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摘要　 目的　 探究短时程光照对视交叉上核（ＳＣＮ）和外侧

缰核（ＬＨＢ）谷氨酸受体表达的影响。 方法 　 利用 Ｔ７ （３. ５
ｈ ／ ３. ５ ｈ 光暗循环）建立短时程光周期模型组和 Ｔ２４（１２ ｈ ／
１２ ｈ 光暗循环） 正常光建立对照组，通过蛋白免疫印迹

（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）的方法对 ＳＣＮ 和 ＬＨＢ 脑区关键受体蛋白的

表达进行分析，包括谷氨酸能受体、垂体腺苷酸环化酶激活

肽（ＰＡＣＡＰ）受体以及下游信号分子。 结果　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结
果显示，与 Ｔ２４ 相比，Ｔ７ 下 ＳＣＮ 在授时因子时间（ＺＴ）１、ＺＴ ５
的 α⁃氨基⁃３⁃羟基⁃５⁃甲基⁃４⁃异恶唑丙酸受体亚型 ２（ＧｌｕＲ２）
的表达增多（Ｐ ＜ ０. ０５，Ｐ ＜ ０. ０１），Ｔ７ 组 ＧｌｕＲ２ 总体表达比

Ｔ２４ 组增多（Ｐ ＜ ０. ０１），而 ＬＨＢ 中 Ｔ７ 组 ＧｌｕＲ２ 总体表达比

Ｔ２４ 组减少（Ｐ ＜ ０. ０１），与 Ｔ２４ 光周期相比，Ｔ７ 光周期下

ＳＣＮ 的 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体亚型 ２（ＮＲ２Ｂ）的总体表达

上升（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｔ７ 光周期下 ＬＨＢ 的磷酸化的细胞外调蛋

白激酶（Ｐ⁃ＥＲＫ）的总体表达上升（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 Ｔ７ 光

周期会导致 ＳＣＮ 中 ＧｌｕＲ２ 和 ＮＲ２Ｂ 表达增多、ＬＨＢ 中 ＧｌｕＲ２
受体表达降低及 Ｐ⁃ＥＲＫ 的表达升高。
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　 　 光对生物节律和情绪的调控是通过自感光神经

节细胞 （ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃａｌｌｙ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ
ｃｅｌｌ， ｉｐＲＧＣ）对哺乳动物的节律中枢视交叉上核

（ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ， ＳＣＮ）和外侧缰核（ ｌａｔｅｒａｌ
ｈａｂｅｎｕｌａ， ＬＨＢ）的直接投射［１］。 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ｅｔ ａｌ［１］验
证了短时程光周期可诱发小鼠产生抑郁样行为。
ｉｐＲＧＣ 在 ＳＣＮ 和 ＬＨＢ 脑区的神经末梢释放谷氨酸

和垂体腺苷酸环化酶激活肽（ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙ⁃
ｃｌａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ， ＰＡＣＡＰ） ［２］， ＰＡＣＡＰ 主

要通过与其特异性受体 ＰＡＣ１ 结合产生作用［３］。 抑

制 ＳＣＮ 内谷氨酸信号，会使得光诱导的节律性相移

停止［４］，Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体亚型 ２ （Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃

Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ２，ＮＲ２Ｂ）是介导光授

时信号传递的重要组成部分［５］。 ＬＨＢ 内兴奋性突

触传递主要编码厌恶刺激和情感状态，这一活动主

要由 α⁃氨基⁃３⁃羟基⁃５⁃甲基⁃４⁃异恶唑丙酸受体（α⁃ａ⁃
ｍｉｎｏ⁃３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃５⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｉｓｏｘａｚｏｌｅ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ，ＡＭＰＡＲ）介导［６］。 阻断 ＬＨＢ 中的 ＮＭＤＡＲ 可

以挽救啮齿动物抑郁症模型中的快感缺乏［７］。 此外，
ＬＨＢ 中 ＰＡＣＡＰ⁃ＰＡＣ１ 信号通路与焦虑和应激障碍的

产生有关［８］。 该研究将利用免疫印迹 （Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ）的方法，探究短时程光照下，ＳＣＮ 及 ＬＨＢ 脑区

中谷氨酸信号通路、ＰＡＣＡＰ⁃ＰＡＣ１ 信号通路及下游

关键性蛋白的变化。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物 　 本实验使用的动物均为 ＳＰＦ 级、
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠，６ ～ ８ 周龄，体质量 ２０ ～ ２５ ｇ，
购自河南斯克贝斯生物科技股份有限公司。 小鼠被

置于 Ｔ２４ 光暗循环 （１２ ｈ ／ １２ ｈ）环境下，适应 １ ～ ２
周后，进行分组，将实验组小鼠置于 Ｔ７ （３. ５ ｈ ／ ３. ５
ｈ） 的光暗循环环境下饲养，对照组小鼠继续置于

Ｔ２４ （１２ ｈ ／ １２ ｈ） 的光环境下饲养，实验期间自由提

供水和食物，４ ～ ６ 周后用于实验。 所有动物实验操

作均符合安徽医科大学动物伦理委员会的要求。
１． ２　 主要抗体　 Ｍｏｕｓｅ ａｎｔｉ⁃ＧＡＰＤＨ 购自美国 Ｓａｎｔａ
公司；ＨＲＰ Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ、ＩｇＧ ＨＲＰ Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ
ＩｇＧ 购自江苏 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司；Ｒａｂｂｉｔ ａｎｔｉ⁃ＮＲ２Ａ、Ｒａｂｂｉｔ
ａｎｔｉ⁃ＮＲ２Ｂ、Ｒａｂｂｉｔ ａｎｔｉ⁃Ｐ⁃ＰＫＡ 购自江苏 Ａｆｆｂｉｏｔｅｃｈ 公

司；Ｍｏｕｓｅ ａｎｔｉ⁃ＰＡＣ１ 购自上海 Ａｂｓｉｎ 公司；Ｍｏｕｓｅ ａｎ⁃
ｔｉ⁃ＧｌｕＲ１ 购自美国 Ｎｏｖｕｓ 公司；Ｒａｂｂｉｔ ａｎｔｉ⁃ＧｌｕＲ２ 购

自成都正能生物。
１． ３　 主要仪器　 垂直电泳槽购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司；低温高速离心机购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司；电子分

析天平购自德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司；研磨仪购自武汉塞维

尔公司；凝胶成像显影仪购自上海培清公司； 纯水仪

购自合肥宏科公司；滚轴摇床购自海门海宁其林贝尔

仪器公司； 金属浴购自杭州米欧公司。
１． ４　 方法

１． ４． １ 　 溶液配制 　 ① １０ × 三羟甲基氨基甲烷
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（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ａｍｉｎｏｍｅｔｈａｎｅ， Ｔｒｉｓ）⁃甘氨酸缓冲液：
精确称量 １４４ ｇ 甘氨酸，３０. ３ ｇ Ｔｒｉｓ，定容至 １ Ｌ，混
匀后，室温保存。 ② １ × 电泳溶液：取 １００ ｍｌ １０ ×
Ｔｒｉｓ⁃甘氨酸缓冲液定容至 １ Ｌ，称取 １ ｇ 十二烷基硫

酸钠（ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ， ＳＤＳ），混匀后 ４ ℃ 储

存。 ③ １ × 转膜溶液：取 １００ ｍｌ １０ × Ｔｒｉｓ⁃甘氨酸缓

冲液，加入 ２００ ｍｌ 甲醇，定容至 １ Ｌ，混匀后 ４ ℃ 储

存。 ④ １０ × Ｔｒｉｓ 缓冲液：称取 ２４. ２ ｇ Ｔｒｉｓ 加入双蒸

水 ８００ ｍｌ，用 ＨＣｌ 调 ｐＨ 至 ７. ６ 后加入 ８０ ｇ ＮａＣｌ，混
匀后，定容至 １ Ｌ，４ ℃储存。 ⑤ １ × 吐温三羟甲基

氨基甲烷缓冲液 （ ｔｒｉｓ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ ｗｉｔｈ Ｔｗｅｅｎ，
ＴＢＳＴ）溶液：称取 １００ ｍｌ １０ × 三羟甲基氨基甲烷缓

冲液（ｔｒｉｓ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ， ＴＢＳ）定容至 １ Ｌ，加入 １ ｍｌ
吐温 ２０，混匀后 ４ ℃储存。
１． ４． ２　 组织蛋白的提取　 授时因子时间（ｚｅｉｔｇｅｂｅｒ
ｔｉｍｅ， ＺＴ）为人为控制的光暗时间，以 ＺＴ ０ 为开灯时

间，在 ２４ ｈ 内，组织样品的取样时间分别是 ＺＴ １、ＺＴ
５、ＺＴ ９、ＺＴ １３、ＺＴ １７、ＺＴ ２１，夜间配戴红外头灯取

样。 取样在光学显微镜下利用眼科手术器械操作，
选取年龄体质量相近的小鼠，全程低温通氧。 样品

获取后分别置于 ２ ｍｌ 离心管中，加入 ２００ μｌ ＲＩＰＡ
裂解液（加 １％蛋白酶抑制剂）于离心管中，在 ４ ℃
研磨仪内充分研磨。 用无菌的镊子取出离心管中的

钢珠，放入提前预冷的 ４ ℃ 低温超速离心机进行离

心， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４ ℃，１５ ｍｉｎ。 离心后吸取上清

液，加入 ５ ×蛋白上样缓冲液，１００ ℃、１０ ｍｉｎ 煮样，
分装后 － ８０ ℃ 保存。
１． ４． ３ 　 配制十二烷基硫酸钠（ ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌ⁃
ｆａｔｅ， ＳＤＳ） 凝胶 　 分离胶：５. ９ ｍｌ ｄｄＨ２Ｏ，５. ０ ｍｌ
３０％ 聚丙烯酰胺，３. ８ ｍｌ １. ５ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ （ ｐＨ
８. ８），０. １５ ｍｌ １０％ ＳＤＳ，０. １５ ｍｌ １０％ 过硫酸铵，
０. ００６ ｍｌ 四甲基乙二铵（Ｎ，Ｎ，Ｎ＇，Ｎ＇⁃ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌ⁃
ｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ， ＴＥＭＥＤ）。 按照 １０％的配方加入试剂，
最后加入 ２００ μｌ 异丙醇，室温放至凝固。 浓缩胶：
４. １ ｍｌ ｄｄＨ２Ｏ，１. ０ ３０％ 聚丙烯酰胺，０. ７５ ｍｌ １. ０
ｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ（ｐＨ ６. ８），０. ０６ ｍｌ １０％ ＳＤＳ，０. ０６ ｍｌ
１０％过硫酸铵，０. ００６ ｍｌ ＴＥＭＥＤ。 将异丙醇倒出，
按照 ５％的配方加入试剂，充分混匀后，立刻灌入玻

璃板，室温放至凝固。
１． ４． ４ 　 ＳＤＳ⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳（ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＰＡＧＥ）设置凝胶电泳参数 　 恒

压 ８０ Ｖ ２０ ｍｉｎ，切换电压为恒压 １００ Ｖ，直至所需目

的蛋白充分分离后停止。
１． ４． ５　 转膜与显色　 电泳结束后，将分离胶放入转

膜液中，设置参数为恒流 ２６０ ｍＡ、１２０ ｍｉｎ。 转膜结束

后，封闭２ ｈ。 弃去封闭液，加入１ × ＴＢＳＴ 洗涤３ 次，
１ 次 ／ １ ｍｉｎ。 将谷氨酸受体和下游分子受体的一抗按

以下的稀释浓度配制：ＮＭＤＡＲ⁃２Ａ（ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２Ａ， ＮＲ２Ａ） （１ ∶ ５００）； ＮＭＤＡＲ⁃２Ｂ（ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２Ｂ， ＮＲ２Ｂ） （１ ∶ ５００）； ＡＭＰＡＲ１（ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，
ＧｌｕＲ１） （１ ∶ １ ０００）； ＡＭＰＡＲ２ （ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，
ＧｌｕＲ２）（１ ∶ １ ０００）； ａｎｔｉ⁃ＰＡＣ１ （１ ∶ ５００）； 磷酸化的

蛋白激酶 Ａ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， Ｐ⁃ＰＫＡ）
（１ ∶ １ ０００）； 磷酸化的细胞外调蛋白激酶（ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｒｙｌａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， Ｐ⁃ＥＲＫ）
（１ ∶ １ ０００）； Ｃａ２ ＋ ／钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ（ｃａｌｃｉｕｍ⁃
ＣａＭ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＩＩ， ＣａＭＫ ＩＩ ） （ １ ∶
１ ０００）； 甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＧＡＰＤＨ） （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃过

夜。 取出膜，加入 １ × ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，１ 次 ／ １０ ｍｉｎ。
二抗孵育 １ ｈ，ＨＲＰ Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ ／ ＨＲＰ Ｇｏａｔ ａｎ⁃
ｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ （１ ∶ １０ ０００）。 弃去二抗， １ × ＴＢＳＴ 充

分洗涤，３ 次 ／ １０ ｍｉｎ。 将膜置于凝胶成像系统中显

影。
１． ５ 　 统计学处理 　 使用 ＳＰＳＳ ２１. ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ７. ０ 软件实验数据。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果运用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 进行灰度分析，蛋白表达以占总蛋白量的比

例进行量化统计，实验数据以 �ｘ ± ｓ 表示，单个时间

点组间使用单因素方差（ＡＮＯＶＡ）进行分析，实验组

和对照组组间整体差异用 Ｔｗｏ⁃ｗａｙ ＡＮＯＷＡ 进行分

析，Ｎ 代表组织样本数，ｎ 代表一个 Ｎ 样本中包含的

小鼠只数，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 短时程光周期影响 ＳＣＮ 谷氨酸受体和 ＰＡＣ１
受体的表达　 与 Ｔ２４ 光周期相比，Ｔ７ 光周期下 ＳＣＮ
的 ＰＡＣ１ 受体变化差异无统计学意义（图 １Ｂ）；与
Ｔ２４ 光周期相比，在 Ｔ７ 光周期下，ＧｌｕＲ１ 的总体表

达呈现低于对照组的趋势，但差异无统计学意义

（图 １Ｄ）；在 ＺＴ １ 和 ＺＴ ５，与 Ｔ２４ 光周期相比，Ｔ７ 光

周期的 ＧｌｕＲ２ 蛋白表达上升（图 １Ｆ：ｔ ＝ ３. ５６５， Ｐ ＝
０. ０１６ １；ｔ ＝ ４. ０６４， Ｐ ＝ ０. ００９ ７），且 ＧｌｕＲ２ 的表达

均在 ＺＴ １３ 达到峰值；与 Ｔ２４ 光周期相比，Ｔ７ 光周

期下 ＮＲ２Ｂ 的表达整体上升（图 １Ｊ，Ｐ ＝ ０. ０１１ ５），
且 Ｔ７ 光周期下和 Ｔ２４ 光周期下小鼠 ＳＣＮ 中 ＮＲ２Ｂ
的表达均在 ＺＴ １３ 达到峰值。 与 Ｔ２４ 光周期相比，
Ｔ７ 周期下 ＧｌｕＲ２ 的总体表达上调 （图 １Ｆ， Ｐ ＝
０. ００６ ７），结果显示 ＳＣＮ 中 ＧｌｕＲ２ 和 ＮＲ２Ｂ 在 Ｔ７ 光
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图 １　 Ｔ２４ 及 Ｔ７ 光周期对 ＳＣＮ 的谷氨酸受体和 ＰＡＣ１ 受体的影响（�ｘ ± ｓ，Ｎ ＝ ３）
　 　 Ａ、Ｃ、Ｅ、Ｇ、Ｉ：Ｔ７ 或 Ｔ２４ 周期下 ＰＡＣ１、ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ、ＧｌｕＲ１、ＧｌｕＲ２ 受体蛋白表达的代表图；１：Ｔ２４；２：Ｔ７；Ｂ：ＳＣＮ 中 ＰＡＣ１ 受体的表达；Ｄ、Ｆ：
ＳＣＮ 中 ＧｌｕＲ１、ＧｌｕＲ２ 的表达；Ｈ、Ｊ：ＳＣＮ 中 ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ 的表达；与 Ｔ２４ 光周期蛋白整体表达比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与 Ｔ２４ 光周期比

较：＃Ｐ ＜ ０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１
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周期下表达上升，表明短时程光照可能是通过影响

谷氨酸受体的表达从而影响生物节律的稳定。
２． ２　 短时程光周期影响 ＬＨＢ 谷氨酸受体和 ＰＣＡ１
受体的表达　 与 Ｔ２４ 光周期相比：Ｔ７ 光周期下 ＬＨＢ
的 ＰＡＣ１ 受体变化差异无统计学意义（图 ２Ｂ），但整

体呈现表达减少的趋势；Ｔ７ 光周期下不同时间点和

２４ ｈ 内 ＧｌｕＲ１ 总体的表达差异无显著性（图 ２Ｄ）；
Ｔ７ 光周期下 ＧｌｕＲ２ 的总体表达下降（图 ２Ｆ，Ｐ ＝
０. ００２ ４）；而 Ｔ７ 周期下不同时间点的 ＮＲ２Ｂ 差异无

显著性（图 ２Ｈ）。 结果说明，短时程光周期下 ＬＨＢ
脑区中谷氨酸受体表达显著减少，提示小鼠的抑郁

样行为可能与 ＧｌｕＲ２ 的表达显著降低有关。

图 ２　 Ｔ２４ 及 Ｔ７ 光周期对 ＬＨＢ 的谷氨酸受体和 ＰＡＣ１ 受体的影响（�ｘ ± ｓ，Ｎ ＝ ３）
　 　 Ａ、Ｃ、Ｅ、Ｇ：Ｔ７ 或 Ｔ２４ 周期下 ＰＡＣ１、ＧｌｕＲ１、ＧｌｕＲ２、ＮＲ２Ｂ 受体蛋白表达的代表图；１：Ｔ２４；２：Ｔ７；Ｂ：ＬＨＢ 中 ＰＡＣ１ 受体的表达；Ｄ、Ｆ：ＬＨＢ 中

ＧｌｕＲ１、ＧｌｕＲ２ 的表达；Ｈ：ＬＨＢ 中 ＮＲ２Ｂ 的表达；与 Ｔ２４ 光周期蛋白整体表达比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１
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２． ３　 短时程光周期下 ＳＣＮ 中下游信号分子的表达

　 与 Ｔ２４ 光周期相比，Ｔ７ 光周期下 ＳＣＮ 中各个时

间点 ＣａＭＫ ＩＩ 的表达差异无统计学意义（图 ３Ｂ）；Ｔ７
光周期下 ＳＣＮ 中 Ｐ⁃ＰＫＡ 的表达高于 Ｔ２４ 光周期，但
差异无统计学意义（图 ３Ｄ）。
２． ４　 短时程光周期对 ＬＨＢ 中下游信号分子的表

达的影响 　 Ｔ７ 光周期下，ＬＨＢ 中 ＣａＭＫ ＩＩ 表达与

Ｔ２４ 光周期相比，无显著性差异（图 ４Ｂ），而与 Ｔ２４
周期相比，Ｔ７ 周期下 ＬＨＢ 的 Ｐ⁃ＥＲＫ 的表达整体上

升（图 ４Ｄ，Ｐ ＝ ０. ０４６）。 这些结果说明在 Ｔ７ 光周期

下小鼠产生抑郁样行为可能是由于上调 ＬＨＢ 中 Ｐ⁃
ＥＲＫ 的表达导致。

３　 讨论

　 　 研究［３，９］ 表明，光对于生物节律稳态的调控主

要是通过 ｉｐＲＧＣｓ⁃ＳＣＮ 信号通路。 在 Ｔ２４ 光周期

下，ＰＡＣＡＰ ｍＲＮＡ 在 ｉｐＲＧＣｓ 中的表达呈现夜间高

于白天，且在节律时间（ＣＴ）１７ 达到峰值［２］。 本研

究结果显示，在 Ｔ２４ 光周期下，ＳＣＮ 中 ＰＡＣ１ 受体的

表达在 ＺＴ １７ 达到峰值，且在夜间呈上升的趋势，但
Ｔ７ 光周期下在 ＺＴ １７ ＰＡＣ１ 受体的表达减少。 谷氨

酸作为 ｉｐＲＧＣｓ 末梢释放的主要神经递质，谷氨酸⁃
ＮＭＤＡ 受体信号通路对维持生物节律性振荡的稳定

具有重要作用［２ － ３］，ＳＣＮ 中 ＮＲ２Ｂ 的表达呈昼夜节

律性振荡，且在夜间达到峰值［１０］。 本研究结果显

示，关灯 １ ｈ 后 ＮＲ２Ｂ 的表达达到峰值，在 Ｔ７ 光周

期下 ＮＲ２Ｂ 的 ２４ ｈ 内总体表达量高于正常光周期，
提示短时程光照可能扰乱了 ＮＲ２Ｂ 表达而影响节律

的稳定。 研究［２］ 证实，ＳＣＮ 内主要表达 ＡＭＰＡ 型受

体的 ｍＲＮＡ 在 ＳＣＮ 和周围区域大量表达。 本研究

结果显示，在 Ｔ７ 周期下，ＺＴ １、ＺＴ ５ 的 ＧｌｕＲ２ 的表

达上调，但 ＧｌｕＲ１ 表达在 ＺＴ １３ 达到峰值，表明短时

程光周期可能是通过影响谷氨酸受体的表达从而影

响生物节律的稳定。
Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ｅｔ ａｌ［１］验证了 Ｔ７ 光周期可使得小鼠

产生抑郁样行为，同时揭示了短时程光照诱发的抑

郁样情绪与 ＬＨＢ 核团神经元活动具有直接关系。
ＬＨＢ 是一个较小的双侧上皮核，对厌恶刺激做出反

应并进行信息的整合，并促进对未来不良事件的回

避来调控情绪［９］。 位于 ＬＨＢ 的前内侧区域的稀疏

分布的神经元群体表达 ＰＡＣＡＰ，它也在其他几个大

脑区域表达，并且在应激相关核中表达丰富［８］。 本

研究结果显示，在 Ｔ７ 周期下，ＰＡＣ１ 受体表达减少。
睡眠稳态的维持和情绪的调控存在直接关联，研
究［１１］表明 ＬＨＢ 参与觉醒睡眠周期的调节，其神经

元兴奋具有促进 ＲＥＭ 睡眠作用，这也可能是 ＬＨＢ
调控情绪的又一机制，睡眠稳态维持与 ＬＨＢ 中与情

绪调控相关蛋白表达之间的关系有待进一步探索。

图 ３　 Ｔ２４ 及 Ｔ７ 光周期对 ＳＣＮ 中下游信号分子表达的影响

Ａ、Ｃ：Ｔ２４ 或 Ｔ７ 光周期下 ＳＣＮ 下游信号分子蛋白表达的代表图；１：Ｔ２４；２：Ｔ７；Ｂ：ＳＣＮ 中 ＣａＭＫ ＩＩ 的表达；Ｄ：ＳＣＮ 中 Ｐ⁃ＰＫＡ 的表达
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图 ４　 Ｔ２４ 及 Ｔ７ 光周期对 ＬＨＢ 中下游信号分子表达的影响

Ａ、Ｃ：Ｔ７ 或 Ｔ２４ 周期下 ＬＨＢ 下游信号分子蛋白表达的代表图；１：Ｔ２４；２：Ｔ７；Ｂ：ＬＨＢ 中 ＣａＭＫＩＩ 的表达；Ｄ：ＬＨＢ 中 Ｐ⁃ＰＫＡ 受体的表达；与
Ｔ２４ 光周期蛋白整体表达比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

阻断 ＬＨＢ 中 ＮＭＤＡＲ 依赖的神经元爆发性活动，可
介导氯胺酮在大鼠和小鼠抑郁症模型中的快速抗抑

郁作用［１２］。 在抑郁症模型下，激活 ＮＭＤＡＲ 的表

达，能提高 ＬＨＢ 神经元放电频率，且特异性阻断

ＬＨＢ 中 ＮＭＤＡＲ 可以挽救享乐缺乏和行为绝望等病

理表型［１３］。 本研究结果显示， 在 Ｔ７ 光周期下

ＧｌｕＲ２ 的整体表达低于 Ｔ２４ 光周期，推测短周期光

可导致小鼠抑郁样行为可能与谷氨酸受体的表达异

常有关。 研究［１４］表明，抑郁症会增加谷氨酸释放到

含有 ＡＭＰＡＲ 的 ＬＨＢ 突触上的概率，并通过 ＣａＭＫ
ＩＩ 蛋白的过表达增强 ＡＭＰＡＲ 功能。 本研究表明 Ｔ７
或 Ｔ２４ 光周期下，ＣａＭＫ ＩＩ 的表达与 ＡＭＰＡＲ 的表达

趋势一致。
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Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１０ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＩＬ⁃１２ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｓＣＤ８３ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ｓＣＤ８３ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｎｕｃｌｅｕｓ ＲｅｌＢ
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｈａｖｅ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｏｆ ｉｍＤＣｓ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅ ｉｍＤＣｓ ａｎｄ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｇｅｎｔ；ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ８３；ｔｏｌｅｒａｎｔ ＤＣｓ；Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ；ＲｅｌＢ；ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ

·２１３１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ａｕｇ；５８（８）


