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摘要 目的 观察西洋参叶总皂苷（<=>）对急性心肌梗死大鼠心肌细胞凋亡及凋亡相关基因表达的影

响。方法 取?5@A4B大鼠C$只，随机分为C组，除假手术组($只大鼠开胸暴露左冠状动脉，但不作结扎外，

其余1$只大鼠结扎冠状动脉左前降支造成急性心肌梗死（DEF）模型，造模成功后，分别给<=>（大、小剂量，

即C13G／HG和*03G／HG）、开搏通和生理盐水，连续给药0天；采用原位末端标记凋亡的心肌细胞，免疫组

织化学法测定I;-&*和J4@的表达。结果 模型组大鼠心肌细胞凋亡指数（1’#1/K）明显高于假手术组

（(L$%K，!!$L$(）；与模型组比较，开搏通组和<=>大、小剂量组%组心肌细胞凋亡显著下降（分别为

*%LC%K、(0LC/K、*CL(0K，均!!$L$(）；开搏通组和<=>大、小剂量组I;-&*基因表达均上调，J4@蛋白表

达均下调。结论 <=>能明显抑制急性心肌梗死后大鼠心肌细胞凋亡，下调J4@蛋白表达，上调I;-&*蛋白

表达，具有抗缺血心肌损伤的作用。
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有研究证实，在急性心肌梗死（DEF）中，梗死区同 时存在细胞凋亡和坏死，而梗死早期以细胞凋亡为主，

故在DEF早期设法阻断凋亡信号转导途径，减少细胞

凋亡及迟发性细胞坏死可能是减少缺血区细胞死亡的

一条有效途径〔(.%〕。以往有研究表明，西洋参叶总皂

苷（<=>）能明显缩小心肌梗死面积，降低血清磷酸肌

酸激酶（Y]）及乳酸脱氢酶（\̂ N）活性，并明显降低血
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清游离脂肪酸（!!"）及脂质过氧化物（#$%）含量，提

高超 氧 化 物 歧 化 酶（&%’）及 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（(&)*$+）活性，亦能明显增加心肌血流量，降低冠脉

阻力等〔,-.〕。然而，$/&对缺血后心肌细胞凋亡有无

影响，未见文献报道。我们通过"01大鼠模型，观察

了$/&对大鼠心肌梗死后心肌细胞凋亡及凋亡相关

基因表达的影响，现报告如下。

材料与方法

2 材料

232 实验动物 选用健康雄性 456789大鼠，体

重2:;!<<;=，由中国科学院动物研究所提供，合格证

号：京动许字，<;;;*;2>*;?:。

23< 药物 $/&商品名为心悦胶囊，每粒;@>=，

含人参皂苷AB?;C=，由吉林集安制药有限公司提供。

开搏通，每片2<3?C=，中美上海施贵宝制药有限公司

生产。原 位 末 端 标 记 检 测 细 胞 凋 亡 试 剂 盒，德 国

A%D)E*F30公司提供。FGH*<及!86基因表达试剂

盒，美国&8I78D9JK公司提供。

< 方法

<32 动物模型制作 大鼠乙醚麻醉后经左侧第

,肋间剪开皮肤，钝性分离肌肉组织，打开胸腔，剪开

心包膜，挤压出心脏，在左心耳与肺动脉圆锥之间穿

线，结 扎 左 冠 状 动 脉 前 降 支（于 分 支 起 点 处 约2!
<CC）造成"01模型，然后迅速将心脏放回胸腔，随即

缝合胸腔及皮肤。假手术组（2;只）除不结扎冠状动

脉外，其余操作与"01模型组动物相同。术后给予青

霉素,万L，并记录标准肢导联"导（纸速?;CC／6）

心电图，&M段弓背抬高示"01形成。

<3< 分组与给药 造模后的,;只大鼠随机均分

为,组，即模型组、开搏通组和$/&大、小剂量组，每

组2;只；开搏通组于造模,:N后开始每天给予开搏通

?3;C=／O=，每天2次灌胃，连续P天；$/&大、小剂量

组于造模,:N后开始每天给予$/&溶液（含西洋参叶

总皂苷分别为?,C=／O=、<PC=／O=），每天2次灌胃，

连续P天；假手术组和模型组每天给予等量生理盐水，

每天2次灌胃，连续P天。至第P天时开搏通组、$/&
大、小剂量组各死亡<只，模型组死亡>只。

<3> 凋亡及凋亡相关基因检测 按文献〔P〕方法。

取材：给药结束后次日处死动物，分别取出心脏，切取

部分心尖组织，置于,Q多聚甲醛液中固定，,:N后乙

醇逐级脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，供光镜观察及细

胞凋亡检测。心肌细胞凋亡测定按照德国A%D)E*
F30原位末端标记检测细胞凋亡试剂盒说明书进行，

采用MLRE#标记法。凋亡指数：凋亡细胞定量计数

单位以凋亡指数表示，即,;;倍视野下分别随机选择

2;个区域，每个区域计数2;;个细胞，其公式为：凋亡

指数（"1）S凋亡细胞数／总观察细胞数T2;;Q。

FGH*<及!86基因蛋白表达的免疫组化检测按美

国&8I78D9JK公司试剂盒说明书进行。FGH*<及!86蛋

白表达强度依照阳性产物着色深浅及阳性细胞数的多

少分为,级：“-”为阳性细胞!<?Q或背景同空白对

照；“U”为<?Q!?;Q细 胞 明 显 阳 性；“UU”为

?;Q!P?Q细胞明显阳性；“UUU”为"P?Q细胞明

显阳性。

> 统计学方法 采用单因素方差分析或等级资

料秩和检验。

结 果

2 $/&对急性缺血大鼠心肌细胞凋亡的影响

见表2。与假手术组比较，模型组、开搏通组、$/&大、

小剂量组心肌细胞凋亡指数均明显升高（!!;3;2），

与模型组比较，开搏通和$/&大、小剂量>组大鼠心

肌细胞凋亡显著下降（!!;3;2），且$/&大剂量效果

优于开搏通，但差异无显著性；$/&小剂量效果与开

搏通相近。结果提示开搏通和$/&均能明显抑制大

鼠缺血后心肌细胞凋亡。

表! 各组大鼠心肌细胞凋亡指数比较 （Q，#"V#）

组别 $ 凋亡指数

假手术 2; 23;>V;3>?
模型 P ,.3,:V,3:?$

开搏通 : <>3?>V,3><$%

$/&大剂量 : 2P3?:V,3>:$%
小剂量 : <?32PV.3><$%

注：与假手术组比较，$!!;3;2；与模型组比较，%!!;3;2

< $/&对急性缺血大鼠心肌组织FGH*<基因表

达的影响 见表<。FGH*<阳性细胞数：模型组和假手

术组两组比较差异有显著性（!!;3;2）；>用药组与模

型组比较差异均有显著性（!!;3;2）。说明开搏通和

$/&均能明显上调缺血后心肌组织FGH*<基因表达。

表" 各组大鼠心肌组织FGH*<基因表达情况 （只）

组别 $
着色强度（免疫反应强度）

- U UU UUU
假手术 2; . , ; ;
模型$ P 2 ? 2 ;

开搏通% : ; > , 2
$/&大剂量% : ; , > 2

小剂量% : ; < ? 2

注：与假手术组比较，$!!;@;2；与模型组比较，%!!;@;2

> $/&对急性缺血大鼠心肌组织!86基因表达

的影响 见表>。!86阳性细胞数：模型组和假手术组
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比较差异有显著性（!!!"!#）；$用药组与模型组比较

差异均有显著性（!!!"!#）。说明开搏通和%&’均

能明显下调大鼠缺血后心肌组织()*+,基因表达。

表! 各组大鼠心肌组织-./基因表达情况 （只）

组别 "
着色强度（免疫反应强度）

0 1 11 111
假手术 #! 2 # ! !
模型" 3 ! # , 4

开搏通# 5 ! $ $ ,
%&’大剂量# 5 ! , 6 #

小剂量# 5 ! 4 $ #

注：与假手术组比较，"!!!7!#；与模型组比较，#!!!7!#

讨 论

根据心肌缺血发生的快慢、缺血程度的轻重、缺血

时间的久暂和缺血后血流的恢复等情况，缺血心肌在

形态、功能和代谢等诸多方面可呈现不同形式的损伤。

缺血的发生是多种原因共同作用的结果，例如，酸中

毒、钙超载、能量匮乏和自由基损伤等均参与心肌缺血

损伤的发生过程。尽管如此，引起这些损伤的始动环

节仍在于缺血，因此，从治疗角度来看，尽快有效地恢

复对缺血心肌的有效灌流是防治心肌缺血损伤的根本

措施。但是在血流没有恢复之前，如何保存、延长缺血

心肌细胞活力，阻止可逆性损伤向不可逆损伤演变，这

是防治心肌缺血损伤的关键〔3，5〕。有研究证实89:
中，梗死区同时存在细胞凋亡和坏死，而梗死早期以细

胞凋亡为主，故在89:早期设法阻断凋亡信号转导途

径，减少细胞凋亡及迟发性细胞坏死可能是减少缺血

区细胞死亡的一条有效途径〔2〕。

()*+,基因家族成员自身或与-./彼此之间可形

成二聚体或多聚体，通过蛋白—蛋白相互作用调节细

胞的存活或凋亡。()*+,抑制心肌细胞凋亡，-./则与

()*+,相拮抗，促进心肌凋亡。()*+,和-./对于心肌

细胞凋亡的调节起决定作用，因此有学者将()*+,和

-./称为心肌细胞的“死亡开关”。

动物实验观察证明，%&’具有如下作用：（#）降低

高胆固醇血症大鼠血清低密度脂蛋白胆固醇（;<;+=）

和;%>水平，升高高密度脂蛋白胆固醇（?<;+=）含

量，增加血清’><活性。（,）明显缩小心肌梗死面积，

减轻胸前多导联心电图的缺血性变化，降低血清=@
和;<?活性；减轻梗死后血液高凝状态，减慢凝血酶

形成速度，减少纤维蛋白的形成；显著延长缺氧小鼠存

活时间；并证明心肌保护作用与降低血清游离脂肪酸、

;%>水平和改善缺血心肌代谢有关。（$）增加冠脉循

环，改善心肌氧代谢，降低冠脉阻力，显著增加心肌血

流量，同时可显著降低心肌耗氧量和耗氧指数。临床

研究表明：%&’可降低总胆固醇、甘油三酯、;<;+=和

;%>水平，升高?<;+=，抑制血小板聚集，降低血浆血

栓素8,，升高前列腺素:,，降低全血黏度，提高红细胞

变形能力，增强红细胞中’><活性，对冠心病、血脂异

常有一定防治作用。

然而，该制剂抗心肌损伤机制如何？是否影响缺

血后心肌细胞凋亡及其相关基因表达？文献未见报

道。本实验结果显示，大鼠急性心肌缺血后心肌细胞

呈现过度凋亡，心肌组织-./蛋白表达水平显著增加，

而()*+,蛋白表达水平却显著降低。%&’能明显抑制

缺血心肌细胞过度凋亡，其下调了缺血心肌组织-./
基因表达，并上调了缺血心肌组织()*+,基因表达，这

是其抗急性心肌缺血的主要作用机制之一。
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血塞通软胶囊辅助治疗髌骨软骨病FM例
王 健 张佐伦 张 伟 孙 水

作者单位：山东大学山东省立医院骨科（济南9I::9E）

髌骨软骨病又称髌骨软化症，是以膝前疼痛为主要表现的

常见疾病。9::E年E月—9::F年EE月，我们在应用关节镜下

软骨面修整、髌骨钻孔减压（简称手术）治疗的基础上配合血塞

通软胶囊治疗髌骨软骨病FM例，并与单纯手术治疗的F:例作

对照，现报道如下。

临床资料 GM例患者均符合髌骨软化症诊断标准（王亦璁

主编-膝关节外科的基础与临床-北京：人民卫生 出 版 社，

EJJJHFE:YFE9），并且均经过关节镜证实。排除关节镜下证实

为髌下脂肪垫炎，内侧滑膜皱襞综合征引起的膝前痛患者。按

入院前后顺序随机分为两组，治疗组FM例，男EI例，女9F例；

年龄9F!IM岁，平均SF岁；病程:ZI!G年，平均E-I年；髌骨

软骨 损 伤 程 度〔 按 [@",R")7P+<<"1，[@",R")7P+<<"1&D，D+0\124
]T-X>)+<*><2102;"0*<)+*8)4*2/0>24=<28+,+0"+;+*),,+)-D
L24)D2"4*$#<@（L<）EJMS（GG7L）：GG:YGGI〕："级（软骨皲裂、

破碎、纤维化，外观呈蟹肉状）F:例，#级（软骨下硬化的骨质外

露或伴有股骨髌面关节软骨的退变）M例。对照组F:例，男E9
例，女EM例；年龄9E!IS岁，平均S9岁；病程I个月!K年，平

均E-K年；软骨损伤程度："级9S例，#级G例。两组患者资

料比较差异无显著性（!!:-:I），具有可比性。

方 法

E 治疗方法 两组患者均经硬膜外麻醉行关节镜下射频

修整损伤的软骨面，髌骨周围钻孔减压，术后常规用抗生素治

疗I!K天。治疗组术后第9天开始服用血塞通软胶囊（每粒

含三七总皂苷G:8@，由昆明圣火制药有限责任公司生产）9粒，

每天F次，E个月为E个疗程，用9!I个疗程，可连续或间断使

用。对照组术后除常规用抗生素外，不再使用任何药物。两组

术后第E、F个月各复诊E次，以后每F个月复诊E次，评价疗

效并指导用药。随访情况：治疗组随访:-I!F年，平均E-J
年；对照组随访:ZG!F年，平均EZJ年。

9 观察指标 （E）临床症状：包括疼痛、肿胀和关节活动

范围，记录由下蹲位站立、爬坡或上下楼梯时的疼痛情况。（9）

两组患者均在术前、术后F个月和最后一次随访时行血常规、

凝血S项、肝肾功能检查。

F 统计学方法 采用$9检验。

结 果

E 疗效标准 参照有关文献〔中华骨科杂志EJMI；I（S）H
EJMY9:E〕标准，优：疼痛消失，关节活动正常。良：疼痛基本消

失，劳累后有不适感，关节活动正常。可：疼痛较术前减轻，劳

累后可加重，关节活动略受限。差：疼痛较术前无改善，甚至

加重。

9 两组疗效比较 治疗组FM例，优EG例（S9-Ê ），良EJ
例（I:-:̂ ），可F例（K-Ĵ ），优良率为J9-Ê ；对照组F:例，

优J例（F:-:̂ ），良EF例（SF-F̂ ），可M例（9G-K̂ ），优良率为

KFZF̂ 。两组优良率比较差异有显著性（!":-:I）。

F 两组患者术后血常规、凝血S项、肝肾功能与术前比较

差异无显著性（具体数据略）。说明血塞通软胶囊无凝血改变

和肝肾功能损害。

讨 论 中医学认为本病为关节劳损引起的气血凝滞、经

络淤塞不通或复感风寒湿邪、痹阻经络所致。骨内静脉淤阻，

骨内压增高，血液循环障碍，骨营养代谢失调，导致局部疼痛，

这也正是中医“通则不痛，痛则不通”理论的具体体现。手术使

髌骨内压力降低，血液循环改善，疼痛减轻，但是这种效果能否

长期维持或通过什么手段长期维持，是临床医生最关心的问

题。三七为云南特产珍贵药材，具有止血不留瘀、活血不妄行

的血液调节作用。血塞通软胶囊其主要成分为三七总皂苷，辅

以药用油脂，并以油脂为载体，作成软胶囊剂型，具有抗胃酸降

解、吸收迅速、药效高、生物利用度好的优点，克服了中药剂量

大、疗效慢的弊端。本品与手术减压相配合，有利于局部血液

循环的改善、动脉供血和静脉回流系统的重新建立，治疗效果

更加稳定，为治疗本病提供了新的前景。

（收稿：9::SY:KYES 修回：9::SYEEY9I）
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