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【摘要】 　 目的　 探讨急性睡眠剥夺（ＡＳＤ）后对大鼠模型海马葡萄糖代谢和神经炎性反应的影

响。 方法　 将 ２０ 只 ＳＤ 大鼠（雌雄各 １０ 只）通过随机抽样法分为 ４ 组（每组 ５ 只），分别为雌性 ＡＳＤ
组、雄性 ＡＳＤ 组、雌性对照组、雄性对照组。 其中 ＡＳＤ 组构建 ＡＳＤ 模型。 ７２ ｈ 睡眠剥夺后，所有大鼠

分 ２ ｄ 分别进行１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和 Ｎ，Ｎ⁃二乙基⁃２⁃（２⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃氟乙氧基）苯基）⁃５，７⁃二甲基吡唑并［１，５⁃ａ］
嘧啶⁃３⁃基）乙酰胺 （ １８ Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４） ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 脑显像，比较大鼠海马１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 与１８ Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４
ＳＵＶｍｅａｎ的变化。 另对大鼠进行脑组织病理学、免疫组织化学及免疫荧光染色检测。 采用两独立样本

ｔ 检验分析数据。 结果　 １８Ｆ⁃ＦＤＧ 显像示雌雄 ＡＳＤ 组和对照组海马 ＳＵＶｍｅａｎ（雌：４．１１±０．３５ 和 １．８９±
０􀆰 ２８；雄：３．４３±０．４７ 和 ２．０２±０．５４）差异均具有统计学意义（ ｔ 值：９．６５、３．９２，Ｐ 值：＜０．００１、０．００２）。１８Ｆ⁃
ＤＰＡ⁃７１４ 显像示雌雄 ＡＳＤ 组和对照组海马 ＳＵＶｍｅａｎ（雌：０．２８±０．０１ 和 ０．２８±０．０２；雄：０．２６±０．０２ 和 ０．３１±
０．０４）差异均无统计学意义（ ｔ 值：－０．１８、－２．２４，Ｐ 值：０．８５９、０．０５６）。 相对分子质量 １８×１０３ 转位蛋白

（ＴＳＰＯ）免疫组织化学显示雌雄 ＡＳＤ 组和对照组在脑内海马区域的表达量（雌：０．１９±０．０２ 和 ０．１９±
０􀆰 ０１；雄：０．２１±０．０１ 和 ０．２０±０．０１）差异均无统计学意义（ ｔ 值：－０．４８、－１．６７，Ｐ 值：０．６５１、０．１３９）。 免疫

荧光染色示 ＡＳＤ ７２ ｈ 后脑内海马区域小胶质细胞胞体减小，突起点及周围分支显著减少。 结论　 ＡＳＤ
７２ ｈ 后大鼠海马葡萄糖代谢增高，但无明显的神经炎性反应。
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　 　 急性睡眠剥夺（ａｃｕｔｅ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ， ＡＳＤ）是
指个体由于自身或环境等原因所致的短期内（一般

指 ２４～７２ ｈ）始终保持不眠的状态［１］，为睡眠障碍及

阿尔茨海默病发病的高危因素［２］。 既往研究表明

ＡＳＤ 会损伤小鼠的认知功能［３］，功能性 ＭＲＩ 亦发现

睡眠剥夺改变了海马网络的连接性［４］。 虽然 ＭＲＩ
可观察 ＡＳＤ 后脑内解剖及功能的变化，但其表征神

经炎性反应能力有限［５］。 研究表明，长期慢性睡眠剥

夺会导致海马小胶质细胞激活，炎性反应增强， １８Ｆ⁃
ＦＤＧ 代谢水平显著增高［６］。 目前，关于 ＡＳＤ 后海马

区域神经炎性反应及糖代谢的研究少见。
相对分子质量 １８×１０３ 转位蛋白 （ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＳＰＯ）低表达于脑内正常胶质细胞线粒体

外膜，当发生神经炎性反应时，激活的小胶质细胞

ＴＳＰＯ 表达会显著升高［７］。 目前，ＴＳＰＯ ＰＥＴ 已成功

用于多种神经炎性反应相关疾病的活体显像［８］，是
诊断神经炎性反应的“金标准”。

本研究以 ＡＳＤ 大鼠为研究模型，通过１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
与 Ｎ，Ｎ⁃二乙基⁃２⁃（２⁃（４⁃（２⁃１８Ｆ⁃氟乙氧基）苯基）⁃５，
７⁃二甲基吡唑并［１，５⁃ａ］嘧啶⁃３⁃基）乙酰胺（Ｎ，Ｎ⁃ｄｉ⁃
ｅｔｈｙ１⁃２⁃（２⁃（４⁃（２⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏｅｔｈｏｘｙ） ｐｈｅｎｙｌ）⁃５，７⁃ｄｉｍｅ⁃
ｔｈｙｌｐｙｒａｚｏｌｏ ［ １， ５⁃ａ ］ ｐｙｒｉｍｉｄｉｎ⁃３⁃ｙｌ ） ａｃｅｔａｍｉｄｅ， １８Ｆ⁃
ＤＰＡ⁃７１４） ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像联合应用，探讨 ＡＳＤ
７２ ｈ 后大鼠海马葡萄糖代谢及神经炎性反应的变化

情况。

材料与方法

１． 实验材料。 ＤＰＡ⁃７１４ 前体购自天津晟诺生

物医药科技有限公司，并由该公司提供标准品进行

验证。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 由山西医科大学第一

医院核医学科制备，放化纯＞９８％。 显像采用法国

Ｉｎｖｉｓｃａｎ （ＩＲＩＳ１２７．０．０．１） ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 仪。 胶质细

胞标志物 ＴＳＰＯ、离子化钙结合适配分子 １（ ｉｏｎｉｚｅｄ
ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １， Ｉｂａ１）和胶质纤

维酸性蛋白（ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＧＦＡＰ）抗
体及辣根过氧化物酶标记羊抗兔二抗分别购自北京

博奥森生物技术有限公司、武汉三鹰生物技术有限

公司和英国 Ａｂｃａｍ 公司；小胶质细胞 Ｉｂａ１ 免疫荧光

标记抗体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司；酶联免疫吸附试验

（ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ）检测试

剂盒购自泉州市九邦生物科技有限公司。
２０ 只 ６～８ 周龄 ＳＤ 大鼠（雌雄各 １０ 只，体质量

２３０～２７０ ｇ）由北京斯贝褔生物技术有限公司提供

［生产许可证号：ＳＣＸＫ（京） ２０１９⁃００１０］，所有实验

动物按照光照条件为每 １２ ｈ 昼夜交替，自由进食进

水饲养 １ 周后进行模型制作。 动物实验经中国辐射

防护研究院伦理委员会同意审批 ［编号： ＣＩＲＰ⁃
ＩＡＣＵＣ⁃（Ｇ）２０２３３３７］，并严格按照动物伦理要求进

行饲养及实验。
２． ＡＳＤ 模型的构建及分组。 按雌雄分类通过

随机抽样法分为 ＡＳＤ 组（雌雄各 ５ 只）和对照组（雌
雄各 ５ 只）。 采用改良多平台的方法建立 ＡＳＤ 模

型：自制睡眠剥夺箱大小为 １４０ ｃｍ×５０ ｃｍ×４０ ｃｍ，
箱底镶嵌高 １０ ｃｍ、直径 ６．５ ｃｍ 的圆形小平台若干，
平台间距 １５ ｃｍ。 利用大鼠不喜水特性，箱内注水

９ ｃｍ，当大鼠在小平台进入睡眠状态时，肌张力降

低，头部或身体触水后会立即惊醒，并重新返回小平

台处于睡眠剥夺状态。 剥夺箱上置网盖，放置饲料

及饮用水，保障大鼠自由饮食。 雌雄模型组大鼠连

续进行 ７２ ｈ 睡眠剥夺，对照组在笼内饲养。
３． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 ＡＳＤ ７２ ｈ 后立即进行

ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像，显像前均禁食 ６ ｈ。 显像第 １ 天
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大鼠经异氟烷麻醉，经尾静脉注射约 ７．０ ＭＢｑ １８Ｆ⁃
ＦＤＧ，５０ ｍｉｎ 后头部静态采集 １０ ｍｉｎ，用于观察大鼠

脑内葡萄糖代谢的变化。１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 于１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显

像后第 ２ 天进行，经尾静脉注射约 ７．０ ＭＢｑ 显像剂

后 ４０ ｍｉｎ，行头部静态采集 １０ ｍｉｎ，用于观察大鼠脑

内的神经炎性反应。 ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 图像均采用有序

子集最大期望值迭代法重建。
４． ＭｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 图像分析。 采用 ＰＭＯＤ ４．１ 软

件对图像数据进行处理。 在 Ｆｕｓｉｏｎ 模块中，将 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像与 ＭＲＩ（Ｔ１ 加权成像）大鼠脑模板进行

融合配准，采用自动分区工具，提取获得全脑及海马

区域１８Ｆ⁃ＦＤＧ 与１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 的 ＳＵＶｍｅａｎ。
５．病理学及炎性因子检测。 显像完成后将大鼠

麻醉处死，取脑组织制成 ４ μｍ 厚的病理切片。 行

ＨＥ 染色观察 ＡＳＤ 后脑组织细胞形态变化。 采用免

疫组织化学检测脑内海马区域 ＴＳＰＯ、小胶质细胞

Ｉｂａ１ 以及星形胶质细胞 ＧＦＡＰ 标志物的表达量，以观

察胶质细胞活化情况。 采用小胶质细胞 Ｉｂａ１ 免疫荧

光染色观察海马小胶质细胞形态。 每张切片在高倍

视野下随机拍照，使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行定量分析。
按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书步骤检测各组脑组织

匀浆中白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃１β、肿瘤坏

死因子⁃α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）水平。
６．统计学分析。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２６．０

软件进行统计学分析，符合正态分布的定量资料以

􀭰ｘ±ｓ 表示；组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１．大鼠一般情况。 ＡＳＤ 前各组大鼠的精神状态

尚可。 ＡＳＤ 后模型组大鼠摄食饮水量减少，并出现

毛发暗淡无光、攻击性行为。
２． ＡＳＤ ７２ ｈ 后对大鼠脑内１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 代谢的影

响。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示：雌性 ＡＳＤ 组与对

照组全脑１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＵＶｍｅａｎ分别为 ４．０２±０．３１、１．８７±０．２３
（ｔ＝１１．０３，Ｐ＜０．００１），２ 组海马区域分别为 ４．１１±０．３５、
１．８９±０．２８（ ｔ ＝ ９．６５，Ｐ＜０．００１）；雄性 ＡＳＤ 组与对照

组全脑１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＵＶｍｅａｎ分别为 ３．２８±０．５３、２．０２±０．５４
（ｔ＝３．７１，Ｐ＝０．００６），２ 组海马区域分别为 ３．４３±０．４７、
２􀆰 ０２±０．５４（ ｔ＝ ３．９２，Ｐ＝ ０．００２），ＡＳＤ 组１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取

均显著增高。
３． ＡＳＤ ７２ ｈ 后对大鼠脑内神经炎性反应的影

响。１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像示：雌性 ＡＳＤ 组

与对照组全脑１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ ＳＵＶｍｅａｎ分别为 ０．４２±０．０３、

０．４５±０．０６（ ｔ＝ －０．９８，Ｐ ＝ ０．３５８），２ 组海马区域分别

为 ０．２８±０．０１、０．２８±０．０２（ ｔ ＝ －０．１８，Ｐ ＝ ０．８５９）；雄性

ＡＳＤ 组与对照组全脑１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ ＳＵＶｍｅａｎ分别为 ０．４６±
０．０４、０．４８±０．０５（ ｔ＝ －０．６９，Ｐ ＝ ０．５０８），２ 组海马区域

分别为 ０．２６±０．０２、０．３１±０．０４（ ｔ ＝ －２．２４，Ｐ ＝ ０．０５６）；
２ 组相比差异均无统计学意义。

４． ＡＳＤ ７２ ｈ 后对大鼠脑内神经炎性因子的影

响。 ＡＳＤ ７２ ｈ 后，雌雄大鼠脑组织中的 ＩＬ⁃１β（雌雄

ＡＳＤ 组：２９．３２±２．７６、２７．５５±１．０３，雌雄对照组：１４．７６±
１．５５、１７．９７±１．６７；ｔ 值：－１０．０８、－１３．７６，均 Ｐ＜０．００１）、
ＩＬ⁃６（雌雄 ＡＳＤ 组：１３０．０５±７．６８、１１７．９３±８．６９，雌雄

对照组：９６．２７±１１．４５、９２．８９±１４．５６；ｔ 值：－５．０３、－３．３０，
Ｐ 值：０．００２、０．０１１）的表达较对照组均明显上调。 但

ＡＳＤ ７２ ｈ 后，雌雄大鼠脑组织内 ＴＮＦ⁃α 表达（雌雄

ＡＳＤ 组：１７９．３１±３．０７、１７９．１６±３．７６）与对照组（雌雄

对照组：１７７．８０±２．５７、１７５．９６±３．８９）的差异均无统计

学意义（ ｔ 值：－８．４４、－１．３２，Ｐ 值：０．４２３、０．２２３）。
５．免疫组织化学结果。 ＨＥ 染色及 ＴＳＰＯ 免疫

组织化学检测结果见图 １。 雌雄 ＡＳＤ 组小胶质细胞

Ｉｂａ１ 及星形胶质细胞 ＧＦＡＰ 分别与雌雄对照组相比

未见明显变化（ ｔ 值：－１．７５ ～ －０．５８，均 Ｐ＞０．０５）。 雌

雄 ＡＳＤ 组 ＴＳＰＯ 表达量与雌雄对照组相比差异均无

统计学意义（雌：０．１９±０．０２、０．１９±０．０１，雄：０．２１±０．０１、
０．２０±０．０１；ｔ 值：－０．４８、－１．６７，Ｐ 值：０．６５１、０．１３９）。

６．免疫荧光染色结果。 与对照组相比， ＡＳＤ
７２ ｈ 后大鼠脑内海马区域小胶质细胞胞体减小，突
起点及周围分支显著减少（图 ２）。

讨　 　 论

ＡＳＤ 现象在日常生活中越来越常见［９］。 研究

表明，慢性睡眠剥夺会直接影响海马区域小胶质细

胞反应性，使其通过增强代谢能力以应对长时间清

醒的能量需求［１０］。 还有报道，海马区域反应性小胶

质细胞介导的神经炎性反应与认知功能障碍密切相

关［１１］。 但目前关于 ＡＳＤ 对海马区域代谢水平及炎

性水平的研究少见。 本研究采用１８Ｆ⁃ＦＤＧ 和１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃
７１４ ｍｉｃｒｏＰＥＴ ／ ＣＴ 显像表征 ＡＳＤ ７２ ｈ 对大鼠模型脑

内葡萄糖代谢及神经炎性反应的影响。 ＡＳＤ ７２ ｈ
后，大鼠全脑及海马区域葡萄糖代谢显著增高，但无

明显的神经炎性反应；此外，大鼠脑内 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β
的表达显著升高，而 ＴＮＦ⁃α 表达未见明显增高。

本研究中 ＡＳＤ ７２ ｈ 后，雌雄大鼠全脑及海马区

域１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取均显著增高。 葡萄糖代谢水平与神

经元的活动程度关系紧密相连［１２］ ，本实验中雌雄
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图 １　 雌雄 ＳＤ 大鼠各组脑组织 ＨＥ 染色图（ ×１００）及海马区域胶质细胞标志物［胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）、离子化钙结合适配分子 １

（Ｉｂａ１）和相对分子质量 １８×１０３ 转位蛋白（ＴＳＰＯ）］免疫组织化学检查图（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 法 ×２００）。 ＨＥ 染色示急性睡眠剥夺（ＡＳＤ）组海马体结

构不清，各层均可见部分神经元皱缩深染（黑箭头示），胞体缩小变形，胞核胞质分界不清，可见少量胶质细胞散在分布（红箭头示），未见

明显增生，未见明显的坏死及炎性细胞浸润；免疫组织化学示雌雄 ＡＳＤ 组 ＧＦＡＰ、Ｉｂａ１、ＴＳＰＯ 表达较对照组（ＣＯＮ）均无明显变化

图 ２　 对照组（ＣＯＮ）与 ＡＳＤ 组 ＳＤ 大鼠脑内海马区域小胶质

细胞 Ｉｂａ１ 免疫荧光染色图（ ×２５）。 与 ＣＯＮ 相比，ＡＳＤ ７２ ｈ 后

大鼠海马区域小胶质细胞胞体减小，突起点及周围分支显著减

少（箭头示）

ＡＳＤ 组大鼠对抚摸等刺激均表现出后退、狂躁的

“激惹”行为，这种过度的精神应激会增加神经元葡

萄糖的消耗，导致１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取显著增加［１３］。 尽管

海马区域葡萄糖代谢升高是对 ＡＳＤ 有害应激的良

性代偿反应，但笔者推测其更有可能是对有害刺激

适应不良的结果。 前期研究发现，记忆力衰退有关

疾病多会出现海马葡萄糖代谢的增加，与认知表现

呈负相关［１４］，且独立于整体神经元功能不良，葡萄

糖代谢增加被认为是对有害刺激的适应不良［１５］，并
且高葡萄糖水平可促进小胶质细胞向促炎表型活

化，进一步加重神经损伤［１６］。 再者，本研究发现

ＡＳＤ ７２ ｈ 后海马区域小胶质细胞胞体减小、突起点

及分支显著减少，分支数减少是小胶质细胞处于激

活状态的重要标志［１７］，而胞体减小与细胞吞噬能力

密切相关，这也是长期睡眠不足导致脑内 β⁃淀粉样

蛋白沉积的重要机制［１０］。 激活态小胶质细胞主要

利用糖酵解作为能量来源，增加了海马区域葡萄糖

代谢水平，与本研究发现结果一致［１８］。 因此，海马

区域通过激活小胶质细胞介导的过量葡萄糖代谢可

能是减少 ＡＳＤ 后神经损伤的有效靶点。
ＴＳＰＯ ＰＥＴ 作为检测神经炎性反应的“金标准”

而被广泛用于中枢神经系统疾病神经炎性反应的诊

断及监测，如卒中、多发性硬化症、阿尔茨海默病和

帕金森病［１９］，但本研究中未发现 ＡＳＤ ７２ ｈ 后海马

区域１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 摄取的显著增高，表明 ＡＳＤ 后海

马区域并无显著的神经炎性反应。 免疫组织化学结

果亦显示 ＡＳＤ ７２ ｈ 后小胶质细胞 Ｉｂａ１ 以及星形胶

质细胞 ＧＦＡＰ 未见明显变化，ＴＳＰＯ 表达量亦未见显

著增加，与１８Ｆ⁃ＤＰＡ⁃７１４ 显像结果一致。 再者，Ｙｕｎｎａ
等［２０］研究示代谢型激活的小胶质细胞仅表现为过

表达促炎因子（如 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 等），而不会显著增加

细胞表面激活标记［２１］，推测 ＡＳＤ 后海马区域小胶

质细胞可能多处于代谢激活型，并没有 ＴＳＰＯ 表达

的显著增加。 本研究亦发现，ＡＳＤ ７２ ｈ 后海马区域

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的表达显著升高，ＴＮＦ⁃α 表达未见明显

增高；ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 表达的显著升高是小胶质细胞代

谢激活表型转变的关键特征［２２］，而 ＴＮＦ⁃α 多在外

周炎性反应介导中起重要作用。 因此，ＡＳＤ ７２ ｈ 后

海马内的小胶质细胞多数处于代谢激活表型，主要

表现为炎性因子的增高，而不会增加 ＴＳＰＯ 的表达。
本研究中样本量较小，后续需提高样本量进一

步验证。 综上，本研究发现 ＡＳＤ ７２ ｈ 后大鼠脑内葡

萄糖代谢增高，但无明显的神经炎性反应，且 ｍｉｃｒｏ⁃
ＰＥＴ ／ ＣＴ 体内显像与病理学检测结果一致，可用于
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像在帕金森病中的应用进展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
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Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ３８（８）： ５６０⁃５６３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
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（收稿日期：２０２４⁃１１⁃０１） 　 　
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