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摘要 ：

[背景] 环境噪声污染严重，目前关于长期睡眠期噪声暴露对认知功能影响及可能的生物钟
机制相关研究较少。

[目的] 探讨睡眠期噪声暴露诱导小鼠认知功能损伤及可能的生物钟机制，为噪声暴露防护
提供理论依据。

[方法] 20 只雄性 C57BL/6J 小鼠随机分为对照组和噪声暴露组，每组 10 只。噪声暴露组采用
噪声发生器进行每天 12 h（08∶00—20∶00），共 30 d 的睡眠期噪声暴露，校准标定噪声强度
为 90 dB。对照组不施加任何干预措施。噪声暴露结束后，采用新物体识别实验和旷场实验
检测小鼠认知功能，对小鼠海马组织进行尼氏染色，对离子钙结合适配器分子 1 蛋白（Iba-1）
进行免疫荧光化学染色，采用实时荧光定量 PCR 检测炎症因子、生物钟基因表达，并采用试
剂盒检测小鼠海马组织氧化应激指标变化。

[结果] 睡眠期噪声暴露后，新物体识别实验结果显示：与对照组相比，噪声暴露组小鼠辨别
指数为 0.06±0.04，低于对照组的 0.65±0.13（P < 0.05）。旷场实验结果显示：噪声暴露组中心
活动距离为（242.20±176.10）mm，低于对照组的（1 548.00±790.30）mm（P < 0.05）；噪声暴露组
中心活动时间为（0.87±0.64）s，低于对照组的（6.00±2.86）s（P < 0.05）。尼氏染色结果显示：与
对照组相比，噪声暴露组小鼠海马组织神经元固缩，染色加深，排列紊乱，连接松散。免疫荧
光结果显示：与对照组相比，噪声暴露组小鼠海马组织小胶质细胞活化，Iba-1 表达增加
（P < 0.05）。实时荧光定量 PCR 结果显示：与对照组相比，噪声暴露组小鼠生物钟基因 Clock、
Per2、Rev-erbα mRNA 水平增加（P < 0.05），Per1 mRNA 水平降低（P < 0.05），海马组织 IL-18、IL-
6、iNOS、NLRP3 mRNA 水平增加（P < 0.05）。氧化应激指标检测结果显示：与对照组相比，噪
声暴露组还原型谷胱甘肽含量降低（P < 0.001）。

[结论] 睡眠期噪声暴露可导致海马组织生物钟基因失稳态并引发海马神经炎症，促使小胶
质细胞激活，引起小鼠的认知功能损伤。
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Abstract:

[Background] Environmental noise pollution is serious, and there are few studies on the effects
of  long-term  noise  exposure  during  sleep  on  cognitive  function  and  possible  biological  clock
mechanism.

[Objective] To explore the cognitive impairment induced by noise exposure during sleep in mice
and  possible  biological  clock  mechanism,  and  to  provide  a  theoretical  basis  for  the  protection
against noise exposure.

[Methods] Twenty male C57BL/6J mice were randomly divided into a control group and a noise-
exposed group,  10  mice  in  each  group.  The  noise-exposed group was  exposed to  sleep-period
noise using a noise generator for 12 h (08:00–20:00) per day for a total of 30 d. The calibrated
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noise intensity was set at 90 dB. No intervention was imposed on the control group. At the end of the noise exposure, cognitive function
of mice was examined using the new object recognition experiment and the open field test, and the hippocampal tissue damage of mice
were evaluated by Nissl staining, ionized calcium binding adaptor molecule 1 (Iba1) immunofluorescence staining, and real-time fluores-
cence quantitative PCR for inflammatory factors and biological clock genes. Oxidative stress indicators in the hippocampus of mice were
also detected by assay kit.

[Results] After noise exposure during sleep period, the results of new object recognition experiment showed that the discrimination index
of mice in the noise-exposed group was 0.06±0.04, which was significantly lower than that of the control  group (0.65±0.13) (P < 0.05).
The results of open field test showed that the central activity distance of the noise-exposed group was (242.20±176.10) mm, which was
significantly  lower  than that  of  the control  group,  (1 548.00±790.30)  mm (P < 0.05),  and the central  activity  time of  the noise-exposed
group was (0.87±0.64) s, which was significantly lower than that of the control group, (6.00±2.86) s (P < 0.05). The Nissl staining results
showed that compared with the control group, neurons in the hippocampus of the noise-exposed mice were shrunken, deeply stained,
disorganized, and loosely connected. The immunofluorescence results showed that microglia in the hippocampus of the noise-exposed
mice were activated and the expression of Iba1 was significantly increased compared with those of the control group (P < 0.05). The real-
time PCR  results  of  showed that  the  mRNA levels  of  the  biological  clock  genes Clock, Per2,  and Rev-erbα were  significantly  increased
compared with those of the control group (P < 0.05), and the mRNA level of Per1 was significantly decreased compared with that of the
control group (P < 0.05); and the mRNA levels of IL-18, IL-6, iNOS, and NLRP3 in the hippocampal tissues of mice were significantly increased
compared with those of the control group (P < 0.05). The results of oxidative stress evaluation showed that compared with the control
group, reduced glutathione content was significantly reduced in the noise-exposed group (P < 0.001).

[Conclusion] Noise exposure during sleep period can lead to the destabilization of biological clock genes in hippocampal tissues and trigger
hippocampal neuroinflammation, which can lead to the activation of microglia and cause cognitive impairment in mice.

Keywords: sleep phase noise exposure; neuroinflammation; cognitive impairment; biological clock

  

噪声是指使人感到厌烦、不需要或有损健康的声
音[1]。随着我国城镇化水平的急速发展，环境噪声已成
为城市环境的最主要污染源之一。噪声主要存在于交
通运输、城市工业、建筑施工、居民社会生活、军事作
业及其他多种职业环境中[2]

，不仅会对听觉系统造成
特异性损伤，还能通过听觉器官作用于听觉外的神经、
内分泌、心血管等系统，引发睡眠功能紊乱、认知障碍、
内分泌失调、高血压等健康风险[3]。由于新型装备武
器的快速发展以及夜间执勤的需要，军事噪声所致的
噪声性耳聋发生概率大幅提升，军人这一特殊群体因
噪声造成的神经、心血管系统健康问题引发关注[4]。
因此，睡眠期噪声污染及其健康风险亟待重视。

海马作为大脑中神经连接环路十分丰富的区域
之一，其功能与记忆、信息存储、情绪情感、认知活动
密切相关。相关研究表明，24 h 非间断噪声暴露可通
过抑制海马与前额叶皮层自噬降解过程造成阿尔茨
海默病（Alzheimer disease, AD）样改变 [5]

，噪声暴露可
引起肠道菌群紊乱并促发肠-脑轴异常进而引发神经
炎症[6]。生物钟稳态是指生物钟系统的正常运行状态，

能够在 24 h 的周期内调节身体的生理和行为功能，对
认知功能有着重要的影响。保持规律的作息时间、充
足的睡眠，优化生活环境有助于维持生物钟稳态[7]。任
何对生物钟的干扰，例如夜间噪声、轮班工作、长时间
的飞行时差等，都可能对认知功能产生不利影响。

睡眠期噪声暴露是否会通过影响生物钟稳态，进

而导致小鼠产生认知功能紊乱、学习记忆能力减退尚
不明确。本研究对睡眠期噪声暴露的病理生理改变进
行更深层次的探索，探究噪声环境对小鼠认知功能损
伤的影响以及发生病理改变可能的生物钟紊乱机制，

旨在为夜间噪声暴露人员的健康防护提供科学依据。

 1    对象与方法
 1.1   实验动物

本研究选用 8 周龄无特定病原体（SPF）级健康雄
性 C57BL/6J 小鼠，耳廓反应灵敏，营养良好，小鼠购于
北京维通利华实验动物技术有限公司 [SCXK（京）2021-
0006]，体重（21.0±2.0）g，饲养于军事科学院军事医学
研究院环境医学与作业医学研究所清洁级动物房。动
物实验室温度、湿度、光照可控，昼夜时间为 12 h∶
12 h（昼，8∶00—20∶00；夜，20∶00—次日 8∶00），小鼠
自由摄入标准食物和水。实验前，小鼠进行 1 周的适
应。本实验中动物的使用已获得军事科学院军事医学
研究院环境医学与作业医学研究所实验动物福利伦
理委员会批准（IACUC of AMMS-04-2022-013）。本次实
验所有的动物实验操作过程严格按照实验动物使用
的“3R 原则”和伦理的相关规定进行。
 1.2   主要试剂与仪器设备

超氧化物歧化酶测定试剂盒、微量还原型谷胱甘
肽测定试剂盒（南京建成），离子钙结合适配器分子 1
蛋白（Ionized calcium binding adapter molecule 1, Iba-1）
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抗体（美国 Santa Cruz），RimeScript RT Master Mix 试剂
盒、TB Green® Premix Ex TaqTM 试剂盒（大连 TaKaRa），
肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor, TNF-α）、白细
胞介素-1β（interleukin-1β, IL-1β）、白细胞介素-6（inter-
leukin-6,  IL-6）、白细胞介素-18（interleukin-18,  IL-18）、
NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like recep-
tor  thermal  protein  domain  associated  protein  3,
NLRP3）、诱导型一氧化氮合酶（inducible  nitric  oxide
synthase, iNOS）、精氨酸酶（arginase 1, Arg-1）、脑和肌
肉芳香烃受体核转运样蛋白 1（brain and muscle arnt-
like protein 1, Bmal1）、昼夜节律运动输出周期故障基
因（circadian locomotor output cycles kaput, Clock）、周
期 1 基因（period1, Per1）、周期 2 基因（period2, Per2）、
孤儿核受体（orphan nuclear  receptor, Rev-erbα）引物
序列（上海 Sangon），4%多聚甲醛/通用型组织固定液
（北京兰杰柯），无水乙醇、二甲苯、甲苯胺蓝、丙酮
（中国国药），中性树胶、磷酸缓冲盐溶液（phosphate
buffered saline, PBS）（北京索莱宝），抗荧光淬灭封片
剂（上海碧云天），TRIzolTM 试剂（美国 Thermo Scientific）。

实时荧光定量 PCR 仪（美国 Thermo Scientific），包
埋框（武汉赛维尔），组化笔（北京兰杰柯），荧光显微镜
（上海普赫光电），噪声发生器（丹麦 Nærum），新物体
识别/旷场实验箱组件、动物行为学软件检测系统（上
海欣软），组织匀浆器（上海净信），Epoch2 型酶标仪
（美国 BioTek），全自动切片机（德国 Leica）。
 1.3   分组和噪声暴露

20 只雄性 C57BL/6J 小鼠随机分为对照组和噪声
暴露组，每组 10 只。对照组不施加任何干预，其所在
饲养环境背景噪声不高于 40 dB。噪声暴露组使用噪
声发生器进行模拟舱室环境的噪声强度和暴露模式，

条件设置为白天 12 h·d−1（8∶00—20∶00），90 dB，持续
30 d。噪声暴露时每只小鼠分别放入容纳单只小鼠的
小型铁丝笼内，扬声器位于鼠笼正上方 5 cm 处，噪声
暴露的声强范围为（90±1）dB，饲养笼里的声级每小时
测量 1 次。不同饲养笼之间的噪声水平差异小于 2 dB。
 1.4   实验方法
 1.4.1   新物体识别实验　噪声暴露结束后的第 2 天，

进行新物体识别实验[8]（n=5），以评价小鼠的短期记忆
功能。新物体识别实验箱为长 50 cm、宽 50 cm、高 30 cm
的区域，四周均不透明。实验室保持安静，室内温度保
持恒定，光线保持均匀。每次每只小鼠实验前后均用
75%乙醇喷洒、擦拭实验箱和实验用积木，防止每只动
物之间气味串扰。新物体识别实验过程共 2 d：第 1 天

为适应期，动物对行为箱适应 5 min；第 2 天为熟悉期
和测试期，熟悉期将两块相同的红色圆柱体积木（直
径 3 cm）分别放在盒子内左右两侧，距离箱体侧壁 8 cm，

小鼠自由嗅探积木 5 min，1 h 后为测试期，将箱内一
个物体换成蓝色正方体积木（边长 3 cm），位置不变，

将小鼠放入箱内同一位置，记录小鼠在 5 min 内对新
旧两个不同实验积木的探索时间，即探索新物体时间
（time of new object, TN）和探索旧物体时间（time of fa-
miliar object, TF）。实验结果以辨别指数（discrimination
index, DI）表示，DI=TN/(TN+TF)。实验进行时，排除不对
旧物体和新物体进行探索的小鼠。每次每只小鼠实验
前后清除可能出现的粪便，以免影响实验结果。
 1.4.2   旷场实验　进行旷场实验评价新异环境中自主
行为和对新事物的探索能力（n=10）。旷场实验箱为长
50 cm、宽 50 cm、高 30 cm 的区域，四周均不透明。实
验室保持安静，室内温度保持恒定，光线保持均匀。记
录动物的编号、日期、状态等信息；将实验动物从饲
养笼中轻轻取出，注意背向实验者；迅速放置于实验
箱的中央区域，并立即离开；打开动物行为学分析软
件，自动记录动物在箱体内的活动，记录时间为 5 min；
实验结束后，将实验动物放入事先准备好的其他饲养
笼内。用酒精喷洒仪器装置除味，并用纸巾擦干。记录
中央区域滞留时间、中央区域活动距离。
 1.4.3   尼氏染色　为进一步研究噪声暴露导致小鼠认
知受损的机制，对各组小鼠海马组织进行尼氏染色（n=
3）。行为学实验结束后，按 40 mg·kg−1 戊巴比妥钠腹腔
注射给药麻醉，待小鼠失去知觉后打开胸腔，暴露心脏，

使用生理盐水和多聚甲醛进行灌注，待小鼠出现四肢
及鼠尾僵直停止灌注。将小鼠全脑小心分离取出，4%
多聚甲醛溶液浸泡固定 24 h，乙醇脱水，二甲苯透明，

于石蜡包埋盒包埋，全自动切片机切片，厚度为 10 μm，

切好后的脑片（海马组织所在的脑片）进行脱蜡、脱水
处理后，于 45 ℃ 的甲苯胺蓝溶液中染色 30 min，蒸馏
水冲洗 3 次后，梯度乙醇脱水，特殊分色液中分色，二
甲苯透明，中性树胶封片，显微镜随机选取 5 个视野
观察海马 CA1、CA3、DG 区尼氏体形态及染色阳性细
胞数。
 1.4.4   免疫荧光染色　为进一步研究噪声暴露导致小
鼠认知受损的机制，对各组小胶质细胞的激活状态进
行 Iba-1 免疫荧光化学染色（n=3）。行为学实验结束后，

40 mg·kg−1 戊巴比妥钠腹腔注射给药麻醉，小鼠灌注
方法同上。将小鼠全脑小心分离取出，石蜡包埋及抗
原修复后，组化笔画圈血清封闭 30 min，滴加浓度为 1：
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200 的 Iba-1 一抗，放于湿盒内 4 ℃ 孵育过夜，PBS 洗
涤 3 次，加入二抗，避光孵育 50 min，4',6-二脒基-2-苯
基吲哚（4',6-diamidino-2-phenylindole, DAPI）复染细胞
核，抗荧光淬灭封片剂封片。荧光显微镜采集图像。
 1.4.5   RNA 提取及实时荧光定量 PCR 实验　为进一步
研究噪声暴露是否影响生物钟稳态表达，对小鼠海马
组织生物钟基因 Bmal1、Clock、Per1、Per2、Rev-erbα
mRNA 表达进行检测（n=6）。为确认各组小鼠进行噪
声暴露后是否出现炎症反应，对海马组织进行炎症因
子检测，采用实时荧光定量 PCR，测定海马组织样品的
炎症因子 RNA 表达水平（n=5）。检测完生物钟基因后
再进行炎症因子表达检测时，剩余 RNA 量不足，故采
取每组 5 个样本以完成炎症因子检测和重复。行为学
实验结束后即断头取脑，取出小鼠脑组织分离海马，

放入装有 Trizol RNA 裂解液的研磨管，置于组织匀浆
器中采用 70 Hz 频率震荡 2 次，每次 30 s；采用酚氯仿
抽提法提取总 RNA，分光光度计测定小鼠海马组织总
RNA 浓度及质量。RNA 提取时在超净工作台进行实验
操作，每个样品提取 RNA 后进行浓度测定，样品的
浓度均在 300~500 ng·μL−1

，纯度在 1.9~2.1 之间。按
PrimeScript RT Master Mix 试剂盒说明进行反转录为
cDNA，按 TB Green® Premix Ex Taq™试剂盒进行定量分
析。20  μL 反应体系：TB  Green10  μL，反应酶 0.4  μL，
引物正义链（10 μmol·L−1）0.4 μL，引物反义链（10 μmol·L−1）

0.4 μL，无 RNAase 水 6.8 μL，cDNA 溶液 2 μL。实时荧光
定量 PCR 仪上进行两步法扩增，扩增条件：95 ℃ 预变
性 30 s，40 个循环反应；95 ℃ 5 s，60 ℃ 30 s，每个样
本设 3 个复孔。按照 2−ΔΔCt 法进行数据相对定量分析。
相关引物设计由上海生物工程有限公司设计。具体见
表 1。

 1.4.6   氧化应激指标检测　为进一步研究噪声暴露是
否通过增加氧化应激水平扰乱海马功能，对小鼠海马
组织超氧化物歧化酶活性、还原型谷胱甘肽含量进行
检测，采用超氧化物歧化酶测定试剂盒和微量还原型
谷胱甘肽测定试剂盒，按照说明书要求将小鼠海马组
织匀浆、离心并取上清液，配制标准溶液和样本稀释
液，使用 Epoch2 型酶标仪进行浓度测定。
 1.5   统计学分析

−
x

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，所有计量资料
经正态性检验和方差齐性检验，采用独立样本 t 检验
分析两组数据之间的差异，数据均表示为 ±s。检验水
准 α=0.05（双侧）。

 2    结果
 2.1   短期记忆能力

在新物体识别实验中，噪声暴露组小鼠的 DI 为
0.06±0.04，低于对照组的 0.65±0.13，差异有统计学意
义（P < 0.05）。
 2.2   新事物学习能力

在旷场实验中，噪声暴露组小鼠中心活动距离
为（242.20±176.10）mm， 低 于 对 照 组 的 （1 548.00±
790.30）mm，差异有统计学意义（P < 0.05）；中心活动
时间为（0.87±0.64）s，也低于对照组的（6.00±2.86）s，差
异有统计学意义（P < 0.05）。
 2.3   海马组织神经元形态

与对照组相比，噪声暴露组小鼠海马神经元数
目减少，细胞固缩，染色加深，排列紊乱，连接松散。见
图 1。

 

表 1   小鼠引物序列
Table 1    Mouse primer sequences

 

基因(Gene) 正向(Forward)，5’-3’ 反向(Reverse)，5’-3’

IL-1β AATGCCACCTTTTGACAGTGATG AGCTTCTCCACAGCCACAAT

IL-18 TCAAAGTGCCAGTGAACCCC GGTCACAGCCAGTCCTCTTAC

IL-6 ATCCAGTTGCCTTCTTGGGACTGA TAAGCCTCCGACTTGTGAAGTGGT

TNF-α AGCAAACCACCAAGTGGAGGA GCTGGCACCACTAGTTGGTTGT

NLRP3 ATTACCCGCCCGAGAAAGG TCGCAGCAAAGATCCACACAG

Arg-1 TGCTCACACTGACATCAACACTCC TCTACGTCTCGCAAGCCAATGTAC

iNOS GGCAAACCCAAGGTCTAGGTT TCGCTCAAGTTCAGCTTGGT

Bmal1 ACAGTCAGATTGAAAAGAGGCG GCCATCCTTAGCACGGTGAG

Clock ATGGTGTTTACCGTAAGCTGTAG CTCGCGTTACCAGGAAGCAT

Rev-erbα CAGGAGGTGTGATTGCCTACA GGACGAGGACTGGAAGCTATT

Per1 GAATTGGAGCATATCACATCCGA CCCGAAACACATCCCGTTTG

Per2 CTCCAGCGGAAACGAGAACTG TTGGCAGACTGCTCACTACTG

β-Actin GCCTCACTGTCCACCTTCCA AGCCATGCCAATGTTGTCTCTT
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［注］ 红色箭头所指为海马 CA1、CA3、DG 区中固缩神经元。出现神经元

固缩，染色加深，排列紊乱，连接松散。
［Note］ Red arrows indicate sequestered neurons in the CA1, CA3, and DG

regions  of  the  hippocampus.  Neurons  are  shrunken,  deeply
stained, disorganized, and loosely connected.

图 1   30 d 睡眠期噪声暴露对小鼠海马组织神经元的影响
 （×400） 

Figure 1   Effects of 30 d noise exposure during sleep on neurons
in mouse hippocampal tissue (×400)
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 2.4   海马组织小胶质细胞激活状态
对各组小鼠海马的 Iba-1 表达进行统计分析，结

果显示，与对照组相比，噪声暴露组小鼠海马 DG 区
Iba-1 的表达增加（P < 0.05），提示噪声暴露后小鼠海马
组织小胶质细胞的过度激活。见图 2。

 2.5   海马组织炎症因子含量
结果表明，噪声暴露组小鼠海马组织出现炎症

因子 IL-6/IL-18、炎症小体复合物 NLRP3、M1 型小胶
质细胞标志物 iNOS mRNA 表达增加 （P < 0.05），M2
型小胶质细胞标记物 Arg-1 mRNA 表达呈下调趋势。
见图 3。
 2.6   海马组织氧化应激水平

与对照组相比，噪声暴露组超氧化物歧化酶活性
呈增加趋势，但差异尚无统计学意义（P > 0.05），还原
型谷胱甘肽含量降低（P < 0.001）。见图 4。
 2.7   海马组织生物钟基因表达

与对照组相比，噪声暴露组生物钟基因 Clock、
Per2、Rev-erbα mRNA 水平增加（P < 0.05），Per1 mRNA
水平降低（P < 0.05），Bmal1 mRNA 表达无明显变化
（P > 0.05）。见图 5。
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图 2   30 d 睡眠期噪声暴露对小鼠海马组织小胶质细胞的影响

 （×400） 
Figure 2   Effects of 30 d noise exposure during sleep on microglia

in mouse hippocampal tissue (×400)
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［注］ A~D：小鼠海马组织炎症因子；E~F：小鼠海马组织 M1 型和 M2 型

小胶质细胞标志物；G：小鼠海马组织炎症小体。*：P<0.05；**：
P<0.01。

［Note］ A-D: Inflammatory factors in mouse hippocampal tissue; E-F:  M1-
type and M2-type microglia markers in mouse hippocampal tissue;
G: Inflammatory vesicle complexes in mouse hippocampal tissue. *:
P<0.05; **: P<0.01.

图 3   30 d 睡眠期噪声暴露对小鼠海马组织炎症因子的影响
 （n=5） 

Figure 3   Effects of 30 d noise exposure during sleep on
inflammatory factors in mouse hippocampal

tissue (n=5)
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［注］ A：超氧化物歧化酶活力；B：还原性谷胱甘肽含量。***：P<0.001。
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图 4   30 d 睡眠期噪声暴露对小鼠海马组织中氧化应激标志物

含量的影响 （n=5） 
Figure 4   Effects of 30 d noise exposure during sleep on the content

of oxidative stress markers in mouse hippocampal
tissue (n=5)
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 3    讨论
噪声对神经系统等非听觉效应的影响越来越受到

关注，目前已有多项研究证实，噪声暴露与认知功能呈
负相关关系[9]。目前对于认知功能的发病机制研究主
要涉及氧化应激、神经递质、钙离子超载等方面，其中
一个共同核心通路为中枢神经系统炎症损伤[10]。但该
核心通路是否与生物节律改变及生物钟基因有关联尚
未明确。相关文献表明，约十分之一的哺乳动物基因处
于昼夜节律转录控制之下。昼夜节律在睡眠、代谢及
免疫等过程中均发挥着显著的作用。这些行为过程不
仅受昼夜节律的调节，反过来也调节着昼夜节律[11]。同
样的机制也存在于炎症性疾病中，生物钟紊乱可诱导
或加重炎症反应，同时炎症反应也可引起生物钟紊乱[12]。

本研究首先对长期睡眠期噪声暴露小鼠进行新
物体识别实验及旷场实验，结果显示，噪声暴露后小
鼠学习、记忆、探索能力均下降，小鼠认知功能出现减
退；随后通过病理切片证实噪声暴露组小鼠神经元损
伤及小胶质细胞活化的标志物表达增加，提示小胶质
细胞出现活化，数量增多，并通过炎症因子（如 IL-18、
IL-6）显著增加共同佐证神经炎症反应；再次，通过对
氧化应激指标进行检测发现噪声暴露组小鼠还原型
谷胱甘肽含量显著降低，提示小鼠神经元出现氧化损
伤；最后，对小鼠海马生物钟基因进行检测，在噪声暴

露后小鼠出现神经炎症，同时核心生物钟基因 Clock、
Per2 表达上调，Per1 表达下调，一定程度上证实神经
炎症与生物钟基因之间的相关性。Chen 等[13]研究表
明，在过敏性哮喘模型中，Clock 高表达的动物中表现
出肺内嗜酸性粒细胞浸润增加和哮喘相关趋化因子
的高表达；Wang 等[14]分别利用 Per1 和 Per2 缺陷小鼠
研究了 Per 蛋白在免疫系统中的作用，证实 Per1 的抗
炎作用和 Per2 的促炎作用。同时王保泞等[15]研究表
明 Bmal1 对炎症影响可能通过其他时钟分子来实现，

Clock 具有促炎作用，Per1 主要与抗炎作用有关，而 Per2
主要与促炎作用有关，这与本研究结果基本一致。

通过深入研究噪声暴露对大脑的损伤效应，可以为
改善认知健康和生活质量提供有益的指导。但仍有相
关问题尚未进一步探讨：一是噪声类型和频谱。不同类
型和频谱的噪声可能对认知功能产生不同的影响。目
前大多数研究主要关注交通噪声和工业噪声，但其他类
型的噪声，如社会噪声、低频噪声和电子噪声等，也
可能对认知功能产生潜在的影响。二是器官差异和个
体差异。不同的器官和个体可能对噪声暴露产生不同
的响应。例如，年龄、性别、遗传背景、先天条件等因素
可能影响个体对噪声的敏感性和易感性[16]。三是环境因
素的交互作用。噪声暴露往往伴随着其他环境因素的
存在，例如空气污染、化学物质暴露和社会压力等。这些
环境因素可能相互作用，增加对认知功能的损伤影响。
因此在未来的噪声暴露研究中，应对以上三个方面加强
研究，提高对噪声暴露对认知功能损伤效应的全面理解。

本实验采用啮齿动物全睡眠期噪声暴露，比较
30 d 单一时长睡眠期噪声暴露的损伤效应，未考虑可
能存在的短期急性噪声暴露及可能出现的声学环境
短期耐受等实际作业环境现状，这一不足之处将在后
续实验中优化和继续深入研究。

综上，本研究以 C57BL/6J 小鼠为研究对象，探讨
长期睡眠期噪声暴露对中枢神经系统的非听觉效应，

初步揭示了长期睡眠期噪声暴露会导致小鼠认知功
能下降、海马组织神经炎症的发生，以及生物钟基因
表达失稳态，为进一步研究噪声促发的昼夜节律紊乱，

影响中枢神经系统功能的分子机制，并寻找改善海马
生物钟基因振荡紊乱的相应治疗措施提供依据。
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