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总结

地球自转产生规律性昼夜交替及温度变化，为适应环境的周期性变
化，生物体多数生理过程表现出为期约二十四小时的周期性波动，称
为昼夜节律。在最佳的生理条件下，昼夜节律稳定，生命活动同步运
作，各项生理功能达到最佳。内源性的昼夜节律是控制睡眠的主要过
程之一，而昼夜节律紊乱可引起多种生理功能异常，最常见的可导致
睡眠-觉醒周期异常，还有睡眠障碍、认知功能异常、高血压、糖尿病
及肿瘤等一系列疾病。 本论文研究了不同的药物如何影响大鼠和小鼠
模型的睡眠觉醒和昼夜节律变化规律。首先，我们使用了褐色挪威大
鼠模型，这种大鼠品系具有正常分泌黑色素的功能，相较于实验室其
他白化啮齿类动物，其睡眠觉醒和昼夜节律更具可信度。我们将脑电
和肌电电极植入自由活动的褐色挪威鼠颅骨，以探究咖啡因、睡眠剥
夺和氯胺酮在完全黑暗的条件下对睡眠和昼夜节律的影响。其次，我
们在C57BL/6J模型中植入了脑电和肌电或多单元电极，并在不同光照
条件下测量由于化疗引起的疲劳作用，即研究蒽环类化疗药物对小鼠
的睡眠、跑轮运动和大脑神经元活动的影响。

在本论文的第一章中，我们回顾了近半个世纪以来昼夜节律系统和睡
眠生理学的研究进展。 主要侧重于神经解剖学、生理学和昼夜节律的
遗传基础、睡眠的神经生理学与稳态调节的关系，以及药物对睡眠-觉
醒功能的调节，并讨论了癌因性疲劳的可能机制以及疲劳、睡眠-觉醒
和昼夜节律之间的联系。在第二章中，我们研究了急性咖啡因给药对
睡眠-觉醒调节和外侧下丘脑后叶神经部中神经元活动的影响。与大多
数关于咖啡因对睡眠影响的研究仅在急性给药后的二十四小时内进行
脑电分析不同的是，在我们的实验中，急性给咖啡因会导致褐色挪威
鼠几小时内睡眠-觉醒紊乱和持续两天的快速眼动睡眠减少。此外，体
内电生理记录显示下丘脑外侧后叶的神经元活动增加且持续近两天，
尤其是在非快动眼睡眠中活动度更高。 这表明咖啡因对睡眠-觉醒调
节的影响比我们想象的更为深远。在第三章中，我们比较了睡眠剥夺
和急性氯胺酮给药对睡眠、脑电图功率谱和活动度的影响。睡眠剥夺
和氯胺酮给药是少数可以对抑郁症患者产生快速抗抑郁作用的疗法。
现有的大多数研究都忽略了这两种疗法对睡眠和昼夜节律的交叉影
响。研究结果表明，睡眠剥夺和氯胺酮对睡眠的共同作用为非快动眼
睡眠中慢波活动的急剧增加和快动眼睡眠的减少。虽然动物在睡眠剥
夺和氯胺酮作用的初期都能保证清醒，但清醒时的脑电图功率谱显示
两者之间存在很大差异。

我们在本论文中使用的第二个动物模型是癌症相关疲劳的C57BL/6J小
鼠模型。癌症相关疲劳又称癌因性疲乏，是一种由于癌症或者癌症相
关治疗引起的身体、情绪、认知等方面的疲劳。在第四章中，我们研
究了三种不同的蒽环类化疗药物在小鼠化疗前后对跑轮运动、睡眠结
构和脑电图功率密度谱的影响。结果显示，多柔比星处理的小鼠疲劳
症状增加。相反，仅阿柔比星或依托泊苷治疗却未能引起长期疲劳，
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这表明这种破坏性副作用的产生可能是特定药物治疗导致的结果。脑
电结果也显示，这些症状与睡眠变化无关，而是与生物钟紊乱有关。
在第五章中，为了进一步了解化疗对生物钟的影响，我们记录了阿霉
素诱导的癌症疲劳小鼠模型中位于下丘脑的视交叉上核以及周围区域
的神经元活动度。与我们在第四章内癌症相关疲劳小鼠模型中观察到
的症状类似，阿霉素处理的小鼠表现出跑轮活动减少、生物钟强度降
低、日常活动稳定性降低以及休息/活动周期的碎片化增加的现象。阿
霉素处理的小鼠表现出疲劳症状和昼夜节律明显失调，但它们的视交
叉上核神经元活动仍然具有强劲的二十四小时节律性。但多柔比星治
疗却能对视交叉上核周围区域神经活动度的节律性调节产生影响。 这
表明癌症相关疲劳导致的昼夜节律紊乱可能是由主生物钟和外围生物
钟的相位错乱导致的内部节律失调而引起的。

第六章我们着重讨论了睡眠和生物钟的紊乱对健康产生不利影响，且
可能导致许多现代社会的疾病原因，并对抗抑郁中睡眠的作用和重新
调整生物钟相位来缓解癌症相关疲劳的新治疗方法进行展望。本研究
有助于深入了解咖啡因、氯胺酮、睡眠剥夺和蒽环类药物对睡眠-觉醒
调节和昼夜节律系统的影响，并对其可能用于抗抑郁治疗和癌症相关
疲劳的新疗法提供了理论基础。


