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右美托咪定通过腺苷Ａ１受体调节大鼠压力反射

敏感性

田磊　路凯　祝瑜　殷永强　钟毅　高鸿

　　【摘要】　目的　观察腺苷Ａ１受体在右美托咪定调节压力反射敏感性（ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，

ＢＲＳ）中的作用。方法　健康成年雄性ＳＤ大鼠３２只，体重２４０～２８０ｇ，按随机数字表随机分为四

组：对照组（Ｃ组）、选择性腺苷Ａ１受体阻断剂组（Ｐ组）、右美托咪定组（Ｄ组）、选择性腺苷Ａ１受体

阻断剂＋右美托咪定组（ＰＤ组），每组８只。Ｃ组泵注生理盐水４０ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１负荷量１５ｍｉｎ，维

持泵注１０ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１；Ｐ组腹腔注射选择性腺苷Ａ１受体阻断剂８环戊基１，３二丙基黄嘌呤

（ＤＰＣＰＸ）１ｍｇ／ｋｇ，泵注同Ｃ组方案的生理盐水；Ｄ组右美托咪定负荷量１００μｇ／ｋｇ，维持量１００

μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１持续泵注；ＰＤ组腹腔注射ＤＰＣＰＸ１ｍｇ／ｋｇ并泵注右美托咪定，泵注剂量同Ｄ组。采

用苯肾上腺素升压法于泵注前（Ｔ０）、泵注后６０ｍｉｎ（Ｔ１）和泵注后１２０ｍｉｎ（Ｔ２）测定ＢＲＳ。结果　与

Ｔ０时比较，Ｔ１和Ｔ２时Ｄ组和ＰＤ组ＢＲＳ明显升高（犘＜０．０５）。与Ｃ组和Ｐ组比较，Ｔ１和Ｔ２时Ｄ

组和ＰＤ组ＢＲＳ均明显升高（犘＜０．０５）。与Ｄ组比较，Ｔ１ 和Ｔ２ 时ＰＤ组ＢＲＳ明显降低（犘＜

０．０５）。结论　右美托咪定可能通过腺苷Ａ１受体增加大鼠ＢＲＳ。

【关键词】　　右美托咪定；腺苷Ａ１受体；压力反射敏感性
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　　动脉压力感受性反射是机体重要的即时性血

压调 节 机 制，该 反 射 的 敏 感 性 （ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ＢＲＳ）对于维持循环功能的稳定有重要

作用。右美托咪定是一种高选择性α２肾上腺能受

体激动药，因其镇静、镇痛、抗交感等多种作用而广

泛应用于围手术期麻醉［１］。有文献报道右美托咪定

可改变自主神经平衡状态而增加ＢＲＳ
［２３］。腺苷Ａ１

受体广泛存在于中枢和外周，参与对压力反射通路

和心血管系统的调节［４］。本研究通过观察右美托咪

定对大鼠ＢＲＳ的影响，并使用选择性腺苷Ａ１受体

阻断剂８环戊基１，３二丙基黄嘌呤（ＤＰＣＰＸ）观察

腺苷Ａ１受体在压力调节中的作用，探讨右美托咪

定参与动脉压力反射调节的机制，为更好地预测右
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美托咪定引起的围术期循环变化提供参考。

材料与方法

实验动物与分组　健康成年雄性ＳＤ大鼠３２

只，体重２４０～２８０ｇ，贵州医科大学实验动物中心

提供，采用随机数字表法分为四组：对照组（Ｃ组）、

选择性腺苷Ａ１受体阻断剂组（Ｐ组）、右美托咪定

组（Ｄ组）、选择性腺苷Ａ１受体阻断剂＋右美托咪

定组（ＰＤ组），每组８只。

实验方法　以戊巴比妥钠５０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射

联合腹股沟区１％利多卡因局部麻醉来完成手术操

作。待麻醉生效，固定大鼠，将舌牵出，面罩供氧

（１Ｌ／ｍｉｎ），同时监测ＳｐＯ２。四肢皮下插入针灸针

并通过导联夹与ＣａｒｄｉｏｆａｘＳ多道心电图机 （ＥＣＧ

１２５０Ｃ）相连接，监测心电并排除心电图异常大鼠。

水银体温计监测肛温，调节小型取暖器，使体温维

持在３７～３８℃。手术部位常规消毒，分离股动静

脉并穿刺置管。股动脉置管后通过微量延长管接

生物信号采集系统（ＢＬ４２０Ｆ型），用于监测有创

动脉压和血气分析采血，股静脉置管用于建立静脉

通道。Ｃ组连续泵注生理盐水４０ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１负

荷量１５ｍｉｎ，维持泵注１０ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１；Ｐ组腹腔

注射ＤＰＣＰＸ１ｍｇ／ｋｇ，泵注同Ｃ组方案的生理盐

水；Ｄ组右美托咪定负荷量１００μｇ／ｋｇ于１５ｍｉｎ内

泵注完，维持量１００μｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１持续泵注；ＰＤ组

腹腔注射ＤＰＣＰＸ１ｍｇ／ｋｇ并泵注右美托咪定，泵

注剂量同Ｄ组。

观察指标　采用苯肾上腺素升压法于泵注前

（Ｔ０）、泵注后６０ｍｉｎ（Ｔ１）和泵注后１２０ｍｉｎ（Ｔ２）测

定ＢＲＳ。以２０ｍｌ／ｈ（１０μｇ／ｍｌ）速度泵注苯肾上腺

素（批号：０７１６１００１），使血压上升幅度达升压前基

础ＳＢＰ的３０％以上，记录升压前基础ＳＢＰ和升压

后最大ＳＢＰ并计算心电图记录纸上所对应的连续

１０个心动周期的ＲＲ间期的平均值，用Ｒｏｂｅｒｔ法

计算ＢＲＳ：ＢＲＳ（ｍｓ／ｍｍＨｇ）＝（升压后ＲＲ间期

－升压前ＲＲ间期）／（升压后最大ＳＢＰ－升压前基

础ＳＢＰ）。为避免多次采血对血容量的影响，于Ｔ０

和Ｔ２时采血２００μｌ进行血气分析。

统计分析　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行

统计分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珚狓

±狊）表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比

较采用重复测量数据方差分析。犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

结　　果

与Ｔ０时比较，Ｔ１和Ｔ２时Ｄ组和ＰＤ组ＢＲＳ

明显升高（犘＜０．０５）。与Ｃ组和Ｐ组比较，Ｔ１ 和

Ｔ２时Ｄ组和ＰＤ组ＢＲＳ明显升高（犘＜０．０５）。与

Ｄ组比较，Ｔ１和Ｔ２时ＰＤ组ＢＲＳ明显降低（犘＜

０．０５）。Ｃ组和Ｐ组ＢＲＳ差异无统计学意义（表１）。

表１　四组大鼠不同时点犅犚犛的比较（犿狊／犿犿犎犵，珔狓±狊）

组别 只数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２

Ｃ组 ８ ０．５５±０．３０ ０．４６±０．１３ ０．６８±０．４９

Ｐ组 ８ ０．５７±０．２３ ０．６３±０．２４ ０．６５±０．３０

Ｄ组 ８ ０．６２±０．２１ ６．７３±２．８５ａｂｃ ８．６３±２．３５ａｂｃ

ＰＤ组 ８ ０．６０±０．２０ ２．３１±１．０４ａｂｃｄ ２．６３±１．２５ａｂｃｄ

　　注：与Ｔ０比较，ａ犘＜０．０５；与Ｃ组比较，ｂ犘＜０．０５；与Ｐ

组比较，ｃ犘＜０．０５；与Ｄ组比较，ｄ犘＜０．０５

与Ｔ０时比较，Ｔ２时Ｄ组和ＰＤ组ＰａＣＯ２明显

升高（犘＜０．０５）；Ｃ组、Ｐ组ＰａＣＯ２差异无统计学意

义。Ｔ０时四组ＰａＣＯ２、ｐＨ、ｃＬａｃ差异无统计学意

义。与Ｃ组和 Ｐ组比较，Ｔ２ 时 Ｄ组和 ＰＤ 组

ＰａＣＯ２（犘＜０．０５）；Ｃ组和Ｐ组ＰａＣＯ２、ｐＨ差异无

统计学意义；Ｄ组和ＰＤ组ＰａＣＯ２、ｐＨ差异无统计

学意义；四组ＰａＯ２差异无统计学意义（表２）。实验

过程中ＳｐＯ２均在９５％以上。

表２　四组大鼠不同时点动脉血气分析结果的比较（珔狓±狊）

指标 组别 只数 Ｔ０ Ｔ２

Ｃ组 ８ ２７４．３±８．６ ２８０．５±１６．６

ＰａＯ２ Ｐ组 ８ ２７８．８±２２．１ ２８９．０±２３．１

（ｍｍＨｇ） Ｄ组 ８ ２７３．７±７．５ ２８９．８±２８．２

ＰＤ组 ８ ２８０．２±１５．４ ２８８．０±１９．１

Ｃ组 ８ ３８．５±５．８ ４０．２±１．５

ＰａＣＯ２ Ｐ组 ８ ３７．５±２．６ ３９．４±３．４

（ｍｍＨｇ） Ｄ组 ８ ３８．１±５．０ ４６．４±４．５ａｂｃ

ＰＤ组 ８ ３７．６±４．３ ４５．２±２．４ａｂｃ

Ｃ组 ８ ７．３７±０．０４ ７．３６±０．０４

ｐＨ Ｐ组 ８ ７．３７±０．０４ ７．３６±０．０４

Ｄ组 ８ ７．３８±０．０５ ７．４３±０．０３ｂｃ

ＰＤ组 ８ ７．３８±０．０３ ７．４０±０．０２ｂｃ

Ｃ组 ８ ０．５３±０．１０ ０．６５±０．１０

ｃＬａｃ Ｐ组 ８ ０．６３±０．２１ ０．７３±０．２１

（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｄ组 ８ ０．５３±０．１２ ０．６０±０．２１

ＰＤ组 ８ ０．６２±０．１５ ０．６５±０．２４

　　注：与Ｔ０比较，ａ犘＜０．０５；与Ｃ组比较，ｂ犘＜０．０５；与Ｐ

组比较，ｃ犘＜０．０５
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讨　　论

Ｋａｗａｄａ等
［５］发现大鼠右美托咪定１００μｇ／ｋｇ

静脉用药可激活心迷走中枢兴奋迷走神经，增强迷

走神经活动。尚有报道称电刺激兴奋颈迷走神经

后可引起内源性腺苷释放［６］。因此，本实验选择

１００μｇ／ｋｇ作为Ｄ组用药方案，并设计了ＰＤ组，

以验证右美托咪定兴奋迷走神经引起内源性腺苷

释放并通过作用于Ａ１受体参与ＢＲＳ调节的假设。

本实验动物不存在缺氧、ＣＯ２ 潴留和代谢障

碍，但ＰａＣＯ２轻度升高可能是由于右美托咪定轻度

抑制呼吸，减低潮气量所致。本实验结果显示，右

美托咪定明显增加大鼠ＢＲＳ，其机制可能是右美托

咪定兴奋迷走中枢增加迷走张力［２，７］及α２ 肾上腺

能受体激动剂通过增加孤束核神经元活性增加迷

走反射［５］，改变自主神经平衡状态。而用ＤＰＣＰＸ

阻断腺苷Ａ１受体后，右美托咪定引起的ＢＲＳ增加

值降低，ＢＲＳ增加部分由腺苷Ａ１受体介导，而单

独应用选择性腺苷Ａ１受体阻断剂ＤＰＣＰＸ并不影

响大鼠ＢＲＳ，因此本研究中Ａ１受体受右美托咪定

释放的内源性腺苷激动而发挥效应。

关于腺苷Ａ１受体如何参与右美托咪定对大鼠

压力反射敏感性的调节，可能孤束核神经元腺苷Ａ１

受体和α２肾上腺能受体间的串扰发挥重要作用
［８］。

孤束核作为压力感受性反射传入的中转站，其上分

布着丰富的腺苷Ａ１受体和α２ 肾上腺能受体。孤

束核腺苷Ａ１受体激动后可通过磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）信

号通路途径调节α２肾上腺素能受体活性，使得细

胞膜上α２肾上腺素能受体数量和结合力增加，而

孤束核α２ 肾上腺素能受体参与压力反射的构建，

因此α２肾上腺素能受体数量和结合力增加可能增

强压力反射功能，表现为ＢＲＳ的增加。另外腺苷

作用于颈动脉窦Ａ１受体，易化颈动脉窦压力感受

器反射，增加压力反射敏感性［９］，可能也是腺苷

Ａ１受体参与右美托咪定对大鼠压力反射敏感性调

节的机制之一。

有研究运用细胞膜片钳技术证实右美托咪定

通过减少疑核迷走神经元抑制性神经递质的释放

而兴奋迷走中枢［１０］。因此本实验中右美托咪定可

能通过相同机制兴奋迷走中枢引起内源性腺苷的

释放，进而参与对ＢＲＳ的调节。因腺苷脱氨酶抑

制剂难以获得，未检测血浆中腺苷浓度是本实验的

不足之处。腺苷是通过中枢还是外周途径引起大

鼠ＢＲＳ的增加还需要进一步的研究。

综上所述，右美托咪定增加大鼠ＢＲＳ，其机制

可能与右美托咪定引起内源性腺苷释放并通过作

用于中枢或外周腺苷Ａ１受体增加大鼠ＢＲＳ有关。
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