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平台水环境法构建人类疾病动物模型的应用与思考
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［摘要］ 平台水环境法是利用啮齿类动物畏水的特点，强迫实验动物长时间站台而无法休息的一种造模方法。此方法可

根据不同类型动物模型的需求，调整其应用的时间与节点进行模型构建。目前，平台水环境法的研究热点集中于睡眠剥夺、焦

虑抑郁等精神类疾病及疲劳相关动物模型研究中。近年来，随着中医药现代化的发展，此方法也逐渐应用于以“心”“肝”“脾”

为中心的中医证候模型与中医病证结合研究中。因为平台水环境法应用的广泛性与造模疾病的多样性，目前仍缺乏此方法的

系统论述。本课题组系统归纳国内、外研究，从发展过程、应用现状及问题与发展 3 个维度探讨平台水环境法在人类疾病动物

模型中的应用，并通过分析热点研究的睡眠剥夺、精神类疾病、疲劳、中医证候模型及中医病证结合模型等不同领域，有针对性

的深入讨论平台水环境法在各动物模型建立中的构建思路与具体应用，以期为研究者提供有益参考，进而促进研究者对此进

一步的探索与研究。
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［［Abstract］］ Platform method is a modeling method that forces experimental animals to stand on the

platforms for a long time without rest by taking advantage of the rodent's fear of water. The application time and

node of platform method in model construction can be adjusted according to the needs of different types of

animal models. At present，the research hotspot of platform method focuses on constructing animal models of

sleep deprivation，anxiety and depression and other mental diseases as well as fatigue. In recent years，with the

development of the modernization of traditional Chinese medicine（TCM），this method has been gradually

applied to the study of TCM syndrome model and TCM disease and syndrome combination model with "heart"，

"liver" and "spleen" as the centers. Due to the extensive application of platform method and the diversity of

modeling diseases， there is still a lack of systematic discussion on this method as the core. This paper

systematically summarized the research in China and abroad and explored the application of platform method in
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animal models of human diseases from three dimensions：its development process，current application and

problems and future development. In addition， through the analysis of the research hotspots on sleep

deprivation，mental diseases，fatigue，TCM syndrome model and TCM disease and syndrome combination

model，the ideas and specific applications of platform method in construction of various animal models were

discussed. This paper was expected to provide reference for researchers and promote further exploration and

research of this modeling method.

［［Keywords］］ platform technique；modified multiple platform method （MMPM）；traditional Chinese

medicine（TCM）disease and syndrome combination；fatigue；sleep deprivation；depression；anxiety；mania

平台水环境法，又称水面平台法、水环境小平

台法，将实验动物放置在 1 个或多个狭窄的小平台

上，平台设立在底部盛有水的箱子内，从而对实验

动物进行强迫站立的一种造模方法［1］。平台水环境

法起初以猫为模型动物，后应用于啮齿类动物［2］。

此方法主要利用啮齿类动物畏水的生活习性，将其

放入至少高于水面 1 cm 的平台中，大、小鼠可在平

台上站立或进入非快速动眼睡眠（NREM），但当其

进入快速动眼睡眠（REM）时，全身肌张力降低，引

起节律性低头，甚则掉入水中，从而达到异相睡眠

剥夺［3］。平台水环境法经过半个多世纪的研究，已

发展 3 代，即单平台水环境法（SP）、多平台水环境法

（MP）、改良多平台水环境法（MMPM）。 1965 年

COHEN 等［4］首次将平台水环境用于啮齿类动物睡

眠剥夺的研究，实验将 1 只大鼠放置在一个倒扣的

花盆上，花盆下方充满水从而睡眠剥夺，因为花盆

倒扣后不易固定等原因，之后的研究则制作固定的

小平台从而替代花盆。但该造模方法将个体与群

体隔离，并限制了实验动物的活动，导致无法避免

地增加了束缚等因素，易影响造模结果。因此，研

究者在 SP 的基础上发展出了 MP，将水平台的数量

由 1 个增加至多个，但啮齿类动物的数量仍为 1 只。

运用 MP 法，模型动物可在多个小平台间自由活动，

从而减少活动受限因素的影响。但啮齿类动物为

群居动物，实验结果或多或少会受到群体隔离的非

必要因素影响，故研究者们又在 MP 的基础上改良

并发展出了 MMPM［5］，MMPM 可减少群体隔离、束

缚等压力因素的影响，又可满足多只动物同时进行

实验的需求，因此 MMPM 已成为公认的睡眠剥夺

方法之一，也在 3 种方法中应用最广泛，当大鼠为实

验动物时，MMPM 小平台常用直径为 6.5 cm，当小鼠

为实验动物时，小平台常用直径为 3 cm［6］。见表 1。

随着人们对平台水环境法的研究逐渐深入，其

应用范围从最初的睡眠剥夺领域扩展到精神类疾

病、疲劳、中医病证结合等不同领域。然而，针对不

同领域运用平台水环境法的具体造模方式有所不

同，而文献中针对造模方法的总结多以疾病为核心

进行论述，尚缺乏以此造模方式为核心的系统总结

与论述。因此，本文旨在概括平台水环境法在不同

领域造模的应用并探讨其特色及未来的发展方向，

以期为研究者提供有益参考，促进此造模方式的

进一步探索。

1 睡眠剥夺

由于人体睡眠剥夺实验涉及诸多问题，近年来

国际上已很少以人为受试者进行睡眠剥夺实验［7］，

因此合适的睡眠剥夺动物模型在研究中显得尤为

重要。平台水环境法的初始应用领域即为睡眠剥

夺。国际上认为合格的动物模型应该符合表现效

度、构建效度、预测效度 3 个方面，水环境平台法从

这 3 个方面均被证实可有效剥夺啮齿类动物的

表 1 3种平台水环境法造模简介

Table 1 Introduction of three platform technique modeling methods

名称

SP

MP

MMPM

造模方法

将 1 只大鼠/小鼠放入只有

1 个平台的小水箱内

将 1 只大鼠/小鼠放入含有

5 个小平台的水箱内

将多只大鼠/小鼠（6 只以

上）放入含有 12~15 个平台的

大水箱内

优点

利用啮齿类畏水特性，达到对实验动物异相睡眠剥夺的目的

实验动物可自由在多个平台上活动，减少束缚方面的影响

水箱改为大水箱，进一步消除束缚方面的问题；满足多只啮

齿类动物同时实验的需求，减少了社会群体隔离因素的影响

缺点

空间较小，活动受限，会对实验动物

产生束缚的影响

将个体动物从整体中抽离，增加了与

睡眠剥夺无关的社会群体隔离的因素

啮齿类动物天生畏水，短时间的连续

睡眠剥夺会有一定应激因素的影响
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睡眠［8-9］。研究表明，大鼠每日正常的睡眠时间为

12.6 h，小鼠每日正常的睡眠时间为 12.1 h［10-11］，为

达到睡眠剥夺的效果，啮齿类动物单日睡眠剥夺时

长多为 14 h 以上。研究者可根据研究目的不同，选

择不同的睡眠剥夺的时间节点与时间长度进行模

型构建。运用水环境平台法的睡眠剥夺可分为连

续睡眠剥夺及间断睡眠剥夺（又名选择睡眠剥夺），
连续睡眠剥夺常选用的时长为 24~96 h，少数实验也

可达到 7 d［12］；间断睡眠剥夺的单日站台时间多选用

14~20 h，时间节点的跨度可从 1 周至 3 个月［13］。

2 精神类疾病模型/不良情绪模型

睡眠具有重要的保持体内平衡的功能，睡眠剥

夺则会对大脑及诸多身体系统产生影响。多项研

究表明睡眠剥夺是精神类疾病及不良情绪发生的

重要诱因［14-15］。平台水环境法在精神类疾病的动物

模型中以连续睡眠剥夺作为应激源进行造模，可用

于抑郁症、躁狂症、焦虑症等精神类疾病的造模。

见表 2。

2.1 抑郁模型与焦虑模型 临床上焦虑症和抑郁

症虽不是一种疾病，但焦虑与抑郁 2 种情绪常常共

生，研究表明两者具有相关性［16］。睡眠剥夺可导致

焦虑与抑郁的发生［17］，因此应用水环境小平台法进

行 抑 郁 及 焦 虑 造 模 的 方 法 差 异 较 小 。 如

ANDERSEN 等［18］将大鼠放入 SP 中连续睡眠剥夺

96 h 后，发现大鼠出现蔗糖水摄入量减少，痛觉衰弱

等抑郁表现；MOON 等［19］对小鼠进行 168 h 的睡眠

剥夺，发现强迫游泳实验和悬尾实验中小鼠的静止

潜伏期均因睡眠剥夺而增加，提示睡眠剥夺导致了

小鼠抑郁行为；并认为小鼠的抑郁行为与促甲状腺

激素、5-羟色胺和 D1 多巴胺受体表达减少，促甲状

腺激素表达增加有相关性。MA 等［20］将采用 SP 方

法对大鼠进行 168 h 的连续睡眠剥夺，结果显示大

鼠在强迫游泳实验及悬尾实验中表现出抑郁样行

为，且通过大鼠炎症细胞因子水平升高和丘脑 -垂

体-肾上腺（HPA）轴过度激活，推测其抑郁机制可能

与肠道微生物群及相关宿主代谢的改变有关。

SILVA 等［21］用 MMPM 法 对 小 鼠 分 别 进 行 为

24 h 及 72 h 的睡眠剥夺，发现睡眠剥夺 72 h 组暴露

于高架十字迷宫的小鼠焦虑样行为增加。PIRES

等［22］对大鼠运用水环境小平台连续 96 h 睡眠剥夺

方法，也成功诱导大鼠出现焦虑情绪，此外，该研究

借鉴了大鼠修饰（梳理毛发）次数增多与焦虑情绪

有关，从而进一步评估焦虑样行为与睡眠剥夺之间

的关系［23］。XIE 等［24］用 MMPM 法对大鼠进行 24 h

的连续睡眠剥夺，发现大鼠在旷场实验和光暗箱实

验中的焦虑样行为增加，且推测其机制可能与杏仁

核神经肽 S 受体 mRNA 表达水平的上调有关。

2.2 狂躁模型 临床研究表明，睡眠减少或睡眠障

碍 会 诱 发 和 加 重 狂 躁 症 的 发 作［25-26］。 2008 年 ，

BENEDETTI 等［27］运用水环境小平台法对小鼠进行

6、12、24 h 的强迫站立，发现 12 h 组小鼠开始出现暴

躁情绪，24 h 组小鼠最为明显，并认为此方法可用于

小 鼠 狂 躁 模 型 的 建 立 。 VALVASSORI 等［28］复 制

Benedetti 实验方法，并在此基础上加入赋形剂与特

定药物以验证，结果表明经过 24 h 睡眠剥夺后的小

鼠在旷场实验中自发活动明显增加，实验数据与先

前实验显示高度一致性，进一步证明该方法建立狂

躁模型的可行性。SAMIRA 等［29］运用 MMPM 对小

鼠进行 36 h 睡眠剥夺，成功诱导小鼠多动症，这被

认为是一种躁狂样行为。该研究认为狂躁是由于

连续睡眠剥夺增加了脂质过氧化及 DNA 的氧化损

伤，并导致小鼠额叶皮层，海马体和血清中抗氧化

酶的改变。有研究应用 MMPM 分别对小鼠进行

48、72、96 h 的睡眠剥夺，结果发现，3 组小鼠表现出

不同程度的躁狂表现，其中 96 h 组最为明显［8］。

3 疲劳

疲劳在生活中的人体感觉和疾病表现有很大

程度的重合，因此其定义较为主观。目前尚无统一

表 2 平台水环境法建立精神类疾病模型的代表性研究

Table 2 Representative model methods of mental diseases through platform technique

模型

抑郁

焦虑

狂躁

实验动物

Wistar大鼠

ICR 小鼠

Swiss EPM-M1 小鼠

Wistar大鼠

C57BL/6J小鼠

Swiss albino 小鼠

水平台使用方法

SP，1 只/1 个平台

MMPM，10 只/15 个平台

MMPM，8 只/12 个平台

MMPM，10 只/15 个平台

MMPM，7 只/12 个平台

MMPM，6 只/12 个平台

连续睡眠剥夺时长/h

96

168

72

96

24

96
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的疲劳定义。疲劳可以根据不同的诱因及症状侧

重点进行不同纬度的分组，如外周疲劳和中枢疲

劳［30］、躯体疲劳与心理疲劳［31］等。疲劳的发病机制

目前仍不明确，因此在疲劳的研究中建立合适的动

物模型尤为重要，从诱因角度上看，平台水环境法

迫使实验动物长时间站立甚则睡眠剥夺可导致疲

劳的产生。据报道，平台水环境法可作为主要因素

进行不同类型疲劳的造模，如中枢疲劳、心理疲劳、

长航疲劳等，平台水环境法建立不同类型疲劳的代

表性方法见表 3。

3.1 中枢疲劳 中枢疲劳是由于中枢神经系统发

生退行性病变或其他不良反应，进而导致躯体、神

经、心理一系类的疲劳状态反应［32］。中枢疲劳的诱

因十分复杂，不仅可由过度躯体运动及脑力活动所

引 起 ，还 可 因 长 期 压 力 、失 眠 等 因 素 引 起 。 而

MMPM 包含体力活动、压力、失眠及等因素，因此可

诱 发 啮 齿 类 动 物 产 生 中 枢 疲 劳 。 YAMASHITA

等［33］采用 SP 对大鼠进行连续 5 d，每日 20 h 的睡眠

剥夺，建立了中枢疲劳大鼠模型，造模后大鼠在跑

步机测试中显示出较差的跑步表现，在社交互动测

试中表现出了较差的社交互动；此外中枢疲劳模型

大鼠下丘脑及海马中的色氨酸和犬尿喹啉酸水平

与空白组相比显著提高，因此研究者认为大脑中色

氨酸及犬尿喹啉酸浓度的增加可能对中枢疲劳产

生放大效应。HAN 等［34］采用 MMPM 分别对大鼠进

行连续 5、14 和 21 d 每日 14 h 的间断睡眠剥夺，结果

显示，5 d 组、14 d 组大鼠产生了高应激状态表现，

21 d 组则诱发负面情绪及认知障碍，经电镜检验发

现大鼠海马形态线粒体出现退化性改变，由此认为

21 d 间断睡眠剥夺是可用于建立符合人类疾病状态

的中枢疲劳大鼠模型。ZHANG 等［7］对大鼠进行每

日 14 h 的 MMPM 睡眠剥夺 21 d 后，发现大鼠模型

在高架十字迷宫中体现出不良情绪、旷场实验中表

现出空间认知障碍和自主活动下降，在负重力竭游

泳实验中肌肉活动能力下降，进一步证实了大鼠采

用 MMPM 进行 21 d 间断睡眠剥夺后可建立中枢疲

劳模型。

3.2 心理疲劳 心理疲劳是指高强度、高压力的工

作在对人体造成的心理疲乏感和耗竭感，心理疲劳

在心理和行为上的标志分别为对努力的感知高于

正常水平及对体力工作的耐力表现下降［35］。郭思

媛［36］对既往心理疲劳的动物模型进行了文献研究，

发现纳入的 30 篇文献中，14 篇应用水环境小平台法

作为心理疲劳的造模方式，且多采用 72、96 h 的连

续睡眠剥夺方式，其占比达到 71.4%。因此，郭思媛

通过文献研究数据选用 MMPM 对大鼠进行造模，

分为睡眠剥夺 72 h 组、96 h 组、120 h 组、144 h 组、

168 h 组，实验结束后对模型进行评价，最终研究表

明 72 h 连续睡眠剥夺与心理疲劳的表现最为相近。

于姣姣等［37-38］也证实了该结论，当大鼠接受 72 h 的

MMPM 剥夺后在旷场实验，抓握力实验和高架十字

迷宫实验中均出现心理疲劳表现，并以抗疲劳的精

油治疗对模型进行了药物反证。

3.3 长航疲劳 长航疲劳是在海上长期航行过程

中由于生活单调、工作强度高、休息时间少，睡眠质

量低等原因引起的官兵普遍存在的身心疲劳现

象［39］。在长航疲劳的造模中水环境小平台是重要

诱因之一。2017 年，陈斗［40］首次运用自主研发的水

面晃动站台仪与 MMPM 结合从病因角度对大鼠进

行长航疲劳模型构建。在每日进行 12 h 小平台站

立的基础上联合水面晃动仪站立 2 h 共持续 21 d，此

方法在 MMPM 建立疲劳的基础上充分考虑了长航

的特殊环境，21 d 造模后发现，与空白组相比模型组

大鼠体重减轻，血中乳酸、肌酸激酶、尿素含量明显

增高，力竭游泳时间降低等数据均表明大鼠疲劳表

现。模型组大鼠还在旷场实验及悬尾实验中反映

了一定的抑郁情绪，此外血清的肾上腺皮质激素、

血清皮质酮的提高及五羟色胺含量的降低也进一

步的证实了大鼠的抑郁情绪的产生，表明了长航疲

劳模型大鼠不仅具有疲劳的表现，还均有情绪抑郁

等不良情绪的表现倾向，这较为符合临床上长航疲

劳的特征与表现。

表 3 平台水环境法建立不同类型疲劳的代表性模型方法

Table 3 Representative model methods of different kinds of fatigue through platform technique

疾病模型

中枢疲劳

心理疲劳

长航疲劳

模型动物

Wistar大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

Spargue-Dawley 大鼠

水平台使用方法

SP，1 只/1 个平台

MMPM，10 只/15 个平台

MMPM，15 只/15 个平台

MMPM，12 只/15 个平台

造模方法

每日 20 h 站立，持续 5 d

每日 14 h 站立，持续 21 d

连续睡眠剥夺 72 h

每日 12 h 小平台站立联合水面晃动仪 2 h 站立，持续 21 d
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4 中医病证模型

“证”是中医学特有的诊断概念，是对疾病当前

阶段的病位、病性等所作的结论［41］。辨病是从病的

发展全过程上了解病的本质，重视疾病的基本矛

盾，辨证则重在从疾病当前的症状中判断病变的位

置和性质。因此病证结合是中医诊断特点之一，而

病证结合动物模型是开展中医药基础研究的有效

工具。研究表明，多种中医证候动物模型及中医病

证结合动物模型均采用平台水环境法，其证候病位

多与“心”“肝”“脾”相关，病性多以“虚”“瘀”相关，

其中心系证候模型及病证结合模型主要采用平台

水环境法进行连续睡眠剥夺，肝系证候模型或病证

结合模型主要集中在 5~14 d的间断睡眠剥夺或平台

站立，脾系证候模型或病证结合模型主要集中在 2周

以上的间断睡眠剥夺或平台站台，利用平台水环境法

建立证候模型及病证结合模型代表性方法见表 4。

4.1 心气虚模型 1987 年，平台水环境法首次应用

于中医证候模型的构建，中国科学院生物研究所的

孙福立与心理研究所的李德明认为水环境小平台

法可模拟“惊”与“劳”的病因，因此应用平台水环境

法对大鼠进行连续 96 h 的睡眠剥夺，根据实验中大

鼠的血压、平均心率及心率变异功率进行分析，实

验结果表明，实验大鼠符合心气虚的证候表现，并

且运用平台水环境法建立的心气虚模型比单纯使

用药物或手术的方法，更能符合中医“证”的概念，

以此立足提出相关展望——通过改变睡眠剥夺的

时间，探索建立心阴虚或心气阴两虚证的动物模型

的构想［42］。此后研究者多采用平台水环境法建立

心气虚模型，于成瑶等［43］在此基础上将大鼠的睡眠

剥夺时间提升至 192 h，并根据中国中西医结合学会

所发布的虚证辨证标准，从心率、呼吸、血压等 7 个

方面进行检测。实验数据结果表明，平台水环境法

适用于心气虚证动物模型的构建，其病因与“心主

神明”功能紊乱密切相关。

4.2 心气阴两虚模型 章忱等［44］采用 SP 对大鼠进

行连续 96 h 的睡眠剥夺后联合垂体后叶素摄入构

建了大鼠心肌缺血气阴两虚证，并分别给予丹参滴

丸、半夏薤白瓜蒌汤、生脉饮、苏合香丸、左归丸、右

归丸共六种方剂进行药物证候反证，其中生脉饮组

大鼠心电图及新功能指标明显改善，结果表明睡眠

剥夺连续 96 h 联合垂体叶后素摄入可建立心肌缺

血心气阴两虚证大鼠模型。杨鸣等［45］先施加“病

因”，对小鼠进行连续 30 d 的异丙肾上腺素注射建

立心力衰竭模型，再应用 MMPM 对小鼠进行 48 h

连续睡眠剥夺作为“证因”。通过小鼠宏观指标、图

像处理化分析及动物行为实验评价模型，结果表明

睡眠剥夺后的小鼠比单纯注射异丙肾上腺素组的

气阴两虚程度更明显，此方法可适用于构建心衰病

心气阴两虚小鼠病证结合模型。

4.3 脾气虚模型 《脾胃论·脾胃胜衰论》曰：“劳倦

伤脾”，劳倦过度是脾虚证的重要病因之一，劳倦不

仅指形体劳倦，睡眠剥夺导致其忧思与劳神亦为劳

倦。平台水环境兼备此 2 种因素。杨茜等［46］采用

MMPM 对大鼠进行 7、14、21 d 的小平台站台，在各

天数的基础上又分别设置了 4、12、20 h 的站台时间

组，以大鼠脾虚证表现的主、次症设立证候判断权

重，并结合旷场实验及负重力竭游泳实验等行为学

实验及血清 D-木糖、乳酸等指标进行模型评价，发

现对大鼠进行每日 20 h 持续 21 d 的结果更符合脾

虚证候。白世敬等［47］采用 MMPM 对大鼠连续 14 d

睡眠剥夺 14 h 并联合高乳糖饲喂养 ，分别设立

MMPM 组与高乳糖组作为对照，发现站台联合高乳

糖组大鼠出现便溏乏力、毛发疏松不泽，体质量增

加，血清淀粉酶活性降低等特征，因此，他们认为

表 4 平台水环境法建立证候模型与病证结合模型的代表性研究

Table 4 Representative study on establishing syndrome model and disease syndrome combination model by platform water environment

law

证候模型/病证结模型

心气虚证

心肌缺血心气阴两虚证

脾虚证

功能性腹泻脾虚证

肝郁模型

肝郁脾虚证

中枢疲劳肝郁脾虚证

模型动物

SD 大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

Wistar大鼠

SD 大鼠

Wistar大鼠

水平台使用方法

未提及

SP，1 只/1 个平台

MMPM，12 只/15 个平台

MMPM，15 只/15 个平台

MMPM，8 只/未提及

MMPM，10 只/15 个平台

MMPM，10 只/15 个平台

造模方法

连续睡眠剥夺 192 h

连续睡眠剥夺 96 h，联合垂体后叶素摄入

每日 20 h 站立，持续 14 d

每日 14 h 平台站立联合高乳糖饮食，持续 14 d

隔日完全睡眠剥夺 24 h，重复 7 次

每日 14 h 站立，持续 14 d

每日 14 h 站立，持续 21 d
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MMPM 联合高乳糖的造模方法是最符合用于建立

功能性腹泻脾虚证动物模型。刘艳阳等［48］将大鼠

放置于 MMPM 中，进行每日 10 h 共 14 d 的水平台

站立，并以碘乙酰胺灌胃。实验结果表明大鼠血清

D-木糖排泄率、胃动素含量低于对照组，乳酸值高

于对照组，且大鼠出现食少、纳呆、腹胀、毛发疏松

不泽、神疲乏力等脾虚症状，表明功能性消化不良

脾虚证模型成功建立。何青鋆等［49］借鉴刘艳阳造

模的思路，首先对大鼠灌胃碘乙酰胺 6 d 后，将大鼠

放置于 MMPM 中，进行 14 d 每日 14 h 的水平台站

立，成功建立功能性消化不良大鼠。

4.4 肝郁模型 临床与实验研究均证实睡眠剥夺

后会产生烦躁、易怒、暴躁等不良情绪。中医认为

此种不良情绪与肝主疏泄关系密切。卢岩等［50］对

大鼠进行隔日完全睡眠剥夺，每次睡眠剥夺 24 h 后

休息 1 d，隔日再次进行 24 h 睡眠剥夺，重复 7 次。

实验结束后大鼠出现睡眠时间减少、兴奋性提高，

警觉性、进攻等行为提高，易被激惹、精神萎靡、毛

发无光泽且杂乱等肝郁证特征。与正常组比较，模

型组大鼠的皮质、下丘脑内的 5-羟色胺、5-羟基吲哚

乙酸、γ-氨基丁酸含量显著降低，去甲肾上腺素、多

巴胺含量上升。并以“疏肝调神”针法进行干预后，

上述指标均有改善，进一步从预测效度证明了肝郁

模型的建立。

4.5 肝郁脾虚模型 马捷等［51］采用 MMPM 对大鼠

进行每日 14 h 连续 14 d 的部分睡眠剥夺，发现大鼠

具有肝郁脾虚的证候表现，并以具有疏肝健脾功效

的四逆散进行反证，验证了模型可靠性。韩晨霞［52］

从理论角度探讨了 MMPM 建立肝郁脾虚型中枢疲

劳的可能性，并对大鼠进行了 21 d 每日 14 h 的睡眠

剥夺，发现大鼠具有郁郁寡欢、喜静少动、粪便稀

溏、进食减少等表现，且在行为学实验中表现出负

面情绪，躯体耐受力下降的表现，由此认为其在表

现效度上与肝郁脾虚证高度相似。并使用具有疏

肝健脾功效的体复康、四逆散加减进行干预，发现

可明显改善肝郁脾虚证的相应特征［53］。

5 讨论

5.1 平台水环境法应用中的不足与思考 如今，平

台水环境法已从最初的 SP 发展到 MMPM，其应用

范围也从最初的睡眠剥夺研究，扩展到多种不同领

域的研究。但是在蓬勃的发展背后，研究者对其应

用仍然存在问题。首先，对睡眠剥夺概念的混淆，

啮齿类动物每日睡眠时间为 12~13 h，因此当以睡眠

剥夺为造模因素时应保证啮齿类动物的站台时间

在 14 h 以上。但部分研究，将站台时间设置为 12 h

以下，却称其为睡眠剥夺，如研究慢性睡眠剥夺对

小鼠神经的改变，却将小鼠每日的站立时间设立为

8 h，此不仅无法达到睡眠剥夺的效果，更无法称其

为睡眠剥夺模型，就会导致实验结果与实验目的背

离［54］。其次，平台水环境法对实验动物进行的睡眠

剥夺为异相睡眠剥夺［55］，即剥夺 REM，而并非完全

睡眠剥夺，即连续剥夺睡眠也无法剥夺实验动物的

NREM，但现多有学者将连续睡眠剥夺与完全睡眠

剥夺概念混淆，常有文章论述平台水环境法可完全

剥夺睡眠［6，56］，概念上的误区会从底层设计影响实

验；最后，一个合格的证候模型或病证结合模型应

同时满足以下 4 点，①研究者对实验动物施加证因

或（和）病因；②通过动物的证候表现进行正证；
③通过干预如“以方测证”等方式作为反证；④通过

客观指标等进行佐证［57-58］。但在运用平台水环境法

进行中医病证结合造模的实际应用中常有构建模

型不能同时满足以上 4 点。如应用 MMPM 进行心

肾不交大鼠模型构建中，用交泰丸作为反证，但研

究却缺少动物证候表现的评价［59］；运用 MMPM 建

立的脾气虚模型，但缺少药物反证［49］等。

5.2 平台水环境法应用的展望 如上所述，平台水

环境在精神类疾病或不良情绪的动物模型中，多采

用 3~5 d 的连续睡眠剥夺，在疲劳相关模型构建中

多采用 14 d 以上的间断睡眠剥夺。其他研究表明，

运用 MMPM 进行长期部分睡眠剥夺可导致大鼠的

免疫能力下降［60］。这说明调整平台水环境造模的

时间节点及长度能够达到不同疾病造模的目的，这

也为平台水环境法指明了新的发展方向。研究者

可在已有基础上继续研究，通过调整这 2 个因素进

行新疾病模型的探索或对已有疾病模型进行验证。

平台水环境法在中医相关动物模型研究中，其

证候核心为“心”“肝”“脾”，暂无湿证相关报道。但

水环境小平台下方 1 cm 均由水注满，实验动物长期

处于“外湿”环境、甚至意外落水，因此平台水环境

也应该有“湿邪”的因素。研究表明，将啮齿类动物

饲养于高湿度的环境中，是建立湿证的重要造模因

素与方法［61-62］，因此平台水环境在应用于湿证的研

究已有一定的理论基础，例如脾虚湿盛证，平台水

环境既可满足“劳倦伤脾”的因素，又可满足“外湿

侵袭”的因素；脾虚又易生湿，湿邪又易困脾，未来

的病证结合模型或可从湿证的方向进行探索。其

次应用平台水环境法时应规范证候评价体系，辨证

规范化即是动物证候模型研究的关键也是难点，
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研究者们应该勇于创新并谨慎论证。如魏盛等［63］

提出完善动物模型证候量表考核体系，方肇勤等［64］

建设大小鼠四诊工作站，此均为研究者提供了新

方向。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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