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安定扩张宫颈作用的药动学与药效学关系探讨 
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竹  ／ 耍 本实验用高教液耜色谱法 定静辣推注安定10mR的10倒产妇血浆中安定和儿茶酚 
胺浓度．井观察宫口扩张情况．轻实用药动学程序处理．安定在产妇体内血药浓度分布呈二室模型。 

为3．17~1．2rain．t ~177,8~37．3Inin．vd为土44土1．261／kg，c1~71．9~21．18ml／mim 安定血 

苟浓度与血浆儿茶酚鹱浓度的降低为正相关 暑&69+9O．31x．，=0．86．P<005)．而宫口扩张速度 

与血浆儿茶酚胺浓度为负相关O=13．03～~04x)，r㈨ 0．94 P<(0，05)．用药组与对照组有显著差 

舁(P<0m  结果表明安定扩张宫蓑 可能不是直接作用 而是通过降低血浆 中儿茶酚胺浓度而衄 

效． 

关避调 安定： i jl ：耜关关幕 鏖孽孟 好 
中国分类号 R912 q、 

近年的研究表明，安定能选择性地直接 

作用于宫颈平滑肌 使其松弛，从而促进宫 

口扩张，加速产程进展，认为这与安定血药 

浓度有关“u ，但有文献报道安定是由于抗 

焦虑，镇静和催眠、降低产妇情绪紧张，恐惧 

与疲劳，致使体内儿荣酚胺释放减少，因而 

使宫 口扩张 。至今未见国内外有关安定在 

产妇体内的药代动力学研究的报道。为此， 

本文就安定促富顼扩张的药动学与药教学 

的关系进行探讨。 

1 资料和方法 

1．1 情倒选择硬其耸萄方涪 

对 象为 在我院箭产的单胎 。头先露的拓产 妇． 

孕龄>37周，无明显头盆不称．临产前24h内束用过 

任何镇静剂 、用药前 经B型超声检查胎方位为枕前 

或枕横位，产程已进入话鹾期．宫 口扩张2～3∞ ．革 

噼已破者。专人观察产程．将病人随机分为两组．一 

组静脉缓推安定2ml(10mg1作为用药组．另一组推 

人 等量葡萄糖 水为对照组 ．璺 试者均分别于用药 

时 先抽静 脉 血5ml和 用药 后 l0，20、40．80，160 

rain时再抽等量 血．以潮定血浆安定 血药浓度和儿 

茶 酚胺量．摄后均 碉道 顺产者为统 计对象．共20 

例．每组 l0例． 

L2 位 龋和方洼 

血浆中安定浓度用高教藏相色谱i盎测定．检铡 

范 围0．1～3 g／m1．回归 方 程Y=0．5x一0．03． 

／-蕾0．09．回收率为88．19~0．5 ．仪器为Bio—Rod 

高教液相色谱仪．检测波长230nm。血浆 中儿茶酚胺 

浓度用1．2～=苯基乙二胺柱前衍生钧荧光高技藏 

相 色谱法．本实验所测 血浆 中儿茶酚胺 为告 甲肾上 

腺素 和肾上腺索 之和，因多 巴胺 吉置过低 未能嗣 

出．检测范围110~4784 pg／ml。回归方程y旨069x 

+0．037．r=0．99．回收率为93．2 ．所用仪器为Wa． 

ters 51啄  V 手动进样闱 ．Wat g 810色谱工作 

站 ．W ater s 470荧 光 检测 器 ，控 捌 波 长2ex 

350mn． 480rim． 

2 结果 

2．1 血浆安定浓度变化 血浆不同时问安 

定波 度变化如表 l所示。给药后1O～20mln， 

血药浓度由1，O34±O，48gg／mlL~ 降为0．60 

士O．24flg／m1，至给药~40min，血药浓度下 
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降较慢 如图所示。不同时 间血药浓度经实 

用药动学程序(3P87)处理．符合二室开放模 

型．药动学参数见表1。安定在产妇体内分布 

半衰期(t )为3．17~1．2rain，由中心室转运 

至周边室的速率常数(1( )为0．145土0．05rain 
～

，再由周边室转运至中心室的速率常数(1( 

为0．026~0．008rain～。表明安定在产妇体内 

分布较为迅速，其 中周边室的安定参与再分 

布的速度 较中心室安定转运至周边室更为 

快 速 。给药 后 40min血 中安 定 再 分 布 

到中心室所致。分布容积(Vd)为2．44士1．26 

L／kg．提示产妇体内安定绝大部分分布在组 

织 中。清除率(c1)为71_9土21．18ml／min．中 

心室清除率常数(K10>为O．035+0,02mln～． 

消除半衰期( )为177．8~37．3rain，显示安 

定在体内消除较快。 ’ 

2．2 富口扩张变化 静推安定后官 口扩张 

变化如袭2所示。用药组10、20、40、80和 

I 60min宫 口扩 张 均 较 对 照组 明 显 增 

大 (P<0．o5或P<0，01)．富 口扩张速度在用 

药组80rain内显著加速(P<0．01)富 口开全 

所需时同用药组 比对照组明显缩短，分别为 

125土38min和287土55min(P<0．01)。 

2，3 血浆儿茶酚胺浓度变化 产妇血浆儿 

茶酚胺浓度如表3所示，静推安定后10rain用 

药组产妇血浆儿 荼酚胺浓度 由301土46pg 

／m]迅速下降到216土39pg／m]，与 用药前 

301士46pg／ml和对照组338~29pg／ml相比 

较，均有显著性差异(P<0．01)．直到给药后8 

min时．虽高于用药前．但仍比对照组低(P< 

0．O5)．而对照组血浆中儿茶酚胺浓度始终处 

于持续上升状态．表 明静推安定后80min内 

裹1 安定在产妇体内血药浓度室化夏其药动掌参敲 (i±曲 

血浆安定 l0 20 40 舳 l60 ( n1 

浓度变化 

也 ： =! ： !：竺兰 
药动学 ‘ Vd 

(min) (min) (圳  

参 鼓 3．17+1．2 1778±37,3 2．44+1,~6 

O．41±O．惦 0．35±0_09 0．27±0．06 

K，I K  ̈ Kll Cl AUC 

(mh ) (min。 (min。， (ml／min) m )皿 

0．145~0鹏 m096士m∞B 0 035±o_0皇 71．9±21．培 151．05±4置2 
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能明显降低产妇血浆几荣断胺浓度 

2．4 产妇血浆儿茶酚胺浓度，宫口扩张速度 

和血浆安定浓度三者的相关关系 安定血 

药浓度与宫1：3扩张速度回归方程v=1 8-}-4． 

14x．r=0．74(P>0．05)，丧明安定扩张宫颈 

作用与其血药浓度井无明显相关关系。但产 

妇体内安定血药浓度与 血浆儿荣盼胺 浓度 

降 低 为 正相 关 ，回归方 程 为V 3．69± 

90．31X，r=0．86(P<0．05)，而产 妇血浆中儿 

茶酚胺浓度与宫口扩张速度为负相关关系． 

Y=13．63—0．@-Ix，r= 0．94(P<0．05)。提示 

产妇血浆儿茶酚胺浓度降低与体 内安定血 

药浓度有相关关系。 

3 讨论 

静推安定后，血及脑中的浓度很快 达到 

高峰，立即出现明显的中枢抑制怍用 但是 

t 口短，30miu后腑及血 中药物浓度很快 下 

降，部分安定再分布到脑以外组织，故作用 

不持久．有效药物浓度维持l～2小时 。本实 

验结果发现，产妇静推安定后药代动力学呈 

二室模型．其t 为3．17±l 2min，t丢 为177 

8±37．3miu．cl为71．9±21．8ml／min，40min 

后血药浓度明显降低，表明安定在产妇体内 

分布和消除均较快．与文献“ 相符。Vd为2． 

44±1．26]／kg，提示本 品绝大部份分布体内 

各组织中，特别是脂溶性高的脑组织中分布 

量大，因此临床镇静作用强，能迅速消除产 

妇的紧张和恐惧情绪。实验所测定产妇安定 

血药浓度．远比文献报道对垂体后叶紊所致 

人 体子宫 颈肌 肉收 缩 作用 的拮抗浓 度 

5．2×加-一mol／L低。 ，且产妇体 内血药浓度 

与宫口扩张无明显相关关 系。由此提 示安定 

扩张宫颈 的直接作用可能不是 药物的直接 

作用。 

文献报道 安定对宫颈肌的收缩有明显 

松弛作用．但对宫体肌的松弛作用需较高浓 

度 。认为安定 的作用机理是通过对Ca 的 

拮杭而抑 制子宫体肌的收缩 。但有文献认 

为 ．宫颈主要是 由结 缔组织 (8O～85 )和平 

滑肌 (10～15 )构成，临产后宫颈结缔组织 

胶原纤维基本降解，平滑肌 张力直接影响宫 

口扩张速度，而子宫主要是受肾上腺素能神 

经 支配。人类 突出的特点是 宫颈 部位 肾上腺 

表2 静 推安定对产妇富口扩张的影响 土s) =zo) 

注：与对照组比较 ※P<：O．O5 ※※p<n0I i下相同】 0已分兢 者仍按10cm算 

表3 静推安定后产妇血浆中儿茶酚胺浓度变化 (Pg／m1)，(i土s) 

往：与用荮前相比较 A P<0 05 AA P<0．01、160minR'~，用药纽部分 已分娩．束进行比较 
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素能神经分布密度很大，而子宫体及其他部 

位则分布很少，因此在宫颈的儿茶酚胺浓度 

约为子宫其他部位的3倍 。儿茶酚胺量的多 

少常常影响宫颈的扩张和收缩。产妇精神紧 

张，情绪恐惧引起儿茶酚胺释鼓而致使宫颈 

收缩、水肿 ，从而导致产 程进 展缓慢或停 

滞 。本实验结果，静推安定后40rain内血浆 

儿茶酚胺 浓度分 别为216士39、223士31和 

248±39pg／ml，与用药前301士46pg／m1相 

比较均有显著差异(P<0．01)，与对照组相同 

时间血浆儿茶酚胺浓度338士29、368~49和 

387士58pg／m]相比较，也均有极显著差异或 

显著差异(P<0．01或P<0．05)。而产妇血浆 

儿茶 酚胺浓度降低与血浆安定浓度为正相 

关，Y=3．69+90．31a，r=0．s0(P<O．05)，表 

明血浆儿茶酚胺浓度降低受血浆安定浓度 

的影响。而血浆儿茶酚胺浓度与宫颈扩张速 

度为 负相关 ，Y=13．63—0．04x，r=一0．94 

(P<，0．05)。表明宫 口扩张速度随血浆儿茶酚 

胺浓度降低丽加快，与文献报道儿茶酚胺有 

松弛宫颈作用相符 
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STUDY ON THE CORRELATION BETW EEN THE 

PHARMACOKINETICS AND PHARM ACODYNAM ICS 

OF CERVICAL DILATION OF DIAZEPAM 

Liu Weichao．et al 

Dep0．of Obstetrics and Gynecology，The Second Hospital 

Diazepam 10rag s given by iv to 10 women with active phase mlahe r and changes of cervi~al 

dilation were observed．The plasma concentration of diazepam and catecholamine level were 

measure by high performance liquid chromatography simultaneusly during labor． The 

pharmacokineti曙 parameters were calculated with pha~aacokinetic program 3ps7．The results 

showed that the distribution of plasma concentration of diaz~lmm in labor women were two 

compartment model and the pha rmacokinetic par ameters were tl／2x：a17±1．2min；tl／2 177 ±37．3 

mill：Vd：2．44土1．26：C 7L9土21．18ml／min respective]Y 

The corrdation annysis between the plasma concentration 0f diazenma and its effect o虹 

decreasing masr／la catecholamin was positive correlation(y一3 69±90 31x．r 0 86，P<0．O5)．There 
was significant differe,ice betwee~ the diazepam group an d the control <0．o1)．This experiment 

indicated that di~epam could dilate cervix by decreasing plaBma catecholamines 

KEY W oRDS Diazepam ；Pha mlacokinetics；Pha rmacodynemics；Correlation 
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