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摘 要：目的：选取大鼠脱钙股骨骨髓、脾脏，观察其在运动性免疫失衡状态下所引发的组

织结构改变，探讨机体免疫机能的适应性变化。方法：64只SD大鼠随机分为实验组和对照

组。实验组进行递增负荷跑台运动6周，在第0、2、4、6周的末次训练结束后48 h，无菌采样

大鼠股骨和脾脏，采用脱钙股骨骨髓石蜡切片和脾脏H.E.染色技术，观察4组之间骨髓、脾

脏组织结构及脾指数的差异。结果：1）与0周运动组相比，2周运动组脱钙股骨骨髓造血细

胞呈下降趋势，6 周组呈上升趋势（P＞0.05，0 周组、2 周组、6 周组分级均为-级）；与 2 周运

动组相比，4 周组呈上升趋势；与 4 周运动组相比，6 周组呈继续增加趋势（P＞0.05，4 周组

分级为-级）。2）与 0 周运动组相比，2 周运动组脾脏开始出现白髓和红髓界线有交叉（P

＞0.05，分级为-级），脾系数呈非常显著性下降（P＜0.01）；4 周运动组仍有界线交叉现

象，白髓呈减少趋势（P＞0.05，分级为+级），脾系数呈显著性下降（P＜0.05）；6周运动组，

红髓浸润白髓的现象（P＞0.05，分级为-级），脾系数呈显著性下降（P＜0.05）。结论：1）随

着训练周数的推进，推测骨髓髓系干细胞对递增的运动强度有了更加节约化的适应性免疫

反应，由于机体营养供应分配有优先等次之分，会引起骨髓髓系与淋巴系细胞增殖情况发

生变化，进而影响B淋巴细胞在骨髓的早期发育。2）从2周运动组就开始出现白髓和红髓

之间界线交叉现象，同时脾指数也明显下降，提示脾脏免疫机能下降，可能是伴随着运动性

疲劳的累积，削弱了脾脏免疫细胞的增殖与活化能力，进而影响了B淋巴细胞在脾脏的进

一步分化与发育。3）与骨髓微环境相比，脾脏微结构的免疫反应对运动应激更为敏感和明

显，两者的适应性反应也不同。

关键词：运动性免疫失衡；骨髓；B细胞；脱钙股骨石蜡切片；脾指数

Abstract: Objective: To observe the adaptive changes of the bone marrow and spleen immune

function in rats under the condition of exercise-induced immune imbalance. Methods: 64 SD

rats were randomly divided into experimental group and control group. The experimental group

underwent incremental treadmill exercise for six weeks. At the end of 0, 2, 4 and 6 weeks, with‐

in 48 h hours after the last training, the femur and spleen of rats were sampled aseptically. The

H.E. staining of paraffin section of decalcified femur and spleen were used to observe the differ‐

ences of bone marrow, spleen tissue structure and spleen index among the four groups. Results:

1) Compared with the 0-week exercise group, it showed a downward trend that the bone mar‐

row myeloid stem cells of the decalcified femur in the 2-week exercise group (P＞0.05, 0-week

group, 2-week group and 6-week group were all graded as - level), while it showed an upward

trend in the 4-week and 6-week exercise groups (P＞0.05, 4-week group was graded as - level).

2) Compared with the 0-week exercise group, the spleen of the 2-week exercise group began to

show crossover between the white pulp and red pulp boundaries (P＞0.05, grade - ), and the
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spleen coefficient showed a very significant decrease (P＜0.01). Boundaries were still crossed in

the 4-week exercise group, and the white pulp showed a decreasing trend (P＞0.05, grade +), and

the spleen coefficient showed a significant decrease (P＜0.05). In the 6-week exercise group, the

infiltration of red pulp into white pulp was observed (P＞0.05, grade - ), and the splenic coeffi‐

cient was significantly decreased (P＜0.05). Conclusions: 1) It is speculated that with the advanc‐

ing of training weeks, the immune function of the body had a more economical adaptive response

to the increasing exercise intensity. Due to the preferential distribution of nutrition supply in the

body, the proliferation of myeloid and lymphoid cells in the bone marrow would be changed,

which would affect the early development of B lymphocytes in the bone marrow. 2) The crossover

between the white and red medulla lines began at 2-week exercise group, at the same time, the

spleen index also declined obviously, and those prompted the spleen immune function decline. It

might be associated with the accumulation of exercise fatigue and the weakened of spleen im‐

mune cell proliferation and activation, which affected the differentiation and development of B

lymphocytes in spleen. 3) It also suggested that the immune response of spleen microstructures

was more sensitive and obvious to exercise stress than that of bone marrow microenvironment,

and the adaptive responses of both were different.

Keywords: exercise-induced immune imbalance; bone marrow; B lymphocytes; paraffin section

of decalcified femur; spleen index
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现有运动免疫学研究从血液和外周淋巴器官的免疫

细胞入手探索运动性免疫失衡现象发生的原因，研究了

运动过程中CD4+/CD8+倒置（陈佩杰 等，2011；Dong et al.，

2011；Wang et al.，2011）、Th1/Th2 漂移（肖卫华 等，2011a，

2011b；Wang et al.，2009）等现象，这些问题虽然表现在血

液，但根源应在中枢淋巴器官骨髓及主要迁移区次级淋

巴器官脾脏，即运动应激可能会在 B 淋巴细胞发育的不

同阶段，通过刺激分化因子、转录因子等调控因子（耿青

青，2012，2013；耿青青 等，2011），影响 B 淋巴细胞发育过

程中不同阶段性的分化、增殖、发育和成熟。随着研究的

深入，发现运动性免疫失衡现象的原因非常复杂，并非单

一因素所造成，涉及免疫细胞之间的相互作用和整合作

用（陈佩杰 等，2011；Wang et al.，2009），运动过程中会导

致免疫细胞 DNA 损伤和细胞凋亡增多等现象（陈佩杰

等，2011；耿青青，2012，2013；耿青青 等，2011；Dong et

al.，2011），造成免疫失衡。

本研究遵循以上思路，从B淋巴细胞发育成熟的源头

骨髓及主要迁移区次级淋巴器官脾脏入手，探索 B 淋巴

细胞受运动的影响所发生的数量和功能的改变，有助于

阐明长期运动对B淋巴细胞发育成熟的影响以及机理。

随着科研人员对骨髓分子生物学研究的深入，骨髓

与骨微环境的形态学研究技术也在不断优化，如何使骨

髓支架微结构及造血细胞群更加清晰易辨，这关系着骨

微环境的重塑在实验研究中的真实再现。Liu 等（2017）

采用振动法和低温法处理样品，探讨了不同脱钙剂对骨

结构和抗原性的保护作用，得出 10% 中性缓冲 EDTA 和

5% 硝酸是组化染色的首选脱钙剂，为制定适宜的大鼠脱

钙股骨骨组织分析方案提供了依据。

苏木素-伊红（H.E.）染色是组织病理学的主要染色

之一，也是医学诊断中应用最广泛的染色之一。Fujii 等

（2016）选取了 5例肺部API2-MALT1融合阳性MALT淋巴

瘤进行石蜡切片，依次进行 H.E. 染色、CD79a 免疫荧光染

色等，研究显示，肿瘤结构可能是对 MALT 淋巴瘤进行正

确组织病理学诊断的核心因素，H.E. 染色、免疫荧光染色

等方法是细胞水平上实用且有效的病理学分析工具。

Laakko 等（2002）研究在体植入小鼠体内相当于应激

下的糖皮质激素含量 36 h 后，用流式细胞术方法观察到

淋巴系中的前祖B细胞减少 20%；髓系干细胞中的粒细胞

系增加了 30%，红细胞系、单核细胞系所占的百分比没有

显著性变化，推测机体通过限制骨髓淋巴样细胞的发育

以保障机体的第一线免疫防御体系的能量供应。Trottier

等（2012）和 King 等（2002）研究发现，饮食导致肥胖的小

鼠骨髓中髓系分支和淋巴系分支细胞均有增强，早期观

察发现，在营养不良时，尤其是锌元素缺乏时，机体通过

减少淋巴系分支的发育以平衡有限的营养供应。

前期研究发现，运动性免疫失衡状态下，B 细胞早期

发育中 Pro B cell（原 B 细胞）阶段的细胞数量明显下降，

Pre B cell（前 B 细胞）阶段的细胞数量呈非常显著性下

降，不成熟 B 细胞呈显著性下降，成熟 B 细胞则呈显著性

上升，提示 6 周递增负荷运动可能通过代偿机制，促使增

殖池中仅存的少量前B细胞增殖和分化成为成熟B细胞，

从而适应机体大量运动耗能的需要，这可能与骨髓中转

录因子 E2A、EBF、PAX5 因子的表达相关（耿青青，2012，

2013；耿青青 等，2011）。课题组一方面继续从趋化因子

如CXCL12、CXCL13、粘附因子、Notch信号家族等角度探

索原因机制，另一方面，希望从形态学上得到 B 细胞发育

的中枢器官骨髓和主要迁移区次级淋巴器官脾脏的图像

论据支持。

基于此，本研究在传统脱钙股骨骨髓组化技术的基

础上，对实验流程进行改良，利用该实验能够使骨髓支架
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微结构及造血细胞群更加清晰易辨的特点，检测递增负

荷运动过程中大鼠股骨骨髓、脾脏的组织结构变化及对

骨髓B细胞早期发育的影响。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象分组、采样与运动模型

选取 64 只 8 周龄雄性 SD 大鼠，随机分为 0 周、2 周、

4 周和 6周组，每周数组又各分为实验组和对照组，每组 8

只。大鼠进行 6周递增强度训练，分别在 0周、2周、4 周和

6周最后一次运动后 48 h（消除上次运动的影响）采样，无

菌条件下取大鼠股骨和脾脏，有利于观察随着运动负荷

的递增，免疫功能所发生的适应性变化。

匀速跑台运动，坡度设为0，每天训练30 min，每周6天，

共 6 周，经过 1 周的适应性训练，第 2 周 20 m/min 起，速度

每周递增 5 m/min，直至 40 m/min。对照组正常喂养，不进

行运动干预（耿青青，2012，2013）。

1.2 大鼠脱钙股骨骨髓石蜡切片的制作及 H.E. 染色程序

1）股骨骨髓石蜡块取材：在各采样点无菌取出大鼠

的一侧股骨，迅速放入 10%中性甲醛液中固定 24 h，4℃

10% EDTANa 2脱钙，摇床，每 3 天换液 1 次，1.5～2.0 个

月后，针刺无阻即判断为脱钙完成。用流动水冲洗 8 h，

取股骨骨干和股骨头的结合部备用；2）脱水：60% 乙醇

1 h，70%、80%、90%、95% 乙醇各 2 h，无水乙醇 Ⅰ、Ⅱ各

1 h；3）透明：正丁醇Ⅰ、Ⅱ依次各 8 h和 16 h。4）浸蜡：入蜡

Ⅰ、Ⅱ各 2 h，浸蜡温度 63℃～65℃，不得高于 70℃；5）包埋：

将组织放入包埋盒内，注入融化的石蜡，写上标签；6）切

片：2～3 μm 厚度连续切片；7）烤片：1.5 h，65℃；8）脱蜡：

二甲苯Ⅰ、Ⅱ依次各 10 min，无水乙醇Ⅰ、Ⅱ、95%、90%、80%、

70% 乙醇依次各 1～2 min，水洗 3 min，蒸馏水 30 s；9）苏

木素染色 1～2 min；10）流水冲洗反蓝，蒸馏水洗；11）伊

红染色 1～3 s，在镜下控制分色程度，至细胞着色分明；

12）蒸馏水速洗，吸水纸吸干；13）入 95% 乙醇分色 1 min，

无水乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封固。

1.3 大鼠脾脏石蜡切片的制作及 H.E. 染色程序

由于脾脏本身质地的原因，脾脏在固定液内固定后，

若实验试剂配制浓度及反应时间控制不当，极易引起固

定后的脾脏变脆，导致切片标本有裂痕，甚至有脱片

现象。

本研究将此方法改良，有效提高了制片的成功率：1）

取材，4% 甲醛固定 24 h，流水冲洗 8 h，切割成 1～1.5 cm

小块备用；2）脱水：60% 乙醇 1 h，70% 乙醇和 80% 乙醇各

2 h，95% 乙醇 27 min，无水乙醇Ⅰ、Ⅱ依次各 9 min，7 min；

3）透明：二甲苯Ⅰ、Ⅱ依次各 9 min，7 min；4）浸蜡：入蜡Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ依次各 16 min，18 min，20 min（浸蜡温度 63℃～

64℃）；5）包埋：做成蜡块，写上标签；6）切片：2～3 μm 的

厚度；7）烤片：1.5 h，65℃；8）脱蜡：二甲苯 Ⅰ、Ⅱ各 9 min，

10 min，无水乙醇Ⅰ、Ⅱ、95% 乙醇各 2 min，80% 乙醇 1 min，

水洗 3 min，蒸馏水 30 s；9）～13）同脱钙股骨骨髓切片染

色程序。

1.4 脱钙股骨骨髓、脾脏石蜡切片形态学观察

随机选取 5 个视野/切片，Image-pro PLUS 6.0 图像分

析。骨髓 H.E. 切片观察骨髓支架结构与造血细胞群；脾

脏H.E.切片观察红髓、白髓、脾小结结构。

1.5 统计方法

实验数据均使用 SPSS 18.0 软件进行统计处理，结果

采用平均数±标准差（M±SD）表示，通过单因素方差分析，

P＜0.05为显著性差异，P＜0.01为非常显著性差异。

2 实验结果

2.1 大鼠体质量变化

各组大鼠体质量均有增长，均高于 0 周对照组，但各

组间无显著性变化（P＞0.05，表 1）。

2.2 大鼠脾脏系数变化

与 0 周运动组相比，2 周运动组呈非常显著性下降（P

＜0.01），4 周运动组和 6 周运动组均呈显著性下降（P＜

0.05）；对照组各组间无显著性差异（P＞0.05），排除了生

长发育因素的影响（表 2）。

2.3 大鼠脱钙股骨骨髓组织结构的变化

在 6 周递增负荷运动过程中，0 周运动组大鼠骨髓造

血组织结构完整，造血细胞丰富，细胞群分布均匀，无分

布定位异常。与 0 周运动组相比，2 周运动组骨髓支架结

构中造血细胞呈减少趋势。与 2 周运动组相比，4 周运动

组骨髓支架结构中造血细胞有增加趋势。与 4 周运动组

相比，6周运动组骨髓支架结构中造血细胞有继续增加趋

势，同时，与 0 周运动组相比，6 周运动组细胞数量有增多

趋势（图 1）。脱钙股骨骨髓石蜡切片半定量（吴迪 等，

2018）分析表明：骨髓网状纤维化病理分级各组均为 0级，

未出现 1 级、2 级和 3 级；骨髓造血细胞病理分级各组均

为-级，各组造血细胞形态正常，分布均匀，造血组织结构

表1 大鼠体质量变化

Table 1 Changes of Weights of Rats g

对照组

运动组

0周

231±16

235±9

2周

289±23

251±8

4周

330±19

271±7

6周

352±21

285±9

注：各组间无统计学差异，P＞0.05。

表2 大鼠脾脏系数变化

Table 2 Changes of Spleen Index of Rats

对照组

运动组

0周

2.72±0.35

2.70±0.33

2周

2.53±0.47

2.32±0.19**

4周

2.41±0.49

2.38±0.29*

6周

2.37±0.43

2.37±0.26*

注：*表示P＜0.05，**表示P＜0.01 vs. 0周运动组。
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完整，未出现病理+级，甚至++级和+++级。

2.4 大鼠脾脏组织结构的变化

显微镜下可见大鼠脾脏被膜、红髓、白髓和脾小结。

大鼠脾脏被膜较薄。白髓 H.E. 染色呈紫色，红髓呈粉红

色。白髓中央或一侧有中央动脉。当白髓结构完整典型

时，脾小结清晰可见，大小不一，形状各不相同。红髓内

还可见许多红细胞。

在 0 周运动组，白髓和红髓之间界线清楚，脾小结比

较明显；2 周运动组白髓和红髓之间界线不清晰，脾小结

模糊；4 周运动组仍呈现白髓和红髓界线交叉现象，界线

模糊，白髓开始呈现减少趋势，脾小结模糊不清；6周运动

组，白髓结构相对比较集中，但出现红髓浸润到白髓结构

中的现象，脾小结模糊（图 2）。H.E. 染色半定量（刘玲玲

等，2012）分析表明，0周、2周、4周和 6 周的脾组织病理分

级分别为-、+、+、-，尚未出现病理++级和+++级。

3 分析与讨论

3.1 长期递增负荷运动中骨髓切片结构的改变

功能的变化源于结构的变化。骨髓和脾脏这两个重

要的 B 细胞发育中枢和主要迁移区次级淋巴器官，维持

其正常的形态和结构是保障免疫功能正常运作的前提和

先决条件。鉴于此，观察 6周递增负荷运动中大鼠骨髓和

脾脏结构的变化，研究其对 B 淋巴细胞发育早期的影响，

对于揭示运动性免疫失衡机制具有重要意义。

本研究遵循这个思路，从B淋巴细胞发育成熟的源头

骨髓和次级淋巴器官脾脏，探索 B 淋巴细胞受运动的影

响所发生的数量、功能的改变，不仅有助于阐明长期运动

对 B 淋巴细胞发育成熟的影响以及机理，还为运动性免

疫失衡的调理提供新的方法、思路和图像依据。

本研究采用的脱钙股骨骨髓组化技术鲜见报道，与

骨髓涂片相比，该方法可以使骨髓支架微结构及造血细

胞群更加清晰易辨，更利于髓内组织构形的保存（Clay‐

combe et al.，2016；Hardy et al.，2012）。因为脱钙是骨组

织病理学观察和含骨组织（Ma et al.，2016）的重要步骤，

目前脱钙方法普遍操作繁琐，因此，样品的脱钙处理环节

对骨微环境重塑的真实再现至关重要。本研究采用 4℃

低温处理、10% EDTANa2 低脱钙溶液和摇床方式连续性

地晃动样品，有助于高效脱钙和保存石蜡包埋切片样品

的组织结构和抗原性（图 1）。

骨髓是造血组织，也是各类免疫细胞的发生场所。

骨髓中含有骨髓基质细胞（stromal cell）和造血干细胞

（hematopoietic steam cells，HSC）（Abdelrasoul et al.，

2018）。HSC 具有多种分化潜能，因此又称多能 HSC（plu‐

ripotent HSC）。出生后以及整个成年期，多能HSC一般仅

见于骨髓。多能 HSC 分为淋巴样干细胞（lymphoid stem

cell）和髓样干细胞（myeloid stem cell）两大类。髓样干细

胞可继续分化为具有产生粒细胞系、红细胞系、巨核细胞

系和单核-吞噬细胞系潜能的集落形成单位 CFU-GEMM

（Abdelrasoul et al.，2018）。淋巴样干细胞可继续分化为B

细胞、T 细胞和 NK 细胞，在此过程中，有众多转录因子

（如EBF）、细胞分化因子（如 IL-7）、趋化生长因子（如CX‐

CL-12）、Notch 信号家族等参与调控，它们启动不同谱系

特异基因的表达，以确保淋巴样干细胞向某一谱系（如 B

淋巴细胞）分化时，也将失去向其他谱系分化的潜能。淋

巴样干细胞中的一部分在骨髓内继续分化成 B 细胞，主

要包括前祖 B 细胞（pre-pro B cell）、原（祖）B 细胞（pro-B

cell）、前 B（祖）细胞（pre-B cell）、不成熟 B 细胞（immature

B）、成熟 B 细胞（mature B）。B 淋巴细胞大约在骨髓发育

20 d 成熟时穿过血窦壁进入血流。其迁出骨髓，先进入

脾脏，往往在脾脏接触抗原后再迁移到其他次级淋巴器

官（Abdelrasoul et al.，2018）。

运动状态下，神经-内分泌-免疫轴会发生变化，抵抗

或适应运动应激，免疫系统也会发生变化，最终使机体尽

可能保持相对平衡的内稳态（Dela et al.，2016；Radom et

al.，2016；Yamanaka et al.，2010）。中枢骨髓造血干细胞、

造血祖细胞等幼稚细胞和造血调控因子的改变，会引发

外周血细胞形态、功能和数量改变，而免疫细胞数量的变

化则可反映免疫失衡的发展进程和严重程度。骨髓造血

微环境中细胞与细胞之间、细胞与基质之间以及细胞与

细胞因子之间的相互作用，造血细胞自我更新与分化之

间的平衡，精确地调控着骨髓中免疫细胞的损伤与修复

（浦权，2002）。骨髓作为中枢淋巴器官，为免疫细胞提供

了适宜存活和增殖的微环境，研究脱钙股骨骨髓形态结

构的变化，对于了解机体的 B 细胞早期发育具有重大参

考价值。

本研究通过观察脱钙股骨骨髓石蜡包埋组织切片发

现，2 周运动组骨髓造血细胞数量呈减少趋势，可能是机

体受到骤然升高的运动强度，机体免疫机能保护性应答

图1 各周运动组大鼠脱钙股骨骨髓石蜡切片H.E.染色图

（40×10 倍）

Figure 1. H.E. of Paraffin Section of Decalcified Femur Bone

Marrow in Exercise Group

图2 各周运动组大鼠脾脏H.E.染色图（40×10 倍）

Figure 2. H.E. of Spleen in Exercise Group
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反应过度而产生；4 周、6 周运动组造血细胞呈增加趋势，

可能是骨髓髓系干细胞在随着训练周数的递进，对递增

的运动强度有了更加节约化的适应性免疫反应。由于机

体营养供应分配有优先等次之分，会引起骨髓髓系与淋

巴系细胞增殖情况发生变化（King et al.，2002；Laakko et

al.，2002；Trottier et al.，2012）：骨髓增殖池中髓系干细胞

的数量变化影响着淋巴系细胞凋亡的数量变化以及增殖

情况的抑制或促进。这些骨髓造血微环境的改变一定会

影响 B 淋巴细胞在骨髓的早期分化与发育（耿青青，

2012，2013；耿青青 等，2011）。

已有研究表明（卢兴国，2008），免疫失衡状态下，骨

髓各造血细胞所受影响各不相同，细胞的半衰期越短越

易受影响而发生凋亡。白细胞的半衰期为 6 h，血小板 5

～7 天，红细胞则长至 127 天，因此白细胞受影响最大，特

别是粒细胞减少最为明显，即白细胞数量对骨髓造血微

环境的变化更为敏感。研究还发现，骨髓中 B 淋巴细胞

数量减少不仅是因为发育中细胞数量的减少，还与存活

细胞增殖能力的减弱有关（Nunez et al.，1990；Juan et al.，

2011）。Laakko 等（2002）模拟了运动应激下的体内皮质

酮（corticosterone），不仅造成小鼠骨髓中原 B 细胞、前 B

细胞的数量百分比大幅下降，且存活下来的原 B 细胞和

前B细胞的增殖能力也会急剧下降。

3.2 长期递增负荷运动中脾指数与脾脏微结构的改变

脾是机体最大的外周淋巴器官，具有滤血和产生免

疫应答等重要功能。白髓是一个密集的淋巴组织，分布

在中央静脉周围，由动脉周围淋巴鞘和脾小结组成。动

脉周围淋巴鞘由大量 T 细胞等组成，是脾脏中的胸腺依

赖区，当发生免疫应答时，此区明显增厚（成令忠，2003）。

脾小结主要由 B 细胞组成。红髓由脾索和脾血窦组成。

白髓结构典型与否和机体受到的抗原刺激有关。随着抗

原刺激的不断增加，免疫反应不断增强，脾小结中含有活

跃的 B 细胞，移行区则被用作脾脏与血液淋巴细胞再循

环的通道，其在动员具有免疫活性的淋巴细胞方面发挥

重要作用。随着白髓与红髓界线渐渐模糊，白髓比例降

低，脾小结逐渐不明显，预示着免疫能力逐渐下降，因此，

脾脏的组织学变化代表了机体免疫功能的改变。

脾也是机体发生免疫功能的重要场所，脾指数的高

低在一定程度上反映了身体免疫机能的强弱。本文同时

检测了脾指数和脾脏切片 H.E. 染色两项指标，既可以相

互补充，又可以相互论证：脾脏切片显示，从 2周运动组开

始出现白髓和红髓之间界线交叉现象；6 周运动组，出现

了红髓浸润到白髓结构中的现象；与 0 周运动组相比，脾

指数在 2 周运动组呈非常显著性下降，4 周运动组和 6 周

运动组呈显著性下降。

综上，提示脾脏免疫机能下降，推测可能是在训练进

程的第 2 周，运动负荷骤升，机体免疫系统对此“不适应”

应激，产生了一种过表达方式的应答初反应。4周和 6周，

在运动负荷的不断递加的情况下，伴随着运动性疲劳的

累积等，诱导机体产生过多活性氧，这会对淋巴细胞DNA

造成损伤，改变淋巴细胞的生物学活性，如削弱细胞的增

殖能力，分泌功能等，也会加速免疫细胞的凋亡甚至死亡

（陈佩杰 等，2011；耿青青，2013；耿青青 等，2011），可能

会进一步诱发外周肌肉组织炎性因子浸润的发生（陈佩

杰 等，2011）。

脾脏和淋巴结都是机体的外周免疫器官，是成熟T细

胞和 B 细胞驻留、增殖以及对抗原刺激作出反应的场所，

这些器官富含捕捉和处理抗原的巨噬细胞和树突细胞，

后者又能迅速捕获和处理抗原，并将处理后的抗原递呈

给免疫活性细胞，主要是 T 细胞和 B 细胞。T 细胞和 B 细

胞经骨髓分化发育成熟后，经血液循环分布到外周免疫

器官。B细胞主要分布在脾脏的脾小结、脾索和脾淋巴鞘

外周，以及淋巴结的淋巴小结、髓索和胃肠道黏膜下的淋

巴小结中（陈海英，2008）。本研究通过观察脾脏组织切

片可知，由 2 周组红髓和白髓界限不清，到 6 周组红髓与

白髓有浸润现象发生，提示递增负荷运动应激下，大鼠脾

脏 B 淋巴细胞数量有减少趋势。有研究显示，脾脏淋巴

细胞的大量凋亡必然导致免疫细胞的损耗以及凋亡细胞

本身所产生对免疫系统的抑制（Kennedy et al.，2017），这

将进一步削弱脾脏B细胞的增殖能力，加速脾脏B细胞凋

亡，进而导致脾脏免疫机能下降。

骨髓作为中枢淋巴器官，脾脏作为次级淋巴器官，对

比表明，与骨髓微环境相比，脾脏微结构发生的免疫反应

对运动应激更为敏感，其变化也比骨髓更加明显；两者适

应性反应也各不相同。这些组织微结构的变化为运动性

免疫失衡的分子生物学讨论（图 3）提供了有力的图像论

证支持，奠定了组织学基础。

4 小结

与 0 周运动组相比，2 周运动组脱钙股骨骨髓造血细

图3 实验各指标在2周组的变化及相互关联

Figure 3. Changes and Correlations of Indexes in 2-Week Group
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胞呈下降趋势，4 周组和 6 周组呈上升趋势，推测：随着训

练周数的推进，骨髓中淋巴系干细胞与髓系干细胞生发

比例会发生改变，因为机体营养供应，对于髓系与淋巴系

的分配是不同步且有优先等次之分，那么骨髓增殖池中

髓系干细胞的数量变化，影响着淋巴系细胞的凋亡和增

殖情况，进而影响B淋巴细胞在骨髓的早期发育。

从 2 周运动组开始出现白髓和红髓之间界线交叉现

象，同时脾指数明显下降，提示脾脏免疫机能下降，可能

是伴随着运动性疲劳的累积，削弱了脾脏免疫细胞的增

殖与活化能力，进而影响了 B 淋巴细胞在脾脏的进一步

分化与发育。

综上，提示与骨髓微环境相比，脾脏微结构的免疫反

应对运动应激更为敏感，其变化比骨髓更加明显；两者适

应性反应大不相同。
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