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Abstract: Oxytocin as a preferred medication for labour induction has been used in clinical for many years． This ar-
ticle outlines the structure，distribution and physiological function of oxytocin and oxytocin receptor． A series of oxy-
tocin analogues modified in different positions of oxytocin structure and different biological activity of these ana-
logues are described． The application and prospects at of these compounds in clinical practice are also summarized．
Key words: oxytocin，oxytocin analogues，clinical application

第一作者 Tel: ( 010) 67095381; E-mail: qian_liu82128@ hotmail. com
* 通讯作者 Tel: ( 010) 67095231; E-mail: huang 55@ 163. com

缩宫素( 又称催产素，oxytocin，OT) 是第一个测
出结构的神经肽。1909 年，Blair 等报导了受孕猪的
垂体提取物的子宫收缩作用［1］。1910 年，Ott 和 Scott
证明了该提取物的射乳作用。1949 年，OT 以高纯度
形式从该提取物中被分离出来。几年后，de Vigneaud
等人测定了 OT的氨基酸序列并在 1954 年首先人工
合成了 OT［2］。这是人类历史上第一次成功合成有生
物活性的肽类激素，具有划时代意义，de Vigneaud 也
因此获得 1955年的诺贝尔化学奖。缩宫素的主要作
用机理是促进子宫平滑肌收缩，是目前临床上催产、
引产的首选药物。本文就缩宫素及其类似物的基础
研究进展及在临床中的应用，作如下综述。
1 缩宫素的结构、代谢、体内分布与功能
缩宫素的结构是一环形九肽，氨基酸序列为

CYIQNCPLG，其中两个半胱氨酸在 1，6 位组成 1 个
二硫键，如图 1 所示。其分子量为 1007，在血液循
环中以自由肽的形式存在。包含缩宫素及垂体后叶
素运载蛋白的神经分泌颗粒广泛分布于浦肯野纤

维，并沿着神经元分布。另外，缩宫素还广泛分布于
子宫、卵巢、睾丸、肾上腺、胸腺和胰腺等器官，并有

自主分泌和旁分泌的功能。其生物半衰期仅为 3 ～
10 min，在高浓度时半衰期更短，主要由肝脏清除，
从肾脏以非活性形式排出，妊娠期间缩宫素还通过

子宫的缩宫素酶降解。缩宫素主要在下丘脑视上
核、室旁核的大细胞中合成，少量在外周器官中合
成，其调控机理仍不十分清楚，缩宫素基因中的调控

序列部位也未明了。

图 1 缩宫素的结构示意图
Fig 1 Structure profile of oxytocin

缩宫素能神经元在解剖上的特殊结构使得缩宫

素具有激素和神经递质的双重作用。缩宫素的主要
作用是促进子宫收缩。在子宫收缩中，缩宫素和缩宫
素受体的相互关系决定了子宫活动的总体平衡。在
维持子宫静息或促使其收缩中，缩宫素受体数目若较

少，就需要较多的缩宫素以产生宫缩，妊娠早期即是

如此。而妊娠后期则正相反。这就构成了人体子宫
在整个妊娠过程中对缩宫素敏感性的基础。缩宫素
也可通过与受体关联的钙通道的激活和肌浆网钙的
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释放来促使子宫收缩。雌激素可增加大鼠子宫和人
羊膜、绒毛膜、蜕膜培养物中缩宫素基因的表达。胸
腺素对缩宫素也有一定的调节作用，因为缩宫素基因

中含有胸腺反应片段，胸腺素可使下丘脑缩宫素的

mRNA表达和血、垂体中缩宫素的水平显著增加。
2 缩宫素受体
许多研究表明，OT通过与缩宫素受体( oxytocin

receptor，OTR) 结合起作用［3］。1992 年 Kimura 等［4］

首先从人子宫肌层的 cDNA文库中克隆出人类缩宫
素受体的 cDNA，大小约 411 kb，由 389 个氨基酸组
成，含有 7 个跨膜肽段，属于 G 蛋白偶联受体超家
族［5］。子宫肌层、子宫内膜及卵巢的缩宫素受体由
4. 4 kb、乳腺的缩宫素受体由 3. 6 kb 的 mRNA 编
码，但后者数量较少［6］。无论是否在妊娠期间，人
的子宫内膜均含有缩宫素受体，子宫对缩宫素的敏

感性依赖于受体密度。人子宫肌层缩宫素受体的
mRNA水平在孕 32 周和分娩时分别升高 100 倍和
300 倍，这种改变说明了妊娠期间子宫肌层缩宫素
受体的结合度升高。大鼠和猪的 OTR 氨基酸数目
分别是 388 和 386，与人的 OTR 氨基酸的同源性分
别是 92. 8%和 92. 0%，说明 OTR 在哺乳动物之间
有很大的同源性［7］。
图 2 为子宫中缩宫素的信号转导示意图［5］。当

缩宫素与缩宫素受体在体外结合后，刺激 G 蛋白的
异源亚基 α 将 GTP 水解成 GDP，并释放 βγ 亚基刺
激磷脂酶 C，磷脂酶转化为甘油二酯和肌醇三磷酸
( IP3) 。甘油二酯刺激蛋白激酶 C 活性，进而使其
底物磷酸化，引发特定细胞的一些反应。IP3 会刺
激 Ca2 +通过钙通道进入胞浆的流量，这些 Ca2 +主要

来自肌质网，但也有一些来自细胞外。增加的钙会
与钙调蛋白结合，刺激肌球蛋白轻链激酶( MLCK)
产生子宫收缩功能。在蜕膜，增加的 Ca2 +反应的是

前列腺素的合成和释放。
许多研究表明 OTR 活性的大小受类固醇激素

的调节［8，9］。人子宫肌层组织体外培养的研究发
现，雌激素可以按剂量、时间依赖的方式增加缩宫素
受体的含量，孕激素则以浓度依赖的方式抑制这一

增加。怀孕期间子宫收缩活动的变化，是因为随着
雌激素 /黄体酮比率的变化，导致 OTR 的表达不同
而引起的。
3 缩宫素类似物及其生理活性
在研究这些缩宫素类似物的过程中，由于化合

物同缩宫素或升压素的结构类似性，经常会使用到

下述几种模型进行药物活性的研究。

图 2 子宫中缩宫素的信号转导示意图［5］

Fig 2 Signal transduction mechanism for the oxytocin receptor in the
myometrium．

3. 1 促子宫收缩实验 选用健康雌性大鼠，在
实验前 1 ～ 2 d 肌内注射己烯雌酚 0. 1 mg·kg －1一

次，以调整动物性周期。处死大鼠取出子宫，立即置
于盛有台氏液的玻璃平皿中。小心剥离附于子宫壁
上的结缔组织和脂肪组织。将一侧子宫角的两端分
别用线结扎，转移通入有氧气、盛有 12 mL台氏液并
已被预温至 37 ± 0. 5 ℃的营养管中。下端固定，上
端与张力传感器相连。静息 20 ～ 30 min，换液 2 ～ 3
次。给予子宫负荷 1 g并保持，待子宫稳定后，开始
给药并观察、记录子宫平滑肌张力等数据变化。
3. 2 与缩宫素受体的亲和力实验 采用稳定转染缩
宫素受体( OTR) 使之高表达的 HEK 细胞，实验采用
96孔板进行。在高表达 OTR 的细胞中加入3 H 标记
的 OT( 2 nm) 和缩宫素或其类似物( 0. 1 ～10，000 nm)
不同浓度在 35 ℃孵育 30 min，反应混合物总体积为
250 μL。使用的缓冲溶液 pH 7. 6 的 50 mmol·L －1

HEPES，含 10 mmol·L －1 MnCl2和 1 mg·mL －1牛血

清白蛋白。该反应使用 Brandel细胞收集器过滤终止
实验。通过绘制亲和力结合曲线，计算 IC50值来表示

化合物与缩宫素受体的亲和力。
3. 3 缩宫素拮抗能力的筛选 缩宫素拮抗能力用
pA2值表示，所谓 pA2值是指一种拮抗剂消除 2x 单
位的激动剂的生物效应的平均摩尔浓度和没有拮抗

剂时由 x单位激动剂引起的生物效应的摩尔浓度比
值的自然对数的负值。
3. 4 升压效应试验 取成年雄性大鼠麻醉后固定
于保温手术台上分离器官，在一侧颈静脉插入静脉

插管抗凝后供注射药液用。然后剥离另一侧颈动
脉，插入与血压计相连的动脉插管，在血压计与插管

通路中充满氯化钠注射液，并于动脉插管中注入适
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量肝素，全部手术完毕后，将血压计调节到与动物血

压相当的高度，开启动脉夹，记录血压。缓缓注入适
宜的交感神经阻断药( 如酚妥拉明) ，待血压稳定

后，即可进行药液注射。通过比较化合物与缩宫素
标准品所致血压升高的高度，计算化合物对血压的

影响。
自从 1953 年 Vigneaud［2］成功合成缩宫素以来，

为了弄清楚缩宫素构象与功能之间的关系，各国科

学家通过对缩宫素各个位点的氨基酸进行取代，合

成出大量的缩宫素类似物。
1 位取代: Vigneaud 和 Schulz［10，11］最早开始进
行缩宫素 1 位的取代，随着 1 位取代基的体积和亲
脂性的增强，所得到的类似物的缩宫素拮抗能力也

随之增强［11 ～ 14］。在所研究的缩宫素 1 －位半胱氨
酸残基上有 2 个烷基取代的衍生物中，1 － ( 3 －巯
基 －环戊丙酸) 缩宫素的拮抗能力最强［15］。上述研
究揭示出对于缩宫素 1 位的烷基取代修饰可能会产
生缩宫素的拮抗剂。

2 位取代: 在 Walter 推测的缩宫素和它的子宫
受体结合的结构模型中，缩宫素 2 －位酪氨酸残基
的酚羟基基团被认为是缩宫素活性位点的活性元

素［16，17］。将 2 －位酚羟基基团取代或将 2 －位酪氨
酸用其他的氨基酸替换后所得到的衍生物产生了抑

制缩宫素活性的作用［18］。并且即使保留苯环上对
位酚羟基，但在苯环上引入亲脂性和体积大的取代

基，该衍生物就会产生拮抗缩宫素的活性。对缩宫
素 2 －位修饰的另一个方法是改变它的构型，用D －
酪氨酸替换 L －酪氨酸后与缩宫素相比，其子宫活
性大大降低，由 546 u·mg －1降到 8. 4 u·mg －1，同

时它的内在活性也大为降低［19］; 但在另一方面又表

现出一定的抗利尿活性。以上这些构效关系的研究
表明缩宫素 2 位的酚羟基基团对缩宫素的活性起着
很大作用。

5 位取代:Walter推测缩宫素 5 －位天冬酰胺残
基不仅被认为是维持缩宫素三维空间的重要部分，

而且其酰胺基团被认为是缩宫素活性位点的活性元

素［20］。早期对于缩宫素 5 －位天冬酰胺残基的修
饰都 导 致 缩 宫 素 子 宫 活 性 消 失［21 ～ 23］，但 是

Walter［24］合成的［5 －天冬氨酸］缩宫素仍然具有较
高的子宫活性以及一定的内在活性。

3，4 位和 7，8 位取代: 缩宫素的 3，4 位和 7，8
位分别处于缩宫素立体结构 β －转角的两个拐角位
置，即处于平伏键的位置。从构象的角度来看，对这
4 个位置的残基进行化学修饰以及替换可得到活性

加强的类似物，而具有这种性质的肽类化合物在临

床上是非常有应用价值的［25］。在这里特别突出的
例子是对缩宫素 4 －位和 7 －位的修饰，即［4 －苏氨
酸］［26］缩宫素和［7 － ( 四氢噻唑 4 － 羧酸) ］缩宫
素［27］，它们都是强效的具有缩宫素活性的类似物，

同时它们的抗利尿活性非常低。缩宫素 3 －位异亮
氨酸是和缩宫素子宫受体结合相关的重要残基，对

它的修饰如［3 －苯丙氨酸］缩宫素和［3 －脯氨酸］
缩宫素等衍生物具有较低的缩宫素内在活性［28］。
4 －位替换为一系列亲脂性的脂肪族氨基酸后，其缩
宫素活性、射乳活性和血管加压活性有很大的变动
性，并且 4 －位谷氨酰胺残基的酰胺基团并不是缩
宫素子宫活性所必需的基团。通过将 4 －位氨基酸
残基分别用高丝氨酸、丝氨酸和天冬酰胺取代发现，
这些类似物促子宫收缩的活性均明显小于［4 －苏
氨酸］缩宫素，说明 4 －位 β －碳同时连接有甲基和
羟基时对缩宫素活性产生独有的增强作用［28］。Mari-
a Fragiadaki等［29］发现，分别用 1 －氨基异丁酸［白蛋
白］，L或 D －1，2，3，4 －四氢 － 3 －羧酸，L － a － t －
丁基甘氨酸［Gly( But) ］和哌啶酸取代 7 －位的脯氨
酸，发现［Mpa1，D － Tyr( Et) 2，D － Tic7，Aib9］缩宫素
具有很强的抗缩宫素活性，且为缩宫素的选择性拮

抗剂，其 pA2 值为 8. 31 ± 0. 19。
1 － 6 位之间二硫键的取代: 缩宫素 1 －位和6 －
位的半胱氨酸对于形成缩宫素含有一个二硫键的

20 元环结构至关重要。对于这两个位置的研究主
要集中在两方面: 一方面是利用电子等排原理，将二

硫键 － S － S － 分别替换成 － S － CH2 －、－ CH2 －
S －、CH2 － CH2、－ Se － S －，－ S － Se －以及 － NH －
CO －，对它们的药理实验表明其中前 4 种替换均表
现出相当强的缩宫素活性，该研究结果也说明缩宫

素中的二硫键并不是其活性所必需的基团，利用电

子等排原理对其进行修饰可以得到保留缩宫素活性

的类似物［30］; 另一方面是对 20 元环结构进行修
饰［31］，将环扩大或者缩小。对分别得到的 19 －、
21 －、22 －和 28 －元环的衍生物进行生物活性研究
发现，其活性均有较大程度降低，有的甚至完全失去

活性，研究结果说明缩宫素的 20 元环结构对于活性
有较大的影响。

8 －或 9 －位取代: Maria Fragiadaki等［32］用 L －
α － t －丁基甘氨酸［Gly ( But) ］取代 8 －位的甘氨
酸或 9 －位的亮氨酸，其缩宫素活性会大大降低，在
取代的同时引入 d － Cys6，d － Tyr ( Et) 2，Mpa1 或
Pen1，发现会显示出较强的抗缩宫素活性。Vassiliki
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Magafa等［33］发现 9 －位取代［Mpa1，D － Tyr( Et) 2，
Deg9］OT 显示出较强的抗缩宫素活性 ( pA2 =
8. 68 ± 0. 26) 。
4 缩宫素类似物的临床前景
近几年来，对缩宫素类似物的研究成为国外各

大制药企业的研究热点，除了合成的缩宫素类似物

之外，基因重组的缩宫素也已经上市。在以上对缩
宫素的构效关系研究中，从中筛选出很多缩宫素的

类似物，并有一些已上市或待上市的新肽类药物，如

活性比缩宫素强一倍的去氨基缩宫素( ［1 － ( 3 －巯
基丙酸］缩宫素，demoxytocin ) 、长效的卡贝缩宫
素［34］( 1 －脱氨基 － 1 －单羟基 － ( 2 － O －甲基酪氨
酸) －缩宫素，carbetocin，半衰期为 40 min) ，以及那
卡缩宫素( nacartocin) 、卡古缩宫素( cargutocin) 、精
氨缩宫素( argiprestocin) 等。
我国进口的卡贝缩宫素( 巧特欣，Duratocin，

Ferring Inc，加拿大) 半衰期为 40 min，较缩宫素长
4 ～ 10 倍。国外和我国的多中心随机对照研究均表
明，卡贝缩宫素( 100 μg静脉注射) 在控制选择性剖
宫产术后出血与缩宫素同样有效，二者安全性相

似［35 ～ 38］。它的药理作用与缩宫素相似，卡贝缩宫素
与子宫平滑肌上的缩宫素受体结合引起子宫节律性

收缩并增强已有的收缩频率，增加子宫张力。静注
和肌注卡贝缩宫素起效非常快，2 min 内即有子宫
活性。单次静脉推注卡贝缩宫素可以保持子宫收缩
( 60 ± 18) min，肌注的维持时间( 119 ± 69) min，是肌
注催产素维持时间的 4 倍。
目前，国外上市的还有诺华公司的一种新型制

剂 syntometrine( ergometrine － oxytocin) ［39］，是一种缩
宫素和麦角新碱的混合物。从理论上看，该药集中
了缩宫素起效快和麦角新碱作用时间长的优点，且

缩宫素轻微舒张血管的作用缓和了麦角新碱引起的

缩血管作用。Cochrane 的系统评价认为，与应用传
统缩宫素( 5U 或 10U) 相比，syntometrine 减少了出
血在 500 ～ 1000 mL的产后出血的风险，但出血超过
1000 mL 的风险在两组的比较差异无统计学意义;
在副反应方面，syntometrine 组血压升高、恶心、呕吐
等发生率显著增加，因此应权衡利弊决定是否应用。
同时也发现了一些具有拮抗缩宫素活性的缩宫

素竞争性拮抗剂，如临床上已经广泛使用的保胎药阿

托西班( ［1 － ( 3 －巯基丙酸) － 2 － ( O －乙基 － D －
酪氨酸) － 4 － L －苏氨酸 － 8 － L －鸟氨酸］］缩宫素
atosiban) ［40］。atosiban 可以直接与缩宫素竞争缩宫
素受体，抑制缩宫素和缩宫素受体结合，从而直接抑

制缩宫素作用于子宫，抑制子宫收缩。atosiban 也可
以抑制磷脂酰肌醇的水解作用，阻断第二信使的生成

以及 Ca2 +的活动，从而间接抑制子宫对催产素的反
应，使子宫收缩得到抑制。

atosiban 作为催产素受体阻断药的代表药物已经
取得了临床验证［41 ～ 43］，但仍有一定的局限性，如用药

剂量偏大、用药不方便等。目前，科学家们正在研究
具有更高敏感性和选择特异性的催产素受体阻断药，

如 barusiban，L2371，257，L2368，899，L － 372662，SR
49059等，期待这些药物具有更高的特异性和敏感性，
同时开发出可口服和静脉用药 2种剂型［44 ～ 46］。
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