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舒芬太尼预处理联合咪达唑仑后处理对大鼠
心肌缺血-再灌注损伤的影响

巩固 陈亮 代雪梅 任玲 古学东 吴畏

  【摘要】 目的 探讨舒芬太尼预处理联合不同剂量咪达唑仑后处理对大鼠心肌缺血-再灌注

(ischemia-reperfusion,IR)损伤的影响。方法 SPF级健康雄性SD大鼠42只,随机分为七组,每

组6只。A组:行假手术,穿线不结扎;B0~B5组:构建大鼠心肌IR模型,均结扎0.5h,再灌注2
h。其中B0组:未经舒芬太尼和/或咪达唑仑处理;B1组:经舒芬太尼3μg/kg预处理;B2组:经咪

达唑仑0.1mg/kg后处理;B3组:经咪达唑仑0.3mg/kg后处理;B4组:经舒芬太尼1.5μg/kg预

处理联合咪达唑仑0.05mg/kg后处理;B5组:经舒芬太尼1.5μg/kg预处理联合咪达唑仑0.15
mg/kg后处理。经颈静脉,舒芬太尼于缺血前注入,咪达唑仑于缺血后注入。心肌IR结束后测定

血清肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶(LDH)、超氧化物歧化酶(SOD)活性和血清丙二醛

(MDA)浓度,及炎性因子TNF-α和IL-6浓度。再灌注2h取各组大鼠心脏,测算心肌梗死严重程

度(IS/AAR),采用 Westernblot法检测心肌组织中Bcl-2、Bax及cleaved-caspase-3蛋白含量。结

果 B0~B5组CK-MB和LDH活性、MDA、TNF-α和IL-6浓度、Bax及cleaved-caspase3蛋白含量

均明显高于A组(P<0.05),B1~B5组均明显低于B0组(P<0.05),B3和B4组明显低于B2组(P
<0.05),B5组明显低于B1~B4组(P<0.05);B1~B5组IS值及IS/AAR(%)值均明显低于B0组

(P<0.05),B3和B4组明显低于B2组(P<0.05),B5组明显低于B1~B4组(P<0.05);B0~B5组

SOD活性及Bcl-2含量均明显低于A组(P<0.05),B1~B5组均明显高于B0组(P<0.05),B3和

B4组明显高于B2组(P<0.05),B5组明显高于B1~B4组(P<0.05)。与B0组比较,B5组CK-
MB、LDH活性明显下降,SOD活性明显上升,MDA、TNF-α、IL-6浓度明显下降,IS/AAR明显下降,

Bcl-2含量增至B0组的2.25倍,Bax含量降至B0组的54.89%,cleaved-caspase-3含量降至B0组的

49.67%。结论 舒芬太尼预处理联合咪达唑仑后处理可明显减轻大鼠心肌IR损伤,对心肌的保护

作用明显优于单独使用时。
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【Abstract】 Objective Toexploretheinfluencesofsufentanilanddifferentdosemidazolam
coprocessing on myocardial injury in rats during myocardial ischemia-reperfusion (IR).
Methods Fortytwohealthy maleSDrats wereselectedandrandomlydividedinto7groups
including,groupA:ratsweretreatedwithshamoperation;groupsB0-B5:ratIRmodelwascon-
structed;groupB0:ratswereuntreatedwithsufentanilormidazolam;groupB1:ratswereper-trea-
tedwith3μg/kgsufentanil;groupB2:ratswerepost-treatedwith0.1mg/kgmidazolam;groupB3:
ratswerepost-treatedwith0.3mg/kgmidazolam;groupB4:ratswereper-treatedwith1.5μg/kg
sufentanilandpost-treatedwith0.05mg/kgmidazolam;groupB5:ratswereper-treatedwith1.5
μg/kgsufentanilandpost-treatedwith0.15mg/kgmidazolam.Sufentanilwasinjectedthroughcervi-
calveinbeforeischemia.Midazolamwasinjectedthroughcervicalveinafterischemia.Afterreperfu-
sion,arterialbloodwascollectedfordetectingtheactivityofCK-MB,LDHorSOD,andtheconcen-
trationofMDA,TNF-α,orIL-6.Ratheartswerepickedofftomeasuretheseverityofmyocardialin-
farction(IS/AAR).TheexpressionsofBax,cleaved-caspase-3andBcl-2inmyocardialtissueswere
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detectedbyWesternblots.Results CK-MBactivity,LDHactivity,MDAconcentration,TNF-αlev-
el,IL-6level,Baxandcleaved-caspase3expressionlevelsingroupsB0-B5wereobviouslyhigher
thanthoseingroupA(P<0.05),ingroupsB1-B5wereobviouslylowerthanthoseingroupB0(P
<0.05),ingroupsB3andB4wereobviouslylowerthanthoseingroupB2(P<0.05),ingroupB5
wereobviouslylowerthanthoseingroupsB1-B4(P<0.05);valuesofISandIS/AAR (%)in
groupsB1-B5wereobviouslylowerthanthoseingroupB0(P<0.05),ingroupsB3andB4wereob-
viouslylowerthanthoseingroupB2(P<0.05),ingroupB5wereobviouslylowerthanthosein
groupsB1-B4(P<0.05);SODactivityandBcl-2expressionlevelingroupsB0-B5wereobviously
lowerthanthoseingroupA(P<0.05),ingroupsB1-B5wereobviouslyhigherthanthoseingroup
B0(P<0.05),ingroupsB3andB4wereobviouslyhigherthanthoseingroupB2(P<0.05),in
groupB5wereobviouslyhigherthanthoseingroupsB1-B4(P<0.05).CK-MBdeclinedwhencom-
paredwithgroupB0;LDHdeclined;SODrose;MDAdeclined;TNF-αdeclined;IL-6declined;IS/
AARdeclined;Bcl-2expressionroseto2.25fold;Baxexpressiondroppedto54.89%;cleaved-
caspase-3expressiondroppedto49.67%.Conclusion Sufentanilpretreatmentcombinedwithmid-
azolamaftertreatmentcansignificantlyalleviateratmyocardialIRinjury,whichplaysmoreeffective
cardioprotectiveeffectsthanbeingusedalone.

【Keywords】  Sufentanil;Midazolam;Ischemia-reperfusionmodel;Myocardialinjury;Myo-
cardialinfarction

  心肌缺血-再灌注(ischemia-reperfusion,IR)
在改善心肌供氧状况的同时,会加重心肌损伤程

度[1]。近年来,麻醉类药物因能够发挥延迟性心肌

保护作用而受到广泛关注[2]。舒芬太尼是一种强效

镇痛药,对血流动力学的影响较小,尤其适合于心

血管手术的麻醉[3,4],对人和大鼠的心肌均具有保

护性作用[5,6]。咪达唑仑是一种水溶性镇静药,其

不良反应相对较少,普遍用于临床上的麻醉诱

导[7],在心肌IR损伤中发挥心肌保护性作用[8],
同时可能通过开放心肌细胞 KATP通道对大鼠心肌

起保护作用[9]。目前,在临床麻醉中联合使用两种

药物已较为常见,且舒芬太尼联合其他药物对心肌

损伤保护作用的研究也有报道[10],但其与咪达唑

仑联合应用能否发挥更强的心肌保护作用尚不明

确。本研究旨在探讨舒芬太尼预处理联合咪达唑

仑后处理对大鼠心肌IR损伤的影响。

材料与方法

实验动物与分组 本研究经成都军区总医院

实验动物伦理委员会批准,动物处置过程符合动物

伦理学标准。选取SPF级健康雄性SD大鼠60只,
体重250~330g,购自南京君科生物工程有限公

司。实验用枸橼酸舒芬太尼注射液购自宜昌人福

药业有限责任公司,咪达唑仑注射液购自江苏恩华

药业股份有限公司。将其中42只大鼠依据随机数

字表法分为七组(n=6)。A组:行假手术,穿线不

结扎。B0组:构建IR模型,即结扎0.5h,再灌注

2h。B1组:缺血前注入舒芬太尼1μg/kg(泵注5
min,停止5min),重复3次,总量约3μg/kg,结

扎0.5h,再灌注2h。B2组:结扎0.5h,于松线

前5min经预留管单次注入咪达唑仑0.1mg/kg,
再灌注2h。B3组:咪达唑仑用量为0.3mg/kg,
操作同B2组。B4组:舒芬太尼用量为1.5μg/kg,
操作同B1组;咪达唑仑用量为0.05mg/kg,操作

同B2组。B5组:舒芬太尼用量为1.5μg/kg,操

作同B1组;咪达唑仑用量为0.15mg/kg,操作同

B2组。在处置过程中,从备留的18只大鼠中选取

替代大鼠重新建模,予以补足排除鼠。
大鼠心肌IR模型的建立 所有大鼠术前禁食

12h,自由饮水。以5%戊巴比妥钠40mg/kg腹腔

注射麻醉大鼠,仰卧位固定,切开气管并插管,连

接HX300动物呼吸机进行机械通气,RR60~80
次/分,VT6~7ml/次,吸呼比为1∶3。依据呼吸

频率及强度,对呼吸参数进行调整至心率和血压稳

定。切开右颈动脉并置管,连接BL-420S生物机能

实验系统,记录ECG、HR及 MAP。切开右颈静脉

并置管(预留管),用于后续给药及处理。于左胸3
~4肋间距胸骨左缘约0.5cm处,钝性分离逐层

解剖胸腔,剪开心包膜,暴露心脏。以左冠状静脉

主干为标志,于左心耳下约1~2mm处以6-0缝线

结扎冠状动脉左前降支(LAD),心肌缺血0.5h
后,松开结扎线,复流2h制备心肌IR损伤模型。
缺血成功标志:ECG显示ST段明显抬高(≥0.1
mV),结扎线下心肌组织发绀;再灌注成功标志:

ECG显示ST段下降过半,心肌局部充血。
模型排除标准:按照呼吸频率和强度调整心率

和血压后,基础 HR>500次/分或<300次/分;结
扎LAD后,心律失常致死;结扎LAD后,ECG未
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显示ST段明显抬高;结扎LAD松线后,ECG的

ST段抬高回落不明显。

MAP和HR 各组大鼠分别在缺血前0.5h、
缺血时、缺血0.5h、再灌注0.5h、再灌注2h共5
个时点记录 MAP和HR。

血生化指标 心肌IR结束后,采集腹主动脉

血,于4℃下4000r/min离心10min,收集上清

液,分装保存待用。采用双抗体夹心酶联免疫吸附

(ELISA)法测定肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱

氢酶(LDH)活性、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)及白细

胞介素-6(IL-6)浓度,试剂盒购自上海西唐科技有

限公司。采用硫代巴比妥酸法测定 MDA浓度,黄

嘌呤氧化酶法测定SOD活性,试剂盒购自南京建成

生物工程研究所。实验操作及数据获取按照试剂

盒说明书进行。
心肌梗死面积测定 B0~B5组大鼠中,各组

取3只,于再灌注2h时再次结扎LAD,行伊文氏

蓝-氧化三苯基四氨唑(TTC)双染实验[1,11,12]。其

中,白色为梗死区(infarctsize,IS),非蓝染区为缺

血危险区(areaatrist,AAR),蓝染区为非缺血区。
应用ImageProPlus5.0图像分析软件测量左心室

(leftventricle,LV)、IS及AAR面积,心肌梗死严

重程度 以IS/AAR 表 示[1]。本 实 验 伊 文 氏 蓝 和

TTC均购自Sigma公司。

Westernblot检测凋亡相关蛋白含量 取各组

大鼠3只,于再灌注2h时分离结扎线下组织约

200mg,以RIPA裂解液(Sigma公司)提取组织总

蛋白,BCA法定量。各样本取40μg总蛋白,进行

10%SDS-PAGE电泳后,电转移至PVDF膜上。
所得PVDF膜经5%脱脂奶粉室温封闭2h后,与

目的蛋白一抗于4℃孵育过夜,TBST清洗3次后,
与辣根过氧化物酶标记(HRP)的对应二抗于室温

孵育1.5h,膜经TBST再次清洗后,以ECL试剂

进行显色,利用Gel-pro4.0软件对条带进行量化分

析。所用抗体如下:兔抗大鼠Bax单克隆抗体(稀
释度:1∶4000),兔抗大鼠cleaved-caspase3多克隆

抗体(稀释度:1∶2500),兔抗大鼠Bcl-2多克隆抗

体(稀释度:1∶1000),兔抗大鼠β-actin多克隆抗体

(稀释度:1∶4000)及 HRP标记的山羊抗兔IgG二

抗(稀释度:1∶3000),均购自Abcam公司。
统计分析 采用SPSS19.0软件进行统计学

分析。正态分布计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)
表示,不同时点比较采用重复测量方差分析,组间

比较采用单因素方差分析SNK法。P<0.05为差

异有统计学意义。

结  果

MAP和HR IR处理过程中,七组 HR差异

无统计学意义。缺血前0.5h和缺血时B0~B5组

MAP差异无统计学意义。缺血0.5h至再灌注2
h,B0~B5组 MAP均明显低于缺血前0.5h和缺

血时(P<0.05),且由缺血时至再灌注2h呈逐渐

下降趋势;缺血0.5h至再灌注2h,B0~B5组

MAP均明显低于A组(P<0.05),B1~B5组均明

显高于B0组(P<0.05),B3和B4组明显高于B2
组(P<0.05),B5组明显高于 B1~B4组(P<
0.05)(表1)。再灌注2h,与B0组比较,B5组

MAP上升了3.0kPa(95%CI2.73~3.27kPa)。
血清氧化还原指标 B0~B5组CK-MB、LDH

活性及 MDA浓度均明显高于A组(P<0.05),B1
~B5组均明显低于B0组(P<0.05),B3和B4组

明显低于B2组(P<0.05),B5组明显低于B1~B4
组(P<0.05);B0~B5组SOD活性均明显低于 A
组(P<0.05),B1~B5组均明显高于B0组(P<
0.05),B3和B4组明显高于B2组(P<0.05),B5
组明显高于B1~B4组(P<0.05)(表2)。与B0组

比较,B5组CK-MB活性下降1.9U/ml(95%CI
1.74~2.06U/ml),LDH 活性下降1.12U/ml
(95%CI1.06~1.18U/ml),SOD活性上升26.61
U/ml(95%CI22.44~30.77U/ml),MDA浓度

下 降 1.29 nmol/ml(95% CI 1.19 ~ 1.38
nmol/ml)。

血清炎性因子 B0~B5组 TNF-α和IL-6浓

度均明显高于 A组(P<0.05),B1~B5组明显低

于B0组(P<0.05),B3和B4组明显低于B2组(P
<0.05),B5组明显低于B1~B4组(P<0.05)(表
3)。与B0组比较,B5组TNF-α下降110.32pg/

ml(95%CI101.91~118.73pg/ml),IL-6下降

96.6pg/ml(95%CI89.67~103.53pg/ml)。
心 肌 梗 死 面 积  B0~B5 组 LV、AAR 及

AAR/LV差异无统计学意义。B1~B5组IS及IS/

AAR均明显低于B0组(P<0.05),B3和B4组均

明显低于B2组(P<0.05),B5组明显低于B1~B4
组(P<0.05)(表4)。与 B0组比较,B5组IS/

AAR下降32.22%(95%CI24.38%~40.07%)。
凋亡相关蛋白含量 B0~B5组促凋亡蛋白

Bax及cleaved-caspase3含量均明显高于 A组(P
<0.05),B1~B5组均明显低于B0组(P<0.05),B3
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表1 七组大鼠不同时点HR和 MAP的比较(􀭵x±s)

指标 组别 只数 缺血前0.5h 缺血时 缺血0.5h 再灌注0.5h 再灌注2h

HR
(次/分)

A组 6 352.4±18.9 361.7±21.3 354.8±15.4 366.5±31.9 359.3±25.5

B0组 6 356.8±25.1 358.7±17.6 355.1±20.9 364.2±27.3 356.5±24.2

B1组 6 349.3±22.4 357.6±19.5 351.7±24.2 362.4±28.7 354.1±16.4

B2组 6 356.6±17.3 354.3±24.8 356.8±29.3 363.2±20.4 352.9±25.1

B3组 6 359.3±26.1 364.2±19.7 361.5±20.8 354.7±23.2 358.1±28.4

B4组 6 347.2±20.5 354.9±23.6 363.8±27.4 359.3±16.9 362.7±21.7

B5组 6 353.6±19.4 358.2±25.5 358.3±29.7 362.4±24.1 365.9±32.6

MAP
(kPa)

A组 6 13.4±2.7 13.6±2.3 13.9±2.8 13.5±2.1 13.3±2.4

B0组 6 13.5±2.5 13.2±2.1 10.3±1.9ab 9.4±2.2ab 8.9±1.7ab

B1组 6 13.2±2.2 13.5±2.4 11.4±2.0abce 10.3±1.9abce 9.9±1.8abce

B2组 6 13.7±2.5 13.4±1.9 10.9±2.1abc 9.9±1.5abc 9.5±1.7abc

B3组 6 13.6±1.8 13.3±2.2 12.1±2.5abcde 11.3±2.1abcde 10.7±1.9abcde

B4组 6 13.5±2.4 13.4±2.1 11.2±1.9abcde 10.5±2.2abcde 10.1±2.6abcde

B5组 6 13.2±2.0 13.7±2.6 12.9±2.3abcd 12.2±1.9abcd 11.9±1.6abcd

  注:与缺血时比较,aP<0.05;与 A组比较,bP<0.05;与B0组比较,cP<0.05;与B2组比较,dP<0.05;与B5组比

较,eP<0.05

表2 七组大鼠IR后血清CK-MB、LDH、SOD活性及 MDA浓度的比较(􀭵x±s)

组别 只数 CK-MB(U/ml) LDH(U/ml) SOD(U/ml) MDA(nmol/ml)

A组 6 0.75±0.09 0.69±0.07 93.75±8.43 1.41±0.13

B0组 6 3.21±0.28a 2.34±0.18a 54.64±4.96a 3.27±0.28a

B1组 6 1.79±0.19abd 1.58±0.16abd 71.31±7.74abd 2.35±0.21abd

B2组 6 2.12±0.16ab 1.76±0.15ab 65.58±7.12ab 2.69±0.23ab

B3组 6 1.67±0.14abcd 1.55±0.17abcd 73.96±6.93abcd 2.38±0.19abcd

B4组 6 1.58±0.18abcd 1.59±0.19abcd 76.65±8.27abcd 2.23±0.22abcd

B5组 6 1.31±0.17abc 1.22±0.13abc 81.24±8.51abc 1.98±0.24abc

  注:与A组比较,aP<0.05;与B0组比较,bP<0.05;与B2组比较,cP<0.05;与B5组比较,dP<0.05

表3 七组大鼠血清炎性因子浓度的比较(pg/ml,􀭵x±s)

组别 只数 TNF-α IL-6

A组 6 27.64±3.21 65.43±7.33

B0组 6 153.57±12.89a 171.82±14.95a

B1组 6 74.21±6.94abd 104.37±12.15abd

B2组 6 93.60±10.07ab 123.41±13.36ab

B3组 6 61.22±5.83abcd 95.62±9.84abcd

B4组 6 76.41±7.82abcd 83.59±9.12abcd

B5组 6 43.25±5.11abc 75.22±8.43abc

  注:与 A组比较,aP<0.05;与B0组比较,bP<0.05;
与B2组比较,cP<0.05;与B5组比较,dP<0.05

和B4组明显低于B2组(P<0.05),B5组明显低

于B1~B4组(P<0.05);B0~B5组抑凋亡蛋白

Bcl-2含量均明显低于A组(P<0.05),B1~B5组

均明显高于B0组(P<0.05),B3和B4组明显高于

B2组(P<0.05),B5组明显高于B1~B4组(P<
0.05)(图1~3)。与B0组比较,B5组Bcl-2含量增

至B0组的2.25(95%CI1.99~2.51)倍,Bax含量

降 至 B0 组 的 54.89% (95% CI 53.78% ~
55.60%),cleaved-caspase3 含 量 降 至 B0 组 的

49.67%(95%CI46.41%~52.93%)。

讨  论

目前,临床上由各种原因所导致的心肌IR损
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表4 六组大鼠心肌梗死情况的比较(􀭵x±s)

组别 只数 LV(cm3) AAR(cm3) IS(cm3) AAR/LV(%) IS/AAR(%)

B0组 3 0.39±0.05 0.18±0.03 0.089±0.012 46.15±5.03 49.44±5.32

B1组 3 0.42±0.06 0.19±0.02 0.046±0.006ac 45.24±4.67 24.21±2.87ac

B2组 3 0.44±0.05 0.21±0.03 0.065±0.007ac 47.73±4.94 30.95±3.21ac

B3组 3 0.46±0.07 0.22±0.05 0.048±0.006abc 47.83±4.85 21.82±2.64abc

B4组 3 0.45±0.04 0.21±0.02 0.047±0.005abc 46.67±5.12 22.38±2.45abc

B5组 3 0.41±0.03 0.18±0.01 0.031±0.004a 43.90±4.55 17.22±2.18a

  注:与B0组比较,aP<0.05;与B2组比较,bP<0.05;与B5组比较,cP<0.05

  注:与A组比较,aP<0.05;与B0组比较,bP<0.05;与B2
组比较,cP<0.05;与B5组比较,dP<0.05

图1 七组大鼠心肌组织中Bax含量的比较

  注:与A组比较,aP<0.05;与B0组比较,bP<0.05;与B2
组比较,cP<0.05;与B5组比较,dP<0.05

图2 七组大鼠心肌组织中cleaved-caspase-3含量的比较

伤较为多见,如心肌梗死溶栓[13]、心肺复苏[14]及冠

脉搭桥手术[15]等。因此,有必要在心肌IR过程中

采取有效措施以减少这一损伤。近年研究表明,麻

醉类药物舒芬太尼和咪达唑仑在IR所致的心肌损

伤中均发挥保护性作用,但两种药物联合应用对心

肌IR损伤的影响尚未报道。本研究通过干预大鼠

心肌IR损伤模型后发现,舒芬太尼预处理联合咪

达唑仑后处理能明显减轻IR所致的心肌损伤,且

效果明显优于单独用药时,但两种药物最佳剂量组

合还有待于进一步摸索。

  注:与A组比较,aP<0.05;与B0组比较,aP<0.05;与B2
组比较,cP<0.05;与B5组比较,dP<0.05

图3 七组大鼠心肌组织中Bcl-2含量的比较

本研究舒芬太尼和咪达唑仑的用量及给药方

式部分参考了既往研究[16]。经颈静脉,舒芬太尼

于缺血前30min注入,咪达唑仑于缺血后30min
注入。与既往研究[10]药物联合应用不同的是,两

种药物联合时给药剂量均减半,这种方式能更好地

比较和体现单独和联合使用的效果,而部分消除剂

量叠加效应,更具有指导意义。两种药物单独或联

合使用时,均对心肌IR大鼠 MAP的维持有一定

作用,能减弱IR引起的脂质过氧化反应,改善IR
引起的炎症反应,减少IR大鼠的心肌梗死面积,
降低IR引起的心肌细胞凋亡;且以舒芬太尼减半

量和咪达唑仑高剂量减半量使用时效果最佳,心肌

保护作用最显著。
此外,舒芬太尼对心肌IR大鼠心肌损伤的保

护性作用,可能与PI3K/AKT信号通路的激活有

关。刘祥等[16]研究表明,舒芬太尼预处理能够增

强心肌IR模型大鼠心肌细胞中p-AKT的表达水

平。近年来,咪达唑仑因其在心脏类手术中对心肌

起保护性作用而受到更多关注[8]。崔湧等[9]研究发

现,咪达唑仑能够开放心室肌细胞 ATP敏感性钾

(KATP)通道。既往研究表明,KATP通道开放能减轻
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应激反应引起的钙超载性心肌细胞损伤,而被认为

具有心肌保护作用[18]。同时,Ozcan等[19]通过体

内外研究证实,以KATP通道开放剂干预心脏IR损

伤能显著预防心肌细胞凋亡及其线粒体损伤。因

此,咪达唑仑的心肌保护作用与其对KATP通道开放

的调控密切相关,但其影响KATP通道开放的机制仍

有待于进一步揭示。
舒芬太尼具有血流动力学稳定的特点,其预处

理可以改善左心室功能,升高 MAP,减轻大鼠心

肌IR损伤而发挥心肌保护作用[16]。咪达唑仑不良

反应相对较少[8]。本研究发现舒芬太尼和咪达唑仑

联合使用对大鼠心肌IR损伤的保护性作用明显强

于两种药物单独使用时;且在联用过程中检测到大

鼠较为平稳的心率,一方面弥补了咪达唑仑在血流

动力学稳定性方面的不足,另一个方面发挥了咪达

唑仑不良反应相对较少的优势。本研究表明,两种

药物能够相辅相成,联用体现出了更强的心肌保护

效应,为相关临床研究提供了一定的参考意义。
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