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阿片样 Λ受体与低氧及高二氧化碳通气反应3

杨生妹　胡旭初1　龚美纯1　杜继曾
(中国科学院西北高原生物研究所,西宁　810001;　1中国科学院上海生理研究所,上海　200032)

摘要　本文利用强效高选择性阿片样 Λ受体激动剂2羟甲芬太尼研究阿片样 Λ受体对家兔低氧和高二氧化碳通气
反应的调节及参与部位。实验在麻醉兔上进行。股静脉注射羟甲芬太尼对低氧通气反应无影响,对高二氧化碳通气

反应有明显的抑制作用。股静脉注射纳洛酮使高二氧化碳通气反应增强。巨细胞旁核及孤束核处微量注射纳洛酮

均可部分反转羟甲芬太尼对高二氧化碳通气反应的抑制作用。结果表明: 阿片样 Λ受体并不影响低氧通气反应,但

抑制高二氧化碳通气反应。这种抑制作用与巨细胞旁核及孤束核处的 Λ受体有关。
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　　动物体内氧分压的降低和二氧化碳含量的升高

分别通过颈动脉化学感受器和延髓腹侧面CO 2敏感

中枢刺激呼吸。内源性阿片样物质对低氧和高二氧

化碳通气反应有明显的抑制作用。参与抑制的受体

为 Λ和 ∆受体[1, 2 ]。由于内源性阿片样物质对 Λ和 ∆
受体均有亲和性,两种受体的特定作用暂时无法分

别。高选择性阿片样受体激动剂2羟甲芬太尼的出现
为这一问题提供了解决途径。本文将观察羟甲芬太

尼及纳洛酮对低氧及高二氧化碳通气反应的影响以

确定阿片样 Λ受体的调节作用及参与部位。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

新西兰大白兔 (上海实验动物中心提供) ,雌雄

各半,体重2. 5～ 3. 3 kg。

1. 2　主要试剂

羟甲芬太尼由上海药物所提供。纳洛酮购自美

国 Pen in su la 公司。

1. 3　气体吸入

以10 %一氯醛糖 (25 m gõkg- 1 iv)和28%氨基

甲酸乙酯 (700 m gõkg - 1 iv)麻醉动物。股静脉插管。

气管插管呼气端与荷兰 Godart 公司生产的 Pneu2
mo tachograph 相连记录通气量,吸气端与低氧或高

二氧化碳气体袋相接。低氧气体内空气与氮气之比

为48÷50,含氧10. 5 % ,相当于5. 5 km 海拔高度。高

二氧化碳气体吸入用R ead重复呼吸法[3 ]。

1. 4　微量注射

动物俯卧,暴露第四脑室。巨细胞旁核定位: 以

闩为标定点: 旁开2. 5 mm , 向前2 mm , 向下5. 5

mm。孤束核定位:以闩为标定点,旁开1. 2 mm ,向下

1 mm。

2　结果

2. 1　低氧通气反应

动物吸入含氧量为10. 5 %的气体,通气量迅速

增加,约3 m in 时,通气量达最大值, 7 m in 时恒定,

10 m in 时改吸常氧气体。待动物通气恢复正常后,

股静脉注射羟甲芬太尼 (0. 3 Λgõkg- 1) , 10 m in 后,

再次吸入低氧气体。比较注射羟甲芬太尼前后两次

低氧通气反应,结果无明显差异 (图1)。

F ig. 1　T he effect of ohm efen tanyl on hypoxic ven tila t ion

response (n= 8)

2. 2　高二氧化碳通气反应

动物重复呼吸起始浓度为7%的二氧化碳气体,

其通气量随 CO 2浓度上升而增加, 重复呼吸5 m in

后,改吸常氧气体。待通气完全恢复正常后,股静脉

注射羟甲芬太尼, 10 m in 后,动物再次重复呼吸7%

的CO 2气体。在重复呼吸过程中,每分钟收集呼出气

一次,测CO 2及O 2分压值,以CO 2分压为自变量,相

应的通气量为应变量,用最小二乘法作直线回归分

析。正常的回归斜率为 0. 106± 0. 0151 m in - 1
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mmH g - 1,注射羟甲芬太尼后, 斜率降为0. 052±0.

0081 m in - 1mmH g - 1, 差别极显著 (P < 0. 01)。股静

脉注射纳洛酮 (0. 3 m gõkg - 1) 10 m in 后,重复呼吸

二氧化碳, 回归斜率由 0. 093± 0. 0161 m in - 1

mmH g - 1上升到0. 112±0. 0131 m in - 1mmH g - 1, 这

种变化亦有明显的统计学意义 (P < 0. 05)。

2. 3　巨细胞旁核注射纳洛酮

巨细胞旁核微量注射纳洛酮 (1 Λgö1 Λl) 5 m in

后,股静脉注射羟甲芬太尼, 10 m in 后,动物重复呼

吸二氧化碳气体,回归斜率由仅注射羟甲芬太尼时

的0. 022±0. 011 m in - 1mmH g - 1反转到0. 051±0.

0241 m in - 1mmH g - 1,正常组的回归斜率为0. 076±

0. 0321 m in - 1mmH g - 1。t 检验表明, 这种反转有极

明显的统计学意义 (P < 0. 01)。

2. 4　孤束核注射纳洛酮

孤束核注射纳洛酮5 m in 后, 股静脉注射羟甲

芬太尼, 10 m in 后,动物重复呼吸二氧化碳气体,回

归斜率由仅注射羟甲芬太尼时的0. 033±0. 011

m in - 1 mmH g - 1 反 转 到 0. 064 ± 0. 0151 m in - 1

mmH g - 1正常组的斜率为0. 086±0. 0221 m in - 1

mmH g - 1。t检验表明:变化有明显的统计学意义 (P

< 0. 05) (表1)。
Tab. 1　T he change of V E2PCO 2 curve

NL X in N PGC NL X in N T S

Contro l Y= 0. 106X22. 70 Y= 0. 092X22. 28 Y= 0. 076X21. 57 Y= 0. 086X22. 39

OM iv Y= 0. 052X21. 2233 Y= 0. 022X20. 45 Y= 0. 033X20. 90

NL X iv Y= 0. 112X21. 703

OM iv Y= 0. 051X20. 90b Y= 0. 064X21. 34a

Y= V E (1õm in - 1) X= PCO 2õm inõmmH g value= m ean 　3 P < 0. 05 vs con tro l

　33 P < 0. 01 vs con tro l　aP < 0. 05 vs OM injection group 　bP < 0. 01 vs OM injection group

3　讨论

家兔的低氧通气反应体现颈动脉化学感受器对

低氧的敏感性。摘除颈动脉化学感受器,这一反应便

会消失[4 ]。股静脉注射羟甲芬太尼,不影响低氧通气

反应,也即不影响颈动脉化学感受器对低氧的敏感

性。尽管很多报导认为内源性阿片样物质对低氧通

气反应有抑制作用,但它们对 Λ和 ∆都有亲和性,可

认为,它们主要是通过 ∆受体起作用。L ah iri等曾观

察到[5 ] ,全身注射纳洛酮,并不增加窦神经的静息放

电也不增大窦神经对高CO 2的放电增加效应。M c2
queen 等发现颈动脉注射 m et2enkephalin 对由

N aCN , CO 2等引起的窦神经放电增加效应只有轻微

的抑制[6 ]。对 Λ受体有较强选择性的吗啡也不抑制
由低氧和高二氧化碳引起的窦神经放电增加效

应[7 ]。可否认为, Λ受体并不参与对颈动脉化学感受
器的调节作用。

羟甲芬太尼明显抑制二氧化碳通气反应。二氧

化碳通气反应有颈动脉化学感受器的参与,但主要

是通过延髓腹侧面的中枢化学感受器。由于 Λ受体
并不参与外周化学感受器对低氧的感受作用,它通

过外周化学感受器调节二氧化碳反应的可能性进一

步减小。巨细胞旁核为延髓化学敏感反应的感受中

枢。微量注射纳洛酮于巨细胞旁核,可明显反转羟甲

芬太尼对二氧化碳敏感性的抑制作用,表明羟甲芬

太尼的抑制作用与巨细胞旁核处的 Λ受体有关。除
延髓腹侧面外,参与CO 2气反应的核团还有孤束核

等[8 ]。孤束核处微量注射纳洛酮可部分反转羟甲芬

太尼对二氧化碳反应的抑制作用,进一步证明该处

Λ受体参与CO 2通气反应。

巨细脑旁核和孤束核处微量注射纳洛酮均部分

反转羟甲芬太尼对CO 2通气反应的抑制作用,且反

转作用非常相似。H uangfu Donghai曾用 H PR 法

证明巨细胞旁核与孤束核之间存在双向纤维投

射[9 ]。用逆行荧光染料注射孤束核,可发现巨细胞旁

核内具脑啡肽免疫样反应的神经元投射到孤束

核[10 ]。这些实验从形态学方面证明巨细胞与孤束核

之间有一定的功能联系,且这种联系通过阿片样神

经元。
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M U OP IATE IND UCED RECEPTOR AND THE HY POX IA OR
HY PERCAPN IA- IND UCED VENTILATORY RESPONSE

Yang Shengm ei, 1H u Xuchu, 1Gong M eichun,D u J izeng
(N o rthw est P lateau Institu te of B io logy, Ch inese A cadem y of Sciences, X in ing 810001;

　1Shanghai Institu te of Physio logy, Ch inese A cadem y of Sciences, Shanghai 200032)

ABSTRACT

A h igh ly sepcif ic and po ten t agon ist of Λop ia te recep to r w as u sed in p resen t study to invest iga te the

effect of Λop ia te recep to r on ven t ila to ry respon se to hypox ia and hypercapn ia in rabb its and to invest iga te

w h ich parts of cen tra l nervou s system are invo lved in the m echan ism. T he experim en ts w ere carried ou t on

anaesthet ized rabb its.

In ject ion of ohm efen tanyl in to femo ral vein had no effect on hypox ia2induced ven t ila to ry respon se, bu t

inh ib ited the ven t ila to ry respon se to hypercapn ia sign if ican t ly. V en t ila t ion respon se to hypercapn ia w as en2
hanced by in ject ion of naloxone in to femo ral vein. B ila terra l m icro in ject ion of naloxone in to nucleu s paragi2
gan tocellu laris o r nucleu s tractu s so lita rii can part ly an tagon ized inh ib ito ry effect of ohm efen tanyl on ven t i2
la to ry respon se to hypercapn ia. It can be concluded that act iva t ing the Λop ia te recep to r does no t influence

hypox ia2induced ven t ila to ry respon se in rabb its, bu t it do se sign if ican t ly inh ib it the ven t ila to ry respon se to

hypercapn ia. T he Λop ia te recep to r in the nucleu s paragigan tocellu laris and the nucleu s tractu s so lita rii a re

invo lved in th is inh ib ito ry m echan ism.

　　KEY WORD S　hypoxia;　hypercapn ia;　ohm efen tanyl
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