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拟人参皂苷元对急性心肌缺血损伤的保护作用

于晨1，傅风华r，姜永涛1’2，于 昕1，朱梅1，韩冰1

(1．烟台大学药学院，山东烟台264005；2．山东省天然药物工程技术研究中心，山东烟台264003)

摘要：目的研究拟人参皂苷元对急性心肌缺血损伤的影响。方法结扎大鼠左冠状动脉造成急性心肌缺血模

型，观察拟人参皂苷元对大鼠心肌缺血后梗死范围和血清乳酸脱氢酶(LDH)的影响；用玻片法测定小鼠的凝血时

间。结果拟人参皂苷元5、10、20 mg／kg，可显著减小心肌缺血坏死面积，降低血清LDH的活性；5、10 mg／kg拟

人参皂苷元可显著延长小鼠的凝血时间。结论拟人参皂苷元对心肌缺血性损伤具有一定的保护作用。
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人参皂苷是人参的主要活性物质，能增加心肌

收缩力，减慢心率，增加心输出量和冠脉血流量，可

抗心肌缺血与心律失常，对心脏功能、心血管、血流

都有一定的影响。拟人参皂苷元(ocotill01)是由人参

皂苷Rg。经酸水解和侧链成环形成的一种新型的半

合成辛醇型人参皂苷。有文献报道其同系物人参皂

苷Rg：可改善心肌的供氧能力，增加心输出量和冠

脉血流量，对缺血心肌有保护作用Ⅲ；人参皂苷Rg。

有较强的抗血栓形成作用，可用于防治心脑血管血

栓性疾病醴]。但拟人参皂苷元对心肌缺血性损伤相

关的研究未见报道。因此本实验采用结扎冠状动脉

制备大鼠心肌缺血模型，观察拟人参皂苷元对心肌

缺血的保护作用；并通过对小鼠凝血时间的影响初

步探讨其作用机制。

1材料

1．1 药品与试剂：拟人参皂苷元质量分数>95％由

烟台大学天然药物化学研究室提供，批号060604。

用0．5％的羧甲基纤维素钠(CMC—Na)配成所需

质量浓度的混悬液。盐酸普萘洛尔，石家庄三九讯利

药业有限公司生产，批号050711。阿司匹林，青岛黄

海制药有限责任公司生产，批号05012141。乳酸脱

氢酶(LDH)检测试剂盒由南京建成生物工程研究

所提供。

1．2 仪器：TDL一40B型离心机，上海安亭仪器厂

生产；Synexgy HT型酶标仪，Bio—TEK公司生产；

FJ一200高速分散均质机，上海标本模型厂制造；

DS一671电子天平，上海寿冈电子有限公司制造；

XW一80A漩涡混合器，上海精科实业有限公司。

1．3实验动物：SD大鼠，雄性，体重(150土20)g，

合格证号SYXK(鲁)20030020；昆明小鼠，雄性，

体重(20±2)g，合格证号SYXK(鲁)20030020，

由山东绿叶制药公司动物中心提供。

2 方法

2．1拟人参皂苷元对大鼠急性心肌缺血的影响：大

鼠按体重随机分为6组，分别为假手术组，模型组，

拟人参皂苷元低、中、高剂量组，普萘洛尔组。按文献

报道改进方法[3]，冠状动脉结扎制备心肌缺血模型。

大鼠以水合氯醛麻醉(300 mg／kg)，仰位固定，沿左

锁骨中线纵行切开皮肤约2 cm，在第四、五肋间钝

性分离肌层，于心跳搏动最明显处，断裂肋骨开胸，

剪开心包，暴露心脏，将心脏挤出胸腔，用左手中指

以中等力度顶心脏靠脊柱侧根部使左心耳根部下方

暴露清晰，于肺动脉圆锥与左心耳之间、左心耳根部

斜下方2～3 mm处快速穿线结扎冠状动脉左前降

支，结扎后心脏迅速归位，挤压肋骨排出空气，迅速

关闭胸腔，假手术组只穿线不结扎。假手术组、模型

组ig给予0．5％CMC—Na，1 mL／100 g；拟人参皂

苷元低、中、高剂量组分别ig给予5、10、20 mg／kg
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拟人参皂苷元混悬液；普萘洛尔组噜给予5 mg／kg

普萘洛尔，各组均连续给药3 d，末次给药后2 h按

上述方法造模，术后24 h，腹主动脉取血，离心取血

清，进行酶学指标的检测，取血后迅速取出心脏，用

冰生理盐水洗净，除去大血管、结缔组织，滤纸吸干。

沿冠状沟切除心房，留下心室，顺房室沟从心尖到心

基部平行将大鼠的心室切成约0．1 cm厚的心肌

片，用0．5％硝基四氮唑蓝(NBT)溶液37℃染

色3～5 m{n，称定未染色的梗死心肌质量，计算梗

死心肌占全心质量的比率[4]。

2．2拟人参皂苷元对小鼠凝血时间的影响

2．2．1不同剂量拟人参皂苷元对小鼠凝血时间的影

响：小鼠按体重随机分为对照组，阳性对照药阿司匹

林组，拟人参皂苷元低、中、高剂量组。对照组ig给予

0．5％CMC—Na，阿司匹林组ig给予6．25 mg／kg阿

司匹林，拟人参皂苷元低、中、高剂量组分别ig给予

5、10、20 mg／kg拟人参皂苷元。给药后1 h，自小鼠

眼眶静脉丛取血，于载玻片两端各滴1滴血，血滴直

径约5 mm，立即用秒表记时，每隔30 S用洁净大头

针自血滴边缘向中央轻轻挑动一次，并观察有无血丝

挑起，至有血丝时止，记录凝血时间[4]。

2．2．2拟人参皂苷元给药后不同时间对小鼠凝血

时间的影响：小鼠按体重随机分为5组，对照组ig

给予0．5Voo CMC—Na，阿司匹林组ig给予6．25

mg／kg阿司匹林，受试药组均ig给予5 mg／kg拟

人参皂苷元，分别在给药后1、2、4 h眼眶采血，按上

＼述玻片法测定凝血时间。

。2．3数据处理：数据用z±5表示，数据间显著性差

异用t检验作统计学处理。

3 结果

3．1 拟人参皂苷元对大鼠心肌缺血范围及血清

LDH的影响：模型组动物心肌出现明显缺血梗死，

血清LDH显著升高。普萘洛尔组和拟人参皂苷元

组与模型组比较，心肌缺血范围均显著减小，LDH

均有明显的降低(表1)。

3．2拟人参皂苷元对小鼠凝血时间的影响：阳性对

照药阿司匹林可显著延长小鼠的凝血时间，拟人参

皂苷元低、中剂量组亦能显著延长凝血时间，但高剂

量组作用不明显(表2)。拟人参皂苷元以5 mg／kg

给药，对凝血时间的影响，可至少维持4 h(表3)。

4讨论

结扎左冠状动脉制作心肌缺血模型20世纪50

年代已基本成熟，主要通过狭窄或闭塞冠状动脉造成

心肌缺血和梗死，致心肌收缩力下降引起心力衰竭，

表1拟人参皂苷元对大鼠心肌梗死面积和血清

LDH活性的影响(z土s，n—10)

Table 1 Effect of ocotillol on myocardial infarction

area and activity of LDH in serum of rats

(；±s，n—10)

删。翌量-。，‘萎慧：竺雾妻7 I：DHmgkg U．嚣( · 1) 全心质量)／％ ( ·L-1)

与假手术组比较：Z1p<o．05 △△△P<O．001

与模型组比较：’P<O．05 一P<0．01 ⋯P<O．001
△P<O．05 Az∑sp<o．001口s Sham group

’P<O．05’’P<O．01⋯P<O．001口s model group

表2不同剂量拟人参皂苷元对小鼠凝血时间的

影响(；±s，n一10)

Table 2 Effect of ocotillol in various dosages on

clotting-time of mice(工士s，n一10)

与对照组比较：～P<O．01 ⋯P<o．001
’’P<O．01 ’’’P<O．001"j contol group

表3拟人参皂苷元给药后不同时间对小鼠凝血时间的

影响(；±s，聆一10)

Table 3 Effect of oeotillol on clotting—time of mice

in various time intervals(；士s，n一10)

组别 给药后时间／h剂量／(mg·k91) 凝血时间／8

与对照组比较：。P<O．01 一尸<O．01

’P<O．05’”P<O．Ol口s contol group

造成左室心肌的缺血坏死，与临床相关性较好，当心

肌梗死面积超过20％时就可出现明显的心衰口“]。

目前已把缩小急性心肌梗死后心肌梗死范围作

为评价抗心肌缺血药物的重要疗效指标。在定量组

织学方法测定心肌梗死范围的研究中，多采用梗死

区占心脏比率来表示梗死范围的大小[7]，它能直接

客观地反映药物对缺血心肌的保护作用。

本实验以NBT标本染色法测量心肌梗死范

围，结果证实拟人参皂苷元可明显缩小冠脉结扎大
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鼠的心肌梗死范围。当心肌细胞受损时，细胞膜通透

性增高，胞内酶大量释放进入血液中，导致血清心肌

酶LDH的活性升高。因而，血清LDH活性可以间接

反映心肌缺血损害范围和严重程度[8]。本实验结果表

明，拟人参皂苷元可使急性心肌缺血大鼠血清LDH

活性明显降低，与其缩小心肌梗死范围相吻合。

造成心肌缺血的原因有很多，其中由于冠脉栓

塞导致的冠脉血流量不足是一个重要原因。血液黏

度增高可促进血栓形成。血液黏度升高的情况下，血

液阻力增大导致流速减慢，血液瘀滞。而在血液瘀滞

状态下，血小板与白细胞的黏附性与聚集性增强，凝

血系统易于活化，纤溶系统以及血管内皮的抗血栓

功能等变化，皆十分有利于血栓的形成，且不利于侧

支循环的建立。冠状动脉内血栓形成是大多数急性

心肌梗死的病理生理基础，血栓形成的机械性梗阻，

使相应心肌发生持久而严重的缺血坏死。现代医学

研究认为，临床缺血性心脑血管疾病多有血液黏度

增高、凝血时间缩短的现象。因此，降低血黏度、延长

凝血时间的药物将抑制血栓的形成，从而可以减缓

心肌缺血程度，减少冠心病的发作。现代药理学研究

表明，绝大部分具有活血祛瘀作用的中药均可改善

血液流变学的各项指标，如降低血液黏滞度，呈现抗

凝作用等[93。本实验结果提示中、低剂量的拟人参皂

苷元可显著延长小鼠凝血时间，并维持至4 h，而高

剂量则作用不明显，其是否与阿司匹林的抗凝血作

用机制相似以及拟人参皂苷元抗心肌缺血的详细机

制有待于进一步研究。
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黄芪提取物对体外蛋白非酶糖化的抑制作用

杨 芳，杜俊蓉。，郑小媛，余彦，陈小瑞

(四川大学华西药学院药理教研室，四川成都610041)

近年来的研究表明糖尿病的高血糖状态能加速

非酶糖化(nonenzymatic glycosylation，NEG)反

应，引起非酶糖化终末产物(advanced glyeation

end products，AGEs)在体内蓄积，从而诱发一系

列糖尿病并发症，如糖尿病肾病、白内障、神经病变

等[1]。这些严重的糖尿病并发症是导致糖尿病患者

致残、致死的主要病因。因此寻找安全有效的AGEs

生成抑制剂对防治糖尿病并发症具有重要意义。豆

科植物黄芪具有补气升阳、益卫固表、利水消肿的功

效，是历代医家治疗“消渴症”中药复方中的常用药

材。现代药理学研究显示黄芪对糖尿病从血糖、胰岛

素的释放，免疫功能的调节，到并发症的防治等方面

都有一定疗效[2]。本研究采用不同方法观察黄芪水

提物对体外AGEs形成的影响。
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1．1试剂和药物：牛血清白蛋白，Sigma公司；邻苯
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(NBT)，上海伯奥精细化工有限公司，批号：
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