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　 　 【摘要】 　
 

失眠在现代社会广泛存在,影响近 1 / 3 的人口,进一步寻找安全有效的镇静催眠药物是人民健康和

市场的共同需求。 尽管研究手段众多,但动物实验仍然是发现、验证与评价镇静催眠药物的常用手段,主要包括旷

场实验、戊巴比妥钠阈下 / 阈剂量协同受试药物诱导翻正反射实验、基于诱导失眠模型的验证实验以及脑电图检测

等。 其中,旷场实验通过观察动物的自主活动初步判断受试药物的镇静效应;戊巴比妥钠协同诱导翻正反射实验

所产生的睡眠指标(睡眠潜伏期、睡眠时间)可初步揭示受试药物的催眠作用;某些应激方式或药物能够使动物在

一段时间内持续处于失眠状态,可判断受试药物对失眠的防治情况;脑电图是睡眠评价的金指标,可观察受试药物

对睡眠结构的调整,进一步筛选能够恢复生理性睡眠的受试药物。 笔者对常用的筛选评价手段进行综述,为镇静

催眠药物的研究和开发提供参考。
【关键词】 　 镇静催眠药物;动物实验;评价方法
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　 　 【 Abstract】 　
 

Insomnia
 

is
 

very
 

common
 

in
 

modern
 

society,
 

affecting
 

approximately
 

one
 

third
 

of
 

the
 

general
 

population.
 

Developing
 

safe
 

and
 

effective
 

sedative-hypnotic
 

medication
 

is
 

a
 

basic
 

need
 

for
 

people’s
 

health
 

and
 

an
 

attractive
 

goal
 

for
 

pharmaceutical
 

companies.
 

Although
 

many
 

research
 

methods
 

are
 

available,
 

animal
 

experiments
 

are
 

still
 

used
 

regularly
 

to
 

discover,
 

verify,
 

and
 

evaluate
 

sedative-hypnotic
 

drugs
 

that
 

include
 

open
 

field
 

test,
 

pentobarbital
 

subthreshold /
threshold

 

dose-induced
 

righting
 

reflex
 

test,
 

insomnia
 

animal
 

model,
 

and
 

electroencephalogram
 

(EEG).
 

Among
 

these,
 

the
 

open
 

field
 

test
 

is
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

sedative
 

effect
 

of
 

drugs
 

through
 

observations
 

of
 

autonomic
 

activities.
 

The
 

sleep
 

indexes
 

generated
 

in
 

the
 

pentobarbital-induced
 

righting
 

reflex,
 

such
 

as
 

sleep
 

latency
 

and
 

sleep
 

time,
 

are
 

used
 

to
 

preliminarily
 

reveal
 

the
 

hypnotic
 

effects.
 

Some
 

kinds
 

of
 

stress
 

paradigms
 

or
 

medications
  

could
 

induce
 

insomnia
 

for
 

a
 

period
 

of
 

time,
 

and
 

thus
 

they
 

are
 

used
 

to
 

estimate
 

the
 

effect
 

of
 

drugs
 

on
 

improving
 

insomnia.
 

EEG,
 

which
 

is
 

the
 

gold
 

standard,
 

can
 

reflect
 

the
 

adjustment
 

effect
 

of
 

drugs
 

on
 

sleep
 

structure
 

and
 

further
 

screen
 

the
 

test
 

drug’ s
 

ability
 

to
 

restore
 

physiological
 

sleep.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

reviews
 

commonly
 

used
 

screening
 

method
  

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

research
 

and
 

development
 

of
 

sedative-hypnotic
 

drugs.
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　 　 人的一生中大约有 1 / 3 的时间处于睡眠状态,
睡眠在记忆、学习、情绪、行为等多种生理过程中发

挥着重要作用。 失眠除了睡眠数量或质量的降低,
以及伴有白天的躯体和精神症状外,还通过影响众

多生理过程大大增加了神经精神疾病、心血管疾病

等的患病风险及死亡率[1] 。 针对失眠的治疗手段

中,虽然认知行为疗法安全有效,但在目前的医疗

环境下难以广泛开展,因此患者多求助于药物治

疗。 γ-氨基丁酸受体激动剂(包括苯二氮艹
卓类和非

苯二氮艹
卓类)是治疗失眠最常用的药物,如艾司唑

仑、唑吡坦等,能够延长睡眠时间和 / 或缩短睡眠潜

伏期,然而因其具有残余镇静效应、成瘾、依赖、停
药后反跳等副作用,并且对睡眠结构影响较大,患
者接受度不高。 因此一种理想的镇静催眠药物,不
仅需要对睡眠时间和睡眠潜伏期有所改善,且需要

尽量接近生理性睡眠微观和宏观的睡眠轮廓,以改

善失眠患者的日间后果[2] 。
尽管啮齿类动物的睡眠结构与人类有诸多不

同,但其仍然是目前最常用的镇静催眠药物筛选与

评价的模式动物。 研究者利用旷场实验、戊巴比妥

钠诱导翻正反射实验、失眠动物模型、脑电图检测

技术,获得了大量潜在的具有镇静催眠作用的候选

药物及活性分子。 本文对常用镇静催眠药物的筛

选和评价方法的原理以及运用过程中存在的问题、
注意事项等展开讨论,为开发安全有效且能恢复生

理性睡眠的镇静催眠药物提供支持。

1　 筛选镇静作用药物的动物实验

　 　 自发活动实验是神经科学研究的常用方法,可
间接反映药物对中枢神经系统的作用。 目前对自

发活动的测定方法有多种,包括抖笼法、抖笼滴水

法、转轮法、斜笼法、运动计量法以及视频跟踪系统

分析法等。 其中旷场实验通过记录不被干扰的大 /
小鼠的自发活动来评价药物的镇静作用,是最为常

用的[3] 。 具体来说,将动物放置于旷场中央位置适

应一定时间后,记录其运动轨迹,计算特定时间内

动物的活动总路程、平均速度、跨越格子数,此外动

物的站立、清洁等动作也可纳入考量范围,从而评

价待测药物的镇静作用[4] 。 如 Vinkers 等[5] 证实经

典催眠药物地西泮的镇静作用,目前地西泮也成为

旷场实验常用的阳性药物。 与此同时,Vinkers 等[5]

还发现了地西泮急慢性给药会对旷场实验的结果

造成不同的影响。 地西泮急性给药能够明显缩短

动物的运动路程和活动时间比率,而慢性给药 28
 

d
反而延长了动物在旷场实验中的路程。 因此,在地

西泮作为旷场实验的阳性药时,需要考虑给药时间

对其结果造成的干扰。
尽管旷场实验是一个标准化的测试,但其容易

受到众多因素(如旷场大小、旷场形状、光线、气味、
测试前动物的居住环境等) 影响,实验过程中动物

表现出的镇静相关行为并不是特异性的,可能造成

结果的不准确。 因此,旷场实验仍需与其它实验结

合使用,才能更加准确的反应药物的镇静作用。

2　 筛选催眠作用药物的动物实验

　 　 戊巴比妥钠诱导动物翻正反射实验是初步判

断受试药物是否具有催眠作用的经典实验。 翻正

反射依赖于感知头部运动的前庭迷路感受器的输

入,反射性地使动物头部复正,它的出现与否是评

估啮齿动物觉醒 / 意识恢复的金指标[6] 。 简单来

说,当动物腹面朝上 1
 

min 以上时,可认为动物翻正

反射消失(即动物进入睡眠),若动物不能保持该姿

势,右倾至正常体位即可认为动物翻正反射恢复

(即动物处于觉醒状态)。 戊巴比妥钠是诱导翻正

反射的常用药物。 在戊巴比妥钠的诱导下,动物很

快进入睡眠,如果受试药物与其产生协同作用,则
睡眠参数如潜伏期、睡眠总时间发生改变,以此评

价药物的催眠作用。 睡眠潜伏期是指动物开始注

射戊巴比妥钠到翻正反射消失所持续的时间,而睡

眠时间是指翻正反射的持续时间,即从右倾运动的

丧失到恢复所经过的时间[7] 。 要说明的是,统计时

应排除注射戊巴比妥钠后 15
 

min 内无法入睡的动

物[8] 。 戊巴比妥钠诱导翻正反射实验通常使用阈

下剂量和阈剂量诱导。 阈下剂量是指使 90%以上

的动物翻正反射不消失的戊巴比妥钠最大剂量,而
戊巴比妥钠阈剂量是指使动物全部入睡的最小剂

量。 戊巴比妥钠阈下剂量旨在排除戊巴比妥钠与

受试药物协同作用时产生肝药酶抑制活性的可能

性。 因为戊巴比妥钠生物转化的主要部位是肝,若
待测药物对肝药酶微粒体系统有抑制作用时,往往

会出现睡眠时间延长的假象。 因此,戊巴比妥钠阈

下剂量实验排除受试药物的肝药酶抑制活性是戊

巴比妥钠诱导翻正反射实验的关键,在此基础上探

讨药物的催眠特性才是有意义的。 戊巴比妥钠阈
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剂量诱导动物翻正反射实验的目的是探讨受试药

物与其是否具有协同作用,进而可推测受试药物有

潜在的镇静催眠作用。 该方法已经被大量运用到

镇静催眠药物的动物实验评价当中。 如市场上经

典催眠药物苯二氮艹
卓受体激动剂佐匹克隆、唑吡

坦、溴替唑仑和氟硝西泮、食欲肽受体拮抗剂食欲

素 A 和食欲素 B、褪黑素均在戊巴比妥钠诱导翻正

反射实验中出现了阳性结果,表明戊巴比妥钠诱导

翻正反射实验是一个可靠的在动物身上验证药物

催眠作用的方法[9-11] 。
然而,该实验易受到众多因素的干扰,可能造

成结果的偏差。 比如动物的个体差异也会对实验

结果产生影响,研究表明,长睡眠小鼠对戊巴比妥

钠的敏感性低于短睡眠小鼠[12] 。 不同品系啮齿类

动物对戊巴比妥钠的易感性也不同。 一般来说,
DBA / 2J>C57BL / 6J>ICR(易感性由高到低),为避免

戊巴比妥钠协同干扰受试药物的作用,因此大多数

实验者多采用对戊巴比妥钠不太敏感的 ICR 小鼠

诱导翻正反射[13] 。 另外,动物 1
 

d 内对戊巴比妥钠

的敏感性在各个时间段不同,也会造成实验结果的

不同。 Nelson 等[14] 发现了小鼠高易感性和低易感

性的时间点分别为 08:00 和 20:00,在高易感性和

低易感性的时间点上,可以得到平均 12%的差异。
特别地,环境温度对戊巴比妥钠干预动物的体温有

明显影响,体温的剧烈下降延缓了组织中戊巴比妥

钠浓度的下降,也能产生延长睡眠时间的假象[15] 。
此外,在戊巴比妥钠诱导翻正反射实验方面,尽管

研究者们并没有对禁食做出明确的要求,但是为了

减少个体的差异以及保证药物的吸收,应该在实验

前对动物进行 24
 

h 禁食。 虽然翻正反射实验可初

步获得潜在的具备镇静催眠作用的物质,但待测药

物的作用机制和对人类可能的镇静催眠作用仍需

要动物模型初步揭示,对睡眠结构的调整仍需通过

脑电图进一步阐释和验证。

3　 基于诱导失眠模型的验证实验

　 　 针对失眠的发病原因和发病机制,研究者们利

用物理因素、化学因素或者多因素结合的方式使得

动物总睡眠时间减少、入睡困难、觉醒增加,从而建

立失眠动物模型。 其干预方法具体来说包括固定

法、换笼法、花盆法、足部电击法、对氯苯丙氨酸( p-
Chlorophenylalanine,PCPA) 诱导失眠动物模型法、

咖啡因诱导失眠动物模型法等[16] 。 虽然复制失眠

动物模型的方法很多,在一定程度上能增加动物觉

醒时间,甚至干扰动物特定的睡眠阶段,但是其对

睡眠的干预仍然难以囊括人类失眠的所有特征,也
难以让动物长时间处于失眠状态并且如实地反应

镇静催眠药物的作用特性[16] 。 其中应激模型(如束

缚、足底电击、换笼、平台法、声音刺激、天敌暴露、
冷暴露、母婴分离等) 还存在睡眠反弹即停止造模

后动物睡眠增加的问题,给失眠药物研究造成了一

定的困扰。 各种模型的比较详见表 1。
咖啡因是一种众所周知的腺苷受体拮抗剂[17] 。

咖啡因失眠模型是一个在人类和动物身上经过双

重证实的睡眠中断模型,研究表明,睡前摄入咖啡

会延长睡眠潜伏期,增加清醒,从而导致总睡眠时

间和效率的整体下降[18] 。 Paterson 等[19] 用咖啡因

复制失眠动物模型,并用唑吡坦、曲唑酮对其治疗,
结果表明,唑吡坦显著缩短了咖啡因引起的睡眠潜

伏期的增加,并恢复到与单独使用唑吡坦相似的水

平,而曲唑酮使睡眠潜伏期减少了一半。
PCPA 是一种五羟色胺合成抑制剂,在给予

PCPA
 

48
 

h 后能够延长睡眠潜伏期并减少快速动眼

睡眠(rapid
 

eye
 

movement,REM)和非快速动眼睡眠

( non-rapid
 

eye
 

movement, NREM) [20] 。 De 等[21] 用

PCPA 复制失眠动物模型,并与催眠药物氟硝西泮

对其治疗,结果显示,与模型组相比,氟硝西泮能够

减少动物觉醒时间,增加 REM 和 NREM 时间,逆转

PCPA 引起的失眠。
总之,咖啡因、PCPA 诱导的失眠动物是作用机

制清楚、操作简单、比较稳定的模型。 但模型验证

镇静催眠药物的作用和预测人类对药物的反应时,
应该采取多种方法结合造模或者多个模型进行验

证,尽可能地反应镇静催眠药物的作用特性。

4　 镇静催眠作用药物对睡眠脑电图的调整

　 　 睡眠的好坏不仅取决于睡眠时长,还取决于睡

眠结构。 睡眠结构由定量结构(即宏观结构)和模

式结构(即微观结构)两部分组成。 定量结构是指

睡眠时间、睡眠周期和不同的睡眠阶段[22] 。 而微观

结构是指睡眠阶段脑电图 α、β、δ、θ 波功率密度的

变化[23] 。 人类多导睡眠图和脑电图谱功率分析是

评估客观睡眠质量的金标准。 人类多导睡眠图除

了能反映总睡眠时间、 睡眠潜伏期、 开始睡眠
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　 　 　 　 表 1　 常用失眠动物模型的比较
Table

 

1　 Advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

common
 

insomnia
 

animal
 

models
模型
Model

方法
Methods

优势
Advantages

缺点
Disadvantages

束缚
Immobilization

 

束缚 1 ~ 2
 

h
Restraint

 

for
 

1~ 2
 

hours

造模简单,束缚时间可控,类似压力引起
的急性失眠
Simple,

 

controllable
 

restraint
 

time,
 

similar
 

to
 

acute
 

insomnia
 

caused
 

by
 

pressure

可能在束缚结束后增加睡眠
May

 

increase
 

sleep
 

after
 

restraint

足底电击
Foot

 

electroshock

用 1
 

mA 电流连续刺激 0. 2
 

s,间隔
1

 

s 后继续电刺激,直到 0. 5
 

min 后
结束
Foot

 

shock( 1
 

mA,
 

0. 2
 

s
 

duration,
 

lasted
 

for
 

0. 5
 

min
 

with
 

1
 

s
 

interval)

造模简单,电流大小及持续时间可控,模
型稳定
Simple,

 

controllable
 

electricity
 

intensity
 

and
 

duration,
 

stable
 

model

造成疼痛、惊吓等的干扰,不是生理
性失眠
Interfered

 

by
 

pain
 

and
 

shock,
 

not
 

representative
 

of
 

physiological
 

insomnia

换笼
Cage

 

exchange

放入之前由另一雄性啮齿类动物
占据的肮脏的笼子中 1 周
Rodent

 

was
 

placed
 

in
 

a
 

dirty
 

cage
previously

 

occupied
 

by
 

another
 

male
 

rodent
 

for
 

1
 

week

脑电图特征和神经元激活模式明确,睡
眠障碍类似于压力引起的人类失眠
EEG

 

features
 

and
 

pattern
 

of
 

neuronal
 

activation
 

defined,
 

sleep
 

disturbances
 

similar
 

to
 

those
 

of
 

stress-induced
human

 

insomnia

增加气味暴露因素的干扰
Increase

 

the
 

interference
 

of
 

odor
 

exposure
 

factors

水上铁网法
Grid-over-water

置于距离水面 1
 

cm 的网格上
Animals

 

were
 

placed
 

on
 

a
 

grid
 

1
 

cm
 

above
 

from
 

the
 

water
 

surface

适合用于评估药物的催眠特性,有可能
区分对睡眠诱导、 维持和质量的不同
影响

 

Suitable
 

for
 

evaluating
 

the
 

hypnotic
 

properties
 

of
 

drugs,
 

and
 

may
 

distinguish
 

different
 

effects
 

on
 

sleep
 

induction,
 

maintenance
 

and
 

quality

主要剥夺快速动眼睡眠
Specific

 

REM
 

deprivation

声音刺激
Auditory

 

stimulation

暴露于环境噪音中 24
 

h
Exposed

 

to
 

ambient
 

noise
 

for
 

24
 

h
造模简单
Simple

不适宜的声音刺激可能造动物听觉
损伤
Inappropriate

 

sound
 

stimulation
 

may
 

cause
 

hearing
 

damage
 

to
 

animals

天敌暴露
Exposure

 

of
 

natural
 

enemies

暴露于天敌的气味中
Expose

 

to
 

the
 

smell
 

of
 

natural
 

enemies

造模简单,睡眠破碎程度较大,可模仿人
类创伤后应激障碍中观察到的睡眠障碍
Simple,sleep

 

fragmentation,can
 

imitate
 

the
 

sleep
 

disorder
 

observed
 

in
 

human
 

post-
traumatic

 

stress
 

disorder

难以控制气味的扩散和集中
Difficulty

 

in
 

controlling
 

odour
 

spreading
and

 

concentration

冷暴露
Cold

 

exposure

暴露 于 低 温 环 境 ( 范 围: -10 ~
10℃ )24~ 48

 

h
Exposed

 

to
 

low
 

temperature
 

environment
 

( range:
 

- 10 ~ 10℃ )
 

for
 

24 ~ 48
 

h

造模简单,可用于研究睡眠障碍与温度
关系
Simple, used

 

to
 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

sleep
 

disorder
 

and
 

temperature

催眠药物尚未证实,继发性代谢改变
Not

 

yet
 

validated
 

with
hypnotic

 

drugs,
 

secondary
metabolic

 

changes

母婴分离
Maternal

 

deprivation
 

将出生 14
 

d 内的幼龄啮齿类动物
与其母亲分离
Separating

 

young
 

rodents
 

within
 

14
 

days
 

of
 

birth
 

from
 

their
 

mothers

造模简单,类似于抑郁症睡眠障碍表型
Simple,

 

similar
 

to
 

depressive
 

sleep
 

disorder
 

phenotype

心理因素居多
Most

 

psychological
 

factors

咖啡因
Caffeine

腹腔注射咖啡因(7. 5
 

mg / kg)1 次
Intraperitoneal

 

injection
 

of
 

caffeine
 

at
 

a
 

dose
 

of
 

7. 5
 

mg / kg

单次给药,成本低,应用广泛,对药物的
催眠效果具有预测性
Single

 

administration,
 

low
 

cost,
 

widely
 

used,
 

predictive
 

of
 

hypnotic
 

properties
of

 

drugs

个体对咖啡因对睡眠影响的不同敏
感性
Variable

 

individual
 

sensitivity
to

 

caffeine
 

effect
 

on
 

sleep

对氯苯丙氨酸
PCPA

连续 2
 

d 上午 8:00 ~ 9:00 腹腔注
射对氯苯丙氨酸(300

 

mg / kg)
Intraperitoneal

 

injection
 

of
 

PCPA
 

at
 

a
 

dose
 

of
 

300
 

mg / kg
 

between
 

8:00 ~
9:00

 

am
 

for
 

two
 

consecutive
 

days

给药方式简单,可使动物长时间处于失
眠状态,模型可逆
Simple

 

administration
 

method,
 

long-lasting
 

insomnia,reversible

很强的副作用和毒性
Strong

 

side
 

effects
 

and
 

toxicity
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后醒来和睡眠效率等常用睡眠指标,还提供了睡眠

宏观结构的信息,如 NREM 睡眠( N1、N2、N3 期)和

REM 时间[24] 。 而脑电频谱功率分析可以对睡眠深

度、强度、结构和连续性做出更加准确的判断,从而

识别失眠患者的特点,对恢复患者生理性睡眠起到

了关键的作用[25] 。 Spiegelhalder 等[26] 通过比较原

发性失眠患者和睡眠良好对照者的脑电图发现,原
发性失眠症患者睡眠结构在定量结构和模式结构

方面均有改变。 不仅睡眠潜伏期延长和睡眠时间

缩短、睡眠效率降低、慢波睡眠(NREM
 

N3)和 REM
时长减少,而且在 NREM

 

N2 期睡眠阶段的脑电图 β
频段的频谱功率值显著升高。 Merica 等[27] 分别对

NREM 和 REM 中的 α、β、δ、θ 频带进行分析,结果

表明,对于低于 β 范围的所有频率,NREM 功率的

上升速度较慢,而在失眠组中达到较低水平,β 功率

显著增加。 在 REM 中,失眠症患者在 δ 和 θ 频带中

表现出较低的水平,而在较快频带中的功率显著增

加。 该研究表明慢波活动的缺乏和快速脑电图频

率的增加是失眠的特征。 虽然巴比妥类药物和苯

二氮艹
卓类药物会增加人的第二阶段睡眠 ( NREM

 

N2)和总睡眠时间,但并不能增加深度睡眠,恢复失

眠患者的生理性睡眠[28] 。 基于以上可知,失眠的治

疗不仅要关注睡眠的定量结构,更值得注意的是恢

复其模式结构,才能恢复生理性睡眠。
啮齿类动物是目前研究镇静催眠药物对睡眠

结构干预作用的常用动物。 与人类相似,啮齿类动

物睡眠模式也分为定量结构和微观结构。 正常状

态下,人类睡眠呈单向模式,而啮齿类动物呈多

相[29] 。 在人类的睡眠中,一个晚上可以观察到 4 ~ 6
个完整的 NREM-REM 周期。 第一个周期通常为 70
~ 100

 

min,之后为 90 ~ 120
 

min。 慢波睡眠周期在夜

晚的前 1 / 3 最长,而 REM 周期在夜晚的后三分之一

达到峰值[30] 。 在大鼠和小鼠中,大约 2 / 3 的睡眠时

间发生在光照时间,1 / 3 的睡眠发生在黑暗阶段。
睡眠周期远远超过人类,高达 125 个周期 / 24

 

h[31] 。
此外,人类的 NREM 睡眠可分为 3 个逐步的睡眠深

度阶段:N1 阶段(觉醒与睡眠之间的过渡),N2 阶

段(浅睡)和 N3 阶段。 而在啮齿动物中还没有类似

于人类的 NREM 细分。 目前,使用慢波睡眠作为表

征啮齿类动物 NREM 的指标。 尽管啮齿类动物的

睡眠与人类存在着上述差异,但是啮齿类动物能够

很容易的测量出睡眠潜伏期、睡眠时间、慢波睡眠

活动、快速动眼睡眠活动、觉醒次数、睡眠波转换次

数及占比等相关睡眠指标,而这些睡眠参数能够很

好的运用到镇静催眠药物的筛选当中和预测人类

对镇静催眠药物可能的反应[32] 。
啮齿类动物是夜间活动的生物,睡眠主要集中

在白天,但在白天的短时间内,也伴有频繁的短时

间觉醒,因此睡眠研究通常需要关注 24
 

h 的明暗

期。 在实验动物中常采用 12:12 光照模式,包括 12
 

h 光照 ( 非活动) 保持相位和 12
 

h 暗 ( 活动) 相

位[33] 。 研究者们用脑电图技术在啮齿类动物身上

检测了目前广泛使用的经典催眠药物。 如苯二氮
艹
卓受体激动剂能明显缩短睡眠潜伏期,增加 NREM,
但对 REM 有很强的抑制作用[34] 。 褪黑素激动剂治

疗能缩短睡眠潜伏期,促进 NREM,而对 REM 和 δ
或 θ 频带频带无影响,但其增加了 NREM 睡眠期间

γ 频带[35-36] 。 食欲素拮抗剂主要表现为 REM 睡眠

的增加[37] 。
受试药物对睡眠结构的调整应该用正常动物

即未造模的动物进行脑电图测试,才能更加准确的

反应药物对睡眠结构的作用。 对于脑电图检测技

术来说,研究者们多采用手术植入电极的方法来检

测脑电图,可能引起炎症指标肿瘤坏死因子和白介

素的增加,进而促进 NREM 睡眠对动物的睡眠脑电

图产生影响[38] 。 而在术后恢复 7
 

d 及 7
 

d 以上可避

免该影响[39] 。 因此,在测试脑电图时应保证在动物

恢复 7
 

d 或 7
 

d 以上进行,以避免炎症因子的升高造

成睡眠结构的干扰。 此外,脑电图检测房间内的光

照强度应为 90 ~ 110
 

lux,光照期间笼内约为 60
 

lux,
黑暗期间<1

 

lux,避免光线对动物睡眠造成影响,而
不能如实地反映地受试药物的作用[39] 。 与植入式

检测脑电图相比,遥测具有重量轻、不影响动物自

主活动的特点,在必要时可用此方法来检测脑电

图[40] 。 最后,视频遥测脑电图能够使用视频跟踪技

术和无线电遥测的电生理活动对动物的自主活动

睡眠脑电图进行系统分析,在检测脑电图的同时,
还能评估自由活动大鼠的动物行为,能够代替旷场

实验,减少实验过程中的动物数量[41] 。 以下是本文

所提到的实验流程图,见图 1。 基于上述方法所筛

选和评价的部分天然药物见表 2。
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图 1　 镇静催眠药物的动物筛选与评价流程图

Figure
 

1　 Flow
 

chart
 

of
 

screening
 

and
 

evaluation
 

of
 

sedative-hypnotic
 

drugs

表 2　 部分经动物实验筛选和评价的天然药物
Table

 

2　 Some
 

drugs
 

screened
 

and
 

evaluated
 

by
 

animal
 

experiments

受试药物
Test

 

drug
旷场实验

Open-field
 

test

翻正反射实验
Righting

 

reflex
 

experiment

咖啡因模型
Caffeine

 

induced
 

insomnia
 

animal
 

model

对氯苯丙氨酸模型
p-chlorophenylalanine

 

induced
 

insomnia
 

animal
 

model

脑电图特征
EEG

 

features

山茱萸[42]

Corni
 

Fructus

活动减少
Active

 

reduction

缩短睡眠潜伏期
和延长睡眠时间
Decreased

 

sleep
 

latency
 

and
 

increase
 

sleep
 

time

缩短睡眠潜伏期
Decreased

 

sleep
 

latency

缩短潜伏期,延长睡眠时间
Decreased

 

sleep
 

latency
 

and
 

increased
 

sleep
 

time

非快速动眼睡眠和快速动眼
睡眠时间增加
Increased

 

NREM
 

sleep
 

and
 

REM
 

sleep
 

duration

五味子[43-44]

Schisandra
 

同上
Ditto

同上
Ditto

缩短睡眠潜伏期
延长睡眠时间
Decreased

 

sleep
 

latency
 

and
 

increase
 

sleep
 

time

缩短潜伏期,延长睡眠时间
Decreased

 

sleep
 

latency
 

and
 

increase
 

sleep
 

time

非快速动眼睡眠增加,潜伏
期减少
Increased

 

NREM
 

sleep
 

and
 

decreased
 

REM
 

latency

酸枣仁汤[45-46]

Suanzaoren
 

Decoction

同上
Ditto

同上
Ditto /

缩短潜伏期,延长睡眠时间
Decreased

 

sleep
 

latency
 

and
 

increase
 

sleep
 

time
/

四逆散[47]

Sinisan
 

powder
/ 同上

Ditto / / /

5　 结语

　 　 失眠是发生在神经网络的复杂过程,其机制复

杂,体外研究难以直接说明镇静催眠效果,因此,动

物实验研究在临床前研究当中仍然占据重要地位。
旷场实验、戊巴比妥钠诱导翻正反射实验、咖啡因

失眠动物模型、PCPA 失眠动物模型、脑电图检测技

术是研究者们在动物身上发现潜在镇静催眠药物
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的常用方法。 并且这些方法经过经典镇静催眠药

物的证实,证明其实验方法的可靠性。 脑电图虽然

结果准确,能更真实地反映镇静催眠药物的作用特

性,但耗时长、成本高、过程繁琐,因此旷场实验、戊
巴比妥钠诱导翻正反射实验、动物模型验证可作为

受试药物筛选和评价的首选方法,但这 3 个实验易

受多方面实验因素的影响。 为了保证实验结果的

可靠性,研究者在实验的过程中应该严格遵守前文

提到的注意事项。 经过旷场实验、戊巴比妥钠诱导

翻正反射实验、动物模型筛选到的受试药物应进一

步通过脑电图的检测,以更加真实地反应药物的作

用特性。 近年来,筛选药物的方法逐渐增加,如基

于天然产物数据库的计算机辅助药物虚拟筛选、基
于微流控技术的高通量细胞药物筛选、G 蛋白偶联

受体筛选方法等已被大量运用于药物的筛选当中,
可以利用这些先进技术更快的筛选到具有潜在镇

静催眠作用的受试药物,再运用本文所谈到的方法

对受试药物进行体内再评价和筛选,以便找到符合

临床预期的候选药物[48] 。
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