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　 　 【摘要】 　 改良的多平台水环境法（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉ⁃ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ，ＭＭＰＭ）由单平台及多平台水环境法发展而

来，目前多用于制备睡眠剥夺（ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＳＤ）动物模型。 与单平台和早期的多平台水环境相比，ＭＭＰＭ 可扩

大动物的活动范围，减少群体分离和社会孤立带来的应激，具有易行性和适用性高及造模死亡率低的优点，是国内

外较常用的一种 ＳＤ 造模方法。 不过，影响 ＳＤ 模型制备的实验因素较多，ＭＭＰＭ 在不同研究中的造模效果参差不

齐。 为提高模型的稳定性和实验的可重复性，本文梳理了 ＭＭＰＭ 在 ＳＤ 动物模型中的具体应用和评价方法，以供

后期相关研究参考。
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　 　 睡眠是维护机体健康及中枢神经系统正常功

能必不可少的生理过程，睡眠剥夺对机体的精力、
注意力、认知功能等均有消极影响，是多种神经系

统疾病的常见危险因素，亟需建立与人类睡眠剥夺

（ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＳＤ）相似的动物模型来探索其发

病机制及防治途径。 依据睡眠时脑电图表现、眼球

运动和睡眠深度等情况，人类正常睡眠可分为非快

速眼动（ｎｏｎ⁃ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｓｌｅｅｐ，ＮＲＥＭ）和快

速眼动（ ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ，ＲＥＭ）两种时相［１］，其
中 ＲＥＭ 睡眠又称异相睡眠，与人和动物的学习记

忆、智力发育、情感等有密切联系，是动物实验中常

被剥夺的睡眠时相。 改良的多平台水环境法

（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｗａｔｅｒ ｍｅｔｈｏｄ，ＭＭＰＭ）便是剥夺

ＲＥＭ 睡眠的一种常用方法，与温和刺激、强迫运动、
药物干预等造模方法相比，ＭＭＰＭ 不仅简便易行，
而且动物的死亡率低，具有较高的可控性和适用

性。 不过，不同研究在动物品系、睡眠剥夺时间、平
台直径、对照组及模型评价等方面的选择存在差

异，ＭＭＰＭ 的造模效果参差不齐。 为提高ＭＭＰＭ 制

备 ＳＤ 模型的可靠性和可重复性，本文将从以上角

度，梳理 ＭＭＰＭ 在国内外睡眠剥夺研究中的应用现

状，为后期相关实验提供参考。

１　 平台水环境法在睡眠剥夺动物模型
中的应用历程
　 　 单平台水环境法，又称倒置花盆法 （ ｉｎｖｅｒｔｅｄ
ｆｌｏｗｅｒｐｏｔ ｍｅｔｈｏｄ），是 ＳＤ 动物模型中最早使用的平

台水环境。 １９６５ 年，Ｄｅｍｅｎｔ 等［２］ 初次将成年猫放

置在圆形水箱中的石块上，发现该方法确能剥夺猫

的睡眠；同年 Ｃｏｈｅｎ 等［３］ 将水箱中的石块更换为倒

置花盆，当盆底上的动物进入 ＲＥＭ 睡眠时，会因全

身肌张力下降，鼻尖触水甚至落水而觉醒，动物因

畏水又重新上台进入睡眠，如此循环往复，可达到

剥夺 ＲＥＭ 睡眠的效果。 不过，水环境中的单平台不

仅限制了动物的活动范围，而且增加了群体分离带

来的应激，不易判断指标变化与 ＳＤ 间的关系，降低

了实验对科学问题的说明性。 １９８１ 年，ｖａｎ Ｈｕｌｚｅｎ
等［４］围绕水箱中心平台增加了 ４ 个平台，在保证睡

眠剥夺效果的前提下，扩大了动物的活动范围。 但

动物此时仍为孤立状态，同组大鼠被置于不同水箱

或不同时段进行睡眠剥夺，均可增加组内的造模效

果差异，因此研究者对平台水环境法进行再次改

进， 即 本 文 探 讨 的 改 良 的 多 平 台 水 环 境 法

（ＭＭＰＭ）。 ＭＭＰＭ 是指在增添水箱中平台的同时，

增加动物的数量，使同组动物有机会被放入同一水

箱剥夺睡眠，不仅能减小组内的造模效果差异，而
且能降低群体分离带来的应激，为睡眠剥夺研究提

供相对稳定的动物模型。

２　 ＭＭＰＭ 在睡眠剥夺动物模型中的
具体应用
２ １　 实验动物的选择

选择合适的实验动物是睡眠剥夺实验中的重

要环节，应尽量选用与人类有相似睡眠结构的动物

为研究对象。 ＳＤ 动物模型可用的品系较多，如猫、
鼠、犬、猴、果蝇、斑马鱼等，但在 ＭＭＰＭ 建立的 ＳＤ
模型中，大鼠和小鼠更为常用，其中 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ
大 鼠［５－７］、 Ｗｉｓｔａｒ 大 鼠［８－１０］、 ＩＣＲ 小 鼠［１１－１３］ 和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠［１４－１６］ 的供应充足，且与人类有着相

近的睡眠结构，其使用频率更高［１７］（见表 １）。 动物

的年龄和性别是 ＭＭＰＭ 中需要考虑的另外两个重

要因素［１８］。 有研究同时纳入雄性和雌性鼠进行睡

眠剥夺，发现雌性鼠对 ＳＤ 的反应性更高［１９］，这与女

性失眠患者居多的特点相符，但目前国内外的 ＳＤ
相关实验多以雄性鼠为研究对象，其目的是减少激

素波动对睡眠和实验结果的影响。 事实上，雄性鼠

也存在激素波动，其个体差异甚至比雌性个体更明

显［２０］，缺乏对雌性个体的睡眠剥夺研究，可能会降

低女性服用治失眠药物的疗效或增加药物的不良

反应发生率，应平衡雌性与雄性个体在睡眠剥夺研

究中的占比［２１］。 此外，ＭＭＰＭ 中多以成年鼠为研究

对象，其中大鼠的周龄多为 ８ ～ １２ 周，小鼠多为

６ ～ ８ 周，计划慢性睡眠剥夺或实验周期较长者，可
适当减小动物的基线周龄。 另有研究选用孕鼠［２２］、
青年鼠［２３］、退役种鼠［２４］分别构建妊娠期失眠、青少

年失眠及老年失眠动物模型，进而观察母代失眠对

子代的影响［２５］以及青少年和老年群体中失眠的病

理变化，对研究特殊人群失眠的产生机制及治疗途

径有重要价值。
２ ２　 睡眠剥夺环境的设置

睡眠与觉醒具有明显的昼夜节律，光照周期是

睡眠研究中需要关注的重要因素。 多数实验在选

用 ＭＭＰＭ 制备 ＳＤ 模型时，会依据实验室原本的光

照周期，选择 １２ ｈ 光照 １２ ｈ 黑暗或 １４ ｈ 光照 １０ ｈ
黑暗［１３，２６］，也有研究为排除光暗节律对动物睡眠的

影响，将进行睡眠剥夺的动物暴露在 ２４ ｈ 的荧光灯

下［２７］。 结果表明，在不同光照周期中进行的 ＭＭＰＭ
均可减少动物的总睡眠时间，但尚不清楚哪一光照
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周期下的睡眠剥夺效果更好。 其次，温度亦可影响

动物的睡眠，在 ＭＭＰＭ 实验中，需着重关注睡眠剥

夺水箱中的水温，而早期发表的相关文献多未提及

对水温的控制，可能是水温这一因素未引起重视。
随着睡眠研究的广泛开展及实验方法的完善，有关

ＭＭＰＭ 中水温控制的阐述越发详细，研究报道其一

般设置在（２４ ± ２）℃，总体而言，与所处实验室的温

度差异较小。 再者，动物有随时采食水的习惯，无
论正常饲养期还是睡眠剥夺期，都应保证动物有充

足的饲料和饮水［２６］。 ＭＭＰＭ 中的食水一般悬挂于

睡眠剥夺水箱的顶部，动物站上平台则可自由进食

饮水，也为连续观察动物的进食量提供了条件。 此

外，ＭＭＰＭ 常持续数小时甚至数天，应定时更换睡

眠剥夺箱中的水，为动物提供相对清洁的实验环境。
２ ３　 平台相关参数的确定

ＭＭＰＭ 需用到的实验设备包括睡眠剥夺水箱、
圆形窄平台、恒温仪、水箱网格盖、饲料挂篮及水

瓶。 首先，窄平台是 ＭＭＰＭ 剥夺动物睡眠的主要工

具，平台数与动物数的比例、平台的直径、平台间的

纵横间距以及平台与水面的距离均可影响造模效

果。 考虑到动物的社会群居性，越来越多的研究将

来自同组的大鼠放入同一水箱进行睡眠剥夺，水箱

中的平台数通常为动物数的 ２ 倍［２８］，该比例既能为

动物提供足够的活动范围，也不会占用过多的实验

空间。 其次，平台的直径由大鼠重量与平台面积的

比值决定，大鼠体重与平台面积的比值越大，ＲＥＭ
睡眠减少越明显。 当比值为 １ ∶１时，仅部分慢波睡

眠受到影响；当比值为 １０ ∶ １时 （如大鼠体重约

３３０ ｇ，平台直径为 ６ ５ ｃｍ，平台表面积为 ３３ ｃｍ２），
可完全剥夺 ＲＥＭ 睡眠［２９］。 再者睡眠剥夺实验中大

鼠常用的平台直径为 ５ ０ ～ ６ ５ ｃｍ［１０，２３］，小鼠常用

的平台直径为 ３ ０ ～ ３ ５ ｃｍ［３０，１１］；平台间距以动物

能在平台间自由跳越，但不能倚靠两个平台或水箱

边缘入睡为宜，大鼠所在睡眠剥夺箱中的平台纵横

间距一般设置为 ７ ０ ～ １０ ｃｍ［１９，３１］，小鼠则多设置

为 ５ ０ ｃｍ［１２］。 另一需要注意的是，平台通常高出水

面 １ ～ ２ ｃｍ［２９］。 若平台超出水面过多，动物在进入

ＲＥＭ 睡眠时不能第一时间触水而觉醒，且不利于动

物入水后再次上台；若平台高出水面不足，则会增

加动物与水环境的接触时间，造成更大的应激。
２ ４　 正常对照的实施

采用 ＭＭＰＭ 制备睡眠剥夺动物模型时，常用 ３
种方法作为正常对照。 第一种是宽平台对照，是指

将对照组动物放置在与模型组相似水环境中的宽

平台上（大鼠：直径约 １５ ｃｍ［２８］，小鼠：直径约 １２
ｃｍ［１６］），该平台可供动物蜷缩入睡而不触水，保证

动物的睡眠，而且每个宽平台仅能容下 １ 只动物，与
窄平台制备的睡眠剥夺模型形成了严格的对照。
第二种是密集铁丝网对照，是指将对照组动物放置

在与模型组相似水环境中的密集铁丝网上（高出水

面 ２ ｃｍ），该方法允许同一水箱中动物蜷缩在一起

入睡，与宽平台对照相比，更符合动物的社会群体

性。 第三种是家笼对照，是指将对照组动物置于平

日饲养的笼中，由于对照组动物不用接触新异的水

环境，且有充足的睡眠条件，故能与模型组形成更

大程度的对照。 ３ 种对照方法各有优势，可依据研

究目的及实验条件选择其中 １ 种或 ２ 种方法作为对

照。 从目前文献来看，家笼对照最为常用，其次是

宽平台对照；当设置 ２ 个对照组时，多为家笼对照与

宽平台对照组合。 不过，在最初剥夺睡眠的 ２４ ｈ
内，１２ ５ ｃｍ 的宽平台仍可以剥夺动物 ５０％ 的

ＲＥＭ［３２］；在剥夺睡眠的第 ４ 个 ２４ ｈ，宽平台组与家

笼对照组大鼠有同样长的 ＲＥＭ 睡眠时间，而窄平台

组大鼠的 ＲＥＭ 急剧下降，提示造模时间过短不利于

观察宽平台组与模型组动物间的睡眠差异，宽平台

对照可能更适用于 ２４ ｈ 以上的睡眠剥夺方案。 此

外，观察动物从平台取下后 ２４ ｈ 内的睡眠情况，发
现窄平台组大鼠的 ＲＥＭ 睡眠时间增加 ２８０％，而宽

平台组大鼠的 ＲＥＭ 时间没有显著增加［３３］，提示宽

平台对大鼠 ＲＥＭ 睡眠的影响较小，可用作 ＳＤ 模型

的正常对照。
２ ５　 睡眠剥夺时长的选择

大鼠与小鼠均为夜行性动物，其睡眠多发生在

白天，故国内外的睡眠剥夺实验多在白天进行。 但

动物的睡眠并非全在白天，有研究在夜间采用

ＭＭＰＭ 制备模型（１４ ｈ ／ ｄ，２１ ｄ），发现动物的自主活

动距离增加，且出现明显的焦虑样行为［８］，这与人

类长期失眠易引起不良情绪的特点相符。 但目前

尚无研究比较白天与夜间制备睡眠剥夺模型的效

果差异，不清楚是否必要将 ＭＭＰＭ 集中在白天或夜

间进行。 此外，ＭＭＰＭ 有较高的可操作性，不仅适

合制备急性 ＳＤ 模型，在慢性 ＳＤ 模型的制备中也有

明显优势。 如前所述，造模时间过短不易观察到模

型组与对照组动物间的睡眠差异［３４］，持续时间过长

又会增加动物死亡的风险，因此急性 ＳＤ 模型中的

动物通常暴露于 ２４ ｈ 的 ＭＭＰＭ，持续时间多为 ２ ～
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４ ｄ（见表 １）。 慢性 ＳＤ 模型中，动物常接受 ８ ～ １８
ｈ ／ ｄ 的睡眠剥夺，剥夺时长短于 １２ ｈ ／ ｄ 者，常于上

午开始，当日白天结束；剥夺长于 １２ ｈ ／ ｄ 者，多从下

午开始，次日白天结束，这在扰乱动物的睡眠节律

的同时，也减小了造模实验对研究者睡眠的影响。
更重要的是慢性 ＳＤ 模型的制备至少需要持续２１ ｄ，
如此可形成生物周期，这是 ＭＭＰＭ 在制备 ＳＤ 动物

模型中的优势。

３　 ＭＭＰＭ 在睡眠剥夺动物模型中的
评价方法

３ １　 一般体征

动物的一般体征包括体重、饮食饮水量、二便、
精神状态、背毛色泽等。 由于 ＳＤ 可显著增加动物

的活动时间，增强能量代谢［６０］，体重成为了睡眠剥

夺研究常观察的体征之一。Ｙｏｕｎｇｂｌｏｏｄ等［２９］ 比较

表 １　 ＭＭＰＭ 在 ＳＤ 动物模型中的应用
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰＭ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＳＤ

类型
Ｔｙｐｅ

常用的睡眠剥夺参数
Ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ⁃ｕｓｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＭＭＰＭ

较少用的睡眠剥夺参数
Ｌｅｓｓ⁃ｕｓｅｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＭＭＰＭ

大鼠
Ｒａｔｓ

小鼠
Ｍｉｃｅ

大鼠
Ｒａｔｓ

小鼠
Ｍｉｃｅ

品系
Ｓｔｒａｉｎｓ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ［５－７］ 、

Ｗｉｓｔａｒ［８－１０］
ＩＣＲ［１１－１３］ 、

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ［１４－１６］
Ｓｗｉｓｓ Ａｌｂｉｎｏ［３５］ 、
Ｗｉｓｔａｒ Ａｌｂｉｎｏ［３６］

ＢＡＬＢ ／ ｃ［３７］ 、
Ｓｗｉｓｓ ＥＰＭ⁃Ｍ１［３８］

周龄
Ａｇｅ

８ ～ １２ 周［７，１９，３９］

８ ～ １２ ｗｅｅｋｓ［７，１９，３９］
６ ～ ８ 周［１２－１３，４０］

６ ～ ８ ｗｅｅｋｓ［１２，１３，４０］

３ ～ ４ 周［２３，４１］ 、
退役种鼠［２４］

３ ～ ４ ｗｅｅｋｓ［２３，４１］ ，
ｒｅｔｉｒｅｄ ｂｒｅｅｄｅｒｓ［２４］

４ 周［１１］ 、１２ 周［３８］

４ ｗｅｅｋｓ［１１］ ，１２ ｗｅｅｋｓ［３８］

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

雄性
Ｍａｌｅ

雌性［１０，２８］ 、雌雄并用［１９］

Ｆｅｍａｌｅ［１０，２８］ ，Ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ［１９］

光照周期（光 ∶暗）
Ｐｈｏｔｏｐｅｒｉｏｄ （ ｌｉｇｈｔ ∶ｄａｒｋ） １２ ∶１２ １４ ∶１０［１３，２６］ 、２４ ∶０［２７］

水温（℃）
Ｗａｔｅｒ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（℃） ２２ ～ ２４［２７，４１－４２］ ２３ ～ ２５［１１－１２］ １９［３３］ ２６ ～ ２８［１４］

平台直径（ｃｍ）
Ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｐｌａｔｆｏｒｍ （ｃｍ）

５ ０［１０，３１，４３］ 、５ ５［５］ 、
６ ０［４１］ 、６ ５［２３，２７，４４］

３ ０［１４，１６，３０，３８，４５－４６］ 、
３ ５［１１，１２，３７］

７ ０［１９］ 、
８ ０［４７］

１ ５［４０］ 、
２ ５［１５］

平台间距（ｃｍ）
Ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ （ｃｍ）

１０［１９，２３，２８］ 、
７ ０［２７，３１，４８］ ５ ０［１２，１５］ ４ ５［３９］ 、

１５ ０［４９］ ７ ０［４６］

平台与动物数量之比
Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｏ ａｎｉｍａｌｓ

１０ ∶４［２３，２８］ 、１１ ∶７［４１］ 、
２０ ∶８［２４］ 、１２ ∶５［４０］ 、
１２ ∶８［４４］ 、２０ ∶１２［９］

１２ ∶６［３８，４５］ ５ ∶２［１０］ 、６ ∶５［４９］ ２４ ∶５［１４］

正常对照的方法
Ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ

宽平台［９，４３］ ，家笼［５０］ ，
密集铁丝网［２７，４７，４９］

Ｌａｒｇｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ［９，４３］ ，Ｃａｇｅ［５０］ ，
Ｄｅｎｓｅ ｗｉｒｅ ｍｅｓｈ［２７，４７，４９］

无水环境的多平台［３９］

ＭＭＰＭ ｗａｓ ｎｏｔ ｆｉｌｌｅｄ ｗｉｔｈ ｗａｔｅｒ［３９］

急性睡眠剥夺时长
Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ＳＤ

２４ ｈ ／ ｄ（２ ｄ［３５，４１，４５］ 、３ ｄ［１９，２８，３６，３８］ 、
４ ｄ［２８，４４］ ）

２４ ｈ ／ ｄ（１ ｄ［２４］ 、５ ｄ［１１］ 、７ ｄ［２７，５１］ ），
２０ ｈ ／ ｄ（５ ｄ［４６］ 、７ ｄ［５２］ ），

１８ ｈ ／ ｄ（３ ｄ［１２］ ）

慢性睡眠剥夺时长
Ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ＳＤ

８ ｈ ／ ｄ（２８ ｄ［５３］ 、４２ ｄ［９， ４３］ ），
１２ ｈ ／ ｄ（２１ ｄ［５４］ 、３０ ｄ［５５］ ），

１８ ｈ ／ ｄ（２１ ｄ［５， ５６］ 、２８ ｄ［５７－５８］ ）

２０ ｈ ／ ｄ（１４ ｄ［４９］ 、２８ ｄ［４７］ 、５６ ｄ［１４］ ），
２４ ｈ ／ ｄ（４２ ｄ［５９］ ）

ＲＥＭ 睡眠剥夺时间
Ｔｉｍｅ ｏｆ ＲＥＭ ＳＤ

８ ｈ ／ ｄ（８：３０ ～ １６：３０［５３］ ），
１２ ｈ ／ ｄ（８：００ ～ ２０：００［５４］ 、９：００ ～ ２１：００［５５］ ），

１８ ｈ ／ ｄ（１４：００ ～ 次日 ８：００［５］ 、１６：００ ～
次日 １０：００［５８］ 、１８：００ ～ 次日 １２：００［７， １２］ ）
１８ ｈ ／ ｄ（ ｆｒｏｍ １４：００ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙ ８：００［５］ ，

ｆｒｏｍ １６：００ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙ １０：００［５８］ ，
ｆｒｏｍ １８：００ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙ １２：００［７， １２］ ）

１９ ｈ ／ ｄ（２０：００ ～ 次日 １５：００［６］ ），
２０ ｈ ／ ｄ（０：００ ～ ２０：００［２６］ 、１２：００ ～ 次日 ８：００［１４， ４７］ ）

１９ ｈ ／ ｄ（ ｆｒｏｍ ２０：００ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙ １５：００［６］ ），
２０ ｈ ／ ｄ（ ｆｒｏｍ ０：００ ｔｏ ２０：００［２６］ 、ｆｒｏｍ １２：００ ｔｏ ｔｈｅ

ｎｅｘｔ ｄａｙ ８：００［１４， ４７］ ）
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窄平台与宽平台组大鼠的体重变化，发现窄平台能

更明显地减轻动物的体重，提示平台水环境法对动

物体质量的消极影响。 闫德祺等［５９］ 运用 ＭＭＰＭ 制

备慢性 ＳＤ 模型（２４ ｈ ／ ｄ，每周 ６ ｄ，连续 ７ 周），从第

３ 周开始，便观察到模型组大鼠的体重明显低于家

笼对照组；Ｔｕｒａｎ 等［３６］ 运用 ＭＭＰＭ 建立急性 ＳＤ 模

型后（２４ ｈ ／ ｄ，３ ｄ），发现模型组动物的体重明显低

于对照组和宽平台组。 无论是在急性或慢性 ＳＤ 动

物模型中，ＭＭＰＭ 均可减小动物的体重增长率，这
与过度觉醒相关失眠人群体重下降的特点相符［６１］。
此外，魏丹丹等［５４］ 通过 ＭＭＰＭ 建立睡眠剥夺模型

（１２ ｈ ／ ｄ，２１ ｄ）后，发现模型组小鼠毛发干枯、形体

消瘦、对外界刺激反应减弱及严重的疲劳状态；谭
云霞等［４９］ 通过 ＭＭＰＭ 制备 ＳＤ 模型 （ ２０ ｈ ／ ｄ，１４
ｄ），观察到大鼠进食和饮水量显著增多，本该睡眠

的白天也活动不停，提示大鼠的睡眠节律紊乱；唐
淑洁等［５７］建立慢性 ＳＤ（１８ ｈ ／ ｄ，２８ ｄ），发现模型组

大鼠精神亢奋，易激惹，毛硬粗糙无光泽，饮食减

少、饮水增多等。 由此可见，ＭＭＰＭ 模型对动物的

一般体征影响较广，而且动物的进食量在不同睡眠

剥夺期的变化趋势不完全一致，可能的原因是睡眠

剥夺初期的能量代谢较高，促使动物进食，随着睡

眠剥夺时长的累积，动物身体逐渐虚弱，进食日渐

减少。 总之，动态观察动物的一般体征，可丰富对

ＳＤ 模型的评价依据。
３ ２　 自主活动

老鼠有昼伏夜出的习性，睡眠剥夺会增加动物

总的自主活动距离，可通过观测动物的自主活动情

况，初步评估 ＭＭＰＭ 剥夺睡眠的效果。 谢光璟

等［４７］利用 ＭＭＰＭ 制备慢性睡眠剥夺模型（２０ ｈ ／ ｄ，
２８ ｄ），发现模型组大鼠的中心点移动距离增长，平
均活动速度增加，活动频率更高，且活动面积更大，
提示大鼠的兴奋性增加。 刘鑫等［５６］ 通过 ＭＭＰＭ 进

行慢性睡眠剥夺（１８ ｈ ／ ｄ，２１ ｄ），于造模结束后第 ７
天记录大鼠的自主活动情况，发现模型组大鼠的光

照和黑暗环境活动路程以及总活动路程均显著增

加，动物的白昼睡眠节律出现紊乱；谭云霞等［４９］ 进

行的睡眠剥夺研究也发现类似结果。 以上研究均

提示 ＭＭＰＭ 可通过剥夺睡眠来增加动物的自主活

动，该结果可作为成功建立 ＳＤ 模型的间接依据。
３ ３　 戊巴比妥钠睡眠协同实验

戊巴比妥钠对中枢神经系统有抑制作用，实验

一般通过腹腔注射戊巴比妥钠，并结合动物的翻正

反射来评价 ＳＤ 模型的制备效果［６２］。 翻正反射消失

提示动物入睡，翻正反射恢复则提示动物从睡眠中

觉醒，通常将腹腔注射至翻正反射消失的时长记为

睡眠潜伏期，翻正反射消失到反射恢复的时长记为

睡眠持续时间。 课题组前期采用 ＭＭＰＭ 剥夺大鼠

睡眠（１２ ｈ ／ ｄ，２１ ｄ），通过戊巴比妥钠睡眠协同实验

发现睡眠剥夺大鼠的睡眠潜伏时间较对照组长，睡
眠持续时间较对照组短［６３］。 Ｂｅｒｇｍａｎｎ 等［６０］ 间断运

用 ＭＭＰＭ 建立慢性 ＳＤ 模型，通过戊巴比妥钠睡眠

协同实验发现模型组大鼠的睡眠潜伏期显著长于

正常组，而睡眠时间显著短于正常组，这与失眠人

群入睡困难，总睡眠时间不足的特点相符，提示

ＭＭＰＭ 制备 ＳＤ 模型的相似性。
３ ４　 脑电监测

脑电图是脑生物电活动的检查技术，通过手术

在动物脑部安装电极，可持续监测动物的总睡眠时

间及睡眠结构，是评估睡眠剥夺动物模型制备效果

的重要工具。 根据眼球运动，睡眠脑电图可分为

ＮＲＥＭ 和 ＲＥＭ 波相，脑电观察的睡眠结构主要包括

觉醒（ＷＡＫＥ）、慢波睡眠 Ｉ 期（ＳＷＳ１）、慢波睡眠 ＩＩ
期（ＳＷＳ２）、快速眼动睡眠（ＲＥＭ）及其占总睡眠时

间的比例。 有研究通过 ＭＭＰＭ 制备 ２４ ｈ 的急性 ＳＤ
模型，脑电监测发现模型组动物的睡眠潜伏期延

长，并伴随皮层快速的低波幅脑电波，睡眠恢复期

则观察到 ＲＥＭ 睡眠的反弹［４８］，提示 ＲＥＭ 是 ＭＭＰＭ
剥夺的主要睡眠时相。 课题组前期运用 ＭＭＰＭ（１２
ｈ ／ ｄ，２１ ｄ）制备慢性睡眠剥夺大鼠，脑电监测发现模

型组大鼠的 Ｗａｋｅ 期时间显著增加，ＮＲＥＭ 期、ＲＥＭ
期和总睡眠时间均明显短于正常对照组［６４］。 闫德

祺等［５９］间断使用 ＭＭＰＭ ４２ ｄ 建立慢性 ＳＤ，脑电结

果提示模型组大鼠的总睡眠时间不短于家笼对照

组，但 ＳＷＳ２、ＲＥＭ 及其所占比例显著低于家笼对照

组。 张曼等［５１］利用 ＭＭＰＭ（２４ ｈ ／ ｄ，７ ｄ）制备 ＳＤ 模

型，发现大鼠的总睡眠时间和 ＮＲＥＭ 占比均低于正

常组，睡眠潜伏期和觉醒比例均高于正常组；王

琦［３４］ 与唐淑洁等［５７］ 的研究也得出类似结论，为
ＭＭＰＭ 成功制备 ＳＤ 动物模型提供了有力证据。

４　 结语

动物品系、睡眠剥夺环境、平台相关参数、睡眠

剥夺时长和正常对照方法是 ＭＭＰＭ 模型制备和评

价的重要影响因素，虽然不同研究在以上方面存在

差异，但也有规律可循。 模型制备方面，睡眠剥夺
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动物实验多以成年的雄性大鼠或小鼠为研究对象，
以水环境中的宽平台或家笼饲养为正常对照，实验

常依据动物的体重估算合适的窄平台和宽平台直

径。 此外，ＭＭＰＭ 中的睡眠剥夺多在白天进行，其
中急性 ＳＤ 的剥夺时长通常为 ２４ ｈ ／ ｄ，连续 ２ ～ ４ ｄ，
慢性 ＳＤ 的剥夺时长多为 ８ ～ １８ ｈ ／ ｄ，至少持续 ３
周，具体剥夺时长需依据研究目的而定。 模型评价

方面，ＭＭＰＭ 制备的 ＳＤ 模型可表现出动物毛发粗

糙、易激惹、体质量下降、自主活动增加等体征，以
及睡眠潜伏期延长、总睡眠时间缩短、ＲＥＭ 睡眠及

其占比降低等睡眠变化，符合人类失眠的临床特

征，提示 ＭＭＰＭ 制备 ＳＤ 模型的相似性。
虽然 ＭＭＰＭ 是一种可靠的睡眠剥夺方法，但其

在模型的制备和评价方面仍有不足。 首先，水环境

是 ＭＭＰＭ 剥夺动物睡眠的一个重要因素，但动物对

水环境的适应程度存在差异，不同程度的应激可增

加除 ＳＤ 以外其他因素对实验指标的影响，因此，有
必要将动物提前放入睡眠剥夺箱适应环境。 其次，
温度过低是动物失眠的一个重要因素，若不能合理

且均衡地控制每个睡眠剥夺箱的水温，将会增加实

验误差，故需加用恒温设备来控制各睡眠剥夺箱中

的水温。 再者，睡眠剥夺动物模型中的客观评价方

法较少， 其中脑电监测需经手术安装电极， 而

ＭＭＰＭ 中的水环境会增加切口感染的风险，且大鼠

头部电极易在睡眠剥夺期脱落，对 ２４ ｈ ／ ｄ 的睡眠剥

夺实验而言，不易监测动物在模型制备期的睡眠变

化情况。 随着实验设备的日益完善及睡眠研究的

逐步深入，ＭＭＰＭ 在睡眠剥夺动物模型中的应用和

评价方法有望得到改进。
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