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离体子宫张力测定在药物生殖毒性研究中的应用 *
崇立明 姜 娟 杨 阳 马爱翠 苏 欣 周 莉 孙祖越△

(上海市计划生育科学研究所中国生育调节药物毒理学检测中心 上海 200032)

摘要 目的：建立药物生殖毒性研究中孕鼠离体子宫平滑肌张力的测定方法。方法：SD大鼠于妊娠第 6~15天(GD6-15)给予受试

物，在妊娠第 20天(GD20)取子宫平滑肌，分别给予不同浓度缩宫素和硫酸镁溶液刺激，选择试验的最佳条件。在此基础上，测定

不同剂量组孕鼠离体子宫平滑肌张力的变化情况，采用 RM-6240BD多道生理信号采集处理系统分析数据，统计结果。结果：选择
0.007 U/mL缩宫素、0.008 mol/mL硫酸镁为最佳刺激浓度。随着受试物剂量的增加，加入缩宫素后，各组妊娠子宫平滑肌的频率

和张力均呈逐渐上升的趋势，而加入硫酸镁后，各剂量组妊娠子宫平滑肌的活动幅度、频率和张力均呈现降低的趋势，但各剂量

组与溶媒对照组相比均未见明显差异(P>0.05)。结论：本研究建立了孕鼠离体子宫平滑肌张力的测定方法，该方法可以更好的反

映受试物对孕鼠子宫肌的毒性作用，更加全面的评价受试物的生殖毒性。
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Application of Isolated Uterine Tension in the Study of Reproductive
Toxicity of Drugs*

To establish a method of detecting the tension of isolated pregnant rat myometrium strips in the

reproductive toxicity of drugs. SD rats were treated with drugs on the 6th-15th(GD6-15) of gestation, the uterine smooth muscle

was taken on the 20th(GD20) of gestation and treated with different concentrations of oxytocin and magnesium sulfate solution to choose

the best conditions for testing. Then the effect of different dosages of drugs on the activity of isolated uterus smooth muscle of pregnant

rats were observed by RM-6240BD biological signaling system. 0.007 U/mL magnesium sulfate and 0.008 mol/mL oxytocin

were selected as the best concentration. With the increase of drug dosage, the frequency and tension of pregnant uterine smooth muscle of

each group all showed a rising trend. While after the treatment with magnesium sulfate, the amplitude, frequency and tension of uterine

smooth muscle of each dose group tends to decrease, but no significant difference was found between each dose group and control group
(P>0.05). A method for the determination of muscle tension from isolated uterus of pregnant rats was established, which

could better reflect the toxicity of the test substances on pregnant rats' uterine muscle and comprehensively evaluate the reproductive

toxicity.

Reproductive toxicity; Pregnantrats; Isolated tissue; Uterine smooth muscle; Tension

前言

离体子宫平滑肌是生物活性组织，通过人工模拟的生理环

境测定药物对子宫平滑肌舒张和收缩变化的影响，同时采用计

算机生物信号采集处理系统，使子宫平滑肌收缩的复杂信号量

化，绘制出给药前后子宫平滑肌收缩的图形并测得数据，为实

验提供更加客观和准确定量的分析方法。

无论对于妊娠动物还是非妊娠动物而言，经典的离体子宫

药理学研究通常的方法是取子宫平滑肌片段，在体外加入不同

浓度的药物，以测定给药前后子宫平滑肌张力的变化，可以测

定药物对受体的亲和力，决定药物是激动剂还是拮抗剂，并能

分析药物与受体的构效关系，反映药物在器官水平上的作用。

但在胚胎 -胎仔发育毒性试验中，采用体外给药的方法无法模

拟体内实验中受试物对妊娠子宫的影响，因此我们建立了动物

体内给药模型，并在体外检测子宫平滑肌张力的方法，该方法

未见文献报道。本研究根据《药物生殖毒性研究技术指导原则》
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图 1给予刺激前，孕鼠离体子宫平滑肌波形

Fig.1 Before the spur, the waveform of pregnant rat uterus

smooth muscle in vitro

[1]，动物于 GD6-15接受不同剂量的受试物，利用体内给药妊娠

的动物模型，GD20选取妊娠动物的子宫平滑肌，检测其对刺激

的舒张和收缩变化情况，以便同步分析药物对母体的毒性作

用。

1 材料与方法

1.1 动物

健康 SD 大鼠，SPF级，♀ 的体重 180~200 g，♂ 的体重
200~220 g，购自上海西普尔 -必凯实验动物有限公司，生产许

可证 SCXK(沪)2008-0016，使用许可证 SYXK(沪)2008-0027，
饲养于上海市计划生育科学研究所(中国生育调节药物毒理检

测中心)SPF级动物房，保持室温 20~26℃，相对湿度 40~70%，

自由进食饮水。

1.2 药品与试剂

缩宫素注射液(上海禾丰制药有限公司，10 U/mL，实验前

稀释至 2 U/mL)；硫酸镁溶液(配制 0.96 mol/L)；De-Jalon's液配
方：NaCl 9 g，KCl 0.42 g，NaHCO3 0.5 g，CaCl2 0.06 g，葡萄糖
0.5 g，蒸馏水 1000 mL[2]。

1.3 仪器
RM-6240BD多道生理信号采集处理系统；JZJ01H型肌肉

张力换能器；离体肠管及热板恒温器(均购自成都仪器厂)。
1.4 模型制备

按雌雄 2:1于当日下午 16:00合笼交配，次日上午 8:00以

后阴道涂片检查，查到精子或阴栓确定为妊娠第 0天，随机分

组，妊娠第 6~15天给予不同浓度受试物。在妊娠第 20天，采用
3%戊巴比妥钠麻醉孕鼠，剖腹取子宫，快速清除胎仔和胎盘组

织，取其子宫体部平滑肌，修剪成约 3× 10mm大小[3]。

1.5 子宫平滑肌张力测定

开启多道生理信号采集处理系统，调零，调节水浴温度为

35℃，连续通入混合氧(1～ 2个气泡 /秒)；取上述方法制备的子

宫平滑肌条，一端穿线固定于离体器官恒温水浴装置的浴槽底

部，另一端穿线与记录装置相连；将已连接的子宫肌浸没于浴

槽，浴槽中盛有 6 mL新鲜配置的 De-Jalon's液，给予子宫肌 1

g的负荷，并保持；静置 15 min待波形稳定后，记录约 5 min正

常波形；在浴槽中加入 21 滋L缩宫素注射液，记录约 5 min 波
形；清洗浴槽 2-3次后，加 6 mL营养液稳定 2 min，加入 50 滋L

硫酸镁溶液，记录约 5 min波形；保存文件，分析波形。
1.6 统计学处理

以 RM-6240BD 生物机能实验系统描记子宫平滑肌的收

缩活动，测定子宫平滑肌的收缩幅度、频率及张力(幅度× 频
率)。实验数据均以均数± 标准差(x± s)表示，采用 SPSS 11.5统

计分析软件处理实验数据，多组间比较采用单因素方差分析，

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 最佳缩宫素和硫酸镁溶液刺激剂量的确定

给予未接受受试物的孕鼠子宫肌 0~0.01 U/mL缩宫素时，

表现为随剂量升高，离体子宫的收缩增强，当剂量超过 0.01

U/mL时，随剂量升高，张力持续增高，最后可致强直性收缩。综

合选择缩宫素浓度为 0.007 U/mL，可使子宫平滑肌呈较好的节

律性收缩。

给予 0~0.01 mol/mL硫酸镁时，表现为随剂量升高，对离

体子宫的抑制作用增强，当剂量超过 0.01 mol/mL时，离体子宫

的收缩明显受到抑制，表现为图形不再波动。综合选择硫酸镁

浓度为 0.008 mol/mL，可较好地抑制子宫平滑肌(图 1-3)。
2.2 缩宫素和硫酸镁对受试物处理的妊娠子宫平滑肌幅度、频

率和张力的影响

如表 1所示，未加入任何刺激前，随着受试物剂量的增加，

妊娠子宫平滑肌的幅度、频率和张力呈逐渐上升的趋势，但各

剂量组与溶媒对照组相比均未见明显差异(P>0.05)；加入缩宫

素后，各剂量组妊娠子宫平滑肌活动频率和张力有增加的趋

势，但各组的幅度、频率和张力与溶媒对照组相比均未见统计

学差(P>0.05)；加入硫酸镁后，各剂量组妊娠子宫平滑肌的活动

幅度、频率和张力均呈现降低的趋势，但与溶媒对照组相比也

未见统计学差异(P>0.05)。图 4-6为给药组孕鼠的部分典型图

形。

图 2加入缩宫素，孕鼠离体子宫平滑肌波形

Fig.2 After the treatment with oxytocin, the waveform of pregnant rat

uterus smooth muscle in vitro

3 讨论

离体子宫是药理学实验中常用的标本，利用妊娠或非妊娠

大鼠子宫平滑肌研究各种药物的影响，已经有不少报道[4-13]，主

要是离体情况下给予不同浓度的药物，测定离体子宫对不同浓

度药物的反应。这种子宫平滑肌的异常收缩或舒张，通常是在

药物筛选阶段进行，考察药物的药效作用或药理作用。药物的

非临床生殖毒性安全性评价研究所采用的是体内给药动物模

型，妊娠期给予不同剂量的药物后，可能会对妊娠子宫的收缩

或舒张造成不同程度的影响，从而影响妊娠的结局，研究给予
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药物后的妊娠子宫收缩就显得非常重要。因此，根据药物的特

点，我们在评价生殖毒性时增加了子宫平滑肌的检测[14，15]。但在

生殖毒性研究中，评价这种子宫平滑肌的异常收缩或舒张可能

造成不良的后果，几乎未见报道。本研究在药理学研究的基础

上，分别探讨了加入缩宫素和硫酸镁后，不同剂量组妊娠动物

模型离体子宫平滑肌张力的变化。

缩宫素 [16，17] 的结构与人体垂体后叶产生的天然催产素相

同，能直接兴奋子宫平滑肌，刺激其节律性收缩，为子宫平滑肌

兴奋药。本研究利用子宫平滑肌的特点，采用缩宫素注射液，刺

激离体子宫收缩。经过预试验，选择 0.007 U/mL作为统一的试

验标准剂量，可使妊娠离体子宫平滑肌呈较好地节律性收缩。

硫酸镁[18，19]中的镁离子能直接作用于子宫肌细胞，可拮抗钙离

子对子宫肌收缩作用，抑制子宫收缩，为子宫平滑肌抑制药。在

本实验室条件下，硫酸镁终浓度为 0.008 mol/mL时，能较好地

抑制妊娠离体子宫平滑肌的收缩。

本研究方法为配合胚胎 -胎仔发育毒性试验所进行的子

宫平滑肌张力检测，该实验中受试物对母鼠的毒性主要表现为

中高剂量组母鼠体重增长缓慢和高剂量导致的宫外增重减少，

对胚胎 -胎仔发育毒性表现为高剂量活胎率降低，吸收胎率增

加。实验结果表明子宫平滑肌对缩宫素和硫酸镁的刺激显示出

剂量 -反应增加趋势，考虑到受试物中含有红花，红花有活血

化瘀、使子宫紧张性和兴奋性增加的药理作用[20]。故可认为增

加该指标的检测可以更好的反映受试物的生殖毒性作用，更加

全面的评价受试物的特点。

图 3加入硫酸镁，孕鼠离体子宫平滑肌波形

Fig.3 After the treatment with magnesium sulfate, the waveform of

pregnant rat uterus smooth muscle in vitro

图 4体内给药后，高剂量组孕鼠离体子宫平滑肌波形，与溶媒对照组

相比，幅度、频率和张力有增加的趋势

Fig.4 After the treatment, the waveform of high dose group of pregnant rat

uterus smooth muscle in vitro, compared with solvent control group,

amplitude, frequency and tension has a tendency to increase

图 5体内给药后，高剂量组孕鼠离体子宫平滑肌加入缩宫素，与溶媒

对照组相比，幅度、频率和张力有增加的趋势

Fig.5 After the treatment, high dose group of pregnant rats in vitro smooth

muscle of the uterus to join the oxytocin, compared with solvent control

group, amplitude, frequency and tension has a tendency to increase

图 6体内给药后，高剂量组孕鼠离体子宫平滑肌加入硫酸镁，与溶媒

对照组相比，幅度、频率和张力有增加的趋势

Fig.6 After the treatment, high dose group of pregnant rats in vitro smooth

muscle of the uterus to join magnesium sulfate, compared with solvent

control group, amplitude, frequency and tension has a tendency to increase

表 1缩宫素和硫酸镁刺激对各剂量组子宫平滑肌收缩幅度和频率的影响(x± s)

Table 1 Effect of oxytocin and magnesium sulfate on the amplitude and frequency of uterine smooth muscle in different dose group

Groups Case

Before the spur
Oxytocin stimulates

(0.007U/mL )

Magnesium sulfate stimulate

(0.008 mol/mL )

Amplitude

(g)

Frequency

(次 /200S)

Amplitude

(g)

Frequency

(次 /200S)

Amplitude

(g)

Frequency

(次 /200S)

Solvent control group 14 0.630± 0.122 3.6± 1.9 0.649± 0.082 4.9± 2.3 0.557± 0.086 2.1± 1.8

Low dose group 13 0.622± 0.119 3.8± 1.7 0.695± 0.140 5.5± 2.0 0.532± 0.091 2.8± 1.9

Middle dose group 12 0.657± 0.144 4.5± 1.3 0.670± 0.132 5.8± 1.7 0.552± 0.138 3.1± 1.0

High dose group 15 0.664± 0.151 4.9± 2.1 0.695± 0.158 6.3± 2.6 0.570± 0.116 3.6± 1.7
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图 7缩宫素和硫酸镁刺激对子宫平滑肌张力(幅度× 频率)的影响

Fig.7 The effect of oxytocin and magnesium sulfate stimulation on the

tension of uterine smooth muscle(Amplitude× Frequency)
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