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动脉压力感受性反射对盲肠结扎穿孔致脓毒症大鼠生存率的影响
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［摘要］　目的：观察动脉压力感受性反射（ＡＢＲ）对盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）致脓毒症大鼠生存率的影响。方法：利用破坏反射

弧的方法，将雄性大鼠依据反射功能高低分为两组：假手术大鼠（ｎ＝２２）和去窦弓神经（ＳＡＤ）大鼠（ｎ＝２２）。用ＣＬＰ致大鼠脓

毒症模型，采用计算机化清醒大鼠血压连续监测技术，于ＣＬＰ后动态监测大鼠的血压及心动间期，并观察大鼠１２ｈ内的存活

情况。结果：大鼠ＣＬＰ后收缩压和舒张压随时间逐渐下降，而心动间期则先变短再急剧变长直至动物死亡。１２ｈ后假手术

大鼠的生存率为８６％，而ＳＡＤ大鼠的生存率为５９％，两组大鼠ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线存在显著差异（Ｐ＜０．０５）。结论：ＡＢＲ
在ＣＬＰ致大鼠脓毒症中起重要作用。
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　　严重创伤并发脓毒症，可启动、促进或加速多器
官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）的发生，是临床各科常见
的危重病症和战伤主要的死亡原因。由于它病死率
高，发病机制尚未完全阐明，一直倍受医药学界的关
注。动脉压力感受性反射（ａｒｔｅｒｉａｌｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ，ＡＢＲ）是
调节心血管活动最重要的机制之一。以手术的方法
将ＡＢＲ的反射弧切断，比如将主动脉弓和颈动脉窦
的传入神经去除，称之为去窦弓神经（ｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎ
ｅｒｖａｔｉｏｎ，ＳＡＤ），ＳＡＤ后大鼠ＡＢＲ功能显著下降［１２］。
鉴于ＡＢＲ的主要功能是维持血压的稳定，我们假设
在盲肠结扎穿孔（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）致
脓毒症大鼠死亡的过程中ＡＢＲ可能影响ＣＬＰ后大鼠
的生存率。本实验验证了这一假设，并动态记录了大
鼠ＣＬＰ后血压及心动间期（ＨＰ）的变化曲线。

１　材料和方法

１．１　实验动物　ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，雄性，

体质量２００～２５０ｇ，购自上海ＳＩＰＰＲ／ＢＫ实验动物
有限公司。随机分为行ＳＡＤ组（ｎ＝２２）和假手术组
（ｎ＝２２）。

１．２　ＳＡＤ大鼠的制备和检验［３］　大鼠用盐酸氯胺
酮５０ｍｇ／ｋｇ加地西泮５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉，同
时腹腔注射硫酸阿托品０．５ｍｇ／ｋｇ以抑制呼吸道腺
体过多分泌。麻醉后大鼠仰卧位固定，颈部正中切
开，分离出双侧主动脉神经及喉上神经并切断。暴
露颈动脉窦区去除该区的神经支配，并用神经毒试
剂１０％苯酚乙醇溶液涂擦该部。最后缝合颈部切
口，后肢肌内注射青霉素钠６万单位，完成整个

ＳＡＤ手术。假手术不作神经分离和切除，其余步骤
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与ＳＡＤ手术相同。术后常规饲养４周。

　　ＳＡＤ大鼠用于实验前先进行检验。ＳＡＤ大鼠
麻醉后行股静脉插管和经股动脉的低位腹主动脉插

管，２４ｈ后在清醒自由活动状态下观察去氧肾上腺
素（上海禾丰制药有限公司提供）引起的血压、心率
改变，以判断ＳＡＤ是否完全。具体方法为：去氧肾
上腺素３～５μｇ／ｋｇ，ｉｖ，如果血压升高≥５０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），而心率减慢＜２０次／ｍｉｎ，
则认为ＳＡＤ完全。ＳＡＤ完全者进行下一步研究。
假手术大鼠进行上述同样检验时，心率减慢在６０～
１００次／ｍｉｎ。

１．３　清醒自由活动大鼠的血压及心动间期监
测　大鼠去神经或实施假手术后，在一侧腹股沟处
切开，分离股动脉和静脉，用肝素化的聚乙烯导管分
别进行动脉插管和静脉插管，动脉插管深达腹主动
脉。插管另一端用引针经背部皮下至顶部穿出，用
“马鞍”固定，手术后大鼠置于隔音实验室内单独饲
养。恢复２４ｈ后置于有机玻璃圆筒内，动脉导管经
转动装置和灌注三通管与压力换能器连接，同时灌
注三通管与恒速推注泵连接，以１ｍｌ／ｈ的速度推注

２０ＩＵ／ｍｌ肝素化等渗葡萄糖溶液。每搏血压信号
经压力换能器转换为电信号，由分析系统（上海奥尔
科特生物科技有限公司 ＭＰＡ２０００生物信号分析系
统）经计算机实时记录并处理每搏收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ，ＤＢＰ）和 ＨＰ。

１．４　脓毒症大鼠模型制备　大鼠ＳＡＤ４周后，检
验合格的ＳＡＤ大鼠及假手术大鼠行股静脉和股动
脉插管，２４ｈ后参照Ｃｈａｕｄｒｙ和 Ｗｉｃｈｔｅｒｍａｎ等［４５］

报道的方法行ＣＬＰ致脓毒症手术。大鼠用地西泮

１２．５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉后固定、铺无菌洞巾。沿
腹正中线作１．５ｃｍ切口，结扎盲肠根部（避免结扎
回肠及盲肠系膜血管），用１６号针头穿刺盲肠２次，
并轻轻挤压盲肠，直至有少量粪渣流出，然后将盲肠
放回腹腔，逐层缝合腹壁切口。术后将大鼠的动脉
管接于压力换能器上，记录大鼠１２ｈ内的血压和心
动间期的动态变化。

１．５　数据处理　数据以珚ｘ±ｓ表示。采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法绘制两组的生存曲线，并用时序检验（ｌｏｇ
ｒａｎｋｔｅｓｔ）进行显著性检验；同时间点两组间血压比
较采用ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为显著性标准。

２　结　果

２．１　大鼠脓毒症各期典型的血压和心动间期变化
曲线　假手术大鼠典型的ＳＢＰ、ＤＢＰ和 ＨＰ变化曲

线如图１所示。从图中可见，ＳＢＰ的变化曲线和

ＤＢＰ的变化曲线基本相似，呈逐渐下降的趋势。而

ＨＰ则先变短再急剧变长直至动物死亡，即ＣＬＰ后
大鼠心率先加快后减慢直至死亡。

图１　假手术大鼠ＣＬＰ后

典型的血压及ＨＰ变化曲线

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｈｅａｒｔｐｅｒｉｏｄ

ｉｎｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｒａｔｓａｆｔｅｒＣＬＰｃｈａｌｌｅｎｇｅ
ＨＰ：Ｈｅａｒｔｐｅｒｉｏｄ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．２　ＳＡＤ大鼠及假手术大鼠ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲
线　ＣＬＰ后记录１２ｈ内大鼠生存情况，并计算各个
时间点的生存率。结果见图２。

图２　ＳＡＤ大鼠和假手术大鼠ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

Ｆｉｇ２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆ

ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄａｎｄＳＡＤｒａｔｓａｆｔｅｒＣＬＰｃｈａｌｌｅｎｇｅ

　　由图２可见，ＣＬＰ后两组大鼠的生存率随时间
延长而逐渐下降，１２ｈ后假手术大鼠的生存率为

８６％，而ＳＡＤ大鼠的生存率仅为５９％，两条 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线存在显著性差异（Ｐ＜０．０５）。

２．３　ＣＬＰ后两组大鼠血压的动态变化　记录ＣＬＰ
后１２ｈ内平均动脉压（ｍｅａｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＢＰ）
的动态变化，１２ｈ内每１ｈ统计１次ＭＢＰ，绘制大鼠

ＭＢＰ的动态变化曲线（图３）。结果表明，ＣＬＰ后

ＳＡＤ组同时间点血压下降程度高于假手术对照组，
但同时间点两组间血压经ｔ检验并无显著性差异
（Ｐ＞０．０５）。
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图３　ＳＡＤ大鼠和假手术大鼠ＣＬＰ后 ＭＡＰ的动态变化

Ｆｉｇ３　Ｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｅａｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎ
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３　讨　论

　　ＡＢＲ的主要功能是维持血压的稳定，文献报道，
高血压患者和动物以及其他心血管疾病时ＡＢＲ功能
均不同程度的受到损害［６７］。在一项对急性心肌梗死
患者首次发作后２年的跟踪调查发现，ＡＢＲ功能与患
者的心血管疾病死亡率呈显著的负相关，即ＡＢＲ功
能低下的患者死亡率显著升高［８１０］。本研究的主要目
的是直接评价ＡＢＲ功能，这一心血管系统血压调节
最重要的机制在ＣＬＰ诱导的脓毒症中的作用。

　　破坏ＡＢＲ反射弧的方法有３种，即可以在３个
不同的环节对反射弧进行破坏：（１）受体和传入神
经；（２）中枢水平，即经损毁孤束核；（３）传出神经水
平，即阻断交感和副交感神经系统。上述的３种方
法中从选择性和可操作性来衡量，第一种方法是人
们所经常采用的，即去除动物颈动脉窦和主动脉弓
的神经传入。去除大鼠颈动脉窦和主动脉弓的神经
传入可直接和选择性的破坏ＡＢＲ功能［１］，本实验中

ＳＡＤ模型制备的成功率约为７０％。去颈动脉窦和
主动脉弓神经动物模型最初由Ｋｒｉｅｇｅｒ等［１１］创建并

作为研究神经源性高血压的动物模型，他及其后的
研究者都将ＳＡＤ视为神经源性高血压模型［１２］。直
至Ｎｏｒｍａｎ等［１３］于１９８１年报道利用２４ｈ连续动态
血压监测技术，发现ＳＡＤ大鼠２４ｈ平均血压并未
升高，只是血压不稳定性加大。

　　实验中动物模型表现出与临床脓毒症类似的表
现，如寒颤、全身软弱、四肢湿冷、动作迟缓和低血压
等。本研究首次详细描绘了清醒状态下大鼠致死性
脓毒症各期典型的血压和 ＨＰ的动态变化曲线；

ＣＬＰ后１２ｈ，ＳＡＤ大鼠的生存率低于假手术对照
组，更为重要的是，两组动物的 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存
曲线存在显著性差异；经实时监测技术，绘得ＣＬＰ

后平均动脉压的动态变化曲线，发现ＳＡＤ组ＣＬＰ
后同时间点血压下降程度高于假手术对照组。结果
表明，ＡＢＲ在ＣＬＰ致大鼠脓毒症中起重要作用。

　　近年有研究表明，无论是患者还是受试的小鼠，
中毒性休克发生后的死亡率随年龄而升高［１４１５］。令
我们感兴趣的是，众多的研究证实随年龄的增长人
和大鼠的ＡＢＲ功能均会发生下降［１６１７］。虽然本实
验的研究结果并不能肯定ＡＢＲ决定大鼠ＣＬＰ致脓
毒症后的病死率，本实验结果至少提示ＡＢＲ在脓毒
症中具有重要意义。

［参 考 文 献］

［１］　ＳｈａｎＺＺ，ＤａｉＳＭ，ＳｕＤＦ．Ａｒｔｅｒｉａｌｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｄｅｆｉｃｉｔｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｒｇａｎｄａｍａｇｅｉｎｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００１，３８：４２７４３７．

［２］　ＳｕＤＦ，ＭｉａｏＣＹ．Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｏｒｇａｎｄａｍａｇｅ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００１，２８：７０９７１５．

［３］　ＳｈｅｎＦＭ，ＳｕＤＦ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｅｎｏｓｉｎｅｏｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｅｄｒａｔｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙａｄｅｎｏｓｉｎｅ
Ａ２Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０００，３６：６８１６８６．

［４］　ＣｈａｕｄｒｙＩＨ，ＷｉｃｈｔｅｒｍａｎＫＡ，ＢａｕｅＡＥ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｅｐｓｉｓｏｎ
ｔｉｓｓｕｅａｄｅｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，１９７９，８５：２０５２１１．

［５］　ＷｉｃｈｔｅｒｍａｎＫＡ，ＢａｕｅＡＥ，ＣｈａｕｄｒｙＩＨ．Ｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃ
ｓｈｏｃｋ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｍｏｄｅｌｓａｎｄａｐｒｏｐｏｓａｌ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇ
Ｒｅｓ，１９８０，２９：１８９２０１．

［６］　ＳｌｅｉｇｈｔＰ．Ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｉｎ
ｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｕｓｔＮＺＪＭｅｄ，１９９７，２７：４６７４７３．

［７］　ＢｒｉｓｔｏｗＪＤ，ＨｏｎｏｕｒＡＪ，ＰｉｃｋｅｒｉｎｇＧ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ
ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｈｉｇｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

１９６９，３９：４８５４．
［８］　ＬａＲｏｖｅｒｅＭＴ，ＳｐｅｃｃｈｉａＧ，ＭｏｒｔａｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｉｔｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｒｒｅｌａｔｅｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｍｏｒｔａｌｉｔｙａｍｏｎｇｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｆｉｒｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９８８，７８：８１６８２４．

［９］　ＬａＲｏｖｅｒｅＭＴ，ＢｉｇｇｅｒＪＴ，ＭａｒｃｕｓＦＩ，ｅｔａｌ．Ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｃａｒｄｉａｃ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９８，３５１：

４７８４８４．
［１０］ＬａＲｏｖｅｒｅＭ Ｔ，ＰｉｎｎａＧＤ，ＨｏｈｎｌｏｓｅｒＳＨ，ｅｔａｌ．Ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａ
ｔｉｅｎｔｓａｔｒｉｓｋｆｏｒｌｉｆｅｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２００１，１０３：２０７２２０７７．
［１１］ＫｒｉｅｇｅｒＥ Ｍ．Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，

１９６４，１５：５１１５２１．
［１２］ＯｒｆｉｌａＣ，ＤａｍａｓｅＭｉｃｈｅｌＣ，ＬｅｐｅｒｔＪＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｆｔｅｒｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎｉｎｄｏｇｓ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎ，１９９３，２１：７５８７６６．

［１３］ＮｏｒｍａｎＲＡ，ＣｏｌｅｍａｎＴＧ，ＤｅｎｔＡＣ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ｏｆａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｓｉｎｏａｏｒｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｅｄｒａｔｓａｒｅｎｏｔ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，１９８１，３：１１９１２５．

［１４］ＡｎｇｕｓＤＣ，ＬｉｎｄｅＺｗｉｒｂｌｅＷＴ，ＬｉｄｉｃｋｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ｏｆｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｏｕｔ
ｃｏｍｅ，ａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｓｔｓｏｆｃａｒｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００１，２９：

１３０３１３１０．
［１５］ＴｕｒｎｂｕｌｌＩＲ，ＷｉｚｏｒｅｋＪＪ，ＯｓｂｏｒｎｅＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｇｅｏｎ



·７０８　　 · 第二军医大学学报　２００７年７月，第２８卷

ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ
［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２００３，１９：３１０３１３．

［１６］ＧｒｉｂｂｉｎＢ，ＰｉｃｋｅｒｉｎｇＴＧ，ＳｌｅｉｇｈｔＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｇｅａｎｄｈｉｇｈ
ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｏｎｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｍａｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，

１９７１，２９：４２４４３１．

［１７］ＳｔａｕｓｓＨ Ｍ，ＭｏｒｇａｎＤＡ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＫＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｔｒａｌｐｏｗｅｒｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｂｙｈｅａｔ
ｓｔｒｅｓｓａｎｄａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９９７，２７２：Ｈ７７６Ｈ７８４．

［收稿日期］　２００７０３０９　　 ［修回日期］　２００７０４０３
［本文编辑］　尹　茶


