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"摘要#
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目的
!

探讨牛磺酸对缩宫素预收缩的妊娠小鼠离体子宫平滑肌收缩作用的影响%方法
!

建立小鼠离体子宫平滑肌

收缩模型!观察累积加入不同水平的牛磺酸对缩宫素诱导的小鼠离体子宫平滑肌收缩的影响%高效液相色谱法检测妊娠期&足月

临产小鼠子宫平滑肌中牛磺酸水平变化%结果
!

牛磺酸"

23$%

4'
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41

5"6

'

7

$对缩宫素"

%&%%28

'

7

$诱导的妊娠期小鼠离

体子宫平滑肌的收缩有浓度依赖性的抑制作用!其平均最大抑制效应"
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#牛磺酸选择性转运抑制剂
"
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丙氨酸"
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$竞争性拮抗牛磺酸对妊娠期小鼠子宫平滑肌收缩的抑制作用%牛磺酸"
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$对未

孕小鼠离体子宫平滑肌的收缩也具有浓度依赖性的抑制作用!其抑制作用弱于妊娠组!
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%妊娠期小鼠

子宫平滑肌中牛磺酸水平自中孕期开始显著降低!晚孕期后则逐渐回升%结论
!

牛磺酸可能通过抑制电压依赖性钙通道介导的

胞外
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1?内流对孕鼠离体子宫平滑肌的收缩有浓度依赖性抑制作用%
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牛磺酸$

B:IK#,D

&是动物体内一种含硫
"

.

氨基酸#它以游

离氨基酸形式广泛分布于脑)视网膜)心脏)骨骼肌及子宫等组

织和器官中'

$

(

*牛磺酸对多器官和系统有着相当重要的作用#

主要参与调节神经)视觉)心血管)内分泌)免疫及生殖等系统#

对维持细胞内
>:

1?稳态)调节细胞渗透压平衡及清除氧自由

基等发挥着重要作用'

1.0

(

*已有研究证实牛磺酸对小肠)气管

平滑肌具有舒张作用'

2

(

#以此为切入点#本实验旨在研究其对

缩宫素诱导的妊娠期小鼠离体子宫平滑肌收缩作用的影响#为

牛磺酸作为新型保胎药提供实验依据*
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材料与方法
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材料
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实验动物
!
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小鼠
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只#由兰州大学

医学院实验动物中心提供*雄鼠
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只#雌鼠
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只#体质量
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#日龄
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*适应性饲养
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#按雌$

)%

只&!雄$

'%

只&为
1X$

的比例合笼交配#每晨作阴道涂片#以发现精子当

天定为妊娠第
%

天*早孕期为孕
-!

#中孕期为孕
$1!

#晚孕期

为孕
$/!

#将晚孕期雌鼠用于子宫平滑肌肌张力测定*健康未

孕雌鼠$

$%

只&作为对照组*
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药品和试剂
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#均购于生工生物工程$上海&股

份有限公司%缩宫素注射液$
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实验仪器
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W7.01%V

生物信号采集与分析系统$成都

泰盟科技有限公司&%

QU.0W

精密恒温浴槽$成都仪器厂&%

Y[$%%

肌肉张力换能器$高碑店市新航机电设备有限公司&%
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高效液相色谱仪$美国
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公司&*
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离体子宫平滑肌的制备
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取
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雌性妊娠小鼠#

颈椎脱臼处死#暴露腹腔#迅速剪取子宫#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
RWU

缓冲液清洗干

净*在体视解剖镜下#将子宫内膜与平滑肌分离#制成一段约

'553$%55

子宫平滑肌肌条#得到的肌条一份立即放入盛

有经混合气$

(2=]

1

?2=>]
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&饱和的
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液
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)葡

萄糖
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#蒸馏水稀释至
$%%%57

&的培养皿中#另一份生

理盐水清洗后立即于液氮冷冻#之后
4/%^

储存备用*
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离体子宫平滑肌收缩模型的制备
!

将子宫平滑肌肌条

用丝线结扎两端#下端系于
7

型通气钩上固定#置于盛有
1%

57_D.Y:6",

液的恒温浴槽中#上端连接张力换能器*恒温浴

槽内的温度保持在$

'-&%%<%&2%

&

^

#并向其中匀速通入混合

气体*换能器与
W7.01%V

生物信号采集与分析系统相连#肌

条负荷
$

F

#平衡
'%5#,

#待系统稳定后#向浴槽内加入
%&%%2

8

"

7

的缩宫素#待肌条收缩平稳#即出现规律收缩波形时#视

为离体子宫平滑肌收缩模型建立成功*
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子宫平滑肌肌张力记录
!

离体子宫平滑肌收缩模型建

立成功后#第
$

组以累加的方式加入牛磺酸#使浴槽内药物终

浓度分别为
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#加药

间隔
$25#,

#记录子宫平滑肌收缩情况*第
1

组提前
$25#,

添加牛磺酸转运抑制剂
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丙氨酸$

-3$%

41
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&#之后添加

牛磺酸$

03$%
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5"6
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7

&#记录有拮抗剂存在时子宫平滑肌收

缩情况*对照组累积加入相同浓度的生理盐水#记录子宫平滑

肌收缩情况*
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妊娠期)产后和健康未孕小鼠子宫平滑肌中牛磺酸水

平的测定
!

通过离体子宫制备法获得早孕)中孕)晚孕)产后和

健康未孕小鼠的子宫平滑肌#采用柱前衍生法#以邻苯二甲醛

为衍生剂#

"

.

巯基乙醇为保护剂#应用高效液相色谱法$

QR7>

&

测定子宫平滑肌中牛磺酸水平*

>&?&B

!

计算平均最大抑制效应$
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&值
!

以给药前
$25#,

缩

宫素$

%&%%28

"

7

&诱导的子宫平滑肌平均收缩幅度作为基础

值#给予每一个药物浓度后#子宫平滑肌平均收缩幅度作为效

应值*子宫平滑肌收缩抑制率$

=

&

b

$基础值
4

效应值&"基础

值
3$%%=

#计算出
9

5:;

值*

>&@

!

统计学处理
!

应用
URUU$-&%

软件进行统计学分析#计

量资料以
+<=

表示#组间比较采用
4

检验#以
H

$

%&%2

为差异

有统计学意义*

?

!

结
!!

果
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牛磺酸对妊娠期小鼠离体子宫平滑肌收缩的影响
!

牛磺

酸$
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41
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&能浓度依赖性

地抑制缩宫素$

%&%%28

"

7

&诱导的妊娠小鼠子宫平滑肌的持

续收缩$表
$

&#在浓度为
03$%

41

5"6

"

7

时其抑制效应达到最

大#
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为$

0%&-1<'&)(
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*牛磺酸$

03$%

41

5"6
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7

&对妊娠

小鼠子宫平滑肌收缩的这种抑制作用能够被牛磺酸转运抑制

剂
"

.

丙氨酸$

-3$%

41

5"6

"

7

&拮抗#
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5:;

为$

(&(0<%&0)
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牛磺酸对未孕小鼠离体子宫平滑肌收缩的影响
!

不同

浓度牛磺酸$

23$%
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41
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41
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7

&能剂量

依赖性地抑制缩宫素$

%&%%28
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7

&引起的未孕小鼠子宫平滑

肌的持续性收缩$表
1

&#

9

5:;

为$

1)&)'<'&2/
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*但牛磺酸

对未孕小鼠的这种抑制作用要弱于对妊娠期小鼠子宫平滑肌

的抑制#见图
$
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不同浓度牛磺酸对妊娠期小鼠子宫平滑肌收缩的
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抑制作用%
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#与生理盐水比较*
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抑制作用%
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#与生理盐水比较*
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#与未孕组比较*

图
$
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不同浓度牛磺酸对缩宫素诱导的妊娠期(未孕

小鼠子宫平滑肌收缩的影响

?&@

!

小鼠子宫平滑肌中牛磺酸水平测定
!

未孕小鼠子宫平滑

肌中牛磺酸为$

/&(0<%&'-

&

$

5"6

"

7

#而妊娠期小鼠子宫平滑

肌中牛磺酸在早孕期变化并不明显#自中孕期开始明显降低

$

H

$

%&%2

&#晚孕期后出现缓慢回升#直至足月临产$

RR$

&及产

后$

RR1

&恢复到正常水平#见图
1

*
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"

!

H

$

%&%2

#与
_$

!

_)

比较*

图
1
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牛磺酸在小鼠不同妊娠阶段子宫平滑肌中的水平
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牛磺酸作为人体条件性必需氨基酸#是调节机体正常生理

功能)维持机体自稳态的重要细胞保护物质#近年来其研究越

来越受到人们的重视'

)

(

*临床上已将牛磺酸用于预防性治疗

心血管疾病)糖尿病等'

-.(

(

*但是#至今国内外尚未见牛磺酸对

子宫平滑肌作用的报道*
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牛磺酸通过两种途径集聚于细胞内*$

$

&机体自身合成#

但合成能力较弱#一般不能充分满足机体自身需求%$

1

&通过细

胞膜上牛磺酸转运体将血浆牛磺酸跨膜转运至细胞内#以保证

机体所需*牛磺酸通过细胞内外转运调节机体牛磺酸生物+稳

态,#以发挥其生物学效应'

$%

(

*牛磺酸转运体$

E:IK#,DEK:,+.

L

"KEDK

#

BA8B

&存在于细胞膜上#不同种属间具有同源性#是

:̀

?

)

>6

4依赖性的
:̀

?

.a

?

.ABR:+D

供能的转运体*机体内

存在多种类型的
BA8B

#且各型
BA8B

分布不同#使得各组织

细胞的
BA8B

摄入牛磺酸的量不同#以调节机体细胞内外牛

磺酸平衡#发挥其生物学作用*目前已克隆出多种
BA8B

亚

型#如从大鼠脑
J_̀ A

库中克隆出牛磺酸"
"

.

丙氨酸转运体#此

转运体可转运牛磺酸和
"

.

丙氨酸'

$$

(

*本实验表明#牛磺酸对

缩宫素诱导的妊娠和未孕小鼠子宫平滑肌的收缩均具有浓度

依赖性的抑制作用#

"

.

丙氨酸竞争性拮抗牛磺酸对妊娠小鼠子

宫平滑肌收缩的抑制作用#且对妊娠小鼠子宫平滑肌收缩的抑

制作用要强于对未孕小鼠子宫平滑肌的作用*在妊娠期内子

宫基本处于静息状态#只有在足月临产时才会出现高频率)高

强度的收缩#这种状态的转化与子宫平滑肌细胞收缩性和兴奋

性相关分子的表达有关*子宫平滑肌细胞兴奋性的高低取决

于细胞膜电位#细胞膜表达的钾离子通道对膜电位的维持起着

至关重要的作用#大电导钙激活钾通道$

Wa>:

&则是妊娠子宫

平滑肌细胞最主要的钾离子通道'

$1.$0

(

*缩宫素通过激活子宫

平滑肌细胞膜上的电压依赖性钙通道$

R_>

&使
>:

1?向肌细胞

内流#前列腺素作为
>:

1?载体与
>:

1?形成复合体并将其带入

肌细胞内*胞内游离
>:

1?作为肌肉兴奋
.

收缩偶联的活化剂#

与肌动蛋白)肌浆蛋白结合引起子宫收缩'

$2

(

*牛磺酸作为机

体内源性
>:

1?稳态调节剂#维持着细胞内钙稳态*牛磺酸通

过激活
Wa>:

通道#使
Wa>:

活化#

a

?外流#膜超极化#使电压

依赖性钙通道失活#胞内
>:

1?水平下降#引起肌细胞舒张*

"

.

丙氨酸作为
BA8B

抑制剂#可与牛磺酸竞争性的结合
BA8B

#

引起细胞内牛磺酸耗竭*本实验中#预先加入的
"

.

丙氨酸与子

宫平滑肌细胞膜上牛磺酸"
"

.

丙氨酸转运体相结合#竞争性抑

制细胞对牛磺酸的摄取#造成牛磺酸转运障碍#使得胞内牛磺

酸水平下降#减弱牛磺酸对
>:

1?的调节作用*

在不同的妊娠阶段#机体内分泌环境发生显著变化#子宫

平滑肌中牛磺酸水平存在差异#早孕期胚胎刚刚形成#子宫平

滑肌细胞内牛磺酸水平维持在较高水平#随着妊娠时间的增

加#中孕期以后牛磺酸水平显著降低#之后则逐渐缓慢回升#表

明在妊娠初期子宫平滑肌细胞通过其胞膜上的
BA8B

将牛磺

酸由胞外转运至胞内#胞内高水平的牛磺酸通过抑制平滑肌的

收缩为胚胎生长发育提供稳定的内环境#随着妊娠的继续进

行#胚胎发育逐渐成熟#牛磺酸又经
BA8B

转运出胞外#牛磺

酸水平降低#但仍处于相对稳定的水平#以保证胚胎的正常发

育#预防早期流产的发生#直至足月临产后恢复到正常水平*

综上所述#本实验结果提示#牛磺酸对妊娠期小鼠子宫平

滑肌的收缩具有浓度依赖性的抑制作用#

"

.

丙氨酸对牛磺酸舒

张子宫平滑肌作用的拮抗效应提示牛磺酸的舒张作用与其跨

细胞膜转运有关#可能主要通过抑制电压依赖性钙通道介导的

胞外
>:

1?内流实现*牛磺酸几乎无毒性作用#无抗原性#各种

给药方式均易吸收#有望成为早期妊娠时保胎的制剂#以减少

孕期流产的发生*
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