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【摘要】 目的  探讨噪声、强光及机械刺激对脓毒症大鼠睡眠、血脑屏障和认知功能的影响。方法  选

择 40 只雄性 SD 大鼠，均经腹腔注射 10 mg/kg 脂多糖（LPS）制备脓毒症模型，并分别给予 0、30、45、60、75 dB

噪声刺激或 0、50、100、200、400 Lux 光照刺激（均 n＝4），96 h 后通过测定血清皮质醇、褪黑素及脑组织伊文思

蓝（EB）含量等指标筛选后续实验条件。然后另外选择40只雄性SD大鼠，按随机数字表法分为对照组（Con组）、 

LPS 组、噪声干预组（LPS+60 dB 组）、200 Lux 光照干预组（LPS+200 Lux 组）及机械刺激组（LPS+MS 组），每组

8 只。分别予以相应刺激 96 h 后，通过旷场实验及条件性恐惧实验评估大鼠探索行为和认知功能；用酶联免疫

吸附试验（ELISA）检测脑组织白细胞介素 -6（IL-6）含量和血清皮质醇、褪黑素水平以评估大鼠睡眠质量、中

枢炎症及应激反应；通过 EB 渗透实验评估血脑屏障完整性；用蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测海

马组织密闭小带蛋白 1（ZO-1）、封闭蛋白 5（Claudin-5）、裂解的天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）

蛋白表达以评估大鼠海马区血脑屏障完整性和神经元凋亡情况。结果  与 0 dB 噪声组或 0 Lux 光照组相比，

60 dB 噪声组及 200 Lux 光照组血清褪黑素水平即明显降低，血清皮质醇及脑组织 EB 含量即明显升高，故选取

60 dB 噪声、200 Lux 光照作为后续实验条件。与 Con 组相比，LPS 组旷场实验水平分数、垂直分数明显降低，

僵直时间占比、脑组织 EB 和 IL-6 含量、血清褪黑素和皮质醇水平以及海马区 ZO-1、Claudin-5、caspase-3 蛋白

表达差异均无统计学意义。与 LPS 组相比，LPS+60 dB、LPS+200 Lux、LPS+MS 组大鼠水平分数、垂直分数及

僵直时间占比明显降低〔水平分数（分）：73.8±9.7、80.3±9.4、64.5±8.3比103.6±15.5，垂直分数（分）：9.4±1.7、 

11.2±1.9、6.8±0.9 比 15.9±2.8，僵直时间占比：（45.3±4.7）%、（53.3±5.8）%、（42.1±5.1）% 比（66.1±6.3）%〕，

血清褪黑素水平明显降低（ng/L：53.62±6.20、44.25±6.41、45.33±5.84 比 74.39±7.54），血清皮质醇水平明显

升高（nmol/L：818.34±95.53、710.04±65.41、989.73±91.63 比 398.82±72.59），脑组织 EB、IL-6 含量明显升高 

〔EB（μg/g）：2.80±0.35、2.38±0.31、3.24±0.42 比 1.59±0.26，IL-6（ng/g）：31.56±4.11、26.69±3.75、37.47± 

4.56 比 16.28±2.69〕，海马组织 ZO-1、Claudin-5 蛋白表达明显降低（ZO-1/β-actin：0.37±0.04、0.32±0.05、 

0.24±0.04 比 0.80±0.09，Claudin-5/β-actin：0.62±0.08、0.47±0.06、0.35±0.05 比 0.97±0.20），caspase-3 蛋

白表达明显升高（caspase-3/β-actin：0.56±0.06、0.39±0.04、0.72±0.12 比 0.20±0.03），差异均有统计学意义

（均 P＜0.05）。结论  60 dB 噪声、200 Lux 光照或机械刺激 96 h 可显著抑制脓毒症大鼠血清褪黑素分泌、促

进皮质醇分泌，激活中枢炎症反应，促使海马区神经元凋亡、血脑屏障通透性升高，进而导致睡眠障碍和认知 

功能损害。
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【Abstract】 Objective  To  evaluate  the  effects  of  noise,  bright  light  and  mechanical  stimulation  on  sleep,  
blood-brain  barrier  and  cognitive  function  in  septic  rats.  Methods  Forty  male  Sprague-Dawley  (SD)  rats  were 
selected and intraperitoneal injection of 10 mg/kg lipopolysaccharide (LPS) was used to establish sepsis model. 0, 30, 45, 
60, 75 dB noise stimulation or 0, 50, 100, 200, 400 Lux light stimulation were given to rats (all n = 4). The serum levels 
of  cortisol  and melatonin,  and  the  cerebral  content  of  Evans  blue  (EB) were measured  96  hours  after  the  stimulation 
to  determine  the  optimal  intensity  of  intervention.  The  other  40  SD  rats  were  randomly  divided  into  control  group  
(Con group), LPS group, noise intervention group (LPS+60 dB group), 200 Lux light intervention group (LPS+200 Lux  
group)  and  mechanical  stimulation  group  (LPS+MS  group),  with  8  rats  in  each  group.  The  open  fields  test  and  fear 
conditioning  test  were  used  to  evaluate  the  exploratory  behavior  and  cognitive  function  96  hours  after  corresponding 
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  睡眠作为人类最基本的生理需求之一，对细胞

修复和记忆形成至关重要［1］。有研究表明，受重症

监护病房（intensive care unit，ICU）特殊环境、患者

自身疾病及治疗性干预措施等因素的影响，约 70%

的 ICU 患者存在睡眠障碍，且睡眠障碍与住院病死

率及认知障碍发生率密切相关［2］。同时，噪声、强

光和机械刺激被认为是导致重症患者睡眠障碍最

主要的非治疗性因素，这些刺激因素可导致患者褪

黑素、皮质醇等激素分泌紊乱，致使机体应激水平

升高、睡眠节律异常［2-3］，然而其对脓毒症患者睡

眠、血脑屏障和认知功能的影响程度及作用机制尚

不完全清楚。因此，本研究拟通过腹腔注射脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）构建脓毒症大鼠模型，并分

别予以噪声、强光及机械刺激，检测大鼠行为学、血

脑屏障功能、血清褪黑素和皮质醇等激素以及炎性

因子水平，以期在动物实验基础上探讨声光、机械

刺激对脓毒症患者睡眠、血脑屏障以及认知功能的

影响。

1 材料与方法 

1.1  实验动物：10～12 周龄雄性 SD 大鼠，体质量

240～260 g，购于湖南斯莱克景达实验动物公司，许

可证号：SCXK（湘）2016-0002。

stimulation.  The  enzyme  linked  immunosorbent  assay  (ELISA)  was  used  to  detect  cerebral  level  of  interleukin-6  
(IL-6) and serum  levels of cortisol and melatonin. The blood-brain barrier  integrity was assessed by EB staining. The 
protein  levels  of  ZO-1,  Claudin-5  and  caspase-3  in  the  hippocampus  were  detected  by  Western  blotting  to  assess 
the  blood-brain  barrier  integrity  and  neuronal  apoptosis.  Results  Compared with  0  dB  group  or  0  Lux  group,  the 
serum melatonin concentration in 60 dB group and 200 Lux group were significantly reduced, while the serum cortisol 
concentration  and  cerebral  EB  content  were  significantly  increased.  Therefore,  60  dB  noise  and  200  Lux  light  were 
selected in the subsequent experiments. Compared with Con group,  the horizontal score and vertical score in the open 
field test in LPS group were significantly decreased. There were no significant differences in the proportion of freezing 
time, the cerebral contents of EB and IL-6, the serum levels of melatonin and cortisol, and the hippocampal expressions 
of ZO-1, Claudin-5 and caspase-3. Compared with LPS group, the horizontal score, vertical score and the percentage of 
freezing time in LPS+60 dB group, LPS+200 Lux group and LPS+MS group were significantly reduced [horizontal score: 
73.8±9.7,  80.3±9.4,  64.5±8.3  vs.  103.6±15.5;  vertical  score:  9.4±1.7,  11.2±1.9,  6.8±0.9  vs.  15.9±2.8;  the 
percentage of freezing time: (45.3±4.7)%, (53.3±5.8)%, (42.1±5.1)% vs. (66.1±6.3)%], the serum level of melatonin 
was significantly decreased (ng/L: 53.62±6.20, 44.25±6.41, 45.33±5.84 vs. 74.39±7.54), the serum level of cortisol 
was significantly  increased  (nmol/L: 818.34±95.53, 710.04±65.41, 989.73±91.63 vs. 398.82±72.59),  the  levels of 
EB, IL-6 in the brain tissue were significantly increased [EB (μg/g): 2.80±0.35, 2.38±0.31, 3.24±0.42 vs. 1.59±0.26; 
IL-6  (ng/g):  31.56±4.11,  26.69±3.75,  37.47±4.56  vs.  16.28±2.69],  the  expressions  of  ZO-1  and  Claudin-5  were 
significantly  decreased  (ZO-1/β-actin:  0.37±0.04,  0.32±0.05,  0.24±0.04  vs.  0.80±0.09;  Claudin-5/β-actin: 
0.62±0.08, 0.47±0.06, 0.35±0.05 vs. 0.97±0.20), and the expression of cleaved caspase-3 was significantly increased 
(caspase-3/β-actin:  0.56±0.06,  0.39±0.04,  0.72±0.12  vs.  0.20±0.03),  with  statistically  significant  differences  
(all P  <  0.05).  Conclusion  60  dB  noise,  200  Lux  light  or  mechanical  stimulation  for  96  hours  could  inhibit  the 
secretion of serum melatonin, promote the secretion of cortisol, and activate neuroinflammation in septic rats, and lead 
to neuronal apoptosis  in hippocampus and hyper-permeability of blood-brain barrier, which  in  turn could cause sleep 
disturbance and cognitive impairment.

【Key words】  Noise;  Bright light;  Mechanical stimulation;  Sepsis;  Blood-brain barrier;  Cognitive function
Fund program:  Health  Commission  of  Hubei  Province  Scientific  Research  Project  of  China  (WJ2021M078); 

Xiaogan Natural Science Foundation Project of Hubei Province of China (XGKJ2020010017)
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20200630-00514

1.1.1  条件筛选实验：采用随机数字表法将 40 只

大鼠分为噪声处理组和光照处理组。所有大鼠均

经腹腔注射 LPS 10 mg/kg 制备脓毒症模型［4-5］。噪

声处理组大鼠分别予以强度为 0、30、45、60、75 dB 

（均 n＝4）的监护仪报警模拟声刺激，声源距大鼠 

1 m，噪声刺激间隔时间 15 min；余下脓毒症大鼠分

别予以强度为 0、50、100、200、400 Lux（均 n＝4）的

日光灯（荷兰飞利浦公司）照射，色温 2 600 k，频闪

100 次 /min，大鼠被光源环绕，光照强度以大鼠视线

水平为标准。噪声或强光刺激 96 h 后立即经尾静

脉采血并行血脑屏障功能检测。

1.1.2  条件干预实验：另外选择 40 只 SD 大鼠，按

随机数字表法分为对照组（Con 组）、LPS 组、60 dB

噪声干预组（LPS+60 dB 组）、200 Lux 光照干预组

（LPS+200 Lux 组）及机械刺激组（LPS+MS 组），每组

8 只。声光刺激方法同条件筛选实验。LPS+MS 组

无声光刺激，使用睡眠剥夺仪（上海欣软公司）对大

鼠进行机械刺激，仪器内底部有周期性往复滚动的

滑杆，滑动间隔时间为 15 min，持续 96 h。

1.2  伦理学：本研究中动物实验方法及手术操作均

严格遵守动物伦理学标准，并通过医院医学伦理委

员会审批（审批号：XGLY2020-07-08）。
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1.3  检测指标及方法

1.3.1  旷场实验：各组刺激完成后，将各组大鼠置

于箱体中央，记录 240 s 内右前肢跨越方格数（水平

分数）以及后肢站立次数（垂直分数），以此评估大

鼠对新环境的探索行为。

1.3.2  条件性恐惧实验：① 恐惧记忆建立：将各组

大鼠置于斯金纳实验箱（上海欣软公司），5 min 后

调节箱底金属板以 0.75 mA 电流放电 5 s，同时以 

60 dB 白噪声刺激 10 s，结束后休息 1 min，重复操

作 20 次。② 恐惧记忆洗脱：次日将各组大鼠置于

斯金纳箱并以 60 dB 的白噪声刺激 10 s，重复操作 

20 次。③ 恐惧记忆回忆：24 h 后再将大鼠置于箱

体，5 min 后以 60 dB 白噪声刺激 10 s，记录白噪声

刺激期间大鼠僵直时间占比（除呼吸外无其他肢体

活动），重复操作 10 次。

1.3.3  伊文思蓝（Evans blue，EB）渗透实验：通过

EB 渗透实验评估大鼠血脑屏障完整性。采血完成

后将大鼠尾部浸于 50 ℃温水 3 min，经尾静脉注入

2% EB 溶液 5 mL/kg。6 h 后麻醉大鼠开胸，用肝素

生理盐水灌洗直至流出液清亮，随后取出全脑，剪

碎后称取 100 mg 置于 2 mL 甲酰胺溶液中 50 ℃孵

育 24 h，1 500 r/min（离心半径 12 cm）离心 15 min

后取上清液。用酶标仪测定波长 632 nm 处吸光度

（absorbance，A）值，随后根据标准曲线计算 EB 含量。

1.3.4  酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent  

assay，ELISA）：取大鼠尾静脉血及脑组织匀浆液，

离心后取上清液。按照操作说明稀释标本和标准

液，随后依次加入生物素抗体、亲和链酶素、底物及

终止液，用酶标仪测定波长 450 nm 处 A 值，根据标

准曲线计算血清褪黑素、皮质醇和脑组织白细胞介

素 -6（interleukin-6，IL-6）含量。

1.3.5  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）：条

件性恐惧实验结束后麻醉处死大鼠并取海马组织，

加入2 mL蛋白裂解液充分匀浆，3 000 r/min（离心半

径 12 cm）离心 10 min 取上清液。BCA 法测定蛋白

浓度。12%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，

每孔加 20 μg 蛋白，随后以 60 V 电泳 45 min、120 V 

电泳至指示带分离，260 mA 电转印至聚偏二氟乙烯

膜，5% 脱脂牛奶封闭 1 h，用密闭小带蛋白 1（zonula 

occludens 1，ZO-1）、封闭蛋白 5（Claudin-5）、裂解

的天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）、 

β- 肌动蛋白（β-actin）抗体 4 ℃孵育过夜。次日

漂洗后用辣根过氧化物酶标记的二抗孵育 2 h，发光

试剂显色后拍照，以目的蛋白与内参 β-actin 的灰

度值比值作为蛋白表达量。

1.4  统计学处理：采用 Graghpad 8.0 和 SPSS 18.0

软件对数据进行统计分析。定量资料均符合正态

分布，以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用

单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验。 

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  条件筛选实验

2.1.1  不同强度噪声刺激 96 h 对脑组织 EB 含量及

血清褪黑素、皮质醇水平的影响（表 1）：脓毒症大

鼠血清褪黑素水平随噪声强度增加逐渐降低，血清

皮质醇及脑组织 EB 含量随噪声强度增加逐渐升高

（均 P＜0.01）。与 0 dB 噪声组相比，60 dB 噪声组大

鼠血清褪黑素降低、血清皮质醇及脑组织 EB 含量

升高差异即有统计学意义（均 P＜0.05）。

表 1 不同强度噪声刺激 96 h 后脓毒症大鼠 
脑组织 EB 含量及血清褪黑素、皮质醇水平比较（x±s）

组别
动物数

（只）

EB

（μg/g）
褪黑素

（ng/L）

皮质醇

（nmol/L）

0 dB 噪声组 4 1.33±0.33 71.54±8.03 362.11±  71.76
30 dB 噪声组 4 1.43±0.26 65.17±7.31 455.95±  92.18
45 dB 噪声组 4 1.96±0.30 a 58.85±6.11 682.27±111.23 a

60 dB 噪声组 4 2.69±0.34 a 51.34±7.25 a 858.08±117.58 a

75 dB 噪声组 4 3.21±0.55 a 48.78±6.83 a 960.76±133.30 a

F 值 19.270 7.042 22.610
P 值 ＜0.001 0.002 ＜0.001

注：EB 为伊文思蓝；与 0 dB 噪声组比较，aP＜0.05

表 2 不同强度光照刺激 96 h 后脓毒症大鼠 
脑组织 EB 含量及血清褪黑素、皮质醇水平比较（x±s）

组别
动物数

（只）

EB

（μg/g）
褪黑素

（ng/L）

皮质醇

（nmol/L）

0 Lux 光照组 4 1.68±0.25 68.92±8.85 401.86±  75.62
50 Lux 光照组 4 1.56±0.28 63.21±7.17 369.01±  94.12
100 Lux 光照组 4 2.13±0.37 a 55.33±6.62 a 548.14±  97.99
200 Lux 光照组 4 2.31±0.28 a 46.60±5.17 a 665.99±  81.70 a

400 Lux 光照组 4 2.90±0.36 a 43.25±6.84 a 759.56±133.03 a

F 值 11.850 9.488 11.540
P 值 ＜0.001 0.001 ＜0.001

注：EB 为伊文思蓝；与 0 Lux 光照组比较，aP＜0.05

2.1.2  不同强度光照刺激 96 h 对脑组织 EB 含量及

血清褪黑素、皮质醇水平的影响（表 2）：脓毒症大

鼠血清褪黑素水平随光照强度增加逐渐降低，血清

皮质醇及脑组织 EB 含量随光照强度增加逐渐升高

（均 P＜0.01）。与 0 Lux 光照组相比，200 Lux 光照 

组大鼠血清褪黑素降低、血清皮质醇及脑组织 EB

含量升高差异即有统计学意义（均 P＜0.05）。
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2.2  条件干预实验

2.2.1  噪声、强光和机械刺激对大鼠行为学功能的

影响（表 3）：依据条件筛选实验结果，选取 60 dB 噪

声及 200 Lux 光照作为后续实验条件。与 Con 组 

相比，LPS 组大鼠水平分数、垂直分数均明显降低 

（均 P＜0.05），僵直时间占比无明显变化。与 LPS 组

相比，LPS+60 dB 组、LPS+200 Lux 组及 LPS+MS 组

大鼠水平分数、垂直分数及僵直时间占比明显降低

（均 P＜0.05）。 与 LPS+60 dB 组 相 比，LPS+MS 组

垂直分数及僵直时间占比明显降低（均 P＜0.05），

水平分数无明显差异；而与 LPS+200 Lux 组相比，

LPS+MS 组垂直分数明显降低（P＜0.05），水平分数

和僵直时间占比无明显差异。

与 LPS 组相比，LPS+60 dB 组、LPS+200 Lux 组及

LPS+MS 组海马区 ZO-1、Claudin-5 蛋白表达均明

显降低，caspase-3 蛋白表达明显升高（均 P＜0.05）。

与 LPS+60 dB 组相比，LPS+MS 组 ZO-1、Claudin-5

表达均明显降低，caspase-3 蛋白表达明显升高

（均 P＜0.05）；而与 LPS+200 Lux 组相比，LPS+MS

组 caspase-3 蛋白表达明显升高（P＜0.05），ZO-1、

Claudin-5 蛋白表达差异无统计学意义。

表 3 各组大鼠旷场实验和条件性恐惧实验 
结果比较（x±s）

组别
动物数

（只）

水平分数

（分）

垂直分数

（分）

僵直时间

占比（%）

Con 组 8 128.3±19.7 19.7±3.6 73.4±8.5
LPS 组 8 103.6±15.5 a 15.9±2.8 a 66.1±6.3
LPS+60 dB 组 8 73.8±  9.7 ab 9.4±1.7 ab 45.3±4.7 ab

LPS+200 Lux 组 8 80.3±  9.4 ab 11.2±1.9 ab 53.3±5.8 ab

LPS+MS 组 8 64.5±  8.3 ab 6.8±0.9 abcd 42.1±5.1 abc

F 值 30.220 38.110 37.160
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：Con 组为对照组，LPS 组为脂多糖致脓毒症组，LPS+60 dB

组为 60 dB 噪声干预组，LPS+200 Lux 组为 200 Lux 光照干预组，

LPS+MS 组为机械刺激组；与 Con 组比较，aP＜0.05；与 LPS 组比较，
bP＜0.05；与 LPS+60 dB 组比较，cP＜0.05；与 LPS+200 Lux 组比较，
dP＜0.05

表 4 各组大鼠脑组织 EB、IL-6 含量比较（x±s）

组别 动物数（只） EB（μg/g） IL-6（ng/g）

Con 组 4 1.31±0.27 13.71±2.24
LPS 组 4 1.59±0.26 16.28±2.69
LPS+60 dB 组 4 2.80±0.35 ab 31.56±4.11 ab

LPS+200 Lux 组 4 2.38±0.31 ab 26.69±3.75 ab

LPS+MS 组 4 3.24±0.42 abc 37.47±4.56 abc

F 值 24.440 31.620
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：Con 组为对照组，LPS 组为脂多糖致脓毒症组，LPS+60 dB

组为 60 dB 噪声干预组，LPS+200 Lux 组为 200 Lux 光照干预组，

LPS+MS 组为机械刺激组；EB 为伊文思蓝，IL-6 为白细胞介素 -6；

与 Con 组比较，aP＜0.05；与 LPS 组比较，bP＜0.05；与 LPS+200 Lux 

组比较，cP＜0.05

表 5 各组大鼠血清褪黑素及皮质醇水平比较（x±s）

组别
动物数

（只）

褪黑素

（ng/L）

皮质醇

（noml/L）

Con 组 8 80.12±9.75 310.78±69.28
LPS 组 8 74.39±7.54 398.82±72.59
LPS+60 dB 组 8 53.62±6.20 ab 818.34±95.53 ab

LPS+200 Lux 组 8 44.25±6.41 ab 710.04±65.41 ab

LPS+MS 组 8 45.33±5.84 ab 989.73±91.63 abc

F 值 41.980 102.100
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：Con 组为对照组，LPS 组为脂多糖致脓毒症组，LPS+60 dB

组为 60 dB 噪声干预组，LPS+200 Lux 组为 200 Lux 光照干预组，

LPS+MS 组为机械刺激组；与 Con 组比较，aP＜0.05；与 LPS 组比较，
bP＜0.05；与 LPS+200 Lux 组比较，cP＜0.05

2.2.2  噪声、强光和机械刺激对大鼠脑组织EB、IL-6 

含量及血清褪黑素、皮质醇水平的影响（表 4～5）：

与 Con 组相比，LPS 组脑组织 EB、IL-6 含量及血清

褪黑素、皮质醇水平差异均无统计学意义。与 LPS

组相比，LPS+60 dB 组、LPS+200 Lux 组和 LPS+MS

组血清褪黑素水平明显降低，脑组织 EB、IL-6 含

量及血清皮质醇水平明显升高（均 P＜0.05）。与

LPS+60 dB 组相比，LPS+200 Lux 组、LPS+MS 组上

述指标差异无统计学意义；而与 LPS+200 Lux 组相

比，LPS+MS 组血清皮质醇及脑组织 EB、IL-6 含量

明显升高（均 P＜0.05），血清褪黑素水平差异无统

计学意义。

2.2.3  噪声、强光和机械刺激对大鼠海马区 ZO-1、

Claudin-5 及 caspase-3 蛋白表达的影响（图 1；表 6）： 

与 Con 组相比，LPS 组大鼠海马区 ZO-1、Claudin-5 

及 caspase-3 的蛋白表达差异均无统计学意义。

Con 组为对照组，LPS 组为脂多糖致脓毒症组，LPS+60 dB 组为 
60 dB 噪声干预组，LPS+200 Lux 组为 200 Lux 光照干预组， 

LPS+MS 组为机械刺激组；ZO-1 为密闭小带蛋白 1， 
Claudin-5 为封闭蛋白 5，caspase-3 为天冬氨酸特异性 

半胱氨酸蛋白酶 3，β-actin 为 β- 肌动蛋白

图 1  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测各组大鼠 
海马区 ZO-1、Claudin-5 及 caspase-3 蛋白表达
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3 讨 论 

  随着对重症患者睡眠障碍认识的不断加深，越

来越多的非药物性干预措施被应用于睡眠集束化

治疗中，然而，并非所有重症医护人员都对此有充分

的认知，导致辅助睡眠措施往往执行的不彻底。根

据 2006 年我国 ICU 建设与管理指南建议，ICU 日

间声音应低于 45 dB，夜间低于 20 dB，而对光照强

度未予明确界定，仅要求具备良好的采光条件［6］。

既往临床研究表明，ICU 日间光照强度普遍超过 

800 Lux，最高达 6 000 Lux，夜间为 100～500 Lux［7］；

而日间噪声也远高于推荐水平，为 55～60 dB，甚至

超过 75 dB［8］。基础研究表明，褪黑素水平与睡眠

质量密切相关，光照强度超过100 Lux即可影响褪黑

素分泌引起睡眠障碍，超过 300 Lux 可导致昼夜节

律紊乱［9］；噪声可影响正常睡眠周期，尤其是夜间

噪声，可促使皮质醇分泌异常和睡眠碎片化，导致机

体应激水平显著升高，并显著上调 ICU 重症患者的

谵妄发生率［10-11］。本研究通过不同强度噪声、光照

刺激LPS诱导的脓毒症大鼠，结果显示，60 dB噪声、

200 Lux 光照 96 h 可明显上调脓毒症大鼠血清皮质

醇水平，抑制血清褪黑素水平，并导致睡眠障碍、血

脑屏障通透性升高，故选取 60 dB 噪声及 200 Lux 光 

照作为后续实验条件。

  血脑屏障是由星形胶质细胞、血管内皮细胞、

周细胞及细胞外基质等部分通过紧密连接（包括紧

密连接蛋白、闭锁蛋白等）组成，对维持中枢神经系

统内环境稳定至关重要。由于中枢神经系统极为活

跃，当遭受缺血缺氧、炎症反应过度激活或氧化应

激时，线粒体能量代谢受阻、细胞间紧密连接破坏，

进而引起神经元信号转导功能障碍、血脑屏障破 

坏［12］。既往研究表明，间断非快动眼睡眠剥夺 48 h 

可引起血浆和脑脊液 5- 羟色胺、皮质醇释放增多，

皮质、海马等功能区血脑屏障功能受损，机体氧化

应激水平升高，觉醒时间明显延长，认知障碍发生率

升高；而在睡眠剥夺后的睡眠阶段，活性氧生成速

率降低，抗氧化物含量显著增加［13-14］。后续研究也

证实，ICU 患者预后与睡眠评分、认知功能、血清皮

质醇及 5- 羟色胺等水平高度相关［15-16］。此外，基

础研究表明，慢性应激诱导的睡眠障碍可导致紧密

连接蛋白表达降低，中枢神经系统炎性因子和细胞

毒性递质含量增高，功能区神经元丢失［17］，进而导

致神经细胞信号转导及代谢功能障碍。这些研究提

示，ICU 环境因素诱导的睡眠障碍、血脑屏障破坏

等可能与应激反应过度激活有关，进而影响脓毒症

病情转归和预后。本实验中通过测定噪声、光照及

机械刺激等环境因素对脓毒症大鼠睡眠生物标志物

褪黑素、中枢炎性细胞因子及血脑屏障功能等指标

显示，与 LPS 组相比，LPS+60 dB 组、LPS+200 Lux

组及 LPS+MS 组大鼠脑组织 EB、IL-6 含量明显升

高，海马区 ZO-1、Claudin-5 表达降低，caspase-3 表

达明显升高，表明 60 dB 噪声、200 Lux 光照或机械

刺激均可诱导脓毒症大鼠应激反应和中枢炎性因子

表达升高，导致血脑屏障破坏、海马区神经元凋亡。

  依据马斯洛层次需求理论，睡眠与食物和水一

样，属于人类第一层次需求。ICU 患者因病情危重、

多合并器官功能障碍，往往需要机械通气及多种持

续性有创监测，复杂的治疗环境极易干扰患者睡眠

正常节律，但却时常被忽略［18］。有研究报道，超过

50% 的 ICU 患者主观认为睡眠质量差或睡眠被严

重干扰，而强光、噪声及机械刺激被医护患三方认

为是最为突出的非治疗性影响因素［3，8］。临床研究

显示，声光等环境因素可激活下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺素轴，促进肾上腺素、胰高血糖素及皮质醇等分

泌并抑制褪黑素分泌，致使机体应激水平升高，加重

焦虑、恐惧等负性情绪积累，最终导致睡眠障碍或

代谢紊乱［19-20］；另有研究表明，与 ICU 非谵妄患者

相比，谵妄患者睡眠过程中觉醒次数增多、快动眼

睡眠减少，褪黑素分泌峰值降低、节律紊乱，中枢炎

症反应水平明显升高［21］。这些研究提示，除疾病本

身的影响外，ICU 患者易受到诸多非治疗性刺激的

影响，这类刺激可能扰乱或加重病理状态下的睡眠

节律，引起褪黑素、皮质醇等分泌紊乱，导致中枢炎

表 6 各组大鼠海马区 ZO-1、Claudin-5 
及 caspase-3 的蛋白表达比较（x±s）

组别
动物数

（只）

ZO-1/ 

β-actin

Claudin-5/ 

β-actin

caspase-3/ 

β-actin

Con 组 4 0.98±0.11 1.12±0.17 0.11±0.02
LPS 组 4 0.80±0.09 0.97±0.20 0.20±0.03
LPS+60 dB 组 4 0.37±0.04 ab 0.62±0.08 ab 0.56±0.06 ab

LPS+200 Lux 组 4 0.32±0.05 ab 0.47±0.06 ab 0.39±0.04 abc

LPS+MS 组 4 0.24±0.04 abc 0.35±0.05 abc 0.72±0.12 abcd

F 值 86.360 26.470 60.320
P 值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：Con 组为对照组，LPS 组为脂多糖致脓毒症组，LPS+60 dB 

组为 60 dB 噪声干预组，LPS+200 Lux 组为 200 Lux 光照干预组，

LPS+MS 组为机械刺激组；ZO-1 为密闭小带蛋白 1，Claudin-5 为封

闭蛋白 5，caspase-3 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3，β-actin

为β- 肌动蛋白；与Con组比较，aP＜0.05；与LPS组比较，bP＜0.05；

与 LPS+60 dB 组比较，cP＜0.05；与 LPS+200 Lux 组比较，dP＜0.05
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症反应。后续动物研究显示，急性睡眠剥夺大鼠皮

质和海马区炎症反应增强，神经元长时程增强效应

减弱，空间记忆及被动回避记忆能力显著降低，但

是抑制中枢炎症反应并不能完全改善认知功能降 

低［22-23］。本研究结果显示，相比 LPS 组，LPS+60 dB 

组、LPS+200 Lux 组及 LPS+MS 组大鼠水平分数、

垂直分数及僵直时间占比明显降低，血清皮质醇水

平升高，血清褪黑素水平降低，血脑屏障通透性升

高，凋亡蛋白表达升高。这些数据表明 60 dB 噪声、 

200 Lux 光照或机械刺激 96 h 引起的脓毒症大鼠探

索行为减少、海马依赖性记忆功能降低可能与睡眠

障碍有关，即噪声、强光及机械刺激等强应激原诱

导的睡眠障碍导致机体应激反应和中枢炎症反应增

强，进而引起神经细胞凋亡增多、血脑屏障受损，随

后外周炎性因子或细胞毒性物质自由进入中枢神经

系统，进一步加重神经细胞损伤、内环境紊乱，最终

导致认知功能损害。

  综上所述，60 dB 噪声、200 Lux 光照或机械刺

激 96 h 可显著抑制脓毒症大鼠血清褪黑素分泌、促

进皮质醇分泌，诱导中枢炎症反应，引起海马区神经

元凋亡、血脑屏障通透性升高，导致睡眠障碍和认

知功能损害。本研究从动物水平探讨了声光及机械

刺激对脓毒症大鼠睡眠、血脑屏障及认知功能的影

响，但更深层次的分子机制仍有待进一步研究。
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