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罗库溴铵和顺式阿曲库铵对分娩期大鼠离体子宫平滑肌收缩的影响
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　　［摘要］　目的　研究非去极化肌松药罗库溴铵和顺式阿曲库铵对分娩期ＳＤ大鼠离体子宫平滑肌收缩功能的影响。方
法　脱颈椎法处死分娩期ＳＤ大鼠，取子宫平滑肌组织，放置离体实验装置中，浴槽中给予去极化肌松药，通过换能器转换，将
平滑肌收缩情况记录于多道生理信号分析仪；然后分别用缩宫素和肌松药拮抗剂新斯的明作用于平滑肌，并分别记录收缩值。

数据采用ＳＰＳＳ１７．０处理，ＳｉｇｍａＰｌｏｔ作图，比较药物作用下平滑肌收缩抑制情况。结果　罗库溴铵和顺式阿曲库铵对分娩
期ＳＤ大鼠离体子宫平滑肌收缩具有抑制作用（Ｐ＜０．０５），罗库溴铵和顺式阿曲库铵组间差异无统计学意义；加入缩宫素和新

斯的明后，被抑制的平滑肌收缩力增强（Ｐ＜０．０５）。结论　罗库溴铵和顺式阿曲库铵对分娩期ＳＤ大鼠离体子宫平滑肌收缩
功能可产生抑制作用，缩宫素和新斯的明可缓解非去极化肌松药对离体子宫平滑肌的收缩抑制。
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　　非去极化肌松药又称竞争性肌松药，这类药物能与ＡＣｈ
竞争神经肌肉接头的Ｎ和 Ｍ胆碱能受体；但不激动受体，能

竞争性阻断ＡＣｈ的去极化作用，使骨骼肌松弛。通过对气

管及心脏平滑肌功能研究表明，非去极化肌松药具有 Ｍ２和

Ｍ３受体的拮抗剂作用［１２］。Ｅｇｌｅｎ等［３］研究证实子宫平滑

肌存在 Ｍ受体，然而非去极化肌松药对子宫平滑肌收缩功

能的影响尚不清楚。本实验通过测量非去极化肌松药罗库

溴铵和顺式阿曲库铵对ＳＤ大鼠离体子宫平滑肌收缩功能的

改变，及神经肌肉阻断药对其功能的影响，为这类药物的妇

产科临床应用提供参考。

１　材料和方法

１．１　动物　清洁级ＳＤ雌性孕鼠４０只，体质量（２８７．４±

１８．１）ｇ（２１３．８～３１１．２ｇ），购自第二军医大学实验动物中

心。

１．２　药品及试剂　氯化乙酰胆碱（Ｓｉｇｍａ公司，配制成０．０１

ｍｏｌ／Ｌ溶液）；罗库溴铵（欧加农公司，５ｍｌ５０ｍｇ，４０１７５９，

２０１１．０７）；顺式阿曲库铵（江 苏 恒 瑞 公 司，１０ ｍｇ粉 剂，

０９０５０９９３，２０１０．１１．８）；缩宫素（信谊公司，１ｍｌ２μｇ，０８１２０９，

２０１０．１１）；新斯的明（信谊公司，２ｍｌ１ｍｇ，０８１２０３，２０１１．１１．

２１）。克氏液（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ｐＨ７．４，ＮａＣｌ１１８，ＫＣｌ４．７，ＭｇＳＯ４

１．２，ＮａＨＣＯ３２．５，ＣａＣｌ２２．５，Ｇｌｕｃｏｓｅ１１．１。

１．３　仪器及软件　本实验实施场所为第二军医大学药学院

药理学实验室。ＡＬＣＴ３离体组织器官实验装置，上海奥尔

科特生物科技有限公司；四通道 ＭＰＡ２０００ＡＬＣＢ１０多道生

物信号分析仪；ＷｉｎｄｏｗｓＸＰ操作系统。

１．４　实验分组　实验共分５组：空白组，即乙酰胆碱组（ｎ＝

４０）；罗库溴铵＋缩宫素组（ｎ＝４０）；罗库溴铵＋新斯的明组

（ｎ＝４０）；顺式阿曲库铵＋缩宫素组（ｎ＝４０）；顺式阿曲库

铵＋新斯的明组（ｎ＝４０）。

１．５　子宫平滑肌取材与收缩功能测定　分娩２４ｈ内ＳＤ雌

性大鼠，颈椎脱臼法处死，取子宫组织并分离去除周围脂肪

及结缔组织。每只ＳＤ鼠取子宫平滑肌标本１０ｍｍ组织块

４～５块。子宫平滑肌组织块悬挂于 ＡＬＣＴ３离体组织器官

实验装置上，浴槽中注入ｐＨ７．４克氏液２０ｍｌ，温度３７℃，

并通入混合氧（９５％ Ｏ２＋５％ ＣＯ２），下端固定，上端与张力

换能器相连，换能器连接多导信号记录仪，信号转录于电脑

中［４］。标本给予２ｇ前负荷，平衡后，给予０．０１ｍｏｌ／Ｌ乙酰

胆碱２０μｌ，平稳１５ｍｉｎ后记录平滑肌收缩平均值。分别由

浓度从低到高的顺序给药：罗库溴铵１０－５～１０－２ ｍｏｌ／Ｌ，顺

式阿曲库铵１０－６～１０－３ｍｏｌ／Ｌ，缩宫素１０－８～１０－６ｍｏｌ／Ｌ，新

斯的明１０－５～１０－３ ｍｏｌ／Ｌ。每次给药２０μｌ，间隔２ｍｉｎ，分

别记录各加药时间内平滑肌收缩平均值。

１．６　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０进行处理，Ｓｉｇｍａ

Ｐｌｏｔ１１作图。数据以珚ｘ±ｓ表示，各组间比较采用可重复测

量资料的方差分析；应用ＬＳＤ法对各组间差异进行差异比

较，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　罗库溴铵和顺式阿曲库铵对子宫平滑肌收缩力的影
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响　子宫平滑肌经乙酰胆碱孵育后，给予罗库溴铵和顺式阿

曲库铵均可使子宫平滑肌收缩力下降（图１）。数据经平滑肌

收缩幅度百分比＝实验组收缩幅度／对照组收缩幅度×

１００％处理，取收缩幅度百分比为Ｙ 轴，时间为Ｘ 轴作图（图

２），可见罗库溴铵组和顺式阿曲库铵组收缩幅度百分比均明

显下降，组内比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

图１　各种药物对子宫平滑肌收缩力的影响

图２　罗库溴铵和顺式阿曲库铵对平滑肌收缩力的影响

２．２　缩宫素和新斯的明对非去极化肌松药作用的影响　经

乙酰胆碱及非去极化肌松药作用于子宫平滑肌后，分别给予

缩宫素和新斯的明，实验结果如图１所示。将缩宫素和新斯

的明对平滑肌收缩力的影响数据分开处理，以平滑肌收缩幅

度百分比为Ｙ 轴，时间为Ｘ 轴作图（图３），可见缩宫素与新

斯的明均能使子宫平滑肌收缩力升高，组内比较差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），且缩宫素的作用更强，组间比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　肌松药即骨骼机松弛药，在临床上常作为全身麻醉辅助

剂，减少全麻药的用量［４５］。按其作用机制，可分为去极化肌

松药和非去极化肌松药。非去极化肌松药能与 ＡＣｈ竞争神

经肌肉接头的Ｎ和 Ｍ胆碱能受体；但不激动受体，能竞争性

阻断ＡＣｈ的去极化作用，使骨骼肌松弛。Ｎ和 Ｍ 胆碱能受

体拥有同一种内源性配基ＡＣｈ；并且两种受体在多种组织中

共存，两者之间存在着多种相互作用。副交感神经节后神经

Ｎ受体可通过刺激胆碱能神经纤维末梢释放 ＡＣｈ来调节组

织中 Ｍ受体的功能；而胆碱能神经元突触后 Ｎ受体的活性

也可被突触前膜上 Ｍ和Ｎ的自受体通过反馈调控节前纤维

ＡＣｈ的释放来调节。另外，Ｎ受体被阻断或失敏后不同组织

中 Ｍ受体的功能会发生不同的变化，使机体胆碱能神经系

统维持在一个稳定状态。

图３　缩宫素和新斯的明对平滑肌收缩力的影响

　　罗库溴铵和顺式阿曲库铵均属于中效非去极化肌松药，

顺式阿曲库铵与阿曲库铵属于同分异构体，在临床使用过程

中组胺释放作用较弱。本次实验根据人罗库溴铵和顺式阿

曲库铵ＥＤ９５和ＥＤ５０剂量，按徐淑云等［４］的方法进行折算，并

换算为摩尔浓度。结果表明这两种药物均可使子宫平滑肌

收缩力减弱，提示非去极化肌松药对存在于平滑肌组织中的

Ｍ型胆碱受体产生拮抗作用，此结论与以往对气管、心肺组

织和输尿管平滑肌的研究结果一致［６１０］。

　　新斯的明属于抗胆碱酯酶药物，可与胆碱酯酶结合，形

成新斯的明和胆碱酯酶的复合物，但水解速度较乙酰化胆碱

酯酶慢，故胆碱酯酶被抑制的时间较长，突触间隙的乙酰胆

碱堆积，激动胆碱受体，表现为 Ｍ 和 Ｎ样作用［１１］。其中对

骨骼肌的兴奋作用最强，因为它除通过抑制胆碱酯酶而发挥

作用外，还能直接激动骨骼肌运动终板上的 Ｎ２胆碱受体以

及促进运动神经末梢释放乙酰胆碱；其次对胃肠道和膀胱平

滑肌也有较强的兴奋作用，但对血管、腺体、眼和支气管平滑

肌作用较弱。

　　目前所知，非去极化肌松药主要作用于Ｎ２胆碱受体［５］。

但是，越来越多研究表明，肌松药具有 Ｍ 型受体拮抗作

用［１，６７］。且 Ｍ和Ｎ受体之间存在相互作用。目前明确平滑

肌上存在 Ｍ受体，子宫不同部位受体可能存在差异，尚没有

找到Ｎ受体［３］。

　　缩宫素和血管加压素是垂体后叶激素的两种主要成分，

都先在下丘脑的视上核与室旁核的神经元内合成大分子的

前激素，然后与载体———后叶激素运载蛋白（ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｎ）结

合成为复合体。已证明在人子宫平滑肌有缩宫素受体，故认

为缩宫素通过与受体结合而发挥作用。妊娠期间缩宫素受
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体数量增加。钙通道的开放引起Ｃａ２＋的内流也参与缩宫素

的作用机制。也有认为缩宫素作用于蜕膜的受体，促进

ＰＧＦ２α及ＰＧＦ２α的代谢物，１３，１４二氢１５酮ＰＧＦ２α（ＰＧ

ＦＭ）的合成。前列腺素，尤其是ＰＧＦＭ 能兴奋子宫并使子

宫颈变软、展平及扩张。也发现在缩宫素引产成功的孕妇血

浆中ＰＧＦ和ＰＧＦＭ含量明显升高［１２］。

　　Ｄｉｔｔｒｉｃｈ等［１３］研究表明 Ｍ受体激动剂、缩宫素和前列腺

素系统参与子宫平滑肌的收缩，本实验结果提示缩宫素和新

斯的明均可增强子宫平滑肌收缩，后者作用相对较弱。此结

论支持Ｋｉｔａｚａｗａ等［１４］的研究结果。考虑新斯的明较缩宫素

对子宫平滑肌作用弱的原因，推断可能是两者收缩机制的差

异，缩宫素缩宫素受体是公认的子宫平滑肌收缩的最主要

机制之一。氨甲酰胆碱介导收缩是近年探讨的新的子宫收

缩途径，而新斯的明间接通过阻止胆碱酯酶水解乙酰胆碱来

实现收缩作用，其在子宫收缩中的作用可能相当有限。

　　本研究中顺式阿曲库铵与罗库溴铵，可导致ＳＤ大鼠子

宫平滑肌收缩功能抑制。其效应与 Ｍ受体的强效拮抗剂作

用类似。原因可能是 Ｎ 受体与 Ｍ 受体存在相互调节作

用［１５］。非去极化肌松药导致Ｎ受体失敏，失敏态 Ｎ受体通

过 Ｍ受体作用使平滑肌收缩抑制。乙酰胆碱与缩宫素对子

宫平滑肌收缩作用不完全相同；新斯的明在离体子宫平滑肌

实验中，可增强平滑肌收缩功能。子宫不同部位可能存在 Ｍ
受体分布的差异。

　　综上所述，本研究结果表明实验状态下，罗库溴铵和顺

式阿曲库铵对分娩期ＳＤ大鼠离体子宫平滑肌产生收缩抑制

作用。这种抑制作用可通过胆碱酯酶抑制剂（新斯的明）和

缩宫素来改变，在临床应用中，尤其妇产科急重症全麻患者

应考虑避免肌松药的残余作用造成的宫缩乏力可能。但由

于条件受限，对于这些内容的研究还有待进一步在体实验和

分子机制探讨并证实。

　　（志谢　本实验得到了第二军医大学药学院药理学教研

室缪朝玉主任、管云枫教员和卫生勤务学系医学统计学教研

室马修强教授的大力支持，在此一并表示感谢！）
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