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为揭示西北干燥寒冷环境对机体产生影响的生物学基础!选用 +,- 小鼠!根据中医病因学说理论!用人工气候箱模拟新疆
这种特有的干燥寒冷环境!并作用于小鼠!建立寒燥证证候模型!以正常喂养为空白对照组" 试验处理第 ). 天后!用摘眼球取血法
和解剖法分别取出小鼠的血液和各种脏器!在 /0 染色光镜下观察其组织病理学改变!用透射电镜观察其细胞超微结构的改变!并
用高效液相色谱1电化学检测法测定小鼠脑组织和外周血中单胺类神经递质的变化" 和空白对照组相比!组织形态学方面的改变
主要是中心血管的轻度扩张和淋巴细胞增多#超微结构方面主要以水肿表现为主#单胺类神经递质方面!外周血中的去甲肾上腺素

$20%&多巴胺$3!%明显低于对照组$!4567.%!89羟色胺$81/:%高于对照组$!47678%!而脑中去甲肾上腺素&多巴胺和 81羟色胺
含量均显著高于对照组$!4767.%’ 寒燥环境可导致小鼠体内(寒燥之气)的产生!由此推论寒燥环境是西北寒燥证形成的主要原
因#且西北寒燥证不是机体某一脏器的改变!而是整体性&全身性&系统性的改变*

寒燥环境#组织形态学#超微结构#单胺类神经递质#西北寒燥证
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) 引言
新疆地处中国西北部!是典型的干旱地区!秋冬季节气

候又兼寒冷之性" 受此环境影响!初入新疆之人!机体会出现
一系列诸如干涩#焦虑#烦躁等异常反应!日久这种环境还是
引起诸如过敏性鼻炎#皮肤病#支气管炎!甚至某些心血管疾
病等新疆特发高发疾病的共同原因 678" 国外的一些流行病学
资料也表明 694:8!冬季心脑血管发病率较高!居住高原高寒地
区的人群!除易患肺动脉高压和右心室肥厚外!高血压和脑
血管疾病的患病率也较高" 如不加干预!在这种干燥寒冷环
境应激下可使机体处于一种$亚健康%或者$疾病易感期%!甚
至$发病前期%的状态" 但多年来!虽有学者6;8对此做过一些流

行病学调查!但对于这种气候对机体产生影响的具体机理尚
缺乏进一步的认识" 本研究试图以中医病因学说和应激学说
为基础!于秋冬季节利用人工气候箱模拟新疆这种特有的寒
燥环境并作用于小鼠!来建造西北寒燥证证候模型!并探讨
其生物学基础!藉此来说明寒燥环境对机体的影响"

* 材料与方法
*+, 实验动物
健康雄性 <=> 小鼠&?@A 级’!体重&9B!9’2C只!新疆医科

大学实验动物中心提供!许可证号(?=DE&新’9FFG4FF7"
,+- 主要仪器

>HI4G;F 型人工气候箱&上海精宏实验设备有限公司’!
台式低温超速离心机&美国 J)&K,$% 公司’!J+’>$! ;;F 酶标
仪&美国 J+’>$! 公司’!LM4NO; 净化工作台&吴江市冯留净化
设备有限公司’!?EP< 型快速混浊器&江魏金僵医疗设备有限
公司’!QR<ES4>T 恒冷切片机&日本’!JTM47 生物组织包埋
机 &天津航空机电公司’!QR<=S UT 9;FF 光学显微镜 &德
国’!MRT47FF">= 透射电镜&日本’!低温超速离心机&美国

J)&K,$% 公司’" 液相色谱操作条件(S2(+)%-77FF <FNF 高压
泵!AQU 荧光检测器! 色谱柱 VW>JSD WUJ =7N :XY ,,"7;F
,,"; ,,!流动相配比硫酸水(甲醇!流量 7 ,QC,+%!进样环体
积 9F !Q!工作电压Z797 [!柱温 GF#!监测波长 GYF %,"

,+. 主要试剂
四甲基偶氮唑&T\\!北京华美公司’)中性红&中国上海

试剂三厂’)9;]戊二醛溶液 &北京黄特公司’);P羟色胺 &;P
/#!"’^# -"#1-$,+%)0!;PI\!美国 ?+2,$ 公司’)去甲肾上腺素
&_’")1+%&1/"+%)!_R! 美国 ?+2,$ 公司’) 多巴胺&U’1$,+%))
US!美国 ?+2,$公司’)其他试剂为国产分析纯试剂"
,+/ 方法
,+/+, 分组与造模

YF只 <=> 小鼠购回后做适应性喂养 G !! 随机分为空白
对照组和寒燥环境组!每组 GF 只" 空白对照组予普通饲料喂

养!室温 9;!G#!相对湿度 YF]$NF]!随意取食#饮水!不予
任何施加因素)寒燥环境组亦予以普通饲料喂养!每天上午

77‘FF 时放入人工气候箱 !97‘FF 时取出 ) 系统温度设定为

Y#!相对湿度 9;]$G9aN]"

,+/+- 光镜电镜样本的制备
至处理后第 97 天!将两组实验动物眼球取血处死!迅速

取出动物脑&下丘脑’#垂体#肾上腺等组织" 先取体积小于 7
,,G 组织!用 :]戊二醛和 7]俄酸双固定 !丙酮梯度脱水 !

R1’%N79环氧树脂包埋!超薄切片!铅铀染色!MRT7FF=D %%透
射电镜观察" 其余组织迅速固定于 7F]的中性福尔马林溶液
中!经 ; !固定后取材#石蜡包埋#切片#IR 染色!光学显微镜
组织学观察"

,+/+. 血清和脑组织中单胺类神经递质检测标本的制备
,+/+.+, 血清样品的制备和检测
各组小鼠随机挑选 Y 只! 于处理后第 97 天 7F‘FFP79‘FF

眼静脉采血!:# : FFF "C,+% 离心 7; ,+%!分离血清!取血清!
加入等体积的 Fa7 ,’(CQ&含内标物 9FF !2C,Q’高氯酸!在冰
浴中振摇混合 7a; ,+%!再加上高氯酸 7 滴&原液’!在冰浴中
继续混合 7a; ,+%" 7N FFF "C,+% 离心 9F ,+%! 取上清液置入
R11)%!’"b 管中后!置于液氮罐保存待测" 测定时取管底超滤
液!按上述色谱条件分析分离血清!放置在PNF#保存待测"每
次进样 7F !Q"
,+/+.+- 脑组织样品的制备和检测
各组小鼠随机挑选 Y 只! 于处理后第 97 天 7F‘FFP79‘FF

眼静脉采血后!在冰浴上迅速剥离大脑称重!放入组织匀浆
器内!以每 7FF ,2&湿重’7 ,Q 高氯酸的比例加入 Fa7 ,’(CQ
高氯酸&含内标物 9FF !2C,Q’!在冰浴中磨成组织匀浆!:#
7N FFF "C,+%进行离心!取上清液置于 R11)%!’"b 管中!在液氮
罐保存待测" 测定时取管底超滤液!按上述色谱条件分析分
离血清! 放置在PNF#保存待测" 每次进样 7F !Q! 检测 9F
,+%"
,+0 统计学处理
数据用 ?@?? 7;aF软件处理! 计量资料描述用 !!0 表示!

两组间比较用 "检验"

- 结果与分析
-+, 干燥寒冷环境对小鼠脏器组织形态学的影响
干燥寒冷环境对小鼠脏器组织形态学的影响如图 7 所

示" 脑组织轻度水肿!胶质细胞轻到中度增殖!血管轻度扩
张!淋巴细胞轻度增多&图 7&$’’)垂体无水肿!轻度增殖!血
管呈轻度扩张!淋巴细胞散在性轻度增多&图 7&c’’)肾上腺
结构不清楚!无皮质增生!血管呈轻度到中度扩张!淋巴细胞
明显增多!浆细胞轻度增多!细胞核中度分裂&图 7&&’’)舌黏
膜轻度增生!舌血管轻到中度扩张!白细胞呈轻度增多!细胞
核呈轻度分裂&图 7&!’’)肝细胞水肿以及点状坏死不明显!
肝细胞轻到中度增生!肝细胞脂肪变性!细胞核分裂!枯氏和
间质炎细胞浸润呈轻度!血管扩张呈中度&图 7&)’’)肾小球
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!"! 干燥寒冷环境对小鼠脏器超微结构的影响

干燥寒冷环境对小鼠脏器超微结构的影响如图 ! 所示!

垂体中内质网扩张"线粒体空泡样变"核形不规则#图 !$"%%&

肾上腺中核不规则"核周隙增宽"异染色质增加$图 !$#%%&脑

$下丘脑%中神经元核仁边集"溶酶体增多"粗面内质网颗粒

减少"内质网轻微扩张"细胞颗粒减少明显"细胞基质变淡"

核基质变淡"核周隙变宽"线粒体轻度肿胀"细胞器减少$图

!$$%%&舌中肌原纤维排列紊乱"舌肌细胞线粒体空泡样变$图

!$%%%&肝脏核仁成分分离"肝细胞间隙增宽$图 !$&%%&肾小

管上皮细胞线粒体增生肿胀"嵴形状改变"排列松散"内质网

轻微扩张$图 !$’%%&部分心肌细胞中肌原纤维排列紊乱"线
粒体肿胀明显"并有增生$图 !$(%%&脾脏网状上皮细胞核周
隙增宽"线粒体空泡样变"核型不规则"淋巴细胞也可见线粒
体肿胀$图 !$)%%&胸腺网状上皮细胞线粒体肿胀"淋巴细胞
细胞核染色质异常浓缩呈团块状$图 !$*%%!
!"# 小鼠寒燥环境组与对照组外周血及大脑提取物 $%!

&’!()*+的含量比较
寒燥环境组小鼠’空白对照组小鼠第 !+ 天外周血和大脑

提取物中 ,-’./’0123 含量比较见表 +和表 !(

毛细血管呈轻度增粗"肾小管轻度水肿"间质轻到中度出血
$图 +$’%%&心血管呈重度扩张$图 +$(%%&脾脏红髓呈中度增

大"白髓呈轻度增大"血管轻度扩张$图 +$)%%&胸腺皮质中度
增生"髓质轻度增生"血管轻到中度扩张$图 +$*%%)

图 , 光镜下干燥寒冷环境对小鼠脏器组织形态学影响"-..!#
/01" , 2340567 8059:;5:30567 :<;=9>640:?; :@ 805=A; :916?; 6?B

40;;C=; 0? B9D 6?B 5:7B =?>09:?8=?4 E-..!F

"6# 脑
G6F H960?

"<# 垂体
G<F I04C0469D

"5# 肾上腺
G5F ’B9=?67

"B# 舌

GBF +:?1C=
"=# 肝
G=F J0>=9

"@# 肾

G@F K0B?=D

"1# 心
G1F *=694

"L# 脾
GLF M37==? G<F

"0# 胸腺
G0F +LD8C;
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图 ! 干燥寒冷环境下的小鼠脏器组织超微结构影响
"#$% ! &’()*+,- .#)+,/),0#)1’ ,2/(31*#,-/ ,4 .#)(5/ ,+$1-/ 1-6 *#//7(/ #- 6+8 1-6 ),’6 (-3#+,-.(-*

!#" 胸腺!9 :::!"
;#< =>8.7/ ;9 :::!<

!1" 垂体!? :::!"

;1< @#*7#*1+8 ;? :::!<

!2" 肾上腺!9 :::!"

;2< A6+(-1’ ;9 :::!<

!)"下丘脑!B! :::!"

;)< C80,*>1’1.7/ ;B! :::!<

!6" 舌!B: :::!"

;6< =,-$7( ;B: :::!<
!(" 肝!D :::!"

;(< E#3(+ ;D :::!<

!4" 肾!B: :::!"

;4< F#6-(8 ;B: :::!<

!$" 心!9 :::!"
;$< C(1+* ;9 :::!<

!>" 脾!? :::!"

;>< G0’((- ;? :::!<

表 B 小鼠寒燥环境组!B组"与空白对照组!! 组"血清单胺类神经递质比较!!"/"
=12’(B B H,.01+#/,- ,4 .,-,1.#-( -(7+,*+1-/.#**(+/ #- .#)(5/ /(+7. 2(*I((- 6+8 1-6

),’6 (-3#+,-.(-* $+,70 ;JB< 1-6 -,.1’ ),-*+,’ $+,70 ;J!< ;!"/<

组别 数量!只 "#含量!!$%"&’()# *+ 含量!!$%"&’,-# .,/0含量1!$%"&’(-#

- 2 )) 34)546!) 77456899 6 2:.567!..)5;499 :7 ::.<67!4 =2:<->9
= 2 6- >-?<-6!--:2<4> 2 .6-<>>!6.7<-: -> >>-<:=!7 427<4?

注! 9 !@><>."99!@><>A#
"BCDEF 9!@;G>.H 99!@><>A<
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! 讨论
在新疆干燥寒冷环境下生活!人的机体会由于受到这种

环境的影响而产生相应的病理生理变化!进而表现出不同于
其他地区的健康水平和患病状况!"#"
研究发现!在寒燥环境下!小鼠在不同时期有着不同的

生物表征!通过多次的反复!证明这种生物表征的变化有着
某种程度的规律性 !$#" 考虑干燥寒冷环境的应激是生物机体
的一种整体适应性变化!涉及机体多系统#多层次的协调效
应!神经#内分泌!以及细胞间#细胞内调节和信号传导都可
能参与这种适应的调节" 当外界环境发生改变时!体内的一
些器官#组织的功能活动会发生相应的改变" 中医所谓$欲知
其内者!当以观乎外%诊于外者!斯以知其内" 盖有诸内者形
诸外&&’!%#"
当焦虑伴有警觉程度增高和交感神经活动增强的表现

时!机体内 &’#()等儿茶酚胺类物质明显分泌增多 !*#" ’#&’
处于高水平!降低了脑干网状结构的阈值!使其兴奋性增高!
脑干网状结构的上行激动系统的兴奋!导致大脑皮层广泛持
续的兴奋!引起焦躁不安" 此时环境中一旦出现$应激源’!使

’#&’分泌进一步急剧上升!则极易发生暴力行为!+#" 而且 &’
的增高程度和暴力行为的严重程度成正相关 !,-#"
本实验发现!经过 ., / 寒燥环境的应激!小鼠会出现倦

怠嗜睡#毛色暗淡无泽!较正常组少动#青紫舌等一系列作为
中医相对$阴胜’的病理表现 !$#" 而第 ,0 天出现情绪反应增
强!对刺激敏感!易激惹#烦躁等一系列相对$阳胜’的病理表
现!不过是寒燥证证候演变的一个中间过程" 笔者通过对寒
燥环境应激第 ., 天小鼠外周血及脑组织中单胺类神经递质
的检测发现! 小鼠外周血中的去甲肾上腺素 (&’)# 多巴胺
(())显著低于对照组(!1-2-,)!34羟色胺(3456)显著高于对
照组(!1-2-3)!而脑中去甲肾上腺素#多巴胺和 34羟色胺含
量也均显著高于对照组(!1-2-,)"&’对中枢神经的作用以兴
奋为主!3456 则以抑制为主!两者含量改变则分别引起情绪
激动#急躁易怒与情绪低沉#抑郁寡欢" 脑内的 () 既是 &’
的前体!又是一种独立的神经递质!在结构和功能上与 &’ 有
密切联系!在中枢神经系统中主要起着调控情绪的作用" 中
枢内 () 能神经元系统与 &’ 能神经元系统有相互拮抗关
系! 但 () 的升高对机体的作用到底是兴奋还是抑制尚不清

楚" 本研究结果发现!脑组织提取物中 &’ 明显升高的同时!
机体却处在相对抑郁的状态! 所以推测 3456 系统和 () 系
统与 &’ 神经元系统存在相互拮抗的关系! 和 3456 所起的
作用一样! 中枢内 () 的进一步升高也可能抑制了 &’ 的活
性!,,#"
由于这种寒燥环境可以诱使机体的血液循环障碍!导致

部分组织血流量减少!进而导致部分组织缺氧" 化学感受性
反射对脑血管的缩血管效应很小!所以 78.分压升高和低氧

对脑血管的直接舒血管效应非常明显!进而会出现脑#垂体
的血管扩张" 由于缺氧!导致线粒体的氧化磷酸化发生障碍!

)69 生成不足!致质膜钠4钾泵功能受阻!质膜两侧离子交换
失衡!导致细胞内水#钠潴留!胞质基质因水分增加而肿胀!
继而内质网腔因水分进入而扩张!其内容物被稀释!因而显
得较正常电子密度降低#透亮!,.#"在组织形态学上也反应出脑
组织的轻度水肿" 关于线粒体变性的解释!6:;<= 等 !,>#认为!
线粒体缺氧症或病理性缺血时的变化! 最初是一个可逆阶
段!在这个阶段粒线粒体能自我恢复!线粒体的变化超过临
界点以后就是不可逆阶段"
粗面内质网脱颗粒时常伴有粗面内质网的扩张!以及多

聚核糖体的解聚!三者统称为$粗面内质网结构紊乱’" 当粗
面内质网脱颗粒时!粗面内质网胞质面上核糖体数目明显减
少!呈稀疏分布" 其实这种粗面内质网脱颗粒是一种早期的
相对较轻的病变!如果作为有害因子的这种干燥寒冷环境持
续存在!可能会导致膜性结构更加剧烈的改变!如粗面内质
网膜断裂#液泡化等!反应在功能上就是蛋白质的合成受到
干扰!,,#"
线粒体是维持细胞呼吸和氧化磷酸化的多酶系统的载

体#细胞生物氧化产生能量的重要场所" 葡萄糖#脂肪酸和氨
基酸等营养物质到达细胞!进入线粒体后!经一系列由酶催
化的氧化还原反应生成 78. 和 5.8!并释放能量!所释放的
能量使 )(9 磷酸化生成 )69" 细胞生命活动所需能量有
+?!来自线粒体! 本研究也发现部分组织线粒体出现轻度肿
胀甚至空泡样变" 线粒体肿胀大多为低氧状态下细胞能量产
生不足的结果!但其他损伤性因子如细菌毒素#病毒感染#渗
透压损伤#营养缺乏等也能导致这种改变 !,0#"故本试验除小鼠
机体产生能量不足而导致体制衰弱外!还考虑是由于低温环
境有利多种致病微生物的生存!并增加其传染性!而且还可

表 " 小鼠寒燥环境组!# 组"与空白对照组!" 组"大脑提取物单胺类神经递质比较!!!$ "

%&’() " *+,-&./$+0 +1 ,+0+&,/0) 0)2.+3.&0$,/33).$ /0 ,/4)5$ ’.&/0 ’)36))0 7.8 &07 4+(7 )09/.+0,)03
:.+2- ;<#= &07 0+,&( 4+03.+( :.+2- ;<"= ;!!$=

组别 数量@只 &’含量@(AB*<C4,) () 含量@(AB*<C4,) ?456含量@(AB*<C4,)
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降低小鼠的呼吸道局部抵抗力 !"#$! 淋巴细胞在免疫应答过程
中起核心作用! 本研究发现血管中淋巴细胞增多"考虑与应
激激活免疫系统有关"但目前对淋巴细胞生成的调节机制了
解并不多!
总之"通过对小鼠各种生物表征与外周血和大脑中单胺

类神经递质含量的测定以及器官组织形态学和超微结构的

观察"可以看出"寒燥环境对小鼠各阶段各种生物表征的影
响"具有复杂的内在生物学基础改变!

! 结论
%# 寒燥环境作用于小鼠 &% 天后’ 机体出现的相对 $阴

胜%的生物表征改变有着其内在的生物学基础&

&’ 寒燥环境作用于小鼠一段时间后"可使机体$寒燥之
气%产生于内"由此推论寒燥环境可能是西北寒燥证形成的
主要原因&

(’ 西北寒燥证不是某一脏器的改变" 而是机体整体性(
全身性(系统性的改变&

)’ 寒燥证证候动物模型的建立" 给部分沙漠石油工人(
入疆民工等特殊人群的异常生物表征改变提供了部分生物

学基础研究的支撑"为下一步防治及预防工作的开展提供了
实验支持&
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