈꎬ每周 ６ ｄꎬ并于各周

第 ７ 天进行脑电监测ꎮ 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ꎬＮＲＥＭＳ
和 ＲＥＭＳ 时间增加ꎬ其中第 １ 周结果最显著ꎬ同时伴

随 ＲＥＭＳ 次数明显增加ꎮ
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ꎬ最终导致社交

恐惧和兴趣缺失[２０]ꎮ 动物模型常采用 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小
鼠ꎬ将其放入 ＣＤ１ 小鼠的笼中ꎬ因 ＣＤ１ 小鼠的领地

中突然出现其他动物ꎬ会攻击 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎮ 造

模一般采用每天攻击 １０ ｍｉｎꎬ其余时间用透明隔板

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

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠进行 １０ ｄ 慢性社会挫败造模ꎬ在第

１、３、１０ 天进行脑电监测ꎮ 结果显示 １、３、１０ ｄ 社会

挫败后 ３ ｈ 内觉醒时间显著增加ꎬＲＥＭＳ 时间显著

减少ꎬＮＲＥＭ 睡眠减少ꎻ造模后 １０ ~ ２２ ｈ 出现睡眠

反弹ꎬ觉醒时间极显著减少ꎬＮＲＥＭ 睡眠极显著增

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

现造模期间ꎬ模型组 ＲＥＭＳ 平均时间显著增加ꎬ在第

４、５、６、７、９ 天与对照组有显著性差异ꎬＲＥＭＳ 次数对

应增加ꎮ 慢波睡眠时间也呈上升趋势ꎬ同时伴随觉

醒时间减少ꎮ
２􀆰 １􀆰 ７　 空瓶刺激

空瓶刺激模型由林文娟等[２３] 建立ꎬ指动物经过

定时喂水训练后ꎬ形成条件反射ꎬ随后进行不定时

空瓶刺激ꎬ１ ｄ 内 １ ~ ２ 次ꎬ以诱发其情绪应激ꎮ 于

鑫[２４]应用慢性情绪应激造大鼠失眠模型ꎮ 大鼠经

历 １０ ｄ 定时喂水训练后ꎬ进行 １４ ｄ 空瓶刺激ꎬ应激

后大鼠睡眠总时间、慢波睡眠、ＲＥＭ 睡眠均缩短ꎮ
２􀆰 １􀆰 ８　 电击

电击是可使动物产生恐惧的压力源ꎬ大量研究

表明其会对动物的睡眠产生影响ꎮ 王芳等[２５] 通过

电刺激造大鼠失眠模型ꎬ参数为电流 ０􀆰 ５ ｍＡꎬ频率

１ Ｈｚꎬ刺激 ３０ ｓ 间隔 ３０ ｍｉｎꎬ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ꎬ
觉醒时间增加ꎮ Ｙａｎ 等[２６] 也应用相同参数电击造

模ꎬ观察大鼠经受刺激前后睡眠的变化ꎬ结果与上

述研究一致ꎮ
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ꎬ根据造模时间可造成完

全睡眠剥夺或部分睡眠剥夺ꎬ使动物表现出以睡眠

时间减少为特征的失眠症状ꎮ 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ꎬ造成动物睡眠障碍ꎬ
普遍表现为觉醒时间增加ꎬ睡眠时间减少ꎮ 然而ꎬ
经历慢性社会挫败应激的动物多表现为睡眠时间

增加ꎮ 此外ꎬ创伤后应激、冲突性心理应激也可造

成动物睡眠障碍ꎬ出现失眠症状[２７－２８]ꎮ
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￣ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎬ
ＰＣＰＡ)是色氨酸羟化酶的选择性和不可逆性抑制

剂ꎬ色氨酸羟化酶是合成 ５￣ＨＴ 的起始酶和限速

酶ꎮ 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ꎬ而 ＰＣＰＡ 可有效阻断 ９５％以上 ５￣ＨＴ 合

成[２９] ꎮ 腹腔注射 ＰＣＰＡ 造成失眠模型ꎬ常用的剂

量为 ３００ ~ ５００ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续注射 １ ~ ３ ｄꎮ
注射 ＰＣＰＡ 后ꎬ动物体内 ５￣ＨＴ 在至少 ７ ｄ 内维持

较低水平ꎬ９ ｄ 后可基本恢复正常[３０] ꎮ 该方法造模

成功率高ꎬ稳定性好ꎬ动物出现的失眠症状与人类

相似ꎬ目前已广泛用于失眠动物实验的研究ꎮ 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ꎬ见表 １ꎮ

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ꎬ睡眠
潜伏期延长ꎬ睡眠时
间减少ꎬ慢波睡眠减
少ꎬＲＥＭＳ 减少ꎬ昼夜
节律消失ꎬ烦躁ꎬ精神
亢奋ꎬ毛发竖起且无
光泽ꎬ摄食量少于正
常动物ꎮ
Ａｎｉｍａｌｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ５￣ＨＴꎬ
ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｌｅｅｐꎬ
ｓｌｏｗ￣ｗａｖｅ ｓｌｅｅｐꎬ
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ꎬ其对二

者的亲和力相似ꎬ无选择性ꎮ 咖啡因在体内进一步

被代谢为黄嘌呤和茶碱ꎬ其代谢物可更有效地拮抗

Ａ１ 和 Ａ２Ａ 受体[３８]ꎮ 腺苷通过与 Ａ１ 和 Ａ２Ａ 受体结合

发挥促进睡眠的作用ꎬ故摄入咖啡因后会对睡眠造

成影响ꎮ 该方法非常经典ꎬ具有安全性高、成本低、
作用明确的优点ꎮ 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]ꎬ造成

实验数据波动较大ꎮ 咖啡因的造模剂量多选用 ５ ~
１５ ｍｇ / ｋｇꎬ也可使用 ２５、３０ 或 ５０ ｍｇ / ｋｇ 等较高剂

量ꎮ 在睡眠实验检测前 ３０ ~ ６０ ｍｉｎ 腹腔注射咖啡

因ꎬ可成功影响动物的睡眠ꎮ 总结近几年采用咖啡

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

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

醒时间增加ꎬＲＥＭ、ＮＲＥＭ 睡眠时间显著减少[４６]ꎮ

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ꎬ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]ꎮ
２􀆰 ３　 病理因素

慢性疼痛常引发失眠ꎬ现常采用坐骨神经部分

结扎造神经痛模型ꎬ研究动物睡眠的变化ꎮ 模型动

物表现出觉醒时间、次数增加ꎬＮＲＥＭ、ＲＥＭ 睡眠时

间及次数减少[４８－４９]ꎮ
此外ꎬ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ꎬ高血压、
缺血性中风同样会抑制睡眠ꎮ
２􀆰 ４　 复合因素

根据研究目的不同ꎬ常采用多种诱因的复合因

素造成失眠模型ꎮ 应用线栓法(ＭＣＡＯ)和 ＰＣＰＡ 联

合造模研究脑缺血后睡眠障碍ꎬ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ꎬ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ꎮ 负重游泳和 ＰＣＰＡ
模拟运动性失眠大鼠ꎮ
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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ꎬ睡眠潜
伏期延长ꎬ总睡眠时间
减少ꎬＮＲＥＭＳ 减少ꎬ空
场实验运动路程增加ꎮ
Ａｎｉｍａｌｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｗａｋｅ ａｎｄ
ｓｌｅｅｐ ｌａｔｅｎｃｙ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄꎬ
ｔｈｅ ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ ａｎｄ
ＮＲＥＭ ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ
ｒｅｄｕｃｅｄ. Ｉｎ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ
ｔｅｓｔꎬ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ’
ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ.

[３２]

[４０]

[４１]

[４２]

[４３]

[４４]

[４５]

　 　 此外ꎬ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ꎬ动物

表现为睡眠时间减少ꎬ血象水平降低ꎬ下丘脑－垂体

－肾上腺轴紊乱ꎮ 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ꎬ再连续

４ ｄ 腹腔注射 ３００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ＰＣＰＡꎬ动物出现弓腰

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

鼠全肝的 ７０％且恢复后ꎬ利用平台水环境法进行 ７２ ｈ
ＲＥＭ 睡眠剥夺ꎬ动物呈现口唇、爪甲淡粉色ꎬ爪甲欠

光滑ꎬ目光呆滞、反应迟钝等状态ꎮ 黄攀攀等[５３]对动

物连续 ２８ ｄ 皮下注射 Ｄ－半乳糖 ６０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ叠
加 ８ ｄ 腹腔注射咖啡因 ３０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ再利用多平

台水环境法进行 ７ ｄ 睡眠剥夺ꎬ造成大鼠的睡眠时间

减少、心率加快、血压升高、耳温升高ꎬ成功建立老年

阴虚失眠动物模型ꎮ 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ꎬ连续 ２０ ｄ 每天

夹尾 ４５ ｍｉｎꎬ叠加连续 ２ ｄ 腹腔注射 ４００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)
ＰＣＰＡꎮ 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ꎮ

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ꎬ空场实验和脑电、肌电或眼动监测ꎮ 这些方法

既可用于评价失眠模型ꎬ也可用于药效学评价ꎮ 巴

比妥类药物协同睡眠实验可初步判断动物的睡眠

情况ꎬ实验操作简单、成本低ꎬ但结果指标较少ꎮ 空

场实验是通过观察动物一定时间内的运动参数ꎬ判
断其生理状态ꎬ多用于镇静催眠药物的评价ꎮ 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ꎬ但实验操作复杂ꎬ对实验环境要

求高ꎮ
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ꎬ可应用其来

诱导动物入睡ꎬ通过观察动物的行为得到有效结

果ꎮ 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ꎮ 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ꎬ阈上剂

量指动物 １００％入睡的戊巴比妥钠最小剂量ꎮ 此

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

后待动物基本停止运动时ꎬ对其体位进行翻转ꎬ即
呈仰卧位ꎬ若动物 ３０ ｍｉｎ 内仰卧位达 ６０ ｓ 以上ꎬ判
断其翻正反射消失进入睡眠状态ꎮ 一段时间后ꎬ当
翻正反射首次恢复时ꎬ立即将其翻转成仰卧位ꎬ３０ ｓ
内若再次恢复ꎬ判断为动物觉醒ꎬ并记录首次恢复

翻正反射的时间为睡眠终止时间ꎻ若 ３０ ｓ 内未恢

复ꎬ则在动物翻正反射再次恢复后重复翻转ꎬ直至

判定为睡眠结束[５６]ꎮ
３􀆰 ２　 空场实验

空场实验是将动物放入实验箱的中心ꎬ适应 ２
~ ５ ｍｉｎ 后ꎬ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ꎬ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ꎮ 失

眠动物常表现为自主活动增加ꎬ而给予动物镇静催

２３４
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眠药物后ꎬ则表现为自主活动减少ꎮ
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ꎬ插入电极ꎬ恢复 ７ ~ １４ ｄ 后ꎬ通过 ＥＥＧ、ＥＭＧ
观察并统计动物觉醒、ＲＥＭ 睡眠、ＮＲＥＭ 睡眠时长ꎬ
时相出现次数、持续时间、转换次数等指标ꎮ 失眠

动物常表现为睡眠总时间缩短ꎬ觉醒增加ꎬ各相睡

眠时间不同程度缩短ꎻ睡眠呈碎片化ꎬ即时相出现

次数、转换次数增多ꎬ持续时间缩短ꎻ波形与正常动

物存在差异ꎮ 脑电图(ＥＥＧ)和肌电图(ＥＭＧ)可准

确反映睡眠过程ꎬ为最直接、可靠的评价方法ꎬ同时

也可应用眼点图(ＥＯＧ)进行辅助研究ꎮ

４　 小结和展望

理想的动物模型需遵循以下原则ꎬ动物疾病模

型与人类疾病具有相似的发生、发展过程ꎬ具备该

疾病的主要症状和体征ꎬ针对药物治疗ꎬ与人类疾

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

因素造模模拟外界环境刺激ꎬ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ꎻ化学

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

限性ꎬ需进一步研发和摸索ꎮ 仅应用物理因素或化

学因素造模ꎬ无法全面模拟人类失眠的特征ꎬ可依

据不同的实验要求选择复合因素造模ꎮ 复合因素

造模应明确各个因素的意义ꎬ避免盲目选择ꎮ 针对

方法学研究ꎬ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ꎬ为今后的科学研究提

供有力的理论依据ꎮ
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ꎮ 目前的评价手段

较单一ꎬ且存在诸多问题ꎮ 巴比妥类药物协同睡眠

实验中ꎬ关键的判断指标为翻转反射消失ꎬ但手动

翻转动物这一操作对实验数据有一定主观影响ꎮ
空场实验中ꎬ若采用常规实验时长 ５ ~ １５ ｍｉｎꎬ无法

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

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

验方法ꎮ 例如通过仪器对动物进行翻转以判断是

否入睡ꎬ进行长时间睡眠监测ꎻ研究新的实验方法ꎬ

通过动物的行为学指标判断睡眠情况ꎬ避免造成创

伤ꎬ更加科学地进行评价ꎬ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ꎮ
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ａｎｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｓｌｅｅｐ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｏｔａｌ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｊ Ｓｌｅｅｐ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ２６(５): ５３１－５３８.

[１１] 　 Ｋａｔｚ ＲＪꎬ Ｒｏｔｈ ＫＡꎬ Ｃａｒｒｏｌｌ ＢＪ. Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ Ｒｅｖꎬ １９８１ꎬ ５ ( ２): ２４７
－２５１.

[１２] 　 Ｗｉｌｌｎｅｒ Ｐ. Ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ (ＣＭＳ) ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ:
Ｈｉｓｔｏｒｙꎬ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｓａｇｅ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｓｔｒｅｓｓꎬ ２０１７ꎬ ６:
７８－９３.

[１３] 　 Ｍｏｕ Ｚꎬ Ｈｕａｎｇ Ｑꎬ Ｃｈｕ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＰＡ ａｎｄ ＨＰＧ ａｘｉｓ [ Ｊ] .
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１７ꎬ ９２: ９６２－９７１.

[１４] 　 Ｎｏｌｌｅｔ Ｍꎬ Ｈｉｃｋｓ Ｈꎬ ＭｃＣａｒｔｈｙ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＥＭ ｓｌｅｅｐ’ ｓ ｕｎｉｑｕｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ
ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ
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Ｓ Ａꎬ ２０１９ꎬ １１６(７): ２７３３－２７４２.
[１５] 　 Ｂｕｙｎｉｔｓｋｙ Ｔꎬ Ｍｏｓｔｏｆｓｋｙ ＤＩ. Ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｂｉｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ

ｒｅｓｅａｒｃｈ: Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ Ｒｅｖꎬ
２００９ꎬ ３３(７): １０８９－１０９８.

[１６] 　 Ｃｈｉｂａ Ｓꎬ Ｎｕｍａｋａｗａ Ｔꎬ Ｎｉｎｏｍｉｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ
ｓｔｒｅｓｓ ｃａｕｓｅｓ ａｎｘｉｅｔｙ￣ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓꎬ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ [ Ｊ ] . Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１２ꎬ ３９(１): １１２－１１９.

[１７] 　 Ｎｇｏｕｐａｙｅ ＧＴꎬ Ｙａｓｓｉ ＦＢꎬ Ｂａｈａｎｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅａｄ ｔｏ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .
Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ３３(２): ４２１－４３１.

[１８] 　 陆婷婷. 佩兰和远志精油的镇静催眠功效研究 [Ｄ]. 上海:
上海交通大学ꎻ ２０１７.
Ｌｕ ＴＴ. Ｓｅｄａｔｉｖｅ￣ｈｙｐｎｏｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｅｕｐａｔｏｒｉｕｍ Ｆｏｒｔｕｎｅｉ Ｔｕｒｃｚ.
ａｎｄ Ｐｏｌｙｇａｌａ Ｔｅｎｕｉｆｏｌｉａ Ｗｉｌｌｄ. ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｄ ].
Ｓｈａｎｇｈａｉ: Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ ２０１７.

[１９] 　 Ｙａｓｕｇａｋｉ Ｓꎬ Ｌｉｕ ＣＹꎬ Ｋａｓｈｉｗａｇｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ３ ｗｅｅｋｓ ｏｆ
ｗａｔｅｒ ｉｍｍｅｒｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｓｌｅｅｐ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ １３: １０７２.

[２０] 　 Ｂｅｒｔｏｎ Ｏꎬ ＭｃＣｌｕｎｇ ＣＡꎬ Ｄｉｌｅｏｎｅ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＢＤＮＦ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｓｏｌｉｍｂｉｃ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００６ꎬ ３１１(５７６２): ８６４－８６８.

[２１] 　 Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ｆꎬ Ｖｉａｌｏｕ Ｖꎬ Ｅｌ Ｍｅｓｔｉｋａｗｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｃｉａｌ
ｄｅｆｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｓｌｅｅｐ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｂｅｈａｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ
１１: ２２７.

[２２] 　 Ｗｅｌｌｓ ＡＭꎬ Ｒｉｄｅｎｅｒ Ｅꎬ Ｂｏｕｒｂｏｎａｉｓ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｏｃｉａｌ ｄｅｆｅａｔ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｓｌｅｅｐ ａｎｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ ａｒｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｄ
ｂｙ ｋａｐｐａ￣ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ [Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ ３７
(３２): ８８５－８１７.

[２３] 　 林文娟ꎬ 王玮雯ꎬ 邵枫. 慢性情绪应激对大鼠行为、神经内

分泌和免疫反应的影响:一个新的情绪应激模型 [ Ｊ] . 科学

通报ꎬ ２００３ꎬ ４８(９): ９２６－９２９.
Ｌｉｎ ＷＸꎬ Ｗａｎｇ ＷＷꎬ Ｓｈａｏ Ｆ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ
ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｒａｔ ｂｅｈａｖｉｏｒꎬ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ａ
ｎｅｗ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｂｕｌｌꎬ ２００３ꎬ ４８(９): ９２６
－９２９.

[２４] 　 于鑫. 慢性情绪应激所致大鼠睡眠剥夺模型复制及酸枣仁的

干预作用研究 [Ｄ]. 哈尔滨: 黑龙江中医药大学ꎻ ２０１２.
Ｙｕ Ｘ. Ｒｅｐｌｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｓｅｍｅｎ Ｚｉｚｉｐｈｉ Ｓｐｉｎｏｓａｅ [Ｄ]. Ｈａｒｂｉｎ: Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻ ２０１２.

[２５] 　 王芳ꎬ 刘子冬ꎬ 张星ꎬ 等. 柴桂安神胶囊治疗失眠的药效学

研究 [Ｊ] . 西北药学杂志ꎬ ２０１４ꎬ ２９(３): ２７０－２７２.
Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｌｉｕ ＺＤꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
Ｃｈａｉｇｕｉ Ａｎｓｈｅｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｓｏｍｎｉａ [ Ｊ] .
Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｐｈａｒｍ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ２９(３): ２７０－２７２.

[２６] 　 Ｙａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｘｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｉｎｉ Ｓａｎ Ｆｒｅｅｚｅ￣ｄｒｉｅｄ
ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｓｌｅｅｐ￣ｗａｋｉｎｇ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｒａｔｓ [Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ

Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ３４(５): ５７２－５７５.
[２７] 　 Ｐｈｉｌｂｅｒｔ Ｊꎬ Ｐｉｃｈａｔ Ｐꎬ Ｂｅｅｓｋ􀆧 Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｉｎｅｓｃａｐａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ

ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ａｎｄ ａｖｏｉｄａｎｃｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒ: Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒ
(ＰＴＳＤ) [Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ ２２１(１): １４９－１５４.

[２８] 　 徐瑞鑫. 冲突性心理应激所致大鼠睡眠障碍的中枢 ５￣ＨＴ 的

机制研究 [Ｄ]. 哈尔滨: 黑龙江中医药大学ꎻ ２０１３.
Ｘｕ ＲＸ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ５￣ＨＴ ｉｎ ｃｏｎｆｌｉｃｔｉｖｅ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｒａｔｓ’ ｓｌｅｅｐ ｐｈｒａｓｅ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｒｈｙｔｈｍ [ Ｄ]. Ｈａｒｂｉｎ:
Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻ ２０１３.

[２９] 　 Ｋｈａｎｎａ ＪＭꎬ Ｋａｌａｎｔ Ｈꎬ Ｌｅ ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｒａｉｎ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ (５￣ＨＴ) ｏｎ ｅｔｈａｎｏｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ [ Ｊ] . Ａｌｃｏｈｏｌ Ｃｌｉｎ
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