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基因决定睡眠时间？
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摘　要：现代生物医学认为，睡眠的形成与维持是由自主昼夜节律和睡眠内稳态驱动共同参与调节的。ＤＥＣ２是睡眠觉
醒周期调节系统中的负性转录因子，ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ被发现与家族性短睡人群有关。实验表明，ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ小鼠自主昼

夜节律性无明显改变，但 ＮＲＥＭＳ时间缩短，结构改变；光照期睡眠剥夺 ６ｈ后发现，光照期和无光照期 ＮＲＥＭＳ补偿的时

间和深度均低于对照组。

关键词：睡眠觉醒周期；自主昼夜节律；睡眠内稳态驱动；ＤＥＣ２；ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ；非快速眼动睡眠

　　睡眠是高等脊椎动物周期性出现的一种自发
可逆的静息状态，表现为机体对外界刺激反应性的

降低和意识的暂时中断。人与所有其它高等脊椎

动物 一 样，始 终 交 替 出 现 觉 醒 和 睡 眠 两 种 状

态［１，２］。然而，即使当今科技相当发达，睡眠依然

是一个十分神秘的问题。有的人每天只睡五六个

小时却能够神采奕奕，而有的人即使睡八九个小时

也还是萎靡不振，这是为什么呢？我们会嫉妒那些

只需要很短睡眠时间却依然能够神采奕奕的人，并

且也希望自己能够那样。然而，最短所需的睡眠时

间是多少，我们并不清楚。睡眠时间的长短究竟是

由什么决定的？家族性的睡眠时间异常提示其可

能与遗传有关［３］。

１　睡眠觉醒周期的调节机制
现代生物医学认为，人类的睡眠觉醒周期是由

自主昼夜节律和睡眠内稳态驱动共同参与调节

的［４］。

１．１　自主昼夜节律
睡眠觉醒周期具有最为明显的昼夜节律。视

交叉上核产生自发的昼夜节律，４对旁系同源基因
（Ｐｅｒ１和 Ｐｅｒ２、Ｃｒｙ１和 Ｃｒｙ２、Ｃｌｏｃｋ和 Ｎｐａｓ２、Ｂｍａｌ１
和 Ｂｍａｌ２）构成整个调节系统的核心，它们及其蛋
白产物在转录翻译水平上组成一个庞大的交互网

络：ＢＭＡＬ１∶ＣＬＯＣＫ或 ＢＭＡＬ１∶ＮＰＡＳ２形成的异
二聚体作为转录因子作用于 Ｅｂｏｘ元件（ＣＡＣＧＴＧ）
增强基因 Ｃｒｙ和 Ｐｅｒ的表达，其蛋白产物 ＣＲＹ和
ＰＥＲ再负反馈作用于异二聚体抑制基因的表达；

ＣＬＯＣＫ和 ＮＰＡＳ２激活基因 Ｒｏｒ、ＲｅｖＥｒｂ和 Ｐｐａｒ的
表达，其蛋白产物 ＲＯＲ、ＲＥＶＥＲＢ和 ＰＰＡＲ再通过
相对应的反应元件影响基因 Ｂｍａｌ１的表达［５７］；

ＤＥＣ１和 ＤＥＣ２也被认为是调节系统中的负性因子
成员，但其扮演的具体角色尚不清楚［８］。自主昼夜

节律产生和调节并不与先前的睡眠和觉醒有着直

接影响，因此被认为是生物钟。

１．２　睡眠内稳态驱动
睡眠内稳态驱动学说认为存在着一种睡眠内

驱力，在觉醒状态下累积，睡眠状态下减少，而且

睡眠时间的波动是被限制在一定范围内的。内稳

态对睡眠的影响被认为可能是由于觉醒期某种或

某些物质的持续累积或过度消耗导致了睡眠的需

要，而睡眠中能够进行清除或补充以维持稳态。内

稳态对非快速眼动睡眠（ｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅｓｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｓｌｅｅｐ，ＮＲＥＭＳ）和快速眼动睡眠（ｒａｐｉｄｅｙｅｓｍｏｖｅ
ｍｅｎｔｓｌｅｅｐ，ＲＥＭＳ）的影响被认为是不同的，睡眠剥
夺后增加的主要是睡眠时间而非睡眠深度，而且主

要集中在 ＮＲＥＭＳ，而 ＲＥＭＳ时间的延长主要发生在
睡眠时间总体延长的情况下［９］。

１．３　自主昼夜节律与睡眠内稳态驱动之间的相
互作用

以往认为，自主昼夜节律与睡眠内稳态驱动是

调节睡眠觉醒周期的两个相互独立的机制。但是，

新近研究表明，在分子水平上自主昼夜节律与睡眠

内稳态驱动是相互作用的有机整体：选择性敲除小

鼠核心生物钟基因不仅会导致自主昼夜节律的改
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变，还会影响与睡眠内稳态驱动相关的睡眠时长、

结构以及脑电图中 δ波；除视交叉上核以外其它核
心生物钟基因的表达，尤其是位于大脑皮质中的，

与先前睡眠觉醒周期密切相关；在果蝇和人类中相

继发现了生物钟基因影响睡眠内稳态驱动所涉及

的可能途径。目前看来，自主昼夜节律与睡眠内稳

态驱动之间的交互点主要涉及细胞能量代谢，其中

生物钟基因可能起到的是类似于能量感受器之类

的作用［１０］。

２　ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ的发现
美国加州大学旧金山分校的研究小组发现了

这样一个美国家庭，６９岁的母亲和 ４４岁的女儿每
天睡眠只需要 ６ｈ，晚上 １０点睡觉，第二天早上 ４
点起床，而且身体均没有明显的疾患，白天的工作

生活也没有受到任何影响，而家庭其他成员睡眠时

间与美国大众相同，亦为 ８ｈ。通过对这个家庭的
候选基因进行筛选测序，研究人员发现：该母女二

人的基因 ＤＥＣ２均存在一个 Ｃ到 Ｇ的点突变，导致
其蛋白产物 ＤＥＣ２的第 ３８５位脯氨酸 Ｐ被精氨酸
Ｒ所替代，而家庭其他成员及对照组均无此变异。
该突变 ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ位于一个紧邻 Ｃ末端组蛋白
脱乙酰基酶的富含脯氨酸的高度保守的结构域，不

过其功能尚不清楚。关于小鼠的实验研究表明，

ｍＤＥＣ２结构为螺旋 －环 －螺旋，能够结合形成同
源二聚体后调控特定生物钟基因的表达，是自主昼

夜节律调节系统中的一个负性转录因子［１１１３］。通

过荧光素酶和免疫共沉淀技术发现，ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ
减弱了 ＤＥＣ２本身的负性转录因子活性，但并不是
通过 Ｃ末端的组蛋白脱乙酰基酶发挥作用的［９］。

３　ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ影响睡眠觉醒周期的可能机制
３．１　ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ对自主昼夜节律的影响

为了证实该母女睡眠时间低于正常人是由于

基因 ＤＥＣ２突变的缘故，该研究小组利用细菌人工
染色体 ＢＡＣ将整个突变型 ｈＤＥＣ２导入野生型小鼠
构建 ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ小鼠，并以同源野生型小鼠作
为对照，实验结果表明：ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ小鼠的自主
昼夜节律性与野生型小鼠相比差异并无统计学意

义，但觉醒时间延长了 １．２ｈ。将 ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ小
鼠与 ｍＤＥＣ２敲除小鼠杂交得到 ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ纯合
小鼠，其觉醒时间比同源野生型小鼠延长了２．５ｈ。
在果蝇中进行类似实验，其睡眠样状态也会缩

短［９］。

进一步对 ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ小鼠进行脑电和肌电

观察，发现睡眠时间缩短主要集中在 ＮＲＥＭＳ，睡眠
结构的改变也主要集中在 ＮＲＥＭＳ，而 ＲＥＭＳ与野生
型小鼠没有统计学差异。但是尽管 ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ
小鼠的睡眠时间和睡眠结构都发生了改变，睡眠深

度并没有增加［９］。

３．２　ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ对睡眠内稳态驱动的影响
为了观察 ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ对睡眠觉醒周期的影

响是否涉及睡眠内稳态驱动方面，在光照期对

ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ小鼠和对照组同源野生型小鼠连续
睡眠剥夺 ６ｈ，观察剩余的 ６ｈ光照期和接下来的
１２ｈ的无光照期发现：无论光照期还是无光照期，
ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ小鼠 ＮＲＥＭＳ补偿的时间和深度均显
著低于同源野生型小鼠，但 ＲＥＭＳ补偿的时间和深
度差 异 无 统 计 学 意 义。实 验 结 果 提 示 ＤＥＣ２
Ｐ３８５Ｒ能通过睡眠内稳态驱动影响睡眠觉醒周
期，而且以 ＮＲＥＭＳ为主［９，１０］。但奇怪的是，为什么

拥有 ＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ突变，每天睡眠 ６ｈ的该母女却
没有对日常生活造成影响呢？

４　结语
睡眠是神奇的，占据了一生大约三分之一的时

间。自古以来人类就梦想能够通过减少睡眠时间

来达到变相延长生命的目的，然而并未能取得成

功。基因概念的提出告诉我们生物的一切性状均

是由基因决定的，ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ的发现提供了实
现人类长久以来梦想的机会，然而 ｈＤＥＣ２Ｐ３８５Ｒ
具体是如何发挥作用的，尚不清楚。但是，梦想终

究会实现。
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中枢神经系统小胶质细胞的研究进展

李师君　综述　　毛定安　审校
中南大学湘雅二医院儿科，湖南省长沙市　４１００１１

摘　要：中枢神经系统（ＣＮＳ）中的小胶质细胞源于造血系统，是 ＣＮＳ的胶质细胞，又有着单核吞噬细胞的属性。在正常
情况下，它对周围神经组织起着连续监视作用以维持 ＣＮＳ的稳态，小胶质细胞微小的异常也会引起机体的功能障碍；而

当疾病或损伤发生时，失去了神经元的抑制作用，活化后的小胶质细胞作为 ＣＮＳ中的定植炎症细胞参与炎症反应与免疫

应答。

关键词：小胶质细胞；中枢神经系统；起源；免疫反应

　　中枢神经系统（ＣＮＳ）主要由３种细胞组成：神
经元、胶质细胞以及血管细胞。在 ＣＮＳ的实质中
（不包括脑脊液、血管及脑膜的细胞），小胶质细胞

是定植炎症细胞，它的活化与所有的 ＣＮＳ功能失
调疾病都有关联，并且作用于疾病的进展与痊愈过

程，所以关于小胶质细胞的研究具有重要意义。近

年来，运用新颖的成像手段，如双光子显微镜，使

得小胶质细胞的研究取得了许多的进展。

１　小胶质细胞是 ＣＮＳ中的髓系细胞
１．１　ＣＮＳ的细胞

Ｃａｊａｌ（１９１３年）应用金属灌注组织染色法，将
ＣＮＳ的细胞分为以下 ３类：神经元（第一类），星形
胶质细胞（第二类），以及第三类（有着小圆细胞核

的细胞）。Ｈｏｒｔｅｇａ（１９１９年、１９２１年）解析出第 ３

类细胞，并首次提出它是由两种不同细胞组成的理

念：其中一种是少突胶质细胞，它更接近于星形胶

质细胞，因此可被归入第二类。他为真正的第三类

细胞提出了“小胶质细胞”的概念，认为这类细胞

能够改变自身的形态成为迁徙性的吞噬细胞。这

些想法与 Ｎｉｓｓｌ在 １８９９年关于“棒状细胞”的描述
颇有共通之处，Ｎｉｓｓｌ当时认为这些细胞参与组织
病理反应，与其它器官中的白细胞功能相似。

１．２　单核吞噬细胞
自妊娠的晚期开始，哺乳动物血液系统中的细

胞———包括淋巴细胞、红细胞、巨核细胞、粒细胞以

及单核吞噬细胞———源于骨髓造血干细胞，一生中

都在不断更新。单核吞噬细胞广泛分布于骨髓、血

液和组织间隙，包括骨髓中的单核系祖细胞，血液
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