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三七总皂苷对腹主动脉缩窄致大鼠心肌肥厚
能量代谢紊乱的抑制作用
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨三七总皂苷(PNS)对腹主动脉缩窄致大鼠心肌肥厚的抑制作用及机制。 方法摇 取 75 只大

鼠,采用腹主动脉缩窄法致心肌肥厚;随机取 15 只大鼠进行假手术作为对照(假手术组)。 1 周后,手术大鼠随机

分为 4 组:模型组、低剂量 PNS 组(50 mg / kg)、中剂量 PNS 组(100 mg / kg)和高剂量 PNS 组 (150 mg / kg)。 给药 11
周,测定大鼠血流动力学改变;计算心脏指数和左心室质量指数;病理切片作 HE 染色观察大鼠左心室心肌形态学

改变;取出左心室部分心肌组织进行乳酸、游离脂肪酸测定;采用逆转录聚合酶链反应测定心肌组织心房钠尿肽

mRNA 的表达;采用高效液相色谱法测定心肌中的三磷酸腺苷(ATP)、二磷酸腺苷(ADP)和一磷酸腺苷(AMP)含

量。 结果摇 与模型组相比,PNS 可以降低肥厚指数,改善其血流动力学,降低心房钠尿肽 mRNA 的表达,降低心肌

肥厚大鼠心肌乳酸和游离脂肪酸含量,增高心肌 ATP、ADP 和 AMP 含量。 结论摇 PNS 能够有效抑制腹主动脉缩窄

大鼠心肌肥厚并改善其能量代谢紊乱。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore effects and mechanism of panax notoginseng saponin (PNS) on hypertrophic myo鄄
cardium caused by abdominal aorta constriction(AAC) in rats. 摇 摇 Methods摇 Rat left ventricular hypertrophy was induced
by abdominal aorta constriction in 75 rats, and 15 rats were randomly taken as sham group. 摇 One week after surgery, rats
were divided into 4 groups: model group (abdominal aorta constriction rats), low鄄dose PNS group (50 mg / kg), middle鄄
dose PNS group (100 mg / kg) and high鄄dose PNS group (150 mg / kg). 摇 After accepting therapy for 11 weeks, the hemo鄄
dynamics of all animals was detected; the left ventricle was recorded to calculate left ventricular hypertrophic parameters in鄄
cluding left ventricular hypertrophy index (HMI, the ratio of the heart and body weight and LVMI, the ratio of the left ven鄄
tricular weight and body weight); pathological section was stained by hematoxylin鄄eosin(HE); the lactic acid (LAC) and
free fatty acids( FFA) were measured; the mRNA expression of heart atrial natriuretic peptide ( ANP) was observed
through reverse transcription鄄polymerase chain reaction (RT鄄RCR); the contents of adenosine triphosphate (ATP), adeno鄄
sine diphosphate(ADP) and adenosine monophosphate (AMP) in rat were detected by high performance liquid chromatog鄄
raphy (HPLC). 摇 摇 Results摇 Compared with the AAC model group, PNS was able to inhibit cardiac hypertrophy, amelio鄄
rate hemodynamics, the expression of atrial natriuretic peptide was decreased, the lactic acid (LAC) and free fatty acid
(FFA) levels was decreased, and the content of ATP, ADP and AMP was largely increased. 摇 摇 Conclusions摇 PNS pro鄄
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tection against left ventricular hypertrophy elicited by abdominal aorta constriction in rats is mediated, at least in part, via
ameliorate energy metabolism.

摇 摇 心脏是高耗能器官,在正常生理状况下,心脏

收缩需要的能量大约 60% ~ 90% 来自线粒体中游

离脂肪酸(free fatty acid,FFA)的 茁 氧化[1]。 研究表

明[2]在心肌肥厚发生过程中,压力刺激下心脏需要

更多的能量,心肌细胞的能量供求系统亦发生相应

变化。 细胞的葡萄糖摄取和酵解能力提高和 FFA
的 茁 氧化能力降低成为这一趋势而表现的一种应

激状态。 这种应激状态改变了正常的生理状态,当
所受压力持续存在时,细胞就会在维持这种应激状

态中损害其正常的生理功能,FFA 积累和胞质酸化

导致线粒体被破坏,并而导致心肌肥厚和最终的心

衰。 现代化学和药理学研究发现三七总皂苷(panax
notoginseng saponin,PNS)是三七的主要活性成分,
含量高达 12% ,可抑制血栓形成,扩张外周血管,保
护缺血性心肌细胞损伤,降低血压,治疗心脑血管

疾病疗效显著[3,4]。 本实验通过观察 PNS 对腹主动

脉缩窄(abdominal aorta constriction,AAC)致大鼠心

肌肥厚、心肌细胞能量代谢的影响,探讨 PNS 对心

肌肥厚的抑制作用及其能量代谢方面的相关机制。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验动物

摇 摇 清洁级,SD 大鼠,雌雄各半 90 只,体重 180 ~
200 g,由辽宁医学院实验动物中心提供。
1郾 2摇 主要试剂与仪器

三七总皂苷[陕西森弗生物技术有限公司(批
号 HQ090312),纯度 98% ],乳酸( lactic acid,LAC)
测定试剂盒、FFA 测定试剂盒及总蛋白测定试剂盒

(考马斯亮兰法)(南京建成生物工程研究所),JC鄄1
试剂盒(江苏碧云天生物技术研究所),逆转录聚合

酶链反应( reverse transcription鄄polymerase chain reac鄄
tion,RT鄄PCR)所用试剂为大连宝生物公司产品。 梯

度 PCR 分析仪(TC鄄512 英国 TECHNE),全自动凝

胶成像系统(Gene Genius Match systems 英国 SYN鄄
GENE),高效液相分析色谱仪(Agilent1100 美国)。
1郾 3摇 动物分组及模型制备

参照文献[5],采用结扎大鼠腹主动脉狭窄致

心肌肥厚模型。 术前禁食 12 h,自由饮水,水合氯醛

(3 mg / kg)腹腔注射麻醉后,右侧卧位固定于手术

台上,分离暴露左肾动脉上方腹主动脉,用针尖磨

钝的 8 号注射针头与腹主动脉一起结扎,然后小心

拔出针头,造成腹主动脉部分狭窄;假手术组 15 只,
仅分离腹主动脉不行缩窄术。 术后正常饮食,定期

观察生长状态。 手术动物分为 4 组:模型组、低剂量

PNS 组(50 mg / kg)、中剂量 PNS 组(100 mg / kg)和

高剂量 PNS 组(150 mg / kg)。 手术后 1 周开始给

药,模型组及假手术组灌胃给予同等容量蒸馏水,
均连续给药 11 周。
1郾 4摇 监测血流动力学指标

大鼠禁食 12 h 后称取体重(body weight,BM),
用水合氯醛(3 mg / kg)麻醉,用 BL鄄420 型四道生理

记录仪测定大鼠左心室收缩压( left ventricular sys鄄
tolic pressure,LVSP)、左心室舒张期末压( left ven鄄
tricular end鄄diastolic pressure,LVEDP)、左心室内压

最大上升速率(maximum rate of rise of LVSP, + dp /
dtmax)、左心室内压最大下降速率(maximum rate of
decrease of LVSP, - dp / dtmax)等反映心功能的血流

动力学指标。
1郾 5摇 心肌肥厚指数的测定

麻醉开胸取心脏,称全心湿重(heart mass,HM)
和左心室湿重( left ventricle wet mass,LVM),计算心

脏指数(heart mass index,HMI) = HM / BM(mg / g)、
左心室质量指数( left ventricular mass index,LVMI)
= LWH / BM(mg / g)。
1郾 6摇 心肌组织病理形态学观察

每组随机取 8 只大鼠心脏,将切取的心尖组织

迅速放入 10% 甲醛溶液固定;梯度酒精 (70% 、
80% 、90% 和 100% )进行脱水;二甲苯透明后进行

浸蜡及石蜡包埋;经修块、切片、捞片、烤片后,常规

苏木素鄄伊红(HE)染色;最后用中性树胶封片,光学

显微镜观察并分析。 每组选取 20 个细胞,测定心肌

细胞横径( transdiameter of cardiomyocyte,TDM)。
1郾 7摇 RT鄄PCR 测定心房钠尿肽 mRNA 表达

取约 100 mg 大鼠心脏组织放于玻璃研磨器内,
加入 Trizol 溶液,按试剂盒要求操作,提取总 RNA。
取约 1 滋g 总 RNA,进行反转录。 反转录条件为:
42益 60 min, 99益 2 min, 4益 保存。 心房钠尿肽

(ANP)的引物序列为上游引物 5忆鄄GGC TCC TTC
TCC ATC ACC AA鄄3忆,下游引物 5忆鄄TGT TAT CTT
CGG TAC CG鄄3忆,内参 GAPDH 引物序列为上游引物

5忆鄄CAA AGT TGT CAT GGA TGA鄄3忆,下游引物 5忆鄄
CCA TGG AGA AGG CTG GG鄄3忆。 上述引物用 DEPC
水溶解并配制成 100 滋mol / L 的上下游引物混合液,
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使用浓度为 20 滋mol / L。 PCR 反应条件为 94益预变

性 4 min,94益变性 5 s,60益退火 45 s,72益延伸 45
s,72益终末延伸 5 min,4益 终止,32 个循环。 循环

扩增结束后,取 6 滋L 产物进行 2% 琼脂糖凝胶电

泳。 电泳结束后,置于凝胶成像系统进行观察和分

析。 用凝胶图像分析系统软件 GENETOOLS 对 RT鄄
PCR 产物电泳条带进行密度分析,以 GAPDH 为内

参,根据 ANP 和 GAPDH 密度分析结果比值,计算得

到 ANP 的相对表达量。
1郾 8摇 心肌 ATP、ADP 和 AMP 含量测定

参照文献[6]心肌组织称量,按 5 mL / g 加入预

冷的 0郾 4 mol / L 高氯酸沉淀蛋白。 在预冷的玻璃研

钵和冰浴中迅速匀浆。 以离心半径 11郾 5 cm,12 000
r / min,低温离心 10 min;取上清液加入等体积 1
mol / L 的磷酸二氢钾溶液,调节 pH 值至 6郾 5,以离

心半径 11郾 5 cm,4 000 r / min,低温离心 10 min。 上

清液保存于 20益 的冰箱待测。 色谱条件:分析柱

(5 m,250 mm 伊4郾 6 mm),柱温为 20益,流动相为 50
mmol / L 磷酸钾盐缓冲液 ( pH 6郾 5),流速 1 mL /
min,紫外检测波长为 254 nm,样品进样体积 20 L,
采用外标法定量。 以标准品峰与样品峰的保留时

间及二者紫外光谱的对比作为定性的判断依据。
1郾 9摇 测定心肌生化指标

取心尖组织 100 mg,置入含 0郾 9% 盐水 0郾 9 mL
的试管中,用匀浆器匀浆,得到组织匀浆。 取心肌组

织匀浆考马斯亮蓝法测定心肌总蛋白应用于 FFA 和

LAC 的计算,按试剂盒方法测定心肌 FFA 和 LAC。
1郾 10摇 统计学处理

所得实验数据用 SPSS 13郾 0 软件分析,数据以x
依 s 表示,组间比较进行 one鄄way AVOVA 检验。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 三七总皂苷对大鼠心肌肥厚指数的影响

与假手术组相比,模型组大鼠 HMI、LVMI 分别

增加 12郾 2%和 25郾 7% (P < 0郾 01) 。 与模型组相比,
PNS 不同剂量组 HMI、 LVMI 均明显减小 ( P <
0郾 01)。 表明 PNS 具有降低大鼠心肌肥厚指数、抑
制心肌肥厚的作用(表 1)。
2郾 2摇 三七总皂苷对大鼠血流动力学的影响

与假手术组相比,模型组大鼠 LVSP、LVEDP、 +
dp / dtmax数值明显增加, - dp / dtmax 数值降低 (P <
0郾 01 或 P < 0郾 05);PNS 处理组特别是高剂量 PNS
组与模型组相比,大鼠 LVSP、LVEDP、 + dp / dtmax显

著减小, - dp / dtmax 显著增高 ( P < 0郾 01 或 P <
0郾 05)。 表明 PNS 具有保护心功能并且改善心肌肥

厚大鼠血流动力学的作用(表 2)。

表 1. 三七总皂苷对腹主动脉缩窄致心肌肥厚的影响x 依 s,n
= 8)
Table 1. Effect of PNS on HMI and LVMI in AAC rats( x
依 s,n = 8)

分摇 组 HMI(mg / g) LVMI(mg / g)

假手术组 2郾 34 依 0郾 21 1郾 78 依 0郾 33

模型组 2郾 95 依 0郾 19a 2郾 43 依 0郾 20b

低剂量 PNS 组 2郾 77 依 0郾 20c 2郾 19 依 0郾 19c

中剂量 PNS 组 2郾 63 依 0郾 13d 2郾 05 依 0郾 11c

高剂量 PNS 组 2郾 42 依 0郾 14d 1郾 93 依 0郾 16d

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与假手术组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P
< 0郾 01,与模型组比较。

表 2. 三七总皂苷对腹主动脉缩窄致血流动力学的影响(x 依 s,n = 8)
Table 2. Effect of PNS on hemodynamic papamerers in AAC rats(x 依 s,n = 8)

分摇 组 LVSP (kPa) LVEDP(kPa) + dp / dtmax(kPa / s) - dp / dtmax(kPa / s)

假手术组 10郾 4 依 1郾 9 0郾 36 依 0郾 20 864 依 28 693 依 97

模型组 14郾 7 依 3郾 0a 0郾 97 依 0郾 17a 1 387 依 37b 440 依 129b

低剂量 PNS 组 12郾 4 依 2郾 4 0郾 72 依 0郾 15 1 295 依 70c 516 依 82

中剂量 PNS 组 11郾 7 依 2郾 6d 0郾 59 依 0郾 14c 1 024 依 73d 577 依 78c

高剂量 PNS 组 10郾 9 依 2郾 8d 0郾 51 依 0郾 18d 905 依 50d 614 依 96d

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与假手术组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与模型组比较。

2郾 3摇 三七总皂苷对大鼠心肌病理变化的影响

HE 染色可见,模型组心肌细胞排列紊乱,肌纤

维增粗肥大,组织中可见炎性细胞浸润间质增大,

经测量心肌细胞横径增大约 25% 。 高剂量 PNS 组

和中剂量 PNS 组病理变化较模型组明显改善,肥大

心肌细胞间质变小,TDM 数值变小,差异有统计学
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意义(P < 0郾 01 或 P < 0郾 05;图 1 和表 3)。

图 1. 三七总皂苷对腹主动脉缩窄致大鼠心肌病理变化的影响(HE, 伊 200) 摇 摇 A 为假手术组,B 为模型组,C 为低剂量 PNS 组,D
为中剂量 PNS 组,E 为高剂量 PNS 组。

Figure 1. Effect of PNS on myocardial tissue pathogenic changes in AAC rats(HE, 伊 200)

表 3. 三七总皂苷对腹主动脉缩窄大鼠心肌横径的影响(n
= 40)
Table 3. Effect of PNS on TDM in AAC rats(n = 40)

分摇 组 TDM (滋m)

假手术组 26郾 86 依 1郾 65

模型组 36郾 19 依 1郾 73a

低剂量 PNS 组 32郾 59 依 1郾 82b

中剂量 PNS 组 31郾 87 依 1郾 69b

高剂量 PNS 组 29郾 74 依 2郾 15c

a 为 P < 0郾 01,与假手术组比较;b 为 P < 0郾 05,c 为 P < 0郾 01,与模型

组比较。

2郾 4摇 三七总皂苷对大鼠心肌组织 ANP mRNA 表达

的影响

与假手术组相比,模型组 ANP mRNA 的表达明

显增高,为假手术组的 4 倍(P < 0郾 01),提示心肌细

胞肥大。 中剂量 PNS 和高剂量 PNS 处理后, ANP
mRNA 的表达上升得到抑制,抑制率为 32%和 52%
(P < 0郾 01;图 2 和表 4)。

图 2. 三七总皂苷对大鼠心肌组织 ANP mRNA 表达的影响

1 ~ 5 依次为假手术组、模型组、低剂量 PNS 组、中剂量 PNS 组和高剂

量 PNS 组。

Figure 2. Effect of different dose of PNS on mRNA level of
ANP

表 4. 三七总皂苷对大鼠心肌组织 ANP mRNA 表达的影响

(x 依 s,n = 6)
Table 4. Effect of different dose of PNS on mRNA level of
ANP(x 依 s,n = 6)

分摇 组 ANP mRNA

假手术组 1郾 19 依 0郾 11

模型组 5郾 30 依 0郾 21a

低剂量 PNS 组 4郾 75 依 0郾 18

中剂量 PNS 组 3郾 56 依 0郾 29b

高剂量 PNS 组 2郾 51 依 0郾 36b

a 为 P < 0郾 01,与假手术组比较;b 为 P < 0郾 01,与模型组比较。

2郾 5摇 三七总皂苷对大鼠心肌组织内 ATP、ADP 和

AMP 的影响

与假手术组相比,模型组心肌组织内 ATP、
ADP、AMP 及总腺苷酸量均降低,差异有显著性(P
< 0郾 01);中剂量 PNS 组和高剂量 PNS 组较模型组

增高,差异有统计学意义(P < 0郾 05),同时其总腺苷

酸及 ATP 含量也高于模型组,差异有统计学意义(P
< 0郾 05;表 5 和图 3)。
2郾 6摇 三七总皂苷对大鼠心肌组织 LAC 和 FFA 含

量的影响

与假手术组相比,模型组大鼠左心室肌组织

LAC 含量升高,为假手术组的 1郾 38 倍(P < 0郾 01)。
不同剂量 PNS 可明显降低模型组大鼠组织 LAC 含

量,高剂量 PNS 组降低最显著(P < 0郾 01)。 与假手

术组相比,模型组大鼠左心室肌组织 FFA 含量显著

升高,为假手术组的 1郾 67 倍。 PNS 各剂量组可显著

降低左心室肌组织 FFA 的含量(P < 0郾 05)。 表明

PNS 可以明显降低心肌组织中 FFA 和 LAC 含量,防
止其在心肌细胞中的堆积(表 6)。
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图 3. 三七总皂苷对大鼠心肌组织内 ATP、ADP 和 AMP 的影响

Figure 3. Effect of PNS on contents of ATP, ADP and AMP in myocardium of rat

表 5. 三七总皂苷对大鼠心肌组织内 ATP、ADP 和 AMP 的影响(x 依 s,n = 8)
Table 5. Effect of PNS on contents of ATP, ADP and AMP in myocardium of rat(x 依 s,n = 8)

分摇 组 ATP(滋mol / g) ADP(滋mol / g) AMP(滋mol / g) ATP + ADP + AMP(滋mol / g)

假手术组 1郾 51 依 0郾 46 2郾 36 依 0郾 32 2郾 75 依 0郾 30 6郾 62 依 0郾 88

模型组 0郾 79 依 0郾 33b 1郾 39 依 0郾 52b 2郾 23 依 0郾 54a 4郾 41 依 0郾 79b

低剂量 PNS 组 0郾 97 依 0郾 30c 1郾 49 依 0郾 26 2郾 35 依 0郾 36 4郾 81 依 0郾 92

中剂量 PNS 组 1郾 15 依 0郾 35c 1郾 67 依 0郾 57c 2郾 52 依 0郾 23d 5郾 34 依 0郾 75d

高剂量 PNS 组 1郾 24 依 0郾 27d 1郾 99 依 0郾 48d 2郾 71 依 0郾 30d 5郾 94 依 0郾 85d

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与假手术组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与模型组比较。

表 6. 三七总皂苷对大鼠心肌组织 LAC 和 FFA 含量的影响

(x 依 s,n = 8)
Table 6. Effect of PNS on contents of LAC and FFA in my鄄
ocardium of rat(x 依 s,n = 8)

分摇 组 LAC(滋mol / g) FFA(滋mol / g)

假手术组 379郾 9 依 33郾 4 157郾 67 依 25郾 14

模型组 539郾 1 依 12郾 1a 284郾 39 依 35郾 03a

低剂量 PNS 组 498郾 56 依 53郾 2b 235郾 06 依 43郾 43b

中剂量 PNS 组 418郾 9 依 45郾 8c 215郾 95 依 34郾 57c

高剂量 PNS 组 395郾 4 依 10郾 4c 195郾 38 依 41郾 22c

a 为 P < 0郾 01,与假手术组比较;b 为 P < 0郾 05,c 为 P < 0郾 01,与模型

组比较。

3摇 讨摇 论

三七总皂苷是中药三七的主要有效成分之

一[7]。 研究表明,在血液系统、心脑血管系统、神经

系统、物质代谢以及抗炎、抗肿瘤等方面均有较好

活性[8],并经文献报道三七对于异丙肾上腺素诱导

的大鼠心肌细胞肥厚和去甲肾上腺素诱导的乳鼠

心肌细胞肥大有抑制作用[9鄄11]。
目前研究发现,ANP 的合成和释放增加是心肌

细胞增大、心肌肥厚的一个标志性变化[12]。 本研究

发现,采用腹主动脉缩窄致大鼠心肌肥厚模型给予

低、中、高剂量 PNS 治疗 12 周后,大鼠 HMI 和 LVMI
明显低于模型组,TDM 明显减小,血流动力学指标

相对于模型组明显改善,ANP mRNA 表达显著低于

模型组,说明 PNS 具有明显抑制腹主动脉狭窄致大

鼠心肌肥厚的作用。
在整个心肌肥厚过程中均伴有能量代谢异常,

主要为能量供应不足状态。 与假手术组相比,模型

组心肌组织内 ATP、ADP 和 AMP 含量降低,说明腹
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主动脉缩窄后心肌能量出现供应紧张的现象。 与

模型组相比,PNS 组 ATP、ADP 和 AMP 含量增高,说
明能量供应得到改善。 在心肌肥厚发生过程中,心
肌细胞的能量供求系统亦发生相应变化,由正常情

况下以脂肪酸氧化供能为主转而更多地依赖于葡

萄糖氧化和酵解[13]。 过多 FFA 进入线粒体内进行

茁 氧化导致代谢不全、产物堆积,造成线粒体氧化应

激和功能障碍,线粒体膜完整性遭到破坏,这更导

致心肌细胞能量缺乏[14]。 本实验通过对心肌 FFA
的测定,观察到模型组心肌 FFA 含量远高于假手术

组,证明了前面心肌肥厚 FFA 堆积的说法成立。
PNS 不同剂量组 FFA 的含量远远低于模型组,证明

PNS 可以有效防止 FFA 的堆积,可以改善心肌肥厚

时心肌细胞的产能。 另外模型组心肌 LAC 含量增

高也可进一步说明心肌肥厚细胞产能机制由有氧

氧化向无氧酵解转化,能量底物从以脂肪酸氧化供

能为主逐渐地更多转向葡萄糖;但是葡萄糖产能的

效率较脂肪酸低,导致心肌仍然处于“能量饥饿状

态冶,造成了 LAC 含量过高[15 ]。 PNS 处理组 LAC
降低说明了 PNS 可能通过恢复正常心肌细胞产能

机制的调节来抑制心肌肥厚。
综上所述,PNS 可能通过对肥厚心肌细胞能量

代谢的调节,起到改善腹主动脉缩窄致大鼠心肌肥

厚的作用,为临床防治心肌肥厚提供新的思路。 然

而 PNS 是如何作用致 FFA 和 LAC 减少以达到改善

心肌肥厚能量代谢的具体机制有待进一步实验

探讨。
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