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慢性睡眠剥夺对大鼠学习记忆功能及海马、下丘脑多巴胺含量和Ｄ１受体
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　　［摘要］　目的　研究慢性睡眠剥夺（ＣＳＤ）对大鼠学习记忆功能的损害以及对海马、下丘脑中多巴胺（ＤＡ）含量和Ｄ１受体
表达量的影响。方法　健康成年雄性ＳＤ大鼠经过筛选后随机分为ＣＳＤ组、大平台铁丝网格实验对照（ＴＣ）组和空白对照
（ＢＣ）组，每组１０只。采用改良多平台睡眠剥夺法建立大鼠ＣＳＤ模型，每天剥夺１８ｈ，连续２１ｄ。ＴＣ组除剥夺箱底为罩有铁

丝网格的大平台外，其他环境与ＣＳＤ组一致。利用 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫和自主活动箱在ＣＳＤ的第７、１４、２１天检测大鼠学习记忆功

能的变化；ＣＳＤ２１ｄ后分别应用高效液相电化学（ＨＰＬＣＥＣＤ）法和蛋白质印迹法检测大鼠海马、下丘脑中ＤＡ含量和Ｄ１受

体蛋白表达量的变化。结果　与ＢＣ组和ＴＣ组相比，ＣＳＤ组大鼠毛色无光泽、精神疲惫且易激惹，自ＣＳＤ３ｄ起，体质量在
各时间点降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＣＳＤ组大鼠与其他两组相比，逃逸潜伏期在各时间点延长，穿环数减少，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与其他两组相比，ＣＳＤ组大鼠自主活动总路程缩短（Ｐ＜０．０５）、自主活动次数减少（Ｐ＜０．０１）；

ＨＰＬＣＥＣＤ及蛋白质印迹结果显示，ＣＳＤ组大鼠与其他两组相比，海马及下丘脑中ＤＡ含量、Ｄ１受体蛋白表达均减少，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＴＣ组与ＢＣ组大鼠相比，学习记忆能力、各脑区ＤＡ含量和Ｄ１受体蛋白表达差异均无统计学意义。

结论　ＣＳＤ可损害大鼠学习记忆功能，海马、下丘脑中ＤＡ含量和Ｄ１受体表达水平降低可能是其潜在机制之一。
　　［关键词］　睡眠剥夺；学习；记忆；多巴胺；多巴胺Ｄ１受体；海马；下丘脑
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　　睡眠是维持人体正常功能的基本要素之一，它
可以使脑内蛋白质合成加速，同时也有利于建立新
的突触联系而促进学习记忆活动。现代社会工作和
生活压力增大、生活节奏加快，使得睡眠剥夺现象越
来越突出［１２］。睡眠剥夺可打乱人体的生物钟，干扰
脑内神经递质的含量及分布，诱导某些异常基因的
特异性表达，使脑内的神经网络结构偏离平衡，从而
导致学习和记忆功能障碍［３］。

　　多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）是中枢神经系统内含量
最多的单胺类递质，中脑边缘系统多巴胺通路参与
调节睡眠与觉醒过程以及与觉醒相关的多种行

为［４］，并参与了睡眠剥夺导致的神经内分泌的改变
过程［５６］。ＤＡ从突触前膜释放后，通过ＤＡ受体发
挥生理效应。ＤＡ受体主要有Ｄ１～Ｄ５等亚型，其中

Ｄ１类（Ｄ１／５）受体起兴奋性调节作用，Ｄ２类（Ｄ２４）受体
起抑制性调节作用。已有研究证明睡眠剥夺通过影
响Ｄ１受体及其下游的ＡＣ／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路而
抑制 海 马 长 时 程 增 强 （ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，

ＬＴＰ）效应［７］。本研究以慢性睡眠剥夺（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＣＳＤ）大鼠模型为研究对象，通过
观察ＣＳＤ大鼠学习记忆功能、海马和下丘脑ＤＡ含
量及Ｄ１受体表达的改变，探讨ＤＡ及其受体在ＣＳＤ
导致的学习记忆障碍和神经内分泌功能改变中可能

发挥的作用。

１　材料和方法

１．１　动物筛选及分组　选用清洁级健康成年雄性

ＳＤ大鼠４０只，体质量（２５０±１０）ｇ，由第二军医大学
实验动物中心提供。经负重力竭游泳（负荷为体质
量的５％，以沉入水中１０ｓ无法浮出水面判定为力
竭）及 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫训练后，筛除体力及学习记忆
成绩最差的１０只大鼠，将剩余的３０只随机分为３
组：空白对照（ＢＣ）组（ｎ＝１０）、大平台铁丝网格对照
（ＴＣ）组（ｎ＝１０）、ＣＳＤ组（ｎ＝１０）。实验前分笼适应
性饲养 １ 周，自由摄取食物和饮水。明暗周期

１２ｈ１２ｈ，室温（２０±２）℃。

１．２　ＣＳＤ模型的制备　采用改良多平台睡眠剥夺
法（ｍｏｄｉｆｉｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｐｌａｔｆｏｒｍｍｅｔｈｏｄ，ＭＭＰＭ）建
立ＣＳＤ模型［８］。实验前将大鼠放在平台上适应３
ｄ，每天２ｈ。实验开始后，予持续日光灯照射，每天
剥夺１８ｈ（下午１６：００～次日上午１０：００），恢复睡眠

６ｈ（上午１０：００～下午１６：００），共计２１ｄ，形成ＣＳＤ
模型。为排除隔离和水环境造成的影响，设立 ＴＣ

组，大平台上罩有铁丝网，大鼠在平台上可以自由活
动、睡眠，其他水环境与ＣＳＤ组相同。ＢＣ组大鼠不
进行任何处理，标准化饲养。

１．３　大鼠一般状态的观察　观察各组大鼠毛发色
泽与整齐度、有无弓背蜷缩、是否易激惹或好争斗等
现象及脚趾与鼠尾破损出血情况，记录大鼠进食量、
饮水量以及体质量。

１．４　大鼠学习记忆功能的测定　（１）采用 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫测试系统（上海吉量公司）测量大鼠定位航行
能力（ｐｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ，ＰＮＰ）和空间探
索能力（ｓｐａｔｉａｌｐｒｏｂｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ，ＳＰＰ）。ＰＮＰ测
试时，首先将大鼠置于隐匿性逃逸平台上３０ｓ作为
强化提示，随后将每只大鼠依次从４个不同象限放
进水池，记录动物爬上隐匿性逃逸平台的时间（ｓ），
即逃逸潜伏期。允许其在９０ｓ内找到平台，并在平
台上保持１０ｓ，若９０ｓ内找不到平台，则将大鼠引导
到平台上并保持１０ｓ，记录潜伏期为９０ｓ。ＳＰＰ测
试不需要事先训练，在睡眠剥夺后第７、１４、２１天撤
除隐匿性逃逸平台，将大鼠均从同一象限入水，记录
大鼠９０ｓ内穿越隐匿性平台原位置处的次数，即穿
环数。（２）采用自主活动箱检测系统（ＡｎｉｍａｌＬｏｃｏ
ｍｏｔｉｏｎ，上海吉量公司ＪＬＢｅｈｖＬＲ４型）测定大鼠自
主活动能力，记录大鼠１８０ｓ内运动总路程及活动次
数。

１．５　大鼠脑内ＤＡ含量测定　ＣＳＤ２１ｄ测定行为
学指标后，将大鼠麻醉后以４℃生理盐水２００ｍｌ经
心灌流，冲净血液后，在冰上分离出各组大鼠的海马
及下丘脑，迅速以液氮处理后存于－８０℃冰箱备用。
采用高效液相电化学法（ＨＰＬＣＥＣＤ，美国ＥＳＡ公
司１２００型高效液相色谱仪，化学检测器为 Ｍｏｄｅｌ
５３００ＡＣｏｕｌａｒｒａｙＤｅｔｅｃｔｏｒ２，ＥＳＡ Ｍｏｄｅｌ５０１１Ａ高
灵敏分析电极和５０２０保护电极）对大鼠脑内ＤＡ含
量进行检测。取各组大鼠脑组织，解冻并超声研磨
后按组织质量加入相应体积的０．１ｍｏｌ／Ｌ高氯酸
（国药集团化学试剂有限公司）混匀，１００００×ｇ，４℃
离心１５ｍｉｎ，取上清液并用０．２２μｍ滤器（美国Ｍｉｌ
ｌｉｐｏｒｅ公司）过滤后置－２０℃保存。检测前先用盐酸
多巴胺标准品（美国Ｓｉｇｍａ公司）构建ＤＡ浓度标准
曲线，然后再对样本进行检测。精密吸取５０μｌ样本
并加入１μｌ质量浓度为１０μｇ／ｍｌ的３，４二羟基苄
胺（３，４ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅ，ＤＨＢＡ，美国Ｓｉｇｍａ
公司）作为内标，混匀后进样３０μｌ。采用Ａｇｉｌｅｎｔ公
司ＥＺＣｈｒｏｍ软件分析实验数据。
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１．６　大鼠脑内 Ｄ１受体表达的检测　取材过程同

１．３项。采用蛋白质印迹法检测大鼠脑内Ｄ１受体表
达量。各组大鼠脑组织室温解冻后用试剂盒（南京
凯基生物技术公司）抽提蛋白。加入蛋白裂解液并
手动匀浆，并于４℃以１００００×ｇ离心１５ｍｉｎ，保存
上清液。用ＢＣＡ试剂盒（江苏碧云天生物技术研究
所）定量蛋白浓度。样品经电泳、转膜、封闭后加入

Ｄ１受体抗体（美国Ｓｉｇｍａ公司，Ｄ２９４４，工作浓度为

１５００）或βａｃｔｉｎ抗体（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，工作浓
度为１１０００）４℃过夜，ＴＢＳＴ清洗后加入 ＨＲＰ标
记抗大鼠二抗或抗兔二抗（工作浓度均为１２０００）
室温孵育２ｈ，ＴＢＳＴ清洗后经Ｇ：ＢＯＸＣｈｅｍｉ显影
仪（英国Ｓｙｎｇｅｎｅ公司）曝光后即观察。以Ｄ１受体
目的条带与内参βａｃｔｉｎ条带光密度比值代表各产
物的相对表达量。

１．７　统计学处理　实验数据用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
５．０统计软件进行处理。计量资料采用珚ｘ±ｓ表示。
其中体质量、潜伏期及穿环数的数据采用ｔｗｏｗａｙ
ＡＮＯＶＡ进行多组间差异比较，组间两两比较采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉｐｏｓｔｔｅｓｔｓ检验。自主活动总路程、自主
活动次数、各脑区ＤＡ含量及Ｄ１受体表达量的数据
采用ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ进行多组间差异比较，组间
两两比较采用Ｄｕｎｎｅｔｔ检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＣＳＤ对大鼠一般状态的影响　随着剥夺时间
的延长，ＣＳＤ组大鼠出现毛发枯疏、精神萎靡、弓背
蜷缩、警觉性及反应能力下降，但易激惹、好争斗、攻
击能力增强等现象；脚趾及鼠尾破损出血，进食及
饮水量减少，体质量降低（图１）。而ＴＣ组与ＢＣ组
大鼠行为表现正常，精神较兴奋，两组体质量均较实
验前增加。

图１　ＣＳＤ后不同时间各组大鼠体质量变化趋势

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｏｆｒａｔｗｅｉｇｈｔｄｕｒｉｎｇ２１ｄＣＳＤ
ＣＳＤ：Ｃｈｒｏｎｉｃｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ；ＴＣ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌ；ＢＣ：Ｂｌａｎｋ

ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜０．０１ｖｓＢＣｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＴＣｇｒｏｕｐ．ｎ＝

１０，珚ｘ±ｓ

２．２　ＣＳＤ对大鼠ＰＮＰ和ＳＰＰ的影响　ＰＮＰ检测
结果（图２Ａ）显示，ＣＳＤ前各组大鼠水迷宫逃逸潜伏
期均呈下降趋势，各组之间差异无统计学意义；自

ＣＳＤ过程开始，ＢＣ组与 ＴＣ组大鼠逃逸潜伏期随

ＣＳＤ时间的延长呈继续下降趋势，而ＣＳＤ组逃逸潜
伏期呈上升趋势，并且在７、１４、２１ｄ３个时间点ＣＳＤ
组与ＢＣ组、ＴＣ组相比逃逸潜伏期延长（Ｐ＜０．０１），
但ＴＣ组与ＢＣ组相比各时间点逃逸潜伏期差异无
统计学意义。ＳＰＰ检测结果（图２Ｂ）显示，ＣＳＤ组与

ＢＣ、ＴＣ组相比，在各时间点的穿环数均减少，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；但ＴＣ组与ＢＣ组相比，各
时间点穿环数差异无统计学意义。上述结果说明

ＣＳＤ损害了大鼠ＰＮＰ和ＳＰＰ。

图２　ＣＳＤ对大鼠ＰＮＰ和ＳＰＰ的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＳＤｏｎｒａｔＰＮＰａｎｄ

ＳＰＰｖｉａＭｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ
ＰＮＰ：Ｐｌａｃｅｎａｖｉｇａｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ；ＳＰＰ：Ｓｐａｔｉａｌｐｒｏｂｅｐｅｒｆｏｒｍ

ａｎｃｅ；ＣＳＤ：Ｃｈｒｏｎｉｃｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ；ＴＣ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌ；ＢＣ：

Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ．Ａ：Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｕｒｉｎｇｔｒａｉｎｎｉｎｇａｎｄ

ＣＳＤｐｒｏｃｅｓｓ；Ｂ：Ｐｌａｔｆｏｒｍ ｃｒｏｓｓｉｎｇｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｕｒｉｎｇ ＣＳＤ

ｐｒｏｃｅｓｓ．Ｐ＜０．０１ｖｓＢＣｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＴＣｇｒｏｕｐ．ｎ＝

１０，珚ｘ±ｓ

２．３　ＣＳＤ对大鼠自主活动能力的影响　ＣＳＤ２１ｄ
后，ＣＳＤ组与ＢＣ组、ＴＣ组相比，自主活动总路程缩
短（Ｐ＜０．０５，图３Ａ），自主活动次数减少（Ｐ＜０．０１，
图３Ｂ）。而ＴＣ组与ＢＣ组相比，自主活动总路程及
活动次数差异均无统计学意义。提示ＣＳＤ导致大
鼠探奇、学习活动减少，自主活动能力下降，精神受
到抑制。
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图３　ＣＳＤ对大鼠自主活动能力的影响

Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＳＤｏｎｒａｔａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｍｏｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ

ＣＳＤ：Ｃｈｒｏｎｉｃｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ；ＴＣ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌ；ＢＣ：Ｂｌａｎｋ

ｃｏｎｔｒｏｌ．Ａ：Ｄｉｓｔａｎｃｅｏｆａｕｔｏａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ２１ｄＣＳＤ．

Ｂ：Ａｃｔｉｖｉｔｙｔｉｍｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ２１ｄＣＳＤ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜

０．０１；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

２．４　ＣＳＤ对大鼠海马及下丘脑内 ＤＡ 含量的影
响　ＣＳＤ２１ｄ后，与ＢＣ、ＴＣ组相比，ＣＳＤ组大鼠海
马（图４Ａ）及下丘脑（图４Ｂ）中ＤＡ含量均减少（Ｐ＜
０．０１）；而ＴＣ组和ＢＣ组相比，上述脑区ＤＡ含量
差异无统计学意义。说明慢性睡眠剥夺降低了大鼠
海马及下丘脑内ＤＡ含量。

图４　ＣＳＤ对大鼠海马及下丘脑内ＤＡ含量的影响

Ｆｉｇ４　ＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｒａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｒａｉｎａｒｅａｓ

ｂｙＨＰＬＣＥＣＤａｆｔｅｒ２１ｄＣＳＤ
ＣＳＤ：Ｃｈｒｏｎｉｃｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ；ＴＣ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌ；ＢＣ：Ｂｌａｎｋ

ｃｏｎｔｒｏｌ．Ａ：ＤＡｃｏｎｔｅｎｔｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｂ：ＤＡｃｏｎ

ｔｅｎｔｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０１；△△Ｐ＜０．０１．ｎ＝

１０，珚ｘ±ｓ

２．５　ＣＳＤ对大鼠海马及下丘脑内Ｄ１受体蛋白表达
的影响　ＣＳＤ２１ｄ后，ＣＳＤ组大鼠与ＢＣ、ＴＣ组大
鼠相比，海马（图５Ａ、５Ｂ）和下丘脑（图５Ｃ、５Ｄ）中Ｄ１
受体蛋白表达均减少（Ｐ＜０．０５）。而ＴＣ组与ＢＣ组
相比，上述两脑区中Ｄ１受体蛋白表达差异无统计学
意义。

３　讨　论

　　哺乳动物脑内的睡眠中枢和觉醒中枢分别由众
多的神经核团和递质组成。其中，海马及下丘脑参
与睡眠觉醒周期的调节，而中脑ＤＡ能神经元是重
要的促觉醒核团［９１０］。已有研究认为，ＤＡ是调节睡
眠觉醒的关键神经递质［１１１２］。给大鼠微注射１甲

基４苯基１，２，３，６四氢吡啶（ＭＰＴＰ），可高度选择
地毁损ＤＡ神经元，并可剂量依赖性地减少快速眼
动和 非 快 速 眼 动 睡 眠［１３］。Ｄ１ 受 体 的 激 动 剂

ＳＫＦ３８３９３（０．１～１０ｍｇ／ｋｇ）能增加觉醒，并抑制快
速眼动睡眠和慢波睡眠；相反，Ｄ１受体的拮抗剂

ＳＣＨ２３３９０（０．００３～２２ｍｇ／ｋｇ）可剂量依赖性地减少
觉醒，增加快速眼动睡眠和慢波睡眠。预先给予

ＳＣＨ２３３９０，能逆转多巴胺Ｄ１受体激动剂对睡眠觉
醒的影响［１４］。这些结果均提示，ＤＡ及其Ｄ１受体是
都是觉醒的重要调节者。

图５　ＣＳＤ对大鼠海马及下丘脑内Ｄ１受体表达的影响

Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣＳＤｏｎＤ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｒａｉｎａｒｅａｓ
ＣＳＤ：Ｃｈｒｏｎｉｃｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ；ＴＣ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌ；ＢＣ：Ｂｌａｎｋ

ｃｏｎｔｒｏｌ．Ａ，Ｂ：Ｄ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ：Ｄ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５；△Ｐ＜０．０５．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

　　ＤＡ还是脑内多种认知功能和精神活动的有力
调节者［１５］，作为中枢神经系统内含量最多的单胺类
递质，在人们如何面对和评价周围世界的事物、行为
导向、抉择、学习记忆方面起着决定性作用［１１］。中脑
腹侧被盖区（ｖｅｎｔｒａｌｔｅｇｍｅｎｔａｌａｒｅａ，ＶＴＡ，Ａ１０）是

ＤＡ神经元集中的重要神经核团之一。起源于ＶＴＡ
的ＤＡ神经元投射到边缘系统有关脑区和前额皮质
的通路，被称为中脑边缘皮质通路，它参与认知和
认识活动，是情绪和感情表达的中枢基础，能参与调
节人类精神活动的生理过程。海马作为脑内边缘系
统中调控学习记忆的中枢，接受大量的ＤＡ纤维投
射［１２］。有研究证实，ＤＡ的Ｄ１和Ｄ５受体共表达于前
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额皮质、运动前区、扣带和内嗅皮层、海马和齿状回
的椎体细胞，并以突触后分布更为常见［１６］。ＤＡ及
其受体对海马功能的调控主要集中在ＬＴＰ作用方
面，而ＬＴＰ是突触可塑性的重要标志，反映了突触
水平上信息的存储过程，被看作是学习记忆的生理
学基础。有关Ｄ１或Ｄ３受体基因缺陷小鼠的研究发
现，Ｄ１基因缺陷小鼠强直电刺激引起的海马ＣＡ１区
的ＬＴＰ完全消失［１３］，小鼠的空间学习能力明显受到
损害［１４，１７］，而Ｄ３受体基因缺陷小鼠表现正常。但在
特定的情况下，Ｄ１受体的激活可以增强海马ＣＡ１区
的 ＬＴＰ，可以明显改善大鼠的空间学习记忆能
力［１３］。鉴于ＤＡ及其Ｄ１受体对海马的重要调控作
用，ＤＡ及其Ｄ１受体被认为在短时记忆转变为长时
记忆的过程中起着关键的门控作用［１８］。另外，谷氨
酸（Ｇｌｕ）可通过改变其 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭ
ＤＡ）受体活性，调节突触效能，参与学习记忆过
程［１９］。长时间的睡眠剥夺会引起海马 Ｇｌｕ水平升
高，Ｇｌｕ及其 ＮＭＤＡ 受体的结合引起细胞膜去极
化，导致钙内流增加，引起细胞内Ｃａ２＋超载，神经元
凋亡增多，从而损害海马依赖的连续性记忆和

ＬＴＰ［２０２１］。最近有研究证实，离体海马组织用Ｄ１受
体激动剂处理后，可增强 ＮＭＤＡ受体的磷酸化作
用［２２］，并使ＮＭＤＡ受体介导的兴奋性突触后电位
（ＥＰＳＰ）明显增强［２３］。一方面，Ｄ１受体通过ｃＡＭＰ
ＰＫＡＤＡＲＰＰ３２ＰＰ１通路调控基因的转录和蛋白的
合成以增强ＮＭＤＡ受体的活性；另一方面，ＮＭＤＡ
受体反过来调节了Ｄ１受体的活性并抑制Ｄ１受体内
化，促进已经内化的Ｄ１受体重新插入突触后膜，改
变突触可塑性，从而形成了Ｄ１ＮＭＤＡ间协同作用
的正反馈环路［２４］。因此，Ｄ１受体通过突触后受体
“对话”（ｃｒｏｓｓｔａｌｋ）的方式，与ＮＭＤＡ受体相互作用
启动下游信号通路，调控突触后神经元兴奋性，进一
步调节学习记忆功能。本研究结果显示，ＣＳＤ大鼠
海马ＤＡ含量及Ｄ１受体蛋白表达水平降低的同时，
大鼠的学习记忆能力也下降，说明海马ＤＡ能系统
在ＣＳＤ导致大鼠学习记忆能力损害中可能发挥了
重要作用，该过程可能是Ｄ１受体活性降低，抑制了

ＮＭＤＡ受体活性，改变了突触可塑性，减弱了ＣＳＤ
大鼠海马ＬＴＰ水平，从而损害了大鼠的学习记忆能
力；其“对话”的过程及具体信号通路的改变还有待
今后进一步证实。

　　下丘脑垂体局部ＤＡ系统包括下丘脑结节漏
斗ＤＡ系统和下丘脑结节垂体ＤＡ系统两条神经通
路，它们均与神经内分泌功能密切相关［２５］。而下丘
脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ轴）是神经内分泌系统的核
心，参与控制应激反应，调节机体活动。一方面，对

于强烈的应激源，ＤＡ通过Ｄ１及Ｄ２受体调节 ＨＰＡ
轴活性，扮演了 ＨＰＡ 轴控制过程中的激活者角
色［２６］；另一方面应激也能通过改变 ＨＰＡ轴的活性
影响肾上腺对糖皮质激素的释放，从而改变中脑边
缘系统ＤＡ的活性及ＤＡ能神经元的功能［２７２８］。睡
眠剥夺对 ＨＰＡ轴的影响，近年来也有报道。Ｎｏｖａｔｉ
等［２９］通过只给予大鼠４ｈ／ｄ的睡眠时间建立睡眠剥
夺模型，研究发现，睡眠剥夺１周后，大鼠神经递质
受体的敏感性和神经内分泌反应性明显降低，促肾
上腺皮质激素水平也明显降低。有关睡眠剥夺影响
人体 ＨＰＡ轴的研究也表明，间歇性睡眠剥夺４ｄ后
皮质醇水平明显下调［３０］。本实验结果显示，ＣＳＤ组
大鼠下丘脑中ＤＡ含量及Ｄ１受体蛋白表达量减少，
推测下丘脑的ＤＡ释放减少导致下丘脑 ＨＰＡ轴的
活性改变，进而可能在ＣＳＤ导致的神经内分泌紊乱
和高级神经功能受损的过程中发挥了重要作用。

　　综上所述，慢性睡眠剥夺会导致大鼠学习记忆
功能下降，海马及下丘脑中ＤＡ含量、Ｄ１受体蛋白表
达水平下降。该结果提示慢性睡眠剥夺所致的学习
记忆功能下降可能与海马、下丘脑内ＤＡ及其Ｄ１受
体水平降低有着密切的关系，但其具体机制还有待
进一步的研究探讨。
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