
2024年 12月
第 34卷　 第 12期

中国比较医学杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

COMPARATIVE
 

MEDICINE
December,

 

2024
Vol.

 

34　 No.
 

12

赵中敏,梁书志,高相烨,等.病证结合失眠动物模型的研究进展
 

[J].中国比较医学杂志,
 

2024,
 

34(12):
 

85-95.
 

Zhao
 

ZM,
 

Liang
 

SZ,
 

Gao
 

XY,
 

et
 

al.
 

Research
 

progress
 

in
 

animal
 

models
 

of
 

insomnia
 

based
 

on
 

combination
 

of
 

disease
 

and
 

syndrome
 

[J].
 

Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

2024,
 

34(12):
 

85-95.
 

doi:
 

10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2024. 12. 010

[基金项目]国家自然科学基金(82374330,82174117);山东省自然科学基金重大基础项目(ZR2019ZD23);山东省中医药科技发展计划项
目(2019-0034);山东中医药大学青年科研创新团队([2024]1-12)。

[作者简介]赵中敏(1998—),女,硕士研究生,研究方向:中药复方作用机制及中药药性研究。 E-mail:zzm2022110077@ 163. com
[通信作者]张艳(1973—),女,博士,硕士生导师,研究方向:中药复方作用机制及中药药性研究。 E-mail:zhangyan@ sdutcm. edu. cn

王世军(1963—),男,博士,教授,博士生导师,研究方向:中西医结合基础研究。 E-mail:pathology@ 163. com　 ∗共同通信作者

病证结合失眠动物模型的研究进展

赵中敏1,梁书志1,高相烨1,侯苏寓1,罗丹丹1,张　 艳1∗,王世军1,2∗

(1.山东中医药大学中医学院,济南　 250355;2.山东省中医经典名方协同创新中心,济南　 250355)

　 　 【摘要】 　
 

失眠作为一种常见的临床疾病,不仅影响患者的生活质量,还可能引发其他健康问题。 中医药在
治疗失眠方面历经千年的沉淀与传承,拥有独特优势,通过辨证施治调整人体内在平衡达到治疗效果。 为了更好
地探讨中医药治疗失眠的机制,制备与人类失眠症状相似的动物模型变得尤为重要。 本文归纳总结现有的病证结
合模型包括肝郁气滞型、心脾两虚型、心肾不交型、阴血亏虚型 4 大类,对其具体造模方法、评价指标、模型表现进
行探讨,推进中医药认识本病的发病机制,为临床疗效评估和新药研发提供技术支持。
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　 　 【Abstract】　
 

Insomnia
 

is
 

a
 

prevalent
 

clinical
 

condition
 

that
 

not
 

only
 

diminishes
 

the
 

patient’s
 

quality
 

of
 

life
 

but
 

also
 

has
 

the
 

potential
 

to
 

give
 

rise
 

to
 

further
 

health
 

complications.
 

Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

( TCM)
 

has
 

been
 

used
 

to
 

treat
 

insomnia
 

for
 

thousands
 

of
 

years,
 

with
 

distinct
 

advantages.
 

TCM
 

uses
 

syndrome
 

differentiation
 

and
 

therapy
 

to
 

achieve
 

its
 

therapeutic
 

effects,
 

by
 

regulating
 

the
 

internal
 

balance
 

of
 

the
 

human
 

body.
 

To
 

gain
 

a
 

deeper
 

understanding
 

of
 

how
 

TCM
 

treats
 

insomnia,
 

it
 

is
 

crucial
 

to
 

create
 

animal
 

models
 

that
 

exhibit
 

insomnia
 

symptoms
 

closely
 

resembling
 

those
 

found
 

in
 

humans.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

current
 

disease-syndrome
 

combination
 

models,
 

which
 

can
 

be
 

classified
 

into
 

four
 

categories:
 

liver
 

depression
 

and
 

Qi
 

stagnation,
 

heart-spleen
 

deficiency,
 

heart-kidney
 

incompatibility,
 

and
 

Yin
 

and
 

blood
 

deficiency.
 

This
 

paper
 

focuses
 

on
 

specific
 

modelling
 

method
 

ologies,
 

assessment
 

indicators,
 

and
 

model
 

performances,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

enhancing
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

pathophysiology
 

of
 

insomnia
 

in
 

the
 

context
 

of
 

TCM,
 

and
 

providing
 

technical
 

assistance
 

for
 

clinical
 

efficacy
 

evaluation
 

and
 

the
 

creation
 

of
 

novel
 

drugs.
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　 　 失眠作为一种常见的临床疾病,以难以入睡或
难以维持睡眠,并伴有疲劳、行为问题或情绪障碍、
注意力不集中、记忆力减退等相关日间功能障碍为
特点[1-3] 。 西医的传统疗法多使用镇静安眠类药
物,包括对苯二氮 受体激动剂、褪黑素受体激动
剂、食欲素受体抑制药以及产生强烈催眠效果的抗
抑郁药,但长期服用易致头痛、嗜睡、身体或心理的
依赖性、成瘾性等副作用[4] 。 而中医药在失眠治疗
领域历史悠久,拥有其独特的辨证论治方法,可通
过调节脑内神经递质的平衡,维持下丘脑-垂体-肾
上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal,HPA)轴的稳态
并显著改善其潜在的病理变化[5] 、调控体内代
谢[6] 、减轻炎症反应和炎症因子的释放[7]等方面发

挥重要作用。
目前,失眠是中医药实验研究的重点,多采用

动物模型进行研究。 但现有的动物模型主要以西
医疾病为研究对象,以病为主,中医证型考虑较少,
难以反映中医药防治失眠中医证的特点[8] 。 因此,
病证结合失眠动物模型的制备是实现中医药现代

化研究的重要突破口。 本文收集并归纳现有病症
结合的失眠动物模型,以期为中医药研究失眠提供
理论支持。

1　 失眠的中医分型

　 　 辨证论治是中医治疗疾病的特色之一,通过表
里、阴阳、寒热、四诊等方法明确疾病所处阶段,对
证选方治疗疾病的一种方式。 根据《失眠症中医临
床实践指南( WHO / WPO)》 [9]和《中国失眠症诊断
和治疗指南》 [10]将失眠分为肝郁化火证、心脾两虚
证、心肾不交证、阴虚火旺证、痰热内扰证、心胆气
虚证、胃气失和证和瘀血内扰证。

2　 失眠病证结合动物模型

　 　 制备一个恰当合适的病证结合失眠动物模型
是决定实验研究成功与否的关键。 经过长期实践
探索,失眠动物模型的技术已较成熟。 目前,肝郁
气滞型、心脾两虚型、阴血亏虚型、心肾不交型等失
眠动物模型较为成熟,近年来还创新性地出现了肾
不藏志型、肺不藏魄型、阳虚型等失眠动物模型的
制备方法。 本文就上述失眠证型探讨病证结合动
物模型的构建,为中医药治疗失眠提供科学的方法
论与坚实的理论依据。
2. 1　 肝郁气滞型动物模型
　 　 《丹溪心法》 [11]有言:“气血冲和,万病不生,一

有怫郁,诸病生焉。”肝失疏泄,气机郁滞,气有余便
是火,煎熬津液,肝郁过盛制约脾土,使之阳盛阴
衰,阳不入营,引起失眠。 研究表明肝郁气滞型失
眠的发生率为 57. 35%[12] ,是失眠的主要证型之一。
临床上以入睡困难,善太息,烦躁易怒,胁肋胀满疼
痛,食后腹胀痞满,女性乳房胀痛,月经不调。 舌质
暗红或淡红,苔白,脉弦[13] 。
肝郁气滞型失眠动物模型制备时,依据“怒伤

肝,久则郁”的原理,通过多种干扰因素诱导动物产
生心理和生理双重应激反应,引起实验动物肝气郁
结,日久化热或肝郁日久克伐脾土,气血生化无源,
神无所安,发为失眠。 如吴丽丽[14]采用“夹尾法+
多平台水环境法”构建肝郁失眠模型,随机选取组
内一只 Wistar 大鼠使用包裹纱布的止血钳将其尾
巴夹住,以大鼠感到疼痛但不破血为宜,引发组内
斗争,每天夹尾 30

 

min,每天 2 次,连续此操作 7
 

d,
制备肝郁模型,运用多平台水环境法连续睡眠剥夺
48

 

h进行模型构建,并应用此模型成功验证舒郁安
神方治疗失眠大鼠的疗效。 独家能等[15]运用“慢性
束 缚 法 + 夹 尾 法 + 对 氯 苯 丙 氨 酸 ( DL-4-
chlorophenylalanine,PCPA)”方法构建肝郁失眠模
型,具体操作将造模组全组 SD 大鼠均使用医用胶
带束缚前肢和夹尾 5

 

min,连续 21
 

d,并在第 14、15
天,腹腔注射 ( intraperitoneal

 

injections, IP ) 40
 

mg /
(mL·d)

 

PCPA。 赵琳儒等[16]也采用此法构建肝

郁模型,所不同的是缩短束缚和夹尾时间至 3
 

min,
连续进行 21

 

d,在造模第 15、16天,IP
 

45
 

g / (L·d)
 

PCPA。 王婷婷等[17]在上述基础上去掉束缚法,增
加夹尾时间至 45

 

min,持续 20
 

d,并在第 16、17 天,
IP

 

400
 

mg / (mL·d)PCPA,仍成功构建肝郁失眠模
型。 程程[18]在独氏的基础上去掉 IP

 

PCPA,采用
“慢性束缚法+夹尾法”复合法使动物肝郁,在第 1
天,将 SD 大鼠放置于束缚制动筒内 4

 

h,并利用调
整插片位来减少大鼠运动范围,以不产生激烈抵抗
为宜。 往后每天在此基础上增加 30

 

min,同时每日
夹尾 30

 

min,连续此操作 15
 

d。 在造模期间禁食禁
水。 最后运用龙胆泻肝汤“以方测证”明确该证型
为肝郁化火型[19] 。 张瑜等[20]采用“夹尾法+PCPA+
不规则饮食”制备肝郁脾虚模型,与王氏肝郁失眠
模型不同的是随机选取组内一只 SD 大鼠夹尾
30

 

min, 每 天 2 次, 持 续 7
 

d, 然 后 IP
 

10
 

mL / (kg·d)PCPA 持续 2
 

d。 大鼠单日禁食,双
日给予 200

 

g食物,饮水正常。 见图 1。 目前通过文
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图 1　 常见病证结合失眠动物模型制备方法(由 Figdraw绘制)
Figure

 

1　 Preparation
 

method
 

of
 

animal
 

model
 

of
 

common
 

diseases
 

combined
 

with
 

insomnia
 

(By
 

Figdraw)

献整理发现,肝郁类证型失眠研究最多,复合情绪
刺激造模与临床吻合度高,成功率高,可行性强[21] 。
常用方法均是通过搭配夹尾法、束缚法和 PCPA 制
备失眠模型,但具体选取何种造模方式搭配,模型
造模时间仍值得研究者重点关注。
2. 2　 心脾两虚型动物模型
　 　 《素问·玉机真脏论》:“脾为孤脏,中央土以灌
四傍。”中焦脾土,堪称“后天之本”,是气血生成的
源泉与根基。 脾胃虚弱,运化功能失常,水谷精微
物质生成不足,心神难以濡养,心失所养,神无所
安,发为失眠。 该证型失眠的发生率为 25. 3%[22] ,
临床以维持睡眠困难,睡后易醒,醒后难以入睡,心
悸,神疲乏力,舌淡苔白,脉细弱为特点[9] 。
目前制备心脾两虚型失眠动物模型多依据“过

劳伤脾”原理,使动物通过过度疲劳模拟“虚劳虚
烦”病因,结合减慢心率、抑制心脏收缩力的西药使
其“心失所养”,发为失眠。 如廖艳等[23]采用“负重
游泳+盐酸普萘洛尔”制备目标模型,先每天令昆明
小鼠尾部负荷 5%重量的铅块,在水深 25

 

cm,水温
(20±5)℃的游泳箱内游泳至力竭,连续 15

 

d 后,再
给予 1. 5

 

mg / 100
 

g 盐酸普萘洛尔溶液进行灌胃,1
天 1次,连续进行 4

 

d。 杨铭等[24]在上述方法基础

上以加用了利血平进行皮下注射 0. 5
 

mg / (kg·d),
连续 5

 

d,复制目标模型。 王媛[25]则选取“负重游泳

+PCPA”复制目的模型,于每日早上 8:00 ~ 9:00 将
SD大鼠尾巴绑有 1

 

g重量的铁块进行力竭游泳,连
续 14

 

d,第 14、15 天,IP
 

0. 04
 

g / ( mL·d) PCPA,结
果表明人参-酸枣仁能够通过 GLU / GABA-GLN 代
谢环路改善心脾两虚失眠大鼠睡眠情况。 见图 1。
PCPA是作为一种不可逆的色氨酸羟化酶抑制剂,
可具有阻断止 5 -羟色胺 ( 5-hydroxytryptamine, 5-
HT)生成的合成功能,已被广泛接受并被视为目前
公认的失眠造模方法型制作手段。 但其溶解度有
限制,在 25

 

℃条件下, PCPA 的溶解度 0. 96
 

mg /
mL[26] ,持续时间可长达一周[27] ,失眠症状与人类相
似,具有成功率高、稳定性强、简单便捷的优势。
2. 3　 心肾不交型动物模型
　 　 心主火,居于上焦;肾主水,位于下焦。 二者通
过三焦,使心阳向下温煦肾水,肾水向上滋养心阳,
使得上下、阴阳、水火相交。 这种动态平衡被称为
心肾相交。 若肾阴不足不能上济心火或心阳过亢
不能温煦肾水,则心肾不交,心神不安,发为失眠。
数据表明该型失眠发生率为 28. 5

 

%[28] ,临床以入
睡困难,甚至彻夜不眠,男子出现阳痿遗精,女子月
经不调,舌红少苔,脉细为主要特征[9] 。
对相关文献整理发现,心肾不交型失眠在临床

上广泛出现,但相关的实验研究较少,动物模型的
制备仍不完善,制备合适且符合中医思路的动物模
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型应值得研究者关注。 心肾不交失眠动物模型的
制备主要以慢性不可预知温和刺激 ( chronic

 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS)为主,通过禁食禁
水、潮湿垫料、夹尾、笼盒倾斜、冷水游泳等刺激,引
起动物焦虑、抑郁等情绪,实验动物表现出白天少
睡,精神不振,毛发干枯暗淡、易掉落,体重降低与
心肾不交失眠临床症状相似[29] 。 郜红利等[30]采用

“母乳鼠分离+CUMS+PCPA”制备目标模型,第 1 ~
21天,每日将乳鼠与母鼠分离 180

 

min,第 21 ~ 35
天,乳鼠随机接受一种 CUMS,第 35 ~ 37 天,乳鼠 IP

 

10 mL / (kg·d) PCPA。 杨钰涵等[29]在此基础上去

掉母乳鼠分离,发现大鼠活动明显减少、毛发干枯
杂乱、反应慢,精神萎靡等,符合心肾不交型失眠症
状,成功构建目标模型。 见图 1。
2. 4　 阴血亏虚型动物模型
　 　 《灵枢·邪客》亦云:“今厥气客于五脏六腑,则
卫气独卫其外,行于阳,不得入于藏。 行于阳则阳
气盛,阳气盛则阳跷满,不得入于阴,阴虚,故目不
瞑。”阴阳二气在体内相互平衡相互制约使得人体
正常生理功能有序进行。 阳气过于亢盛,阴气难以
制约,表现为阴虚阳亢,阴虚日久耗伤精血,发为阴
血亏虚。 柳遍[31]整理发现阴虚火旺型失眠频率最

高,为 17. 63%。 临床上以入睡困难、虚烦不眠或睡
后易醒;口燥咽干、潮热盗汗、五心烦热。 舌红少
苔,脉细数为特点[9] 。 血虚证常以面色淡白或萎
黄、心悸、月经延期等为主要临床表现。
黄攀攀等[32]采用“ D -半乳糖( D-galactose,D-

gal) +咖啡因+平台水环境法”复制老年阴虚失眠大
鼠模型,实验的第 1 ~ 20 天,SD 大鼠背部皮下注射
60

 

mg / (kg·d)D-gal 制作衰老模型;第 21 ~ 28 天,
在此基础上 IP

 

30
 

mg / ( kg ·d)咖啡因;第 29 ~ 35
天,多平台水环境法睡眠剥夺 7

 

d,共计 35
 

d。 见图

1。 张舜波等[33]采取“D-gal+环磷酰胺+氢化可的松
+多平台水环境法”复合因素制备老年阴血亏虚型
失眠模型,在上述基础上使用 Wistar 大鼠,将 D-gal
注射时间延长至 42

 

d, 第 43 ~ 47 天, 注 射
100

 

mg / (kg·d)环磷酰胺和 50
 

mg / (kg·d)氢化可
的松注射液制备血虚、阴虚模型,多平台水环境法
制备失眠模型缩短为 2

 

d。 黄晓巍等[34]小鼠 IP
 

0. 5
 

mg / (kg·d)甲状腺素 7
 

d 制备阴虚模型。 由此可
见,阴虚、血虚症状常出现在老年阶段,且动物模型
的制备大多依赖于注射药物,但林腊梅[35]运用中医

“肝藏血”理论,将 SD 大鼠肝切除,大鼠休息恢复 5
 

d后,多平台水环境法进行睡眠剥夺 72
 

h,制备肝血
虚动物模型。
2. 5　 其他动物模型
　 　 整理文献发现张星平教授团队按照不寐五神
分型诊断法制备失眠动物模型,如肾不藏志型失眠
动物 模 型 的 制 备 大 多 通 过 “D-gal+PCPA” 制
备[36-37] ,极少数使用“湿地法” [38] ,肺不藏魄型失眠
主要依赖于“多平台水环境法”进行制备[39-40] 。 多
平台水环境法为常见的失眠造模方式之一,在实验
动物的选择上更倾向于大鼠,大鼠体力强健,而且
具有死亡率低、可控性强等优势。 但是由于整个造
模期间实验动物处于水中,脑电检测作为常见的失
眠动物评价方法之一,会增加动物感染的概率,评
价方法的选择上有所局限。 其次实验持续周期较
长,每天睡眠剥夺时长达 8 ~ 18

 

h,持续时间至少 3周
以上,同时动物饲养的成本增加[41] 。 阳虚型则多依
赖于“PCPA”制备[42-43] 。 脾胃不和型则选取“碘乙酰
胺灌胃法+PCPA”制备[44]等相关失眠动物模型的制

备方法。 见表 1。 但失眠病因病机复杂,证候繁多,
仍有胃气失和、瘀血内阻等证型尚无动物模型的制备
方法。

表 1　 常见病证结合动物模型总结
Table

 

1　 Summary
 

of
 

common
 

disease
 

and
 

syndrome
 

combined
 

with
 

animal
 

model
证型

Syndrome
 

type
动物品系

Animal
 

strain
造模方式

Modeling
 

method
造模时间

Modeling
 

time
模型评价

Model
 

evaluation

肝郁气滞型[14]

Liver
 

depression
 

and
 

Qi
 

stagnation
 

Wistar 大 鼠 ( 雄

性)

Wistar
 

rats
 

(male)

夹尾法+多平台水环境法

Clamp
 

tail
 

method + multi-

platform
 

method

9
 

d

一般情况,脑组织 SOD、 MDA 的含量,血浆中 6-keto-

PGF1a 及 TXB2 的含量,Morris水迷宫实验,脑组织 GLU

及 GABA含量

In
 

general,
 

the
 

content
 

of
 

SOD
 

and
 

MDA
 

in
 

brain
 

tissue,6-

keto-PGF1a
 and

 

TXB2
 

in
 

plasma
 

contains,
 

Morris
 

water
 

maze
 

experiments,
 

GLU
 

and
 

GABA
 

content
 

in
 

brain
 

tissue
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续表1

证型

Syndrome
 

type
动物品系

Animal
 

strain
造模方式

Modeling
 

method
造模时间

Modeling
 

time
模型评价

Model
 

evaluation

肝郁气滞型[15]

Liver
 

depression
 

and
 

Qi
 

stagnation
 

SD大鼠
(雌雄各半)
SD

 

rats
( half

 

male
 

and
 

half
 

female)

慢性束缚法+夹尾法+对
氯苯丙氨酸

Chronic
 

restraint
 

method +
clamp

 

tail
 

method+PCPA

21
 

d

一般情况和总睡眠量,糖水实验,Morris水迷宫实验,下
丘脑 CRH、血浆 ACTH、血清 CORT含量
General

 

condition
 

and
 

total
 

sleep
 

volume,
 

sugar
 

water
 

test,
 

Morris
 

water
 

maze
 

test,
 

hypothalamic
 

CRH,
 

plasma
 

ACTH,
 

serum
 

CORT
 

content

肝郁气滞型[16]

Liver
 

depression
 

and
 

Qi
 

stagnation

SD大鼠
(雌雄各半)
SD

 

rats
( half

 

male
 

and
 

half
 

female)

夹尾法 + 慢性 束缚 法
+PCPA
Clamp

 

tail
 

method+chronic
 

restraint
 

stress+PCPA

21
 

d

一般情况,体重,血流液变学检测,血清中单胺类神经递
质含量

General
 

condition,
 

body
 

weight,
 

blood
 

fluidics,
 

serum
 

levels
 

of
 

monoamine
 

neurotransmitters

肝郁气滞型[17]

Liver
 

depression
 

and
 

Qi
 

stagnation
 

昆明小鼠

(雄性)
Kunming

 

mice
(male)

夹尾法+PCPA
Clamp

 

tail
 

method+PCPA
20

 

d

一般状况,血清 NE、 DA、 5-HT 及垂体 ACTH、下丘脑
CRH的含量,脑组织 ACTH、 5-HT 蛋白表达,脑组织
KCC2、NKCC1

 

mRNA
 

表达

General
 

condition,
 

serum
 

NE,
 

DA,
 

5-HT
 

and
 

pituitary
 

ACTH,
 

hypothalamus
 

CRH
 

content,
 

brain
 

tissue
 

ACTH,
 

5-
HT

 

protein
 

expression,
 

brain
 

tissue
 

KCC2,
 

NKCC1
 

mRNA
 

expression

肝郁气滞型[18]

Liver
 

depression
 

and
 

Qi
 

stagnation

SD大鼠(雄性)
SD

 

rat
 

(male)

慢性束缚法+夹尾法
Chronic

 

restraint
 

method +
clamp

 

tail
 

method
15

 

d

一般状况,戊巴比妥钠睡眠实验,鼠尾悬挂实验,高架十
字迷宫实验,NE、DA、CORT 含量,下丘脑室旁核 CRH、
肾上腺素受体 α1 和 α2,蓝斑核 NET,垂体 ACTH,海马
GABA含量,胸腺指数与脾指数
General

 

condition,
 

sodium
 

pentobarbital
 

sleep
 

test,
 

rat
 

tail
 

suspension
 

test,
 

elevated
 

cross
 

maze
 

test,
 

NE,
 

DA,
 

CORT
 

content,
 

hypothalamic
 

paraventricular
 

nucleus
 

CRH,
 

adrenergic
 

receptors
 

α1
 

and
 

α2,
 

locus
 

coeruleus
 

NET,
 

pituitary
 

ACTH,
 

hippocampal
 

GABA
 

content,
 

thymus
 

index
 

and
 

spleen
 

index

肝郁气滞型[20]

Liver
 

depression
 

and
 

Qi
 

stagnation
 

SD大鼠(雄性)
SD

 

rat
 

(male)

夹尾法 + PCPA +不规则
饮食

Clamp
 

tail
 

method + PCPA
+irregular

 

diet

9
 

d
一般状况,CCK-8含量
General

 

condition,
 

CCK-8
 

content

心脾两虚型[23]

Heart-spleen
 

deficiency
 

syndrome

昆明小鼠(雄性)
Kunming

 

mice
 

(male)

负重游泳+盐酸普萘洛尔
Weight-bearing

 

swimming+
propranolol

 

hydrochloride
 

solution

15
 

d

体重和摄食量,胸腺、脾指数,戊巴比妥钠翻正实验,力
竭负重游泳时间和悬尾不动时间、血清中谷丙转氨酶
ALT、ALP、AST、LDH、CK 含量,心、肝、脾和肌肉组织病
理学检查

Body
 

weight
 

and
 

food
 

intake,
 

thymus
 

and
 

spleen
 

index,
 

sodium
 

pentobarbital
 

correction
 

test,
 

exhaustive
 

weight-
bearing

 

swimming
 

time
 

and
 

tail
 

suspension
 

time,
 

serum
 

alanine
 

aminotransferase
 

ALT,
 

ALP,
 

AST,
 

LDH,
 

CK
 

content,
 

histopathological
 

examination
 

of
 

heart,
 

liver,
 

spleen
 

and
 

muscle

心脾两虚型[24]

Heart-spleen
 

deficiency
 

syndrome

ICR小鼠(雌雄兼
有)
ICR

 

mice
 

( both
 

male
 

and
 

female)

负重游泳 +心得安 +利
血平

Weight-bearing
 

swimming+
propranolol+reserpine

15
 

d

一般情况及体重,悬尾不动时间及游泳时间,戊巴比妥
钠翻正实验,小肠推进实验,5-HT、GABA、GLU含量
General

 

condition
 

and
 

body
 

weight,
 

tail
 

suspension
 

immobility
 

time
 

and
 

swimming
 

time,
 

sodium
 

pentobarbital
 

correction
 

test,
 

small
 

intestine
 

propulsion
 

test,
 

5-HT,
 

GABA,
 

GLU
 

content
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证型

Syndrome
 

type
动物品系

Animal
 

strain
造模方式

Modeling
 

method
造模时间

Modeling
 

time
模型评价

Model
 

evaluation

心脾两虚型[25]

Heart-spleen
 

deficiency
 

syndrome

SD大鼠(雄性)
SD

 

rats
 

(males)

负重游泳+PCPA
Weight-bearing

 

swimming
+PCPA

15
 

d

一般状况,呼吸频率,戊巴比妥钠睡眠时间,力竭游泳时
间,海马 GABA、GLU、GAD65 的含量,海马 GABAARα1

 

mRNA、
 

mGluR5
 

mRNA、GluR1
 

mRNA的表达
General

 

condition,
 

respiratory
 

rate,
 

pentobarbital
 

sodium
 

sleep
 

time,
 

exhaustive
 

swimming
 

time,
 

hippocampal
 

GABA,
 

GLU,
 

GAD65
 

content,
 

hippocampal
 

GABAARα1
 

mRNA,
 

mGluR5
 

mRNA,
 

GluR1
 

mRNA
 

expression

心肾不交型[30]

Disharmony
 

between
 

heart
 

and
 

kidney

SD 大鼠窝鼠 (雌
雄不限)
SD

 

rat
 

nest
 

rat
 

(male
 

or
 

female)

母乳鼠分离+慢性不可预
知温和刺激+PCPA
Female-rat

 

separation +
chronic

 

unpredictable
 

mild
 

stimulation+PCPA

37
 

d
一般行为,血象,心率和收缩压,HPA轴激素水平
General

 

behavior,
 

blood
 

count,
 

heart
 

rate
 

and
 

systolic
 

blood
 

pressure,
 

HPA
 

axis
 

hormone
 

levels

心肾不交型[29]

Disharmony
 

between
 

heart
 

and
 

kidney

Wistar 大 鼠 ( 雄
性)
Wistar

 

rat
 

(male)

1. PCPA
2.慢性不可预知温和刺
激+PCPA
1.

 

PCPA
2. Chronic

 

unpredictable
 

mild
 

stress+PCPA

23
 

d

一般情况,体重,肾上腺脏器指数和脾脏器指数,HPA轴
激素水平

General
 

condition,
 

body
 

weight,
 

adrenal
 

and
 

spleen
 

indexes,
 

HPA
 

axis
 

hormone
 

levels

阴血亏虚型[32]

Deficiency
 

of
 

yin
 

and
 

blood

SD大鼠(雄性)
SD

 

rat
 

(male)

D-半乳糖+咖啡因+多平
台水环境法

D-gale + caffeine + multi-
platform

 

method
 

35
 

d

一般情况,呼吸频率,心率和收缩压,力竭性游泳时间,
血象,体重、耳温,摄食量
General

 

condition,
 

respiratory
 

rate,
 

heart
 

rate
 

and
 

systolic
 

blood
 

pressure,
 

exhaustive
 

swimming
 

time,
 

blood
 

count,
 

body
 

weight,
 

ear
 

temperature,
 

food
 

intake

阴血亏虚型[33]

Deficiency
 

of
 

yin
 

and
 

blood

Wistar大鼠(雌雄
各半)
Wistar

 

rats
 

( half
 

male
 

and
 

half
 

female)

D-半乳糖+环磷酰胺+氢
化可的松 +多平台水环
境法

D-gal + cyclophosphamide +
hydrocortisone + multi-
platform

 

method
 

49
 

d

皮质、海马中氨基酸类神经递质含量,GABAARα1 和 γ2
亚单位免疫组织化学染色和半定量检测

Amino
 

acid
 

neurotransmitters
 

in
 

cortex
 

and
 

hippocampus
 

were
 

determined
 

by
 

GABAARα1
 

and
 

γ2
 

subunit
 

immunohistochemical
 

staining
 

and
 

semi-quantitative
 

determination

阴血亏虚型[34]

Deficiency
 

of
 

yin
 

and
 

blood

ICR小鼠(雌雄各
半)
ICR

 

mice
 

( half
 

male
 

and
 

half
 

female)

甲状腺素

Thyroxine
7

 

d

行为学实验,旷场实验,体重,饮水量、进食量,肛温,血
清中 5-HT、

 

DA、
 

NE、
 

γ-GABA、
 

GLU、
 

TSH,血浆中
cAMP、cGMP 含量,脑组织中 CRH、ACTH蛋白表达水平
Behavioral

 

experiments,
 

open
 

field
 

experiments,
 

body
 

weight,
 

water
 

intake,
 

food
 

intake,
 

rectal
 

temperature,
 

5-
HT,

 

DA,
 

NE,
 

γ-GABA,
 

GLU,
 

TSH
 

in
 

serum,
 

cAMP
 

and
 

cGMP
 

in
 

plasma,
 

and
 

CRH
 

and
 

ACTH
 

protein
 

expression
 

levels
 

in
 

brain
 

tissue

阴血亏虚型[35]

Deficiency
 

of
 

yin
 

and
 

blood

SD 大鼠 (雌雄各
半)
SD

 

rats
 

( half
 

male
 

and
 

half
 

female)

肝切除+多平台水环境法
Liver

 

resection + multi-
platform

 

method
 

10
 

d

一般情况,血像,单胺类神经递质含量,氨基酸类神经递
质水平

Generally,
 

blood
 

profile,
 

monoamine
 

neurotransmitter
 

content,
 

amino
 

acid
 

neurotransmitter
 

levels

肾不藏志型[36]

Kidneys
 

are
 

not
 

hidden

SD大鼠(雄性)
SD

 

rats(male)
D-gal+PCPA 45

 

d

脑电检测,戊巴比妥钠翻正实验,免疫组化法检测相关
脏器组织中 IL-10、IL-1β的表达水平差异
Expression

 

levels
 

of
 

IL-10
 

and
 

IL-1β
 

in
 

relevant
 

organs
 

were
 

detected
 

by
 

EEG,
 

pentobarbital
 

sodium
 

correction
 

test
 

and
 

immunohistochemistry

肾不藏志型[37]

Kidneys
 

are
 

not
 

hidden

SD大鼠(雄性)
SD

 

rats(male)
D-gal+PCPA 45

 

d
各脏器组织中 IL-6、TNF-α表达免疫组化检测
Immunohistochemical

 

detection
 

of
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

expression
 

in
 

various
 

tissues
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证型

Syndrome
 

type
动物品系

Animal
 

strain
造模方式

Modeling
 

method
造模时间

Modeling
 

time
模型评价

Model
 

evaluation

肾不藏志型[38]

Kidneys
 

are
 

not
 

hidden

SD大鼠(雄性)
SD

 

rats(male)
湿地法

Wetlands
 

act
21

 

d

一般情况,体重和血清 MT 浓度,水迷宫实验,戊巴比妥
钠实验,中段脑 GPR50表达比较
General

 

condition,
 

body
 

weight,
 

and
 

serum
 

MT
 

concentration,
 

water
 

maze
 

test,
 

sodium
 

pentobarbital
 

test,
 

and
 

midstream
 

brain
 

GPR50
 

expression
 

comparison

肺不藏魄型[39]

Lungs
 

do
 

not
 

hide
 

the
 

type

SD大鼠(雄性)
SD

 

rats(male)
平台水环境法

Platform
 

method
9

 

d
各部位 5-HT1AR及 5-HT2AR的表达
Expression

 

of
 

5-HT1AR
 

and
 

5-HT2AR
 

in
 

each
 

part

肺不藏魄型[40]

Lungs
 

do
 

not
 

hide
 

the
 

type

SD大鼠(雄性)
SD

 

rats(male)
多平台水环境法

Multi-platform
 

method
42

 

d

体重,戊巴比妥钠翻正实验,水迷宫实验,脑肌电检测,
MT浓度检测,GPR50在多个脑区表达,松果体超微结构
观察

Body
 

weight,
 

sodium
 

pentobarbital
 

correction
 

test,
 

water
 

maze
 

test,
 

brain
 

electromyography
 

detection,
 

MT
 

concentration
 

detection,
 

GPR50
 

expression
 

in
 

multiple
 

brain
 

regions,
 

and
 

pineal
 

gland
 

ultrastructure
 

observation

阳虚型[42]

Yang
 

deficiency
 

type

SD大鼠(雄性)
SD

 

rats(male)
PCPA 2

 

d
一般情况

General
 

condition

阳虚型[43]

Yang
 

deficiency
 

type

Wistar大鼠(雌雄
兼用)
Wistarrat

 

( both
 

male
 

and
 

female)

肩胛骨间棕色脂肪组织

切除术+高脂饲料+PCPA
 

Interscapular
 

brown
 

adipose
 

tissue
 

excision
 

+
high-fat

 

diet
 

+
 

PCPA
 

23
 

d
orexin

 

mRNA表达及 5-HT,CRH,ACTH含量
orexin

 

mRNA
 

expression
 

and
 

5-HT,
 

CRH,
 

and
 

ACTH
 

contents

肝脾不和型[44]

Liver-spleen
 

disharmony

Wister 乳 鼠 ( 雄
性,带母鼠)
Wester

 

suckling
 

rats
 

( male,
 

with
 

female)

碘乙酰胺灌胃法+PCPA
Iodoacetamide

 

gavage
 

metho+PCPA
55

 

d

一般情况,戊巴比妥钠翻正实验,海马病理变化,下丘脑
5-HT的含量,下丘脑内 5-HT1A、5-HT2A蛋白的表达,下
丘脑内 5-HT1A、5-HT2A

 

mRNA的表达量
In

 

general,
 

pentobarbital
 

sodium
 

correction
 

test,
 

pathological
 

changes
 

in
 

hippocampus,
 

content
 

of
 

5-HT
 

in
 

hypothalamus,
 

expression
 

of
 

5-HT1A
 

and
 

5-HT2A
 

proteins
 

in
 

hypothalamus,
 

and
 

expression
 

of
 

5-HT1A
 

and
 

5-HT2A
 

mRNA
 

in
 

hypothalamus

3　 小结

　 　 失眠作为当前研究的一个热点,其重要性和关
注度日益增加。 中医药认为失眠是由于脏腑功能
失调、气血阴阳失衡所致,因此根据整体观念、辨证
施治为指导原则进行调理。 为了更好地推动中医
药事业研究失眠、完善病症结合的失眠动物模型是
今后的重点研究方向。 在常见的西医失眠模型制
备基础上,通过多种因素模拟中医病因病机,建立
病证结合失眠动物模型,有利于评估药物的功效,
揭示药物的作用机制,有助于中医药现代化的推进。
研究者在制备病证结合的失眠动物模型时,常

选用成本较低的 Wistar 大鼠、SD 大鼠、ICR 小鼠为
造模对象,平台水环境法、注射 PCPA、咖啡因等方

法制备失眠模型,采用戊巴比妥钠睡眠协同实验、
脑肌电图作为评判标准,检测神经递质变化验证失
眠模型是否成功[45-46] 。 对于中医证型,则根据中医
理论,模拟中医病因病机,运用慢性束缚、CUMS、负
重游泳等物理诱导因素,盐酸普萘洛尔、D-gal、环磷
酰胺+氢化可的松等化学因素,或将以上因素复合,
以制备具有中医证型特点的失眠模型,运用中医
“望”的方法,观察动物精神状态、行为、皮毛、爪甲、
口唇等整体变化鉴定中医证型,借助现代行为学实
验、微观检测分子生物学指标进一步鉴定。 如肝郁
气滞型动物常表现精神差、好斗,为进一步验证肝
气郁滞的证候特点,研究者常借助旷场实验、糖水
偏好实验,以及检测 HPA 轴的变化;心脾两虚型多
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表现为精神萎靡、饮食减少、爪甲苍白,研究者多同
时开展现代力竭游泳实验、悬尾实验,检测胸腺、脾
指数的变化;阴血亏虚型表现口唇呈苍白色,毛发
干枯杂乱,爪甲粗糙,研究者常同时检测血象变化;
心肾不交型动物则常由亢奋转变为抑制,双目、口
唇苍白,爪甲光滑等,研究者借助检测肾上腺脏器
指数、心率、血压、HPA轴等微观变化进一步验证。
但是目前,失眠病证动物模型的制备,仍存在

以下不足:(1)实验动物种类、品系、性别选取不统
一。 遗传体质能够一定程度上决定疾病证型,这在
不同遗传背景的实验动物中也存在类似现象[47] 。
例如,研究发现,大鼠和小鼠是适宜于制备失眠肝
郁证型的动物。 其中,Wistar 大鼠因对外界刺激更
为敏感,相较于 SD大鼠可能是更为合适的选择[48] 。
此外,动物性别选择偏向于雄性,与临床中失眠以
女性患病率更高不相符[49] 。 因此,今后研究者可进
行与失眠病证适宜动物种类、品系、性别的探索,并
可建立失眠病证实验动物选取标准,以便规范制备
证候类型的适用动物。 (2)中医证型判断不精确。
传统中医根据“望、闻、问、切”四诊合参对疾病的证
型做出判断,但目前动物模型中多采用“望”,其他
形式采用较少,而且“望”的过程中,大多依据个人
经验作出主观判断,今后研究者可借助现代 AI 技
术,研发一种能全面捕捉实验动物的复杂行为模
式,筛选出证型密切相关的行为学指标,并实现舌
象与脉象的精确量化测量,构建中医证型的量化评
价体系表,在遵循中医理论的前提下,做到客观量
化,并以此做为失眠病证模型制备成功的宏观评价
指标。 同时,研究者可以运用系统生物学[50]和现代

生物组学,从基因组学、蛋白质组学、代谢组学、生
物信息学等多层次进行深入研究,进一步探索筛选
出与既与证型密切相关,又简便易测的血液、大小
便特异性指标,以此作为失眠病证动物模型制备成
功的微观评价指标。 (3)在明确宏观与微观模型制
备成功评价指标的前提下,相同中医证型可以采用
不同的造模方法。 如肝郁证型中,可根据失眠-肝
郁证型模型制备成功的评价指标,明确适宜的束
缚、夹尾时长、周期。 根据心脾两虚型失眠模型制
备成功的评价指标,确定造模的适宜药物及剂量。
此外,同一证型模型的制备可借鉴参考其他疾病中
的方法进行制备。
病证结合动物模型是医学基础研究和临床研

究的桥梁。 病证结合动物模型的制备应以中医药
理论为指导,借助现代科学技术,与现代医学先进
的理论方法相结合。 虽然失眠中医病证结合动物
模型取得了一定的成绩,但仍需要进一步完善客观
化、量化、规范化,宏观与微观的病证结合模型评价
指标,为中医药防治疗失眠的现代化和国际化提供
有力支持。
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