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文题释义：

茶多酚：是茶叶的主要成分，占绿茶干质量的15%-30%。茶多酚是多酚类物质的总称，包括黄烷酮类、花色素类、黄酮醇类、花白素类、

酚酸和缩酚酸类等6类化合物，其中以黄烷酮类(主要是儿茶素类化合物)最为重要，占茶多酚总量的60%-80%。

小胶质细胞：是存在于中枢神经系统的一种胶质细胞，约占大脑中神经胶质细胞的20%，是中枢神经系统中的第一道也是最主要的一道免

疫防线。小胶质细胞不停地清除着中枢神经系统中损坏的神经、斑块及感染性物质。但是过度激活的小胶质细胞是促炎因子和有神经毒性

物质(如肿瘤坏死因子、一氧化氮和白细胞介素等)的重要来源。

摘要

背景：研究显示，茶多酚有多器官的抗炎作用，但关于茶多酚对运动疲劳所致的神经中枢炎症影响的研究较少。

目的：探讨茶多酚在运动疲劳中的中枢抗炎作用和机制。

方法：将7周龄雄性昆明小鼠随机分为安静对照组、疲劳模型组和茶多酚组。让疲劳模型组小鼠一次性力竭游泳，茶多酚组小鼠在一次性

力竭游泳前30 min腹腔注射1次茶多酚。记录疲劳模型组和茶多酚组小鼠的力竭游泳时间。各组小鼠在力竭游泳2 h后取脑组织，苏木精-伊

红染色法观察小鼠脑组织形态结构变化；免疫印迹或实时荧光定量聚合酶链式反应方法检测脑组织中炎症相关因子的表达、小胶质细胞活

化情况及STAT3/核因子κB p65炎症通路的激活情况；酶联免疫吸附法检测血浆炎症因子水平。

结果与结论：①与疲劳模型组相比，茶多酚组小鼠游泳力竭时间明显延长；②各组小鼠的脑组织苏木精-伊红染色结果未发现异常；③与

安静对照组相比，疲劳模型组小鼠肿瘤坏死因子α蛋白、白细胞介素1β蛋白、M1型活化小胶质细胞标志物诱导型一氧化氮合酶蛋白、核因

子κB p65蛋白和mRNA及p-STAT3蛋白和STAT3 mRNA表达明显增多，抗炎因子白细胞介素10蛋白、M2型小角质细胞标志物精氨酸酶1蛋白表

达明显减少；与疲劳模型组相比，茶多酚组小鼠炎症反应、小胶质细胞类型及信号分子等相关指标呈相反的明显变化；④各组小鼠外周

血浆和脑组织炎症相关因子肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β、白细胞介素10的表达一致；⑤结果表明，运动疲劳可以引发神经中枢炎症反

应，茶多酚可以减轻这种炎症反应，继而增加小鼠的耐疲劳时间；运动疲劳和茶多酚对脑内的炎症反应的影响可能是通过STAT3/核因子κB 
p65通路完成的。            
关键词：茶多酚；运动疲劳；中枢炎症；小胶质细胞；炎症通路；工程化组织构建
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0   引言   Introduction
茶叶是中国传统保健饮食品，也是传统中药材。茶

多酚是茶叶的主要成分，占绿茶干质量的 15%-30%。茶

多酚是多酚类物质的总称，包括黄烷酮类、花色素类、

黄酮醇类、花白素类、酚酸和缩酚酸类等 6 类化合物，

其中以黄烷酮类 ( 主要是儿茶素类化合物 ) 最为重要，占

茶多酚总量的 60%-80%[1]
。茶多酚在多项运动实验中均表

现出显著的抗疲劳效果
[2-3]

。运动疲劳的发生与心肌
[4]
、

骨骼肌
[5]
、肝和脑等重要脏器的能量代谢障碍

[5-7]
、炎症

[7]
、 

细胞凋亡
[8]
、氧化应激损伤、代谢废物堆积等有关

[5]
。中

枢炎症反应的发生是运动疲劳的一个重要因素，也是运动

疲劳的结果
[7，9-10]

。曹奕炜等
[7]
研究认为脑神经炎症是导

致小鼠运动疲劳发生的重要原因。疲劳运动后，大鼠海

马区肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β mRNA 水平相对于

安静对照组明显升高，使用酶促猪胎盘水解物干预后大

鼠的抗疲劳能力显著增强，同时肿瘤坏死因子 α 和白细

胞介素 1β mRNA 表达明显下降
[9]
。AN 等

[10]
研究也显示

沙棘籽油可以降低运动性疲劳小鼠下丘脑 NLRP3 炎症小

体和额叶皮质白细胞介素 1β 蛋白的表达，同时小鼠的运

动时间也明显增加。这些研究结果均说明中枢炎症和运

动疲劳之间的密切关联性。研究显示，茶多酚有多器官

的抗炎作用
[11-13]

，包括中枢炎症，比如，茶多酚可以通过

抑制神经炎症减轻戒烟大鼠的焦虑
[14]
。但是有关茶多酚

抗运动疲劳所致的炎症，从而缓解运动疲劳的研究不多，

尤其是关于茶多酚对运动疲劳所致的神经中枢炎症影响

的研究较少。该项实验以小鼠一次性力竭游泳为疲劳模

型，研究茶多酚对运动疲劳所致的中枢炎症和信号通路的

影响，探明茶多酚的抗疲劳和抗中枢炎症的作用和靶点，

也为临床研发抗疲劳保健品提供理论依据。

METHODS: 7-week-old male Kunming mice were divided into quiet control group, fatigue model group, and tea polyphenols group. In the fatigue model group, 
mice were given exhaustive swimming at one time. In the tea polyphenols group, tea polyphenols were injected into abdominal cavity half an hour before 
exhaustive swimming. The exhaustive swimming time in mice of fatigue model group and tea polyphenols group was recorded. Samples were taken from mice 
in each group after two hours of exhaustive swimming. The changes of brain tissue morphology and structure in each group were observed by hematoxylin-
eosin staining. Western blot assay or real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction were used to detect the expression of inflammation-
related factors, the activation of microglia, and the activation of STAT3/nuclear factor-κB p65 inflammatory pathway in the brain tissue of mice. Enzyme-linked 
immunosorbent assay was used to detect the levels of plasma inflammatory factors.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Compared with the fatigue model group, the swimming exhaustion time of mice in the tea polyphenols group was significantly 
prolonged. (2) No abnormality was found in the hematoxylin-eosin staining results of brain tissues of mice in each group. (3) Compared with the quiet control 
group, the expression levels of inflammatory factors tumor necrosis factor α protein, interleukin-1β protein, M1 activated microglia marker-inducible nitric 
oxide synthase protein, nuclear factor-κB p65 protein and mRNA, and p-STAT3 protein and STAT3 mRNA in the fatigue model group were significantly increased, 
while the expression levels of anti-inflammatory factor interleukin-10 protein and M2 activated microglia marker-arginase 1 protein were significantly 
decreased. Compared with the fatigue model group, the inflammatory reaction, microglia types and signal molecules showed opposite obvious changes in the 
tea polyphenols group. (4) The expression levels of tumor necrosis factor α, interleukin 1β, interleukin-10 in peripheral plasma and brain tissue were consistent 
in mice of each group. (5) To sum up, exercise fatigue can trigger inflammatory reaction of nerve center, and tea polyphenols can alleviate this inflammatory 
reaction, and then enhance the fatigue resistance time of mice. The effects of exercise-induced fatigue and tea polyphenols on the inflammatory reaction in 
the brain may be completed through STAT3/nuclear factor-κB p65 pathway. 
Key words: tea polyphenols; exercise-induced fatigue; central inflammation; microglial cell; inflammatory pathway; engineered tissue construction
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1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，非盲法评估；多组间数据

比较采用单因素方差分析 (one-way ANOVA)。
1.2   时间及地点   实验于 2022 年 10 月至 2024 年 4 月在

河南中医药大学中心实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物和分组   清洁级雄性昆明小鼠 24 只，7 周

龄，体质量 (20.16±2.34) g，由华兴实验动物中心提供，

生产许可证号：SCXK( 豫 )2019-0002。12 h/12 h 明暗交

替，动物房环境温度为 (22±1) ℃，环境相对湿度为 45%-

65%。实验过程符合《关于善待实验动物的指导性意见》，

动物实验所有步骤获得河南中医药大学医学伦理委员会

批准 (审批号：DWLLGZR202202069)。将小鼠随机分为3组，

安静对照组、疲劳模型组、茶多酚组，每组 8 只，自由

饮食饮水。

1.3.2   主要仪器和试剂   高速冷冻离心机 ( 湖南湘仪

H1750R)；电热恒温培养箱 ( 日本 ASONE)；酶标仪 ( 美国

BIO-TEK)；LKB8800 型超薄切片机 ( 瑞典 LKB)；荧光定量

聚合酶链式反应仪 (ABI，Stepone plus)；电泳仪、电转仪

和蛋白显影仪 ( 美国 BIORAD 公司 )；白细胞介素 1β 兔多

克隆抗体、白细胞介素 10兔多克隆抗体、肿瘤坏死因子α、

诱导型一氧化氮合酶兔多克隆抗体购自美国 Proteintech 

Group，Inc；精氨酸酶 1( arginase 1，Arg1) 兔多克隆抗体、

核因子 κBp65 鼠单克隆抗体、p-STAT3 兔多克隆抗体购自

Affinity Biosciences LTD；辣根过氧化物酶标记羊抗鼠二抗、

辣根过氧化物酶标记羊抗兔二抗、β- 肌动蛋白鼠单克隆

抗体购自武汉博士德生物工程有限公司；蛋白标记购自

金斯瑞生物科技股份有限公司；茶多酚 ( 纯度 > 98%)、
TrizoL 购自北京索莱宝科技有限公司；HiScript® Ⅱ Q Select  
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RT SuperMix、SYBR Green Master Mix 购自南京诺唯赞生

物科技股份有限公司；Taq Plus DNA Polymerase、DL2000 

DNA Marker 购自北京天根生化科技有限公司。

1.4   实验方法   

1.4.1   小鼠运动性疲劳模型制备   小鼠运动疲劳模型造模

参考文献 [15-16] 的方法进行，并根据实验设计进行适当

调整。小鼠适应性饲养 1 周后，安静对照组不进行运动

处理，另外 2 组小鼠采用强迫力竭游泳方式建立运动疲

劳模型，具体方法为：小鼠在长 110 cm、宽 60 cm、高

45 cm 的水槽中 [ 水温 (22±1) ℃ ] 自由游泳，力竭游泳方

式为小鼠尾根部缠绕 7% 体质量铝丝，从小鼠入水记录力

竭游泳时间；力竭标准：小鼠沉入水下超过 7 s 不能浮起，

为小鼠力竭游泳时间。小鼠捞出后精神萎靡、安静不动、

翻正反射消失，毛巾擦拭，吹风机吹干毛发，2 h 后取材。

茶多酚应用剂量参考文献 [17-18]，结合此次研究特点，

茶多酚组小鼠在力竭游泳前半小时按 100 mg/kg 的剂量腹

腔注射茶多酚生理盐水溶液 (5 mg/mL)。疲劳模型组小鼠

在力竭游泳前腹腔注射等体积生理盐水。 

中过夜，第 2 天转移至 -80 ℃冰箱保存，以备后续分子

学检测。

1.5   主要观察指标   

1.5.1   苏木精 - 伊红染色法观察脑组织形态结构变化   将

保存于 40 g/L 多聚甲醛中的脑组织取出，进行脱水、石

蜡包埋、切片、苏木精和伊红染色、封固，全面观察脑

组织细胞组织结构，细胞核为蓝色，细胞质为红色。

1.5.2   免疫印迹法检测脑组织中炎症因子及诱导型一氧化

氮合酶、精氨酸酶 1、核因子 κB p65、p-STAT3 的蛋白表

达   取 -80 ℃保存的脑组织，每组 8 只，分别用眼科剪取

0.1 g 组织，用磷酸盐缓冲盐溶液洗涤 3 次后研磨，样本

组内合并，裂解后离心，测定蛋白浓度；将提取的蛋白

变性后先在 5% 的浓缩胶上分离，然后根据待测蛋白分子

质量的大小分别在 6%( 诱导型一氧化氮合酶 ) 、10%( 核

因子 κB p65 和 p-STAT3) 和 15%( 白细胞介素 1β、白细胞

介素 10、肿瘤坏死因子 α 和精氨酸酶 1) 的十二烷基硫酸

钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳分离凝胶上分离。切下目的条带，

并电转移至聚偏二氟乙烯膜，快速封闭液封闭，4 ℃分别

孵育一抗过夜 (β- 肌动蛋白为 1 ∶ 2 000 稀释，肿瘤坏死

因子 α 为 1 ∶ 800 稀释，白细胞介素 1β 为 1 ∶ 800 稀释，

白细胞介素 10、诱导型一氧化氮合酶、精氨酸酶 1、核

因子 κB p65 及 p-STAT3 均为 1 ∶ 1 000 稀释 )，37 ℃孵育

对应二抗 (1 ∶ 5 000 稀释 )，室温孵育 2 h，PVDF 膜置于

配好的显影液中显影。用 Image J 软件分析胶片灰度值。

3 次重复实验。

1.5.3   实时荧光定量聚合酶链式反应检测脑组织 STAT3 和

核因子 κB p65 的 mRNA 水平   取 -80 ℃保存的脑组织，

每组 8 只。将脑组织研磨后，样本组内合并，依照 Trizol

试剂盒对其进行总 RNA 抽提，微量分光光度计测定 RNA

浓度。根据浓度结果稀释样品并将其反转录为 cDNA。

调节 cDNA 浓度后结合 SYBR 反应体系，对脑中 STAT3

和核因子 κB p65 的基因表达水平进行测定。反应体系

为 20 μL：SYBR Green Master Mix 10 μL，7.5 μmol/L 基

因引物 0.8 μL，反转录产物 4 μL，50×ROX Reference Dye 

Ⅱ 0.4 μL，ddH2O 4.8 μL。做 3 次重复性检测。反应程序：

预变性 (95 ℃，10 min，循环 1 次 )→ 变性 (95 ℃，15 s，

循环 40 次 )→ 退火延伸 (60 ℃，60 s，循环 40 次 )→ 熔解

曲线采集 (95 ℃，15 s；60 ℃，60 s；95 ℃，15 s，循环

1 次 )。以 β- 肌动蛋白为内参对照，采用 2-ΔΔCt
法对结果

进行相对定量分析：ΔΔCt= 实验组 ΔCt(CT 目的基因 -CT β-

肌动蛋白 ) - 对照组 ΔCT(CT 目的基因 -CT β-肌动蛋白 )。

目的基因 mRNA 的相对表达量 =2-ΔΔCt
。聚合酶链式反应引

物序列见表 1。
1.5.4   酶联免疫吸附法检测血浆炎症因子释放水平   取小

鼠血浆，用样本稀释液稀释一倍，依照酶联免疫吸附试

组织工程实验动物造模过程中的相关问题

造模目的 探讨茶多酚在运动疲劳中的中枢抗炎作用和机制

模型与所研究疾

病的关系

小鼠一次性力竭游泳导致运动疲劳，同时出现中枢炎症反应，

二者互相影响，恶性循环，不但不利于运动疲劳的恢复，而且

对脑功能产生不利的影响

选择动物的条件 清洁级雄性昆明小鼠，7 周龄，体质量 (20.16±2.34) g

动物品系 雄性昆明小鼠由华兴实验动物中心提供 

造模技术描述 小鼠在长 110 cm、宽 60 cm、高 45 cm 的水槽中自由游泳，力

竭游泳方式为小鼠尾根部缠绕 7% 体质量铝丝，从小鼠入水记录

力竭游泳时间，力竭标准为：小鼠沉入水下超过 7 s 不能浮起，

为小鼠力竭游泳时间 

动物数量及分组

方法

24 只小鼠随机分为 3 组，安静对照组、疲劳模型组、茶多酚组

造模成功评价指

标

小鼠捞出后精神萎靡、安静不动、翻正反射消失

造模后实验观察

指标

①小鼠力竭游泳时间；②小鼠脑组织苏木精 - 伊红染色结果；

③脑组织肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 和白细胞介素 10 蛋

白表达；④脑组织诱导型一氧化氮合酶和精氨酸酶 1 蛋白表达；

⑤脑组织 p-STAT3、核因子 κB p65 蛋白及 STAT3、核因子 κB p65 

mRNA 的表达；⑥血浆白细胞介素 1β、白细胞介素 10 和肿瘤坏

死因子 α 的水平

造模后动物处理 小鼠在力竭游泳 2 h 后麻醉下取出脑组织

伦理委员会批准 动物实验所有步骤获得河南中医药大学医学伦理委员会批准 ( 审

批号：DWLLGZR202202069) 

1.4.2   取材   各组小鼠在力竭游泳 2 h 后取材，采用 25%

氨基甲酰乙酯生理盐水溶液腹腔注射 (1.5 g/kg) 麻醉小鼠

后，冰上迅速取出整个脑组织，左脑放置于 40 g/L 多聚

甲醛中固定，右脑放入冻存管中。固定的组织保存于 4 ℃

冰箱中，用于组织学检测。冻存管中的组织放在液氮罐
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剂盒说明书测定肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细

胞介素 10 水平。具体步骤为：96 孔板设置空白孔、测定

孔及标准孔，分别加入样品稀释液、待测样品和标准品，

加样完成后，室温孵育 1.5 h；弃去液体，各孔中加入抗

体工作液 ( 现用现配 )，室温孵育 1 h；弃液体后洗板，孔

中加入酶结合物工作液 ( 现用现配，避光保存 )，室温孵

育 30 min；弃液体后洗板，各孔加显色剂，37 ℃避光孵

育 15 min；加入终止液，酶标仪测量吸光度 (A) 值。

1.6   统计学分析   实验数据分析采用 Graphpad prism 8 统

计学软件处理，计量资料采用 x-±s 表示，多组间比较采用

单因素方差分析 (one-way ANOVA)，以 P < 0.05 为差异有

显著性意义。该文的统计学方法已经河南中医药大学生

物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验过程无小鼠脱失，3 组小鼠

共 24 只进入结果分析。

2.2   小鼠力竭游泳时间   与疲劳模型组相比，茶多酚组小

鼠力竭游泳时间显著延长 (P < 0.05)，见图 1。结果说明茶

多酚有抗疲劳和增强小鼠运动能力的作用。

2.3   小鼠脑组织苏木精 -伊红染色结果   与安静对照组相

比，疲劳模型组和茶多酚组海马组织致密性没有明显变

化，细胞排列整齐，紫蓝色的细胞核清晰可见，胞核与

胞浆对比鲜明，形态结构未见明显异常，见图 2。
2.4   小鼠脑组织肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 和白细

胞介素 10 蛋白表达   免疫印迹检测结果显示，与安静对

照组相比，疲劳模型组小鼠脑组织肿瘤坏死因子 α 和白

细胞介素 1β 表达均明显增加 (P < 0.01)，白细胞介素 10

表达明显减少 (P < 0.01)；与疲劳模型组相比，茶多酚组

小鼠脑组织肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 表达明显减

少 (P < 0.05，P < 0.01)，白细胞介素 10 表达明显增加 (P < 

0.01)；与安静对照组相比，茶多酚组小鼠脑组织肿瘤坏

死因子 α 和白细胞介素 1β 表达均明显增加 (P < 0.05)，白

细胞介素 10 表达明显减少 (P < 0.05)，见图 3。结果说明

运动疲劳后神经中枢有炎症反应，而茶多酚有缓解炎症

的作用，但是茶多酚对运动疲劳所致的中枢炎症的缓解

作用尚未达到安静组水平。

2.5   小鼠脑组织诱导型一氧化氮合酶和精氨酸酶 1 蛋白表

达   不同的小胶质细胞的亚型发挥不同的生物学效应。采

用免疫印迹检测各组小鼠脑组织 M1 型 ( 标志蛋白：诱导

型一氧化氮合酶 ) 和 M2 型 ( 标志蛋白：精氨酸酶 1 ) 小胶

质细胞标志蛋白水平。结果显示，与安静对照组相比，

疲劳模型组小鼠脑组织诱导型一氧化氮合酶表达明显增

加 (P < 0.01)，精氨酸酶 1 表达明显减少 (P < 0.01)；与疲

劳模型组相比，茶多酚组小鼠脑组织诱导型一氧化氮合

酶表达明显降低 (P < 0.01)，而精氨酸酶 1 表达明显增加 

(P < 0.01)；与安静对照组相比，茶多酚组小鼠脑组织诱导

型一氧化氮合酶表达明显增加 (P < 0.05)，精氨酸酶 1 表

达明显减少 (P < 0.05)，见图 4。结果说明，茶多酚抑制

小胶质细胞诱导型一氧化氮合酶的表达，促进精氨酸酶 1

的表达，对激活的小胶质细胞由 M1 型向 M2 型转化有积

极的促进作用，但是茶多酚对运动疲劳所致小胶质细胞

的转化作用还没有恢复到安静组水平。

2.6   小鼠脑组织 p-STAT3 和核因子 κB p65 蛋白表达   免疫

印迹检测结果显示，与安静对照组相比，疲劳模型组小

鼠脑组织p-STAT3和核因子κB p65表达明显增加 (P < 0.01)；

与疲劳模型组相比，茶多酚组小鼠脑组织 p-STAT3 和核因

子 κB p65 表达明显降低 (P < 0.01，P < 0.05)；与安静对照

组相比，茶多酚组小鼠脑组织核因子 κB p65 表达明显增

加 (P < 0.05)，见图 5。结果说明，小鼠运动疲劳的中枢

炎症反应可能是通过激活 STAT3/ 核因子 κB p65 信号通路

实现的，茶多酚对脑组织炎症反应缓解作用是通过抑制

STAT3/ 核因子 κB p65 信号通路实现的，但是茶多酚对运

动疲劳情况下的 κB p65 信号通路的抑制作用还没有恢复

到安静组水平。

2.7   小鼠脑组织 STAT3 mRNA 和核因子 κB p65 mRNA 水 

平   实时荧光定量聚合酶链式反应检测结果显示，与安静

对照组相比，疲劳模型组小鼠脑组织 STAT3 mRNA 和核因

子 κB P65 mRNA 水平明显升高 (P < 0.01)；与疲劳模型组

相比，茶多酚组小鼠脑组织 STAT3 mRNA 和核因子 κB p65 

mRNA 水平明显降低 (P < 0.05)。与安静对照组相比，茶多

酚组小鼠脑组织 STAT3 mRNA 和核因子 κB p65 水平明显升

高 (P < 0.05)，见图 6。结果说明，不论是运动疲劳和茶多

酚的干预，STAT3/ 核因子 κB p65 信号分子水平从基因转

录水平已经有了改变，而且这个改变和蛋白的表达水平

是一致的。

2.8   血浆白细胞介素 1β、白细胞介素 10 和肿瘤坏死因

子 α 的酶联免疫吸附检测结果   见图 7。酶联免疫吸附检

测结果显示，与安静对照组相比，疲劳模型组小鼠血浆

肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 质量浓度明显增加 (P < 

0.01)，白细胞介素 10 质量浓度明显降低 (P < 0.01)；与

疲劳模型组相比，茶多酚组小鼠血浆肿瘤坏死因子 α 和

表 1 ｜核因子 κB p65 和 STAT3 基因聚合酶链式反应引物序列
Table 1 ｜ PCR primer sequences for nuclear factor-κB p65 and STAT3 genes

基因 引物 序列 (5'-3') PCR 产物大小 (bp)

β-肌动蛋白 Forward CAC GAT GGA GGG GCC GGA CTC ATC 240 
Reverse TAA AGA CCT CTA TGC CAA CAC AGT

STAT3 Forward GTA GAG CCA TAC ACC AAG CAG CAG 123
Reverse AAT GTC GGG GTA GAG GTA GAC AAG T

核因子 κB p65 Forward CAC CGG ATT GAA GAG AAG CG 194 
Reverse AAG TTG ATG GTG CTG AGG GA



6478｜中国组织工程研究｜第29卷｜第30期｜2025年10月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

研究原著

图注：与疲劳模型组比较，
aP < 0.05；n=8。

图 1 ｜各组小鼠力竭游泳时间统计结果

Figure 1 ｜ Statistical results of exhaustive swimming time of mice in each 
group

图注：与安静对照组相比，
aP < 0.05，bP < 0.01；与疲劳模型组相比， 

cP < 0.01，dP < 0.05；n=8。NF-κB p65：核因子 κB p65。
图 5 ｜各组小鼠脑组织 p-STAT3 和核因子 κB p65 的蛋白表达

Figure 5 ｜ Protein expressions of p-STAT3 and nuclear factor-κB p65 in 
brain tissue of mice in each group

图注：各组小鼠脑组织形态结构未见明显异常，标尺为 50 μm。

图 2 ｜各组小鼠脑组织海马区苏木精 -伊红染色结果

Figure 2 ｜ Hematoxylin-eosin staining results of the hippocampus of brain 
tissue of mice in each group

图注：与安静对照组相比，
aP < 0.05，bP < 0.01；与疲劳模型组相比， 

cP < 0.05；n=8。NF-κB p65：核因子 κB p65。
图 6 ｜各组小鼠脑组织 STAT3 和核因子 κB 的 p65 mRNA 表达

Figure 6 ｜ Expression of STAT3 and nuclear factor-κB p65 mRNA in brain 
tissue of mice in each group

图注：与安静对照

组相比，
aP < 0.05，

bP < 0.01；与疲劳模

型组相比，
cP < 0.05， 

dP  <  0 . 0 1；n = 8。
TNF-α：肿瘤坏死因

子 α；IL-1β：白细胞

介素 1β；IL-10：白细

胞介素 10。
图 3 ｜各组小鼠脑组

织炎症因子的蛋白

表达

Figure 3 ｜ Protein 
expression of 
inflammatory factors 
in brain tissue of 
mice in each group

图注：与安静对照组相比，
aP < 0.05，bP < 0.01；与疲劳模型组相比， 

cP < 0.05；n=8。 TNF-α：肿瘤坏死因子 α；IL-1β：白细胞介素 1β；   

IL-10：白细胞介素 10。
图 7 ｜酶联免疫吸附检测各组小鼠血浆炎症相关因子质量浓度结果

Figure 7 ｜ Results of mass concentration of plasma inflammation-related 
factors in each group of mice detected by enzyme-linked immunosorbent 
assay

图 4 ｜各组小鼠脑组织小胶质细胞 M1 和 M2 表型标志物的蛋白表达

Figure 4 ｜ Protein expression of phenotypic markers of microglia M1 and 
M2 in brain tissue of mice in each group

图注：与安静对照

组相比，
aP < 0.05，

bP < 0.01；与疲劳模

型组相比，
cP < 0.01；

n=8。 iNOS： 诱 导

型一氧化氮合酶；

Arg1：精氨酸酶 1。
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白细胞介素 1β 质量浓度明显降低 (P < 0.05)，白细胞介素

10 质量浓度明显升高 (P < 0.05)；与安静对照组相比，茶

多酚组小鼠血浆肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 质量浓

度明显增加 (P < 0.05)，白细胞介素 10 质量浓度明显降低 

(P < 0.05)。结果说明，运动疲劳小鼠有全身炎症反应，而

茶多酚对运动疲劳所致的全身炎症反应有减轻作用，但

是还没有达到安静组水平。

3   讨论   Discussion
此次实验采用一次性负重力竭游泳制备小鼠运动疲

劳模型，衡量小鼠抗运动疲劳能力最直观的指标就是力竭

游泳时间，说明了小鼠的耐疲劳程度。各组小鼠负重力竭

游泳时间显示，茶多酚能明显延长小鼠力竭游泳时间，说

明茶多酚有明显提高小鼠运动耐力的作用，这和以往的其

他关于茶多酚抗运动疲劳的研究结果是一致的
[2，19]

。茶多

酚能够减少大鼠力竭游泳时促炎因子肿瘤坏死因子 α 和

白细胞介素 1β 的释放
[20]
，降低白细胞介素 1β mRNA 的

表达
[21]
。此次实验结果显示，运动疲劳时脑内炎症因子

肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 释放增多，抗炎因子白

细胞介素 10 释放减少；茶多酚上调了抗炎因子白细胞介

素 10 水平，下调了肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 水平，

具有显著的抗炎效果。综合上述结果，说明茶多酚可能

通过中枢抗炎作用而达到抗外周运动疲劳的效果。关于

茶多酚的抗炎作用也有不少的研究
[3，22]

，但是茶多酚抗

运动疲劳所致的中枢炎症的研究不多。

脑内炎症因子的产生与小胶质细胞关系密切。小胶

质细胞是中枢神经系统中数量最多的神经免疫细胞，受

到刺激后可向不同亚型极化。小胶质细胞 M1 和 M2 表型

在应对微环境干扰时，分别发挥促炎和抗炎作用
[23]
。在

神经炎症中，小胶质细胞通过“经典激活”途径，形成

M1 型细胞，特异性表达诱导型一氧化氮合酶并释放前炎

性递质白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 等，

加重中枢的炎性反应，导致中枢组织结构的损伤
[23]
。另

一方面，经“替代激活”途径，小胶质细胞可向 M2 型细

胞分化，M2 型小胶质细胞表达精氨酸 1 并释放各种抗炎

性细胞因子 ( 如白细胞介素 4 和白细胞介素 10 等 ) 和神

经营养因子 ( 如胰岛素样生长因子 1) 等，参与中枢损伤

修复、免疫保护等
[24]
。促炎 M1 小胶质细胞和抗炎 M2 小

胶质细胞之间的平衡是维持微环境稳态的必要条件
[23]
。

抑制 M1 型小胶质细胞的活化或促进其向 M2 型表型的转

化可有效减轻神经炎症反应，降低神经细胞死亡风险，

具有重要的神经保护作用
[25]
。

寻找抑制 M1 型极化或者促进 M2 型极化的化合物是

目前免疫界的研究热点
[26-28]

。茶多酚作为国人最常见的天

然保健饮品植物提取物，同样具有调节小胶质细胞 M1/

M2 极化状态从而起到神经保护作用。XIE 等
[29]

研究显示，

茶多酚可改善老年 2 型糖尿病模型大鼠抑郁样行为，其

机制可能与调节海马小胶质细胞 M1/M2 极化及上调脑源

性神经营养因子表达有关。CHEN 等
[30]

研究发现茶多酚

可以通过胰岛素样生长因子 1 信号通路，调节小胶质细

胞的 M1/M2 极化，从而缓解糖尿病模型小鼠的神经炎症

和疼痛。此次研究证实疲劳模型组和安静对照组相比，

诱导型一氧化氮合酶表达升高同时精氨酸 1 表达下降；

而应用茶多酚后，与模型组相比，诱导型一氧化氮合酶

表达下降，同时精氨酸 1 表达升高，说明茶多酚的中枢

抗炎作用是通过促进小胶质细胞向 M2 型方向极化，减少

M1 型小胶质细胞生成实现的，即实验各组中枢炎症的变

化是通过中枢本身的免疫适应性反应实现的。白细胞介素

1β、肿瘤坏死因子 α 的降低可能是茶多酚抑制 M1 型小胶

质细胞生成的原因，同时，M1 生成的减少反过来也可以

降低小胶质细胞分泌前炎性递质，而 M2 型小胶质细胞的

增加，分泌的抗炎性因子白细胞介素 10 也可对抗白细胞

介素 1β、肿瘤坏死因子 α 的表达。可见，茶多酚有效纠

正了 M1 型小胶质细胞－前炎性因子 ( 白细胞介素 1β、肿

瘤坏死因子 α) 的不良循环，以达到抗运动疲劳的效果。

核因子 κB 是调控许多基因表达的关键分子，在细

胞炎症反应中发挥重要作用。核因子 κB 途径的激活会促

进炎症因子的释放，加速疲劳的发生
[31-32]

。白细胞介素

1β、肿瘤坏死因子 α 等这些中枢炎性反应的核心细胞因

子可以刺激中枢免疫或非免疫细胞，经核因子 κB 等炎性

信号通路，促使小胶质细胞向 M1 方向极化，而 M1 型小

胶质细胞又是中枢白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α 的重

要来源
[23]
。p65 是核因子 κB 主要的转录活性因子，其核

内易位是核因子 κB 通路激活的关键要素。STAT3 也参与

了小胶质细胞的极化和炎症反应
[23]
。既往的研究表明，

茶多酚通过抑制关键炎症通路之一的 Janus 激酶 2/STAT3

信号通路发挥抗炎作用
[33-34]

，通过抑制核转录因子核因子

κB 的激活来发挥抗疲劳作用
[35-36]

。在此次实验中，茶多

酚上调了力竭游泳模型小鼠脑组织精氨酸酶 1 表达水平，

下调了诱导型一氧化氮合酶、核因子 κB p65 和 p-STAT3 表

达水平，进一步说明在运动性疲劳中茶多酚可能通过调

节小胶质细胞的功能以及核因子 κB 和 JAK2/STAT3 信号通

路起到中枢抗疲劳和抗炎作用，从分子水平为茶多酚的

中枢抗炎和抗疲劳提供了理论依据，也为中枢抗炎和抗

疲劳的其他药物和保健品研发提供了理论导向。

运动疲劳包括外周疲劳和中枢疲劳，在运动中，很

多情况下二者几乎同时发生，互为影响
[37-38]

。炎症反应是

运动疲劳的一个重要因素
[39-40]

。外周炎症与中枢炎症有着

密切的关联，外周炎症对中枢神经系统的影响是通过多

种途径实现的。首先，炎症因子可以破坏血脑屏障，增
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加血脑屏障的通透性，使得中枢和外周的炎症因子互相

扩散
[41]
；其次，炎症细胞因子可通过多种方式进入大脑，

包括内皮细胞中的转运蛋白和血脑屏障的扩散等
[42]
。此

次研究显示各组小鼠血浆和脑组织炎症反应一致，也说

明了中枢和外周的炎症密切关系，同时也说明茶多酚对

小鼠运动疲劳的缓解与全身系统的炎症反应或其他器官

的炎症反应可能有一定的关系。所以，进一步研究需要

排除全身和其他器官炎症对疲劳的影响，研究茶多酚单

独干预中枢炎症对疲劳的影响。

从结果中可以看出，几乎所有的茶多酚组的研究指

标都没有恢复到安静组水平，说明茶多酚应用剂量有可

能并不是最佳剂量范围。此次研究属于茶多酚对于运动

疲劳中枢炎症作用的基础和机制的初步研究，还没有上

升到临床应用的研究环节，所以没有设计茶多酚的浓度

剂量梯度。进一步的研究需要在考虑茶多酚毒副作用的

基础上，探索最合适的浓度剂量。在此基础上按照不同

种属动物剂量折算办法 ( 按照千克体质量剂量折算系数，

小鼠的用药剂量是人的 8.51 倍 )，计算出人体使用剂量应

用于临床研究。

关于中枢抗炎作用对运动疲劳的影响也有一些研究报

道，比如酶促猪胎盘水解物和沙棘籽油等自然提取物
[9-10]

。 

另外还有一些类固醇或非类固醇类消炎药也有良好的抗

炎作用。但是，作为中国最常见和重要的保健饮品茶叶的

主要成分茶多酚具有良好的抗炎抗疲劳效果的同时，更具

备物美价廉、毒副作用小的优点，同时得到了国内外普

遍的接受和认可。所以，保健品和药物不适合做对比研究，

此次研究旨在挖掘和探索茶多酚的药理和保健作用机制，

所以没有设置阳性对照组。

此次研究采用了一次性力竭运动作为疲劳模型，疲

劳运动后 2 h 取材，有足够的时间影响基因的表达。比如，

安静芳等
[43]

研究蛋白激酶 C 对一次性力竭运动大鼠肾脏

裂孔膜蛋白表达有明显的影响；胡琰茹等
[44]

研究发现一

次力竭运动过程中大鼠丘脑腹外侧核 N- 甲基 -D- 天冬氨

酸受体 2B 亚基、γ- 氨基丁酸 A 型受体 α-1 蛋白表达明显

变化。一次性力竭运动和长期力竭或大强度运动所致的疲

劳对机体的影响应该是有所区别的，而且在长期力竭运动

时，茶多酚的长期或多次应用和一次力竭的一次性应用，

对机体、组织器官或者细胞以及信号通路的作用也应该

有所不同，所有这些有待进一步研究。

运动疲劳会导致运动能力下降，二者存在密切关系。

但是，运动能力除了受运动疲劳的影响之外，还与个体的

身体素质和各器官系统功能密切相关。此次研究的实验对

象小鼠在身体素质各方面均一性相对较好，所以从运动时

间，即运动能力可以相对反映小鼠的疲劳程度。对于人类，

在排除个体的身体素质和各器官系统功能差异性的基础

上，缓解疲劳也同样可以增强运动能力。此研究的疲劳

模型虽然是运动疲劳，评价指标是运动能力，但是其临

床意义有望扩展到其他多种形式的疲劳，运动能力也可

以扩展到人类生活和工作能力，当然这有待进一步研究。

同时，中枢炎症和临床神经退行性疾病有着密切的关系，

互为因果和促进
[45-46]

。所以茶多酚的中枢抗炎作用也有望

缓解神经退行性疾病的发展。

结论：茶多酚可以通过中枢抗炎作用从而缓解小鼠

的运动疲劳，这种抗炎作用可能是通过 STAT3/ 核因子 κB 

p65 信号通路和调节小胶质细胞的极化状态实现的。这个

研究结果将为临床抗疲劳保健品的研发和靶点研究打下

有意义的基础。
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