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研究报告

亚健康状态大鼠的神经-免疫-内分泌机制的研究
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#摘要$!目的!探讨亚健康状态大鼠的神经-免疫-内分泌的机制) 方法!取雄性 9CD级 b0OP/@大鼠 $) 只#

按体重随机分成 ) 组#即多因素组%ED&(多因素干预组%EDI&(热水游泳组%b9&(睡眠不足组% 9Y&(单纯束缚组

%C;&和正常对照组%;&#每组 ) 只) 分别采用热水游泳(饮食限制(睡眠剥夺(束缚等方式建立亚健康大鼠模型#多

因素干预组每日经口给予 $'' .R<aR的抗衰老片#在造模 ( B 后处理动物#并取大鼠血#分别测定血清 (-羟色胺%(-

]I&(多巴胺%YG&(甲状腺激素 I

$

和 I

+

(睾酮%I&(皮质酮%;H=I&(促肾上腺皮质激素%G;I]&(白介素 8J-"

#

(8J-

%(8J-)(8J-& 和 8D:-

$含量以及 I淋巴细胞亚群的变化#并取脾脏测定 I(U淋巴细胞增殖能力和 :f细胞活性变

化) 结果!%"&与正常对照组比#

%造模结束后多因素组大鼠血清 (-]I明显降低%Fd'4'(&#而热水游泳组和单

纯束缚组 (-]I含量却升高显著%Fd'4'"&#且睡眠不足组和单纯束缚组血清 YG含量降低显著%Fd'4'(&$同时各

亚健康模型大鼠的血清 I

$

(I

+

(;H=I和 G;I]含量均显著升高%Fd'4'"&#I<;比值降低显著%Fd'4'"&#且睡眠

不足组血清 I降低明显%Fd'4'(&$

&造模结束后多因素组的大鼠 8J-& 含量降低显著%Fd'4'"&#而热水游泳组和

单纯束缚组 8J-"

#

(8J-%(8J-)(8J-& 和 8D:-

$含量以及睡眠不足组 8J-"

#

(8J-%(8J-) 含量均显著升高 %Fd'4'(#Fd

'4'"&#同时显著降低各亚健康模型大鼠淋巴细胞增殖转化能力和 I淋巴细胞亚群 ;Y$

o

(;Y+

o和 ;Y+

o

<;Y&

o比

值和 :f细胞活性%Fd'4'(#Fd'4'"&) %%&与多因素组比#抗衰老片干预后多因素干预组大鼠血清 YG含量明显

升高%Fd'4'(&#并能显著提高机体 I淋巴细胞亚群 ;Y$

o

(;Y+

o数目和 ;Y+

o

<;Y&

o比值%Fd'4'"&#降低血清

;H=I含量) 结论!亚健康状态能引起大鼠 ]CG轴反应性失衡#皮质醇释放过度#引起内分泌的紊乱#并能引起淋

巴细胞功能降低#出现明显机体免疫抑制现象$而抗衰老片具有抗应激#提高 I细胞免疫功能#改善情绪和内分泌

紊乱的作用#从而达到改善亚健康体质的目的)

#关键词$!神经递质$ 免疫$ 内分泌$ 亚健康$ 淋巴细胞亚群$ 抗衰老片
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!!随着社会科技不断发展#人们的生活节奏的日

益加快和社会竞争日趋激烈#人们遭受的情绪应激

逐渐增多#严重影响了人们的生活质量和工作效

率) 世界卫生组织%b]H&提出#亚健康状态是健康

与疾病之间的临界状态 ,"-

#全球调查结果显示#全

世界真正健康的仅占 (j#确诊有疾病的占 %'j#而

*(j则处于亚健康状态) 在美国医学界已将亚健康

与艾滋病一起列为 %" 世纪人类健康的最大敌人 ,%-

)

目前认为亚健康状态是由于心理(生理(社会

三方面因素导致机体的神经系统(内分泌系统(免

疫系统整体协调失衡(功能紊乱而致#而亚健康发

生发展的主要因素包括不良的生活方式和习惯(精

神过度紧张和不良的心理因素刺激(环境污染的不

良影响以及机体的生物学因素%个性特征和遗传因

素&有关 ,$-

) 我们前期已根据亚健康形成的主要原

因#采用单纯束缚(热水游泳(部分睡眠剥夺和饮食

不节等造模因素复制亚健康状态大鼠模型#研究发

现亚健康状态大鼠出现明显的心理因素的改变和

疲劳等症状#胸腺系数的明显降低则表明亚健康状

态具有免疫抑制的现象#且氧化应激亦参与亚健康

的形成过程) 可见#机体的神经系统(内分泌系统(

免疫系统整体协调失衡(功能紊乱可能是亚健康形

成的主要机制) 为证实亚健康状态神经-免疫-内分

泌的作用机制#本研究对亚健康状态大鼠的神经递

质(内分泌激素和免疫指标进行了观察#探讨亚健

康状态大鼠的神经-免疫-内分泌轴变化情况#为亚

健康状态的生理病理机制的深入研究奠定基础)

J3材料和方法

JRJ3实验动物

健康雄性 9CD级 b0OP/@大鼠#体质量为 "(' Rk

"*' R#$) 只#购于中科院上海实验动物中心<上海斯

莱克实验动物公司, 9;gf%沪&%''*-'''(-#饲养于

浙江中医药大学动物实验研究中心屏障系统内

,9Xgf%浙&%''&-'""(-#环境温度为%%$ q"&h#相

对湿度为 ('j k)(j#饲喂全价营养颗粒饲料#自

由饮水)

JRH3主要仪器与试剂

U8H-=/B 酶标仪 %美国 U8H-=/B 公司 &#蔡司

e,899 荧光倒置显微镜%蔡司公司&#ILA@.6;H

%

细

胞培养箱 %ILA@.6公司&$,F05OG1P@/流式细胞仪

%美国贝克曼库尔特公司&$(-羟色胺%(-]I&(多巴

胺%YG&( 甲 状 腺 激 素 I

$

( I

+

( 睾 酮 % I&( 皮 质 酮

%;H=I&(促肾上腺皮质激素 %G;I]&(白介素 8J-

"

#

(8J-%(8J-)(8J-& 和 8D:-

$试剂盒由 U06-@/B 公司

提供#=CE8-")+' 培养基购自 _0256#胎牛血清购自

杭州四季青生物工程材料有限公司#四甲基偶氮哩

蓝%EII&(刀豆蛋白 G%;6NG&均为进口分装#CE9
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购自 98_EG#淋巴细胞分离液购自上海恒信化学试

剂有限公司#:GY(8:I均购自 G.@AO56#XG;-" 细胞

购自中国科学院上海细胞生物学研究所) 抗衰老

片由 正 大 青 春 宝 药 业 有 限 公 司 提 供 % 批 号'

'&'$%'&) ;Y$

o

#;Y+

o

#;Y&

o试剂盒';Y$

o

'D8I;

标记#;Y+

o

'C,标记#;Y&

o

'C,标记#均由美国

AU06O50AN5A公司生产$红细胞裂解液#杭州联科生物

技术有限公司生产)

JRU3动物分组及处理方法

所有大鼠适应性饲养一段时间后#按体重随机

分成 ) 组#即多因素 %热水游泳(睡眠剥夺(饮食限

制等因素&组(多因素药物干预组(热水游泳组(睡

眠不足组(单纯束缚组和正常对照组#每组 ) 只) 各

组分别作以下造模处理'%"&多因素组 %.T1P0Q/5P6@

R@6TF# ED&'大鼠每天上午 & t'' 在水温 +$h q

'4(h的水槽中游泳 $ .0N#之后迅速捞起并擦干身

体#放回饲养笼#在上午 #t'' k"#t'' 将大鼠放置睡

眠剥夺装置中剥夺睡眠 "' L#随后放回饲养笼中#并

在晚上 "#t'' 加入足量的普通饲料#暴食 " L#%'t''

取出 剩 余 饲 料# 连 续 ( B$ % % & 多 因 素 干 预 组

%.T1P0Q/5P6@P@A/P.ANPR@6TF# EDI&'造型方法与多因

素组相同#并于每天上午 *t(' 给予 $'' .R<aR抗衰

老片 浸 膏 粉# 连 续 ( B$ % $ & 热 水 游 泳 组 % >/@.

O>0..0NRR@6TF# b9&'每天上午 &t'' 在水温%+$ q

'4(&h的水槽中游泳 $ .0N#之后迅速捞起并擦干

身体#放回饲养笼$上午 &t$'#下午 "(t$' 加足饲料

并更换饮水瓶#连续 ( B$ %+ & 睡眠不足组 %O1AAF

BAQ050AN5SR@6TF# 9Y&'每天 #t'' k"#t'' 睡眠剥夺

"' L$上午 &t$'#下午 "(t$' 加足饲料并更换饮水

瓶#连 续 ( B$ % ( & 单 纯 束 缚 组 % FT@A1S56NOP@/0NP

R@6TF# C;&'每天下午 "+t'' k"*t'' 放于自制束缚

桶里限制大鼠活动 $ L#连续 ( B$%)&正常对照组

%56NP@61R@6TF# ;&即不处理'每天上午 &t$'#下午

"(t$' 加足饲料并更换饮水瓶#正常饲养) 所有动

物造模处理 ( B 后麻醉处死) 亚健康大鼠模型的确

定'经血生化(组织病理等检查#均未发现亚健康状

态大鼠出现明显的病理变化#但大鼠已表现出精神

萎靡(疲劳(反应迟钝(活力减退等)

JRY3指标观察

"4+4"!大鼠神经递质(内分泌和免疫指标的测定'

大鼠麻醉后#腹主静脉取血#离心#分离血清#采用

,J89G法 测 定 血 清 (-]I( YG( I

$

( I

+

( I( ;H=I(

G;I](8J-"

#

(8J-%(8J-)(8J-& 和 8D:-

$含量)

"4+4%!I(U淋巴细胞增殖能力测定'无菌条件下取

大鼠的脾脏#加适量 ]/NapO液研磨#以 %'' 目不锈

钢网 滤 过# " ('' @<. 离 心 ( .0N# 弃 上 清 液# 加

]/NapO液重复洗涤 % 次) 收集脾细胞#加适量 =CE8

")+' 培养液混悬#以 '4+j台盼兰拒染法计数#活细

胞数不小于 #(j#加 =CE8")+' 完全培养液稀释#

并调整细胞浓度至 " m"'

* 个<.J) 于 #) 孔微量板

中#每孔加 "''

!

J脾细胞悬液 %" m"'

*

5A11<.J&和

等体积的 ;6NG溶液 %终浓度为 (

!

R<.J&(JC9 溶

液%终浓度为 "'

!

R<.J&或 =CE8")+' 培养液#重复

$ 孔) 另设空白对照组) $*h((j ;H

%

培养 ++ L 后#

各孔加入 ('

!

JEII溶液%% .R<.J&#继续培养 + L)

" ''' @<.0N 离心 ( .0N#弃去各孔上清液#分别加 "('

!

J酸性 YE9H溶液#振荡#于室温暗处放置 "( .0N#

以酶标仪于波长 (*& N.处测定 G值#并按下式计算

刺激指数%98&'98%刺激指数& n加有丝分裂原培养物

的 G值<不加有丝分裂原培养物的 G值)

"4+4$!:f细胞活性测定'实验前 %+ L 将靶细胞

XG;-" 传代培养#应用前以 ]/NapO液洗 $ 次#用

=CE8")+' 完全培养液调整细胞浓度为 % m"'

( 个<

.J) 无菌取脾#制备脾细胞悬液#用 ]/NapO液洗 %

次#每次离心 "' .0N%" ''' @<.0N&) 弃上清液将细

胞浆弹起#加入 '4( .J灭菌水裂解红细胞#%' O后

再加入 '4( .J% 倍 ]/NaO液及 & .J]/NaO液#离心

"' .0N%" ''' @<.0N&#用 " .J含 "'j小牛血清的

=CE8")+' 完全培养液重悬#用 "j冰醋酸稀释后

计数#调整细胞浓度为 " m"'

* 个<.J) 将靶细胞加

入 #) 孔培养板#每孔 "''

!

J#试验孔加入 "''

!

J

脾细胞%效靶比 ('t"&#自然释放孔加入 "''

!

J培

养液#最大释放孔加入 "''

!

J%j :C+'#$*h培养

+ L#离心#取上清液 "''

!

J置 #) 孔酶标板中#加入

JY]基质液 "''

!

J#反应 & .0N#以 $'

!

J".61<J的

];1终止反应#在酶标仪 +#% N.处测定 G值)

:f细胞活性%j& n%反应孔 G7自然释放孔

G& <%最大释放孔 G7自然释放孔 G& m"''j

"4+4+!I淋巴细胞亚群测定'取血加抗体#大鼠眼

眶取血 " .J#用 ,YIGa

$

血常规管抗凝全血#试管标

号$取 ('

!

J抗凝全血#分别加入试管%

(试管&

#直

接加至底部#且不可触壁$试管%统一加 (

!

J抗体

;Y$

o和 (

!

J抗体 ;Y+

o

#试管&统一加 (

!

J抗体

;Y$

o和 (

!

J抗体 ;Y&

o

#用振荡器混匀后暗室放

置 %' k$' .0N#使抗体与血样充分结合$避光常温

$' .0N 后#加裂解液'试管在振荡中加入 (''

!

J裂
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解液#在 $'h水浴中放置 "( .0N#使细胞充分裂解#

达到透亮$裂解后#" ('' @<.0N 离心 ( .0N#倒去上

清液#用 CU9 液洗两遍#加 " .JCU9 液#" ('' @<.0N

离心 ( .0N#后倒去上清液$再加 " .JCU9 液#" (''

@<.0N 离心 ( .0N$离心后倒去上液$加 (''

!

JCU9

液#再用 ,F05OG1P@/流式细胞仪检测)

JRZ3数据统计学处理

所有数据均采用 JqO表示#采用 9C99 "$4' 统

计软件包进行 G:H̀ G单因素方差分析#并用 J9Y

统计方法进行组间比较#以 Fd'4'( 表示有统计学

意义)

H3结果

HRJ3亚健康模型大鼠血清 ZF"0和多巴胺含量的

变化

与正常对照组比#造模 ( B 后多因素组的大鼠

血清 (-]I和 YG含量均出现降低#其中血清 (-]I

降低显著%Fd'4'(&#而热水游泳组(睡眠不足组和

单纯束缚组的大鼠血清 (-]I含量均出现升高和

YG含量的降低#且以热水游泳组和单纯束缚组升

高 (-]I含量显著%Fd'4'"&#同时#睡眠不足组和

单纯束缚组的大鼠血清 YG含量均显著降低 %Fd

'4'(&$与多因素组比#抗衰老片干预后多因素干预

组大鼠具有升高 (-]I含量和 YG含量的作用#其中

YG升高显著%Fd'4'(&#见表 ")

另外#与正常对照组比#造模 (B 后多因素组(热

水游泳组(睡眠不足组(单纯束缚组大鼠的血清 I

$

(

I

+

均明显升高%Fd'4'"&$与多因素组比#抗衰老片

干预后多因素干预组的大鼠 I

$

(I

+

含量均有降低趋

势#但差异不显著%Fl'4'(&#见表 ")

HRH3 亚健康模型大鼠血清睾酮 % 0&( 皮质酮

%!(*0& 和促肾上腺皮质激素 %+!0"& 含量的

变化

与正常对照组比#造模 ( B 后#各亚健康模型大

鼠的睾酮 I含量出现降低#其中睡眠不足组降低显

著%Fd'4'(&#同时各亚健康模型大鼠伴有皮质酮

;H=I和促肾上腺皮质激素 G;I]含量的显著升高

%Fd'4'"&#且引起 I<;比值降低显著%Fd'4'"&$与

多因素组比#抗衰老片干预后多因素干预组能升高

I(I<;和降低 ;H=I含量的趋势%Fl'4'(&#见表 %)

HRU3亚健康模型大鼠血清 #,FJ

!

(#,FH(#,F[(#,F̂

和 #-$F

"含量的变化

与正常对照组比#造模 (B 后多因素组的大鼠

8J-"

#

(8J-%(8J-) 有上升趋势#但 8J-& 和 8D:-

$含量

均有所降低#其中 8J-& 含量降低显著%Fd'4'"&#而

热水游泳组和单纯束缚组的大鼠 8J-"

#

(8J-%(8J-)(

8J-& 和 8D:-

$含 量 均 显 著 升 高 % Fd'4'(# Fd

'4'"&#睡眠不足组的大鼠 8J-"

#

(8J-%(8J-) 含量均

显著升高%Fd'4'(#Fd'4'"&#而 8J-& 和 8D:-

$含

量虽有升高#但差异不显著%Fl'4'(&$抗衰老片干

预后多因素干预组与多因素组和正常对照组比差

异均不显著%Fl'4'(&#见表 $)

表 J!各组亚健康模型大鼠血清 (-羟色胺%(-]I&(多巴胺%YG&(甲状腺激素 I

$

(I

+

含量的变化%JqO# ' n)&

0;<TJ!ILA5L/NRAO6Q(-]I# YG# I

$

/NB I

+

56NPANPO0N PLAOT2-LA/1PL @/PO%JqO# ' n)&

组别 _@6TFO (-羟色胺%(-]I& % NR<.J& 多巴胺%YG& % FR<.J&

I

$

%

!

R<.J& I

+

%

!

R<.J&

多因素组%ED&

%+4*" q%4)(

!

""'4"' q"+4$&

""4(( q+4'&

!!

"%4)# q"4#*

!

多因素干预组%EDI& %#4$% q)4*$

"$(4'$ q)4$*

u

#4+& q$4")

!!

"%4+* q%4("

!

热水游泳组%b9&

$&4)' q+4+&

!!

#(4*' q("4()

"+4#% q%4#+

!!

"*4%# q"4+"

!!

睡眠不足组% 9Y& $+4%+ q$4#$

&"4'' q$(4#&

!

")4'* q$4&(

!!

"+4&* q"4$$

!!

单纯束缚组%C;&

$*4%# q$4+%

!!

&*4(* q"#4""

!

"*4#$ q%4$&

!!

")4'& q"4('

!!

正常对照组%;& $'4'* q+4$" "$'4$* q%%4%+ %4*# q"4'( #4&& q'4*%

注'与正常对照组比#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$多因素组与多因素干预组比#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?

:6PA' ;6.F/@AB >0PL PLA56NP@61R@6TF#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$ ;6.F/@AB 2AP>AAN ED/NB EDIR@6TFO#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?

表 H!各组亚健康模型大鼠血清 I(;H=I(I<;和 G;I]含量的变化%JqO# ' n)&

0;<TH!ILA5L/NRAO6QI# ;H=I# I<;/NB G;I]56NPANPO0N PLAOT2-LA/1PL @/PO

组别 _@6TFO 睾酮%I& % NR<.J& 皮质酮%;H=I& % NR<.J& 睾酮<皮质酮 I<; 促肾上腺皮质激素%G;I]& % FR<.J&

多因素组%ED& "'4+& q%4))

%*$4'( q($4$*

!!

'4'+ q'4'%

!!

"#&4"+ q%(4"*

!!

多因素干预组%EDI& ""4#& q(4+#

%+$4$+ q++4)*

!!

'4'( q'4'%

!!

%'(4'& q("4$&

!!

热水游泳组%b9& &4(" q"4)%

")&4$& q"*4*%

!!

'4'( q'4'%

!!

"*+4&% q)(4%&

!!

睡眠不足组% 9Y&

)4#' q"4"&

!

%%(4"( q**4*&

!!

'4'$ q'4'"

!!

")*4)$ q$'4"(

!!

单纯束缚组%C;& #4$( q%4('

$'"4%# q&'4'(

!!

'4'$ q'4'"

!!

%')4%% q#+4''

!!

正常对照组%;& "$4"& q+4%+ $"4#" q"$4&" '4+% q'4%* ()4)& q%&4'#

注'与正常对照组比#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$多因素组与多因素干预组比#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?

:6PA' ;6.F/@AB >0PL PLA56NP@61R@6TF#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$ ;6.F/@AB 2AP>AAN PLAED/NB EDIR@6TFO#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?
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表 U!各组亚健康模型大鼠血清 8J-"

#

(8J-%(8J-)(8J-& 和 8D:-

$含量的变化%JqO# ' n)&

0;<TU!ILA5L/NRAO6Q8J-"

#

# 8J-%# 8J-)# 8J-& /NB 8D:-

$

56NPANPO0N PLAOT2-LA/1PL @/PO

组别 _@6TFO 8J-"

#

% FR<.1& 8J-%% FR<.1& 8J-)% FR<.1& 8J-&% FR<.1& 8D:-

$

% FR<.1&

多因素组%ED& "&$4'$ q)4*) $$)4*# q")4*% $%#4#) q$)4"#

)'"4"+ q(&4$*

!!

(%&4+) q(*4"%

多因素干预组%EDI& %''4"* q%)4&' $+"4$) q++4"* $''4+( q+*4)* )&(4+# q"%&4'% (*(4(& q&#4#&

热水游泳组%b9&

%%'4&' q%%4(+

!!

$#'4+& q$"4*+

!!

$#'4') q+$4+'

!!

&&+4(( q$+4#*

!

*%%4%# q)(4'+

!

睡眠不足组% 9Y&

%"'4+* q"*4""

!!

$&)4$' q+'4#&

!

$*#4$( q$)4")

!!

&$)4#+ q*(4*( )$)4%* q))4)%

单纯束缚组%C;&

%"&4+% q"&4)+

!!

+$+4'" q('4$(

!!

+$#4'( q%)4%(

!!

#+'4*# q)&4&%

!!

*("4++ q"''4"'

!

正常对照组%;& "*$4%+ q"'4#' $%'4%* q$+4+( %&#4*+ q$%4)+ *(#4#* q#+4&* )'(4'# q#%4++

注'与正常对照组比#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$多因素组与多因素干预组比#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?

:6PA' ;6.F/@AB >0PL PLA56NP@61R@6TF#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$ ;6.F/@AB 2AP>AAN PLAED/NB EDIR@6TFO#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?

HRY3亚健康模型大鼠 $P细胞(淋巴细胞增殖转化

能力的变化

与正常对照组比#造模 ( B 后各亚健康模型大

鼠 :f细胞均有所下降#其中多因素组(多因素干预

组(睡眠不足组(单纯束缚组降低显著%Fd'4'(#F

d'4'"&$而各亚健康模型大鼠淋巴细胞增殖转化

能力均显著降低%Fd'4'(#Fd'4'"&$与多因素组

比#抗衰老片干预后多因素干预组的大鼠 :f细胞(

淋巴细胞增殖转化能力均有所上升#但差异不显著

%Fl'4'(&#见表 +)

表 Y!各组亚健康模型大鼠 :f细胞(淋巴细胞

增殖转化能力的影响%JqO#' n)&

0;<TY!ILA5L/NRAO6Q:f5A11O/NB 1S.FL65SPA

F@610QA@/P06N /2010PS0N PLAOT2-LA/1PL @/PO

组别 _@6TFO :fj ;6NG JC9

多因素组%ED&

+"4'& q)4'*

!!

"4*% q'4%%

!!

"4'( q'4'$

!!

多因素干预组%EDI&

+%4)" q")4(&

!

"4&" q'4"%

!!

"4') q'4'%

!!

热水游泳组%b9& +)4&$ q#4#&

"4)% q'4"'

!!

"4') q'4'+

!!

睡眠不足组%9Y&

$)4)" q(4+$

!!

"4*# q'4%"

!!

"4') q'4')

!!

单纯束缚组%C;&

$%4%) q)4)#

!!

"4## q'4$%

!

"4'& q'4'+

!

正常对照组%;& )%4%' q""4") %4+% q'4+) "4"# q'4""

注'与正常对照组比#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$多因素组与多因素干预

组比#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?

:6PA' ;6.F/@AB >0PL PLA56NP@61R@6TF#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$

;6.F/@AB 2AP>AAN PLAED/NB EDIR@6TFO#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?

HRZ3各亚健康模型大鼠 0淋巴细胞亚群的变化

与正常对照组比#造模 ( B 后各亚健康模型大

!

鼠 I淋巴细胞亚群 ;Y$

o

(;Y+

o和 ;Y+

o

<;Y&

o比

值显著降低%Fd'4'"&#而 ;Y&

o与正常对照组差异

无显著性%Fl'4'(&$与多因素组比#抗衰老片干预

后多因素干预组的 ;Y$

o

(;Y+

o和 ;Y+

o

<;Y&

o比

值显著升高%Fd'4'"&#见表 ()

U3讨论

亚健康态是介于健康与疾病两个状态之间#是

稳态的相对失衡的状态#此时#神经(内分泌(免疫

系统呈现一定紊乱#自主调节能力降低#人体出现

疾病症状#但物理生化检查往往难以发现明显体征

异常) 已有研究发现#(-]I是中枢及外周神经系统

的重要神经递质#且在调节机体的情绪方面具有相

当重要的作用#但 (-]I对 ]CG轴的调节作用#目前

尚存在争议) 已有研究表明 (-]I的增加对失眠(

精神状态(感知能力和肌肉疲劳程度等都可能产生

影响#(-]I活性增强 可 能 与 慢 性 疲 劳 综 合 征 有

关 ,+-

$相反#亦有研究认为抑郁状态(抑郁症时人体

内 (-]I含量显著降低 ,(-

#詹向红等 ,)- 的研究发现

愤怒应激能使 (-]I水平降低) 本实验结果显示#

热水游泳组(睡眠不足组和单纯束缚组的大鼠血清

(-]I含量明显升高#而多因素组的大鼠血清 (-]I

含量则显著降低#均可表明各亚健康状态大鼠的情

绪出现明显的变化#且 (-]I含量变化趋势的不同

可能与应激程度和因素有关) 另外#本研究结果亦

!

表 Z!各组亚健康模型大鼠 I淋巴细胞亚群的变化%JqO#' n)&

0;<TZ!;L/NRAO6QI1S.FL65SPAOT2F6FT1/P06NO0N PLAOT2-LA/1PL @/PO

组别 _@6TFO

;Y$

o

%j& ;Y+

o

%j& ;Y&

o

%j& ;Y+

o

<;Y&

o

多因素组%ED&

("4)( q(4#"

!!

$"4&& q+4"%

!!

"#4)* q"4&*

"4)% q'4"+

!!

多因素干预组%EDI&

*+4#& q+4*&

uu

(%4%' q+4))

uu

%'4#' q"4(%

%4(' q'4"#

uu

热水游泳组%b9&

)+4#' q%4)'

!!

+$4)' q"4(*

!!

"#4)* q"4)+

%4%$ q'4"(

!!

睡眠不足组% 9Y&

)$4"' q%4(&

!!

+%4%* q%4*'

!!

"#4"' q'4)'

%4%" q'4"+

!!

单纯束缚组%C;&

)(4%% q+4'*

!!

+$4$% q%4*'

!!

%'4"$ q"4+)

%4"( q'4'*

!!

正常对照组%;& *$4$* q"4"# ("4+& q"4%' "#4+% q"4)% %4)* q'4%$

注'与正常对照组比#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$多因素组与多因素干预组比#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?

:6PA' ;6.F/@AB P656NP@61R@6TF#

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'"$ ;6.F/@AB 2AP>AAN PLAED/NB EDIR@6TFO#

u

Fd'4'(#

uu

Fd'4'"?
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显示#各亚健康状态大鼠的血清 YG含量均明显降

低#YG作为一种中枢神经递质#也参与调控精神活

动#研究表明#在反复长期心理应激情况下#能使大

量的 YG被耗竭#最终导致 YG含量的降低 ,(-

#而

YG活性的降低#可使肌肉活动的协调能力降低#导

致疲劳加剧#可见#各亚健康状态的大鼠出现明显

的情绪波动和疲劳状态#提示亚健康状态能引起单

胺类神经递质的异常#可能是亚健康状态的生理病

理机制之一)

现代医学研究表明#下丘脑-垂体-肾上腺皮质

%]CG&轴能调控促肾上腺皮质激素(肾上腺糖皮质

激素%_;&的分泌#进而影响与应激有关的行为(神

经内分泌免疫活动#慢性心理应激可使血液中皮质

酮持续升高#引起血液中糖皮质激素积累#造成内

分泌代谢过分增加 ,*-

) 甲状腺激素 I

$

(I

+

是反映甲

状腺功能的重要指标#本实验结果显示#各亚健康

状态的大鼠血清甲状腺激素 I

$

(I

+

以及皮 质 酮

%;H=I&和促肾上腺皮质激素%G;I]&含量升高#睾

酮%I&含量降低#引起 I<;H=I比值的降低#提示亚

健康状态能引起下丘脑-垂体-甲状腺轴(下丘脑-垂

体-肾上腺皮质轴和下丘脑-垂体-性腺轴功能紊乱#

使甲状腺激素(皮质酮与睾酮分泌异常#导致内分

泌代谢出现紊乱) 但 ;H=I的分泌又可以反馈抑制

G;I]和促肾上腺皮质激素释放激素 %;=]& 的生

成#形成了 ]CG轴的环行调节通路#但在应激的作

用下#上述负反馈抑制效应减弱#从而出现 G;I]和

;H=I的分泌增加#导致 ]CG轴功能的亢进 ,&-

#从

而使亚健康大鼠产生紧张(焦虑(愤怒或抑郁的情

绪变化和行为改变#以及免疫力和记忆能力的下

降等)

心理神经免疫学的研究表明#心理应激因素可

通过影响中枢神经和内分泌系统来改变机体的免

疫能力) 结果显示#热水游泳组(睡眠不足组和单

纯束缚组的大鼠血清 8J-"

#

(8J-%(8J-)(8J-& 和 8D:-

$活性均显著升高#而多因素组的大鼠血清 8J-"

#

(

8J-%(8J-) 活性有上升趋势#但 8J-& 和 8D:-

$活性均

有所下降#从以上结果显示各亚健康状态大鼠 8J-

"

#

(8J-%(8J-) 活性的升高#可能是由于亚健康状态

形成过程中体内发热和骨骼肌的损伤#使得 8J-"

#

升高#参与刺激肌肉蛋白质的分解代谢) 也有研究

表明#8J-"

#和 8J-) 除了参与调节免疫功能外#对机

体的代谢功能亦有密切的联系 ,##"'-

) 8J-"

#作用于

]CG轴引起 ;H=I分泌增加#促进血糖升高的作

用 ,""-

#这与我们前面所研究的各亚健康大鼠血糖升

高较为一致#表明亚健康状态大鼠的血清 8J-"

#浓

度增加主要是促进 ;H=I分泌以升高血糖#G12A@P

E6@/Oa/

,"%- 认为机体处于应激状态时# 8J-"

#浓度的

增加对免疫功能也有抑制作用) 8J-% 主要由淋巴细

胞亚群 I;Y

+ o

和 I;Y

& o

产生#:f细胞和 JGf细胞

也可产生#8J-"

#亦能促进 I细胞产生 8J-%

,*-

#而亚

健康状态大鼠血清 8J-"

#活性升高促进 8J-% 升高$

另外#由于 ]CG轴调节激活 I细胞分泌 8J-%#且在

亚健康形成过程中皮质酮大量的释放亦会导致 8J-%

升高) 8J-) 是一种致炎因子#由 IL% 细胞分泌#参与

介导体液免疫功能#在炎症和感染时生成和释放增

加) :Ta0N/等 ,"$- 研究表明束缚应激可通过中枢和

外周儿茶酚胺升高血浆 8J-) 的活性水平#亦有报道

认为运动时的血浆细胞因子#尤其是 8J-) 主要来源

于收缩的骨骼肌细胞#而不是免疫细胞#并认为运

动过程中肌肉产生的 8J-) 有免疫抑制作用 ,#-

#8J-)

可通过促进肾上腺皮质分泌 ;H=I#使血糖升高)

8J-& 是一种由单核细胞(内皮细胞及巨噬细胞等产

生的中性粒细胞激活蛋白#具有趋化和激活多形核

白细胞作用#可升高细胞内 ;/

% o的浓度等#研究发

现 8J-& 在多器官功能障碍至衰竭的发展过程具有

重要作用#并在创伤性疾病中机体 8J-& 活性明显升

高 ,"+-

#但张银娥等 ,*- 研究认为慢性心理应激大鼠血

清 8J-& 活性明显降低#本研究结果显示#热水游泳

组(睡眠不足组和单纯束缚组的大鼠血清 8J-& 活性

明显升高#而采用多因素造模的大鼠血清 8J-& 活性

明显降低#可能与应激的程度和时间的不同#导致

]CG轴反应性和皮质酮释放程度的差异所致#但

8J-& 活性的变化可表明亚健康状态形成过程炎症反

应参与其中) 8D:-

$主要由 IL" 细胞分泌#介导细

胞免疫反应#能诱导单核细胞(巨噬细胞(树突状细

胞等 E];

'类抗原的表达#使其参与抗原提呈和特

异性免疫的识别过程) 因此#8D:-

$在细胞免疫中

具有重要激活作用#有研究表明心理应激可引起循

环血中 8D:-

$的升高 ,"(-

#本研究结果显示#热水游

泳组(睡眠不足组和单纯束缚组的大鼠血清 8D:-

$

活性均有所升高#证实各亚健康状态大鼠出现明显

的心理应激变化#而卢莉等 ,")- 研究认为慢性应激组

小鼠血清中 8D:-

$水平明显下降#表明慢性应激可

抑制 IL" 类细胞因子#使 IL"<IL% 的平衡向 IL% 偏

移#从而引起机体的细胞免疫功能下降#导致机体

的防御能力下降#而本研究的多因素组的大鼠血清

8D:-

$活性亦出现下降趋势#提示可能由于应激程

度和时间的不同#导致其介导的 ]CG轴和交感神经

系统%9:9&通路在不同的造模过程中起决定性因素
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有所不同)

另外#本研究采用脾淋巴细胞增殖实验和 :f

细胞释放实验进一步评估各亚健康状态大鼠的免

疫状态#结果显示#亚健康状态的大鼠可抑制 ;6NG(

JC9 诱导的脾细胞增殖反应$其中 ;6NG诱导的脾细

胞增殖反应可反映 I细胞功能#JC9 诱导的脾细胞

增殖反应可反应 U细胞的功能#表明亚健康状态可

引起 I(U细胞功能的减退#提示细胞免疫和体液免

疫功能降低$:f细胞释放实验结果亦显示亚健康

状态的大鼠 :f细胞活性显著降低#即出现明显的

机体细胞免疫功能的降低) I细胞是机体内重要的

免疫 细 胞# 根 据 表 面 分 子 可 分 为 ;Y$

o

( ;Y+

o

(

;Y&

o等#因此#机体内 ;Y$

o

(;Y+

o

(;Y&

o数目的变

化是机体免疫功能变化的重要标志#有研究表明#

心理应激会引起机体 I细胞亚群的数目减少 ,"*-

)

本研究结果显示#各亚健康状态大鼠 ;Y$

o

(;Y+

o

数目明显减少#;Y&

o数目变化不明显#;Y+

o

<;Y&

o

比值显著降低#表明亚健康状态大鼠出现了明显的

免疫抑制#这与罗威和傅京丽等 ,"&#"#- 报道临床慢性

疲劳综合症患者 ;Y$

o

(;Y+

o数目明显减少较为

一致)

抗衰老片是目前国内有较大知名度的抗衰老

中成药# 具 有 抗 氧 化 应 激 和 提 高 免 疫 功 能 的 作

用 ,%' 7%$-

#本研究对多因素造模的大鼠采用抗衰老片

干预后#结果显示#多因素干预组的大鼠明显升高

血清 YG#提高机体 I淋巴细胞亚群 ;Y$

o

(;Y+

o数

目和 ;Y+

o

<;Y&

o比值的作用#降低血清 ;H=I含

量#提示抗衰老片具有抗应激#提高 I细胞免疫功

能#改善情绪和内分泌紊乱的作用)
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