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聚肌胞苷酸复合游泳诱导的慢性疲劳综合征模型
小鼠行为学中品系及性别差异研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 比较 ＩＣＲ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 两个品系小鼠建立的慢性疲劳综合征模型行为学中品系及性别的差

异，为慢性疲劳综合征模型动物的选择提供实验依据。 方法　 ＩＣＲ 和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，雌雄各半，通过每隔 ３ ｄ 腹腔

注射聚肌胞苷酸（ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ⁃ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃ ａｃｉｄ， Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ）复合每天游泳，连续造模 １５ ｄ，造模期间测定小鼠体重、进
食量并进行疲劳量表评分，造模结束后进行行为学测定，包括力竭游泳、悬尾、机械痛阈和高架十字迷宫。 结果

与对照组相比，两种品系模型组小鼠力竭游泳时间均显著缩短（Ｐ＜０． ０５、Ｐ＜０． ０１），悬尾不动时间显著延长（Ｐ＜
０􀆰 ０５、Ｐ＜０． ０１），机械痛阈值显著降低（Ｐ＜０． ０５、Ｐ＜０． ０１），两品系雄性模型鼠高架十字迷宫进入开放臂时间及次数

显著降低（Ｐ＜０． ０５、Ｐ＜０． ０１），Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性模型鼠体重显著降低（Ｐ＜０． ０５、Ｐ＜０． ０１），ＩＣＲ 雌性模型鼠体重显著降

低（Ｐ＜０． ０５）后有所升高。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 对照组小鼠力竭游泳时间显著低于 ＩＣＲ 对照组小鼠（Ｐ＜０． ０１）。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模

型组小鼠悬尾不动时间显著高于 ＩＣＲ 模型组小鼠（Ｐ＜０． ０１）。 结论　 两品系小鼠在体重、疲劳程度及抑郁程度方

面均有差异；同品系小鼠的雌性与雄性之间存在差异，雄性鼠焦虑程度重于雌性鼠。
【关键词】 　 　 慢性疲劳综合征；聚肌胞苷酸；病毒感染；品系差异
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　 　 慢性疲劳综合征 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＦＳ）以严重疲劳症状为主要表现，该疲劳症状持续

时间大于 ６ 个月，无法通过休息缓解，同时可伴有咽

痛、肌肉关节痛、急性呼吸道感染、抑郁、焦虑、睡眠

障碍、注意力不集中等多种症状［１－２］。 近年来 ＣＦＳ
引起了研究者们的关注，但其病理机制迄今并不明

确。 有研究显示，ＣＦＳ 与病毒感染有密切关联［３－９］。
例如 １９８４ 年在美国 Ｌａｋｅ Ｔａｈｏｅ 地区居民广泛发生

继发于 ＥＢ 病毒感染后的疲劳症状［１０］。 在本研究

中我们采用腹腔注射 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 复合游泳的方法来诱

导小鼠出现疲劳症状，复制了模拟病毒感染诱导的

ＣＦＳ 小鼠模型。 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 是一种由肌苷酸和胞苷酸

聚合而成的双链 ＲＮＡ，常被用于模拟病毒感染，诱
发机体炎症反应。 注射 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 可激活 Ｔ 细胞，增
强巨噬细胞吞噬作用［１１］。 众多学者的研究表明，注
射 Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ 可导致实验动物出现明显疲劳症

状［１２－１３］、抑郁、焦虑样行为［１４］、发热、睡眠 ／觉醒周

期紊乱［１５］和厌食。 本研究通过复合每日游泳造成

小鼠体力疲劳，连续造模 １５ ｄ 后通过行为学测试评

估 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠免疫疲劳复合体力疲

劳模型的品系差异及性别差异。
动物模型普遍用于药物开发的非临床研究阶

段。 与大鼠及其他常见模型动物相比，小鼠具备易

于操作、可重复性高且成本低的优点［１６］。 然而需要

注意的是，不同品系的小鼠在多种行为学实验中的

表现存在着显著差异［１７－２０］。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠在蔗糖

消耗程度、强迫游泳实验、高架十字迷宫实验中表

现更好，且体重降低、脾指数下降及运动活动降低

的幅度远高于其他品系。 不同品系小鼠对药物的

易感性也存在差异，例如，在强迫游泳实验与悬尾

实验中，抗抑郁药的功效存在小鼠品系差异［２１－２２］。
因此，当我们在进行 ＣＦＳ 相关动物实验研究时，对

于模型小鼠品系的选择就显得至关重要。 研究显

示，不同性别的动物在药物代谢动力学方面存在差

异。 临床上，女性体重总体较低，肌肉含量较少，脂
肪占比多，对于亲脂性药物的吸收率较高；但女性

胃酸含量较少，胃排空较慢，可能会影响药物的代

谢和排泄［２３］。 在动物实验中，由于雌性鼠易受雌激

素波动的影响，不易成功复制实验模型，部分实验

者会偏好仅采用雄鼠进行研究。 国家食品药品监

督管理局印发的关于新药研发技术的文件中明确

指出，如无特殊情况，受试动物应雌雄兼用。 本实

验使用双性别小鼠，探讨性别差异对于 ＣＦＳ 模型动

物行为学的影响。
考虑到不同品系以及同品系不同性别小鼠对

Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 易感性及行为学实验可能存在差异，在本

研究中，我们选择了雌雄各半的近交系 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠和远交系 ＩＣＲ 小鼠通过腹腔注射 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 复

合游泳建立 ＣＦＳ 模型，通过一般情况观察、力竭游

泳测试、悬尾实验、机械痛阈测试和高架十字迷宫

实验来评估两种模型动物之间的行为学差异以及

性别差异，为后续 ＣＦＳ 模型动物的选择以及相关机

制研究提供实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物　
　 　 购于斯贝福（北京）生物技术有限公司的 ＳＰＦ
级 ３ 周龄 ＩＣＲ 小鼠 ２８ 只，雌雄各半，体重 １６～１８ ｇ；
购于斯贝福（北京）生物技术有限公司的 ＳＰＦ 级 ５
周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ２８ 只，雌雄各半，体重 １６～１８ ｇ
［ＳＣＸＫ（京）２０１９－００１０］。 饲养于北京中医药大学

屏障环境动物实验室［ＳＹＸＫ（京）２０２０－００３３］。 实

验期间， 保持动物饲养室相对温度 为 （ ２３􀆰 ０ ±
１􀆰 ０）℃，相对湿度为 ５５％ ～ ６５％，光照条件为 １２ ｈ ／
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１２ ｈ 明 ／暗交替。 实验动物自由进食及饮水。 该实

验通过了北京中医药大学动物伦理委员会审查

（ＢＵＣＭ⁃４－２０２２０７０５０２－３００８；ＢＵＣＭ⁃４－２０２２１０２３０１
－４０２０），遵循 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 聚肌胞苷酸（赛普锐思（北京）科技有限公司，
批号：ＲＨ２９８０２４）。 Ｖｏｎ⁃Ｆｒｅｙ 纤维毛触痛仪；Ｎｏｌｄｕｓ
ＥｔｈｏＶｉｓｉｏｎ ＸＴ９ 采集分析系统（荷兰 Ｎｏｌｄｕｓ 公司）；
小鼠高架十字迷宫（安徽正华生物仪器设备有限公

司，型号：ＺＨ⁃ＤＳＧ）。

表 １　 一般情况半定量评分表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｓｅｍｉ⁃ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｓｃｏｒｉｎｇ ｔａｂｌｅ

值
Ｓｃｏｒｅ

精神状态
Ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ

粪便
Ｆｅｃｅｓ

皮毛色泽程度
Ｃｏｌｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｒ

耳尾颜色
Ｃｏｌｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｒ ａｎｄ ｔａｉｌ

０

神态安静，时而活泼好动，眼睛
有神
Ｄｅｍｅａｎｏｒ ｉｓ ｑｕｉｅｔ， ｓｏｍｅｔｉｍｅｓ ｌｉｖｅｌｙ
ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ａｒｅ ｂｒｉｇｈｔ

粪便干，成形
Ｄｒｙｉｎｇ ａｎｄ ｍｏｌｄｉｎｇ ｆｅｃｅｓ

皮肤与脂肪连接紧密，皮毛光洁
整齐
Ｓｋｉｎ ｉｓ ｔｉｇｈｔｌｙ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｔｏ ｆａｔ， ａｎｄ
ｔｈｅ ｆｕｒ ｉｓ ｓｍｏｏｔｈ ａｎｄ ｎｅａｔ

红润光泽
Ｒｕｄｄｙ ａｎｄ ｇｌｏｓｓ

１
易激怒好争斗，自主活动减少
Ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ａｎｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ， ｗｉｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ

粪便黏软有形
Ｓｏｆｔ ａｎｄ ｔａｎｇｉｂｌｅ ｆｅｃｅｓ

皮肤略松弛，毛发枯黄无光泽
Ｓｋｉｎ ｉｓ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｌｏｏｓｅ ａｎｄ ｈａｉｒ ｉｓ ｙｅｌｌｏｗ
ａｎｄ ｄｕｌｌ

淡红少泽
Ｐａｌｅ ｒｅｄ ａｎｄ ｎｏｔ ｇｌｏｓｓ

２

懒动倦怠，眼神黯淡无光，反应能
力降低
Ｌａｚｙ ａｎｄ ｔｉｒｅｄ， ｄｕｌｌ ｅｙｅｓ， ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｅｆｌｅｘｅｓ

粪便不成形，但不稀溏
Ｆｅｃｅｓ ａｒｅ ｎｏｔ ｆｏｒｍｅｄ， ｂｕｔ
ｎｏｔ ｌｏｏｓｅ

皮肤松弛易抓取，毛发干枯或接穗
打卷，无光泽
Ｓｋｉｎ ｉｓ ｌｏｏｓｅ ａｎｄ ｅａｓｙ ｔｏ ｇｒａｓｐ， ａｎｄ
ｈａｉｒ ｉｓ ｄｒｙ ｏｒ ｃｕｒｌｅｄ ｗｉｔｈ ｓｃｉｏｎ，
ａｎｄ ｄｕｌｌ

淡白少泽
Ｐａｌｅ ｗｈｉｔｅ ａｎｄ ｎｏｔ ｇｌｏｓｓ

３

精神萎靡，缩肩拱背，攻击性、对抗
性行为减少
Ｌｉｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ， ｓｈｒｉｎｋｉｎｇ ｓｈｏｕｌｄｅｒｓ ａｎｄ
ａｒｃｈｉｎｇ ｂａｃｋ， ｌｅｓｓ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ
ｃｏｎｆｒｏｎｔａｔｉｏｎａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ

粪便稀溏，绿褐黏腻恶臭
Ｆｅｃｅｓ ａｒｅ ｌｏｏｓｅ， ｇｒｅｅｎｉｓｈ⁃
ｂｒｏｗｎ ｓｔｉｃｋｙ ａｎｄ
ｆｏｕｌ⁃ｓｍｅｌｌｉｎｇ

皮肤松弛，皮下无脂肪，抓之触骨：
全身毛发枯稿，稀疏脱落
Ｓｋｉｎ ｉｓ ｌｏｏｓｅ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｆａｔ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｓｋｉｎ， ａｎｄ ｓｃｒａｔｃｈ ｔｏｕｃｈｅｓ ｔｈｅ ｂｏｎｅｓ：
ｔｈｅ ｈａｉｒ ｏｎ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｉｓ ｗｉｔｈｅｒｅｄ
ａｎｄ ｓｐａｒｓｅｌｙ ｓｈｅｄ

苍白或透青色
Ｐａｌｅ ｏｒ ｔｒａｎｓｌｕｃｅｎｔ ｂｌｕｅ

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验试剂的配制

　 　 精密称取 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 粉末 ４０ ｍｇ，倒入 ２０ ｍＬ 容

量瓶中，量取 １４ ｍＬ 生理盐水溶解，定容至 ２０ ｍＬ，
充分溶解，使其浓度为 ２ ｍｇ ／ ｍＬ，现用现配。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＦＳ 小鼠模型的复制

　 　 小鼠适应性饲养后，根据动物体重及状态进行

初步 筛 选， 按 照 随 机 数 字 表 法 将 ＩＣＲ 小 鼠 和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠各分出 １２ 只作为对照组，其余小鼠

作为模型组参与造模。 造模组第一天上午进行游

泳测定，小鼠负重自身体重的 ５％进行游泳，记录首

次下沉时间及下沉 ３ ｓ 潜伏期作为初始值。 力竭游

泳 ２ ｈ 后腹腔注射 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ（２０ ｍｇ ／ ｋｇ），注射 ２ ｈ 后

进行第二轮游泳测定，以第二次的下沉 ３ ｓ 潜伏期

低于初始值的 ６０％作为小鼠出现疲劳的标准。 筛

选出出现疲劳的 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠各 １２

只。 之后对照组小鼠每隔 ３ ｄ 腹腔注射生理盐水

（０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ），模型组小鼠每隔 ３ ｄ 腹腔注射 Ｐｏｌｙ
Ｉ：Ｃ （２０ ｍｇ ／ ｋｇ，０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ），同时每天上、下午负

重游泳，造模共进行 １５ ｄ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠一般情况观察

　 　 造模期间观察各组小鼠精神状态、毛发、粪便、
进食量、活跃程度及体重变化。 体重隔天记录，进
食量每 ３ ｄ 测定 １ 次。 造模期间根据一般情况半定

量评分表隔天观察小鼠的精神状态、粪便、耳尾颜

色、皮肤和毛发的色泽情况，并按照表 １ 进行评分

（可交叉得分）。
１􀆰 ３􀆰 ４　 力竭游泳实验

　 　 小鼠负重自身体重的 ６％，放入水桶中（水深超

过小鼠体长，水温 ２１～２３ ℃），记录小鼠首次下沉时

间及力竭时间，以小鼠口鼻沉入水中 ６ ｓ 仍不能返

回水面上作为力竭标准。
１􀆰 ３􀆰 ５　 悬尾实验

　 　 将小鼠尾巴前 １ ／ ３ 处用医用胶布粘在自制悬尾

仪上，使小鼠头部距桌面大约 １２ ～ １５ ｃｍ，绑好小鼠

同时计时 ６ ｍｉｎ，记录后 ４ ｍｉｎ 内小鼠的不动时间，
以小鼠四肢不剧烈挣扎作为不动的标准。
１􀆰 ３􀆰 ６　 高架十字迷宫实验

　 　 将小鼠头部面向开放臂放入十字迷宫中，使用

Ｎｏｌｄｕｓ ＥｔｈｏＶｉｓｉｏｎ ＸＴ９ 采集分析系统记录 ５ ｍｉｎ 内

小鼠在开放臂和封闭臂的时间（ＯＴ、ＣＴ）以及进入

开放臂和封闭臂的次数（ＯＥ、ＣＥ）。 最后根据以下
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公式计算在开放臂停留时间及进入次数的比值。
ＯＴ ／ ％ ＝ＯＴ ／ （ＯＴ＋ＣＴ）×１００％，ＯＥ ／ ％ ＝ＯＥ ／ （ＯＥ

＋ＣＥ） ×１００％。
１􀆰 ３􀆰 ７　 机械性缩足反射阈值（ＭＴＷ）实验

　 　 将小鼠提前放置于实验笼中，待小鼠充分适应

笼内环境后开始测量。 选用质量为 １􀆰 ０、１􀆰 ４、２、４、
６、８、１０ ｇ 的 Ｖｏｎ⁃Ｆｒｅｙ 纤维毛刺激小鼠足下肉垫较

薄处，采用 ｕｐ⁃ａｎｄ⁃ｄｏｗｎ 法进行测量，具体操作方法

为：用中间克数的纤维毛刺激小鼠足下，小鼠产生

逃避、缩足、舔足等疼痛反应，则为阳性反应，记作

⚪，下一次刺激需选用质量小一级的纤维毛；若小

鼠无以上反应，则为阴性反应，记作×，下一次刺激

需选用质量大一级的纤维毛进行测定，当发生质变

反应（阳性变阴性或阴性变阳性）时，再测定 ４ 次，
按照公式计算出 ５０％引起阳性反应量（ＥＤ５０）。

ＥＤ５０ ＝ １０ｌｏｇ ａ＋ｋ×ｂ；其中 ａ 为最后一次测试所对应

的纤毛对应值；ｂ 为所使用纤毛的对数差的平均值；
ｋ 为对应参数值。

注：与对照组⁃ＩＣＲ 小鼠相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠体重的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＩＣＲ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

１􀆰 ４　 统计学方法　
　 　 本研究使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２５ 统计学软件

对实验数据进行统计学分析。 所有数据以平均数±
标准差（􀭰ｘ±ｓ）的形式表示。 两组数据均符合正态分

布及方差齐时采用独立样本 ｔ 检验进行分析，方差

不齐采用非参检验。 统一设定 ９５％的置信区间，以
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １ 　 Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠体重的影响

　 　 结果如图 １ 所示，与对照组相比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模

型组雄性小鼠体重造模前无显著差异，造模开始后

第 ５、８、１１ 和 １４ 天显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１）；
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雌性小鼠体重造模前无显著差异，

造模开始后第 ８、１１ 和 １４ 天有降低的趋势，但无显

著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠体重造模

前无显著差异，造模开始后第 ５、８ 和 １１ 天有降低的

趋势，但无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）；ＩＣＲ 模型组雌性小

鼠体重造模前无显著差异，造模开始后第 ５、８、１１ 和

第 １４ 天有降低的趋势，其中第 ５ 天和第 １１ 天体重

显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 提示 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳

可造成小鼠体重降低，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠和 ＩＣＲ 雌

性小鼠体重下降更显著。
２􀆰 ２ 　 Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠进食量的影响

　 　 结果如图 ２ 所示，与对照组相比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模

型组雄性小鼠造模后第 １１ 天和第 １５ 天进食量有所

降低；Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雌性小鼠造模后第 ３ 天和第

１５ 天进食量有降低的趋势。 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠

造模后第 １、３ 和 ７ 天进食量有所降低；ＩＣＲ 模型组

雌性小鼠造模后第 １５ 天进食量有所降低。 提示

Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳可造成小鼠食量下降，
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠食量下降更明显。
２􀆰 ３ 　 Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠疲劳量表评分的影响

　 　 结果如图 ３ 所示，与对照组相比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模

型组雄性小鼠疲劳量表评分造模前无显著差异，造
模开始后第 ４、 ８ 和 １２ 天显著升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雌性小鼠疲劳量表评分造模前无

显著差异，造模开始后第 ４ 天和第 ８ 天有升高的趋

势，但无显著差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），第 １２ 天显著升高（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠疲劳量表评分造模前

无显著差异，造模开始后第 ４ 天和第 ８ 天显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５），第 １２ 天有升高趋势（Ｐ＞０􀆰 ０５）；ＩＣＲ 模

型组雌性小鼠疲劳量表评分造模前无显著差异，造
模开始后第 ４、８ 和 １２ 天有升高的趋势，其中第 ４ 天

和第 １２ 天显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１）。 提示
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Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳可造成小鼠疲劳。
２􀆰 ４ 　 Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠力竭游泳的影响

　 　 结果如图 ４ 所示，与对照组相比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模

型组雄性小鼠首次下沉时间及力竭时间显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雌性小鼠首次下沉时

间及力竭时间显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＩＣＲ 模型组雄

性小鼠首次下沉时间及力竭时间与显著降低（Ｐ＜

图 ２　 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠进食量的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｏｎ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ＩＣＲ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

注：与对照组⁃ＩＣＲ 小鼠相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠疲劳量表评分的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆａｔｉｇｕｅ ｓｃａｌｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＩＣＲ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ

注：与对照组⁃ＩＣＲ 小鼠相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠力竭游泳的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ｔｈｅ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ ｉｎ ＩＣＲ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ
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０􀆰 ０５）；ＩＣＲ 模型组雌性小鼠首次下沉时间及力竭时

间显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 ＩＣＲ 对照组雌性小鼠相

比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 对照组雌性小鼠首次下沉时间及力竭

时间显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 提示 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合

游泳可造成小鼠疲劳，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠疲劳程度

更显著。
２􀆰 ５ 　 Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠悬尾不动时间的影响

结果如图 ５ 所示，与对照组相比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模

型组雄性小鼠悬尾不动时间显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雌性小鼠悬尾不动时间显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠悬尾不动时间显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＩＣＲ 模型组雌性小鼠悬尾不动时

间显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠相

比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雄性小鼠悬尾不动时间显著升

高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 提示 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳可诱导

小鼠出现抑郁情绪， Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠抑郁情绪更

显著。
２􀆰 ６ 　 Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠机械痛阈的影响

　 　 结果如图 ６ 所示，与对照组相比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模

型组雄性小鼠机械痛阈阈值显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雌性小鼠机械痛阈阈值显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠机械痛阈阈值显

著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；ＩＣＲ 模型组雌性小鼠机械痛阈阈

值显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 提示 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游

泳可造成小鼠痛觉降低。
３􀆰 ７ 　 Ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠高架十字迷宫的影响

　 　 结果如图 ７ 所示，与对照组相比，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模

注：与对照组⁃ＩＣＲ 小鼠相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠悬尾不动时间的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ＩＣＲ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

注：与对照组⁃ＩＣＲ 小鼠相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠机械痛阈的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ＩＣＲ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ
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注：与对照组⁃ＩＣＲ 小鼠相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳对 ＩＣＲ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠高架十字迷宫行为的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｈｏｗｎ
ｂｙ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ ｉｎ ＩＣＲ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

型组雄性小鼠 ＯＴ％及 ＯＥ％显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５ 或 Ｐ
＜０􀆰 ０１）；Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雌性小鼠 ＯＴ％及 ＯＥ％有

降低的趋势（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠 ＯＴ％
及 ＯＥ％显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１）；ＩＣＲ 模型组

雌性小鼠 ＯＴ％及 ＯＥ％有降低的趋势（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
提示 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 注射复合游泳可诱导小鼠出现焦虑情

绪，雄性小鼠焦虑情绪更显著。

３　 讨论

　 　 ＣＦＳ 是于 １９８８ 年由 Ｈｏｌｍｅｓ 等［２４］ 首次提出，是
一种特发性、异质性疾病，涉及多个器官系统的体

内平衡失调。 １９９４ 年美国疾病控制与预防中心

（ｃｅｎｔｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＤＣ）公布

的 ＣＦＳ 的诊断标准［２］ 直至今日仍被广泛使用。 该

标准认为 ＣＦＳ 是以持续长时间疲劳为主要特点的

慢性全身性综合性症候群，疲劳超过 ６ 个月，且伴有

以下 ４ 种及以上症状，包括短期记忆或注意力损害、
喉咙痛、颈部或腋窝淋巴结触痛、肌肉酸痛、多发性

非关节炎性关节疼痛、头痛、睡眠后精力不能恢复、
体力或脑力劳动后 ２４ ｈ 内持续不舒服及休息后也

不能缓解其疲劳状态。 后续研究发现 ＣＦＳ 伴有其

他并发症状，如焦虑样、抑郁样、睡眠障碍等多种精

神上的症状［１］。 ＣＦＳ 涉及身体多个系统的内稳态失

调，严重影响患者的生活、精神状态及工作效率。
ＣＦＳ 的症状与大部分急性病毒感染有很多的相

似之处，近年来对于病毒感染与 ＣＦＳ 的相关性研究

日益增多。 系统分析结果显示，ＣＦＳ 合并病毒感染

类型主要有 ＥＢ 病毒［５］、肠道病毒［３，７－８］ 以及人类疱

疹病毒［４，６］等。
Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 是一种人工合成的病毒双链 ＲＮＡ 类

似物，为 ｔｏｌｌ 样受体－３（ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃３，ＴＬＲ３）激

动剂，可引发机体的固有免疫应答，出现与系统性

病毒感染相当的炎症反应。 作为目前被广泛应用

的病毒感染模型，腹腔注射 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 能够激活机体

免疫系统，引起若干中枢和全身反应。 有研究显

示，外周注射 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 后会引起大鼠疲劳，表现为跑

步机活动时间及自发转轮活动时间持续减少 １ 周以

上［２５］。 本研究采用每隔 ３ ｄ 腹腔注射 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 复

合每天 ２ 次负重游泳，导致 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 和 ＩＣＲ 小鼠

力竭游泳时间显著降低，悬尾不动时间显著增长，
机械痛阈阈值显著降低，高架十字迷宫中更倾向于

进入闭合臂，表明该造模方式引起了小鼠体力及精

神方面的疲劳。
有研究表明，啮齿动物长期以来被用于模拟情

感和免疫缺陷及其相互作用研究［２６］。 有研究表明

小鼠似乎比大鼠更适合用于神经炎症诱导的抑郁

症等精神异常模型，具有更好的敏感性和可信

度［２６］。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠是抑郁模型中使用频率最高

的品系，其次是 ＩＣＲ 小鼠［２６］。 ＩＣＲ 小鼠毛色白化，
适应性强，体格健壮，繁殖力强，生长速度快，实验

重复性较好，是国际通用的封闭群小鼠；然而作为

远交系小鼠， ＩＣＲ 小鼠同时具有遗传可变性的缺

点［２７］。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠属于近交系小鼠，是 Ｃ５７ 小

鼠亚系之一，毛发黑色，是实验动物小鼠中使用最

广泛的品系之一，具有基因组序列全部清楚、寿命

长等优点，适用于多种模型建造，例如Ⅱ型糖尿病

模型、肥胖模型及代谢综合征模型等。 然而，关于

ＣＦＳ 模型小鼠不同品系的行为学差异研究非常有

限，这不利于 ＣＦＳ 相关药物开发的深入研究。
我们的研究结果表明两种品系小鼠雌性与雄

性之间存在行为学上的差异。 由于雌性鼠受雌激

素、动情周期以及生殖影响，部分指标可能会出现
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波动，一般情况下，研究者更加倾向于使用雄性鼠，
但临床数据表明，ＣＦＳ 患者女性占比较大［２８］，在进

行动物实验及机制研究时不应只使用单一雄性鼠。
实验结果显示，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性鼠在高架十字迷宫进

入开放臂的时间及次数上显著降低（Ｐ＜ ０􀆰 ０５、Ｐ＜
０􀆰 ０１），而雌性鼠降低不显著；雄性鼠机械痛阈值（Ｐ
＜０􀆰 ０１）较雌性鼠（Ｐ＜０􀆰 ０５）降低更为显著。 ＩＣＲ 雄

性鼠在高架十字迷宫进入开放臂的时间及次数上

显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５、Ｐ＜ ０􀆰 ０１），而雌性鼠降低不显

著。 因此，不论是进行新药研发、药物增加适应症

或是研究药物作用机制均不应单独使用雄性。 美

国国立卫生研究院也发表了应考虑到性别差异，对
雌性动物展开研究的文章［２９］。 故建议在进行实验

研究时应使用雌雄双性别动物。
本实验中探索了近交系的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠和远

交系的 ＩＣＲ 小鼠对于注射 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 复合游泳后是

否具有差异。 我们的实验结果显示，与对照组相比

较，ＩＣＲ 模型组雌性小鼠在第 ５ 天及第 １１ 天的体重

显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＩＣＲ 模型组雄性小鼠体重有下

降的趋势但无显著差异，而 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雄性

小鼠在第 ５、８、１１ 和 １４ 天均显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０５、Ｐ＜
０􀆰 ０１），Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雌性小鼠体重有下降的趋

势但无显著性差异。 总体看来，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组小

鼠体重增长较 ＩＣＲ 小鼠缓慢，但 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组

小鼠进食量受造模影响较大，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组小鼠

进食量降低，体重下降较 ＩＣＲ 模型组小鼠更为

显著。
力竭游泳实验结果显示，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雄性

小鼠力竭时间显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１），降低幅度远高于

ＩＣＲ 模型组雄性小鼠（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 且 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 对照

组小鼠力竭时间明显较 ＩＣＲ 对照组小鼠更短，
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 对照组雌性小鼠与 ＩＣＲ 对照组雌性小鼠

具有显著差异（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 实验期间，为尽量排除小

鼠品系以及性别差异以外的干扰因素，其他实验变

量保持一致，包括力竭游泳容器、水温、水量以及实

验时间等。 实验结果表明，在初始体重相同的情况

下，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠生长较缓慢、体力较低、初始疲劳

值要高于 ＩＣＲ 小鼠。 结合疲劳量表评分，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
模型组小鼠在实验后期仍有较高的疲劳值，而 ＩＣＲ
模型组雄性小鼠第 １２ 天疲劳评分已不具有显著

差异。
有研究表明，在悬尾实验中，与其他品系小鼠

相比 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠不动时间更长［２２］。 悬尾实验中

小鼠的不动行为称为行为绝望，ＣＦＳ 模型小鼠更加

倾向于表现出不动时间的增长，即更明显的行为绝

望。 我们的实验结果显示，与对照组相比较，ＩＣＲ 模

型组小鼠不动时间虽然与对照组比较具有显著的

差异（Ｐ＜０􀆰 ０５），但 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组小鼠均表现出

更长的不动时间（Ｐ＜０􀆰 ０１），Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雄性

小鼠比 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠不动时间显著增长（Ｐ＜
０􀆰 ０１），这与 Ｒｉｐｏｌｌ 等［２２］ 的实验结果一致，提示

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠在悬尾不动实验中表现出的抑郁倾

向更加严重。
高架十字迷宫结果显示，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 模型组雄性

小鼠和 ＩＣＲ 模型组雄性小鼠表现出进入开放臂时

间显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）以及进入开放臂次数显著减

少（Ｐ＜０􀆰 ０１），而 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌性鼠和 ＩＣＲ 雌性鼠则

无显著差异。 同时 Ｎｅｓｈｅｒ 等［２０］ 提出 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠较 ＩＣＲ 小鼠表现出更多的焦虑样行为，我们的实

验结果也表明 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 对照组小鼠较 ＩＣＲ 对照组

小鼠进入开放臂的时间大大减少 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 对照组小鼠更加的焦虑。 这一结果表明

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠本身焦虑样行为较 ＩＣＲ 小鼠更为严

重，Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 复合游泳诱导的模型组 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

焦虑样行为更为严重。
近年来，ＣＦＳ 已成为影响我国国民健康的重要

问题，但目前 ＣＦＳ 的病理生理机制尚不明确，亦无

明确的生物学标记物。 目前，关于其发生机制的主

要假说涵盖了基因易感性、能量代谢异常、氧化应

激、下丘脑－垂体－肾上腺轴功能障碍、神经内分泌

系统失调、感染及免疫系统功能紊乱等诸多方面。
本研究成功复制了两种品系小鼠 ＣＦＳ 动物模型，结
果表明两种品系、同品系不同性别小鼠在行为学实

验方面存在差异（见表 ２）。 本实验结果可为 ＣＦＳ 的

药物开发研究提供动物模型选择的参考依据。 众

所周知，与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠相比，ＩＣＲ 小鼠更具有价

格优势，通常 ＩＣＲ 小鼠价格约为 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠的

１ ／ ４～１ ／ ３。 除了成本优势，ＩＣＲ 小鼠快速增长的体

重有利于实验的操作，并可收获更多的血液和组织

样本用于进一步的机制研究。 然而 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

具有遗传稳定，异质性低，对 Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ 易感性强的显

著优点，因此本课题组更推荐使用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

进行 ＣＦＳ 模型动物的相关研究。
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表 ２　 两种品系小鼠指标比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

实验指标
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

模型组⁃ＩＣＲ 雌性与对照
组⁃ＩＣＲ 雌性
Ｍｏｄｅｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ
ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ ｏｆ
ｆｅｍａｌｅ

模型组⁃ＩＣＲ 雄性与对照
组⁃ＩＣＲ 雄性
Ｍｏｄｅｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ ｏｆ ｍａｌｅ ｖｓ
ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ ｍｉｃｅ ｏｆ ｍａｌｅ

模 型 组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌 性
与对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌性
Ｍｏｄｅｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｏｆ
ｆｅｍａｌｅ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ ｍｉｃｅ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ

模型组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性与
对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性
Ｍｏｄｅｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｏｆ
ｍａｌｅ ｖｓ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
ｍｉｃｅ ｏｆ ｍａｌｅ

力竭游泳
Ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ

∗∗ ∗ ＃＃ ＃＃

悬尾实验
Ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ

∗ ∗ ＃＃ ＃＃

机械痛阈
Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ

∗∗ ∗∗ ＃ ＃＃

高架十字迷宫 ＯＴ％
ＯＴ％ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｐｌｕｓ ｍａｚｅ

／ ∗ ／ ＃

高架十字迷宫 ＯＥ％
ＯＥ％ ｏｆ ｔｈｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｐｌｕｓ ｍａｚｅ

／ ∗∗ ／ ＃＃

注：与对照组⁃ＩＣＲ 相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与对照组⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃ＩＣＲ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ⁃Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１．
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《中国比较医学杂志》２０２４ 年征订启事

《中国比较医学杂志》由中国实验动物学会与中国医学科学院医学实验动物研究所主办的全国性高级
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