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基于“肾应冬”理论探讨季节变化

对金黄地鼠免疫系统的影响
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摘要　目的：观察松果体摘除术金黄地鼠白介素１（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、ＩＬ２、ＩＬ６及ＩｇＥ、ＩｇＧ在四季中的水平并与正常金
黄地鼠进行比较，探讨松果体对免疫系统的季节性调控机制，揭示“肾应冬”的内涵。方法：选取２个月龄金黄地鼠，分为
春分、夏至、秋分、冬至４个节气组，每个节气组内又分实验组（行松果体摘除术）、对照组。动物饲养至春分、夏至、秋分、
冬至４个时间点当日，于晚９：００后腹主动脉取血，用酶联免疫吸附试验测定相关免疫指标。结果：ＩＬ２、ＩＬ６、ＩｇＥ、ＩｇＧ的
水平变化具有明显的季节节律性；ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩｇＧ水平在冬季达到最低；实验组和对照组间比较，显示松果体能调控
ＩＬ２、ＩｇＥ、ＩｇＧ的分泌，ＩＬ２在被摘除松果体后失去了季节变化的规律性。结论：血清白介素和免疫球蛋白水平基本存在春
夏高、秋冬低的季节性变化规律，这与中医“冬季封藏”的理论不谋而合，且松果体在此过程中对免疫系统发挥部分调节作

用。
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　　天人相应理论，是中医学认识生命活动的特有
思维模式，其中包涵着丰富的医学气象学理论思

想［１］。天人相应理论认为，人体的生理、病理等生命

活动，与自然环境的变化息息相关，人作为自然界的

一分子，必须要顺应自然界的四季和昼夜变化。自

然界存在着人体赖以生存的必要条件，其变化对人

体产生广泛的影响，而机体也相应地产生反应去适

应自然的变化规律，可见人体在形体结构、生理功能

和病理变化方面都与自然界存在着密不可分的关

系［２］。前期研究结果表明，“肾应冬”的调控机制与

神经内分泌免疫网络系统密切相关。本研究以免
疫防御功能为切入点，通过动物实验，研究肾与冬气
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相通的免疫学物质基础，为“肾应冬”的调控理论提

供实验依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　金黄地鼠，雄性，２个月龄，体重（１３０
±２０）ｇ，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，饲料为普通鼠全价颗粒饲
料（北京维通利华公司提供）。

１１２　药物　本实验无药物干预。
１１３　试剂与仪器　酶标仪：（ＴｈｅｒｍｏＭｕｌｔｉｓｋａｎ
ＭＫ３，芬兰）；生化仪：（ＢｅｃｋｍａｎｃｏｕｌｔｅｒＵｎｉＣｅｌＤｘＣ
６００Ｓｙｎｃｈｒｏｎ，美国）；孵育箱（泰斯特）；电热恒温鼓
风箱（１０１１ＡＢ型，中国）；洗板机（ＳＵＮＯＳＴＩＫＳＡＲ
５２０Ｂ，中国）；离心机：（Ｂｅｃｋｍａｎ低温高速离心机，美
国）；ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩｇＥ、ＩｇＧ酶联免疫检测试剂盒
（欣博盛生物科技有限公司提供）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　分组：分为春分、夏至、秋
分、冬至４个节气，每个节气前７周购入动物，随机
分为实验组、对照组，每组８只，适应性饲养３ｄ，于
春分、夏至、秋分、冬至前３０ｄ进行造模。

模型制备：实验组：１０％水合氯醛４ｍＬ／ｋｇ腹腔
注射进行麻醉，固定于鼠板，乙醇消毒备皮，头顶皮

肤切口约１５ｃｍ，暴露颅矢状缝、人字缝，以颅骨人
字缝和矢状窦中心为原点，用直径约为０５ｃｍ特制
电钻钻开头骨，暴露矢静脉（ＳＳＶ）、横向静脉窦（Ｔ）、
窦汇（ＣＳ）。沿 ＳＳＶ两侧纵向切开硬脑膜，双结扎
ＳＳＶ，剪断，向后翻转断端（近ＣＳ端），用眼科镊取出
松果体，把ＳＳＶ放回原位，明胶海绵止血，用生理盐
水清创后缝合皮肤，伤口点适量青霉素溶液。手术

后单笼饲养，１周左右观察伤口情况，愈合情况良好
则合笼。对照组：不做任何处理。气候条件：选择自

然条件下春分、夏至、秋分、冬至４个时间点，恒温饲
养，春分、秋分动物房内温度控制在（２０±２）℃，夏至
为（２２±２）℃，冬至为（１７±２）℃。自然光照，自由
摄食进水。

取材：动物饲养至春分、夏至、秋分、冬至４个时
间点，当日晚９：００后进行取材实验。动物称重后在
暗室５周红光灯下，麻醉后腹主动脉取血，静置
２０ｍｉｎ后置于 ４℃离心机取血清（３０００ｒ／ｍｉｎ，２０
ｍｉｎ），存于－８０℃冰箱冷冻备用。
１２２　给药方法　无需给药。
１２３　检测指标与方法　用 ＥＬＩＳＡ法测定血清中
ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６及ＩｇＥ、ＩｇＧ的水平。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计学软件，数
据采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，实验组、对照组间
的数据比较采用独立样本 ｔ检验，非正态分布的数
据采用非参数检验；春分、夏至、秋分、冬至４个时间
段比较采用单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ
法，非正态分布的数据采用非参数检验，以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组不同季节环境下金黄地鼠血清 ＩＬ１水平
比较　四季对照组与实验组金黄地鼠血清 ＩＬ１季
节性水平变化，对照组四季间差异无统计学意义（Ｐ
＞００５），各季节 ＩＬ１水平秋 ＞春 ＞夏 ＞冬；实验组
春分ＩＬ１水平与对照组春分相比升高，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），四季ＩＬ１水平春＞夏＞秋＞冬，
春显著高于其他３季（Ｐ＜００５）。无论是实验组还
是对照组，ＩＬ１水平均在冬至达到最低值，表明 ＩＬ１
在冬季水平最低，这与“冬主封藏”的规律相一致。

见表１。
２２　２组不同季节环境下金黄地鼠血清 ＩＬ２水平
比较　四季对照组与实验组金黄地鼠血清 ＩＬ２季
节性水平变化，对照组 ＩＬ２水平夏至组显著高于
春、冬，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），在冬至最低，
整体水平夏＞秋 ＞春 ＞冬；实验组则这种季节之间
的差异消失，各季节间差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。生理条件下，ＩＬ２水平变化有明显的季节节
律性，呈现夏高冬低的趋势，符合“肾应冬”理论，而

实验组在摘除松果体后，这种季节节律性消失。见

表２。
２３　２组不同季节环境下金黄地鼠血清 ＩＬ６水平
比较　四季对照组与实验组金黄地鼠血清 ＩＬ６季
节性水平变化，实验组和对照组在春分的 ＩＬ６水平
均显著高于同组其他３季（Ｐ＜００５），其余３季间
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；实验组春分 ＩＬ６水
平显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
提示自然气条件下，ＩＬ６水平与季节有一定的相关
性，呈现春秋较高，夏冬较低的趋势。在摘取松果体

后，实验组金黄地鼠 ＩＬ６水平仍存在明显的季节性
变化，且最低值出现在冬季。见表３。
２４　２组不同季节环境下金黄地鼠血清ＩｇＥ水平比
较　四季对照组与实验组金黄地鼠血清 ＩｇＥ季节性
水平变化，对照组ＩｇＥ水平在秋分时最低，春、夏、冬
与之相比较高，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５），说
明ＩｇＥ的水平有一定的季节性规律；实验组 ＩｇＥ水
平夏秋明显低于冬春，且差异有统计学意义（Ｐ＜
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表１　２组不同季节环境下金黄地鼠血清ＩＬ１水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 春分 夏至 秋分 冬至

实验组（ｎ＝８） ５９２９±４７０ ４２８９±２２１△ ４１７２±３７１△ ４０４０±５４０△

对照组（ｎ＝８） ４１４７±４７０ ４０３１±１９１ ４５１４±４６４ ３５４６±３７１

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与实验组春分比较，△Ｐ＜００５

表２　２组不同季节环境下金黄地鼠血清ＩＬ２水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 春分 夏至 秋分 冬至

实验组（ｎ＝８） ８０１４±９８２ ８９７７±１５０５ ６４２１±７１２ ６５９０±７７７
对照组（ｎ＝８） ６４７４±６４６ １０６４２±１１４７ ８９１１±１６８７ ５３６３±６２２

　　注：与对照组夏至比较，Ｐ＜００５

表３　２组不同季节环境下金黄地鼠血清ＩＬ６１水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 春分 夏至 秋分 冬至

实验组（ｎ＝８） ３４４４７±３１６６ １６０３７±２０６８△ １７６１８±３４２８△ １３４９８±２４５１△

对照组（ｎ＝８） ２２５６２±２７９３ １２１３１±１００８△ １６５０６±１３７８△ １４９０３±２４９５△

　　注：与实验组比较，Ｐ＜００５；与同组春分比较，△Ｐ＜００５

表４　２组不同季节环境下金黄地鼠血清ＩｇＥ水平比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｍＬ）

组别 春分 夏至 秋分 冬至

实验组（ｎ＝８） ７１０４±０５２５ ３９５０±０７２５△□ ４３３４±０９７８△ ７０７１±０７８９
对照组（ｎ＝８） ８６１１±０８６１▲ ６９９５±１０９１▲ ３７９８±０８３６ ７６４３±１０８７▲

　　注：与实验组春分比较，Ｐ＜００５；与实验组冬至比较，△Ｐ＜００５；与对照组秋分比较，▲Ｐ＜００５；与对照组夏至比较，□Ｐ＜００５

表５　２组不同季节环境下金黄地鼠血清ＩｇＧ水平比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｍＬ）

组别 春分 夏至 秋分 冬至

实验组（ｎ＝８） １４６９６±０３７５ １１５８５±０５７２ １１１１６±１１０６ １１４３１±１１２２

对照组（ｎ＝８） １２６７５±０８７７△ １２８８０±０７２０△ １３０１８±０４５３△ １０１１８±１０７８

　　注：与实验组春分比较，Ｐ＜００５；与对照组冬至比较，△Ｐ＜００５

００５）；实验组与对照组比较，实验组 ＩｇＥ水平整体
水平下降，夏至ＩｇＥ水平实验组显著低于对照组（Ｐ
＜００５）。见表４。
２５　２组不同季节环境下金黄地鼠血清 ＩｇＧ水平
比较　四季对照组与实验组金黄地鼠血清ＩｇＧ季节
性水平变化，对照组ＩｇＧ水平秋＞夏＞春＞冬，冬至
显著低于春夏秋 ３组，且差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＩｇＧ具有季节性变化规律且顺从“冬藏”的自
然节律；摘除松果体后的实验组，ＩｇＧ水平春 ＞夏 ＞
冬＞秋，春分显著高于夏秋冬（Ｐ＜００５），其季节变
化趋势与对照组相反，提示松果体对 ＩｇＧ水平有调
控作用。见表５。
３　讨论
３１　机体的免疫功能整体存在着季节性变化态势
　　实验比较了同组内不同节气时间段下金黄地鼠
免疫系统的变化情况，及行松果体摘除术的实验组

和对照组之间的差异性，从四季变化对金黄地鼠血

清ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩｇＥ、ＩｇＧ水平的影响上来讨论“肾
应冬”理论的内涵，并探讨松果体此过程中发挥的

调控作用。本实验发现，机体的免疫功能整体存在

着明显的季节性变化态势，大部分免疫指标表现出

了春夏高秋冬降低的趋势，且松果体在此过程中起

了部分的调节作用。

通过四季间的比较，可看出参与免疫系统调节

的ＩＬ２、ＩＬ６、ＩｇＥ、ＩｇＧ水平，具有明显的季节性变化
规律，随着季节波动变化来调节机体的免疫系统，从

而使人体适应环境气候的变化。ＩＬ１、ＩＬ２、ＩｇＧ水
平在冬季达到最低，此乃“冬主封藏”的表现。ＩＬ１
对照组在秋季最高，提示 ＩＬ１在秋季承担了机体主
要的免疫功能，可能与秋季相关疾病如感冒、支气管

哮喘等有关。ＩＬ６春季水平明显高于其他３季，提
示ＩＬ６在春季担任了主要的免疫任务，此为机体对
外来入侵物的初次应答；ＩＬ２在夏季的水平最高，提
示ＩＬ２在夏季担任了主要的免疫任务，此为机体免
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疫系统的再次免疫应答。对照组 ＩｇＥ的水平在春、
夏、秋３季连续下降，在冬季上升，ＩｇＧ的水平在春、
夏、秋３季连续升高，而在冬季上升，提示ＩｇＥ与ＩｇＧ
在免疫功能上存在着这种互补关系，在不同季节发

挥主要的免疫职能，相互补充机体免疫系统功能。

实验组和对照组间比较显示，ＩＬ２在被摘除松
果体后失去了季节变化的规律性，说明松果体在维

持机体适应季节变化方面有着重要的作用；对照组

ＩｇＥ与ＩｇＧ水平呈互补关系，而实验组这种互补关
系消失，显示松果体可调控ＩｇＥ、ＩｇＧ的分泌，协调免
疫球蛋白的相互关系；实验组ＩｇＥ整体水平下降，表
明松果体对 ＩｇＥ的分泌有促进作用；ＩｇＧ对照组水
平呈春、夏、秋上升，冬下降趋势，实验组呈春、夏、秋

下降，冬稍微上升的趋势，季节变化趋势与对照组相

反，提示松果体对ＩｇＧ水平有调控作用，且与ＩｇＧ水
平呈负相关的关系。

通过以上数据分析，可得出如下结论：１）中医
“肾应冬”与机体免疫功能密切相关。本实验的大

部分免疫指标呈现春夏高、秋冬低的趋势，机体的免

疫功能在冬季下降，这与中医“肾应冬，主封藏”理

论相应，冬季人体精气封藏不妄泄，人体各项功能包

括免疫功能下降，这种五脏主动适应环境气候变化

而产生相应内部适应机制的调控，是“藏象应时”理

论的内涵之一。２）“肾应冬”与松果体的调节作用
密切相关。本实验研究从一定程度上说明松果体作

为机体的一种高位调节器官，可部分影响机体的免

疫功能，这为松果体是“肾应冬”的中介性物质提供

了依据，同时也从神经内分泌免疫角度探讨了脏腑

的适应性调控［２］。

３２　松果体作为人体的高位调节组织，是“肾应
冬”的重要中介物质　《素问·宝命全形论》中提
到：“天覆地载，万物悉备，莫贵于人。人以天地之

气生，四时之法成”。人凭借着自然之气，按照一年

四季的法则而生长，体现了人与天同为一气。人类

的生存和健康会受到自然界各种变化的影响，而季

节气候因素对人体机能的影响尤为密切。“肾应

冬”理论是中医藏象学说中的理论之一，也是天人

相应理论的基本观点之一，在中医理论体系中居重

要的地位。其基本内涵是，随着自然界的四季变化，

人体与肾相关的生理机能会随之改变来与之相适

应，肾能够适应冬季的环境变化而调整自身以及与

其他脏腑之间的关系，以此来维持机体内环境的稳

定［３］。《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”。

肾主藏精，宜闭固不宜妄泄，是人体的精气封藏的根

本，其气通于冬季［４］。“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。

“四时五脏阴阳”理论是中医天人相应理论的

重要组成部分，是探讨五脏的生理功能与时间节律

关系的理论体系［５］。“五脏应时”学说是“四时五脏

阴阳”理论中关于人体内在脏腑生理机能与外界时

间变化同步性表现的内容，主要体现在“肝应春”

“心应夏”“脾应长夏”“肺应秋”“肾应冬”［６］。实验

表明，人体神经系统、内分泌系统、免疫系统部分指

标有明显冬高夏低的变化规律［７］。在正常条件下，

雄性ＳＤ大鼠、雄性金黄地鼠、健康男性的促性腺激
素水平及性激素水平，均呈现夏高冬低的趋势［８１１］。

金黄地鼠的下丘脑垂体肾上腺轴在冬季的分泌功
能相对增强，储备肾中精气，来适应寒冷的气候环

境，为“春生”提供能量［１２］。女性绝经后骨质疏松症

在冬季严重［１３］。这些前期的实验证明了“肾应冬”

研究的可行性与必要性，并提供了可借鉴的思路与

方法。此外，松果体在昼夜节律和季节性节律方面

起调节作用，是从现代医学角度研究天人相应学说

的最佳切入点［１４］。

机体各组织器官正常生理功能的运行，离不开

机体免疫系统阻隔病原体侵袭人体的保卫作用［１５］。

ＩＬ１主要由活化的单核巨噬细胞分泌，可参与免疫
调节，刺激 Ｔ细胞活化，促进 Ｂ细胞增殖，分泌抗
体，是机体中重要的炎性因子［１６］。ＩＬ２主要由 Ｔ细
胞分泌，并能活化Ｔ细胞，促进Ｂ细胞和ＮＫ细胞增
殖，激活巨噬细胞，促进细胞因子产生，在抗肿瘤、抗

感染、维持机体的免疫耐受方面起了重要作用［１７］。

吴帅帅等［１８］近期实验表明，ＩＬ２可刺激 ＮＫ细胞抑
制和杀伤人脑胶质瘤。ＩＬ６的主要功能是刺激活化
Ｂ细胞增殖，分泌抗体，刺激 Ｔ细胞增殖，参与炎性
反应，促进血细胞增殖。ＩｇＥ是介导Ⅰ型变态反应
的免疫球蛋白［１９］，当人体首次接触变应原，机体由

Ｂ淋巴细胞合成特异性ＩｇＥ，再次接触变应原时形成
抗原抗体复合物［２０］。ＩｇＧ是人血清中水平最多的
一种免疫球蛋白，大多数抗菌、抗病毒以及抗毒素抗

体都为ＩｇＧ，一些自身抗体和引起Ⅱ、Ⅲ型超敏反应
的抗体均属于此类抗体［２１］。本实验选择的免疫指

标，ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩｇＧ存在春夏较高，冬季最低的
季节性规律，说明在冬季，肾精封藏不妄泄，机体各

项机能下降，免疫力降低，以此来适应冬季为“春主

生发”积蓄能量和物质基础；ＩｇＥ水平在冬季上升，
显示部分冬季多发性疾病主要由 ＩｇＥ发挥免疫作
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用，维持机体健康，提高“正气”抵御“外邪”。而松

果体作为人体的高位调节组织，是“肾应冬”的重要

中介物质。

综上所述，本研究通过揭示季节气候对机体免

疫系统生理影响的相关规律和松果体对免疫系统的

调控作用，进一步验证了天人相应和“肾应冬”的理

论，揭示了自然环境对人体生理功能的影响，发现了

松果体在人体适应自然环境的过程中发挥的重要作

用，为相关疾病的预防与治疗提供了理论依据和方

法途径。
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