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人参茎叶皂苷预适应对自发性高血压大鼠心肌缺血

再灌注损伤的保护作用

宋　清１，张晓文１，徐志伟１，陈建文２，唐富天２
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摘要：目的　研究人参茎叶皂苷（ＧＳＬＳ）预适应对
自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）心肌缺血再灌注损伤（ＩＲ）
的保护作用及可能机制。方法　ＳＨＲ于ＩＲ造模前
每日１次灌胃给予ＧＳＬＳ５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１，连续３
周，于缺血４０ｍｉｎ和再灌注３０ｍｉｎ内测定大鼠血
压、心功能和心脏血流动力学指标，生化方法测定心

肌ＡＴＰａｓｅ酶、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）活性及丙二醛（ＭＤＡ）和 ＮＯ含量，镉血红
素饱和法测定心肌和肝脏金属硫蛋白（ＭＴ）含量，免
疫组化方法测定细胞热休克蛋白７０（ＨＳＰ７０）表达。
结果　ＧＳＬＳ５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１预适应组显著改善
ＩＲ损伤 ＳＨＲ的心率、左室内压峰值和左室内压最
大变化速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ），明显提高心肌ＡＴＰａｓｅ活
性，减少ＬＤＨ漏出，提高心肌ＳＯＤ活性，增加ＮＯ含
量，降低ＭＤＡ含量，增加心肌和肝脏ＭＴ含量，增加
心肌ＨＳＰ７０阳性细胞百分数。结论　ＧＳＬＳ预适应
对心肌ＩＲ损伤具有保护作用，其作用机制与改善
ＳＨＲ心肌舒缩功能，改善心肌代谢，增强抗氧化活
性和诱导内源性心肌保护物质的释放有关。
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高血压合并冠心病是临床常见的病症之一，极

易出现急性冠脉供血不足，导致心绞痛甚至猝死，而
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溶栓和介入治疗是心肌梗死最重要的治疗措施。因

此，心肌缺血再灌注 （ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）损
伤成为临床心血管研究越来越重视的问题。高血压

病患者由于合并左心室肥厚及心肌纤维化等病理改

变，导致心脏收缩和舒张功能减退，冠状动脉储备下

降，心肌僵硬度增加，其发生心肌ＩＲ损伤的比例明
显高于正常心肌。以往主要重视改善心肌肥厚和抗

纤维化等方面的药物研究，而缺乏对高血压心肌 Ｉ
Ｒ损伤药物防治的前瞻性研究［１－２］。近年来，有关

心肌缺血预适应的机制研究在动物实验和临床上取

得了显著进展。药理性预适应即通过用药物激发机

体内源性保护物质，模拟缺血预适应的心脏保护作

用，其不但为防治心肌ＩＲ损伤提供了新途径，同时
为具有适应原作用的中药防治心肌ＩＲ损伤的研究
展现了很好的前景［３－４］。传统补益中药人参（Ｐａ
ｎａｘｇｉｎｓｅｎｇＣ．Ａ．Ｍｅｙ．）是适应原样中药的代表药
物，人参茎叶皂苷（ｇｉｎｓｅｎｇｓｔｅｍａｎｄｌｅａｖｅｓａｐｏｎｉｎ，
ＧＳＬＳ）是人参的主要药物成分，与人参根总皂苷的
成分基本相同，既往研究表明其具有减轻心肌 ＩＲ
损伤等作用［５－６］，但对高血压病理状态的心脏预适

应保护作用未见报道。本研究观察 ＧＳＬＳ预适应对
自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，
ＳＨＲ）在体心脏心肌 ＩＲ损伤的保护作用及机制，
以期为寻找有效的防治高血压心肌ＩＲ损伤药物提
供理论和实验依据。

１　材料与方法

１．１　动物、药品、试剂和仪器
成年ＳＨＲ，ＳＰＦ级，体重 ２００～２５０ｇ，１３周龄，

雌雄兼用。北京维通利华医学实验动物中心提供。

合格证号００４８０３。ＧＳＬＳ，黄白色粉末，味微苦，总皂
苷含量为９０．２％（ＵＶ法测定），购自吉林省抚松县
大自然生物工程有限公司，批号２００５０６１５。依那普
利（ｅｎａｌａｐｒｉｌ）片，扬子江药业有限公司生产。ＡＴＰ
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酶、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎｅａｓｅ，ＬＤＨ），超氧
化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性和丙
二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、一氧化氮（ＮＯ）含量
检测试剂盒购自南京建成生物工程公司。牛血红蛋

白购自Ｓｉｇｍａ公司，氯化镉由天津化学试剂厂生产。
兔抗热休克蛋白７０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０，ＨＳＰ７０）
多克隆抗体购自北京中杉金桥生物技术有限公司，

即时ＳＰ免疫组化染色超敏试剂盒、ＤＡＢ显色剂购
于福州迈新生物技术开发公司。其余试剂均为市售

分析纯。ＢＬ４２０＋生物机能实验系统，四川省成都
泰盟科技有限公司产品；ＲＭ６０００型四道生理多导
仪为日本光电公司产品。

１．２　分组与给药
ＳＨＲ饲养于室温为２０～２４℃正常光照的 ＳＰＦ

级动物室中，每笼６只，适应７ｄ。实验前测量大鼠
尾动脉收缩压在 ２１．２８～２３．９４ｋＰａ为入选标准。
将符合血压标准的４０只 ＳＨＲ随机分为５组，假手
术组、ＩＲ模型组、依那普利１ｍｇ·ｋｇ－１阳性对照组、
ＧＳＬＳ５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１组。给药组大鼠于 ＩＲ造
模前每日１次灌胃给予 ＧＳＬＳ和依那普利，连续 ３
周，假手术组和ＩＲ组相应给予等量生理盐水。
１．３　心肌缺血再灌注及心功能和心脏血流动力学
指标测定

将大鼠用３％戊巴比妥钠（４５ｍｇ·ｋｇ－１）腹腔注
射麻醉，背位固定。切开气管，插入气管套管，保持

呼吸通畅。右侧颈总动脉插管并与压力换能器相

连，经放大器测量外周动脉收缩压。标准Ⅱ导程导
联与生物电放大器相连，ＲＭ６０００型四道生理多导
仪记录心电图。用心电 Ｒ波触发 ＡＴ６０１Ｇ心率计
测量心率，颈总动脉导管插到左心室测量左室内压，

气管插管接呼吸机行正压人工呼吸（７０ｍｉｎ－１）。右
侧卧位固定，从左侧胸骨旁第３～４肋间开胸挤出心
脏，在适当位置剪开心包膜一小口，暴露冠状动脉左

前降支主干部位（左心耳与肺动脉圆锥之间，下方

距离左心耳约０．６ｍｍ处），用５个０线穿线做结扎
准备。在动脉圆锥和左心耳交界处高位结扎左冠状

动脉前降支后，将心脏放回原位，关闭胸腔［７］。ＩＲ
造模方法为冠脉结扎缺血４０ｍｉｎ，再灌注３０ｍｉｎ。
用ＢＬ４２０＋生物机能实验系统分别记录实验前、缺
血１０，２０，３０，４０ｍｉｎ和再灌注后１０，２０，３０ｍｉｎ的心
率、左室内压峰值（ＬＶＳＰ）、左室内压最大上升和下
降速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）。假手术组的手术步骤相同，但
只穿线而不结扎冠状动脉。断头处死大鼠，取心尖

以上缺血区横切２ｍｍ厚心肌，固定、脱水、浸蜡、切
片，用免疫组化ＳＰ法观察心肌细胞ＨＳＰ７０的表达。
１．４　生化指标测定

取心肌组织，按重量体积比加生理盐水制备

１０％组织匀浆，考马斯亮蓝法测定蛋白含量。比色
法测定心肌 ＬＤＨ活性，邻苯三酚自氧化法测定
ＳＯＤ活性，硫代巴比妥酸法测定 ＭＤＡ含量，硝酸还
原酶法测定 ＮＯ活力，ＡＴＰ酶活性测定所生成的无
机磷（Ｐｉ）量，均参照南京建成生物工程公司检测试
剂盒说明书进行操作。

１．５　金属硫蛋白（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ，ＭＴ）含量测定
实验结束后取心肌和肝脏组织，以血红蛋白镉

（Ｃｄ）饱和法测定 ＭＴ含量 ［８］。称取组织１．０ｇ，加
０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ８．０）缓冲液４ｍＬ，充分匀
浆后，以１７０００×ｇ离心２０ｍｉｎ。取上清液０．２ｍＬ，
加８９μｍｏｌ·Ｌ－１镉溶液１．０ｍＬ，０．５ｍｏｌ·Ｌ－１ＴｒｉｓＨＣｌ
（ｐＨ８．０）２．２ｍＬ，混匀后静置１０ｍｉｎ，加红细胞溶血
素０．２ｍＬ，混匀后置１００℃水浴３ｍｉｎ，然后以５０００×
ｇ离心１０ｍｉｎ，弃去沉淀物，重复２次加红细胞溶血
素，上清移入带塞的试管中４℃保存待测。用石墨炉
原子吸收分光光度计测定上清液中的Ｃｄ含量，按公
式换算成 ＭＴ含量：ＭＴ含量（μｇ·ｇ－１组织）为
９．０８×上清液Ｃｄ含量（ｍｇ·Ｌ－１）。
１．６　热休克蛋白阳性细胞计数

取左心室缺血心肌组织，１０％中性甲醛固定
２４ｈ，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切片。
每只动物取１张石蜡切片，每组６张，常规脱蜡入水，
进行ＨＳＰ７０免疫组织化学反应：①３％Ｈ２Ｏ２室温封闭
１５ｍｉｎ，ＰＢＳ３ｍｉｎ×３次；② １％胰蛋白酶消化 １０
ｍｉｎ，ＰＢＳ３ｍｉｎ×３次；③滴加正常山羊血清封闭液，
室温３０ｍｉｎ；④滴加ＨＳＰ７０单克隆抗体（１∶１００），３７℃
１ｈ；⑤ 生物素标记的二抗工作液３７℃６０ｍｉｎ，ＰＢＳ３
ｍｉｎ×３次；⑥滴加辣根过氧化物酶标记的链霉抗生
物素蛋白工作液，３７℃ １５ｍｉｎ；ＰＢＳ３ｍｉｎ×３次；⑦
ＤＡＢ显色，自来水冲洗，苏木素复染，脱水、透明、封
片。阴性对照组用ＰＢＳ代替一抗，其他步骤与实验组
相同。光镜（４０×１０倍）下观察，每组６张切片，每张
切片随机选择５个无重叠视野进行ＨＳＰ７０表达阳性
细胞计数，计算每个视野的阳性细胞数平均值。细胞

浆呈棕褐色为ＨＳＰ７０阳性表达［９］。

１．７　统计学处理
数据均以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１１．０软件进行

统计学处理。组内比较采用配对 ｔ检验，组间比较
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采用单因素方差分析及Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验。

２　结果

２．１　ＧＳＬＳ预适应对ＳＨＲ缺血再灌注时收缩压的影响
给药前，ＩＲ组、假手术组、ＧＳＬＳ５０，１００ｍｇ·

ｋｇ－１组和依那普利组ＳＨＲ的收缩压分别为（２６．１±
０．９），（２５．２±０．９），（２６．２±０．９），（２６．４±１．０）和
（２６．６±１．１）ｋＰａ，各组间无显著差异。灌胃给药３
周，ＩＲ组和假手术组收缩压分别为（２８．５±２．７）和
（２９．７±２．６）ｋＰａ，与给药前相比明显升高，表明
ＳＨＲ收缩压随年龄增长而逐渐升高，而 ＧＳＬＳ５０和
１００ｍｇ·ｋｇ－１组和依那普利组分别为（２５．６±２．５），
（２５．１±２．１）和（２３．５±１．８）ｋＰａ，与给药前比较未
见明显升高。心肌缺血开始后，各组收缩压均下降

６．５～１５．０ｋＰａ，其中 ＧＳＬＳ５０ｍｇ·ｋｇ－１组与假手术
组比较血压下降更为显著，但至再灌注末无显著变

化（图１）。

Ｆｉｇ１．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｗｉｔｈｇｉｎｓｅｎｇｓｔｅｍ ａｎｄｌｅａｖｅｓａｐｏｎｉｎ（ＧＳＬＳ）ｏｎ
ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＳＢＰ）ｄｕｒｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ
ｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｖｅｒａｔｓ（ＳＨＲ）．ＧＳＬＳａｎｄｅｎａｌａｐｒｉｌｗｅｒｅｇｉｖｅｎｉｇ，ｏｎｃｅ
ｄａｉｌｙｆｏｒ３ｗｅｅｋｓｐｒｉｏｒｔｏｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ４０ｍｉｎｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄ３０
ｍｉｎｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ＩＲ）．ＢＩ：ｂｅｆｏｒｅｉｓｃｈｅｍｉａ；Ｉ１０，Ｉ２０，Ｉ３０ａｎｄ
Ｉ４０：１０，２０，３０ａｎｄ４０ｍｉｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ；Ｒ１０，Ｒ２０ａｎｄＲ３０：
１０，２０ａｎｄ３０ｍｉｎａｆｔｅｒｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ．

２．２　ＧＳＬＳ预适应对ＳＨＲ缺血再灌注心功能和血
流动力学的影响

图２结果显示，ＩＲ组缺血后２０ｍｉｎ心率开始
下降，至再灌注末较缺血前下降４０．２％，明显低于
假手术组。ＩＲ组心脏在缺血后 １０ｍｉｎＬＶＳＰ和
±ｄｐ／ｄｔｍａｘ开始下降，缺血４０ｍｉｎ时明显下降，分别
较缺血前下降３８．４％，３１．７％和２４．５％，再灌注后

Ｆｉｇ２．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｗｉｔｈＧＳＬＳｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ
ｄｕｒｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉｕｍＩＲｉｎＳＨＲ．ＳｅｅＦｉｇ１ｆｏｒｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ．ＨＲ：ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＬＶＳＰ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ；±ｄｐ／ｄｔｍａｘ：ｍａｘｉｍａｌｒａｔｅｏｆｒｉｓｅａｎｄｄｅｃｌｉｎｅｏｆｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩＲｇｒｏｕｐ．

１０ｍｉｎ时下降更明显，再灌注２０和３０ｍｉｎ时稍有
恢复，但至再灌末只恢复至 ＩＲ前水平的５５．８％，
４９．２％和５５．６％，表明再灌注后ＳＨＲ心脏功能显著
降低。ＧＳＬＳ５０和 １００ｍｇ·ｋｇ－１预适应均可使 ＩＲ
心脏功能明显改善，再灌末心率较 ＩＲ组分别增加
４４．７％和７３．２％；ＧＳＬＳ组在缺血期间的血流动力
学指标仅有较小幅度的降低，缺血 ４０ｍｉｎ时 ５０

·４４· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００８　Ｆｅｂ；２２（１）



ｍｇ·ｋｇ－１组ＬＶＳＰ，＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ和 －ｄｐ／ｄｔｍａｘ分别为缺
血前水平的 ８０．７％，７５．９７％和 ７８．５５％，１００ｍｇ·
ｋｇ－１组分别为８４．８％，８２．３％和７９．４％。复灌期间
ＧＳＬＳ预适应组各项指标的恢复也均显著高于 ＩＲ
组，提示ＧＳＬＳ预适应组的保护作用显著。
２．３　ＧＳＬＳ预适应对 ＳＨＲ缺血再灌注心肌 ＡＴＰ
酶活性的影响

表１结果可见，ＩＲ组大鼠心肌组织ＡＴＰ酶活性
明显下降，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶和 Ｃａ２＋Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶，
Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶和Ｃａ２＋ＡＴＰ酶活性较假手术组分别降低
５７．４％，５１．０％，６４．１％和６１．８％，提示心肌ＡＴＰ酶活
性明显抑制。ＧＳＬＳ５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１预适应组ＡＴＰ
酶活性均明显提高，与ＩＲ组比较 ，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活
性分别增加３６．５％和９２．０％，Ｃａ２＋Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶活性
分别增加４３．２％和６２．５％，Ｃａ２＋ＡＴＰ酶和Ｍｇ２＋ＡＴＰ
酶活性也呈现相同的升高趋势，表明ＧＳＬＳ预适应能
拮抗ＩＲ引起的心肌ＡＴＰ酶活性下降。
２．４　ＧＳＬＳ预适应对 ＳＨＲ缺血再灌注心肌 ＬＤＨ，
ＳＯＤ活性和ＭＤＡ，ＮＯ含量的影响

表２结果显示，复灌末 ＩＲ组心肌 ＬＤＨ活性较
假手术组增高２．７倍，表明心肌严重受损；ＳＯＤ活性

下降３２．３％，ＭＤＡ含量升高４２．４％，间接反映了
氧自由基生成增加，ＮＯ水平也降低３７．１％。ＧＳＬＳ
５０和１００ｍｇ·ｋｇ－１预适应组与 ＩＲ组比较，心肌
ＬＤＨ活性明显降低，ＳＯＤ活性明显增高，ＭＤＡ含量
明显减少，ＮＯ水平显著升高，均基本达到假手术组
水平。表明ＧＳＬＳ预适应可以提高心肌抗氧化酶活
性、减少脂质过氧化反应，减轻心脏ＩＲ损伤。
２．５　ＧＳＬＳ预适应对ＳＨＲ缺血再灌注金属硫蛋白
含量的影响

图３结果显示，ＩＲ模型组ＭＴ含量与假手术组
无显著差别。与 ＩＲ组比较，ＧＳＬＳ５０和 １００ｍｇ·
ｋｇ－１预适应组大鼠心肌 ＭＴ含量分别较 ＩＲ组增加
１．８３和１．２７倍，肝脏 ＭＴ含量分别较 ＩＲ组增加
２．３１和２．０７倍，表明 ＧＳＬＳ显著升高大鼠肝脏和心
肌中的ＭＴ含量，依那普利组肝脏和心肌中的 ＭＴ
含量也明显升高，作用与ＧＳＬＳ５０ｍｇ·ｋｇ－１相当。
２．６　ＧＳＬＳ预适应对ＳＨＲ缺血再灌注心肌ＨＳＰ７０
表达的影响

采用免疫组化ＳＰ法检测心肌组织 ＨＳＰ７０的表
达，光镜下可见，假手术组和ＩＲ组仅有少量阳性细
胞。ＧＳＬＳ预适应组和依那普利组心肌细胞ＨＳＰ７０

Ｔａｂ１．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｗｉｔｈＧＳＬＳｏｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎＩＲ
ｉｎｊｕｒｅｄＳＨＲ

Ｇｒｏｕｐ
ＡＴＰａｓｅ／ｍｍｏｌＰｉ·ｈ－１·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ Ｃａ２＋Ｍｇ２＋ＡＴＰａｓｅ Ｍｇ２＋ＡＴＰａｓｅ Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ
Ｓｈａｍ １９．０±７．２ １７．３±５．２ ２１．４±３．９ １８．６±４．９

ＩＲ ８．１±１．１ ８．５±４．４ ７．７±１３．５ ７．１±２．６

ＩＲ＋ＧＳＬＳ　５０ １１．０±１．５＃ １２．１±２．４＃ ２０．４±３．９＃ １５．２±５．０＃

ＩＲ＋ＧＳＬＳ１００ １５．５±４．０＃ １３．８±３．３＃ ２１．３±３．７＃ １５．５±４．０＃

ＩＲ＋Ｅｎａｌａｐｒｉｌ１ １６．２±４．１＃ １７．６±３．８＃ ２２．６±４．０＃ １５．５±４．１＃

ＳｅｅＦｉｇ１ｆｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩＲｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ２．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｗｉｔｈＧＳＬＳｏｎａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＬＤＨ ａｎｄＳＯＤ，ａｎｄ
ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＭＤＡａｎｄＮＯｉｎＩＲｉｎｊｕｒｅｄＳＨＲｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

Ｇｒｏｕｐ
ＬＤＨ／

ｋＵ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ
ＳＯＤ／

ｋＵ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ
ＭＤＡ／

ｍｍｏｌ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ
ＮＯ／

μｍｏｌ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｓｈａｍ ６．４±２．４ １８７±１９ ７．９±２．７ ６１．９６±１４．５３

ＩＲ １７．０±２．７ １２６±１２ １３．７±４．９ ３８．９９±１０．１２

ＩＲ＋ＧＳＬＳ　５０ ６．７±１．３＃ １６７±１５＃ ８．５±２．４＃ ５８．５４±１１．０３＃

ＩＲ＋ＧＳＬＳ１００ ６．６±１．０＃ １７７±１７＃ ８．８±１．２＃ ６２．３２±１２．８４＃

ＩＲ＋Ｅｎａｌａｐｒｉｌ１ ７．８±１．１＃ １８２±１０＃ ６．８±１．４＃ ５９．５０±９．８６＃

ＳｅｅＦｉｇ１ｆｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ．ＬＤＨ：ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＳＯＤ：ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＭＤＡ：ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＮＯ：ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩＲｇｒｏｕｐ．
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Ｆｉｇ３．　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｗｉｔｈＧＳＬＳｏｎｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ（ＭＴ）ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍｙ
ｏｃａｒｄｉｕｍａｎｄｌｉｖｅｒｏｆＩＲｉｎｊｕｒｅｄＳＨＲ．ＳｅｅＦｉｇ１ｆｏｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＩＲｇｒｏｕｐ．

在胞浆中均有成片表达，呈棕褐色反应，胞核不染

色。但各组ＨＳＰ７０表达强度不一，ＧＳＬＳ５０和１００
ｍｇ·ｋｇ－１组 ＨＳＰ７０阳性细胞数分别为每个视野
７．４±１．１（ｎ＝３０）和６．７±１．３（ｎ＝３０），依那普利
组为每个视野３．５±０．７（ｎ＝３０），表明ＧＳＬＳ预适应
明显增强心肌ＨＳＰ７０表达（图４）。

３　讨论

研究证实，高血压患者普遍存在冠脉舒张功能障

碍，心肌发生代偿性肥大以及纤维化等病理状况，比

正常心肌更容易发生ＩＲ性损伤。许多抗高血压药
如血管紧张素转换酶抑制剂除了降压效应外，还具有

药理预适应性心脏保护作用。本研究采用 ＧＳＬＳ进
行药理性预适应，对心肌缺血和再灌注期的心功能重

要指标心率、ＬＶＳＰ和±ｄｐ／ｄｔｍａｘ都有显著改善，证实

ＧＳＬＳ预适应能够提高心脏的舒缩功能，促进心脏血
流动力学指标的恢复，对心肌ＩＲ损伤有保护作用。
文献报道 ＧＳＬＳ主要含有 ＧＳＲｂ２，Ｒｃ，Ｒｄ，Ｒｅ，

Ｒｇ２和Ｒｆ等６种人参皂苷，且人参茎叶比人参根的
人参总皂苷含量更高［６］，本研究为阐明ＧＳＬＳ预适应
的心脏保护作用提供了实验依据。

　　ＩＲ损伤的表现有心功能受损、心肌酶漏出、氧
自由基增多和钙超载等。以往研究报道，ＧＳＬＳ对心
脏ＩＲ损伤的保护可能主要作用于心脏而非外周血
管，使冠脉血流量增加，心肌收缩力增加而耗氧量下

降，并调节正常体循环血压，增加心脏舒缩功能，改

善心肌ＩＲ时心脏血流动力学障碍，利于缺血心脏
维持和恢复正常泵血功能［７－８］。本研究中 ＧＳＬＳ药
理预适应后不仅明显减少 ＩＲ损伤心肌 ＬＤＨ漏出
量、增加心肌Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶等酶的活性、逆转心肌
细胞异常代谢、改善心肌能量代谢及减轻心肌细胞

钙超载，而且升高ＮＯ，ＭＴ和ＨＳＰ７０等物质的水平，
表明ＧＳＬＳ除了直接修复受损心肌细胞外，还促进
内源性心肌保护物质的释放而发挥减轻心肌ＩＲ损
伤的作用。

　　缺血预适应对心肌的保护作用根据发生时间规
律表现为早期预适应和延迟期预适应两个时相［９］，

早期预适应为 ＩＲ后数分钟至２～３ｈ出现的保护
作用，而延迟期预适应的保护作用出现在 ＩＲ后
１２～２４ｈ，并持续到７２ｈ。研究表明，缺血预适应
通过缺血刺激诱发心脏合成并释放大量的内源性心

肌保护物质，作用于心肌细胞表面的特异性受体，激

活细胞内信号转导通路，从而发挥心肌保护作用。

目前一般认为缺血预适应细胞内信号转导通路的机

制涉及细胞内触发因子、中介因子和效应子三个环

节，其中腺苷、缓激肽、阿片肽、前列腺素、ＮＯ和自
由基等参与预适应的早期触发环节，中介环节包括

蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）、丝裂素活化蛋
白激酶等酶的激活，活化后的ＰＫＣ自细胞浆转移

Ｆｉｇ４．　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｗｉｔｈＧＳＬＳｏｎｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｙｏ
ｃａｒｄｉｕｍｏｆＩＲｉｎｊｕｒｅｄＳＨＲ（×４００）．ＳｅｅＦｉｇ１ｆｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ．Ａｒｒｏｗｓｓｈｏｗｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｆｏｒｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ７０．Ａ：ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＩＲｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＧＳＬＳ５０ｍｇ·ｋｇ－１；Ｄ：ＧＳＬＳ１００ｍｇ·ｋｇ－１；Ｅ：ｅｎａｌａｐｒｉｌ１ｍｇ·ｋｇ－１．
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至线粒体膜上，最终诱发开放 ＡＴＰ敏感性钾通道
（ＫＡＴＰ通道），ＨＳＰ和ＭＴ等效应子的生成

［１０－１１］。本

研究中 ＧＳＬＳ明显增加 ＳＨＲ心肌 ＮＯ含量，提高
ＳＯＤ活性，降低ＭＤＡ含量，增加心肌ＨＳＰ７０表达和
ＭＴ含量，根据上述变化推测其可能通过影响类似
缺血预适应的不同环节而表现出对心肌的早期保护

作用，但尚未知其是否具有延迟期预适应作用。文

献报道，外源性应用 ＮＯ及促进内源性 ＮＯ释放均
能模拟预适应的延迟心肌保护效应 ［１２］，而在药理

性预适应保护效应中，ＮＯ作为诱因触发预适应因
子在高血压条件下起着重要代偿作用，诱导型一氧

化氮合酶（ｉＮＯＳ）ＮＯ途径在血压处于较高水平时
可被激活并开放线粒体 ＫＡＴＰ通道、核转录因子（ＮＦ
κＢ）的活化等关键环节，ｉＮＯＳＮＯ同时也是参与血
流动力学调控的一个重要组成部分［１３］，本研究中

ＧＳＬＳ药理预适应可明显升高大鼠心肌组织 ＮＯ含
量，这可能是其在高血压条件下发挥预适应作用而

保护ＩＲ损伤心肌的机制之一。
ＨＳＰ７０具有“分子伴侣”的作用，可结合于新生

多肽或蛋白质，使受损蛋白质解聚，重新折叠成生物

活性蛋白。ＭＴ是存在于心肌和肝脏的可诱导内源
性保护蛋白，具有清除羟自由基、稳定细胞膜、调节

细胞Ｃａ２＋稳态、参与心肌细胞修复等效应，在心肌
ＩＲ损伤中具有保护作用，这些效应分子的表达增
加被认为是预适应保护的重要物质基础 ［１４－１８］。

本研究证实，ＧＳＬＳ药理性预适应可提高ＳＨＲ心
肌ＩＲ时ＳＯＤ活性，抑制ＭＤＡ生成，减轻细胞脂质过
氧化反应；同时心肌细胞内ＨＳＰ７０表达增加，肝脏和心
肌ＭＴ含量升高，表明ＧＳＬＳ预适应增加内源性保护蛋
白的产生是其减轻ＩＲ致心肌损伤的重要机制之一。
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