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右美托咪定诱导家兔心动过缓窦房结缝隙连接
基因蛋白 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９表达研究

田友芳 １，吴 江 ２，宋 伟 １，胡 兵 １，姚猛飞 ２△

（１．福建省漳州正兴医院第二手术室，福建 漳州 ３６３０００； ２．中国人民解放军第一七五医院麻醉科，福建 漳州 ３６３０００）
摘要：目的 探讨右美托咪定诱导家兔心动过缓是否与窦房结缝隙连接基因蛋白 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９表达变化有关。方法 将３６只８周龄
健康家兔分为３组，各 １２只，均通过耳缘静脉注射构建家兔心动过缓模型。巴比妥钠麻醉后，进行心电图、血压监测。Ａ组持续注射生
理盐水１５ｍＬ／ｋｇ；Ｂ组注射右美托咪定２０μｇ／ｋｇ负荷量１０ｍｉｎ，１０μｇ／（ｋｇ·ｈ）持续注射５０ｍｉｎ；Ｃ组注射右美托咪定８０μｇ／ｋｇ负荷
量１０ｍｉｎ，４０μｇ／（ｋｇ·ｈ）持续注射５０ｍｉｎ。观察３组家兔平均动脉压（ＭＡＰ）和血液流变（ＨＲ）变化情况，记录数据后解剖，取出家兔心
脏，分离窦房结组织，通过免疫组化和荧光定量 ＰＣＲ检测 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９的表达水平。结果 Ｃｘ４５ｍＲＮＡ表达水平，Ａ组高于 Ｂ组，Ｂ
组高于 Ｃ组（Ｐ＜０．０５）；Ｃｘ３１．９ｍＲＮＡ表达水平，Ｂ组高于 Ａ组（Ｐ＜０．０５），Ｃ组与 Ｂ组无明显差异（Ｐ＞０．０５）；Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９的蛋
白表达变化趋势与ｍＲＮＡ一致。结论 右美托咪定诱导家兔心动过缓，导致窦房结缝隙连接基因蛋白 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９表达升高。
关键词：右美托咪定；心动过缓；窦房结缝隙连接基因；Ｃｘ４５；Ｃｘ３１．９；家兔
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心动过缓又称心率过缓，是心律失常的一种类

型。成人的正常心率是 ６０～１００次 ／分，而心率过缓
是指心率低于 ６０次 ／分，当低于 ４５次 ／分时，常见临
床表现有头晕、倦怠、乏力和精神不好等。目前，治疗

心动过缓如纠正可逆转的原发病因及药品不良反应

影响后，仍不可逆时，需植入心脏起搏器。右美托咪定

是一种 α２肾上腺素受体激动剂，具有中枢性抗交感
作用，产生良好的镇静作用，临床常用于全身麻醉的

手术患者气管插管和机械通气时的镇静；另外，对呼

吸无抑制，能保护患者心、肾、脑等器官功能，具有镇

痛、抗焦虑作用 犤１犦。本研究中用右美托咪定注射 ３组
健康家兔，通过实验检测窦房结缝隙连接基因蛋白

Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９表达变化情况。现报道如下。
１ 材料与方法

１．１ 仪器
仪器型号和厂家详见表１。
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表１ 仪器型号和厂家

仪器名称

生物信号采集处理系统

ｂｉｏ－ｒａｄ凝胶成像仪
电泳仪

电泳槽

逆转录 ＰＣＲ仪
实时荧光定量 ＰＣＲ仪

型号

ＭＤ３０００
１７０８１９５
１６４５０５０
１６５８００１
Ｃ１０００
ＣＦＸ９６Ｔｏｕｃｈ

检测精度

０．５％（Ｆ．Ｓ）

１３６０×１０２４

±０．２℃

生产厂家 ／品牌
安徽正华生物仪器设备有限公司

Ｂｉｏ－Ｒａｄ
Ｂｉｏ－Ｒａｄ
Ｂｉｏ－Ｒａｄ
Ｂｉｏ－Ｒａｄ
Ｂｉｏ－Ｒａｄ

表２ 目的基因扩增引物序列

目的基因

Ｃｘ４５

Ｃｘ３１．９

ＧＡＰＤＨ

引物序列

上游ＡＡＧＡＴＣＴＧＧＣＴＣＡＣＴＧＴＧＣＴ
下游ＡＣＡＴＣＡＣＡＧＡＧＧＧＡＧＴＴＧＣＡ
上游ＡＧＧＡＣＧＡＧＣＡＡＧＡＧＧＡＧＴＴＣ
下游ＴＧＣＡＴＧＧＡＧＴＡＧＡＣＧＡＣＧＡ
上游ＧＧＧＴＣＣＣＡＧＣＴＴＡＧＧＴＴＣＡＴ
下游ＣＡＴＴＣＴＣＧＧＣＣＴＴＧＡＣＴＧＴＧ

扩增长度（ｂｐ）

２０８

１５７

２４８

退火温度（℃）

５８

５８

５８

表３ ３组家兔给药过程中ＨＲ和 ＭＡＰ比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

注：与 Ａ组相比，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组相比，ｂＰ＜０．０５。下表同。

指标

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）

ＨＲ（次／分）

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｔ０
８３±６
８３±７
８５±７
２８４±２１
２８２±２５
２８７±１８

Ｔ１
８０±５
５８±６ａ

６１±７ａ

２７１±１８
１９３±２３ａ

１５８±１５ａｂ

Ｔ２
８０±６
６３±８ａ

６４±５ａ

２７４±２１
２０４±１９ａ

１６３±１７ａｂ

Ｔ３
７９±５
６１±５ａ

６０±６ａ

２７５±２４
２２３±２０ａ

１６４±１６ａｂ

１．２ 动物与分组
８周龄健康家兔，３６只，雌雄各半，体质量２～３ｋｇ，

购于漳州正兴医院动物实验中心，在动物中心无菌条件

下饲养，本实验由漳州正兴医院动物伦理委员会审核并

通过。随机分为 ３组，各 １２只。对照组（Ａ组）持续注射
生理盐水１５ｍＬ／ｋｇ，作为空白对照；Ｂ组注射盐酸右美
托咪定注射液（江苏恩华药业股份有限公司，国药准字

Ｈ２００９０２４８，规格为每支 ２ｍＬ∶２００μｇ）２０μｇ／ｋｇ负荷
量１０ｍｉｎ，１０μｇ／（ｋｇ·ｈ）持续注射５０ｍｉｎ；Ｃ组注射右
美托咪定８０μｇ／ｋｇ负荷量１０ｍｉｎ，４０μｇ／（ｋｇ·ｈ）持续
注射５０ｍｉｎ。
１．３ 方法

采用司可巴比妥钠（北京益民药业有限公司，国药

准字 Ｈ１１０２０９００，规格为每支５０ｇ）３０ｍｇ／ｋｇ麻醉家兔
后仰卧固定，四肢插入针灸电极监测心电活动，排除心

电图（ＥＣＧ）异常家兔，采用生物信号采集处理系统分别
于右美托咪定注射前（Ｔ０），注射后 １５ｍｉｎ（Ｔ１）、３０ｍｉｎ
（Ｔ２）、６０ｍｉｎ（Ｔ３）监测心率（ＨＲ）和平均动脉压（ＭＡＰ）。
当 Ｂ组和 Ｃ组家兔的检测指标与 Ａ组出现显著差异，
即与正常心率相比，Ｂ组和 Ｃ组心率下降 ３０％视为建
模成功，继续进行后续实验。实验观察结束后加深麻醉，

迅速开胸，取出心脏置于有台氏液（现配现用）的托盘

内，分离窦房结组织。每组 ６只提取总 ＲＮＡ和总蛋白，
进行蛋白免疫印迹杂交（ＷＢ）、实时荧光定量 ＰＣＲ
（ＲＴ－ＰＣＲ）检测 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９的 ｍＲＮＡ表达水平；
６只用甲醛固定，石蜡包埋，切片，进行免疫组化（ＩＨＣ）
染色，每只切片取 ３个视野，计算平均光密度，即为
Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９蛋白表达水平。其中，ＲＴ－ＰＣＲ的引物
序列见表２。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料用 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；不同时点组内比较采用重复测量的方
差分析，同时点组间比较行单因素方差分析，两两比较

采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 给药过程中ＨＲ和ＭＡＰ比较
Ｔ０时，３组组间 ＨＲ和 ＭＡＰ比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），Ｔ１～Ｔ３时，Ｂ组、Ｃ组的 ＨＲ和 ＭＡＰ显著
低于 Ａ组（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组的 ＨＲ明显慢于 Ｂ组（Ｐ＜
０．０５）；Ｂ组、Ｃ组的 ＭＡＰ差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。详见表３。

２．２ ＲＴ－ＰＣＲ验证 ３组家兔窦房结组织 Ｃｘ４５和
Ｃｘ３１．９基因表达水平

Ｃｘ４５ｍＲＮＡ表达，Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组，３组两两比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｃｘ３１．９ｍＲＮＡ表达水
平，Ｂ组高于 Ａ组（Ｐ＜０．０５），Ｃ组与Ｂ组差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。详见图１。

２．３ ＩＨＣ和 ＷＢ验证 ３组家兔窦房结组织 Ｃｘ４５和
Ｃｘ３１．９蛋白表达水平

Ｃｘ４５蛋白表达，Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组，３组两两比较

Ｃｘ４５ｍＲＮＡ表达水平

２．０

１．５

１．０

０．５

０ 组别
Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

０．９３

０．０５

１．７５

１．２

１．０

０．８

０．６

０．４

０．２

０ 组别
Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

Ｃｘ３１．９ｍＲＮＡ表达水平

０．５６

０．９８

０．６１

图１ ３组家兔窦房结组织 Ｃｘ４５及 Ｃｘ３１．９ｍＲＮＡ表达水平
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指标

平均光密度

组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

Ｃｘ４５
０．２１５±０．０１３
０．２９１±０．０２１ａ

０．３８３±０．０２７ａｂ

Ｃｘ３１．９
０．２３９±０．０２１
０．３１５±０．０１９ａ

０．２７３±０．０２５

Ｃｘ４５

Ｃｘ３１．９

ＧＡＰＤＨ

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

图２ ＷＢ验证３组家兔 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９蛋白表达水平

表４ ３组家兔窦房结组织 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９蛋白表达水平比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

本栏目由

国药控股云南有限公司

协 办

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｃｘ３１．９蛋白表达水平，
Ｂ组高于Ａ组（Ｐ＜０．０５），Ｃ组与Ｂ组无明显差异（Ｐ＞０．０５）；
ＩＨＣ和ＷＢ结果一致。详见表４和图２。

３ 讨论

右美托咪定是一种无色透明液体，唯一同时具有镇

痛和镇静作用的麻醉药物，能与中枢神经系统和周围神

经系统，血管、肾脏等器官中广泛存在的α２肾上腺素能
受体结合，使用者进入非自然睡眠，产生催眠、抗焦虑作

用犤２－３犦。右美托咪定能减轻使用者短暂性整体或局部脑

缺血后的神经损伤，具有保护神经的作用犤４犦。家兔心动

过缓模型建造成功的基本要求是家兔正常心率下降

３０％，而右美托咪定能有效抑制窦房结和房室结的相关
功能，临床麻醉和重症监护室中手术操作前或手术中镇

静得到广泛使用犤５－７犦。同时，临床上使用右美托咪定后

存在不良反应，如诱发心动过缓，会导致心脏负性频率

和负性传导，存在使心脏停搏的潜在危险犤８－９犦。

本研究结果表明，家兔注射右美托咪定后导致心动

过缓，从而使心脏组织中的 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９基因表达
发生变化，间接表明 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９表达发生变化是
导致家兔心动过缓的原因之一。由此可见，以 Ｃｘ４５和
Ｃｘ３１．９基因表达为作用靶点，干扰其表达，能缓解甚至
治疗窦性心动过缓。但目前的研究结果表明，Ｃｘ４５和
Ｃｘ３１．９基因表达与家兔窦性心动过缓有关，但其作用
途径与具体作用机制并不清楚。右美托咪定以何为靶

点，通过何种

途径使 Ｃｘ４５
和 Ｃｘ３１．９基
因表达发生

变化也需要

进一步研究。

由于 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９是 ２种低导电性的缝隙连接蛋
白，在体内的传导方式相对较慢，从而使得新西兰白兔

窦性心动过缓。

综上所述，基因 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９在给药前后，即家
兔心动过缓前后发生差异表达。右美托咪定具有直接兴

奋迷走神经的作用，影响自主神经的功能状态，而基因

表达能直接影响窦房结缝隙连接蛋白的表达水平犤１０犦。

探讨基因 Ｃｘ４５和 Ｃｘ３１．９差异表达在家兔心动过缓中
的作用，以及调控的分子机制，阐明其调控的分子信号

通路，可为后期临床上利用分子靶向治疗心动过缓奠定

基础，探寻新思路。
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