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摘要：为探究睡眠剥夺时间对小鼠氧化应激水平的影响及鲣寡肽 SEP-3 对睡眠剥夺小鼠氧
化应激的干预作用，采用改良多平台水环境法对 C57BL/6 雄性小鼠分别进行睡眠剥夺 0、
48 和 72 h 后，检测血清和肝脏中 T-AOC、MDA 含量、SOD 和 GSH-Px 活性。然后将
C57BL/6 雄性小鼠分为正常组、SD 组、褪黑素组、SEP-3 组和★SEP-3 组，除正常组外其
余各组均进行 72 h 的睡眠剥夺，实验期间监测体质量的变化，H.E 染色观察肝脏的组织形
态，并检测血清和肝脏中 T-AOC、MDA 含量、SOD 和 GSH-Px 活性。结果显示，与正常
组相比，睡眠剥夺 48 h 后小鼠血清中 MDA 和 SOD 的表达水平明显升高，T-AOC 和 GSH-
Px 并无明显变化，肝脏中 T-AOC、SOD 和 GSH-Px 活性呈现下降趋势，而 MDA 含量呈
上升趋势。睡眠剥夺 72 h，SD 组小鼠血清和肝脏中 T-AOC、SOD 和 GSH-Px 活性明显下
降，MDA 含量明显升高。药物干预能显著提高小鼠血清和肝脏中 T-AOC、SOD 和 GSH-
Px 活性，降低 MDA 含量。寡肽组间及阳性对照组之间小鼠血清和肝脏中 MDA 含量、
SOD 和 GSH-Px 活性并无显著差异。但在血清中，阳性对照组 T-AOC 显著高于寡肽组，
寡肽组间却无显著差异。在肝脏中，阳性对照组和★SEP-3 组 T-AOC 含量无显著差异，但
均显著高于 SEP-3 组。此外，药物对睡眠剥夺小鼠体质量无影响，但对肝损伤具有明显的
保护和修复作用，且阳性对照组和 SEP-3 组的效果更好。研究表明，睡眠剥夺 72 h 后能显
著激活小鼠体内氧化应激反应，SEP-3 能明显改善睡眠剥夺引起的氧化应激损伤。本研究
为治疗睡眠障碍的药物或辅助治疗保健食品的研发提供了依据。
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随着现代社会的飞速发展，人们心理负担及

生活压力急剧增大，轮班工作、昼夜颠倒现象日

益严重，睡眠障碍或睡眠剥夺的发生率明显升高，

进而广泛影响机体的各种生理功能，严重影响了

人们的生活质量 [1]。有研究表明，睡眠剥夺可诱

导氧化应激，主要表现在睡眠剥夺后机体处于高

代谢状态，能量消耗增加导致自由基的产生过多[2-3]；

同时降低了机体抗氧化防御系统能力，导致抗氧

化酶及抗氧化复合物的减少[4-5]；此外还可引起内

质网应激进而激活氧化应激[6-7]。氧化应激是机体

受到刺激时产生的一种生理反应。正常状态下，

机体经线粒体消耗氧气产生活性氧 (reactive oxid-
ative specimen，ROS)，在抗氧化剂 (如 GSH 和维

生素 C、E) 和抗氧化酶 (如 SOD) 的作用下被清除，

使体内氧化和抗氧化处于动态平衡中[8-9]。当机体

受到外界刺激时，体内的 ROS 产生过多，使机体
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氧化平衡失调，导致 DNA 损伤、脂质过氧化等，

进而导致机体损伤，加剧各种疾病的发生。谷胱

甘肽过氧化氢酶 (GSH-Px) 是一种广泛存在于机体

内的酶，可使谷胱甘肽 (GSH) 在清除过氧化物的

过程中转化成氧化型谷胱甘肽 (GSSG)，之后经

GSH-R 催化还原为 GSH 继续发挥抗氧化功能，

具有缓解细胞膜功能和细胞结构受损的作用[10-11]。

超氧化物歧化酶 (SOD) 是一种主要的抗氧化酶，

以细胞质中的 Cu/Zn-SOD 和线粒体中的 Mn-SOD
两种形式存在，可清除体内超氧自由基并有效减

轻细胞生物膜上的脂质过氧化 [12]。总抗氧化能力

(T-AOC) 可反映机体清除活性氧的能力，代表机

体总的抗氧化能力。丙二醛 (MDA) 是机体氧自由

基与多烯脂肪酸发生脂质过氧化分解的产物，其

含量与脂质过氧化程度呈正相关，是反映机体氧

化损伤的标志物之一[13]。

鲣 (Katsuwonus pelamis) 是一种资源丰富，价

格低廉的金枪鱼类，在加工过程中产生大量的副

产物，多数未被有效利用。因此如何将其高值化

利用，并以此开发功能性产品成为了研究热点。

有研究表明其蛋白肽在抗氧化方面有较好的效

果。Wang 等 [14] 利用酶解技术水解鲣脾脏得到的

GHHAAA、PHPR、SVTEV、VRDQY 和 SMDV 等

寡肽作用于 H2O2 诱导的 HUVECs，发现其能提

高 SOD 和 GSH-Px 的活性，降低 ROS 和 MDA 的

含量。有报道指出，酶解鲣鳞明胶得到 TGP5、
TGP7 和 TGP9 等寡肽展现出较高的 DPPH 自由基、

羟基自由基和超氧阴离子自由基清除能力，表明

鲣鳞酶解肽具有较好的体外抗氧化能力[15]。

本实验首先探讨了睡眠剥夺时间对小鼠体内

氧化应激反应的影响，在此基础上，研究了课题

组前期利用鲣加工下脚料制备的寡肽 SEP-3 对睡

眠剥夺诱导的小鼠氧化损伤的干预作用，为研发

治疗或辅助治疗睡眠障碍的药物或保健食品奠定

了理论基础。 

1    材料与方法
 

1.1    实验材料及仪器

实验小鼠为 C57BL/6 雄性小鼠，8 周龄，体

质量 20~25 g，购自杭州子源实验动物科技有限公

司。褪黑素购自上海阿拉丁生化科技股份有限公

司。鲣寡肽 SEP-3 (序列 Leu-Leu-Phe-Thr-Thr-Gln，
纯度≥95%) 由上海波泰生物科技有限公司合成。

蛋白定量 (BCA 法)、T-AOC、MDA、SOD、GSH-

Px 测试盒均购自南京建成生物工程研究所。

Fresco21 高速冷冻离心机购自美国赛默飞世

尔科技公司。Spark 多功能酶标仪购自瑞士 Tecan
公司。Leica DM3000 显微镜、HS6 病理图像扫描

仪均购自德国 Leica 公司。

睡眠剥夺造模的水平台根据试验需求订制，

材料为聚丙烯。 

1.2    睡眠剥夺小鼠模型的建立及给药方法

将 30 只 C57BL/6 小鼠适应性喂养 1 周后，随

机分为正常组和睡眠剥夺组 (SD 组)，每组 15 只。

正常组小鼠常规饲养，SD 组采用改良多平台水环

境法[16] 进行睡眠剥夺，即在小鼠笼内放置 18 个直

径为 2.5 cm、高为 6.0 cm 的平台，平台间距为 3.5
cm。笼内注水高度比平台顶部低约 1.0 cm，水温

保持在 (24±1) °C，始终保持箱内水的清洁。实验

过程中小鼠可在平台上自由活动、进食和饮水。

正常组和 SD 组分别于睡眠剥夺 0、48 和 72 h 各

随机挑选小鼠 5 只，摘眼球取血，然后颈部脱臼

处死，快速取肝脏，于−80 °C 保存。

将 40 只 C57BL/6 小鼠适应性喂养 1 周后，

随机分为正常组、SD 组、褪黑素组、SEP-3 组和

★SEP-3 组，每组 8 只。每天早上 8：00 采用灌

胃给药，褪黑素组给药剂量为 20 mg/kg，SEP-3
组和★SEP-3 组给药剂量为 50 mg/kg，其余两组

给等体积生理盐水，给药方案如表 1 所示。均采

用改良多平台水环境法造模，方法同前述。从开

始给药就每天定时称量并记录小鼠体质量。实验

结束后，所有小鼠采用摘眼球取血，然后颈部脱

臼处死，快速取肝脏。取 1 cm2 的肝脏在 4% 的多

聚甲醛中固定 24 h，用于 H.E 染色。剩余的肝脏

−80 °C 保存。

小鼠饲养均在浙江海洋大学的 SPF 级动物房，

温度 24 °C 左右，12 h 的光 /暗循环  (光照时间为

8:00–20:00)。所有实验均符合浙江海洋大学实验

动物伦理委员会所制定的伦理学标准。 

1.3    小鼠血清氧化应激指标的检测

小鼠摘眼球取血后，静置 2 h，于 4 °C，3 000
r/min 离心，取上清液待测。采用试剂盒检测小鼠

血清中 T-AOC、MDA 含量、SOD 和 GSH-Px 活

性，具体实验步骤参考试剂盒说明。 

1.4    小鼠肝脏氧化应激指标的检测

小鼠肝脏解冻后，称取 150 mg，加 9 倍体积
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的蒸馏水，匀浆，得到 10% 的肝脏组织匀浆。在

4 °C，12 000 r/min 下离心 5 min，取上清液。采用

试剂盒检测小鼠肝脏组织的总蛋白含量、T-AOC、

MDA 含量、SOD 和 GSH-Px 活性，具体检测步骤

参考试剂盒说明。 

1.5    小鼠肝脏 H.E染色

将 4% 多聚甲醛固定的肝脏组织进行脱水、

石蜡包埋、切片。切片厚度为 4 μm，二甲苯脱蜡，

梯度乙醇洗脱，苏木精和伊红染色，梯度乙醇洗

脱，二甲苯使其透明，树脂封片，显微镜观察。 

1.6    数据分析

采用 SPSS Statistics 25 软件对实验数据进行

单因素方差分析 (One-Way ANOVA)，并用 Duncan
氏检验进行多重比较分析，实验结果用平均值±标
准差 (mean±SD) 表示。当 P<0.05 时说明具有显著

差异。之后采用 Origin 2018 软件制图。 

2    结果
 

2.1    睡眠剥夺对小鼠氧化应激水平的影响
 

　　睡眠剥夺小鼠血清氧化指标的表达水平　

　小鼠血清中 T-AOC、MDA 含量、SOD 和 GSH-
Px 活性检测结果显示，睡眠剥夺前两组小鼠血清

氧化指标无显著差异 (P>0.05)，与正常组相比，

睡眠剥夺 48 h 后小鼠血清中 SOD 和 MDA 的表达

水平呈现上升趋势 (P<0.05)，而 T-AOC 和 GSH-
Px 略高于正常组，但无统计学意义。睡眠剥夺

72 h，SD 组小鼠血清中 T-AOC、SOD 和 GSH-Px
活性明显下降，MDA 含量明显升高，相较于正常

组均具有显著差异 (P<0.05) (图 1)。 

　　睡眠剥夺小鼠肝脏氧化指标的表达水平　

　实验前两组小鼠肝脏氧化水平基本一致。与正

常组相比，睡眠剥夺 48 和 72 h时，SD 小鼠肝脏

中 T-AOC、SOD 和 GSH-Px 活性均呈现下降趋势，

而 MDA 含量均呈上升趋势。且在睡眠剥夺 72 h
时，与正常组存在显著差异 (P<0.05) (图 2)。 

2.2    SEP-3对睡眠剥夺小鼠氧化应激的干预作用
 

　　SEP-3 对睡眠剥夺小鼠血清氧化应激指标

的影响　　相较于正常组，各给药组小鼠血清中

MDA 含量和 GSH-Px 活性无显著差异  (P>0.05)，
褪黑素组小鼠血清 T-AOC 显著升高 (P<0.05)，
SOD 活性略有升高，但无统计学意义，虽然 SEP-
3 组和★SEP-3 组小鼠血清 T-AOC 略低，但无显

著差异，而 SOD 活性显著增强 (P<0.05)。与 SD
组相比，各给药组小鼠血清中 T-AOC、SOD 和

GSH-Px 的活性均显著升高，MDA 含量显著降低

(P<0.05)。然而各给药组小鼠血清中 MDA 含量、

SOD 和 GSH-Px 的活性均无显著差异。SEP-3 组

和★SEP-3 组小鼠血清 T-AOC 含量无显著差异，

但均明显低于褪黑素组 (P<0.05) (图 3)。 

　　SEP-3 对睡眠剥夺小鼠肝脏氧化应激指标

的影响　　与 SD 组相比，各给药组小鼠肝脏中

T-AOC、 SOD 和 GSH-Px 的活性均显著升高，

MDA 含量明显降低 (P<0.05)。但各给药组和正常

组小鼠肝脏中 MDA 含量、SOD 和 GSH-Px 的活

性均无显著差异 (P>0.05)。褪黑素组和★SEP-3 组

小鼠肝脏 T-AOC 无差异，但均显著高于 SEP-3
组 (P<0.05)，且 3 个样品组小鼠肝脏 T-AOC 均显

著低于正常组 (P<0.05) (图 4)。 

　　SEP-3 对睡眠剥夺小鼠肝组织形态的影响

　　正常组小鼠肝脏组织、肝血窦及中央静脉结

构正常，肝细胞轮廓清晰 (图版-1)。SD 组小鼠肝

细胞固缩，细胞核模糊，肝血窦明显扩大而不规

则，其间有红细胞填充，中央静脉有出血现象，

肝小叶结构被破坏，出现坏死 (图版-2)。各给药

组肝脏组织均有不同程度的改善，中央静脉充血

表 1    各组小鼠给药方案

Tab. 1    Administration plan of mice in each group

组别
group

给药　administration

造模前7天
7 days before sleep deprivation

造模0~72 h
sleep deprivation 0~72 h

正常组　normal 生理盐水　physiological saline 生理盐水　physiological saline

SD组　sleep deprivation 生理盐水　physiological saline 生理盐水　physiological saline

褪黑素组　melatonin 褪黑素　melatonin 褪黑素　melatonin

SEP-3 SEP-3 SEP-3

★SEP-3 生理盐水　physiological saline SEP-3
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量明显减少，肝细胞仅有少量坏死。相较于

★SEP-3 组，褪黑素组和 SEP-3 组肝细胞大小均

一，形态正常，肝血窦间红细胞填充较少 (图版-3~5)。
 

　　SEP-3 对睡眠剥夺小鼠体质量的影响　　实

验期间，正常组小鼠体质量基本保持不变，睡眠

剥夺 24 h 时，SD 组和给药组小鼠体质量与正常

组相比并无显著差异。之后随着睡眠剥夺时间的

延长，SD 组及给药组小鼠体质量呈逐渐下降趋势，

与正常组存在显著差异 (P<0.05) (表 2)。睡眠剥夺

开始后，各给药组小鼠体质量略高于 SD 组，但

无统计学意义，同样，各给药组小鼠的体质量差

异也无统计学意义，表明 SEP-3 对睡眠剥夺小鼠

的体质量下降无干预作用。
 

3    讨论
 

3.1    睡眠剥夺时间对小鼠氧化应激的影响

现如今航海、医疗、运输等行业的从业者多

0 48 72

睡眠剥夺时间/h

sleep deprivation duration

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

小
鼠
血
清

 T
-A

O
C

/(
m

m
o
l/

L
)

T
-A

O
C

 o
f 

se
ru

m
 i

n
 m

ic
e

0

20

40

60

80

100

120

140

小
鼠
血
清

 S
O

D
 活

性
/(

U
/m

L
)

S
O

D
 a

ct
iv

it
y
 i

n
 s

er
u
m

 o
f 

m
ic

e

0

50

100

150

200

250

小
鼠
血
清

 G
S

H
-P

x
 的

活
性

/U

G
S

H
-P

x
 a

ct
iv

it
y
 i

n
 s

er
u
m

 o
f 

m
ic

e

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

小
鼠
血
清

 M
D

A
 的

含
量

/(
n
m

o
l/

m
L

)

M
D

A
 c

o
n
te

n
t 

in
 s

er
u
m

 o
f 

m
ic

e

(a)

0 48 72

睡眠剥夺时间/h

sleep deprivation duration

(c)

0 48 72

睡眠剥夺时间/h

sleep deprivation duration

(d)

0 48 72

睡眠剥夺时间/h

sleep deprivation duration

(b)

正常组　normal
SD 组　sleep deprivation

正常组　normal
SD 组　sleep deprivation

正常组　normal
SD 组　sleep deprivation

正常组　normal
SD 组　sleep deprivation

a a a
a

a

a
a

a a

b

b

b

a a a
a

b

b

a a
a

a

a

b

 
图 1    睡眠剥夺时间对小鼠血清氧化指标的影响

图中不同字母表示同一时间两组之间有显著差异 (P<0.05)，图 2 同

Fig. 1    Effect of sleep deprivation time on serum oxidation index in mice
Different letters indicate significant difference between the two groups at the same time (P<0.05), the same as Fig. 2
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无法避免持续性工作[17]，睡眠严重不足。持续性

的工作状态对机体的影响及其不利因素的防护已

多有研究 [18-19]。有研究表明，睡眠剥夺通过增强

能量代谢使 ROS 产生增多，降低抗氧化防御系统

能力和通过内质网应激间接激活氧化应激等 3 种

途径诱导氧化应激[20]，使体内自由基大量积累改

变 DNA、蛋白质和脂质的结构和功能，诱发多种

器官功能的损伤。睡眠剥夺时间的不同对机体氧

化应激的影响也不一致，研究发现睡眠剥夺可引

起大鼠心肌氧化应激，且随着睡眠剥夺时间的延

长，大鼠心肌 SOD 和 GSH-Px 减少， MDA 和

GSH 升高[10]。本研究发现，与正常组相比，睡眠

剥夺 48 h 后小鼠血清中 MDA 含量和 SOD 活性显

著升高，表明此时小鼠体内产生大量 ROS，诱发

脂质氧化。同时自由基的增多使机体产生应激，

引发小鼠体内的 SOD 表达量增加，可以代偿自由

基等损伤引起的 SOD 活性下降，抗氧化代偿能力

增强[10]。肝脏作为解毒器官，其高代谢率更易产

生 ROS (如超氧阴离子自由基、羟基自由基)，较

多的 ROS 攻击细胞膜产生脂质过氧化产物 (MDA)。
而 SOD 对超氧阴离子有高效的歧化作用，将其转

化为 H2O2 和 O2，GSH-Px 可通过 GSH 降低 H2O2
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图 2    睡眠剥夺时间对小鼠肝脏氧化指标的影响

Fig. 2    Effects of sleep deprivation duration on liver oxidation indices in mice
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水平[12]，从而实现抗氧化的效果。有研究表明睡

眠剥夺条件下肝脏抗氧化防御系统被破坏， SOD

和 GSH-Px 活性降低，导致无法及时清除 ROS，

进而导致氧化应激损伤[21-22]。因此在睡眠剥夺 48 h，

肝脏组织抗氧化水平有下降趋势。随着睡眠剥夺

时间的延长，机体抗氧化系统进一步遭到破坏，

氧化平衡状态失衡，抗氧化酶 SOD 和 GSH-Px 活

性降低，MDA 含量升高，机体处于氧化应激状态，

T-AOC 作为反映机体总抗氧化水平的指标也随之

降低。董开源等 [13] 报道睡眠剥夺 3 d 的大鼠血清

和肝脏中的 MDA 含量明显升高。Wang 等[23] 发现

睡眠剥夺 72 h 小鼠海马组织中 T-AOC 和 GSH-Px
活性明显降低。这些均与本研究结论一致。 

3.2     SEP-3对睡眠剥夺小鼠氧化应激的干预

作用

氧化应激与机体许多疾病的发生、发展密切
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图 3    SEP-3对睡眠剥夺小鼠血清氧化指标的影响

1. 正常组，2. SD 组，3. 褪黑素组，4. SEP-3 组，5. ★SEP-3 组，图中不同字母表示有显著差异 (P<0.05)，下同

Fig. 3    Effects of SEP-3 on serum oxidation indices of sleep deprived mice
1. normal  group,  2.  sleep  deprivation  group,  3.  melatonin  group,  4.  SEP-3  group,  5.  ★SEP-3  group,  different  letters  indicate  significant  difference
(P<0.05), the same below
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相关，如衰老 [24]、阿尔茨海默氏症 [25]、动脉粥样

硬化[26]、癌症[27] 等，严重影响人们的生活和健康。

肽和蛋白质水解物根据肽大小、氨基酸序列以及

参与氧化反应的氨基酸种类表现出不同的抗氧化

活性。许多研究都显示通常结构上具有低分子量、

疏水性和芳香族氨基酸的多肽具备较好的抗氧化

活性，疏水肽可以通过向活性自由基提供光子来

保护大分子免受氧化，芳香族氨基酸容易向缺电

子自由基提供质子，并通过共振结构维持其稳定

性，增强其自由基的清除活性[28-29]。有研究发现，

金枪鱼加工下脚料酶解得到的小分子肽通过调节

Keap1/Nrf2 通路和肠道菌群组成，抑制促炎因子

的释放及提高粪便中 3-吲哚丙酸和短链脂肪酸的

含量来增强小鼠体内 GSH-Px 和 SOD 的活性， 降
低 MDA 的含量[30-31]。本课题组制备的 SEP-3 是序

列为 Leu-Leu-Phe-Thr-Thr-Gln 的六肽，含有疏水

性氨基酸亮氨酸 (Leu) 和苯丙氨酸 (Phe)，且分子

量较小，在体外抗氧化实验中已表现出良好的清

除自由基的能力。本研究结果也显示药物处理后

小鼠血清和肝脏 T-AOC、SOD 和 GSH-Px 活性明

显升高，MDA 含量明显降低，说明 SEP-3 同样具

有良好的体内抗氧化活性。此外，研究显示不同

药物对小鼠 T-AOC 含量的影响程度不同，T-
AOC 是评估机体总抗氧化能力的指标，与体内的
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图 4    SEP-3对睡眠剥夺小鼠肝脏氧化指标的影响

Fig. 4    Effects of SEP-3 on liver oxidation indexes of sleep deprived mice
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抗氧化酶 (SOD、GSH-Px、CAT) 总活性和抗氧化

复合物 (GSH、VC、VE、黄酮类等) 水平有关。由

此推测可能是由于不同药物或不同给药方案对机

体中的抗氧化物和抗氧化酶的作用效果不同所致，

但有待进一步证实。

睡眠对机体器官的修复有着十分重要的作用，

睡眠剥夺导致的紊乱甚至能引起机体产生不可逆

的损伤，这种损伤可能是通过氧化应激导致的脂

质和蛋白质氧化及 DNA 损伤实现的 [12, 32]。有研究

表明，睡眠剥夺小鼠血清 GOT、GPT 和 TBIL 含

量增加，说明睡眠剥夺导致小鼠肝脏受损[33]，本

研究的 H.E 染色实验也证实了这一点。经过药物

处理后肝损伤明显减轻，表明 SEP-3 对睡眠剥夺

造成的肝脏损伤具有修复作用，SEP-3 干预睡眠

剥夺诱导的氧化应激反应可能是修复肝脏损伤的

机制之一。

本研究设计了造模前和造模时均给药及仅造

模时给药的 2 种方案，发现提前给药的睡眠剥夺

小鼠肝脏中 SOD 和 GSH-Px 的活性略强，且 H.E
染色观察到肝脏损伤的修复效果也更好，与阳性

对照褪黑素组效果相当，表明 SEP-3 可能对睡眠

剥夺导致的肝脏氧化损伤具有一定的保护作用，

需进一步探究。有研究表明，药物的毒性除了与

剂量相关之外，还与给药持续时间有关，随着给

药时间的延长，毒性不断累积，进而对机体器官

(如肝脏) 造成损伤[34]。然而，本研究表明给药 10 d
与给药 3 d 对睡眠剥夺小鼠的氧化应激水平的干

预效果相当，表明 SEP-3 的毒副作用可能很小。

正常情况下，机体处于能量输入 (营养摄入)
与能量输出 (能量消耗和能量浪费) 相等的能量平

衡状态，符合热力学定律和能量守恒定律，从而

维持稳定的体质量[35]。睡眠剥夺后机体处于高代谢

状态，能量消耗增加，表现为食量的增多与体质

量的下降 [36-37]，这与本研究的结果一致。药物处

表 2    SEP-3对睡眠剥夺小鼠体质量的影响

Tab. 2    Effects of SEP-3 on body weight of sleep-deprived mice

组别
groups

体质量/g　body weight

0 h 24 h 48 h 72 h

正常组　normal 24.283±0.312 24.326±0.213 24.290±0.253b 24.327±0.154b

SD组　sleep deprivation 24.105±0.352 23.847±0.312 22.614±0.112a 21.686±0.135a

褪黑素组　melatonin 24.234±0.321 23.992±0.432 23.017±0.235a 21.965±0.212a

SEP-3 24.162±0.321 24.005±0.276 22.778±0.123a 21.879±0.164a

★SEP 24.268±0.311 23.975±0.278 22.758±0.346a 21.776±0.432a

注：表中同列不同字母表示有显著差异（P<0.05）

Notes: in the same column, marks with different letters indicate significant differences (P<0.05)
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100 μm 100 μm
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图版    实验小鼠肝组织形态

Plate    Liver morphology of experimental mice
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理后小鼠体质量并无明显变化，说明 SEP-3 对睡

眠剥夺小鼠的干预主要表现为药理作用而非营养

作用。

（作者声明本文无实际或潜在的利益冲突）
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Effects of sleep deprivation on oxidative stress in mice and intervention of
oligopeptide SEP-3 from skipjack (Katsuwonus pelamis)

YI Chong 1,     ZHANG Zekun 1,     WANG Kunmei 1,     WANG Han 1,    
LÜ Yanxia 1,     YU Xinwei 2,     LUO Hongyu 1*

(1. Key Laboratory of Health Risk Factors for Seafood of Zhejiang Province,
College of Food Science and Pharmacy, Zhejiang Ocean University, Zhoushan    316022, China;

2. Zhoushan Municipal for Disease Control and Prevention, Zhoushan    316021, China)

Abstract: In order to investigate the effects of sleep deprivation duration on the level of oxidative stress in mice
and  the  intervening  effect  of  the  oligopeptide  SEP-3  from skipjack  (Katsuwonus  pelamis)  on  oxidative  stress  in
sleep deprived mice, male C57BL/6 mice were first subjected to sleep deprivation for 0, 48 and 72 h by modified
multi-platform water environment method, respectively. The effects of sleep deprivation time on oxidative stress in
mice  were  evaluated  by  detecting  the  T-AOC,  MDA  content,  SOD  and  GSH-Px  activity  in  serum  and  liver  of
mice. Then C57BL/6 male mice were divided into normal group, SD group (sleep deprivation group), melatonin
group (20  mg/kg  melatonin),  SEP-3  group  and  ★SEP-3  group  (50  mg/kg  SEP-3).  All  groups  were  deprived  of
sleep for 72 h except normal group. The effects of SEP-3 on oxidative stress in sleep-deprived mice were evalu-
ated by changes in body weight, liver morphology and T-AOC, MDA content, SOD and GSH-Px activity in serum
and  liver  of  mice.  The  research  found  that  the  levels  of  MDA  and  SOD  in  serum  of  mice  were  significantly
increased after sleep deprivation for 48 hours, while T-AOC and GSH-Px were not significantly changed. T-AOC,
SOD and GSH-Px activity  in  liver  showed a  decreasing trend,  while  the  content  of  MDA showed an increasing
trend.  After  72  h  sleep  deprivation,  T-AOC,  SOD  and  GSH-Px  activity  in  serum  and  liver  of  SD  group  mice
decreased significantly, while MDA content increased significantly. Drug intervention can significantly increase T-
AOC, SOD and GSH-Px activity in serum and liver of mice, and reduce MDA content. There were no significant
differences in MDA content, SOD and GSH-Px activity in serum and liver between oligopeptide groups and posit-
ive control group. However, the serum T-AOC in positive control group was significantly higher than that in oli-
gopeptide groups, but there was no significant difference between oligopeptide groups. In liver, there was no signi-
ficant difference in T-AOC between positive control group and ★SEP-3 group, but both groups were significantly
higher than SEP-3 group. In addition, the drug had no effect on the body weight of sleep-deprived mice, but had
significant protective and repair effects on liver injury, and the positive control group and SEP-3 group had better
effects. The research indicated that the oxidative stress response was significantly activated in mice after 72 hours
of  sleep  deprivation,  and  SEP-3  significantly  improved  the  oxidative  stress  injury  induced  by  sleep  deprivation.
This  study  provides  a  theoretical  basis  for  the  development  of  medication  for  sleep  disorders  or  health  food  for
adjuvant therapy.

Key words: Katsuwonus pelamis; oligopeptide SEP-3; sleep deprivation; oxidative stress; processing by-products
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