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慢性应激大鼠血清肿瘤坏死因子-α、
白细胞介素-6 的变化及其对心率和血压的影响

徐艳秋，王洪巨

［摘要］目的:观察慢性应激大鼠血清肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 、白细胞介素-6 ( IL-6) 的变化，以及其对血压、心率的影响。方
法:选用健康雄性 SD大鼠 40 只，随机分 2 组。对照组 10 只不给予任何刺激，实验组 30 只参照 Katz方法制作慢性应激模型。
采用 ELISA测定每只大鼠血清 TNF-α、IL-6 的水平，并记录血压和心率。结果:与对照组比较，实验组大鼠旷场活动性降低
( P ＜ 0． 01) ，血清 IL-6、TNF-α水平显著增高( P ＜ 0． 05) ，血压增高、心率加快( P ＜ 0． 01) 。结论:慢性应激影响大鼠的情感行
为，可以升高大鼠血清 TNF-α、IL-6 水平，并影响血压、心率。
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Change of serum tumor necrosis factor-α and interleukin-6 and its influence on
the heart rate and blood pressure of rats with chronic stress

XU Yan-qiu，WANG Hong-ju
( Department of Vasculocardiology，The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College，Bengbu Anhui 233004，China)

［Abstract］Objective: To observe the changes of serum tumor necrosis factor-α( TNF-α) and interleukin-6( IL-6) ，and their influence
on the blood pressure and heart rates of rats by establishing models of chronic stress． Methods: Forty healthy male SD rats were
randomly divided into two groups． Control group ( n = 10 ) were not given any incentives，and the experimental group ( n = 30 ) were
established models of chronic stress with Katz method． Serum TNF-α and IL-6 levels of the rats were measured by enzyme-linked
immunoassay，and the blood pressure and heart rates were recorded． Results: Compared with the control group，the open field activity of
the rats with chronic stress decreased( P ＜ 0． 01) ，serum IL-6 and TNF-α levels increased( P ＜ 0． 05) ，the blood pressure was elevated
and the heart rate speeded ( P ＜ 0． 01 ) ． Conclusions: Stress may affect the emotional behavior，increase the serum IL-6 and TNF-α
levels and influence the blood pressure and heart rates of the rats．
［Key words］stress; tumor necrosis factor-α; interleukin-6; blood pressure; heart rates; rats

随着社会发展，生活节奏加快，工作繁重和心理

压力加重，人们常面临各种心理应激。适度的应激
可以提高人体的免疫力和对外界的适应能力，而长

期的慢性应激则可导致亚健康状态甚至疾病的发

生。近年来，慢性应激在冠心病的形成、发展中所起
的作用逐步受到重视［1］。本研究通过制作慢性应
激大鼠模型，观察慢性应激状态下大鼠血清肿瘤坏

死因子-α( TNF-α) 、白细胞介素-6 ( IL-6 ) 的变化及
其情感行为、血压、心率变化，以探讨慢性应激对心
率、血压的影响及可能的作用机制。

1 材料与方法

1． 1 实验动物及分组 成年雄性 SD 大鼠 40 只，
体重 200 ～ 250 g，由蚌埠医学院实验动物中心提供。
在室温 22 ～ 26 ℃ 安静环境下，光暗周期为 12 h /
12 h( 光照时间为 7: 00 ～ 19: 00) 的条件下饲养于笼
中，自由进食和饮水。适应 1 周后开始实验。随机
分为对照组 10 只( 5 只 /笼) ，慢性应激实验组 30 只
( 5 只 /笼) 。
1． 2 造模方法 采用 Katz等［2］慢性轻度不可预见
性应 激 抑 郁 ( chronic unpredictable mild stress，
CUMS) 模型并略加改动，实验组动物接受 6 周的随
机刺激，包括限制( 自制塑料瓶，直径 7 ～ 9 cm，长
22 cm，一端敞小口，一端是活动式的大口，容器内大
鼠可以翻身滚动但是不可以前后左右移动) : 每周

2 次，每次 2 h; 禁水: 每次 24 h，每周 1 次; 禁食: 每
次 24 h，每周 1 次; 夹尾: 1 min，每周 1 次; 拥挤:
10 只 /笼，每周 1 次，每次 12 h; 昼夜颠倒: 每周
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1 次，每次 24 h。每天随机安排 1 种刺激，且每种刺
激不连续出现，使动物不能预料刺激的发生。对照
组不予任何刺激。连续 6 周后对实验组和对照组进
行行为学评分。
1． 3 行为学评分 进行旷场行为测定。将动物置
于 100 cm × 100 cm × 50 cm、周壁为黑色、底面分成
面积相等的 25 方格的旷场中。摄像记录动物 3 min
的行为，以穿越底面的格子数为水平活动得分( 大

鼠 1 /2 以上的身体进入方格计 1 分) ，以直立的次数
为垂直活动得分( 大鼠后肢性站立计 1 分) 。观察
清洁运动次数、中央格停留时间及粪便粒数。观察
完毕，彻底清洁旷场后再进行下只大鼠的实验。
1． 4 观察大鼠血压、心率的变化情况 大鼠末次应
激后 24 h，依次腹腔注射 20%乌拉坦 5 ml /kg 麻醉
后，气管插管，采用左颈总动脉插管，连接 LMS-2B

二道生理记录仪，记录收缩压、舒张压、心率数值。
1． 5 血清学指标检测 血压、心率测量后，立即从
胸主动脉各采血 2 ml，低温分离血清 ( 4 ℃，
3 000 r /m离心 10 min) ，血清置于低温( － 20 ℃ )
EP 管中保存，用于测定 IL-6、TNF-α 水平。IL-6、
TNF-α试剂盒购自德国 Virion Serion 公司，采用酶
联免疫吸附试验方法测定 IL-6、TNF-α水平，严格按
照说明书操作。
1． 6 统计学方法 采用 t检验。

2 结果

2． 1 2 组大鼠旷场实验结果比较 与对照组相比，
实验组大鼠的水平运动和垂直运动得分降低，中央

格停留时间延长，修饰次数减少，粪便粒数增多

( P ＜ 0． 01) ( 见表 1) 。

表 1 2 组大鼠旷场实验行为学测试比较( x ± s)

分组 n 水平运动得分 垂直运动得分 中央格停留时间( s) 修饰次数 粪便粒数

对照组 10 45． 10 ± 5． 23 18． 40 ± 2． 37 2． 36 ± 1． 16 3． 83 ± 2． 02 2． 40 ± 1． 58
实验组 30 20． 17 ± 4． 28 7． 67 ± 2． 28 5． 17 ± 1． 64 1． 40 ± 1． 35 4． 17 ± 1． 15

t — 15． 09 12． 77 5． 00 4． 33 3． 83
P — ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

2． 2 2 组大鼠血压、心率比较 实验组大鼠收缩
压、舒张压显著高于对照组( P ＜ 0． 01) ，心率比对照
组显著加快( P ＜ 0． 01) ( 见表 2) 。

表 2 2 组大鼠血压、心率结果比较( x ± s)

分组 n 收缩压( kPa) 舒张压( kPa) 心率( 次 /分)

对照组 10 13． 27 ± 1． 83 9． 19 ± 1． 68 295． 00 ± 40． 80

实验组 30 19． 06 ± 1． 42 13． 19 ± 1． 32 360． 70 ± 45． 59

t — 10． 38 7． 75 15． 95

P — ＜0． 01 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01

2． 3 2 组大鼠血清 IL-6、TNF-α 水平比较 实验组
大鼠血清 IL-6 和 TNF-α 水平均高于对照组( P ＜
0． 05) ( 见表 3) 。

表 3 2 组大鼠血清 IL-6、TNF-α水平比较( x ± s; pg /ml)

分组 n IL-6 TNF-α

对照组 10 17． 72 ± 3． 53 32． 19 ± 7． 92

实验组 30 21． 86 ± 4． 72 38． 79 ± 7． 08

t — 2． 54 2． 48

P — ＜ 0． 05 ＜ 0． 05

3 讨论

本实验中实验组大鼠慢性应激后出现水平运动

减少和垂直运动得分降低，中央格停留时间延长，修

饰次数减少，粪便粒数增多，这些行为改变表明应激

大鼠较对照组紧张程度增加，活动明显受限，兴趣丧

失和认知能力减退，呈现明显抑郁状态。大鼠的这
些表现同人类慢性心理社会应激后表现的行为、兴
趣改变具有相似性，进一步提示慢性应激可能导致

人类的亚健康状态甚至抑郁症的产生。
细胞因子是主要由淋巴细胞、巨噬细胞等免疫

细胞分泌的调节免疫应答的信号分子，在维持神经

内分泌、免疫系统的功能方面起重要作用。研究［3］

表明，抑郁症患者血中细胞因子水平与病情严重程

度及下丘脑 －垂体 －肾上腺( HPA) 轴的活性成正
相关。细胞因子和 HPA 轴具有双向调节作用［4］。
慢性应激时交感神经及肾素 － 血管紧张素系统
( RAS) 的激活细胞因子分泌增加，细胞因子也有增
强 HPA轴活动的作用。IL-6 和 IFN-α 可促进杏仁
核和海马释放加压素和促肾上腺皮质激素释放激素

( CRH) ，还可通过 HPA 轴刺激下丘脑、垂体合成释
放 CRH和促肾上腺皮质激素( ACTH) ［5］。慢性应
激时机体通过 RAS和 HPA 轴的激活来调节并完成
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对应激的适应［6］。RAS和 HPA轴激活，去甲肾上腺
素分泌增加，通过旁分泌或自血流直接与淋巴细胞

的受体结合，激活淋巴细胞，从而使 IL-6、TNF-α 分
泌增加。RAS 激活后，血管紧张素Ⅱ分泌增加，可
通过核因子-кB诱导 IL-6 基因表达，引起 IL-6 水平
升高［7］。同时慢性应激时糖皮质激素的长期增高
可使巨噬细胞的糖皮质激素受体敏感性降低，而使

巨噬细胞产生炎症因子增加［8］。本实验结果提示，
慢性应激引起 HPA 轴的激活，引发炎症反应，从而
使细胞因子 IL-6、TNF-α分泌增加。
慢性应激时通过自主神经系统和 HPA 轴的激

活，儿茶酚胺释放增加，引起血压升高，心率加快，这

是一种生理保护性机制。而持久的应激状态，交感
张力反复增高，导致体内儿茶酚胺长期升高，机体则

产生一系列病理变化。遗传和行为因素并不能完全
解释高血压的发展，社会心理因素也可能发挥了重

要作用，暴露于慢性应激已成为高血压的可能危险

因素［9］。本研究表明，慢性应激时，精神紧张度增
加，血压升高，心率加快，血清炎症因子 IL-6、
TNF-α水平升高，这些因素均可能对心血管系统产
生一定的影响，并可能促成心血管事件的发生、发
展。毕竟动物模型和人类的具体情况还有一定的差
距，不能完全运用动物模型来解释人类的疾病过程，

还需要进一步的研究寻求慢性应激对人类心理、行
为的影响及策略。
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( 上接第 126 页) 因子等刺激后均能释放 HMGB-1［8］。
Wang等［9］报道 HMGB-1 作为一种重要的炎症介质
介导了内毒素的致死效应。正丁酸钠抑制 NF-κB
信号转导可能是阻止 HMGB-1 释放至胞外的重要
途径，其机制是正丁酸钠对 HMGB-1 去乙酰化的抑
制效应［10］，那么正丁酸钠抑制内毒素诱导的小胶质

细胞炎症，极可能是通过对 HMGB-1 的抑制作用。
本实验干预组给予正丁酸钠预处理，血浆 HMGB-1
含量明显下降，其干预机制可能也是通过对HMGB-1
去乙酰化的抑制效应。干预组家兔后期脑神经元变
性坏死程度较模型组明显减轻，进一步说明 HMGB-1
在 DNS的形成过程中发挥了重要作用。
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