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［摘　要］　目的　观察西北寒燥证证候模型小鼠下丘脑－垂体－肾上腺轴的功能状态，初步诠释新疆高发疾病的共性生物学基

础。方法　通过人工气候箱模拟新疆寒燥环境，并作用于小鼠，２１天后眼球取血处死，取下丘脑、垂体、肾上腺分别在光镜和电镜下

观察其组织形态学和细胞超微结构的改变，并测定其外周血中促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、皮

质酮（ＣＯＲＴ）、β内啡肽（βＥＰ）含量的变化。结果　与空白组比较，西北寒燥证证候模型组小鼠下丘脑、垂体、肾上腺存在器官组织

形态学和细胞超微结构的改变，血清中ＡＣＴＨ含量升高（爮＜００１），ＣＲＨ、ＣＯＲＴ、βＥＰ含量未见明显差异（爮＞００５）。 结论　西

北寒燥证证候模型小鼠下丘脑－垂体－肾上腺轴存在结构和功能状态的紊乱，这些可能是寒燥环境导致机体产生不同于其他地区

人群病理生理状态，进而一些疾病在新疆高发的微观机制之一。
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　　新疆维吾尔自治区地处中国西北部，气候干燥寒

冷。受此环境影响，初入新疆之人，机体会出现一系列

诸如干涩、焦虑、烦躁等异常反应，日久还可能成为诸

如过敏性鼻炎、皮肤病、支气管炎等新疆特发高发疾病

的共同原因之一［１］。在这种寒燥环境应激下如不加干

预可使机体处于一种“亚健康”或者“疾病易感期”，甚

至“发病前期”的状态，但缺少基于实验数据的生物学

基础支持。按系统生物学的观点，机体是一个复杂系

统，这个复杂系统会通过不同网络之间的信息传递和

整合，使基因或蛋白质产生出最终的生物学功能，出现

一些单独系统所不能反映的新行为［２］。故本实验在建

立西北寒燥证证候模型的基础上，观察神经－内分泌

－免疫网络枢纽的下丘脑－垂体－肾上腺轴组织形态

学和细胞超微结构的改变，藉此揭示新疆寒燥环境对

模型机体下丘脑－垂体－肾上腺轴功能状态的影响，

初步揭示新疆高发病的共性生物学基础。

１　材料与方法

１１　动物

ＩＣＲ小鼠３３只，ＳＰＦ级，雄性，体重（２０±２）ｇ。新

疆医科大学实验动物中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ（新）

２００３－００１。

１２　主要仪器

ＲＱＨ３５０型人工气候箱，上海精宏实验设备有限

公司；ＭｏｔｉｃＢＡ４００显微镜，批号：８０５４００６６，麦克奥迪

（中国）公司；ＪＥＭ１２３０透射电镜，日本电子株式会社。

１３　试剂

甲醛，乙醇，伊红等均为国产试剂；苏木色精为进

口分装。戊二醛、饿酸、Ｅｐｏｎ８１２环氧树脂、铅－铀染色

均为进口试剂。四甲基偶氮唑、中性红、２５％戊二醛溶

液为国产试剂。小鼠血清促肾上腺皮质激素释放激素

（ＣＲＨ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）
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ＥＬＩＳＡ试剂盒、皮质酮（ＣＯＲＴ）ＥＬＩＳＡ试剂盒、（ＧＣ）

ＥＬＩＳＡ试剂盒、β内啡肽（βＥＰ）ＥＬＩＳＡ试剂盒均由美

国Ａｄｌｉｔｔｅｒａｍ诊断试剂公司提供。

１４　分组

ＩＣＲ小鼠适应性喂养３天，去除体重偏离均数过

大及性格表现特异者计３只。剩余３０只小鼠用随机数

字表法分为西北寒燥证模型组（以下简称模型组）和空

白组，每组１５只。

１５　模型制备

空白组予普通饲料喂养，室温（２５±３）℃，相对湿

度 ６０％～８０％，随意取食、饮水，不予任何施加因素；

模型组亦予普通饲料喂养，每天上午１１：００时放入人

工气候箱，下午９：００时取出；系统温度设定为６℃，相

对湿度 ２５％～３２８％。空白组与模型组同样从上午

６：００～下午６：００提供正常光线。

１６　光镜电镜样本的制备

至实验的第２１天，将两组实验小鼠随机取出６只

眼球取血处死，迅速取出下丘脑、垂体、肾上腺等组织，

先取体积小于 １ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ，用 ４％戊二醛和

１％锇酸双固定，丙酮梯度脱水，Ｅｐｏｎ８１２环氧树脂包

埋，超薄切片，铅－铀染色，透射电镜观察。同样操作方

法，取出所需组织后迅速固定于１０％的中性甲醛溶液

中，经５天固定后取材、石蜡包埋，切片，ＨＥ染色，光学

显微镜组织形态学观察。

１７　血清ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ、βＥＰ含量的测定

各组小鼠于第２１天上午１０：００～１２：００眼静脉采

血，１５００ｒ燉ｍｉｎ，４℃离心分离血清，血清放置在－８０℃

保存待测。小鼠血清ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ、βＥＰ采用

酶联免疫法测定，参照试剂盒操作说明进行。

１８　统计学方法

用ＳＰＳＳ１５０统计软件进行数据处理，计量数据

用均数±标准差（牨±牞）表示，组是比较采用牠检验。

２　结果

２１　两组小鼠下丘脑、垂体、肾上腺组织形态学比较

模型组下丘脑：脑组织轻度水肿，胶质细胞轻到中

度增殖，血管轻度扩张，淋巴细胞轻度增多；垂体：无水

肿，轻度增殖，血管呈轻度扩张，淋巴细胞散在性轻度

增多；肾上腺：结构不清楚，无皮质增生，血管呈轻度到

中度扩张，淋巴细胞明显增多，浆细胞轻度增多，细胞

核中度分裂。空白组下丘脑：神经细胞呈轻度增殖；垂

体：细胞无水肿，轻度增殖，血管无扩张；肾上腺：架构

较为清楚，无皮质增生，髓质无增生。提示西北寒燥证

模型下丘脑－垂体－肾上腺轴内分泌障碍、反馈调节

机制破坏而引起组织细胞反应性增生、血管扩张等，见

图１～图２。

下丘脑（×４００） 垂体（×４００） 肾上腺（×４００）

图１　模型组小鼠脏器组织形态学改变

下丘脑（×４００） 垂体（×４００） 肾上腺（×４００）

图２　空白组小鼠脏器组织形态学改变

２２　两组小鼠下丘脑、垂体、肾上腺轴细胞超微结构

比较

下丘脑（×１２０００）　　垂体（×６０００）　　肾上腺（×８０００）

图３　模型组小鼠脏器组织超微结构改变

下丘脑（×１２０００）　　垂体（×６５００）　　肾上腺（×１００００）

图４　空白组小鼠脏器组织超微结构改变

模型组下丘脑：细胞基质变淡，核周隙变宽、线粒

体轻度肿胀，细胞器减少；垂体：内质网扩张，线粒体空

泡样变；肾上腺：核形不规则，核仁边集，核周隙增宽，

异染色质增加。空白组下丘脑：细胞基质均匀一致，核

基质均匀，轻微核周隙增宽；垂体：内质网无扩张，内分

泌颗粒较多，线粒体基本正常；肾上腺：核仁明显，大而

圆，异染色质较多，成团块状。提示模型组组织有缺血

缺氧，细胞合成代谢能力下降，见图３～图４。

２３　两组小鼠下丘脑－垂体－肾上腺轴生物学基础

的比较

表１示，与空白组比较模型组小鼠血清中ＡＣＴＨ

表１　两组小鼠血清ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ、

　　βＥＰ含量比较（ｎｇ燉ｍｌ，牨±牞）

组别 鼠数 ＣＲＨ ＡＣＴＨ ＣＯＲＴ βＥＰ

空白组 ９ １２６３０±１９４３ ３６０８９±４６１２ １９３２０±１５９９ ４３１±００９

模型组 ９ １５５７０±１５９５４７８９９±１７１２ ２４８１０±１３３５ ４１３±０２２

　　注：与对照组比较，爮＜００１
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含量升高（爮＜００１），ＣＲＨ、ＣＯＲＴ、βＥＰ含量未见明

显差异（爮＞００５）。提示西北寒燥证模型下丘脑－垂

体－肾上腺轴功能相对亢进，处于激活状态。

３　讨论

“邪之所凑，其气必虚”（《素问·评热病论》），“气”

指正气，“虚”指正气虚。据此可以认为机体之所以发

病，外感六淫是一个方面，但是机体正气虚弱则是起着

关键作用的另一方面，两邪相感则疾病发作，即《灵

枢·百病始生》所谓“风雨寒热不得虚，邪不能独伤

人”。故而，可以认为某疾病在某个地方高发，与当地人

群的内在生理病理状态有着极大的关系，即这种生理

病理状态与当地高发疾病的发病因素和诱因具有一种

先天的亲和力。寒燥环境作为一种应激源在新疆广泛

长期存在，而下丘脑－垂体－肾上腺轴则是机体最主

要的应激反应轴，在调节机体多种机能，维持内环境相

对稳定方面发挥重要作用。在寒燥环境的作用下，机体

ＣＲＨ刺激垂体分泌ＡＣＴＨ，ＡＣＴＨ刺激肾上腺皮质合

成和分泌ＣＯＲＴ，而ＣＯＲＴ反馈抑制ＡＣＴＨ和ＣＲＨ

的生成的ＨＰＡ轴环行调节通路出现异常，ＣＯＲＴ的

负反馈抑制效应减弱，从而ＡＣＴＨ和ＣＯＲＴ分泌增

多，下丘脑－垂体－肾上腺轴功能亢进。

我们借鉴沈自尹院士［３］报告肾阳虚证具有下丘脑

－垂体－肾上腺轴功能紊乱的研究结论，首先对模型

的下丘脑－垂体－肾上腺轴进行形态结构和微观指标

的研究。结果显示，小鼠机体下丘脑、垂体、肾上腺等脏

器存在组织形态学和细胞超微结构的改变，从组织结

构上表现出其处于应激激活状态。由于寒燥环境可以

诱使机体的血液循环障碍，导致部分组织血流量减少，

进而导致部分组织缺氧。即中医所谓燥性干涩，易伤津

液，更与寒合，一则耗损、一则凝滞，故不仅出现津液的

耗损，更有作为“阴”功能的抑制。化学感受性反射对脑

血管的缩血管效应很小，ＣＯ２分压升高和低氧对脑血

管的直接舒血管效应非常明显，进而会出现脑、垂体的

血管扩张。线粒体是维持细胞呼吸和氧化磷酸化的多

酶系统的载体、细胞生物氧化产生能量的重要场所。细

胞生命活动所需能量有９５％来自线粒体，本实验发现

部分组织线粒体出现轻度肿胀甚至空泡样变。淋巴细

胞在免疫应答过程中起核心作用，实验发现血管中淋

巴细胞增多，考虑与应激激活免疫系统有关。这些可能

是导致下丘脑－垂体－肾上腺轴功能紊乱的结构基础

所在。

正常情况下，垂体对 ＡＣＴＨ的分泌受到下丘脑

ＣＲＨ的促进性影响，又受到血浆糖皮质激素负反馈作

用的影响，还受昼夜节律的影响，因此，ＡＣＴＨ的释放

调节极为复杂。本研究发现，寒燥环境可以引起ＣＯＲＴ

分泌增加，考虑寒燥环境引起肾上腺皮质功能的增强，

主要是通过外周化学感受器的刺激，反射性引起ＣＲＨ

和垂体释放ＡＣＴＨ增多。在后续的实验中我们发现

ＡＣＴＨ含量的升高与寒燥环境下机体的免疫功能紊乱

有密切的联系。一定程度上证实了免疫系统和下丘脑

－垂体－肾上腺轴之间存在着正反馈通路，二者的相

互激活使得西北寒燥证内在的病理生理状态得以持

续。ＡＣＴＨ可经神经－内分泌－免疫系统调节下行通

路，通过糖皮质激素诱发多种免疫细胞功能受抑制。所

以ＡＣＴＨ的升高也可能是寒燥环境导致过敏性鼻炎、

皮肤病、支气管炎等新疆特发高发疾病有多发倾向的

间接原因之一。

ＣＲＨ还有抑制食欲的作用，本实验模型组ＣＲＨ

水平较空白组并无明显差异，与后期小鼠进食逐渐恢

复正常［４］相一致。ＣＯＲＴ具有很强的生物毒性，可参与

神经细胞凋亡作用，所以如果血清中 ＣＯＲＴ持续升

高，长时间作用于神经细胞，可以导致神经细胞进一步

受损，甚至死亡。这和本实验２１天小鼠渐趋安静，以抑

郁为主的精神状态有关。

总之，西北寒燥证证候模型下丘脑－垂体－肾上

腺轴存在结构和功能状态的紊乱，这可能是寒燥环境

导致机体产生不同于其他地区人群病理生理状态，其

可能是一些疾病在新疆高发的微观机制之一。本模型

目前的判定主要依据病因、生物表征、内在生物学基

础，下一步拟从地域特色药物的应用及方剂反证的角

度对所建立的动物模型加以干预反证。
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