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　　［摘要］　目的　探讨过度劳累（过劳）对小鼠脾脏造血功能的影响。方法　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠１８只，
按随机数字表法分为３组（ｎ＝６）：对照（Ｃ）组、过劳１５ｄ（Ｗ１）组、过劳３０ｄ（Ｗ２）组。Ｗ１、Ｗ２组每日
强迫水中站立８ｈ＋束缚３ｈ，分别持续１５、３０ｄ，Ｃ组无特殊处理。观察测量小鼠一般情况、进食量和体
质量，造模结束后取血、处死小鼠，分离脾脏和心脏，测量脾脏指数；检测血常规；脾脏行 ＨＥ染色；采用
ＲＴｑＰＣＲ法检测小鼠脾脏趋化因子ＣＸＣ配体１２（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｌｉｇａｎｄ１２，ＣＸＣＬ１２）、干细胞因
子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）和心脏间隙连接蛋白４５（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４５，Ｃｘ４５）ｍＲＮＡ表达水平；采用 ＥＬＩＳＡ检
测脾脏ＣＸＣＬ１２、ＳＣＦ蛋白表达水平；免疫组化法行心脏Ｃｘ４５蛋白定量。结果　①一般情况：与Ｃ组相
比，Ｗ１组、Ｗ２组小鼠毛发粗糙，活跃程度先增加后下降，扎堆、精神状态差；小鼠进食量：Ｗ１、Ｗ２组显
著高于同时间Ｃ组；Ｃ组小鼠体质量随喂养时间增加而增加，Ｗ１、Ｗ２组体质量无明显增长；Ｗ２组小鼠
脾脏指数显著下降（Ｐ＜０．０５）；②血常规：与 Ｃ组相比，Ｗ２组 ＷＢＣ、ＲＢＣ数目、ＨＧＢ浓度显著升高（Ｐ＜
０．０５）；Ｗ１组、Ｗ２组ＰＬＴ数目显著升高（Ｐ＜０．０５）；③脾脏ＨＥ染色：与Ｃ组相比，Ｗ２组小鼠脾脏红髓
与白髓分界欠清，红髓区域增大；④ＲＴｑＰＣＲ检测结果显示：Ｗ２组心脏组织 Ｃｘ４５ｍＲＮＡ表达显著高
于Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；脾脏组织ＳＣＦｍＲＮＡ表达显著高于Ｃ组和Ｗ１组（Ｐ＜０．０５）；⑤免疫组化检测结果显
示：Ｗ１组和Ｗ２组小鼠心肌Ｃｘ４５蛋白含量显著高于Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；⑥ＥＬＩＳＡ检测结果显示：Ｗ２组脾
脏组织ＳＣＦ蛋白表达显著高于Ｃ组和Ｗ１组（Ｐ＜０．０５），Ｗ１组较Ｃ组差异无统计学意义。结论　过劳
可破坏心肌细胞间的紧密连接，增强脾脏造血功能，使全血细胞数目过度增加，形成血液高凝状态，这可

能是过劳死相关心血管疾病的诱发因素之一。
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　　随着现代社会高速发展，各行业科技进步日新月
异。但科技的进步和工作效率的提高并没有让凯恩斯

预言的“闲暇社会”如期出现，人们反而更加忙碌，这

使过度劳累（过劳）成为严重的人类健康问题和社会

问题。２０１９年ＷＨＯ将“过劳”列入《国际疾病分类》，
明确过劳是指由于工作时间过长、劳动强度过大、心理

压力过重导致精疲力竭的亚健康状态。研究表明，过

劳是引发心脑血管疾病、精神障碍等一系列直接或间

接致死的危险因素［１］。

　　近年来，国内外过劳死案例频发，心脑血管疾病如
脑出血、脑梗死、心肌梗死等被认为是过劳死的主要原

因［２］。已有研究探索过劳造成的心脏、大血管损伤如

心肌梗死相关病理机制［３
!

５］。众所周知，慢性疲劳会

降低机体免疫功能，导致机体对病原体易感［６］，而过

劳死是慢性疲劳综合征发展、恶化的结果［７］。在成年

个体中脾脏主要发挥免疫功能，同时还具有吞噬病原体

和衰老细胞、滤血、储血、造血等多方面的功能［８］。研究

表明，感染和心肌梗死均会诱发脾脏髓外造血［９］，出

现造血功能代偿性增强或病理性增生。过劳是否会诱

发脾脏髓外造血，目前尚不清楚。本研究建立小鼠过

劳模型，研究过劳对小鼠外周血细胞计数、脾脏病理、

造血相关指标的影响，探究过劳对小鼠脾脏造血功能

的影响及过劳死的相关发病机制。

１　材料与方法

１．１　主要实验试剂与仪器
　　ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自武汉尤尔生商贸有限公

司，兔抗间隙连接蛋白 ４５（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４５，Ｃｘ４５）抗体购
自武汉博士德生物工程有限公司，山羊抗兔二抗购自

上海萨博生物技术有限公司，ＰＣＲ引物、ＨＥ染色试剂
盒购自武汉赛维尔生物科技有限公司，电子天平购自

梅特勒托利多仪器有限公司，台式高速冷冻型微量离
心机购自中国大龙兴创实验仪器股份公司，酶标检测

仪购自美国伯腾仪器有限公司，病理切片机购自上海

徕卡仪器有限公司，光学显微镜购自尼康株式会社，全

自动动物血液细胞分析仪购自迈瑞医疗国际有限公

司，荧光定量ＰＣＲ仪购自北京东胜创新生物科技有限
公司。

１．２　实验动物与分组
　　ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠１８只，９周龄，体质量
２０～２３ｇ，由兰州大学实验动物中心提供。采用随机数
字表法将１８只小鼠分为３组（ｎ＝６）：对照（Ｃ）组、过
劳１５ｄ（Ｗ１）组、过劳３０ｄ（Ｗ２）组。实验于兰州大学
ＧＬＰ实验室进行，实验前小鼠适应性喂养１周，饲养环
境为室温（２４±１）℃、湿度４５％±１０％，喂食标准饲料，
自由饮水。本研究经兰州大学第一医院伦理委员会批

准（ＬＤＹＹＬＬ２０２３４０１）。
１．３　过劳模型的建立
　　每天将Ｗ１组和Ｗ２组小鼠放入水盒强迫水中站
立８ｈ，水盒内径长４１．５ｃｍ、宽２９．５ｃｍ、高１６．７ｃｍ，
水深（１±０．２）ｃｍ，水温（２５±１）℃。再将小鼠装进专
用束缚筒束缚３ｈ，结束后放回笼中，自由活动及饮食。
Ｗ１组、Ｗ２组分别连续造模 １５、３０ｄ，Ｃ组正常饲养，
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不做特殊处理。每天造模前测量每只小鼠的体质量及

进食量。

１．４　取材
　　造模完成后，小鼠采用丙泊酚腹腔注射（１００ｍｇ／ｋｇ）
麻醉后摘眼球取血至 ＥＤＴＡ抗凝管中，过量丙泊酚致
小鼠安乐死，分离其心脏、脾脏，用无菌 ＰＢＳ缓冲液清
洗，称取脾脏质量，计算脾脏指数 ［脾脏指数＝脾脏质
量／小鼠体质量（ｍｇ／ｇ）］。部分脾脏、心脏组织置于多
聚甲醛溶液中固定，其余脾脏、心脏组织置于－８０℃保
存备用。Ｗ１组动物仅观察到 １５ｄ，其余两组观察到
３０ｄ，之后取材，故结果中Ｗ１组的数据均截止到１５ｄ。
１．５　血常规检测
　　取血０．５ｍＬ置于ＥＤＴＡ抗凝管，检测全血白细胞
（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、红细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，
ＲＢＣ）、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）数目及血红蛋白
（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）浓度。小鼠血液样品在４℃冰箱
保存，７ｄ内完成检测。
１．６　ＨＥ染色行病理形态学观察
　　取多聚甲醛溶液固定脾脏组织，ＰＢＳ冲洗多聚甲
醛固定液，乙醇脱水，石蜡包埋。将石蜡组织块以

２μｍ厚度连续切片并置于载玻片上，３７℃培养箱过
夜，然后６５℃保持２ｈ，石蜡切片用水脱蜡。将切片置
于苏木精染液染３～５ｍｉｎ，乙酸及氨水分色各数秒，流
水冲洗１ｈ后入蒸馏水数秒。切片依次放入８５％、９５％
的梯度酒精脱水各５ｍｉｎ，入伊红染液中染色５ｍｉｎ。无
水乙醇脱水，经二甲苯使切片透明，中性树胶封片。切

片置于光学显微镜下观察，采集图像进行分析。

１．７　免疫组化染色
　　取心脏组织石蜡包埋，心肌横切面连续切片，每片
厚约４μｍ；６０℃烤片过夜；脱蜡水化；微波抗原修复；冷
却至室温后每张切片滴加一抗（兔抗Ｃｘ４５抗体）孵育过
夜，ＰＢＳ洗涤脱色，滴加二抗（兔抗，ＨＲＰ标记）；ＰＢＳ洗
涤后二氨基联苯胺显色，苏木精复染细胞核，脱水与透

明后封片。置于显微镜下观察，采集图像分析。

１．８　ＲＴｑＰＣＲ检测ｍＲＮＡ表达
　　根据试剂盒说明书要求，取出保存于－８０℃的心
脏、脾脏标本，提取各组小鼠心脏和脾脏组织中总ＲＮＡ，
对浓度过高的ＲＮＡ进行适当比例的稀释，使其终浓度
为２００ｎｇ／μＬ；配置反转录体系对ＲＮＡ进行反转录，获
得ｃＤＮＡ；而后配制 ＲＴｑＰＣＲ反应体系，于荧光定量
ＰＣＲ仪上完成扩增；２－ΔΔＣｔ法对结果进行分析处理。小
鼠脾脏趋化因子 ＣＸＣ配体 １２（ＣＸＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎ
ｌｉｇａｎｄ１２，ＣＸＣＬ１２）、干细胞因子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，
ＳＣＦ）、Ｃｘ４５基因的引物序列见表１。

表１　 ＳＣＦ、ＣＸＣＬ１２、Ｃｘ４５基因的引物序列和片段大小

基因 引物序列（５′→３′） 片段大小／ｂｐ

ＳＣＦ
ＡＴＡＡＣＣＣＴＣＡＡＣＴＡＴＧＴＣＧＣＣＧ
ＧＣＡＴＡＡＣＡＣＧＡＧＧＴＣＡＴＣＣＡＣＴ

１８６

ＣＸＣＬ１２
ＡＧＴＧＡＣＧＧＴＡＡＡＣＣＡＧＴＣＡＧＣＣ
ＡＧＧＧＣＡＣＡＧＴＴＴＧＧＡＧＴＧＴＴＧＡ

１１６

Ｃｘ４５
ＡＧＣＴＣＧＧＡＧＣＡＡＡＣＣＣＴＡＴＧ
ＡＡＴＴＣＧＴＣＧＴＣＧＧＣＣＡＴＣＡＴ

１７２

１．９　ＥＬＩＳＡ定量检测
　　将脾脏组织充分研磨、离心，取上清液。加样（标准
品及样本）１００μＬ，３７℃孵育１ｈ；吸弃，加检测溶液 Ａ
１００μＬ，３７℃孵育１ｈ；洗板３次；加检测溶液Ｂ１００μＬ，
３７℃孵育３０ｍｉｎ；洗板５次；加ＴＭＢ底物９０μＬ，３７℃
孵育１０～２０ｍｉｎ；每孔加入５０μＬ终止液，使用酶标仪
在４５０ｎｍ波长测定光密度值，并通过标准曲线测定各
组样品中ＳＣＦ、ＣＸＣＬ１２浓度。
１．１０　统计学分析
　　选用ＳＰＳＳ２６．０统计软件对实验数据进行分析，
将所有数据进行正态性检验，满足正态分布的计量资

料数据以 珋ｘ±ｓ表示。小鼠体质量与进食量同一组内采
用成对样本 ｔ检验；体质量、进食量、脾脏指数、血常
规、ＰＣＲ、ＥＬＩＳＡ、免疫组化计量资料组间比较采用
ＡＮＯＶＡ单因素方差分析，进一步两两比较采用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验校准，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠一般情况、体质量、进食量及脾脏指数比较
　　与Ｃ组相比，Ｗ１组、Ｗ２组小鼠处理后皮毛灰暗
欠光泽，活跃程度先增加后下降，全身毛发随着造模时

间的增加逐渐出现浸湿现象，扎堆，精神状态变差。

　　小鼠体质量组内比较：Ｃ组第 ５、１０、１５、２０、２５、
３０天体质量高于第０天，差异具有统计学意义（Ｐ均＜
０．０５），Ｗ１、Ｗ２组内比较差异无统计意义（Ｐ均＞
０．０５）。Ｗ１、Ｗ２组第５、１０、１５、２０、２５、３０天的体质量与
Ｃ组比较差异均无统计学意义（Ｐ均＞０．０５），见表２。

表２　各组小鼠体质量（ｇ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

时间 Ｃ组 Ｗ１组 Ｗ２组

第０天 ２１．６３±１．３８ ２２．０５±０．４９ ２３．７８±１．３２ｂ

第５天 ２２．８０±１．７９ａ ２２．７３±０．４１ａ ２３．６８±１．０９

第１０天 ２３．２０±１．４３ａ ２２．４３±０．７６ａ ２３．２５±０．８６

第１５天 ２３．５０±１．２２ａ ２２．２７±０．６６ ２３．５２±１．２２

第２０天 ２２．９７±１．５０ａ － ２３．４８±１．１８

第２５天 ２３．７８±１．３７ａ － ２３．４２±０．９３

第３０天 ２３．３７±１．６３ａ － ２３．９０±０．８２

ａ：Ｐ＜０．０５，与本组第 ０天比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃ组同一时
间点比较
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　　小鼠进食量：与第０天比较，Ｃ组、Ｗ２组第５、１０、
１５、２０、２５、３０天和Ｗ１组第５、１０天进食量差异无统计
学意义（Ｐ均＞０．０５）。Ｗ１组第１５天，Ｗ２组第０、１５、
２５天的进食量明显高于 Ｃ组，差异具有统计学意义
（Ｐ均＜０．０５），见表３。

表３　各组小鼠进食量（ｇ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

时间 Ｃ组 Ｗ１组 Ｗ２组

第０天 ３．１５±０．３３ ３．２３±０．２６ ３．５９±０．１６ｂ

第５天 ２．８３±０．３０ ３．１５±０．５７ ３．４０±０．５５

第１０天 ２．９０±０．２０ ３．１８±０．３５ ３．２１±０．２４

第１５天 ２．８４±０．４３ ３．５８±０．３３ａｂ ３．３７±０．２０ｂ

第２０天 ２．８９±０．１９ － ３．３４±０．４８

第２５天 ３．０２±０．２０ － ３．４２±０．２２ｂ

第３０天 ３．１７±０．２１ － ３．４６±０．２２

ａ：Ｐ＜０．０５，与本组第 ０天比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 Ｃ组同一时
间点比较

　　与Ｃ组相比，Ｗ２组脾脏指数下降，且差异具有统
计学意义（Ｐ＝０．００１），其余组两两对比差异均无统计
学意义（Ｐ均＞０．０５），见图１。
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图１　各组小鼠脾脏指数

２．２　血常规检测
　　各组小鼠白细胞、红细胞、血红蛋白和血小板结果
见表４。与Ｃ组相比，Ｗ２组白细胞、红细胞数目，ＨＧＢ
浓度升高（Ｐ＜０．０５），其余组两两比较差异无统计学

意义（Ｐ均＞０．０５）；Ｗ１组、Ｗ２组 ＰＬＴ数目明显增加
（Ｐ均＜０．０５），Ｗ１组与 Ｗ２组相比差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。

表４　各组小鼠ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＰＬＴ比较（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＲＢＣ／（１０１２／Ｌ）ＷＢＣ／（１０９／Ｌ） ＰＬＴ／（１０９／Ｌ） ＨＧＢ／（ｇ／Ｌ）
Ｃ组 ８．９５±０．５５ ７．０８±２．０１ ４８９．３３±２７３．５７ １３９．３３±１０．３９
Ｗ１组 １０．２９±０．４８ ８．３３±１．５０ ９３９．００±３３６．３４ａ １５４．１７±８．１６
Ｗ２组 １１．０９±１．７０ａ ９．６０±０．８９ａ ８７４．８３±９７．０４ａ １６７．００±１９．８９ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

２．３　ＨＥ染色分析
　　小鼠脾脏病理切片见图２，与 Ｃ组和 Ｗ１组相比，
Ｗ２组小鼠脾脏ＨＥ染色红髓与白髓分界欠清，红髓比
例增大。

２．４　Ｃｘ４５、ＳＣＦ、ＣＸＣＬ１２基因表达水平
　　ＲＴｑＰＣＲ检测各组小鼠心脏组织中Ｃｘ４５，脾脏组
织中ＳＣＦ、ＣＸＣＬ１２的ｍＲＮＡ表达水平（表５），与 Ｃ组
相比，Ｗ２组心脏组织中 Ｃｘ４５表达明显增加（Ｐ＜
０．０５），其余各组两两比较差异无统计学意义（Ｐ均＞
０．０５）；Ｗ２组ＳＣＦ表达较Ｃ组及Ｗ１组明显增加（Ｐ＜
０．０５），其余组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３组
小鼠ＣＸＣＬ１２的表达差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。

表５　各组小鼠Ｃｘ４５、ＳＣＦ和ＣＸＣＬ１２的 ｍＲＮＡ
表达水平（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

组别 Ｃｘ４５ ＳＣＦ ＣＸＣＬ１２
Ｃ组 １．０２±０．２２ １．０４±０．３５ １．０１±０．１５
Ｗ１组 １．２９±０．１８ １．４４±０．５２ｂ １．０２±０．０９
Ｗ２组 １．７８±０．１７ａ ２．５７±０．２３ａ ０．８９±０．０７

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｗ２组比较

２．５　免疫组织化学法定量分析心脏Ｃｘ４５蛋白表达
　　Ｗ１组、Ｗ２组黄棕色颗粒增多。使用 ＩｍａｇｅＪ软
件对图像进行测量分析，用平均光密度值表示Ｃｘ４５蛋
白含量，结果示：Ｗ１组和Ｗ２组小鼠心尖的Ｃｘ４５蛋白
含量明显高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５），Ｗ１组与 Ｗ２组间差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３、４）。
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ＷｈＰｕ：白髓；ＲｅＰｕ：红髓
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图２　各组小鼠脾脏病理学变化
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图３　免疫组化检测各组小鼠心肌组织中Ｃｘ４５蛋白含量
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图４　各组小鼠心肌组织中Ｃｘ４５蛋白含量分析

２．６　ＥＬＩＳＡ检测ＳＣＦ、ＣＸＣＬ１２表达
　　Ｗ２组脾脏组织中 ＳＣＦ蛋白表达量较 Ｃ组及 Ｗ１
组明显增加（Ｐ＜０．０５），Ｗ１组较Ｃ组ＳＣＦ蛋白表达增
加，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３组小鼠脾脏组
织中ＣＸＣＬ１２的蛋白表达组间两两比较差异均无统计
学意义（Ｐ均＞０．０５，表６）。

表６　各组小鼠ＳＣＦ和ＣＸＣＬ１２表达水平（ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

组别 ＳＣＦ ＣＸＣＬ１２

Ｃ组 １６２．６７±５４．１８ １１４５．６１±３２０．４９

Ｗ１组 １９３．４７±１７．６０ １２５５．３５±１４０．８４

Ｗ２组 ３７８．５６±７．８３ａｂ １３９７．５７±１１６．２７

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｗ１组比较

３　讨论

３．１　过劳可破坏心肌细胞间的紧密连接
　　过劳是指工作时间过长、劳动强度过大、心理压力
过重导致精疲力竭的亚健康状态。本实验参考疲劳型

亚健康小鼠模型的建立方法［１０］，选用强迫水中站立结

合束缚实验建立过劳模型，实现在生理和心理方面对

小鼠双重负荷干预，构建了重复性较高且符合人类过

劳特点的动物模型。

　　Ｃｘ４５是心肌细胞间的一种缝隙连接蛋白，介导了
动作电位在心肌细胞间的传播，是心脏电信号的主要

通道［１１］。已观察到在心肌梗死和终末期心力衰竭后，

心肌Ｃｘ４５蛋白水平的增加［１２］。有研究证明，过劳后

大鼠心肌Ｃｘ４５的表达增加［５］，同样，在小鼠发生心肌

梗死时，也检测到心脏 Ｃｘ４５蛋白上调［１３］。本研究未

采用以往过劳模型中的负重力竭游泳实验法，而是通

过强迫水中站立结合束缚实验造模，旨在避免实验动

物因负重力竭游泳而呛水感染对实验结果的干扰。为

了验证过劳模型的有效性，本实验通过ＲＴｑＰＣＲ和免
疫组化检测了心脏Ｃｘ４５ｍＲＮＡ及蛋白的表达，结果显
示：过劳小鼠心脏Ｃｘ４５ｍＲＮＡ及蛋白的表达量显著增
加，与已往过劳研究结果一致［５］。本实验小鼠一般情

况显示：过劳小鼠精神倦怠、活动量下降、扎堆、全身皮

毛随着造模时间的增加逐渐出现浸湿、灰暗欠光泽的

现象。小鼠进食量测量结果表明，过劳小鼠进食量明

显较高，但小鼠体质量结果显示仅对照小鼠体质量随

喂养时间增加而增加，过劳小鼠体质量并无明显增长。

综上，说明本实验过劳模型建立有效。

３．２　过劳使脾脏合成的ＳＣＦ增加诱发脾脏髓外造血
　　干细胞因子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ），又称 Ｋｉｔｌ，它
主要是作为配体通过与ｃｋｉｔ结合而发挥生物学作用，
对造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＨＳＣ）等多种组
织细胞具有广泛的生物学活性，是维持 ＨＳＣ、ｃｋｉｔ＋祖
细胞以及红系发育所必需的生长因子，成年小鼠脾脏

红髓区血窦周围内皮细胞及间质细胞会合成 ＳＣＦ［１４］。
脾脏为成体小鼠造血的次级器官，在生理状态稳定的

情况下，ＳＣＦ对小鼠脾脏造血功能无明显影响，而在骨
髓纤维化、贫血、怀孕、感染和心肌梗死等应激条件下，

ＳＣＦ表达水平升高，进一步会诱发脾脏髓外造血。所
以，ＳＣＦ水平升高可作为脾脏造血活跃的标志。本实
验结果显示：过劳小鼠脾脏 ＳＣＦ在基因和蛋白水平均

１３４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（５）



显著升高，说明过劳使脾脏合成的 ＳＣＦ增加，诱发了
脾脏造血。

　　ＣＸＣＬ１２属于趋化因子家族，是许多细胞系统包
括造血系统的主要调节因子，与其配体ＣＸＣＲ４特异性
结合发挥作用。ＩＮＲＡ等［１５］研究表明，在怀孕、失血等

诱导的小鼠髓外造血中，ＣＸＣＬ１２表达显著增加。本
实验中过劳小鼠脾脏中ＣＸＣＬ１２基因和蛋白表达量无
明显变化，其原因可能是过劳造成的损伤比较轻微，未

达到与怀孕、失血等类似的损伤程度，尚不足以引起脾

脏ＣＸＣＬ１２的显著变化。
３．３　过劳诱发脾脏髓外造血使全血细胞数目过度增

加形成血液高凝状态

　　血常规检测结果示：过劳能增加小鼠外周血中
ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ数目，升高ＨＧＢ浓度，并于３０ｄ后超
过正常值高限，表明过劳使小鼠全血细胞数目过度增

加。小鼠脾脏ＨＥ染色结果表明，过劳小鼠脾脏造血
区域红髓区比例增大，而红髓区是脾脏发挥造血功能

的主要区域，说明过劳可能通过应激反应诱发小鼠脾

脏髓外造血。髓外造血是通常被定义为在骨髓外产生

成熟的红系和髓系祖细胞，这种情况几乎发生在任何

导致骨髓渗透或无效造血的疾病中，是多种疾病的病

理状态，髓外造血是否需要治疗或者能否作为疾病预

后的标志并未明确［１６］。

　　ＯＴＳＵＩ等［１７］研究表明，过度劳累会缩短闭塞性血

栓形成时间，从而加速血栓形成，但其机制仍有待阐

明，长时间（≥每周 ５５ｈ）工作者比标准时间（每周
３５～４０ｈ）工作者卒中的风险更高［１８］。结合本实验研

究结果，过劳会造成脾脏髓外造血，使全血细胞增加，

特别是过劳１５ｄ即可显著升高外周血血小板计数，促
进形成血液高凝状态，可能是上述研究中诱发血栓性

疾病的根本原因。

　　本实验的局限性在于只研究了过劳１５、３０ｄ的全
血细胞及相关造血因子的变化，未对更严重的过劳进

行研究。但过劳至过劳死是一个慢性的疾病发展过

程，在过劳３０ｄ之后，小鼠脾脏造血功能变化还有待
进一步探索。

　　综上所述，过劳可破坏心肌细胞间的紧密连接，增
强脾脏造血功能，使全血细胞数目特别是血小板数目

过度增加，形成血液高凝状态，这可能是过劳死相关心

血管疾病的诱发因素之一。
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