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地西泮与咪达唑仑对离体大鼠子宫平滑肌收缩功能的影响

李子刚１，汤慧芳２，陈季强２

（１．浙江大学医学院附属妇产科医院，浙江 杭州　３１０００６；２．浙江大学医学院国家药品监督管理局
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摘要：目的　比较苯二氮艹卓类药物（ＢＤＺ）地西泮和
咪达唑仑对孕和未孕大鼠子宫平滑肌收缩的影响是

否不同。方法　分离、制备孕和未孕 ＳＤ大鼠子宫
平滑肌条，采用累积给药法在浴槽内加入地西泮和

咪达唑仑０．０１～３００μｍｏｌ·Ｌ－１，ＭｅｄＬａｂ生物信号
采集系统记录给药前后子宫平滑肌收缩幅度和频

率。结果　地西泮和咪达唑仑对孕和未孕大鼠子宫
平滑肌的收缩幅度均呈浓度依赖性抑制，且咪达唑

仑的抑制作用明显较地西泮强。对于未孕大鼠，地

西泮和咪达唑仑抑制子宫平滑肌收缩的ＩＣ５０分别为
２８０．６和１．１μｍｏｌ·Ｌ－１。对于孕大鼠，地西泮与咪
达唑仑抑制子宫平滑肌收缩的 ＩＣ５０分别为５２．２和
２８．２μｍｏｌ·Ｌ－１。地西泮对子宫平滑肌收缩频率的
影响较小，而咪达唑仑在高浓度时能完全抑制子宫

平滑肌的收缩。结论　咪达唑仑对未孕及孕大鼠子
宫平滑肌收缩幅度和频率的抑制作用强于地西泮，

尤其是对未孕大鼠子宫平滑肌，为临床选择ＢＤＺ药
物用于分娩提供了实验依据。
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地西泮（ｄｉａｚｅｐａｍ）与咪达唑仑（ｍｉｄａｚｏｌａｍ）是

最常用的两种苯二氮艹卓类（ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ，ＢＤＺ）药
物，这类药物由于毒性小，临床用途多，已逐渐替代
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巴比妥类药，成为当前临床应用最广的镇静安定药，

在临床麻醉中作为麻醉前用药、辅助用药和复合全

麻的组成部分［１，２］。

地西泮是 ＢＤＺ中的代表性药物，为长效 ＢＤＺ
类，临床上常用于控制肌痉挛和抽搐，如破伤风、癫

痫发作、局麻药中毒等［１］。咪达唑仑具有水溶性和

消除半衰期短的特点，是目前应用最广的 ＢＤＺ药
物，主要应用于麻醉前用药、全麻诱导和维持、局麻

和部位麻醉时的辅助用药及重症监护病人镇静

等［２］。

除了镇静作用之外，ＢＤＺ对多种平滑肌有直接
松弛的作用，包括子宫平滑肌。早期的研究提示地

西泮对子宫颈和子宫体平滑肌有松弛作用［３］，对于

催产素诱导的未孕大鼠子宫平滑肌收缩及未孕大鼠

子宫平滑肌的自发节律性收缩有抑制作用［４］。其

松弛子宫平滑肌的作用机制与抑制钙内流有关，同

时不同的雌性激素对此作用有调节作用［５］。Ｋａｒｓｌｉ
等［６］研究发现，咪达唑仑在高浓度（１０～１００μｍｏｌ·
Ｌ－１）时能降低孕鼠子宫肌条的自发收缩。但地西
泮和咪达唑仑对子宫平滑肌收缩特性的比较研究尚

未见报道。本实验比较了地西泮和咪达唑仑对孕鼠

和未孕鼠子宫平滑肌收缩特性的影响，为临床选择

应用ＢＤＺ药物提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　药品与试剂
己烯雌酚（ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ）注射液（上海通用

药业股份有限公司，批号０４１１０１）；地西泮（天津金
耀氨基酸有限公司，批号０５０６０１）；咪达唑仑（徐州
恩华药业有限责任公司，批号２００５０６０３）。分别用
ＤｅＪａｌｏｎ平衡溶液

!

大鼠子宫平滑肌专用营养液，

主要成分（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：ＮａＣｌ１５３．９，ＫＣｌ５．６，
ＮａＨＣＯ３５．９，ＣａＣｌ２０．２７，葡萄糖２．７

［７］
"

稀释成不

同浓度。
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１．２　动物与仪器
ＳＤ大鼠，♀，未孕鼠体重２００～２２０ｇ，孕１８～２１

ｄ大鼠体重２８０～３２０ｇ，由浙江大学医学院实验动
物中心提供，合格证号：ＳＹＸＫ（浙）２００４００５２。Ｍｅｄ
Ｌａｂ生物信号采集处理系统（Ｖ５．５），南京美易公
司；ＪＺ１００型肌力换能器，高碑店市新航机电设备有
限公司；超级恒温循环水浴槽，ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司。

１．３　未孕大鼠子宫平滑肌收缩的测定方法
按参考文献［８］所述，未孕大鼠于实验前４８ｈ

ｓｃ己烯雌酚２ｍｇ·ｋｇ－１，人工促使大鼠处于动情前
期或动情期，以提高子宫对药物的敏感性。实验时

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，立即置于盛有经混合气（９５％Ｏ２，５％
ＣＯ２）饱和的预冷大鼠子宫液中，清除子宫周围的结
缔及脂肪组织，制成长１．５～２ｃｍ小段，将标本转入
另一盛有混合气饱和的 ＤｅＪａｌｏｎ平衡溶液的烧杯
中，于４℃冰箱中静置１５ｈ取出，使子宫平滑肌的收
缩节律规则，存活时间延长［８］。将标本的一端固定

在标本板小钩上，置于盛有１０ｍＬＤｅＪａｌｏｎ平衡溶
液的浴槽内，另一端与肌力换能器相连，用 ＭｅｄＬａｂ
生物信号采集系统记录子宫收缩活动。恒温水浴保

持浴槽内温３１．５～３２．５℃，通入混合气每秒４～６
个气泡。标本负荷２ｇ，平衡１ｈ。当子宫肌出现节
律性自主收缩后开始实验。在没有药物干预的情

况，子宫收缩活性在整个实验中保持一致，观察１２０
ｍｉｎ没有明显下降。采用累积给药法，终浓度０．０１～
３００μｍｏｌ·Ｌ－１，以给药前１５ｍｉｎ子宫平滑肌收缩
幅度和频率为基础值，给予每一浓度药物后记录幅

度和频率变化，给药间隔为１５ｍｉｎ。药物抑制子宫
平滑肌收缩的百分率 ＝（基础值 －效应值）／基础
值×１００％。
１．４　孕鼠子宫平滑肌收缩的测定方法

按参考文献［９］所述，孕１８～２１ｄ的 ＳＤ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，用预冷的ＤｅＪａｌｏｎ平衡溶液洗去表面血迹后，
立即置于盛有经混合气（９５％Ｏ２，５％ＣＯ２）饱和的预
冷大鼠子宫液中，制成约４ｍｍ×１０ｍｍ的全层子
宫肌条，将标本转入另一盛有混合气饱和的 Ｄｅ
Ｊａｌｏｎ平衡溶液烧杯中，于４℃冰箱中静置１５ｈ取出。
标本负荷１ｇ，平衡３０ｍｉｎ，子宫肌条出现节律性自

主收缩后，开始实验。同上固定标本并记录子宫收

缩活动。在没有药物干预的情况，子宫收缩活性

在整个实验中保持一致，观察１８０ｍｉｎ没有明显下
降。

１．５　统计处理
数据以珋ｘ±ｓ表示，组内比较采用配对ｔ检验，组

间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验。药物抑制子宫平滑肌
５０％最大收缩的浓度（ＩＣ５０）采用数据处理程序 Ｖｅｒ
ｓｉｏｎ１．００（蓝宙药学专业软件）计算。

２　结果

２．１　地西泮和咪达唑仑对未孕大鼠子宫平滑肌收
缩幅度与频率的影响

地西泮和咪达唑仑对未孕大鼠子宫平滑肌的收

缩幅度呈浓度依赖性的抑制，且咪达唑仑的抑制作

用明显较地西泮强，两者对子宫平滑肌收缩幅度的

抑制程度在０．１μｍｏｌ·Ｌ－１时即有显著性差异（图
１，２）。咪达唑仑０．１μｍｏｌ·Ｌ－１时已明显抑制子宫
平滑肌收缩，收缩幅度与基础水平有显著差异。地

西泮０．１μｍｏｌ·Ｌ－１时子宫平滑肌收缩幅度有增大
的趋势，但与基础水平比较无显著性差异（Ｐ＞
０．０５）。在浴槽浓度达１００μｍｏｌ·Ｌ－１时，咪达唑仑
能完全抑制子宫平滑肌的收缩，而地西泮约抑制子

宫平滑肌收缩幅度的５２％。地西泮与咪达唑仑抑
制子宫平滑肌ＩＣ５０分别为２８０．６和１．１μｍｏｌ·Ｌ

－１。

地西泮对子宫平滑肌收缩频率的影响较小，而咪达

唑仑在１００μｍｏｌ·Ｌ－１时能完全抑制子宫平滑肌的
收缩活动。

Ｆｉｇ１．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ｄｉａｚｅｐａｍ ａｎｄｍｉｄａｚｏｌａｍ ｏｎｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｎｏｎ
ｐｒｅｇｎａｎｔｍｙｏｍｅｒｉｕｍｓｔｒｉｐｓ．
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Ｆｉｇ２．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｉｄａｚｏｌａｍａｎｄｄｉａｚｅｐａｍｏｎｔｈｅ
ａｍｐｌｉｔｕｄｅａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｍｙｏｍｅ
ｔｒｉａｌｓｔｒｉｐｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ ｎｏｎｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄａｚｏｌａｍ；
＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

２．２　地西泮和咪达唑仑对孕大鼠子宫平滑肌收缩
幅度与频率的影响

图３，４结果可见，地西泮和咪达唑仑对孕大鼠
子宫平滑肌的收缩幅度和频率也呈现出浓度依赖性

的抑制，且咪达唑仑的抑制作用也明显较地西泮强。

两者对子宫平滑肌收缩幅度的抑制程度在３０μｍｏｌ·

Ｆｉｇ３．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ｄｉａｚｅｐａｍａｎｄｍｉｄａｚｏｌａｍ ｏｎｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｐｒｅｇ
ｎａｎｔｍｙｏｍｅｒｉｕｍｓｔｒｉｐｓ．

Ｆｉｇ４．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｉｄａｚｏｌａｍａｎｄｄｉａｚｅｐａｍｏｎｔｈｅ
ａｍｐｌｉｔｕｄｅａｎｄｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｍｙｏｍｅ
ｔｒｉａｌｓｔｒｉｐｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．
Ｐ＜０．０５，  Ｐ ＜０．０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｄａｚｏｌａｍ；
＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

Ｌ－１时有显著性差异，在浴槽浓度达３００μｍｏｌ·Ｌ－１

时，咪达唑仑能完全抑制子宫平滑肌的收缩活动，

而地西泮约抑制子宫平滑肌收缩幅度的７１％，提示
子宫平滑肌对咪达唑仑作用较地西泮敏感。地西泮

与咪达唑仑的ＩＣ５０分别为５２．２和２８．２μｍｏｌ·Ｌ
－１。

地西泮对子宫平滑肌收缩的频率影响较小，在高达

３００μｍｏｌ·Ｌ－１时，才有较明显抑制作用，而咪达唑
仑在３００μｍｏｌ·Ｌ－１时，能完全抑制子宫平滑肌的
收缩活动。

３　讨论

咪达唑仑为新型 ＢＤＺ类药，具有起效快，耐受
性好，顺行性遗忘作用可靠，半衰期短（１．５～２．５
ｈ），溶于水，稳定性好等特点。而地西泮的半衰期
则长达３０ｈ，镇静、抗焦虑作用均只有咪达唑仑的
１／３～１／２［１］。因此，目前已将咪达唑仑广泛应用于
重症监护病人的镇静，以及麻醉诱导和术中镇

静［２］。作为术前药，咪哒唑仑与常用的地西泮、巴

·４７３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ｏｃｔ；２０（５）



比妥类或哌替啶等比较，前者有抑制心理应激作用

较明显［１２］、血流动力学影响轻微［１３］、顺行性遗忘作

用较强等优点，新近的研究还表明咪哒唑仑能提高

痛阈［１４］。同时应用咪达唑仑后，宫颈易于扩张，并

减少患者的不自主肢体扭动［１５］。目前临床常用咪

达唑仑辅助静脉麻醉或硬膜外麻醉应用于子宫全切

术及人工流产等［１５，１６］。对于剖腹产手术，也有研究

认为对胎儿呼吸无明显影响［１７］。临床也有报道地

西泮能解除宫颈痉挛，加快子宫口扩张速度，适当的

应用有利于分娩［１８］。

比较咪达唑仑和地西泮对子宫平滑肌的作用，

本研究发现咪达唑仑和地西泮对未孕大鼠和孕大鼠

子宫平滑肌的收缩均呈浓度依赖性抑制。但 ＢＤＺ
子宫平滑肌松弛作用的机制目前尚不清楚。对产后

大鼠子宫平滑肌在体和离体的研究表明地西泮和硝

基安定的平滑肌松弛作用是通过调节 α１肾上腺素
受体介导的［１０］。而 Ｆｉｏｒｅｔｔｉ等［１１］早期的研究提示，

在人的子宫平滑肌上存在外周型ＢＤＺ受体，ＢＤＺ药
物与其的亲和力依次为 ＲＯ５４８６４＞地西泮 ＞氟硝
西泮＞劳拉西泮＞氯氮卓。活化外周型ＢＤＺ受体，
可能介导 ＢＤＺ的子宫平滑肌松弛作用，且可避免
ＢＤＺ的中枢作用。程绍瑜等［３］的研究认为地西泮

对子宫体肌收缩的抑制可能是通过钙拮抗作用所

致。

本研究还发现，大鼠子宫平滑肌对咪达唑仑松

弛作用的敏感性高于地西泮，未孕大鼠子宫平滑肌

对ＢＤＺ的敏感性高于孕大鼠。咪达唑仑１００μｍｏｌ·
Ｌ－１时，即能完全抑制未孕大鼠子宫平滑肌的收缩，
而在３００μｍｏｌ·Ｌ－１时才能完全抑制孕大鼠子宫平
滑肌的收缩，与 Ｋａｒｓｌｉ等［６］的研究结果一致。地西

泮在３００μｍｏｌ·Ｌ－１时能完全抑制未孕大鼠子宫平
滑肌的收缩，而不能完全抑制孕大鼠子宫平滑肌的

收缩。这与早期对地西泮的研究结果相似，雌性激

素的水平可能影响子宫平滑肌对地西泮的反应［５］。

在妊娠过程中，雌性激素可能改变子宫平滑肌生理

生化特性，使其对 ＢＤＺ松弛作用的敏感性下降，可
能是机体自身保护机制之一。

综上所述，咪达唑仑对孕及未孕大鼠子宫平滑

肌的松弛作用均较地西泮强。在临床妇产科应用

中，咪达唑仑和地西泮的最高血药浓度约１μｍｏｌ·
Ｌ－１［１９，２０］，尚不足以引起子宫平滑肌的松弛。但考
虑到其可能对子宫平滑肌有松弛作用，在妇产科手

术中应用地西泮对病人子宫收缩的影响可能较咪达

唑仑小，但具体情况还需临床试验来明确。
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