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腺苷受体参与痛信息传递和调控的机制
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［摘　要］　腺苷受体是一类Ｇ蛋白耦联受体家族，有４个亚型，分别是 Ａ１、Ａ２Ａ、Ａ２Ｂ、Ａ３受体。腺苷受体广泛分布
于神经系统，激活后在体内发挥不同的作用，如调节神经递质的释放、神经元的兴奋性、运动控制、情绪反应等。其中Ａ１
和Ａ２Ａ受体与痛信息的传递和调控密切相关，他们的选择性激动药和拮抗药具有良好的临床应用前景。因此，腺苷受体
参与痛信息的传递和调控的机制成为人们关注和研究的焦点。
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　　腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）受体是一类 Ｇ蛋白耦联的受体
家族，具有典型的７次跨膜结构，一个细胞外的氨基端
和一个细胞内含磷酸化的位点及与 Ｇ蛋白结合区域
的羧基端。腺苷受体至少有四个亚型，分别是 Ａ１、
Ａ２Ａ、Ａ２Ｂ、Ａ３。腺苷通过与不同的受体亚型结合，在体
内发挥不同的作用，如调节神经递质的释放、神经元的

兴奋性、运动控制、情绪反应等。笔者拟对腺苷受体参

与痛信息传递和调控方面的研究进展予以综述。

１　在神经系统的分布
在周围神经系统，如感觉神经末梢上，Ａ１、Ａ２Ａ、

Ａ２Ｂ、Ａ３受体都有表达。Ａ１受体在背根节神经元的胞
体和初级传入神经元的中枢突上都有大量表达。

Ｓｃｈｉｎｄｌｅｒ等［１］用免疫组织化学方法观察到三叉神经

节中存在大量Ａ１受体。放射自显影（ａｕｔｏｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ）
研
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究结果表明 Ａ１和 Ａ２受体都分布在脊髓，且背侧的密
度明显高于腹侧。在背侧，Ａ１和 Ａ２受体主要分布于
Ⅱ层内，其次是Ⅹ层，其余各层较少。在Ⅱ层内，Ａ１和
Ａ２受体主要分布于中间神经元。脊髓水平笔者尚未
见有关Ａ３受体分布的报道。

在中枢神经系统除脊髓以外的其他结构，Ａ１受体
分布较广泛，主要见于海马、小脑及大脑皮层。原位杂

交（ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ）研究表明，Ａ２Ａ受体分布局限，
主要集中在纹状体、伏核、嗅束。但反转录聚合酶链反

应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ
ＰＣＲ）结果表明Ａ２Ａ受体的信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）在全
脑都有分布，这可能与 ＲＴＰＣＲ的敏感性较高有关。
Ａ２Ｂ受体分布广泛，无局限性。Ａ３受体分布区主要集
中于大脑皮层、纹状体、嗅球。

２　在周围神经系统的作用
Ｄｏａｋ等［２］将０．５％甲醛和腺苷的混合物注入大

鼠后爪，大鼠缩足次数明显多于对照组，将０．５％甲醛
和 Ａ２Ａ受体选择性激动药 ＣＧＳ２１６８０｛２［ｐ（２
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ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ］５′Ｎｅｔｈｙｌｃａｒｂｏｘａｍｉｄｏａ
ｄｅｎｏｓｉｎｅ｝的混合物注入大鼠后爪，大鼠的缩足次数也
明显多于对照组。而将０．５％甲醛和 Ａ１受体选择性
激动药 ＣＨＡ（Ｎ６ｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ）的混合物注入
大鼠后爪，大鼠的缩足次数与对照组差异无显著性。

以上结果说明外源性腺苷通过激活 Ａ２Ａ受体增强病理
性痛。将２．５％甲醛和Ａ１受体选择性拮抗药 ＣＰＴ［８
（４Ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌｔｈｉｏ）］的混合物注入大鼠后爪，大鼠缩
足次数明显多于对照组，而将２．５％甲醛和Ａ２Ａ受体选
择 性 拮 抗 药 ＤＭＰＸ
（３，７ｄｉｍｅｔｈｙｌ１ｐｒｏｐａｒｇｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ）的混合物注入大
鼠后爪，大鼠的缩足次数明显少于对照组。以上结果

说明内源性腺苷是通过激活Ａ１受体抑制病理性痛，而
通过激活Ａ２Ａ受体增强病理性痛。综上所述，内源性
腺苷是通过激活 Ａ１和 Ａ２Ａ受体参与调控甲醛诱导的
病理性痛，而外源性腺苷是通过激活 Ａ２Ａ受体增强病
理性痛。有人在其他痛敏模型大鼠进一步证实了以上

观点。

胡宏镇等［３］则在大鼠背根节神经元观察到腺苷

能抑制γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）电流。
该研究结果认为腺苷通过激活Ａ１受体，进而激活胞内
的钙离子（Ｃａ２＋）非依赖性蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｃ，ＰＫＣ）信号传导途径，抑制了 ＧＡＢＡ电流。因而腺
苷在背根节通过激活Ａ１受体，可增强外周伤害性信息
的传入。Ｓａｗｙｎｏｋ等［４］的研究观察在周围神经系统，

腺苷通过激活Ａ３受体既能产生炎性痛，也能增强甲醛
诱导的炎性痛。

Ｔａｉｗｏ等［５］的研究证明外周感觉末梢上的 Ａ１受
体被激活后，可抑制腺苷酸环化酶（ａｄｅｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，
ＡＣ），使胞内第二信使环磷酸腺苷 （３′，５′ｃｙｃｌｉｃ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｃＡＭＰ）浓度下降，进而产生
镇痛作用。外周感觉末梢上的Ａ２受体被激活后，可激
活ＡＣ，使胞内ｃＡＭＰ浓度增高，增强痛反应。Ｓａｗｙｎｏｋ
等［４］证明腺苷可激活肥大细胞膜上的 Ａ３受体，促使
肥大细胞释放组胺和５羟色胺（５ＨＴ），组胺和５ＨＴ
作用于外周感觉末梢，产生痛反应。Ｒａｍｋｕｍａｒ等［６］

证明组胺和５ＨＴ的释放是由于 Ａ３受体被激活后，增
加胞内的三磷酰肌醇（ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＩＰ３）和 Ｃａ

２＋浓度，进而促使肥大细胞释放组胺和

５ＨＴ。研究表明组胺和５ＨＴ分别激活外周感觉末梢
上的组胺Ｈ１受体和５ＨＴ２受体而产生痛反应。由此
可以推测，腺苷激活肥大细胞膜上 Ａ３受体，增加胞内
ＩＰ３和Ｃａ

２＋浓度，进而促使肥大细胞释放组胺和 ５
ＨＴ。释放的组胺和５ＨＴ分别激活外周感觉末梢上组

胺Ｈ１和５ＨＴ２受体而产生痛反应。Ｃｒｏｎｓｔｅｉｎ等
［７］的

研究表明给予腺苷激酶抑制药，能发挥抗炎作用。这

是因为腺苷激酶抑制药抑制腺苷分解，促使局部腺苷

浓度升高，激活Ａ２受体，产生抗炎作用。所以，能抑制
腺苷分解代谢的药物，可提高局部腺苷浓度，分别激活

Ａ１和Ａ２受体，产生镇痛和抗炎作用，故这类药物具有
良好的临床应用前景。

３　在脊髓水平调节痛信息的传递
脊髓背角浅层，尤其Ⅱ层是外周躯体伤害性信息

传递和调控的初级门户。行为学研究结果表明，鞘内

给予Ａ１受体选择性激动药具有抑制痛反应的作用，而
Ａ２受体选择性激动药的作用比较复杂，既有抑制痛反
应的作用［２］，也有增强痛反应的作用。

Ａ１受体既可经过突触后也可经过突触前机制抑
制痛反应。Ａ１受体介导的突触后痛抑制的机制是 Ａ１
受体被激活后作用于腺苷三磷酸（ＡＴＰ）敏感的钾离子
（Ｋ＋）通道，增加Ｋ＋通过能力，使背角神经元超极化。
这种作用能抑制背角神经元对 Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，
ＳＰ）及兴奋性氨基酸的反应，进而在突触后水平抑制
痛反应。Ｐａｔｅｌ等［８］的研究结果进一步证实腺苷及 Ａ１
受体选择性激动药 ＲＰＩＡ能使背角神经元超级化，而
Ａ２Ａ受体选择性激动药 ＣＧＳ２１６８０则不能使脊髓背角
神经元超极化。有人证明激活后的 Ａ１受体与百日咳
敏感的Ｇ蛋白相互作用，进而降低胞内ｃＡＭＰ浓度，在
突触后水平抑制痛反应。Ａ１受体介导突触前痛抑制
的机制是腺苷能抑制突触前 ＳＰ及兴奋性氨基酸的释
放。Ｂｕｒｋｅ［９］证明腺苷可激活初级传入神经元的中枢
突上的腺苷受体，抑制Ｃａ２＋内流，进而抑制ＳＰ及兴奋
性氨基酸的释放。Ｌａｏ等［１０］在脊髓切片上观察到腺苷

能抑制Ⅱ层内突触前谷氨酸的释放，这种作用由Ａ１受
体介导。即在突触前水平，腺苷通过激活初级传入神

经元的中枢突上的Ａ１受体，抑制Ｃａ
２＋内流，进而抑制

ＳＰ及谷氨酸的释放，抑制痛反应。总之，在脊髓水平
腺苷主要通过激活Ａ１受体，产生镇痛作用。

Ｊｏ等［１１］在培养的脊髓背角神经元上观察到，腺苷

能抑制ＧＡＢＡ电流，胞内机制及参与的腺苷受体亚型
尚不清楚。吴　乐等［１２］在急性分离的脊髓背角神经

元上观察到腺苷通过激活 Ａ１受体，进而激活胞内
Ｃａ２＋非依赖性 ＰＫＣ信号转导途径，抑制 ＧＡＢＡ电流。
Ｒｅｅｖｅ等［１３］观察到鞘内灌流 Ａ１受体选择性激动药
ＣＨＡ能加强外周Ａδ传入纤维激活的脊髓背角深层神
经元的反应。目前，腺苷Ａ１受体的去抑制作用逐渐引
起人们的重视。

在脊髓水平，一般认为 Ａ１受体主要调控痛反应，
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而Ａ２受体主要调节运动。越来越多的研究结果表明，
Ａ２受体可能也参与了对痛反应的调控。Ａｒａｎ

［１４］用甩

尾实验和热板实验研究了Ａ２受体的镇痛作用，将去甲
肾上腺素及 Ａ１和 Ａ２受体的激动药 ＮＥＣＡ（５Ｎ
ｅｔｈｙｌｃａｒｂｏｘａｍｉｄｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ）注入大鼠的足底，大鼠出
现痛反应的阈值明显高于对照组，而将去甲肾上腺素

和Ａ１受体选择性激动药注入大鼠的足底，大鼠出现痛
反应的阈值与对照组差异无显著性。可见是Ａ２受体，
而不是Ａ１受体，在抑制痛反应中与去甲肾上腺素有协
同作用。目前笔者尚未见 Ａ３受体在脊髓水平调控痛
反应的报道。

４　与其他物质的协同镇痛效应
吗啡产生的镇痛作用与胞内的 ｃＡＭＰ密切相关。

有人观察到在甩尾实验中，系统给予腺苷或腺苷类似

物，能增强吗啡的镇痛作用，而咖啡因能拮抗这种增强

作用。这可能是通过腺苷激活腺苷受体后影响胞内的

ｃＡＭＰ浓度而发挥作用。大量研究都观察到吗啡发挥
镇痛作用是因为它促进了腺苷的释放。Ｄｅｌａｎｄｅｒ
等［１５］在甩尾实验和热板实验中观察到，鞘内注射茶碱

能拮抗吗啡诱导的镇痛作用，而且呈剂量依赖性。同

时鞘内注射茶碱也能拮抗腺苷激动药诱导的镇痛作

用。然而鞘内注射阿片受体拮抗药纳洛酮，虽能拮抗

吗啡诱导的镇痛作用，却不能拮抗腺苷激动药诱导的

镇痛作用。这些结果表明，腺苷直接参与了吗啡镇痛。

有人也观察到鞘内注射茶碱能拮抗吗啡诱导的镇痛作

用，却不能拮抗去甲肾上腺素诱导的镇痛作用。而且

观察到鞘内注射吗啡，能升高突触间隙内腺苷的含量，

且呈Ｃａ２＋依赖性，而辣椒素则能抑制突触间隙内腺苷
含量的升高。Ｃａｈｉｌｌ等［１６］观察到低浓度的 μ阿片受
体的选择性激动药能诱导腺苷的释放，而 δ、κ受体的
选择性激动药却只在高浓度时才能诱导腺苷的释放。

行为学的结果表明，鞘内注射μ阿片受体的选择性激
动药诱导的镇痛作用能被咖啡因拮抗，而 δ、κ受体的
选择性激动药诱导的镇痛作用不能被咖啡因拮抗。可

见吗啡可通过激活μ阿片受体而不是 δ、κ受体，促进
腺苷的释放。Ｓｍａｒｔ等［１７］的研究结果表明参与吗啡诱

导腺苷释放的第二信使是 ＰＫＣ。总之，在脊髓水平，
吗啡作用于辣椒素敏感的传入神经纤维，促进腺苷释

放。吗啡的这种作用是由于吗啡激活 μ阿片受体而
不是δ、κ受体，进而激活 ＰＫＣ信号传导途径，促进腺
苷释放。所以，在脊髓水平，吗啡促进腺苷释放是吗啡

发挥镇痛作用的途径之一。

鞘内注射去甲肾上腺素，能促进核苷释放，释放的

核苷在胞外可被分解为腺苷。但没有证据表明这与去

甲肾上腺素的镇痛作用有关。Ａｒａｎ等［１４］的研究结果

表明，腺苷和去甲肾上腺素分别激活了腺苷Ａ２受体和
去甲肾上腺素α２受体，产生协同镇痛作用。

与去甲肾上腺素的作用相似，５ＨＴ也能促进核苷
释放，释放的核苷在胞外同样被分解为腺苷。Ｓｗｅｅｎｅｙ
等［１８］观察到大鼠鞘内灌流５００ｍｍｏｌ·Ｌ１５ＨＴ后，高
效液相色谱的结果显示腺苷的浓度增加了 ３５％ ～
５０％。这种增强作用能被 ５ＨＴ的拮抗药阻断，当用
辣椒素处理 ５～８ｄ后，５ＨＴ未能增强腺苷的浓度。
所以在脊髓水平，５ＨＴ作用于辣椒素敏感的传入神经
纤维，促进腺苷释放，可能是５ＨＴ发挥镇痛作用的途
径之一。
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甲硝唑和替硝唑致并发性近视３例
曾　云，付联群，桂　红

（湖北省荆门市第二人民医院眼科，４４８０００）

［关键词］　甲硝唑；替硝唑；近视，并发性
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１　病例介绍
患者１，女，３０岁，因盆腔炎在我院妇科住院治疗，治疗期间

给予５％葡萄糖注射液５００ｍＬ＋青霉素８００万Ｕ，０．５％甲硝唑
（武汉滨湖双鹤药业有限公司，批号：０２０５３０）２００ｍＬ，静脉滴
注，ｑｄ。输液期间，有短暂恶心欲吐反应，无其他特殊不适，未
作处理。５ｄ后出现双眼视物模糊，视近物无明显困难。既往
无近视，遂来眼科就诊。体检：左、右眼视力均为４．８，外眼未见
明显异常。查眼底均正常，行眼电生理、电视野检查无异常。

空腹血糖５．１ｍｍｏｌ·Ｌ１，亦正常。嘱停用甲硝唑，余药继用，眼
部给予双星明滴眼液点眼，睡前连点４次，连续用药７ｄ，查双眼
视力均恢复至５．１。患者２，男，３６岁，因支气管肺炎在我院呼
吸内科住院治疗，治疗期间给予５％葡萄糖注射液５００ｍＬ＋头
孢拉定４．０ｇ和０．４％替硝唑（扬州中宝制药有限公司生产，批
号：０３０７２４）２００ｍＬ静脉滴注，ｑｄ，无任何不适。７ｄ后发现双眼
视力下降，无眼红、眼胀等症状，来我科就诊，既往无近视。查

左右眼视力均为４．７，外眼未见任何异常。查眼底视盘边界尚
清，血管网清晰，视网膜未见明显水肿及渗出，黄斑光反射好，

行眼电生理、电视野检查无异常。空腹血糖４．２ｍｍｏｌ·Ｌ１，亦
正常。嘱停用替硝唑，余药继用。给予双星明滴眼液点眼，睡

前连点４次，连续用药，于２０ｄ后双眼视力均恢复至５．２。患者
３，女，４２岁，因滴虫性阴道炎在我院妇产科住院治疗，给予５％

葡萄糖注
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主要从事临床青光眼和白内障治疗。

射液５００ｍＬ＋青霉素８００万Ｕ，０．４％替硝唑（扬州中宝制药有
限公司生产，批号：０３０７２４）２００ｍＬ静脉滴注，甲硝唑栓剂塞阴
道，ｑｄ，无任何不适。７ｄ后发现双眼视物模糊，视近物无明显
困难。既往无近视，遂来眼科就诊，体检：右眼视力４．８，左眼视
力４．９，外眼未见任何异常。查眼底均正常，行眼电生理、电视
野检查无异常。空腹血糖４．２ｍｍｏｌ·Ｌ１，亦正常。嘱停用替硝
唑及甲硝唑栓剂，余药继用，眼部给予双星明滴眼液点眼，睡前

连点４次，连续用药７ｄ，双眼视力均恢复至５．１。
２　讨论

中毒、外伤、代谢或其他疾病引起一时性屈光指数异常及

调节性近视称为并发性近视［１］。以往报道用神经阻滞药、四环

素、皮质类固醇、利尿药等药物可致一过性近视。中毒所致眼

近视变化最常见于眼局部或全身用药后所出现的毒性反应。

代谢性疾病如糖尿病随血糖增高，血液中大量糖分随尿液排

出，房水渗透压降低后晶体吸水增加而变凸，引起近视。本组

病例均排除糖尿病，未曾应用利尿药、四环素等药物。甲硝唑、

替硝唑常见不良反应为胃肠道反应，如恶心、呕吐等，为胃肠道
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