
近年来，抗感染治疗和器官功能支持技术取得了长

足的进步，但脓毒症的病死率仍高达30%~70%［1］。根据

2016年脓毒症和感染性休克国际共识（SCCM/ACCP）
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摘要：目的 通过对特异性胆碱能受体α7nAChR进行干预，探讨胆碱能抗炎通路（CAP）在脓毒症早期对炎症与免疫的调控。方

法 采用SPF级SD大鼠64只，用随机数字表法分组，对照组8只：正常饲养，不做任何处理；假手术组8只：大鼠剖腹但不进行盲

肠结扎穿刺法（CLP）制备脓毒症模型，并予哌拉西林（50 mg/kg，腹腔注射，3次/d，连续3 d）；脓毒症组共48只，采用CLP脓毒症

模型制备，制备成功后随机分为模型组16只：予哌拉西林（50 mg/kg，腹腔注射，3次/d，连续3 d）及生理盐水（1 mL/100 g，腹腔注

射，3次/d，连续3 d）；GTS-21组16只，哌拉西林使用同脓毒症组，并以GTS-21（4 mg/kg，腹腔注射，1次/d，连续3 d）进行干预；甲

基牛扁亭（MLA）组16只：哌拉西林使用同脓毒症组，并以MLA（4.8 mg/kg，腹腔注射，1次/d，连续3 d）进行干预。记录各组大

鼠MSS评分并进行短程HRV分析，3 d后处死大鼠采集血液，采用ELISA测定血清TNF-α、IL-1α、IL-10、IL-6、HMGB1、sCD14

等细胞因子、采用细胞流式方法测定淋巴细胞CD4+CD25+ Treg与TH17阳性细胞比例。结果 与对照组比较，脓毒症大鼠MSS

评分明显升高，HRV指标（SDNN, RMSSD, HF, SD1, SD2）明显下降（P<0.05）；GTS-21明显改善了脓毒症MSS评分（P<0.05），

MLA较GTS-21明显增加MSS评分（P<0.05），二者对HRV指标无显著影响（P>0.05）；脓毒症大鼠血清TNF-α、IL-1α、IL-10、IL-6、

HMGB1、sCD14浓度、淋巴细胞CD4+CD25+ Treg与TH17淋巴细胞明显升高（P<0.05），Treg/TH17较对照组明显降低（P<0.05），

GTS-21能明显降低脓毒症血清TNF-α、IL-1α、IL-6、HMGB1、sCD14浓度及TH17淋巴细胞百分比（P<0.05）；MLA增加脓毒症

大鼠血清TNF-α、IL-1α、IL-10、IL-6、HMGB1、sCD14浓度与CD4+CD25+ Treg，TH17淋巴细胞百分比、降低模型组大鼠Treg/

TH17，与GTS-21组相比有显著差异（P<0.05）。结论 CAP对脓毒症早期炎症与免疫反应具有明显的负向调控作用，HRV部分

指标能较好的反应CAP对炎症与免疫的调控效能。
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Abstract: Objective To investigate the role of cholinergic anti-inflammatory pathway (CAP) in neuro-regulation of
inflammatory and immune response in the early stage of sepsis. Methods Sixty-four SD rats were randomly divided into
control Group (n=8) with normal feeding without any treatment; sham operation group (n=8) with laparotomy but without
cecal ligation and puncture (CLP), followed by intraperitoneal injection 50 mg/kg piperacillin 3 times a day for 3 consecutive
days; and sepsis group (n=48) with CLP-induced sepsis. The rat models of sepsis were randomized into model groups (n=16)
with intraperitoneal injection of piperacillin (50 mg/kg) and normal saline (1 mL/100 g) for 3 times a day for 3 days; GTS-21
group (n=16) with additional intraperitoneal injection of 4 mg/kg GTS-21 (once a day for 3 days); and methyllycaconitine
(MLA) group (n=16) with intraperitoneal injection of MLA (4.8 mg/kg) in addition to piperacillin (once a day for 3 days).
Murine Sepsis Score (MSS) of the rats and short-range HRV analysis were recorded. Three days later, the rats were sacrificed
and serum levels of TNF-α, IL-1α, IL-10, IL-6, HMGB1, and sCD14 were measured with ELISA. The percentages of CD4+CD25+

Treg and TH17 lymphocytes and their ratios were measured using flow cytometry. Results Compared with the control rats,
the septic rats had significantly increased MSS scores and lowered HRV indexes (SDNN, RMSSD, HF, SD1, and SD2; P<0.05);
treatment with GTS-21 significantly decreased while MLA increased MSS scores (P<0.05), but neither of them obviously
affected HRV of the rats. Serum levels TNF-α, IL-1α, IL-10, IL-6, HMGB1, and sCD14 and the percentages of CD4+CD25+ Treg
and TH17-positive lymphocytes were significantly higher and Treg/TH17 ratio was significantly lower in the septic rats
compared with those in the control group (P<0.05); treatment with GTS-21 significantly decreased the levels of serum levels of
TNF-α, IL-1α, IL-6, HMGB1, and sCD14 and TH17 lymphocyte percentage (P<0.05), whereas MLA treatment significantly
increased serum levels of TNF-α, IL-1α, IL-10, IL-6, HMGB1, and sCD14 and the percentages of CD4+CD25+ Treg and TH17-
positive lymphocytes and decreased Treg/TH17 ratio in the septic rats (P<0.05). Conclusion CAP plays negative regulatory role
in early inflammatory and immune response to sepsis, and some of the HRV indicators can well reflect the regulatory effect of
CAP on inflammation and immunity in the septic rats.
Keywords: cholinergic anti-inflammatory pathway; sepsis; pro-inflammatory cytokines; immune balance; heart rate variability
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制定的Sepsis 3.0定义［2］，强调了脓毒症是机体对感染的

异常反应从而导致致命性的器官功能障碍，这一定义表

明目前的研究与临床更应关注异常的炎症反应与免疫

调节紊乱。

研究表明［3］：自主神经系统（ANS），尤其是迷走神

经通过CAP在脓毒症病程中对免疫与炎症具有迅速而

有效的调节作用。感染、创伤或者缺血等因素活化天然

免疫细胞并促进释放细胞因子，如TNF-α，IL-1等。 这

些细胞因子被位于迷走神经感觉纤维上的相应受体识

别后，信号经孤束核换元，投射到各迷走神经核团，继而

通过CAP、下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）轴和交感神经

系统（SNY）发挥抗炎作用［4］。众所周知：脓毒症在早期即

存在炎症与免疫的混乱，系统性炎症反应综合征、代偿

性抗炎反应综合征及前抗炎反应综合征等错综复杂［5］，

炎症决定着患者病程的走向，甚至脓毒症患者的生存与

否取决于于炎症的强度和促炎与抗炎之间的平衡［6］。因

此，探索CAP在脓毒症病程中对系统性炎症与免疫调

控的改变，探寻脓毒症早期炎症与免疫紊乱状态的神经

调控的规律，是近年来脓毒症研究中的热点与难点。

心率变异性（HRV）是非侵入性的间接评价ANS功

能的方法［7］，为我们提供了体内交感及副交感神经对心

脏及其他内脏的量化支配。无论是动脉粥样硬化［8］，自身

免疫性性疾病［9］，还是感染［10］等炎症性疾病，都可导致HRV

下降，表明自主神经能感知并调控炎症与免疫。脓毒症

早期CAP对炎症与免疫的神经调控的研究尚未见相关

报道。因此，本实验通过研究脓毒症早期大鼠HRV的改

变及血清炎症分子，免疫分子的表达，以GTS-21及MLA

对CAP进行干预，并对HRV中反映副交感神经的特定

指标进行分析，从而探究CAP对早期脓毒症炎症与免

疫的调控的改变，为脓毒症的神经调控提供理论依据。

1 材料和方法

1.1 实验动物

SPF级SD大鼠（周龄：6周）64只，许可证号：SYXK

（鄂）2018-0104；购自三峡大学实验动物中心[出售许可

证号：SCXK（鄂）2017-0012]，动物饲养于贵州医科大学

动物房。光照/黑暗时间为 12/12 h。温度控制在 22±

2 ℃。湿度保持在（60±10）%。进食及饮水自由。大鼠

适应性喂养7 d在后开始实验。 所有操作均严格按照

实验动物关爱和使用协定指南执行(IACUC)，并得到贵

阳市第一人民医院医学伦理委员会批准，批号：

2019007。

1.2 主要试剂

GTS-21，货号：29834（dihydrochloride MCE）；甲

基牛扁亭（MLA），货号：HY-N2332A/CS-0021211

（MCE）；Rat TNF-α，货号：E-EL-R0019c（elabscience）；

Rat IL-1α，货号：E-EL-R0011c（elabscience）；Rat IL-6，

货号：E-EL-R0015c（elabscience）；Rat IL-10，货号：E-

EL- R0016c（elabscience）；Rat HMGB-1，货号：E- EL-

R0505c（elabscience）；Rat sCD14，货号：CSB-E11178r

（cusabio）；CD25 Monoclonal Antibody, PE（Invitrogen），

货号：12-0390-82；CD4 Monoclonal Antibody , FITC

（Invitrogen），货号：11-0040-82；IL-17A Monoclonal

Antibody，PE（Invitrogen），货号：12-7177-81。

1.3 主要仪器

BL-420F生物信号采集与分析系统（成都泰隆软

件有限公司）；FlexStation 3 多功能酶标仪，型号：

Flexstation3（Molecular Devices）；流式细胞仪：型号：

CytoFLEX（beckmancoulter）。

1.4 研究方法

1.4.1 动物及分组、处理方法 大鼠适应性喂养7 d后按

照随机数字表分为3组并进行相应的干预。对照组8只：

正常饲养，不做任何处理；假手术组8只：大鼠剖腹但不

进行CLP脓毒症制备［11］，并予哌拉西林（50 mg/kg，腹腔

注射，3次/d）；脓毒症组共48只，采用CLP脓毒症模型

制备，制备成功后随机再分为3组，每组16只。模型组：

予哌拉西林（50 mg/kg，腹腔注射，3次/d，连续3 d）及生理

盐水（1 mL/100 g，腹腔注射，3次/d，连续3 d）；GTS-21

组，哌拉西林使用同脓毒症组，并以GTS-21（4 mg/kg［12］，

腹腔注射，1次/d，连续3 d）进行干预；MLA组：哌拉西林使

用同脓毒症组，并以MLA（4.8 mg/kg［13-14］，腹腔注射，1次/d，

连续3 d）进行干预。3 d后处死大鼠自心脏取血进行

ELISA及细胞流式检测。

1.4.2 脓毒症严重程度评分采用MSS（Murine Sepsis

Score）评分系统［15］，根据大鼠外观、意识水平、行为表现、

对刺激的反应、睁眼反应、呼吸频率、呼吸质量等进行综

合积分，分值越高，表明脓毒症越严重。采用3名实验

人员进行单独评分，取平均值来评价各组大鼠在造模后

1、2、3 d的病情严重程度。

1.4.3 大鼠HRV动态监测 应用BL-420F生物信号采

集与分析系统，记录大鼠在无束缚清醒条件下5 min心

电信号［16］进行HRV时域，频域指标与非线性分析［17］。计

算HRV时域参数包括所有RR间期标准差（SDNN），连

续RR间期差的均方根差（RMSSD）；频域指标HF及非

线性参数包括SD1，SD2。

1.4.4 ELISA 检测 大鼠实验结束后，各组大鼠采用

异氟烷吸入麻醉［18］后剖开胸腔，自右心房采取血液2 mL

进行ELISA及细胞流式检验。按照试剂盒说明书进

行操作［19］。测定大鼠血清TNF-α、IL-1α、IL-10、IL-6、

HMGB1、sCD14等细胞因子浓度；

1.4.5 细胞流式检测 按照试剂盒说明书，采用流式双

标对淋巴细胞表面抗原进行标记，计算CD4+CD25+Treg
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与TH17阳性淋巴细胞百分比及Treg/TH17细胞比例。

以 CD4- FITC（fluorescein isothiocyanate）/IL-17A-PE

（phycoerythrin）标记TH17细胞、以CD4-FITC/CD25-

PE标记Treg细胞。进行孵育，离心，上流式细胞仪检测

分析。

1.5 统计处理

所有数据以均数±标准差表示，实验数据用SPSS

19.0软件包进行统计处理，计量资料采用方差分析，先

进行Leven方差齐性检验，方差齐则以Bonferroni结果

判定；方差不齐则以Tamhane结果判定；计数资料采用χ2

检验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠死亡情况及MSS评分

术后第1天，脓毒症模型组，GTS-21组及MLA组

死亡较多，第2、3天死亡数逐渐降低，脓毒症3组之间死

亡率无统计学差异。对照组与假手术组均为0死亡，五

组比较有显著差异（χ2=14.21，P<0.01），但脓毒症模型

组、GTS-21组及MLA组进行比较无显著差异（χ2=1.21，

P>0.05，图1，表1）。

按照MSS评分规则，脓毒症模型组，GTS-21组及

MLA组评分明显高于对照组，且MLA组评分明显高于

GTS-21组（P<0.05，P<0.05）。此外，3组大鼠中，同组在

不同天数的评分也没有显著差异（表2）。

2.2 大鼠血清炎症分子的表达

模型组，GTS-21组及MLA组大鼠的炎症指标（包

括TNF-α、IL-1α、IL-10、IL-6、HMGB1、sCD14）较对照

组和假手术组均明显增高（P<0.05）；GTS-21组血清

TNF-α、IL-1α、IL-6、HMGB1 较模型组明显降低（P<

0.05）；所有炎症指标在MLA组进一步升高，与GTS-21

组相比有显著性差异（P<0.05），且TNF-α与sCD14明显

高于模型组（P<0.05，图2）。

2.3 大鼠血清 CD4+CD25+Treg 与 TH17 阳性细胞百

分比

模型组，GTS-21组及MLA组大鼠淋巴细胞CD4+

CD25+Treg与TH17阳性细胞比例明显高于对照组和假

手术组（P<0.05）；GTS-21组TH17细胞比例较模型组明

显降低（P<0.05）；在MLA组，Treg和TH17细胞比例明

显高于GTS-21组（P<0.05）；从Treg/TH17来看，脓毒症

组较正常组明显降低，GTS-21组较脓毒症模型组明显

升高，而MLA组较GTS-21组明显降低（图3）。

2.4 大鼠HRV监测结果

脓毒症模型组，GTS-21组及MLA组HRV部分指

标如SDNN，RMSSD，HF，SD1，SD2较对照组和假手术

O
ve

ra
ll

su
rv

iv
al

pe
rc

en
ta

ge

Kaplan-meier survival curve

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0 1 2 3
Time after modelling (day)

Control
Sham operation

Model
GTS-21
MLA
Control
Sham operation
Model
GTS-21
MLA

图1 各组大鼠的Kaplan-Meier生存曲线
Fig. 1 Kaplan-Meier survival curves of the rats.

表1 各组大鼠的生存率
Tab.1 The Survival Rate among groups

Group

Control

Sham operation

Model

GTS-21

MLA

Survival rate

1.000

0.950±0.049

0.681±0.113

0.682±0.107

0.516±0.126

χ2/P Log rank (mantel-cox)

14.210/0.000

There was a significant difference in survival rate among the groups (χ2=

14.210, P<0.01), but not among model group, GTS-21 group, and MLA

group (χ2=1.21, P>0.05).

表2 不同组别大鼠MSS
Tab.2 Murine Sepsis Score of the rats in different groups

Group

Control

Sham operation

Model

GTS-21

MLA

1st day

0.00

1.25±0.49

19.40±3.34▲

18.00±2.72▲

20.33±3.91▲◆

2nd day

0.00

1.38±0.65

18.63±2.23▲

17.33±1.50▲

21.33±3.27▲◆

3rd day

0.00

0.00

20.57±2.51▲

17.50±3.16▲★

22.20±1.30▲◆

Average score

0.00

0.88±0.29

19.48±2.82▲

17.64±2.47▲★

21.10±3.19▲◆

F/P

F=505.175

P=0.000

The average MSS scores of model group, GTS-21 group and MLA group were much higher than those of rats in control group, P value

and 95%CI (Confidence interval) were respectively 0.000, -21.215~-17.745; 0.00, -19.064~-16.222; 0.00, -23.359~-18.841. The average

MSS score of MLA Group was much higher than that of rats in GTS-21 Group, P value and 95%CI was respectively 0.003, 0.906~6.009;

The average MSS scores of GTS-21 Group was much lower than that of Model Group, P value and 95% CI was respectively 0.039,

-3.621~-0.054. ▲P<0.05 vs control group; ★P<0.05 vs model group; ◆P<0.05 vs GTS-21 group.
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组均明显降低（P<0.05），但3组间并无统计学差异（表3）。

进一步的亚组分析中，3组脓毒症大鼠以不同天数的指

标进行比较，同一组大鼠的HRV指标在不同天数也没

有统计学差异（P>0.05）。

3 讨论

脓毒症大鼠MSS评分及死亡率明显增加，与假手

术组及对照组比较，具有统计学差异。GTS-21能降低

脓毒症MSS评分及大鼠短期死亡率；MLA则增加了脓

毒症大鼠MSS评分，提高死亡率。既往研究证实［20-21］：

与MSS评分相关的大鼠病态疲乏与中枢神经内胶质细

胞的激活，血清 IL-1等细胞因子升高密切相关；通过磁

共振波普检测，系统性炎症导致延髓背侧炎症标记物升

高，伴随HRV中HF的下降。这些研究提示了大鼠较高

的MSS评分可能与较强的系统性炎症和脑局部的炎

症，导致自主神经对炎症的调节紊乱有关。CAP被激活

后，可以同时抑制多种细胞因子的释放，如TNF-α，IL-

1β，IL-6，从而降低系统性炎症反应［22-23］，有利于纠正脓

毒症早期过强的炎症风暴及免疫的过度活化。本实验

表明，MSS评分越高，疾病的严重程度越重，短期期死亡

率越高；GTS-21能改善脓毒症的MSS评分，而MLA则

相反，GTS-21和MLA对脓毒症的死亡率无显著性影

响，表明通过激活CAP，能够改善脓毒症早期病情，对脓

毒症预后影响有限。同时也提示：CAP在脓毒症病程中

可能被抑制。

通过ELISA测定多种细胞因子可以看出，脓毒症

大鼠血清多种炎症分子明显升高，包括与天然免疫相关

的TNF-α、IL-1α以及与适应性免疫相关的 IL-6等促炎

淋巴细胞因子均明显升高；同时抗炎淋巴细胞因子

IL-10也明显升高。sCD14 作为脂多糖-脂多糖结合蛋白

复合体的受体，借助Toll样受体4（TLR4）引起“瀑布式

炎症反应”，其血清水平升高与细菌感染引发的细胞吞

噬作用有关［24］，可作为脓毒症早期炎症标记物。

HMGB1 是一种核蛋白，由激活的单核细胞和坏死组织

释放，HMGBl可以激活单核细胞和巨噬细胞，形成炎症

的正反馈效应［25］，可以加重和延长炎症反应，是一种重

要的晚期促炎细胞因子。多种作用方向和机制不同的

细胞因子在脓毒症早期同步升高提示了脓毒症大鼠免

疫系统调控的复杂性和敏感性。GTS-21组血清TNF-α、

IL-1α、IL- 6、HMGB1 等水平较模型组明显降低（P<

0.05），表明CAP对多种促炎细胞因子调控的同步性和

方向的一致性；而IL-10、sCD14水平也有所下降但未达

到显著性差异，可能因IL-10为炎症的负性调控因子，与

CAP作用协同一致；而sCD14为早期促炎细胞因子，血
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图2 各组大鼠血清促炎细胞因子浓度
Fig.2 Serum levels of proinflammatory cytokines of the rats. sCD14: soluble CD14, precepsin; HMGB-1: High mobility group box-1;
IL-10: Interleukin 10; TNF-α: Tumor necrosis factor alpha; IL-1α: Interleukin 1 alpha; IL-6: Interleukin 6. A: Serum sCD14
concentration(ng/mL) among different groups, it is a marker of inflammation in early stage of sepsis; B: Serum concentration of
HMGB1 (pg/mL), it is a marker of inflammation in late stage of sepsis; C: Serum concentration (pg/mL) of IL-10, TNF-α, IL-1α, IL-6
among groups. ▲P<0.05 vs control group; ★P<0.05 vs model group; ◆P<0.05 vs GTS-21 group.
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清浓度主要与单核巨噬细胞吞噬相关，与CAP的调控

关系较小等有关，彰显了CAP对于炎症因子的作用具

有一定的选择性，对促炎细胞因子抑制作用更强，而对

抗炎细胞因子抑制作用较弱，具体机制需进一步研究。

相反，MLA 组 TNF-α、IL-1α、IL-6、HMGB1、IL-10、

sCD14血清水平明显高于GTS-21组，均达到显著性差

异（P<0.05）。可见，CAP对细胞因子的调节具有早期、

同步和相对选择性的特点，对天然促炎和特异性炎症反

应，对早期炎症和晚期炎症反应均能迅速进行调控，是

对系统性炎症强有力的负向调控的重要机制；也提示了

CAP具有强大的功能储备，在脓毒症中可能被抑制。

幼稚型CD4+T细胞进一步分化成熟与mTOR (雷

帕霉素靶蛋白)的存在密切相关［26］，在无感染及mTOR

信号缺失时，CD4+T细胞分化为Treg，介导免疫抑制反

应；在感染及mTOR信号存在时，CD4+T细胞分化为

Th1和Th17，促进免疫增强。Th17 及 Treg 细胞在功能
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图3 胆碱能抗炎通路（CAP）对免疫调控的研究
Fig.3 Role of cholinergic anti-inflammatory pathway (CAP) in immune regulation in septic rats. A: Flow cytometry of CD4+CD25+Treg
and TH17 lymphocytes in different groups; B: Double positive percentage of CD4 + CD25 + Treg and TH17 lymphocyte in different
groups; C: Ratio of CD4+CD25+Treg/TH17 in the groups. ▲P<0.05 vs control group; ★P<0.05 vs model group; ◆P<0.05 vs GTS-21 group.
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Group

Control

Sham operation

Model
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MLA

SDNN

3.96±0.89

4.08±0.90

1.59±0.83▲

1.93±0.74▲

1.89±0.72▲

RMSSD

4.25±1.75

4.34±1.26

1.69±1.00▲

2.20±0.96▲

2.32±1.03▲

HF

42.56±17.63

48.56±13.06

30.75±5.82▲

29.83±6.44▲

33.67±11.17▲

SD1

3.00±1.23

3.07±0.89

1.19±0.71▲

1.56±0.68▲

1.64±0.73▲

SD2

4.64±1.04

4.78±1.42

1.87±1.01▲

2.20±0.92▲

2.08±0.77▲

表3 不同组别大鼠HRV分析
Tab.3 The analysis of HRV in different groups of rats (Mean±SD)

SDNN: The standard deviation of all NN intervals; RMSSD: The root mean square successive difference; TP: Total power;

HF: High frequency; SD1: Width of a scatterplot of successive pairs of RR intervals' standard deviation. SD2: Length of a

scatterplot of successive pairs of RR intervals' standard deviation. ▲P<0.05 vs control group.
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上相互拮抗，以维持机体的免疫平衡与免疫稳态［27-28］。

本研究中，CD4+CD25+Treg与TH17淋巴细胞在脓毒症

早期即同步上升，体现了促炎反应与抗炎反应同步启

动，支持了脓毒症早期系统性炎症反应综合征（SIRS）

和代偿性抗炎反应综合征并存而形成的混合抗炎症反

应综合征［29］。CD4+CD25+Treg与TH17淋巴细胞百分

比同时被GTS-21所抑制，被MLA所提升，进一步支持

了CAP对免疫系统的早期负性调控，与CAP对促炎与

抗炎同步抑制的研究结果相符。虽然两种调控淋巴细

胞均被抑制，但从Treg/TH17的比例来看，模型组较正

常对照组明显降低，表明脓毒症早期仍以抗炎反应占优

势，GTS-21组比例较模型组升高，MLA组较模型组降

低，同样验证了CAP对脓毒症早期免疫的负向调控，表

明CAP对天然免疫和适应性免疫均具有调控作用。

为进一步验证自主神经对炎症与免疫的调控，我们

设计了 5 组大鼠的HRV 短程的分析，包括时域分析

（SDNN, RMSSD）、频率分析中的 HF 与非线性分析

（SD1, SD2）。SDNN反映交感和迷走神经活性，能反映

总的HRV变化［30］；HF，RMSSD反映迷走神经活性，与心

率快速变化有关［31］；脓毒症导致 HRV 部分指标如

SDNN，RMSSD，HF，SD1和SD2明显降低，对于GTS-21

和MLA干预并无明显改变。HF，RMSSD在脓毒症组

均下降，表明了迷走神经调控的低下；SD1与SD2同步

明显降低表明两个相邻的RR间期变异小，散点图明显

集中，体现了较高的交感神经兴奋与迷走张力的降低，

本研究直接证实脓毒症导致迷走张力明显下降，因此也

证实了脓毒症导致CAP功能低下，与脓毒症早期炎症

及免疫变化具有内在的一致性，充分说明自主神经中枢

借助炎症反射弧对系统性炎症与免疫的调控。鉴于外

周炎症与免疫对特异性α7nAChR激动剂和拮抗剂反应

的敏感性和HRV证实迷走张力过低，提示CAP外周功

能正常，脓毒症诱导的CAP功能低下的原因可能源自

自主神经中枢而非外周，具体的机制将在以后的研究中

进一步明确。HRV在脓毒症3组之间没有达到统计学

差异，表明在脓毒症中，仅通过CAP的终端进行干预，

对CAP的输出并无明显影响；同时也可能与HRV涉及

到交感与迷走的双重支配，仅有的CAP干预对HRV参

数影响有限。

总之，本研究表明脓毒症在早期即同步激活了机体

的系统性炎症与抗炎反应，自主神经能对炎症与免疫快

速调控，尤其是迷走神经介导的CAP在脓毒症早期对

炎症与免疫具有明显的负性调控作用。本研究初步证

实脓毒症可诱导CAP功能低下，可能是脓毒症早期炎

症反应亢进和免疫过度激活的重要机制，其具体的调控

机制可能涉及到自主神经中枢相关的改变［32］。深入研

究脓毒症的神经调控机制，以便对CAP进行适当干预

可能会成为脓毒症治疗的靶点之一。HRV部分指标能

较好的反应CAP的调控效能，但尚不能作为一个精确

的指标，可能HRV也受交感神经影响有关，需要在以后

的研究中进一步证实。
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