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基于“肾应冬”探讨下丘脑垂体肾上腺轴
褪黑素水平的四季变化

孟依临　毕　晋　蔡榕琪　刘　淼　刘晓燕　郭霞珍
（北京中医药大学，北京，１０００２９）

摘要　目的：通过观察对比正常组与模型组（摘除松果体）金黄地鼠下丘脑垂体肾上腺轴（ＨｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓＰｉｔｕｉｔａｒｙＡｄｒｅｎａｌ
Ａｘｉｓ，ＨＰＡ轴）中褪黑素（Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，ＭＴ）含量的季节性变化，进一步探讨“肾应冬，主封藏”的生物学机制，中医肾藏象的本
质内涵及松果体在季节变化过程中的作用。方法：分别于春分、夏至、秋分、冬至日取出正常组与模型组金黄地鼠下丘脑、

垂体、肾上腺组织，用酶联免疫吸附试验（ＥｎｚｙｍｅＬｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测各组织中ＭＴ含量。结果：金
黄地鼠正常组下丘脑与垂体组织中ＭＴ含量均有季节性变化；金黄地鼠正常组的肾上腺组织的ＭＴ水平存在着明显的四
季差异，而松果腺摘除时则导致肾上腺组织原有的ＭＴ季节节律消失。其中正常组下丘脑ＭＴ含量变化表达趋势为冬 ＞
夏＞秋＞春，模型组下丘脑ＭＴ含量变化表达趋势夏＞秋＞冬＞春。正常组垂体中ＭＴ含量变化表现趋势为夏＞春 ＞冬
＞秋，模型组垂体中ＭＴ含量变化表现为夏＞秋＞春＞冬。正常组肾上腺中ＭＴ含量变化表现趋势为冬＞夏＞秋＞春，模
型组肾上腺中ＭＴ含量变化表现为夏＞春＞秋＞冬。结论：下丘脑垂体肾上腺轴各水平的褪黑素水平存在四季节律变
化；松果体对于下丘脑垂体肾上腺轴中肾上腺水平的褪黑素季节变化规律有直接的影响；冬季肾上腺的褪黑素水平高于
其他三季，表明冬季褪黑素对肾上腺的功能影响最强。
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　　“肾应冬，主封藏”来源于《黄帝内经》中的“五
脏应时”理论，《素问·六节藏象论》指出：“心者，生

之本……为阳中之太阳，通于夏气……肺者，气之本

……为阳中之太阴，通于秋气……肾者，主蛰，封藏

之本，精之处也……为阴中之少阴，通于冬气”。

“肾应冬”为其中的重要组成部分。它明确指出中

医五脏中的肾与自然四季中的冬季息息相关，肾的

活动功能受四时阴阳变化的影响，故中国传统医学

对肾功能的认识不仅在于对建立在解剖学基础上肾

的生理功能，更是将肾生理机能，与自然节气、时辰

之间存在着相应的适应性的变化结合起来。《素问

·六节藏象论》指出：“肾者，主蛰，封藏之本，精之

处也…，…为阴中之太阴，通于冬气”。除了与冬季

相通应，中医的肾还具有主封藏特性。因此“肾应

冬，主封藏”的研究对于进一步探讨肾藏象实质内涵

有一定的意义。通过大量临床观察及实验发现，中

医的肾涵盖了下丘脑垂体肾上腺皮质的机能［１］。

故本实验通过进一步观察下丘脑垂体肾上腺轴褪
黑素含量的四时变化及松果体对其的影响，探讨“肾

应冬，主封藏”的本质内涵。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　实验动物为 ＳＰＦ级雄性叙利亚金黄
地鼠，重量（１３０±２０）ｇ，数量１６只，由北京维通利华
实验动物技术有限公司提供，许可证号：ＳＣＸＫ（京）
２０１２０００１；饲料由北京维通利华实验动物中心提供
的普通鼠全价颗粒饲料。

１１２　试剂与仪器　酶标仪：ＴｈｅｒｍｏＭｕｌｔｉｓｋａｎ
ＭＫ３（产地：芬兰）；生化仪：ＢｅｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒＵｎｉＣｅｌ
ＤｘＣ６００Ｓｙｎｃｈｒｏｎ（产地：美国）；孵育箱：泰斯特
１０１１ＡＢ型电热恒温鼓风箱（产地：中国）；洗板机：
ＳＵＮＯＳＴＩＫＳＡＲ５２０Ｂ（产地：中国）；离心机：Ｂｅｃｋ
ｍａｎ低温高速离心机（产地：美国）；试剂盒：ＭＴ酶联
免疫试剂盒（北京瑞格博科技发展有限公司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备
１２１１　分组　实验动物分别于春分、夏至、秋分、
冬至前５周购入，随机分为对照组与模型组，每组８
只。其中模型组进行松果体摘除手术。饲养条件：

自然光照，湿度５０％～７０％，室温春季（２２±２）℃、夏
季（２５±２）℃、秋季（２０±２）℃、冬季（１８±２）℃。正
常组与模型组在相同饲养条件下饲养至春分、夏至、

秋分、冬至当日，于晚０８：００移至暗室，晚０９：００开
始取材。

１２１２　模型制备　模型组：由水合氯醛及生理盐
水按１∶１０比例配成１０％溶液，将模型组金黄地鼠称
重后按０４ｍＬ／１００ｇ，腹腔注射法进行给药。麻醉
后固定，消毒，剪去颅顶部毛，范围为两耳连线至眼

睛后缘；再次用酒精消毒后，剪开皮肤，刮净颅骨表

面骨膜，暴露颅矢状缝、人字缝。以颅骨人字缝和矢

状窦中心为原点，用特制电钻钻一直径约为０６ｃｍ
的圆洞，暴露矢状静脉，横向静脉窦，窦汇。沿矢状

静脉两侧纵向切开硬脑膜，在近窦汇端与远窦汇端

分别结扎矢状静脉，剪断，用眼科镊在断端（近窦汇

端）取出松果体，把剪断的矢状静脉放回原位，缝合

皮肤，消毒。

１２２　取材　２组均于二分二至当日晚９：００在暗
室５周红光下断头取下丘脑，垂体，肾上腺组织，均
投入液氮中，实验结束后放入－８０℃冰箱中待检。
１２３　检测指标与方法　将２组取出的下丘脑、垂
体、肾上腺，分别用ＥＬＩＳＡ法，依照试剂盒说明书，检
测褪黑素含量。

１３　统计学方法　正常组，模型组组间比较采用 ｔ
检验，同一组春分、夏至、秋分、冬至组比较采用方差

分析。各组数据均用平均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
运用ＳＰＳＳ２００统计软件分析，以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果
２１　四季正常组与模型组金黄地鼠下丘脑组织中
ＭＴ季节性含量变化的比较　四季正常组与模型组
金黄地鼠下丘脑组织中 ＭＴ季节性含量变化的比
较。如表１所示，正常组春冬两季金黄地鼠下丘脑
ＭＴ含量存在显著差异，有统计学意义（Ｐ＜００５），
表现为春低冬高，表达趋势为冬＞夏＞秋＞春；模型
组春夏两季金黄地鼠下丘脑 ＭＴ含量存在显著差
异，有统计学意义（Ｐ＜００５），表现为春低夏高，表
达趋势夏＞秋＞冬 ＞春；模型组与相应的正常组下
丘脑ＭＴ含量比较，春季存在统计学意义，且有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　四季正常组与模型组金黄地鼠下丘脑组织中
　　ＭＴ季节性含量的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８，ｎｇ／Ｌ）

组别 春分 夏至 秋分 冬至

正常组 ２７０９±７３６▲ ３５１８±１２９４ ２９９２±５７７ ３６５１±８１７▲

模型组 ２１３１±４２７△ ３０４１±８６３△ ３００１±８１３ ２８０９±１１８３

　　注：春季模型组与正常组比较，Ｐ＜００５；模型组春夏两季比较，△Ｐ＜

００５；正常组春冬两季比较，▲Ｐ＜００５

２２　四季正常组与模型组金黄地鼠垂体组织中ＭＴ
季节性含量变化的比较　四季正常组与模型组金黄
地鼠垂体组织中ＭＴ季节性含量变化的比较。如表
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２所示，正常组春夏冬三季金黄地鼠垂体中ＭＴ含量
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），表现趋势为夏
＞春＞冬＞秋；模型组四季金黄地鼠垂体中 ＭＴ含
量差异有统计学意义（Ｐ＜０００１），表现为夏 ＞秋 ＞
春＞冬；模型组与相应的正常组垂体 ＭＴ含量差异
无统计学意义。见表２。
表２　四季正常组与模型组金黄地鼠垂体组织中ＭＴ

　　季节性含量的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８，ｎｇ／Ｌ）
组别 春分 夏至 秋分 冬至

正常组 ２５５４±４６４ ３３３６±８５５ ２４２９±６３１ ２４３５±６１４

模型组 ２１２０±４３３３２４３±５７４ ２１９０±４５４２０９０±３１４

　　注：正常组春夏冬三季比较，Ｐ＜００１；模型组四季比较，Ｐ＜

０００１

２３　四季正常组与模型组金黄地鼠肾上腺组织中
ＭＴ季节性含量变化的比较　四季正常组与模型组
金黄地鼠肾上腺组织中 ＭＴ季节性含量变化的比
较。如表３所示，正常组春冬两季金黄地鼠肾上腺
中ＭＴ含量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），表
现趋势为冬＞夏 ＞秋 ＞春；模型组四季金黄地鼠肾
上腺中ＭＴ含量差异无统计学意义，表现为夏 ＞春
＞秋＞冬；模型组与相应的正常组肾上腺中 ＭＴ含
量比较，冬季差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表
３。
表３　四季正常组与模型组金黄地鼠肾上腺组织中ＭＴ

　　季节性含量的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８，ｎｇ／Ｌ）
组别 春分 夏至 秋分 冬至

正常组 ２２０５±４５５△ ３０１１±８７２ ２６７４±８０８ ３２６５±１０７８△

模型组 ２２６３±７７１ ２２９２±１１８５ ２２０５±８２８ ２０２２±９２７

　　注：冬季模型组与正常组比较，Ｐ＜００５；正常组春冬两季比较，△Ｐ＜

００５

３　讨论
许多研究已证明“以时测脏”［２］方法的可行性，

即从时间变化的角度认识人体这个有机的自然整体

的生命活动，用以阐释机体内各种生理、病理的活动

变化所形成规律的本质和内涵。有关下丘脑垂体
肾上腺轴褪黑素含量变化的研究多是集中于人为光

照的改变，或昼夜节律的变化或冬夏二季的比较，本

实验用“以时测脏”的方法通过完善对四季下丘脑
垂体肾上腺轴褪黑素含量变化的检测分析及观察
松果体对下丘脑垂体肾上腺轴褪黑素含量的四时
变化的影响，进一步探讨“肾应冬，主封藏”本质内

涵，并希望能对临床研究治疗具有季节性发病特征

的疾病提供一定的理论依据。

本实验结果比较显示，金黄地鼠正常组下丘脑

与垂体组织中褪黑素含量均有季节性变化，且均有

统计学差异，其中正常组下丘脑组织中春冬两季褪

黑素含量差异有统计学意义，正常组垂体组织中春

夏冬三季褪黑素含量差异有统计学意义。而摘除松

果体的模型组下丘脑与垂体组织中褪黑素含量依旧

显示出季节变化的趋势，其中模型组下丘脑组织中

春夏两季褪黑素含量差异有统计学意义，尤其模型

组垂体组织中四季褪黑素含量差异有统计学意义。

这一研究结果与之前的研究结果，即下丘脑与垂体

均可自行分泌部分褪黑素是相符合的［３５］。

本实验研究结果还显示，金黄地鼠正常组的肾

上腺组织的褪黑素水平存在着明显的四季差异，而

松果腺摘除则导致肾上腺组织原有的褪黑素含量季

节节律消失。本研究表明，正常组春冬两季褪黑素

含量比较有统计学意义，且冬季褪黑素含量高于其

他三季，而松果腺摘除模型组褪黑素含量则几乎无

季节性变化。这说明松果体对于肾上腺水平上的褪

黑素含量变化是起到直接作用的。有研究［６］发现，

在下丘脑和垂体组织中存在褪黑素受体１亚型，这
就提示褪黑素可以参与下丘脑以及垂体组织中的活

动，并为此提供了神经生物学层面上的依据，而在同

一区域共同存在褪黑素受体１亚型和促肾上腺皮质
激素释放激素提示褪黑素可能在下丘脑水平层次上

直接参与并调节下丘脑垂体肾上腺轴活性。而在
体外研究［７］中也发现，在大鼠肾上腺球状带组织细

胞中加入褪黑素可以降低了氢化可的松的水平，说

明了褪黑素直接作用于肾上腺皮质。

研究表明［８９］，褪黑素在人体中的清除特点为：０
点至３点之间褪黑素含量达到峰值，检测可达８０～
１５０ｐｇ／ｍＬ，但白天则下降，检测只有１０～２０ｐｇ／ｍＬ，
其中血清半衰期为３０～５０ｍｉｎ。褪黑素分泌高峰为
夜间，后逐渐下降，至白天维持低水平，而下丘脑垂
体肾上腺轴的激素水平则是白天高夜间低，呈相反
趋势，因此可以认为褪黑素对下丘脑垂体肾上腺轴
是具有一定的抑制作用。本实验正常组肾上腺组织

中褪黑素含量在冬季远高于春夏秋三季，说明在冬

季褪黑素对下丘脑垂体肾上腺轴的功能抑制作用
是最强的。下丘脑垂体肾上腺轴是机体神经内分
泌系统的重要组成部分之一，参与及调节许多机体

活动，可以控制机体应激反应，如免疫反应以及能量

的贮存和消耗等。其作用过程为：首先由来自更高

一级的脑调节中枢的应激信号促进室旁核神经元释

放促肾上腺皮质激素释放激素和血管加压素进入下

丘脑正中隆起下方的垂体门脉系统，在垂体前叶，促

肾上腺皮质激素释放激素和血管加压素共同作用下

刺激促皮质激素细胞释放促肾上腺皮质激素。促肾
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上腺皮质激素经由血液到达肾上腺皮质区，促进肾

上腺合成糖皮质激素（人类体内合成皮质醇，啮齿动

物体内则合成皮质酮），糖皮质激素再反馈作用于室

旁核和腺垂体，形成反馈调节环路［１０］。通过作用过

程我们可以了解到下丘脑垂体肾上腺轴在肾上腺
水平上分泌的主要是一类甾体激素糖皮质激素，糖
皮质激素对下丘脑及垂体前叶起着负反馈作用，可

以抑制促肾上腺皮质激素释放激素及促肾上腺皮质

激素的分泌。临床研究［１１１２］发现２型糖尿病患者唾
液中的下丘脑垂体肾上腺轴激素水平显著升高，褪
黑素水平明显降低。ＴｏｒｒｅｓＦａｒｆａｎ等［１３］能在卷尾猴

的肾上腺皮质区域发现存在 ＭＴ１膜受体，并且可以
表达Ｇ蛋白偶联。发现给予低浓度的褪黑素在肾上
腺移植体或肾上腺散在细胞中，可以抑制双丁酰环

磷腺苷及促肾上腺皮质激素引起的皮质醇增多，并

且这一过程可被ＭＴ１／ＭＴ２受体拮抗剂 Ｌｕｚｉｎｄｏｌｅ进
行逆转，说明褪黑素可以抑制促肾上腺皮质激素诱

导的皮质醇产生。Ｓａｉｔｏ等［１４］比较了Ｂｒｏｉｌｅｒｓ小鸡组
（新生小鸡）和 Ｌａｙｅｒｓ小鸡组（对应激更易感的小
鸡）脑组织褪黑素浓度。发现在夜间，Ｂｒｏｉｌｅｒｓ组脑
组织中褪黑素的浓度远高于Ｌａｙｅｒｓ组。而脑室内注
射褪黑素后可以降低Ｌａｙｅｒｓ组由于应激反应而升高
的血皮质酮浓度。结合本实验正常组肾上腺组织中

冬季褪黑素含量最多，推断冬季褪黑素对于肾上腺

皮质分泌的糖皮质激素的含量及对糖皮质激素在机

体的功能活动的抑制作用远远强于其他三季，糖皮

质激素具有调节糖、脂肪和蛋白质的生物合成和代

谢的作用，如促进糖异生，对胰高血糖素、儿茶酚胺

等的脂肪动员有允许作用，还对免疫应答有抑制作

用和抗炎、抗休克等作用。也就是说在冬季褪黑素

对于糖皮质激素调节机体的能量合成与代谢等活动

均有一定的抑制作用，并且抑制作用强于春夏秋三

季。有研究［１５］表明，在给予糖尿病患者外源性褪黑

素１个月后，较治疗前患者的空腹血糖及糖化血红
蛋白水平有明显的改善。相关研究［１６１８］表明褪黑素

可改善链脲佐菌素和四氧嘧啶诱导的２型糖尿病模
型大鼠的摄食饮水量、血糖和三酰甘油水平，这种调

节作用可能与其使下丘脑垂体肾上腺轴活性降低，
皮质酮分泌减少有关。还有研究［１９２２］结果显示，大

剂量给予褪黑素可以降低糖尿病大鼠得血脂、血糖

和丙二醛水平，抑制下丘脑垂体肾上腺轴功能，且
效果强于小剂量，对糖尿病的急性代谢紊乱具有一

定的保护作用。刺激主要的抗氧化酶如超氧化物歧

化酶含量、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶的活

性并减少促氧化物的表达，有效改善体内氧化还原

反应，稳定线粒体膜功能，防止神经氧化损伤的发

生。相关研究［２３］显示，褪黑激的体积小并且具有两

亲性，因此可以进入许多细胞和亚细胞的间隙内，发

现褪黑素可以进入线粒体内，参与线粒体的能量代

谢并且可以降低线粒体的功能损伤。而这种在冬季

褪黑素对于糖皮质激素调节机体的能量合成与代

谢，降低氧化应激等活动的抑制作用的表现与中医

“肾应冬，主封藏”的本质内涵是相符的。

“肾主封藏”的根本含义是肾藏精。《素问·六

节脏象论》中有：“肾者主蛰，封藏之本，精之处也”。

中医的“精”指的是构成人体和维持人体生命活动

的基本物质的泛称，是各种生命活动代谢的物质能

量基础。肾藏精是指肾具有贮藏人体之精的功能。

“肾应冬”是指肾在四时的冬季起主要调节及表达

作用，中医的肾不仅仅指的是一个脏腑，而是一整套

的以肾为主的脏腑系统。肾与冬季封藏特点相通

应，在冬季，肾的封藏功能增强，处于主导地位，发挥

着对自身其他四脏主要的调控作用，而在其他季节

则处于从属地位，协助或抑制其他四脏帮助机体顺

应四时而变，维持机体活动的稳定性。本研究结果

表明，松果体直接作用于肾上腺轴所分泌的褪黑素

的表达，使其成为自然界季节变化和中医的肾功能

变化之间的桥梁，令肾的功能活动与自然冬季变化

相通。
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