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内皮素 1与一氧化氮对大鼠严重烧伤后 

早期心功能迅即变化的影响 

李百姓 黄跃生 尹泽铜 

· 烧 伤 并 发 症 · 

【摘要】 目的 了解内皮素 1和 NO是否参与严重烧伤后早期心功能的迅即变化。 方法 

(1)取 31只 Wistar大鼠 ，按随机 数字表法分为假伤 A组 (7只)、烧 伤 A组 (10只)、非 选择性 内皮 素 

A／B受体拮抗剂 PD142893组(7只)和选择 性内皮素 A受体拮抗剂 UQ一123组(7只)。后 3组大鼠制 

成 30％TBSA111度烧伤模型 ，其 中 PD142893组和 BQ一123组 伤后 即刻分别经静 脉给予 PD142893(0．1 

mg／kg)和 BQ一123(30 nmol·kg～ ·min )。假伤 A组 除致假伤外 ，其余处理同烧伤 A组 。采用生理 

信号采集处理系统 ，监测假伤 A组和烧伤 A组 大鼠伤前及伤后 lO、30、60、180 min时的左心室收缩压 

(LVSP)、心率、左心室压力最大上升／下降速率(LV±dp／dt max)；计算 4组大鼠伤后 10 min上述各 

项心功能指标较各 自伤前值变化的百分率 。(2)另取 20只 Wistar大 鼠，按随机数字表法分 为假伤 B 

组 (4只)和烧伤 B组 (16只 )，同前致伤 。烧伤 B组分别 于伤后 l0、30、60、180 rain(每时相点 4只)取 

心脏组织 ，假伤 B组伤后即刻取心脏组织 ，用 EL1SA法检测内皮素 1和 NO含量 。 结果 (1)与伤 

前值比较 ，烧伤 A组大鼠伤后 10 min LVSP、心率 、LV+dp／dt max、LV—dp／dt max即 明显 下降 (F值 

分别为 7．14、16．40、14．09、14．98，P <0．05或 P <0．01)。假伤 A组大 鼠受伤前后 4项心功能指标 

无 明显变化(，值依次为 0．59、0．51、1．03、1．04，P值均大 于 0．05)。(2)与伤前值 比较 ，伤后 10 rain 

烧伤 A组 LVSP下 降 27％ 、心率 下降 14％ 、LV+dp／dt max下 降 51％ 、LV—dp／dt max下 降 50％。 

PD142893组伤后 10 rain LVSP下降 14％ 、心率升高 4％ 、LV+dp／dt max下降 31％ 、LV—dp／dt max下 

降 14％ ，与烧伤 A组相 比各 指标 变化情况显著改善(F值分别为 8．10、6．50、23．67、10．39，P <0．05 

或 P<0．01)。BQ-123组大鼠心率较伤前升高 3％ 、LV—dp／dt max下降26％ ，与烧伤 A组相 比明显改 

善(F值分别为 6．50、10．39，P <0．05或 P <0．01)；其 LVSP和 LV+dp／dt max变化百分率与烧伤 A 

组接近(，值分别为 8．1O、23．67，P值均大于 0．05)。(3)与假伤 B组相 比，烧伤 B组伤后 10、60、180 

rain心肌组织 内皮素 1含 量均升高 (F=2．85，P <0．05或 P <0．01)，NO含量于伤后 60、180 inin明 

显升高 (F =1．87，P值均小于 0．05)。 结论 内皮素 1可能参与了大鼠严重烧伤后早期心功能的 

迅即下降 ，在伤后立即出现的心肌损害 中起重要作 用。 

【关键词】 烧伤； 一氧化氮； 心脏； 内皮素 1 

Influence of endothelin-I and N0 on the instant change in cardiac function of rats at early stage of 

severe burn LI Bai—xing，HUANG Yue—sheng，YIN Ze—gang．Institute of Burn Research，Southwest Hos 

tal，State Key Laboratory of Trauma，Burns and Combined Injury，the Third Military Medical University， 

Chongqing 400038，China 

Corresponding author：HUANG Yue—sheng，Email：yshuang．tmIna@ gmail．corn ，Tel：023-68754173 

【Abstract】 0bjective To explore whether endothelin一1 and NO are involved in the instant changes 

in cardiac function at early stage of severe burn Methods (1)Thirty—one Wistar rats were divided into 

sham burn A group(SA，n=7)，burn A group(BA，n=10)，non-selective endothelin A／B receptor an— 

tagonist PD142893 group(n=7)，and the selective endothelin A receptor antagonist BQ一123 group(n= 

7)according to the random number table．Rats in the latter three groups were inflicted with 30％ TBSA full— 

thickness burn．Immediately after injury，rats in PD142893 group and BQ一123 group were intravenously in— 

jected with PD142893(0．1 mg／kg)and BQ-123(30 nmol·kg ·rain )respectively．Rats in SA group 

were treated the same as rats in BA group except for sham injury．The cardiac function indexes of rats in BA 

and SA groups including left ventricular s)，sto]ic pressure(LVSP)，heart rate(HR)and LV±dp／dt max 

were monitored before injury and 10，30，60，1 80 minutes post injury(PIM)using physiological signal ac— 
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quisition and processing system．The respective changes in cardiac function indexes of rats in each group be— 

tween PIM 10 and pre—injury in the value of percentage were calculated．(2)Another 20 Wistar rats were 

enrolled and divided into sham burn B group(SB，n=4)and burn B group(BB，／z：16)according to the 

random number table，and they were subjected to above—mentioned injury．Heart tissues of rats in BB group 

were obtained at PIM 10，30，60，and 180 respectively(4 rats at each time point)，and that in SB group 

were obtained immediately after injury．Endothelin-1 and NO contents in heart tissues were determined with 

ELISA． Results (1)Compared with the pre—injury value，LVSP，HR，LV+dp／dt max，LV—dp／dt max 

of rats in BA group decreased significantly since PIM 10 (with F value respectively 7．14，16．40，14．09， 

l4．98．P <0．05 or P <0．01)．No significant change was observed in above 4 indexes in rats of SB group 

between above mentioned two time points(with F value respectively 0．59，0．51，1．03，1．04，P values all 

above 0．05)．(2)In BA group，compared with the pre—injury value，LVSP decreased 27％ ，HR decreased 

14％ ．LV +dp／dt max decreased 51％ ．LV —dp／dt max decreased 50％ at PIM 10．Compared with those 

in BA group at PIM 10，cardiac function indexes were improved significantly in PD142893 group，with LVSP 

decreased 14％ (F =8．10，P <0．01)，HR increased 4％ (F =6．50，P <0．01)，LV+dp／dt max de— 

creased 31％ (F ：23，67，P <0．05)，LV—dp／dt max decreased 14％ (F ：10．39，P <0．01)．In 

BQ一123 group，compared with the pre—injury value，HR increased 3％ ，LV—dp／dt nlax decreased 26％ at 

PIM 10，which were obviously improved as compared with those in BA group(with F value respectivly 6．50 

and 10．39，P<0．05 orP <0．O1)；the percentage changes of LVSP and LV+dp／dt max in BQ一123 group 

were close to that in BA group(with F value respectively 8．10 and 23．67，P values both above 0．05)．(3) 

Compared with those in SB group，myocardial tissue endothelin一1 content of rats in BB group increased sig— 

nificantly at PIM 10，60，180(F =2．85，P <0．05 orP <0．01)，and NO content increased significantly 

at PIM 60，18O(F =1．87，with P values all below 0．05)． Conclusions Endothelin一1 may participate 

in the instant decline of cardiac function of rats at early stage of severe burn，and plays an important role in 

the instant myocardial damage after injury． 
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以往研究表明，大 鼠严重烧伤后迅速 出现心功 

能下降⋯ ，但早期心肌迅 即损害和功能降低的机制 

尚未阐明。本文观察 内皮素 1和 NO是否参与大 鼠 

严重烧伤后早期心功能迅 即变化 ，拟为 了解早期心 

肌迅即损害的机制和探寻临床防治手段提供依据 。 

1 材料与方法 

1．1 主要材料 

健康雄性 Wistar大鼠51只，体质量 250～300 g， 

由第三军医大学实验动物 中心提供。非选择性 内皮 

素 A／B受 体拮 抗剂 PD142893购 自瑞士 Alexis公 

司，选择性内皮素 A受体拈 抗剂 BQ一123购 自德 国 

Calbiochem公司，大 鼠内皮素 1、NO ELISA试剂盒购 

自美国 USCN LIFE公司。RM6240B型生理信号采 

集处理系统 购 自成都仪器厂 ，550型酶标仪购 自美 

国 Bio—Rad公司 ，TJ一2A型单通道微量注射泵购 自保 

定兰格恒流泵有限公司。 

1．2 心功能实验 

1．2．1 实验分组及处理 取 31只大 鼠，按 随机 

数字表法分为假伤 A组 (7只)、烧伤 A组 (10只)、 

PD142893组 (7只)和 BQ一123组 (7只)。(1)烧伤 

A组大 鼠腹腔注射戊 巴比妥钠 (30 mg／kg)麻醉 ，背 

部剃毛 ，固定 ，用静脉留置针由右颈总动脉插管达左 

心室后 ，连接生理信号采集处理系统记录基础值 (伤 
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前值)，肝素帽封管。然后 由大 鼠大隐静脉插管 ，肝 

素帽封管 ，用于静脉给药 。行上述处理后 ，将大 鼠浸 

于 98℃热水 18 s，造成 30％TBSAⅢ度烫伤(经病理 

切片证实 ，以下称 烧 伤 )。伤后 进行 如下 处理 ：按 

Parkland公式腹腔 注射乳酸林格液抗休克 (4 mL· 

kg～ ·％TBSA )，伤后 即刻给予 24 h总量 的 I／4； 

连接生理信号采集处理 系统连续监测 ，并立 即用单 

通道微量注射 泵推注生 理盐水 (1 mL／kg)10 min。 

(2)PD142893组 、BQ一123组 同前致烧伤 ，除伤后 即 

刻分别经 静脉给予 PD142893(0．1 mg／kg) 、BQ一 

123(30 nmol·kg～ ·min ) 外 ，其余处理同烧伤 

A组。(3)假伤 A组除浸于 37℃温水模仿致伤过 

程外 ，其余处理同烧伤 A组 。 

1．2．2 心功能监测 (1)提取假伤 A组和烧伤 A 

组大鼠伤前及伤后 10、3O、60、180 rain的多项心功能 

指标数据 ，包括 ：左心室 收缩压 (LVSP)、心率、左心 

室压力最大上升／下降速率 (LV±dp／dt max)。(2) 

根据(1)的结果 ，以伤后 10 min为观察 时相点 ，提取 

PD142893组 、BQ一123组该 时相点 的各项心 功能指 

标数据 ，并计算假伤 A组 、烧伤 A组 、PD142893组 、 

BQ一123组伤后 10 min较各 自伤前值变化的百分率 ， 

公式 ：(伤后 10 min值 一伤前值)÷伤前值 x 100％。 

1．3 心肌组织内皮素 1和 NO测定 

1．3．1 实验分组 、标本采集及处理 另取 20只 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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大鼠，按随机数字表法分为假伤 B组 (4只)和烧伤 

B组(16只)。2组致伤模型制作方法同 1．2．1。烧 

伤 B组分别于伤后 10、30、60、180 rain(每时相点 4 

只)开胸取心脏 ，用 4℃生理盐水洗去血液，去除大 

血管及心房组织 ，吸干水分，液氮中保存待测。假伤 

B组伤后即刻同上采集心肌组织标本保存待测 。 

1．3．2 ELISA检测 取 0．1 g心肌组织 ，加入 1 

mL 4 oC预冷的匀浆介质 匀浆后，4 oC，1500 g离 

心 10 rain。收集上清液 ，分别按 内皮素 1、NO ELISA 

试剂盒说明书操作。用酶标仪在 450 nnl波长下检 

测各孔的吸光度值，根据标准曲线计算内皮素 1、NO 

含量。 

1．4 统计学处理 

数据以 x±5表示 ，采用 SPSS 13．0统计软件进 

行单 因素方差分析和重复测量的方差分析。 

2 结果 

2．1 心功能指标变化 

(1)烧伤 A组 ：与伤前 比较，伤后 10 min LVSP 

即明显下降 (F =7．14，P <0．01)，30、60 rain回 

升，180 min时再次下降(F =7．14，P <0．01)。心 

率于伤后 10 min开始下降(F=16．40，P <0．05)， 

此后持续降低，180 min时达到最低值 (F =16．40， 

P <0．01)。LV+dp／dt max伤后 10 min下降(F= 

14．09，P <0．【)1)，30、60 rain回升但仍明显低于伤 

前值(F=14．09，P <0．01)，180 rain时再次降低 

(F =14．09，P <0．01)。LV—dp／dt max变化趋势 

同 LV+dp／dt max(F =14．98，P值均小于 0．01)。 

(2)假伤 A组：伤后 LVSP、心率 、LV+dp／dt max以及 

LV—dp／dt Ill~X较伤前无明显变化(F值各为 0．59、 

0．51、1．03、1．04，P值均大于 0．05)。见表 1。 

2．2 心功能指标变化百分率 

与伤前值 比较 ，伤 后 10 min，烧 伤 A组 大 鼠 

LVSP下降 27％ ，心率下降 14％ ，LV+dp／dt 1TIaX下 

降 51％，LV—dp／dt nlax下降 50％。与烧伤 A组相 

比，PD142893组伤后 10 rain各指标变化情况显著改 

善 ，LVSP下降 14％(F =8．10，P <0．01)，心率升高 

4％(F =6．50，P <0．01)，LV+dp／dt max下降 31％ 

(F =23．67，P <0．05)，LV—dp／dt max下降 l4％ 

(F =10．39，P <0．01)。BQ一123组 大鼠的心率和 

I V—dp／dt max与烧伤 A组相比明显改善，心率较伤 

前升高 3％(F =6．50，P <0．01)，LV—dp／dt max下 

降 26％(F =10．39，P <0．05)；但是其 LVSP以及 

LV+dp／dt max变化百分率与烧伤 A组接近，分别下 

降21％ (F ：8．10，P >0．05)和 46％ (F =23．67， 

P >0．05)。见图 l。 

表 1 2组大 鼠心功能指标的变化 (x±S) 

注：LVSP为左心室收缩压，I V±dp／dt max为左心室压力最大上升／下降速率；1 mm Hg：0 133 kPa；与组内伤前值比较， P<0．05， P<0．01 
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2．3 心肌组织内皮素 l和 NO含量的变化 

与假伤 B组相比，烧伤 B组伤后 10、60、180 min 

心肌组织 内皮素 1含量均升高(F=2．85，P <0．05 

或 P <0．01)，NO含量于伤后 60、180 min明显升高 

(F =1．87，P值均小于 0．05)。见表 2。 

表 2 2组大 鼠心肌组织 内皮素 l及 NO含量 比较(x±S) 

注：与假伤 B组 比较 ， P <0．05， P <0 O1 

3 讨 论 

本研究结果显示 ，大 鼠严重烧伤后 10 min心功 

能急剧下降至最低点 ，这 可能是严重烧 伤休克和缺 

血缺氧的重要启 动因素之一 ，因为心功能开始下降 

的时间早于血管通透性开始下降的时间(伤后 2～3 

h) 。此外由本研究结果可知 ，伤后 10 min大 鼠心 

肌组织内皮素 1含量增加 。在如此短暂 的时间内， 

机体不可能合成新 的内皮 素 1，只能动用 内皮 细胞 

储存粒中储存的内皮素 1。细胞分泌 的内皮素 1主 

要在局部 以自分泌和旁分泌的方式发挥作用 。它 

有内皮素 A和内皮素 B 2种受体 ，前～受体介导血 

管收缩和细胞增殖等生物学行为 ，后者作用则相反。 

内皮素 1通过 内皮素 B受体增加 NO的释放量 ，而 

释放的 NO可抑制 内皮细胞释放 内皮素 1 。但本 

研究观察到 ，大鼠严 重烧 伤后某些 时相点 内皮素 1 

和 NO均升高 ，可能的原 因为伤后 内皮功能紊乱 ，内 

皮调节失调 ，正常状态下 的内皮素 1与 NO分泌调 

节被破坏 。可以证明心脏内皮调节失调的最直接证 

据是冠状动脉血流量和冠状动脉阻力 异常 ，因此 

欲进一步验证这一推测 ，可检测大 鼠伤后心脏血 流 

灌注情况 。 

伤后 10 min，大 鼠心脏 内皮素 1含量增加显著 

而 NO含量无 明显改 变 ，由此推测 内皮素 1可能参 

与了伤后 10 min心脏功能的抑制。为验证此观点 ， 

我们分别应用非选择性 内皮 素 A／B受体拮抗剂及 

内皮素 A受体拮抗剂阻断内皮素 1受体 ，观察 心功 

能的变化 。内皮素 1对心功能的影响 目前仍存在争 

议 ，有学者应用 2种 内皮素 B受体激动剂 sarafotox— 

in一6c和 IRL1620，分别 引起正性肌 力和负性 肌力 2 

种相反作用 。Chu等”。。观察到 内皮素 1可与 内 

源性去甲肾上腺素相互作用 ，去 甲肾上腺素在组织 

中的浓度决定 内皮 素 1是增强还 是减弱血管 收缩 

性。本研究 结果显 示 ，应 用 PD142893后 ，伤 后 l0 

min大 鼠心功能下降程度明显减轻 ，而 BQ一123作用 

弱于 PD142893，其可能的原因是 内皮素 B受体也参 

与了伤后心功能抑制。如进一步观察 内皮素 1拮抗 

剂对伤后 180 min心功能及心脏血流变化的影 响， 

将更有助于了解该机制。 

需要说明的是 ，因考虑到本研究的 目的是观察 

内皮素 1对心功能的作用 ，不论内皮 素 1水 平升高 

或降低 ，只要给予足够剂量的拮抗剂 ，就可减轻 内皮 

素 1的作用 ，所 以我们未观察阻断内皮素 1受体之 

后心肌内皮素 1和 NO含量的变化。 

综上所述 ，内皮素 1可能参与了严重烧 伤后早 

期迅即出现的心功能变化的发生 ，这为揭示严重烧 

伤后早期心肌迅即损 害的机制 、探 寻其临床 防治策 

略提供 了重要参考资料。 
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