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光照变化对小鼠褪黑素影响的实验研究
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【摘要】　 目的　 从光照变化对小鼠褪黑素影响，探索昼夜阴阳消长与生物节律的关联性。方
法　 雄性昆明小鼠１４４只，随机分为为正常组、长光照组、长黑暗组３组，每组各４８只。适应性饲养
７天，光照控制干预６周后开始试验取材，分别于０牶 ００，４牶 ００，８牶 ００，１２牶 ００，１６牶 ００，２０牶 ００共６个时间
点分组取血，检测血中褪黑素。对各组各时间点小鼠褪黑素数据进行方差分析确定昼夜节律的存
在；并分析不同光照条件下小鼠褪黑素节律的不同。用ＬＳＤ方法对各时间点数据进行两两比较分
析，分析昼夜节律对小鼠褪黑素的影响。结果　 （１）同组小鼠不同时间点血清褪黑素含量有统计学
差异（Ｐ ＜ ０ ０５），但其节律性随着光照不同呈现不同的特点。（２）正常组小鼠血清褪黑素含量４牶 ００
最高。２０牶 ００ ～ ４牶 ００是血清褪黑素含量升高的转折时段，４牶 ００ ～ ８牶 ００是血清褪黑素含量降低的转折
时段。（３）长光照组小鼠血清褪黑素含量０牶 ００、４牶 ００、８牶 ００这３个时间点含量较高，三者比较差异无
统计学意义。１２牶 ００、１６牶 ００、２０牶 ００这３个时间点含量较低，三者比较差异无统计学意义。８牶 ００ ～ １２牶
００是血清褪黑素含量明显降低的转折时段，２０牶 ００ ～ ０牶 ００（２４牶 ００）是血清褪黑素含量明显升高的转
折时段。（４）长黑暗组小鼠血清褪黑素含量０牶 ００、４牶 ００两个时间点较高，两者比较差异无统计学意
义。８牶 ００、１２牶 ００、１６牶 ００、２０牶 ００这４个时间点含量较低，四者比较差异无统计学意义。在４牶 ００ ～ ８牶
００时间段是血清褪黑素含量明显下降的转折时段，在２０牶 ００ ～ ０牶 ００点时间段是血清褪黑素含量明
显上升的转折时段。（４）长光照组褪黑素含量均值与正常组进行组间比较，小鼠血清褪黑素整体水
平上升，Ｐ ＜ ０ ０５，差异有统计学意义；长黑暗组褪黑素含量与正常组进行组间比较，小鼠血清褪黑
素整体水平无明显变化，Ｐ ＞ ０ ０５，差异无统计学意义。结论　 （１）昼夜不同光照改变，可以影响小
鼠褪黑素的昼夜节律，导致其昼夜相位或整体含量的改变，这可能是现代光照条件下节律紊乱性疾
病发生的重要因素之一。（２）中医关于昼夜阴阳消长对人体生理病理影响的天人相应理论具有客
观物质基础和科学内涵。
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　 材料与方法
１ １　 动物与分组

雄性昆明小鼠共１４４只，体重１５ ～ ２０ ｇ，３ ～ ４
月龄，由北京维通利华动物研究中心提供。合格证
号０２９１０４９，许可证编号ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。

适应性饲养７天后，随机分为长光照组、正常
组、长黑暗组三组，每组各４８只。各组光照干预条
件如下：

长光照组：给予２４小时不间断光照；此造模法
模拟现代人生活夜晚灯光照射时间长，甚至睡眠
剥夺。

正常组：给予１２小时光照，１２小时黑暗的光照
条件；利用倒班黑箱及自动定时开关于每日６牶 ００ ～
１８牶 ００给予日光灯照射，１８牶 ００ ～次日６牶 ００给予黑
暗条件。

长黑暗组：给予２４小时全黑暗条件。
饲养条件：室温（控制在２０ ～ ２３℃之间）。每日

投食一次，自由摄取水及饲料，饲料为普通鼠全价
颗粒饲料（北京实验动物研究中心提供）。于实验
第６周末开始试验取材。
１ ２　 主要仪器和试剂

４℃低温离心机（美国ＢＥＣＫＭＡＮ公司）。小鼠
褪黑素酶联免疫检测试剂盒，均购自北京瑞格博科

技发展有限公司。
１ ３　 取血

实验第６周末最后一天，分别于０牶 ００、４牶 ００、
８牶 ００、１２牶 ００、１６牶 ００、２０牶 ００共６个时间点分组取血。
每个时间点每组随机取８只小鼠取材，即每个时间
点取血样２４个。

取血时的光照条件与饲养过程中某时刻的光
照条件一致，分别为：长光照组６个时间点均在正常
光源下取血；正常组０牶 ００、４牶 ００、１６牶 ００、２０牶 ００这４
个时间点在红光灯下排除其他光线干扰取血，８牶 ００、
１２牶 ００这２个时间点在正常光源下取血；长黑暗组６
个时间点均在红光灯下排除其他光线干扰取血。

取血方法：１０％水合氯醛腹腔注射麻醉，摘眼球
取血，血样静置３０分钟后，４℃ ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心分
离血清，取上清低温贮存备测相关指标。
１ ４　 检测指标与方法

小鼠血清褪黑素采用酶联免疫检测法检测，检
测步骤按照试剂盒使用说明书严格操作。比较同
组小鼠不同时间点血清褪黑素含量数据，以求验证
昼夜节律的存在。比较同时间点各组小鼠血清褪
黑素含量数据，以求探索光照对小鼠褪黑素节律的
影响。
１ ５　 统计分析

结果用ＳＰＳＳ １７ ０统计软件包分析。实验数据
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表１　 三组小鼠昼夜各时间点血清褪黑素含量比较（ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ８）
分组 ０牶 ００点 ４牶 ００点 ８牶 ００点 １２牶 ００点 １６牶 ００点 ２０牶 ００点 昼夜整体均值

长光照组２１６ ２６ ± １８ ８１ ２１３ ４２ ± １５ ２９ ２０３ ５９ ± １４ ７１ １８４ ５５ ± ８ ９３ １８９ ４０ ± ２１ ２６ １８５ ７０ ± １５ ２８ １９８ ７２ ± ２０ ２１

正常组 １７８ ６８ ± ２０ ２５ ２０３ ６７ ± １１ １８ １５０ ５９ ± １７ ２０ １５８ ２３ ± １６ ８６ １６４ １１ ± １５ ２４ １６０ ９２ ± １１ ９２ １６９ ３７ ± ２３ １３

长黑暗组１９４ ４４ ± １８ ８０ １９９ ８４ ± １５ ０２ １６６ ４２ ± １２ ２５ １５７ １８ ± １９ ７２ １６８ ８３ ± １８ ４０ １５１ ３２ ± １０ ７５ １７３ ９５ ± ２３ ８０

表２　 正常组、长光照组、长黑暗组褪黑素含量组间节律变化比较（ｎ ＝ ４８）
时间点 含量较高时段 含量较低时段 含量降低时段 含量升高时段
正常组 ０牶 ００ ～ ４牶 ００点 ８牶 ００ ～ ２０牶 ００点 ４牶 ００ ～ ８牶 ００点 ２０牶 ００ ～ ４牶 ００点
长光照组 ０牶 ００ ～ ８牶 ００点 １２牶 ００ ～ ２０牶 ００点 ８牶 ００ ～ １２牶 ００点 ２０牶 ００ ～ ０牶 ００点
长黑暗组 ０牶 ００ ～ ４牶 ００点 ８牶 ００ ～ ２０牶 ００点 ４牶 ００ ～ ８牶 ００点 ２０牶 ００ ～ ０牶 ００点

均以ｘ ± ｓ来表示。同组小鼠不同时间点血清褪黑
素含量数据比较和同时间点各组小鼠血清褪黑素含
量数据比较应用方差分析。Ｐ ＜ ０ ０５为差异有统计
学意义。用ＬＳＤ方法进行数据的两两比较，Ｐ ＜
０ ０５为差异有统计学意义。
"

　 结果
２ １　 同组小鼠不同时间点血清褪黑素含量比较

同组小鼠不同时间点血清褪黑素含量有统计学
差异，进行方差分析，差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），见
表１、图１。但其节律性随着光照不同呈现不同的
特点。

正常组小鼠血清褪黑素含量４牶 ００最高，次高点
是０牶 ００。这２个时间点分别与其他时间点比较，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。８牶 ００、１２牶 ００、１６牶 ００、
２０牶 ００这４个时间点含量较低，这４个时间点数据间
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。见表１和图１。
２０牶 ００点～ ４牶 ００点是血清褪黑素含量升高的转折时
段，（Ｐ ＜ ０ ０５）；４牶 ００点～ ８牶 ００点是血清褪黑素含量
降低的转折时段（Ｐ ＜ ０ ０５），见表２和图１。

长光照组小鼠血清褪黑素含量０牶 ００、４牶 ００、８牶 ００
这３个时间点较高，三者比较差异无统计学意义（Ｐ
＞０ ０５）。１２牶 ００、１６牶 ００、２０牶 ００这３个时间点含量较
低，三者比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。８牶 ００
点～ １２牶 ００点是血清褪黑素含量明显降低的转折时
段（Ｐ ＜ ０ ０５），２０牶 ００点～ ０牶 ００点（２４牶 ００点）是血清
褪黑素含量明显升高的转折时段（Ｐ ＜ ０ ０１），见
表２。

长黑暗组小鼠血清褪黑素含量０牶 ００、４牶 ００两个时
间点较高，两者比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。

８牶 ００、１２牶 ００、１６牶 ００、２０牶 ００这４个时间点含量较低，四
者比较差异无统计学意义（Ｐ ＞０ ０５）。８牶 ００点、１２牶 ００
点、１６牶 ００点、２０牶 ００点褪黑素含量低于０牶 ００点、４牶 ００
点褪黑素含量，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），见表１
和图１。在４牶 ００ ～ ８牶 ００点时间段是血清褪黑素含量
明显下降的转折时段（Ｐ ＜ ０ ０５），在２０牶 ００点～ ０牶 ００
点时间段是血清褪黑素含量明显上升的转折时段（Ｐ
＜０ ０５），见表２。
２ ２　 同时间点各组小鼠血清褪黑素含量比较

三组小鼠血清褪黑素含量昼夜整体均值比较，
长光照组褪黑素含量最高，经方差分析，Ｐ ＜ ０ ０５，差
异有统计学意义。用ＬＳＤ方法进行数据的两两比
较，长光照组褪黑素含量均值与正常组的组间比较，
小鼠血清褪黑素整体水平上升，Ｐ ＜ ０ ０５，差异有统
计学意义。长黑暗组褪黑素含量与正常组的组间比
较，小鼠血清褪黑素整体水平无明显变化，Ｐ ＞ ０ ０５，
差异无统计学意义。见表１。

图１　 小鼠血清褪黑素变化曲线图

#

　 讨论
生物昼夜节律的形成是在生物长期进化过程中

与生存环境互动的结果，它有一定的内源稳定性，以
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内源性自律系统的控制为基础，再加上外界环境周
期性变化作为授时因子被生物感知，使得生命活动
的节律与环境的周期变化同步，其中同步作用最强
的是昼夜光照条件的周期性明暗变化。众多实验研
究表明，光照强度、光照时间长短以及光谱的组成对
机体的昼夜节律都有不同程度的影响。

松果体分泌的褪黑素是传递外界环境光周期变
化的信号激素。在人体及动物血中褪黑素的浓度呈
脉冲性分泌，表现出昼低夜高的分泌规律，啮齿类动
物褪黑素在白天维持在一个很低的水平，入夜后逐
渐上升，到３牶 ００ ～ ４牶 ００分泌高峰出现，然后逐渐降
低，形成一个分泌周期，实验所观察到的正常光照组
变化趋势基本与之相符。

持续黑暗组小鼠血清褪黑素分泌表现出不受光
照引导的自由节律，与正常光照条件下相比，褪黑素
含量升高的时相点前移。在持续光照条件下，小鼠
血清褪黑素含量在高水平与低水平之间变化的时相
点发生了变化，下降的时相点后移，而上升的时相点
前移。尤其在０牶 ００点、８牶 ００点时刻：正常光照条件
下８牶 ００点时血清褪黑素为低水平含量，持续光照条
件下８点时刻褪黑素水平仍维持在与４点时无显著
差异的高水平含量；正常光照条件下０牶 ００点血清褪
黑素含量较低，０牶 ００点～ ４牶 ００点逐渐上升，到４牶 ００
点方达到高峰，在持续光照条件下０牶 ００点血清褪黑
素含量即达到较高水平。因此在长期持续光照条件
下小鼠血清褪黑素的分泌节律出现了紊乱，而作为
机体内部感知外界环境昼夜光周期变化的信号激
素，这有可能是现代光污染导致睡眠—觉醒节律障
碍，进而引起一系列生理节律紊乱的基础。

现代研究普遍认为，光照对于褪黑素的分泌具
有抑制作用。但众多实验由于光照条件及实验对象
的不同，实验结果也不尽相同，并且大多数研究的焦
点集中在光照波长和光照强度的影响作用上，对光
照持续时间的影响至今仍未发现普遍一致的规律。

有早期实验发现不管是对于人还是动物，在夜
间突然给予１分钟以上的强光照可快速降低血液内
及其他组织内的褪黑素含量［２］。有实验对大鼠采用
２４小时持续光照３０天后，测得２牶 ００血清褪黑素含
量与正常光照组相比有所降低（正常组褪黑素含量
为２７ ４５３４ ± ２ ６０６１ ｎｇ ／ ｍｌ，持续光照组为２４ ９９２０
± ２ ３１５２ ｎｇ ／ ｍｌ），１４牶 ００血清褪黑素含量在持续光
照下有降低趋势，但无显著差异（Ｐ ＞ ０ ０５）［３］。另
外有实验在夜间无自然光照下对小鼠采用人工光照
持续照射４５天，于饲养结束后分别于一个昼夜周期

的６个时间点取血，用放射免疫法测定血清褪黑素
含量，发现一天内小鼠褪黑素含量整体均值持续光
照组大于正常光照组，但对此结果未作分析［４］。在
本实验结果中发现，长期持续光照条件下，小鼠一个
昼夜周期的褪黑素整体均值含量较正常光照组有显
著升高，另外，在前期预实验中，亦发现经过６周持
续光照后，小鼠一天内褪黑素含量整体均值较正常
组有升高趋势。所以，结合实验结果推测，光照对褪
黑素分泌的抑制作用主要表现在，暗期动物突然暴
露于光照条件下时褪黑素含量急剧降低，以及短期
持续光照条件下褪黑素含量降低。但当动物长期处
于持续的光照条件下时（比如在实验中持续时间在
６周以上），机体对于长期持续的光照环境作出适应
性的调整，通过某种代偿机制使得褪黑素整体水平
上升，这种代偿机制可能与松果体的自身调节相关，
也可能与其他组织细胞代偿性分泌褪黑素相关［５］。

中医天人相应理论认为，随着光照的变化，自然
界阳气存在着生长化收藏的变化过程，在此基础上
形成了昼夜的阴阳消长变化，机体阳气与自然界昼
夜阴阳消长变化相应对各种生理病理变化有重要影
响。本实验研究证实，通过昼夜不同光制改变，可以
影响小鼠褪黑素的昼夜节律，导致其昼夜相位或整
体含量的改变，这可能是现代光照条件下节律紊乱
性疾病发生的重要因素之一，其机制有待于进一步
深入探讨。在实验中，褪黑素指标表现出昼夜节律
的变动，同时在不同光制的影响下，其昼夜节律发生
了改变，该结果说明了中医关于昼夜阴阳消长对人
体生理病理的影响具有客观物质基础，初步证明了
中医天人相应理论具有科学内涵。
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学，２０１２．

［４］　 徐静．时间序列分析方法在光褪黑素生物转导信号研究中的
应用［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１２．

［５］　 刘志民．松果体激素及其受体研究现状及展望［Ｊ］．解放军医
学杂志，２００３，２８（３）：２１２２１３．

（收稿日期：２０１３１０２２）
（本文编辑：董历华）
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