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摘要　目的：探索氧化应激反应在中华小型猪 ＰＣＩ围手术期心肌损伤（ＰｅｒｉｐｒｏｃｅｄｕｒｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｊｕｒｙ，ＰＭＩ）过程中的作
用，以及益气逐瘀方参元丹（ＳＹＤ）的心肌保护作用及机制。方法：中华小型猪２４只，随机分为假手术组（ｎ＝６），模型组（ｎ
＝６），ＳＹＤ低剂量组［００６ｇ／（ｋｇ·ｄ），ｎ＝６］，ＳＹＤ高剂量组［０２４ｇ／（ｋｇ·ｄ），ｎ＝６］。于小型猪冠脉狭窄处行球囊扩张
＋拉伤＋大支架置入法建立ＰＣＩ围手术期心肌损伤模型，测定并对比各组手术前１ｈ，术后４ｈ，１２ｈ，２４ｈ血清肌酸磷酸激
酶同工酶（ｃｋｍｂ）、肌钙蛋白Ｉ（ｃＴＮＩ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、还原性谷胱甘肽（ＴＳＨ）。结果：各组术前
心肌酶水平无统计学意义（Ｐ＞００５），术后心肌酶升高，但低于正常参考值５倍，提示发生ＰＣＩ围手术期心肌损伤，造模成
功。参元丹低剂量组、高剂量术后各时间点心肌酶水平均低于模型组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。术后１２ｈ、２４ｈ
参元丹高剂量组心肌酶水平低于参元丹低剂量组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。模型组术后 ＳＯＤ、ＧＳＨ水平较假手
术组下降，ＭＤＡ水平较假手术组升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；模型组术后 ＳＯＤ、ＧＳＨ水平较术前降低，ＭＤＡ水
平较术前升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；参元丹高剂量组与低剂量组均能够升高ＳＯＤ、ＧＳＨ，同时降低ＭＤＡ，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５），但仅在术后４ｈ，参元丹高剂量组与低剂量组作用存在统计学意义（Ｐ＜００５），高剂量组优于
低价量组。结论：中华小型猪ＰＭＩ模型造模成功，参元丹具有改善ＰＭＩ的内源性心肌保护作用。参元丹高剂量组较低剂
量组作用更加明显，提示参元丹的心肌保护作用可能呈剂量相关。氧化应激因子在手术前后存在差异，提示氧化应激反

应可能参与到了ＰＭＩ的发生发展过程，参元丹具有加速抗氧化因子生成，维持抗氧化因子有效浓度，降低氧化因子。参元
丹的心肌保护作用可能与其抗氧化应激反应相关。
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　　冠状动脉介入治疗 （ＰｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓＣｏｒｏｎａｒｙＩｎ
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）已经成为冠心病最重要的治疗方
法并越来越广泛的应用于临床。大量循证医学证据

显示ＰＣＩ可以显著改善冠心病患者的预后，但目前
尚存在诸多与手术相关的临床问题，如无复流、再

灌注损伤、围手术期心肌损伤 （Ｐｅｒｉｐｒｏｃｅｄｕｒｅｍｙｏ
ｃａｒｄｉａｌＩｎｊｕｒｙ，ＰＭＩ）、支架内再狭窄及支架远期血
栓等。缺血再灌注损伤、无复流、支架内再狭窄及

远期血栓已经有较多关注和研究，ＰＭＩ正作为热点
逐步受到关注。

围手术期心肌损伤（ＰｅｒｉｐｒｏｃｅｄｕｒｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌ
Ｉｎｊｕｒｙ，ＰＭＩ）指冠心病ＰＣＩ过程中心肌细胞发生的微
损伤，是急诊和择期 ＰＣＩ过程中常见的病理过程。
根据２０１２年欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）发表的《非 ＳＴ
段抬高急性冠脉综合症处理指南》，ＰＣＩ围手术期心
肌损伤被定义为：ＰＣＩ术前心肌标志物水平正常的
患者，术后心肌标志物水平增高超过正常上限第９９
百分位数但不超过心肌标志物超过正常上限第９９
百分位数的５倍、或者心肌标志物超过正常上限第
９９百分位数的５倍但没有缺血症状、血管造影和影
像学证据者。若术后心脏标志物超过正常上限第

９９百分位数的５倍，则定义为“ＰＣＩ相关心肌梗死”，
其程度较“心肌损伤”为甚。

２０１１年，ｐｒａｓａｄ等［１］的一篇荟萃分析指出，根据

ＰＣＩ相关心肌损伤的定义，有 ５％ ～３０％的患者发
生。发生 ＰＭＩ重要的机制之一为，在 ＰＣＩ操作过程
中，球囊扩张／结束引起的缺氧／复氧过程会使血管
内皮损伤释放氧自由基释放增加，氧化／抗氧化过程
失衡，加速炎性反应及微循环血栓形成，造成远端心

肌损伤。Ｏｋｍｅｎ等研究同样表明［２］，冠状动脉介入

治疗后，心肌损伤标记物的升高与球囊扩张时间、球

囊压力及扩张次数成正相关。因此，如何干预 ＰＣＩ
过程中氧化应激反应成为防治 ＰＭＩ的重要治疗方
法。参元丹（ＳＹＤ）是刘红旭教授基于冠心病心绞痛
“气虚血瘀”的病理特点而制成的具有“益气逐瘀”

功效的中药复方制剂，既往研究表明参元丹通过降

低缺血再灌注 （Ｉｓｃｈｅｍｉｃ／Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）大鼠
血浆 ＬＤＨ、ＣＫＭＢ的水平，抗脂质过氧化损伤，
减少Ｉ／Ｒ后梗死面积的扩大变化发挥心脏多靶点保
护作用，同时ＳＹＤ能够提高缺氧／复氧诱导的心肌
细胞活性［３７］。这提示，ＳＹＤ可能在 ＰＭＩ防治领域
具有一定功效。

本研究以中华小型猪为研究对象，采用模拟真

实ＰＣＩ过程的造模方法，检测不同时点心肌酶及氧
化应激相关因子的动态变化，探讨氧化应激反应在

ＰＭＩ过程中的作用，以及参元丹可能的心肌保护机
制。

１　材料和方法
１１　动物与分组
１１１　动物　中华小型猪２４只（阜外心血管病医
院实验动物中心提供），雌雄不限，体重２５～３０ｋｇ，
全部经过检验检疫，符合动物实验标准，排除进食不

良者。

１１２　分组　成组设计应用随机数字表法，随机分
成假手术组：仅进行股动脉剥离；模型组：仅造模不

喂药；ＳＹＤ低剂量组：服用剂量为００６ｇ／（ｋｇ·ｄ）；
ＳＹＤ高剂量组：服用剂量为０２４ｇ／（ｋｇ·ｄ）。每组
６只。参元丹制成粉剂混于高脂饲料中，造模前３ｄ
开始喂养，喂食１次／ｄ。
１２　方法
１２１　ＰＭＩ小型猪模型的制备　本研究建立的心
肌损伤小型猪模型模拟真实ＰＣＩ围手术期心肌损伤
发生机理。介入操作过程中的机械损伤是 ＰＣＩ围手
术期心肌损伤发生的始动因素，因此本造模方法将

介入操作过程中所造成的机械损伤放大，采用于小

型猪冠脉狭窄处行球囊扩张＋拉伤＋大支架置入法
制备ＰＭＩ小型猪模型。中华小型猪耳缘静脉注射戊
巴比妥钠诱导麻醉，待麻醉完全后予呼吸支持，处剥

离股动脉穿刺置入６Ｆ动脉鞘管，将指引导管置于左
冠状动脉开口，在导丝指引下将 ｐＴＣＡ球囊送至冠
状动脉前降支中下部斑块形成处，打开球囊堵闭远

端１／３，可压闭边支血管，球囊与动脉直径之比为
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１３∶１，持续约３０ｍｉｎ，在球囊扩张同时拉动球囊５
次，幅度１ｃｍ，间隔３０ｓ，完成拉伤后经指引导丝置
入支架，支架直径２５～３０ｍｍ，长度不限，送至球
囊封堵及拉伤处，以 １０ａｔｍ释放并确保贴壁良好。
操作完毕撤除球囊、导丝、导管及鞘管，局部皮下给

予青霉素抗感染，无菌缝合，心电监护２４ｈ。
１２２　标本采集　术前１ｈ，术后４ｈ，１２ｈ，２４ｈ上
腔静脉采血２ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心取血清，－８０℃
低温保存待测。

１２３　检测指标与方法　肌酸激酶同工酶（ＣＫ
ＭＢ）：采用免疫抑制法检测 ＣＫＭＢ。在抗体 ＣＫＭ
单体的抗体存在的条件下，标本中的全部ＣＫＭＭ活
性和５０％ＣＫＭＢ活性被抑制，而 ＣＫＭＢ中 Ｂ亚基
的活性则不受影响。将 ＣＫＢ活性测定值乘以２倍
（ＣＫＭＢ含量略而不计）即得 ＣＫＭＢ活性。正常值
范围：０～２４Ｕ／Ｌ。具体操作按试剂盒说明书进行，
试剂盒购自南京建成生物工程研究所。

肌钙蛋白Ｉ（ｃＴＮＩ）：采用免疫比浊法检测ｃＴＮＩ。
ｃＴＮＩ与其相应抗体在液相中相遇后立即形成抗原
抗体复合物，产生一定浊度，该浊度的高低在一定量

抗体存在时与抗原的含量成正比，可利用标准浓度

的ｃＴＮＩ生成的浊度在６００ｎｍ处吸光度，建立吸光
度与浓度的标准曲线，可以计算出为止浓度样本中

的ｃＴＮＩ含量。正常值范围：０～０８ｎｇ／ｍＬ。具体操
作按试剂盒说明书进行，试剂盒购自南京建成生物

工程研究所。

超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）：采用黄嘌呤氧化酶法
（羟胺法）测定 ＳＯＤ活力。超氧阴离子自由基可以
氧化羟胺形成亚硝酸盐，在显色剂的作用下呈现紫

红色。当被测定样品中含有 ＳＯＤ时，则对超氧阴离
子自由基有专一性的抑制作用，使形成的亚硝酸盐

减少，通过比色法可以测定被测样品具有的 ＳＯＤ活
力。具体操作按试剂盒说明书进行，试剂盒购自南

京建成生物工程研究所。

丙二醛（ＭＤＡ）：硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）法检测
ＭＤＡ含量。过氧化脂质降解产物中的丙二醛可与
硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）缩合，形成红色产物在５３２ｎｍ
处有最大吸收峰。用可见分光光度计测其吸收度，

通过公式计算 ＭＤＡ含量。具体操作按试剂盒说明
书进行，试剂盒购自南京建成生物工程研究所。

还原性谷胱甘肽（ＧＳＨ）比色法测定ＧＳＨ。二硫
代二硝基苯甲酸与巯基化合物反应时能产生１种黄
色化合物，可进行比色法测定。具体操作按试剂盒

说明书进行，试剂盒购自南京建成生物工程研究所。

１３　统计学分析　数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，采用 ＳＰＳＳ１５０统计软件（ｐＮ：３２１１９００１，ＳＮ：
５０４５６０２）进行分析采，同组间的计量资料符合正态
分布、方差齐性采用配对 ｔ检验，多个样本均数的比
较用方差分析和 ｑ检验，多个样本均数与同一对照
组比较用Ｄｕｎｎｅｔｔ检验，以 Ｐ＜００５表示差异有统
计学意义。

２　结果
２１　ＰＭＩ小型猪模型心肌酶的变化及参元丹的干
预作用　ＣＫＭＢ和 ｃＴＮ是目前公认的特异性和敏
感性较高的心肌损伤标志物指标，２０１３年《ＥＳＣ／
ＡＣＣＦ／ＡＨＡ／ＷＨＦ全球心肌梗死第三次定义》中将
ＣＫＭＢ与肌钙蛋白（ＴｎＴ或ＴＮＩ）一同列为心肌损伤
标志物的首选［５］。研究结果显示：各组术前心肌酶

水平无统计学意义（Ｐ＞００５），术后各组心肌酶升
高，提示发生ＰＣＩ围手术期心肌损伤，造模成功。参
元丹低剂量组、高剂量术后各时间点心肌酶水平均

低于模型组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。术
后１２ｈ、２４ｈ参元丹高剂量组心肌酶水平低于参元
丹低剂量组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结
果见表１。研究结果提示造模成功，参元丹具有改
善ＰＭＩ的内源性心肌保护作用。参元丹高剂量组较
低剂量组作用更加明显，提示参元丹的心肌保护作

用可能呈剂量相关。

２２　ＰＭＩ小型猪模型氧化应激因子的变化及参元
丹的干预作用　假手术组不同时间点 ＳＯＤ、ＧＳＨ、
ＭＤＡ存在波动，但均无统计学意义（Ｐ＞００５），考虑
与局部损伤刺激有关；模型组术后ＳＯＤ、ＧＳＨ水平较
假手术组下降，ＭＤＡ水平较假手术组升高，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）；模型组术后ＳＯＤ、ＧＳＨ水
平较术前降低，ＭＤＡ水平较术前升高，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）；参元丹高剂量组与低剂量组
均能够升高ＳＯＤ、ＧＳＨ，同时降低 ＭＤＡ，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５），但仅在术后４ｈ，参元丹高剂
量组与低剂量组作用存在统计学意义（Ｐ＜００５），
高剂量组优于低价量组。如表２、表３、表４。研究结
果提示：氧化应激因子在手术前后存在差异，抗氧化

指标下降，氧化指标升高，提示氧化应激反应可能参

与到了ＰＭＩ的发生发展过程中，参元丹具有加速抗
氧化因子生成，维持抗氧化因子有效浓度，降低氧化

因子。参元丹的心肌保护作用可能与其抗氧化应激

反应相关。
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表１　ＰＭＩ小型猪模型心肌酶的变化及参元丹的干预作用（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

分组
ＣＫＭＢ检测值（Ｕ／Ｌ）

术前１ｈ 术后４ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ
ｃＴＮＩ检测值（ｎｇ／ｍＬ）

术前１ｈ 术后４ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ
假手术组Ｓｈａｍ １４４±０１２ ３４６±０２３ ２８９±０１７ ２３４±０２１ ００６±０００６ ０９４±０００８ ０８８±０００７ ０７２±０００６
模型组Ｍｏｄｅｌ １３５±０１４ ３７２８±２３３ ８０３７±４５１ ９５８５±５３４ ００５±０００６ １６８±０１７ ２９４±０２１ ３５８±０２９

参元丹低剂量组ＬＳＹＤ １４２±０１５ ２６５２±２０１ ６９８５±３８７ ７６４８±４２２ ００４±０００５ １４２±０１４ １９０±０１８ ２１１±０２０

参元丹高剂量组ＨＳＹＤ １７４±０１８ ２３００±１９９ ６２０１±３４２＃７０８９±４５２＃ ００５±０００５ １３２±０１５ １８４±０１７ １８６±０２１＃

　　注：Ｐ＜００５与模型组相比；＃Ｐ＜００５与参元丹低剂量组相比。

表２　ＰＭＩ小型猪模型ＳＯＤ的变化及参元丹的干预作用

分组
ＳＯＤ检测值（Ｕ／ｍＬ）

术前１ｈ 术后４ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

假手术组ｓｈａｍ ４１５２±３１３ ４０３７±４５１ ３９７４±３６２ ４１８９±４０３
模型组Ｍｏｄｅｌ ４２３８±３３９ ２８２５±４８３＆▲ ３０３７±３０４＆▲ ３１８５±３１１＆▲

参元丹低剂量组ＬＳＹＤ ４３７９±４２５ ３５５２±４０４ ４３８５±４０７ ４８４８±４５８

参元丹高剂量组ＨＳＹＤ ４５４４±４１２ ３８００±４３３＃ ４５０１±４０３＃ ４９８９±４４２

　　注：▲Ｐ＜００５与术前１ｈ相比；＆Ｐ＜００５与假手术组相比；Ｐ＜００５与模型组相比；＃Ｐ＜００５与参元丹低剂量组相比。

表３　ＰＭＩ小型猪模型ＧＳＨ的变化及参元丹的干预作用

分组
ＧＳＨ检测值（μｍｏｌ／Ｌ）

术前１ｈ 术后４ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

假手术组ｓｈａｍ ２１４３±１５１ ２０１３±１７４ １９５２±１８９ １９００±１６３
模型组Ｍｏｄｅｌ ２１４２±１６０ １７２８±１３１＆▲ １７０７±２００＆▲ １７８５±２１０＆▲

参元丹低剂量组ＬＳＹＤ ２２０８±２０１ ２３０６±２０７ ２２４５±１９１ ２２４４±２２２

参元丹高剂量组ＨＳＹＤ ２２１４±１７０ ２４０３±２２１＃ ２３０１±２６２ ２２８９±２７８

　　注：▲Ｐ＜００５与术前１ｈ相比；＆Ｐ＜００５与假手术组相比；Ｐ＜００５与模型组相比；＃Ｐ＜００５与参元丹低剂量组相比。

表４　ＰＭＩ小型猪模型ＭＤＡ的变化及参元丹的干预作用

分组
ＭＤＡ检测值（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

术前１ｈ 术后４ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

假手术组ｓｈａｍ ２３２±０７４ ２４６±０５７ ２５８±０３６ ２５５±０５９
模型组Ｍｏｄｅｌ ２３１±０６２ ３６５±０７１＆▲ ４９７±０６１＆▲ ４６５±０４８＆▲

参元丹低剂量组ＬＳＹＤ ２２４±０５５ ２８３±０３４ ３３５±０５２ ３４５±０６６

参元丹高剂量组ＨＳＹＤ ２２３±０５１ ２７６±０３９＃ ３４２±０６７ ３３５±０７９＃

　　注：▲Ｐ＜００５与术前１ｈ相比；＆Ｐ＜００５与假手术组相比；Ｐ＜００５与模型组相比；＃Ｐ＜００５与参元丹低剂量组相比。

３　讨论
介入治疗已成为冠脉疾病最重要的治疗手段，

但ＰＭＩ的发生严重影响患者临床获益。机械损伤
引起的氧化应激反应是 ＰＭＩ发生的重要机制。球
囊扩张／结束引起的缺氧／复氧过程会使血管内皮损
伤释放氧自由基释放增加，致使细胞膜的结构和功

能损伤，进而促进单核细胞、中性粒细胞释放炎性反

应递质，加速炎性反应及微循环血栓形成，造成远端

心肌损伤。ＳＯＤ、ＧＳＨ是体内重要的抗氧化剂和自
由基清除剂，作为重要的内源性保护物质，能够清除

氧自由基、增强心肌抗氧化能力、抑制心肌脂质过氧

化，从而保护心肌。ＭＤＡ为氧自由基攻击生物膜不
饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应的终产物，其值高

低间接反映机体组织细胞受自由基损伤程度。

已开展的一些药物临床研究（如ＡＲＭＹＤＡ、ＮＡ

ｐＬＥＳＩＩ）［９１２］，主要集中在经典的冠心病防治药物
方面 （抗血小板［１３］、调脂药［９１２］、β受体阻断
剂［１４］），高额的治疗费用和化学药物所带来的不良

反应使上述药物的临床获益受限。因此，加强传统

中医药学在相关领域的研究，具有重要临床意义。

中医学认为，冠心病属本虚标实之证，“血瘀”

贯穿于冠心病整个发病过程之中。ＰＣＩ治疗前后，
虚实病机处于复杂的动态演变过程之中。有研

究［１５］发现，血瘀、气虚是冠心病 ＰＣＩ期间最多见的
中医证候要素，且二者常相兼出现，各时点气虚血瘀

证所占比例均超过３５％，气虚血瘀证是冠心病心绞
痛在ＰＣＩ过程中最稳定的中医证型，由此可见，益气
逐瘀法对冠心病介入术后的治疗具有重大意义，益

气逐瘀法可能是减轻冠心病心绞痛围手术期心肌损

伤的重要方法。以益气逐瘀法为理论基础研制的参
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元丹，由黄芪、玄参、丹参、土鳖虫、延胡索等药组成，

功善益气扶正、破血逐瘀，具有良好的临床疗效和实

验基础。本实验采用于小型猪冠脉狭窄处行球囊扩

张＋拉伤＋大支架置入法建立ＰＣＩ围手术期心肌损
伤模型，于不同时点测定心肌酶及氧化应激因子的

变化，研究结果表明参元丹能够改善 ＰＭＩ的发生程
度，降低术后心肌酶升高的幅度，具有一定心肌保护

作用并呈剂量依赖性；同时，研究发现，术后氧化应

激反应激活，提示氧化应激反应参与了 ＰＭＩ的发
生，这与既往的研究相吻合，参元丹能够升高抗氧化

因子，降低氧化指标，具有一定抗氧化损伤的作用，

参元丹的心肌保护作用可能与其抗氧化损伤作用相

关，但仍需进一步研究。
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