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　 　 【摘要】 　 目的　 研究不同时间睡眠干扰(sleep interruption,SI)后所致小鼠体力疲劳,为缓解体力疲劳产品研

发提供稳定可靠的动物模型。 方法　 使用滚筒睡眠干扰仪对小鼠进行不同时间(5, 10, 15 d)睡眠干扰后,对各组

动物进行转轮实验和负重游泳实验,并测定小鼠肝糖原和血清尿素氮的含量。 结果　 转轮实验中,睡眠干扰 5 d、
10 d、15 d 组与对照组比较时间有减少的趋势,但差异无显著性(P> 0. 05)。 睡眠干扰 10 d、15 d 组与空白对照组

比较,负重游泳力竭时间明显缩短(P< 0. 05,P < 0. 01),下沉次数和下沉总时间显著减少(P < 0. 01,P < 0. 01)。
干扰 5 d、10 d、15 d 组与对照组比较,肝糖原含量明显降低(P < 0. 05);干扰 10 d、15 d 组与对照组比较,血清尿素

氮含量显著升高(P < 0. 05)。 结论　 滚筒法睡眠干扰(滚动参数 3 r / min,每转 1 min,间隔 1 min)10, 15 d 均可引

起小鼠的体力疲劳行为学表现。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To study the physical fatigue behavioral manifestation of mice after sleep interruption (SI)
at different timepoints, to provide a stable and reliable animal model for the research and development of general health
products. Methods　 Mice were placed into a rotating drum sleep interferometer for different periods of time (5, 10, and 15
days). Then, the rotating wheel and loaded swimming tests were used to assess the behavioral activities of mice after SI.
The hepatic glycogen and serum urea nitrogen levels were used to assess the biochemical index after SI. Results　 In the
rotating wheel exhausted test, the exhausted time of SI in the 5 d, 10 d and 15 d groups were decreased compared with the
control group, but with a non-significant difference (P> 0. 05). In the loaded swimming test, compared with the control



group, the mice after SI for 10 and 15 days showed significantly decreased exhaustive time (P< 0. 05, P < 0. 01), sink
frequency and total sink time (P < 0. 01, P < 0. 01). In addition, our study demonstrated that the content of hepatic
glycogen was significantly reduced in mice after SI for 5, 10, and 15 days (P < 0. 05) compared with the control group,
and that the serum urea nitrogen level of mice after SI for 10 and 15 days was increased (P < 0. 05). Conclusions　 A
mouse model of physical fatigue behavior can be established by sleep interruption using a sleep interruption apparatus set at
rotation speed, 20 s per revolution; and rotation frequency, rotating 1 min after 1 min pause for 10 days and 15 days.

【Keywords】　 sleep interruption(SI); fatigue; rotating wheel; loaded swimming test; hepatic glycogen; serum urea
nitrogen; mice

　 　 疲劳是一种渐进性主观感受,造成疲劳的原因

可分为生理性(即运动性)和心理性。 生理(运动)
疲劳是肌肉暂时无法保持最佳的身体机能,并且会

随着剧烈的运动而越发严重的状态[1-3]。 根据 1982
年第五届国际运动生化会议,运动性疲劳是指,机
体生理过程不能持续其机能在一特定水平或各器

官不能维持预定的运动强度。 在我国,40 岁以上的

白领阶层中,75%属于亚健康人群,40%主诉慢性疲

劳[4]。 因此,筛选具有抗疲劳或改善疲劳的保健食

品 /药物,是当今科学研究的一大热点。 目前,动物

研究中常见的疲劳模型主要有跑台[5]、游泳[6]、束
缚[7]、睡眠剥夺(水平台法) [8]等。 本实验室前期研

究结果表明滚筒法睡眠干扰( sleep interruption,SI)
可导致小鼠学习记忆障碍[9-10] 和抑郁等脑力疲

劳[11-12]。 本实验采用滚筒法对动物进行不同时间

的睡眠干扰,研究造成小鼠体力疲劳的干扰强度,
为体力疲劳慢性模型的建立和防护产品研发提供

一种稳定可靠的动物模型。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

ICR 雄性小鼠 48 只,SPF 级,体重 21~23 g,5 ~
6 周龄,来源于北京维通利华实验动物公司[SCXK
(京) 2016-0006]。 实验在中国医学科学院药用植

物研究所动物实验设施内进行[SYXK (京) 2018-
0020],伦理委员会审批号:SLXD-201803170028,并
按实验动物使用的 3R 原则给予人道的关怀。 动物

实验遵守国际实验动物伦理学要求。 动物适应性

喂养 3 d 后,按体重分为睡眠干扰 5 d 组、10 d 组、15
d 组和空白对照组,每组 12 只,自由饮食饮水。 实

验室安静,温度 24℃,12 h 照明 / 12 h 黑暗环境(8:
00 a.m.开灯)。
1. 2　 主要试剂与仪器

血清尿素氮和肝糖原试剂盒,均购于南京建成

生物工程研究所。 大小鼠睡眠干扰仪、小鼠自主活

动实时测试分析处理系统、小鼠转轮式疲劳仪、小
鼠负重游泳测试分析系统均由北京康森益友公司、
仪康科技(北京)有限公司联合研制;变温紫外-可
见分光光度仪(Agilent Cary100,美国)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 睡眠干扰实验

大小鼠睡眠干扰仪由滚筒和控制机箱两部分

组成。 自行设定控制参数,使干扰仪以不同模式转

动对滚筒内饲养动物进行不同时长睡眠干扰。 睡

眠干扰组:先将睡眠干扰 15 d 组放入滚筒内,5 d 后

将睡眠干扰 10 d 组放入滚筒内,10 d 后将睡眠干扰

5 d 组放入。 滚筒直径 40 cm、长 22 cm,每个滚筒放

一组动物(12 只),滚动参数为:3 r / min,每转 1 min,
间隔 1 min;在干扰造模时间点取出测试组进行行为

学检测,测试完毕后继续放入滚筒进行睡眠干扰,
直至行为学检测完全结束。 对照组常规饲养。
1. 3. 2　 转轮实验

于滚筒法睡眠干扰第 16 天,采用转轮式疲劳仪

进行测试, 条件: 转速 25 r / min、 刺激电流 0. 2
mA[13]。 转轮底端有刺激电流,为避免电击,小鼠必

须保持跑动状态。 当小鼠力竭时,会跟不上转轮速

度,滑到转轮底端,小鼠身体触碰到整个电路造成

短路,转轮停止转动,仪器自动记录力竭时间。
1. 3. 3　 负重游泳实验

于滚筒法睡眠干扰第 17 天将小鼠置于独立自

动检测的游泳箱中游泳,水温(25 ± 0. 5)℃ [14],鼠
尾根部负荷 10%体重的铅皮[15],水深≥ 25 cm。 自

动记录小鼠自游泳开始至力竭时间段内的行为。
力竭时间从小鼠头部沉入水中,经 7 s 仍不能返回

水面为止。 游泳结束后,立即捞出小鼠,擦干小鼠

身上的水分,放回原来的笼中。
1. 3. 4　 生化指标的测定

于负重游泳实验前半个小时对各组小鼠禁食,
负重游泳实验结束半小时后,取血,4℃静置 4 h,低
温离心后,分取血清。 小鼠脱臼处死,取肝组织以
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冷生理盐水冲洗,滤纸吸干,于-80℃贮藏。 血清尿

素氮和肝糖原的含量按试剂盒说明书测定。
1. 4　 统计学方法

应用 SPSS 21. 0 软件对数据进行统计分析,结
果用平均数±标准误差(􀭰x±s􀭰x)的方式表示,用单因

素方差分析和 t 检验分析组间差异。 分析结果用

GraphPad Prism Software 5. 0 绘制。 P < 0. 05 表示

数据差异有显著性。

2　 结果

2. 1　 不同睡眠干扰时间对小鼠体重的影响

图 1 显示,经过 5, 10, 15 d 睡眠干扰后,与对

照组比较,睡眠干扰组体重均明显降低(P < 0. 05)。

注:SI,睡眠干扰;下图同。 小鼠每 5 d 称重一次。 各干扰

组与对照组比较,∗ P < 0. 05。

图 1　 不同睡眠干扰时间对小鼠体重的影响

Note. SI, sleep interruption; the same in the following figures.
Mice were weighed every 5 days. SI groups compared with the

control group,∗ P < 0. 05.

Figure 1　 Effect of different sleep interruption time on the
body weight of mice

2. 2　 不同睡眠干扰时间对小鼠转轮力竭时间的

影响

由图 2 可见,各睡眠干扰组与对照组比较,转轮

力竭时间差异无显著性(P> 0. 05),但呈现出干扰

时间越长,小鼠力竭时间减少的趋势。

注:A:对照组;B:干扰 5 d 组;C:干扰 10 d 组;
D:干扰 15 d 组。

图 2　 不同睡眠干扰时间对小鼠转轮力竭时间的影响

Note. A: Control group; B: SI 5 d group; C: SI
10 d group; D: SI 15 d group.

Figure 2　 Effects of different sleep interruption times on the
rotating wheel exhausted test time

2. 3　 不同睡眠干扰时间对小鼠负重游泳力竭时间

的影响

游泳实验结果如表 1 所示。 表 1 中,睡眠干扰

10 d、15 d 组与空白对照组比较,负重游泳力竭时间

明显缩短(P< 0. 05,P < 0. 01);睡眠干扰 5 d 组与

对照组差异无显著性(P> 0. 05)。 下沉次数和下沉

总时间反映了小鼠在负重游泳过程中的耐力,耐力

程度与下沉次数和下沉总时间成正比。 睡眠干扰

10 d、15 d 组与正常对照组比较,下沉次数和下沉总

时间显著减少(P < 0. 01);睡眠干扰 5 d 组与对照

组差异无显著性(P> 0. 05)。

表 1　 不同睡眠干扰时间对小鼠负重游泳的影响(􀭰x±s􀭰x,n= 12)
Table 1　 Effect of different sleep interruption times on loaded swimming

组别
Groups

力竭时间(s)
Exhaustive time

(ET)

下沉次数
Sink frequency

(SF)

下沉总时间(s)
Total sink time

(TST)

首次下沉时间(s)
First sink time

(FST)

首次连续下沉时间(s)
Continuous sink time

(CST)

空白对照组
Control group 261. 26 ± 33. 39 40. 13 ± 7. 38 72. 75 ± 11. 51 69. 06 ± 21. 12 103. 81 ± 26. 65

干扰 5 d 组
SI 5 d group 258. 90 ± 57. 22 26. 38 ± 9. 20 47. 66 ± 13. 10 90. 42 ± 26. 57 150. 32 ± 27. 05

干扰 10 d 组
SI 10 d group 125. 57 ± 26. 66∗ 14. 63 ± 3. 70∗∗ 31. 38 ± 7. 42∗∗ 37. 19 ± 5. 40 50. 12 ± 6. 98

15 d 干扰组
SI 15 d group 105. 87 ± 21. 06∗∗ 9. 75 ± 1. 58∗∗ 25. 48 ± 3. 22∗∗ 39. 55 ± 16. 09 66. 20 ± 14. 18

注:SI,睡眠干扰。 与对照组比较,∗ P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。
Note. SI, sleep interruption. SI groups compared with the control group,∗ P < 0. 05,∗∗P < 0. 01.
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2. 4　 慢性疲劳模型对小鼠血清尿素氮的影响

如图 3 所示,睡眠干扰 10 d 和 15 d 组的血清尿

素氮含量较空白对照组显著升高(P < 0. 05,P <
0. 01)。 而干扰 5 d 组仅有上升趋势,差异无显

著性。

注:A:对照组;B:干扰 5 d 组;C:干扰 10 d 组;D:干扰 15 d

组。 与对照组比较,∗ P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。

图 3　 不同睡眠干扰时间对小鼠血清尿素氮的影响

Note. A: Control group; B: SI 5 d group; C: SI 10 d group;

D: SI 15 d group.SI groups compared with the control group,∗

P < 0. 05,∗∗P < 0. 01.

Figure 3　 Effects of different sleep interruption times on
serum urea nitrogen in the mice

2. 5　 慢性疲劳模型对小鼠肝糖原的影响

如图 4 所示,睡眠干扰 5 d 和 10 d 组的肝糖原含

量较空白对照组显著降低(P < 0. 01),睡眠干扰 15 d
组的肝糖原含量较空白对照组显著降低(P < 0. 05)。

注:A:对照组;B:干扰 5 d 组;C:干扰 10 d 组;D:干扰 15

d 组。 与对照组比较,∗ P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。

图 4　 不同睡眠干扰时间对小鼠肝糖原的影响

Note. A: Control group; B: SI 5 d group; C: SI 10 d group;
D: SI 15 d group. SI groups compared with the control

group,∗ P < 0. 05,∗∗P < 0. 01.

Figure 4　 Effects of different sleep interruption times on
hepatic glycogen in the mice

3　 讨论

负重游泳时间的长短可以直接反映动物运动

疲劳的程度,本实验采用自主研发的小鼠负重游泳

实验系统,能采集除力竭时间外的其他评价小鼠耐

力的指标[14]。 负重游泳力竭实验中,睡眠干扰 10
d、15 d 组与空白对照组比较,首次下沉时间和首次

连续下沉时间明显缩短,但是差异无显著性,主要

是由于小鼠间存在个体差异;负重游泳力竭时间、
下沉次数、下沉总时间等耐力性指标显著缩短,这
说明睡眠干扰 10, 15 d 均可造成小鼠运动耐力显著

下降。 转轮实验中各睡眠干扰组与对照组比,呈现

出干扰时间越长,小鼠力竭时间越短的趋势,但是

差异无显著性。 推测本模型造模原理与转轮相似,
因此在转轮评价小鼠耐力上不敏感。

糖原的含量能说明疲劳发生的快慢或程度。
肌糖原消耗的同时,为维持血糖水平,肝糖原储备

量减少[16]。 尿素氮含量是蛋白质和氨基酸代谢的

重要产物之一,运动负荷增加,机体能量代谢平衡

被破坏时,蛋白质分解供能,血中尿素氮的含量增

加。 其与机体机能、疲劳程度呈正相关[17]。 本研究

结果显示睡眠干扰各组与空白对照组比较,睡眠干

扰各组肝糖原含量均出现显著降低;睡眠干扰 10 d、
15 d 组较空白对照组的血清尿素氮含量显著升高。
说明由于游泳力竭,小鼠机体代谢糖供应不足,蛋
白质开始分解供能。 睡眠干扰 5 d 组仅造成了肝糖

原与对照组相比降低,负重游泳和血清尿素氮检测

结果均为阴性,说明睡眠干扰 5 d 不能造成小鼠的

体力疲劳。
综合上述行为学和生化指标检测结果,ICR 小

鼠在滚筒式睡眠干扰所致慢性疲劳的行为学表现

中,干扰 10 d 和 15 d 均可致小鼠表现出体力疲劳行

为,进一步完善后,将为睡眠障碍所致慢性疲劳的

发病机制、筛选改善睡眠运动障碍所致体力疲劳药

物和保健品的研发提供一种稳定可靠的动物模型。
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