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　 　 【摘要】 　 目的　 观察心肌梗死大鼠痛阈的可塑性改变,探究烟碱对内脏痛的影响及对缺血心肌是否有保护

作用。 方法　 选取 SPF 级 Sprague-Dawlay 健康雄性大鼠 30 只,体重 180~200 g,以随机数字原则分为假手术组、模
型组、烟碱治疗组。 各组大鼠均观察心电图(ECG)、痛阈(热痛阈 PWL、机械痛阈 PWT)、左心室内压幅度变化、心
脏体重指数、肌酸激酶同工酶(CK-MB)的改变。 结果 　 模型组较假手术组比,机械痛阈变小,热痛阈变大(P<
0. 05);而血浆 CK-MB 活性、心脏体重指数、左心室内压明显升高(P<0. 05)。 烟碱治疗组较模型组比,机械痛阈变

大,热痛阈变小;血浆 CK-MB 活性、心脏体重指数、左心室内压明显降低 (P<0. 05),差异具有统计学意义。 结论　
烟碱对心肌梗死大鼠的心肌缺血症状以及由于缺血造成的内脏疼痛均有一定的缓解作用,其作用机制可能和胆碱

能抗炎通路激活有关,从而起到改善大鼠疼痛和保护大鼠心脏的作用。
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To observe the plastic changes of pain threshold in myocardial infarction rats, and to
investigate the effects of nicotine on visceral pain and whether it has protective effects on ischemic myocardium. Methods　
Thirty healthy male Sprague-Dawley rats weighing 180 to 200 g were selected and divided into a sham surgical group, model
group, or nicotine treatment group at random. The changes of electrocardiogram (ECG), pain threshold ( thermal pain
threshold PWL, mechanical pain threshold PWT), left ventricular pressure amplitude, cardiac body mass index, and
creatine kinase isoenzyme (CK-MB) were observed in all groups of rats. Results　 Upon comparing the model group with



the sham surgical group, the mechanical pain threshold decreased and the thermal pain threshold became larger in the
former group (both P<0. 05), while the plasma CK-MB activity, cardiac body mass index, and left ventricular pressure
significantly increased (all P<0. 05). In addition, when the nicotine treatment group was compared with the model group,
the mechanical pain threshold increased in the former group, while the thermal pain threshold decreased, as did the plasma
CK-MB activity, cardiac body mass index, and left ventricular pressure (all P<0. 05). Conclusions　 Nicotine can relieve
myocardial ischemia symptoms and visceral pain caused by ischemia in rats with myocardial infarction. Its mechanism may
be related to activation of the cholinergic anti-inflammatory pathway. Therefore, it can improve the pain and protect the
heart of rats.

【Keywords】 　 myocardial infarction ( MI); nicotine; mechanical pain threshold; thermal pain threshold; heart
protection; rat

　 　 心肌梗死(myocardial infarction,MI)和体内许

多生理功能的调节有关,主要是由于冠状动脉内形

成闭锁,导致心肌缺血、心肌细胞坏死、凋亡,因此

不能保证心脏正常工作,是一种病理状态[1]。 由于

现今社会生活节奏加快、生活方式改变、人口老龄

化等原因,我国心梗死患者的发病率、死亡率在逐

年增加。 发病同时还伴随心绞痛症状,心脏神经疼

痛在医学上属于内脏痛,定位不精确,临床上常有

较为剧烈而持久的胸骨后疼痛,炎性细胞增多的同

时常伴有发热,还可进一步发展为心力衰竭[2]。 烟

碱是 N 型乙酰胆碱受体激动剂,目前临床主要用于

溃疡性结肠炎患者[3]。 而对实验动物的影响,有学

者研究证实能够减轻内毒素血症大鼠各脏器的炎

性反应,对休克动物有保护作用[4]。 现今鲜有研究

其对缺血造成的内脏疼痛是否有效。 鉴于此,本研

究探讨烟碱对由于结扎左冠状动脉前降支造成的

心肌缺血和疼痛是否具有保护和缓解作用,为心脏

保护及疼痛治疗提供新思路和靶点,也为烟碱的进

一步开发提供了理论依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

实验经过佳木斯大学伦理委员会批准(批准号

JMSU-227)。 SPF 级 30 只雄性 Sprague-Dawlay 大

鼠,6 周龄,体重 180~200 g,由哈尔滨医科大学实验

动物中心提供[SCXK (黑) 2015-001],饲养于佳木

斯大学实验动物中心[SYXK (黑) 2016-014],保持

实验室内通风,室温 26℃左右,进行普通饮食,自由

饮水,各组喂养时间相同,并按实验动物使用的 3R
原则给予人道的关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

烟碱(成都德斯特生物技术有限公司,产品批号

DST180802-032);注射用青霉素(哈药集团制药总

厂);CK-MB(南京建成公司);BECKMAN LX20 全自

动生化分析仪;BL-420F 生物机能实验系统(成都泰

盟科技有限公司),小动物呼吸机(HX-300S,成都泰

盟科技有限公司);PL-200 热刺痛仪(成都泰盟科技

有限公司);2390 型电子机械性痛敏仪 (美国 IITC 公

司);天平;各种哺乳动物手术器械等。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组与模型制备

随机分为 3 组:假手术组:手术线穿过左冠状动

脉前降支(LAD)但不结扎,生理盐水灌胃,模型组:
手术线穿过左冠状动脉并结扎,术后生理盐水灌

胃,烟碱治疗组:手术线穿过左冠状动脉并结扎,术
后进行烟碱溶液灌胃治疗。 各组灌胃剂量以 0. 1
mL / kg 计,时间为 4 周。 经腹腔注射麻醉大鼠,麻醉

稳定后胸部备皮,取仰卧位将大鼠进行固定,连接

心电导联,将大鼠经口进行气管插管,插管准确后

连接小动物呼吸机,碘伏胸部消毒,从大鼠胸骨左

侧第 4、5 肋间隙进行开胸,充分暴露心脏,剪破心包

膜,结扎心脏左心耳下缘与肺动脉圆锥间左冠状动

脉前降支,若建模成功可看到心电图 ST 段明显抬

高,肉眼观察到心尖心肌颜色变浅,呈现苍白色[5]。
1. 3. 2　 心电图观察

BL-420F 生物机能实验系统描记心电图,采用

腹腔麻醉,仰卧位固定在手术台上,用注射器针头

分别插入大鼠的双下肢和右上肢皮下,再用电极固

定。 其中,白色电极连接右上,红色电极左下,黑色

电极右下。
1. 3. 3　 血浆 CK-MB 变化

取各组实验动物血浆,用 BECKMAN LX20 全自

动生化分析仪检测,操作严格按试剂盒说明书进行。
1. 3. 4　 痛阈测量

于术前 1 d(基础痛阈)及术后连续 7 d 测定痛

阈。 机械痛阈(PWT),采用 2390 型电子机械性痛
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敏仪 (美国 IITC 公司) 测定两后爪缩足阈作为机

械痛阈。 测定方法:置大鼠于透明有机玻璃盒罩的

金属框架上,适应环境 15 min,用一根直径 0. 5 mm
探针缓慢垂直上升,直到接触到大鼠后足足掌中心

后,再以 50 g / 20 s 的速度逐渐增大刺激强度。 当大

鼠发生缩足反应时,探针立即停止,触觉仪自动记

录缩足时的压力值,即为大鼠的机械痛阈值。 采用

PL-200 热刺痛仪(成都泰盟科技有限公司)测定热

痛阈(PWL),将辐射热源圆心对准大鼠紧贴玻璃的

足底中心,按下开始按钮,记下因热刺激引起缩爪

的反射时间。 保持安静环境,室温 23℃ ~27℃。
1. 3. 5　 心脏体重指数、左心室内压幅度变化

给药 4 周后称重大鼠,处死后分离心脏,去除大

血管并在生理盐水中清洗残余血液,滤纸吸干表面

水分后称重。 大鼠心脏体重指数 =心脏重量(g) ×
1000 /大鼠体重(g)。 各组大鼠在治疗后禁食12 h,
麻醉、固定后,自右颈总动脉插入充有肝素(5 kU /
L)生理盐水的塑料导管(内径 1 mm),用棉线把动

脉壁扎于导管上,使切口处不漏血,导管又能自由

进出。 此时打开动脉夹,从示波器上可看到动脉血

压波形,待动脉血压描记曲线稳定后,将颈总动脉

内的导管顺着主动脉(在主动脉瓣开放时)插入左

心室,此时平均动脉压突然下降,脉压差明显加大,
固定心导管,稳定 15 min 后,测定左室内压。 描记

一段左心室压力曲线,计算左心室内压变化幅度

(曲线最高值-曲线最低值)。
1. 4　 统计学方法

本实验数据均采用 SPSS 15. 0 统计软件进行分

析,数据以平均数±标准差(􀭰x±s) 表示。 组间比较采

用单因素方差分析。

2　 结果

2. 1　 心肌梗死大鼠心电图的变化

由心肌梗死大鼠心电图可以看出,ST 段明显抬

高(见图 1)。
2. 2　 各组大鼠机械痛阈、热痛阈的变化

与假手术组相比,模型组机械痛阈变小,热痛

阈变大;与模型组比较,烟碱治疗组机械痛阈变大,
热痛阈变小(P<0. 05),差异具有统计学意义(P<
0. 05,见表 1 和表 2)。

表 1　 各组大鼠机械痛阈变化(􀭰x±s,n= 10,g)
Table 1　 The changes of mechanical pain threshold in each group of rats

痛阈
Pain threshold

假手术组
Sham surgical group

模型组
Model group

治疗组
Nicotine treatment group

基础痛阈
Basic pain threshold 70. 51±11. 63 66. 61±11. 29#∗ 69. 01±11. 54

Postoperative
术后

1 d 54. 92±9. 68 40. 32±6. 24#∗ 45. 72±5. 94
2 d 54. 10±9. 45 46. 51±7. 46#∗ 47. 44±7. 52
3 d 58. 34±10. 02 45. 53±6. 98#∗ 47. 63±7. 69
4 d 60. 41±11. 02 51. 30±7. 69#∗ 53. 51±8. 37
5 d 61. 72±11. 15 52. 71±7. 84#∗ 54. 74±8. 94
6 d 62. 91±11. 37 53. 42±7. 91#∗ 56. 33±9. 02
7 d 65. 23±11. 54 55. 13±8. 07#∗ 58. 70±9. 45

注:与假手术组比较,#P<0. 05;与烟碱治疗组比较,∗P<0. 05。
Note. Compared with the sham group,#P<0. 05. Compared with the nicotine treatment group,∗P<0. 05.

表 2　 各组大鼠热痛阈变化(􀭰x±s,n= 10,S)
Table 2　 The changes of thermal pain threshold in each group of rats

痛阈
Pain threshold

假手术组
Sham surgical group

模型组
Model group

治疗组
Nicotine treatment group

Basic pain threshold
基础痛阈

14. 4±2. 36 15. 6±3. 01#∗ 15. 7±3. 18

Postoperative
术后

1 d 18. 3±4. 56 20. 0±5. 09#∗ 18. 7±4. 73
2 d 15. 1±2. 97 20. 0±5. 12#∗ 19. 1±4. 98
3 d 15. 3±3. 02 18. 0±4. 71#∗ 17. 6±4. 26
4 d 15. 5±3. 41 18. 3±4. 68#∗ 16. 7±5. 36
5 d 15. 9±3. 62 19. 1±4. 83#∗ 17. 2±5. 72
6 d 16. 7±4. 06 19. 4±4. 72#∗ 17. 1±6. 15
7 d 18. 2±4. 52 20. 7±5. 31#∗ 16. 4±6. 38

注:与假手术组比较,#P<0. 05;与烟碱治疗组比较,∗P<0. 05。
Note. Compared with the sham group,#P<0. 05. Compared with the nicotine treatment group,∗P<0. 05.
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图 1　 心肌梗死大鼠心电图

Figure 1　 The ECG of myocardial infarction rats

表 3　 各组大鼠 CK-MB、心脏体重指数、左心室内压变化幅度(􀭰x±s)
Table 3　 The changes of CK-MB, cardiac body mass index, and left ventricular pressure in each group of rats

组别
Groups CK-MB(U / L) 左心室内压变化幅度(kPa)

Left ventricular pressure amplitude
心脏体重指数

Cardiac body mass index
假手术组

Sham surgical group 1075±108 81. 53±10. 96 2. 79±0. 09

模型组
Model group 2338±165#∗ 124. 82±21. 17#∗ 3. 85±0. 24#∗

治疗组
Nicotine treatment group 1294±127 97. 45±13. 84 2. 84±0. 12

注:与假手术组比较,#P<0. 05;与烟碱治疗组比较,∗P<0. 05。
Note. Compared with the sham group,#P<0. 05. Compared with the nicotine treatment group,∗P<0. 05.

2. 3　 大鼠左心室内压幅度变化、心脏体重指数、肌
酸激酶同工酶(CK-MB)的变化

血浆 CK-MB 活性、心脏体重指数、左心室内压

幅度变化规律为:与假手术组比较,模型组各项指

标明显升高(P< 0. 05);与模型组比较,烟碱治疗组

各项指标明显降低 (P< 0. 05),差异具有统计学意

义(见表 3)。

3　 讨论

当心肌缺血发生时,对心肌细胞损伤的主要机

制之一就是大量自由基的生成[6-7],使组织内含氧

量减少,破坏有氧氧化呼吸链,致钙离子进入细胞

内,从而形成细胞内钙超载[8-9],造成心肌细胞出现

炎性反应、坏死、凋亡等。 烟碱作为 N 型胆碱受体

激动药,可以通过激活胆碱能抗炎通路、清除氧自

由基而发挥作用,从而达到治疗心肌缺血和保护大

鼠心脏的目的。
作为诊断急性心肌损伤敏感性及特异性较高

的生化标志物之一的 CK-MB,在心肌细胞内含量较

高,心肌细胞损伤程度可通过其浓度改变间接反

映[7]。 心脏体重指数在一定程度上能够反映出心

肌缺血程度和检验一些药物的效应。 本研究发现,
经过烟碱治疗后 CK-MB 浓度明显下降,心脏体重指

数明显降低。 说明烟碱可以增加左室射血功能,减
轻心室重塑,从而改善心肌缺血症状,以达到对缺

血心肌的保护作用。
有学者研究证实,生物体痛阈通常具有稳定

性,但是在一定范围内,并且一些心理社会因也会

影响痛阈大小[10],所有这些均与痛觉内源性调控系

统有关。 大多数情况下,痛觉内源性调控系统中抑

制系统激活阈值明显高于易化系统激活阈值[11-12],
因此说有效缓解疼痛一直是临床工作中的重点。
当前有效治痛途径之一可通过超前镇痛药物治疗

手段,也就是及时启动和增强内源性镇痛效应,即
通过下调内源性抑制作用激活阈值而达到[13]。 本

研究探讨心肌缺血大鼠机械痛阈、热痛阈的改变,
证实烟碱可通过上调机械痛阈、下调热痛阈,即激

活内源性调控系统中的抑制作用从而减轻内脏疼

痛。 适量的应用烟碱对缺血心肌有一定的保护和

治疗作用,为心肌梗死和疼痛治疗提供广阔前景。
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