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［摘要］　目的：研究Ｌ型钙离子通道阻断剂硝苯地平（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ）、硫酸镁对人妊娠子宫平滑肌收缩功能的抑制作用及其与临

产的关系。方法：剖宫产时取足月妊娠临产、未临产子宫下段平滑肌，将肌条置于组织器官浴中，加入催产素（１０－９ｍｏｌ／Ｌ）诱

发平滑肌收缩，依次加入１０－８、１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ的硝苯地平或１、２、４、８、１６ｍｍｏｌ／Ｌ的硫酸镁，通过离体肌肉等长张力测

定试验，计算用药前后单位时间内子宫收缩的频率、收缩幅度及子宫收缩曲线下面积，并计算药物抑制百分比。结果：硝苯地

平对催产素诱发的人妊娠子宫平滑肌收缩的抑制作用呈剂量依赖性，对临产组的抑制作用较未临产组明显减弱，两组比较差

异显著（Ｐ＜０．０５）；硫酸镁对人妊娠子宫肌收缩也有抑制作用，但临产组与未临产组比较差异不显著（Ｐ＞０．０５）。结论：硝苯

地平对临产后子宫平滑肌的抑制作用下降，可能提示临产后子宫平滑肌对硝苯地平的敏感性发生了改变；硫酸镁对人妊娠子

宫肌的抑制作用与是否临产无关，提示 Ｍｇ２＋对子宫平滑肌收缩的抑制作用除通过钙离子通道外，可能还有其他作用机制。
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　　近年来，尽管对子宫的生理进行了很多研究，但 早产的发生率并没有下降。目前，临床上常用的子
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宫松弛剂有硫酸镁、β２受体激动剂（如盐酸利托君）、
环氧化酶抑制剂（如吲哚美辛）、一氧化氮供体（如硝
酸甘油）及钙离子通道阻断剂（如硝苯地平），但治疗
效果并不令人满意，这在很大程度上是由于对妊娠
子宫平滑肌收缩的调节机制尚不完全清楚。子宫的
收缩性是由肌细胞内的游离 Ｃａ２＋ 浓度决定的。

Ｃａ２＋通道阻断剂通过降低Ｃａ２＋内流抑制平滑肌收
缩，Ｍｇ２＋也通过钙离子通道降低Ｃａ２＋内流抑制平
滑肌收缩。分娩的启动源于子宫由静息期向激活
期，进而向收缩期的转化。研究表明，离子通道在妊
娠期维持子宫静息中起重要作用，而随着分娩的启
动，这种抑制作用可能降低。本实验拟研究Ｌ型钙
离子通道阻断剂硝苯地平及硫酸镁对人足月妊娠子

宫平滑肌收缩功能的抑制作用及其与临产的关系，
并探讨其可能的作用机制。

１　材料和方法

１．１　实验仪器及设备　组织灌流装置、张力换能器
及 Ｍｅｄｌａｂ生物信号采集系统均为南京美易医疗器
械公司产品。

１．２　实验药品及溶液　硝苯地平、硫酸镁、催产素
均为Ｓｉｇｍａ公司产品。硝苯地平溶于ＤＭＳＯ中配
成０．１ｍｏｌ／Ｌ备用。硫酸镁溶于双蒸水中，配成

１６×１０３ｍｍｏｌ／Ｌ备用。催产素（１０－３ｍｏｌ／Ｌ）用前临
时配制。ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ溶液的配制（ｍｍｏｌ／Ｌ）：

ＮａＣｌ１１９，ＫＣｌ４．７，ＭｇＳＯ４１．２，ＫＨ２ＰＯ４１．２，ＮａＨ
ＣＯ３２５，ＣａＣｌ２２．５，Ｇｌｕｃｏｓｅ１１．５，ＥＤＴＡ０．０２６。

１．３　标本的采集及制备　本研究获得长海医院伦
理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。子宫
组织取自足月妊娠剖宫产孕妇，分临产组及未临产
组，每组６例，均除外妊娠合并症。麻醉方式为持续

硬膜外麻醉。标本取自子宫下段上缘，横行切取子
宫肌条，立即放入０℃ ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ液中，带回
实验室。去除浆膜及内膜，将肌条修剪成３ｃｍ×３
ｃｍ×１０ｃｍ肌条，实验在６ｈ内进行。

１．４　肌条等长张力测定　子宫肌条垂直悬挂在含

１０ｍｌＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ液的器官浴中，一端固定于
器官浴的底部，另一端与张力传感器相连。通以

９５％Ｏ２及５％ＣＯ２混合气体，保持液体温度３７℃，肌
条在液体中平衡１．５～２ｈ，期间每２０ｍｉｎ更换液体

１次，并逐渐增加前负荷至２ｇ。

１．５　给药方法　为排除肌条产生的不规律收缩的影
响，平衡约１．５ｈ左右加入催产素（１０－９ｍｏｌ／Ｌ）诱发
规律宫缩，２０ｍｉｎ后依次加入１０－８、１０－７、１０－６、１０－５

ｍｏｌ／Ｌ的硝苯地平或１、２、４、８、１６ｍｍｏｌ／Ｌ的硫酸镁，
每次用药间隔２０ｍｉｎ。计算用药前后单位时间内子
宫收缩的频率、收缩幅度及子宫收缩曲线下面积
（ＡＵＣ），计算方法见参考文献［１］，并计算药物抑制百
分比。药物抑制百分比＝（用药前ＡＵＣ－用药后

ＡＵＣ）／用药前ＡＵＣ×１００％。

１．６　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，采用ＡＮＮＯ
ＶＡ方差分析。不同药物浓度、组间比较采用非配
对的ｔ检验。

２　结　果

　　人足月妊娠子宫平滑肌对催产素高度敏感，在
浓度为１０－９ｍｏｌ／Ｌ时，临产及未临产子宫肌均能产
生规律性收缩。两组肌条收缩的次数及幅度均无差
异。未临产组及临产组肌条收缩次数分别为
（１８．２±２．４）及（１９．８±３．２）次／ｈ，收缩幅度分别为
（４．３６±０．３８）ｇ及（４．５２±０．４８）ｇ。见图１。

图１　催产素诱发的人足月妊娠子宫平滑肌收缩曲线

Ｆｉｇ１　Ｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓｏｆｏｘｙｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｔｅｒｍｐｒｅｇｎａｎｔｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｉｐｓ
Ａ：Ｔｅｒｍｎｏｎｌａｂｏｕｒｉｎｇｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｔｅｒｍｌａｂｏｕｒｉｎｇｇｒｏｕｐ

　　硝苯地平（１０－８～１０－５ｍｏｌ／Ｌ）对人妊娠子宫平 滑肌收缩有明显的抑制作用，该作用为剂量依赖性，
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对未临产组的抑制作用较临产组强。两组间比较，
收缩频率无明显差异，而收缩幅度及ＡＵＣ比较差异

显著，最大抑制率分别为（９２．３±４．０）％及（８１．５±
５．０）％。见图２、图３。

图２　硝苯地平对人足月妊娠子宫平滑肌收缩的抑制作用曲线

Ｆｉｇ２　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｏｎｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｔｅｒｍｐｒｅｇｎａｎｔｍｙｏｍｅｔｒｉｕｍ
Ａ：Ｔｅｒｍｎｏｎｌａｂｏｕｒｉｎｇｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｔｅｒｍｌａｂｏｕｒｉｎｇｇｒｏｕｐ

图３　硝苯地平（１０－８～１０－５ｍｏｌ／Ｌ）对催产素诱发的子宫平滑肌收缩的抑制作用

Ｆｉｇ３　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ（１０－８１０－５ｍｏｌ／Ｌ）ｏｎ

ｏｘｙｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｔｅｒｍｐｒｅｇｎａｎｔｍｙｏｍｅｔｒｉｕｍ
ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｄａｔａｏｆＡＵＣ （Ａ），ａｍｐｌｉｔｕｄｅ（Ｂ），ａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（Ｃ）ｓｈｏｗｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅｏｎｏｘｙｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｔｅｒｍ

ｐｒｅｇｎａｎｔｍｙｏｍｅｔｒｉｕｍ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ（１０－８１０－５ｍｏｌ／Ｌ）ａｒｅａｐｐｌｉｅｄｔｏｐｒｅｇｎａｎｔｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｉｐｓ．Ｐ＜０．０１ｖｓｔｅｒｍ

ｌａｂｏｕｒｉｎｇｇｒｏｕｐ；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

　　硫酸镁对人妊娠子宫肌收缩也有抑制作用，当
浓度为２ｍｍｏｌ／Ｌ时，硫酸镁逐渐产生抑制作用，当
浓度达４ｍｍｏｌ／Ｌ，抑制作用明显。该作用表现为收
缩幅度降低的同时，收缩频率也有下降，但两组间比

较，收缩频率、收缩幅度及ＡＵＣ差异均不显著，最大
抑制率分别为（８０．３±７．２）％和（７２．２±１３．０）％。
见图４。

图４　硫酸镁（１～１６ｍｍｏｌ／Ｌ）对催产素诱发的子宫平滑肌收缩的抑制作用

Ｆｉｇ４　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｕｌｆａｔｅ（１ｔｏ１６ｍｍｏｌ／Ｌ）ｏｎ

ｏｘｙｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｔｅｒｍｐｒｅｇｎａｎｔｍｙｏｍｅｔｒｉｕｍ
ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｄａｔａｏｆＡＵＣ（Ａ），ａｍｐｌｉｔｕｄｅ（Ｂ），ａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（Ｃ）ｓｈｏｗｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆＭｇＳＯ４ｏｎｏｘｙｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｔｅｒｍｐｒｅｇ

ｎａｎｔｍｙｏｍｅｔｒｉｕｍ．ＩｎｃｒｅａｓｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭｇＳＯ４（１１６ｍｍｏｌ／Ｌ）ａｒｅａｐｐｌｉｅｄｔｏｐｒｅｇｎａｎｔｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｉｐｓ．ｎ＝６，珚ｘ±ｓ
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３　讨　论

　　早产的发生源于分娩的过早发动，即子宫由静

息向激活状态的过早转化［２３］。子宫肌的收缩性是

由细胞内的游离Ｃａ２＋浓度决定的。离子通道通过

控制细胞膜电位及调节细胞内钙离子水平在调节平

滑肌活性方面起重要作用。钙离子通道阻断剂通过

减少钙离子内流而抑制平滑肌收缩［２５］。

　　催产素是临床上最常用的子宫收缩剂，本研究

使用催产素诱发子宫平滑肌收缩，结果表明：人足月

妊娠子宫平滑肌对催产素高度敏感，在浓度为１０－９

ｍｏｌ／Ｌ时，临产及未临产子宫肌均能产生规律宫缩。

　　硝苯地平是Ｌ型Ｃａ２＋通道阻断剂，动物及人实

验均表明其对子宫平滑肌的收缩有抑制作用［６７］。

本研究表明硝苯地平对未临产子宫肌收缩有明显的

抑制作用，而对临产子宫肌收缩的抑制作用减弱，表

明临产后子宫肌对硝苯地平的抵抗力提高，可能提

示临产后子宫平滑肌Ｌ型Ｃａ２＋通道对硝苯地平的

敏感性降低，也可能为非硝苯地平敏感的钙信号机

制发生了上调（如钙触发的钙内流）。这种改变的生

理意义可能在于临产后子宫肌对各种生理及药理抑

制剂的敏感性降低，允许更多的Ｃａ２＋内流，产生更

有力的子宫收缩，同时也表明一旦早产临产发动，临

床上使用硝苯地平抑制子宫收缩的疗效将降低。

　　与硝苯地平不同，硫酸镁对子宫收缩的抑制作

用与临产无关。当浓度达２ｍｍｏｌ／Ｌ时，逐渐产生

抑制作用，４ｍｍｏｌ／Ｌ时抑制作用明显，这与临床用

药有效浓度一致。尽管 Ｍｇ２＋也通过钙离子通道减

少Ｃａ２＋内流而起抑制收缩的作用，但它阻断Ｃａ２＋通

道的特异性较弱，可能还有其他细胞内作用。既往

研究表明［８］，在体外培养的人子宫平滑肌细胞中，硫

酸镁可以抑制ＩＰ３的生成，激活蛋白激酶Ｃ，二者均

可抑制收缩。另一种可能的机制是细胞内 Ｍｇ２＋增

加，干扰Ｃａ２＋与调钙蛋白的结合，从而抑制收缩。

Ｆｏｍｉｎ等［９］研究了硫酸镁对妊娠子宫肌收缩性及细

胞内钙浓度的作用，结果在药理浓度（５ｍｍｏｌ／Ｌ）

时，硫酸镁通过细胞内及细胞外途径介导作用；在超

药理浓度（１０ｍｍｏｌ／Ｌ），硫酸镁即刻产生的强大的

抑制作用，是通过细胞外途径介导的。因此，他们认

为硫酸镁是通过细胞内外结合机制发挥抑制平滑肌

收缩作用的。

　　本研究结果表明，硫酸镁对临产子宫肌收缩的

抑制作用无明显降低，提示早产临产后使用硫酸镁

抑制宫缩仍较有效，但由于硫酸镁的副作用，可能限

制了其临床使用。

　　目前临床常用的治疗早产药物疗效尚不确切，

深入研究各种内分泌激素及药物对子宫肌的调节作

用及其作用机制，对指导临床用药，降低早产率具有

重要意义。

［参 考 文 献］

［１］　ＣｈａｎｒａｃｈａｋｕｌＢ，ＰｉｐｋｉｎＦＢ，ＷａｒｒｅｎＡＹ，ＡｒｕｌｋｕｍａｒａｎＳ，

ＫｈａｎＲＮ．Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｔｏｃｏｌｙｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｒｉｔｏ

ｄｒｉｎｅｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｐｒｅｇｎａｎｔｈｕｍａｎｍｙｏｍｅｔｒｉｕｍ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２００５，１９２：４５８４６３．
［２］　ＲｏｍｅｒｏＲ，ＭａｚｏｒＭ，ＭｕｎｏｚＨ，ＧｏｍｅｚＲ，ＧａｌａｓｓｏＭ，Ｓｈｅｒｅｒ

ＤＭ．Ｔｈｅｐｒｅｔｅｒｍｌａｂｏｒｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎｎＮ Ｙ ＡｃａｄＳｃｉ．

１９９４，７３４：４１４２９．
［３］　ＰａｐａｔｓｏｎｉｓＤ，ＦｌｅｎａｄｙＶ，ＣｏｌｅＳ，ＬｉｌｅｙＨ．Ｏｘｙｔｏｃｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｆｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐｒｅｔｅｒｍｌａｂｏｕｒ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａ

ｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２００５，２０：ＣＤ００４４５２．
［４］　ＳｈｍｙｇｏｌＡ，ＷｒａｙＳ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｇｏｎｉｓｔｉｎｄｕｃｅｄＣａ２＋ ｒｅ

ｌｅａｓｅｂｙＳＲＣａ２＋ｌｏａｄ：ｄｉｒｅｃｔＳＲａｎｄｃｙｓｔｏｓｏｌｉｃＣａ２＋ ｍｅａｓｕｒｅ

ｍｅｎｔｓｉｎｒａｔｕｔｅｒｉｎｅｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣａｌｃｉｕｍ，２００５，３７：２１５

２２３．
［５］　范怀河，柯　运．钙通道阻滞药对平滑肌的作用与临床应用

［Ｊ］．中华实用医药杂志，２００５，５：２３２２３３．
［６］　ＭａｌｔａｒｉｓＴ，ＤｒａｇｏｎａｓＣ，ＨｏｆｆｍａｎｎＩ，ＭｕｅｌｌｅｒＡ，ＳｃｈｉｌｄＲＬ，

ＳｃｈｍｉｄｔＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｗｉｎｅｕ

ｔｅｒｕｓａｓａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌ：Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｏｃｏｌｙｔｉｃｄｒｕｇｓ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２００６，１２６：５６６２．

［７］　ＹａｍａｏｋａＫ，ＫａｍｅｙａｍａＭ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＬｔｙｐｅＣａ２＋ｃｈａｎｎｅｌｓ

ｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ：ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２００３，２５３：３１３．
［８］　ＨｕｒｄＷ Ｗ，ＮａｔａｒａｊａｎＶ，ＦｉｓｃｈｅｒＪＲ，ＳｉｎｇｈＤＭ，ＧｉｂｂｓＳＧ，

ＦｏｍｉｎＶＰ．Ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｕｌｆａｔｅｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｏｘｙｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｈｕｍａｎ

ｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００２，１８７：４１９

４２４．　　　
［９］　ＦｏｍｉｎＶＰ，ＧｉｂｂｓＳＧ，ＶａｎａｍＲ，ＭｏｒｉｍｉｙａＡ，ＨｕｒｄＷ Ｗ．

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｕｌｆａｔｅｏｎｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｆｏｒｃｅａｎｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｌｃｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｈｕｍａｎｍｙｏｍｅｔｒｉｕｍ［Ｊ］．

ＡｍＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００６，１９４：１３８４１３９０．

［本文编辑］　曹　静


