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摘= =要：目的= =观察人参三醇皂苷（mqp）对大鼠心肌缺血再灌注损伤（jfof）的保护作用及其机制。方法= = tistar大鼠，

随机分为 S组：假手术组、模型组、阳性药组、mqp（OOKR、QR、VM= mgLkg）组。采用结扎冠状动脉左前降支（iAa）的方

法制备大鼠jfof模型，缺血 PM=min再灌 OQ=h；手术前 ip给药，连续 T=d；观察给予 mqp后jfof大鼠心电图 pq段和血清

肌酸激酶同工酶（ChJj_）、心肌肌钙蛋白 f（cqnf）、白细胞介素JS（fiJS）和肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）水平及心肌梗死面

积、心肌组织病理、心肌细胞超微结构的改变。实时定量 mCo检测心肌组织 krfO和血红素氧合酶（elJN）基因表达水平。

结果= =与模型组比较，QR、VM=mgLkg=mqp能显著降低jfof模型大鼠 pq段和血清 ChJj_、cqnf、fiJS、qkcJα 水平，改善

心肌形态结构的损伤程度，增加心肌组织 krfO和 elJN基因表达水平。结论= = mqp对jfof大鼠心肌具有保护作用，其作用

机制可能是通过上调 krfO及其下游靶基因 elJN表达，抑制缺血再灌注所致的心肌炎性反应。=
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AbstractW=lbjective= = qo=observe=the=effects=of=panaxtriol=saponin= EmqpF=on=ChJj_I=cqnfI=fiJSI=qkcJαI= and=ultrastructure=against=
myocardial=ischemiaJreperfusion= injury= EjfofF=in=ratsK=jethods= =tistar=rats=were=randomly=divided=into=six=groupsW=phamI=jfof=
modelI=positive=controlI=and=OOKRI=QRI=and=VM=mgLkg=mqp=groupsK=Animal=jfof=model=was=made=by=ligating=the=left=anterior=descending=
coronary=arteryK=arug=was=given=for= seven=consecutive=days=before=the=operation=by=ip=injectionK=oats=were=sacrificed=after=PM=min=
ischemia=and=OQ=h=reperfusionK=ChJj_I=cqnfI=fiJSI=and=qkcJα= in=serum=were=measured=and=the=changes=of=myocardial=ultrastructure=
were=observedK=oeal=time=mCo=was=used=to=evaluate=change=of=kocO=and=elJN=mokA=level=in=myocardial=tissueK=oesults= = Compared=
with=modelI=mqp=QR=and=VM=mgLkg=reduced=the=ChJj_I=cqnfI=fiJSI=and=qkcJα= in=serum=and=improve=the=myocardium=ultrastructureK=
krfO=and=elJN=mokA=levels=in=mqp=treatment=group=were=higher=than=those= in=jfof=model=groupK=Conclusion= = mqp=plays=a=crucial=
role= in= cardioprotection= against= the= ischemia= and= reperfusion= injury= in= ratsK= qhe= protective= mechanism= suggests= that= mqp= could=
stimulate=kocOLelJN=expression=in=myocardial=tissue=and=then=inhibit=myocardial=inflammationK=
hey=wordsW=panaxtriol=saponinX=ischemia=and=reperfusioninjuryX=krfOLelJN=signaling=pathwaysX=inflammation=cytokinesX=ultrastructure=
=

心肌缺血再灌注损伤（myocardial= ischemiar=
repefusion= injuryI= jfof）是心脏缺血性疾病、心脏

手术和器官移植中常见的一种病理性损伤，是影响

心功能恢复的重要因素xNz。人参作为名贵的药用植

物，不论用于临床治疗各种疾病维护人类健康，还

是用于养生保健提高人体素质，都具有强大的疗效，=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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显示了其综合利用价值xOJRz。人参总皂苷按单体皂苷

皂苷元所含羟基量不同分为人参二醇皂苷

（ panaxadiol= saponin， map）和人参三醇皂苷

（panaxtrol=saponin，mqp）两大类xSz。mqp作为人参

中最重要的一类生理活性物质，已应用于心血管系

统诸多方面的治疗，效果显著xTz，本实验采用结扎

冠状动脉左前降支的方法复制jfof模型，观察 mqp
对jfof大鼠心肌的影响，探讨其作用机制。=
N= =材料=
NKN= =动物=

tistar大鼠 NMM只，体质量 OOM～ORM=g，雌雄

各半，由吉林大学实验动物中心提供。合格证号

pCuhJ（吉）OMMTJMMMP。=
NKO= =药物与试剂=

mqp，从人参茎叶中提取纯化所得，是以

OMEpFJ原人参三醇为苷元的人参皂苷，主要包含单

体成分人参皂苷 oe、of、ogN、ogO、ohN 等，其

质量分数＞URB，由吉林大学化学院天然药物化学

教研室提供；生脉注射液（pj），华西医科大学制

药厂，批号 MRMQNS；戊巴比妥钠，北京化学试剂

公司；肌酸激酶同工酶（ChJj_）试剂盒，南京

建成生物工程研究所；心肌肌钙蛋白 f（cqnf）、白

细胞介素JS（fiJS）和肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）
bifpA试剂盒，上海西塘生物科技有限公司；mCo
试剂盒，美国罗氏试剂公司。=
NKP= =仪器=

gbjJNOMMbu 型透射电子显微镜，日本日立电

子公司；数据采集系统 mowerlab，澳大利亚埃德公

司；euJPMM动物呼吸机，成都泰盟科技有限公司；

blpUUl 型半自动生化分析仪（意大利）；oqJSMMM
型酶标分析仪，深圳雷杜生命科学股份有限公司；

ppt 型电热恒温水槽，上海博迅实业有限公司；

aqRJP型离心机，北京时代北利离心机有限公司。=
O= =方法=
OKN= =大鼠jfof模型的制备=

大鼠 ip=PB戊巴比妥钠（PM=mgLkg）麻醉，背位

固定手术台上，记录正常心电图。胸部去毛消毒后，

荷包穿线待用，无创性气管插管，自左侧 P～Q肋间

钝性分离肌层，打开胸腔，剪开心包，轻压右侧胸

廓挤出心脏。迅速穿线结扎冠状动脉左前降支

（iAa）后将心脏送回胸腔，假手术组只穿线不结

扎。挤出胸腔内空气和血液快速关闭胸腔，观察心

电图变化，以 pq段抬高或下降 MKN=ms为结扎成功

标志，缺血 PM=min后开胸，松解缝合线实现血流再

灌，记录再灌后 PM=min心电图变化。荷包缝合，再

灌注 OQ=h后取材测定各项指标。=
OKO= =动物分组及给药=

将 NOM 只 tistar 大鼠随机分成 S 组，每组 OM
只。假手术组和模型组（生理盐水 O=miLkg）；阳性

药组（pj=QRM=mgLkg）；mqp低、中、高剂量组（OOKR、
QR、VM=mgLkg），分别于造模前 ip给药，连续 T=d。=
OKP= =指标观察=
OKPKN= =心电图 pq 段的测量= =大鼠固定后，于四肢

皮下插入针型电极连接数据采集系统 mowerlab，连

续心电监测，并依次记录结扎前，缺血 R、PM= min
和再灌注 R、PM、SM= min时 ff导联心电图（定标 N=
msLafs）。=
OKPKO= =血清 ChJj_、cqnf、fiJS、qkcJα 水平的测

定= =再灌注 OQ=h后进行腹主动脉取血，P=MMM=rLmin
离心 NM=min，取血清分别按 ChJj_、cqnf及 fiJS、
qkcJα= bifpA 试剂盒说明书操作，检测血清中

ChJj_、cqnf和 fiJS、qkcJα 水平。=
OKPKP= =心肌梗死面积测定= =实验结束后将大鼠心脏

迅速剪下，冲洗干净后沿冠状沟切除右心室，留取

左心室称质量。沿心尖到心基部方向平行在结扎线

以下将心室切成 R片，放入 NB=qqC染液中，PT=℃
孵育 NR=min。非梗死心肌为深红色，梗死心肌呈白

色，通过 _fJOMMM 医学图像分析系统计算梗死区面

积和左心面积，求算心肌梗死面积比例（心肌梗死

面积比例＝梗死区面积/左心面积）。=
OKPKQ  eb 染色及病理形态学观察= =取大鼠缺血中

央区域部分心肌放入 NMB中性福尔马林固定液中，

常规制片，eb 染色，光镜下观察心肌细胞结构及

病理改变。=
OKPKR  心肌细胞超微结构的观察= =实验结束后，取

下心脏，取一小块梗死区心肌组织，放入 QB戊二醛

中固定，常规透射电镜样品制备，gbjJNOMMbu型透

射电子显微镜下观察心肌细胞超微结构的改变。=
OKPKS  实时定量 mCo检测心肌组织 krf= O和血红素

氧合酶（elJN）mokA表达= =采用 qrizol法提取心

肌总okA，建立 cakA合成体系：R×Ajs=_uffer=OKM=
μL、dNTP Mixture 2.0 μL、AMV 1.0 μL、lligo=dq=NKM=
μL、RNase Inhibitor 1.0 μL、总 RNA 13 μL（2 μg），
QO=℃逆转录反应 N= h，TR=℃、NM= min灭活Ajs。
mCo反应使用 ooche公司的 pv_o=dreen=mCo试剂

盒，引物如下：krf=O上游引物 R’JCddCAqqqCACq=
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dAACAAdqJP’，下游引物 R’JqdddqCqCCdqAA=
AqddAAdAJP’；elJN上游引物R’JdCdAAACAAdC=
AdAACCCAJP’，下游引物 R’JdCqCAddAqdAdq=
ACCqCCCAJP’。以 βJactin为内参，上游引物：R’JACA=
qCCdqAAAdAC=CqCqAqdCCAACJP’，下游引物：

R’JdqdCqAddA=dCCAdddCAdqAAqCqJP’。=
OKQ= =统计学方法=

采用 pmpp=NTKM=统计软件，数据以 ±x s表示，

采用 t检验进行组间比较。=
P= =结果=
PKN= =对心电图 pq段的影响=

与假手术组比较，模型组大鼠心电图 pq 段明

显抬高（m＜MKMN）；与模型组比较，mqp=QR、VM=mgLkg

组及阳性药组均能抑制 pq段抬高（m＜MKMR、MKMN），
mqp=OOKR=mgLkg组无明显影响，结果见表 N。=
PKO= =对血清 ChJjB、cqnf、fiJS、qkcJa水平和

心肌梗死面积比例的影响=
与假手术组比较，模型组大鼠血清中 ChJj_、

cqnf及 fiJS、qkcJα 水平明显增加，差异显著（m＜
MKMR、MKMMN）；与模型组比较，mqp=QR=mgLkg组大鼠

血清 ChJj_、cqnf 及 qkcJα 水平显著降低（m＜
MKMR）；阳性药与mqp=VM=mgLkg组ChJj_、cqnf、fiJS、
qkcJα 水平均显著降低（m＜MKMR、MKMN）。与模型组

比较，mqp=QR、VM=mgLkg组均能显著降低jfof大鼠

心肌梗死面积比例（m＜MKMR、MKMN）；mqp=OOKR=mgLkg
组对以上指标均无显著影响，结果见表 O。=

表 N= = mqp作用后jfof大鼠心电图 pq段变化= E x±sI=n=Z=UF=
qable=N= =Changes=of=pqJq=of=bCd=in=jfof=rats=after=treated=with=mqp=E x±sI=n=Z=UF=

组别= 剂量LEmg·kg−NF=
缺血不同时间 pq段Lms= = 再灌注不同时间 pq段Lms=
R=min= PM=min= R=min= PM=min= SM=min=

假手术 — MKMQ±MKMN MKMP±MKMO MKMP±MKMN MKMQ±MKMO MKMP±MKMN 
模型 —= MKNV±MKMQ@@ MKOO±MKMP@@ MKOM±MKMR@@ MKON±MKMP@@ MKNU±MKMQ@@ 
pj= QRM= MKMS±MKMOGG MKNO±MKMRGG MKNT±MKMOG MKNM±MKMPGG MKNO±MKMPGG 
mqp= OOKR= MKNU±MKMQ MKOM±MKMU MKNV±MKMS MKNV±MKMR MKNU±MKMO 
= QR= MKNR±MKMPG MKNU±MKMPG MKNR±MKMR MKNS±MKMQG MKNQ±MKMQ=  
= VM= MKMU±MKMPGG MKNQ±MKMPGG MKNT±MKMQG MKNO±MKMOGG MKNP±MKMRG 

与假手术组比较：@@m＜MKMN；与模型组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN，下同=
@@m=Y=MKMN=vs=pham=groupX=Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=model=groupI=same=as=below=

表 O= = mqp对jfof大鼠血清 ChJjB、cqnf、fiJS、qkcJα 水平及梗死面积比例的影响= E x±sI=n=Z=UF=
qable=O= =bffects=of=mqp=on=contents=of=ChJjBI=cqnfI=fiJSI=qkcJαI=and=myocardial=infarction=size=of=jfof=rats=E x±sI=n=Z=UF=
组别= 剂量LEmg·kg−NF= ChJj_LEr·i−NF= cqnfLEng·mi−NF= fiJSLEpg·mi−NF= qkcJαLEpg·mi−NF= 心肌梗死面积比例LB=

假手术 — QQOKNM±NTNKRM MKMT±MKMO NTRKTR±OOKMQ UQKOR±NSKQP M 
模型 — SUPKVM±NNNKRM@ MKPU±MKNN@@@ OOMKNP±NVKMU@@@ OOUKNP±NUKRV@@@ ONKVT±NMKON 
pj= QRM= QRUKSM± VQKOQGG MKON±MKMTGG NVSKSP±NRKQRG OMSKNV±NSKQNG NNKRQ± SKSUG 
mqp= OOKR= SMNKTU±NMRKOQ MKPO±MKNR ONVKVT±NTKMU OOMKNQ±NSKPP OMKMU± VKRT 
= QR= RNSKQM± TSKROG MKOR±MKNMG ONNKPU±NVKUP ONMKOR±NPKMMG NNKVT± RKMP=G 
= VM= QUPKUM±NOMKTMGG MKOO±MKMUGG OMMKVT±OQKRRG NVUKNP±NPKUOGG NMKMS± QKUNGG 

与假手术组比较：@m＜MKMR= = @@@m＜MKMMN，下同=
@m=Y=MKMR= = @@@m=Y=MKMMN=vs=pham=groupI=same=as=below=

PKP= =对心肌病理形态的影响=
模型组心肌间质水肿明显，心肌细胞大片坏死，

核消失，胞浆红染，坏死细胞周围大量中性粒细胞

浸润，肌丝断裂，肌纤维被破坏。与模型组比较，

阳性药组心肌间质水肿明显减轻，肌原纤维排列较

整齐，有局部少量血管扩张充血，mqp=VM=mgLkg组
心肌间质水肿明显减轻，肌原纤维排列整齐，偶见

炎细胞浸润及小病灶坏死。mqp=QR=mgLkg组可见心

肌间质轻度水肿，肌原纤维排列局部整齐，心肌细

胞小片坏死。结果见图 N。=
PKQ= =对心肌细胞超微结构的影响=

模型组心肌细胞超微结构呈现明显的梗死现

象：胞质内肌节呈高度收缩状，肌丝排列紊乱，出

现断裂、溶失，线粒体有溶解，基质空化。阳性药=
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组：肌膜完整，肌丝排列整齐，肌节明暗带清析

可见，线粒体纵行排列于肌丝束之间，结构基本

完整。mqp=VM=mgLkg组与模型组比较，结构改变

呈明显好转趋势：肌膜基本完整，肌丝排列较整

齐，肌节各带清晰，线粒体基本完整，核清析可

见呈椭圆形，核内异染色质少，靠核膜排列，常

染色质多。mqp=QR=mgLkg组：肌节结构可辩，线

粒体增加。结果表明 mqp=VM=mgLkg组在改善心肌

细胞超微结构的损伤程度上较 mqp=QR=mgLkg组明

显。结果见图 O。=
=

= = = =
模型组= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = pj= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = mqp=VM=mgLkg= = = = = = = = = = = = = = = = = mqp=QR=mgLkg=

图 N= = mqp对jfof大鼠心肌组织病理变化的影响=
cigK=N= = bffect=of=mqp=on=pathological=changes=of=myocardial=tissue=in=jfof=rats= =

=

= = = =
模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = pj= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = mqp=VM=mgLkg= = = = = = = = = = = = = = = = = = = mqp=QR=mgLkg=

图 O= = mqp对jfof大鼠心肌超微结构的影响=
cigK=O= = bffect=of=mqp=on=myocardial=ultrastructure=of=jfof=rats= =

PKR= =对心肌细胞 krf=O和 elJN基因表达的影响=
模型组 krf= O和 elJN= mokA水平较假手术组

明显下降（m＜MKMR），mqp=QR=mgLkg组 mokA水平

明显升高，分别为模型组的 PKSO 和 RKQP 倍（m＜
MKMR），mqp= VM= mgLkg组，分别为模型组的 QKQT和
UKR倍（m＜MKMN），O组均差异显著。结果见图 P。=

=

=
=

图 P= = mqp对心肌细胞 krfO和 elJN基因表达的影响=
cigK=P= =bffect=of=mqp=on=expression=of=krfO=and=elJN=gene=in=
myocardial=cells=of=jfof=rats= =

Q= =讨论=
jfof 是指心肌经受较长时间缺血后得到血液

灌注，损伤加重，甚至将可逆性损伤转为不可逆性损

伤xUz。陈龙等xVz的研究表明，适宜浓度人参皂苷通过

降低离体大鼠心肌缺血再灌注后丙二醛（jaA）水

平，对抗心肌细胞膜脂质过氧化，减轻心肌细胞膜

损伤，恢复心功能，从而增强对心肌的保护作用。

赵春燕等xNMz培养新生tistar大鼠的心室肌细胞，向

培养基中加入 mqp 皂苷单体人参皂苷 ogN、ogO、
oe、ohN、of，结果显示，除人参皂苷 of外，其余

mqp 型皂苷均使心肌细胞呈现自发性搏动的群落

数及心肌细胞动作电位各参数减少，动作电位的

发放频率加快。提示 mqp型人参皂苷 ogN、ogO、
oe、ohN具有钙通道阻滞作用。人参皂苷 ogO也参

与抗心肌细胞凋亡的过程，对 jfof细胞凋亡有保

护作用xNNz。=
一直以来，在临床上对心绞痛、心肌炎以及心

肌梗死等心肌损伤性疾病的诊断都是依赖于患者血

清心肌酶谱，尤其是将 ChJj_ 的浓度高低作为主
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要的判定指标xNOz。随着医学水平的不断提高，科学

技术的进步，将化学发光技术引入到心肌损伤性的

检测中来也已经被广为关注，cqnf检测在心肌损伤

诊断中已经起到核心作用，成为心肌损伤诊断中最

为特异的血清标志物之一，在临床诊断中被广泛应

用。本研究结果表明，mqp 能显著降低 jfof 模型

大鼠血清 ChJj_、cqnf水平。=
jfof 是一个多机制参与、多因素相互影响而导

致的复杂的病理生理过程。近年来，大量研究表明，

炎症反应也参与了jfof的形成xNPz。心肌缺血时即激

发炎症反应，再灌注加强了炎症反应xNQz。炎症介质在

心肌细胞缺氧损伤的过程中发挥着重要的作用xNRz。

jfof激活了中性粒细胞、单核细胞等炎性细胞释放

白细胞介素JN（fiJN）、fiJS、白细胞介素JU（fiJU）
和 qkcJα，大量产生的 fiJS、qkcJα 等前炎症因子

通过相应的受体，促进前炎症因子的生成，形成恶

性循环，加重心肌损伤xNSz。fiJS是慢性炎症的关键

介质，被称为白介素家族的核心成员，参与了炎症

反应的调节xNTz。qkcJα 也是一种重要的炎症因子，

研究发现 jfof 过程中心肌细胞和巨噬细胞迅速释

放出的大量 qkcJα，增加表达的 qkcJα 可以通过多

种途径影响心肌功能并造成心肌损伤xNUz。这些递质

升高又刺激中性粒细胞表面黏附分子的表达，诱导

了中性粒细胞的黏附、内皮迁移以及向缺血再灌注

区域的浸润，加速细胞之间的黏附和血管内凝血，

引起心肌细胞坏死、凋亡等，加重jfof的损伤xNVJOMz。

细胞因子参与了 jfof 过程，炎症细胞因子的增高

是反映急性心肌梗死微循环再灌注不良的标志xONz。

抑制 jfof 大鼠血清中炎症因子堆积，可以达到保

护心肌的作用xOOz。本实验结果表明，mqp 能降低

jfof大鼠血清中炎症因子 fiJS和 qkcJα 水平，通

过降低心肌组织的炎性反应减轻心肌损伤。=
elJN 是细胞内一种重要的抗氧化酶，属应激

蛋白，在机体应激状态下呈现适应性表达，发挥抗

损伤作用。近年来的研究发现，elJN 还具有抗炎

作用，持续表达 elJN 的血管内皮细胞能够降低血

清饥饿对细胞造成的炎性损伤和细胞凋亡xOPJOQz。

krfO是结合抗氧化剂反应元件（Aob）的基本转录

因子，krfO从细胞浆转位到细胞核和其他同源转录

因子结合，共同激活 Aob。为了探讨 mqp对jfof
的保护机制，采用实时定量 mCo 方法，分析 mqp
在 jfof 过程中转录因子 krfO 及其调控靶基因

elJN的 mokA=水平的变化。结果表明，模型组的

krfO和 elJN的转录水平均低于假手术组。应激状

态下 krfOLelJN表达应该增强，本研究的结果却相

反，推测可能与缺血再灌注后的观察时间有关。mqp
能够增强 krfOLelJN转录，且具有剂量依赖性，表

明 mqp的心肌保护作用可能是通过激活 krfOLelJN
信号转导途径参与心肌组织抗氧化和抗炎作用。=

综上所述，本实验从炎症细胞因子、心肌酶学

及形态学多角度对 jfof 进行观察，mqp 能抑制

jfof大鼠血清中炎症因子堆积，降低血清中心肌酶

的活性，减轻心肌细胞的损伤，对 jfof 心肌具有

保护作用，其机制可能与激活 krfOLelJN信号转导

途径有关。=
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