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下丘脑神经生长因子前体对心肺转流大鼠室旁核
场电位的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨下丘脑神经生长因子前体（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ， ｐｒｏＮＧＦ）在大鼠心

肺转流（ＣＰＢ）过程中的改变以及可能对交感输出产生的作用。 方法 　 雄性 ＳＤ 大鼠 ４２ 只，３ ～ ４ 月

龄，体重 ３５０～５００ ｇ。 其中 １８ 只建立大鼠 ＣＰＢ 模型，将大鼠分为三组：对照组、ＣＰＢ 组和心肌缺血⁃再
灌注组（ＩＲ 组）。 ＣＰＢ １１０ ｍｉｎ 后，取大鼠下丘脑和心脏节段背根神经节，检测 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表达量以

及 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白含量。 另选取 １２ 只大鼠双侧室旁核（ＰＶＮ）插管，连续 ７ ｄ 注入 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白，检测并

记录延髓头端腹外侧区（ＲＶＬＭ）场电位。 另选取 １２ 只大鼠侧脑室注入 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白，检测并记录给

药前后 ＰＶＮ 场电位；ＰＶＮ 场电位记录结束后，检测下丘脑谷氨酸以及 γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）含量。 结

果　 与对照组比较，ＣＰＢ 末 ＣＰＢ 组、ＩＲ 组 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白含量明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５），ＤＲＧ 以及下丘脑

ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表达量明显升高（Ｐ＜０ ０５）。 注入 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白后，ＲＶＬＭ 以及 ＰＶＮ 场电位 １～ ４ Ｈｚ 频段

能量明显下降，其余频段能量明显升高（Ｐ＜０ ０５）；侧脑室注入 ｐｒｏＮＧＦ 对下丘脑谷氨酸无明显影响，
但明显降低 ＧＡＢＡ 含量（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 大鼠 ＣＰＢ 后下丘脑 ｐｒｏＮＧＦ 表达增加，可能参与下丘脑交

感输出改变。
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　 　 心脏手术最常见的并发症是心律失常，其中房

颤最常见。 目前术后房颤的发生机制仍未明了。
前期研究发现，心肺转流（ＣＰＢ）后心脏交感神经活

性增高［１］，心脏术后交感神经活性增加是术后房颤

的原因之一［２］。 既往研究发现，促炎因子在急性心

肌梗死大鼠室旁核（ＰＶＮ）内蓄积，脑内的促炎因子

增加有助于增加交感神经活性。 相反地，抑制脑内

促炎因子合成可以减轻心力衰竭时的交感过度兴

奋［３］。 神经生长因子前体（ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｅ⁃
ｃｕｒｓｏｒ， ｐｒｏＮＧＦ）在许多器官中都有助于炎症反应发

生，有学者认为 ｐｒｏＮＧＦ 作为一种细胞因子参与炎

症性疾病［４⁃６］。 因此，本研究探讨 ＣＰＢ 对下丘脑

ｐｒｏＮＧＦ 的影响以及 ｐｒｏＮＧＦ 对交感输出的作用。

材料与方法

实验材料与仪器　 人重组 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白（ｐｒｏｓｐｅｃ，
ｃｙｔ⁃４２６，以色列）；记录电极（Ａ⁃Ｍ ｓｙｓｔｅｍ，５７５５７９，美
国）；家兔型膜式氧合器；蠕动泵（ＹＺ１５⁃１３Ａ）；小动

物呼吸机 （ ＡＬＣ⁃Ｖ８）； 生物信号采集处 理 系 统

（ＭＤ３０００）；体温维持仪（６９００１）；ＥＬＩＳＡ 试剂盒。
实验动物 　 雄性 ＳＤ 大鼠 ４２ 只，３ ～ ４ 月龄，体

重 ３５０ ～ ５００ ｇ，由第三军医大学大坪医院医学实验

动物中心提供［ＳＣＸＫ（渝）２０１２⁃０００５］。
ＣＰＢ 模型的建立　 １０％水合氯醛 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 腹

腔注射，麻醉生效后，将大鼠固定在大鼠固定器上。
利用可视喉镜经气管插管（１６ Ｇ 套管针）后，连接小

动物呼吸机进行机械通气， ＲＲ ６０ 次 ／分， ＶＴ ３
ｍｌ ／ ｋｇ，Ｉ ∶Ｅ １ ∶１ ５。 分离右颈静脉，置管（１４ Ｇ 套管

针）后妥善固定。 术中持续监测动脉血压。 剪断右

侧胸壁第 ２～ ４ 肋骨，分离主动脉，并在主动脉下放

置较粗的线，心肌缺血时结扎主动脉根部。 静脉血

引流入一 ２０ ｍｌ 注射器内，与家兔型膜式氧合器连

接，通过蠕动泵经右股动脉回输入体。 准备工作完

成后，于尾静脉注入肝素 ３００ ＩＵ ／ ｋｇ。 ＣＰＢ 开始时调

整颈静脉置管的位置，寻找最佳的引流位置。 灌注

流量逐渐增大，目标为 １００ ｍｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１。 ＣＰＢ 过

程中若 ＭＡＰ ＜６０ ｍｍＨｇ，增大灌注流量，使其≥６０
ｍｍＨｇ，灌注后将灌注压调为 １００ ｍｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１。
ＣＰＢ 过程中使用加热毯，头顶灯使肛温保持（３２ ０±
０ ５） ℃。 心肌缺血时肛温维持在 ３０ ℃左右。 ＣＰＢ
过程中气血比 １ ∶１。

选取 １８ 只大鼠随机分为三组：对照组、ＣＰＢ 组

和 ＣＰＢ 心肌缺血⁃再灌注组（ ＩＲ 组），每组 ６ 只。 对

照组行气管插管，动静脉置管以及开胸术，不接受

ＣＰＢ；ＣＰＢ 组持续 ＣＰＢ １１０ ｍｉｎ；ＩＲ 组 ＣＰＢ １０ ｍｉｎ 后

夹闭主动脉根部 ４０ ｍｉｎ，总 ＣＰＢ 时间 １１０ ｍｉｎ。 ＣＰＢ
结束后迅速取材（下丘脑和心脏节段背根神经节）
检测 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表达量以及下丘脑 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白

含量。
ＰＶＮ 插管模型的建立和延髓头端腹外侧区

（ＰＶＬＭ）场电位 　 选取 １２ 只大鼠，１０％水合氯醛

３００ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注麻醉后，将大鼠固定于脑立体定

位仪上。 用宠物剃毛机将头部鼠毛剃除，１％利多卡

因局部浸润后，于颅顶减去一小块毛皮，再用双氧

水反复摩擦颅骨直至骨性标志暴露清楚。 调平

Ｂｒｅｇｍａ 点和 Ｌａｍｂｄａ 点。 按照脑立体定位图谱定

位，ＰＶＮ 坐标为：前囟后 － １ ５ ｍｍ，中线旁开 ０ ５
ｍｍ，深度 ７ ９ ｍｍ。 所有 ＳＤ 大鼠双侧 ＰＶＮ 置管。

３ ｄ 后，大鼠随机分为 ｐｒｏＮＧＦ 组以及 ＮＳ 组，连
续给药 ７ ｄ。 ｐｒｏＮＧＦ 组连续双侧 ＰＶＮ 注入人重组

ｐｒｏＮＧＦ 蛋白（１００ ｎｇ ／ ｍｌ）２００ ｎｌ，ＮＳ 组给相同体积

的生理盐水。 第 ８ 天记录模型大鼠延髓头端腹外侧

区（ＲＶＬＭ）场电位，ＲＶＬＭ 坐标为：前囟后 １２ ｍｍ，
中线旁开 ２ ２ ｍｍ，深度 １０ ２ ｍｍ。 大鼠均无术后

感染。
侧脑室给药记录 ＰＶＮ 场电位 　 另选 １２ 只大

鼠，定位方法同上。 侧脑室（坐标为：前囟后 ０ ７２
ｍｍ，中线旁开 １ ８５ ｍｍ，深度 ４ ｍｍ）及 ＰＶＮ 定位

后，先将记录电极插入至 ＰＶＮ 处，并记录 ＰＶＮ 场电

位 １０ ｍｉｎ 后，侧脑室注入人重组 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白（１００
ｎｇ ／ ｍｌ） ５ μｌ。 将针头保留 １０ ｍｉｎ 后，拔出，记录

ＰＶＮ 场电位 １０ ｍｉｎ。 对比给药前后 ＰＶＮ 场电位。
下丘脑谷氨酸以及 γ⁃氨基丁酸（ＧＡＢＡ）检测　

ＰＶＮ 场电位记录结束后，检测下丘脑谷氨酸以及

ＧＡＢＡ 含量。 标本统一按照试剂盒说明书检测。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 进行统计处理。 场

电位数据处理主要采用 ｓｐｉｋｅ２ 软件作离线分析。
所得数据先行正态性检验，正态分布计量资料以均

数±标准差（ｘ±ｓ） 表示，组间比较采用单因素方差分

析，给药前后比较采用配对 ｔ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异

有统计学意义。

结　 　 果

下丘脑和心脏节段背根神经节 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表

达量　 与对照组比较，ＣＰＢ 组、ＩＲ 组 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表

达量明显升高 （ Ｐ ＜ ０ ０５）。 ＣＰＢ 组与 ＩＲ 组 ＮＧＦ
ｍＲＮＡ 表达量差异无统计学意义（图 １—２）。

下丘脑 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白含量　 与对照组比较，ＣＰＢ
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注：与对照组比较，ａ Ｐ＜０ ０５

图 １　 三组大鼠下丘脑 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表达量的比较

注：与对照组比较，ａＰ＜０ ０５

图 ２　 三组大鼠心脏节段 ＤＲＧ ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表达量的比较

组和 ＩＲ 组 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白含量明显升高（Ｐ＜０ ０５）。
ＣＰＢ 组与 ＩＲ 组 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白含量差异无统计学意

义（图 ３）。

注：与对照组比较，ａＰ＜０ ０５

图 ３　 三组大鼠下丘脑 ｐｒｏＮＧＦ 蛋白含量的比较

ＰＶＮ 连续注 ｐｒｏＮＧＦ ７ ｄ 后 ＲＶＬＭ 场电位 　 与

ＮＳ 组比较， ｐｒｏＮＧＦ 组 １ ～ ４ Ｈｚ 的能量明显降低

（４５ ９１％ ｖｓ ７２ ７９％）（Ｐ＜０ ０５），８～１２ Ｈｚ （４ ９７％ ｖｓ
９ ５４％），１２～ ２５ Ｈｚ（５ ４３％ ｖｓ １１ ０９％）以及 ２５ ～ ６０
Ｈｚ（１ ７６％ ｖｓ １５ ０２％）的能量明显升高（Ｐ＜０ ０５），
４～８ Ｈｚ 的能量升高（１３ ７２％ ｖｓ １８ ４４％）（图 ４）。

急性侧脑室注入 ｐｒｏＮＧＦ 后 ＰＶＮ 场电位　 侧脑

室注 入 ｐｒｏＮＧＦ 后， １ ～ ４ Ｈｚ 的 能 量 明 显 降 低

（ ７５ ５７％ ｖｓ ５７ ８７％） （ Ｐ ＜ ０ ０５ ）， 而 ４ ～ ８ Ｈｚ
（１３ ７０％ ｖｓ １７ ９６％），８～１２ Ｈｚ（４ ５８％ ｖｓ ８ ６６％）
以及 ２５～６０ Ｈｚ（１ ２０％ ｖｓ ６ ２８％）的能量明显升高

（Ｐ＜０ ０５），１２ ～ ２５ Ｈｚ（４ ７７％ ｖｓ ９ ２３％）的能量升

高（Ｐ＝ ０ ０６５）（图 ５）。

注：与对照组比较，ａＰ＜０ ０５

图 ４　 两组大鼠 ＲＶＬＭ 不同频段场电位频率的比较

注：与注入 ｐｒｏＮＧＦ 前比较，ａＰ＜０ ０５

图 ５　 侧脑室注入 ｐｒｏＮＧＦ 前后 ＰＶＮ 场电位频率的比较

急性侧脑室注药后下丘脑谷氨酸以及 ＧＡＢＡ
含量 　 侧脑室内注入 ５ μｌ 人重组 ｐｒｏＮＧＦ （ １００
ｎｇ ／ ｍｌ）后，下丘脑内谷氨酸含量没有改变，而 ＧＡＢＡ
含量明显降低（Ｐ＜０ ０５）（图 ６—７）。

图 ６　 侧脑室注入 ｐｒｏＮＧＦ 后下丘脑谷氨酸含量的比较

注：与 ＮＳ 组比较，ａＰ＜０ ０５

图 ７　 侧脑室注入 ｐｒｏＮＧＦ 后下丘脑 ＧＡＢＡ 含量的比较
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讨　 　 论

本实验结果提示，ＣＰＢ 后下丘脑 ｐｒｏＮＧＦ ｍＲＮＡ
和蛋白表达上调。 其原因可能是神经生长因子

（ＮＧＦ）代谢途径障碍。 既往研究发现许多类型的

脑损伤（应激，缺血，癫痫，低血糖等）诱导中枢神经

系统中 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表达的改变［７⁃８］。 ＮＧＦ 合成分泌

是通过剪切 ｐｒｏＮＧＦ 得到的，在细胞内通过福林蛋

白酶剪切，而在细胞外则是通过金属蛋白酶⁃７ 剪

切。 在氧化应激和炎症情况下，蛋白酶活性改变，
导致 ｐｒｏＮＧＦ 在神经元和组织中蓄积［４， ９］。 而 ＣＰＢ
过程中，氧化应激以及炎症是主要的病理生理改变

机制。 因此推测 ＣＰＢ 过程中，ｐｒｏＮＧＦ 蓄积于下丘

脑以及心脏是由于负责剪切 ｐｒｏＮＧＦ 的酶活性发生

改变。 本研究结果提示脊髓背根神经节内 ＮＧＦ
ｍＲＮＡ 显著增加。 由于受到标本量的限制，本实验

没有检测蛋白含量变化。 在伤害性刺激或者炎症

时，ＮＧＦ 可以使感觉神经和交感神经反应敏化［１０］。
大鼠心肌梗死后，脊髓神经阻滞可以显著降低心脏

节段背根神经节内 ＮＧＦ ｍＲＮＡ， 这说明背根神经节

感觉神经元内 ＮＧＦ 增加与心肌伤害性刺激传入有

关［１１］。 因此本实验结果提示 ＣＰＢ 过程中，背根神

经节内 ＮＧＦ ｍＲＮＡ 的表达增加可能与传递心脏伤

害性刺激有关。
ＰＶＮ 是交感神经活性的重要整合部位，ＰＶＮ 是

通过对 ＲＶＬＭ 和中间外侧柱（ＩＭＬ）的投射来控制交

感神经活动的重要整合位点，而且参与高血压和心

衰时交感神经激活。 本研究发现 ＲＶＬＭ 以及 ＰＶＮ
场电位出现 δ 震荡，急性注入 ｐｒｏＮＧＦ 以及慢性注入

ｐｒｏＮＧＦ 都对交感神经高级中枢核团场电位产生影

响，即低频段的能量减少，而高频段的能量增加。
ＰＶＮ 场电位的研究较少，因此尚不清楚 ＰＶＮ 场电

位各个频段的能量改变所代表的意义。 然而

ｐｒｏＮＧＦ 注入侧脑室后，ＧＡＢＡ 减少，而谷氨酸没有

改变（ＧＡＢＡ ／谷氨酸减小）。 高血压时 ＰＶＮ 内兴奋

性谷氨酸活性增加以及 ＧＡＢＡ 能活性减低。 谷氨

酸可以兴奋交感输出，而 ＰＶＮ 内的 ＧＡＢＡ 是抑制交

感活性的主要神经递质， ＰＶＮ 交感输出的最终整合

取决于谷氨酸和 ＧＡＢＡ 之间的平衡［１２⁃１３］。 因此结

合场电位和 ＧＡＢＡ ／谷氨酸结果，ｐｒｏＮＧＦ 可能增加

下丘脑交感输出。
综上所述，ＣＰＢ 导致下丘脑内 ｐｒｏＮＧＦ 蓄积，

ｐｒｏＮＧＦ 可以通过减少 ＧＡＢＡ 含量增加 ＰＶＮ 内神经

元活性，进而增加交感输出。
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ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ． Ｎｅｕｒｏｔｏｘ Ｒｅｓ， ２００９， １６（３）：
２５５⁃２６０．

［１０］ 　 Ｌｕ Ｊ， Ｘｉｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｊ． Ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＮＧＦ ｉｎ ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｌｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｍｕｓｃｌｅ ａｆｆｅｒｅｎｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ． Ｊ Ａｐｐｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ（１９８５）， ２０１２， １１３（８）： １３１１⁃１３２２．

［１１］ 　 Ｇｕｏ Ｚ， Ｙｕｅ Ｗ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ
ｇａｎｇｌｉａ ａｔ ｅａｒｌｙ ｔｉｍｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｓｐｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ａｆｆｅｒｅｎｔｓ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， ２０１４， ５６４： １⁃５．

［１２］ 　 Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ ＭＢ， Ａｎｄｒａｄｅ ＭＡ， Ｔｏｎｅｙ ＧＭ． Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ＰＶＮ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｃｕｔｅ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｂｕｔ
ｎｏｔ ｐｈｒｅｎｉｃ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ （１９８５）， ２０１８，
１２４（５）：１２３３⁃１２４３．

［１３］ 　 Ｇｒｚęｄａ Ｅ， Ｓｃｈｌｉｃｋｅｒ Ｅ， Ｔｏｃｚｅｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＣＢ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｂｉ⁃ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｖｉａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ａｎｄ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ． Ｎａｕｎｙｎ Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１７， ３９０（１）： ２５⁃３５．

（收稿日期：２０１８ ０５ １７）

·８６１· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ２ 月第 ３５ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２


