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摘要 目的  建立慢性轻度应激动物模型 观察 2羰基2脱氢表雄酮2¬2⁄∞对该模型免疫系统功能的影

响 ∀方法  通过对 Π小鼠连续 周施加 种应激原 建立慢性轻度应激动物模型 ∀采用淋巴细胞增殖实验和

细胞杀伤实验评价免疫功能的变化 ∀结果  周慢性应激处理后 小鼠 ×淋巴细胞对 ≤ 刺激增殖反应 !细

胞杀伤活性及血清中 × 和 × 水平明显下降 ∀2¬2⁄∞  #能显著提高小鼠 ×淋巴细胞对 ≤ 刺激增殖

反应 并显著提高 细胞杀伤活性及应激小鼠血清中 × 和 × 浓度 ∀结论  2¬2⁄∞能显著改善慢性应激引起

的免疫功能低下 ∀
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  研究表明 慢性应激能诱发情感疾患 如抑郁症

等 并降低机体免疫力而导致肿瘤发生率升高 因此

引起广泛重视≈  ∀脱氢表雄酮⁄∞是肾上腺皮

质合成量最大的甾体激素 重度抑郁症患者脑脊液

中 ⁄∞含量与正常人相比明显下降 经过 ⁄∞

治疗后抑郁症状明显改善≈ ∀但由于 ⁄∞体内能

够转化为睾酮和雌激素 妇女使用时可能诱发多毛

症和多囊卵泡症而使其应用受到限制≈  ∀2¬2

⁄∞是 ⁄∞ 的代谢产物 它不能激动雄激素受

体 从而减少了副作用≈  ∀
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本研究用慢性轻度应激模型观察 2¬2⁄∞

对其免疫系统的影响 并探讨其作用机理 ∀

材料与方法

试剂及仪器  ⁄∞ !刀豆素≤  !脂多糖

°≥购自 ≥公司  °  及胎牛血清为

2公司产品 ∀ 2¬2⁄∞ 为白色针状结

晶 由本实验室合成 并经过结构确定 分子量为

1 纯度为   ∀小鼠自发活动箱及视频采集

系统均由北京杰日欧公司研制 ∀

实验动物及分组给药  健康 Π小鼠 周

龄 体重 ?  ⎯ 购自中国医学科学院实验动

物研究所 ∀动物单独饲养  ?  ε 明暗各  

自由摄食 ∀动物适应环境  经禁食禁水  后测

定  内  蔗糖溶液饮用量 共取得 条饮用基

线 ∀并根据动物单位体重蔗糖溶液饮用量均匀分组

 ν   对照组 模型组  #

2¬2⁄∞ 组  ⁄2  #
2¬2

⁄∞组 ⁄2  #
⁄∞组

 ⁄∞2  #
⁄∞ 组  ⁄∞2

 ∀各组动物于应激处理当日 Β 芝麻油或

用该溶媒配制的 2¬2⁄∞ 或 ⁄∞ 悬液 

#
连续 周 ∀

应激程序  本实验采用 等≈建立的小

鼠应激程序并稍加改动 ∀每周应激程序包括两次食

物剥夺  两次饮水剥夺  两次彻夜光照 

两次  湿笼饲养 两次  游泳 两次  倒

悬 两次配对饲养  ∀以上应激原随机组合实

施 连续进行 周 ∀对照组也饲养于同样环境中 但

不接触处理组动物和应激原 ∀

动物自发活动测定   周慢性应激处理结束

后 在安静环境中将各组 Π小鼠分别放入自发

活动箱内 观察慢性应激及 2¬2⁄∞和 ⁄∞补

充对其自发活动的影响 ∀

小鼠脾脏 Τ 及 Β淋巴细胞增殖实验[ 8]  自发

活动测定结束后 将小鼠断头处死 ∀按常规制备小

鼠脾细胞悬液 于 孔培养板每孔加入细胞悬液

≅ 
#

 Λ和  #
≤  或  #

°≥  Λ∀对照孔用完全培养基代替 ≤  或

°≥ ∀实验和对照均设 复管 ∀培养板置  ε  

≤ 条件下培养  培养终止前  每孔加入
2

× 放射比活度 1 ×#
  随后于

细胞收集器上收获细胞 滤膜烘干 加入闪烁液 

置于液闪计数仪上测定 ∀

ΝΚ细胞活性测定[ 9]  用培养液调整细胞数 

≅ 
#

以小鼠淋巴瘤 ≠≤2细胞为靶细胞 在

孔培养板上每孔加入脾细胞悬液  Λ按效应

细胞Β靶细胞  Β加入 ≠≤2靶细胞悬液  Λ

另设效应细胞和靶细胞对照 ∀每孔  Λ设 平

行管  ε   ≤ 条件下培养  采用 ××法

测定 Α值 按下列公式计算 细胞杀伤活性 

 
Α杀伤孔  Α效应细胞对照孔

Α靶细胞对照孔
≅  

血清 Τ3 和 Τ4 水平的检测  血清中 × 和 × 含

量测定采用中国原子能研究院提供的双抗体
2放

射免疫分析试剂盒 ∀加样顺序参考试剂盒说明 ∀

统计处理  实验结果以 ξ ? σ表示 统计处理

用 ≥°≥≥ 1软件 ∂ 分析 多重比较方差齐性

满足时用 ×∏分析 方差不齐时用 ⁄∏× 分

析 ∀ Π 1时认为有显著差异 ∀

结果

1  慢性应激对动物体重的影响

健康 Π小鼠动物分组后称体重 进行方差

分析 Φ≈   1 Π 1 结果显示分组随

机化较好 组间动物体重差异不大 ∀周应激处理

结束后 再次称重 计算动物体重增加值 并进行方

差分析 ∀经过 周慢性应激处理后 模型组动物体

重增加与对照组动物相比虽有所减少 但无统计学

意义 ∀

2  慢性应激对欣快感的影响

小鼠 周慢性应激处理后 应激组小鼠蔗糖饮

用量明显下降 表明小鼠处于一种抑郁状态

 Π 1 ∀应激处理同时补充 2¬2⁄∞ 和

⁄∞  #后 小鼠蔗糖饮用量显著增加 显

示出其有明显抗抑郁作用 Π 1 见图  ∀

3  慢性应激对动物自发活动的影响

经过 周慢性应激处理后 小鼠自发活动明显

下降 被放入自发活动箱内后探究活动明显减少

 Π 1 ∀经 2¬2⁄∞  及  # 和

⁄∞  #治疗后的应激小鼠自发活动显著增

加 Π 1 见图  ∀

4  慢性应激及 72οξο2∆ΗΕΑ和 ∆ΗΕΑ补充对免疫

系统的影响

自发活动测定实验结束后 将所有小鼠断头处

死 取胸腺称重 结果显示应激小鼠和对照小鼠的胸

腺重量没有明显差异 ∀应激小鼠 × 淋巴细胞对

≤ 刺激增殖反应明显下降 Π 1 而应激小

## 药学学报 °∏≥    



鼠 淋巴细胞对°≥增殖反应没有明显影响 ∀显示

慢性应激主要影响细胞介导的免疫反应 ∀每日补充

2¬2⁄∞  #能够显著提高 ×淋巴细胞增

殖反应 Π 1 ∀ 细胞杀伤实验结果显示 应

激小鼠 杀伤活性明显下降 Π 1 ∀经每日

补充 2¬2⁄∞  # 及 ⁄∞  和 

#
能显著增强 细胞杀伤活性 Π 1 

见表  ∀

ƒ∏  ∞¬∏  

 2¬2⁄∞ ⁄  ⁄∞

  ∏∏∏  Π

   ×¬ ξ ? σ 

 ν  ∏⁄2
 ∏ ∂  


Π  1 ϖσ 

∏
3
Π 1 ϖσ∏

ƒ∏  ∞¬∏  

   2¬2⁄∞  ⁄∞ 

 √  Π  ×  

¬ ξ ? σ  ν   

∏⁄  2  ∏

∂  

Π   ϖσ  ∏

3
Π  1 ϖσ

∏

Ταβλε 1  Εφφεχτ οφ χηρονιχ µιλδ στρεσσ ανδ 72οξο2
∆ΗΕΑ (7 Ο∆ ) , ∆ΗΕΑ τρεατµεντ ον σπλενοχψτεσ

προλιφερατιον ανδ νατυραλ2κιλλερ χελλ αχτιϖιτψ

∏Π #
≥Π

 ≅ 
√Π

≤ 1 ? 1  ? 

≥ 1 ? 1  ? 

≥ ⁄2 1 ? 1  ? 

≥ ⁄2  1 ? 1 3 1 ? 1 3

≥ ⁄∞2 1 ? 1 1 ? 1 3

≥ ⁄∞2  1 ? 1  ?  3

ν    ξ ? σ  Π 1 ϖσ ∏
3 Π 1 ϖσ

∏

5  慢性应激对血清 Τ3 和 Τ4 水平的影响

周慢性应激使小鼠血清中 × 和 × 水平显著

降低 Π 1 ∀高剂量 2¬2⁄∞和 ⁄∞均能

显著恢复血清中 × 和 × 水平 Π 1 见表  ∀

Ταβλε2  Εφφεχτ οφεξποσυρετο χηρονιχ µιλδ στρεσσανδ

χηρονιχ τρεατµεντ ωιτη 72οξο2∆ΗΕΑ ανδ ∆ΗΕΑ ον

Τ3 ανδ Τ4 σερυµ λεϖελ

∏Π #
≥∏√

×Π# ×ΠΛ#

≤  ?  1 ? 1

≥  ?  1 ? 1

≥ ⁄2  ?  1 ? 1

≥ ⁄2   ?  3 1 ? 1 3

≥ ⁄∞2  ?  1 ? 1

≥ ⁄∞2   ?  3 1 ? 1 3

ν    ξ ? σ  Π 1 ϖσ  ∏
3 Π 1

ϖσ∏

讨论

由 •等发展的给动物随机施加多种应激原

建立的慢性应激模型 已被人们广泛接受为自然环

境下诱导的实验性抑郁模型 ∀本实验采用这种模型

并稍加改进 将动物单独饲养 减少多只动物同养时

对蔗糖溶液饮用测定的干扰 ∀实验发现 经过 周

慢性应激处理后 小鼠蔗糖溶液饮用量和自发活动

显著下降 表明小鼠欣快感缺失 处于一种抑郁状

态 ∀

同时本研究显示 应激小鼠 × 淋巴细胞对 ≤

刺激增殖反应能力下降 细胞杀伤活性下降 

血清中 × 及 × 明显下降 与临床发现老年重度抑

郁症患者 细胞活性显著下降≈相符 ∀有关慢性

应激影响免疫功能的可能机制很多 例如下丘脑2垂

体2肾上腺轴激活引起的糖皮质激素升高抑制免疫

##刘雁勇等 2羰基2脱氢表雄酮对慢性轻度应激 Π小鼠免疫系统的影响



功能等≈ ∀目前已有很多研究者将目光转向甲状

腺素对免疫功能的调节作用 如甲状腺功能低下的

人群循环系统中淋巴细胞数目下降 经过甲状腺素

补充后 细胞数目得到恢复≈ ∀在本研究中发现经

过 周慢性应激处理后 应激小鼠血清中 × 及 ×

水平与淋巴细胞功能变化趋势一致 ∀

当应激小鼠每日补充 2¬2⁄∞和 ⁄∞后 

蔗糖溶液饮用量和自发活动均得到恢复 显示 2

¬2⁄∞与 ⁄∞一样有明显抗抑郁作用 ∀同时 ×

淋巴细胞增殖反应和 细胞杀伤活性增强 血清

× 及 × 明显升高 表明 2¬2⁄∞ 与 ⁄∞ 均对

慢性应激引起的免疫功能低下具有增强作用 ∀

肾上腺皮质是 ⁄∞的主要来源 中枢神经系

统也可以合成 ⁄∞ 因此这些甾体也被命名为/神

经甾体0 ∀研究表明这些神经甾体可以调节 ⁄

能 !⁄能 !胆碱能及 ≥等受体功能 参与学习记

忆 !条件性恐惧应激反应≈ 
中枢对抗糖皮质激素

作用≈ ∀前期研究发现 慢性应激小鼠下丘脑和海

马两部位 ≥受体明显上调 而皮层和海马部位

胆碱能  受体下调另文发表 因此认为 2¬2

⁄∞及 ⁄∞可能通过与脑内多神经递质受体发

生作用 调节下丘脑2垂体2甲状腺轴而发挥免疫调

节作用 ∀

Ρεφερενχεσ

≈ ∏  2    ∂  ετ αλ ∞ 

 ∏√

 ≤Π  ≈  Ιντ ϑ Ιµ µυνοπηαρµαχολ  20

    

≈ ∞ ≤ ≥  × ° 

 ∏  ∏ ≈ 

Πσψχηοσοµ Μεδ  61    

≈    ≥ ° ⁄∏   ετ αλ

⁄   ≈ 

Βιολ Πσψχηιατρ 45    

≈ ƒ  ≠ ≥≥  ×   

 2

∏  ≈  ϑ Χλιν Ενδοχρινολ Μεταβ  

71    

≈  ∞  ×     ≤ √

∏∏∏

    ≈ 

Ανατ Ρεχ  234    

≈    ≠ ≥    ετ αλ ∃2

∏   √  ∏ 

≈  Προχ Νατλ Αχαδ Σχι ΥΣΑ 95 

   

≈  ≥  ⁄χ ∏ °  °   ετ αλ ∏ 

∏∏     

  ≈  Πσψχηοπηαρµαχολογψ 

117    

≈ ≥ ⁄  •     ∞

√ ∏

    ≈    Ιντ

Ιµ µυνοπηαρµαχολ 2    

≈ ≥      ×≠     ××

∏  √ ≈  Χηιν ϑ Ιµ µυνολ

中国免疫学杂志  12    

≈ ≥ƒ  • °ƒ °∏∏

 √ ∏ ≈  Αµ

Πσψχηολ 49    

≈ ≤     ετ αλ≤

∏∏ ∏¬≈ 

Λιφε Σχι  67    

≈  ⁄ ∏ ∏ 

∏2  

  ≈  Προγ Νευροβιολ  38

    

≈     ≤ ⁄ ⁄   ° 

∏ ⁄ ∏ 

 ∏     √

≈  ϑ Νευροσχι  16    

≈   ≥ ≠     ετ αλ ∏

  ⁄∞ ≈  Μολ Χελλ

Βιοχηεµ  131    

## 药学学报 °∏≥    


