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完整迷走神经刺激对大鼠全身 
炎性反应的影响 

黄健 张年春 周健 杨志焕 

【摘要】 目的 了解完整迷走神经刺激(IVNS)对大鼠全身炎性反应的影响。 方法 以内毒 

素血症为全身炎性反应模型。将 100只 SD大鼠随机分为 A组[静脉注射内毒素／脂多糖(LPS)]、B 

组(切断迷走神经 、注射 LPS后对 其远 端行 电刺激 )、c组 (注射 LPS后行迷 走神 经干 电刺激 )、D组 

(除注射等量等渗盐水外 ，同 c组处理)、E组(仅注射等量等渗盐水)。于注射前及注射后 2、4、6 h， 

观察血清肿瘤坏死因子 d(TNF—ot)、白细胞介素 lO(IL．10)水平变化。每组取5只大鼠测定平均动脉压 

(MAP)。 结果 注射后 10 min，前 3组大 鼠 MAP值显著升高 (P <0．05)，以 A组最明显 [(134．4 4- 

7．3)mm Hg，1 mm Hg=0．133 kPa，P <0．05]；注射后 30 min，前 3组 MAP值 明显下 降(P <0．05)； 

注射后 10 min～6 h，A组 MAP值均 明显低 于 B、c组(P <0．05)。注射后 2、4、6 h，B、C组血清TNF—ot 

水平均 明显低 于 A组(P <0．05)。注射后 4、6 h，C组 大鼠 IL一10水平 显著 高于 A、B组 (P <0．05)。 

结论 IVNS能稳定全身炎性反应时 的血流动 力学指征 ，并具有抗炎效应 。 
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【Abstract】 0bjective To observe the effects of stimulation of intact vagus nerve(IVNS)on systemic 
inflammatory response in rats． Methods The model of systemic inflammatory response was reproduced by 

lip。p0lysaccharide(LPS)．One hunderd Sprague Dawley rats were randomly divided into A group(with in— 

travenous injection of LPS)，B group(with stimulation of efferent nerve trunk of vagus nerve after intravenous 

injection of lipop0lysaccharide and vagotomy)，C group(with stimulation of intact vagus nerve after intrave— 

nous injection of LPS)，D group(with vagus nerve stimulation after injection of equivalent isotonic saline)， 

E group(with intravenous injection of equivalent isotonic saline)，with 20 rats in each group．Five rats of 

each group were used to determine mean ao~ic pressure(MAP)before injection and10 min，0．5 h，1 h，2 

h，4 h and 6 h after injection．The seIum levels of tumor necrosis factor(TNF)sand interleukin(IL)10 

were determined with enzyme linked immunosorbent assay before injection and 2，4 and 6 hour after injec— 

tion． Results The level of MAP rose in A，B，C groups at 10 min after injection，especially in A group 

(134．40 4-7．3 mm Hg，1 mm Hg=0．033 kPa，P <0．05)，but it dropped in above groups at 30 min after 

injection．The level of MAP in A group was obviously lower than that in B，C groups during 10 min～6 h after 

injection．The serum level of TNF—ot in A group was significantly higher than that in B，C groups at 2，4，6 

hours after injection(P <0．05)．Compared with that in C group，the serum level of IL·10 in A，B groups 

lowered markedly at 4，6 hours after injection(P <0．05)． Conclusion IVNS can stabilize hemodynam— 

ics and exert have anti·inflammatory effects at early stage of systemic inflammatory response． 
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“胆碱能抗炎途径”的发现 ，为刺激迷走神经 

来调控全身炎性反应提供了理论基础 。但迷走神经 

干中不仅包含有传出纤维，还含有大量的传人纤维， 

因而刺激迷走神经干还可能对中枢产生未知的复杂 

效应。笔者以内毒素血症为全身炎性反应模型，观 
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察了完整迷走神经刺激 (IVNS)对 大鼠全身炎性反 

应的影响。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及模型制作 

清洁级 SD大 鼠100只，雌雄不拘 ，体质量280～ 

320 g，由大坪医院野战外科研究所实验动物中心提 

供。实验前 3 d，8：O0～20：O0开灯 ，其余时间熄灯。 

实验前 12 h大鼠禁食 、可 自由饮水。实验时大鼠以 

250 g／L乌拉坦 (800 mg／kg)腹腔注射 ，麻醉后固定 
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于手术板上 ，颈部剪毛、消毒，于颈部中央切开皮肤 ， 

逐层分离肌肉组织 ，沿气管右侧暴露颈动脉鞘 ，在手 

术显微镜下用玻璃分针游离周 围组织 ，分离 出左侧 

迷走神经干，用 4．()丝线轻轻提起神经并固定 ，伤 口 

周围组织覆盖石蜡膜 ，并将迷走神经浸泡于温热石 

蜡油中防止干燥 。将双极铂金钩状 电极(极 间距为 

2 mm)置 于神 经干 中段 ，电极 连 接至 神经 刺激 仪 

(sTw一3201型 ，日本光 电公司 )。药物注 射后 即刻 

开始电刺激 ，参数为 ：5 mV、2 ms、1 Hz，持续 5 min、 

间隔 30 min。大 鼠经右股静脉插管以注射药物 ；右 

股动脉插管，经传感器连接至 Powedab多通道生理 

记录仪(澳大利亚 AD公司)，用于监测和记录血压 ； 

同时用心电图 Ⅱ导联监测心率。 

1．2 动物分组 

将大鼠按随机数字表法分为 A组：静脉注射 内 

毒素／lib多糖 (LPS，5 mg／kg，E．coli 02 ：B ，美 国 

Sigma公司)；B组 ：切断迷走神经，静脉注射 LPS后 

对其远端实施 电刺激 ；C组 ：静脉注射 LPS后 ，给予 

颈迷走神 经干电刺激 ；D组 ：除注射等量等渗盐水 

外 ，同 C组处理 ；E组 ：注射等量等渗盐水。每组 20 

只大鼠。 

1．3 检测方法 

1．3．1 平均动脉压 (MAP)的测定 每组取 5只 

大 鼠，分别于注射前及注射后 10、30 min以及 1、2、 

4、6 h测定 MAP。 

1．3．2 肿瘤坏死 因子 d(TNF—d)、白细胞介 素 10 

(IL一10)水平的测定 于注射前及注射后 2、4、6 h 

采集各组大鼠心脏血 ，自然凝固后 ，于4 oC 4000×g 

离心 4 min，分离血清，一70℃下保存 ，参 照酶联免 

疫吸附测定试剂盒说明书 ，测定 TNF—d、IL一10水平 ， 

每相点 5只大鼠。 

1．4 统计学处理 

数据以 x 4-s表示 ，应用 SPSS 10．0统计软件包 

进行单因素方差分析。 

2 结果 

2．1 内毒素血症时 IVNS对 MAP的影响 

组间 MAP的正常值相似(P >0．05)，见表 1。 

2．2 内毒素血症时 IVNS对 TNF—d的影响 

组间 TNF—d正常值相似(P >0．05)，见表 2。 

表 2 迷走神经刺激对 内毒 素血症大鼠血清肿瘤 

坏死 因子 Ot的影响 (pg／mL，x 4-s) 

注：每组各相点5只大鼠；A组静脉注射内毒素／脂多糖(LPS)；B 

组切断迷走神经 、静脉 注射 LPS后 远端 实施 电刺激 ；C组 静脉 注射 

LPS后 ，给予颈迷走神经干电刺 激 ；D组 除注 射等量 等渗盐 水外 ，同 

C组处理 ；E组注射等量等渗 盐水 ；与 D、E组 比较 ， P <0．0l；与 A 

组比较， P <0．05；与 C组 比较 ， P <0．05；与正常值 比较 ， P < 

0．Ol；与注射后 4 h比较 ， P <0．Ol；与注射后 2 h比较， P <0．Ol 

2．3 内毒素血症时 IVNS对 IL一10的影响 

组间 IL一10正常值相似(P >0．05)，见表 3。 

表 3 迷走神经刺激对 内毒素血症大 鼠血清 白细胞介 素 l0 

水平的影响 (pg／mL，x 4-s) 

注；每组各相点 5只大鼠；A组静脉注射内毒素／脂多糖(LPS)；B 

组切断迷走神经、静脉注射 LPS后对其远端实施电刺激；C组静脉注 

射 LPS后．给予颈迷走神经干电刺激；D组除注射等量等渗盐水外， 

同 C组处理 ；E组注射等量等渗盐水 ；与 D、E组 比较， P <0．Ol；与 A、 

B组 比较 ． P <0，Ol；与 正 常值 比较 ， P <0．Ol；与 注射后 2 h比 

较 ， P<0．Ol 

表 l 迷走神经刺激 对大鼠内毒素血症时平 均动脉压的影响 (mm Hg，x 4-s) 

注：每组各相点5只大鼠；A组静脉注射内毒素／脂多糖(LPS)；B组切断迷走神经、静脉注射 LPS后对其远端实施电刺激；c组静脉注射 LPS 

后，给予颈迷走神经干电刺激；D组除注射等量等渗盐水外，同 C组处理；E组仅注射等量等渗盐水；与 D、E组 比较，。P <0．05；与 B、C组比 

较 。 P <O．05；与正常值比较， P <O．05；与前一时相点 比较 ， P <0．05；l mm Hg=0．133 kPa 
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3 讨论 

3．1 内毒素血症时 IVNS对 MAP的影响 

Bernik等 给予动物静脉注射致死剂量 的 LPS 

(50—60 mg／kg)后 ，MAP值立 即下 降，20 min内低 

于伤前值的 20％ ～30％。本研究观察到，大鼠注射 

LPS后 10 min内MAP值显著升高，30 min时才开始 

下降 ，究其原因可能是 LPS的剂量不 同所致。大剂 

量的 LPS可诱导心肌抑制 因子 的产生，直接抑制心 

脏功能活 动 。IVNS可抑制 LPS注 射 10 min时 

MAP的过度升高 ，表明它可对抗应激早期血流动力 

学的剧烈变化 ，在后 续时相点具有提 升 MAP的作 

用 。原因可能是迷走神经兴奋性提高后 ，其递质乙 

酰胆碱 (ACh)通 过抑制 TNF— 等炎性介质 的产生 

或对抗其致炎效应的结果 。TNF— 等促炎介质不仅 

可损伤心肌细胞 ，直接导致心功能下降，还可导致外 

周微循环功能障碍 ，毛细血管渗漏增加 (毛细血管 

渗漏综合征)，使循环血量不 足，引起血压下降 。 

同时 ，INVS刺 激可 升高血 液 中 ACh水 平 。ACh 

能舒张血管并对血管内皮细胞产生保护作用。。 ，减 

轻对组织器官和微循环的损伤 ，从而稳定循环 ，改善 

包括心脏在 内的组织器官的功能。 

研究表明 ，自主神经系统对器官功能的调节与 

效应器官本身的功能状态有关 ，即机体 器官功能处 

于不同状态时，使用同样参数刺激迷走神经将产生 

程度不等甚至相反的效应。例如对于交感神经切除 

后的大鼠 ，不同时相点的迷走 神经刺激对循环系统 

的影响可分别表现 为兴奋或抑制 效应 。本 实验 

所观察到 内毒素血症时 IVNS对循环 的稳定 作用 ， 

可能正是迷走神经这种双向调节作用 的表现之一。 

因此 ，IVNS可稳定应激早期 的血流动力学指征 ，保 

护机体免受因循环剧烈波动而造成的不 良影响 。 

3．2 IVNS对全身炎性反应的影响 

我们观察到 IVNS对全身炎性反应时 TNF— 的 

抑制现象 ，与 Borovikova等 的结果相似。但 本研 

究结果显示 ，IVNS可 明显提 高注射后 4、6 h血清 

IL—l0水平 ，可能是保持 了迷走神经完整性 的缘故。 

完整的迷走神经将电刺激信号传人中枢，产生复杂 

的中枢效应 ，进而影响机体其他 内源性抗 炎保 护作 

用途径 ，如通 过神经 内分泌 途径 产生 一些 神经 肽 

(如 一促黑激素 )等使 IL—lO水平 升高 。作 为在 

炎性反应时起关键作用 的启动 因子 ，TNF— 介导 了 

后续细胞因子释放的“瀑布效应”，放 大全身炎性 反 

应 ，加重远 隔部位 的组织 细胞损伤 。研 究还表 明， 

TNF— 可诱导 “晚期炎性介质”高迁移率族蛋 白 l 

的产生，直接影响脓毒症的预后 ⋯̈。IL—lO通过抑 

制核 因子 KB对一些 促炎 细胞 因子 ，例如 TNF— 、 

IL．1、IL-6等的生成起 负性调控作用⋯ 。虽然过多 

的IL—lO将会抑制免疫反应，增加机体对感染的易感 

性 ，但在 内毒 素血 症早 期 ，相对 于 TNF— 的增 多 ， 

IL．1O适 当升高将有利 于促炎与抗炎反应间的平衡 ， 

防止损伤的进一步加重 。综上所述 ，本研究结果 

说明，IVNS可以稳定全身炎性反应时血流动力学指 

征 ，并具有抗炎效应 ，对脓毒症的防治具有重要意义。 

但临床使用 IVNS的参数和时机尚待进一步研究。 

参考文献 

『1] Libert c．Inflammation：a nervous connection．Nature，2003， 

421(23)：328-329． 

[2] Bernik TR ，Friedman SG，Ochani M ，et a1．Pharmacological 

stimulation of the eholinergie antiinflammatory pathway．J Exp 

Med。2002，195(6)：781-788． 

[3] 王正国．脓毒症研究概况．中华创伤杂志，2003，19(1)：5-8． 

[4] Llewelyn M，Cohen J．New insights into the pathugenesis and 

therapy of sepsis and septic shock． Curr Clin Top Infect Dis， 

2001，21：148—171． 

[5] 黄健 ，杨志焕，张年春，等、内毒素血症大鼠交感一迷走神经 

平衡的改变．中华创伤杂志，2006，22(10)：771 774． 

[6] Bermejo A，Zarzuelo A，Duarte J，et al、In vivo vascular effects 

of genistein on a rat model of septic shock induced by 

lip。p0lysaccharide． J Cardiovasc Pharmacol， 2003， 42(3)： 

329-338． 

『7] 王莎莉，陆杰，黄仲荪．电刺激兔迷走神经引起交感神经反 

射性反应的电生理学研究．重庆医科 大学学报 ，1994，19(3)： 

l87—190． 

[8] Borovikova LV ，Lvanova S ，Zhang M ，et a1．Vagus nerve 

stimulation attenuates the systemic inflammatory response to 

endotoxin．Nature，2000。405(6785)：458—462． 

[9] Catania A，Delgado R，Airaghi L，et a1．alpha—MSH in systemic 

inflammation． Central and peripheral actions． Ann N Y Aead 

Sci，1999，885：183—187． 

[1O] Czura CJ，Traeey l(J．Targeting high mobility group box 1 as a 

late—acting mediator of inflammation． Crit Care Med，2003，3 1 

Suppl 1：$46-50． 

f11] Haveman JW ，Muller Kobold AC ，Tervaert JW ，et a1．The 

central role of monoeytes in the pathogenesis of sepsis： 

consequences for immun0m0nit0ring and treatment． Neth J Med， 

1999，55(3)：132—141． 

[12] Adrie c ，Pinsky MR ．The inflammatory balance in human 

sepsis．Intensive Care Med．2000，26(4)：364-375． 

(收稿 13期 ：2007—06-26) 

(本 文编辑 ：莫愚 ) 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


