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肝郁气滞型失眠实验动物模型复制方法及评价概述
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甘肃中医药大学针灸推拿学院，甘肃省兰州市城关区定西东路35号，730000

［摘要］ 梳理近年来中医肝郁气滞型失眠病证结合动物模型的研究资料，从实验动物选择、造模方法、模型

评价方面进行总结，以期为肝郁气滞型失眠实验模型的规范化制备和干预机制研究提供参考。实验动物选择

方面，肝郁气滞型失眠模型中大鼠、小鼠因其睡眠模式与人类较为相似而常用于睡眠模式的研究；斑马鱼因

基因同源性高而适用于早期发育中睡眠模式的研究；猕猴、普通狨猴和食蟹猴则因具有与人类更接近的生理

和行为特性，被用于高度复杂的睡眠障碍研究。造模方法方面，电刺激法、慢性束缚及慢性情绪应激法各有

其特点和应用场景，而慢性夹尾刺激复合腹腔注射对氯苯丙氨酸 （PCPA） 法结合了物理和化学两种刺激，

以模拟人类失眠的复杂机制，能较全面地模拟肝郁气滞型失眠的病理状态。评价指标方面，脑电图 （EEG）

和肌电图 （EMG） 监测、巴比妥类药物协同睡眠实验是评价肝郁气滞型失眠动物模型最常用且科学的方法，

能够提供直观、连续的睡眠状态监测；巴比妥类药物协同睡眠实验可以反映模型动物对睡眠调节药物的敏感

性和响应性；而以方测证评价法的引入将中医的治疗和诊断原则与现代科学研究相结合，为证候模型的评价

提供了新思路。
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失眠是以长期不能获得正常睡眠为特征的一类

病证，属中医学“不寐”范畴。《素问·五脏生成

篇》中记载“人卧血归于肝”，可见睡眠与肝关系

密切。肝主疏泄，肝气郁结时，气机升降出入失

常，气血上逆，脑神被扰，心神不宁，进而导致失

眠［1］。研究发现，失眠证型以肝郁气滞为主［2］，但

相关动物实验中病证结合模型的建立和评价仍存在

一定局限性，如各病证结合的模型评价标准不一

致，部分模型仅简单累加各种因素而无法与相应的

中医证候高度契合［3］。因此，本研究对目前肝郁气

滞型失眠病证结合动物模型相关文献进行了系统梳

理，着重从实验动物选择、造模方法、模型评价方

面进行总结，以期为肝郁气滞型失眠实验的动物模

型规范化制备和相关干预机制研究提供参考。

1　失眠实验动物的选择

在失眠的动物实验中，应考虑睡眠结构、睡眠

稳态和神经生化调节机制与人类的相似性，故模型

动物的选择至关重要。目前比较常用的动物有啮齿

类动物大鼠、小鼠，鲤科鱼类动物斑马鱼，非人类

灵长类动物猕猴、普通狨猴和食蟹猴等。

1. 1　大鼠、小鼠

大鼠、小鼠的睡眠模式与人类有较高的相似

性，且易于在实验中进行监控和操作，所以是常用

的睡眠实验动物模型［4-5］。其中小鼠因基因背景的

多样性和遗传操作的便利性而被广泛应用于失眠的

基础研究中。通过对小鼠的睡眠调节基因进行敲除

或敲入，可探究这些基因对睡眠行为的影响［6］。大

鼠通常被应用于复杂的睡眠模式研究中，如快速动

眼睡眠 （REM） 的调节机制，又因其大脑结构更

接近于人类，且行为模式更易于观察［7］，如对睡眠

剥夺的反应可通过脑电图（EEG）和肌电图（EMG）
监测来详细研究，故大鼠已成为理想的神经生理学

研究模型。
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1. 2　斑马鱼

斑马鱼与人类的基因高度同源，早期胚胎透明

且发育速度快，便于体外观察，使其成为研究早期

发育中睡眠模式的理想模型动物选择［8-9］，通过可

视化方法能够对影响睡眠的遗传和环境因素进行直

接观察。

1. 3　猕猴、普通狨猴、食蟹猴

猕猴、普通狨猴和食蟹猴是与人类生理和行为

相似的非人灵长类动物，特别适用于研究复杂的睡

眠障碍，其表现出的睡眠模式与人类相似，有助于

评估慢波睡眠、睡眠质量及其对认知和情感的影

响［10-13］。猕猴因其稳定、完善的睡眠结构成为研究

REM和非快速动眼睡眠（NREM）周期性变化的理

想模型［10］。另有研究［11］显示，食蟹猴的睡眠模式

更加分散和多相，在研究慢波睡眠和 REM 的调节

机制及 EEG 等特征方面，具有重要的应用价值；

而普通狨猴则表现出更接近于人类的单相睡眠模

式，常用于研究昼夜节律和睡眠相关的神经生理过

程。此外，当进行睡眠实验时，需注意药物代谢酶

活性的物种差异，特别是在成瘾分析中，因食蟹猴

神经生理特性及其药物代谢酶活性与人类相似，已

成为一种有价值且更具转化性的动物模型［14］。

综上，在动物实验选择中大鼠、小鼠模型是研

究复杂睡眠模式调节机制的理想选择；在基因和早

期发育的研究中，斑马鱼可能更有优势；而对于高

度复杂的睡眠障碍，需深入了解其对认知和情绪的

影响，则适合选择猕猴、普通狨猴和食蟹猴作为模

型动物。此外，由于以上动物与人类在生理和病理

上仍具有差异，故应选择能最佳模拟人类失眠症状

和生理、病理机制的动物模型，并确保实验设计符

合科学原则与伦理标准。

2　肝郁气滞型失眠病证结合动物模型的制备

在实验模型的制备过程中，需要考虑电刺激对

实验动物造成的情绪反应能否准确地模拟中医学

“怒伤肝”的过程，继而导致肝郁气滞。目前肝郁

气滞失眠病证结合模型的制备方法主要可分为物理

刺激和化学刺激两大类。

2. 1　物理刺激

2. 1. 1　单因素应激刺激睡眠剥夺法　

1）电刺激法。电刺激法会引发动物的紧张或

恐惧从而产生心理应激反应。如将大鼠放在鼠笼中

央底栅上，当饮水或摄食时就会被电击，使大鼠处

于一种惧怕的心理状态［15］。有研究［16］发现饮水器

电击法可对大鼠睡眠时相和睡眠节律造成显著影

响，使大鼠睡眠总时间和睡眠持续时间均显著缩

短。另有研究［17］采用电刺激成功复制肝郁模型，

造模后大鼠出现睡眠障碍，EEG 和 EMG 显示脑区

放电发生异常。

2）慢性束缚。慢性束缚通过限制动物的自主

活动和运动空间及范围，模拟人类情绪郁怒而不得

发泄所形成的持续性的心理和生理上的应激，造成

肝郁气滞［18-19］。有研究［20］采用慢性束缚法建立肝

郁失眠大鼠模型，造模后的大鼠呈现躲避状态、自

主活动减少、大便松散、皮毛失去光泽，运用核磁

共振氢谱（1H NMR）技术对大鼠血清进行代谢组

学分析，发现模型大鼠葡萄糖和肌酸的含量明显高

于正常大鼠，而 3-羟基丁酸、谷氨酰胺、磷脂酰胆

碱、磷酸胆碱和不饱和脂肪酸的含量明显偏低。

3）慢性情绪应激法。空瓶刺激是一种常用的

慢性情绪应激法，主要用于诱发动物的情绪应激反

应［21-22］。林文娟等［23］首次创建该方法，即在动物

接受定时喂水训练后，给予不定时的空瓶刺激以诱

发动物的情绪应激反应。有研究［24］采用空瓶刺激

连续 35 天诱发大鼠情绪应激，结果大鼠睡眠总时

间、慢波睡眠、REM时间均减少。另有研究［25］利

用空瓶刺激诱发大鼠睡眠障碍模型，发现模型组大

鼠出现攻击行为，全天睡眠时间显著减少。

2. 1. 2　复合因素应激刺激睡眠剥夺法　

1） 电击刺激复合 REM 睡眠剥夺法。有研

究［26］采用足底电击联合睡眠剥夺建立心理应激-
失眠模型，模型大鼠全身皮毛疏松散乱、发黄，眼

暗红，易激惹，与肝郁气滞表现类似，表明该复合

法可成功建立肝郁气滞模型。

2）夹尾刺激复合REM睡眠剥夺法。中医学认

为肝郁致瘀，而血浆中前列环素（PGI2）和血栓素

A2 （TXA2）的失衡与血瘀证密切相关［27］。PGI2是

强效的血管扩张剂和抗血栓因子，TXA2是促进血

小板聚集和血管收缩的物质，通过其代谢物 6-酮-

前列腺素F1a（6-keto-PGF1a）和血栓素B2（TXB2）

的变化反映PGI2、TXA2的水平［28］。有研究［29］采用

D-半乳糖腹腔注射 6周致亚急性衰老大鼠模型，再

采用夹尾刺激复合 REM 睡眠剥夺法成功复制老年

肝郁失眠大鼠模型，造模后的大鼠呈易激怒、眼色

暗红、回避等状态，REM 睡眠时间被完全剥夺，

总睡眠时间显著减少，同时血浆中 TXB2含量显著

升高，6-keto-PGF1a含量降低，经舒郁安神方干预

后上述症状及指标得到明显改善，运用以方测证佐

证肝郁模型复制成功。
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2. 2　化学刺激

2. 2. 1　单因素药物刺激睡眠剥夺法　主要为腹腔

注射对氯苯丙氨酸（PCPA）。5-羟色胺（5-HT）对

睡眠的调节起着至关重要的作用，而 PCPA作为一

种选择性的血清素合成抑制剂，通过抑制色氨酸羟

化酶，减少 5-HT 的合成，从而降低脑内 5-HT 水

平［30-31］。有研究［32］采用腹腔注射 PCPA 法成功复

制肝郁证失眠大鼠模型，造模后大鼠出现兴奋、烦

躁、易激惹等表现，符合临床肝郁的症状，且入睡

率显著降低，脑内5-HT含量明显降低。

2. 2. 2　复合因素刺激睡眠剥夺法　慢性夹尾刺激

复合腹腔注射PCPA。有研究［33］采用慢性夹尾刺激

复合 PCPA腹腔注射法成功复制肝郁证失眠大鼠模

型，造模后的大鼠毛发散乱，易激惹，睡眠节律消

失；且肝组织超微结构异常改变，肝细胞线粒体数

量明显减少，部分结构呈空泡样，粗面内质网数量

减少、断裂，部分结构扩张呈球状，肝细胞内糖原

颗粒明显减少；液相色谱-质谱联用（LC-MS）法

检测发现，模型大鼠全血黏度、海马去甲肾上腺素

（NE）含量显著升高，5-HT含量显著降低，经酸枣

仁汤干预后上述症状及异常指标明显好转。另有研

究［34］采用束缚大鼠前肢后进行夹尾刺激，造模第

14 天后腹腔注射 PCPA，结果模型组大鼠毛色枯

燥、易激惹、打斗明显、精神状态较差，且睡眠节

律严重紊乱，符合肝郁气滞证型的表现，经柴芩宁

神颗粒灌胃干预后全血黏度降低，血清中 5-HT、
γ-氨基丁酸（GABA）含量显著升高，谷氨酸（Glu）
含量显著降低。还有研究［35］采用慢性夹尾刺激复

合腹腔注射 PCPA 法造模，发现大鼠昼夜节律消

失，下丘脑 5-HT 含量显著降低，NE、多巴胺

（DA）含量显著升高，经和解安神汤干预后可显著

改善上述症状。一项研究［36］同样采取慢性夹尾刺

激复合腹腔注射 PCPA法造模，模型组大鼠符合肝

郁失眠的表现，经柴欢宁神颗粒干预后下丘脑促肾

上腺皮质激素释放激素、血浆促肾上腺皮质激素、

血清皮质醇等异常指标均有明显改善。

综上，在构建肝郁气滞型失眠动物模型方面，

物理刺激法和化学刺激法各有适用场景。电刺激技

术是一个复杂的刺激手段，可以对电击的强度、频

次和时长进行人工调节，从而避免引起实验动物的

适应反应［37］。慢性束缚法和慢性情绪应激法虽可

模拟持续性应激环境从而更贴近临床患者的反应，

但可能存在的动物伦理问题也不容忽视。而复合因

素应激刺激睡眠剥夺法是一种综合模拟多重应激源

影响下失眠状态的动物模型构建策略，通过结合不

同类型的应激手段模拟现实生活中复杂的应激环境

对睡眠质量的影响。复合因素应激刺激睡眠剥夺法

的优势在于其能够更全面地反映因应激导致的睡眠

障碍的多维度特征，更接近于人类的失眠病理状

态［19］。化学刺激法中腹腔注射PCPA能够直接作用

于相关神经递质，模拟失眠的生化过程。采用慢性

夹尾刺激复合腹腔注射 PCPA法兼具了物理和化学

刺激的优势，通过物理手段限制动物活动并引入持

续性疼痛应激，配合化学手段干预神经递质，能够

在模型动物中有效复制与人类肝郁气滞型失眠相似

的行为和生理特征，为深入探讨失眠的生理病理基

础和探索新的治疗策略提供了有效参考。

3　肝郁气滞型失眠动物模型的评价

在评价肝郁气滞型失眠动物模型时，需从多个

方面进行综合考量，不仅在于模型是否符合中医理

论，还需结合现代医学的方法，通过宏观表征、微

观指标和以方测证等多方面进行评价，以确保模型

能够真实反映肝郁气滞型失眠的病理特征。

3. 1　宏观表征评价

在失眠模型的评价中，宏观表征主要包括中医

证型、睡眠监测和行为学检测三大类。

3. 1. 1　中医证型　《中医内科常见病诊疗指南：

中医病证部分》［38］中“不寐”的诊断标准为：有失

眠的典型症状，入睡困难，时常觉醒，睡而不稳或

醒后不能再睡，晨醒过早，夜不能入睡，白天昏沉

欲睡，睡眠不足 5 h，有反复发作史。《中医病证诊

断疗效标准》［39］中不寐肝郁气滞型的中医辨证标准

为：有失眠症状，伴胸胁胀满、善太息、嗳气，妇

女经期乳胀，月经不调，舌质淡红，脉弦。肝郁气

滞型失眠动物模型的评价要基于中医理论，从整体

观念出发，结合动物模型的表现来反映失眠的病证

实质，而病证结合模型可模拟临床证候及人体的病

理状态，进一步验证中医证候学说的科学性和实用

性。中医学认为内在的疾病变化往往能通过外在的

临床症状或体征表现出来。然而，由于中医病证变

化的复杂性及差异性，宏观上的行为和体征往往带

有较强的主观判断成分。因此，造模方法在病证评

价的科学性和精准性上仍有待提升和完善。

3. 1. 2　睡眠监测　EEG和EMG监测是研究实验动

物睡眠的重要工具，是在动物的大脑皮层表面植入

EEG 电极，同时将 EMG 电极植入到特定的肌肉组

织，以记录脑电和肌电活动的方法［40］。失眠动物

通常表现为睡眠总时间减少，觉醒时间增加，各睡
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眠阶段存在不同程度的时间缩短；睡眠呈片段化，

即时相的发生次数和转换次数增多，持续时间减

少；同时，睡眠的脑电图波形与正常动物有明显的

差异［41］。

3. 1. 3　行为学检测　

1）巴比妥类药物协同睡眠实验（翻正实验）。

巴比妥类药物是一类常用于治疗睡眠障碍的药物，

主要通过抑制中枢神经系统的作用来促进睡眠。戊

巴比妥钠睡眠实验是判定失眠模型成功与否的经典

方法［42］，给予药物后待动物基本停止运动，再将

其翻转，若保持 60 s腹部朝上不翻转，即表示翻正

反射消失，动物进入睡眠状态，从给药到翻正反射

消失的时间段即为睡眠潜伏期；若开始转动身体且

30 s内不能继续保持仰卧体位，则表示翻正反射恢

复，大鼠觉醒，从翻正反射消失至大鼠觉醒的时间

段即为睡眠时间［43-44］。

2）旷场实验。旷场实验通过监测未受干扰的

动物自发活动来评估药物的镇静效果，是一种用于

研究和评估动物的睡眠行为和睡眠质量的方法［45］。

该方法通过监测动物的自发活动来确定动物的清醒

度、活跃度和休息行为，从而评估其睡眠模式，观

察动物在不同时间点的行为，可识别出睡眠和觉醒

周期，以及可能存在的睡眠障碍［44］。

3. 2　微观指标评价

在失眠模型的评价中，传统的证候往往难以与

具体的生理或病理状态直接对应。因此，部分研究

者开始结合病理学和生理学的知识，将生化指标融

入诊断和治疗中。本文将生化指标分为神经递质和

细胞因子两大类进行探讨。

3. 2. 1　神经递质　

1）单胺类神经递质。（1） 5-HT：由于色氨酸摄

入不足或色氨酸羟化酶活性下降，导致5-HT合成减

少，从而诱导失眠，而注射 5-HT的前体 5羟色氨酸

（5-HTP）则可使动物的睡眠恢复正常［46］。研究［47］

发现，失眠模型小鼠脑干中 5-HT、5-羟基吲哚乙酸

（5-HIAA）、GABA的含量较空白对照组明显下降，

提示造模成功，且经柴胡加龙骨牡蛎汤化裁方干预

后失眠小鼠睡眠质量得到显著提高。（2） DA：DA
通过调节中枢神经系统的兴奋性来促进警觉性，对

于睡眠-觉醒循环的调控至关重要，DA的异常活跃

可导致包括失眠在内的睡眠障碍表现，如帕金森病

和多巴胺敏感性失眠［48］。有研究［49］发现，失眠模

型大鼠下丘脑中DA含量显著上升，自拟安神方能

显著改善大鼠的失眠症状，且降低 DA 的含量。

（3） NE：NE在中枢神经系统具有广泛兴奋性，维

持觉醒状态，参与唤醒与警戒［50-52］。蓝斑核去甲肾

上腺素转运体（NET）的功能是再摄取神经元释放

的 NE，使其回到突触前膜中导致蓝斑核中NE浓度

升高，兴奋作用增强［53-54］。有研究［55］表明，针刺可

显著降低失眠模型大鼠 NE的含量，这可能是针刺

改善失眠的作用机制之一。

2）神经氨酸类神经递质。（1） GABA：GABA
是一种具有镇静和抑制中枢神经系统活动功能的神

经物质，研究［56］发现，采用黄连温胆汤对 PCPA
诱导的失眠模型小鼠进行干预后，其睡眠潜伏期显

著缩短，睡眠时间明显延长，自主活动次数明显减

少，脑组织中的GABA含量也有显著上升。（2）Glu：
Glu作为一种兴奋性神经递质，在中枢神经系统的

大脑皮质、海马、纹状体等组织中广泛分布，可通

过调控神经元的兴奋影响睡眠［57-59］。GABA 和 Glu
分别作为中枢神经系统中重要的抑制性和兴奋性神

经递质，两者含量的相对动态平衡，对维持正常的

睡眠起到重要作用［60-61］。

3）其他。（1）食欲肽。食欲肽是一种神经多

肽，由下丘脑的特定神经元产生，对维持清醒状态

和促进觉醒起着重要作用。一项研究［62］发现疏肝

健脾养心方具有镇静、催眠作用，可抑制失眠模型

小鼠下丘脑中食欲肽及其受体的表达。另一项研

究［63］发现安寐丹可降低睡眠剥夺模型大鼠下丘脑

食欲肽的含量从而改善睡眠。还有研究［64］也证实

在不同的生命周期阶段中，食欲肽信号传导与睡眠

及清醒状态之间存在抑制性关系。（2） 一氧化氮

（NO）。NO作为一种内源性生物活性物质的信号分

子参与机体睡眠觉醒稳态的调节［65］。一项研究［66］

探讨了内源性NO对食欲肽能神经元的影响，发现

小鼠腹腔注射咖啡因后，食欲肽能神经元及表达一

氧化氮合酶（NOS）的硝能神经元内的 C-Fos 阳性

细胞数量增加，在给予盐酸苯海拉明后，食欲肽能

神经元中C-Fos阳性细胞的数量减少，但对硝能神

经元中的 C-Fos 阳性细胞数量没有显著影响。此

外，单独使用 NOS 抑制剂 7-硝基吲唑可显著增加

食欲肽能神经元中C-Fos阳性细胞的数量，并能抑

制咖啡因诱导的硝能神经元中C-Fos阳性细胞数量

的增加。上述结果表明，内源性NO对促觉醒的食

欲肽能神经元具有负调节作用。

3. 2. 2　细胞因子　

1）炎症因子。诸多研究表明，失眠与炎症因

子密切相关［67-69］，而白细胞介素 1β （IL-1β）、白
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细胞介素 6 （IL-6）、肿瘤坏死因子 α （TNF-α） 是

常用于睡眠研究的炎症因子［70-71］。睡眠节律的混乱

可触发核因子κB（NF-κB）的激活导致 IL-6水平升

高［72］。另有研究［73］表明，睡眠不足可导致大鼠海

马 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平上升，激活 Ras 相关

C3 肉毒素底物 1/丝氨酸-苏氨酸蛋白酶/核转录因

子-κB （Rac1/Akt/NF-κB） 通路，加剧海马炎症并

损害认知功能。

2） 瘦素 （Leptin）。Leptin 是一种由脂肪细胞

分泌的细胞因子，在调节能量平衡和食欲控制方面

发挥着重要作用，与睡眠时间也密切相关，可通过

调节GABA的合成及信号传递参与睡眠的调节［74］。

有研究［75］利用放射免疫分析法对失眠模型大鼠血

浆和下丘脑中的Leptin进行检测，结果发现模型组

大鼠Leptin水平均高于正常组，提示睡眠与能量代

谢之间紧密相连。

3） 胆囊收缩素 8 （CCK-8）。CCK-8 是一种影

响胃肠代谢脑肠肽类的物质。研究［76］发现，失眠

会降低睡眠剥夺大鼠下丘脑CCK-8水平，经清心神

安方干预后CCK-8水平显著提高，表明CCK-8在调

节胃肠系统能量代谢的同时也影响中枢神经系统的

睡眠响应，突显了CCK-8在睡眠调节中的重要作用。

3. 3　“以方测证”评价

以方测证是通过机体对中药方剂的反应来判断

疾病的性质和发展阶段的方法［77］。在动物模型评

价中应用以方测证方法是一个创新性的尝试，这种

方法的目的是在动物模型上模拟人类的证候状态，

然后使用中药方剂进行治疗，观察动物对中药治疗

的反应，包括症状的改善、指标的变化等，推测或

反证模型对应的证候属性，以此来评估中药方剂的

证候疗效和作用机制［78-79］。

综上，在评价肝郁气滞型失眠动物模型时，不

仅依赖中医辨证和宏观行为学检测，还深入到了微

观层面，涉及神经递质和细胞因子的变化。通过监

测5-HT、DA、GABA等神经递质，以及IL-1β、TNF-α
等炎症因子的水平，可以客观评价失眠动物模型的

病理状态，这些指标不仅反映了失眠的神经生化基

础，还揭示了睡眠障碍与炎症、能量代谢之间的复

杂联系。此外，采用EEG和EMG监测、巴比妥类药

物协同睡眠实验和旷场实验等方法，为模型制备是否

成功和药物干预的效果提供了量化的评估方法。而以

方测证评价法是中医传统治疗和诊断原则与现代科

学研究方法结合的一种尝试，为证候模型的评价提

供方法或思路［77］。因此，结合宏观表征、微观指

标和以方测证的综合评价，为深入理解肝郁气滞型

失眠的病理机制和探索治疗方法提供了科学依据。

4　小结

中医病证结合理论应用于病证结合动物模型研

究中具有其独特价值，可以在一定程度上揭示中医

药的作用机制。肝郁气滞型失眠模型中大鼠、小鼠

适用于睡眠模式的研究；斑马鱼用于早期发育睡眠

研究；猕猴、普通狨猴和食蟹猴用于复杂的睡眠障

碍研究。造模方法的选择应充分考虑研究对模型准

确性和操作便捷性的需求。电刺激法、慢性束缚及

慢性情绪应激法各具特点，但面临伦理和实验复杂

度的挑战；而慢性夹尾刺激复合腹腔注射 PCPA法

结合了物理和化学两种刺激，较全面地模拟肝郁气

滞型失眠的病理状态，其有效性得到了广泛的应用

和认可。在评价指标方面，EEG 和 EMG 监测、巴

比妥类药物协同睡眠实验是评价肝郁气滞型失眠动

物模型的常用科学方法，能全面评价模型质量和实

验结果的可靠性。EEG 和 EMG 监测通过记录动物

的脑电和肌电活动，能准确监测睡眠总时间、觉醒

时间和睡眠阶段变化，能直观、连续地监测睡眠状

态。巴比妥类药物实验通过评估药物对睡眠潜伏期

和睡眠时间的影响，验证模型的有效性，反映模型

动物对睡眠调节药物的敏感性和响应性［43］。此外，

神经递质和细胞因子的检测可揭示失眠的生化机

制；以方测证评价法结合中医与现代科学，为评估

中药方剂的疗效和作用机制提供了新思路。

综上所述，肝郁气滞型失眠动物模型的制备和

评价是一个多方面、多层次的综合过程，需要科学

严谨的实验设计和方法选择。尽管现有模型存在一

定的局限性，但通过不断的优化和创新，这些模型

对于深入理解失眠的病理机制、评估治疗方法的效

果具有重要意义。未来的研究应更多地考虑动物模

型与人类的生物学相关性、实验的可重复性以及动

物伦理问题，同时，结合现代科技手段和中医理

论，不断提高研究的准确性和实用性。
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The Replication Method and Evaluation of Experimental Animal Models with Insomnia of Liver Depression 
and Qi Stagnation Syndrome
ZHANG Renzhen， YE Yujuan， WEI Yuting， MA Cui， YAN Xingke
School of Acupuncture，Moxibustion and Tuina，Gansu University of Chinese Medicine，Lanzhou，730000
ABSTRACT In recent years， the research data on the combination model of insomnia of liver depression and qi 
stagnation syndrome in traditional Chinese medicine （TCM） were sorted out and summarized in terms of the selection 
of experimental animals， modelling methods， and model evaluation， with a view to providing references for the stan⁃
dardized preparation of the experimental model of insomnia of liver depression and qi stagnation syndrome and the 
study of the intervention mechanism.  As for the selection of experimental animals， rats and mice are commonly used 
for the study of sleep patterns in the insomnia model of liver depression and qi stagnation syndrome because their sleep 
patterns are similar to those of human beings； zebrafish is suitable for the study of sleep patterns in early development 
because of its high genetic homology； and rhesus macaques， common marmosets， and crab-eating monkeys are used 
for the study of highly complex sleep disorders because their physiological and behavioural characteristics are closer to 
those of human beings.  In terms of modelling methods， electrical stimulation， chronic restraint， chronic emotional 
stress and impact psychological stress each have their own characteristics and application scenarios， while chronic tail-
clamping stimulation combined with intraperitoneal injection of p-chlorophenylalanine （PCPA） combines physical and 
chemical stimuli， in order to simulate the complex mechanism of insomnia in human beings， and to more comprehen⁃
sively simulate the pathology of insomnia with liver depression and qi stagnation syndrome.  In terms of evaluation in⁃
dexes， electroencephalography （EEG） and electromyography （EMG） monitoring and barbiturate synergistic sleep test 
are the most commonly used and scientific methods for evaluating insomnia animal models with liver depression and qi 
stagnation syndrome， which can provide intuitive and continuous sleep state monitoring； barbiturate synergistic sleep 
test can reflect the sensitivity and responsiveness of the model animals to the sleep-regulating medications； and the in⁃
troduction of the method of using formulas to measure syndromes for the evaluating the model can combine the treat⁃
ment and diagnostic principles of TCM with modern scientific research.
Keywords insomnia； liver depression and qi stagnation； combination of disease and syndrome； animal model； review
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