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慢性情绪应激对大鼠行为
、

神经内分泌和免疫反应的

影响 一个新的情绪应激模型
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摘要 介绍一种新的情绪应激模式
,

即以不确定性空瓶饮水刺激作为情绪应激源
,

考察 情绪应激

对大鼠行为
、

神经 内分泌和免疫功能的影响 结果表明情绪应激诱发出明显的攻击行为
,

激活 了

轴和交感神经系统
,

减少了特异性抗体的产生和血 白细胞数 目 而单纯缺水但无空瓶刺激的应激只 引

起探究行为
、

轴激活和血 白细胞数 目降低 这些结果证 明了心理行为因素对行为
、

内分泌和免疫

功能的作用 该模型可用作拟人类的情绪应激模型 例如愤怒或焦虑
,

它有助于进一步研究情绪应激
、

行为和免疫功能间的复杂关系

关健词 情绪应激模型 攻击行为 儿茶酚胺 据皮质激素 免疫功能

很久以来人们就认识到应激能够影响健康状况

和增加疾病 如感染性疾病
、

癌症
、

冠心病和 自身免

疫病 的易感性【’川 目前对应激的行为和生理过程的

研究主要 以动物为对象 为探讨应激对不同生理过

程
,

包括对免疫功能的影响
,

前人已建立了多种动物

应激模型 , 这些模型按照采用 的应激源的性质大

致分为 类 即躯体的
、

社会的和心理的 迄今最常

用的模型是躯体性应激模型
,

如束缚
、

噪音和电击等

尽管这些模型也含有心理应激的成分
,

但其主要成

分是生理性的 至于心理性应激
,

一类是采用隔离

和母子分离的手段
,

虽然这也可归类为一种特殊类

型的心理应激
,

但它更属于社会应激类型 另一类

是采用 巴甫洛夫条件化的厌恶刺激
,

可控和不可控

的电击应激模型 这些模型是以生理性应激为基础

的学习反应
,

且在这些应激研究中极少使用行为和

情绪指标

情绪应激与人类疾病的易感性机制密切相关 ’」

心理应激
、

行为和免疫功能的关系也是当今心理神经

免疫学研究的热点 为此
,

本研究报道一种新的情绪

应激模型并探讨它对行为和生理过程 的调节作用

该工作通过在程序性饮水的固定时间点给予动物空

瓶刺激诱发其情绪反 应
,

采用新异抗原 卵 白蛋 白
,

引起体液免疫反应
,

观察该情绪应

激对行为
、

神经内分泌和免疫功能的影响

材料与方法
动物 只成年 大鼠 约 月龄

,

体

重 一 单笼饲养
,

控制室温 士 ℃ 和

白昼 黑夜的照明 一 照明 除了应

激期间
,

动物 自由饮水和摄食 动物适应实验环境

周
,

此间每天抚摸动物 以减轻操作影响 适

应期后
,

训练动物在每天的 和
一 定时饮水 周 每次 饮水时间的选择

是 因为观察发现动物一般持续饮水的时间是 一

定时饮水训练后
,

所有动物腹腔注射 林 的

溶于 加人等体积的弗氏完全佐剂乳化

而成

实验程序 免疫当 日
,

动物 自由分为 组

空瓶组
, 、

不给予空瓶组
,

和对照组
,

组动物 只 在每天 次

定时饮水的时间随机给予一次空瓶刺激
,

持续

组 只 的实验程序与之相同
,

只是在 组空

瓶刺激的相同时间点既不给空瓶也不给水以控制饮

水量的影响 组 只 是对照组
,

在所有定时饮水

期 自由饮水 和 组动物同屋饲养
,

组动物在

另一房间饲养以避免 组动物饮水或 组动物情绪

应激行为对其产生心理影响 在第 天实验结束后

所有动物断头处死
,

取血
,

部分血离心分离血浆和血

清
,

同时剥离脾脏称重
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行为分析 每次 实验期间观察动物

的行为 行为观察包括攻击 咬或攻击空瓶和笼子
、

探究 前后左右的运动和光顾水瓶所在位置 以及修

饰行为 梳理皮毛和洗脸 每种行为根据强度以
, ,

, ,

计分 具体观察方法是将应激的 等分

为 个时间段
,

在每个时间段内记录每只动物上述

种行为
,

行为出现即为
,

否则为 内 次观

察的总分为 科 之间 得分基于 名观察者的观察结

果平均而得
,

其中 人为双盲控制 个观察 日的最

后 的平均分用于统计分析

皮质酮和儿茶酚胺 水平测定 血清中

的皮质酮水平采用改进的放射免疫分析法 ’“」

血浆中的 水平采用
一

方法测定 川

抗 抗体水平的测定 血清抗 抗

体水平采用 法测定 用 林 孔
,

包被 孔酶标板
,

℃过夜 用含 的

磷酸缓冲液
,

洗板 次
,

双蒸

水洗板 次 用含 林 的

在 ℃下封闭
,

然后洗板 用 稀释血

清成 浓度
,

每个样品 复孔
,

林 孔
,

℃

孵育 洗板后加人 二 稀释的羊抗大鼠

抗体 林 孔
,

℃孵育
,

洗板 最后在每孔加

人 林 酶标底物 显色充分后加入

林 中止
,

用酶标仪在 处测定 值 ’

外周血 白细胞总数和脾脏指数测定 外周

血用肝素抗凝
,

应用
一

白细胞分类计数器显微镜

下计数 脾脏重量 以脾脏指数 脾 与体重 之 比

值 表示

而 统计分析 数据采用 及

的 分析
,

以 尸 为水平显著

结果

情绪应激对行为的影响

如表 所示
,

应激期间
,

组动物表现出明显的

攻击行为
,

而 和 组动物则没有攻击行为的表现
,

这一结果表明空瓶刺激诱发 出明显 的情绪性行为反

应

组和 组在探究行为上无显著差异
,

但都

明显高于对照组 、、 或
,

这

一结果提示 组动物在行为上也表现出一定程度

的应激 至于对照组动物
,

主要表现出明显的修饰行

为
,

与 组和 组动物相 比差异显著 。 ,

尸

、、 ,

尸
,

偶有探究行为

情绪应激对免疫反应的影响

不 同组免疫参数的变化见表 和 组的白

细胞计数明显低于 组
, ,

尸 与对照组 相 比
,

组降低了
,

组

下降了

组的脾脏指数显著低于 组和 组
,

尸 、、 ,

尸 但 组与 组无

差异

不同组血清中的抗 抗体的 值见表 与

组相 比
,

组大鼠抗 抗体产生水平明显降

低沪
,

仅为 组的

情绪应激对血中肾上腺素
、

去甲肾上腺素和皮

质酮水平的影响

如表 所示
,

组大鼠的肾上腺素 水平显著

高于 组
,

而 组的肾上腺素水平与

组间则没有差异 组的去 甲肾上腺素 水平显

著高于 和 组 、 或
, ,

而 和 组间无差别 至于皮质酮水平
,

组和

组动物都显著高于 组动物 、、 ,

尸

,

表 情绪应激对大鼠行为反应的影响
“ ,

组别 攻击行为 探究行为 修饰行为

士
一

士 士

士
一

士
一 甲帘

士 士
一

士 士

为控制组
,

为不给 予空瓶组
,

为空瓶组 行为指标分以 士 表示 示 尸 组的攻击行为与 和 组 比较
,

和 组探究行为和修饰行为与 组 比较
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表 情绪应激对抗 抗体产生
、

血白细胞数目和脾脏指数的影响 士 “ ,

组别 抗 抗体
, , 。

血白细胞数目 细胞数
·

林 一 ’
脾脏指数

·

士 士 士

】士 士 】 士

士 土 士

示 尸 组抗 抗体与 组 比较
,

和 组血白细胞数 目与 组比较
申 示 尸 组脾脏指数与 组 比较

表 应激对大鼠血浆肾上腺素
、

去甲肾上腺素和皮质酮水平的影响 土 “ ,

组别 肾上腺素
· 一 ’

去甲肾上腺素
·

,

士

士

土

土

士
,

士

皮质酮
· 一

士

士

乡 士 巾申

示 尸
,

示 尸 组肾上腺素水平与 组 比较
,

组去 甲肾上腺素水平与 组和 组 比较
,

和 组皮质酮水平

与 组 比较

讨论

本文 旨在介绍一种新的情绪应激模式
,

即以不

确定性空瓶饮水刺激作为应激源
,

观察其对大鼠行

为
、

神经内分泌和免疫功能的影响 以前的研究 ’
,

’

及本实验结果表明
,

情绪应激不仅激活 了 队 和

轴 肾上腺素
、

去甲肾上腺素和皮质酮水平升高
,

抑制了免疫功能 脾脏指数降低
,

特异性抗 水平

降低
,

而且产生 了明显的攻击性行为 庞炜等人 ’ 〕

的研究还证实采用这种方式造模的情绪应激甚至影

响到子代的学习能力

虽然反复实验的结果证明了这一情绪应激模式

的稳定性和可应用性
,

然而有些问题尚需进一步论

证和讨论

首先是关于空瓶饮水刺激与单纯缺水应激对机

体影响的问题 组
,

即在固定饮水时间点不给水

也不给予空瓶刺激的动物
,

其探究行为和皮质酮水

平显著高于对照组动物
,

提示单纯缺水也使这些动

物受到一定程度的应激 但是
,

单纯缺水的动物的应

激不同于空瓶刺激的应激
,

它并不影响抗体水平和

脾脏指数
,

也不激活交感神经系统

通过对 组和 组动物在行为
、

神经内分泌

和免疫参数上的比较
,

可 以分离出单纯心理因素的

作用 两组对 比表明
,

交感神经系统
,

也即肾上腺素

和去 甲肾上腺素的变化只与心理操纵有关
,

即在受

到空瓶刺激时才能激活 单纯缺水而无空瓶刺激并

不能激活交感神经系统的兴奋

两组对比还提示
,

组和 组的血白细胞数 目

的降低与下丘脑
一

垂体
一

肾上腺 以 轴分泌的肾上腺

皮质酮升高有关
,

而 组的体液免疫功能的抑制与

儿茶酚胺
,

特别是去甲肾上腺素水平的升高有关 另

外的相关性分析也发现
,

抗 抗体的生成与去 甲

肾上腺素含量呈负相关而与皮质酮水平则不存在这

种关系 ’

大量 的研究 已证实
,

应激能够激活交感神经系

统和 轴
,

导致从交感神经末梢和肾上腺髓质释

放儿茶酚胺以及从肾上腺皮质释放糖皮质激素 儿

茶 酚胺 和 糖皮质 激 素都被 证 明可 以 影 响 免疫 功

能 ’“
,

’ 我们的结果提示
,

儿茶酚胺和皮质酮可能对

体液免疫和细胞介导 的免疫反应起着不 同的作用

交感神经系统可能更多参与情绪应激的体液免疫反

应 的调节 免疫器官中有交感神经支配 以及不 同免

疫细胞
,

如 细胞和 细胞上肾上腺素能受体的存在
,

为交感神经系统与免疫系统间的作用提供了结构基

础 ’ 」 但交感神经系统如何参与情绪应激引起 的体

液免疫抑制作用 尚需进一步研究 而关于情绪应激

和生理性缺水应激对细胞免疫功能的影响
,

在本工

作初步研究的基础上
,

还需观察更多的细胞免疫指

标
,

如淋转反应和 旷 的比率等

尚需指出的是
,

尽管 的空瓶刺激能显著降

低特异性抗 抗体的产生
,

但较短天数 的空

瓶刺激虽然影响但并不能显著影响特异性抗体的产

生 ’ 」 这似乎表明情绪应激对免疫功能的影响有一

种慢性的累加效应

另需提到的是
,

组和 组的抗体产生虽有显

著差异
,

而 组和 组间则没有显著差异
,

这可能
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是 因为强烈的应激能抑制抗体反应而轻度的应激可

能在某种程度上起着增强抗体产生的作用
,

因而

组和 组抗体水平的差值大于 组和 组间抗体

水平的差值

关于本应激模式的特异性
,

目前国际上报道 的

动物情绪应激模型
,

大多研究动物在特定条件下 引

起的恐惧情绪 例如大鼠接触猫产生恐惧情绪的应

激模式 ’”以及 等人 采用的大鼠一次电击

后产生被动 回避行为的情绪应激模型 但对于人类
,

除了恐惧外
,

情绪还有多种形式
,

如愤怒
、

焦虑
、

悲

伤和羞耻等阵 ’ 本研究 中
,

动物经历的情绪似乎与

愤怒或焦虑关系更为密切

总之
,

本工作报道了 和 两种不同的应激

源对行为
、

神经内分泌和免疫反应有着不同的影响
,

能够为不 同程度和不 同类型的应激导致的情绪反应

和心境异常建模
,

可用于模拟特异性的人类应激情

绪如愤怒或焦虑
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