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　　［摘要］　目的　交感神经活动亢进是慢性心力衰竭（ＣＨＦ）的主要心血管改变特征之一，并与压力交感反射的功能低下
密切相关。孤束核（ＮＴＳ）是压力反射中枢传递的关键核团，本研究将明确心血管中枢ＮＴＳ超氧阴离子在介导ＣＨＦ压力交感

反射低下中的作用。方法　ＳＤ大鼠通过结扎冠状动脉左前降支后获得ＣＨＦ模型，对照为假手术组（Ｓｈａｍ），并通过ＮＴＳ微

量注射超氧化物歧化酶模拟剂Ｔｅｍｐｏｌ比较观察两组动物肾交感神经活动和压力交感反射敏感性的影响。结果　在麻醉动
物模型上，ＣＨＦ交感神经活动基础值高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），而压力交感反射敏感性低于Ｓｈａｍ组。Ｓｈａｍ组ＮＴＳ微量注射

Ｔｅｍｐｏｌ（１０ｎｍｏｌ／５０ｎＬ）不影响基础肾交感神经活动和压力交感反射敏感性，而在ＣＨＦ组，Ｔｅｍｐｏｌ能降低肾交感神经活动

（Ｐ＜０．０５），并增加压力反射敏感性。结论　ＮＴＳ超氧阴离子不仅参与ＣＨＦ交感兴奋性的增加，而且具有降低压力交感反
射敏感性作用，提示ＮＴＳ氧化应激是ＣＨＦ心血管活动异常的重要机制。
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　　慢性心力衰竭（ＣＨＦ）时交感神经活动明显增

强，而且其与ＣＨＦ的进展密切相关，但确切机制并

不明确［１２］。据研究所示，ＣＨＦ心血管反射功能出

现异常，如压力感受器反射降低、化学感受器反射和

心交感传入反射增强，与ＣＨＦ交感神经活动亢进有

关［２］。中枢传递异常是影响心血管反射功能的重要

机制，孤束核（ＮＴＳ）不仅接受来自外周压力和化学

感受信号的传入，并通过投射到迷走和交感中枢，从

而调节心血管反射效应，因此压力反射分迷走和交

感控制反射两个方面，其中压力交感反射与交感神

经活动密切相关［３４］。氧化应激是心血管疾病发生

发展的重要机制，其主要成分是超氧阴离子（ｓｕｐｅｒ

ｏｘｉｄｅ），超氧阴离子通过超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）降

解，有研究提示ＣＨＦ时中枢内超氧阴离子明显增

加［５］，但并不清楚其是否参与ＮＴＳ水平上压力反射

的传递过程。因此，本研究主要目的是在ＣＨＦ大鼠

模型的基础上观察 ＮＴＳ内超氧阴离子对交感神经

活动，尤其是压力交感反射的作用，探索ＣＨＦ交感

兴奋性亢进的中枢机制。

１　材料和方法

１．１　ＣＨＦ模型建立　参考我们先前的研究工作，

ＣＨＦ模型通过急性冠状动脉结扎后饲养６周建

立［６］。体质量为２００～２５０ｇ的雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ ＆

Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，在异氟烷气体麻醉下开胸后打开

心包膜，在冠状动脉左前降支上端用细线结扎，观察

到心肌壁颜色变淡后，关闭胸腔缝合皮肤，正常饲养

６周后ＣＨＦ模型建立。只接受开胸而不结扎冠状

动脉的ＳＤ大鼠为对照组（Ｓｈａｍ）。每组１５只。

１．２　ＮＴＳ微量注射　具体步骤参考我们先前的研

究［６７］，３％戊巴比妥钠（０．２ｍＬ／１００ｇ）腹腔注射诱

导麻醉，气管插管后人工通气，呼出气体中ＣＯ２浓度

通过ＣＯ２监测仪控制在４％～５％。于右侧颈总动脉

插管，导管插入左心室，先测定室内压后再退出至颈

总动脉测定血压（ＢＰ）变化，动脉导管连接至Ｐｏｗｅｒ

Ｌａｂ／８ＳＰ（ＡｄＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，澳大利亚），监测动脉ＢＰ
及心率（ＨＲ）的变化。股静脉插管以静脉补液、补充

复合麻醉氨基甲酸乙酯，颈静脉插管用于注射苯肾

上腺素以升高血压激活压力反射。将其头部固定于

立体定位仪，通过去除枕骨后暴露延髓背侧。暴露

左侧肾脏，显微镜下运用玻璃分针分离肾神经，接双

极记录电极，用 ＷａｃｋｅｒＳｉｌｇｅｌ９３２硅胶覆盖神经和

电极。通过前置放大器将肾交感神经活动（ｒｅｎａｌ

ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ＲＳＮＡ）信号放大１０００
倍，通过频率１００～３０００Ｈｚ，并经示波器检测，ＲＳ

ＮＡ信号经ＰｏｗｅｒＬａｂ／８ＳＰ系统进行记录和幅度整

合，采样速度为每秒２０００次。整合ＲＳＮＡ在处理

前统一设定为１００％。大鼠腹下垫体温控制底板，温

度探头插入大鼠肛门约１ｃｍ，肛温维持于３７℃。

　　ＮＴＳ定位通过标准图谱来确定［８］。通过自制的

三管电极进行微量注射，分别灌入相应的药物，ＮＴＳ
注射体积分别为５０ｎＬ，注射时间为５～１０ｓ。本研

究的注射药物Ｌ谷氨酸和ＳＯＤ模拟剂 Ｔｅｍｐｏｌ均

购置于Ｓｉｇｍａ公司，溶于人工脑脊液（ａＣＳＦ，ｍｍｏｌ／

Ｌ：ＮａＣｌ１３３．３，ＫＣｌ３．４，ＣａＣｌ２１．３，ＭｇＣｌ２１．２，

ＮａＨ２ＰＯ４０．６，ＮａＨＣＯ３３２．０，ｇｌｕｃｏｓｅ３．４，ａＣＳＦ

７．４），ａＣＳＦ并作为溶剂对照。通过注射Ｌ谷氨酸

（１ｎｍｏｌ）到 ＮＴＳ引起降压作用进行核团的功能定

位，３０ｍｉｎ后再进行正式实验。

１．３　心血管功能的监测　Ｓｈａｍ组和ＣＨＦ组在麻

醉后每次注射 Ｔｅｍｐｏｌ前１０ｍｉｎ和注射后６０ｍｉｎ
持续监测大鼠的ＢＰ、ＨＲ和 ＲＳＮＡ 变化并记录存

盘。压力反射的激活和评价方法如我们先前工

作［７］：通过静脉注射硝普钠（２５μｇ／ｋｇ）降压后苯肾

上腺素（１０μｇ／ｋｇ）升高血压，Ｔｅｍｐｏｌ预处理前和处

理后的１０ｍｉｎ和３０ｍｉｎ时，测定血压升高后ＲＳＮＡ
的抑制程度（％／ｍｍＨｇ），预处理前对照ＲＳＮＡ设定

为１００％。

１．４　统计学处理　数据采用珚ｘ±ｓ形式表示，ＢＰ水

平以平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）表

示。连续变量采用ｔ检验，各组间比较采用 ＡＮＯ

ＶＡ方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＣＨＦ模型的评价　如表１显示，冠状动脉结

扎后６周ＣＨＦ动物的心脏、肺的质量与体质量之比

高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５），心梗面积占左心室总面积

的（３８．１±４．２）％。两组的 ＭＡＰ和 ＨＲ没有明显变

化，但ＣＨＦ组的基础 ＲＳＮＡ和心室舒张末期的压

力高于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５）。
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表１　ＣＨＦ模型与对照组各项指标间比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎ

ＣＨＦｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｓｈａｍｇｒｏｕｐ

ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｓｈａｍ ＣＨＦｍｏｄｅｌ

Ｂｏｄｙｍａｓｓｍ／ｇ ３５６±１７ ３３５±１４

Ｈｅａｒｔｍａｓｓｍ／ｇ １．７±０．２ ２．４±０．３

Ｈｅａｒｔｍａｓｓ／ｂｏｄｙｍａｓｓ（‰） ４．８±０．３ ７．２±０．４

Ｌｕｎｇｍａｓｓ／ｂｏｄｙｍａｓｓ（‰） ５．０±０．３ ８．２±０．６

Ｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅ／ＬＶａｒｅａ（％） ０ ３８．１±４．２

ＭＡＰｐ／ｍｍＨｇ ９３±２ ８９±３

ＨＲｆ／（ｍｉｎ－１） ３７８±１０ ３６２±１２

ＢａｓａｌＲＳＮＡｍＶ／ｓ ３４±２ ７６±６

ＬＶＥＤＰｐ／ｍｍＨｇ ０．３±０．２ １３．２±２．２

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．ＣＨＦ：Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；ＲＳ

ＮＡ：Ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ；ＬＶ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ；

ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＬＶＥＤＰ：

Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ．Ｐ＜０．０５ｖｓＳｈａｍ

ｇｒｏｕｐ

２．２　ＮＴＳ微量注射Ｔｅｍｐｏｌ对基础心血管功能的

影响　 在Ｓｈａｍ组（ｎ＝５），单侧 ＮＴＳ微量注射１０

ｎｍｏｌ／５０ｎＬ的 Ｔｅｍｐｏｌ并未明显改变基础 ＭＡＰ
（９１±３ｖｓ８９±３ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）、

ＨＲ（３６５±１４ｖｓ３５９±１３ｍｉｎ－１）和 ＲＳＮＡ（３５±

３．２ｖｓ３１±３．７ｍＶ／ｓ）。但在ＣＨＦ组（ｎ＝５），ＮＴＳ
给予Ｔｅｍｐｏｌ后ＭＡＰ（８０±２ｖｓ９０±３ｍｍＨｇ）、ＨＲ
（３３７±１０ｖｓ３６８±１３ｍｉｎ－１）和ＲＳＮＡ（４２±５．３ｖｓ

７１±５．５ｍＶ／ｓ）下降，这些效应在注射后５ｍｉｎ内达

到峰值，３０ ｍｉｎ后逐渐恢复到注射前水平。在

Ｓｈａｍ或 ＣＨＦ组，ＮＴＳ微量注射溶剂对照５０ｎＬ
（ａＣＳＦ）不影响基础 ＭＡＰ、ＨＲ和ＲＳＮＡ的变化。

２．３　ＮＴＳ注射 Ｔｅｍｐｏｌ对交感反射的作用　与

Ｓｈａｍ组（ｎ＝５）相比，ＣＨＦ组（ｎ＝５）的基础压力交

感压力反射敏感性低下（－０．４２±０．０４ｖｓ－０．７６±

０．０５％／ｍｍＨｇ，Ｐ＜０．０５）。双侧ＮＴＳ注射Ｔｅｍ

ｐｏｌ并不改变 Ｓｈａｍ 组大鼠的压力反射敏感性

（－０．７６±０．０５ｖｓ－０．７９±０．０６％／ｍｍＨｇ，Ｐ＞

０．０５），但在ＣＨＦ组，双侧 Ｔｅｍｐｏｌ注射后１０ｍｉｎ
的压力反射敏感性增加（－０．４２±０．０４ｖｓ－０．６５±

０．０５％／ｍｍＨｇ，Ｐ＜０．０５），３０ｍｉｎ后仍高于注射前

水平（－０．５５±０．０４％／ｍｍＨｇ，Ｐ＜０．０５）。另外，

Ｓｈａｍ组和ＣＨＦ组注射ａＣＳＦ（５０ｎＬ）均不影响压力

反射敏感性。见图１。

图１　ＮＴＳ注射Ｔｅｍｐｏｌ对压力交感反射的影响

Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮＴＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＴｅｍｐｏｌｏｎｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ

ＮＴＳ：Ｎｕｃｌｅｕｓｏｆｓｏｌｉｔａｒｙｔｒａｃｔ；ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓ

ｓｕｒｅ；ＲＳＮＡ：Ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ；ＰＥ：Ｐｈｅｎｙ

ｌｅｐｈｒｉｎｅ；ＯｒｉｇｉｎａｌｔｒａｃｉｎｇｓｏｆＭＡＰａｎｄＲＳＮＡｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓＰＥｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＴｅｍｐｏｌｉｎｔｏｔｈｅ

ＮＴＳｉｎａｒａｔｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｉｎｔｈｉｓｃａｓｅ，ａｓｉｇｎｉｆ

ｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｂａｓｅｌｉｎｅＢＰａｎｄＲＳＮＡｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂｉｌａｔ

ｅｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＴｅｍｐｏｌｉｎｔｏｔｈｅＮＴＳ

３　讨　论

　　交感兴奋性增强和压力反射敏感性降低是

ＣＨＦ心血管活动异常的主要特征，证据提示这两项

活动的异常与ＣＨＦ的发展和预后密切相关，而且降

低交感兴奋性和增强压力反射功能已成为ＣＨＦ及

其并发症防治策略的一个重要方向，因此对他们异

常的机制进行研究具有重要意义。冠状动脉结扎后

心肌梗死６周时建立ＣＨＦ的常用模型［６］，此时出现

心肌质量的增加和左心室舒张末期压力增加，提示

心肌肥厚和心力衰竭等特征，同时证实其交感神经

活动明显亢进。

　　在氧化应激中，尤其是超氧阴离子的增加在心

血管疾病病理过程中具有重要的作用，中枢心血管

区域内超氧阴离子的增加与心力衰竭等疾病病理过

程相关［９］。本研究之所以选择在 ＮＴＳ核团水平上

观察氧化应激在ＣＨＦ心血管功能异常中的作用，是

因为ＮＴＳ不仅参与基础交感神经活动维持，而且在

心血管反射中枢传递中也具有至关重要的作用。一

般情况下，压力反射敏感性主要通过血压升高后心

率改变来评价，这个方法主要是观察迷走神经对心



·１０６４　 · 第二军医大学学报　２０１３年１０月，第３４卷

脏的控制能力，但不能准确了解交感神经活动的调

节机制，因此通过研究交感控制的压力反射敏感性

更能评价交感活动调节的作用和意义。本研究发

现，在正常大鼠模型上，ＮＴＳ注射Ｔｅｍｐｏｌ并不影响

基础活动和压力反射敏感性，但在 ＣＨＦ状态下，

ＮＴＳ水平上消除超氧阴离子（注射Ｔｅｍｐｏｌ）不仅可

以降低ＣＨＦ的交感神经活动，而且具有增加压力交

感反射敏感性的作用，提示ＮＴＳ中氧化应激增强可

能是导致ＣＨＦ状态下交感兴奋性亢进和压力反射

功能低下的一个重要机制。压力交感反射功能对维

持正常的交感输出具有关键作用，反射功能的低下

可导致交感活动反射性抑制功能缺乏，从而导致交

感输出的增加，即外周交感神经活动的亢进，因此有

效地提高压力交感反射功能有利于纠正病理情况下

交感神经活动的异常。

　　本研究的不足之处是未能明确ＣＨＦ状态下超

氧阴离子增加的可能机制。研究提示血管紧张素Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）可通过ＮＡＤＰＨ氧化酶的

电子转移给氧分子导致超氧阴离子增加。重要的

是，在高血压和ＣＨＦ等动物模型中发现，心血管中

枢包括ＮＴＳ、ＡｎｇⅡ及其作用受体ＡＴ１Ｒ都存在明

显的上调［１０］，因此，我们推测 ＡｎｇⅡ的增加可能是

导致ＣＨＦ状态下 ＮＴＳ超氧阴离子增加的重要机

制。另外，ＳＯＤ活性的降低也可能是氧化应激增强

的一个重要因素，心血管中枢内过表达ＳＯＤ增加清

除超氧阴离子的能力，可以降低高血压大鼠的血压

水平和减弱ＣＨＦ的交感神经活动［１１］。
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