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　 　 【摘要】 　 目的 　 研究慢性疲劳综合征动物模型的应用情况，为其动物实验方法和模型完善提供参考。
方法　 以“慢性疲劳综合征、动物模型” “Ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍ，ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ”等为检索词，在中国知网、万方、
ＰｕｂＭｅｄ 数据库进行检索，整理 ２０００ 年 ７ 月～２０２３ 年 ７ 月慢性疲劳综合征动物模型的文献，对实验动物、造模方法、
阳性药、检测指标等内容进行整理，建立数据库进行统计、分析。 结果　 共纳入有效文献 １５５ 篇；实验动物以 ＳＰＦ
级、体重集中在 １８０～２２０ ｇ 的雄性 ＳＤ 大鼠最多；小鼠应用最多的是 １８～ ２２ ｇ 的 ＳＰＦ 级雄性 ＫＭ 小鼠；应用最多的

阳性药是人参皂苷片；应用最多的造模方法是“强制冷水游泳＋慢性束缚”法，造模周期多集中在 １４ ｄ，大多采用边

造模边干预的方式；检测指标以行为学为主，主要包括力竭游泳实验、旷场实验、鼠尾悬吊实验、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验

以及动物一般状态观察，其次是血清生化指标，检测最多的是血清 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＣＯＲＴ、ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ、
ＡＣＴＨ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩＬ⁃６ 等；根据研究目的不同选择其余多种检测指标，包括脾、胸腺等脏器指数测定、ＨＥ 病

理染色和超微结构电镜检测的形态学指标、免疫组化相关指标、实时荧光定量 ＰＣＲ 检测法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测相

关 ｍＲＮＡ 及蛋白表达指标，检测种类繁多但应用频率均不高；目前动物模型主要用于研究干预效果、探究病因病机

及机制。 结论　 目前慢性疲劳综合征的发病机制尚不明确，动物模型以“强制冷水游泳＋慢性束缚”的应激造模方

法为主，模拟人类身体和心理疲劳状态；动物模型成模标准尚无统一规定，模型评价方式以各种行为学实验单独或

组合应用为主，多数文献中客观评价指标多用于病因病机猜想的论证及干预措施有效性评价；各项检测指标应用

结果表明慢性疲劳综合征可能与炎症反应、神经功能障碍和线粒体功能异常等因素有关，其发病机制中可能存在

免疫功能、能量代谢、细胞增殖和细胞死亡的异常状况，挖掘内容有望为模型应用提供参考，为模型完善提供思路。
【关键词】 　 慢性疲劳综合；动物模型；评价指标；数据挖掘；综述
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ｖａｒｉｏｕｓ ｔｅｓｔ ｉｎｄｅｘｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｍａｙ ｂｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ． Ｔｈｉｓ ｓｕｍｍａｒｙ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｐｌａｎｎｉｎｇ ｔｏ ｅｍｐｌｏｙ ｔｈｅｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｉｄｅａｓ ｆｏｒ ｍｏｄｅｌ ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ； ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｒｉｃｓ； ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ； ｒｅｖｉｅｗ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 慢性疲劳综合征 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＦＳ）是持续或反复发作半年以上［１］，且排除其他疾

病或药物导致的不明原因的长期疲劳［２］，其主要特

点是经休息后无法缓解的长时间疲劳，并伴有肌肉

酸痛、食欲减退、睡眠障碍、认知障碍和自主神经功

能失调等症状的一组症候群［３］。 美国疾病预防控

制中心于 １９８８ 年正式将该病命名为慢性疲劳综合

征，体检和常规实验室检查一般无异常发现，是一

类缺乏普遍公认的病例定义、病因、诊断及治疗的

疾病［４］。 有调查表明，全球该病的发病率逐年上

升，严重影响人们的生活质量。 现代医学治疗慢性

疲劳综合征主要以补充维生素和营养为主，效果不

佳［５］，其发病机制尚不完全明确［６］。 治疗多以改善

睡眠、抗焦虑、止痛、镇静、补充维生素等对症治疗；
中医以中医药物治疗、五行音乐疗法、针灸治疗、穴
位贴敷按摩及药浴为主［７－８］，但 ＣＦＳ 的确切发病机

制尚不清楚，目前尚无 ＣＦＳ 的特效疗法，因此研究

有效的治疗药物和发病机制至关重要，而稳定、可
靠的 ＣＦＳ 动物模型是开展相关研究的关键基础和

重要手段，但目前模型动物的品系和造模方式尚未

有统一标准［９］。 因此，对现有的 ＣＦＳ 动物实验文献

进行检索、整理和分析，通过探讨动物种类、造模方

式及主要检测指标的选择依据，旨在提供科学且可

重复的 ＣＦＳ 动物模型制备方法［１０］，为 ＣＦＳ 模型的

完善提供思路，使其能更好地应用于后续的研究中。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 数据来源

　 　 以“慢性疲劳综合征”和“动物模型”为主题，在
中国知网、万方数据库进行检索；以“ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ”“ｍｏｄｅｌｓ ａｎｉｍａｌ”“ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ”
“ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ” “ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ”为关键

词，在 ＰｕｂＭｅｄ 数据库进行检索。 检索时间为 ２０００
年 １ 月 １ 日～２０２３ 年 ８ 月 １ 日，共检索到期刊文献

２３６ 篇。
１􀆰 ２　 文献筛选标准

　 　 （１）纳入标准：研究慢性疲劳综合征并造模成

功的动物实验文献；（２）排除标准：学位论文、会议

和综述；资料不全的文献。 最终纳入符合标准的文

献 １５５ 篇［１０］。
１􀆰 ３　 统计学分析

　 　 实验动物名称、种类等均参照中国中医药出版

５５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４



社出版的《实验动物学》 （十三五）和人民卫生出版

社出版的《医学动物实验技术》进行规范，将收集的

实验动物种类、造模方法、阳性药种类、检测指标等

录入 Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 建立数据库，对纳入文献的研究结

果采用频数和百分比进行统计描述，对数据进行整

理、统计和分析［１１］。

２　 结果

２􀆰 １　 实验动物选择

　 　 １５５ 篇文献涉及 ５ 种品系的造模动物，分别为

ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、ＫＭ 小鼠、ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 ＩＣＲ
小鼠，应用最多的是 ＳＤ 大鼠（１０９ 次，７０􀆰 ３０％），其
次是 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠（２４ 次，１５􀆰 ４０％），ＫＭ 小鼠（１２ 次，
７􀆰 ７０％）。 此外，在数据整理时发现，动物主要选择雄

性，ＳＤ 大鼠体重集中在 １８０～２２０ ｇ，Ｗｉｓｔａｒ 大鼠体重

多为 １６０～１８０ ｇ，小鼠体重集中为 １８～２２ ｇ；动物年龄

有 １０３ 篇未记载，故不计入，明确记载动物年龄的有

５２ 篇，应用最多的是 ６～８ 周龄以 ＳＤ 大鼠最多。
２􀆰 ２　 阳性药应用

　 　 １０１ 篇未设置阳性药对照组，故不计入，其余 ５４
篇应用到阳性药一共 １２ 种，共计 ５４ 次，应用频次位

居前三的各阳性药具体应用情况见表 １。

表 １　 ＣＦＳ 动物模型阳性药及频次
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＣＦＳ

阳性药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

给药方式及剂量
Ｍｏｄｅ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｓｅ

频次 ／ ｎ
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

频率 ／ ％
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

人参皂苷片
Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ ｔａｂｌｅｔｓ

混悬液灌胃 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）、７０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ｇａｖａｇｅｄ ａｔ ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， ７０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ２４ ４４􀆰 ４４　

苁蓉益肾颗粒
Ｃｉｓｔａｎｃｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ

混悬液灌胃 ４１􀆰 ７ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）、１０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ｇａｖａｇｅｄ ａｔ ４１􀆰 ７ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， １０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ８ １４􀆰 ８１　

诺迪康胶囊
Ｎｏｒｄｅｃｏｎ ｃａｐｓｕｌｅ

混悬液灌胃 １８２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
Ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｗａｓ ｇａｖａｇｅｄ ａｔ １８２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ４ ７􀆰 ４１　

其他
Ｏｔｈｅｒｓ

灌胃给药
Ｇａｖａｇｅ １８ ３３􀆰 ３３　

合计
Ｓｕｍｍａｔｉｏｎ 　 ５４ 　 　 　 　 　 １００􀆰 ００

表 １ 结果显示，常用的阳性药分别是人参皂苷

片 （ ２４ 次， ４４􀆰 ４４％）、 苁 蓉 益 肾 颗 粒 （ ８ 次，
１４􀆰 ８１％）、诺迪康胶囊（４ 次，７􀆰 ４１％），共计 ３６ 次，
占据所有阳性药的 ６６􀆰 ７％。 此外，文献中的研究还

采用的其他阳性药有复方阿胶浆（３ 次，５􀆰 ５６％）、归
脾丸（３ 次，５􀆰 ５６％）、红景天胶囊（３ 次，５􀆰 ５６％）、盐
酸帕 罗 西 汀 片 （ ３ 次， ５􀆰 ５６％）、 逍 遥 丸 （ ２ 次，
３􀆰 ７０％）、理虚解郁方（１ 次，１􀆰 ８５％）、生脉饮（１ 次，
１􀆰 ８５％）、天王补心丸（１ 次，１􀆰 ８５％）、无籽刺梨原液

（１ 次，１􀆰 ８５％）。

２􀆰 ３　 ＣＦＳ 动物模型造模方法

　 　 如表 ２ 所示，１５５ 篇文献涉及到 ＣＦＳ 的造模方

式一共 １３ 种，有单因素造模法 ３ 种（共计 ２１ 次，
１３􀆰 ５５％），两种因素复合造模法 ５ 种（共计 ９３ 次，
６０􀆰 ００％）、三种因素复合造模法 ３ 种（共计 ３２ 次，
２０􀆰 ６５％）、三种以上多因素复合造模法 １ 种（共计 ９
次，５􀆰 ８１％）。 其中两种因素复合造模法的“强制冷

水游泳＋慢性束缚”法应用最多（５３ 次，３４􀆰 １９％），其
次依次为“力竭游泳＋慢性束缚＋夹尾刺激”法（１９
次，１２􀆰 ２６％）、 “力竭游泳 ＋睡眠剥夺” 法 （ １７ 次，
１０􀆰 ９７％）；就造模周期而言，“强制冷水游泳＋慢性

束缚”法造模周期多为 １４ ｄ（２８ 次，１８􀆰 ０６％），各方

法应用最多的造模周期也是 １４ ｄ；其次是“力竭游

泳＋睡眠剥夺”造模 １４ ｄ（１２ 次，７􀆰 ７４％）。 另外，实
验期间应用最多的是造模与干预同时进行（９９ 次，
６３􀆰 ８７％），其次是造模成功后进行干预 （ ４９ 次，
３１􀆰 ６１％），剩余的分别为造模成功后干预，干预期间

持续 造 模 （ ５ 次， ３􀆰 ２３％）、 先 干 预 后 造 模 （ ２
次，１􀆰 ２９％）。
２􀆰 ４　 检测指标

２􀆰 ４􀆰 １　 行为学及一般状态观察指标

　 　 １５５ 篇文献涉及到 ７ 类检测指标，分别为一般

情况与行为学指标、脏器指数、形态学相关指标、免
疫组化相关指标、血清生化指标、相关 ｍＲＮＡ 表达

检测指标和相关蛋白表达检测指标。 共涉及到具

体指标 １６５ 项，累计应用 ７５１ 次。 其中，３２ 篇文献

采用力竭游泳实验、旷场实验、悬尾实验明确判定

是否成模，３１ 篇明确记载了对动物一般状态观察的

情况，有 ７６ 篇将体重纳入最终的检测指标内，１５５
篇最终的检测指标均包含与疲劳有关的行为学指

标检测，包括力竭游泳实验、旷场实验、悬尾实验和

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验，具体见表 ３。

６５ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４



表 ２　 ＣＦＳ 动物模型造模方法及频次
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ＣＦＳ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

造模方法
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

频次 ／ ｎ
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

频率 ／ ％
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

负重力竭游泳
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ
ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｓｗｉｍｍｉｎｇ

动物尾部负荷约体重 ５％的铅室温水池中游泳至力竭（力竭标准：
游泳动作明显失调，动物头部沉入水下 １０ ｓ 不能上浮），每天 １ 次
Ｌｅａｄ ａｔ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｌｏａｄ ｏｆ ａｂｏｕｔ ５％ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｐｏｏｌ ｔｏ
ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ （ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｓｔａｎｄａｒｄ： ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｉｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｕｎｂａｌａｎｃｅｄ， ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ’ｓ ｈｅａｄ ｃａｎ ｎｏｔ ｆｌｏａｔ ｆｏｒ １０ ｓ）， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ

１５ ９􀆰 ６８

单因素造模
Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ
ｍｏｌｄ ｍａｋｉｎｇ

慢性束缚
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ

将动物颈部、腹部及后肢用塑料扎带束缚于网格铁丝架上，每只束
缚 ４５ ｍｉｎ， 将针刺组和模型组大鼠颈部、腹部及后肢用塑料扎带束

缚于网格铁丝架上，每次束缚 ４５ ｍｉｎ，每天 １ 次［１２］

Ｎｅｃｋ， ａｂｄｏｍｅｎ ａｎｄ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｗｅｒｅ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｓｈ
ｗｉｒｅ ｆｒａｍｅ， ｂｉｎｄｉｎｇ ｅａｃｈ ａｎｉｍａｌ ｆｏｒ ４５ ｍｉｎ． Ｔｈｅ ｎｅｃｋ， ａｂｄｏｍｅｎ ａｎｄ
ｈｉｎｄ ｌｉｍｂｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｂｏｕｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｇｒｉｄ
ｗｉｒｅ ｆｒａｍｅ ｆｏｒ ４５ ｍｉｎ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ

５ ３􀆰 ２３

腹腔注射 ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ

小鼠腹腔注射 ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ （５ ｍｇ ／ ｋｇ），每天 １ 次
Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙ Ｉ： Ｃ （ ５ ｍｇ ／ ｋｇ）， １
ｔｉｍｅ ／ ｄ

１ ０􀆰 ６５

强迫冷水游泳＋慢性束缚
Ｆｏｒｃｅｄ ｃｏｌｄ⁃ｗａｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
＋ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ

上午强制冷水游泳：水温（１０±１）℃，持续每次 ７ ｍｉｎ，每天 １ 次；下
午慢性束缚：将鼠放入自制束缚筒内（大鼠：内径约 ６． ５ ｃｍ，长 ２３．
５ ｃｍ；小鼠：内径约 ３ ｃｍ，长 １２ ｃｍ），束缚开始时间不确定，每次 ３～
４ ｈ，每天 １ 次
Ｆｏｒｃｅｄ ｃｏｌｄ ｗａｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｎｉｎｇ： ｗａｔｅｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （１０±１）
℃， ７ ｍｉｎ ／ ｔｉｍｅ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ； ａｆｔｅｒｎｏｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ： ｐｕｔ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
ｉｎｔｏ ａ ｓｅｌｆ⁃ｍａｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃｙｌｉｎｄｅｒ （ｒａｔ： ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｂｏｕｔ ６． ５ ｃｍ，
２３． ５ ｃｍ ｌｏｎｇ； ｍｏｕｓｅ： ｉｎｎｅｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｂｏｕｔ ３ ｃｍ， １２ ｃｍ ｌｏｎｇ），
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｔａｒｔ ｔｉｍｅ ｉｓ ｕｎｃｅｒｔａｉｎ， ３～４ ｈ ／ ｔｉｍｅ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ

５３ ３４． １９

力竭游泳＋睡眠剥夺
Ｅｘｈａｕｓｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ＋
ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

小平台水环境法睡眠剥夺：将矿泉水瓶底座（小平台）立在塑料水
箱（３０ ｃｍ×３０ ｃｍ×４０ ｃｍ）中心，在水箱中注水，水面低于平台 １
ｃｍ；待负重游泳结束后将大鼠置于小平台上，次日负重游泳时再取

出，单鼠单箱，大鼠可以自由饮食［１３］ ，每天 １ 次
Ｓｍａｌｌ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｗａｔｅｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ： ｔｈｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｗａｔｅｒ ｂｏｔｔｌｅ ｂａｓｅ （ ｓｍａｌｌ ｐｌａｔｆｏｒｍ） ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｐｌａｓｔｉｃ ｗａｔｅｒ ｔａｎｋ
（３０ ｃｍ× ３０ ｃｍ× ４０ ｃｍ）， ｗａｔｅｒ ｔａｎｋ， ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｂｅｌｏｗ ｔｈｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ １ ｃｍ， ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ， ｔｈｅ ｒａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ
ｐｌａｔｆｏｒｍ， ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙ ｗｈｅｎ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｏｕｔ， ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｕｓｅ ｓｉｎｇｌｅ ｂｏｘ，
ｒａｔｓ ｃａｎ ｆｒｅｅ ｄｉｅｔ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ

１７ １０． ９７

两种因素复合
造模
Ｔｗｏ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ

力竭游泳＋夹尾激怒
Ｅｘｈａｕｓｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ＋
ｔａｉｌ ｒａｇｅ

夹尾激怒：将止血钳尖端用纱布包裹，夹试验动物尾巴让其呈激怒
状态，每次刺激 １５ ｍｉｎ，每天 ３ 次，每天刺激时间点不固定，按照实
际情况进行；同时每天强迫游泳至力竭状态，每天 １ 次
Ｅｎｒａｇｅ： ｔｈｅ ｔｉｐ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌａｍｐ ｗａｓ ｗｒａｐｐｅｄ ｗｉｔｈ ｇａｕｚｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｅｓｔ ａｎｉｍａｌ ｗａｓ ｂｒｏｕｇｈｔ ｔｏ ａｎ ａｎｇｒｙ ｓｔａｔｅ， ｅａｃｈ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ １５ ｍｉｎ，
３ ｔｉｍｅｓ ／ ｄ， ｄａｉｌｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｉｓ ｎｏｔ ｆｉｘｅｄ， ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ａｃｔｕａｌ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ； ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｔｏ ｓｗｉｍ ｔｏ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ

１６ １０． ３３

饮食失调＋强迫游泳
Ｅａｔｉｎｇ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ＋
ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ

日不限量饲喂大白菜，双日灌精炼猪油，每次 ２ ｍＬ，每天 ２ 次；同时

每日在水温 ２１ ℃左右的水中游泳 ３０ ｍｉｎ［１］ ，每天 １ 次
Ｆｅｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃａｂｂａｇｅ ａｎｄ ｒｅｆｉｎｅ ｌａｒｄ， ２ ｍＬ ／ ｔｉｍｅ， ２ ｔｉｍｅｓ ／ ｄ； ｓｗｉｍ
ｉｎ ｗａｔｅｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ２１ ℃ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ

５ ３． ２３

力竭游泳 ＋ 肌注氢化可
的松
Ｅｘｈａｕｓｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
＋ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ

肌注氢化可的松 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ， 连续注射 ９ ｄ 停药， 同时每天在水温
（１０±１）℃游泳，游泳时间每次 １０ ｍｉｎ。 共造模 ９ ｄ
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ａｔ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ， ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ９ ｄａｙｓ， ａｎｄ
ｓｗｉｍｍｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （１０±１）℃ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ １０ ｍｉｎ ｅａｃｈ
ｔｉｍｅ． Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ９ ｄａｙｓ ｏｆ ｍｏｌｄ ｃｒｅａｔｉｏｎ

１ ０． ６５

７５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４



续表２

造模方法
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

频次 ／ ｎ
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

频率 ／ ％
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

停药法＋冷水游泳法
Ｓｔｏｐ ｄｒｕｇ ｍｅｔｈｏｄ ＋ ｃｏｌｄ
ｗａｔｅｒ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

肌肉注射氢化可的松 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续注射 ９ ｄ 停药，同时

每天在水温（２１±１）℃的水中游泳 ３０ ｍｉｎ，共计 ２１ ｄ［１４］

Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ９ ｄ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ，
ｗｈｉｌｅ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ ｄａｉｌｙ ｉｎ ｗａｔｅｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （２１±１）℃ ｆｏｒ ａ
ｔｏｔａｌ ｏｆ ２１ ｄ

１ ０． ６５

力竭游泳 ＋慢性束缚 ＋夹
尾刺激
Ｅｘｈａｕｓｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ＋ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｂｉｎｄｉｎｇ ＋ ｔａｉｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

单日冷水（水温：（１０±１）℃）游泳直至力竭（力竭标准：游泳动作明
显失调，动物头部沉入水下 １０ ｓ 不能上浮）；双日日夹尾刺激（每
次 ３０ ｍｉｎ，每天 １ 次）；每日束缚 ３０ ｍｉｎ 至 ２ ｈ 不等
Ｏｎｅ ｄａｙ ｃｏｌｄ ｗａｔｅｒ （ ｗａｔｅｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ： （１０±１）℃） ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｕｎｔｉｌ
ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ （ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｓｔａｎｄａｒｄ： ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ
ｈｅａｄ ｃａｎ ｎｏｔ ｆｌｏａｔ ｆｏｒ １０ ｓ）； ｄｏｕｂｌｅ ｄａｉｌｙ ｔａｉｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ （ ３０ ｍｉｎ ／
ｔｉｍｅ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ）； ｄａｉｌｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ ｔｏ ２ ｈ

１９ １２． ２６

三种因素复合
造模
Ｔｈｒｅｅ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｒｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｍｏｌｄ ｍａｋｉｎｇ

负重力竭游泳＋慢性束缚
＋睡眠剥夺
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ
ｓｗｉｍｍｉｎｇ ＋ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｉｎｄｉｎｇ
＋ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

每日上午强迫负重（体重的 ５％）游泳：每天 ２ 次，前后相差 １０ ｍｉｎ，
游泳至力竭为止；慢性束缚：每日束缚 １ ｈ；睡眠剥夺：每日下午 １３：
００ 将大鼠放入水深 １． ５ ｃｍ 的塑料盒中（有铁丝网盖住，大鼠不能
逃脱且可以自由进食、饮水），水刚没过大鼠四肢为宜，次日 ９：００
取出大鼠，睡眠剥夺共 ２０ ｈ［１５－１７］

Ｄａｉｌｙ ｍｏｒｎｉｎｇ ｆｏｒｃｅｄ ｌｏａｄｉｎｇ （５％ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ） ｓｗｉｍｍｉｎｇ： ｔｗｉｃｅ ／ ｄ，
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ １０ ｍｉｎ， ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｕｎｔｉｌ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ：
ｄａｉｌｙ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｆｏｒ １ ｈ； Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ： ｐｕｔ ｒａｔｓ ｉｎｔｏ ａ ｐｌａｓｔｉｃ ｂｏｘ ｏｆ
１． ５ ｃｍ ａｔ １３：００ （ ｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂａｒｂｅｄ ｗｉｒｅ， ｒａｔｓ ｃａｎｎｏｔ ｅｓｃａｐｅ ａｎｄ
ｃａｎ ｅａｔ ａｎｄ ｄｒｉｎｋ ｆｒｅｅｌｙ）， ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅｍｏｖｅｄ ａｔ ９：００
ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙ， ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２０ ｈ

１０ ６． ４５

力竭游泳＋房劳＋慢性束缚
Ｅｘｈａｕｓｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ＋ ｒｏｏｍ
ｌａｂｏｒ ＋ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｏｎｄａｇｅ

单日冷水（４ ℃）游泳 ３０ ｍｉｎ，每天 １ 次；双日让其与发情期雌鼠合
笼（每次合笼均新换一批雌鼠）；每天塑料筒内束缚，每次 ３ ｈ
Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｉｎ ｄａｉｌｙ ｃｏｌｄ ｗａｔｅｒ （４ ℃） ｆｏｒ ３０ ｍｉｎ， ｏｎｃｅ ／ ｄ； ｃａｇｅ ｗｉｔｈ
ｈｅａｔ ｆｅｍａｌｅｓ （ｒｅｐｌａｃｅ ａ ｎｅｗ ｆｅｍａｌｅ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｃａｇｅ）； ｂｉｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｔｉｃ
ｔｕｂｅ ｆｏｒ ３ ｈ ／ ｔｉｍｅ ｐｅｒ ｄａｙ

３ １． ９４

三种以上多因
素复合造模
Ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｈｒｅｅ
ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃
ｆａｃｔｏｒ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ

力竭游泳＋各类应激刺激
（包括：慢性束缚、睡眠干
扰、夹尾刺激、禁食禁水、
噪音、拥挤环境、跑台训
练、悬尾），每天随机采用
２ 种刺激，每天 １ 次
Ｅｘｈａｕｓｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ＋ ａｌｌ
ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ｓｔｉｍｕｌｉ
（ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ： ｃｈｒｏｎｉｃ
ｂｉｎｄｉｎｇ， ｓｌｅｅｐ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，
ｔａｉｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ｆａｓｔｉｎｇ ａｎｄ
ｗａｔｅｒ ｂａｎ， ｎｏｉｓｅ， ｃｒｏｗｄｅｄ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ｒｕｎｎｉｎｇ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｒａｉｎｉｎｇ， ｈａｎｇｉｎｇ
ｔａｉｌ ）， ｒａｎｄｏｍ ２ ｋｉｎｄｓ ｏｆ
ｓｔｉｍｕｌｉ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ

各类应激刺激包括：１２ ｈ 禁食，１２ ｈ 禁水；夹尾（１ ｍｉｎ）；通宵照明；
噪声刺激（１１０ ｄＢ，１ ｈ）跑台：１０ ｍ ／ ｍｉｎ 的速度，每次 ５ ｍｉｎ；悬尾每
次 ３０ ｍｉｎ。 每天随机给予两种不同刺激，每天 １ 次
Ａｌｌ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ ｓｔｉｍｕｌｉ ｉｎｃｌｕｄｅ： １２ ｈ ｆａｓｔｉｎｇ， １２ ｈ ｗａｔｅｒ
ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｏｎ； ｔａｉｌ ｃｌｉｐ （ １ ｍｉｎ）； ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ ｌｉｇｈｔｉｎｇ； ｎｏｉｓｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
（１１０ ｄＢ， １ ｈ） ｒｕｎｎｉｎｇ ｔａｂｌｅ： １０ ｍ ／ ｍｉｎ ｓｐｅｅｄ， ５ ｍｉｎ ／ ｔｉｍｅ； ｈａｎｇｉｎｇ
ｔａｉｌ ３０ ｍｉｎ ／ ｔｉｍｅ． Ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌｉ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｅａｃｈ ｄａｙ，
ｏｎｃｅ ／ ｄ

９ ５􀆰 ８２

合计
Ｓｕｍｍａｔｉｏｎ

１３ 种
１３ ｓｐｅｃｉｅｓ １５５ １００􀆰 ００

　 　 表 ３ 结果显示，常用于判断模型成功与否的行

为学有 ３ 种，力竭游泳实验（１１ 次，３４􀆰 ３８％）、旷场

实验（１１ 次，３４􀆰 ３８％）、悬尾实验（１０ 次，３１􀆰 ２５％），
三者几乎同时应用；生长发育情况用动物一般情况

观察（包括精神状态、摄食摄水量、活动情况、皮毛

色泽、耳尾颜色和粪便形态）和体重来衡量；与疲劳

有关的行为学指标应用最多的是力竭游泳实验（６１

次， ３９􀆰 ３５％）， 其 次 依 次 是 旷 场 实 验 （ ５７ 次，
３６􀆰 ７７％）、悬尾实验（２５，１６􀆰 ３３％）、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实

验（１２ 次，７􀆰 ７４％）。
２􀆰 ４􀆰 ２　 血清生化指标

　 　 １５５ 篇文献共涉及到 ５８ 种血清生化指标，累计

２７４ 次，其中高频 （≥ １０ 次） 的有 ＭＤＡ （ １９ 次，
６􀆰 ９３％）、 ＳＯＤ （ １９ 次， ６􀆰 ９３％）、 ＴＮＦ⁃α （ １８ 次，
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６􀆰 ５３％）、 ＩＬ⁃１β （ １５ 次， ５􀆰 ４７％）、 ＣＯＲＴ （ １４ 次，
５􀆰 １１％）、 ＩＬ⁃２ （ １４ 次， ５􀆰 １１％）、 ＩＦＮ⁃γ （ １３ 次，
４􀆰 ７４％）、ＡＣＴＨ （ １２ 次， ４􀆰 ３８％）、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ （ １１ 次，
４􀆰 ０１％）、ＩｇＧ（１１ 次，４􀆰 ０１％）、ＩｇＡ（１０ 次，３􀆰 ６５％）、
ＩＬ⁃６（１０ 次，３􀆰 ６５％），共计 １６６ 次，占所有血清生化

指标的 ６０􀆰 ５８％；其他应用频次多于 ５ 次少于 １０ 次

的指标有 ＢＵＮ、ＣＲＨ、ＢＬＡ、ＩｇＭ、ＩＬ⁃１０、Ｔ、ＴＧＦ⁃β，其
余应用少于 ５ 次的有 ５⁃ＨＴ、Ｃ３、Ｃ４、ＤＡ、ＩＬ⁃４、ＣＲＰ、
ＩＦＮ⁃α、 ＩＦＮ⁃β、 ＮＥ、 ＴＧ、 Ｔｒｐ、 β⁃ＥＰ、 ８⁃ＯＨｄＧ、 ＡＬＤ、
ＢＤＮＦ、ＣＡＴ、ＣＫ、ＣＲ、ＣＸＣＬ９、ＤＨＥＡ、ＤＨＴ、ＤＲ、Ｅ２、
Ｆａｓ、ＦＦＡｓ、 ＦＳＨ、ＧＣ、ＧＰｘ、 ＧＳＳＧ、 ＩＦＮ、 ＩＬ⁃１２、 ＬＤＨ、
ＬＨ、ＬＰＳ、ＮＧＦ、ＮＫ、ＰＧ、ＴＮＦ⁃β、ＴＳＨ，共计 １０８ 次。
２􀆰 ４􀆰 ３　 ＣＦＳ 动物模型其余检测指标

　 　 ＣＦＳ 动物模型其余检测指标类目视文献研究目

的和需要进行选择。 种类繁多但检测频率普遍较

低。 用来检测脏器指数的脏器有脾、胸腺、肾、肝，
也有文献依照实验目的检测了垂体、肾上腺脏器指

数，累计 ４０ 次；ＣＦＳ 动物模型形态学相关指标涉及

到全脑、海马 ＣＡ１ 区、海马 ＣＡ３ 区、下丘脑、股四头

肌、肾组织的 ＨＥ 染色病理指标，海马 ＣＡ１ 区、海马

ＣＡ３ 区、骨骼肌超微电镜结构指标，累计 ２９ 次；ＣＦＳ
动物模型免疫组化相关指标涉及到海马、下丘脑

ＣＯＸ⁃２、ＦＫＢＰｓ、ＧＲ、 ＩＬ⁃２、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 等，股四头肌

ＡＭＰＫ、ＰＧＣ⁃１α，肝组织 ＨＯ⁃１、Ｋｅａｐ１、Ｎｒｆ２，结肠组

织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１ 等共计 １６ 种，累计 １８ 次［１８］。 采

用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测法检测 ＣＦＳ 动物模型相

关 ｍＲＮＡ 表达序列的有 ３３ 种，累计 ４７ 次，采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测法最常检测的蛋白表达共 ３１ 种，
累计 ４９ 次，但各指标检测频率皆不高，应用频率均

位居前三的分别是 ＣＲＥＢ （７ 次）、 ＢＤＮＦ （ ４ 次）、
Ｓｍａｄ４（３ 次），其余指标多与研究目的紧密相关，需
视具体研究目的而定，应用频率统计意义不高。
２􀆰 ５　 ＣＦＳ 动物模型应用情况

　 　 目前 ＣＦＳ 动物模型主要应用于对 ＣＦＳ 的疗效

评价、病因病机分析及机制研究，具体应用情况见

表 ４。
表 ３　 ＣＦＳ 动物模型一般情况与行为学指标及频次

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＣＦＳ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
与疲劳有关的行为学指标

Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｆａｔｉｇｕｅ
频次 ／ ｎ

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
频率 ／ ％

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

力竭游泳实验 Ｅｘｈａｕｓｔ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ６１ ３９􀆰 ３５

旷场实验 Ａｂｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ５７ ３６􀆰 ７７

悬尾实验 Ｈａｎｇｉｎｇ ｔａｉｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２５ １６􀆰 １３

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验 Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １２ ７􀆰 ７４

合计 Ｓｕｍｍａｔｉｏｎ １５５ １００􀆰 ００

表 ４　 ＣＦＳ 动物模型应用情况
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＣＦＳ

应用情况
Ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

频次 ／ ｎ
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

频率 ／ ％
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

具体应用情况
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

频次 ／ ｎ
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

频率 ／ ％
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

干预效果评价
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ
１５５ １００

药效评价
Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ６５ ４１􀆰 ９４

其他干预措施
Ｏｔｈｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ９０ ５８􀆰 ０６

病因病机分析
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
５１ ３２􀆰 ９

神经功能障碍
Ｄｙｓｎｅｕｒｉａ ３３ ２１􀆰 ２９

炎症反应
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ １６ １０􀆰 ３２

线粒体功能异常
Ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ２ １􀆰 ２９

机制研究
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒｅｓｅａｒｃｈ ９３ ６０

免疫功能异常
Ａｂｎｏｒｍａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ６０ ３８􀆰 ７１

能量代谢
Ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ １９ １２􀆰 ２６

细胞增殖和细胞死亡的异常
Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １４ ９􀆰 ０３
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　 　 表 ４ 结果显示，１５５ 篇文献均研究了各干预措

施对 ＣＦＳ 的疗效，其中，药效研究（６５ 次，４１􀆰 ９４％）、
其他疗效研究（９０ 次，５８􀆰 ０６％）；病因病机研究主要

集中在神经功能障碍（３３ 次，２１􀆰 ２９％）和炎症反应

（１６ 次，１０􀆰 ３２％）；机制研究主要侧重于免疫功能异

常（６０ 次，３８􀆰 ７１％）和能量代谢（１９ 次，１２􀆰 ２６％）。

３　 讨论

３􀆰 １　 ＣＦＳ 模型动物及阳性药的选择

　 　 数据结果表明，目前 ＣＦＳ 造模动物大鼠以 ＳＤ
大鼠为主，其次是 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，小鼠主要是 ＫＭ 小

鼠，个别文献也应用到 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 ＩＣＲ 小鼠。
鼠类生长速度快、易于繁殖且饲养成本低，适合长

时间大样本实验；与 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠相比，ＳＤ 大鼠更易

受应激因素影响［１８］，干预效果更明显，且 ＳＤ 大鼠生

长发育较 Ｗｉｓｔａｒ 更快，对性激素敏感程度高，适合

以应激方式造模；ＫＭ 小鼠相对于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和

ＩＣＲ 小鼠而言，成本更低，耐受程度更高，避免了因

各种刺激方式造成动物死亡的损失，且 ＫＭ 小鼠生

长较快，易于饲养，总体而言，需根据不同实验目的

选择合适的动物品系。
应用最多的阳性药是人参皂苷，人参皂苷是从

中药人参中提取出的一种多糖总成分，是人参最重

要的有效成分，是目前公认的抗疲劳、抗应激药

物［１３］。 有研究发现，人参皂苷是通过改善骨骼肌线

粒体生物合成相关因子 ＰＧＣ⁃１α、 ＮＲＦ⁃１、 ＴＦＡＭ
ｍＲＮＡ 和 ｍｉＲ⁃１３０ｂ⁃３ｐ 的表达以及 ＰＧＣ⁃１α、ＡＭＰＫ、
ＮＲＦ⁃１、ＴＦＡＭ 蛋白的表达，加速调节线粒体生物合

成从而达到抗疲劳作用［１９］。 但慢性疲劳是一类受

因素影响的症候群，应用最多的阳性药即使是公认

的治疗药物，但应根据研究目的及干预措施不同，
酌情应用阳性药，例如在疲劳研究中，苁蓉益肾颗

粒侧重改善机体免疫功能，调节内分泌系统，增强

体力和抵抗力［２０］；诺迪康胶囊侧重增加机体能量供

应和肌肉耐力［２１］；复方阿胶浆侧重提高机体的免疫

力，改善 ＣＦＳ 患者的贫血状况［２２］；归脾丸侧重增加

机体的消化吸收能力，提高食欲，改善 ＣＦＳ 患者的

胃肠功能，增加体力和抵抗力［２３］；红景天胶囊侧重

改善 ＣＦＳ 患者的气血不足症状，增加机体的能量供

应［２４］；盐酸帕罗西汀片侧重改善 ＣＦＳ 患者的抑郁情

绪［２５］等。 各药物疗效侧重各有不同，应根据研究研

究的目的药物来选择对照意义最佳的阳性药。
３􀆰 ２　 ＣＦＳ 动物模型造模方法

　 　 数据结果显示，应用最多的是 １４ ｄ“强制冷水

游泳＋慢性束缚”法。 ＣＦＳ 是一个长期的、多因素作

用的结果，受劳累、生活压力、精神紧张、负面情绪

等多因素的长期影响，这决定了 ＣＦＳ 的造模方法是

一个复合应激的过程。 在冷水刺激下强迫游泳，既
可诱发身体疲劳，又可诱导绝望情绪的产生；慢性

束缚能够诱导动物出现愤怒、抑郁、焦虑等不良情

绪，产生心理应激［２５－２６］，因此，“强制冷水游泳＋慢性

束缚”的造模方法基本还原了 ＣＦＳ 长期疲劳、社会

心理应激等病因［２７－２８］。 在早期的文献中，单因素诱

导的 ＣＦＳ 造模周期大多在 ２１ ｄ、２８ ｄ 不等［１５］，近年

来 ＣＦＳ 造模方式逐渐被改进，复合因素应用居多，
且造模周期多在 １４ ｄ，这避免了因长时间同一应激

让动物产生免疫或对应激不敏感，影响造模效果，
上午游泳下午束缚，改进了游泳和束缚隔日进行的

弊端，也是目前最为成熟和经典的 ＣＦＳ 造模方法。
但仍存在一些亟需改进的问题：①应明确规定在哪

个温度下模型最成功；②应根据动物体质来明确束

缚力度，既保证束缚有效性又不造成动物死亡，例
如可根据动物体重或机体半定量评分的百分比来

确定束缚力度。 每种方法都有各自的原理和优缺

点，根据不同的研究目的和需求，可以选择合适的

方法来制备动物模型。
３􀆰 ３　 ＣＦＳ 动物模型检测指标

３􀆰 ３􀆰 １　 行为学及一般状态观察指标

　 　 数据结果显示，行为学实验既是评价模型成功

的有效指标，又是评价干预措施有效性的重要指

标，最常用的是力竭游泳实验、旷场实验、鼠尾悬吊

实验和水迷宫实验，多数文献常等将几种结合应

用［２９］。 力竭游泳实验是通过记录实验动物在水中

游泳挣扎到力竭的时间来评价动物的体力疲劳程

度和心理绝望程度；旷场实验是检测抑郁症行为学

的经典方法，主要用于评价在陌生环境中实验动物

的自主探究行为以及紧张程度等情绪反应，是判断

ＣＦＳ 模型是否心理疲劳的一项重要行为学指标［３０］；
鼠尾悬吊实验原理是模拟人的抑郁行为，动物处于

不正常体位状态时，会有自发的纠正行为，会产生

愤怒情绪，逐渐进入绝望而不动的状态，以不动时

间反映个体的心理状态，是判断模型动物心理、身
体双重疲劳的一项有效行为学指标［２９－３０］。 啮齿类

动物记忆能力较好，经过训练的动物在较长时间里

不会忘记行动轨迹，水迷宫实验是利用鼠类在水中

求生的本能，对鼠类的空间位置感、方向感以及学

习记忆能力等复杂生理功能进行测试［２９］。 目前大
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量实验研究也证实了以上行为学实验能给疲劳研

究提供有效的参考意义。 此外，模型动物一般状

况，主要包括体重、活动度、毛发色泽、大便性状等，
是用于疲劳研究的最常用的外观指标，造模成功的

动物体型明显减小、眯眼明显、喜欢扎堆、毛发稀

疏、光泽减退、烦躁多动、大便稀、精神较萎靡、嗜
睡、逃避反应能力降低、出现好斗倾向等［３０］，此类一

般情况均能最直接观测，不仅能对实验动物的成模

情况进行初步评价，而且可以通过比较造模前、造
模后、干预后各组一般状况的差异，来反应动物的

生长状况和干预措施对疲劳症状的影响情况。 因

此各行为学实验是从身体、心理疲劳、抑郁、认知和

记忆能力变化等方面来评价 ＣＦＳ 动物模型、检测干

预方式的有效性。 除以上最常用的行为学指标外，
还有其他可用于疲劳评价的行为学指标，例如高价

十字迷宫、跑台实验等，在研究中，不论是采用单一

行为学指标，还是将几个行为学结合应用，最关键

的是需要根据研究目的及干预措施及并发的疾病

表现进行选择，例如若单纯研究身体疲劳，可侧重

选择力竭游泳、跑台实验、旷场运动速度和总路程

等；若倾向于研究心理疲劳程度，可侧重选择鼠尾

悬吊、观察旷场内活动轨迹等；若研究疲劳给认知、
记忆带来的影响，可侧重应用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫、Ｙ 字迷

宫等；若研究疲劳伴发抑郁症状，可增加糖水试

验等。
３􀆰 ３􀆰 ２　 生化指标

　 　 数据结果显示，ＣＦＳ 动物模型最常检测的血清

生化指标有 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＣＯＲＴ、ＩＬ⁃２、
ＩＦＮ⁃γ、ＡＣＴＨ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩＬ⁃６；实时荧光定量

ＰＣＲ 检测法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测法均最常检测

ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ、Ｓｍａｄ４ 相关 ｍＲＮＡ 和蛋白表达情况。
这些最常用的指标涵盖免疫、氧化应激、神经递质、
炎症指标，说明 ＣＦＳ 的研究目前集中在炎症水平、
氧化应激、免疫功能和激素调节等方面。 其中，
ＭＤＡ 是膜脂过氧化的最终分解产物、ＳＯＤ 是重要的

抗氧化酶，ＧＳＨ⁃Ｐｘ 参与细胞内的氧化还原反应，这
些指标常用来评估 ＣＦＳ 机体氧化程度和应激状

态［３１－３２］；ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃２ 参与多种炎

症反应和免疫调节，检测这些指标主要是反映 ＣＦＳ
机体的免疫和炎症水平［３３］，有助于判断 ＣＦＳ 机体是

否存在慢性炎症反应；ＣＯＲＴ 是一种主要的应激激

素，检测 ＣＯＲＴ 水平可以评估 ＣＦＳ 机体的应激状

态，了解压力对 ＣＦＳ 的影响［３４］；ＡＣＴＨ 调节副肾上

腺皮质激素的释放，检测 ＡＣＴＨ 水平，可以了解 ＣＦＳ
动物模型中的激素调节异常情况；ＩｇＧ、ＩｇＡ 是体液

免疫的重要组分，通过检测它们的水平可以了解机

体的免疫功能状态和免疫球蛋白的合成情况；通过

对这些血清生化指标的综合检测，可以全面评估

ＣＦＳ 动物模型中的炎症水平、氧化应激、免疫功能和

激素调节等方面的异常情况。 根据研究目的酌情

选择最优的血清生化指标能为揭示 ＣＦＳ 的发病原

因提供重要依据。 ＢＤＮＦ 是脑源性神经营养因子，
对神经元的生存和发育具有重要的调控作用，ＣＲＥＢ
（ｃＡＭＰ 响应元结合蛋白）参与调控基因的转录过

程［３５］，有研究发现 ＣＦＳ 患者的脑内 ＢＤＮＦ 水平较

低，ＣＦＳ 患者的 ＣＲＥＢ 活性降低，通过检测 ＣＦＳ 动物

模型 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ 的表达水平，了解 ＣＦＳ 发病机制

中神经元受损和功能变化的程度到，这可能导致体

能和认知功能改变［３６］，通过干预调节 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ
的表达水平可以有效降低 ＣＦＳ 认知和记忆能力损

伤，通过检测 ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ 的表达水平，可以进一步

说明 ＣＦＳ 会引起认知和记忆障碍且可能和脑内

ＢＤＮＦ、ＣＲＥＢ 的表达水平相关［３７］。 Ｓｍａｄ４ 是一个信

号转导蛋白，参与调控细胞增殖和生长，参与 ＴＧＦ⁃β
信号的传导，研究发现，ＣＦＳ 动物模型中 Ｓｍａｄ４ 的表

达水平降低，这表明 Ｓｍａｄ４ 在 ＣＦＳ 发病中调节炎症

反应和免疫功能［３８］，通过检测这些蛋白在 ＣＦＳ 动物

模型中的表达变化，可以深入了解 ＣＦＳ 发病机制中

能量代谢、细胞增殖和细胞死亡的异常状况［３９］。 常

用的这些生化指标提示 ＣＦＳ 可能与炎症反应、免疫

功能异常、神经功能障碍和线粒体功能异常等因素

有关，与 ＣＦＳ 动物模型应用情况统计结果一致，进
一步研究这些关键因子的作用机制，有助于揭示

ＣＦＳ 的发病机制，并为临床治疗提供新的靶点和

策略。
３􀆰 ４　 ＣＦＳ 动物模型的发展与展望

　 　 整理 ＣＦＳ 文献时发现，早期研究者多倾向于单

因素造模方式，如单纯游泳、跑台、慢性束缚、夹尾

刺激等；随着 ＣＦＳ 的发病机制可能和炎症程度、氧
化应激水平、免疫功能状况等有关的因素的提出，
ＣＦＳ 模型制备方式由单因素逐渐转变为复合因素甚

至多因素复合造模法，以便更贴合人类 ＣＦＳ 表现。
检测指标也不再局限于表观指标、行为学测试、血
清学检查，分子生物学检测、蛋白组学、细胞组学、
基因组学的研究方法逐渐增多［４０］，这表明对 ＣＦＳ 的

研究方向正从器官水平向细胞和分子水平不断深

１６中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４



入［４１－４３］，造模成功的评判标准也更具有可信度。
ＣＦＳ 动物模型的研究仍处于不断更新与完善的过程

中，但仍存在以下问题：①缺少统一且量化的造模

因素与相应的造模周期，各模型持续时间尚未明

确；②检测指标多依据研究者的经验和研究目的进

行选择，缺少统一的模型评判标准；③缺乏同时满

足中西医临床病症特点的 “病症结合” 动物模

型［１０］等。
尽管目前 ＣＦＳ 的发病机制尚不明确，但数据结

果仍有望为目前的 ＣＦＳ 动物模型存在的不足之处

提供以下改进和完善的参考：①为尽可能避免因个

人主观因素和外界环境干扰因素，对模型动物一般

情况的观察尽可能采用半定量评分量表，以减少误

差。 ②具体到旷场实验改进：由于动物初次进入陌

生环境会短暂因惊吓恐惧心理活动增多，参考价值

较低，应被剔除，所以可调整为只计入 ６ ｍｉｎ 中后 ４
ｍｉｎ 的数据，剔除前 ２ ｍｉｎ 的活动记录。 ③Ｍｏｒｉｓｓ 水

迷宫实验改进：实验人员应注意自身及实验环境中

其他物体的位移对实验结果的影响；同一实验中造

模后及治疗后均需要进行评价，需要考虑动物的记

忆效应对评价的干扰。 ④悬尾实验改进：动物在一

开始悬挂时会进行剧烈挣扎，情绪不稳定，影响对

于挣扎次数与不动时间指标的观察，可将观察时间

５ ｍｉｎ 调整为 ６ ｍｉｎ，舍弃前 ２ ｍｉｎ 内大鼠的活动记

录，仅记录后 ４ ｍｉｎ 内大鼠指标变化［３０］。 ⑤在动物

模型制备过程中，若能通过人工智能协助优化实验

方案的设计，包括样本选择、药物剂量、实验时间

等，在实验前进行大规模的数据分析和建模，预测

不同变量与结果之间的关系，提供合理的实验设

计，研究人员可以减少不必要的试验，提高实验效

率，降低实验成本。
因此可根据数据结果对 ＣＦＳ 动物模型初步标

准提供些许建议，模型动物选择雄性 ＳＤ 大鼠、ＫＭ
小鼠，造模方法以“强制冷水游泳＋慢性束缚”复合

方法为主，上午游泳，下午束缚，造模周期建议 １４ ｄ
来模拟人类身体和心理疲劳状态；动物模型成模标

准尚无统一规定，模型评价标准建议力竭游泳实验

和悬尾实验为主来判断模型是否成功，行为学评价

以力竭游泳、旷场实验评价体力疲劳程度，以悬尾

实验、水迷宫实验评价心理疲劳程度，根据研究方

向和领域，可从炎症反应、神经功能障碍和线粒体

功能异常等方面来选择合适的生化指标进行检测，
此外，可借助赋值的方法根据中西医临床病症特点

对模型进行量化评估，为模型完善提供思路。
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ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ ＭＥ ／ ＣＦＳ ） ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｈｅｌｉｙｏｎ， ２０２３， ９（７）： ｅ１８２５０．

［４１］ 　 裴海月， 姜宁， 王孟迪， 等． 槟榔对小鼠的抗抑郁作用影响

及机制研究 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０２２， ３２（１）： ２４－３２．
ＰＥＩ Ｈ Ｙ， ＪＩＡＮＧ Ｎ， ＷＡＮＧ Ｍ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ． ｏｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ
Ｍｅｄ， ２０２２， ３２（１）： ２４－３２．

［４２］ 　 ＢＩＮＥＴＴＩ Ｊ， ＲＥＡＬ Ｍ， ＲＥＮＺＵＬＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｆｉｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ ＣＯＶＩＤ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓｅｓ，
２０２３， １５（７）： １４５２．

［４３］ 　 ＳＯＦＦＲＩＴＴＩ Ｉ， ＧＲＡＶＥＬＳＩＮＡ Ｓ， Ｄ ’ ＡＣＣＯＬＴＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｙａｌｇｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ／
ｃｈｒｏｎｉｃ ｆａｔｉｇｕｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２４
（１３）： １０５８２．

〔收稿日期〕２０２３－１０－０４

４６ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ４ 月第 ３４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ４


