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右美托咪定对人离体妊娠子宫平滑肌自发性
收缩的影响

李平 吕胜 罗林丽 高兴蓉 黄蔚

  【摘要】 目的 研究不同浓度右美托咪定对人离体子宫平滑肌自发性收缩的影响。方法 已

经发生自主规律收缩的人妊娠子宫平滑肌60例。随机分为对照组和右美托咪定组,每组30例。对

照组每次给予相同容量Krebs液,右美托咪定组采用累积给药法使右美托咪定溶液浓度达到1×
10-8、3×10-8、1×10-7、3×10-7、1×10-6、3×10-6、1×10-5mol/L,应用BL-420F生物信号采集处

理系统记录不同浓度下子宫平滑肌的收缩强度、收缩频率及收缩持续时间。结果 与对照组比较,

右美托咪定浓度为1×10-8、3×10-8、1×10-7mol/L时对人离体子宫平滑肌收缩强度、收缩频率和

持续时间差异均无统计学意义,右美托咪定浓度为1×10-6、3×10-6和1×10-5mol/L时人离体子

宫平滑肌的收缩强度明显减弱、收缩持续时间和频率明显延长(P<0.05)。结论 低浓度右美托咪

定对子宫平滑肌的收缩无影响,高浓度(大于1×10-6mol/L)右美托咪定以剂量依赖的方式抑制人

离体妊娠子宫平滑肌的收缩。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectsofdexmedetomidineonspontaneous
contractionsofisolatedhumanpregnantmyometrialsmoothmuscles.Methods Sixtyisolatedhuman
pregnantmyometrialmusclestripswithrhythmicspontaneouscontractionwererandomlydividedinto
twogroups,experimentalgroup(n = 30)andcontrolgroup(n = 30).Inexperimentalgroup,
dexmedetomidinewasaddedcumulatively(1×10-8,3×10-8,1×10-7,3×10-7,1×10-6,3×
10-6,1×10-5mol/L),whilethecontrolgroupwasgivensamedoseofKrebssolution.Theampli-
tude,frequencyanddurationofuterinecontractionweremonitoredbyBL-420Fbiosignalsystem.
Results Comparedwiththecontrolgroup,lowconcentration(1×10-8,3×10-8,1×10-7 mol/L)
ofdexmedetomidinehadnosignificanteffectonuterinecontraction,however,highdosesofdexme-
detomidine(1×10-6,3×10-6,1×10-5mol/L)decreasedcontractiveamplitude,extendedthefre-
quencyanddurationofcontraction.Conclusion Dexmedetomidineatconcentrationsof10-6,3×10-6

and10-5mol/Lhasadose-dependedinhibitoryeffectsonthecontractionofisolatedhumanpregnant
myometrialsmoothmuscles.
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  右美托咪定作为一种高选择性α2 肾上腺素能

受体激动药,具有镇静、镇痛、抑制交感兴奋,及对

自主呼吸影响小等作用,使其在围术期得到广泛应

用,也让众多麻醉科医师看好其在产科麻醉和镇静

中的使用前景。目前,大量的研究显示部分局麻

药[1-2]、吸入麻醉药[3-4]和静脉麻醉药[5-8]均可抑制子

宫平滑肌收缩,导致产后出血等并发症,但右美托

咪定对人妊娠子宫平滑肌收缩是否有影响尚未见

相关报道。因此,本研究拟通过观察不同浓度右美

托咪定对人离体妊娠子宫平滑肌收缩功能的影响,
为临床合理用药提供参考。

材料与方法

一般资料 研究实施前均征得患者知情同意,
研究方案得到四川大学华西第二医院伦理委员会

批准。选择在我院行剖宫产术的孕妇,孕周37~42
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周,年龄23~32岁,单胎、无妊娠相关合并症及并发

症,行腰-硬联合麻醉;术前均未使用缩宫素、抗生素

及非甾体类药物。
主要仪器、试剂与标本 BL-420F生物信号采

集处理系统,泰盟HV-4离体灌注系统,离体器官恒

温浴槽,右美托咪定。
子宫肌肉标本采集 于胎儿娩出后、胎盘娩出

前,宫体及全身未用子宫收缩剂等药物之前,收集

子宫下段沿切口切取的废弃子宫平滑肌组织。采

集的子宫平滑肌标本保存在4℃的Krebs液体中。
取标本后于患者子宫体部立即注射缩宫素20IU,
取材部位均未见明显出血。

子宫平滑肌标本均在12h内进行实验,将肌肉

制作成长10mm、宽3mm、厚2mm左右大小,将
标本放入装有20ml37℃的 Krebs液的恒温玻璃

浴槽中,并持续充入由95%O2 和5%CO2 组成的混

合气体,气流量以不引起水面波动为标准。将肌肉

连接、固定在等张收缩换能器上,给予1g初始张力

后记录肌肉的收缩情况,30~60min后,肌肉出现

自发规律性收缩(稳定的收缩幅度、收缩频率和收

缩持续时间)。
实验分组 用随机数字表法将已建立自主规

律收缩的肌肉随机分为对照组和右美托咪定组,每
组30条。按子宫平滑肌的分组情况分别进行不同

干预,右美托咪定组:肌肉出现自发性规律收缩15
min后以浓度累加的方式向浴槽中加入右美托咪

定,使其浓度分别达到1×10-8、3×10-8、1×10-7、

3×10-7、1×10-6、3×10-6、1×10-5mol/L;对照组

每次均加入相同容量Krebs液。
每个浓度和剂量观察3~4个波形,记录子宫平

滑肌的收缩幅度、收缩频率和收缩持续时间。为了

消除肌肉间收缩能力不同带来的影响,每条肌肉均

以自身作对照。将未加药前的收缩强度、收缩频率

和持续时间的均值定义为基础值,以100%表示。
统计分析 采用SPSS18.0数据包进行分析。

正态分布计量资料以均数±标准差(x±s)表示,组
间比较则采用成组t检验,组内比较采用重复测量

方差分析,两两比较行LSD检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

结  果

子宫平 滑 肌 收 缩 情 况 所有子宫平滑肌在

Krebs液中均产生自发、规律收缩,未加药前(即基

础值),右美托咪定组与对照组的收缩强度、收缩频

率和持续时间差异无统计学意义。对照组的子宫

平滑肌在给予不同容量的Krebs液后收缩强度、收
缩频率和收缩持续时间均未发生明显变化,与基础

值差异无统计学意义(表1)。
与基础值比较,当右美托咪定浓度为1×10-8、

3×10-8、1×10-7和3×10-7mol/L时,子宫平滑肌

的收缩强度差异无统计学意义;当右美托咪定浓度

为1×10-6、3×10-6和1×10-5mol/L时,子宫平

滑肌收缩强度明显下降(P<0.05)(表1)。
与基础值比较,当右美托咪定浓度为1×10-8、

3×10-8和1×10-7mol/L时,其收缩频率差异无统

计学意义;当右美托咪定浓度为3×10-7、1×10-6、

3×10-6和1×10-5mol/L时,子宫平滑肌收缩频率

明显减慢(P<0.05)(表1)。
与基础值比较,当右美托咪定浓度为1×10-8、

3×10-8和1×10-7mol/L时,其收缩持续时间差异

无统计学意义;当右美托咪定浓度为3×10-7、1×
10-6、3×10-6和1×10-5mol/L时,其收缩持续时

间明显延长(P<0.05)(表1)。

讨  论

近年来,右美托咪定已经逐渐应用到产科麻醉

中,大量研究证实右美托咪定可以提高围术期镇静

效果,防治寒战发作[9]以及子宫收缩剂导致的不良

反应[10]。另外右美托咪定可以维持全身麻醉的循

环动力学稳定,缩短椎管麻醉神经阻滞的起效时

间,增强阻滞效果,延长阻滞时间[11]。且有研究证

实右美托咪定尤其适用于妊娠合并高血压综合征、
妊娠合并甲亢、妊娠合并肺动脉高压等产科危重症

患者[12-13]。右美托咪定在分娩镇痛中的应用也使

其对子宫平滑肌自发性收缩的影响成为了临床关

注的重点。一项动物研究显示,右美托咪定对离体

非妊娠鼠子宫平滑肌具有剂量依赖性的兴奋作用,
可以引起收缩强度增加、收缩频率增快、收缩时程

缩短,本研究与之前的动物实验研究[14]得出了截然

不同的结果,这可能与物种、激素水平和药物剂量

不同有关。

Ebert等[15]发现当患者右美托咪定血浆浓度高

于1.9μg/L时,才能产生深度镇静,而临床上使用

的治疗剂量大约为2.4μg/L
[16]。因此本研究的起

始浓度为1×10-8mol/L,相当于2μg/L,是临床上

所使用的治疗剂量。同时本研究观察到1×10-8~
1×10-7mol/L(2~20μg/L)浓度范围内,肌肉收缩

的频率、强度和持续时间不受影响,即治疗剂量范
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表1 不同浓度右美托咪定对两组子宫平滑肌收缩情况的比较(x±s)

浓度(mol/L) 组别 收缩强度(%) 收缩频率(%) 持续时间(%)

0(基础值) 对照组 100±0 100±0 100±0

实验组 100±0 100±0 100±0

1×10-8 对照组 97.90±8.47 96.13±11.82 98.23±13.15

实验组 98.20±7.29 97.50±12.68 98.53±12.37

3×10-8 对照组 95.97±8.63 99.90±10.58 98.20±12.09

实验组 96.97±8.74 98.10±6.13 98.57±13.99

1×10-7 对照组 97.47±7.55 97.43±10.53 97.40±10.03

实验组 96.30±11.94 101.60±10.91 100.97±12.56

3×10-7 对照组 99.17±9.80 97.03±13.40 98.47±9.04

实验组 93.80±12.99 103.93±12.17ab 111.47±10.83ab

1×10-6 对照组 98.10±11.87 99.20±10.35 100.20±6.22

实验组 77.57±8.37ab 113.57±6.94ab 115.33±9.35ab

3×10-6 对照组 96.60±11.82 98.37±14.98 101.87±14.65

实验组 73.07±11.47ab 121.87±11.18ab 120.20±8.98ab

1×10-5 对照组 97.87±7.17 101.17±13.61 95.27±11.94

实验组 68.77±11.87ab 130.07±14.11ab 125.73±7.44ab

  注:与基础值比较,aP<0.05;与对照组比较,bP<0.05

围内合理使用右美托咪定不会对子宫收缩有影响,
在此浓度下使用,既不会导致子宫收缩不良而至术

后大出血,也不会导致子宫强直收缩导致胎盘早剥

或者流产等。同时本研究观察到当右美托咪定浓

度高于1×10-6 mol/L(200μg/L)时,子宫的收缩

强度降低,收缩频率减慢,收缩持续时间延长,即高

浓度时产生的是一些时间长久的无效宫缩。由于

右美托咪定经过肾脏代谢,因此对于肾功能减退的

患者,可能导致患者血浆药物浓度过高;另一方面

孕产妇多较肥胖,长时间应用后易导致药物蓄积,
存在导致子宫平滑肌收缩乏力和产后出血的风险。
因此,本研究显示,对于产科患者应该慎重使用高

浓度右美托咪定,且长时间大剂量使用右美托咪定

后应加强对子宫平滑肌自发性收缩的观察,预防产

后失血。
本研究设置对照组的目的有两个,一是为了观

察人妊娠子宫平滑肌在离体孵化后可持续收缩的

时间,约为5~7h,与Yoo等[4]研究一致,其可持续

收缩时间足以研究不同浓度变化对平滑肌收缩的

影响;二是为了验证实验组子宫平滑肌的收缩变

化,不是由于时间延长而衰减,而是由于药物浓度

本身变化所导致。本研究采用的是经典的累积给

药浓度递增法[6,17],不对溶液进行更换,因为子宫肌

肉脆弱,已建立起规律性收缩的子宫平滑肌如进行

冲洗,对肌肉的刺激很大,肌肉可能因冲洗丧失收

缩能力使实验无法进行。若每一次给药前都进行

冲洗则可能有以下问题:(1)每次冲洗相当于一次

刺激,相当于每次给药外界都给予了一次刺激,实
验条件可控性变差;(2)子宫肌肉很脆弱,在每次冲

洗过程中受到的损伤较大,即使应用缩宫素诱导子

宫平滑肌收缩,也不能保证其能满足实验条件。
本研究存在一定的局限性:(1)离体实验没法

替代在体研究,受内环境、激素水平的变化,也许在

体研究会有所差异。(2)由于离体实验中使用的肌

肉条脱离了中枢控制,因此无法验证药物对肌肉收

缩的影响是否还能通过中枢途径。(3)本研究虽然

观察到浓度依赖性抑制作用,但是未研究产生该现

象的机制,那么加入各种受体阻滞剂预处理后,可
能有助于研究其机制。

总之,右美托咪定以剂量依赖的方式抑制人离
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体妊娠子宫平滑肌的自发性规律收缩,高浓度可引

起收缩强度减弱、收缩频率减慢、收缩持续时间

延长。
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若其他作者不属同一单位,需写出各自单位,并在单位后用括号列出作者的姓名。作者应具备的条件:(1)参与选题和设计,

或参与资料的分析和解释;(2)起草或修改论文中关键性理论或其他主要内容;(3)能对编辑部的修改意见进行核修,在学术

上进行答辩,并最终同意该文发表者。以上3条均需具备。“通信作者”系指研究生课题论文的导师或直接指导者、相关科研

项目课题负责人及该文的主要责任者和联系者。“通信作者”对论文应具有与第一作者同等的权利和义务。
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