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%%!摘%要"%目的%睡眠不足现象在成人及儿童中普遍存在$其对人尤其是处于生长发育期儿童的影响尚未得

到很好的认识% 该研究将探讨慢性不完全性睡眠剥夺对幼年动物体格发育及学习记忆的影响% 方法%!" 只出生

后 A 周刚断奶的雄性幼鼠$随机分为睡眠剥夺组*试验对照组和空白对照组% 采用计算机程控睡眠剥夺装置对幼

鼠进行每天 A '(: 2.E!! 2.)持续 " 周的睡眠剥夺$同时进行体温及体重监测$睡眠剥夺结束后利用 T+33(C水迷

宫进行学习记忆测试$之后处死并对重要脏器进行称量% 结果%实验结果表明睡眠剥夺组在 " 周慢性睡眠剥夺后

体温显著升高#睡眠剥夺组幼鼠的体重增长速度较其他两组减慢$且胸腺重量也明显轻于空白对照组% 学习记忆

测试结果发现$三组幼鼠空间学习能力随实验进程均有明显提高$各组间差异无显著性#! 周的慢性不完全性睡眠

剥夺后$睡眠剥夺组幼鼠空间参照记忆的获得较对照组明显延迟#" 周慢性不完全性睡眠剥夺对幼鼠的空间参照记

忆未见明显影响% 结论% 慢性不完全性睡眠剥夺不仅会对幼年动物的体格发育产生影响$而且可能会影响到空

间参考记忆获得的速度% !中国当代儿科杂志&#??@&!!$#%'!#A B!,#"

!关%键%词"%慢性睡眠剥夺#学习记忆#水迷宫#幼鼠

!中图分类号"%?;AA%%!文献标识码"%@%%!文章编号"%!##: ;::A#("##$)#" ;#!": ;#<
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%%$*D(CHJ(& R*S'J(EQ'%K'--PP-B,C+PC5--/ 1-/3(H2,(+) +) ,'-(..2,F3-932() 3-.2() F)O)+d)6N2C-1 +) 2B+./F,-3

B+),3+55-1 B'3+)(BC5--/ 1-/3(H2,(+) 2)(.25.+1-5$ ,'--PP-B,C+PB'3+)(B/23,(25C5--/ 1-/3(H2,(+) +) L3+d,'$ 5-23)()L2)1

.-.+3I() I+F)L32,Cd-3--U/5+3-163'(<=ID%Kd-5H-d-2)-1 .25-J/32aF-GQ2d5-I32,C(AGd--OG+51) d-3-32)1+.5I

1(H(1-1 (),+C5--/ 1-/3(H2,(+)$ ,-C,B+),3+52)1 952)O B+),3+5L3+F/C6J5--/ 1-/3(H2,(+) d2C/-3P+3.-1 FC()LB+./F,-3G

B+),3+55-1 t1(CBG+H-3Gd2,-3t,-B')(aF-2,:G!! 2.12(5I$ P+3!W 12IC6K'-,-./-32,F3-2)1 d-(L',Cd-3-.-2CF3-1 -H-3I>

12IC6T+33(Cd2,-3.2f-d2CFC-1 ,+,-C,C/2,(255-23)()L2)1 .-.+3I29(5(,(-C9-P+3-2)1 > 2)1 !W 12IC2P,-3C5--/

1-/3(H2,(+)6@P,-3!W 12IC+PC5--/ 1-/3(H2,(+)$ ,'-32,Cd-3-C2B3(P(B-1 P+3d-(L',()L,'-(3.2j+3+3L2)C6&'DMK(D%@P,-3!W

12IC+PC5--/ 1-/3(H2,(+)$ ,'-32,Co,-./-32,F3-()B3-2C-1 C(L)(P(B2),5I6QF3()L,'-C5--/ 1-/3(H2,(+)$ ,'-32,-+Pd-(L',L2()

() ,'-C5--/ 1-/3(H2,(+) L3+F/ d2C.FB' C5+d-3,'2) ,'2,() ,'-,-C,B+),3+52)1 952)O B+),3+5L3+F/C6K'-,'I.FC+P,'-32,C

CF9j-B,-1 ,+C5--/ 1-/3(H2,(+) d2C.FB' 5(L',-3,'2) ,'2,+P,'-952)O B+),3+5L3+F/6@P,-3> 12IC+PC5--/ 1-/3(H2,(+)$ ,'-

32,CC'+d-1 C5+d-32BaF(C(,(+) +P3-P-3-)B-.-.+3I$ 9F,d-3-B2/295-+PCFBB-CCPF55I/-3P+3.()L,'-,2CO 9I3-/-2,-1

-U/+CF3-,+,'-,-C,6JFB' (./2(3.-),+P3-P-3-)B-.-.+3Id2C)+,C--) !W 12IC2P,-3C5--/ 1-/3(H2,(+)6T=FJKMDE=FD%

&'3+)(BC5--/ 1-/3(H2,(+) B2) 2PP-B,L3+d,' +P(..2,F3-32,C$ 2Cd-552C,'-(329(5(,(-C,+2BaF(3-C/2,(253-P-3-)B-.-.+3I6
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%%V'N L=CID&%&'3+)(BC5--/ 1-/3(H2,(+)# X-23)()L2)1 .-.+3I# T+33(Cd2,-3.2f-# c+F)L32,C

%%目前随着竞争压力的逐渐增大以及夜间娱乐生

活的日益丰富$各行各业现代人的夜间睡眠时间都

明显缩短$这一趋势也无法避免的波及到处于生长

发育关键时期的青少年!!$""

% 尽管目前的研究已经

告诉人们睡眠对于人类的重要性$但是有关不完全

性睡眠剥夺$尤其是慢性不完全性睡眠剥夺对人类

健康的影响一直还不为人们所了解% 现有的一些相

关睡眠剥夺研究主要集中于成人!A$W"

$但是慢性睡

':"!'
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眠不足对大脑发育不完善的年幼儿童影响是否有别

于成人$或者更甚于成人$这些问题很难从成人的研

究直接获得% 由于儿童本身是受保护群体$不允许

对其进行慢性睡眠剥夺的研究$因此尚无法直接回

答上述问题%

目前只能借助于幼年动物的实验研究初步探索

慢性不完全性睡眠剥夺对未成熟动物的影响% 现有

的动物模型研究中$很少有涉及慢性不完全性睡眠

剥夺的研究!<$="

% 而计算机程控的睡眠剥夺模型由

于将睡眠剥夺组与试验对照组放在完全相同的环境

中$因此目前为止被认为是最好的控制应激因素在

睡眠剥夺研究中干扰影响的方法!>"

% 利用这一模

型进行关于幼鼠慢性不完全性睡眠剥夺的研究尚未

见报道%

!"材料与方法

!6!"实验动物及设备

!6!6!%实验动物%%!" 只 A 周龄雄性 J/32LF-G

Q2d5-I幼鼠$体重 =A6#: _W6W: L$随机分成 A 组$分

别为睡眠剥夺组(0JQ)*试验对照组(K&$即阳性对

照组)以及空白对照组(&&$即阴性对照组)$在睡眠

剥夺期间$0JQ与 K&组分别置于计算机程控睡眠

剥夺装置内的两侧$&&组置于常规饲养笼% 单笼饲

养于国标清洁级动物房适应 ! 1$实验室室温 "<m$

!" '明暗交替(光照周期 : 2.E: /.)$给予幼鼠自

由饮食及进水%

!6!6"%计算机程控慢性不完全性睡眠剥夺装置%

慢性幼鼠睡眠剥夺计算机程控装置为本研究小组参

照国外的计算机程控睡眠剥夺模型!>"与上海交通

大学医学院生物医学工程系联合研制% 整套装置由

一对有机玻璃箱*转盘*驱动马达*前置放大器*记录

及控制电脑组成 (图 ! )% 有机玻璃箱 =# B.[

"# B.[=# B.$有机玻璃转盘的直径为 W= B.$其中

央即两个有机玻璃箱空隙的中央位置$转盘各深入

每个笼子 !<6< B.% 在转盘下方的有机玻璃箱子内

盛 " EA B.深的水% 睡眠剥夺期间室温维持在

"<m$同时幼鼠可以自由饮食及进水%

信号采集及分析部分的主要组成部分有&模拟

信号放大部分#稳压电源部分#信号采集部分以及系

统软件分析*控制部分% 对采集的信号进行存储*显

示*实时分析$并在分析结果的基础上给出触发信

号$控制鼠笼转盘的转动和转向% 使用 7DGQ@b所

提供的数据采集平台$对四道生理信号(两道脑电*

两道肌电)同时进行采集%

图 !"慢性不完全性睡眠剥夺装置实物图

!6#"研究方法

!6"6!%手术过程%%采用戊巴比妥(W# .LYOL)进

行麻醉% 采用特制的不锈钢微型圆头螺丝电极固定

在颅骨上以记录脑电$采用银电极分别固定在颈部

两侧以记录肌电% 脑电电极固定的位置在前额部位

是前囟后 ! ..*中线旁开 A ..$在枕部是后囟前

! ..*中线旁开 W ..$参考电极放置于小脑部位$

螺丝电极拧入颅骨深度约 ! E!6< ..左右$然后用

牙科水泥密封各电极% 幼鼠手术后立即给予肌注青

霉素 < 万单位$之后同样剂量再连续用 " 1% 手术以

后$幼鼠被独立分笼饲养$光线和室温保持恒定(光

照强度\!<# 5U$室温 "< _!m)%

!6"6"%睡眠剥夺过程%%幼鼠手术后第 ! 天即开

始适应性训练$每天将幼鼠放入睡眠剥夺箱进行训

练 A '$持续 ! 周% ! 周后开始正式睡眠剥夺% 睡眠

剥夺过程从每天早晨 : 2.E!! 2.$睡眠剥夺结束

后各幼鼠被分别放回饲养笼单独饲养$睡眠剥夺过

程共持续 " 周时间% 在此期间$空白对照组持续置

于饲养笼中%

睡眠剥夺过程中将睡眠剥夺组和试验对照组幼

鼠分别放置在两个有机玻璃箱的同一个转盘上$并

连上电极连线% 通过固定在头颅特定位置的脑电电

极以及植入皮下的肌电电极$取得实时的幼鼠脑电

和肌电信号% 该系统将取得的脑电*肌电信号进行

放大*模数转换*采集后$进行实时时域*频域的分

析$从而判断幼鼠的睡眠状态%

因为幼鼠由清醒转向睡眠时$脑电和肌电的频

谱成分会发生明显变化$高频成分减少$而低频成分

增加#同时$脑电和肌电的时域幅度也会有明显下

'$"!'
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降% 当高频成分增加*低频成分减少以及时域幅度

降低$这三个因素的改变达到特定域值时$系统将输

出一个出发信号$启动鼠笼转盘并给出一个随机旋

转方向$转动速度为 "6< 3Y.()$转动直至上述 A 个

因素恢复到设定域值之上$鼠笼转盘停止转动% 如

果实验过程中睡眠剥夺组清醒$则转盘不转$试验对

照组可以睡眠% 由于两组幼鼠处于同一转盘上$因

此实验过程中 0JQ组与 K&组的环境完全相同$仅

K&组允许睡眠而0JQ组则严格睡眠剥夺%

!6"6A%T+33(C水迷宫测试学习记忆能力%%T+33(C

水迷宫测试房间的墙上贴有彩色画报作为线索$测

试期间迷宫周围的参照(包括灯光*周围的器物)均

保持不变$测试过程中实验者的位置也相对固定%

睡眠剥夺前*睡眠剥夺开始后 ! 周及 " 周后的

A 次测试中$分别把站台放在下述 A 个地方&东北象

限中央*水池正中*以及西北象限的中央% 小站台位

置在 ! 1的测试中保持稳定% 每天测试时将幼鼠从

东*南*西*北 W 个入水点放入水$入水时面向池壁%

每只幼鼠在各个入水点进行两个轮次测试% 测试时

每只幼鼠有 !"# C时间寻找站台% 如果找到站台

后$允许其在站台上呆 A# C$然后开始同一入水点第

" 轮次测试的实验% 如果 !"# C内没有找到站台$那

就把幼鼠引到站台上放置 A# C% 测试过程中摄像头

记录了幼鼠的游泳轨迹$评价参数是找到站台所经

过的路程以及所需的潜伏期$同时利用这两个参数

计算幼鼠的游泳速度%

!6"6W%慢性睡眠剥夺 " 周后各项生理指标的测定

%%在睡眠剥夺开始前测定幼鼠体重及肛门温度$

之后在部分睡眠剥夺 ! 周以及 " 周后同一时间分别

测定幼鼠体重及肛门温度% 最后将幼鼠处死$取胸

腺*双肺*肝脏*脾脏*双肾上腺进行称量$将各器官

重量与体重之比作为参数进行统计分析%

!6,"统计方法

采用 J,2,(C,(B<6! 统计软件 (J,2,C+P,D)B6!$$:)

对结果进行统计分析% 对幼鼠各阶段体重及体温数

据采用双因素析因设计的方差分析$分组以及睡眠

剥夺时间分别作为两个因素进行统计% 水迷宫数据

统计利用单因素方差分析对各组幼鼠在每个测试轮

次中的游泳速度*各个入水点各个轮次找到平台所

需的路程及所需要的潜伏期进行比较分析% 各组幼

鼠脏器重量间比较采用单因素方差分析% 对于上述

方差分析结果有统计学差异的$进一步采用 7-dG

.2)Ge-F5C检验对各组差异进行比较%

#"结果

#6!"幼鼠慢性不完全性睡眠剥夺后体温#体重变化

0JQ组*试验K&组以及&&组体温变化在 0JQ

前*0JQ! 周后以及 0JQ" 周后差异有非常显著性

意义(Lk!#6<!$ !\#6#!)$但 A 组之间差异无显

著性意义$分组因素$时间因素不存在交互影响% 进

一步统计分析$睡眠剥夺组在不同时间体温变化差

异有显著性意义(Lk$6":$!\#6#!)$且不完全性

睡眠剥夺 " 周后与睡眠剥夺前比较差异有显著性

(!\#6#!)% K&组及&&组体温在睡眠剥夺前后差

异无显著性意义% A 组幼鼠慢性不完全睡眠剥夺不

同阶段体温变化见图 "%
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图 #"慢性不完全性睡眠剥夺后 , 组幼鼠体温变化

在睡眠剥夺前$A 组幼鼠体重差异无显著性意

义$因此将睡眠剥夺前体重作为基线标准 !##Z$睡

眠剥夺后体重的变化以测得实际体重占睡眠剥夺前

体重(基线)的百分比进行统计% 不完全性睡眠剥

夺后 A 组幼鼠体重变化差异有显著性意义 (Lk

"=6#!$ !\#6#!)$不同睡眠剥夺阶段体重变化也有

显著性意义(Lk!A#6:>$!\#6#!)$分组因素与时

间因素存在交互影响(Lk=6>>$!\#6#!)$提示在

这两周期间各组幼鼠的体重增长速率不同% 进一步

组间比较发现$0JQ组的增长速率与 &&组差异有

非常显著性意义(!\#6#!)#0JQ组的增长速率与

K&组差异有显著性意义(!\#6#<)$而试验对照组

与空白对照组之间差异无显著性意义% A 组幼鼠不

完全性睡眠剥夺过程中体重相对于基础体重变化见

图 A%

#6#"幼鼠慢性不完全性睡眠剥夺对学习记忆的影响

在对幼鼠进行水迷宫测试参数进行比较前$首

先对游泳速度进行比较% 因为游泳速度可以作为代

表体力以及运动活力的参数% 在统计中发现$A 组

'#A!'
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%%图 ,"慢性不完全性睡眠剥夺后 , 组幼鼠体重变化

在0JQ前*0JQ! 周后以及 " 周后的两个轮次测试

中差异均未表现出显著性%

因小站台的位置每天设定在不同位置$所以每

天第一轮次第一个入水点的测试幼鼠都需要重新学

习找到小站台$因此这一点的测试反映了幼鼠的学

习能力% 比较了 A 组幼鼠睡眠剥夺前*不完全性睡

眠剥夺持续 ! 周以及 " 周后测试数据后发现$A 组

幼鼠随着时间的推移第一轮次第一个入水点的路程

(Lk!>6>A$!\#6#!)和潜伏期(Lk""6:=$!\#6#!)

都明显缩短$但 A 组幼鼠之间在路程以及潜伏期均

未显现出明显差异%

水迷宫第一轮次的测试结果代表了幼鼠的空间

参照记忆!:"

% 睡眠剥夺 ! 周后 0JQ组幼鼠在水迷

宫第一轮次测试中找到平台的路程以及潜伏期在第

" 及 A 个入水点均长于两个对照组$且在第二个入

水点潜伏期测试中差异存在显著性意义$组间分析

发现主要为0JQ组找到平台的潜伏期明显长于 &&

组(!\#6#<$图 W)% 0JQ前以及0JQ" 周后 A 组幼

鼠在水迷宫第一轮次测试中各入水点潜伏期以及路

程差异均无显著性意义%

水迷宫第二轮次的测试结果代表了幼鼠的工作

记忆!:"

% 0JQ前*0JQ! 周及 " 周后$A 组幼鼠水迷

宫测试中第二轮次潜伏期以及路程差异均无显著性

意义%

#6,"幼鼠慢性不完全性睡眠剥夺后行为表现及各

重要脏器的重量变化

幼鼠不完全睡眠剥夺 " 周后与两对照组相比$

未见明显的外观皮肤破损*行为表现也未见明显差

!
"
#
!
"
$

#$%%%

&$'%%

&$%%%

($'%%

($%%%

)$'%%

)$%%%

'%%

%

)

( &

%&'

*+,(

-.(

..(

)
*
+
,
/
-

)#%

)(%

)%%

0%

1%

#%

(%

%

)

(

&

%&'

*+,(

-.(

..(

#

#

图 -", 组幼鼠第一轮次测试路程及潜伏期比较

异$进一步解剖各主要脏器时也未见胃溃疡等肉眼

可见脏器损害% 各主要脏器重量占比重的比值见表

!% 对 A 组间存在显著统计学差异的胸腺占体重比

值进一步进行组间比较发现$0JQ组与 &&组比较

差异有显著性意义(!\#6#<)%

,"讨论

本研究采用水平转盘睡眠剥夺方法建立了计算

机程控的慢性不完全性睡眠剥夺模型$目前为止该

方法被认为是控制刺激因素对睡眠剥夺研究最好的

方法!>"

$已有的经典研究表明这样的睡眠剥夺装置

可以使得实验组睡眠减少 $!Z$而对照组减少

":Z

!>"

% 由于本研究每天仅对幼鼠进行 A ' 的睡眠

剥夺$为了尽可能保证其余时间幼鼠的正常生活$除

睡眠剥夺外的其他时间幼鼠均在饲养笼内度过% 这

就可能会出现睡眠剥夺的幼鼠在其他的时间段出现

表 !"不完全睡眠剥夺 # 周后幼鼠各脏器质量占体重比值的比较
(K_F$Z)

胸腺 双肺 脾脏 肝脏 双肾上腺

空白对照组 #6"$ _#6#A #6=# _#6#> #6A" _#6#W W6<< _#6W= #6#"# _#6##:

试验对照组 #6"= _#6#" #6=! _#6!" #6W! _#6#$ A6$" _#6W" #6#"W _#6##=

睡眠剥夺组 #6"W _#6#A #6:! _#6A# #6W# _#6#" W6!W _#6!: #6#"W _#6##!

L值 <6!$ !6W= "6$$ A6#: #6>!

!值 \#6#< #̀6#< #̀6#< #̀6#< #̀6#<

'!A!'
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睡眠反弹$以补偿被剥夺的睡眠时间% 但现有的研

究证实$小剂量的睡眠剥夺$尤其是采用轻柔的刺激

进行的 " EA 'Y1 睡眠剥夺不会对接着的睡眠结构

产生明显影响$并导致出现明显的睡眠反弹!$"

% 因

此本研究通过缓慢的转盘运动对幼鼠进行每天 A '

的睡眠剥夺$也可以达到不影响其之后睡眠结构的

效果%

慢性不完全性睡眠剥夺的 A 组幼鼠均呈现了体

重的上升趋势$但是不同的是空白对照组的体重上

升最为显著而睡眠剥夺组的体重上升较慢% 这一结

果提示慢性不完全性睡眠剥夺可能会对处于生长发

育阶段个体的体格发育产生影响% 另外胸腺组织在

幼年动物中是一个重要的免疫器官$胸腺组织的体

积缩小提示可能慢性不完全性睡眠剥夺会对幼年动

物的免疫系统造成一定的影响%

睡眠对于脑内突触可塑性的调节具有重要的作

用$既往的研究大多将睡眠与学习记忆的作用集中

与快速眼动睡眠期(32/(1 -I-.+H-.-),$?ST)

!:$!#"

%

在成年大鼠的睡眠剥夺研究中发现$持续 A EW 1 的

选择性快速眼动睡眠剥夺后大鼠的空间记忆受到明

显损害!!!"

% 而在新近的成年大鼠的研究中发现$完

全性睡眠剥夺(包括快速眼动和非快速眼动睡眠剥

夺)= '后大鼠即表现出空间记忆的受损!!""

% 这就

提示无论是快速眼动睡眠还是非快速眼动睡眠对于

学习记忆能力的获得和保持都是非常重要的%

在既往的各种类型的睡眠剥夺和学习记忆的研

究中$均未发现睡眠剥夺对大鼠学习能力以及工作

记忆的影响!>$!""

$这一结果在本研究对幼鼠进行的

慢性不完全性睡眠剥夺中也得以证实% 在成年大鼠

的研究中发现$完全性睡眠剥夺可以造成空间参照

记忆的获得受损$也可以影响到空间参照记忆的维

持!>$!""

% 本研究在慢性不完全性睡眠剥夺后 ! 周幼

鼠出现空间参照记忆获得的延迟$但是最终记忆的

获得水平与对照组未显现差异% 而在慢性不完全性

睡眠剥夺持续 " 周后$睡眠剥夺组幼鼠各个入水点

的潜伏期和路程上与其他两组相比未显现显著差

异% 这可能是由于幼鼠在睡眠剥夺过程中逐渐表现

出烦躁$自主活动能力增强有关$既往的完全性睡眠

剥夺研究实验中也有报道因为睡眠剥夺造成幼鼠自

主能力增强而出现一个阶段记忆损害无法检出的情

况!>"

% 本研究出现的这一现象还有待今后进一步

延长睡眠剥夺时间$消除暂时性自主活动能力增强

的影响后加以证实%

空间学习记忆能力与大脑多部位的功能密切相

关% 大多数研究认为完全性睡眠剥夺后的记忆损害

与海马功能受影响密切相关!!!$!A"

% 但也有研究发

现$除了海马以外$前额叶皮质*杏仁核*尾状核G壳

核记忆系统也与空间记忆能力密切相关!!W$!<"

% 因

此不同的睡眠剥夺以及所采用的学习记忆测试工具

都可能使得记忆损害涉及的脑区有所不同%
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