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基于大鼠模型研究降钙素基因相关肽 α水平与椎管内
麻醉剖宫产孕妇低血压对去氧肾上腺素应答不良的相关性

任　侠，高玉华，陈　易，郭　燕
（宁夏医科大学总医院麻醉与围术期医学科，银川　７５００００）

摘要　目的　探讨降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）α水平与椎管内麻醉剖宫产低血压孕妇对去氧肾上腺素（Ｐｈｅ）升压治疗应答不
良的相关性。方法　招募择期行椎管内麻醉剖宫产手术的孕妇８７例，根据麻醉后是否出现低血压，以及对麻黄碱和Ｐｈｅ的应
答情况进行分组，为：① 麻醉０组，孕妇无低血压反应，３５例，占４０.２％；② 麻醉１组，孕妇有低血压反应，对麻黄碱应答良好，
１２例，占１３.８％；③ 麻醉２组，孕妇有低血压反应，对麻黄碱应答不良，６例，占６.９％；④ 麻醉３组，孕妇有低血压反应，对Ｐｈｅ
应答良好，８例，占９.２％；⑤ 麻醉４组，孕妇有低血压反应，对Ｐｈｅ应答不良，２６例，占２９.９％。ＥＬＩＳＡ法测定孕妇外周血清和
胎盘组织匀浆中ＣＧＲＰα水平。大鼠正常妊娠，利血平灌胃法诱导建立低血压大鼠模型。５０只大鼠随机分为对照组、模型组、
妊娠组、模型＋妊娠组、模型＋妊娠＋Ｐｈｅ组，每组１０只。第２～６周利血平灌胃连续诱导，连续监控大鼠体质量；诱导第６周
末，检测大鼠收缩压，并采集大鼠眼眶静脉丛外周血清和胎盘组织样本，测定ＣＧＲＰα的水平。结果　孕妇外周血清和胎盘组
织ＣＧＲＰα水平检测显示，与麻醉０组相比，麻醉１～４组血清 ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）；与麻醉３组相比，麻醉４组血清
ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）；与麻醉２组相比，麻醉４组血清ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）。与麻醉０组相比，麻醉４组胎盘组
织ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）；与麻醉３组相比，麻醉４组胎盘组织ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）；与麻醉２组相比，麻醉４组
胎盘组织ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）。大鼠在体实验，从低血压建模第２～６周，与妊娠组相比，模型＋妊娠组和模型＋妊娠
＋Ｐｈｅ组体质量降低（Ｐ＜０.０５）。基线值各分组大鼠收缩压差异无统计学意义（Ｐ＞０.０５）。低血压建模第６周末，与妊娠组
相比，模型＋妊娠组和模型＋妊娠＋Ｐｈｅ组收缩压降低（Ｐ＜０.０５）；血清和胎盘组织匀浆中 ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）。与
模型＋妊娠组相比，模型＋妊娠＋Ｐｈｅ组收缩压上升（Ｐ＜０.０５）。结论　椎管内麻醉剖宫产低血压孕妇对 Ｐｈｅ升压治疗应答
不良可能与胎盘和外周血清中ＣＧＲＰα水平升高相关。
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　　择期剖宫产时脊髓麻醉和脊髓－硬膜外联合麻
醉可能引发低血压，发生率约在２９％ ～８０％［１］。根

据２０１８年的国际共识，最常用的产科麻醉时的低血
压定义为“血压 ＜基线值的８０％”［１］。这种麻醉后
低血压是一种正常生理反应，但严重时将引起恶心、

呕吐，甚至循环崩溃等不良妊娠结局［２］。低血压还

可能引起胎盘灌注受损，导致胎儿低氧和神经系统

损伤［３］。因此，必须有效预防剖宫产时孕妇脊髓性

低血压。目前，去氧肾上腺素（ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ，Ｐｈｅ）、
去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ）和麻黄碱（ｅｐｈｅｄ-
ｒｉｎｅ）是椎管内麻醉下剖宫产术中常用的３种血管

加压药，其中首选Ｐｈｅ［４］。但是，使用 Ｐｈｅ进行预防
性血管加压和治疗低血压的母体应答率分别为

２６％和２３％，母体反应性很低，其具体机制未明［１］。

　　降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅ-ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐ-
ｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）α是一种降压肽，可降低啮齿类动物和
人类怀孕期间血管收缩，促进心血管适应和调节子

宫胎盘功能，以协助个体成功、健康怀孕［５］。ＣＧＲＰ
是迄今为止被认为最有效的血管舒张剂［６］。临床

发现在复杂妊娠，如子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ）和自然
流产的妇女血清中，ＣＧＲＰα的水平出现上调［７－８］。

本次研究首先对椎管内麻醉下择期剖宫产时出现低

血压的孕产妇外周血清和胎盘组织中 ＣＧＲＰα的水
平进行了检测。随后建立低血压大鼠模型，使其受

孕并给予／不给予 Ｐｈｅ治疗，测定其收缩压、外周血
清和胎盘组织中 ＣＧＲＰα的水平，以期探讨 ＣＧＲＰα
水平与孕产妇对Ｐｈｅ升血压敏感性的影响。
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１　材料与方法

１．１　实验动物　５０只１０～１２周龄雌性 Ｗｉｓｔａｒ大
鼠购自北京维通利华实验动物技术有限公司。大鼠

饲养于恒温（２２℃±３℃）、恒湿（５０％ ～７０％）、配
备１２ｈ／１２ｈ光照／黑暗循环的标准 ＳＰＦ级鼠房。
大鼠可以自由采食和饮水。对大鼠实施造模给药之

前，先适应性饲养１周。
１．２　仪器与试剂　大鼠 ＣＧＲＰＥＬＩＳＡ测定试剂盒
（货号：ＥＥ２０５）购自上海广锐生物有限公司。尾部
体积描记仪（型号：ＣＯＤＡＭｏｎｉｔｏｒ）购自澳大利亚艾
德仪器公司。

１．３　临床研究对象　随机选取２０２２年６月—２０２３
年７月来宁夏医科大学总医院麻醉科择期进行椎管
内麻醉的剖宫产孕妇９０名，其中３例患者因麻醉平
面过低，神经阻滞不全而改行全身麻醉被剔除。本

研究遵照《赫尔辛基宣言原则》进行，已获宁夏医科

大学临床试验伦理委员会批准，伦理编号：ＫＹＬＬ-
２０２１-１０５８。所有纳入研究的个体均书面签署了知
情同意书，同意采集其血液和胎盘组织样本。

１．３．１　纳入标准　① 年龄＞１８岁；② 择期行椎管
内麻醉剖宫产手术的孕妇；③ 孕妇按照美国麻醉医
师学会分级为Ⅰ ～Ⅱ级；④ 单胎妊娠；⑤ 胎儿健
康，无先天畸形、无先天性遗传病、未发生胎儿宫内

窘迫。

１．３．２　排除标准　① 高血压、舒张压 ＞１３.３ｋＰａ
或器质性心脏病等；② 重度先兆子痫、妊娠糖尿病、
甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退；③ 合并术前肝
肾功能损害，如肝炎、肝硬化、肝癌、肾炎、急慢性肾

衰竭等；④ 完全前置胎盘、胎盘早剥等；⑤ 拒绝签
署知情同意书者。

１．３．３　剔除标准　① 术中发生严重低血压、大出
血＞４００ｍｌ等危急情况需要胶体扩容、输血者；②
麻醉平面过高（超过第四胸椎水平）或过低（在第十

胸椎水平以下）；③ 因麻醉平面过低，神经阻滞不全
而改行全身麻醉；④ 对麻醉药和术中用药出现严重
过敏；⑤ 术中出现肺水肿、急性左心衰等情况。
１．４　麻醉方法　手术室室温保持在２２～２４℃，相
对湿度保持在５０％～６０％。孕妇进入手术室，平卧
位于手术床上，当孕妇呼吸平稳后给予面罩吸氧，氧

流量３Ｌ／ｍｉｎ。连接心电血氧监护，监测孕妇心率、
血压、氧饱和度等各项指标。血压和心率基础值以

每２ｍｉｎ测量１次，连续测量３次获得的血压和心
率结果取均值获得。孕妇仰卧位，给予静脉补液，静

脉管路使用０.９％氯化钠注射液进行预充。随后麻
醉医师根据手术需要和个人熟练程度选择椎管内麻

醉方式。所有纳入组内的孕妇的麻醉，均随机由本

院麻醉科具有丰富临床麻醉经验的麻醉医师完成。

孕妇取右侧卧位，根据需求取 Ｌ１－２或 Ｌ２－３或 Ｌ３－４间
隙行连续硬膜外腔穿刺麻醉或蛛网膜下腔穿刺麻

醉，蛛网膜下腔麻醉药物注入时间≥２０ｓ。待注入
局麻药物，麻醉操作完成后将孕妇翻身平卧，每 ３
ｍｉｎ测量血压和心率１次，３０ｍｉｎ后改为每５ｍｉｎ测
量１次。椎管内注药１０ｍｉｎ后用乙醇测定孕妇温
度觉消失的最高感觉阻滞平面，至感觉平面到Ｔ６平
面以上。

１．５　诊断标准和临床分组
１．５．１　诊断标准　从椎管内穿刺成功后局麻药物
注射完毕至胎儿娩出分离切断脐带这一时间段，低

血压定义为在一个大气压下，孕妇袖带无创血压出

现收缩压＜１１.９７ｋＰａ，或者平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅ-
ｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）比基础值下降≥２０％。对于发生
低血压者，可给予麻黄碱５～１０ｍｇ或Ｐｈｅ１００～２００
μｇ静脉注射，心率低于５０次／ｍｉｎ给予０.５ｍｇ阿托
品静脉注射。

１．５．２　临床分组　选取的８７例孕妇中，根据在椎
管内麻醉后是否出现低血压，以及对麻黄碱和 Ｐｈｅ
的应答情况进行分组，为：① 麻醉０组，孕妇无低血
压反应，３５例，占４０.２％；② 麻醉１组，孕妇有低血
压反应，对麻黄碱应答良好，１２例，占１３.８％；③ 麻
醉２组，孕妇有低血压反应，对麻黄碱应答不良，６
例，占６.９％；④ 麻醉３组，孕妇有低血压反应，对
Ｐｈｅ应答良好，８例，占９.２％；⑤ 麻醉４组，孕妇有
低血压反应，对Ｐｈｅ应答不良，２６例，占２９.９％。
１．６　孕妇外周血和胎盘组织样本采集　在接受椎
管内麻醉下剖宫产术中，待胎儿娩出后，立即采集产

妇外周血和胎盘组织样本。外周血采集至ＥＤＴＡ抗
凝管中，颠倒混匀数次，立即在４℃下转运至本院附
属分子生物学实验室，冻存于－８０℃冰箱备用。采
集的新鲜胎盘组织样本，用无菌剪刀大致剪成 ５
ｃｍ３小块，立即加入动物组织样本保存液，在４℃下
转运至本院附属分子生物学实验室，冻存于－８０℃
冰箱备用。

１．７　酶联免疫吸附分析（ｅｎｚｙｍｅ-ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ-
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）　　使用人ＣＧＲＰαＥＬＩＳＡ
测定试剂盒对人血清样品和胎盘组织匀浆中

ＣＧＲＰα的水平进行测定，具体实验测定操作方法按
照试剂盒说明书进行。
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１．８　低血压大鼠模型建立　将复方利血平片研磨
成细粉末状，并溶解于０.５％羧甲基纤维素钠溶液
中，使利血平的药物浓度为０.１ｍｇ／ｍｌ。５０只大鼠
随机分为 ５组，每组 １０只。对照组，大鼠灌胃
０.５％羧甲基纤维素钠１０ｍｌ／ｋｇ；模型组，大鼠灌胃
０.０３２ｍｇ／ｋｇ利血平１０ｍｌ；妊娠组，大鼠正常受孕
并确定大鼠成功受孕１周后，给大鼠灌胃０.５％羧
甲基纤维素钠１０ｍｌ／ｋｇ；模型＋妊娠组，大鼠正常受
孕并确定大鼠成功受孕１周后，给大鼠灌胃０.０３２
ｍｇ／ｋｇ利血平１０ｍｌ；模型 ＋妊娠 ＋Ｐｈｅ组，大鼠正
常受孕并确定大鼠成功受孕 １周后，给大鼠灌胃
０.０３２ｍｇ／ｋｇ利血平１０ｍｌ。５个分组大鼠每日９：００
ａ．ｍ．和晚６：００ｐ．ｍ．各灌胃１次，连续给药６周。
模型＋妊娠＋Ｐｈｅ组连续给药的第６周第１天开始
每日早９：００ａ．ｍ．静脉注射２０μｌ５０μｇ／ｍｌＰｈｅ，连
续注射１周。在第１次给大鼠实施处理前，使其处
于静息状态，测定各分组大鼠基线收缩压；然后按照

各分组实验要求给大鼠进行处理，连续６周期间每
周末测定大鼠体质量、收缩压１次［９］。第６周末，处
死妊娠组、模型 ＋妊娠组、模型 ＋妊娠 ＋Ｐｈｅ组大
鼠，采集其眼眶静脉丛外周血和胎盘组织样本，测定

ＣＧＲＰα的水平。
１．９　统计学处理　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍｖ８软件进
行统计学处理。数据以均值±标准差的形式（�ｘ±ｓ）
表示。两组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组间比
较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ-ｗａｙＡＮＯＶＡ），两两比
较采用事后Ｔｕｋｅｙ′ｓ法校正。以 Ｐ＜０.０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　孕妇一般情况　招募的择期进行椎管内麻醉
的剖宫产孕妇 ９０名，其中 ３例患者因麻醉平面过
低，神经阻滞不全而改行全身麻醉被剔除，其余８７
名孕妇一般情况见表１。
２．２　ＣＧＲＰα在剖宫产术中孕产妇体内水平检测
结果　　ＥＬＩＳＡ测定孕妇外周血清 ＣＧＲＰα的水平
（表２），与麻醉０组相比，麻醉１～４组血清 ＣＧＲＰα
水平均升高（Ｐ＜０.０５）；与麻醉３组相比，麻醉４组
血清 ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）；与麻醉 ２组相
比，麻醉 ４组血清 ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）。
ＥＬＩＳＡ测定孕妇胎盘组织 ＣＧＲＰα的水平，与麻醉０
组相比，麻醉４组胎盘组织 ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜
０.０５）；与麻醉３组相比，麻醉４组胎盘组织 ＣＧＲＰα
水平升高（Ｐ＜０.０５）；与麻醉２组相比，麻醉４组胎

表１　孕妇一般情况
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ Ｖａｌｕｅｓ
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）
　＜４０ ７１
　≥４０ １６
Ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ（ｗｅｅｋｓ）
　≥３７ ６８
　＜３７ １９
Ｐａｒｉｔｙ
　Ｆｉｒｓｔｄｅｌｉｖｅｒｙ ６１
　Ｎｏｔａｆｉｒｓｔｄｅｌｉｖｅｒｙ ２６
Ｆｕｎｄａｌｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ，�ｘ±ｓ） ３２．７９±３．１０
Ａｂｄｏｍｅｎｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ（ｃｍ，�ｘ±ｓ） ９６．６２±８．７４
Ｂａｓａｌｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ／ｍｉｎｕｔｅ，�ｘ±ｓ） ９６．１２±１５．７０
Ｂａｓａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｋＰａ，�ｘ±ｓ） １６．４７±１．５１
Ｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｆｅｔｕｓ
　Ｌｅｆｔ ７９
　Ｒｉｇｈｔ ８
Ｆｅｔａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｋＰａ，�ｘ±ｓ） ０．９２４±０．０３８
Ｆｅｔａｌｆｅｍｕｒｌｅｎｇｔｈ（ｍｍ，�ｘ±ｓ） ７２．５７±４．７１
Ｆｅｔａｌｍａｃｒｏｓｏｍｉａ
　Ｙｅｓ ７７
　Ｎｏ １０
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｍｅｔｈｏｄｓ
　Ｅｐｉｄｕｒａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ２３
　Ｓｐｉｎａｌａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ６４
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａｐｕｎｃｔｕｒｅｓｐａｃｅ
　１ １２
　２ ２１
　３ ５４
Ａｎｅｍｉａ
　Ｙｅｓ ４９
　Ｎｏ ３８
Ｈｙｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉａ
　Ｙｅｓ ４６
　Ｎｏ ４１
Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ
　Ｙｅｓ ４２
　Ｎｏ ４５

表２　孕妇外周血及胎盘组织ＣＧＲＰα水平测定结果表 （�ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＣＧＲＰαｌｅｖｅｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ（�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｓｅｒｕｍ

ＣＧＲＰα（ｐｇ／ｍｌ）

Ｐｌａｃｅｎｔａｔｉｓｓｕｅ

ＣＧＲＰα（ｐｇ／ｍｇ）
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ－０（ｎ＝３５） ３３．５１±３．２７ ３１．３３±３．１５
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ－１（ｎ＝１２） ４２．８４±２．０５* ３２．５７±３．２９
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ－２（ｎ＝６） ４２．２３±２．８８* ３３．７３±２．２０
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ－３（ｎ＝８） ４１．６０±２．５７* ３４．６５±３．５１
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ－４（ｎ＝２６） ５７．１７±３．１８*＃△ ７９．６４±６．９１*＃△

Ｆｖａｌｕｅ ２２９．２ ４７７．９
Ｐｖａｌｕｅ ＜０.００１ ＜０.００１

　　*Ｐ＜０.０５ｖｓＡｎｅｓｔｈｅｓｉａ－０ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＡｎｅｓｔｈｅｓｉａ－３

ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０.０５ｖｓＡｎｅｓｔｈｅｓｉａ－２ｇｒｏｕｐ．
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表３　各组大鼠体质量测量结果（�ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．３　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（�ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｒａｔｓｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

Ｂａｓｌｉｎｅ Ｆｉｒｓｔｗｅｅｋ Ｓｅｃｏｎｄｗｅｅｋ Ｔｈｉｒｄｗｅｅｋ Ｆｏｕｒｔｈｗｅｅｋ Ｆｉｆｔｈｗｅｅｋ Ｓｉｘｔｈｗｅｅｋ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２２０±２４ ２２７±２３ ２３８±２１　 ２４７±１５　 ２６１±１７　 ２７７±１２　 ２９６±１８　

Ｍｏｄｅｌ ２１９±２２ ２１９±１７ ２１６±１８　 ２０９±９　 １９７±１３　 １７２±２０　 １６６±１２　

Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ２２４±１８ ２３２±２１ ２５２±１４　 ２７４±１９　 ２９５±１８　 ３１４±１４　 ３３５±１７　

Ｍｏｄｅｌ＋Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ２３６±１７ ２４１±１３ ２２２±１６* ２０６±１１* １８５±１６* １７４±１７* １５５±２１*

Ｍｏｄｅｌ＋Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ＋Ｐｈｅ ２３８±２０ ２３８±２４ ２１９±１７* ２０８±１７* １９１±１４* １８１±１８* １６８±１５*

Ｆｖａｌｕｅ １．９４９ １．９２９ ７．６９６ ４３．１６０ ９８．５９０ １６５．９００ ２５２．７００
Ｐｖａｌｕｅ ０．１１８７ ０．１２２１ ＜０.０００１ ＜０.０００１ ＜０.０００１ ＜０.０００１ ＜０.０００１

　　*Ｐ＜０.０５ｖｓｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ．

盘组织ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜０.０５）。
２．３　各分组大鼠体质量测定结果　由（表３）测定
大鼠体质量数据结果可知，从低血压建模第 ２～６
周，与妊娠组相比，模型 ＋妊娠组和模型 ＋妊娠 ＋
Ｐｈｅ组体质量均降低（Ｐ＜０.０５）。
２．４　各分组大鼠收缩压测定结果　测定大鼠收缩
压，各分组间大鼠收缩压基线值差异无统计学意义，

见表４。低血压建模第６周末，与妊娠组相比，模型
＋妊娠组和模型＋妊娠＋Ｐｈｅ组收缩压均降低（Ｐ＜
０.０５）；与模型 ＋妊娠组相比，模型 ＋妊娠 ＋Ｐｈｅ组
收缩压上升（Ｐ＜０.０５）。

表４　各组大鼠收缩压测量结果（ｋＰａ，�ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．４　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄ

ｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（ｋＰａ，�ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ

Ｂａｓｌｉｎｅ Ｓｉｘｔｈｗｅｅｋ
Ｃｏｎｔｒｏｌ １６．２３±０．５３ １６．２３±０．５３
Ｍｏｄｅｌ １６．０９±０．６７ １２．２４±０．４０
Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ １６．４９±０．２７ １５．９６±０．８０
Ｍｏｄｅｌ＋Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ １５．９６±０．８０ ３０．０３±０．６７*

Ｍｏｄｅｌ＋Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ＋Ｐｈｅ ４０．２６±０．４０ １５．０３±０．５３*＃

ＦＶａｌｕｅ １．２２２ １１１．４００
ＰＶａｌｕｅ ０．３１４８ ＜０.０００１

　　*Ｐ＜０.０５ｖｓＰｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＭｏｄｅｌ＋Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｇｒｏｕｐ．

２．５　各分组大鼠血清和胎盘组织匀浆 ＣＧＲＰα水
平测定结果　测定大鼠血清和胎盘组织匀浆中
ＣＧＲＰα的水平结果显示，低血压建模第６周末，与
妊娠组相比，模型 ＋妊娠组和模型 ＋妊娠 ＋Ｐｈｅ组
血清和胎盘组织匀浆中 ＣＧＲＰα水平升高（Ｐ＜
０.０５）。见表５。

３　讨论

　　椎管内麻醉是择期剖宫产手术中最常用的麻醉

表５　各组大鼠血清及胎盘组织匀浆中ＣＧＲＰα水平变化

测量结果表 （�ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．５　ＬｅｖｅｌｓｏｆＣＧＲＰαｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌ

ｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（�ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐｓ
ＳｅｒｕｍＣＧＲＰα
（ｐｇ／ｍｌ）

Ｐｌａｃｅｎｔａｌｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ

ＣＧＲＰα（ｐｇ／ｍｇｔｉｓｓｕｅ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２１．４±２．７ ３８．２±３．３
Ｍｏｄｅｌ ４４．６±４．４ ６６．７±２．８
Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ １８．２±３．５ ４０．３±３．１
Ｍｏｄｅｌ＋Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ３７．３±２．９* ６５．４±４．７*

Ｍｏｄｅｌ＋Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ＋Ｐｈｅ ３９．２±４．６* ６３．８±３．８*

Ｆｖａｌｕｅ ９８．８４ １５８．２０
Ｐｖａｌｕｅ ＜０.０００１ ＜０.０００１

　　*Ｐ＜０.０５ｖｓＰｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ．

方法，约占手术总数的７８％［１］。最小化神经轴阻滞

的副作用可能在一定程度上具有挑战性。而这种医

源性交感神经阻滞会引起动脉和静脉血管扩张，导

致全身血管阻力降低和低血压［１］。由于血管自身

调节缺失，母体低血压促进子宫胎盘血流量减少，如

果持续时间过长或较为严重，将导致胎儿低氧、酸中

毒和低ＡＰＧＡＲ评分［３］。

　　ＣＧＲＰ是一种神经肽，由３７个氨基酸组成，是
一种高效血管扩张剂和降压剂［１０］。ＣＧＲＰ有两个
结构相似的亚型，即 α-型和 β-型。ＣＧＲＰα主要参
与中枢和周围神经系统调节，也是在心血管研究中

更广泛研究的亚型［１１］。ＣＧＲＰα的受体为 ＲＡＭＰ-１
和ＲＡＭＰ-３形成的异二聚体复合物，表达于平滑肌
细胞和内皮细胞的质膜。ＣＧＲＰα诱导的血管舒张
可以通过两种不同但相关的机制发挥作用。

ＣＧＲＰα可以直接与血管平滑肌细胞中的受体复合
物结合诱导蛋白激酶 Ａ介导的平滑肌松弛［１１］；同

时，也可以通过一氧化氮信号与其内皮细胞中的受

体复合物相互作用诱导内皮依赖性松弛［１１］。在周

围神经系统中，它存在于身体所有器官的血管附近

的Ｃ型和 Ａδ型感觉神经纤维中，作为传入（伤害
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性）和传出感觉介质和血压调节因子［１２］。ＣＧＲＰ是
迄今为止报道的最有效的血管舒张剂［１３］。离体人

冠状动脉中存在多种 ＣＧＲＰ受体，并参与 ＣＧＲＰ介
导的血管松弛［１３］。近年来研究［１４］表明 ＣＧＲＰ与疼
痛受体ＴＲＰＶ１协同调节温度和触觉感受，以及对这
种感受进行响应，包括细胞迁移、干细胞分化、神经

元应答和血压调节。本研究调查接受椎管内麻醉下

剖宫产术中出现低血压的孕产妇外周血清中

ＣＧＲＰα的水平，结果显示，与孕妇麻醉时无低血压
反应组（麻醉０组）相比，孕妇麻醉时有低血压反应
组（麻醉１～４组）的水平升高；与孕妇麻醉时有低
血压反应，对 Ｐｈｅ应答良好组（麻醉３组）相比，孕
妇麻醉时有低血压反应，对Ｐｈｅ应答不良组（麻醉４
组）水平升高。这与之前研究［８］结果一致。

　　目前治疗椎管内麻醉引起的孕产妇低血压，主
要用药是麻黄碱、Ｐｈｅ和去甲肾上腺素［４］。动物研

究中发现麻黄碱引起的子宫胎盘血管收缩较少；且

它比Ｐｈｅ向胎盘转移的量更大；麻黄碱给药５ｍｉｎ
后ＡＰＧＡＲ评分没有明显差异［１５］。Ｐｈｅ是目前首选
的血管加压剂。Ｐｈｅ的主要缺点是它偶尔可能引起
心动过缓，需要用第二种血管加压剂或抗胆碱能药

物，如甘吡咯酸盐或阿托品治疗［２］。且许多母体对

Ｐｈｅ表现出治疗反应低下的现象，但其分子机制不
明［９－１０］。已有研究［１６］报道 ＣＧＲＰα可拮抗去甲肾
上腺素的升压作用。在高血压大鼠模型中 ＣＧＲＰα
的表达被抑制［１６］。然而血管紧张素的持续作用可

增强 ＣＧＲＰα受体，即受体活性修饰蛋白 １的表
达［１７］。ＣＧＲＰα还可调节交感神经系统功能，参与
血压调节，具有降压活性［１７］。在本次研究中，低血

压大鼠建模第６周末，与妊娠组相比，模型＋妊娠组
和模型＋妊娠 ＋Ｐｈｅ组收缩压降低，说明低血压孕
鼠建模成功。与模型 ＋妊娠组相比，模型 ＋妊娠 ＋
Ｐｈｅ组收缩压上升。上述两方面的结果表明给予模
型＋妊娠大鼠Ｐｈｅ治疗并未完全恢复大鼠收缩压。
与此同时，测定大鼠血清和胎盘组织匀浆中 ＣＧＲＰα
的水平，低血压大鼠建模第６周末，与妊娠组相比，
模型＋妊娠组和模型＋妊娠＋Ｐｈｅ组血清和胎盘组
织匀浆中ＣＧＲＰα的水平均升高。这解释了为什么
一些孕妇在接受椎管内麻醉择期剖宫产时对Ｐｈｅ反
应不敏感的现象，可能是在此期间 ＣＧＲＰα的水平
上调引起的。

　　总之，该研究发现椎管内麻醉剖宫产低血压孕
妇对Ｐｈｅ升压治疗应答不良可能与胎盘和外周血清
中ＣＧＲＰα水平升高相关。提示临床上可以辅助测

定孕妇外周血清中 ＣＧＲＰα的水平，预测其在择期
行椎管内麻醉剖宫产手术中出现低血压的风险。虽

然，在该研究中未深入探讨 ＣＧＲＰα水平升高与行
椎管内麻醉剖宫产手术中出现低血压的具体风险

值，但可以肯定的是，血清／胎盘组织 ＣＧＲＰα水平
升高与孕妇椎管内麻醉剖宫产手术中出现低血压相

关。辅助测定孕妇外周血清中 ＣＧＲＰα的水平或许
可以预测其在术中出现低血压的风险。
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宫颈组织和细胞中 ＢＲＤ４在 ＨＰＶ１６病毒复制中的作用
王　乐，李伟欣，董杨柳，赵　先，朱鑫丽，张雪晨，者湘漪，潘泽民

（石河子大学医学院新疆地方与民族高发病教育部重点实验室，石河子　８３２００２）

摘要　目的　探讨宫颈鳞状细胞癌和宫颈上皮内瘤变Ⅰ级（ＣＩＮＩ）组织中复制相关溴结构域蛋白４（ＢＲＤ４）与人乳头瘤病毒
（ＨＰＶ）１６型（ＨＰＶ１６）病毒载量的关系，确定ＢＲＤ４降解剂ＭＺ１对宫颈癌细胞病毒载量的影响。方法　收集ＨＰＶ１６阳性的宫
颈癌标本３０例和非宫颈癌标本３０例，通过实时荧光定量ＰＣＲ检测标本病毒载量，免疫组织化学和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析ＢＲＤ４的
表达情况。结果　宫颈癌标本组病毒载量明显高于非宫颈癌标本组，差异有统计学意义（Ｐ＜０.０１）。免疫组织化学结果显
示，ＢＲＤ４在宫颈癌标本中的表达水平高于非癌标本，差异有统计学意义（Ｐ＜０.０５）。ＢＲＤ４的表达与病毒载量高低呈正相
关，差异有统计学意义（Ｐ＜０.００１）。结论　ＢＲＤ４可能参与了ＨＰＶ１６病毒的复制，ＢＲＤ４降解剂ＭＺ１可以抑制ＨＰＶ１６病毒的
复制。
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ｐａｎｔｅａｃｈｅｒ８９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　宫颈癌是女性恶性肿瘤中最常见的癌症之一，
其发病率在全球女性癌症中排名第四［１］。有研

究［２］报道，新疆地区妇女宫颈癌发生率和病死率均

处于高位且多为人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ-
ｕｓ，ＨＰＶ）５２、ＨＰＶ５３、ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８感染［３］。高

危型ＨＰＶ的长期持续感染是宫颈癌发生的主要原
因。控制ＨＰＶ１６病毒基因组复制可以消退宫颈病
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