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睡眠剥夺诱发氧化应激反应研究进展

江　波，赵忠新（第二军医大学长征医院神经内科，上海２００００３）

［摘要］　睡眠剥夺作为一种应激源，类似于饥饿、缺氧等，可造成机体正常生理功能紊乱，引起免疫功能下降、学习记忆能力下

降及情绪障碍等。氧化应激普遍存在于细胞内，与衰老、阿尔茨海默病、帕金森病等多种神经系统变性疾病相关。目前有研究

表明睡眠剥夺可通过多种途径诱发机体的氧化应激，具体包括睡眠剥夺后导致能量消耗代谢及自由基的增多、机体抗氧化能

力降低以及通过内质网应激间接引起氧化应激三条途径，本文就此作一综述。
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　　现代社会中人们睡眠时间呈逐渐减少趋势，许多情况如

工作、疾病等因素常导致睡眠剥夺（ｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＳＤ），睡

眠剥夺已成为睡眠障碍的一种表现形式。睡眠剥夺对机体

可造成危害，临床及动物试验均表明睡眠剥夺可引起一系列

综合征：进食增多及体重下降，能量消耗增多，血清儿茶酚氨

类激素增多，免疫功能下降及条件性致病菌感染机会增加

等［１３］，晚期可出现致命性败血症［４］。氧化应激普遍存在于

细胞内，与多种神经系统变性疾病相关，近年来有不少有关

睡眠剥夺与氧化应激关系的研究，本文综述如下。

１　细胞的氧化及抗氧化系统

　　细胞主要的氧化物包括活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）及活性氮簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ），ＲＯＳ

主要是线粒体电子链传递中的副产品，同时也与烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶、黄嘌呤氧化酶等有关，ＲＮＳ主要与

一氧化氮合酶有关［５６］。机体的抗氧化防御系统主要包括抗

氧化酶和抗氧化复合物，抗氧化酶包括超氧化物歧化酶 （ｓｕ

ｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ

ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓＧＳＨＰＸ）、过氧化氢酶及谷胱甘肽还原酶（ｇｌｕ

ｔａｔｈｉｏｎｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＧＳＨＲ）等，其中ＳＯＤ又包括含铜、锌超

氧化物歧化酶（Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ）及含锰超氧化物歧化酶（Ｍｎ

ＳＯＤ）。抗氧化复合物主要包括还原型谷胱甘肽、维生素Ｃ、

维生素Ｅ及食物中的黄酮类等［７］。另外机体内的一部分游

离氨基酸、多肽及蛋白质在维持较高浓度时可发挥低水平的

抗氧化活性［５］。正常情况下机体内的氧化物与抗氧化系统

保持着动态的平衡。当各种因素导致ＲＯＳ等自由基生成过

多或抗氧化防御系统功能降低，ＲＯＳ等可对细胞脂质、蛋白

质、ＤＮＡ等造成氧化破坏，引起氧化应激［８］。

２　睡眠剥夺与氧化应激产物的关系

　　目前有证据表明睡眠剥夺可诱发机体的氧化应激。Ｓｉｌ

ｖａ等［９］利用多平台技术对大鼠进行７２ｈ睡眠剥夺后发现睡

眠剥夺组海马脂质过氧化物丙二醛（ｍａｌｅｉｃｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，

ＭＤＡ，被认为是一种氧化应激的敏感标记物）水平较对照明

显增多，而褪黑素或维生素Ｅ等抗氧化剂可降低睡眠剥夺组

海马 ＭＤＡ水平［１０］。国内唐庆娟等［１１］利用转盘法给以大鼠

连续７２ｈ完全睡眠剥夺后发现血浆 ＭＤＡ增多，提示机体受

到氧化损害，Ｄｅｏｌｉｖｅｒｉａ等［１２］对 Ｗｉｓｔａｒ大鼠进行９６ｈ选择

性快速眼动睡眠剥夺（ＲＥＭＳＤ）后发现既往已经建立的氧

化应激的重要指标———血浆硫代巴比妥酸反应物质 （ｔｈｉｏ
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ｂａｒｂｉｔｕｒｉｃａｃｉｄｒｅａｃｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ，ＴＢＡＲＳ）／谷胱甘肽［１３］，

睡眠剥夺组明显高于对照组。

３　睡眠剥夺诱发氧化应激的机制

　　关于睡眠剥夺诱发氧化应激的机制主要有以下几种：

（１）睡眠剥夺后能量代谢增加导致ＲＯＳ等自由基产生过多。

（２）机体抗氧化防御系统能力降低。（３）睡眠剥夺后内质网

应激间接激活氧化应激等。本文就上述几个方面分别加以

叙述。

３．１　能量代谢及自由基产量的增加　许多研究表明睡眠剥

夺后机体处于高代谢状态，能量消耗增加，临床表现为进食

增多及体质量下降等［１，１４１６］，同时也有报道认为睡眠剥夺可

引起糖原的减少及自由基产量的增加［１７］。Ｅｖｅｒｓｏｎ等［１８］发

现大鼠ＲＥＭＳＤ１０ｄ时进食量较剥夺前增加了７７％，剥夺

１０ｄ恢复睡眠２ｄ后体质量仍较剥夺前减少了１６％。Ｋｏｂａｎ

等［１９］发现大鼠ＲＥＭＳＤ２０ｄ时平均食物摄入较剥夺前增加

了１２０％，平均丧失了其剥夺前体质量的１１％，同时与代谢

有关的指标氧消耗较基线增加了６６％，由此证明 ＲＥＭＳＤ

大鼠代谢率明显增高。同时血浆中的一种降低食欲的激素

瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）在睡眠剥夺时受到抑制，导致了进食过量的进

一步发展，解偶联蛋白１（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＵＣＰ１，一种

线粒体内部的膜蛋白）作为一种调节代谢亢进的物质，可使

棕色脂肪组织中线粒体质子势产生的能量作为热量消散而

取代了ＡＴＰ的形成，在ＲＥＭＳＤ大鼠中明显增多［１９］。对人

类睡眠剥夺的研究也发现了类似的结果，Ｓｐｉｅｇｅｌ等［２０］对１２

个青年男性进行２ｄ的部分睡眠剥夺后发现与对照组相比

睡眠剥夺组血浆中ｌｅｐｔｉｎ减少了１８％，而与促进食欲有关的

激素ｇｈｒｅｌｉｎ增加了２８％。Ｔａｈｅｒｉ等［２１］的研究也发现睡眠

时间的减少可引起ｌｅｐｔｉｎ的减少及ｇｈｒｅｌｉｎ的增多。Ｎｅｔｃｈ

ｉｐｏｒｏｕｋ等［２２］在对自由活动大鼠的观察中发现觉醒较睡眠状

态具有更高的基础代谢率。Ｂｏｎｎｅｔ等［３］在对慢性失眠患者

的代谢率研究中发现慢性失眠患者的氧消耗较对照组有明

显增加。Ｍａｑｕｅｔ［２３］发现主要依靠线粒体呼吸作用的脑的能

量代谢在清醒时明显高于 ＮＲＥＭ 睡眠。Ｃｉｒｅｌｌｉ［２４］在对睡眠

剥夺影响脑基因表达的研究中发现在３～１１ｈ的自然觉醒

或睡眠剥夺时与能量代谢有关的编码细胞色素氧化酶Ⅰ及

Ⅰ型葡萄糖载体的基因表达上调，考虑为机体为满足觉醒或

睡眠剥夺时增加的能量代谢需求而作出的适应性调整。睡

眠剥夺后引起的能量代谢增高必然导致线粒体电子链传递

中因电子泄露产生的ＲＯＳ增加，当其超过抗氧化防御系统

功能的上限即可引起氧化应激。

３．２　机体抗氧化防御系统能力降低　睡眠剥夺后可引起抗

氧化防御系统能力降低。Ｄ’Ａｌｍｅｉｄａ等［２５］使用改良多平台

技术在对大鼠睡眠剥夺９６ｈ后发现睡眠剥夺组鼠下丘脑谷

胱甘肽水平与环境对照及空白对照组相比分别下降了１８％
及３１％，丘脑谷胱甘肽水平与空白对照组相比也有明显下

降。Ｒａｍａｎａｔｈａｎ等［２６］对大鼠进行了５～１１ｄ不等的ＲＥＭ

ＳＤ，发现海马及脑干的Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ酶活性较对照组明显下

降，而在氧化应激条件下过量的ＲＯＳ具有抑制ＳＯＤ活性的

能力［２７］，考虑Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ酶活性下降可能与睡眠剥夺后过

量产生的ＲＯＳ有关，由此可能形成正反馈循环加速ＲＯＳ的

聚集对蛋白等造成氧化损伤。Ｓｉｌｖａ等［９］利用多平台技术对

大鼠进行７２ｈ睡眠剥夺后发现睡眠剥夺组与对照组相比海

马谷胱甘肽总量减少的同时氧化型谷胱甘肽（ｏｘｉｄｉｚｅｄｇｌｕｔａ

ｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＳＧ）／ＧＳＨ增高。唐庆娟等［１１］利用转盘法给以大

鼠连续７２ｈ完全睡眠剥夺后发现血浆ＧＳＨ减少，谷胱甘肽

过氧化物酶及谷胱甘肽还原酶活性降低，提示机体抗氧化能

力降低。Ｅｖｅｒｓｏｎ等［１８］发现大鼠ＲＥＭＳＤ５ｄ及１０ｄ时，肝

脏谷胱甘肽总量均较对照组下降了３０％，同时过氧化氢酶活

性在睡眠剥夺５ｄ、１０ｄ时较对照组分别下降了２３％及

３６％。上述研究表明睡眠剥夺可引起抗氧化酶及抗氧化复

合物的减少，机体抗氧化防御能力下降。

３．３　内质网应激交叉激活氧化应激　既往研究表明睡眠剥

夺 可 引 起 内 质 网 应 激 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，

ＥＲＳ）［２８］，我科睡眠实验室先前的工作也有类似发现。目前

有证据表明内质网应激可激活氧化应激。Ｔｕ等［２９］报道内

质网可通过二硫键氧化还原方式直接产生 ＲＯＳ。Ｈａｙｎｅｓ
等［３０］使用ＲＯＳ敏感的荧光染色技术发现在内质网应激持续

存在时细胞ＲＯＳ产生明显增多，其认为细胞在发生内质网

应激时通过未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＵＰＲ）减轻损害，严重的、持续的 ＥＲＳ可导致 ＵＰＲ持续激

活，此时细胞通过内质网上 ＵＰＲ调控的氧化蛋白折叠及线

粒体２种途径引起 ＲＯＳ产生过多，持续的 ＥＲＳ及增加的

ＲＯＳ可引起线粒体功能紊乱，导致线粒体产生ＲＯＳ增多，同

时细胞内的谷胱甘肽在减少不稳定的及错误折叠的二硫键

时受到消耗，氧化物与抗氧化能力的失衡最终引起氧化应激

损害，内质网介导的蛋白降解 （ＥＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｇｒａ

ｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）有助于减轻氧化应激损害。Ｈａｒｄｉｎｇ等［３１］的

研究也认为持久的ＥＲＳ可引起酵母及哺乳动物细胞的氧化

应激。上述研究结果与 ＭｅｒａｄＢｏｕｄｉａ等［３２］报道的谷胱甘肽

的减少可引起线粒体功能紊乱及ＲＯＳ产生增多相符合。

　　综上所述，睡眠剥夺后可通过自由基产生过多、细胞抗

氧化能力降低途径及内质网应激途径引起氧化应激。目前

有部分学者对睡眠剥夺后引起氧化应激持否定态度，主要考

虑目前的实验条件无法完全排除其他实验因素对结果的干

扰，如水平台睡眠剥夺模型中的水刺激、固定化刺激及寒冷

刺激等因素也可作为应激因素对实验结果产生影响，同时睡

眠剥夺选择性引起不同脑区抗氧化能力下降的具体机制等

问题仍不明了，上述问题需要在以后的研究中加以明确。
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ｂｒａｉｎｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ，２００２，１３：１３８７１３９０．
［２７］ＹｕｎｏｋｉＭ，ＫａｗａｕｃｈｉＭ，ＵｋｉｔａＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｃｉｔｈｉｎｉｚｅｄ

ＳＯＤｏｎｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｃｈａｎｇｅｉｎＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｎｔｕ

ｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｃｈｉｒＳｕｐｐｌ，１９９８，７１：１４２１４５．
［２８］ＮａｉｄｏｏＮ，ＧｉａｎｇＷ，ＲａｙｍｏｎｄＪ，ｅｔａｌ．Ｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｉｎ

ｄｕｃｅｓｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｍｏｕｓｅｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘ
［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００５，９２：１１５０１１５７．

［２９］ＴｕＢ Ｐ，ＷｅｉｓｓｍａｎＪＳ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｆｏｌｄｉｎｇｉｎｅｕ

ｋａｒｙｏｔｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００４，

１６４：３４１３４６．
［３０］ＨａｙｎｅｓＣＭ，ＴｉｔｕｓＥＡ，ＡｎｔｏｎｙＡ．Ｃｏｏｐｅｒｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉｓｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｐｒｅｖｅｎｔｓＥＲｄｅｒｉｖｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＣｅｌｌ，２００４，１５：７６７７７６．
［３１］ＨａｒｄｉｎｇＨＰ，ＺｈａｎｇＹ，ＺｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｓａｍｉｎｏａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｏｘｉ

ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００３，１１：６１９６３３．
［３２］ＭｅｒａｄＢｏｕｄｉａＭ，ＮｉｃｏｌｅＡ，ＳａｎｔｉａｒｄＢａｒｏｎＤ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｓａｎｅａｒｌｙｅｖｅｎｔｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｄｅｐｌｅｔｉｏｎｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅ

ｔｏＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９８，５６：６４５

６５５．
［收稿日期］　２００６０９０４　　 ［修回日期］　２００７０１１５
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