
安徽 医科大 学 学报 ／Ｉ ｃ ｉａｆ／ｍＶｅｒｓ ｉ加 ｉｓ ／Ｗｍ ｉ

＿

２０ １ ６Ａｐ ｒ
；

５ １
（
４

）
？

４６３
？

网 络 出 版 时 间 ：
２０ １ ６

－

３ ８８  ：
２９

：
００网络 出 版地址 ：

ｈ ｔ ｔ

ｐ ：
／／ｗｗｗ ． ｃｎｋ ｉ ．ｎ ｅ ｔ／ ｋ ： ｃｍ ｓ／ ｄｅ ｔａ ｉ Ｉ／３４ ． １ ０６５ ． Ｒ ． ２０ １ ６０３ ０ ８ ． ０８２９ ． ００２ ．ｈ ｔｍ ｌ

？ 基础医学研究 〇

光通过 自主感光枧网膜神经节细胞调节睡眠活动

王 媛、吴 芳、李晓凤＼洪 艳 ＼丁正霞＼许 奇 、 张 瑾
＇

， 薛 天
２

，鲍 进
２

，
王烈成

１

摘要 目 的 利用不 同基因型小 鼠 ， 探讨有无 自 主感光视Ｍ孔对光反射等非成像视觉功能
［

１

１

。 众所周知 ，
睡眠

膜神经节细胞 （
ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ） 的小 鼠在光 的调节下对睡眠 － 觉受 内稳态和生物节律的双重调控 ， 最佳的睡眠状态

醒活动的影响 。 方法 四种不 同基因型小 鼠 ， 分别为野生型是内稳态和生物节律 的 同 步化
［

２
１

。 光可 以影 响 睡
（
Ｃ５ ７ Ｂ ｉｙ６

，
ＷＴ

） ，

ｉ

Ｐ
ＲＧＣ ｓ ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ

眠 ， 也可 以影响觉醒 ， 表明光在睡眠觉醒状态 中可能
型 （

ＭＯ
） 和 视 杆 、 视 锥 细 胞 缺 失 且 ｉ

ｐＲＧＣｓ 不 感 光 型ｍ冷古协 在 备 ［

３
］ 女 件半米 斗 物 出 却八

．

Ｒ ｒ ｒ

（
ＴＫＯ

） 。 记录小 鼠在 １ ２ｈ ： １ ２ｈ 明暗交替下 ２４ｈ 睡眼量和
扮 直接角 色 。 在 啮 Ｕ 类 动 物 中 ， 部分 ｉ

ｐｓ

觉隱 以及在关灯后 … 即 ２ １
：
〇〇

） 给予 ３＾照 ， 观察Ｓ
提供形态

＾
正据证明光可能通过视隱麵眠 中枢

在光照期 间 （
２ 卜

．
００ ？ ２４

：
００ ） 睡 眠量 和觉醒量 的 变 化 。 结腹外侧视前区 （

ｖｅｎ ｔ ｒｏ ｌａｔ ｅ ｒａｌ

ｐ
ｒｅ ｏｐ ｔ ｉ ｃａｒｅａ

，

ＶＬＰＯ
） 的

果 在 １ ２ｈ ： １ ２ｈ 明 暗 交替下 ，
ＷＴ

、
ＭＫ０ 和 Ｍ ０ 小 鼠 的 觉这一直接途径调节睡眠

［

４ ５
）

。 该实验通过构建不同

醒 、快动眼睡眠 （
ＲＥＭ

） 、非快动 眼睡眼 （
ＮＲＥＭ

） 有 明 显 的昼基因型小 鼠的睡眠模型 ， 观察并记录在 １ ２ｈ ：１ ２ｈ

夜节律 ， 并且这 ３ 种时相 的分布时 间 差异无统计学意 义 ； 而明暗交替下 以及关灯后给予光照对小 鼠睡眠觉醒的

ＴＫ０ 小 鼠的 ３ 种时相无稳定相位 ， 表现为 自 由运转 。 与 丨 ２ｈ影响 ，进一步探讨 ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ 在睡眠活动 中 的作用 。

：

】 ２ｈ 明暗交替的相应时段 比较 ， 在 ３ｈ 光照期 间 ，
ＷＴ 小 鼠

觉醒总量减少 （
／
）

＜ 〇 ． 〇 １
） ，

１＾ １＼１ 总量增加 （
／
３

＜ ０ ． ０ １
） 少 １？ ： １＾１材料与方法

总量增 加 （
■Ｐ ｄ． Ｏ ｌ

） 以 及 总 睡 眠 时 间 （
ＴＳＴ

） 增 加 （
Ｐ ＜
中 ＣＤｔ

■

如他 田 ４Ａ ， 岛 并 ｗ□

０ ＿ ０ １
） ；

ＭＯ 小 鼠觉醒总量减少 （
Ｐ ＜ ０ ． ０ １

） ，
ＲＥＭ 总量增加 （

Ｐ
．＊验动物

、

汲雜 周龄小 鼠
（、

、 八 ’

＜ ０ ． ０５
） ，

ＮＲＥＭｉ ｎ （
Ｐ＜ 〇 ． ０５

） Ｗ ＳＴＳＴ
？

ｊ］ Ｐ （
Ｐ２５￣ ２ ８

ｇ 。 均 由 中 国科学技术大学生命科学学院脑

＜ ０ ． ０ １
） ；

ＭＫ０ 和 ＴＫＯ 小 鼠 的 ３ 种 时 相均无显 著变化 。 结 功能与脑疾病重点实验室薛天研究组提供 ， 按不 同

论 表达视黑素的 ｉ

ｐＲＧＣ ｓ 在小 鼠光诱导睡眠的过程中起重基因类型分为 四组 ？

？野生型 （
ＷＴ

）
ｇｐＣ５ ７ ＢＬ／６ 小 鼠 ’

要作用 。 有视锥 、视杆细胞和 ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓＵ

＝ １ ０
） ； 

ｉ

ｐ
ＲＧＣｓ 不感

关键词 自 主感光视网膜神经节细胞 ； 光照 ；
生物节律 ；

睡眠光型 （
ＭＫ０

） 小鼠有视锥 、视杆细胞 （
ｎ＝ ８

） ； 仅保 留

中 图分类号 Ｒ３ ３ ８ ． ６ ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ 型 （

Ｍ０
） 小 鼠无视锥 、视杆细胞 （

ａ＝ ８
） ； 视

文献标志码 Ａ 文章编号 １ ０００
＿

１ ４９２
（
２〇 １ ６

）
〇４

＿

〇４６３ 〇５杆 、视锥细胞缺失且 ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ 不感光型 （

ＴＫ０
） 小 鼠

在哺乳动物 中 ， 眼睛是唯一具有成像和非成像 （
《
＝ ８

） 。 实验小 鼠置于动物房 的独立通风笼盒 内

视觉功能的感光器官 ， 视 网膜 中 负责感光的细胞有伺养 ， 光照 ８
：
００￣ ２０

：

００
， 温度适宜 ， 能够 自 由 摄食

３ 种 ， 分别是视杆细胞 、视锥细胞 以及 自 主感光视 网饮水 。

膜神经节细胞 （
ｉｎｔｒ ｉ ｎ ｓ ｉ ｃａｌ ｌ

ｙｐ
ｈｏ ｔｏ ｓ ｅｎ ｓ ｉ ｔ ｉ ｖ ｅｒｅｔ ｉｎａ ｌ

ｇ
ａｎ

－１ ． ２ 主要试剂 与仪器 ６８０３０ 型小 鼠脑立体定位

ｇ
ｌ ｉｏｎｃ ｅ ｌ ｌ ｓ

，

ｉ

ｐＲＧＣ ｓ
） 。

ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ 能够合成感光蛋 白

一 适配器 、 局 速须骨钻 （ 深圳市瑞沃德生命科技有限

视黑素 ， 由 ０
／
＾４ 基 因 编码 ， 参与调控昼夜节律 、 瞳公司 ） ；

ＭＰ １ ５ ０ 多导生理信号记 录分析 系 统 （ 美 国

Ｂ ｉ ｏ
ｐ
ａｃ 公司 ） ；

Ｓ ｌｅｅ
ｐｓ ｉ

ｇ
ｎ 睡 眠分析软件 （ 日 本 Ｋ ｉ ｓ ｓｅ ｉ

接收 Ｃｏｍ ｔｅｃ 株式会社 ） ；

ＰＣＲ 相关试剂 （ 日 本 ＴａＫ ａＲａ 公
基金项 冃 ： 国家 自 然科学基 金资助项 目 （ 编号 ：

８ 】 ０７ １ ０７５
、
８ １ ４０ １ １ ００

、

＿


＾

 、
“

８ １ ３ ７ １ ０６６
、
３ 〗 ３ ２ ２０ ２４

） ； 中 国科学院脑功能与脑疾病重点 实司 ） ； 电极用银丝 （ 美 国 Ｃ ｏｏｎｅｒＷ ｉ ｒｅ 公 司 ） ； 造牙粉 、

验室开放课题 （ 编 号 ：
２０ １ ３

－

１
）

；
安徽省教育厅 自 然科学基义齿基托树脂 （ 上海二医张江生物材料有限公 司 ） ；

金重点项 目 （ 编 ＾ ＫＪ２〇 ｌ ４ Ａ ｌ ｌ ６
）记录排线 （ 东莞市耀博电子有限公司 ） 。

作者单位 ：

１

安徽医科大学 猫础医学院生理学教研室 ， 合肥 ２ ３ ００ ３２１ ３方法

ｊ

中 国科学技 术大学生命科学学 院脑功能与脑疾病重点实
１ ． ３ ． １ 基 因 鉴定 取出 生两周后小 鼠脚趾组织放

作 者简 介 生 ；人 ＥＰ 管中 ’ 加人 ５ ０＿ ｏ ｌ／ＬＮａ〇Ｈ８０
Ａ金属浴 ９９

王烈成 ， 男 ， 教授 ， 博士生 导师 ， 责任作 者 ，

Ｅ ｍ ａＵ
：

ｗ ａｎ
ｇ

ｌ ｉ？
－Ｔ

、
３ ５ｍ ｉｎ 后加 １ｍｍｏ ｌ／ ＬＴｒ ｉ ｓ

－Ｈ ｃ ｌ４０
ｐ ｉ

， 于 ４Ｔ ； 保

ｈ ｅ ｎ
ｇ
＠ａ ｈｍ ｕ ．ｅ ｄ ｕ ．ｃ ｎ 存样品 。 各基因分别取 １

 ｜

ｊＪ 样品进 彳了
ＰＣＲ

， 反应条

犇犗犐:牨牥牣牨牴牬牥牭牤犼牣犮狀犽犻牣犻狊狊狀牨牥牥牥牠牨牬牴牪牣牪牥牨牰牣牥牬牣牥牥牨



？

４６４ ？安徽 医科大 学 学报／ｔ ｃ Ｚａ Ａ／ｅ而 ？ ／Ｖｗ ／ ／：ｓ ／４ ／ｉ ／ｎ ／ ／２０ １ ６Ａ
ｐ
ｒ

；
５ １

 （
４

）

件 ：
９４ｔ

、
５ｍ ｉ ｎ

；

９４ｔ
、
３０ｓ

，
５ ８ｔ

、

３０ｓ
，

７ ２ｔ
、

４５ｓ受限制 。 在正式记录第 丨 天和第 ２ 天 ， 观察 １ ２ Ｉ ！
：

共 ３ ５ 个循环 ；

７ ２ｔ 延伸 １ （ ）ｍ ｉ ｎ ＰＣ Ｋ 产物经 １ ％ １ ２ｈ 明暗交替下小 鼠的＿眠觉醒活动 第 ３ 天 和第

琼脂糖凝胶 电泳进行鉴定 。 新生小 鼠除 ＷＴ 外 ， 都４ 天在关灯后 １ｈ（
２ １

：

００
） 给予 ３ｈ

（
２ １

：
（）０ ？ ２４

：
００

，

需要基因鉴定确定基因型后方可饲养实验 。 ＺＴ １ ３
￣

ＺＴ １ ５
） 的光照 。 以 ４ｓ 为

一分段时间 ， 将睡

１ ． ３ ． ２ 动物 手 术 小 鼠经 Ａｖ ｅｒｔｍ
（
３０ｍ ｌ／ ｋ

ｇ ） 行腹眠觉醒周期分为觉醒 ， 以低幅快波脑 电 和 明 显肌电

腔麻醉后 固 定于小 鼠脑立体定位适配器上 ， 将小 鼠活动 为 特 征 ； 非 快 动 眼 睡 眠 （
ｎｏｎ

－

ｒａ
ｐ

ｉ ｉ ｌｅ
ｙ
ｅｍｏ ｖ ｅ

－

头顶毛剪去 ， 酒精消毒皮肤并剪开 ，
血管夹夹紧切 口ｍｅ ｎ ｔ

，

Ｎ Ｒ ＥＭ
 ）

，
以 高 幅慢 波脑 电 和肌 电 活 动 明 显减

两侧皮肤 ， 分离皮下组织 ， 用生理盐水洗净后使颅骨少为特征 ；快动眼睡眠 （
ｒａ
ｐ

ｉ ｄｅ
ｙ
ｅｍｏ ｖｅｍｅ ｎ ｔ

， 
Ｋ ＫＭ

） ，

完全暴露 ， 分 别位 于前 囟 前 ｌ ． 〇ｍｍ
、 旁开 １ ． ５ｍｍ以低幅慢波脑 电 和 肌电安静 为特征 。 总睡 眠 时 间

和后 囟前 １ ． ０ｍｍ
、旁开 １ ． ５ｍｍ 处用颅骨钻钻通颅 （

ｔｏｔａｌｓｌｅｅ
ｐ

ｔ ｉｍｅ
，
ＴＳＴ ） 是 ＲＥＭ 和 ＮＲＥＭ 时间之和 ０

骨 ，但不弄破硬脑膜 ， 将脑 电 电极埋人 ， 两根肌电 电 １ ． ４ 统计学处理 采用 ＳＰＳＳ １ ７ ． ０ 软件进行分析 ，

极分别插人两侧 的颈部肌肉 内 。 用牙科水泥将 电极实验数据 以 ％±
？

表示 。 两样本均数 比较采用 《 检

固定于颅骨上 ， 腹腔注射青霉素 ， 缝合伤 口
， 将小 鼠验 ， 组间样本 比较采用方差分析

侧卧位放人屏蔽箱恢复笼 内
２结果

１ ． ３ ． ３ 记录方 法 小 鼠手术后放人恢 复笼 内恢 复

７ｄ
， 第 ８ 天将小 鼠头部电极通过所焊 的记录排线与２ ． １ １ ２ｈ ：１ ２ｈ 明 暗 交替 的 光信号对 ＷＴ

、
ＭＫ （）

多通道万 向轮连接 ，适应 ３ｄ 后 ，
正式记录 。 屏蔽箱以及 ＭＯ 小 鼠的睡眠觉醒节律的影响 在 １ ２ｈ ：

内光照 ８
：
００

￣

２０
：

００
，记录从早 ８

 ：

００
（记为 ＺＴ０

） 开 １ ２ｈ 明暗交替中 ，

ＷＴ
、
ＭＫ０ 和 Ｍ０ 小鼠的觉醒 、

ＲＥＭ

始 ， 用 Ａｃ
ｑ
ｈｍｗｋｄ

ｇ
ｅ４ ．２ 软件记录小 鼠 的脑 电肌 电睡眠以及 Ｎ Ｒ ＥＭ 睡眠时 间呈昼夜节律变化 ， 三者之

活动 ， 记录过程 中小鼠能够 自 由饮食和摄水 ， 活动不间差异无统计学意义 。 见图 １

Ａ
＋

ＷＴ小 鼠

６ ０

１ Ｔ小 鼠

ｆ
４ 〇

． ＼

０ １
■ ■

８ ： ０ ０ ２ ０ ： ０ ０ ８ ： ０ ０

Ｂ６ ０

ｉＷ Ｔ小 鼠

笠＋ＭＫＯ小 鼠

｜ ４ ０

－

ｔ
＋ＭＯ小 鼠

°

８ ： 。 。 ２ ０ ： ０ ０ ８ ： ０ ０

ｃ６ ０
ｎ

．ＷＴ小 鼠

一＋Ｍ Ｋ Ｏ小 鼠

＋ Ｍ Ｏ小 鼠

（ Ｈ ｉ
…

■ ■－

 ｉ ｉ—— —＿

８ ： ０ ０ ２ ０ ： ００ ８ ： ０ ０

图 １ＶＶＴ
、
ＭＫＯ 及 ＭＯ 小 鼠在 １ ２ｈ ： １ ２ ｌ ｉ 明 暗交替 ２４ｈ 中各 时相 的分布

Ａ
： 觉醒 ；

Ｂ
：
ＲＥＭ 睡嗎 ；

Ｃ
：
Ｎ ＲＥＭ 睡眠
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ｐ

ｒ
；

５ １
 （
４

） ＿

４６５
？

２ ． ２ＷＴ 小鼠在 ２１
：
００ 给予 ３ｈ 光照时睡眠变化，

３讨论
与 ＷＴ 小 鼠 １ ２ｈ ：１ ２ｈ 明 暗交替 的相应时段 比

较 ， 在给予 ３ｈ 光照 （
ＺＴ１ ３￣ ＺＴ １ ５

） 的时段 内 ，

ＷＴ在生物进化过程 中 ， 行为活动和生理功能需要

小 鼠觉醒总量减少 （
《
＝１ ２ ． ９９ ＇ ＜ ０ ＿ ０ １

） ，

１１￡ ］＼１ 睡眠适应外部环境的各种环境因素 ， 在这些因素 中 ， 光被

总量增加 （
《
＝

－

１ １ ． ７４
，

Ｐ ＜ ０ ． ０ １
） ，

ＮＲＥＭ 睡眠总量认为是最为普遍 和有效 的
ｗ

。 光可诱导生物节律

增加 〇
＝

－

１ ２ ．３ ７
，

Ｐ＜ ０ ？ ０ １
） 以及 ＴＳＴ 总量增加 （

ｆ
＝的时相位移 ， 调节 日 常活动 、睡眠 － 觉醒周期 以及激

－

１ ２ ．９９ ＇ ＜ ０ ． ０ １
） 。 见图 ２

。 素分泌等 。 非视觉的光反应被认为主要 由感光蛋 白

２ ． ３ＭＫＯ 小鼠在 ２ １
：
００ 给予 ３ｈ 光照时睡眠变化视黑素介导

［

７
］

。
ｉ
ｐ
ＲＧＣ ｓ 表达视黑素 ， 与其他类型 的

与 ＭＫＯ 小 鼠 １ ２ｈ ：１ ２ｈ 明暗交替的相应时段 比视网膜神经节细胞不同 ，

ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ 除 了能够接受来源

较 ， 给予 ３ｈ 的光照 ，其觉醒总量 、
ＲＥＭ 睡眠 、

ＮＲＥＭ于视锥视杆光感受器 的信号输人 ，
还能通过 自 身表

睡眠 以及 ＴＳＴ 总量无明显的改变 。 见图 ３
。达的感光蛋 白直接对光产生反应

｜

８

＼ 视杆细胞 、视

２ ． ４ＭＯ 小 鼠在 ２ １
：
００ 给予 ３ｈ 光照 时睡眠变化锥细胞以及 以视黑素 为感光蛋 白 的 ｉｐ

ＲＧＣ ｓ 都是调

与 ＭＯ 小 鼠 １ ２ｈ ：１ ２ｈ 明 暗交替的相应时段 比节光作用于睡眠状态所必须的 。 视杆细胞和视锥细

较 ， 给予 ３ｈ 光照 ，

ＭＯ 小 鼠觉醒总量减少 （
ｔ
＝ ３ ． １ ５

，胞通过 ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ 传递睡眠和觉醒的信号 以及缺少视

Ｐ＜ ０ ． ０ １
） ，

ＲＥＭ 睡 眠 总 量增 加 〇
＝ ２ ． ６９

， 
Ｐ＜黑素会改变睡眠 的 内稳态都表 明 ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ 介导 了 光

０ ． ０５
） 、
ＮＲＥＭ 睡眠总量增加 （

《
＝－ ２ ． ７２

，

Ｐ＜ ０ ． ０５
）感受对昼夜节律的影响

［
９

１

，

ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ 加工感光信息在

以及 ＴＳＴ 总量增加 （
《
＝

－

３ ． １ ５
，

Ｐ ＜ ０ ． ０ １
） 。 见图 ４

。光诱导睡眠中 同样扮演重要的角色
［
ｗ

］

。

２ ． ５ＴＫＯ 小鼠在 １２ｈ ：１２ｈ 明暗交替以及关灯后本研究结果显示 ， 在 １ ２ｈ ： １ ２ｈ 明 暗交替 中 ，

给予光照睡眠觉醒的变化 在 １ ２ｈ ：１ ２ｈ 明 暗交替ＭＫＯ 小 鼠 、
ＭＯ 小 鼠与 ＷＴ 小 鼠一样 ， 拥有与光照周

中 ，

ＴＫＯ 小 鼠觉醒 、
ＲＥＭ 睡眠及 ＮＲＥＭ 睡眠周期无期同步的睡眠觉醒节律 ， 而 ＴＫＯ 小 鼠的睡眠 － 觉醒

法与光照周期相位匹配 ， 给予 ３ｈ 光照后无改变 。时间无法与光照周期 同步 ， 且无固定相位 ， 表现为 自

Ａ２ ０ ０
ｒ Ｃ ｉ ５

－

＿ １ ５ ０＿
＾


丨 ，

＊ ＊

１ １ １ ０
－

 ｜
丁
 ｜

ｓ ｉＷ

＾
１ ０ ０ －

 ＊ ＊ ３５

功
Ｉ

￣ ￣ ^

圜 磨５
－

？５ ０－

 Ｓ

０


〇
［

＂

＊

＂

］

１ ２ １ ２

Ｂ Ｄ
１ ５ ０

「
ｕ

 １ ５ ０
＿

＊ ＊

￡ ＊ 丰 ｊｓ ｜

１ ０ ０

＂

 ！
丁


丨

－ Ｓ
１ ０ ０

＇

 ｜

輝 旦

藍酬

２５ ０
－

 ５ ０
－

§
Ｈ

２ｒ
－＾－

｜

〇
ｌ １ １ ＾

＾

 〇
１

＾
＾ １

１ ２ １ ２

图 ２ＷＴ 小 鼠给予 ３ｈ 光照 （
ＺＴ １ ３

？ ＺＴ １ ５
）
睡眠觉醒总量的变化

丨
： 对照组 ；

２
：
３ｈ 光照纽 ；

Ａ
： 觉醒总量 ；

Ｂ
：
Ｒ ＥＭ 睡眠总量 ；

Ｃ
： Ｎ ＲＥＭ 睡眠总量 ；

Ｄ
：

ＴＳＴ 总憧 ； 与对照组 比较 ：

ｕ

／
＞

＜ （ ） ． ０ １
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ｐ
ｒ

；

５ １
（
４

）

Ａ １ ５ ０

「 Ｃ ｜ ５
「

＾ｒ

＂

ｉ＾ｔ

＾ １ ０ ０
ｆ

－ ｉ ｉ ｏ
卜

Ｉ 鑷

Ｓ５ ０Ｌ Ｓ５Ｌ ，丁丁
＾

 １卜
０ １

＾
１


１
Ｌ
＿ ｏ １  １  Ｉ


＾


１ ２ １ ２

Ｂ １ ５ ０

「
Ｄ １ ５ ０

「

ｆ一

＾ １ ０ ０ｈ ＾ １ ０ ０ｈ

Ｓ Ｉ
＿

－
丁 丁３Ｔ丁

Ｓ５ ０

卜工＿＿ Ｉ＿＿Ｓ５ ０

卜
￣ １—

１
ｈ

ｏ Ｉ １ １ ＾ 〇
Ｉ １

１ １ １

１ ２ １ ２

图 ３ＭＫＯ 小 鼠给予 ３ｈ 光照 （
ＺＴ１ ３

？ ＺＴ１ ５
）
睡眠觉醒总置的变化

１ ： 对照组 ；

２
： ３ｈ 光照组 ；

Ａ
： 觉醒总量 ；

Ｂ
：
ＲＥＭ 睡眠总量 ；

Ｃ
：
Ｎ ＲＥＭ 睡眠总量 ；

Ｄ
：
ＴＳＴ 总 Ｍ

Ａ １ ５ ０

「
Ｃ ］ ５

■

，

丁
丨

＊ ＊
－ 幸

２－

Ｉ

－

 Ｅ丁
ｃ １ ０ ０

－

 ｜



１Ｓ １ ０
■

 Ｉ

亘 ５ ！ ｜

̄

—
５ ０

－ 避５
＿厂

轵 Ｓ ｜

￣￣

｜

ｕ

Ｑｉ

〇
１

＾
＾ ＾

＾

＾ ＾ ＾

１ ２ １ ２

Ｂ １ ５ ０
「 Ｄ １ ５ ０

＿

｜
＇ 〇 〇

－ Ｉ
１ ０ ０

－

 ＊ ＊

钨
＊

 Ｓ
￣

Ｔ

̄

藍 「

丁

１ｍ－

Ｔ

－

凿
＇
￣

ｒ
￣

过 １

＾
１

１５ ０－Ｈ５ ０ ■

Ｓ ^

２

〇 １ Ｉ Ｉ

 Ｉ 〇 １ Ｉ Ｉ

 ｜

１ ２ １ ２

图 ４ＭＯ 小鼠给予 ３ｈ 光照 （
ＺＴ１３

？ ＺＴ １ ５
） 睡眠觉醒总量的变化

１
： 对照组 ；

２
：
３ １ １ 光照组 ；

４
： 觉醒总量 ；

８
：

１＾ ！？ 睡眠总量 ；

（：
：

！

＇

＾ ￡
１
？ 睡眠总量

；

０
：
？＾ １

＇

总量 ； 与对照组 比较 ：

＃

＂ ＜ ０ ， ０５
，

”

／
？

＜ ０ ． ０ １

由运转 。 这说明单一的视杆／视锥细胞或者 ｉ

ｐ
ＲＧＣ ｓ视黑素的存在能够补偿视杆细 胞和视锥细胞 的缺

能够提供光的信号使 内部节律 与外部时间 同 步 ， 而失 。 夜行性动物的睡眠主要取决于明时相中光的输
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’

ｖ４ｎ ／ ｉ ｗ ／２０ １ ６Ａ
ｐ

ｒ
；

５ １
（
４

） ？

４６７
？

人
，在暗时相开始 １ｈ 后给予 ３ｈ 光照 ，

ＷＴ 小 鼠和

ＭＯ
小 鼠能够迅速诱导睡眠 ， 降低觉醒 ， 然而ＭＫＯ ［

５
 ］Ｈ ａ ｕａ ｒＳ

，Ｋ ｕｍ ａ ｒ Ｍ
，
Ｐａ ｒｋＡ

 ，ｅ ｔ ａ ｌ ．Ｃ ｅ ｎ ｔ ｒａ ｌ

ｐ
ｒｏ

ｊ
ｅｃ ｔ ｉ ｏ ｎ ｓ ｏ ｆ ｍｅ ｌ ａ ｎ ｏ

ｐ
－

小 鼠在光照期间任何时段都没有应答 ， 没有产生这
ｉ ｎ＆—ｍ ＇

Ｎ ｅ ｕ ｒｏ ｌ
，２００６ ，

４９７
（
３

）  ：３ ２６ 
－ ４９ ．

样的诱导效应 ，

、

说明表达视黑素的 】

ｐ
ＲＧＣ ｓ 在光诱导 ［

６
］Ｋ ａ ｗａ

ｇ
ｕ ｃ ｈ ｉＣ

，

丨 ｓ
ｑ ｊ

ｉｍ ａＹ
，Ｓｈ ｉ ｎ ｔ ａｎ ｉＮ

，ｅ ｔａ ｌ ．ＰＡＣ Ａ Ｐ －

ｄ ｅｆｉ ｆ ｉ ｅ ｎ ｌ

睡眠中起到至关重要 的作用 ｄＴＫＯ 小 鼠 因无法感ｍ ｉ ｃ ｅｅ ｘ ｈ ｉ ｂ ｉ ｔ ｌ ｉ

ｇ
丨 ｉ ｔ

ｐ
ａｒａｍ ｅ ｔ ｅ ｒ

－ｄ ｅ
ｐ
ｅ ｎｄｅｎ ｔａｂ ｎ ｏ ｒｍａｌ ｉ ｔ ｉ ｅｓｏ ｎｎ ｏ ｎ ｖ ｉ ｓ ｕ ａ ｌ

知外部光照的周期变化 ，丧失光授时的途径 ， 睡眠和 ｐ
ｈ＿ｅｃ ｅ

ｐ
ｉ ｉ （ ） ｎａ ｎｄｅａ ｒ ｌ

ｙ
ａ ｃ ｔ ｉ ｖ ｉ ｔ ｙ

ｏ ｎ ｓｅ ｔ ［ Ｊ ］
．ＰＬｏＳＯｎ ｅ

，
２〇 １ 〇

，５

觉醒机制在给予光照时也无响应 。

［
７

］Ｘ ｕ ｅ Ｔ
，ＤｏＭＴ

，Ｒ ｉ ｃ ｃ ｉ ｏＡ
，ｅ ｔ ａ ｌ ．Ｍ ｅ ｌ ａｎ ｏ

ｐ
ｓ ｉ ｎｓ ｉ

ｇ
ｎ ａ ｌ ｌ ｉ ｎ

ｇ
ｉ ｎｍ ａｍ

－
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