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［摘要］目的 探讨缺血后处理对猪急性心肌梗死后的抗氧化作用．方法 滇南小耳猪 15只，随机数字表法

分为 3组，假手术组（S组，n＝5），缺血再灌注组(IR组，n＝5），缺血后处理组（IPC组，n＝5）．用球囊封堵

冠脉建立猪闭胸式心肌梗死模型，术中监测心电及血压，测定缺血前、再灌注 2 h及 24 h血清超氧化物岐化酶

（SOD）活力及丙二醛（MDA）含量，再灌注 72 h采用 2，3，5氯化三苯基氯四氮唑（TTC）染色确定心肌梗死面

积．结果 （1）与假手术组相比，缺血再灌注组再灌注 2 h，24 h MDA含量明显增加，SOD活力明显降低（ ＜

0.05）；与缺血再灌注组相比，缺血后处理组再灌注 2 h，24 h MDA 含量明显下降，SOD 活力明显增加（ ＜

0.05）；（2）假手术组未发生心肌梗死，缺血再灌注组及缺血后处理组心肌梗塞的面积分别是（23.26±3.13）%，

（10.89±2.02）%，缺血后处理组心肌梗塞面积较缺血再灌注组明显降低（ ＜0.05）．结论 缺血后处理对猪的心

肌保护作用可能与其减少脂质过氧化产物 MDA的含量，提高抗氧化物质 SOD活性的抗氧化作用有关．
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［Abstract］ Objective To explore the anti-oxidative effects of ischemic postconditioning on the swine model

of acute myocardial infarction．Methods Fifteen Diannan small-ear pigs were randomly divided into three groups:

（1） Sham-operated（S， n＝5） group； （2） Ischemia-reperfusion（I/R， n＝5） group； （3） Ischemic

postconditioning （IPC，n＝5）．The close-chest swine model of acute myocardial infarction was established by

coronary occlusion with balloon angioplasty．ECG and blood pressure were monitored during the process．Serum

biomarkers malondialdhyde（MDA） and superoxide dismutase（SOD） were assessed before ischemia，2 h after

reperfusion and 24 h after reperfusion．After 72h of reperfusion， infarction size was measured by

2，3，5-triphenyltetrazolium chloride（TTC） staining．Results（1） Levels of serum MDA were all significantly

reduced in IPC group compared with IR group（ ＜0.05），and the activities of SOD were enhanced（ ＜0.05）；

（2） In the IPC group， infarction size was smaller than that in IR group（ ＜0.05）．Conclusions Ischemic

postconditioning can protect myocardium against ischemia-reperfusion injury in swine， the mechanism may be

related to decreasing oxygen free radical MDA and increasing the antioxidant activity of SOD.

［Key words］ Ischemic Postconditioning；Myocardium；Swine； Ischemia-reperfusion injury；Oxygen free

radical
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缺血后处理是近年来提出的一种新的心肌保护

措施，但其具体的心肌保护机制尚不清楚[1-3]．新

近的研究提示，缺血后处理对心肌缺血再灌注的保

护作用可能与抗氧化作用有关[4-7]．本研究属系列

课题，在建立猪闭胸式心肌梗死模型的基础上，探

讨缺血后处理对猪心肌再灌注损伤保护作用的机

制．

1 材料与方法

1.1 材料

15 只 8～11 月健康滇南小耳猪，雌雄不限，

体质量 19～24.5 kg，由昆明医学院动物实验室提

供．超氧化物岐化酶（SOD），丙二醛（MDA）试

剂盒购自南京建成生物工程研究所．2，3，5氯化

三苯基氯四氮唑（TTC）购自 SIGMA公司．戊巴

比妥钠购自杭州赛诺菲公司．青霉素购自山东鲁抗
药业．实验中导丝（长、短导丝及球囊导丝），动

脉鞘、穿刺针、导管及压力泵等均为德国贝朗公司

产品，均为临床使用过的废旧材料，并在术前 12
h用 2%戊二醛消毒液浸泡消毒．数字减影血管造

影机（菲利浦公司，FD10机型）．心电监护仪（美

国公司，Dash3000机型）．

1.2 方法

1.2.1 动物分组与模型建立 实验猪 15只，随机

分为 3组：假手术组（S组，n＝5），缺血再灌注

组 (IR 组，n＝5），缺血后处理组 （IPC 组，n＝
5）．实验猪，空腹 6 h以上，3％戊巴比妥钠 20～

30 mg/kg耳缘静脉麻醉后将猪仰卧固定在手术台上

施行手术．监测心电及血压，据肢体运动情况每

20～30 min重复静脉注射戊巴比妥钠 2～5 mg/kg，

使猪保持麻醉状态．行右股动脉穿刺，置入 6 F动

脉鞘，静脉注入肝素 8 000 U，后每隔 1 h追加注

射肝素 2 000 U．经动脉鞘置入 5 F猪尾导管至左
心室，行左心室造影．以 5 F 3.0 L左冠状动脉造

影导管分别行左、右冠状动脉造影，观察猪冠状

动脉的分布情况．在导丝指引下，置入 2.0 mm或
2.5 mm的球囊至左前降支（LAD） 第一对角支的

远端，以 3～4 atm打开球囊堵闭 LAD．心肌梗死

模型成功标志：冠脉造影示球囊远端血流中断，心

电图表现为 V1～V3导联出现 ST段抬高，T波高耸

融合．撤除球囊形成再灌注，拔除动脉鞘管并压迫

止血．S组不行球囊充气堵闭 LAD 60 min；IPC组

行球囊充气堵闭 LAD 60 min 后，球囊放气 30 s，

充气 30 s（循环 8次）；IR组行球囊充气堵闭 LAD

60 min后直接撤除球囊．实验结束后肌注青霉素

400万 U，在猪清醒之前送回动物中心．手术后约

1 h猪苏醒，第 2天即可进食．

1.2.2 血 SOD、MDA的测定 分别于缺血前，再

灌注 2 h，24 h取猪前腔静脉血 1 mL，以 4 500 r/min
分离血清，-20℃保存待测．采用黄嘌呤氧化酶法

和硫代巴比妥酸盐法分别测定血清丙二醛（MDA）

及超氧化物歧化酶（SOD），药盒购自南京建成生

物工程研究所，严格按说明书操作．

1.2.3 心肌梗死面积测定 心肌缺血再灌注 72 h

后，将实验猪麻醉后，开胸取心脏，生理盐水冲

洗，沿心脏的基底部短轴方向将左心室连续切成

4～5 mm的薄片，对心肌行 TTC 染色，将心肌放

入含有 10 g/L的 TTC的 PBS（pH＝7.4）溶液中孵

育 10 min．根据染色与否定义确定心肌梗死范围，

坏死区（灰白色）和非坏死区（深红色）．扫描后

用图像分析软件计算心肌梗死体积和左室体积，用

梗死体积占左室体积的百分比表示并计算心肌梗死

面积．

1.3 统计学方法

采用 SPSS 统计软件进行分析．计量资料以

（x±s）表示，组间不同时间点均数比较采用单因
素方差分析，组间两两比较采用 检验， ＜0.05

为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 血 SOD和MDA的变化
S组、IR组、IPC组缺血前 MDA和 SOD无明

显差别．再灌注后 2 h及 24 h，与 S组相比，IR组

和 IPC 组 SOD 值明显降低，MDA 值明显升高

（ ＜0.05）；与 IR组相比，IPC组在再灌注后 2 h、
24 h的 SOD活性明显增高（ ＜0.05），MDA含量

明显下降（＜0.05），见表 1.

2.2 病理学检查

术后 3 d行 TTC染色，存活心肌组织被红染，

而未被染色的区域呈白色或灰白色为梗死区．经图

像分析处理后，S组未发生心肌梗死，IPC组心肌

梗塞的面积是（10.89±2.02）%，IR组心肌梗塞的

面积 （23.26±3.13）%，两者差异有统计学意义

（＜0.05），见表 2．



与 IR组比较，* < 0.05.

与 S组比较，# < 0.05；与 IPC组比较，* < 0.05.
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组 别
SOD（U/mL）

缺血前 再灌注 2 h 再灌注 24 h 再灌注 2 h 再灌注 24 h

S组 48.21±2.66 50.91±3.11 51.23±2.56 3.64±0.23 3.82±0.22 3.42±0.47

IR组 50.26±2.02 24.86±1.88# 25.42±2.54# 3.24±0.13 7.63±0.71# 6.71±0.58#

IPC组 49.44±2.39 28.96±2.10*# 31.28±2.46*# 3.29±0.18 6.52±0.64*# 5.77±0.63*#

MDA（nmol/mL）

缺血前

表 1 各组猪 SOD和MDA变化［（x±s） n＝5］

Tab. 1 The SOD and MDA levels of swines in each group［（x±s） n＝5］

组 别 n 心梗面积（%）

IR组 5 23.26±3.13

IPC组 5 10.89±2.02*

表 2 两组缺血再灌注 3 d后心梗面积的比较（x±s）
Tab. 2 Infarction size of swines IR group and IPC

group（x±s）

3 讨论

目前研究表明缺血后处理对鼠、兔、犬等体

型较小的动物心肌保护效果较为肯定，但对体型

较大且冠脉与人类最为接近的猪的心肌保护作用

却尚无定论[8-11]．

本研究通过球囊封堵冠脉建立猪闭胸式心肌

缺血再灌注损伤动物模型[12]．通过控制球囊的放气

-充气，实现了心肌缺血和后处理的反复短暂缺血

再灌注时间的准确控制，心电图、冠脉造影及 TTC

染色均显示猪闭胸式心肌缺血再灌注模型构建成

功．实验发现与缺血再灌注组相比，在球囊充气

堵闭 LAD 60 min致心肌缺血后，行球囊放气 30 s，

充气 30 s（循环 8次）即缺血后处理能显著缩小心

梗面积、减轻氧化应激，对猪心肌缺血再灌注损

伤产生保护作用．

心肌的缺血再灌注损伤中，有多种因素参与

了这一过程，其中再灌注早期爆发式产生的氧自

由基在心肌缺血再灌注损伤中起了非常重要的作

用[4]．氧自由基对心肌的损害主要表现为脂质过氧

化反应，即氧自由基与心肌细胞膜上的多不饱和

脂肪酸结合，引起脂质过氧化作用，形成脂质过

氧化物，进而引起细胞生物分子结构变化和细胞
功能损伤，最终导致心肌细胞的损伤．目前缺血

后处理发挥心肌保护作用的具体机制尚不清楚，

有学者认为抑制再灌注早期自由基氧化应激反应

可能是其发挥心肌保护作用的途径之一[13，14]．

本研究所采用的观察指标是目前公认的能较

好反映组织内氧自由基水平及氧化损伤程度的间

接指标[15]．MDA是脂质过氧化物的终末产物，检

测其含量可反映机体内脂质过氧化的程度，并间

接反映组织细胞受自由基攻击的严重程度．SOD
是清除体内自由基的特异酶，其活力的高低间接

反应机体清除自由基的能力．本研究结果显示，

与缺血前比较，单纯缺血再灌注组再灌注后 2 h．

24 h的 SOD值显著下降，MDA水平显著增高，表
明缺血再灌注后机体组织内抗氧化酶活性下降，

脂质过氧化损伤加重．与缺血再灌注组比较，缺

血后处理组 SOD值显著增高，MDA值显著降低，

结果提示缺血后处理可能通过氧自由基的生成减

少和提高机体组织内抗氧化能力发挥心肌保护作

用．本研究的结果与其它学者对缺血后处理具有

减少活性氧类物质的产生，抑制脂质过氧化反应

等的作用从而发挥心脏保护作用研究结果相一

致[7，16，17]．

总之，本研究提示缺血后处理可能通过减少

氧自由基的生成，提高心肌细胞的抗氧化能力，

限制心肌梗死范围，缺血后处理的心肌保护作用

可能与抗氧化作用机制有关，对心肌再灌注损伤
的治疗进行了有益的探索，但能否应用于临床尚

有待进一步深入研究．
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