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高位脊髓损伤对大鼠心肌功能的影响 

徐振东 石学银 何星颖 刘刚 叶天文 

【摘要】 目的 探讨高位脊髓损伤(SCI)对大鼠心肌的影响以及内皮索一1(ET一1)在其中的作用。方法 

采用 Allens打击法制备中度高位 SCI动物模型。大鼠随机分为假手术对照组以及 C7损伤后 4、12、24、48和 

72 h 6组( 一8)，记录各组平均动脉压(MAP)、心率(HR)、左室收缩峰压(LVSP)和左室 内压变化最大速率 

(±dp／dt max)；测定各组血清乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(cK)、肌酸激酶同工酶(CK—MB)和 ET一1的含 

量变化 ,IR心肌组织匀浆，测定心肌组织 ET一1含量变化。另取心肌内壁组织作透射电镜扫描 ，观察心肌超微 

结构的变化。结果 各损伤组的HR、MAP、LVSP及士dp／dt max均显著下降(尸<0．05或 P<0．01)，尤以伤 

后 12 h下降最显著(P均<0．01)；而 3种心肌酶均显著升高(P<0．05或 P<0．01)。血浆和心肌 ET一1在损 

伤后 4 h即明显升高(P均<0．05)，12 h达高峰。高位 sCI 12 h后，大鼠心肌肌丝轻度溶解，线粒体空泡变性 。 

结论 高位 SCI后大鼠心肌受到一定程度损害，全身和心肌局部 ET一1产生过多可能是参与因素之一。 
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[Abstract] Objective To study the effects of high level spinal cord injury(SCI)on rat heart，and 

investigate the role of endothelin一1(ET 一1)in the harmful effects on heart after SCI．nethods Forty— 

eight male SD rats were randomly divided into six groups of 8 animals each：control group；4一hour group： 

4 th hour after injury to spinal cord at cervical 7 level；1 2一hour group：1 2 th hour after injury to 7 spinal 

cord at C7 level；24一hour group with same injury；48一hour group and 72一hour group，all with same 

injury．Mcan arterial pressure(MAP)，heart rate(HR)，left ventrical systolic pressure(LVSP)，and left 

ventricular maximum velocities of contraction (± dp／dr max) were recorded in each group， Lactate 

dehydrogenase (LDH)，creatine kinase(CK)，MB isoenzyme of creatine kinase(CK —MB)and ET 一 1 

contents in the myocardium． were also measured． Specimens of the myocardium were harvested for 

uhrastructure examination with transmission electron microscopy． Results Hemodynamics variables 

including HR，MAP，LVSP and 士dp／dtmax were significantly decreased in all the injury groups compared 

with that of control group (P< 0．05 or P< 0．01)．These variables in 12一hour group showed lowest values 

among all the groups(all尸< 0．01)．But the values of cardiac enzymes were much higher in five injury 

groups compared with that of control group(P< 0．05 or P< 0．01)．ET 一1 contents in serum and cardic 

tissue raised markedly after the injury was inflicted to the animals(P< 0．05)，reaching peak at 1 2 hours 

(P< 0．01)． Uhrastructural examination of the myocardial tissue demonstrated that there were mild 

dissolution of myocardial fibriles and vacuolation of mitochondria at 1 2 hours after injury．Conclusion High 

1eve1 SCI could induce myocardialinjuries and an excessive production of ET一1 in circulation and myocardial 

tissue might play a role in myocardial damage after injury of the spinal cord at a high leve1． 
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有关高位脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)后 

循环的变化已有很多研究和报道，但对高位 SCI后 

心功能变化的研究还较少。本实验中研究高位 SCI 

大鼠模型伤后心肌力学的动态变化和心肌损害情 

况，并探讨内皮素一1(ET一1)在心肌损害中的作用。 
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1 材料与方法 

1．1 动物模型制备及分组：雄性 SD大鼠 48只(中 

科院上海分院动物中心提供)，体重(280-4-20)g。戊 

巴比妥 50 mg／kg腹腔注射麻醉后，将心 电图针状 

电极插入相应部位。分离右侧颈总动脉，在电脑屏幕 

上压力波形指导下将 PE50管一端插入左心室，另 
一

端接 MPA 2000多道生理记录仪(上海奥特良生 

物器械公司)；分离一侧股动脉，插入 PE50管监测 

平均动脉压(MAP)。暴露大鼠颈椎，剪除C7椎板， 

暴露脊髓硬膜，用 Aliens打击法造成中度损伤。打 

击成功标志：撞击处脊髓立即变灰暗，动物尾巴痉挛 
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性摆动，双下肢回缩性扑动，随后呈弛缓性瘫痪。将 

制模成功大鼠随机分为假手术对照组 (仅暴露不打 

击)及损伤 4、12、24、48和 72 h组 ，每组 8只。 

1．2 指标检测 

1．2．1 心肌力学 ：各组均于插管后且血流动力学平 

稳 20 min记录 MAP、心率 (HR)、左室收缩峰压 

(LVSP)、左室内压变化最大速率(±dp／dt max)。 

1．2．2 ET一1：取动脉血 2 ml，置于含乙二胺四乙 

酸二钠 (EDTA·Na )30 l、抑肽酶 4O l试管中， 

4 C，4 500 r／rain离心 10 min，取上清，一40 C保 

存。开胸取心脏，4。C生理盐水漂洗，取湿重200 mg 

左心室 同一部位组 织，滤纸吸干水分，加入2 ml 

4 C̈生理盐水，置玻璃匀浆器中．加 1 mol／L预冷醋 

酸 ，沸水浴 10 min后充分匀浆，低温离心取上清，测 

定心肌组织ET一1含量。采用放射免疫顺序饱和分 

析法测定血浆及心肌组织中 ET一1含量 ，试剂采用 

本校神经生物教研室提供的 I—ET一1药盒。 

1．2．3 心肌酶：取动脉血 3 ml，以 3 500 r／min低 

温离心 6 min，分离血清，置一4O C冰箱保存，采用 

全 自动生化检测仪测定乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激 

酶(cK)和肌酸激酶同工酶(CK—MB)含量。 

1．2．4 心肌超微结构：每组 4只大鼠取同一部位的 

心肌内壁组织，在激光共聚焦透射电镜下观察心肌 

组织超微结构变化。 

1．3 统计学处理 ：所有资料以均数士标准差( ± ) 

表示，组间比较采用 F检验和 q检验，方差不齐者 

采用Kruskal—Wallis H 检验。使用SPSS10．0软件 

进行统计分析，P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 心肌力学的变化(表 1)：高位 SCI发生后，大 

鼠的 HR、MAP、LVSP和±dp／dt max均显著下降 

(P<O．05或P<0．01)，尤其在损伤后 12 h，MAP、 

LVSP和-t-dp／dt max均达最低值 (P均<0．01)， 

随后略有回升，但仍低于对照组。 

2．2 ET一1的变化(图 1，图2)：血浆和心肌组织的 

ET一1在损伤后 4 h即明显升高(P均<O．05)，均 

于 12 h达高峰。血浆 ET一1于 72 h即回复到对照 

组水平(P>O．05)，而心肌组织 ET一1在 72 h仍高 

于对照组(P<O．05)。 
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注：与对照组比较： P<0．05，一 P<0．01 

圉 1 高位 SCI大鼠血浆 ET一1的改变 

Change of ET一1 in serum after high level SCI in rats 
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注：与对照组比较： P<0．05，一P<0．01 

圉 2 高位 SCI大鼠心肌组织 ET一1含量的改变 

Figure 2 Change of ET 一1 in cardiac tissue 

after high level SCI in rats 

2．3 心肌超微结构改变：损伤后 12、24、48和 72 h 

大鼠心肌肌原纤维排列紊乱 ，肌丝有部分的灶性溶 

解，线粒体呈空泡变性，肌浆网肿胀。 

2．4 心肌酶谱 的变化(表 2)：高位 SCI后，大 鼠的 

3种心肌酶均呈升高趋势，LDH在 4 h时无显著变 

化，12 h开始增高，48 h达高峰(P<0．01)。cK与 

cK—MB在损伤 4 h后即开始升高(P均<O．05)， 

表 1 高位 SCI大鼠心肌力学变化( ± ，n一8) 

Table 1 Changes of hemodynamic variables after high level SCI in rats( ± ，n一8) 

注 ：与对照组比较： P<0．05，一 P<0．01；1 mm Hg=0．133 kPa 
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前者在 24 h达高峰，后者在 12 h达高峰，二者均于 

72 h恢复正常(P均>O．05)。 

表 2 高位 SCI大鼠心肌酶谱的变化( ± ，n一8) 

Table 2 Changes of cardiac enzym es after 

high level SCI in rats(x±S，n一8) kU／L 

注 ：与对照组 比较 ： P<0．05，一 P<0．01 

3 讨 论 

支配心血管系统的交感神经发源于脊髓 T1～ 

T5节段 ，颈髓损伤后，心血管失去上位交感中枢的 

控制，会发生许多异常变化，且威胁患者生命。T5以 

上节段的脊髓损伤后心功能尤其是左心功能的变化 

还缺乏研究。陈辉等“ 发现 61例颈髓外伤患者伤后 

72 h的心肌酶谱显著增高，认为患者在颈髓损伤急 

性期存在不同程度的心肌缺血性损害。但仅凭心肌 

酶谱的改变还不能完全断定心肌损伤。本实验中从 

心肌力学、心肌酶谱和心肌组织超微结构变化等角 

度 ，试图较全面地研究高位 SCI对心肌的影响。 

本研究结果发现，大鼠高位 SCI后 4 h，MAP、 

LVSP和土dp／dt max均显著下降，尤以 12 h时最 

低，说明 C7损伤后，大鼠心肌收缩与舒张功能受到 

明显的负性影响，同时血压也低于正常。HR在各个 

时段都处于低水平 ，提示在高位 SCI后，迷走神经 

功能一直占优势，尤其体现在对窦房结的支配上。 

LDH、CK及 CK—MB是反映心肌损伤较为特异的 

酶，其中CK—MB更为特异。本实验中发现大鼠的 

心肌酶谱在高位 SCI后明显升高，高峰及回落时间 

与其他心肌缺血性损伤相符 ，说明在高位 SCI早期 

可能就存在着心肌缺血性损害。透射电镜照片也显 

示，在损伤后 12 h心肌细胞的超微结构就有异常改 

变，进一步证实了心肌损伤的存在。 

SCI后心肌损伤可能受多种体 内因素影响，如 

神经因素和体液因素。高位 SCI后，交感通路被完 

全或不完全阻断，迷走神经对心脏的支配作用占优 

势，既通过支配窦房结和房室结减慢 HR及房室传 

导，又通过兴奋 M 受体，促进一氧化氮(NO)合成， 

对心肌产生负性肌力作用。 。机体也可能在损伤瞬 

间因强烈应激而大量分泌儿茶酚胺。 ，导致冠状动 

脉(冠脉)急剧收缩，随后损伤平面以下血管扩张，血 

压下降，HR减慢，心排血量减少“ ，冠脉供血不足， 
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又致心肌缺血。但其具体损伤机制尚不完全清楚。 

ET是 目前 已知作用最强的缩血管因子 ，我们 

推测 ET可能也参与了SCI后心肌缺血的过程。研 

究发现，SCI后脊髓局部和血浆中ET增高；ET可 

明显降低脊髓血流量，破坏血一脊髓屏障，加重脊髓 

的继发性损伤 。但ET主要通过自分泌／旁分泌 

形式发挥效应，因此，单凭血浆 ET含量变化难以准 

确反映ET对心肌血供的影响。ET分 3种 异形肽， 

其中ET一1对心血管系统的生理活动有重要作用。 

为此，本实验 中检测了血浆和心肌组织 ET一1含 

量，结果证实，高位SCI后血浆和心肌组织中ET一1 

含量均较对照组高，且心肌组织 ET一1含量 24 h后 

仍维持在较高水平。夏照帆等 认为，ET一1对心脏 

既有正性变力作用，又通过收缩冠脉和减少冠脉血 

流量而对心肌产生间接的负性肌力作用，在病理水 

平 ET一1对心肌的作用则以后者为主。而且高循环 

水平的 ET一1对心肌细胞能量代谢有抑制作用，表 

现为细胞对能量的利用增加和合成不足、高能磷酸 

键储备减少。本实验中也发现，伤后 12 h血浆与心 

肌组织 ET一1水平均达高峰，而此时心肌的舒缩能 

力处于最低水平。 

综上所述，高位 SCI后大 鼠心肌受损，表现为 

心肌收缩和舒张功能减退 ，心肌酶谱升高，心肌超微 

结构有异常改变。其机制可能与损伤瞬间的强烈应 

激及副交感神经占优势有关，也可能是 SCI后全身 

和心肌局部ET一1产生过多所致。临床处理 SCI，尤 

其是高位损伤患者时，应注意维护心功能，麻醉时需 

避免使用对心肌抑制作用较强的麻醉药物。 
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