
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.19 JUL.2014

*基金项目：国家自然科学基金项目（81001482）；国家支撑计划课题（2012BAJ02B05）

作者简介：王菁（1987-），女，硕士研究生，主要研究方向：天人相应，E-mail：wangjing309@163.com

△通讯作者：刘晓燕，E-mail: Liuxy1088@sina.com

（收稿日期：2014-01-04 接受日期：2014-01-26）

各个肠段 IL-10水平与气候变化的关系 *
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摘要 目的：季节气候的变化能够影响人体肠道的生理功能和病理变化，这在中医学的长期临床实践和现代流行病学调查中都有

记载和证实，但是相关的机制并不清晰。因此本研究通过观察不同气候下大鼠空肠、回肠、结肠的 IL-10水平变化，从而从免疫功
能的角度探讨季节气候变化对肠道功能的影响机制。方法：根据北京地区气象资料，大致可将一年之中气候划分为五种季节气

候，分别由春、夏、长夏、秋和冬来代表；实验分为正常组和松果腺摘除模型组；分别把两组大鼠饲养五种正常自然季节气候下一

个月，然后用 ELISA方法检测大鼠空肠、回肠和结肠的 IL-10水平。结果：①正常组空肠 IL-10水平在长夏季节明显升高（P<0.
001）；② 回肠的 IL-10表达水平则是在长夏与冬季这两个季节含量最多（P<0.01, P<0.001）；③ 结肠 IL-10含量则在冬季呈现出高
峰（P<0.01）。结论：季节气候变化对肠道功能的影响的机制与肠道免疫功能的季节性变化有关。具体表现在：① 肠道 IL-10水平
是有季节气候变化规律的，而且空肠、回肠和结肠表现出来的季节气候规律是不相同的。②松果腺参与了肠道免疫功能气候调

节过程。
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The Relationship between Climate Change and Intestinal IL-10*

Epidemiological researches and traditional Chinese medicine studies showed that climate change had a
great impact on guts' physiological and pathological functions. This study was designed to explore whether IL-10 levels in jejunum, ileum
and colon follow climatic patterns. The climates of a year contain spring, summer, long summer, autumn and winter. The mice
were divided into the control and pinealectomized groups, naturally fed for a month in each season. Finally, the levels of IL-10 in
jejunum, ileum and colon were analyzed respectively by Elisa. ① Significantly, the level of IL-10 in jejunum was highest in long
summer (P<0.001). ② Compared with those of spring, summer and autumn, the level of IL-10 in ileum was obviously higher in long
summer and winter （P<0.01, or P<0.001）respectively. ③ The level of IL-10 in colon increased much more in winter, compared with
those of spring, summer, long summer and autumn（P<0.01）. The trend of IL-10 levels in intestinal tract of pinealectomized group was
totally different from that of control group. ① Strong climatic patterns of IL-10 level were observed in jejunum, ileum and
colon.② Pineal gland may play a role in the climatic patterns of IL-10 level in intestinal tract.
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前言

中医学认为人与自然界是一个有机的整体，相互影响、相

互通应。在长期的中医实践中，人们逐渐认识到人体的生理病

理都会受到季节气候变化的影响[1，2]。流行病学研究也发现季节

气候变化会增加多种疾病的发病率，如心血管系统疾病[3]、呼吸

系统疾病[4]以及消化系统疾病[5]。肠道是消化系统中的重要器

官，也会受到季节气候变化的影响[6]。肠道还被认为是人体最大

的免疫器官，能够保护机体免受病毒、细菌、寄生虫等病原微生

物侵害，对维持机体的稳态起着重要的作用。临床上，很多研究

认为触发肠道炎症病变的启动因素主要是由于肠道免疫功能

失调，即免疫反应和免疫耐受之间的平衡被打破[7,8]。针对肠道

免疫功能失调治疗是目前肠炎治疗研究的热点[9-11]。因此，本课

题目的主要是通过引入中医的长夏季节气候 (即湿热气候)，观
察对比春、夏、长夏、秋、冬五季气候变化对空肠、回肠、结肠的

白介素 10（interleukin-10，IL-10）表达水平的影响，从而发现并
揭示人体肠道免疫功能适应季节气候变化的新规律，为治疗肠

道疾病提供一点新思路。

1 材料和方法

1.1 动物
洁净级 SD大鼠，雄性，重量（190± 10）g，由北京维通利华
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实验动物技术有限公司提供，许可证号码：SCXK （京）
2006-0009。
1.2 主要试剂

10%水合氯酸，生理盐水，酒精，双蒸水，注射用青霉素纳
(华北制药厂），明胶海绵等。Rat IL-10 ELISA Kit（瑞格博，中
国）。

1.3 主要方法
1.3.1 松果腺摘除模型的构建 用 10%水合氯醛，按 30-40
mg/kg腹腔注射，固定，无菌操作，头顶皮肤切口约 2 cm，暴露
颅骨矢状缝和人字缝。在人字缝和矢状缝处钻取圆形骨片，暴

露矢状静脉(SSV)、横向静脉窦(TS)、窦汇(CS)，用眼科镊直接取
出松果腺，明胶海绵止血，清创，点适量青霉素干粉，缝合皮肤，

无菌操作，创口再点青霉素干粉。

1.3.2 动物饲养季节的选择 根据北京地区气象资料[12]，大致

可将一年之中气候划分为五种季节气候，分别由春、夏、长夏、

秋和冬来代表。7、8月这段时间是北京一年之中湿度和热度最
大的时段,中医将其命名为长夏[13]，刚好是立秋前的一个月即农

历六月，因此本研究选择立秋前 1天为取材时间，并将立秋前
一个月为长夏季节的动物饲养时间。由于春分、夏至、秋分、冬

至四个节气分别位于春、夏、秋、冬四个季节的中点，因此无论

从天文学还是气象学的角度，都可以代表各自的季节气候特

点，因此本研究选择在春分、夏至、秋分、冬至作为取材时间，并

将它们的前一个月作为春、夏、秋、冬四季的动物饲养时间。

1.3.3 分组处理 分别在春分、夏至、秋分、冬至的前 37d，以及
立秋的前 38d，购入 12只 SD雄性大鼠，随机分为正常组和松
果腺摘除模型组，每组各 6只。模型组分别于春分、夏至、秋分、
冬至的前 30d以及立秋的前 31d实行松果腺摘除术，与正常组
动物在相同条件下饲养一个月，分别至春分、夏至、立秋的前一

天（长夏）、秋分、冬至进行实验取材。饲养条件：自然光照，室温

（冬季存在供暖，温度(18± 1)℃，其他未有人工干预，保持与外
围环境气候一致,这主要因为本实验的目的是观察自然气候对
大鼠的肠道影响）。自由摄取水及饲料，饲料为普通鼠全价颗粒

饲料。

1.3.4 取材及指标测定 在晚上 8点开始，在暗室红光灯下，用
10%水合氯醛，按 30-40 mg/kg腹腔注射，固定，无菌操作，开腹
取出空肠、回肠、结肠，用生理盐水冲洗干净，迅速置于液氮中

速冻，再放入 -70℃冰箱中冷藏，检测各肠段的 IL-10 含量。
IL-10检测用 ELISA方法。
1.4 统计学处理

试验所有数据均为计量资料, 采用 SPSS20.0统计软件处
理，所有数据以均数± 标准差（mean± SD）表示。由于同组季节
之间的数据中存在不符合正态分布，或者是方差不齐的数据，

因此都采用非参数检验(Non-parametric test)中的 K 个独立样
本（kruskal-Wallis H test）的方法来检验是否有统计学意义，再
用非参数的 2个独立样本进行两两比较。正常组与模型组的比
较由于部分数据中存在不符合正态分布，或者是方差不齐的数

据，故采用独立样本 T检验和非参数检验的 2个独立样本两种
方法，具体视情况选择。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 空肠 IL-10水平与季节气候变化的关系
正常组的空肠 IL-10水平在长夏季节明显升高，差异具有

统计学意义（P<0.001），其他四个季节无明显差异。模型组在春
季较夏冬两季空肠 IL-10的表达升高（分别是 P<0.01，P<0.05）。
当模型组与正常组比较时，模型组的空肠 IL-10含量在长夏这
个季节比正常组显著降低（P<0.01）。结果见表 1、图 1。

表 1 空肠 IL-10水平与季节气候变化的关系（pg/mg，mean± SD，n =6）

Table 1 Climatic variation of IL-10 in jejunum（pg/mg，mean± SD，n =6）

IL-10 Control Pinealectomized

Spring

Summer

Long summer

Autumn

Winter

12.97± 1.12

10.80± 1.15

20.98± 0.68

14.30± 0.64

12.83± 0.40

***

***

***

***

20.41± 2.50

10.02± 1.42

16.44± 1.22

16.36± 0.86

13.00± 0.71

▲▲

##

▲

*注：同组不同季节与长夏比较 *** P<0.001，同组不同季节与春季比较▲P<0.05，▲▲P<0.01，正常组与模型组比较 ## P<0.01

*Note:*** P<0.001 vs Long summer, ▲P<0.05, ▲▲P<0.01 vs Spring, # P<0.05，## P<0.01 vs Pinealectomized

图 1 空肠 IL-10水平与季节气候变化的关系（pg/mg，mean± SD，n =6）

Fig. 1 Climatic variation of IL-10 in jejunum（pg/mg，mean± SD，n =6）

2.2 回肠 IL-10水平与季节气候变化的关系
正常组回肠 IL-10 的含量在长夏较春夏秋三季明显升高

（P<0.01），冬季比春季升高更为显著（P<0.001），冬季较夏秋两
季的回肠 IL-10水平也有所升高（P<0.01）。模型组回肠 IL-10

的表达则是在春与长夏两季为高峰（P<0.01）。模型组与正常组
比较，模型组回肠 IL-10的含量在春夏秋三季比正常组的明显
升高（P<0.01）。结果见表 2、图 2。
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2.3 结肠 IL-10水平与季节气候变化的关系
正常组在冬季时结肠 IL-10 的水平是最高的（较长夏

P<0.001，较其他三季 P<0.01）。模型组结肠 IL-10的水平在夏
季较春冬两季升高（P<0.01），较长夏升高更为显著（P<0.001）。
模型组在夏、长夏、秋三个季节比正常组的结肠 IL-10的表达
显著升高（P<0.01）。结果见表 3、图 3。

3 讨论

很多研究报道，疾病发生与气候变化有着密切的联系[14-16]。

季节气候的改变可能导致肠道菌群紊乱或感染致病菌，诱发肠

道疾病的发生[17]，例如在炎热气候里，人容易患上肠炎或者是

痢疾[18]；随着温度上升以及相对湿度的增加，会加重非病毒感

染的肠道疾病[19]。因此，肠道免疫功能可能随着季节气候变化

而发生改变。

本实验欲通过观察各个肠道 IL-10表达水平，来探索肠道
免疫功能是否有季节气候变化的规律。IL-10是免疫系统中重
要的调节因子。它主要的是由 T细胞、TH2细胞、单核巨噬细
胞、活化的 B细胞产生的，可以抑制抗体的产生以及前炎性细
胞因子如 IL-1、IL-6、IL-8、TNF-琢等的释放，对维持细胞因子的
网络平衡起着重要的调节作用[20]。由于 IL-10抗炎作用非常强
大，因此它与很多自身免疫系统疾病有着密切的联系[21]。有研

究发现，IL-10基因敲除小鼠自发性出现炎性肠道疾病，而且在
溃疡性结肠炎的肠粘膜炎性区域和非炎性区域 IL-10的表达
均明显增加[22]。就此有人运用 IL-10治疗克罗恩病取得了良好
的疗效[23]。

在我们对不同肠段 IL-10水平的季节性观察过程中，本研
究发现，如果加入了长夏季节（湿热的季节）就要比单纯的研究

四季更能发现肠道的季节气候变化规律。结果显示，正常组空

肠 IL-10水平在长夏季节明显升高；回肠的 IL-10表达水平则
是在长夏与冬季这两个季节含量最多；结肠黏膜 IL-10含量则
在冬季呈现出高峰。这就说明肠道的免疫功能确实是有季节气

候变化规律的，而且空肠、回肠和结肠表现出来的季节气候规

律是不相同的。空肠在长夏这个湿热气候免疫功能作用比较强

劲，回肠则是在长夏和寒冷的冬季，结肠则是在冬季严寒的气

候中免疫因子含量增多。这一发现对临床上治疗非病毒性肠道

疾病将有一定的提示作用，即在不同季节可以通过剂型的改变

而达到针对特定肠段治疗的目的，而且治疗用药剂量也可以根

据肠道疾病发生部位以及气候进行调整，以达到最小剂量最佳

疗效的目的。

据报道，松果腺作为根据季节变化和昼夜变化来调节机体

的神经内分泌换能器和高位调节器[24-26]，其分泌的褪黑素可以

刺激机体对 IL-10的表达[27]。故本实验还进行了摘除松果腺的

对比研究，以探讨肠道 IL-10季节气候变化的可能存在调节机
制。结果发现，正常大鼠一旦摘除了松果腺，空肠、回肠和结肠

IL-10 Control Pinealectomized

Spring 6.61± 0.38 **△△△ 25.16± 3.75 ##

Summer 7.10± 0.21 **△△ 9.94± 0.95 ##▲▲

Long summer 16.60± 2.58 22.00± 1.83

Autumn 6.06± 0.21 **△△ 11.89± 1.57 ##▲▲

Winter 11.96± 0.60 10.90± 0.85 ▲▲

*注：同组不同季节与长夏比较 ** P<0.01，同组不同季节与冬季比较
△△P<0.01，△△△P<0.001，同组不同季节与春季比较▲▲P<0.01，正常组

与模型组比较 ## P<0.01

*Note:** P<0.01 vs Long summer, △△P<0.01, △△△P<0.001 vs Winter, ▲

▲P<0.01 vs Spring, # P<0.05, ## P<0.01 vs Pinealectomized.

图 2 回肠 IL-10水平与季节气候变化的关系（pg/mg，mean± SD，n =6）

Fig. 2 Climatic variation of IL-10 in ileum（pg/mg，mean± SD，n =6）

表 2 回肠 IL-10水平与季节气候变化的关系（pg/mg，mean± SD，n =6）

Table 2 Climatic variation of IL-10 in ileum（pg/mg，mean± SD，n =6）

表 3 结肠 IL-10水平与季节气候变化的关系（pg/mg，mean± SD，n =6）

Table 3 Climatic variation of IL-10 in colon（pg/mg，mean± SD，n =6）

IL-10 Control Pinealectomized

Spring 17.99± 1.68 △△ 19.47± 1.46 ☆☆

Summer 14.86± 1.47 △△ 47.53± 3.58 ##

Long summer 11.65± 1.26 △△△ 19.77± 2.00 ##☆☆☆

Autumn 13.81± 1.09 △△ 40.53± 5.09 ##

Winter 28.27± 2.27 30.54± 3.97 ☆☆

*注：同组不同季节与冬季比较△△P<0.01，△△△P<0.001，同组不同季节

与夏季比较☆☆P<0.01，☆☆☆P<0.001，正常组与模型组比较 ##P<0.01

*Note:△△P<0.01,△△△P<0.001 vs Winter,☆☆P<0.01，☆☆☆P<0.001 vs

Summer, ## P<0.01 vs Pinealectomized

图 3 结肠 IL-10水平与季节气候变化的关系（pg/mg，mean± SD，n =6）

Fig. 3 Climatic variation of IL-10 in colon（pg/mg，mean± SD，n =6）
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原有的 IL-10分泌的季节气候节律消失。由此可见，松果腺确
实参与了肠道免疫功能气候调节过程。

综上所述，肠道 IL-10水平存在着季节气候变化规律，而
且空肠、回肠和结肠表现出来的季节气候规律是不相同的。这

证明了气候变化的确会对机体肠道免疫功能产生影响。本实验

证明松果腺参与了肠道免疫功能气候调节过程。松果腺的功能

是受到光线调节的，故气候中的光照因素也影响到了肠道

IL-10的分泌。但具体是气候中的哪种因素（湿度、温度或光照）
影响着其分泌变化，仍需进一步研究。下一步如果条件允许，可

以通过人工气候模拟的方法进行气候的单因素控制，从而来探

讨不同气象因素对肠道免疫功能的影响。
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