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倍他福林是一种苯乙醇胺衍生物，前期研究[1]发现，倍他 福林与转染有荧光素酶报告基因的β3-中国仓鼠卵巢细胞[稳定
转染了人β3-肾上腺素能受体（β3-Adrenergic receptor，β3-AR）基
因的中国仓鼠卵巢细胞]共孵育，可显著提高荧光素酶报告基
因的活性，其作用与异丙肾上腺素的作用相当，表明倍他福林
是一种β3-AR激动药。本实验以临床上常用的子宫收缩抑制
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摘 要 目的：研究倍他福林对大鼠离体子宫平滑肌收缩作用的影响。方法：制备未孕和妊娠大鼠离体子宫平滑肌标本，分别设

为未孕空白（NPC）组、妊娠空白（PC）组、倍他福林未孕（BNP）组、倍他福林妊娠（BP）组、利托君未孕（RNP）组和利托君妊娠（RP）

组（n＝6）。采用累积加药的方法，每隔15 min加药1次，BNP组和BP组分别加入倍他福林至10－10、10－9、10－8、10－7、10－6、10－5 mol/L，

RNP 组和 RP 组分别加入利托君至 10－9、10－8、10－7、10－6、10－5、3×10－5 mol/L，NPC 组和 PC 组不加任何药物。记录各组平滑肌

105 min 内的收缩幅度，计算收缩率、半数抑制浓度（IC50）的－lg 值（PIC50）和最大抑制效应（Emax）。结果：与 NPC 组和 PC 组比较，

BNP组和BP组对应模型平滑肌累积加入倍他福林10－10～10－5 mol/L后的收缩率明显降低（P＜0.05），且浓度间差异有统计学意义

（P＜0.05）；倍他福林对 BNP 组和 BP 组平滑肌收缩作用的 PIC50分别为 7.74±0.12和 7.92±0.07，Emax 分别为（80.32±5.49）％和

100％。与NPC 组和PC组比较，RNP组和RP组对应模型平滑肌累积加入利托君10－9～3×10－5 mol/L后的收缩率明显降低（P＜

0.05），且浓度间差异有统计学意义（P＜0.05）；利托君对 RNP 组和 RP 组平滑肌收缩作用的 PIC50分别为 7.28±0.16和 6.98±0.13，

Emax分别为（63.63±6.28）％和（65.48±6.93）％。结论：倍他福林和利托君均能浓度依赖性抑制未孕和妊娠大鼠离体子宫平滑肌的

自发性收缩，倍他福林的抑制作用强于利托君。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of betaphrine on smooth muscle contraction of rat isolated uterus. METH-

ODS：The isolated uterine smooth muscles samples of non-pregnant and pregnant rats were prepared. They were divided into

non-pregnant blank（NPC）group，pregnant blank（PC）group，betaphrine non-pregnant（BNP）group，betaphrine pregnant（BP）

group，ritodrine non-pregnant（RNP）group and ritodrine pregnant（RP）group（n＝6）. The concentration of medicine was accumu-

lated every 15 min in those groups；by adding betaphrine，the concentration of medicine was accumulated to 10－10，10－9，10－8，10－7，

10－6，and 10－5 mol/L in BNP group and BP group，respectively；by adding ritodrine，the concentration of medicine accumulated to

10－9，10－8，10－7，10－6，10－5 and 3×10－5 mol/L in RNP group and RP group，respectively；no medicine was given to NPC and PC

group. The range of myometrial contraction was recorded within 105 min. Myometrial contraction rate，－ lgIC50（PIC50）and Emax

were measured. RESULTS：Compared with NPC group and PC group，the contraction rate of smooth muscles deceased significant-

ly in BNP group and BP group after 10－10-10－5 mol/L betaphrine was added in smooth muscles of corresponding model（P＜0.05），

there was significant difference among different concentrations of betaphrine（P＜0.05）；PIC50 of betaphrine in BNP group and BP

group were 7.74±0.12 and 7.92±0.07，and Emax of betaphrine were（80.32±5.49）％ and 100％，respectively. Compared with

NPC group and PC group，the contraction rate of smooth muscles deceased significantly in RNP group and RP after 10－9-3×10－5

mol/L ritodrine was added in smooth muscles of corresponding model（P＜0.05），there was significant difference among different

concentrations of ritodrine（P＜0.05）；PIC50 of ritodrine in RNP group RP group were 7.28±0.16 and 6.98±0.13，and Emax of rito-

drine were（63.63±6.28）％ and（65.48±6.93）％，respectively. CONCLUSIONS：Betaphrine and ritodrine can inhibit spontaneous

contraction of isolated uterine smooth muscle in non-pregnant and pregnant rats，in concentration-dependent manner，and inhibitory

effect of betaphrine is better than that of ritodrine.
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剂利托君为阳性对照药，通过研究倍他福林对大鼠离体子宫
平滑肌收缩作用的影响，为将其开发成一种新型早产治疗药
物提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

RM6280C多道生理信号采集处理系统、HSS-1B数字式超
级恒温浴槽（成都仪器厂）；JZ-101型张力换能器（高碑店市新
航机电设备有限公司）；CP64型电子分析天平（德国Sartorius

公司）；显微镜（日本奥林巴斯公司）；微量移液器（美国Thermo

公司）。

1.2 药品与试剂
倍他福林原料药[美国 Syntech（SSPF）国际公司，批号：

B101205，纯度：≥98％]；利托君原料药（美国 Sigma 公司，批
号：68H1058，纯度：≥98％）；己烯雌酚注射液（上海通用药业
股份有限公司，批号：01080202，规格：2 mg ∶1 ml），其余试剂为
国产分析纯。

1.3 动物
SPF 级 Wistar 大鼠，体质量 200～270 g，重庆中药研究院

实验动物中心提供，许可证号：SYXK（渝）2007-0004。未孕大
鼠于实验前48 h 皮下注射己烯雌酚2 mg/kg，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。妊娠大
鼠系怀孕19～21 d的大鼠。

2 方法
2.1 De-Jalon液的配制

氯化钠 9.4 g、氯化钾 0.42 g、氯化钙 0.06 g、碳酸氢钠 0.5

g、葡萄糖0.5 g溶解至1 000 ml制成De-Jalon液；氯化钠9.4 g、

氯化钾0.42 g、氯化钙0.18 g、碳酸氢钠0.5 g、葡萄糖0.5 g溶解
至1 000 ml制成改良De-Jalon液。

2.2 离体子宫平滑肌标本的制备[2]

实验时颈椎脱臼处死未孕（妊娠）大鼠，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（妊娠大鼠去
除胎鼠及胎盘），用改良De-Jalon液洗去表面血迹后，立即置于
盛有经混合气（95％O2，5％CO2）饱和的改良De-Jalon液（妊娠
大鼠用De-Jalon液）中。取子宫中段制成约4 mm×10 mm的全
层子宫肌条3段，将标本的一端固定在标本板小钩上，置于20

ml改良De-Jalon液（妊娠大鼠用De-Jalon液）的浴槽内，另一端
与肌肉张力换能器相连。恒温浴槽保持槽内温度（37±

0.5）℃，不断通入混合气，标本前负荷1 g。

2.3 分组及处理
标本分为 6组，分别设为未孕空白（NPC）组、妊娠空白

（PC）组、倍他福林未孕（BNP）组、倍他福林妊娠（BP）组、利托
君未孕（RNP）组和利托君妊娠（RP）组。NPC 组、BNP 组和
RNP 组分别为 6根未孕大鼠离体子宫平滑肌条，PC组、BP组
和RP组分别为6根妊娠大鼠离体子宫平滑肌条。待子宫平滑
肌条出现节律性收缩 15 min后，并以此时间段内平均收缩幅
度作为基础值。采用累积加药的方法，每隔 15 min从高浓度
到低浓度向浴槽中累积加入药物。BNP组和BP组分别累积
加入倍他福林至浴槽内浓度为10－10、10－9、10－8、10－7、10－6、10－5

mol/L，RNP 组和RP组分别累积加入利托君至浴槽内浓度为
10－9、10－8、10－7、10－6、10－5、3×10－5 mol/L，NPC组和PC组不加
入任何药物。记录105 min内各时间段的收缩幅度，并以此计
算给药后肌条的收缩率、半数抑制浓度（IC50）的－lg值（PIC50）和
最大抑制效应（Emax）。其中，以加药后每个时间段的平均收缩

幅度作为效应值，收缩率＝效应值/基础值×100％；Emax＝（基础
值－最大浓度效应值）/基础值×100％。

2.4 统计学分析

实验数据以x±s表示，数据处理采用Origin 7.5统计软件
进行分析。方差分析采用 t检验，α＝0.05。P＜0.05表示差异
具有统计学意义。

3 结果
3.1 倍他福林和利托君对平滑肌自发性收缩曲线的影响

结果显示，NPC组和PC组平滑肌 105 min内在浴槽中保
持生理活性，并呈节律性收缩。与NPC组和PC组比较，随着
药物浓度的增加，倍他福林和利托君均能浓度依赖性降低未
孕和妊娠大鼠离体子宫平滑肌的收缩幅度。作用于未孕大鼠
子宫平滑肌条时，当倍他福林和利托君的浓度分别达到 10－5

mol/L和3×10－5 mol/L时，子宫平滑肌仍然在收缩；而作用于妊
娠大鼠子宫平滑肌条时，当倍他福林浓度达到10－5 mol/L时，肌
条已经停止收缩，而利托君（3×10－5 mol/L）作用的肌条仍然在
收缩。各组大鼠平滑肌的自发性收缩幅度-时间曲线见图1。

3.2 倍他福林和利托君对大鼠离体子宫平滑肌自发性收缩率

的影响

结果显示，与NPC 组和PC组比较，BNP组和BP组平滑肌
累积加入倍他福林 10－10～10－5 mol/L 后的收缩率明显减小
（P＜0.05），且浓度间差异有统计学意义（P＜0.05）；RNP组和
RP组平滑肌累积加入利托君10－9～3×10－5 mol/L后的收缩率
明显减小（P＜0.05），且浓度间差异有统计学意义（P＜0.05）。

提示加入倍他福林和利托君能浓度依赖性降低子宫平滑肌的
收缩幅度。倍他福林对未孕和妊娠大鼠平滑肌收缩率的作用
比较见表1，利托君对未孕和妊娠大鼠平滑肌收缩率的作用比
较见表2。

3.3 倍他福林和利托君对大鼠离体子宫平滑肌自发性收缩抑

制作用的比较

结果显示，倍他福林对未孕大鼠和妊娠大鼠子宫平滑肌
收缩作用的 PIC50分别为 7.74±0.12和 7.92±0.07，Emax分别为

图1 各组大鼠平滑肌的自发性收缩幅度-时间曲线
A.NPC组；B.PC组；C.BNP组；D.RNP组；E.BP组；F.RP组

Fig 1 Spontaneous contraction-time curve of smooth mus-

cle in rats of each group
A. NPC group；B. PC group；C. BNP group；D. RNP group；E. BP

group；F. RP group

30
25
20
15
10
5
0
0 15 30 45 60 75 90 105

时间，min
A

幅
度

，g

30
25
20
15
10
5
0
0 15 30 45 60 75 90 105

时间，min
B

幅
度

，g

30
25
20
15
10
5
0
0 15 30 45 60 75 90 105

时间，min
C

幅
度

，g

30
25
20
15
10
5
0
0 15 30 45 60 75 90 105

时间，min
D

幅
度

，g

基础值

倍他福林，mol/L

10－10 10－9 10－8 10－7 10－6 10－5

利托君，mol/L

10－9 10－8 10－7 10－6 10－5 3×10－5

30
25
20
15
10
5
0
0 15 30 45 60 75 90 105

时间，min
E

幅
度

，g

30
25
20
15
10
5
0
0 15 30 45 60 75 90 105

时间，min
F

幅
度

，g

倍他福林，mol/L

10－10 10－9 10－8 10－7 10－6 10－5

利托君，mol/L

10－9 10－8 10－7 10－6 10－5 3×10－5

基础值

基础值基础值

··3097



China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 33 中国药房 2013年第24卷第33期

表 1 倍他福林对未孕和妊娠大鼠平滑肌收缩率的作用比较
（x±±s，n＝6）

Tab 1 Comparison of the effects of betaphrine on smooth

muscle contractions in non-pregnant and pregnant rats（ x±±

s，n＝6）

倍他福林浓
度，mol/L

1×10－10

1×10－9

1×10－8

1×10－7

1×10－6

1×10－5

收缩率，％
NPC组

100

PC组
100

BNP组

95.27±5.37＊

85.49±4.75＊

65.07±3.68＊

38.64±6.09＊

21.34±7.52＊

19.68±5.49＊

BP组

95.31±3.24#

83.65±4.29#

48.91±5.27#

18.24±7.85#

0#

0#

与NPC组比较：＊P＜0.05；与PC组比较：#P＜0.05

vs. NPC group：＊P＜0.05；vs. PC group：#P＜0.05

表 2 利托君对未孕和妊娠大鼠平滑肌收缩率的作用比较
（x±±s，n＝6）

Tab 2 Comparison of the effects of ritodrine on smooth

muscle contractions in non-pregnant and pregnant rats（ x±±

s，n＝6）

利托君浓
度，mol/L

1×10－9

1×10－8

1×10－7

1×10－6

1×10－5

3×10－5

收缩率，％
NPC组
100

PC组
100

RNP组

94.07±3.58＊

85.24±6.49＊

58.54±6.37＊

46.31±5.51＊

38.09±7.63＊

36.37±6.28＊

RP组

94.27±5.41#

87.04±7.97#

64.18±4.74#

47.52±6.27#

34.79±5.78#

34.52±6.93#

与NPC组比较：＊P＜0.05；与PC组比较：#P＜0.05

vs. NPC group：＊P＜0.05；vs. PC group：#P＜0.05

（80.32±5.49）％和100％，倍他福林对妊娠大鼠子宫平滑肌的
作用要强于其对未孕大鼠子宫平滑肌收缩的作用（P＜0.05）。

而利托君对未孕大鼠和妊娠大鼠子宫平滑肌收缩作用的PIC50

分别为7.28±0.16和6.98±0.13，Emax值分别为（63.63±6.28）％
和（65.48±6.93）％。倍他福林对大鼠子宫平滑肌的作用强于
利托君（P＜0.05）。根据 IC50计算表明倍他福林的效价强度分
别只有倍他福林的35％和11％。

4 讨论
利托君可用于治疗早产，虽然其疗效低且对母体和胎儿

有严重的副作用[3]，但由于目前尚无其替代药物，故仍是临床
常用药物。国外一些实验表明，β3-AR在不同的人体组织包括
胃肠道、泌尿道、呼吸道、血管平滑肌系统[4]等具有松弛平滑肌
的作用。Bardou M等[5]研究发现，在人体子宫平滑肌中也存在
功能性的β3-AR。倍他福林则是一种选择性β3-AR激动药。本
实验利用预试得到在10－10 mol/L和10－5 mol/L 2个剂量之间拟
出等比的6个剂量组，观察倍他福林（10－10～10－5 mol/L）对未
孕和妊娠大鼠子宫平滑肌条的作用。结果显示，倍他福林可
浓度依赖性抑制未孕和妊娠大鼠离体子宫平滑肌自发性收缩
幅度。

同β2-AR相比，β3-AR在子宫平滑肌中占主导地位，且在妊
娠末期的表达还会上调[6]。由Emax结果表明，倍他福林对妊娠
大鼠离体子宫平滑肌收缩的抑制作用要大于对未孕大鼠离体
子宫平滑肌收缩的抑制作用，提示可能是β3-AR在妊娠子宫平
滑肌中的表达上调造成了这种差异。

本实验中，倍他福林对大鼠子宫平滑肌收缩作用的效价
强度和Emax均大于利托君，说明倍他福林对离体子宫收缩抑制
作用大于利托君。由于β3-AR细胞内第三环和C端缺乏蛋白
激酶 A（Protein kinase A，PKA）和 β-AR 激酶（β-AR kinase，
β-ARK）的磷酸化位点，使得β3-AR可抵抗激动药短期刺激作
用导致的脱敏[7]，或抵抗激动药长期刺激导致的下调[8]。相反，

β2-AR在妊娠末期表达下调[9]或不变[10]，而且在激动药刺激下
容易脱敏[11]。提示β3-AR在调节子宫平滑肌舒张中所起作用可
能比β2-AR更大，这与本实验结果一致。

综上所述，倍他福林可抑制大鼠子宫平滑肌的自发性收
缩，从而可能具有抗早产作用；其作用机制可能是由于倍他福
林可激动β3-AR所引起，还需作进一步深入的研究进行确证。
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