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　　［摘要］　目的　观察一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）在心血管中枢孤束核（ＮＴＳ）和头端延髓腹外侧区（ＲＶＬＭ）内的心血管作
用特点，从而明确其在介导中枢心血管功能调控中的意义。方法　采用微量注射的方法观察麻醉ＳＤ大鼠ＮＴＳ和ＲＶＬＭ增加
或降低ＮＯ后动物血压、心率和肾交感神经活动的变化。结果　在麻醉ＳＤ大鼠模型上，在心血管反射传入的中继站ＮＴＳ内微
量注射ＮＯ前体Ｌ精氨酸（ＬＡｒｇ，２ｎｍｏｌ／５０ｎｌ）能降低基础血压、心率和肾交感神经活动（Ｐ＜０．０５），而注射ＮＯ合酶（ＮＯＳ）抑制

剂ＮＧ硝基Ｌ精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ，１０ｎｍｏｌ／５０ｎｌ）能增加心血管功能（Ｐ＜０．０５）。在交感输出的关键区域ＲＶＬＭ注射ＬＡｒｇ
（２ｎｍｏｌ／１００ｎｌ）能增加血压、心率和交感神经活动（Ｐ＜０．０５），而给予ＬＮＡＭＥ（１０ｎｍｏｌ／１００ｎｌ）则抑制心血管功能（Ｐ＜０．０５）。

结论　ＮＯ在不同的心血管中枢中具有不同的作用，提示其多样性效应对维持基础心血管功能具有特定的意义。
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　　一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）是一种作用非常广泛
的气体分子，其在ＮＯ合酶（ＮＯｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）催化

Ｌ精氨酸（Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＬＡｒｇ）过程中释放并发挥多种
生物学效应，在外周的心血管功能调控中具有重要的
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意义，其生成的异常与心血管疾病的发生发展关系密
切［１］。中枢神经系统也存在生成ＮＯ的ＮＯＳ表达，已
证实ＮＯ具有影响其他神经递质释放的作用［２］。

　　血压（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢＰ）等心血管功能的调控
与中枢神经系统密切相关。孤束核（ｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓ
ｓｏｌｉｔａｒｉｉ，ＮＴＳ）是心血管反射传入中枢的第一站，其神
经元的功能活动参与基础ＢＰ等心血管功能的调节。
头端延髓腹外侧区（ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ，ＲＶ
ＬＭ）不仅接受来自ＮＴＳ等其他心血管中枢的传入，同
时其神经元通过脊髓投射支配外周的交感神经活动，
从而调节心血管功能［３］。在ＮＴＳ和ＲＶＬＭ内均存在
生成ＮＯ的ＮＯＳ表达，这两个区域中ＮＯ可能参与心
血管功能的调控［４５］。本研究通过观察ＮＯ在ＮＴＳ和

ＲＶＬＭ内的心血管作用特点，分析它们在介导中枢心
血管功能调节中的可能意义。

１　材料和方法

１．１　动物　体质量为２５０～３００ｇ的雄性成年ＳＤ
大鼠购自第二军医大学实验动物中心，实验动物使
用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００２００４１，生产许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２００４０００３。

１．２　一般手术操作　具体步骤参照本课题组的前
期研究［６７］。用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的浓度通过ＣＯ２检测仪控制在４％～５％。右侧
股动脉和股静脉插管，动脉导管连接至液压换能器
后再接至ＰｏｗｅｒＬａｂ／８ｓｐ电生理记录仪（ＡＤＩｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔｓ，澳大利亚）监测动脉及心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）
变化。静脉插管用于静脉补液、补充复合麻醉氨基
甲酸乙酯和肌肉松弛剂三碘季铵酚。将大鼠头部固
定于立体定位仪上，通过去除枕骨和部分小脑后暴
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 Ｗａｃｋｅｒｓｉｌｇｅｌ
９３２硅胶覆盖神经和电极。用前置放大器将肾交感
神经活动（ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ＲＳＮＡ）
信号放大１０００倍（通过频率１００～３０００Ｈｚ），并通
过示波器监测，ＲＳＮＡ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（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄＲＳＮＡ，ｉｎｔｅＲＳＮＡ）在处理前
统一设定为１００％。大鼠腹下垫体温控制底板，并以
一次性尿不湿分隔以免烫伤。温度探头插入大鼠直
肠，距肛门约１ｃｍ，肛温维持在３７℃。

１．３　核团微量注射　ＮＴＳ和 ＲＶＬＭ 的定位通过
标准图谱［８］来确定。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和ＲＶＬＭ 内的注
射体积分别为５０ｎｌ和１００ｎｌ，注射时间为５～１０ｓ。

注射药物Ｌ谷氨酸（ＬＧｌｕ）、Ｎｏ前体ＬＡｒｇ和ＮＯＳ
抑制制 ＮＧ硝基Ｌ精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）均购自

Ｓｉｇｍａ公司，溶于人工脑脊液（ａＣＳＦ）。ａＣＳＦ作为溶
剂对照。通过注射ＬＧｌｕ（１ｎｍｏｌ）到 ＮＴＳ和 ＲＶ
ＬＭ分别引起的降压与升压作用进行这两个核团功
能的定位，３０ｍｉｎ后再进行正式的研究。在每次注
射前１０ｍｉｎ和注射后６０ｍｉｎ监测大鼠的ＢＰ（以平
均动脉压表示）、ＨＲ和ＲＳＮＡ变化并将记录存盘。

１．４　统计学处理　 应用ＳＳｔａｔ３．５软件进行统计
学分析，数据以珚ｘ±ｓ表示。注射前后数据比较采用
配对ｔ检验，各组间比较采用单因素的方差分析。
检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＮＴＳ内微量注射ＬＡｒｇ和ＬＮＡＭＥ对心血管
功能的作用　１５只大鼠分为３组（ｎ＝５）：ａＣＳＦ对照
组、ＬＡｒｇ组、ＬＮＡＭＥ组，组间基础ＢＰ和 ＨＲ差异
无统计学意义 （表１）。单侧ＮＴＳ微量注射ＬＡｒｇ（２
ｎｍｏｌ）后１ｍｉｎ内出现ＢＰ［（６７．２１±２．１）ｍｍＨｇ，１
ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ］、ＨＲ［（３３０．９±５．２）次／ｍｉｎ］和

ｉｎｔｅＲＳＮＡ［（５７．９±５．９）％］的下降（Ｐ＜０．０５），持续
时间不超过５ｍｉｎ，后迅速恢复至注射前水平。而注
射ＬＮＡＭＥ（１０ｎｍｏｌ）后导致大鼠ＢＰ［（１１４．９±２．８）

ｍｍＨｇ］、ＨＲ［（４３５．７±５．７）次／ｍｉｎ］和ｉｎｔｅＲＳＮＡ
［（１３８．９±５．１）％］上升 （Ｐ＜０．０５），持续时间超过３０
ｍｉｎ。ＮＴＳ内注射不同药物导致的ＢＰ、ＨＲ和ｉｎｔｅ
ＲＳＮＡ的变化值见图１。

表１　不同实验组大鼠的基础血压和心率

Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄ

ｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｐ／ｍｍＨｇ

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ
ｆ／ｍｉｎ１

ＮＴＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
　　ａＣＳＦ ９９±３ ３９８±１３
　　ＬＡｒｇ ９５±４ ４０９±１４
　　ＬＮＡＭＥ ９６±５ ３８９±１４
ＲＶＬＭｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
　　ａＣＳＦ １０２±４ ４１２±１５
　　ＬＡｒｇ ９８±５ ３８６±１４
　　ＬＮＡＭＥ ９７±４ ３９１±１３

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．ＮＴＳ：Ｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｉ；ＲＶＬＭ：

Ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ；ａＣＳＦ：Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；

ＬＡｒｇ：Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ；ＬＮＡＭＥ：ＮＧｎｉｔｒｏＬａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

２．２　ＲＶＬＭ内微量注射ＬＡｒｇ和ＬＮＡＭＥ对心血
管功能的作用　１５只大鼠分为３组（ｎ＝５）：ａＣＳＦ对
照组、ＬＡｒｇ组、ＬＮＡＭＥ组，组间基础ＢＰ和 ＨＲ差
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异无统计学意义 （表１）。与ＮＴＳ的结果正好相反，单
侧ＲＶＬＭ微量注射ＬＡｒｇ（２ｎｍｏｌ）后３ｍｉｎ内出现

ＢＰ［（１２５．６±１．９）ｍｍＨｇ］、ＨＲ［（４４４．３±６．８）次／

ｍｉｎ］和ｉｎｔｅＲＳＮＡ［（１３７．１±３．２）％］的增加（Ｐ＜
０．０５），持续时间不超过１０ｍｉｎ，后迅速恢复至注射前

水平；而注射ＬＮＡＭＥ后导致大鼠ＢＰ［（６８．１±４．１）

ｍｍＨｇ］、ＨＲ［（３３９．３±５．５）次／ｍｉｎ］和ｉｎｔｅＲＳＮＡ
［（７０．７±３．８）％］下降（Ｐ＜０．０５），持续时间超过３０
ｍｉｎ。ＲＶＬＭ内注射不同药物导致的ＢＰ、ＨＲ和ｉｎｔｅ
ＲＳＮＡ的变化值见图１。

图１　ＮＴＳ和ＲＶＬＭ内微量注射ＬＡｒｇ和ＬＮＡＭＥ导致的血压（Ａ）、心率（Ｂ）和ｉｎｔｅＲＳＮＡ（Ｃ）最大变化值

Ｆｉｇ１　ＭａｘｉｍａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎＭＡＰ（Ａ），ＨＲ（Ｂ），ａｎｄｉｎｔｅＲＳＮＡ（Ｃ）ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＬＡｒｇａｎｄＬＮＡＭＥｉｎｔｏｔｈｅＮＴＳｏｒＲＶＬＭ
ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ｉｎｔｅＲＳＮＡ：Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ；ＬＡｒｇ：Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ；ａＣＳＦ：Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ

ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；ＬＮＡＭＥ：ＮＧｎｉｔｒｏＬａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ；ＮＴＳ：Ｎｕｃｌｅｕｓｔｒａｃｔｕｓｓｏｌｉｔａｒｉｉ；ＲＶＬＭ：Ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ．

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５ｖｓａＣＳＦ；ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　研究证实ＮＯ可同时刺激兴奋性（如谷氨酸）和
抑制性［如 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）］神经递质的释
放［９１０］。有趣的是，在心血管中枢中，各研究组的结
论不完全相同，如ＲＶＬＭ内注射ＮＯ供体硝普钠后
可引起升压或降压的不同效应［１１１２］。本研究的结果
显示在不同心血管中枢 ＮＴＳ和 ＲＶＬＭ 内，ＮＯ具
有相反的心血管作用，即 ＮＴＳ内 ＮＯ具有降低心
血管功能的作用，而ＲＶＬＭ内ＮＯ则产生兴奋心血
管功能的作用，提示 ＮＯ可能在不同区域刺激不同
性质神经递质的释放，从而导致心血管效应的多样
性。本研究通过注射ＬＮＡＭＥ抑制内源性 ＮＯ后
产生了相反的作用，提示内源性 ＮＯ对维持基础心
血管功能具有重要意义。ＮＴＳ可以通过尾端延髓
腹外侧区 ＧＡＢＡ 能投射抑制 ＲＶＬＭ 神经元活
动［３］，推测 ＮＯ可能具有兴奋神经元的作用。正如
注射兴奋性氨基酸ＬＧｌｕ到ＮＴＳ导致的降压作用，
实际上是兴奋了 ＮＴＳ神经元活动导致尾端延髓腹
外侧区投射到ＲＶＬＭ 内ＧＡＢＡ的释放增加，抑制
了ＲＶＬＭ神经元活动从而出现ＢＰ降低等心血管
抑制效应。而在ＲＶＬＭ 内，ＮＯ直接兴奋其心血管
神经元活动导致外周的交感神经活动增强，血管收
缩和心肌收缩力增强，进而产生心血管兴奋效应。
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