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前言

急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)是冠状动

脉闭塞引起的急性心肌缺血坏死，之后心脏尤其是心室的大

小、形态及梗死区与非梗死区的心肌厚度产生变化，称之为心

室重塑，产生的原因主要是心肌细胞的肥大和纤维细胞的增生

以及间质纤维化。有研究显示心肌梗死后 3天胶原蛋白表达开

始增加，7-14天增加开始减弱，28-56天到达峰值，另外受血管

紧张素和醛固酮的作用，也会使胶原蛋白合成增加，进而促进

心肌纤维化[1,2]。因此，采取有效的治疗，抑制急性心肌梗后的纤

维化发生是目前研究的热点。

人参皂苷 Rg1是一种从人参中提取的无毒单一化学小分

子物质，其作用的机制尚不明确[3, 4]。我们的前期体外实验显示

人参皂苷 Rg1处理的骨髓间充质干细胞能够提高旁分泌血管

内皮生长因子。本研究拟建立心肌梗死模型大鼠，观察人参皂

苷 Rg1对心肌梗死后心肌纤维化发生的影响并探讨其机制，以

期为人参皂苷 Rg1用于治疗心肌梗死提供更多的参考依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物和试剂

实验使用 SD雄性大鼠 40只，体重约 150 g，由沈阳军区

总医院动物实验科提供。人参皂苷 Rg1由辽宁中医药大学提

供；马松燃料由美国 GIBCOBRL公司提供；水合氯醛由上海试

剂公司提供。Inspira动物呼吸机系统以及麻醉机由沈阳军区总

医院心脏病研究所提供。

1.2 实验方法和步骤

人参皂苷 Rg1抑制大鼠急性心肌梗死后心肌纤维化 *
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摘要 目的：观察人参皂苷 Rg1对大鼠心肌梗死后心脏纤维化发生的影响。方法：通过结扎 SD大鼠左冠状动脉前降支建立大鼠急

性心肌梗死模型，并将 40只雄性 SD大鼠随机分单纯手术组与人参皂苷 Rg1治疗组。治疗组的大鼠造模 1 h后将预先配成药液

的人参皂甙 Rgl按 5 rag／(kg·d)剂量腹腔注射，1/日至处死当日。对照组则腹腔注射等量生理盐水 1/日至处死当日。分别于手术

后 1、2周时对比两组大鼠的基本生命指标，后通过马松染色对比观察各组大鼠心脏细胞形态特征以及瘢痕形成情况。结果：① 无

论是手术后 1周还是 2周，两组大鼠的体重、心脏重量、心重 /体重、鼠尾收缩压、心率比较均没有统计学意义(P>0.05)；② 无论是

手术后 1周后还是 2周后，人参皂苷 Rg1治疗组心脏瘢痕形成要明显少于对照组。结论：人参皂苷 Rg1能够有效抑制大鼠急性心

肌梗后心脏纤维化的发生。
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To investigate the inhibitory effects of Ginsenoside-Rg1 on the myocardial fibrosis after acute myocardial

infarction. Myocardial infarction was induced by making a knot to permanently occlude the left anterior descending coronary

artery (LAD) of rat. The rat divided into two groups: the control and the Rg1. At 1 and 2 weeks after surgery, the basic life index of the

two group rats were compare. Then the hearts of rats were taken out. The cell morphological characteristics, myocardial basic institutions

and fibrosis were investigated by masson staining. ① The body weight (BW), heart weight (HW), HW/BW, Tail-cuff systolic

blood pressure (TC-SBP) and heart rate (HR) had no significant difference between the control group and Rg1 group. ② Compared with

the control group, the heart developed less fibrosis at 1 weeks and 2 weeks after operation in the Rg1 group.

Ginsenoside-Rg1 could effectively inhibit the myocardial fibrosis of rat after acute myocardial infarction.
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Group 1 Group 2 P

BW(kg) 0.198± 0.013 0.193± 0.014 0.893

HW(g) 0.48± 0.04 0.47± 0.01 0.517

1 w HW/BW(g/kg) 2.42± 0.08 2.43± 0.09 0.449

TC-SBP(mmHg) 96± 7 99± 8 0.869

HR(bpm) 323± 27 319± 23 0.988

BW(kg) 0.239± 0.018 0.241± 0.012 0.817

HW(g) 0.56± 0.06 0.58± 0.04 0.524

2 w HW/BW(g/kg) 2.34± 0.04 2.41± 0.03 0.441

TC-SBP(mmHg) 91± 8 94± 6 0.856

HR(bpm) 318± 25 321± 24 0.975

表 1两组大鼠在不同时点的生命指征的比较(1周与 2周)

Table 1 Comparison of the physical data of rats at the end of the study period(1w and 2w) between two groups

Note: BW, body weight; HW, heart weight; TC-SBP, tail-cuff systolic blood pressure; HR, heart rate.

1.2.1 大鼠心肌梗死模型的建立 取体重约 150g成年 SD大

鼠，雄性，应用水合氯醛进行麻醉机麻醉。麻醉好后固定颈部去

毛，暴露气管后插入 14G静脉留置针拔出针芯连接呼吸机并

固定。呼吸机无报警同时气道导管中有呼吸产生的水雾，证明

插管成功。之后去除大鼠左侧胸毛。于胸骨左缘 2-3 mm作约

2.5左右长的纵行切口，分离皮下筋膜、胸大肌、前锯肌后充分

暴露 3、4肋，进一步分离 3、4肋骨的肋间肌，剪开胸膜与心包

膜。扩胸器撑开胸腔，暴露心底在心耳边缘距心大静脉左侧 2

mm进针，跨过静脉结扎。结扎成功表现：1)结扎下方心肌表面

苍白，室壁搏动减弱，左心耳充血显著；2)心电图Ⅱ导联可见 J

点上移与 T波形成旗帜样波。后关胸缝合，撤除呼吸机与麻醉

机，给予烤灯照射 1 h后，大鼠苏醒即为模型制作成功。

1.2.2 实验分组与处理 分组与处理造模后 1 h存活 40只大

鼠，随机分为对照组和治疗组，每组 20只。治疗组的大鼠造模

1 h后将预先配成药液的人参皂甙 Rgl按 5 rag／(kg·d)剂量腹

腔注射，1/日。对照组则腹腔注射等量生理盐水 1/日。各组分

别于 1周、2周后先后处死大鼠(8～l1)只(观察期间有大鼠死

亡)，测量每只大鼠体重、血压、心率后取出心脏冲洗干净，滤纸

吸干后计算心脏质量／体重。

1.2.3 马松三色染色 心脏石蜡切片脱蜡至水，铬化处理或去

汞盐沉淀(甲醛固定的组织此步可略)，依次自来水和蒸馏水洗，

用试剂 A染核 5-15 min，充分水洗，显蓝后镜检，至胞核呈蓝色

为止，如过染可盐酸酒精分化，蒸馏水洗；将玻片上的水分甩

干，玻片放入 65度烘箱或者 37度培养箱若干分钟，至玻片表

面没有水分，标本表面干燥发白即可，将干燥好的玻片水平放

置在免疫组化湿盒上。在标本上，滴加数滴试剂 B，染液覆盖住

标本即可。水平放置，室温染色染色 10-20 min，使用试剂 C，清

洗玻片，去除染液 B，每次 3分钟，3次，甩干玻片上的水分，滴

加试剂 D水溶液分化处理 3-5 min，用滤纸滤去试剂 D，注意滤

纸不要接触到样本。不经水洗，直接用试剂 E染 5-15秒，以试

剂 C水溶液清洗玻片，去除多余染液，使染色色调清晰鲜艳即

可，95%酒精、无水酒精、二甲苯透明、中性树胶封固。

1.3 统计学分析

各分组所得计量数据采用均数± 标准误(X± SE)表示，用

SPSS17.0软件处理数据，两组间均数比较用 t检验，以 P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组不同时点体重、心脏重量、心重 /体重、鼠尾收缩压、心

率的比较

无论治疗 1周后与 2周后，两组大鼠的体重、心脏重量、心

重 /体重、鼠尾收缩压、心率比较均无统计学差异(P>0.05)，见

表 1。

2.2 两组不同时点心脏瘢痕形成情况的比较

急性心肌梗死后梗死区与非梗死区室壁张力、容量扩展，

梗死区纤维化修复，非梗死区增生。因此，采取有效的治疗方法

减少梗死区的纤维化发生及瘢痕形成，能够有效阻止心室重塑

进而保护梗死后的心功能。实验选择观察人参皂苷 Rg1治疗对

梗死后心脏瘢痕形成的影响。实验结果显示：急性心肌梗死后，

人参皂苷 Rg1治疗后的心脏瘢痕形成明显的少于单纯手术组

(P<0.05，见图 1)。

3 讨论

心脏纤维化即细胞外结缔组织的形成和积累过程，是心脏

对病理刺激的一个主要的最普通的应激反应[4,5]。重要的是纤维

化反应和纤维化对心脏功能的影响依赖于疾病的病因或形式。

在不稳定心绞痛及心肌梗死的早期阶段，依据心肌坏死的程度

调控这一过程。这一过程主要依赖于细胞外基质降解酶的激

活，包括基质金属蛋白酶，之后免疫细胞通过结合细胞粘附分

子侵袭，在第一周和第二周分别到达一次高峰[4,6-8]。在梗死区域

Ⅰ和Ⅲ型胶原开始增加，伴随着在该区域出现疤痕组织同时心

肌细胞丢失。在这一过程中主要依赖于心肌纤维细胞。心肌纤

维细胞是由心脏成纤维细胞分化而来，这类细胞的特点是具有

收缩表型特征[9-11]。尽管从成纤维细胞到心肌纤维细胞的分化

过程尚不清楚，但是粘附蛋白(包括整合素蛋白及蛋白粘多糖)
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图 1两组不同时点心脏瘢痕形成情况的比较

Fig. 1 Comparison of the formation of scar at the end of the study period(1w and 2w) between two groups

在这一过程中增加已经被证实[12-14]。机械应力和细胞因子如转

化生长因子 茁(TGF-茁)，是负责分化的主要信号[15,-16]。

心肌纤维细胞在急性梗死后产生胶原纤维形成疤痕组织。

除了在梗死区域形成疤痕，纤维化和心肌细胞生长因子在非梗

死区引起心脏形态及大小改变，这一过程就是心室重塑[4]。在心

室重塑的后期阶段，心肌细胞死亡形成疤痕。临床上非常重视

这个过程，在心肌梗死后的早期阶段，可能发生心室或动脉瘤

破裂并因此死亡。在后期阶段，重塑过程失败导致心脏功能恶

化、收缩功能障碍和心力衰竭。纤维化是阻止这些结果发生的

重要病理生理过程。因此，采取有效措施保护损伤后的心肌细

胞，抑制心肌的纤维化发生，继而阻止心室重塑具有重要的临

床意义。

人参的主要成分就是皂苷，既往的研究显示其对心血管疾

病与糖尿病具有较好的作用，并且毒副作用非常小[17,18]。人参皂

苷 Rg1是从人参中提取出来的一种新型小分子肽[19,20]。我们前

期的研究发现其作用于骨髓间充质干细胞能够促血管内皮生

长因子分泌，并且作用机制与 HIF-1相关。本研究结果显示其能

够有效的抑制心梗后心脏纤维化的发生及心脏瘢痕的形成，有效

的保护了心脏结构的完整性，避免了心室重塑的进一步发展。

有研究显示人参皂苷 Rg1能够通过调控 HIF-1琢促进血管
新生，并具有促进 HIF-1琢合成的功能[21]。HIF-1作为异二聚体

转录因子广泛存在于各种类型细胞中，具有氧感受器的作用，

其中一个主要的功能就是调节诸如 VFGF一类生长因子的基

因表达，从而发挥生物学效应。HIF-1包含两个亚单位，分别是

琢 亚基与 茁 亚基，尤其是 HIF-1琢 又可通过对其下游基因如
VEGF、EPO、内皮一氧化氮合成酶的转录进行调节，从而发挥

其调节血管生成、红细胞的生存、能量代谢和激素代谢的功能。

同时，急性心肌梗死后缺血梗死区域是缺氧微环境，HIF-1是会

大量表达的。因此，人参皂苷 Rg1也有可能是通过 HIF-1抑制

急性心肌梗死后心肌的纤维化。
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