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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨有氧运动和抗阻运动两种运动方式对快速衰老小鼠(SAMP8 小鼠)免疫机能的影响。
方法　 24 只 28 周龄雄性 SAMP8 小鼠分为模型组、有氧运动组、抗阻运动组,每组 8 只;另设 8 只同龄正常老化

SAMR1 小鼠作对照组。 有氧运动组经匀速水平运动跑台训练 8 周,有氧运动组经递增负重爬梯运动训练 8 周。 每

两周测定相对抓力、转棒测试时间。 测定免疫器官指数,观察免疫器官组织形态学,ELISA 法检测血清 IL2 浓度,免
疫组织化学观测脾 IL2Rα 蛋白表达,RT-qPCR 法检测脾 IL2、IL2Rα、IL2Rβ、IL2Rγ 基因表达水平。 结果　 与对照组

相比,模型组相对抓力、转棒测试时间均显著下降(P < 0. 0001);胸腺指数、脾指数均显著下降(P < 0. 001);免疫

器官衰老明显;血清 IL2 浓度显著降低(P < 0. 0001);脾 IL2Rα 蛋白阳性率显著降低(P < 0. 001);脾 IL2、IL2Rα、
IL2Rβ、IL2Rγ 基因表达显著下降(P < 0. 01)。 经 8 周有氧运动和抗阻运动干预后,与模型组相比,有氧运动组和抗

阻运动组相对抓力、转棒测试时间均显著升高(P < 0. 05),抗阻运动组相对抓力较有氧运动组升高(P < 0. 05);有
氧运动组和抗阻运动组胸腺指数、脾指数显著增高(P < 0. 05);免疫器官衰老延缓;有氧运动组和抗阻运动组血清

IL2 浓度显著升高(P < 0. 01);有氧运动组和抗阻运动组脾 IL2Rα 蛋白阳性率显著升高(P < 0. 05);有氧运动组和

抗阻运动组脾 IL2、IL2Rα、IL2Rβ、IL2Rγ 基因表达显著升高(P < 0. 05)。 结论　 有氧运动和抗阻运动均能延缓快速

衰老小鼠免疫功能的增龄性下降,运动上调的 IL2、IL2R 表达可能是其作用靶点。
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【Abstract】　 Objective　 To investigate the effect of aerobic and resistance exercise on immune functions in SAMP8
mice. Methods　 Twenty-eight-week-old male SAMP8 mice were divided into a model group, aerobic exercise group and
resistance exercise group, with eight mice in each group. Another eight SAMR1 mice of the same age were used as the
control group. The aerobic exercise group received 8 weeks of uniform horizontal exercise running platform training, and the
resistance exercise group received 8 weeks of increasing weight climbing exercise training. The relative grip strength and
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rotarod test were performed every 2 weeks. The index of immune organs was measured. The histomorphology of immune
organs was observed, and the serum IL2 concentration was measured by an ELISA. Immunohistochemistry was used to
detect expression of IL2Rα protein in the spleen. RT-qPCR was used to detect gene expression of IL2, IL2Rα, IL2Rβ, and
IL2Rγ in the spleen. Results　 Compared with the control group, the relative grip strength and rotarod test time of model
group were decreased significantly (P < 0. 0001). Thymus and spleen indexes were decreased significantly (P < 0. 001).
Aging of immune organs was observed. The serum IL2 concentration was decreased significantly (P < 0. 0001). The
positive rate of IL2Rα protein in the spleen was decreased significantly (P < 0. 001). Gene expression of IL2, IL2Rα,
IL2Rβ and IL2Rγ in the spleen was decreased significantly (P < 0. 01). After 8 weeks of aerobic and resistance exercise,
compared with model group, the relative grasping strength and the rotarod test time of aerobic exercise and resistance
exercise groups were increased significantly (P < 0. 05). Compared with aerobic exercise group, the relative grasping
strength of resistance exercise group was increased significantly ( P < 0. 05) . Thymus and spleen indexes of aerobic
exercise and resistance exercise groups were increased significantly (P < 0. 05) . Delays in aging of immune organs were
observed. The serum IL2 concentration in aerobic exercise and resistance exercise groups was increased significantly (P <
0. 01) . The positive rate IL2Rα protein in the spleen in aerobic exercise and resistance exercise groups was increased
significantly (P < 0. 05) . Gene expression of IL2, IL2Rα, IL2Rβ, and IL2Rγ the in spleen in aerobic exercise and
resistance exercise groups was increased significantly (P < 0. 05) . Conclusions　 Aerobic and resistance exercise delays
age-related decline of immune functions in SAMP8 mice, and the expression of IL2 / IL2R upregulated by exercise may be
its target.

【Keywords】　 immunosenescence; aerobic exercise; resistance exercise; immune functions
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　 　 免疫功能随年龄增长的下降,称为免疫衰老,
会致使机体脏器衰老[1]。 免疫衰老与多种疾病密

切相关,导致心血管疾病、代谢性疾病、神经退行性

疾病、感染性疾病、恶性肿瘤等疾病的发病率和死

亡率增加[2],疫苗接种的有效性也受限制[3]。 免疫

衰老是复杂的、异质的、渐进的、多因素的过程,出
现免疫系统的成分失调和功能下降[4]。 免疫衰老

的特点是进行性的免疫功能障碍和自身免疫性的

增强,其中 T 细胞衰老是免疫衰老的主要特征之

一[5]。 胸腺是 T 细胞发育的主要部位,随着年龄的

增长,胸腺产生原始 T 细胞的数量减少,T 细胞多样

性丧失[6]。 脾是主要的淋巴器官,含有丰富的免疫

细胞,也是机体进行免疫反应的重要部位。 因此,
研究胸腺和脾的结构和功能改变可反映机体的免

疫状态。
国内外研究表明,规律的适宜运动可提高机体

免疫力,影响衰老过程,延长寿命,限制或延缓增龄

性的免疫系统衰老[7-10]。 运动可通过影响免疫器官

结构和功能从而干预增龄性免疫抑制,但其调控途

径和作用机制有待进一步阐明。 本研究借助

SAMP8 小鼠构建衰老小鼠模型,予以匀速水平运动

跑台训练 8 周或递增负重爬梯运动训练 8 周两种经

典运动方式建立有氧运动和抗阻运动模型,以胸腺

和脾的结构和功能作为主要观察点,探讨有氧运动

和抗阻运动对 SAMP8 小鼠免疫机能的影响及可能

的作用靶点。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

24 只 SAMP8 小鼠和 8 只 SAMR 小鼠,12 周龄,
雄性,体重(20±2) g,SPF 级,均购自北京大学医学

部(实验运动科学部) 【SCXK(京)2021-0013】。 动

物饲养和运动干预均于成都体育学院动物实验中

心【SYXK(川) 2018-0211】完成,每笼饲养 1 只小

鼠,自由进食和饮水。 饲养环境:相对湿度 40% ~
60%,室温 20 ~ 25℃,12 h / 12 h 光照 /熄灯模拟昼

夜交替。 研究严格遵守《实验动物的护理和使用指

南》的指导原则,已通过成都体育学院伦理委员会

的批准(成体伦理(2021)39 号),并按照实验动物

福利伦理原则进行实验。 每周记录各组小鼠体重。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

HE 染料(武汉赛维尔生物科技有限公司);小
鼠白介素 2( IL2)ELISA 试剂盒(Elabscience);重组

Anti-IL2 Receptor alpha 抗体 ( abcam);RNA TRIzol
Reagent(合肥博美生物科技有限公司);Real PCR
EasyTMMix-SYBR(宝日医生物技术有限公司);RT-
qPCR 引物 (上海生工生物工程技术服务有限公

023
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司)。 小动物跑台(杭州段氏制作公司);小动物抗

阻负重爬梯 (成都体育学院);小鼠抓力测定仪

(YLS-13A);小鼠转棒仪 ( Ugo Basile 数字转棒仪

47750);多功能酶标检测仪(Varioskan Lux);实时荧

光定量仪(Thermo Fisher);数码三目摄像显微镜(麦
克奥迪);光学显微镜(Olypus)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 实验分组　
SAMP8 小鼠饲养至 28 周龄,随机分为模型组、

有氧运动组、抗阻运动组,每组 8 只。 另设 8 只同龄

SAMR1 小鼠作为对照组。
1. 2. 2　 运动方案　

有氧运动组采用动物实验跑台进行有氧运动。
根据 Bedford 等[11] 的有氧运动模型,适应性运动 3
d,每天训练 10 min,速度 9 m / min,休息 2 d。 正式

训练为每周 5 d,每天 1 次,共计 8 周。 跑台跑速为:
第 1 ~ 2 周 12 m / min,30 min;第 3 周 15 m / min,30
min;第 4 周 15 m / min,45 min;第 5 ~ 8 周,15 m /
min,60 min。 跑台坡度为 0°,每周一至周五训练,休
息 2 d。 抗阻运动组采用负重爬梯进行抗阻运动。
采用自主研制爬梯(倾斜 85°,梯高 1 m,阶梯间隔

2 cm, 专利号 ZL201821692962. 8)。 负重由体重的

50%开始,适应性训练 3 d,休息 2 d。 正式训练的第

1、2 周负重为体重 50%,第三周开始每周增加 15%,
直至增加到 100%,锻炼至第 8 周。 4 次为 1 组,每
天 3 组,每周一、周三、周五进行,每次训练时间为

40 ~ 50 min。 每次爬到梯顶休息 1 min,组间休息

2 min。 每次实验后需检查动物是否健康,训练期间

每周称量并记录小鼠体重。
1. 2. 3　 行为学指标监测

运动干预过程中观察各组小鼠的一般生活状

态,每周监测并记录体重。 抓力测试:每两周 1 次,
采用小鼠抓力测定仪测试各组小鼠抓力,测量 3 次,
取平均值,并计算相对抓力(平均抓力 /体重)。 转

棒测试:每两周 1 次,采用小鼠转棒仪,参数设置为:
300 s,从 4 r / min 升至 40 r / min 记录小鼠转棒测试

直至掉落的时间。
1. 2. 4　 取材　

末次运动干预后,禁食 24 h(自由进水)后,小
鼠腹腔注射 1%戊巴比妥钠(40 mg / kg)麻醉,采
血,全血 3000 r / min 离心 10 min,取上清液分装置

于-80℃冰箱保存,用于检测血清 IL2 浓度。 取胸

腺和部分脾置于 10%中性甲醛固定 24 h,以备 HE

染色和免疫组织化学切片的制作及观察;另取部

分脾置于-80℃ 冰箱保存,用于检测 IL2、 IL2R 基

因表达量。
1. 2. 5　 测定免疫器官指数

取材时称小鼠体重( g),分别取胸腺和脾称其

湿重(mg),测定胸腺指数(胸腺指数 =胸腺湿重 /体
重)和脾指数(脾指数 = 脾湿重 /体重)。
1. 2. 6　 HE 染色观察免疫器官组织形态学

取固定的胸腺和脾组织,常规梯度乙醇脱水、
透明、包埋,切片后进行 HE 染色,光镜下观察组织

形态学并采集图像。
1. 2. 7　 ELISA 法检测血清 IL2 浓度

取小鼠血清组织,按照 IL2 测定试剂盒说明书

进行操作。
1. 2. 8　 免疫组织化学观测脾 IL2Ra 表达

将固定的脾切片进行抗原修复;滴加山羊血清

封闭液 20 min,然后滴加一抗,4℃ 过夜;PBS 洗 3
次,每次 5 min;再滴加二抗,37℃ 30 min;PBS 洗 3
次,每次 5 min;使用新鲜的 DAB 显色液对组织显

色;苏木素复染 3 min,清水返蓝后流水冲洗;脱水,
封片。 用显微摄像系统进行图像采集,先于 100 倍

下观察全部组织,再采集 400 倍显微图像,共采集 3
张,使用 Halo 数据分析系统计算每张图像 IL2Ra 阳

性面积占比。
1. 2. 9　 RT-qPCR 法检测 IL2、IL2R 基因表达水平

用 TRIzol 法提取脾组织总 RNA,逆转录合成

cDNA,再以 cDNA 为模板,合成目的片段。 逆转录

反应体系为:10 μL Real PCR EasyTM Mix-SYBR(2
×),0. 8 μL PCR 上游引物(10 μmol / L),0. 8 μL
PCR 下游引物(10 μmol / L),2 μL cDNA 模板,6. 4
μL RNase-free H2O。 PCR 扩增程序:95℃预变性 30
s;95℃ 5 s 变性,55℃ 30 s 退火,72℃ 30 s 延展,循
环 45 次;添加溶解曲线。 以 β-actin 为内参照,使用

Thermo Scientific PikoReal 软件(Thermo 公司)分析

PCR 过程各检测样本的 CT(Threshold cycle)值,通
过 2-△△CT法对各目的基因的相对表达量进行分析。
相应引物序列见表 1。
1. 3　 统计学分析

使用 SPSS 22. 0 软件和 GraphPad Prism 9. 0 软

件进行统计学分析。 计量数据用平均值 ± 标准差

(􀭰x ± s)表示。 多组间比较采用单因素方差分析,组
间两两比较采用 Tukey’s 事后检验进行比较。 以 P
< 0. 05 为差异具有显著性。
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表 1　 RT-qPCR 引物序列

Table 1　 RT-qPCR primer sequence
引物名称

Primer name
引物序列

Primer sequence

β-actin
F:5’-CTACCTCATGAAGATCCTGACC-3’
R:5’-CACAGCTTCTCTTTGATGTCAC-3’

IL2
F:5’-TGAGCAGGATGGAGAATTACAG-3’
R:5’-CAGAGGTCCAAGTTCATCTTCT-3’

IL2Rα
F:5’-AGAGGTTTCCGAAGACTAAAGG-3’
R:5’-TTCAAGTTGAGCTGTAACTTGC-3’

IL2Rβ
F:5’-CTTCACCAACCAGGGCTACTTCTTC-3’
R:5’-CTCCTCCACCTCCTCTTCCACAC-3’

IL2Rγ
F:5’-CAGTGCGAATGAAGACATCAAA-3’
R:5’-GGAGAACAAATAGTGACTGCAC-3’

2　 结果

2. 1　 运动对行为学影响

在运动干预后期,与对照组相比,模型组小鼠

表现出明显的衰老体征:进食减少,自主活动减

少,毛发干枯无光泽,脱毛严重,抓取时易激惹;经
过运动干预的有氧运动组和抗阻运动组与模型组

相比有明显改善,进食和自主活动增加,脱毛相对

较轻。
相对抓力结果显示:进行干预前,和 SAMR1 小

鼠相比, SAMP8 各组小鼠的相对抓力下降 ( P <
0. 0001),SAMP8 各组间无差异(P > 0. 05);随着衰

老,SAMP8 各组小鼠相对抓力下降(P < 0. 0001),
与模型组相比,有氧运动组相对抓力提高 ( P <
0. 05), 抗 阻 运 动 组 相 对 抓 力 显 著 提 高 ( P <
0. 0001),抗阻运动组提高优于有氧运动组 (P <
0. 05);对 8 周运动干预的相对抓力结果进行分析,
发现模型组小鼠相对抓力随时间进行性下降,经过

运动干预的抗阻运动组和有氧运动组相对抓力下

降速度减缓,抗阻运动组的表现更优(见表 2)。

表 2　 运动对小鼠相对抓力的影响(n = 8)
Table 2　 Effect of exercise on relative grip strength in mice (n = 8)

组别
Groups

相对抓力(抓力 / 体重)Relative grip strength(Grip sthength / weight)
28 周

28 weeks
30 周

30 weeks
32 周

32 weeks
34 周

34 weeks
36 周

36 weeks

对照组
Control group 22. 54 ± 0. 32 18. 34 ± 0. 36 18. 10 ± 0. 19 17. 86 ± 0. 48 17. 04 ± 0. 57

模型组
Model group 16. 84 ± 0. 72∗∗∗∗ 15. 04 ± 0. 26∗∗∗∗ 13. 64 ± 0. 25∗∗∗∗ 12. 32 ± 0. 31∗∗∗∗ 11. 34 ± 0. 59∗∗∗∗

有氧运动组
Aerobic exercise group 16. 66 ± 0. 46∗∗∗∗ 14. 64 ± 0. 65∗∗∗∗ 14. 06 ± 0. 25∗∗∗∗ 13. 52 ± 0. 25∗∗∗∗### 12. 40 ± 0. 24∗∗∗∗#

抗阻运动组
Resistance exercise group 15. 94 ± 0. 82∗∗∗∗ 14. 88 ± 0. 66∗∗∗∗ 13. 84 ± 0. 54∗∗∗∗ 13. 92 ± 0. 30∗∗∗∗#### 13. 46 ± 0. 34∗∗∗∗####?

注:与对照组相比,∗∗∗∗P < 0. 0001;与模型组相比,#P < 0. 05,###P < 0. 001,####P < 0. 0001;与有氧运动组相比,?P < 0. 05。 (下图 / 表同)
Note. Compared with control group, ∗∗∗∗P < 0. 0001. Compared with model group, #P < 0. 05, ###P < 0. 001, ####P < 0. 0001. Compared with Aerobic
exercise group, ?P < 0. 05. (The same in the following figures and tables)

　 　 转棒测试结果显示:进行干预前,和 SAMR1 小

鼠相比,SAMP8 各组小鼠的转棒测试时间下降(P <
0. 0001),SAMP8 各组间无差异(P > 0. 05);随着衰

老,SAMP8 各组小鼠转棒时间下降(P < 0. 0001),
与模型组相比,有氧运动组转棒测试时间显著提高

(P < 0. 0001),抗阻运动组显著提高(P < 0. 001),
抗阻运动组与有氧运动组间的差异无统计学意义

(P > 0. 05);对 8 周运动干预的转棒测试时间结果

进行分析,发现模型组小鼠转棒测试时间明显下

降,经过运动干预的有氧运动组和抗阻运动组转棒

测试时间下降速度减缓(见表 3)。
2. 2　 运动对免疫器官指数的影响

与对照组相比,模型组胸腺指数显著下降(P <
0. 001);与模型组相比,有氧运动组胸腺指数显著

升高(P < 0. 01),抗阻运动组胸腺指数显著升高(P
< 0. 01)。 与对照组相比,模型组脾指数显著下降

(P < 0. 0001);与模型组相比,有氧运动组脾指数显

著升高(P < 0. 05),抗阻运动组脾指数显著升高(P
< 0. 01)(见表 4)。
2. 3　 运动对免疫器官组织形态的影响

胸腺组织形态结构改变为:模型组被膜结缔组

织呈片状伸入实质,将胸腺分为不完整的小叶,皮
髓分界模糊,部分皮质变薄,淋巴细胞减少,细胞排

列稀疏,部分淋巴细胞出现坏死;对照组见胸腺小

叶结构正常,皮髓分界较清,皮质轻度变薄,局部淋

巴细胞减少;有氧运动组胸腺小叶轻度萎缩,皮髓

分界较清晰,皮质轻度变薄,淋巴细胞减少;抗阻运

动组胸腺小叶结构正常,胸腺皮质和髓质分界较清
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 3　 运动对小鼠转棒测试的影响(n = 8)
Table 3　 Effect of exercise on rotarod test in mice (n = 8)

组别
Groups

转棒时间(s)
Rotarod test(s)

28 周
28 weeks

30 周
30 weeks

32 周
32 weeks

34 周
34 weeks

36 周
36 weeks

对照组
Control group 493. 00 ± 10. 95 403. 60 ± 57. 97 331. 00 ± 20. 79 315. 80 ± 32. 64 339. 40 ± 32. 35　 　

模型组
Model group 200. 00 ± 10. 61∗∗∗∗ 102. 20 ± 27. 01∗∗∗∗ 114. 20 ± 17. 12∗∗∗∗ 114. 20 ± 34. 42∗∗∗∗ 107. 00 ± 15. 13∗∗∗∗

有氧运动组
Aerobic exercise

group
223. 60 ± 45. 81∗∗∗∗ 196. 20 ± 10. 43∗∗∗∗## 211. 20 ± 26. 55∗∗∗∗#### 210. 40 ± 11. 59∗∗∗## 187. 40 ± 19. 98∗∗∗∗####

抗阻运动组
Resistance exercise

group
191. 20 ± 8. 67∗∗∗∗ 192. 20 ± 36. 75∗∗∗∗## 196. 20 ± 10. 38∗∗∗∗#### 182. 40 ± 43. 84∗∗∗∗# 180. 40 ± 8. 08∗∗∗∗###

注:与对照组相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01,∗∗∗P < 0. 001;与模型组相比,##P < 0. 01。 (下图 / 表同)
Note. Compared with control group, ∗P < 0. 05, ∗∗P < 0. 01, ∗∗∗P < 0. 001. Compared with model group, ##P < 0. 01. (The same in the following
figures and tables)

表 4　 运动对小鼠免疫器官指数的影响(n = 8)

Table 4　 Effect of exercise on immune organ

index in mice (n = 8)

组别
Groups

胸腺指数
Thymus index

脾指数
Spleen index

对照组
Control group 1. 19 ± 0. 30 3. 05 ± 0. 56

模型组
Model group 0. 47 ± 0. 10∗∗∗ 1. 73 ± 0. 25∗∗∗∗

有氧运动组
Aerobic exercise group 0. 98 ± 0. 27## 2. 27 ± 0. 20#

抗阻运动组
Resistance exercise group 1. 03 ± 0. 18## 2. 46 ± 0. 25##

图 1　 运动对小鼠免疫器官组织形态学的影响(HE 染色)
Figure 1　 Effect of exercise on the morphological structure of immune organs in mice (HE staining)

晰,皮质淋巴细胞减少,细胞排列较稀疏,髓质局部

淋巴细胞聚集,见图 1A。 脾组织形态结构改变为:
模型组白髓与红髓分界较清楚,白髓见胞质溶解,

细胞轮廓不清晰;对照组白髓与红髓分界清楚,被
膜下红髓淋巴细胞减少;有氧运动组脾组织白髓与

红髓分界较清楚,各类细胞未见明显增减;抗阻运

动组脾组织白髓与红髓分界较清晰,白髓淋巴细胞

增多,红髓内各类细胞未见明显增减,见图 1B 。
2. 4　 运动对血清 IL2 浓度的影响

与对照组相比,模型组血清 IL2 浓度显著下降

(P < 0. 0001);与模型组相比,有氧运动组血清 IL2
浓度显著升高(P < 0. 001),抗阻运动组血清 IL2 浓

度显著升高(P < 0. 01),见表 5。
2. 5　 运动对脾 IL2Rα蛋白表达的影响

与对照组相比,模型组脾 IL2Rα 阳性率显著下

降(P < 0. 001);与模型组相比,有氧运动组脾细胞

IL2Rα 阳性率显著升高(P < 0. 05),抗阻运动组脾

细胞 IL2Rα 阳性率显著升高(P < 0. 05),见图 2。
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图 2　 运动对小鼠脾 IL2Rα 蛋白表达的影响(n = 8)
Figure 2　 Effect of exercise on the protein expression of IL2Rα in mice spleen(n = 8)

表 5　 运动对小鼠血清 IL2 浓度的影响(n = 8)
Table 5　 Effect of exercise on the IL2 in the mice

serum(n = 8)

组别
Groups

血清 IL2 浓度(ng / mL)
Serum concentration of

IL2(ng / mL)

对照组
Control group 36. 28 ± 1. 88

模型组
Model group 16. 73 ± 3. 02∗∗∗∗

有氧运动组
Aerobic exercise group 23. 38 ± 2. 37∗∗∗∗###

抗阻运动组
Resistance exercise group 21. 53 ± 1. 25∗∗∗∗##

2. 6　 运动对脾 IL2 和 IL2R 基因表达的影响

　 　 与对照组相比,模型组脾细胞 IL2 基因表达量

显著下降(P < 0. 0001),与模型组相比,有氧运动

组、抗阻运动组显著升高(P < 0. 01);与对照组相

比,模型组脾细胞 IL2Rα 基因表达量显著下降(P <
0. 0001),与模型组相比,有氧运动组、抗阻运动组

显著升高(P < 0. 05);与对照组相比,模型组脾细胞

IL2Rβ 基因表达量显著下降(P < 0. 01),与模型组

相比,有氧运动组显著升高(P < 0. 05),抗阻运动组

显著升高(P < 0. 01);与对照组相比,模型组脾细胞

IL2Rγ 基因表达量显著下降(P < 0. 0001),与模型

组相比,有氧运动组显著升高(P < 0. 05),抗阻运动

组显著升高(P < 0. 01)。 见表 6。

表 6　 运动对小鼠脾 IL2 和 IL2R 基因表达的影响(n = 8)
Table 6　 Effect of exercise on the relative mRNA expression of IL2 and IL2R in mice spleen(n = 8)

组别
Groups

相对 mRNA 表达量
Relative mRNA expression

IL2 IL2Rα IL2Rβ IL2Rγ
对照组

Control group 2. 59 ± 0. 33 1. 79 ± 0. 23 2. 83 ± 0. 83 2. 26 ± 0. 28

模型组
Model group 1. 02 ± 0. 24∗∗∗∗ 1. 00 ± 0. 07∗∗∗∗ 1. 03 ± 0. 26∗∗ 1. 02 ± 0. 18∗∗∗

有氧运动组
Aerobic exercise group 1. 73 ± 0. 35∗∗## 1. 42 ± 0. 27∗# 2. 21 ± 0. 43# 1. 57 ± 0. 33∗∗#

抗阻运动组
Resistance exercise group 1. 86 ± 0. 29∗∗## 1. 39 ± 0. 18∗# 2. 52 ± 0. 80## 1. 73 ± 0. 20∗##

3　 讨论

我国是全球老年人口最多的国家。 国务院印

发的《“十四五”国家老龄事业发展和养老服务体系

规划》指出,人口老龄化是人类社会发展的客观趋

势,我国老年人口规模大,老龄速度快。 通过研究

运动延缓免疫衰老的作用途径和可能靶点,可为运

动应用于年龄相关疾病的预防和治疗提供依据,对
老年群体的健康促进及生活质量提高有至关重要

的意义。
本研究选择的衰老模型是 SAMP8 小鼠,SAM

小鼠是通过表型选择培育出的快速老化模型小鼠,
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SAMP8 小鼠是易快速老化品系,SAMR1 小鼠是抗

快速老化品系,同龄的 SAMR1 小鼠与正常小鼠的

生理指标相似,常用于 SAMP8 小鼠的正常对照[12]。
该模型是研究阿尔兹海默症的经典模型[13-14],也是

研究老年疾病和衰老的重要模型[15]。 SAMP8 小鼠

在 16 周龄后开始出现全身多系统的快速老化,免疫

功能下降是特点之一。 因此,本研究选择 28 周龄

SAMP8 和 SAMR1 小鼠作为免疫衰老模型进行实

验。 本研究发现, 与同龄的 SAMR1 小鼠相比,
SAMP8 小鼠进食减少,自主活动减少,毛发干枯无

光泽,脱毛严重,其外形特征符合衰老小鼠的一般

特点,相对抓力、转棒测试时间均显著下降,与既往

研究一致。 故本研究 SAMP8 小鼠衰老模型建模

成功。
免疫衰老是年龄相关的免疫功能下降,可出现

一系列病理状况[16-17]。 既往研究显示,衰老小鼠的

免疫器官明显萎缩和免疫器官系数下降[18-19]。 本

研究发现,与同龄 SAMR1 小鼠相比, 36 周龄的

SAMP8 小鼠胸腺指数、脾指数均明显下降,胸腺和

脾出现结构老化。 血清 IL2 水平在老年个体的血清

中明显下降,是重要的年龄相关的慢性炎症指

标[20-22]。 IL2 是一种重要的 T 细胞生长调节剂,主
要由 T 细胞在接受抗原刺激后产生,与其受体 IL2R
结合发挥作用,IL2R 包括 L2Rα、IL2Rβ、IL2Rγ 三种

多肽,三个亚基的共表达才能使 IL2 与细胞具有高

亲和力。 IL2 和 IL2R 结合后通过 JAK / STAT5 通路

调控促炎性 T 细胞和抗炎性 T 细胞的分化和稳

态[23],对调节性 T 细胞(Treg)也有重要的调节作

用[24]。 本研究发现,SAMP8 小鼠血清 IL2 水平明显

下降, 脾 IL2Rα 蛋白阳性率明显下降, 脾 IL2、
IL2Rα、IL2Rβ、IL2Rγ 基因表达下降,提示衰老小鼠

出现衰老相关细胞因子的改变,机体出现免疫系统

的衰退可能与 IL2、IL2R 水平的下降有关。
规律运动能够调节免疫系统,延迟免疫衰老的

进程。 定期参加锻炼的老年人免疫系统能维持更

好的活性,发生感染的风险更低[25]。 经过适度训练

的个体,接种流感疫苗后的抗体产生比例更高,抗
体反应更强,抗体持续时间更长[26]。 适宜运动能改

善免疫,延缓胸腺老化[27]。 有氧运动和抗阻运动是

两种老年群体常参加的规律适宜运动方式。 30 名

既往无体育锻炼习惯的 62 ~ 86 岁老年妇女接受为

期两年的规律中强度体育活动,发现老年运动组淋

巴细胞内表达 IL2 的百分率高于老年久坐组,表明

老年妇女的中强度长期体育活动可能会增加 IL2 的

产生[28]。 在本研究中发现,8 周的有氧运动和抗阻

运动后,SAMP8 小鼠相对抓力和转棒测试时间大幅

度提升,胸腺指数、脾指数明显增高,胸腺萎缩明显

得到减缓,脾的增龄性衰老也得到一定的减轻。 说

明 8 周的有氧运动和抗阻运动能有效延缓快速衰老

小鼠免疫机能的增龄性衰退。 运动改善免疫衰老

的可能机制有:增强疫苗效应,减少耗尽或衰老的 T
细胞数量,增加 T 细胞增殖能力,降低炎性细胞因

子,增加中性粒细胞的吞噬活性,降低对细菌攻击

的炎症反应,增加 NK 细胞细胞毒活性,延长白细胞

端粒长度[29]。 IL2 由 T 细胞产生,又与 T 细胞的增

殖分化密切相关,可间接反映 T 细胞的功能。 经过

8 周运动训练的大鼠,产生 IL2 和 IL2R 显著增

加[30]。 肾性高血压大鼠模型经过 9 周定期游泳锻

炼,血清 IL2 浓度较未经过运动训练组显著升

高[31]。 本研究发现,经过 8 周的有氧运动和抗阻运

动,SAMP8 小鼠血清 IL2 浓度升高,脾 IL2Rα 蛋白

阳性率增加,脾 IL2、IL2Rα、IL2Rβ、IL2Rγ 基因表达

水平均升高。 表明 8 周有氧运动和抗阻运动均能有

效提高 IL2 和 IL2R 表达水平,运动上调 IL2、IL2R
水平是运动延缓免疫衰老的可能机制。

综上,本研究发现,8 周的有氧运动和抗阻运动

均能有效提升 SAMP8 小鼠的相对抓力、转棒时间等

身体机能指标,延缓胸腺和脾的增龄性改变,提高

血清 IL2 水平,脾 IL2Rα 阳性表达率明显增高,脾
IL2 和 IL2R 基因表达量增加,表明有氧运动和抗阻

运动可延缓免疫衰老,改善 SAMP8 小鼠的免疫机

能,上调的 IL2、IL2R 可能是作用靶点。
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