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● 基础研究

睡眠剥夺对大鼠血清促肾上腺皮质激素、促甲状腺激素及皮质醇的影响

张亚晶 卢才义 高磊

【摘要】 目的 观察不同睡眠剥夺时问对大鼠血清促肾上腺皮质激素(ACTH)、促甲状腺激素(TSH)及皮质

醇(CORT)的影响。方法将大鼠随机分为正常笼养组(CC)，大平台实验组(TC)，睡眠剥夺ld、3d、5d和7d组，采

用改良多平台睡眠剥夺法(MMPM)建立睡眠剥夺模型，取大鼠下腔静脉血，采用化学发光免疫法测定血清中

ACTH、TSH、CoRT的含量。结果选60只大鼠进行实验，最后纳入48只大鼠进入结果分析。与CC组、TC组相

比较，随着睡眠剥夺时间的延长，大鼠血清ACTH、TSH及CORT含量先呈升高趋势，随后分别在剥夺睡眠第3、5、5

天时达到峰值，然后呈逐渐降低趋势。结论睡眠剥夺能够应激性地激活大鼠下丘脑一垂体一肾上腺皮质轴，使大鼠

血清中ACTH，TSH、CORT的含量随睡眠剥夺时间的变化产生波动。
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Effect of sleep deprivation on serum adrenocorticotropin，

thyrotropin and cortisol in rats

ZHANG Yajing，LU Caiyi，GAO Lei

Institute of Geriatric Cardiology，Chinese PLA General Hospital，Beijing 100853，China

[Abstract]Objective To observe the effect of sleep deprivation for different periods of time on serum adreuo—

eortieotropin(ACTH)，thyrotropin(TSH)and cortisol(CoRT)in rats．Methods Sixty rats were randomized into

6 groups：normal cage control group(CC)，tank control group(TC)，sleep deprivation for 1、3、5 and 7d groups．

Sleep deprivation rat model was established by”Modified Multi-Platform Method(MMPM)”．Blood was got from the

inferior vena cava，and the concentrations of ACTH，TSH and CORT in serum were evaluated by chemiluminescence

immunoassay．Results Sixty rats were enrolled into the experiments，and 48 rats entered the final analysis．Com—

pared with the CC group and TC group。with increasing deprivation of sleep time，ACTH．TSH and CORT were in—

creased at first,attained the peak values on days 5 of sleep deprivation and then their concentrations gradually de—

creased．Conclusion Hypothalamus-pituitary-adrenal axis of rats can be activated by sleep deprivation，this makes

the concentration of ACTH，TSH and CORT fluctuate with the change of sleep deprivation time．

[Key words]sleep deprivation；rats；adrenocorticotropin；thyrotropin；cortisol

在生活节奏日益加快、工作压力不断激增的当

今社会，人们面临着越来越多的各类应激事件，引发

睡眠障碍性疾患并导致睡眠剥夺发生率明显升高，

从而广泛影响机体各系统生理功能，造成生理节律

的紊乱，严重影响人们的生活质量，成为日益突出的

医疗及公共卫生问题，此外，突发的自然灾害及战争

条件下引起的被动睡眠剥夺，也成为造成非正常或

非战斗减员的重要因素之一。

睡眠剥夺(sleep deprivation)一词起源于对持

●

续／连续工作状态导致的睡眠缺失的描述，后逐渐发

展成为一个独立的概念，具体指人因环境的或自身

的原因丧失了所需要的睡眠量的过程和状态。睡眠

剥夺是一种典型的内源性应激源[1]，机体对内源性

应激源的作用主要通过下丘脑一垂体一肾上腺皮质系

统分泌的应激激素来调节并完成对应激的适应[1]。

目前一般多采用血清促肾上腺皮质激素(adreno—

corticotropin，ACTH)、促甲状腺激素(thyrotro—

pin，TSH)、皮质醇(cortisol，CORT)等激素水平作
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为评价应激程度的指标‘2~51，由于ACTH、TSH和

CORT是调节机体物质与能量代谢和提高机体适

应性的关键激素，故研究不同睡眠剥夺时间条件下，

ACTH、CORT和TSH激素水平的变化，有可能为

控制睡眠剥夺后不良反应找到新的途径。

发光免疫分析仪直接测定。

1．5统计学数据分析用SPSS 13．0进行统计分

析，所有资料数据以z±s表示，组间采用完全随机

设计单因素方差分析，LSD法进行多组间两两均数

比较，P<0．05为差异有统计学意义。

1材料与方法 2结果

1．1 实验动物及分组60只清洁级健康成年雄性

Sprague-Dawley大鼠，体重300--一3509，购自军事医

学科学院实验动物中心。将大鼠随机分为6组，每

组10只：正常笼养组(normal cage control，CC)；大

平台实验组(tank control，TC)；睡眠剥夺l、3、5、

7d组。

1．2 主要实验仪器 Centaur全自动化学发光免

疫分析仪，Immulite全自动化学发光免疫分析仪，

GL一20CT～Ⅱ高速冷冻离心机。

1．3睡眠剥夺模型的建立 采用改良多平台睡眠

剥夺法(MMPM)睡眠剥夺模型[6~8]。实验箱为

70cmX 50cmX40cm塑料水箱，其内分别设置5个

直径6．3cm、高8cm的平台，各平台之间间距为

15cm。平台周边注满水，水温保持在22℃左右，水

面低于平台约1．0cm。大鼠在平台上可自由进食饮

水，并可在平台间自由活动。若其睡眠，会因肌张力

松弛而垂头触水或落人水中惊醒。为排除隔离和水

环境造成的影响，设立TC实验组，其平台大小为

30cmxl8cm，大鼠在平台上有一定活动空间，可以

睡眠，其他环境与实验组相同。睡眠剥夺期间持续

40W日光灯照射，每天更换箱中的水。CC组，自然

昼夜光照，饲养条件同睡眠剥夺强。实验前将一组

实验所需大鼠放至一只笼中饲养，熟悉适应环境

l周。

1．4 大鼠血清ACTH、TSH及CORT含量测定

各组大鼠在相应时间点以20％乌拉坦0．6～O．8ml／kg

麻醉，在小动物实验台上仰卧固定大鼠，使用碘酒棉

球消毒大鼠胸部及腹部皮肤，迅速剪开腹部皮肤，掀

开大网膜，轻轻拨开肝脏及小肠组织，露出下腔静

脉。取10ml一次性注射器，使针尖与下腔静脉呈

15。角，于下腔静脉与肾静脉分叉上端进针，抽取大

鼠静脉血约5ml，然后迅速将静脉血轻柔转移至

5ml消毒EP管内，静置15min，以4000r／min离心

15min，离心后用200肛1移液器轻柔将上清移至2ml

消毒EP管内，迅速放入-20℃冷冻保存。血清

CoRT、TSH由Centaur全自动化学发光免疫分析

仪直接测定，血清ACTH由Immulite全自动化学

实验共选取60只大鼠，但由于自然、实验操作

等原因，最后共纳入48只大鼠进行结果分析，每组

8只。

2．1 ACTH含量 CC组、TC组、睡眠剥夺1d和

3d组4组之间无显著性差异(P>0．05)，该4组分

别与睡眠剥夺5d和7d组相比差异均有显著性。随

着睡眠剥夺时间的延长，大鼠血清ACTH含量，先

呈现轻微升高的趋势，并在睡眠剥夺3d时达到最高

值，之后呈明显的下降趋势(表1，图1)。

2．2 TSH含量 TC组、睡眠剥夺1d、3d、5d和7d

组与CC组相比均有显著性差异；睡眠剥夺1d、3d、

5d和7d组与TC组相比差异具有显著性。随着睡

眠剥夺时间的延长，TSH含量先呈逐渐升高趋势，

至睡眠剥夺5d时达到最高值，之后逐渐降低(表l，

图1)。

2．3 CORT含量 睡眠剥夺1d、3d、5d和7d组与

CC组相比均有显著性差异；睡眠剥夺3d、5d和7d

组与TC组相比差异具有显著性。随着睡眠剥夺时

间的延长，CORT含量先呈逐渐升高趋势，至睡眠

剥夺5d时达到最高值，之后逐渐降低(表1，图1)。

表l 不同睡眠剥夺时间大鼠血清ACTH、TSH和

CORT变化情况(卫士s)

组别ACTH(pmol／L)TSH(mU／L) C()RT(nmol／L)

注：SD：睡眠剥夺。’P<0．05 vs CC；8P<0．05 vs TC

3讨论

本实验采用“改良多平台睡眠剥夺法”建立动物

模型，对大鼠进行不同时间的睡眠剥夺。考虑到水

环境、限制活动以及隔离等也可能成为大鼠应激

原‘引，除CC组外，还设立了TC实验组，以排除上

述因素对实验结果的影响。本研究发现，随着睡眠
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CC TC SDld SD3d SD5d SD7d

CC TC SDld SD3d gD5d SD7d

CC TC SDld SD3d SD，d SD7d

圈1不同睡眠剥夺时间对大曩心肌氯化应激指标变化趋势图

剥夺时间的延长，大鼠血清ACTH含量先呈轻微升

高的趋势，并在睡眠剥夺3d时达到最高值，之后呈

明显的下降趋势；TSH、CORT含量先呈逐渐升高

趋势，至睡眠剥夺5d时达到最高值，之后逐渐降低。

一般情况下，大鼠在受到睡眠剥夺应激刺激后，下丘

脑一垂体一肾上腺皮质轴激活，引起脑干网状结构激

动，诱导下丘脑兴奋，通过分泌促肾上腺皮质激素释

放激素，激发ACTH生成增多，ACTH在钙离子存

在的条件下，作用于肾上腺皮质，刺激糖皮质激素分

泌，引起CoRT分泌增多Ezo-lz3，激活下丘脑一垂体一

肾上腺皮质轴，进一步促进垂体分泌ACTH，从而

形成刺激相应激素释放的反馈环路，这是机体对应

激性刺激产生的一种有效的特异性防御反应。但

是，根据本研究数据结果显示分析，可能随着睡眠剥

夺时间的延长，造成刺激程度过于强烈或刺激时间

过长时，机体的调节能力不足以作出适度反应，就会

在某些环节或水平上出现反应低下(或过度)，使得

ACTH、TSH、CORT含量出现先升高后降低的波

动变化趋势，并可能由此引发应激紊乱D3．14]，影响

损伤器官恢复，导致损伤加重。

目前，相关研究显示，机体在长期应激状态下出

现血中CORT浓度下降，并认为这是因为在应激状

态下，机体出现垂体一肾上腺轴功能增强，ACTH及

CoRT浓度升高，但当应激持续存在时，这种调节

能力终将减弱，甚至出现肾上腺皮质功能减退的现

象[1引。Spiegel等[161观察发现，经过6d的部分睡眠

剥夺，TSH的分泌峰值会明显降低，总量也减少了

30％；唾液中游离CoRT浓度的分析显示，在睡眠

剥夺情况下，CoRT的分泌量增加了约1／6。还有

一些研究提示，下丘脑一垂体一肾上腺轴调节功能异

常和唾液或血CoRT水平与心血管危险因素关系

密切，如有研究[18]显示，唾液CORT水平与体重指

数、腹部矢状直径、腰臀比、空腹血糖和胰岛素、甘油

三酯呈正相关。以上研究均表明，睡眠剥夺造成的

应激性刺激，能够激活下丘脑一垂体一肾上腺皮质轴，

并刺激相关激素分泌，且随着剥夺程度及时间的变

化，分泌水平呈波动性变化。

综上所述，本研究通过测定不同睡眠剥夺时间

刺激后大鼠血清ACTH、TSH、CORT含量，并对其

进行统计学分析，归纳总结出不同睡眠剥夺时间对

下丘脑一垂体一肾上腺皮质轴的影响，发现血清

ACTH、TSH、CoRT分泌水平应激性波动趋势，以

此反映睡眠剥夺造成的大鼠下丘脑一垂体一肾上腺皮

质轴应激程度及其随时间变化发展趋势。为深入探

索睡眠剥夺对机体造成损伤的规律，制定防治策略，

寻求新的防治途径，预防突发事件造成的人员损伤

等提供了理论依据。
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