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　 　 【摘要】 　
 

研究近年国内外主要睡眠剥夺模型,并探讨其在我国四大慢性病中的应用。 大小鼠睡眠剥夺

模型主要有改良多平台水环境法、轻度电击法、活动轮法、CPW 范式法、睡眠剥夺仪法、轻柔刺激法、睡眠片段

化等;斑马鱼睡眠剥夺模型主要有光照法、温和刺激法、生态水流法等;果蝇睡眠剥夺模型主要有机械刺激法、
重复光刺激法、基因编辑法等。 心脑血管疾病、癌症、慢性呼吸系统疾病、糖尿病四大慢病对人类健康的影响

日益显著,了解睡眠剥夺模型在四大慢病的应用,为今后四大慢病的研究提供动物模型理论参考。
【关键词】 　 睡眠剥夺;动物模型;四大慢病
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【Abstract】　
 

Research
 

on
 

major
 

sleep
 

deprivation
 

models
 

has
 

developed
 

in
 

recent
 

years,
 

both
 

domestically
 

and
 

internationally,
 

together
 

with
 

exploration
 

of
 

their
 

applications
 

in
 

China’s
 

four
 

major
 

chronic
 

diseases.
 

The
 

main
 

sleep-
deprivation

 

models
 

in
 

rats
 

and
 

mice
 

include
 

the
 

modified
 

multiple
 

platform
 

water
 

environment,
 

mild
 

electric
 

shock,
 

running
 

wheel,
 

coplanar
 

waveguide
 

paradigm,
 

sleep
 

deprivation
 

instrument,
 

gentle
 

stimulation,
 

and
 

sleep
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fragmentation
 

method.
 

The
 

sleep
 

deprivation
 

models
 

for
 

zebrafish
 

mainly
 

include
 

the
 

light
 

exposure,
 

mild
 

stimulation,
 

and
 

ecological
 

water
 

flow
 

method,
 

while
 

the
 

main
 

models
 

for
 

Drosophila
 

include
 

the
 

mechanical
 

stimulation,
 

repetitive
 

light
 

stimulation,
 

and
 

gene
 

editing
 

method.
 

The
 

four
 

major
 

chronic
 

diseases,
 

cardiovascular
 

and
 

cerebrovascular
 

diseases,
 

cancer,
 

chronic
 

respiratory
 

diseases,
 

and
 

diabetes,
 

have
 

an
 

increasingly
 

significant
 

impact
 

on
 

human
 

health.
 

Understanding
 

the
 

application
 

of
 

sleep
 

deprivation
 

models
 

in
 

research
 

related
 

to
 

these
 

four
 

major
 

chronic
 

diseases
 

provides
 

a
 

theoretical
 

reference
 

for
 

animal
 

models
 

in
 

future
 

studies
 

of
 

these
 

conditions.
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　 　 睡眠剥夺(sleep
 

deprivation,SD)是指因某些

原因使睡眠时间被迫减少,睡眠质量下降。 即表

现为睡眠质量差和睡眠时长短,或二者兼有[1-2] 。
睡眠剥夺在世界范围内已达到流行病的程度,并
对所有年龄段的人产生负面影响[3] 。 睡眠剥夺

可以说是一种压力,对大脑和机体很多系统都有

影响。 长期睡眠剥夺会损害大脑的功能,并使人

整个身体系统出现累积磨损[4] 。
睡眠剥夺分类多样,研究者常根据不同研究

目的,进行不同形式的睡眠剥夺模型选择。 不同

物种之间有不一样的睡眠循环组织,每个快速眼

动-非快速眼动睡眠时期的周期长度随着大脑大

小的增加而增加[5] ,并不是所有实验动物都适合

做临床失眠的模拟模型。
本文将对大小鼠、斑马鱼、果蝇的主要睡眠

剥夺模型方法和在四大慢性中的应用进行综述

并思考。

1　 睡眠剥夺动物模型

大小鼠和人类在昼夜节律和睡眠调节方面

有着显著的相似性[6] ,方便应用遗传学等方法对

其进行多角度研究[7] ,且容易饲养及管理,因而

被广泛地应用于睡眠障碍模型的建立。 斑马鱼

和人类一样大多在晚上睡觉[7] ,其睡眠状态由保

守的睡眠回路调节,在遗传学上拥有易于控制的

模式[8] ,且自由游动的幼虫繁殖力高、体外发育

快,因此被作为睡眠剥夺模型之一。 果蝇因遗传

适应性和睡眠与昼夜节律明确耦合[7] ,且更易于

遗传处理,拥有极小的中枢神经系统[9] ,已成为

研究睡眠的主要模型系统。
1. 1　 大小鼠睡眠剥夺模型

睡眠剥夺根据不同标准,分类不同:从速度

上,分为急性睡眠剥夺 ( acute
 

sleep
 

deprivation,

ASD)和慢性睡眠剥夺( chronic
 

sleep
 

deprivation,
CSD);从程度上,分为完全睡眠剥夺( total

 

sleep
 

deprivation,TSD)和选择睡眠剥夺( selective
 

sleep
 

deprivation,SSD);根据睡眠中脑电波的波形特

点、眼球活动以及肌肉的张力等来划分,分为非

快 动 眼 睡 眠 ( non-rapid
 

eye
 

movement
 

sleep,
NREM)和快动眼睡眠( rapid

 

eye
 

movement
 

sleep,
REM) [10] ;从非快动眼睡眠和快动眼睡眠中,又可

分出慢波睡眠剥夺和快波睡眠剥夺[10-11] 。 大小

鼠睡眠剥夺模型将从完全睡眠剥夺和选择睡眠

剥夺两方面展开论述。
1. 1. 1　 完全睡眠剥夺

(1) 改良多平台水环境法( modified
 

multiple
 

platformmethod,MMPM):是近几年来国内外应用

广泛的大小鼠睡眠剥夺方法,它是平台水环境法

经过 50 多年研究的发展成果[12] 。 该方法是利用

大小鼠对水畏惧的天性,将其置于至少高于水面

1
 

cm 的平台中,大小鼠可在平台上站立或进入非

快速动眼睡眠,但当其进入快速动眼睡眠时全身

肌张力降低,引起节律性的低头,甚则会掉落水

中,从而造成异相睡眠剥夺[12-13] ,也就是 REM 睡

眠剥夺。
(2) 轻度电击法:ARVIN 等[14] 用成年雄性

Wistar 大鼠,将其安置在自制的特殊笼子里(尺寸

为 40
 

cm
  

×
  

30
 

cm
  

×
  

15
 

cm),设置不锈钢导线,对
动物的爪子进行轻度重复电击(电流 2

 

mA,频率

3
 

s / 10
 

min,每天 18
 

h; 从 6: 00
  

~
  

24: 00 连续

21
 

d)来诱导 TSD。
( 3 ) 活 动 轮 法: CHENNAOUI 等[15]和

SAUVET 等[16]都应用成年大鼠,将其饲养在特制

的活动轮中(直径 35. 56
 

cm,内部轮宽 10. 9
 

cm),
让大鼠先习惯活动轮环境,每天进行 30

 

min 活动

轮运动,持续 6
 

d。 24
 

h
 

TSD(9:00
  

~
 

次日 9:00)
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是通过活动轮的旋转运动来实现,程序以每分钟

3
 

m 的速度“开” 3
 

s,“关” 12
 

s 的时间表进行编

程。 观察到动物的睡眠有( 97. 1
  

±
  

2. 5)%的清

醒,(2. 8
  

±
  

2. 1)%的非快速眼动睡眠和(0. 1
  

±
  

0. 1)%的快速眼动睡眠,实现 TSD。
(4)水预防卷曲( curling

 

prevention
 

by
 

water,
CPW)范式法:CPW 范式对小鼠睡眠剥夺,是通

过脑电图 / 肌电图分析其睡眠 / 清醒状态,记录小

鼠不同时间的睡眠阶段变化。 SANG 等[17] 发表

在 Cell 上的研究提供了一种“CPW”的范例,小鼠

被安置在一个含有浅水层的笼子里(8
 

mm 深),
水深刚好到其脚踝处。 当老鼠表现出睡着的迹

象时,身体会卷曲,当鼻子接触到水时,会被迅速

唤醒。 平均而言,暴露于 CPW 的小鼠每天保持

清醒 1400
 

min,占总时间的 96%。 CPW 范式可显

著减少小鼠的 REM 和 NREM。
(5)睡眠剥夺仪法:NAYLOR 等[18] 应用睡眠

剥夺仪,并基于脑电图的反馈机制对小鼠施加主

动睡眠剥夺刺激。 发现在 24
 

h 睡眠剥夺期间,SD
小鼠的平均睡眠时间为(66. 5

  

±
  

11. 7) min,诱导

睡眠剥夺。
吕晶等[19]应用剥夺杆式睡眠剥夺仪进行睡

眠剥夺,设备中的剥夺杆可以周期性地围绕设备

底部左右滑动,通过设置滑动时间、速度及间隔,
重复循环滑动等关键参数实现睡眠剥夺。 武亚

楠等[20] 应用跑步机睡眠剥夺仪,通过设定设备程

序实现睡眠剥夺。
1. 1. 2　 选择睡眠剥夺

(1)轻柔刺激法:通过感官刺激实现睡眠剥

夺。 广泛应用于动物的选择睡眠剥夺实验中,实
验者把新奇的东西放进有机玻璃笼子里,轻轻地

摇动笼子。 如果大小鼠想睡觉,就用软毛刷轻轻

地抚摸它们,实现其不睡觉的目的[21-22] 。
(2)睡眠片段化法:是一种特殊形式的睡眠

剥夺,表现为整体睡眠过程被频繁中断。 常因外

在(如噪音)或内在(如呼吸暂停)等因素导致睡

眠质量变差,频繁的短暂皮质觉醒或微觉醒,随
后又回到睡眠状态,从而破坏了睡眠的正常结构。

VASCIAVEO 等[23]将小鼠放置在时间控制的

倾斜平台上,平台连接时间继电器,以 3
 

min 关

闭 / 10
 

s 开启的模式激活从而达到睡眠片段化目

的。 结合脑电图和肌电图的观察记录,发现睡眠

片段化会抑制 REM 睡眠。
XUE 等[24] 使小鼠模型笼固定在轨道转子

上,在光照期 12
 

h 内,小鼠接受以 110
 

r / min 的速

度振动的刺激持续 1 个月,并以 10
 

s 开、110
 

s 关

的重复周期进行睡眠片段化造模。
1. 2　 斑马鱼睡眠剥夺模型

1. 2. 1　 光照法　
通过持续光照的方法建立斑马鱼睡眠剥夺

模型。 选取一定年龄的斑马鱼,将它们置于一定

光照强度的培养箱内,进行相应时长的睡眠剥

夺,以阻止斑马鱼的正常睡眠。 LEE 等[25] 选用 6
个月大的成年斑马鱼,将斑马鱼饲养在 50

 

cm 的

黑色亚克力方形盒子中,在(28. 0
  

±
  

1. 0)℃ 下保

持 14
 

h 光照 / 10
 

h 黑暗循环。 实验进行了 24
 

h 的

睡眠剥夺,即箱内 LED 灯设置为 SD 鱼 24 ∶ 0 明

暗循环。
1. 2. 2　 温和刺激法　

SUPPERMPOOL 等[26] 发表在 Nature 上的研

究开发了一种温和处理睡眠剥夺方案,即在夜间

开始时,研究者用画笔手动保持斑马鱼幼虫清醒

以达到睡眠剥夺的目的。
1. 2. 3　 生态水流法　

AHO 等[27]把斑马鱼幼虫置于常规的 14
 

h:
10

 

h 明暗循环和 28. 5
 

℃温度环境下,同时应用定

制的装置引入持续可控的水流(30
 

mL / min 的流

量在流动),通过腔室进行休息限制。 水流使幼

虫逆水游动 ( 朝向水流),从而减少了休息 / 睡
眠量。

电击法、物理震动法相对严厉,甚至会伤害

动物[6] ,故不再详细介绍。
1. 3　 果蝇睡眠剥夺模型

1. 3. 1　 机械刺激法　
LE 等[28]使用一种自动睡眠剥夺装置对果蝇

进行睡眠剥夺,该装置可设置时间,如每 5
 

min
“打开” 30

 

s。 通过从- 60°
  

~
   

+
  

60°的不对称倾

斜,使得睡眠中的苍蝇在向下移动的过程中每

30
 

s 被移动 3 次。 且能实现在睡眠剥夺中不引起

果蝇的非特异性激活应激反应。
1. 3. 2　 重复光刺激法　

通过重复光刺激建立果蝇睡眠剥夺[29] ,实验

在 7:00
  

~
  

19:00
 

之间进行照明。 7:00 熄灯后,从
8:00 开始每个时间点亮灯 10

 

min,其余时间熄
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灯。 照明时间点分别为:20:00
 

~
 

20:10、21:00
 

~
 

21:10、22:00
 

~
 

22:10……这项工作将持续到第 2
天 7:00。 观察到果蝇白天的睡眠时间明显增多,
则睡眠剥夺模型造模成功。
1. 3. 3　 基因编辑法　

利用遗传学方法,通过大规模的遗传筛选,
识别影响睡眠行为的突变体,通过减少特定基因

的表达,从而剥夺睡眠。 如尼古丁乙酰胆碱受体

亚基基因( redeye)、钾通道调节因子(hyperkinetic)
或细胞周期蛋白 a 或其调节因子的 RNAi 突变会

使睡眠减少约一半[7] 。
综合以上论述,现将上文常用睡眠剥夺动物

模型进行整理,并按照实验动物分类,便于直观

呈现造模方法(见表 1)。

表 1　 睡眠剥夺动物模型

Table
 

1　 Sleep
 

deprivation
 

animal
 

models

睡眠剥夺模型
Sleep

 

deprivation
 

model
剥夺类型

Deprivation
 

type
剥夺方法

Deprivation
 

method
核心思想

Central
 

argument

大小鼠
Mice

 

and
 

rats

完全睡眠剥夺
Total

 

sleep
 

deprivation

选择睡眠剥夺
Selective

 

sleep
 

deprivation

改良多平台水环境法
Modified

 

multiple
 

platform
 

method
畏水天性

Innate
 

fear
 

of
 

water

轻度电击法
 

Mild
 

electric
 

shock
 

method
电击剥夺

Shock-induced
 

deprivation
 

活动轮法
Running

 

wheel
 

ethod
运动剥夺

Exercise
 

deprivation

CPW 范式法
CPW

 

paradigm
 

method

水预防卷曲法
Curling

 

prevention
 

by
 

water

睡眠剥夺仪法
Sleep

 

deprivation
 

instrument
 

method
脑电图反馈机制

Electroencephalogram
 

feedback
 

mechanism

轻柔刺激法
Gentle

 

stimulation
 

method
感官刺激

Sensory
 

stimulation
 

睡眠片段化法
Sleep

 

fragmentation
频繁睡眠中断

Recurrent
 

sleep
 

fragmentation

斑马鱼
Zebrafish

光照法
Light

 

exposure
 

method
光照剥夺

Light
 

deprivation

-
温和刺激法

Mild
 

stimulation
 

method
手动剥夺

Manual
 

deprivation

生态水流法
Ecological

 

water
 

flow
 

method

自然剥夺
Natural

 

deprivation

果蝇
Drosophila

 

机械刺激法
Mechanical

 

stimulation
 

method
体位刺激

Postural
 

stimulation
 

- 重复光刺激法
Repetitive

 

light
 

stimulation
 

method
光照剥夺

Light
 

deprivation

基因编辑法
Gene

 

editing
 

method
选择性基因表达

Selective
 

gene
 

expression

2　 睡眠剥夺模型在四大慢病中的

应用

　 　 随着经济、医学等快速发展,人类疾病谱也

在改变。 慢性非传染性疾病 ( noncommunicable
 

chronic
 

disease,NCD) 如心脑血管疾病、癌症、慢
性呼吸系统疾病、糖尿病四大慢病逐渐成为全球

范围内危害人类健康的主要疾病[30] 。 慢性睡眠

剥夺与心血管疾病、免疫功能差、代谢性疾病高

风险、体内激素状态异常有很强相关性[31] 。 睡眠
剥夺已被证实能导致免疫受损、增加癌症发病率

和病死率[32] ,增加心脑血管疾病与糖尿病病发的
几率[33] 。 关注睡眠剥夺模型在四大慢病中的应
用可为四大慢病的研究提供充实的理论基础。
2. 1　 睡眠剥夺模型在心脑血管疾病中的应用

2. 1. 1　 睡眠剥夺加重动脉粥样硬化

LI 等[34]应用剥夺杆式睡眠剥夺仪对小鼠进

5961



中国实验动物学报 2025 年 11 月第 33 卷第 11 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,November
 

2025,Vol.
 

33,
 

No.
 

11

行 12 周的睡眠剥夺后,发现其动脉粥样硬化病变

面积显著增大。 从睡眠剥夺小鼠来源的外泌体

(sleep
 

deprivation-derived
 

exosomes,SD-exo) 和对

照小 鼠 来 源 的 外 泌 体 ( control
 

mouse-derived
 

exosomes,SC-exo) 血浆中分离外泌体,将 SD-exo
外泌体注射到正常小鼠体内 8 周(每周 1 次),结
果显示 SD-exo 增加了主动脉粥样硬化斑块的数

量和大小。 同时,SD-exo 处理后小鼠血浆总胆固

醇和非高密度脂蛋白胆固醇水平也有所增加。
2. 1. 2　 睡眠剥夺引发心律失常

心律失常与心肌组织中 KV4. 3 钾通道基因表

达的下调有关。 张亚晶等[35] 应用改良多平台睡

眠剥夺法对大鼠进行睡眠剥夺,发现睡眠剥夺后

大鼠的心肌细胞 KV4. 3 钾通道基因发生变化,其
mRNA 和蛋白表达量均降低,且和睡眠剥夺的时

长成正比例。 心律失常程度伴随睡眠剥夺时长

增加呈加重状态。
2. 1. 3　 睡眠剥夺损害中风后的功能恢复和神经

可塑性

中风后功能恢复异常与轴突发芽受阻、细胞

增殖受抑相关。 ZUNZUNEGUI 等[36] 应用轻柔刺

激法对缺血后的大鼠进行睡眠剥夺,通过单粒丸

抓取测试(single
 

pellet
 

reaching
 

test,SPR)评估大

鼠前肢运动技能恢复情况,缺血后的睡眠剥夺大

鼠(sleep
 

disturbance,Sdis) 与未受睡眠剥夺的缺

血大鼠相比,明显功能恢复差,其在 4 周内(至第

28 天) SPR 成功率基本无变化;采用生物素化葡

聚糖胺顺行追踪评估轴突发芽及检测突触素

mRNA 表达,Sdis 对缺血刺激的轴突发芽和突触

发生有不利影响;通过溴脱氧尿苷标记评估细胞

增殖,Sdis 抑制了中风诱导的细胞增殖,进而影响

神经发生和血管生成。 睡眠剥夺损害中风后的

功能恢复和神经可塑性的可能机制是睡眠剥夺

导致轴突发芽受阻、细胞增殖受抑。
2. 1. 4　 睡眠剥夺导致认知功能下降

脆性 X 智 力 低 下 蛋 白 ( fragile
 

X
 

mental
 

retardation
 

protein,FMRP)通过调控 mRNA 翻译、
突触蛋白稳态、表观遗传修饰及神经干细胞稳

态,维持成年大脑的学习记忆功能。 KWON 等[37]

通过“花盆技术”对雄性大鼠进行 96
 

h 的睡眠剥

夺。 睡眠剥夺组大鼠在 Morris 水迷宫任务中表现

出明显的空间记忆障碍,睡眠剥夺组大鼠大脑中

氧化应激标志物 4-羟基壬烯醛和 8-氧代-20-脱氧

鸟苷显著增加,提示大脑氧化应激水平升高;同
时,胶质纤维酸性蛋白和离子钙结合衔接分子 1
免疫染色显示,海马和皮质区域的星形胶质细胞

和小胶质细胞被广泛激活。 大鼠海马齿状回和

皮质中的 FMRP 蛋白表达降低。 可能机制是睡

眠剥夺诱导氧化应激,引起胶质细胞激活,FMRP
表达含量降低,从而干预神经元的正常功能和突

触可塑性,最终引发认知功能受损。
2. 1. 5　 睡眠剥夺引发焦虑抑郁

核因子 κB ( nuclear
 

factor-κB, NF-κB) / NOD
样受体家族 pyrin 结构域包含蛋白 3 ( NOD-like

 

receptor
 

family,
 

pyrin
 

domain-containing
 

protein
 

3,
NLRP3)信号通路在焦虑抑郁发病机制中扮演关

键角色,其通过引发神经炎症参与调控抑郁和焦

虑行为。 潘芸等[38] 通过多平台水环境改良法进

行小鼠睡眠剥夺,观察其焦虑抑郁样行为。 发现

SD 组小鼠在旷场实验中进入中心区域的次数和

时间显著减少,表明其焦虑样行为增加;在高架

十字迷宫实验中进入开放臂的时间显著减少,进
一步证实了小鼠焦虑样行为的存在。 海马组织

的苏木素-伊红(HE)染色结果显示,SD 组小鼠海

马组织出现细胞排列散乱、细胞间距增宽等病理

学改变。 RT-PCR 检测显示,SD 组小鼠海马组织

中 NF-κB / NLRP3。 的 mRNA 表达水平显著升高。
急性睡眠剥夺可以导致小鼠出现焦虑抑郁样行

为,其机制可能与 NF-κB / NLRP3 信号通路的激

活有关。
2. 2　 睡眠剥夺模型在癌症中的应用

2. 2. 1　 睡眠剥夺促进结肠肿瘤增殖和迁移

BAO 等[39] 对小鼠进行 7
 

d 的睡眠剥夺。 研

究发现睡眠剥夺组小鼠皮下结肠肿瘤体积和重

量增加,肺转移结节数量增多且浸润增加。 血清

中神经递质水平 γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric
 

acid,GABA)显著升高,同时大脑中谷氨酸脱羧酶

1 和 GABA 囊泡转运体表达升高,GABA 转运体 1
表达降低,表明睡眠剥夺促进 GABA 合成和运

输,使其进入外周血,进而促进结肠肿瘤增殖和

迁移。
2. 2. 2　 睡眠剥夺扰乱免疫监视,促进肝细胞癌

(hepatocellular
 

carcinoma,
 

HC)发展

HC 发展依赖“突变细胞逃避免疫监视”———
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若免疫监视功能减弱,突变肝细胞可不受控制地

增殖,最终形成肿瘤。 HUANG 等[40] 将小鼠置于

睡眠剥夺仪器中建立了急慢性两种睡眠剥夺模

型。 把肿瘤细胞植入慢性睡眠剥夺小鼠体内。
通过多色流式细胞术分析表明,ASD 和 CSD 均诱

导小鼠 CD3
 +

  

T 细胞、CD4
 +

  

T 细胞、NK 细胞增加,
CD8

 +
 

细胞毒性 T 细胞减少,ASD 和 CSD 通过改变

免疫细胞的比例,扰乱小鼠的免疫监视。 抗肿瘤

的免疫功能下降,免疫抑制增强,促进 HC 生长、
增殖和侵袭。
2. 3　 睡眠剥夺模型在慢性呼吸系统疾病中的

应用

2. 3. 1　 睡眠剥夺改变交感神经功能导致哮喘

反应

IRIE 等[41]对有哮喘样呼吸发作的大鼠进行

REM 睡眠剥夺。 评估即刻哮喘反应( immediate
 

asthmatic
 

reaction,IAR),睡眠剥夺组大鼠在 IAR
期间血浆肾上腺素水平显著高于对照组,去甲肾

上腺素水平无明显差异,这表明睡眠剥夺导致交

感-肾上腺素系统活性选择性升高,可能为代偿性

反应。 睡眠剥夺后,交感神经活性抑制被解除,
导致肾上腺素分泌增加;持续高肾上腺素水平使

气道平滑肌 β2 受体脱敏,削弱其舒张气道的

作用。
人类哮喘发作时,与睡眠剥夺大鼠的相反表

现(代偿性升高)形成对比,提示长期睡眠剥夺可

能最终耗竭交感代偿,加剧气道痉挛。 形成睡眠

剥夺-神经内分泌失调-哮喘加重的恶性循环。
2. 3. 2　 睡眠剥夺加重气道炎症

NUNES 等[42]通过改良多平台法对小鼠进行

72
 

h 睡眠剥夺。 睡眠剥夺加重了过敏性小鼠的

气道炎症,增加了白细胞介素-17( interleukin-17,
IL-17

 

)等炎症因子水平,增强了 Th17 反应。 IL-
17 是一种强效促炎因子,对气道的破坏体现在 3
个层面:(1)通过大量招募中性粒细胞、嗜酸性粒

细胞浸润气道,形成“炎症瀑布”;(2)直接损伤气

道结构;(3)协同其他炎症因子,放大气道高反应

性。 这也是睡眠剥夺加重气道炎症的核心分子

机制。
2. 4　 睡眠剥夺模型在糖尿病中的应用

2. 4. 1　 睡眠片段化延迟糖尿病伤口愈合

肿瘤坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,

TNF-α)抑制成纤维细胞、角质形成细胞和内皮细

胞的增殖与迁移,减少肉芽组织形成和血管新

生,阻碍组织修复。 MCLAIN 等[43] 采用睡眠片段

化对小鼠进行睡眠剥夺。 通过观察,睡眠片段化

显著延迟了 2 型糖尿病小鼠的伤口愈合,使睡眠

片段化小鼠伤口中 TNF-α
 

mRNA 表达显著增加,
睡眠片段化小鼠的体质量明显高于对照组小鼠

的体质量。 可能机制为睡眠片段化改变炎症相

关基因表达(如增加 TNF-α 表达)影响伤口愈合。
2. 4. 2　 睡眠剥夺引起糖脂代谢紊乱

刘利萍等[44] 采用多平台水环境法对小鼠进

行睡眠剥夺,发现睡眠剥夺导致糖代谢异常。 前

2 周造模组小鼠空腹血糖逐步升高,且在葡萄糖

耐受试验中的不同时间点血糖均显著增高,且随

时间推移下降缓慢。
睡眠剥夺引起的糖脂代谢紊乱主要表现是

血清总胆汁酸、血糖、丙氨酸转氨酶等的升高。
胆汁酸与代谢平衡关系密切,激活胆汁酸受体

FXR 或 TGR5 可以改善包括糖代谢在内的各种代

谢失衡[45] 。 国内研究通过睡眠剥夺仪对小鼠进

行睡眠剥夺,发现中药通过调节胆汁酸代谢和肠

道菌群,可稳定紊乱的糖脂代谢[46] 。

3　 小结与展望

本文综述了睡眠剥夺常用模型及睡眠剥夺

模型在心脑血管疾病、癌症、慢性呼吸系统疾病、
糖尿病等慢性疾病研究中的应用,揭示了睡眠剥

夺对健康的多维度危害。
研究人员发现改良多平台水环境法在能否

实现完全睡眠剥夺上存在争议,连续睡眠剥夺不

等同于完全睡眠剥夺,改良的多平台方法只剥夺

了大小鼠的 REM,那实验动物达到完全睡眠剥夺

的标准是什么呢? 经过查找文献,有学者提出选

择睡眠剥夺分为非快速眼球运动睡眠剥夺和快

速眼球运动睡眠剥夺[47] ,多个周期构成一个完整

的睡眠过程,每个周期又包括 REM 和 NREM,因
此研究人员认为可能需要剥夺睡眠的一个完整

周期。
在造模方面,有研究通过基因工程技术[48] ,

使动物大脑中与睡眠相关的特定神经元表达荧

光蛋白或其他标记物,从不同的睡眠时相观测神

经元的活动水平。 今后的研究可继续探讨其它
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识别 NREM 和 REM 睡眠时相的先进技术方法,
更好地进行不同时相的睡眠剥夺造模,为基础研

究提供优秀范式。
在慢性疾病研究方面,未来的研究应进一步

深化对睡眠剥夺机制的探索,尤其是在其与慢性

疾病相互作用的分子机制方面。 同时,开发有效

的干预措施以改善睡眠质量和缓解睡眠剥夺的

负面影响,将是未来研究的重要方向。
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