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电刺激迷走神经对脓毒症大鼠急性肺损伤的影响 

王丽 李建国 贾宝辉 吴远波 周青 杜朝晖 

【摘要】 目的 探讨电刺激迷走神经激活胆碱能抗炎通路对脓毒症大鼠急性肺损伤的影响。方法 采 

用盲肠结扎穿孑L术(CLP)复制脓毒症大鼠模型。4O只雄性SD大鼠被随机分为假手术(SHAM)组、CLP组、迷 

走神经切断(VGX)组和迷走神经刺激(STM)组，每组 1O只。CLP组行CLP；VGX组行CLP后离断双侧颈部 

迷走神经干；STM 组在VGX组处理的基础上行左侧迷走神经干远端电刺激。所有动物于制模成功后 18 h经 

颈动脉放血处死，检测血浆肿瘤坏死因子一a(TNF—a)浓度、动脉血乳酸及血气分析；计算肺湿／干重比值；观 

察肺组织病理学改变及超微结构改变。结果 与 SHAM 组比较，CI P组和VGX组血浆 TNF—a浓度、动脉 

血乳酸值、动脉血二氧化碳分压(PaCO )、肺湿／干重比值均升高，pH、动脉血氧分压(PaO )以及剩余碱(BE) 

值均降低(P<0．05或P<0．01)。与 CLP组比较 ，STM 组血浆TNF—d浓度、动脉血乳酸值、PaCOz、肺湿／干 

重比值均降低，pH、PaO 以及 BE值升高(P<O．05或P<0．01)。肺组织病理学和电镜下超微结构改变均显 

示：CLP组肺损伤较 SHAM 组明显加重，而STM组肺损伤较CI P组、VGX组明显减轻。结论 通过电刺激 

迷走神经激活胆碱能抗炎通路，可起到保护脓毒症大鼠急性肺损伤的作用。 

【关键词】 脓毒症； 迷走神经； 肺脏； 胆碱能抗炎通路 
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[Abstract] Objective To investigate the protective effect of stimulation of vagus nerve on acute lung 

injury in rat with sepsis．Methods Sepsis was reproduced by cecal ligation and puncture(CLP)．Forty male 

Sprague—Dawley (SD)rats were randomly divided into 4 groups(each n= 1 0)：SHAM group received 

performed sham surgery． In CLP group，CLP was performed． In vagotomy (VGX)group，rats were 

subjected to bilateral cervical VGX following CLP．In vagus stimulation (STM)group，rats were subjected 

to bilateral cervical VGX after CLP and the efferent end of the left vagus nerve was stimulated with electric 

current．The animals were socrificed at 18 hours after production．Tumor necrosis factor—d(TNF—d)level 

in blood was detected，arterial blood lactic acid concentration，pH，partial pressure of oxygen in arterial 

blood (PaO2)，partial pressure of carbon dioxide in arterial blood (PaCO2)，base excess (BE)and lung 

wet／drying (W／D)ratio were determined．The histopatho1ogy and ultra—microstructure of the lung were 

observed．Results The TNF—d and 1actic acid concentrations，PaCO2 and W／D ratio were al1 increased， 

and pH，PaO2，BE all lowered in CLP group and VGX group compared with those of SHAM group(P< O．05 

or P<0．01)．Compared with CLP group，TNF—d，lactic acid concentration，PaCO2，W／D ratio in STM 

group were decreased obviously，and pH ，PaO2 and BE were all increased (P< 0．05 or P< 0．01)．The lung 

tissue pathology and ultra—microstructure changes indicated that lung injury was severe in CLP group than in 

SHAM group and was ameliorated in STM group compared with that of CI P group and VGX group． 

Conclusion The results suggest that direct electrical stimulation of the efferent end of vagus nerve can 

protect lung against injury induced by sepsis in rat． 
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胆碱 能抗炎通路 (cholinergic anti—inflamma 

tory pathway)是存在于中枢神经系统和免疫系统 

之间、由迷走神经及其递质乙酰胆碱构成的抗炎通 

路“ 。胆碱能抗炎通路通过迷走神经末梢释放乙酰 
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胆碱，作用于全身各器官系统的单核／巨噬细胞表面 

含 a7亚基的 N型胆碱能受体，抑制肿瘤坏死因 

子一a(TNF—a)、白细胞介素一1(IL一1)等炎症介质 

的释放 ，从而拮抗全身性炎症反应，减轻器官损 

伤⋯。在脓毒症导致的多器官损伤中，肺脏往往是受 

累最早也是最易受累的器官 。胆碱能抗炎通路对 

脓毒症所致急性肺损伤(ALI)的保护作用及其机制 

目前了解较少。本研究采用盲肠结扎穿孔术(CLP) 

复制脓毒症动物模型，通过电刺激迷走神经激活胆 

碱能抗炎通路 ，观察其对脓毒症大鼠AI I的影响 
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及其可能机制，为 ALl的治疗提供帮助。 

1 材料与方法 

1．1 主要试 剂及仪器 ：TNF—a试剂盒 (R&D公 

司 ，美 国)，生物机能实验系统(泰盟科技 BL～4201， 

中国成都)，血气分析仪(i—STAT，美国)，UV一754 

分光光度仪(SANYO，日本)，450 nm酶标仪(Bio— 

Rad公司，美国)，20 000×g台式高速低温离心机 

(Heraeus。德国)。超低温冰箱(SANYO，日本)。 

1．2 实验动物及分组 ：40只雄性 SD大鼠(武汉大 

学医学院实验动物中心提供)，体重(200±20)g。按 

随机数字表法分为 4组，每组 10只。①假手术组 

(SHAM 组)：除不结扎和穿刺盲肠外，其余步骤同 

CLP组；同时行双颈部迷走神经干分离术；②CLP 

组：CLP+双颈部迷走神经干分离术；③迷走神经切 

断组(VGX组)：CLP+双颈部迷走神经干离断术； 

④迷走神经刺激组(STM 组)：CLP+双颈部迷走神 

经干离断术+左侧迷走神经干远端电刺激。 

1．3 CLP模型制备 j：用质量分数 200 g／kg乌拉 

坦 1 g／kg腹腔注射麻醉后 ，分离颈总动脉及迷走神 

经。于前腹正中作长约2～3 cm切口，游离肠系膜和 

盲肠，以3—0丝线环形结扎盲肠根部，用 9号针头 

于盲端部位穿刺 2处，两针孔相距约 3 cm，还纳肠 

管，逐层缝合关腹。术毕皮下注射生理盐水30 ml补 

充体液丢失，碘伏消毒小腹并包扎伤口。 

1．4 迷走神经分离 、离断术和电刺激 ：动物麻醉后， 

仰卧位固定备皮，在喉头与胸骨之间找到颈动脉鞘 

(内有颈动脉及颈部神经)，持蚊式止血钳顺着血管 

走向钝性分离颈总动脉和迷走神经约 3～4 cm，用 

4—0丝线结扎迷走神经然后剪断，远端与双铂电极 

连接。CLP后即刻 ，以 5 V、2 ms和 1 Hz强度的电 

能持续刺激迷走神经 20 min。 

1．5 指标检测：制模成功后 18 h用颈动脉放血法 

处死大鼠。采集颈动脉血，用血气分析仪检测乳酸浓 

度并 进行血气分析；另取 2 ml颈动脉血离心，取血 

浆 ，用酶联免疫吸附法 (ELISA)测定 TNF—a浓度 。 

取右上肺测湿／干重(W／D)比值 。取右中肺组织，行 

苏木素一伊红(HE)染色，制备切片，在光镜及电镜下 

观察肺组织病理学改变。 

1．6 统计学处理：采用 SPSS11．5统计软件进行分 

析。数据以均数±标准差(z±5)表示，组问比较采用 

单因素方差分析，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 乳酸值和动脉血气分析 (表 1)：与 SHAM 组 

比较 ，CLP组和 VGX组动脉血乳酸值和动脉血二 

氧化碳分压(PaC0 )均升高，pH、动脉血氧分压 

(PaO )和剩余碱(BE)均降低，差异均有统计学意义 

(P均<0．01)。与CLP组比较，STM 组动脉血乳酸 

值和PaCO 均降低，pH、PaO 和 BE均升高，差异 

均有统计学意义(P<0．05或P<0．01)。 

2．2 血浆 TNF—a浓度 (表 1)：与 SHAM 组 比较 ， 

CLP组和VGX组血浆TNF—a浓度均统计学意义 

高，差异均有统计学意义(P均<0．01)。与 CLP组 

比较，STM组血浆 TNF—a浓度显著降低，差异有 

统计学意义(P<0．01)。 ． 

2．3 肺 w／D 比值(表 1)：与 SHAM 组 比较 ，CLP 

组和VGx组肺W／D比值均显著升高，差异均有统 

计学意义(P均<0．05)。与 CLP组比较 ，STM 组肺 

W／D比值显著降低(P<0．05)。 

2．4 光镜下肺组织改变(彩色插页图 1)：SHAM 组 

肺组织未见明显改变。CLP组肺组织明显水肿、淤 

血，呈浸润性炎症改变；肺泡壁部分崩解，结构欠完 

整 ，肺泡腔 内有大量渗液；肺问质水肿、增生和变厚， 

伴大量炎性细胞浸润。与CLP组比较，STM组肺组 

织病理变化明显减轻，肺泡壁结构完整，仅部分肺泡 

腔和问质内可见轻度炎性细胞浸润。 

2．5 电镜下肺组织改变(彩色插页图 2)：SHAM 组 

肺组织未见明显改变 。CI P组肺泡 Ⅱ型上皮细胞微 

绒毛稀疏，线粒体结构破坏，板层小体排空现象明 

显，形成大空泡；毛细血管内皮细胞肿胀，微绒毛脱 

落、融合，内皮细胞之问连续性损伤 ，细胞间隙增宽。 

STM组肺泡 II型上皮细胞微绒毛排列整齐，线粒体 

结构正常，板层小体数目结构基本正常；血管内皮细 

表 1 各组大鼠乳酸浓度和动脉血气的比较(j± ，Jl=10) 

Table 1 Comparison of lactic acid concentration，pH，Pa02，PaCO~，BE，TNF—a and 

W／D ratio of lung tissue of rats in each group( ± ，Jl一10) 

注：与SHAM组比较： P<0．05，～ P<0．01；与CLP组比较： P<0．0 5， P％0．01；1 lnrll Hg：o．1 33 kPa 
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胞形态结构正常，气血屏障连续，形态结构清晰。 

3 讨 论 

脓毒症及其他严重创伤导致的应激状态可使炎 

症系统广泛被激活，释放大量的炎症介质，尤其是一 

些促炎症细胞因子，如TNF—a、IL一1等均被激活 

和释放，触发全身炎症反应综合征(SIRS)，引起强 

烈的 自我破坏性炎症反应 ，间接地导致各器官系统 

相继损伤，进而发展为多器官功能障碍综合征 

(MODS)甚至多器官功能衰竭(MOF) 。 

脓毒症过程中，肺脏是最容易受损伤的靶器官 

之一，其机制与炎症因子密切相关。 。SIRS可诱发 

激活肺内的效应细胞，特别是肺内含量丰富的肺毛 

细血管内皮细胞以及活化的中性粒细胞，它们释放 

大量细胞因子和炎症介质，如TNF—a、IL一1等，引 

起“呼吸爆发”，出现肺不张、动静脉分流和难以纠正 

的低氧血症。因此，在脓毒症早期进行有效的抗炎治 

疗，抑制或减少炎症介质的产生和释放，对改善脓毒 

症时 ALI有重要意义。 

研究显示，对内毒素休克大鼠实施迷走神经电 

刺激术，能够减少TNF—a的合成和释放，降低其血 

清 TNF—a水平 ，显著逆转低血压。。。“ 。应用胆碱能 

激动剂烟碱和卡巴胆碱，能够减轻内毒素血症大鼠 

各脏器的炎症反应，对休克动物有保护作用 。此 

外，通过其他可导致严重炎症反应的急性病变模型， 

如失血性休克和全身性缺血／再灌注损伤模型等，胆 

碱能抗炎通路的抗休克效应和治疗作用也得到证 

实。卜̈ 。 

本实验显示，大鼠脓毒症模型制备成功后，肺组 

织病理切片及电镜下肺组织超微结构改变都表现出 

了明显的 ALI病理特点 ，且肺 W／D 比值也较正 常 

大鼠显著增加，成功复制了ALI早期动物模型。大 

鼠行CLP后，血清 TNF—a浓度、乳酸浓度 PaCO 

和BE负值均明显升高，pH值和PaO 均降低，肺功 

能明显下降。电刺激大鼠迷走神经传出端后，大鼠肺 

组织病理损伤、超微结构改变及肺水肿明显减轻，乳 

酸浓度得以恢复，pH值和 PaO 升高，PaCO 和 BE 

减小，肺功能明显改善。这些表明电刺激迷走神经能 

减少脓毒症大鼠血清中TNF—a的浓度，阻断了以 

TNF—a为主的炎症介质过度释放，减轻了脓毒症 

过程 中的全身性炎症反应 ，从而对肺组织起到一定 

的保护作用。 

综上所述，通过 电刺激迷走神经而激活胆碱能 

抗炎通路，可抑制脓毒症大鼠的全身性炎症反应，进 

而保护肺脏 。 
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电刺激迷走神经对脓毒症大鼠急性肺损伤的影响 

(正文见593页 ) 

A；SHAM组 ；B；CLP组 ；C；STM组 

图1 各组光镜下肺组织病理学改变 (HE．X400) 

Figu re 1 Pathological change of lung tissue in each g roup under light mic roscope(HE，X 400) 

A：SHAM组 ；B：CLP组 ；C：STM组 

图2 各组电镜下肺组织病理学改变(醋酸铀一枸橼酸铅双染，X5 000) 
Figu re 2 Pathological change of lung tissue in each g roup unde r electron mIcroscope(u ranyIacetate and lead citrate double staining，X 5 000) 

盐酸戊乙奎醚对腹腔感染脓毒症小鼠肺损伤的保护作用 

图1 光镜下CLP组肺组织病理学观察 

(HE，×400) 
Figu re 1 Pathological change of lung tissue 

in CLP g roup under light microscope 

(HE，×400) 

图4 电镜下PHC处理组肺组织病理学观察 
(醋酸铀 枸橼酸铅双染，×10 000) 

Figure 4 Pathological change of lung tissue 

in PHC g roup under electron microscope 

(u ranylacetate and lead citrate 
double staining，×1 0 000) 

图2 光镜3~PHC处理组肺组织病理学观察 

(HE，×400) 

Figu re 2 Pathological change of lung tissue 

in PHC group under light microscope 

(HE，×400) 

图5 CLP组肺组织iNOs mRNA阳性表达 
(原位杂交，×400) 

Figu re 5 Positive expression of iNOS mRNA 

of lung tissue in CLP g roup 

(in situ hybritization，×400) 
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图3 电镜下CLP组肺组织病理学观察 
(醋酸铀一枸橼酸铅双染，×1 0 000) 

Figure 3 Pathological change of lung tissue 

in CLP g roup under electron microscope 

(uranylacetate and lead citrate 
double staining，×1 0 000) 

图6 PHC处理组肺组织iNOS mRNA 

阳性表达(原位杂交，×400) 
Figure 6 Positive expression of iNOS mRNA 

of lung tissue in PHC group 

(in situ hybritization，×400) 
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