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摘  要 

目的：大鼠慢性不可预测轻度应激(Chronic unpredictable mild stress, CUMS)模型是研究抑郁症发病机

制常用的动物模型之一，睡眠障碍是抑郁症的常见伴随症状。本研究通过分析CUMS模型大鼠的脑电信

号及睡眠结构变化，为CUMS模型应用于抑郁症睡眠障碍研究提供依据。方法：取雄性SD大鼠分为2组，

即正常对照组和模型组，应用7种CUMS进行造模，并使用蔗糖偏好实验、强迫游泳实验及旷场实验进行

行为学检测，评价CUMS大鼠的抑郁样行为。采用无线遥测脑电技术对大鼠海马CA3区的脑电信号进行采

集和分析。结果：与正常对照组相比，CUMS组大鼠的蔗糖偏好率降低，强迫游泳静止不动时间增加，

旷场实验穿越格子数，总移动距离和修饰行为减少，无线遥测脑电数据分析显示CUMS组大鼠Beta和
Theta占比明显增加，WAKE占比增加，REM和NREM占比值降低。结论：CUMS大鼠与临床抑郁症患者

的EEG和睡眠结构变化有较好一致性，可进一步用于抑郁伴随睡眠障碍的机制研究和药物治疗作用的评

价。 
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Abstract 
Objective: The rat chronic unpredictable mild stress (CUMS) model is one of the animal models 
commonly used to study the pathogenesis of depression, and sleep disturbance is a common con-
comitant symptom of depression. In this study, we analyzed the Electroencephalogram (EEG) sig-
nals and sleep structure changes in CUMS rats to provide a basis for the application of the CUMS 
model to the study of sleep disorders in depression. Methods: Male SD rats were taken and divided 
into the control group and the model group. 7 types of CUMS were applied for modeling, and beha-
vioral tests were conducted using the sucrose preference test, the forced swimming test and the 
open-field test to evaluate the depressive-like behavior of CUMS rats. Wireless telemetry EEG 
technology was used to collect and analyze the EEG signals in the CA3 region of the rat hippocam-
pus. Results: Compared with the control group, rats in the CUMS group showed decreased sucrose 
preference rate, increased forced swimming immobility time, and decreased number of crossings 
in the open-field test, total distance and rearing behaviors. The analysis of the EEG data showed a 
significant increase in the Beta and Theta occupancy, an increase in the WAKE occupancy, and a 
decrease in the REM and NREM occupancy values of the rats in the CUMS group. Conclusion: The 
EEG and sleep structure changes of CUMS rats and clinically depressed patients are in good 
agreement, which can be further used for the mechanism study of depression accompanied by 
sleep disorders and the evaluation of drug therapeutic effects. 
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1. 引言 

抑郁症是一种由多种因素导致的生物异质性精神障碍疾病，以持续情绪低落、烦躁不安、兴趣缺失

等为主要临床特征[1]，其发病率呈逐年上升的趋势，现已成为困扰全球的严重健康问题[2]。根据世界卫

生组织的数据，全世界有 2.64 亿人患有重度抑郁症，每年有近 80 万人自杀，是年轻人死亡的第二大原

因[3]。抑郁症的异质性主要表现在发病率、发病机制、临床表现、治疗及预后等方面的不同[4]。抑郁症

的核心症状是睡眠结构紊乱，包括睡眠发作延迟、非安眠和早醒，以及相关的临床症状，如白天疲劳，

主观能量、情绪和警觉性的正常早晨峰值减弱[5]。多数患者在出现抑郁症状之前会表现出睡眠障碍，与

抑郁症状相互影响[6]。研究发现，40%~50%的失眠患者合并患有其他精神疾病[7]。在 1 项对心理学与失

眠的关联性的临床研究中对 161 例失眠患者接受睡眠质量和心理学的量化评估后发现 93.2%的患者存在
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焦虑或抑郁，其中可能(包括肯定)存在抑郁、肯定存在抑郁、仅有存在严重抑郁比例分别为 76.3%、30.1%、

9.6% [8]。因此，对于抑郁症睡眠结构的研究是治疗抑郁症和避免持续睡眠障碍的长期后遗症的关键。 
成年人的正常睡眠有两个主要的交替阶段：非快速眼动(Non-Rapid Eye Movement Sleep, NREM)睡眠

和快速眼动(Non-Rapid Eye Movement, REM)睡眠[9]。脑电图(EEG)是大脑神经元活动产生的电信号，可

以客观记录不同活动状态下大脑电活动[10]，可用于区分觉醒(WAKE)、NREM 和 REM 睡眠[11]。其作

为一种可靠的、客观的脑功能评估手段已经被应用在抑郁、精神分裂症、轻度认知障碍等疾病的辅助诊

断当中。 
慢性不可预测轻度应激(Chronic unpredictable mild stress, CUMS)模型是抑郁症的主要临床前模型之

一，其病理生理机制更符合人类抑郁症的发病机制，是一个经典的抑郁症动物模型[12]。在该模型中，动

物长期受到不可预知温和应激源的连续刺激，从而表现出对奖赏的反应降低、快感缺乏等抑郁症核心症

状，被认为是与人类抑郁症行为最相似的动物模型[13]。CUMS 小鼠的脑电图结果显示，其总睡眠时间

和 NREM 睡眠时间减少[14]。但目前还未有对 CUMS 大鼠睡眠结构的实验研究。 
因此，本研究通过对 CUMS 大鼠脑电信号进行检测，探索了 CUMS 抑郁模型大鼠脑电信号及睡眠结

构的变化，为该模型应用于抑郁症睡眠障碍研究提供依据。 

2. 材料和方法 

2.1. 实验动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 22 只，体重 250~280 g (购自斯贝福生物技术有限公司)，动物生产许可证号：

SCXK(京) 2019-0010。饲养于 SPF 级动物房，温度 22 ± 2℃，湿度 50%~70%，光照 12 h，使其自由进食

饮水，适应性喂养 1周后进行实验。所有动物实验均经云南中医药大学动物伦理实验委员会批准(批准号：

R-062023026)。 

2.2. 药品与试剂 

氯化钠注射液(批号 2103262B，西安京西双鹤药业有限公司)、蔗糖(批号 GB317，昆明市五华区食品

厂)、异氟烷(批号 20092301，瑞沃德生命科技有限公司)、玻璃离子水门汀溶液(批号 202106，上海医疗

器械股份有限公司)。 

2.3. 仪器 

脑立体定位仪(批号 E03566，瑞沃德生命科技有限公司)、小动物麻醉机(批号 R540IE，瑞沃德生命

科技有限公司)、高速颅骨钻(批号 BW-SHD908，上海欣隆科技发展有限公司)、数字控温器(批号

XH-W2140，江苏星河科技公司)、强迫游泳装置(批号 DOiT02-FS-G，上海欣软信息科技有限公司)、悬

尾测试装置(批号 DoiT02-TS-M，上海欣软信息科技有限公司)、生理信号无线遥测系统(型号 MX2，美国

DSI 公司)、无线信号采集系统(型号 Ponemah，美国 DSI 公司)三通道 DSI 电极(型号 F50EE，美国 DSI
公司)。 

2.4. 动物分组及给药 

将 22 只健康雄性 SD 大鼠随机分为空白对照组和模型组(CUMS)组，每组 11 只，模型组大鼠按照

CUMS 造模方法进行模型复制，造模第 21 d 后使用强迫游泳实验判断 CUMS 模型复制是否成功，每组取

8 只动物用于造模第 28 d 行为学实验，另每组取 3 只大鼠用于脑电数据采集。 
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2.5. CUMS 模型的复制 

按照文献的方法进行 CUMS 造模[15]。在下列 7 种不同的温和刺激中随机采取 1 种刺激每日刺激 1
次，持续 28 d。7 种刺激分别为：① 0℃冰水游泳 5 min；② 昼夜颠倒 24 h；③ 禁食禁水：禁食禁水 24 
h；④ 夹尾 1 min；⑤ 45℃热水游泳 5 min；⑥ 倾斜笼子 45˚ 24 h；⑦ 潮湿环境 24 h。造模结束后对大

鼠进行糖水偏好实验、强迫游泳实验和旷场实验，确定造模是否成功。 

2.6. 糖水偏好实验(Sucrose preference test, SPT) 

将大鼠禁食禁水 24 h 后给予 1 瓶 1% (w/v)的蔗糖水溶液和 1 瓶蒸馏水，4 h 后称量水瓶的重量，计

算大鼠在 4 h 内蔗糖水消耗量，计算蔗糖偏好率。蔗糖偏好率 = 蔗糖水消耗量/(蔗糖水消耗量 + 水消耗

量) × 100% [16]。 

2.7. 强迫游泳实验(Forced Swimming Test, FST) 

在深度为 40 cm，直径为 18 cm 的圆筒中进行测试。记录大鼠在水中的静止不动时间[17]。每只动物

测试 6 min，前 2 分钟为动物适应期，记录动物后 4 min 的静止不动时间。 

2.8. 旷场实验(Open field test, OFT) 

将大鼠禁食不禁水 12 h 后放入旷场箱的中心，应用动物行为视频跟踪分析系统持续记录大鼠行踪 5 
min，随后取出大鼠用 75%酒精去除箱内残留气味。记录水平运动和垂直运动，水平运动为大鼠水平移动

距离(m)，垂直运动为大鼠修饰次数和站立次数之和[18]。 

2.9. 脑电数据的采集与分析 

使用1.5%浓度的异氟烷诱导大鼠麻醉后以1%的浓度持续麻醉。将大鼠头部固定在脑立体定位仪上，

剃去头部毛发，随后剥离大鼠的脑膜，暴露颅骨，用高速颅骨钻钻孔后将脑电电极植入大鼠右侧海马 CA3
区(AP: −3.6 mm, ML: +4.2 mm, DV: −3.8 mm)。后使用玻璃离子水门汀固定电极，待大鼠麻醉清醒后放入

笼中单笼饲养，恢复 7 d 后用于脑电数据采集。使用 Ponemah 采集系统采集各组大鼠 24 h 的脑电数据，

使用 Neuro Score 软件对脑电信号进行分析。信号采集结束后将大鼠处死，取出完整的脑组织，观察脑电

极植入位置是否准确。 

2.10. 数据分析与处理 

实验数据均以平均值 ± 标准差(Mean ± SD)表示，正态分布且方差齐者，两组间比较采用独立样本 t
检验，方差不齐时采用非参数检验，P < 0.05 时差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 糖水偏好实验结果 

CUMS 组大鼠蔗糖偏好率较正常对照组明显降低(P < 0.01)，结果见图 1。 

3.2. 强迫游泳实验 

与正常对照组相比，CUMS 大鼠静止不动时间增加(P < 0.01)，结果见图 2。 

3.3. 旷场实验 

与正常对照组相比，CUMS 大鼠穿越格子数、总移动距离与修饰次数减少(P < 0.01)，结果见图 3。 
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注：与正常对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01 

Figure 1. Results of sucrose preference test in 
CUMS rats ( SDχ ± , n = 8) 
图 1. CUMS 大鼠的糖水偏好实验结果

( SDχ ± , n = 8) 
 

 
注：与正常对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01 

Figure 2. Results of forced swimming test in 
CUMS rats ( SDχ ± , n = 8) 
图 2. CUMS 大鼠的强迫游泳实验结果

( SDχ ± , n = 8) 

 

 
(a) 总运动距离                  (b) 穿越格子数                (c) 修饰次数 

注：与正常对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01 

Figure 3. Results of open field test in CUMS rats ( SDχ ± , n = 8) 
图 3. CUMS 大鼠的旷场实验结果( SDχ ± , n = 8) 

3.4. CUMS 大鼠的脑电信号 

3.4.1. CUMS 大鼠的 Beta/Total 频率变化 
与正常对照组相比，CUMS 组大鼠 Beta/Total 值明显增高(P < 0.01)，结果见图 4。 
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注：与正常对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01 

Figure 4. Beta/Total frequency change in CUMS Rats ( SDχ ± , n = 3) 
图 4. CUMS 大鼠的 Beta/Total 频率变化( SDχ ± , n = 3) 

3.4.2. CUMS 大鼠的 Theta/Total 频率变化 
与正常对照组相比，CUMS 组大鼠 Theta/Total 值明显增高(P < 0.01)，结果见图 5。 
 

 
注：与正常对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01 

Figure 5. Theta/Total frequency change in CUMS rats ( SDχ ± , n = 3) 
图 5. CUMS 大鼠的 Theta/Total 频率变化( SDχ ± , n = 3) 

3.5. CUMS 大鼠的睡眠结构 

与正常对照组比，模型组 WAKE 占比增加(P < 0.01)，REM 和 NREM 占比减少(P < 0.05)。结果见图

6、图 7。 
 

 
注：与正常对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01 

Figure 6. Structural changes of sleep in CUMS rats ( SDχ ± , n = 3) 
图 6. CUMS 大鼠的睡眠结构变化( SDχ ± , n = 3) 
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注：与正常对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01 

Figure 7. Structural changes of sleep in CUMS rats ( SDχ ± , n = 3) 
图 7. CUMS 大鼠的睡眠结构变化( SDχ ± , n = 3) 

4. 讨论 

CUMS 模型通过将啮齿类动物长期置于温和的不可预知的应激环境中，引起其快感缺失症状，常应

用 FST、OFT 和 SPT 等实验评价其是否造模成功。FST 可测量啮齿动物对压力的反应，并可有效评估药

物对情绪状态的潜在影响或副作用[19]。SPT 可用于评估动物快感缺失症状及抑郁程度，健康的动物通常

更喜欢甜味的食物和饮料，而忧郁或抑郁的动物可能对甜味物质的喜好程度降低[20]。在 FST 中，将动

物放入无法逃脱的狭窄圆柱中游泳，对大鼠的不动、攀爬、游泳所花费的时间进行计时。不动是大鼠绝

望行为的一种表现，抑郁大鼠通常会表现出不动时间增加，而具有抗抑郁作用的药物给药后，大鼠的不

动时间会出现减少，游泳、攀爬行为增加[21]。OFT 的原理是利用动物进入新环境好奇而产生探索的心

理，检测动物的活动情况，可用于定量评估啮齿动物的自发活动探索行为以及抑郁状态[22]。动物的水平

运动(运动路程)反映其自主活动能力，竖直运动(站立与修饰)反映其对新奇环境的兴趣，表现为探究行为。

抑郁动物在新环境中的探索行为会减少，具体表现在旷场实验中水平运动和竖直运动与正常组相比会显

著性降低[23]。CUMS 大鼠在 FST 中的静止时间明显增加，减少了在 OFT 中的穿越格子数、总移动距离、

修饰行为以及糖水偏好率。这表明 CUMS 大鼠造模后表现出明显的抑郁样行为，可用于后续研究。 
脑电图作为一种在神经及精神疾病领域中常用的检查方法，通过电极记录脑细胞群的自发性、节律

性电活动，从而反映大脑功能变化情况，被广泛用于抑郁症和睡眠障碍研究[24]。Beta 波常出现在紧张

焦虑或者情绪激动时，与人的思考、运动、抑郁等相关情绪波动有关[25]。Theta 波是海马体和其他边缘

结构内信息处理的关键[26]，甚至被认为是一种可能的焦虑生物标志物[27]。Theta 波会通过认知-情绪处

理的变化从而发生变化，发生变化时首先影响到海马体，然后再影响到其他直接涉及焦虑和记忆的结构

[28]。有研究报道抑郁患者的 Beta 和 Theta 活动频率占比会明显增加[29]。抑郁症患者睡眠障碍的特征性

变化包括睡眠连续性紊乱、REM 睡眠时间和 NREM 睡眠时间减少[30]。一项对抑郁症病人睡眠结构的研

究[31]。本研究中，与正常对照组相比，CUMS 组大鼠 Beta 和 Theta 占比明显增高，表明 CUMS 抑郁模

型大鼠出现情绪调节障碍。同时，CUMS 模型大鼠 WAKE 时间延长，REM 和 NREM 时间均不同程度缩

短，其睡眠结构较正常大鼠出现明显变化，与临床抑郁患者睡眠结构变化具有相似性。 

5. 结论 

本研究通过对 CUMS 大鼠脑电信号进行检测，分析了 CUMS 抑郁模型大鼠脑电信号及睡眠结构的变

化，发现 CUMS 大鼠与临床抑郁症患者的 EEG 和睡眠结构变化有较好一致性。 
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