
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１８．０７．００５
收稿日期：２０１７－１１－０９
基金项目：河南省科技厅重点攻关项目资助（编号：１０２１０２３１０１５６）。
作者简介：赵华怡（１９９１－），女，河南栾川人，硕士研究生在读，研究方向：延髓呼吸中枢病变机制。
通信作者：千智斌（１９７４－），男，河南武陟人，博士，教授，研究方向：延髓呼吸中枢病变机制；Ｅｍａｉｌ：ｑｉａｎｚｈｉｂｉｎ＠１２６．ｃｏｍ

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：赵华怡，千智斌．黄体酮受体对新生大鼠离体延髓脑片呼吸性基本节律放电的调节作用［Ｊ］．新乡医

学院学报，２０１８，３５（７）：５６８５７２．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１８．０７．００５． 【基础研究】

黄体酮受体对新生大鼠离体延髓脑片呼吸性基本节律放电的调节

作用

赵华怡１，２，千智斌１

（１．新乡医学院机能学实验室，河南　新乡　４５３００３；２．新乡医学院研究生２０１５级，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　研究延髓面神经后核内侧区（ｍＮＲＦ）神经元细胞膜黄体酮受体对新生大鼠延髓脑片呼吸性基本
节律放电（ＲＲＤＡ）的调节作用。方法　选择２４只２日龄新生大鼠用于制备离体延髓脑片，脑片灌注体积分数９５％Ｏ２
和体积分数５％ＣＯ２混合的饱和气体持续通气的人工脑脊液（ＡＣＳＦ），在记录到ＲＲＤＡ后将脑片随机分为４组，每组６个

脑片。对照组使用ＡＣＳＦ灌注脑片５０ｍｉｎ，以灌流１０ｍｉｎ时的数据为对照；黄体酮组分别使用含５、１０、２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１

黄体酮的ＡＣＳＦ灌流脑片；米非司酮组分别以含５、１０、２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮的ＡＣＳＦ灌流脑片；混合组使用最适
浓度黄体酮和最适浓度黄体酮＋最适浓度米非司酮联合灌注脑片；比较不同浓度黄体酮、米非司酮及二者联合使用
对脑片ＲＲＤＡ的影响。结果　对照组、黄体酮组灌注前和５μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组吸气时程（ＴＩ）、吸气幅度（ＩＡ）和呼吸
频率（ＲＦ）比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与对照组、黄体酮组灌注前和５μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组相比，１０、２０、
４０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组ＴＩ延长，ＩＡ增强，ＲＦ增加（Ｐ＜０．０５）；与１０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组比较，２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体
酮组ＴＩ延长，ＩＡ增强，ＲＦ增加（Ｐ＜０．０５）；４０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组与２０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组ＴＩ、ＩＡ及ＲＦ比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组、米非司酮组灌注前和５μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组ＴＩ、ＩＡ和ＲＦ比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；与对照组、米非司酮组灌注前和５μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组比较，１０、２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组ＴＩ缩
短，ＩＡ减弱，ＲＦ减少（Ｐ＜０．０５）；与１０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组比较，２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组ＴＩ缩短，ＩＡ减弱，ＲＦ
减少（Ｐ＜０．０５）；４０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组与２０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组 ＴＩ、ＩＡ和 ＲＦ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。与对照组和混合组灌注前比较，混合组灌注黄体酮后ＴＩ延长，ＩＡ增强，ＲＦ增加（Ｐ＜０．０５）；与灌注黄体酮相
比，灌注黄体酮＋米非司酮后ＴＩ缩短，ＩＡ减弱，ＲＦ减少（Ｐ＜０．０５）；对照组、混合组灌注前和灌注黄体酮 ＋米非司酮
后ＴＩ、ＩＡ和ＲＦ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　延髓呼吸神经元细胞膜上存在黄体酮受体，其参与调节
新生大鼠延髓呼吸中枢ＲＲＤＡ，黄体酮受体被激活后对ＲＲＤＡ有兴奋作用。

关键词：　新生大鼠；延髓脑片；黄体酮受体；基本节律性呼吸放电；吸气神经元放电
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ｌｏｎｇｅｄ，ＩＡｅｎｈａｎｃｅｄａｎｄＲＦｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｏｆｍｉｘｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆ
ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，ｔｈｅＴＩｓｈｏｒｔｅｎ，ＩＡｗｅａｋｅｎａｎｄＲＦｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅａｎｄｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅ
ｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅＴＩ，ＩＡａｎｄＲＦａｍｏｎｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｆｏｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｍｉｘｅｄｇｒｏｕｐａｎｄａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｐｒｏ
ｇｅｓｔｅｒｏｎｅａｎｄｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｔｈｅｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｆｔｈｅｍｅｄｕｌ
ｌａｒｙｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｎｅｕｒｏｎａｎｄｉｔｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＲＲＤＡｏｆｍｅｄｕｌｌａｒｙｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｅｎｔｅｒｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ．Ｔｈｅｐｒｏｇｅｓｔｅｒ
ｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｃａｎｅｘｃｉｔｅＲＲＤＡｗｈｅｎｉｔｉｓａｃｔｉｖｉｔｅｄ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｍｅｄｕｌｌａｒｙｓｌｉｃｅ；ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｂａｓｉｃｒｈｙｔｈｍｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎｄｉｓｃｈａｒｇｅａｃｔｉｖｉｔｙ；ｎｅｏｎａｔａｌｒａｔ

　　稳定的呼吸是机体存活的必要条件，哺乳动物
呼吸性基本节律放电（ｒｈｙｔｈｍｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎｄｉｓｃｈａｒｇｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＲＲＤＡ）起源于延髓面神经后核内侧区（ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｌａｒｅａｏｆｎｕｃｌｅｕｓｒｅｔｒｏｆａｃｉａｌｉｓ，ｍＮＲＦ），它是呼吸
运动得以产生的基础［１２］。黄体酮能够在神经系统

分泌和合成，对神经系统功能有着重要影响［３］。在

中枢神经系统内存在内源性黄体酮和黄体酮受体，

但相关研究主要集中在其对缺血再灌注损伤的保护

作用［４５］，黄体酮和黄体酮受体是否在生理条件下调

节延髓呼吸中枢呼吸神经元电活动尚未见报道，因

此，作者设计本实验，以新生大鼠离体延髓脑片为研

究对象，使用神经电生理方法从功能上研究在延髓

呼吸中枢是否存在黄体酮受体和内源性黄体酮调节

ＲＲＤＡ和延髓呼吸中枢，为哺乳动物延髓呼吸中枢
的发育和中枢性呼吸疾病的预防和治疗提供实验

依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠购自
河南省实验动物中心（许可证号：ＳＣＸＫ豫２０１３
０００２），常规饲养，自由饮食，自然光照，实验选取其
生产的２日龄的新生大鼠２４只，雌雄不拘。
１．２　试剂与仪器　黄体酮受体激动剂、黄体酮、黄
体酮受体拮抗剂、米非司酮、人工脑脊液（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ

ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ＡＣＳＦ）（配 制 成 分 为 ＮａＣｌ
１２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１、ＫＣｌ５ｍｍｏｌ·Ｌ－１、ＣａＣｌ２２．４ｍｍｏｌ·Ｌ

－１、

ＮａＨＣＯ３２６ｍｍｏｌ·Ｌ
－１、ＭｇＳＯ４ １．３ｍｍｏｌ· Ｌ

－１、

ＫＨ２ＰＯ４１．２ｍｍｏｌ·Ｌ
－１）均购于美国 Ｓｉｇｍａ公司，

３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖为国产分析纯；ＢＬ４２０生物信
号采集与处理系统购自成都泰盟科技有限公司，体

视显微镜购自济南八一光学仪器厂，直流前置放大

器（ＦＺＧ８１）购自上海嘉龙教学仪器厂，数字测氧仪
（ＣＹ１２Ｃ）购自上海隆拓仪器有限公司。
１．３　方法
１．３．１　离体延髓脑片标本的制备　取２日龄新生
大鼠，吸入乙醚进行深度麻醉后，在第４～５颈椎断
头处死，将鼠头立即置于０℃的 ＡＣＳＦ中清洗和降
温５～１０ｓ，再转移至含有２００ｍＬ０℃ ＡＣＳＦ的解剖
盒中，并持续通入含体积分数 ９５％Ｏ２和体积分数
５％ＣＯ２的混合气。鼠头固定在解剖槽中，使用眼科
剪剥离颅骨的皮肤和肌肉组织，顺延颅骨背侧正中

线缓慢剪开顶颅骨和椎管，并向尾端延伸直至完整

剪开椎管，去除背侧颅骨和椎骨，完全暴露大脑、小

脑、脑干和脊髓。在游离出来的中枢神经系统标本

上去除小脑，完整暴露出延髓后在上下丘处切去高

位脑组织，即完成延髓标本的制备。在延髓标本上

第１～２颈椎间剪去脊髓尾端，刀刃垂直于脊髓在闩
前后切出９００～１２００μｍ厚度的脑片，即完成脑片
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制备，脑片上保留有 ｍＮＲＦ、橄榄核、舌下神经根和
背侧呼吸组等结构。为减少脑组织缺氧损伤，脑片

制备时间控制在３ｍｉｎ以内［６］。

１．３．２　记录脑片 ＲＲＤＡ　切好的脑片迅速转移至
灌流槽内，保持腹侧面朝上，灌流含有体积分数

９５％Ｏ２和体积分数５％ＣＯ２混合气体的ＡＣＳＦ，流速

４～６ｍＬ·ｍｉｎ－１，温度为２５～２７℃。使用体视显微
镜辨认脑片腹侧面的舌下神经根，使用含有银氯化
银保护电极的吸附电极加以负压吸附舌下神经根，

记录到的 ＲＲＤＡ经放大后通过 ＢＬ４２０Ｆ生物信号
采集系统输出，并对其处理和分析。

１．３．３　实验分组　实验分４组，每组６只脑片，分
别进行灌注实验。（１）对照组：使用空白ＡＣＳＦ灌流
脑片，在灌流１０、２０、３０、４０、５０ｍｉｎ时测量 ＲＲＤＡ，
对各时间点的数据进行统计处理以检测实验模型的

稳定性，并以灌流１０ｍｉｎ时的数据作为其他各组的
对照；（２）黄体酮组：灌流含有不同浓度（５、１０、２０、
４０μｍｏｌ·Ｌ－１）黄体酮的ＡＣＳＦ，在灌流１０ｍｉｎ时测
量并分析ＲＲＤＡ的变化；（３）米非司酮组：灌流含有
不同浓度（５、１０、２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１）米非司酮的
ＡＣＳＦ，灌流 １０ｍｉｎ时测量 ＲＲＤＡ并分析其变化；
（４）混合组：先灌流黄体酮（２０μｍｏｌ·Ｌ－１）１０ｍｉｎ，
然后用空白 ＡＣＳＦ冲洗脑片，再灌流黄体酮 ＋米非
司酮（２０μｍｏｌ·Ｌ－１）１０ｍｉｎ，对比单独使用黄体酮
１０ｍｉｎ和混合使用黄体酮 ＋米非司酮 １０ｍｉｎ时
ＲＲＤＡ的变化情况。
１．４　测量指标　机体呼吸过程中，吸气时程（ｉｎ
ｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｉｍｅ，ＴＩ）、吸气幅度（ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｔｒｅｎｇｔｈ，
ＩＡ）和呼吸频率（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＲＦ）是反映呼
吸运动的参数，本研究同样以上述３个参数作为判
断ＲＲＤＡ的指标。每次 ＲＲＤＡ从放电开始至结束
所持续的时间即为ＴＩ；每次呈簇状的呼吸放电积分
即为ＩＡ；每分钟内发生呼吸放电的次数即为 ＲＦ。
为使实验结果更直观，以对照组大鼠脑片灌流

１０ｍｉｎ时所测得的结果作为１００％，对本组各时间
点和其他各组不同浓度的数据进行标准化处理。

１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学分析，数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组内和组
间的实验数据采用重复测量数据方差分析和单因素

方差分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　模型稳定性　结果见表１。对照组大鼠脑片

在灌流１０、２０、３０、４０、５０ｍｉｎ时各时间点 ＴＩ、ＩＡ、ＲＦ
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明５０ｍｉｎ
内灌流的脑片标本 ＲＲＤＡ无衰弱现象，本模型具有
可靠的稳定性。

表１　对照组不同时间点ＲＲＤＡ比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＲＲＤＡａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎ

ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ）

时间 ＴＩ／ｓ ＩＡ／ｍＶ ＲＦ／（次·ｍｉｎ－１）
１０ｍｉｎ １００．００±０．００ １００．００±０．００ １００．００±０．００
２０ｍｉｎ ９８．８３±２．４８ １０３．１７±５．０５ １０１．６７±８．４３
３０ｍｉｎ １０１．７８±４．３３ １０２．４０±６．２９ ９９．６７±７．０７
４０ｍｉｎ ９８．６７±５．１６ ９８．６７±５．６３ ９８．５５±８．４４
５０ｍｉｎ ９６．５４±４．２１ ９８．３３±４．２６ ９７．０２±８．６７
Ｆ ０．７５１ ０．８１２ ０．８８７
Ｐ ０．６８０ ０．６４４ ０．７２０

２．２　不同浓度黄体酮对延髓脑片ＲＲＤＡ的影响　结
果见表２。对照组、黄体酮组灌注前和５μｍｏｌ·Ｌ－１黄
体酮组 ＴＩ、ＩＡ和 ＲＦ比较，差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；与对照组、黄体酮组灌注前和５μｍｏｌ·Ｌ－１

黄体酮组比较，１０、２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组 ＴＩ延
长，ＩＡ增强，ＲＦ增加，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与 １０μｍｏｌ· Ｌ－１黄体酮组比较，２０、
４０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组ＴＩ延长，ＩＡ增强，ＲＦ增加，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；４０μｍｏｌ·Ｌ－１黄
体酮组与２０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组 ＴＩ、ＩＡ和 ＲＦ比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
表２　不同浓度黄体酮对延髓脑片ＲＲＤＡ的影响

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ

ｏｎＲＲＤＡ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＩ／ｓ ＩＡ／ｍＶ ＲＦ／（次·ｍｉｎ－１）
对照组 ６ １００．００±０．００　 １００．００±０．００　 １００．００±０．００　
黄体酮组 ６
　　灌注前 ９９．５２±３．５９ １０２．６７±４．８３ １００．３７±５．１１

　　５μｍｏｌ·Ｌ－１组 １０１．７８±４．３４ １０２．１７±３．５６ １０２．５０±４．２５

　　１０μｍｏｌ·Ｌ－１组 １０４．５０±２．４３ａ １０６．３３±３．８４ａ １０８．７７±４．０９ａ

　　２０μｍｏｌ·Ｌ－１组 １１７．６７±５．４９ａｂ １２０．５０±５．１３ａｂ １１５．３９±５．８５ａｂ

　　４０μｍｏｌ·Ｌ－１组 １１６．３８±５．３２ａｂ １１９．１７±５．２２ａｂ １１７．２０±４．４６ａｂ

Ｆ ６．１５２ １０．０３８ ７．７８３
Ｐ ０．００１ ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组、黄体酮组灌注前和５μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组比较
ａＰ＜００５；与１０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　不同浓度米非司酮对延髓脑片ＲＲＤＡ的影响
　结果见表 ３。对照组、米非司酮组灌注前和
５μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组ＴＩ、ＩＡ和ＲＦ比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与对照组、米非司酮组灌注
前和 ５μｍｏｌ· Ｌ－１米 非 司 酮 组 比 较，１０、２０、
４０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组 ＴＩ缩短，ＩＡ降低，ＲＦ减
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少，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与１０μｍｏｌ·Ｌ－１

米非司酮组比较，２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组 ＴＩ
缩短，ＩＡ减弱，ＲＦ减少，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；４０μｍｏｌ·Ｌ－１米非司酮组与２０μｍｏｌ·Ｌ－１米
非司酮组 ＴＩ、ＩＡ和 ＲＦ比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。
表３　不同浓度米非司酮对延髓脑片ＲＲＤＡ的影响

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅｏｎ

ＲＲＤＡ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＩ／ｓ ＩＡ／ｍＶ ＲＦ／（次·ｍｉｎ－１）
对照组 ６ １００．００±０．００　 １００．００±０．００　 １００．００±０．００　
米非司酮组 ６
　　灌注前 ９９．４１±４．２６ １０１．２９±４．４０ １０１．６８±４．７９

　　５μｍｏｌ·Ｌ－１组 ９６．８３±３．４０ ９５．３３±３．０２ １００．３２±３．４２

　　１０μｍｏｌ·Ｌ－１组 ９２．３３±３．２２ａ ９０．１７±３．６６ａ ９７．０６±３．６７ａ

　　２０μｍｏｌ·Ｌ－１组 ８４．００±３．２０ａｂ ８３．１７±３．７７ａｂ ９０．８１±４．２１ａｂ

　　４０μｍｏｌ·Ｌ－１组 ８３．１６±５．６３ａｂ ８２．５０±４．５１ａｂ ９０．９５±５．０６ａｂ

Ｆ ８．３６７ １０．５１９ ５．４０６
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．００１

　　注：与对照组、黄体酮组灌注前和５μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组比较
ａＰ＜００５；与１０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮组比较ｂＰ＜００５。

２．４　黄体酮和黄体酮 ＋米非司酮对延髓脑片 ＲＲ
ＤＡ的作用　结果见表４。与对照组和混合组灌注
前比较，混合组灌注黄体酮后 ＴＩ延长，ＩＡ增强，ＲＦ
增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与灌注黄体酮
相比，灌注黄体酮 ＋米非司酮后 ＴＩ缩短，ＩＡ减弱，
ＲＦ减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；对照组、混
合组灌注前和灌注黄体酮 ＋米非司酮后 ＴＩ、ＩＡ和
ＲＦ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表４　黄体酮和黄体酮＋米非司酮对ＲＲＤＡ的影响

Ｔａｂ．４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ＋ｍｉｆｅ

ｐｒｉｓｔｏｎｅｏｎＲＲＤＡ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＩ／ｓ ＩＡ／ｍＶ ＲＦ／（次／ｍｉｎ－１）
对照组 ６ １００．００±０．００　 １００．００±０．００　 １００．００±０．００　
混合组 ６
　　灌注前 ９８．５７±５．３２ １００．３３±３．９６ １００．６７±５．２４
　　灌注黄体酮后 １１５．８９±４．６１ａ １２１．３３±４．４４ａ １１６．２１±５．６７ａ

　　灌注黄体酮＋米非司酮后 １０３．９１±４．２６ｂ １０２．８４±４．６５ｂ ９８．６７±５．０８ｂ

Ｆ １１．９０１ １６．７２６ ２０．２４３
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组和混合组灌注前比较ａＰ＜０．０５；与灌注黄体酮后比

较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

哺乳动物完整的节律性呼吸起源于延髓呼吸中

枢，是呼吸运动产生的基础［７］。本实验记录的 ＲＲ
ＤＡ是由脑片ｍＮＲＦ区呼吸起步神经元膜电位的周

期性自动去极化产生，通过 ｍＮＲＦ区呼吸神经元换
元过程将动作电位传导至舌下运动神经元，从而促

进吸气神经元放电，这就是在舌下神经根记录到的

电活动。因此，实验过程中所记录的 ＲＲＤＡ反映了
新生大鼠延髓呼吸中枢的呼吸功能，也间接反映中

枢神经系统发育和成熟情况［８］。

黄体酮又称黄体酮或黄体激素，是外周神经系

统中由卵巢分泌的具有生物活性的主要孕激素。有

关黄体酮在外周神经系统的研究绝大多数集中在它

作为孕激素方面，在中枢神经系统的研究大多数集

中在它对缺血再灌注损伤组织的保护作用［９１０］。近

年来，黄体酮被作为一种内源性信号分子得到研究，

有研究发现，位于延髓背内侧即孤束核腹外侧的去

甲肾上腺素能神经元上有黄体酮受体的表达；而在

延髓腹外侧区、小细胞性网状结构和孤束核中同时

存在黄体酮受体免疫反应阳性细胞和黄体酮受体

ｍＲＮＡ表达［１１］。

本研究发现，在５～２０μｍｏｌ·Ｌ－１浓度范围内，

黄体酮能够增加ＴＩ和ＩＡ，增加ＲＦ，对ＲＲＤＡ呈浓度
依赖性兴奋作用，且 ２０μｍｏｌ·Ｌ－１黄体酮为兴奋

ＲＲＤＡ的最适浓度，继续增加黄体酮浓度对脑片
ＲＲＤＡ无明显改变；而黄体酮受体拮抗剂米非司酮
能够缩短ＴＩ和ＩＡ，减少ＲＦ，对ＲＲＤＡ呈浓度依赖性

抑制作用，且２０μｍｏｌ·Ｌ－１的米非司酮为抑制 ＲＲ

ＤＡ的最适浓度，继续增加米非司酮浓度对脑片ＲＲ
ＤＡ无明显改变；单独使用黄体酮对 ＲＲＤＡ具有兴
奋作用，联合使用黄体酮 ＋米非司酮可完全阻断黄
体酮对ＲＲＤＡ的兴奋作用。本研究结果提示，在新
生大鼠离体延髓脑片内有黄体酮受体激动剂黄体酮

的存在，它可能由局部神经元或胶质细胞分泌。黄

体酮与黄体酮受体结合后能够增加神经元的兴奋

性，表现为ＲＲＤＡ增强［１２］。使用黄体酮受体拮抗剂

阻断受体后导致黄体酮通过受体对神经元所产生的

兴奋作用消失，从而使 ＲＲＤＡ减弱。联合使用黄体
酮和米非司酮后对 ＲＲＤＡ无明显作用。以上实验
结果证实，黄体酮和米非司酮对 ＲＲＤＡ的作用是通
过受体途径实现的。

黄体酮膜受体是经典的 Ｇｑ蛋白受体，被激活
后可通过经典途径激活磷脂酶 Ｃ，将细胞膜长链脂
蛋白水解为磷脂酰肌醇４，５二磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
ｎｏｓｉｔｏｌｂｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２），ＰＩＰ２被水解后产生三磷
酸肌醇和二酰基甘油，前者通过与内质网上的三磷
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酸肌醇受体结合，使钙离子依赖性氯离子通道因细

胞内的钙离子通道开放而得以激活；后者不仅能够

激活背根神经节神经元上的蛋白激酶 Ｃ通路，还可
通过激活细胞内钙离子蛋白激酶 Ｃ并使其发生磷
酸化而增强活性，同时，对细胞内大量蛋白质的活性

进行调节［１３１５］。黄体酮受体被激活后除沿经典的

信号跨膜转导途径调节神经元兴奋性外，也可通过

黄体酮受体介导的电流调节神经元兴奋性，黄体酮

借助ＧＡＢＡ受体的激活引起氯离子内流，使细胞内
达到超极化状态，降低神经元的过度兴奋性，还能抑

制兴奋性氨基酸的毒性作用，以维持神经元正常的

兴奋性［１６１７］。
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