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　　[摘要]　目的:探讨睡眠剥夺(SD)对大鼠凝血功能及血红蛋白的影响。方法:将32只健康成年雄性SD大

鼠(220±10)g采用随机数字表法分为正常笼饲养组(CN组)、大平台饲养组(TC组)、睡眠剥夺组(SD组)及睡眠

剥夺恢复组(SR组),每组各8只。采用改良多平台睡眠剥夺法(MMPM)建立睡眠剥夺模型,连续剥夺5d,颈内

静脉采血,置于抗凝管内,采用全自动血液分析仪进行血细胞计数,包括白细胞总数(WBC)、红细胞总数(RBC)、
血红蛋白(Hb)含量及血小板(PLT)计数;采用自动分析仪检测止血参数,包括活化的部分凝血活酶时间

(APTT)、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)及纤维蛋白原(FIB)。结果:与CN组和TC组比较,SD组大鼠毛

色暗淡,易激惹,体重减轻(P<0.05);WBC明显增加(P<0.05),RBC及 Hb含量明显减少(P<0.05),PLT差

异无统计学意义(P>0.05);APTT、PT及 TT值明显延长(P<0.05),FIB值明显降低(P<0.05)。与SD组比

较,SR组大鼠 WBC明显下降(P<0.05),RBC及 Hb含量明显增加(P<0.05),PLT及体重差异无统计学意义

(P>0.05);APTT、PT及TT值明显缩短(P<0.05),FIB值明显升高(P<0.05)。SR组与CN组及TC组比较,
体重明显减轻(P<0.05),其余值差异无统计学意义(P>0.05)。CN 组与 TC组比较,体重、WBC、RBC、Hb、

PLT、APTT、PT、TT及FIB值均差异无统计学意义(均P>0.05)。结论:持续长时间SD可能导致大鼠凝血功

能障碍及贫血倾向,睡眠剥夺后可通过延长合适的睡眠时间来改善机体的凝血功能障碍及贫血倾向。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectsofsleepdeprivationoncoagulationfunctionandhemoglobinin
rats.Method:Pathogen-freemaleSprague-Dawleyrats,weighing(220±10)g,wereusedinthisstudy.32ratswere
randomlydividedintofourgroups(n=8)usingarandomnumbertable:normalgroup(groupCN),largeplatform
group(groupTC),sleepdeprivationgroup(groupSD)andsleeprecoverygroup(groupSR).Thesleepdeprivation
modelwasestablishedbyamodifiedmulti-platformmethod(MMPM).Fivedaysaftercontinuousdeprivation,the
jugularveinwascollectedandplacedintheanticoagulanttube.Thebloodcellcount,includingwhitebloodcell
count(WBC),redbloodcellcount(RBC),hemoglobin(Hb)andplatelet(PLT)weremeasuredbyautomaticblood
analyzer.Thecoagulationwasmeasuredbyautomaticbloodanalyze,includingactivatedpartialthromboplastintime
(APTT),prothrombintime(PT),thrombintime(TT)andfiberproteins(FIB).Result:ComparedwithgroupCN
andgroupTC,groupSDhaddarkcoat,irritableandweightloss(P<0.05);whitebloodcellcount(WBC)increased
significantly(P<0.05),redbloodcellcount(RBC)andhemoglobin(Hb)decreasedsignificantly(P<0.05),PLT
hadnosignificantchange;APTT,PTandTTvaluesweresignificantlyprolonged(P<0.05),FIBvaluewassignifi-
cantlylower(P<0.05).ComparedwithgroupSD,bodyweightofratsingroupSRhadnosignificantchange(P>
0.05),WBCdecreasedsignificantly(P<0.05),RBCandHbcontentincreasedsignificantly(P<0.05),andPLT
hadnosignificantchange(P>0.05);APTT,PTandTTvaluesweresignificantlyshorter(P<0.05),FIBvalues
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weresignificantlyhigher(P<0.05).ComparedwithgroupCNandgroupTC,thebodyweightofgroupSRwas
significantlyreduced(P<0.05),andtherestvaluesdidnotchangesignificantly.Therewerenosignificantdiffer-
encesinbodyweight,WBC,RBC,Hb,PLT,APTT,PT,TTandFIBbetweengroupCNandgroupTC(P>0.05).
Conclusion:Sleepdeprivationmayleadtocoagulopathyandanemia.Aftersleepdeprivation,coagulationdysfunctio-
nandandanemiatendencycanbeimprovedbyprolongingappropriatesleeptime.

Keywords　sleepdeprivation;coagulation;hemoglobin

　　睡眠剥夺(sleepdeprivation,SD)是指睡眠不

足或睡眠质量低下造成的睡眠紊乱及其带来的一

系列不良后果〔1〕。由于噪声、人工照明、工作压力

和疾病等诸多因素,SD已成为当代社会的普遍现

象。SD能够引起机体损伤,如学习记忆能力下降、
警觉性降低、免疫力下降、胃肠疾病、心血管疾病

等,甚至引发猝死〔2-3〕。SD 对机体的影响极其复

杂,然而其对机体造成损伤的原因和机制尚不

清楚。
正常状态下,机体凝血及抗凝系统处于动态平

衡状态,当凝血功能亢进时,会导致血栓形成,引发

各种缺血性疾病,如心肌梗死〔4〕。反之抗凝系统活

化时,会导致各种出血性疾病。因此,维持两者的

动态平衡至关重要。凝血功能障碍及血红蛋白

(Hb)减少会对机体产生直接危害,是心脑血管疾

病发生和发展的重要机制之一〔5〕。然而,长时间持

续睡眠剥夺对机体凝血功能及 Hb的影响以及通

过补充睡眠是否能恢复其正常状态,目前尚不明

确。本实验主要通过建立大鼠持续SD模型,检测

大鼠血细胞计数及凝血功能,以探讨持续睡眠剥夺

对大鼠凝血功能及血红蛋白含量的影响。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

SPF级成年健康雄性大鼠32只,购自辽宁长

生生物技术有限公司[SCXK(辽)2015-0001],体重

(220±10)g。标准实验环境中饲养(光照12h,温
度24±2℃,相对湿度45%~50%)。大鼠分笼饲

养,5只/笼,整个实验过程中自由摄食饮水。适应

性喂养7d后按照随机数字表法分为4组:正常笼

饲养组(CN组)、大平台饲养组(TC组)、睡眠剥夺

组(SD 组)及睡眠剥夺恢复组(SR 组),每组各

8只。
1.2　实验试剂及仪器

2%戊巴比妥钠(武汉赛维尔生物科技有限公

司)、日本SysmexSF-3000自动化血液分析仪、日
本Sysmex-CA7000全自动血凝分析仪及西门子公

司生产的试剂。
1.3　模型制备

采用改良多平台睡眠剥夺法(modifiedmulti-
pleplatformmethod,MMPM)建立持续睡眠剥夺

模型〔6〕。睡眠剥夺箱大小为 130cm×50cm×
50cm,剥夺箱中央放置 4 个直径为 6.5cm,高

10.0cm 的 圆 柱 形 平 台,各 平 台 之 间 的 间 距 为

16.0cm,箱内注水,水面低于平台1.0cm,水温与

室温保持一致,于平台之上15.0cm 处放笼罩,笼
罩以平行的不锈钢丝制成,上面放水和食物,大鼠

可自由摄食饮水及活动。当大鼠进入快速动眼睡

眠时相时,伴随全身肌张力降低,肌肉松弛和节律

性垂头,大鼠落入平台下面的水中而惊醒,由于大

鼠恐水,将重新爬上站台,并继续以原有姿势维持

清醒状态站立,造成持续睡眠剥夺。TC组装置与

SD组相似,平台直径为15.0cm,大鼠在大平台上

可以保持完整的睡眠周期,不会落入水中。SR组

大鼠在睡眠剥夺5d后,置于大平台上恢复睡眠

2d。睡眠剥夺期间,维持12h日光灯照,持续剥夺

5d,每日更换睡眠剥夺箱内的水及打扫平台。
1.4　观察大鼠状态

观察各组大鼠毛发光泽程度,有无皮肤、脚趾

及鼠尾出血破溃;情绪变化情况,是否易激惹好斗;
并记录大鼠每日进食进水量及体重变化。
1.5　采血及血样分析

于第 5d 禁 食,采 用 2% 戊 巴 比 妥 钠 按 照

45mg/kg剂量行腹腔注射将大鼠麻醉,颈内静脉

置管。取3.0ml静脉血于 EDTA 抗凝管内,采用

日本SysmexSF-3000自动化血液分析仪进行血细

胞计数分析,主要检测白细胞总数(WBC)、红细胞

总数(RBC)、血红蛋白(Hb)含量及血小板(PLT)。
取1.8ml静脉血与0.2ml枸橼酸钠抗凝剂充分混

合后,3000r/min,离心10min后,采用日本Sys-
mex-CA7000全自动血凝分析仪进行凝血功能检

测,主要检测活化的部分凝血活酶时间(APTT)、
凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)及纤维蛋白

原(FIB)。
1.6　统计学处理

采用 GraphPadPrism6.0软件对所有实验数

据进行统计学分析,计量资料以■x±s表示,组间差

异采用单因素方差分析,P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　各组大鼠一般状态变化

随着睡眠剥夺时间的延长,大鼠生理变化逐渐

明显,主要变现为摄食饮水量减少,体重下降;疲
乏,打盹间隔时间逐渐缩短;皮毛暗淡、杂乱无光

泽;对声音等环境刺激警觉性增强,易激惹,攻击性
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强,主要表现为相互撕咬,皮肤黏膜破损出血。而

CN组及 TC组大鼠与试验前比较,体重增加,行为

正常。SR组表现为睡眠时间明显延长,与试验前

SD组和SR组比较差异有统计学意义(P<0.05),
见图1、2。
2.2　各组大鼠血细胞计数及 Hb的变化

与CN组及 TC组比较,SD组 WBC明显增加

(P<0.05),RBC及 Hb含量明显减少(P<0.05),
PLT差异无统计学意义(P>0.05);与 SD 组比

较,SR组 WBC明显下降(P<0.05),RBC及 Hb
含量明显增加(P<0.05),PLT差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。
2.3　各组大鼠凝血功能变化情况

与CN组和TC组比较,SD组大鼠 APTT、PT
及 TT 值明显延长(P<0.05),FIB 值明显降低

(P<0.05)。SR 组与 SD 组比较,APTT、PT 及

TT值明显缩短(P<0.05),FIB值明显增加(P<

0.05)。SR组与CN组及 TC组比较,各值差异无

统计学意义(P>0.05)。CN 组与 TC 组比较,
APTT、PT、TT 及 FIB 值差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。

图1　4组试验前后比较;　图2　2组大鼠比较(左边为

CN组大鼠,右边为SD组大鼠)

表1　睡眠剥夺后大鼠血细胞计数及Hb含量的变化 x　-±s

指标 CN组 TC组 SD组 SR组

WBC/(×10·L-9) 9.37±0.56 9.22±0.48 10.50±0.721)2) 9.36±0.273)

RBC/(×10·L-12) 7.31±0.56 7.26±0.27 6.59±0.481)2) 7.31±0.283)

Hb/(g·L-1) 160.49±5.86 161.84±4.67 146.95±6.911)2) 161.51±3.523)

PLT/(×10·L-9) 683.92±9.03 682.19±12.09 683.13±9.09 686.43±7.46

　　与CN组比较,1)P<0.05;与 TC组比较,2)P<0.05;与SD组比较,3)P<0.05。

表2　睡眠剥夺后大鼠凝血功能的变化 x　-±s

指标 CN组 TC组 SD组 SR组

APTT/s 17.91±0.62 17.95±0.80 20.05±1.281)2) 18.77±0.873)

PT/s 8.11±0.26 8.12±0.68 9.52±0.791)2) 8.50±0.673)

TT/s 15.73±0.66 16.03±0.82 18.92±1.061)2) 16.04±1.453)

FIB/(g·L-1) 3.66±0.49 3.60±0.48 2.69±0.511)2) 3.50±0.573)

　　与CN组比较,1)P<0.05;与 TC组比较,2)P<0.05;与SD组比较,3)P<0.05。

3　讨论

良好的睡眠对于保持机体健康及提高生活质

量至关重要。然而,随着生活节奏的加快及工作压

力的增加,睡眠时间逐渐缩短。调查发现〔7〕,在过

去的25年间,美国成年人的睡眠时间由8~9h缩

减到5~6h。同时,以医护群体为代表的轮班制工

作也是导致睡眠时间缩短,睡眠质量下降的重要原

因。研究发现〔8〕,睡眠剥夺可导致肥胖、高血压、
2型糖尿病及心血管疾病等多种疾病。然而,其对

凝血功能及 Hb含量的影响并不明确。
本实验采用 MMPM 建立睡眠剥夺模型,该法

是研究睡眠剥夺最常见的方法。睡眠剥夺5d后,
大鼠血细胞计数异常,表现为 WBC 明显增加,
RBC及 Hb含量明显减少。WBC增加是全身炎症

反应的指标之一,说明 SD 可能造成全身炎症反

应,而炎症反应又是多种疾病发生发展的重要机制

之一。RBC及 Hb含量明显减少,说明长时间持续

SD可能导致机体出现贫血倾向;RBC及 Hb减少,
会导致机体携氧能力减弱,更不易耐受各种缺血性

疾病,如心肌梗死等。而贫血本身也会导致心率加

快、房颤、室颤、晕厥,甚至休克猝死等疾病〔9〕。SR
组大鼠表现为 WBC回落,RBC及 Hb升高,说明

睡眠剥夺后延长合适的睡眠时间可以减轻机体炎

症反应及改善贫血倾向。
APTT、PT、TT及 FIB是反映机体凝血功能

的重要指标,升高或降低都具有重要的临床意义。
APTT和PT分别反映内、外源性凝血系统状况。
APTT和PT延常见于凝血因子或纤维蛋白原缺

乏,缩短见于血液高凝状态。TT主要反映纤维蛋

白原转化为纤维蛋白的时间,增高见于 DIC纤溶
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亢进期或低纤维蛋白原血症,降低无临床意义。
FIB反映纤维蛋白原的含量。本实验中发现长时

间持续SD可引起 APTT、PT及 TT延长,FIB值

降低,说明长时间持续SD可导致机体出现出血倾

向。而恢复睡眠,可以改善机体凝血功能障碍。由

于大部分凝血因子及纤维蛋白原均由肝脏合成,因
此,长时间持续SD可能造成肝功能障碍。肝功能

损伤后引起凝血因子及纤维蛋白原合成受阻,引发

凝血功能障碍。因此,需要进一步进行肝功能检测

加以明确。Pinotti等〔10〕研究发现,慢性睡眠剥夺

会导致凝血因子VII缺乏,恢复睡眠,凝血因子VII
表达增 加,与 我 们 的 实 验 结 果 一 致。然 而,Liu
等〔11〕及 Tosur等〔12〕研究发现,成年人睡眠剥夺后,
APTT、PT及 TT 缩短,凝血因子表达增加,与上

述实验结果矛盾,这可能与睡眠剥夺的时间长短及

方式有关。因此,连续动态的监测睡眠剥夺过程中

的凝血状态的变化可以更真实的反映SD 对机体

凝血功能的影响。SR组大鼠 APTT、PT及 TT缩

短,FIB值升高,表明睡眠剥夺对凝血功能的影响

具有可逆性,通过延长合适的睡眠时间可以改善凝

血功能障碍。
综上所述,良好的睡眠对于维持机体正常功能

至关重要,SD可导致机体出现炎症反应、贫血倾向

及凝血功能障碍,恢复睡眠后可使影响减轻。然

而,SD对于凝血功能及血红蛋白影响的具体机制

及深层原因还需要进一步研究,为SD损伤机体凝

血功能及血红蛋白减少的治疗提供理论依据。
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