
基金项目：国家自然科学基金青年项目（编号：３０９０１８８７）；北京中医药大学自主选题项目（编号：２０１３ＪＹＢＺＺＪＳ１１５）
作者简介：许筱颖（１９７４０８—），女，医学博士，副教授，硕士研究生导师，北京市第四批老中医药专家学术继承人，研究方向：天人相应理论
的文献、实验及临床研究，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｘｙ＠ｂｕｃｍｅｄｕｃｎ

气温骤升骤降对金黄地鼠血清 ＭＴ、ＩＬ１、ＩＬ６
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摘要　目的：部分揭示气候突变对正常机体免疫功能的影响，为进一步研究极端气候变化对人体健康的影响奠定基础。
方法：选用人工模拟系统，进行气温骤升、骤降干预。在干预２４ｈ、７２ｈ后取血，测定金黄地鼠血清ＭＴ、ＩＬ１、ＩＬ６及Ｔ淋巴
细胞免疫相关指标。结果：１）与正常气候组比较，在气温骤升干预２４ｈ后，血清ＩＬ１和ＩＬ６含量明显升高，其差异有统计
学意义（Ｐ＜００１）。７２ｈ时，血清ＭＴ、ＩＬ１、ＩＬ６水平下降，接近正常对照组含量；气温骤降干预后２４ｈ，ＩＬ１升高明显，差
异有统计学意义。７２ｈ后，血清ＭＴ、ＩＬ１和ＩＬ６水平均表现为明显升高，差异有统计学意义。２）在气温骤升２４ｈ时，和
正常气候组比较，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平升高，有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＣＤ８＋表现为降低，其差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
７２ｈ后，ＣＤ３＋和ＣＤ４＋恢复至正常水平，而ＣＤ８＋则进一步降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；气温骤降干预时，ＣＤ３＋水
平升高，７２ｈ后差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＣＤ４＋未出现明显变化，ＣＤ８＋在干预２４ｈ后明显降低（Ｐ＜００５），７２ｈ时
基本恢复至正常水平；在气温骤升和骤降时，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均表现为升高趋势，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。３）气温骤升
结束２４ｈ时，ＭＴ与ＩＬ６、ＣＤ３＋、ＣＤ８＋均显著正相关，相关系数分别为０７７９、０８３６、０８２８；气温骤升结束７２ｈ时，ＭＴ与
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋均显著正相关，相关系数分别为０９２３、０９２、０８８３、０７９２；气温骤降结束２４ｈ时，ＭＴ与 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋均显著正相关，相关系数分别为０８６、０８１８、０８０７、０７８３；气温骤降结束７２ｈ时，ＭＴ与 ＩＬ１、ＩＬ６、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋正相关，结论：血清ＭＴ、ＩＬ１、ＩＬ６、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋在气温突变时水平升高，可能为气候突变影响机体免疫力的主要机
制之一。ＭＴ与ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋存在显著正相关，分析其机制，可能在气温骤变条件下，机体分泌 ＭＴ的能力增强，血
清ＭＴ含量增加，加快了Ｔ细胞的增殖速度，从而提高机体免疫力，以此对抗气温骤变带来的不利影响。
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　　极端天气事件［１２］是指发生概率极小的气候现

象，通常发生概率为１０％或者更低。但近几年来极
端天气事件的出现却如ＩＰＣＣ在２００７年第４次评估
报道中预计的那样，频率在不断增加，破坏程度越来

越强，影响越来越复杂，应对难度也越来越大［２］。这

种异常的气候变化不仅影响到人类的生产和生活，

更与人类的健康密切相关［３４］。本课题借助人工模

拟系统，观测气温骤升、骤降时金黄地鼠血清中部分

免疫指标的变化，以期在极端气候的发生不可避免

时，进行中医药防治，减缓极端气候变化对人类健康

的不良影响。

１　材料与方法
１１　实验动物　金黄地鼠，雄性，２个月龄。由北
京维通利华实验动物技术有限公司提供，品系ＬＶＧ，
级别ＳＰＦ／ＶＡＦ，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１。
１２　分组与处理　购入动物后适应性饲养１周，随
机数字表法分为正常气候组、气温骤升组、气温骤降

组，其中正常气候组８只，气温骤升组、气温骤降组
各为１６只。气温骤变各组分别于相关干预结束后
的第２４ｈ、７２ｈ取８只取材。正常气候组恒温饲养，
温度控制在（２０±２）℃，自然光照。气温骤升组从
２０℃，３０ｍｉｎ内升高到３８℃，维持６ｈ，气温骤降组
从２０℃，３０ｍｉｎ内降低到４℃，维持６ｈ，人工模拟
箱内湿度与正常气候组保持一致。以上动物均可自

由摄取水及饲料，饲料为金黄地鼠全价颗粒饲料。

取材按照预定计划，分组、分批、分时进行。气温骤

变干预结束后２４ｈ和７２ｈ２个时间点进行腹主动
脉取血，因操作过程应避光、在５Ｗ红光灯下进行，
故各组动物取材时间点应设定在晚上２１点以后进
行。金黄地鼠称重后麻醉、固定，剖开腹腔，腹主动

脉取血，４℃冰箱静置５ｈ后，４℃ ２５００ｒ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，吸取上清液后置于－２０℃冻存备用。
１３　指标测定　检测指标：血清褪黑素（ＭＴ）、ＩＬ
１、ＩＬ６、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋。检测方法：酶联免疫
法。检测步骤按照试剂盒使用说明书严格操作，观

察干预结束后第２４ｈ、７２ｈ指标变化情况。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０作为统计软件，

数据都以均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）来表示，各极端气候
组与自然对照组之间以及各极端气候组内部比较，

符合正态分布数据采用２组独立样本 ｔ检验，否则
采用２组独立样本非参数检验，以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义，Ｐ＜００１为差异有统计学意义。褪
黑素与免疫相关指标采用双变量相关分析，其中满

足正态分布者采用Ｐｅａｒｓｏｎ积差相关系数进行描述，
如不满足正态分布则采用 Ｋｅｎｄａｌｌ相关系数进行描
述。

２　结果
２１　气温骤升骤降对金黄地鼠血清 ＭＴ、ＩＬ１、ＩＬ６
的影响　在气温骤升和骤降时，ＭＴ、ＩＬ１和 ＩＬ６均
出现不同幅度波动，在气温骤升干预后２４ｈ，血清
ＭＴ、ＩＬ１和 ＩＬ６水平呈升高趋势，其中 ＩＬ１和 ＩＬ６
含量与正常组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
气温骤升干预后７２ｈ时，血清ＭＴ、ＩＬ１、ＩＬ６水平下
降，接近正常对照组含量。气温骤降干预后 ２４ｈ，
ＭＴ水平略有下降，但与正常对照组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。ＩＬ１和 ＩＬ６水平升高，尤其
是ＩＬ１升高明显，与正常对照组比较，其差异显著。
气温骤降干预后７２ｈ，血清 ＭＴ、ＩＬ１和 ＩＬ６水平均
表现为明显升高，与正常组对照组比较，差异有统计

学意义。见表１。
２２　气温骤升骤降对金黄地鼠血清中 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的影响　在气温骤升和
骤降时，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均表现为升高趋势，与正常组
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；在气温骤升２４
ｈ时，ＣＤ３＋和 ＣＤ４＋水平升高，和正常气候组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。而 ＣＤ８＋表现为降
低，与正常组比较，其差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；在气温骤升７２ｈ后，ＣＤ３＋和ＣＤ４＋恢复至正
常水平，而ＣＤ８＋则进一步降低，与正常气温组比较
差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；气温骤降干预时，
ＣＤ３＋水平升高，７２ｈ后差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。ＣＤ４＋未出现明显变化，ＣＤ８＋在干预 ２４ｈ
后明显降低（Ｐ＜００５），７２ｈ时基本恢复至正常水
平。见表２。
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表１　气温骤升骤降干预后金黄地鼠血清ＭＴ、ＩＬ１和ＩＬ６的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 时间（ｈ） 只数 ＭＴ（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）　　

自然对照组 ８ ９３１８±１１７５ ４９１±１０９ ２５５２±６２０
气温骤升组 ２４ｈ ８ １１１５２±２９５３ ６７５±１２０ ４２３８±８４４

７２ｈ ８ ９２５０±１７３７ ５９５±１４６ ３００１±４９４
气温骤降组 ２４ｈ ８ ８９２４±８０７ ６２３±１１５ ３０９８±７０３

７２ｈ ８ １２９６７±３２２３ ７９２±１２３ ４１３７±１１４７

Ｆ ４２１９ ３５５９ ３８４１
Ｐ ００００ ００００ ００００

　　注：与自然对照组比较较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表２　气温骤升骤降后金黄地鼠血清ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的变化（珋ｘ±ｓ）

组别 时间（ｈ） 只数 ＣＤ３＋（ｎｇ／ｍＬ） ＣＤ４＋（ｎｇ／ｍＬ）　 ＣＤ８＋（ｎｇ／ｍＬ）　 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋（ｎｇ／ｍＬ）

自然对照组 ８ ９０９１±１３２７ ５６９３±９４７ ７４０６±１２０７ ０７７±００６
气温骤升组 ２４ｈ ８ １０８４１±１４０７ ７０１３±１０６２ ７０９７±１１４９ ０９９±００６

７２ｈ ８ ９０７６±１４６７ ５６５２±９９３ ５０５６±１２１７ １１４±０１７

气温骤降组 ２４ｈ ８ １０４８８±２３９８ ５１４８±８５６ ５１５５±８５６ １００±００６

７２ｈ ８ １２８２７±３５５９ ６７９３±１２８８ ７３２６±２５４８ ０９９±０２５

Ｆ ４８０２ ５１４０　 ６９５０　 ２０２５
Ｐ ００００ ００００　 ００００　 ００３３

　　注：与自然对照组比较较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２３　气温骤升骤降条件下褪黑素与免疫指标的相
关性分析　运用ＳＰＳＳ２１０统计软件对本次实验的
实验结果，进行褪黑素与免疫相关指标的双变量相

关分析，其中满足正态分布者采用Ｐｅａｒｓｏｎ积差相关
系数进行描述，如不满足正态分布则采用 Ｋｅｎｄａｌｌ
相关系数进行描述。见表３。

表３　相同样本血清褪黑素与免疫相关指标相关性

环境条件 项目
相关

系数

样本

量
Ｓｉｇ Ｐ

正常气候下 ＭＴ与ＣＤ４＋ ０７２３ ８ ００４３ Ｐ＜００５
气温骤升结束２４ｈ Ｍ与ＩＬ６ ０７７９ ７ ００３９ Ｐ＜００５

ＭＴ与ＣＤ３＋ ０８３６ ７ ００１９ Ｐ＜００５
ＭＴ与ＣＤ８＋ ０８２８ ７ ００２１ Ｐ＜００５

气温骤升结束７２ｈ ＭＴ与ＣＤ３＋ ０９６４ ７ ０ Ｐ＜００１
ＭＴ与ＣＤ４＋ ０９２ ７ ０００３ Ｐ＜００１
ＭＴ与ＣＤ８＋ ０８８３ ７ ０００２ Ｐ＜００１

气温骤降结束２４ｈ ＭＴ与ＣＤ３＋ ０８６ ７ ００１３ Ｐ＜００５
ＭＴ与ＣＤ４＋ ０８１８ ７ ００２５ Ｐ＜００５
ＭＴ与ＣＤ８＋ ０８０７ ７ ００２８ Ｐ＜００５

气温骤降结束７２ｈ ＭＴ与ＩＬ１ ０９０３ ６ ００１４ Ｐ＜００５
ＭＴ与ＩＬ６ ０９７２ ６ ０００１ Ｐ＜００１
ＭＴ与ＣＤ３＋ ０９５８ ６ ０００３ Ｐ＜００１
ＭＴ与ＣＤ４＋ ０９９２ ６ ０ Ｐ＜００１
ＭＴ与ＣＤ８＋ ０９４９ ６ ０００４ Ｐ＜００１

　　如表３所示，正常气候下，金黄地鼠血清ＭＴ与
ＣＤ３＋显著正相关，相关系数０７２３（Ｐ＜００５）；气温
骤升结束２４ｈ时，ＭＴ与 ＩＬ６、ＣＤ３＋、ＣＤ８＋均显著
正相关，相关系数分别为 ０７７９（Ｐ＜００５）、０８３６
（Ｐ＜００５）、０８２８（Ｐ＜００５）；气温骤升结束７２ｈ

时，ＭＴ与 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋均显著正相关，相关
系数分别为 ０９２３（Ｐ＜００１）、０９２（Ｐ＜００１）、
０８８３（Ｐ＜００１）、０７９２（Ｐ＜００５）；气温骤降结束
２４ｈ时，ＭＴ与 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋均显著正相关，
相关系数分别为 ０８６（Ｐ＜００５）、０８１８（Ｐ＜
００５）、０８０７（Ｐ＜００５）、０７８３（Ｐ＜００５）；气温骤
降结束 ７２ｈ时，ＭＴ与 ＩＬ１、ＩＬ６、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋正相关，相关系数分别为 ０９０３（Ｐ＜００５）、
０９７２（Ｐ＜００１）、０９５８（Ｐ＜００１）、０９９２（Ｐ＜
００１）、０９４９（Ｐ＜００１）、（Ｐ＜００１）、０９８４（Ｐ＜
００１）。
３　讨论

中医学非常重视气候对机体的影响，在其理论

体系中蕴含着非常丰富的医学气象学思想。中医学

认为“风寒暑湿燥火”是自然界六种常见的气候，称

为“六气”，是人类赖以生存的必需条件。当六气太

过或不及，或变化过于急骤，非时而来，一旦超过了

人体的适应能力，六气化为六淫，就会使人发病。但

中医学同时认为，正气不足才是疾病发生的内在依

据，如《黄帝内经》就有“风雨寒热，不得虚，邪不能

独伤人”“正气存内，邪不可干”“邪之所凑，其气必

虚”等记载。中医学中的正气虽不等于现代免疫，

但部分涵盖了现代医学免疫系统的功能［５６］。中医

学的一个基本特点是辨证论治，而各个证型的免疫

反应并不完全一致，因此不能够将正气和整个免疫

系统画上等号，因此需要对正气发挥抵御外邪作用
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的免疫学物质基础展开研究。

３１　气温骤变对金黄地鼠血清 ＭＴ的影响　褪黑
素（ＭＴ）是松果腺分泌的主要激素，除可以直接作用
于机体的免疫系统外，还可以通过其他激素起间接

调节作用［７］。马氏等［８］认为ＭＴ是机体免疫功能季
节性变化的主要调节者，如实施松果腺摘除术，这种

变化就会消失。但袁氏等［９］通过实验发现，除光照

外，温度、湿度等其他外界因素也能够影响松果腺分

泌ＭＴ，从而对肺脏免疫功能及其季节性的变化节
律形成受影响。本次实验显示，血清 ＭＴ在气温骤
升干预后２４ｈ呈升高趋势，干预后７２ｈ时，血清ＭＴ
水平下降，接近正常对照组含量；气温骤降干预后

２４ｈ，ＭＴ水平略有下降，气温骤降后７２ｈ，血清 ＭＴ
明显升高，与正常组对照组比较，出现了统计学意

义。结果表明，不同气温条件干预后，褪黑素呈现出

不同的应答反应，但基本都不低于正常水平。

３２　气温骤变对金黄地鼠血清ＩＬ１、ＩＬ６的影响　
ＩＬ１参与Ｔ细胞、ＮＫ细胞和巨噬细胞的活化，血清
ＩＬ１水平与呼吸系统免疫功能密切相关，在一定程
度上能反映呼吸系统免疫功能的状态。ＩＬ１β是炎
性反应的重要递质，但在病毒感染时并不总是起保

护作用［１０］。少量的 ＩＬ１β参与维持机体正常的防
御功能，而局部浓度过高时，则破坏内环境稳定，加

重组织损伤［１１］。正常情况下，血管内皮细胞会分泌

少量的ＩＬ６，它是机体免疫重要的炎性反应因子，其
原理主要是通过激活 Ｂ淋巴细胞分泌抗体和其他
抗原特异性细胞对病原微生物的破坏，同时可以抑

制一些炎性反应因子释放，维持机体的免疫稳定。

在炎性反应反应情况下，血清 ＩＬ６水平上升，反而
促进机体炎性反应反应，加重对机体的损伤，其高低

水平通常预示着患者病程的转归［１２１３］。如热射病

患者发病时或短暂降温后循环系统中 ＩＬ１、ＩＬ６等
细胞因子出现聚集的现象，ＩＬ６的水平与热射病的
严重程度呈正相关［１４１７］。

本次实验数据显示：ＩＬ１、ＩＬ６在气温骤升干预
后２４ｈ升高，与正常组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。而干预后 ７２ｈ时，血清 ＩＬ１、ＩＬ６水平下
降，接近正常对照组含量；气温骤降干预后２４ｈ，ＩＬ
１和ＩＬ６水平升高，尤其是 ＩＬ１升高明显，与正常
对照组比较，其差异显著。提示：血清 ＩＬ１、ＩＬ６在
气温突变时水平升高，可能为气候突变影响机体免

疫力的主要机制之一。

３３　气温骤变对金黄地鼠 Ｔ淋巴细胞的影响　Ｔ
淋巴细胞不仅是机体免疫的效应细胞，同时还可以

调节免疫，在机体细胞免疫中有着重要作用，通过检

测 Ｔ淋巴细胞亚群可以分析了解机体的细胞免疫
水平［１８］。成熟的Ｔ淋巴细胞表面都可以表达ＣＤ３＋

分子，而 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋不能同时表达于成熟的 Ｔ淋
巴细胞表面。ＣＤ４＋可以发挥调节以及协助免疫反
应的作用，促进Ｂ细胞／Ｔ细胞和其他免疫细胞的增
殖与分化的功能；ＣＤ８＋具有细胞毒作用，能够抑制
和杀伤 Ｔ细胞和靶细胞，是主要的细胞毒效应细
胞［１９］。目前认为ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值可用来衡量免疫
抑制程度，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的动态平衡决定着机体免疫
调控状态和免疫水平［２０］，在一定范围内，二者比值

越高表示免疫功能越是处于活化状态。

本次实验数据显示：在气温骤升结束２４ｈ时，
ＣＤ３＋和ＣＤ４＋水平升高，而ＣＤ８＋表现为降低。７２ｈ
时，ＣＤ３＋和ＣＤ４＋恢复至正常水平，而ＣＤ８＋则进一
步降低，与正常气温组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；气温骤降干预结束２４ｈ，ＣＤ３＋水平升高，７２
ｈ后差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＣＤ４＋未出现明
显变化，ＣＤ８＋在干预２４ｈ后明显降低（Ｐ＜００５），
７２ｈ时基本恢复至正常水平；在气温骤升和骤降
时，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均表现为升高趋势，与正常组比较
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。故从免疫角度来
看，气温骤变可以刺激 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

增加，ＣＤ８＋降低，增强 ＣＤ４＋协助淋巴细胞激活和
促进Ｂ细胞合成抗体能力，降低ＣＤ８＋抑制和杀伤Ｔ
细胞及靶细胞的功能，最终使机体 Ｔ淋巴细胞活性
应激性增强以消除或降低气温骤变这种不良刺激所

带来的不良影响。

３４　气温骤变条件下褪黑素与某些免疫指标相关
性分析　有研究表明，ＭＴ可以提高机体免疫力，具
有刺激淋巴细胞增殖、促进抗体和淋巴因子生成、加

速白介素合成等作用，且与部分免疫指标存在一定

相关性［２１］。本次实验结果亦发现，气温骤变条件下

褪黑素能够对金黄地鼠的血清免疫指标进行调节。

ＭＴ与 ＩＬ１、ＩＬ６、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋之间，在不同
情况下、不同时间点，呈现出显著正相关。

ＩＬ１和ＩＬ６都是一种细胞因子，属于白细胞介
素的范畴，而 ＭＴ可以增加 ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６等的表
达。本次实验结果与此相一致，但苏氏的实验却发

现在自然四季变化时ＭＴ与白介素之间存在显著负
相关（Ｐ＜００５），相关系数在０４左右［２２］。表明褪

黑素对白介素的调节机制非常复杂，在不同条件下，

二者之间存在着促进或抑制的双重可能。

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋属于Ｔ细胞，现在普遍认为
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ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋的不同变化可以很好的反映出
细胞免疫情况。如机体免疫力的降低时，ＣＤ３＋、
ＣＤ８＋水平会上升，而 ＣＤ４＋水平则会降低。Ｂａｌｔａｃ
等通过实验发现，切除大鼠行松果腺后，大鼠血清中

的ＣＤ３＋、ＣＤ４＋的数量明显低于正常对照组，由此
提出ＭＴ的水平降低对细胞免疫十分不利［２３］。而

本实验中ＭＴ与 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋存在显著正相
关，分析其机制，可能在气温骤变条件下，机体分泌

ＭＴ的能力增强，血清 ＭＴ含量增加，加快了 Ｔ细胞
的增殖速度，从而提高机体免疫力，以此对抗气温骤

变带来的不利影响。

综上所述，机体免疫系统会对气温骤变产生一

系列的应激反应，其中血清ＭＴ、ＩＬ１、ＩＬ６和 Ｔ淋巴
细胞的相关变化可能在气温骤变影响机体免疫能力

的过程中扮演了重要角色。这些指标是否在其他极

端气候情况下（持续高温、低温、高湿度等）呈现相

同规律有待进一步的实验验证。
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