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CL 316243对孕大鼠离体子宫平滑肌收缩的作用 

晏 飞 1，董 志 1，傅洁民2，曾凡新 2 

(1．重庆医科大学生物化学与分子药理学重点实验室，重庆 400016；2．重庆医药工业研究院，重庆 400061) 

【摘 要】目的：探讨 8，一肾上腺素受体(Adrenoreceptor，AR)激动剂 cL 316243对孕大鼠离体子宫平滑肌收缩的作用及其受体 

选择性。方法：以 13 一AR激动剂沙丁胺醇(Salbutamo1)作阳性对照，观察累积加人 CL 316243和沙丁胺醇对未预处理和经美托 

洛尔(Metoprolo1)，IcI 118．55l或 SR 59230A预处理后的缩宫素诱导的孕大鼠子宫平滑肌收缩的影响。放射免疫法检测 cL 

316243和沙丁胺醇对平滑肌中cAMP和 cGMP浓度的影响。结果：CL 316243对缩宫素诱导的收缩幅度具有浓度依赖性松弛作 

用。其松弛作用的 E一值(48．13％±5．61％)显著高于沙丁胺醇(35．52％±5．15％)(P<0．05 o CL 316243的松弛作用能被 sR 

59230A拮抗而不被美托洛尔或 ICI l 18．551拮抗 ，沙丁胺醇则是被 ICI l 18．551拈抗而不被美托洛尔或 SR 59230A拮抗。相比 

空白对照组，CL 316243和沙丁胺醇能增加子宫平滑肌 cAMP浓度，但 cGMP浓度增加不显著。结论：CL 316243激活 13，一AR，增 

加细胞内 cAMP浓度，进而松弛孕大鼠离体子宫平滑肌。 
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Effects of CL 31 6243 on isolated term-pregnant rat myometrial strips in vitro 
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【Abstract]Objective：To investigate the effects of the selective p 3一adrenoreceptor(AR)agonist，CL 3 1 6243，on the contractions and 

levels of cAMP and cGMP of myometrial strips isolated from term—pregnant rats．Methods：Salbutamol，all agonist of B 2一AR，was chosen 

as positive contro1．We evaluated the effect of increasing concentrations of CL 3 16243 and salbutamol on oxytocin—induced myometrial 
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radioimmunoassay．Results：CL 3 1 6243 concentrati0n—dependentIy decreased the amplitude of oxytocin—induced contractions with E， 

value(48．13％±5．61％)ofCL316243，whichwas significantlylargerthanE—value(35．52％±5．15％)ofsalbutamol(P<0．05)．Theinhibition 

of contraction amplitude by CL 316243 was antagonized by SR 59230A but not by metoprolol or ICI 1 18 551；on the contrary，only ICI 

1 1 8．55 1 antagonized effect of salbutamo1．CL 3 1 6243 and salbutamol increased cAMP levels，compared with control，but the cGMP levels 

were not increased．Conclusion：CL 3 l 6243 induced relaxation of myometrial contractions in term—pregnant rat myometrial contractions 

through activation of 8 3一AR，and its effect was mediated through increaseing cAMP leve1． 

【Keywords】13广adrenoreeeptor；CL 316243；Salbutamol；cAMP 

早产是引起新生儿致病和死亡的主要原因⋯。目前，用于 

治疗早产的药物包括已批准药物如 p：一肾上腺素受体(A— 

drenoreceptor，AR)激动剂沙丁胺醇 、催产素航 利尿激素 Vla 

受体拮抗剂阿托西班以及一些仿单核准使用的药物如钙离 

子拈抗剂、硫酸镁和非甾体类抗炎药⋯。但这些药物都不能达 

到预期的治疗效果并伴发很多严重的副反应(尤其在心血管 

方面[21)，其用于治疗早产的有效性及安全性都存在着广泛争 

议。 

B AR在不同的人体组织包括胃肠道 、泌尿道 、呼吸 

道、血管平滑肌系统等具有松弛平滑肌的作用。Bardou M等 

研究发现，在人体子宫平滑肌中也存在功能性的 D 一AR。本 

实验主要以抗早产药物 B 一AR激动剂沙丁胺醇作为阳性对 

照物 ，研究 8 一AR激动剂 CL 316243对缩宫素诱导孕大鼠 

离体子宫平滑肌的收缩功能、8一AR亚型选择性以及cAMP、 

eGMP浓度的影响，旨在探讨 8 一AR激动剂 CL 316243治疗 

早产的可行性。 

1 材料和方法 

1．1 实验动物 

雌性 SD大鼠(重庆市中药研究院实验动物研究室)，体 

重 200～270 g，SPF级，许可证：SYXK(渝)2007—0004。按 2：1 

与有生育力的雄性大鼠合笼交配，每晨作阴道涂片，以发现 

精子的当天作为妊娠 0 d。妊娠 l9～21 d的大鼠作为实验对 

象。 

1．2 药物和试剂 

CL 316243(批号 059K4627)、硫酸沙丁胺醇(批号 134K 

2368)、SR 59230A(批号 087K4636)、美托洛尔 (批号 116K 

1851)、ICI 118．551(批号 048K4609)，纯度 ≥98％，均购于 

sigma公司；缩宫素注射液(10 U／ml，批号 0709131)，购于河 

南辅仁怀庆制药有限公司 ； I放射免疫 cAMP(批号 2008 

0423)／cGMP(批号 20080419)含量测定试剂盒购于上海中医 

药大学同位素室。上述药品用蒸馏水稀释成不同浓度，实验 

中出现的浓度为加入浴槽内的终浓度。 

1．3 实验仪器 

RM6280C多道生理信号采集系统 (成都仪器厂 )；JZ101 

型张力换能器(北京新航兴业科贸有限公司 )；HSS一1B数字 

式超级恒温浴槽(成都仪器厂)；SN～682型放射免疫 ŷ计数 

器(上海核福光电仪器有限公司)。 

1_4 孕大鼠离体子宫平滑肌制备 

大鼠颈椎脱臼处死 ，打开腹腔，迅速从子宫角和子宫颈 

部剪取子宫，分离周围血管、脂肪 ，游离出两侧子宫，沿血供 

侧小心纵向剖开全层子宫平滑肌，去除胎鼠及胎盘，用 De— 

Jalon平衡液(氯化钠 9．4 g、氯化钾 0．42 g、氯化钙 0．06 碳 

酸氢钠 0．5 g、葡萄糖 0．5 g稀释至 1 000 m1)。洗去表面血迹 

后，立即置于盛有经混合气(95％0 ，5％C0 )饱和的De—Jalon 

平衡液中，制成约 4 nlm×10 mm的全层子宫肌条。 

1．5 缩宫素诱导的孕大鼠离体子宫平滑肌收缩张力的测定 

将 4条肌条分别置于 20 ml De—Jalon平衡溶液 的浴槽 

内，一端固定在通气钩，另一端与张力换能器相连。保持槽内 

温度(31±0．5) ，通人混合气(95％0 ，5％C0 )，标本前负荷 

0．5 g。每隔 15 min更换 1次新鲜的平衡液，标本平衡 1 h。向 

浴槽内加入 0．001 U／L的缩宫素，待肌条收缩平稳后，第 1组 

累积加入 CL 316243(10 ～10 Inol／I )；第 2、3、4组分别加入 

美托洛尔、ICI 1 18．551和SR 59230A(各 10 mol／L，分别为 B l、 

p 、p，一肾上腺受体拮抗剂)至浴槽内，孵育 20 min，再分别 

累积加入 CL 316243(10 ～10 mol／L)。用 RM6280C多道生 

理信号采集系统记录子宫平滑肌收缩活动。阳性对照物沙丁 

胺醇(1O—s～10 mol／L)重复上述实验。药物在浴槽中的浓度每 

隔 15min增加 1个浓度。以给药前 15min缩宫素引起的子 

宫平滑肌收缩幅度作为基础值，给予每一个浓度后 ，子宫平 

滑肌收缩幅度作为效应值。药物对子宫平滑肌收缩抑制率 = 

(基础值一效应值)／基础值 ×100％。比较药物抑制子宫平滑 

肌的平均最大抑制效应(E )值。 

1．6 孕大鼠离体子宫平滑肌中cAMP、cGMP浓度的测定 

将 5条肌条分别置于 20 ml De—Jalon平衡液中，保持槽 

内温 31℃±O．5℃，通人混合气(95％02，5％CO )，平衡 1 h。然 

后加入 0．001 U／L缩宫素 ，孵育 20min。第 1组为空白对照组； 

第 2组加入 CL 316243(10 mol／L)，孵育 20 min；第 3、4、5组 

分ICI1人美托洛尔(10 mol／L)、ICI 18．551(10-7mol／L)、SR 

59230A(10 mol／L)预处理 20 min，再加人 CL 316243(10 

mol／L)孵育 20 min。阳性对照物沙丁胺醇(10 m0l／L)重复上 

述实验。孵育完毕后，肌条迅速放入液氮中速冻，准确称取重 

量，置 2 ml 50 mmol／L的醋酸缓冲液(pH=4．75)中，4℃条件 

下磨成匀浆，然后用 2 ml无水乙醇清洗匀浆器并与匀浆混合 

成悬浮液，静置 5 min，10 000 g离心 15 min，收集上清液 ， 
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600(；水浴吹干待测。参照放射免疫试剂盒说明书测定 cAMP 

和cGMP浓度。 

1．7 统计学分析 

结果均以互±S表示，数据处理采用 SPSS10．0统计软件 

进行单因素的方差分析，P<0．05认为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 CL316243对缩宫素诱导的孕大鼠离体子宫平滑肌收缩 

张力的影响 

B，一AR激动剂 CL 316243(10 ～10 mol／L；图 1)能够浓 

度依赖性松弛缩宫素诱导的孕大鼠子宫平滑肌的收缩幅度 

(图 2，表 1)。在浓度为 10—4 mol／L的时候 ，CL 316243获得最 

大抑制效应(图 2)。CL 316243抑制效应的 E一值(48．13± 

5．61％)比阳性对照药物沙丁胺醇(E一35．52±5．15％)要大 

(P<O．05，表 1)。 

经过 B—AR拈抗剂(美托洛尔、IC1 118551、SR 59230A， 

分别为 10 mol／L)20 rain预处理后 ，平滑肌的收缩幅度无明 

显变化。CL 316243对平滑肌收缩幅度的抑制作用能被 SR 

59230A(E～34．58％±8．92％，图2和表 1)拈抗 ，但美托洛尔 

和 ICI 118551对其作用无明显影响(图2和表 1)。沙丁胺醇 

对孕大鼠子宫平滑肌收缩幅度抑制作用能被 ICI 1 18．551(E一 

21．47％±7．43％，图 3和表 1)拮抗。 

2．2 CL316243对孕大鼠离体子宫平滑肌中cAMP，cGMP浓 

度 的影响 

相比空白组，CL 316243和沙丁胺醇能明显增加孕大鼠 

离体子宫平滑肌中 cAMP的浓度(图 4)。CL 316243对 cAMP 

浓度的影响不能明显被美托洛尔和 ICI 118．551所改变，但 

能明显被 SR 59230A拮抗(P<0．05；图4)。相反，沙丁胺醇不 

能明显被美托洛尔和 SR 59230A所改变 ，但能 明显被 ICI 

118．551拈抗(尸<0．05；图4)。相比空白组，CL 316243和沙丁 

胺醇对 cGMP浓度无明显影响(数据未显示)。 

表 1 CL 316243和沙丁胺醇对缩宫素诱导的孕大鼠子宫平滑肌收缩抑制作用的 E 值(；±S。n=6) 

：经 SR 59230A预处理后，CL 316243的 E一值明显下降(尸<O．05)； ：经 ICI 118．551预处理后，沙丁胺醇的 E一值明显下降(P(0．05) 
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3 讨 论 

13一AR起初只分为 13。和 13 两个亚型。13 一AR激动剂 

(如沙丁胺醇)被广泛用于治疗早产，但疗效低以及对母体和 

胎儿严重的副作用限制了它们的使用。一些受体结合 和功 

能 实验表明，许多组织中都存在 B 一AR。体内实验 表明， 

13，～AR激动剂具有较强的非血管平滑肌收缩抑制效应，而 

对血管平滑肌收缩抑制效应较低，提示 B 一AR激动剂可作 

为抑制非血管平滑肌收缩的治疗药物 ，且心血管副作用较 

低。本实验结果显示，选择性的 13 一AR激动剂 CL 316243对 

缩宫素诱导的孕大鼠离体子宫平滑肌收缩幅度有浓度依赖 

性松弛作用。受体亚型选择性实验表明，CL 316243主要通过 

激活 B，一AR产生松弛效应，对 13。～AR和 p 一AR无明显激 

动作用。 

同 p 一AR相比，p，一AR在子宫平滑肌中占主导地位，且 

在妊娠末期的表达还会上调17]。由于 13 一AR胞内第三环和 C 

端缺乏蛋白激酶 A(Protein kinase A，PKA)和 8肾一AR激酶 

(p～adrenoceptor kinase，p—ARK)的磷酸化位点，使得 B 3一AR 

可抵制激动剂短期刺激作用导致的脱敏，或抵制激动剂长期 

刺激导致的下调。相反，p 一AR在妊娠末期表达下调或不 

变，而且在激动剂刺激下容易脱敏。本实验结果表明，在抑制 

子宫平滑肌收缩作用方面，CL 316243的 Emax值明显比沙 

丁胺醇大，这与文献是一致的。本实验结果提示 CL 316243 

对缩宫素诱导的子宫平滑肌收缩的松弛作用比沙丁胺醇具 

有更高的效能。 

环核苷酸对保持妊娠子宫处于静息期的作用 目前尚不 

清楚。各项实验【q表明，兴奋妊娠子宫平滑肌的 B 一AR，能提 

高 cAMP浓度 ，抑制子宫平滑肌收缩 ，而 cGMP在松弛平滑 

肌所发挥的作用则有待证明。但也有一些不同结果的实验[91 

表明，在人体心脏平滑肌细胞中，激动 B 一AR，可激活 NO合 

酶途径提高 cGMP浓度产生负性肌力作用。本实验结果显 

示 ，CL 316243和沙丁胺醇均明显增加 cAMP的浓度，但对 

cGMP浓度无明显影响。B，一AR拮抗剂 SR 59230A明显拮抗 

CL 316243对cAMP浓度的影响，美托洛尔和ICI 118．551则 

不能，提示 CL 316243主要通过激活 B 3-AR增加 cAMP浓 

度。CL 316243对子宫平滑肌收缩的抑制和 cAMP浓度的增 

加都是通过激活 8 一AR，提示CL 316243主要通过增加cAMP 

浓度，达到抑制子宫平滑肌收缩的作用。除此之外，美托洛尔 

和 SR 59230A预处理并不拮抗沙丁胺醇对 cAMP浓度的影 

响，而用 ICI 118．551预处理则明显拮抗其影响，则证明沙丁 

胺醇主要通过激活 p 一AR增加 cAMP浓度，达到抑制子宫 

平滑肌收缩的作用。 

综上所述，本实验表明选择性 B 一AR激动剂 CL 316243 

对孕大鼠子宫平滑肌收缩幅度有抑制作用。CL 316243也许 

能用于子宫收缩相关的疾病治疗 ，且比 p 一AR激动剂具有 

更高的安全性。尽管如此，B 一AR在人体子宫肌层的生理学 

作用以及运用于临床的有效性和安全性(特别在治疗早产方 

面)还需要做更深入的研究。 
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