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摘要 目的：研究睡眠-觉醒曲线与双相情感障碍模型小鼠躁狂症状、抑郁症状和学习记忆功能的关系。方

法：双相情感障碍雄性小鼠模型10只纳入模型组，C57BL/6野生型雄性小鼠10只纳入对照组。对2组小鼠

进行睡眠-觉醒行为学实验、旷场实验、强迫游泳实验、糖水偏好实验和Morris水迷宫实验，研究睡眠觉醒状

态、躁狂症状、抑郁症状和学习记忆功能；根据结果综合分析睡眠-觉醒曲线与双相情感障碍模型小鼠躁狂

症状、抑郁症状和学习记忆的关系。结果：模型组小鼠的清醒时间和快速眼动睡眠占比多于对照组（P＜

0.01），非快速眼动睡眠占比少于对照组（P＜0.01）；从1 min～5 min，模型组小鼠穿越中央格的次数显著高

于对照组（P＜0.05）；模型组小鼠在强迫游泳实验中的不动时间长于对照组（P＜0.05），糖水偏爱率低于对

照组（P＜0.05）；模型组的总探索时间、第1天～第4天找到平台所需时间均高于对照组（P＜0.05）；2组第4

天找到平台所需时间均低于同组第1天找到平台所需时间（P＜0.05）；睡眠-觉醒曲线中的清醒时间与躁狂

症状呈正相关，与学习记忆呈负相关；非快速眼动睡眠与躁狂症状呈负相关；快速眼动睡眠与躁狂症状、抑

郁症状呈负相关，与学习记忆呈正相关（P＜0.05）。结论：双相情感障碍模型小鼠存在躁狂和抑郁症状，同

时表现出了记忆障碍，双相情感障碍模型小鼠睡眠-觉醒曲线与躁狂和抑郁症状和工作记忆之间均存在相

关性。
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双相情感障碍是指情感异常高涨或者异常低

落的一种精神性疾病，同时还伴有躁狂和抑郁症状

的出现，常呈间歇或反复发作，患者易出现易怒、心

情低落及身体乏累等表现，甚至可能引发其他生理

和心理等疾病[1,2]。睡眠-觉醒的生物节律对维持生

物体各种生理和心理活动具有重要作用[3]，而双相

情感障碍患者常表现为生物节律紊乱，主要是出现

睡眠-觉醒生物节律紊乱，导致患者出现典型的反

复发作的情绪异常[4]。本实验对双相情感障碍模型

小鼠的睡眠-觉醒状态、躁狂症状、抑郁症状和工作

记忆的变化进行研究，为深入研究双相情感障碍的

发病机制提供新的思路和新的治疗靶点。

1 材料与方法

1.1 实验动物

雄性双相情感障碍小鼠模型 10 只（购自上海

南方模式生物科技股份有限公司）纳入模型组；同

时选取雄性C57BL/6野生型小鼠10只（购自中国医

学科学院动物所）纳入对照组；小鼠均为 6～8 周，

体质量（20±2）g。将小鼠饲养于室温，相对湿度

50%左右，12 h光照与黑暗交替，自由饮水、进食及

活动。

1.2 方法

1.2.1 睡眠-觉醒行为学实验 麻醉小鼠，手术植

入脑电图（electroencephalogram，EEG）和肌电图

（electromyogram，EMG）电极，恢复1周时间后转移

至记录箱内。头部连接数据记录线和光纤，12 h光

照和黑暗交替（19 ∶00-7 ∶00 开灯，7 ∶00-19 ∶00 无光

照）。适应3 d后正式记录1～2 d的数据作为基线，

初步判断小鼠睡眠节律是否正常；比较2组小鼠清

醒时间、非快速眼动睡眠和快速眼动睡眠所占百分

比。

1.2.2 躁狂症状对比研究 通过旷场实验检测小鼠

的兴奋性和烦躁不安等自主行为，评价小鼠的躁狂行

为[5]。旷场实验的实验箱为81 cm×81 cm×28 cm大

小，实验箱四周为白色，将底部划分为16格的正方

形格子（20 cm×20 cm），场地中央置 1 彩色瓶子。

将小鼠面朝墙放入任一拐角方格，计数小鼠 5 min

内小鼠穿越中央格的次数。

1.2.3 抑郁症状对比研究 根据强迫游泳实验和

糖水偏好实验的方法来检测小鼠的抑郁样行为。

强迫游泳实验中，显示出较长时间不动的动物被判

断为抑郁样行为的标志-绝望。将每只小鼠单独

放置在竖直透明有机玻璃圆筒中，内有（23±1）℃，

20 cm深的自来水。将小鼠轻柔放置入水，让其自

由游泳6 min，完全不动或仅有1只爪子保持平衡轻

轻运动的小鼠被认为不动。比较 2 组小鼠不动时

间。糖水偏好实验中，表现出糖水偏好度降低的动

物被判断为抑郁样行为。使小鼠适应 48 h 1%糖

水，禁食禁水 4 h后将 2组小鼠置于同时有 1%糖水

和自来水水瓶的饲养笼中，根据水瓶上刻度来记录

1 h 内小鼠对糖水和自来水的摄入量。糖水偏爱
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率/%=糖水摄入量/(糖水摄入量+自来水摄入量)×100%。

1.2.4 学习记忆对比研究 通过Morris水迷宫实验研究小鼠学

习、记忆能力。水迷宫水温为（18～22）℃，池中平台位于水下

0.5～1 cm，每天在固定时间训练小鼠寻找并爬上隐匿在水下的

逃生平台。测试时，随机从4个不同象限入水，记录2组小鼠的

总探索时间和找到平台所需时间，连续测试4 d。

1.3 统计学处理

采用SPSS 20.0软件处理数据。计量资料以（x±s）表示，单

因素方差分析和 t 检验；相关性采用 Pearson 相关性分析；P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 睡眠-觉醒行为学实验对比研究

结果显示，模型组小鼠的清醒时间和快速眼动睡眠占比多

于对照组（P＜0.01），非快速眼动睡眠占比少于对照组（P＜

0.01），见表1。

2.2 躁狂症状对比研究

从 1 min～5 min，模型组小鼠穿越中央格的次数显著高于

对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 抑郁症状对比研究

模型组小鼠在强迫游泳实验中的不动时间长于对照组

（P＜0.05），糖水偏爱率低于对照组（P＜0.05），见表3。

2.4 学习记忆对比研究

模型组的总探索时间、第 1天～第 4天找到平台所需时间

均高于对照组（P＜0.05）；2组第 4天找到平台所需时间均低于

同组第1天找到平台所需时间（P＜0.05），见表4。

2.5 睡眠-觉醒曲线与躁狂和抑郁症状和学习记忆的关系

睡眠-觉醒曲线中的清醒时间与躁狂症状呈正相关，与学习

记忆呈负相关；非快速眼动睡眠与躁狂症状呈负相关；快速眼动

睡眠与躁狂症状、抑郁症状呈负相关，与学习记忆呈正相关

（P＜0.05），见表5。

3 讨论

双相情感障碍是常见的慢性重症精神障碍，易出现躁狂和

抑郁等反复发作的症状，在抑郁时情绪极其低落，且注意力难以

集中、食欲不振和睡眠障碍等，从而引发其出现自杀的念头；当

患者狂躁时则情欲异常高涨、行为增多和言语夸大等，严重时易

出现幻觉和妄想等[6-8]。生物节律的紊乱可能是双相情感障碍发

作的原因之一[9]，生物钟或者激素的分泌紊乱引发精神障碍和

昼夜节律发生改变，导致抑郁和躁狂[10]。关于引发双相情感障

碍的原因至今仍不明确，但临床上发现其与生物学、遗传学以及

心理社会因素等有直接关系，神经生化和神经递质代谢异常等

引发相应受体功能病变，尤其是下丘脑-垂体-甲状腺的功能异

常，家族中有双相情感障碍患者的则易遗传给后代，不良的生活

事件、环境的刺激和高度紧张等易促发发病[11,12]。研究睡眠-觉

醒曲线与双相情感障碍之间的关系有重要的临床意义。

本实验睡眠-觉醒行为学实验结果显示，在7∶00-19∶00以及

19∶00-7∶00时间段，模型组小鼠的清醒时间和快速眼动睡眠占比

多于对照组（P＜0.01），非快速眼动睡眠占比少于对照组（P＜

0.01）。这表示双相情感障碍小鼠存在睡眠-觉醒行为障碍，主

要表现为小鼠清醒时间和快速眼动睡眠时间长，而非快速眼动

睡眠时间短，说明其精神亢奋比较明显，难以进入睡眠状态。为

证明双相情感障碍小鼠的兴奋性增强等自主行为，在睡眠-觉醒

行为实验后进行了旷场实验，结果显示，从 1 min～5 min，模型

组小鼠穿越中央格的次数显著高于对照组（P＜0.05）。模型组

小鼠在强迫游泳实验中的不动时间长于对照组（P＜0.05），糖水

偏爱率低于对照组（P＜0.05）。以上 3个实验均说明双相情感

障碍模型小鼠存在躁狂和抑郁症状。旷场实验是用来评价实验

动物在新环境中某些行为，一般情况下，小鼠在旷场实验中主要

是在外周活动，但在本研究中模型组的穿过中央格次数显著增

加，可以看出新环境增加了双相情感障碍小鼠的自主行为[13]，说

明该组小鼠的躁狂症状更加明显。在强迫游泳实验中，小鼠的

不动时延长均说明小鼠存在抑郁行为[14]。在糖水偏好实验中，

小鼠表现出糖水偏爱率下降，说明小鼠出现抑郁样行为，这可能

是因为小鼠快感缺乏，对糖水的需求减少，食欲下降。Morris水

迷宫实验是研究学习和记忆功能的经典实验，本研究结果显示，

模型组小鼠总探索时间以及第1天到第4天找到平台所需时间

均长于对照组，说明小鼠的空间学习能力和记忆能力障碍。向

组别

对照组

模型组

只数

10

10

时间

07∶00-19∶00

19∶00-07∶00

07∶00-19∶00

19∶00-07∶00

清醒时间

41.35±2.54

64.21±2.09

46.43±3.12①

68.32±5.32①

表1 2组睡眠-觉醒行为学实验对比研究（%, x±s）

注：与对照组比较，①P＜0.05

组别

对照组

模型组

非快速眼动睡眠

46.65±4.23

31.25±1.98

45.09±2.87①

26.78±3.09①

快速眼动睡眠

6.67±1.08

3.34±0.97

6.98±0.87①

3.91±0.77①

组别

对照组

模型组

只数

10

10

1 min

16.12±2.46

25.33±3.10①

2 min

25.76±4.19

36.09±5.09①

表2 2组小鼠躁狂症状对比研究（次, x±s）

注：与对照组比较，①P＜0.05

组别

对照组

模型组

3 min

40.67±6.64

53.89±9.53①

4 min

61.44±10.53

76.80±12.65①

5 min

85.14±10.06

97.17±13.34①

组别

对照组

模型组

只数

10

10

不动时间/s

67.74±6.33

86.45±9.42①

糖水偏爱率/%

79.20±14.54

45.77±9.36①

表3 2组小鼠抑郁症状对比研究（x±s）

注：与对照组比较，①P＜0.05
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东等[15]研究发现，与正常对照组相比，双相情感障碍患者存在明

显的认知功能损害，主要表现在学习和记忆功能能力下降，分析

原因可能与患者大脑特定区域发生损害有关。相关性分析研究

结果显示：清醒时间与躁狂症状呈正相关、和工作记忆呈负相

关，非快速眼动睡眠与躁狂症状呈负相关，快速眼动睡眠与躁狂

症状和抑郁症状呈负相关、与工作记忆呈正相关，说明睡眠-觉

醒曲线与躁狂和抑郁症状和工作记忆之间均存在相关性。

综上所述，双相情感障碍模型小鼠存在躁狂和抑郁症状，

同时表现出了记忆障碍，双相情感障碍模型小鼠睡眠-觉醒曲线

与躁狂和抑郁症状和工作记忆之间均存在相关性。本研究为深

入研究双相情感障碍的发病机制提供了新的思路，也为该疾病

的药物治疗提供了新的靶位点。
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组别

对照组

模型组

t值

P值

只数

10

10

总探索时间

40.12±3.92

53.04±2.28①

9.009

＜0.001

找到平台所需时间

第1天

51.64±3.54

58.98±4.56①

4.021

0.001

第2天

38.75±4.32

46.54±5.61①

3.479

0.003

第3天

30.54±3.90

35.78±5.43①

2.479

0.023

第4天

26.99±3.12②

30.76±4.56①②

2.158

0.044

表4 2组小鼠学习记忆对比研究（s, x±s）

注：与对照组比较，①P＜0.05；与第1天比较，②P＜0.05

指标

躁狂症状

抑郁症状

学习记忆

r值

P值

r值

P值

r值

P值

清醒

时间

0.533

0.006

0.219

0.056

－0.512

0.003

非快速

眼动睡眠

－0.462

0.009

0.125

0.286

0.091

0.476

快速

眼动睡眠

－0.507

0.001

－0.512

0.001

0.441

0.009

表5 睡眠-觉醒曲线与躁狂症状、抑郁症状和学习记忆的

关系研究
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