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大鼠肝部分切除术后腹腔神经丛阻滞抑制早期应激反应
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［摘　要］　目的　观察大鼠肝部分切除术（ＰＨ）后给予腹腔神经丛阻滞（ＮＣＰＢ）对早期应激反应的影响。方法　３０只健康清
洁雄性ＳＤ大鼠，随机分为对照组和ＮＣＰＢ组，每组１５只，均构建大鼠７０％ ＰＨ模型。ＮＣＰＢ组在ＰＨ术毕关腹前给予０．５％利多卡
因的ＮＣＰＢ，而对照组以０．９％生理盐水替换。分别于术后６ｈ、１２ｈ、２４ｈ测定血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、皮质酮（ＧＣ）、促肾上腺皮质
激素（ＡＣＴＨ）、去甲肾上腺素（ＮＡ）、肾上腺素（ＡＤ）浓度及肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白介素（ＩＬ）１β水平，并通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析外
周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）糖皮质激素受体（ＧＲ）的蛋白表达。结果　ＰＨ术后２４ｈ内大鼠产生明显的应激反应，术后血清 ＣＲＰ、ＧＣ、
ＡＣＴＨ、ＮＡ及ＡＤ浓度均有不同程度的升高，但在相应时间点ＮＣＰＢ组均显著低于对照组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）；对照组ＰＢＭＣｓ的
ＧＲ蛋白表达在ＰＨ术后明显下降，在相应时间点ＮＣＰＢ组均显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）；无论是对照组还是ＮＣＰＢ组的血清ＴＮＦα
和ＩＬ１β水平在术后２４ｈ内均逐渐升高，但在相应时间点ＮＣＰＢ组均显著低于对照组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＨ术中给予
ＮＣＰＢ可有效抑制术后早期应激反应，有助于减轻全身性炎症反应。
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　　严重创伤后，机体产生强烈的应激反应，导致炎症
级联反应过度激活，引发全身炎症反应综合征（ｓｙｓ
ｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），目前认为
这是导致创伤后脏器功能损害及死亡的主要原因［１２］。

因此，探寻有效的措施，抑制严重创伤后应激反应程

度，对于减少病死率具有重要的临床意义。自主神经

系统在严重创伤后应激反应中发挥重要作用［３］。腹

腔神经丛是人体最大的自主神经丛，腹腔神经丛阻滞

（ｎｅｕｒｏｌｙｔｉｃｃｅｌｉａｃｐｌｅｘｕｓｂｌｏｃｋ，ＮＣＰＢ）不仅可用于治疗
慢性顽固性腹痛［４］，前期研究还发现其可用于减轻肝

部分切除术（ｐａｒｔｉａｌｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ，ＰＨ）后的肝肾功能损
害［５６］。为了探讨其机制，本研究拟进一步通过 ＰＨ模
型，探讨ＮＣＰＢ对创伤后应激反应的影响。

１　材料与方法

１．１　主要仪器和试剂
Ｈｅｒａｅｕｓ超速低温离心机（德国）；ＢｅｃｋｍａｎＤＵ６４０

９７局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



分光光度仪、Ｂｉｏｒａｄ电泳仪和半干转印仪、ＧｅｌＤｏｃ２０００
凝胶成像分析系统（美国）；γ计数仪（武汉）。皮质酮
（ＧＣ）放免试剂盒、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）放免试
剂盒、去甲肾上腺素（ＮＡ）放免试剂盒、肾上腺素（ＡＤ）
放免试剂盒、单核细胞分离液（北京北方生物技术研

究所），ＲａｔＣＲｅａｃｔｉｖｅＰｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ）ＥＬＩＳＡｋｉｔ（Ｃｕｓ
ａｂｉｏ）；细胞蛋白提取液（Ｐｉｅｒｃｅ）；兔抗 ＧＲ多克隆抗
体、兔抗βａｃｔｉｎ单克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ）；辣根酶标记
山羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）、浓缩型ＤＡＢ试剂盒（北京中杉）。
１．２　方法
１．２．１　动物分组及处理　　３０只清洁级 ＳＤ雄性大
鼠，３月龄，体质量（２０５±１５）ｇ，自由进食和饮水，由第
三军医大学大坪医院实验动物中心提供（医动字第

２４３０１０４５）。随机分为对照组和ＮＣＰＢ组，每组１５只，
参照文献［６］创建大鼠７０％ ＰＨ模型。ＮＣＰＢ组在ＰＨ
术中关腹前给予０．５％利多卡因 ＮＣＰＢ，而对照组以
０．９％生理盐水替换。ＮＣＰＢ的方法：在膈肌顶至肾上
极的腹主动脉两旁腹膜后的结缔组织内给予０．５％利
多卡因局部浸润，每只２ｍＬ。分别于术后６ｈ、１２ｈ、
２４ｈ断头处死５只大鼠，收集静脉血，部分自然沉积分
离血清，－７０℃保存，部分参照文献［７］按 Ｆｉｃｏｌｌ法分
离收集外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）。
１．２．２　ＰＨ术后大鼠血清指标检测　　按试剂盒操作
说明测定血清ＣＲＰ、ＧＣ、ＡＣＴＨ、ＮＡ及ＡＤ的浓度。
１．２．３　单核细胞 ＧＲＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析　　按细胞总
蛋白提取液使用说明分离ＰＢＭＣｓ总蛋白。采用Ｂｒａｄ
ｆｏｒｄ法测定蛋白浓度。各取蛋白４０μｇ行ＳＤＳＰＡＧＥ，
电泳结束后半干转印１ｈ至 ＰＶＤＦ膜。ＰＶＤＦ膜在封
闭液（０．５％ ＢＳＡ、０．０１ＭＰＢＳ）内封闭，４℃过夜。分
别加入兔抗ＧＲ多克隆抗体（１∶２００）、兔抗 βａｃｔｉｎ单
克隆抗体（１∶５００），３７℃孵育２ｈ，ＰＢＳＴ（０．０１ＭＰＢＳ、
０．０２％ 吐温）洗膜５ｍｉｎ×３，再相应加入辣根酶标记山
羊抗兔ＩｇＧ（１∶４００），３７℃孵育１ｈ，ＰＢＳＴ洗膜５ｍｉｎ×３，
最后ＤＡＢ试剂盒显色。结果通过凝胶成像分析系统
扫描并分析各条带 ＯＤ值 ×面积（Ｉｎｔ×ｍｍ２），以与
βａｃｔｉｎ的比值代表ＧＲ的相对表达量。
１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析，计量资料用均数
±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析，
Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异具
有显著性统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＣＰＢ对大鼠 ＰＨ术后早期血清 ＣＲＰ、ＧＣ、
ＡＣＴＨ、ＮＡ及ＡＤ的影响

　　ＮＣＰＢ组血清ＣＲＰ水平在 ＰＨ术后６ｈ与对照组

相比差异无统计学意义，２组在术后１２ｈ和２４ｈ均逐
渐升高，但在相应时间点 ＮＣＰＢ组的升高程度低于对
照组，差异具有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）；对照组血清
ＧＣ、ＡＣＴＨ和ＡＤ在ＰＨ术后６ｈ最高，１２ｈ和２４ｈ逐渐
下降，而ＮＣＰＢ组在术后１２ｈ最高，并在相应时间点均低
于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）；
ＰＨ术后６ｈ血清ＮＡ迅速升高，在１２ｈ和２４ｈ逐渐回
落，而ＮＣＰＢ组在２４ｈ内逐渐升高，并在相应时间点均低
于对照组，差异均有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
表１　ＮＣＰＢ对ＰＨ术后大鼠应激反应相关指标的影响（珔ｘ±ｓ，

ｎ＝５，ｐｇ／ｍＬ）
项目 组别　　 术后６ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ
ＣＲＰ 对照组　 １８７．４±１７．５ ２６５．６±２５．８ ５６２．２±５５．１

ＮＣＰＢ组 １６６．２±１５．８ １８１．５±１７．９＃ ２５６．１±２２．５＃

ＧＣ 对照组　 ９７．３±８．８ ７８．２±６．２ ４１．７±３．８
ＮＣＰＢ组 １８．５±１．８＃ ４０．２±３．９＃ ３５．８±２．７

ＡＣＴＨ 对照组　 ８６．９±７．２ ６８．６±５．６ ５３．２±４．８
ＮＣＰＢ组 ９．２±０．７＃ ２５．８±２．４＃ ２４．６±２．３＃

ＮＡ 对照组　 ９５６．６±８８．４ ８８３．６±８４．０ ７４３．２±６８．８
ＮＣＰＢ组 ２５５．４±２３．７＃ ２８２．７±２７．１＃ ３４７．９±３３．２＃

ＡＤ 对照组　 ９８１．３±８４．２ ９２０．７±８８．１ ８５３．２±７４．５
ＮＣＰＢ组 １６５．６±１２．６＃ ３４１．１±３３．２＃ ２９８．９±２８．７＃

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与对照组比较，Ｐ＜０．０１
２．２　ＮＣＰＢ对大鼠ＰＨ术后早期ＰＢＭＣｓＧＲ蛋白表达

的影响

　　对照组 ＰＢＭＣｓ的 ＧＲ蛋白表达在 ＰＨ术后１２ｈ
和２４ｈ明显下降，而ＮＣＰＢ组在ＰＨ术后２４ｈ也显著
降低，与对照组相比，ＮＣＰＢ组在术后６ｈ、１２ｈ和２４ｈ
均高于对照组，差异具有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析结果见图１。

ａ：总蛋白ＧＲＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析　１～３：分别表示对照组２４ｈ、
１２ｈ、６ｈ；４～６：分别表示ＮＣＰＢ组６ｈ、１２ｈ、２４ｈ；ｂ：ＰＢＭＣｓＧＲ
蛋白相对表达水平　＃：与对照组比较，Ｐ＜０．０１

图１　ＰＢＭＣｓＧＲ蛋白表达
２．３　ＮＣＰＢ对ＰＨ术后大鼠血清炎性细胞因子的影响

通过 ＥＬＩＳＡ方法检测大鼠 ＰＨ术后２４ｈ内血清
炎性细胞因子水平，结果显示，对照组血清 ＴＮＦα在

０８ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



术后１２ｈ最高，而ＮＣＰＢ组在术后２４ｈ最高，并在相应
时间点均低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１
或Ｐ＜０．０５）；同样，对照组与ＮＣＰＢ组的血清ＩＬ１β水
平在术后２４ｈ内均逐渐升高，但ＮＣＰＢ组在这３个时间
点均低于对照组，差异有显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
表３　ＰＨ术后大鼠血清炎性细胞因子的变化（珔ｘ±ｓ，ｎ＝５，

ｐｇ／ｍＬ）
项目 组别　　 术后６ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ
ＴＮＦα 对照组　 ９３３．８±９１．１ １８３６．５±１５３．１１６７６．２±１６１．６

ＮＣＰＢ组 ５４５．４±４６．２＃ ８２４．５±７１．３＃ １４１１．７±１２３．３

ＩＬ１β 对照组　 ２３．４±１．９ ２８．５±２．６ ５８．８±５．４
ＮＣＰＢ组 １４．８±１．１＃ ２３．３±１．９＃ ３０．６±２．８＃

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与对照组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

创伤后应激反应是宿主对创伤刺激的保护和防御

反应，以交感神经兴奋和丘脑下部垂体前叶肾上腺
皮质功能增强为主要特点。适度的应激对机体有益，

但过久过强的刺激可以引起明显的应激反应紊乱，造

成对机体的损伤效应。研究表明，严重创伤后应激反

应紊乱是引发 ＳＩＲＳ和多器官功能障碍综合症（ｍｕｌｔｉ
ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）等继发性全身损害
的重要因素和关键性始动因素，而早期全身性损害又

是引起严重创伤后死亡的重要原因［８９］，因此对严重创

伤后应激反应实施必要的干预具有重要的临床意义。

严重创伤后过度应激反应主要表现为下丘脑垂
体肾上腺（ＨＰＡ）轴和交感肾上腺髓质（ＳＡＭ）系统的
过度兴奋［１０１２］。以血清ＡＣＴＨ及ＧＣ水平来反应ＨＰＡ
轴的兴奋程度，结果显示大鼠血清 ＧＣ和 ＡＣＴＨ水平
在ＰＨ术后６ｈ均迅速达到高峰，１２ｈ和２４ｈ逐渐下
降，而手术结束前给予ＮＣＰＢ处理，可显著降低相应时
间点的血清 ＧＣ和 ＡＣＴＨ水平，且使其峰值推迟到术
后１２ｈ。另外，创伤后ＳＡＭ系统的过度兴奋，血清ＮＡ
和ＡＤ浓度可迅速持续升高，从而可导致机体重要脏
器的缺血缺氧及功能障碍。本研究也发现 ＰＨ术后早
期大鼠血清ＮＡ和ＡＤ浓度均迅速升高，ＮＣＰＢ处理可
显著降低其升高的程度。这些结果表明，ＮＣＰＢ处理
在一定程度上可减轻 ＰＨ术后早期的应激反应程度，
从而有利于维持创伤后内环境的稳定。ＣＲＰ是一个
急性期反应蛋白，可部分反映创伤后应激炎症反应程

度［１３１４］。大鼠血清ＣＲＰ在ＰＨ术后１２ｈ和２４ｈ显著
升高，而ＮＣＰＢ处理可有效降低其相应时间点的水平，
进一步证实ＮＣＰＢ处理可减轻 ＰＨ术后早期的应激反
应程度。严重创伤后过度的应激反应可导致 ＳＩＲＳ和
ＭＯＤＳ的发生发展，造成对机体脏器功能的损伤效应。
因此ＮＣＰＢ处理减轻早期应激反应，在一定程度上有
助于ＰＨ术后的脏器功能保护。

ＧＣ效应是机体最为重要的应激反应之一，其中
ＧＲ是ＧＣ效应发挥的关键环节。研究发现，严重创伤
后早期应激反应可引起机体ＧＲ表达下调，ＧＲ表达降
低是ＧＣ抵抗的主要表现，在一定程度上可反映机体
应激反应的程度［１５］。ＧＣ抵抗是 ＳＩＲＳ、ＭＯＤＳ等全身
继发性损害的重要环节，本研究发现大鼠的ＰＢＭＣｓ的
ＧＲ蛋白表达在ＰＨ术后１２ｈ和２４ｈ显著下降，而手
术结束前给予 ＮＣＰＢ处理可显著抑制其水平降低，进
一步证实ＮＣＰＢ处理可显著减轻严重创伤后的应激反
应程度，缓解ＧＣ抵抗。

机体遭受严重创伤后，迅速启动内部固有的防御

反应维持内环境稳定，其中重要表现之一是细胞因子

的大量分泌释放，血液中 ＴＮＦα、ＩＬ１β等致炎细胞因
子水平显著增加［１６］。通过ＥＬＩＳＡ方法检测，本研究结
果证实大鼠ＰＨ术后２４ｈ内血清ＴＮＦα和ＩＬ１β水平
即显著升高，而手术结束前给予 ＮＣＰＢ可不同程度降
低这些致炎细胞因子的分泌和释放，表明 ＮＣＰＢ处理
可通过减轻应激反应程度，缓解严重创伤后ＳＩＲＳ的发
生发展，这可能是 ＮＣＰＢ减轻 ＰＨ术后肝肾等脏器功
能损害的重要机制之一。

ＮＣＰＢ减轻ＰＨ术后应激反应程度的机制尚不完
全清楚，可能与其调节神经内分泌系统功能和镇痛作

用有关。ＮＣＰＢ作为一种镇痛手段，目前已经在临床
广泛使用，但还较少用于术后镇痛。从本研究结果来

看，ＰＨ术中直视下给予 ＮＣＰＢ，操作简单安全，且能有
效抑制ＰＨ术后早期的应激反应，防止 ＳＩＲＳ的发生发
展，因此值得进一步研究和临床推广。
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头颈部鳞癌中 ＦＯＸＰ３基因相关的竞争性内源性 ＲＮＡ网络分析
孙　娟，王　薇，胡文良，孙学威，李玲香，崔晓波　（内蒙古医科大学附属医院耳鼻咽喉科，内蒙古 呼和浩特 ０１００５０）

［摘　要］　目的　探索ＦＯＸＰ３基因在头颈部鳞癌中的作用机制。方法　选取ＴＣＧＡ数据库中的２７９例头颈部鳞癌二代测序
样本，利用ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ筛选样本中ＦＯＸＰ３的共表达基因；利用Ｓｔｒｉｎｇ数据库，建立ＦＯＸＰ３的共表达网络；利用 ＤＡＶＩＤ数据库分析共
表达网络功能；利用ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ和 ＳｔａｒＢａｓｅ数据库，筛选能够调控 ＦＯＸＰ３的短链非编码 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎ
ｃＲＮＡ）和环状非编码ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）；最后，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件建立ＦＯＸＰ３的竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）网络。结果　在 ＴＣＧＡ
数据库的头颈部鳞癌样本中共筛选出ＦＯＸＰ３的共表达基因９５０个。（Ｓｐｅａｒｍａｎ分数大于０．５）功能分析结果显示这些共表达基因
的功能主要为免疫应答，Ｔ细胞、淋巴细胞和粒细胞激活等免疫相关功能。ｃｅＲＮＡ网络揭示ｍｉＲ３１５ｐ和ｍｉＲ２１０３ｐ能够靶向调控
ＦＯＸＰ３基因。此外，ＸＩＳＴ、ＴＵＧ１、ＪＲＫ和ＬＩＮＣ００４７３等４２个 ｌｎｃＲＮＡ和 ＺＮＦ２２３＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８９８和 ＩＳＹ１＿ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１０９０等３１个
ｃｉｒｃＲＮＡ能够通过ｃｅＲＮＡ作用调控ＦＯＸＰ３。结论　成功建立ＦＯＸＰ３基因相关的ｃｅＲＮＡ网络，并挖掘出４２个ｌｎｃＲＮＡ和３１个ｃｉｒ
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