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ABSTRACT m-Ni~oldipine (舯一Ni and niso- 

ldipioe(Nis1 inhibited spantaneous contraction of Iso- 

lated oon—pregnant human myometrium，IC50 being 

3．7±0．7 。L m一 ．±
．

umol for Nis and 6 0 0 9／a'nol 

L r Nis． Both drugs also supressed spontaneous 

and oxytocin--induced contraction of isolated preg． 

oaot rat uterus． In isolated uterUS from virgin rat， 

both drugs inhibited the contractions induced bv KC1． 

acetylcholine fACh)．and oxytocin fOxy)．the values of 

pD against KC1，ACh，Oxy be ing 9．0± o 2，6 l± 

0．1．and 5．9± 0l r Nis and 9 l± 0 3．5．7± 0．2． 

and 5．6±0．1 r0r Nis respectively The results indicate 

that both —Nis and Nismay be clinically usefulfor 

the treatment ofdysmenorrhea and prematufe labour 

KEY W ORDS m-nisoldipine； nisoIdipine； 

oxytocin；uterus； calcium channel blockers 

提要 卅一Nis和 Nis抑制人离体子宫肌的自发收缩， 

Ic 分别为 3．7±0．7 gmol L- 和 6,0±0．9 gmo[ 

L ；两药亦可抑制妊娠大鼠离体子宫的白发收缩和 

Oxy引起的收缩；在束孕大鼠离体子宫，两药非竞争 

性抑制 KC1、ACh和 Oxy 0『起的收缩、m—Nis的 

p／Y，分别为 9．0±0．2， 6 I±01，5 9±0 1：Nis的 

pD ，分别为 9．1±0．3，5 7±0．2，5．6±01 J：述结果 

提示m—Nis和 Nis可能是有希望治疗痛经和早产的药 

物． 

关键词 间尼索地平；尼索地平；催产素： 官；钙 

通道阻滞瘌——一 一  

间尼索地平(m-nisoldipine，m-Nis),~新 

二氢吡啶类钙拮抗剂，其心血管药理作用已有 

系列报道 )．钙拮抗剂除治疗心血管系统疾 
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病外，还可治疗痛经，早产‘ '6)．本文以人离 

体子宫肌，妊娠大鼠离体子宫肌和未孕大鼠离 

体 子宫肌为材料，观察 ， Nis和尼索地平 

(nisoldipine，Nis)对子宫平滑肌的作用，拟为 

临床应用提供实验依据． 

M ATERIALS 

m—Nis和 Nis由我院有机化学教研室合 

成并提供 ，按(1)法配 制，氯化 乙酰 胆碱 

facetylcholine，ACh，、北京化工yz)，催产素 

(oxytocin。Oxy，上海天丰药厂1，动物由我 

院动物中心供给，人子宫肌标本由我院第二附 

院妇产科供给． ～ 

METH0DS AND RESULTS 

对人离体子宫肌自发收缩的作用 取新 

鲜小块腹侧子宫体f取 自垒切术的子宫，患者 

年龄 40-50岁，均为子宫肌瘤，7例)，立即 

放人冷 Krebs液t”中，纵向制备 4mm×4mm 

×15mm肌条，置于 20m1恒温浴槽内(37± 

0．5℃ ， pH 7．4—7．6， 通 以 95％ O，+5％ 

CO，)，子宫段一端固定于浴槽底部，另一端 

连 于肌力传感器 ，通过 DC-001型 离体器 官 

测定仪(南京分析仪器厂产 描记收缩曲线，静 

息张力 卜2昏 平衡 1 h后，累加不同浓度的 

药物，每一浓度记录 20 min，以溶剂平行对 

照，以 自发收缩强度计算 Ic ’，并以药前 

20 min内 自发收缩强度 】，张力 。)平口频率为 

100％，统计每一浓度给药后 10—20 min内自 

发收缩强度，张力和频率的变化．结果显示 

m—Nis和 Nis可剂量依赖地抑制自发收缩的 

强度和张力，但不抑制频率(Fig 1)，IC 值分 

别 为 3．7± 0．7 pmol·L一 和 6．0± 0．9 

pmol‘ 。， 两值 相 比( 检 验 )差 异 显著 
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『订=4，P<O．o1)， 一Nis抑制人子宫肌 自发 

收缩强度的效价 比Nis。高 1．6倍． 

O 01 0．3 i 3————— 

m-Nis 0r N[s，／zmo[·L 。 

Fig 1．Effects of solvent (C)，m—nisoldipine (●)， 

and nisoldipine (×) on spontaneous contraction of 

~olated hmmaa non--pregmant uterine strips． n=4， 

’P>0 帖 ，一P<O 帖 ．⋯ P<0．Ol vs solvent． 

对妊娠大鼠离体子宫的作用 SD晚孕大 

鼠(18—2l d)20只，体重 400±S 35 g，猛击 

头部致死，取出子宫，纵向切开，仔细取出眙 

儿及剥离胎盘，纵向制备 3mm×15mill肌 

条，置于含 20 ml Krebs液的恒温浴槽内f37 

±0．5℃，pH 7．4-7．6，通以 95％ O， +5％ 

CO )，固定与记录方法同前述，静息张力 

1-2 g，标本平衡 30—60min． ． 

1 对 自发收缩的作用 标本平衡后，描 

记 10min收缩曲线，加入药物，再描记 2O 

rain收缩曲线， 一Nis和 Nis可迅速抑制自发 

收缩的强度(Fig 2)，以给药前 10rain内自发 

收缩的强度，张力和频率为 100％、统计给药 

后 5—15 min内自发收缩的强度，张力和频率 

的变化 结果显示等浓度的 ，"一Nis和 Nis可 

显著抑制子宫自发收缩的强度和频率，但不影 

响自发收缩的张~(Fig 3A) 

2 预 用 m—Nis和 Nis对 Oxy激动作 用的 

抑制效应 标本平衡后，以 Oxy(2 5 nmol· 

L )激动，引起收缩强度和频率明显上升，描记 

10min后冲洗，标本稳定 10rain后加入药物 

或溶剂，使其与肌条作用 20 rain，再次用 Oxy 

(2．5 nmol。L- )激动井描记 10 rain收缩曲线， 

以第一次给 Oxy的 10rain内的收缩强度．张 

力和频率为 100％ 按前述方法统计药后再次 

用 Oxy时其效应的变化．结果显示 ，"一Nis和 

Nis明显抑制 Oxy引起的时相性收缩的强度和 

频率，但不影响张力性收缩(Fig 3B)． 

3 对 Oxy激动作用的抑制效应 标本平 

衡后以 Oxy(2．5 nmol。L。。)激动，描记 5rain 

收缩曲线之后直接加入溶剂或药物，再描记 5 

rain收缩曲线，以药前 5min内 Oxy引起的 

时相性收缩的强度，张力和频率为 100％，统 

计药后 5 min内收缩强度，张力和频率的变 

化．结果显示 ， Nis和 Nis可显著降低收缩 

强度和频率，但不影响~J3(Fig 3c)． 

5 10 1 5 

Time／min 

Pig 2． Relaxant effects of m—Nis(10#tool-L ． 

(●)，Nis(10#tool’L～，(×)，and solvent (0) 

OU spontaneous contractile intensity of isolated pregnant 

ratuterinestrips． =5’⋯ P<0．01" solvent． 
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A B C 

3．Effects ofm—Nis(10 pmol L一。)andNis(10 

pmol I 、on contraction of isolated pregnant rat 

ute—ne strips； spontaneous contraction 5 15 min after 

medication (A)， contraction induced by oxy I2．5 

mnol·I■ ， (B1． and the~eversing effects on contrac． 

don induced by O 5 nmo I『。1 o_5 min aftel- 

medication(c1． =5， ¨P<0．05， ⋯ P<0．01" 

solvent． Int： intensity， Ton： tonicity， Fre： fie- 

对未孕大鼠离体子宫的作用 Wistar旦 

童贞大鼠 47只，体重 200± 25 g，猛击头 

部致死，迅速取出两侧子宫角，置于冷改良 

L—RI 溶液 中，纵向制备子宫标本，段长 

卜 1．5 cm， 置 于 20 ml恒 温 浴 槽 内 (30± 

0．5℃ ， pH 7．4-7．6， 通 以 95％ O，+ 5％ 

CO ，子宫段固定与记录方法同前述，静息 

张力 1-2 g，标本平衡 l h后，制作 KCI的累 

积浓度效应曲线作为对照，然后加人溶剂或药 

物，30 rain后再制作累积浓度效应曲线，一 

条标本测试两敬量—啵 盐线，每一标本只做～ 

个浓度的药物，Nis的实验采用避光装置． 

ACh和 Oxy的实验过程同 KC1．结果显示， 

引起子宫肌 条最大收缩的 KC1浓度为 45 

mmol。L～，ACh为 0．1mmol·L ，Oxy为 

77 nmo[ LI。， m—N 和 Nis使 KCl， 

ACh，Oxy的量一效曲线右移，并使最大反应 

降低(Fig 4)，呈非竞争性拮抗方式，三种收缩 

剂 的 EC I 分 别 为 22±0．9 mmol·L 

= 61， 2．0±0．6#mol L_。 枷=6 l1．1± 

O．7 nmol·L =6)， 一Nis拮抗三种收缩 

剂的 pD'2值( 分别为 9．0±0．2 =6)，6．1±0．1 

( =6)和 5．9±0．1 f =6)．Nis拮抗三种收缩 

剂的 p 值分别为 9．1±0_3 =6)，5．7±0．2 

= 6)和 5．6±0．1 =6)，两药对不同收缩剂 

的拮抗效价依次为 KCI>>ACh=Oxy．m-Nis 

拮抗 ACh和 Oxy的作用强度分别是 Nis的 

2．5倍和 2倍． 

苫2 
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Fig 4．Effects of m-NIs and NIs on contraction of lso- 

lated rat uterine strips after KCI． ACh and Oxy． 

16． 

DISCUSSl0N 
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抑制人离体子宫肌自发收缩强度和张力，本文 

结果与硝苯啶抑制人离体子宫肌的结果(]2l一· 

致；早产时子宫收缩活性增强，表现为收缩强 

度增强和收缩频率增快，可用 Oxy激动妊娠 

离体子宫制备早产模型( ，， Nis和 Nis可 

抑制妊娠子宫自发收缩强度和频率，显著抑制 

Oxy引起的时相性收缩的强度和频率； 上 

结果提示两药可能是有希望的治疗痛经的药 

物；在充分排除两药对胎儿有害的条件下，也 

可望成为治疗早产的有效药物． 

在子宫平滑肌上存在两种钙通道：即电压 

依糊钙通道(PDC)和受体操纵钙通道(ROC)， 

高 K 开放 PDC(”1，而 ACh的激动子宫作用 

与膜 PDC无关 ”】，Oxy则开放 PDC(1]’和引 

起细胞内钙的释放(“)， —Nis和 Nis可拮抗 

三种刺激剂的作用，但对 KCI的选择性较 

高，表明 —Nis和 Nis对子宫的抑制作用主 

要 由'干作用于膜上 PDC而实现，亦不排除存 

在其它作用点． ‘ 
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