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　 　 【摘要】 　 目的　 不同环境对雄性快速老化小鼠 Ｐ８(ＳＡＭＰ８)血促肾上腺皮质激素(ＡＣＴＨ)、皮质醇和睾

酮水平的影响ꎮ 方法 　 将雄性 ＳＡＭＰ８ 小鼠 ３０ 只随机分为丰富环境组、贫瘠环境组和标准环境组ꎬ每组

１０ 只ꎬ均在对应环境中生活 ８ 周ꎮ ８ 周后采用放射免疫方法测定血 ＡＣＴＨ、皮质醇和睾酮水平ꎮ 结果　 饲养

８ 周后ꎬ贫瘠组、丰富组和标准组血 ＡＣＴＨ 浓度分别为(６０.５４±１６.２２) ｐｇ / ｍｌ、(４８.９８±１５.３０) ｐｇ / ｍｌ 和(２８.４９±
８.２４)ｐｇ / ｍｌꎻ血皮质醇浓度分别为(５.３７±０.８１)ｎｇ / ｍｌ、(４.０９±０.９２)ｎｇ / ｍｌ、(３.１９±０.８８)ｎｇ / ｍｌꎻ血睾酮浓度分别

为(２.３５±０.９０)ｎｇ / ｍｌ、(７.０７±１.５７)ｎｇ / ｍｌ、(３.１６±１.１０)ｎｇ / ｍｌꎮ 标准环境组小鼠的血 ＡＣＴＨ 水平和血皮质醇水

平与贫瘠环境组比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ标准环境组的血 ＡＣＴＨ 水平和血睾酮水平与丰富环境

组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ丰富环境组小鼠的血皮质醇水平和血睾酮水平与贫瘠环境组比较ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 贫瘠环境可促进 ＳＡＭＰ８ 小鼠血 ＡＣＴＨ 分泌ꎬ皮质醇增多ꎬ并激活下丘脑￣
垂体￣肾上腺(ＨＰＡ)轴ꎮ 丰富环境对 ＳＡＭＰ８ 小鼠血 ＡＣＴＨ 的产生和血睾酮浓度的升高有促进作用ꎬ但对皮质

醇的促进作用不明显ꎮ
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　 　 研究显示ꎬ中国 ６５ 岁及以上老年人群中痴呆患病
率为５.１４％ꎬ阿尔兹海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)作
为痴呆中最常见的类型之一ꎬ其患病率为 ３.２１％[１]ꎮ
研究表明ꎬ遗传和环境因素可共同影响 ＡＤ 病情进展ꎬ
遗传与环境的相互作用可能因触发某些途径而加重退
行性疾病[２￣３]ꎮ ＡＤ 患者一般表现为认知(学习、记忆、
视空间、执行等)障碍、精神行为异常(焦虑、抑郁、幻
想、妄想、睡眠紊乱等)、日常生活(基本和工具性)能
力减退ꎮ 快速老化小鼠 Ｐ８ ( ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ
ｍｏｕｓｅ / ｐｒｏｎｅ ８ꎬＳＡＭＰ８)是一种非转基因小鼠模型ꎬ常
被用于进行性认知减退和 ＡＤ 有关研究[２￣３]ꎮ

环境包括客观固有生活环境和动物间交流联系的
社会环境ꎮ 丰富环境可以增加对动物的认知刺激、活
动刺激、多感官刺激和社会刺激ꎬ诱导动物对新奇事物
进行探索ꎮ 有研究表明ꎬ在丰富环境中生存的动物可
表现出良好的神经解剖学效应ꎬ学习记忆能力显著提
高ꎬ焦虑、抑郁水平亦显著降低[４￣７]ꎮ 本研究旨在探讨
环境对 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠血促肾上腺皮质激素、皮质醇
与睾酮浓度的影响ꎬ并进一步探讨相关的神经内分泌
机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物与分组
实验动物为 ３ 月龄 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠 ３０ 只(香港

中文大学解剖系姚大卫教授赠送)ꎬ饲养条件:①同一
批饲料喂养ꎬ自由饮水ꎻ②标准温度 ２３ ℃ ~ ２５ ℃ꎻ③
光暗 １２ ｈ ∶ １２ ｈ 的光照周期ꎮ 本研究的实验程序经河
北医科大学实验动物伦理委员会审查及批准ꎬ严格遵
守实验动物应用和保护原则ꎮ 小鼠在入组时经严格筛
选ꎬ无明显缺陷(如外部肿瘤、运动能力受限)ꎬ实验前
体重为(２５.２４±０.２８)ｇꎬ实验过程中若出现死亡或不符
合试验标准的小鼠ꎬ随即淘汰ꎮ

将 ３０ 只 ３ 月龄 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠按体重从低到高
排号ꎬ采用随机数字表法随机分为 ３ 组ꎬ分别为标准环

境组、丰富环境组、贫瘠环境组ꎬ每组小鼠 １０ 只ꎮ
二、环境设置
标准环境组:生活于 ３０ ｃｍ×１８ ｃｍ×２５ ｃｍ(长×宽

×高)的透明玻璃笼内ꎬ笼内有干净垫料ꎬ内置饮水设
施ꎬ每 ５ 只小鼠共同住在一个玻璃笼ꎮ

丰富环境组:生活于 ４５ ｃｍ×２８ ｃｍ×２５ ｃｍ(长×宽
×高)的透明玻璃笼内ꎬ垫料、饮水设置以及每笼小鼠
只数与标准环境组相同ꎮ 此环境中增加有助于小鼠进
行运动、认知、丰富感官观察和社会交流活动的设施ꎬ
设有直径 ３ ｃｍ 白色 ＰＶＣ 管道、金属制链条、小桥、斜
架、木制积木和各种形状及颜色的塑料玩具(球、盒、
铃铛等)ꎮ

贫瘠环境组:生活于 １８ ｃｍ×６ ｃｍ×１５ ｃｍ(长×宽×
高)的透明玻璃笼ꎬ垫料、饮水装置与标准环境组相
同ꎬ但每笼小鼠 １ 只ꎮ 每个笼子之间相距 ４ ｃｍꎬ笼子
间有纸板相隔ꎬ为达到小鼠之间不能相互交流的目的ꎬ
孤养存在[８￣９]ꎮ

３ 组小鼠在上述环境中饲养 ８ 周ꎬ标准环境与丰
富环境中饲养的小鼠无死亡ꎬ贫瘠环境饲养小鼠 ６ 周
时有 ２ 只死亡ꎬ３ 组 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠饲养环境见图 １ꎮ

三、血促肾上腺皮质激素、皮质醇和睾酮水平测定
采用放射免疫法测定ꎬ促肾上腺皮质激素( ａｄｒｅ￣

ｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｈｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＡＣＴＨ)、皮质醇以及睾酮的放
射免疫分析药盒购自北京北方生物技术研究所ꎬＧＣ￣
１２００γ 放射免疫计数器由科大创新股份有限公司中佳
分公司生产ꎮ 将 ＳＡＭＰ８ 小鼠固定于实验台ꎬ用止血钳
快速摘除眼球后取血ꎬ血样本分装于两个 ＥＰ 管中ꎮ
３ 组小鼠在同一时间进行采血ꎮ 抗凝管采用 １０％
ＥＤＴＡ二钠 ３０ μｌ 和抑肽酶 ２０ μｌ 抗凝ꎮ 血样本混匀ꎬ
在４ ℃ ３０００ ｒｐｍ / ｍｉｎ 设置下离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液
(血浆或血清)分别置于做好标记的 ＥＰ 管中ꎬ－２０ ℃
冻存备用ꎮ 放射免疫测定按试剂盒常规检测方法加
样ꎬ离心ꎬ弃上清液ꎬ测各管沉淀的放射性计数率ꎬ根据
公式计算结果ꎮ

注:ａ 为丰富环境ꎬｂ 为贫瘠环境ꎬｃ 为标准环境

图 １　 ３ 组 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠饲养环境

４７９ 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 １１ 月第 ４２ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.１１



　 　 四、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 版统计学软件进行数据分析ꎮ 实

验中血 ＡＣＴＨ、皮质醇和睾酮的数据服从正态分布和
方差齐ꎮ 数据以(ｘ－±ｓ)描述ꎮ 组间比较采用单因素方
差分析ꎬ检验水准 α＝ ０.０５ꎻ三组之间两两进行比较ꎬ采
用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 检验ꎬ调整检验水平 α′＝ ０.０５ / ３ꎮ

结　 　 果

一、血 ＡＣＴＨ 水平
饲养 ８ 周后ꎬ标准环境组小鼠的血 ＡＣＴＨ 水平与

贫瘠环境组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ标准
环境组与丰富环境组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝
０.００４)ꎻ丰富环境组与贫瘠环境组比较ꎬ差异无统计学
意义(Ｐ＝ ０.３２３)ꎮ 详见表 １ꎮ

二、血皮质醇水平
饲养 ８ 周后ꎬ标准环境组小鼠的血皮质醇水平与

贫瘠环境组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ丰富
环境组小鼠的血皮质醇水平与贫瘠环境组比较ꎬ差异
无统计学意义(Ｐ＝ ０.０２２ꎬＰ>０.０５ / ３)ꎻ标准环境组与丰
富环境组比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.０４１)ꎮ 详见
表 １ꎮ

三、血睾酮水平
饲养 ８ 周后ꎬ标准环境组的血睾酮水平与丰富环

境组比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ贫瘠环境组
的血睾酮水平与丰富环境组比较ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.００１)ꎻ标准环境组与贫瘠环境组比较ꎬ差异无统
计学意义(Ｐ＝ ０.８１４)ꎮ 详见表 １ꎮ

表 １　 不同环境组小鼠饲养 ８ 周后血 ＡＣＴＨ、皮质醇和睾酮

浓度结果(ｘ－±ｓ)

组别 例数 ＡＣＴＨ(ｐｇ / ｍｌ) 皮质醇(ｎｇ / ｍｌ) 睾酮(ｎｇ / ｍｌ)

标准环境组 １０ ２８.４９±８.２４ａｂ ３.１９±０.８８ｂ ３.１６±１.１０ａ

丰富环境组 １０ ４８.９８±１５.３０ｃ ４.０９±０.９２ ７.０７±１.５７ｃｂ

贫瘠环境组 ８ ６０.５４±１６.２２ｃ ５.３７±０.８１ｃ ２.３５±０.９０ａ

　 　 注:与丰富环境组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与贫瘠环境组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与
标准环境组比较ꎬｃＰ<０.０５

讨　 　 论

本课题组前期的研究观察了不同环境对雄性
ＳＡＭＰ８ 焦虑抑郁情绪的影响ꎬ结果发现ꎬ丰富环境中
生活的鼠群生活更为和谐ꎬ动物间活动和互动现象较
多ꎻ贫瘠环境中生活的小鼠存在咬伤、死亡现象ꎮ 丰富
环境相对于标椎环境组ꎬＳＡＭＰ８ 小鼠的自主活动次数
增加、开放臂停留时间延长ꎬ但组间差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎻ贫瘠环境组自主活动次数和开放臂停留时
间显著减少[８]ꎮ 结合本研究结果ꎬ３ 月龄的 ＳＡＭＰ８ 雄
性小鼠在 ３ 种不同环境中生存 ８ 周后ꎬ丰富环境和贫

瘠环境下血 ＡＣＴＨ 和皮质醇水平均有一定程度升高ꎬ
提示丰富环境对血 ＡＣＴＨ 的产生有促进作用ꎬ但尚不
能认为对糖皮质激素的产生有促进作用ꎻ贫瘠环境可
激活 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠的下丘脑￣垂体￣肾上腺( ｈｙｐｏ￣
ｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌꎬＨＰＡ)轴ꎬ促进 ＡＣＴＨ 分泌和
糖皮质激素的产生ꎮ 不同环境中ꎬ小鼠的精神行为变
化情况与 ＨＰＡ 轴激活情况一致ꎮ 本课题组前期通过
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫和跳台试验测试发现ꎬ丰富环境能有效
改善 ＳＡＭＰ８ 小鼠的学习记忆能力ꎬ尤其记忆能力改善
显著[７]ꎮ 结合本研究结果ꎬ考虑丰富环境组 ＳＡＭＰ８
雄性小鼠血睾酮浓度的升高与认知能力的改善有关ꎮ

丰富环境可给予动物各种刺激ꎬ这些刺激主要分
为客观固有环境刺激和社会性刺激ꎬ两大类刺激相互
作用才促成了丰富环境的有益影响ꎮ 人类研究表明ꎬ
社会排斥、缺乏社会活动、身体活动少和教育程度低是
退行性疾病发生的危险因素[１０]ꎮ 身体活动指数
(ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ)与脑容量和海马体积之间呈线
性相关ꎬ身体活动可降低痴呆发生风险[４]ꎬ对认知有
适度的改善[５]ꎮ 音乐作为一种感官刺激ꎬ可降低应激
水平ꎬ缓解抑郁和焦虑[６]ꎬ提高照顾者的生活质量ꎮ
因此ꎬ丰富的环境刺激对痴呆有改善作用ꎮ 贫瘠环境
与标准环境比较起来ꎬＳＡＭＰ８ 小鼠呈社会隔离状态ꎬ
个体之间被动分离ꎬ在笼中无法与旁边小鼠进行语言、
姿势交流ꎮ 社会隔离对个人成长、健康有不利影响ꎬ贫
瘠环境会使 ＡＤ 转基因小鼠病程的加速进展、加剧认
知障碍、促进海马 Ａβ 淀粉样斑块积累、加重神经炎症
反应、海马萎缩[１１]ꎮ 这种个体隔离可以视为小鼠生活
不良事件ꎬ产生负性慢性应激ꎮ

ＨＰＡ 轴在许多脑功能包括学习记忆、进食、情感
等方面具有重要调节作用ꎮ 主要涉及促肾上腺皮质激
素释放激素、ＡＣＴＨ 和糖皮质激素(皮质醇和皮质酮)
等ꎮ 糖皮质激素在肾上腺皮质合成ꎬ作用广泛ꎬ参与能
量代谢、生物节律调节、适应环境变化、应激反应ꎬ还与
社会地位和社会行为有关[１２]ꎮ

本研究结果显示ꎬ贫瘠环境组 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠的
血 ＡＣＴＨ、血皮质醇水平较标准环境组高ꎬ且差异有统
计学意义ꎬ与以往的实验结果一致[９]ꎬ考虑可能与应
激反应有关ꎮ 当动物暴露于负性压力事件时ꎬ产生心
理性应激ꎬＨＰＡ 轴被激活ꎬＡＣＴＨ 分泌增加ꎬ糖皮质激
素产生增多ꎬ其浓度常被用作为应激反应的一个指
标[１３]ꎮ 糖皮质激素可诱导学习记忆障碍、神经细胞凋
亡ꎬ上调淀粉样前体蛋白[１４]ꎮ

本研究结果显示ꎬ丰富环境组的 ＡＣＴＨ 浓度较标
准环境组高ꎬ且差异有统计学意义ꎻ但是这 ２ 组的皮质
醇浓度组间比较ꎬ差异无统计学意义ꎮ 已有多项研究
表明ꎬ动物暴露于丰富环境时ꎬ在基线或应激后 ＡＣＴＨ
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和糖皮质激素浓度降低ꎬＨＰＡ 轴活动性降低[１５￣１７]ꎮ 但
Ｌｅａｌ￣Ｇａｌｉｃｉａ 等[１８]和 Ｍｏｎｃｅｋ 等[１９]的研究认为ꎬ丰富环
境中的动物是处于慢性应激状态ꎬ这种状态可促进其
基础糖皮质激素水平增加以及肾上腺的增大ꎮ 本课题
组认为ꎬ丰富环境对 ＳＡＭＰ８ 小鼠 ＡＣＴＨ 的产生有促进
作用ꎬ但未使 ＨＰＡ 轴处于完全激活兴奋状态ꎬ相较于
标准环境ꎬ对糖皮质激素的促进作用不明显ꎮ 研究表
明ꎬ丰富环境可抑制炎症反应(例如ꎬ下调 ＩＬ￣６[２]、ＩＬ￣
１β、ＴＮＦ￣α[２０]的表达ꎬ上调 ＩＬ￣１０ 表达[２１] )ꎬＳＡＭＰ８ 的
ＡＤ 样表现与神经炎有关[２２]ꎬ糖皮质激素浓度升高ꎬ抑
炎作用也随之增强ꎮ 本课题组根据结果推测ꎬ丰富环
境中 ＨＰＡ 轴的低水平激活状态既可以防止应激刺激
对机体造成伤害ꎬ还可以慢性抑制 ＡＤ 相关的炎症反
应ꎮ

睾酮是一种雄激素ꎬ人体中在睾丸和肾上腺产生ꎮ
Ｍｏｆｆａｔ 等[２３]的纵向前瞻性人类研究通过对 ５００ 多人进
行随访发现ꎬ老年痴呆症患者血清游离睾酮水平较低ꎬ
可能较高的内源性游离睾酮是男性老年痴呆症患者的
保护因素ꎮ 雄激素及其代谢物在脑内发挥了多种有益
的作用ꎬ与 Ａβ 水平呈负相关ꎬ抑制 τ 磷酸化、增加突
触可塑性、降低 Ａβ 水平[２４]ꎮ 本研究结果显示ꎬ丰富
环境组睾酮浓度高于贫瘠环境组和标准环境组ꎬ且后
２ 组的血睾酮水平组间差异无统计学意义ꎮ Ｋａｎｇ
等[２５]发现ꎬ通过比较 ＳＡＭＰ８ 小鼠与抗快速老化小鼠
Ｒ１( ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ / ｒｅｓｉｓｔａｎｔ １ꎬＳＡＭＲ１)
小鼠成长过程中睾酮水平发现ꎬ与年龄相关的睾酮水
平的下降可能是 ＡＤ 的危险因素之一ꎮ 对 ＳＡＭＰ８ 小
鼠进行雄激素治疗ꎬ可以延缓痴呆发生、改善认知状
态[２５]ꎮ 因此推测ꎬ丰富环境有助于促进 ＳＡＭＰ８ 小鼠
血睾酮浓度升高ꎻ贫瘠环境的孤立社会压力刺激对血
睾酮浓度无影响ꎮ

本研究仍存在局限性ꎮ 第一ꎬ本研究中丰富环境
组的血皮质醇浓度测量的平均值介于另外两组之间ꎬ
与其比较ꎬ差异均无统计学意义ꎬ提示本课题组需要进
一步扩大样本数量ꎮ 第二ꎬ取血方式ꎬ本课题组选择的
是摘除眼球取血ꎬ这对动物来说本就是一种急性应激
原ꎬ可能会对 ＨＰＡ 轴产生影响ꎮ 第三ꎬ此实验针对的
研究对象是 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠ꎬ而啮齿类动物与人类的
生理病理存在种族差异性ꎬ因此本研究的结果无法直
接推广到实际人类研究中ꎮ

综上所述ꎬ贫瘠环境中 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠的 ＨＰＡ
轴被激活ꎬ血 ＡＣＴＨ 分泌增加ꎬ糖皮质激素产生增多ꎻ
丰富环境中生活的 ＳＡＭＰ８ 雄性小鼠的 ＨＰＡ 轴处于低
水平未完全激活状态ꎬ且丰富环境对血 ＡＣＴＨ 的产生
有促进作用ꎬ但对糖皮质激素的促进作用不明显ꎮ 丰
富环境可促进 ＳＡＭＰ８ 小鼠血睾酮浓度升高ꎬ但还不能

确定贫瘠环境的孤立社会压力刺激是否可以对血睾酮
的浓度产生影响ꎮ
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