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人参皂苷 Rg1促进大鼠急性心肌梗死后血管新生 *
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（北部战区总医院(原沈阳军区总医院) 辽宁沈阳 110016）

摘要 目的：明确人参皂苷 Rg1在大鼠发生急性心肌梗死后是否能够促进心脏血管新生。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 60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次 /日至处死当日。对照组则腹腔注射等量生理盐水 1次 /日至

处死当日。分别于手术后 3、7天时对比两组大鼠的基本生命指标，后通过免疫荧光染色 CD31对比观察两组大鼠心脏细胞中

CD31的表达来评判血管新生水平。结果：① 手术后 3天、7天，两组大鼠的体重、心脏重量、心重 /体重、鼠尾收缩压、心率比较差

异均没有统计学意义(P>0.05)；② 手术后 3天、7天，人参皂苷 Rg1治疗组心脏 CD31表达水平明显高于对照组。结论：人参皂苷

Rg1能够促进大鼠急性心肌梗后心脏的血管新生。
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Ginsenoside-Rg1 Promotes the Myocardial Angiogenesis in Rat
after Acute Myocardial Infarction*

To investigate the promotion effects of Ginsenoside-Rg1 on angiogenesis of rat after acute myocardial in-

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

artery (LAD) of rat. The rats have been divided into two groups: the control and the Rg1. After 3 and 7 days of surgery, we compare the

basic life index of the two group rats. Then the hearts of rat have been taken out. We investigate the cells morphological characteristics,

myocardial basic institutions and angiogenesis by immunofluorescence staining. ① We found that body weight (BW), heart

weight(HW), HW/BW, Tail-cuff systolic blood pressure(TC-SBP) and heart rate(HR) have no difference between the control group and

Rg1 group. ② Comparing the control group, we found that the heart has higher level of the CD31 expression after 3 days and 7days in

Rg1 group. Ginsenoside-Rg1 can effectively promote angiogenesis of rat after acute myocardial infarction leading to prevent

ventricular remodeling.
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前言

缺血性心肌病被公认是导致人类死亡和致残的主要原因，

尤其是急性心肌梗死。尽管目前已经采取了及时的紧急救治，

但是患者还是更容易出现包括心源性休克或者慢性心功能衰

竭在内的并发症[1,2]。主要原因是冠状动脉闭塞导致心肌细胞缺

血，进而导致心肌细胞死亡和心脏重塑[3,4]。因此，采取有效措施

促进急性心肌梗死后的心肌恢复，才能能够有效减少并发症发

生，进而提高临床治疗效果。

人参皂苷 Rg1是人参主要的成分之一，但其作用的机制尚

不明确[5,6]。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[7]，并且能够

在治疗大鼠急性心肌梗死时能够有效抑制心肌纤维化[8]。本研

究拟在前期的实验研究基础上进一步探究人参皂苷 Rg1用于

治疗心肌梗死时促进血管新生作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物和试剂

实验使用 SD雄性大鼠 60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；CD31、Actinin、DAPI由美国 RD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
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1.2.1 大鼠心肌梗死模型的建立 取体重约 150 g成年 SD大

鼠，雄性。麻醉后固定，暴露气管插 14G静脉留置针连接呼吸

机。之后于胸骨左缘 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。然后

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[9-11]。

1.2.2 实验分组与处理 分组与处理造模后 1 h存活 60只大

鼠，随机分为对照组和治疗组，每组 30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 3天、7天后先后处死大鼠(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 免疫荧光染色 处死大鼠后，快速取出心脏并放置于

PBS中，经过一段时间起将组织中残存的血液排尽之后使用

OCT包埋剂对心脏进行包埋处理从而固定形态。再使用冰冻

切片机进行切片(厚度 10 滋m)。使用山羊封闭液封闭 30分钟之

后使用 PBS清洗 3遍(将周围水吸干)；按照一抗的说明书将其

按比例稀释后上在组织片上，4℃过夜；第二天取出片子 PBS

清洗 3遍，按照说明书稀释二抗后添加并进行室温孵育 2个小

时；PBS清洗片子 3遍后晾干，滴加淬灭剂后盖上盖玻片指甲

油封闭。镜下观察。

1.3 统计学分析

本研究中计量数据采用均数± 标准误 (x± SE) 表示，以

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

治疗 3天、7天后，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。

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

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

Group 1 Group 2 P

BW(kg) 0.167± 0.013 0.188± 0.011 0.859

HW(g) 0.43± 0.02 0.44± 0.04 0.517

3 d HW/BW(g/kg) 2.28± 0.14 2.40± 0.07 0.432

TC-SBP(mmHg) 93± 8 98± 7 0.833

HR(bpm) 318± 21 325± 21 0.936

BW(kg) 0.212± 0.015 0.222± 0.011 0.823

HW(g) 0.59± 0.03 0.61± 0.01 0.521

7 d HW/BW(g/kg) 2.23± 0.08 2.39± 0.04 0.415

TC-SBP(mmHg) 91± 10 95± 9 0.807

HR(bpm) 313± 21 321± 19 0.901

2.2 两组不同时点心脏血管新生情况的比较

急性心肌梗死后心肌细胞发生缺血坏死，开始代偿出现血

管新生，促进缺血损伤心肌恢复。因此，采取有效的治疗方法促

进血管新生发生，能够有效抑制阻止心肌坏死，避免心室重塑

进而保护梗死后的心功能。因此，本实验选择观察人参皂苷

Rg1治疗对梗死后心脏血管新生的影响，新生的毛细血管主要

由内皮细胞组成，而内皮细胞的主要标志是 CD31，实验结果显

示：急性心肌梗死后，人参皂苷 Rg1治疗后的心脏 CD31的表

达量明显的高于单纯手术组(见图 1)。

3 讨论

急性心肌梗死是由于冠状动脉阻塞引起心肌供血完全或

不完全阻断，并由此发生心肌细胞死亡和心肌重塑，是导致这

些患者心力衰竭的最重要危险因素[11]。因此，无论是否需要紧

急血管重建或溶栓治疗，再灌注治疗策略在临床上得到了广泛

的应用，并被证明是有益的[13]。应用中药单一成分刺激机体受

损组织的再生能力的概念已被提出，并作为一种潜在的 AMI

治疗策略。

人参(Panax ginseng C1 A1 Meyer)作为传统中药材中的明

星，生物活性广泛，药理作用独特，但其化学构成复杂，具体的

作用机制仍不明确。人参皂苷(Ginsenoside)作为人参的主要活

性成分，具有改善缺血再灌注损伤，清除自由基，抑制钙超载，

抑制细胞凋亡，促进细胞再生修复等作用。而其中人参皂苷

Rg1是人参皂苷中含量最多且有明确活性作用的人参皂苷三

醇型的单体皂苷成分。因糖基侧链的不同人参皂苷也显示出较

大的性质和功能差异，不同的单体型具有不同的药理活性，既

往研究显示三醇型皂苷 Rg1有兴奋中枢作用，而二醇型皂苷

Rb1则是相反的作用，但其都具有保护心、脑和减轻肾缺血 -

再灌注损伤的作用[14]。同时，我们对人参皂苷 Rg1的前期研究

也发现其在心肌细胞缺血缺氧的情况下通过激活 VEGF促进
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图 1两组不同时点心脏血管新生情况的比较

Fig. 1 Comparison of the angiogenesis at the end of the study period(3d and 7d) between two groups

内皮细胞血管新生，同时在心梗的情况下抑制心脏纤维化的发

生。因此我们的研究进一步在大鼠心梗模型下观察人参皂苷

Rg1是否能够促进血管新生的发生，进而改善新功能。

心脏的梗死后发生心肌细胞缺血损伤进一步发生凋亡，及

时给予对症治疗恢复血流供应，建立新生毛细血管网达到挽救

心肌细胞，改善心室重塑，成为当前冠心病基础研究的热点[15]。

目前国内外的研究，有通过给急性梗死心脏注射骨髓间充质干

细胞促进梗死区域血管新生，改善心功能[16]，但是干细胞必须

来源于自体组织，提取麻烦且数量很小，在实际临床治疗中操

作性差且花费较高，因此未能在临床中广泛开展。还有 Nikol

等制作猪的心肌梗死及外周动脉闭塞模型中，在冠状动脉注射

VEGF的DNA质粒，在治疗后 1~3周可以检测到VEGF的表达，

并且通过血管造影证实在冠状动脉闭塞处有新的动脉生成[17,18]。

并且在兔子心肌梗死缺血区域注射 Ang-1基因也取得类似的

结果[19-21]。还有将 HIF-1琢基因转染至家兔后肢缺血部位同样可
以使局部毛细血管密度增加[22-24]。Arif M等发现MicroRNA-210

通过促进增殖、生存及血管新生从而参与介导心肌梗死后的心

功能恢复[25-27]。Takawale A等通过心肌细胞过表达 TIMP3预处

理提高血管新生并抑制早期蛋白降解从而保护心肌梗死后心

脏[28,29]。这些通过基因调控促进心肌梗死后血管新生从而保护

心肌梗死后的心功能因为其方法复杂尚处于实验研究阶段还

不具备临床应用的可能，同时其他一些新的治疗手段尽管简单

方便，例如低强度脉波超声[30]疗效是否确切尚有争议。而中药

单一成分提取简便，治疗应用方便，如果能在心梗治疗中发挥

作用具有非常好的临床价值。

本实验主要观察心肌梗死后在人参皂苷 Rg1治疗下新生

血管的情况，而观察指标则选择内皮细胞的主要标志之一

CD31。CD31又称为血小板 -内皮细胞粘附分子 (Platelet en-

dothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-1/CD31)，分子量为

130kDa，属于免疫球蛋白超家族成员，具有清除体内老化中性

粒细胞的作用。CD-31主要表达于血管内皮细胞、血小板、巨噬

细胞和嗜中性粒细胞。本结果显示人参皂苷 Rg1治疗组的大鼠

心脏组织中新生血管明显多于生理盐水对照治疗组，提示人参

皂苷 Rg1具有促进心梗后心脏血管新生的作用，但是具体的作

用机制还有待进一步研究探索。
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