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"摘要# 目的 研究电刺激迷走神经对感染性休克大鼠血浆肿瘤坏死因子-"3_Y%-#$一氧化氮合酶"_/##及一氧化氮"_/#

水平的影响%方法 成年雄性#2大鼠-,只&采用盲肠结扎穿孔法"O+P#复制感染性休克模型&随机分为’组’假O+P组$O+P组$

迷切组$电刺激左侧迷走神经组$电刺激右侧迷走神经组%各组动物均行颈总动脉置管连续监测平均动脉压&U+W#J法检测血浆

3_Y%-&生化法检测血浆中_/#活性和_/水平%结果 O+P组术后平均动脉血压进行性下降&".时血浆3_Y%-$_/#及_/水

平显著升高(与O+P组比较&电刺激组动物平均动脉压下降幅度减轻&血浆3_Y%-$_/#及_/水平显著降低%结论 电刺激左$右

迷走神经均可能缓解O+P致感染性休克大鼠的进行性血压下降&降低血浆3_Y%-$_/#及_/水平&有助于抗休克%
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细菌内毒素及其诱导的炎性细胞因子如肿瘤坏死

因子-"3_Y%-#刺激一氧化氮"_/#的大量生成是感染
性休克时持续低血压的重要原因之一%近年对胆碱能
抗炎通路的研究表明&由迷走神经及其释放的递质乙
酰胆碱为主构成的抗炎通路具有快速而直接对抗促炎
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作者单位’!E兰州市第一人民医院&甘肃兰州市I0,,’,("E甘肃中

医学院&甘肃兰州市I0,,,,(0E江苏泰州职业技术学院&江苏泰州市
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介’谢守嫔"!LI0%#&女&甘肃兰州市人&主治医师&主要研究方向’内科急

重症的基础及临床研究%

细胞因子$减轻生物毒素致死效应及调节或对抗全身
炎症反应等特点&可能对预防和拮抗感染性休克发病
进程中过度的全身性炎性反应有重要作用)!%0*%本研
究采用盲肠结扎穿孔法"=7=;**4:;94)5;5?AC5=9C>7&

O+P#制做大鼠感染性休克模型&观察电刺激迷走神经
时感染性休克大鼠血压$血浆3_Y%-和及血浆中一氧
化氮合酶"_/##活性和_/含量的变化&探讨双侧迷
走神经兴奋在抗感染性休克中的作用与相关机制%

D 材料与方法

DED 实验动物及分组!-,只#PY级健康雄性#2大
鼠"甘肃中医学院动物实验中心提供#&体重"’,"0,,
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:!动物合格证号"医动字YOgf#甘$",,-%",,K%随机
分为’组!每组1只"%假O+P组"行假O+P术a双颈
部迷走神经干分离术&&O+P组"行O+P术a双颈部
迷走神经干分离术&’迷切组"行O+P术a双颈部迷
走神经干离断术&(左侧刺激组"行O+P术a双颈部
迷走神经干离断术a左侧迷走神经干远端电刺激&1
右侧刺激组"行O+P术a双颈部迷走神经干离断术a
右侧迷走神经干远端电刺激%

DEE O+P模型制作!乌拉坦!:’[:腹腔注射麻醉
后!分离颈总动脉及迷走神经&行颈总动脉置管!连接
压力传导系统和监护仪连续监测动脉压%于前腹正中
作长约""0=(切口!游离肠系膜和盲肠!以0Q,丝线
环行结扎盲肠根部!用L号针头于盲端部位穿刺"处!
两针孔相距约0((!还纳肠管!逐层缝合关腹%术毕
皮下注射生理盐水0,(*’[:!碘伏消毒并包扎伤口%
假O+P组除不结扎和穿刺盲肠外!其余步骤相同%

DEF 迷走神经离断术和电刺激!麻醉后!动物仰卧位
固定备皮!在喉头与胸骨之间沿颈腹正中线做长约

"Q’"-=(切口!用止血钳将胸骨舌骨肌与胸骨甲状
肌分开!即可找到颈动脉鞘#内有颈动脉及颈部神经$%
钝性分离颈总动脉和迷走神经约0"-=(!-Q,丝线结
扎迷走神经然后剪断!远端与双铂电极连接%刺激组
于O+P术后即刻以’V("(8和!$c强度持续刺激
迷走神经远端",(45%

DEL 主要试剂及仪器!大鼠3_Y%-U+W#J试剂盒"
武汉博士德生物工程研究所!批号"Uf,’"K&_/#(_/
检测 试 剂 盒"南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所!批 号"

",,I,L!1和",,I,L!L&̂ V%"0,,紫外分光光度计"上
海天美&Xj%!K湘仪台式高速低温离心机和超低温冰
箱"日本#J_&/&生物信号采集分析N+%-",系统"成
都泰盟%

DE% 观察指标及样本采集

DE%ED 一般情况及血流动力学监测!O+P术后观察
动物有无萎靡(寒颤(竖毛(腹泻(脓尿及眼角分泌物增
加等表现%右颈总动脉插管!经三通管与压力变换器
连接!输入台式电脑!由N+%-",生理仪分析软件记录
血压波形变化和数值%

DE%EE 血浆 3_Y%-(_/#及 _/含量测定!分别于
电刺激后".!从颈总动脉采血,Q1(*置于含U23J
抗凝剂无菌UP管中!-T(0,,,>’(45离心!’(45!取
血浆保存于SI, T%按照试剂盒说明书检测血浆

3_Y%-(_/#(_/水平%

DEN 统计学方法!数据以#"Kb@$表示!用#P##!!Q’
软件!采用单因素 J_/VJ 分析!独立样本间采用

+#2%0检验!显著性水平"i,Q,’%

E 结果

EED 平均动脉压!O+P组术后平均动脉血压较假

O+P组进行性下降#8#,Q,!$!电刺激组动物平均动
脉压下降幅度较O+P组减轻#8#,Q,’$%见表!%

表D!各组大鼠平均动脉压的变化!;;"3"

组别 5 即刻 !. ".

假O+P组 1 !,LE",b!0E1! !,’EL,b!!EI1 L’E1,b1E-0

O+P组 1 !!,E0Lb!-EIL 11E!0b!0E,I; I-E,,bIE"K;

迷切组 1 !,1E",b!0E!, L,EL,b!!E0"D I!E1,bKE!-;

左侧刺激组 1 !!!EKKb!0E,I !,!E!0b!"E-’=!7 L,E!0bLEI0?!<

右侧刺激组 1 !,LE"Lb!,E’1 !,-E!0bLE1"=!7 L!E!0b!,E,I?!<

!!注"!(($:i,Q!00[P;%与假O+P组比较!;"8#,Q,!!D"8#

,Q,’&与O+P组比较!="8#,Q,’!?"8#,Q,!&与迷切组比较!7"8#

,Q,’!<"8#,Q,!%

EEE 血浆3_Y(_/#及_/水平!术后".!O+P组
术后血浆3_Y(_/#及 _/水平较假O+P组明显升
高#8#,Q,!$!电刺激组动物血浆 3_Y(_/#及 _/
水平上升幅度较O+P组明显减轻#8#,Q,!$%见表

"%
表E!各组大鼠血浆S>V#><!及><水平

组别 5 3_Y#A:’(*$ _/#!()*’+$ _/##̂’(*$

假O+P组 1 -,EI!b’E,0 "’E"!b0E,’ "LE-’b"EIL

O+P组 1 KLE1,bKE’K; ’’EIIbIE-"; -’E00b0E"-;

迷切组 1 IIE,Ib1ELK; ’"E"!bLE,’; -0E-’b’E!’;

左侧刺激组 1 -’EK-b’E’-D!="1E00b’EKKD!=00E00b0EL1D!=

右侧刺激组 1 -0E0’bKE’"D!="IE00bKEI-D!=0!E00b-E-KD!=

!!注";"与假O+P组比较!8#,Q,!&D"与O+P组比较!8#,Q,!&="与

迷切组比较!8#,Q,!%

F 讨论

_/是+%精氨酸在_/#作用下生成的%_/#主
要有两种异构体"结构型_/##=_/#$和诱导型 _/#
#4_/#$&由前者催化生成的 _/量较少!主要在生理
状态下释放并调节细胞间的信息传递&后者在内毒素(
某些细胞因子如 3_Y%-等激活下产生大量 _/!_/
通过=XGP依赖性和非依赖性两条通路作用于血管平
滑肌!导致血管舒缩机能障碍%4_/#作为_/生成的
限速酶!是影响感染性休克发病过程的重要关键性中
介物质)-*%P79>)8和f4*D)C>5等用_/或4_/#抑制
剂治疗感染性休克!起到了提高血压(降低败血症病死
率和抗休克作用%3_Y%-是一类由单核%巨噬细胞产
生的内源性细胞因子!是感染性休克病理生理改变的
基础)’*%在持续内毒素血症存在的情况下!3_Y%-可
促进肝细胞合成 _/!3_Y%-可通过在贮脂细胞及巨
噬细胞上的表达而增加_/的合成%
本研究发现!O+P组大鼠平均动脉压进行性下

降!".时血浆3_Y%-(_/#及 _/水平明显高于假

O+P组!说明3_Y%-(_/#及_/的产生与腹腔感染
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有明显关系!严重腹腔感染时"机体内毒素血症可导
致机体巨噬细胞#3淋巴细胞产生免疫应答"释放一些
中介物质如3_Y%-等"同时内毒素和这些细胞因子作
用于巨噬细胞#中性粒细胞等细胞内的4_/#"生成大
量_/$过多的_/可激活鸟苷酸环化酶"产生大量环
鸟苷酸"减少胞内游离钙离子"从而引起全身血管异常
扩张"并降低血管对缩血管物质的反应性!这是严重
感染时出现的低血压的重要原因%K&!
本研究发现"电刺激左#右侧迷走神经均可改善感

染性休克大鼠的低血压状态"降低_/#活性和_/含
量"并对其3_Y%-的生成具有抑制作用!N)>)64[)6;
等发现"乙酰胆碱可使血中 3_Y%- 显著减少%I&!

3>;=7@等研究发现"直接电刺激内毒素休克大鼠的左
侧迷走神经传出纤维"可降低肝中3_Y%-的含量"使
休克动物的低血压得到缓解$其离体实验表明"迷走神
经释放的递质乙酰胆碱可减轻巨噬细胞对内毒素的免

疫反应"抑制3_Y%-合成%1&!
迷走神经是由运动性和感觉性神经纤维所组成的

一个混合性神经"其末梢分布广泛"其中肝脏接受来自
腹腔神经丛的迷走神经支配!迷走神经一般被分为前
丛和后从"前丛由左右腹腔神经节和左迷走神经分支
组成"包括胆囊管#胆囊和胰腺%胆总管分支"其在肝动
脉周围形成鞘"并沿肝动脉进入肝脏$后丛由右腹腔神
经节和右迷走神经分支组成"主要沿肝外胆管和门静
脉分布"其有分支与前丛神经分支相沟通%L&!大鼠肝
的迷走神经支配则主要是通过迷走神经在贲门上数毫

米处发出的肝支直接支配"而不是通过腹腔神经
丛%!,&!有研究证明"电刺激致左侧迷走神经兴奋后释
放大量乙酰胆碱"与存在于库普弗细胞和肝内单核细
胞上的乙酰胆碱受体-I亚单位结合%!!&"可减轻巨噬
细胞对内毒素的免疫反应"抑制3_Y%-合成"进而抑

制_/#的诱导"从而抑制_/生成和释放!尽管左右
侧迷走神经解剖路径不同"但本试验的结果表明"左右
两侧迷走神经兴奋后均可能经由乙酰胆碱释放后激活

的胆碱能抗炎通路降低血浆3_Y%-#_/#活性和_/
含量"并起到抗休克的作用!
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首届华东地区儿童康复研讨会暨全国脑瘫康复论坛第一轮通知

!!由!中国循证儿科杂志"编辑部#复旦大学附属儿科医院#交通大学附属第六人民医院和上海市康复医学会儿
童康复专业委员会联合主办的$首届华东地区儿童康复研讨会暨全国脑瘫康复论坛%预定于",,L年K月K日至

I日在上海市召开&研讨会的主题是’脑瘫系统康复管理(((循证治疗与评价&旨在推动国内脑瘫康复的循证
医学研究和实践)同时倡导建立标准化评估体系和脑瘫登记管理&
征文内容’儿童康复各种评估和治疗方法的系统评价与 G79;分析*儿童康复各种评估和治疗方法的临床实

践*有关建立中国脑瘫登记制度的设想或尝试性结果*其他与儿童康复有关的学术研究&
可采用全文或摘要的形式投稿)要写明文题#作者姓名和单位#邮政编码及手机号码)摘要以目的#方法#结果

和结论四要素形式撰写)每要素单独成段)摘要不少于!,,,字&来稿可发送至电子信箱’8=A=.4*?*@;.))E=5)在
邮件主题标明$会议征文%)投稿截止日期为",,L年-月0,日&
联系方式’复旦大学附属儿科医院康复中心+上海市闵行区万源路0LL号)邮政编码’",!!,",)联系电话’

,"!%’-L0-,,!S10,")联系人’张建萍医生)史惟医生&
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