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人参皂苷 Rg1 纳米粒局部注射治疗大鼠心肌梗死

文题释义：

人参皂苷Rg1：为人参的主要单体成分，已被证实具有心血管保护作用，其可通过多种途径、不同机制改善心肌缺血再灌注损伤、抗细胞

凋亡、促进心肌血管再生、改善心肌细胞肥厚、抗动脉血栓形成。

纳米级药物载体：是一种属于纳米级微观范畴的亚微粒药物载体输送系统。将药物包封于亚微粒中，可以调节释药的速度，增加生物膜的

透过性、改变在体内的分布、提高生物利用度等。纳米粒又称毫微粒，是大小在10-1 000 nm之间的固态胶体颗粒，一般由天然高分子物

质或合成高分子物质构成，可作为传导或输送药物的载体。

摘要

背景：人参皂苷Rg1可以减轻心肌梗死小鼠的心肌细胞凋亡与炎症反应，改善小鼠心功能，但以往研究多是腹腔注射给药，将人参皂苷

Rg1包裹于纳米粒中应用于心肌梗死的相关研究较少。

目的：将人参皂苷Rg1包裹于纳米粒，观察其局部注射治疗大鼠心肌梗死的效果。

方法：采用双乳液法制备人参皂苷Rg1纳米粒，检测纳米粒的粒径、形态及电位、包封率与载药量以及体外药物缓释作用。选取64只雄性

SD大鼠，利用随机数字表将大鼠分成4组，每组16只：假手术组仅开胸，不结扎冠状动脉左前降支；模型组结扎冠状动脉左前降支复制心

肌梗死模型；药物组复制心肌梗死模型后，梗死周围区注射人参皂苷Rg1溶液；纳米粒组复制心肌梗死模型后，梗死周围区注射人参皂苷

Rg1纳米粒混悬液。造模28 d后分别进行超声心动图、心肌组织学及RT-qPCR检测。

结果与结论：①人参皂苷Rg1纳米粒的平均粒径为(231.28±3.66) nm，Zeta电位(-24.31±3.65) mV，透射电镜下可见该纳米粒呈圆球形，粒径

在198 nm左右，纳米粒分散均匀，无团聚，纳米粒的包封率为(69.82±3.21)%，载药量为(6.05±0.02)%，该纳米粒可持续释放人参皂苷Rg1达
30 d以上；②超声心动图检测显示，与假手术组相比，模型组左心室功能与结构异常；与模型组比较，药物组、纳米粒组左心室功能与结

构均有明显改善，其中以纳米粒组改善更明显；③苏木精-伊红与Masson染色显示，模型组大鼠心肌组织纤维排列松散且不规则，间质水

肿并伴有明显充血与炎性细胞浸润，缺血中心及周围可见大量胶原沉积；药物组、纳米粒组大鼠心肌组织纤维排列略松散，排列较模型

组规则，间质较少见水肿与炎性细胞浸润，缺血中心及周围胶原沉积明显减少，其中以纳米粒组病理改善更明显；④RT-qPCR检测显示，

与模型组比较，药物组、纳米粒组梗死区低氧诱导因子1α、血管性血友病因子、血管内皮生长因子A、血管生成素1、缝隙连接蛋白43、
钙黏蛋白的mRNA表达量升高(P < 0.05)，肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β、干扰素γ的mRNA表达量降低(P < 0.05)，其中以纳米粒组改善更明

显；⑤人参皂苷Rg1纳米粒局部给药可抑制梗死心肌组织的炎症反应及心室重塑，改善心功能，促进心肌组织的修复，该作用可能通过提

升成血管相关基因与心肌功能蛋白的表达、抑制炎症因子的基因表达有关。
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0   引言   Introduction
心血管疾病已成为世界范围内人类死亡的首位原因，随

着社会经济和人口老龄化的加速发展，中国心血管疾病的发

病率和死亡率均持续上升，目前，中国大约有 3.3 亿人患有

心血管疾病，其中冠心病患者达到 1 100 万，预计到 2030 年

将有 2 360 万人死于心血管疾病
[1-2]

。在心血管疾病中，心肌

梗死及其心血管事件引起的死亡占心血管死亡人数的一半以

上
[3]
。尽管药物与冠状动脉搭桥治疗可一定程度地改善心肌

梗死后的心肌缺血、降低急性期的死亡率，但是尚无有效方

法改善心肌梗死晚期心肌细胞死亡所致的心室重构和心脏破

裂。

纳米技术的出现为医学发展提供了多样化平台，纳米载

药作为纳米医学的重要分支最初主要应用于肿瘤研究领域，

近年来在心血管领域也受到了广泛关注
[4-6]

。纳米粒是一种

粒径介于 10-1 000 nm 的新型药物递送载体，由多种有机材

料、无机材料、金属 - 有机框架或这些材料组合而成，可作

为化学与生物制剂之间传递的媒介，应用其包裹药物可显著

提高药物的稳定性与生物利用度
[7-8]

。

作为人参的主要单体成分，人参皂苷 Rg1 已被证实具

有心血管保护作用
[9-11]

，其可通过多种途径、不同机制改善

心肌缺血再灌注损伤、抗细胞凋亡、促进心肌血管再生、改

善心肌细胞肥厚、抗动脉血栓形成。LUO 等
[9]
研究显示，人

参皂苷 Rg1 可以减轻心肌梗死小鼠的心肌细胞凋亡与炎症反

应，改善小鼠心功能。金岩等
[12]

研究证实人参皂苷 Rg1 能

够促进大鼠急性心肌梗后心脏的血管新生。但以往研究多是

Abstract
BACKGROUND: Ginsenoside Rg1 can reduce myocardial cell apoptosis and inflammatory response in mice with myocardial infarction, and improve cardiac 
function in mice. However, most previous studies used intraperitoneal injection. There are few related studies on the application of ginsenoside Rg1 in 
nanoparticles for myocardial infarction.
OBJECTIVE: Ginsenoside Rg1 was coated with nanoparticles to observe the effect of local application on myocardial infarction in rats.
METHODS: Ginsenoside Rg1 nanoparticles were prepared by double emulsion method. The particle size, morphology, potential, sealing rate and drug loading 
of the nanoparticles, as well as the sustained drug release effect in vitro were detected. Sixty-four male Sprague-Dawley rats were randomly divided into four 
groups (n=16). In sham operation group, only laparotomy was performed without ligation of the left anterior descending coronary artery. In the model group, 
ligation of left anterior descending coronary artery was conducted to make myocardial infarction model. In the medicine group, after myocardial infarction 
model was established, ginsenoside Rg1 was intraperitoneally injected. In the nanoparticle group, ginsenoside Rg1 nanoparticle suspension was injected 
into the peri-infarct area after replicating the myocardial infarction model. Echocardiogram, myocardial histology and RT-qPCR were conducted 28 days after 
operation. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The average particle size of the ginsenoside Rg1 nanoparticles was (231.28±3.66) nm and the Zeta potential was (-24.31± 
3.65) mV. Transmission electron microscopy showed that the nanoparticles were spherical with a particle size of about 198 nm. The nanoparticles were evenly 
dispersed without agglomeration and the encapsulation efficiency of the nanoparticles was (69.82±3.21)%. The drug load was (6.05±0.02)%. The nanoparticles 
could release ginsenoside Rg1 for more than 30 days. (2) Echocardiogram demonstrated that compared with the sham operation group, the left ventricular 
function and structure of the model group were abnormal. Compared with the model group, the left ventricular function and structure were significantly 
improved in the medicine group and nanoparticle group; the improvement was more obvious in the nanoparticle group. (3) Hematoxylin-eosin staining and 
Masson staining showed that the myocardial tissue fibers of the rats in the model group were loosely arranged and irregular; the interstitial edema was 
accompanied by obvious congestion and inflammatory cell infiltration, and a large amount of collagen deposition was seen in and around the ischemic center. 
The fibers of the myocardial tissue of the rats in the medicine and nanoparticle groups were slightly loose, and the arrangement was more regular than that in 
the model group. The interstitial edema and inflammatory cell infiltration were less common, and the collagen deposition in and around the ischemic center 
was significantly reduced. Among them, the pathological improvement in the nanoparticle group was more obvious. (4) RT-qPCR detection exhibited that 
compared with the model group, the mRNA expression of hypoxia-inducible factor 1α, von Willebrand factor, vascular endothelial growth factor A, angiopoietin 1, 
connexin 43, and cadherin increased in the medicine group and nanoparticle group (P < 0.05), and the mRNA expression of tumor necrosis factor α, interleukin-
1β, and interferon γ decreased (P < 0.05), and the improvement was more obvious in the nanoparticle group. (5) Local administration of ginsenoside Rg1 
nanoparticles can inhibit the inflammatory response and ventricular remodeling of infarcted myocardial tissue, improve cardiac function, and promote the 
repair of myocardial tissue. This effect may be associated with the expression of myocardium functional proteins and genes that inhibit inflammatory factors 
through the promotion of vascular-related genes.
Key words: myocardial infarction; nanoparticle; ginsenoside Rg1; cardiac structure; vascularization; cardiac function

How to cite this article: CAO CC, LING GF, YANG CH. Local injection of ginsenoside Rg1 nanoparticles in the treatment of myocardial infarction in rats. Zhongguo 
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腹腔注射给药，将人参皂苷 Rg1 包裹于纳米粒中应用于心肌

梗死的相关研究较少。此次实验将人参皂苷 Rg1 包裹于纳米

粒，观察其局部应用治疗大鼠心肌梗死的效果，为临床治疗

心肌梗死提供基础数据。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机分组动物观察实验，采用单因素方差分析比

较组间差异，事后检验采用 LSD-t 检验。

1.2   时间及地点   实验于 2020 年 12 月至 2021 年 3 月在郑州

大学医学科学院实验动物中心完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物与分组   选取 64 只雄性 SD 大鼠，6 周龄，清

洁级，体质量 (210±20) g，购自郑州大学医学科学院实验动

物中心，实验动物使用许可证号：SCXK( 豫 )2021-0009。在

温度 (22±2) ℃、湿度 55%、12 h 光照 / 黑暗循环的环境饲养，

可自由获得食物和水。利用随机数字表将大鼠分成 4 组，分

别为假手术组、模型组、药物组与纳米粒组，每组 16 只。

实验已获得郑州大学医学科学院实验动物中心伦理委员会批

准。

1.3.2   实验试剂与仪器   人参皂苷 Rg1( 纯度 98%，西安汇林

生物科技有限公司 )；聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 ( 上海源叶

生物科技有限公司 )；二氯甲烷 ( 北京百灵威科技有限公司 )；
N-羟基琥珀酰亚胺、碳二亚胺 (上海懋康生物科技有限公司 )；

聚乙烯醇 ( 上海弘顺生物科技有限公司 )；N，N- 二异丙基

乙胺 ( 南京化学试剂股份有限公司 )；激光粒度分析仪 ( 上海
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甄明科学仪器有限公司 )，高效液相色谱仪 ( 北京元圭仪器

科技有限公司 )；小动物呼吸机 ( 北京友诚生物科技有限公

司 )；小动物超声影像仪 ( 北京益仁恒业科技有限公司 )；透

射电镜 ( 北京中科科仪股份有限公司 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   制备人参皂苷 Rg1 纳米粒   精确称量 1 g 的聚乳酸 -羟

基乙酸共聚物，溶于 2 mL 无水二氯甲烷中；将 0.3 g 的 N-

羟基琥珀酰亚胺、0.1 g 的碳二亚胺溶于 1 mL 无水二氯甲烷

中；将 2 种溶液混合，室温下搅拌反应 3 h；吸取反应溶液

滴加到冰乙醚与甲醇混合溶液 ( 体积比为 1 ∶ 1) 中，缓慢搅

拌至析出沉淀，反复洗涤沉淀 3 次；1 500 r/min 离心 20 min

浓缩产物，真空下抽干备用。将沉淀溶于 3 mL 无水二氯甲

烷中，加入 250 mg 的聚乙二醇和 30 mg 的 N，N- 二异丙基

乙胺，继续搅拌反应 12 h，至析出沉淀，反复洗涤沉淀 3 次；

1 500 r/min 离心 20 min 浓缩产物，真空下抽干，得到聚乳酸 -

羟基乙酸共聚物 / 聚乙二醇共聚物。

将 5 mg 的人参皂苷 Rg1 溶于 1 mL 含 1% 乙酸钠的 2%

聚乙烯醇水溶液中；称量 100 mg 的聚乳酸 - 羟基乙酸共聚

物 / 聚乙二醇共聚物溶于 4 mL 无水二氯甲烷中；将 2 种溶

液混合，冰浴中 224 W 超声乳化 60 s，得到初乳；向初乳中

加入 12 mL 4% 聚乙烯醇溶液，冰浴中 224 W 超声乳化 120 s，

得到复乳液，常温下持续搅拌 6 h；1 000 r/min 离心 10 min

去除杂物，4 500 r/min 离心 25 min，弃上清，无离子水洗涤

3 次，4 500 r/min 离心 25 min 浓缩产物，制备得包裹人参皂

苷 Rg1 的聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 / 聚乙二醇纳米粒，将纳

米粒溶于 2 mL PBS 中，制得纳米粒混悬液。

1.4.2   人参皂苷 Rg1 纳米粒的粒径、形态及电位   应用激光

粒度分析仪测定载药纳米粒混悬液的粒径及 Zeta 电位。取适

量的纳米粒混悬液，分散均匀，滴加到铜片上，1.0% 磷钨酸

染色，透射电镜下观察其表面形态。

1.4.3   人参皂苷 Rg1 纳米粒的包封率与载药量   将一定量的载

药纳米粒混悬液置于离心管内，40 000 r/min 离心 60 min， 

取上清液 1 mL，以甲醇稀释至 10 mL，经 0.22 μm 微孔滤膜

滤过，取滤液注入高效液相色谱仪，检测游离人参皂苷 Rg1

的质量，记为 m1；取离心后的沉淀，蒸馏水洗涤 3 次，真空

冷冻干燥后精密称定总质量，记作 m。另外精密量取载药纳

米粒混悬液 1 mL，用甲醇稀释至 10 mL，超声，经 0.22 μm

微孔滤膜滤过，取滤液注入高效液相色谱仪，计算载药纳米

粒混悬液中总的药物量，记作 m0。 

包封率 =(m0-m1)/m

载药量 =(m0-m1)/m0

1.4.4   人参皂苷 Rg1 纳米粒的体外缓释作用   将 10 μL 载药

纳米粒混悬液置于透析袋内，两端用透析夹夹住，置于盛有 

4 mL PBS 的棕色瓶内，置于摇床内 37 ℃下恒温持续振荡，

振荡速率 100 r/min，于设定的时间点各取样 20 μL，同时补

充新鲜的等量 PBS，采用 Elisa 法检测人参皂苷 Rg1 的浓度。

根据载药纳米粒中人参皂苷 Rg1 在不同时间的累计释放量，

制作体外释放曲线。

1.4.5   人参皂苷 Rg1 纳米粒的动物体内应用  

复制心肌梗死模型：取所有 SD 大鼠，称量体质量，腹

腔注射 2% 戊巴比妥钠 (40 mg/kg) 麻醉。剔除左侧胸部毛发，

将大鼠仰卧位固定于手术台上，消毒术区皮肤，使用镊子牵

拉出大鼠舌头，将气管插管置入生门并与小动物呼吸机连接；

连接心电图。定位左侧第四肋间，沿肋骨横向剪开皮肤，暴

露左心耳与左心室，靠近左心耳下缘处用缝合线结扎冠状动

脉左前降分支，观察到结扎区心脏表面变苍白、心电图 ST

段抬高，说明模型制备成功。造模约 10 min 后，药物组梗死

周围区注射人参皂苷 Rg1 50 µL( 质量浓度 2 µg/µL)；纳米粒

组梗死周围区注射人参皂苷 Rg1 纳米粒混悬液 50 µL( 含人参

皂苷 Rg 100 µg)[13]
。逐层缝合，关闭呼吸机。待大鼠自主呼

吸稳定时，将其置于电热毯上保暖，直至大鼠苏醒。

超声心动图检测：术后 28 d，麻醉后利用超声心动测试

仪检测心功能参数，包括射血分数、缩短分数、收缩期室间

隔厚度、舒张期室间隔厚度、收缩期左心室后壁厚度、舒张

期左心室后壁后厚度、左心室收缩末期直径、左心室舒张末

期直径。均测量 3 个连续心动周期的平均值。

心肌组织学分析：术后 28 d 超声心动图检测结束后，

麻醉后处死大鼠，取心肌梗死区周围组织，置入 40 g/L 多聚

甲醛中固定 24 h，修块后常规脱水、透明、浸蜡，石蜡包埋，

组织切片机切片，片厚 5 µm，进行苏木精 - 伊红与 Masson

染色，观察心肌病理损伤与纤维化程度。

RT-qPCR 检测：利用 RT-qPCR 检测心肌梗死区成血管相

关基因 ( 低氧诱导因子 1α、血管性血友病因子、血管内皮

生长因子 A、血管生成素 1) 与心肌结构与功能蛋白 ( 缝隙连

接蛋白 43、钙黏蛋白 )、炎症因子 ( 肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素 1β、干扰素 γ) 的 RNA 表达。取 5 mg 的心肌梗死区

周围组织，加入 500 µL 组织裂解液进行匀浆处理，提取总

RNA；将 1 μL RNA 溶液与 99 μL DEPC 水混合，以 DEPC 水作

空白对照，利用紫外分光光度计检测 RNA 浓度。将 RNA 反

转录为 cDNA，反应条件：25 ℃ 10 min，48 ℃ 30 min，95 ℃ 

5 min，将 cDNA 产物置于 -80 ℃冰箱内。进行实时荧光定

量 PCR 反应，反应条件：95 ℃ 10 min，95 ℃ 15 s，60 ℃ 

1 min，共 40 个循环。设计引物，见表 1。

表 1 ｜ RT-qPCR 检测引物序列
Table 1 ｜ Primer sequences of RT-qPCR

基因名称 正义链 (5’-3’) 反义链 (5’-3’)

低氧诱导因子 1α ATG GTC GTC TTC AGG TGT CTG GTA GTG GTA AGG GTT C
血管性血友病因子 CTG CGG CTC TAV TAC ATT G TGC GGT GTA CTA CAT TG
血管内皮生长因子 A ACA GAA AGT GAG GAG CAA GA ATG GAG AAA CCA GGG AAC
肿瘤坏死因子 α TCA CGC TGG CAG ACT TCA GCA GGG CAA CTT GGC ATT
血管生成素 1 TTC TAC GCC ATC ACC ACG TTC CAT CCC TTC CTT GCT
白细胞介素 1β CGT ATC GGA CGC CTG GTT GAA GAT GGT GAT GGG TTT
干扰素 γ GAC TAG CTA CAT TGT CTG CTG GTG CAG GGT CCG AGG T
缝隙连接蛋白 43 CTC GCT TCG GCA GCA CA AAC GCT TCA CGA ATT TGC GT
钙黏蛋白 GTG CAG GGT CCG AGG T CTC GCT TCG GCA GCA CA
GAPDH CGT ATC GGA CGC CTC CTT GGA AGA TGG TGA TGG GTT T
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1.5   主要观察指标   各组大鼠超声心动图、心肌组织学及

RT-qPCR 检测结果。

1.6   统计学分析   实验中所得计量资料均以 x-±s 格式表达。

使用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，使用 EXCEL 软件进行数

据记录和作图分析。采用单因素方差分析比较组间差异，事

后检验采用 LSD-t 检验。P < 0.05 显示差异有显著性意义。该

文统计学方法已经周口市中心医院生物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   人参皂苷 Rg1 纳米粒的粒径、形态及电位   由检测结果

可知，人参皂苷 Rg1 纳米粒的平均粒径为 (231.28±3.66) nm 

( 图 1A)，Zeta 电位 (-24.31±3.65) mV( 图 1B)，透射电镜下可

见该纳米粒呈圆球形，粒径在 198 nm左右，纳米粒分散均匀，

无团聚 ( 图 1C)。
2.2   人参皂苷 Rg1 纳米粒的包封率与载药量   人参皂苷 Rg1

纳米粒的包封率为 (69.82±3.21)%，载药量为 (6.05±0.02)%。

2.3   人参皂苷 Rg1 纳米粒的体外缓释作用    人参皂苷 Rg1 纳

米粒的体外缓释作用曲线见图 2，结果可见：纳米粒在前 10 d 

快速释放人参皂苷 Rg1，累计释放量达到 (72.08±2.37)%，此

后纳米粒释放人参皂苷 Rg1 的速率减慢，至 30 d 时累计释放

人参皂苷 Rg1 达到 (88.21±5.39)%。

2.4   人参皂苷 Rg1 纳米粒的动物体内应用   

2.4.1   实验动物数量分析   造模过程中无大鼠死亡，因此，

实验纳入的 64 只大鼠全部进入结果分析。

2.4.2   超声心动图检测结果   见图 3。

术后 28 d，与假手术组相比，模型组大鼠左心室射血分

数、缩短分数、舒张期室间隔厚度、收缩期室间隔厚度、舒

张期左心室后壁厚度、收缩期左心室后壁厚度减少 (P < 0.05)，

左心室舒张末期直径、左心室收缩末期直径增加 (P < 0.05)。

与模型组比较，药物组、纳米粒组大鼠左心室射血分数、缩

短分数、舒张期室间隔厚度、收缩期室间隔厚度、舒张期左

心室后壁厚度、收缩期左心室后壁厚度增加 (P < 0.05)，左心

室舒张末期直径、左心室收缩末期直径减少 (P < 0.05)。与药

物组比较，纳米粒组大鼠的左心室射血分数、缩短分数、舒

张期室间隔厚度、收缩期室间隔厚度、舒张期左心室后壁厚

度、收缩期左心室后壁厚度增加 (P < 0.05)，左心室舒张末期

直径、左心室收缩末期直径减少 (P < 0.05)。
2.4.3   心肌组织学分析   术后 28 d，苏木精 -伊红染色显示，

假手术组大鼠心肌组织排列规则有序，细胞形态正常，未见

病理形态改变；模型组大鼠心肌组织纤维排列松散且不规则，

心肌纤维间距增大，胞质肿胀，间质水肿并伴有明显充血与

炎性细胞浸润；药物组、纳米粒组大鼠心肌组织纤维排列略

松散，排列较模型组规则，心肌纤维间距缩小，间质较少见

水肿与炎性细胞浸润，其中以纳米粒组病理改善更明显，见

图 4。
Masson 染色显示，假手术组心肌纤维排列规则有序；

与假手术组比较，模型组大鼠心肌纤维排列紊乱，部分纤维

断裂，缺血中心及周围可见大量胶原沉积；药物组、纳米粒

组大鼠心肌纤维排列较规则，缺血中心及周围胶原沉积明显

减少，其中以纳米粒组胶原沉积更少，见图 5。

胶原面积定量分析结果显示，假手术组、模型组、药物组、

纳米粒组大鼠心肌组织胶原面积百分比分别为 (5.31±0.38)%，

(72.57±6.97)%，(53.02±3.88)%，(39.74±7.19)%；其中，模型

组胶原面积百分比大于假手术组 (P < 0.05)，药物组胶原面积

百分比小于模型组 (P < 0.05)，纳米粒组胶原面积百分比小于

药物组 (P < 0.05)。
2.4.4   RT-qPCR 检测结果   各组心肌组织各基因表达量检测结

果，见图 6。

检测结果显示，与假手术组比较，模型组缝隙连接蛋

白 43、钙黏蛋白的 mRNA 表达量明显降低 (P < 0.05)，低氧

诱导因子 1α、血管性血友病因子、血管内皮生长因子 A、血

管生成素 1、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、干扰素 γ 的

mRNA 表达量明显升高 (P < 0.05)。与模型组比较，药物组低

氧诱导因子 1α、血管性血友病因子、血管内皮生长因子 A、

血管生成素 1、缝隙连接蛋白 43、钙黏蛋白的 mRNA 表达量

明显升高 (P < 0.05)，肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、干

扰素 γ 的 mRNA 表达量明显降低 (P < 0.05)。与药物组比较，

纳米粒组低氧诱导因子 1α、血管性血友病因子、血管内皮

生长因子 A、血管生成素 1、缝隙连接蛋白 43、钙黏蛋白的

mRNA 表达量明显升高 (P < 0.05)，肿瘤坏死因子 α、白细胞

介素 1β、干扰素 γ 的 mRNA 表达量明显降低 (P < 0.05)。
2.4.5   纳米粒的生物相容性   由动物实验结果可知，人参皂

苷 Rg1 纳米粒具有良好的生物相容性。

3   讨论   Discussion
冠状动脉部分或全部阻塞将会引发相应区域的缺血、缺

氧，造成心肌细胞死亡，导致心肌梗死的发生
[14-15]

。当心肌梗

死发生后，大量的炎症细胞浸润会使胶原蛋白遭到破坏
[16-17]

，

导致梗死区域厚度下降，随后成纤维细胞在梗死区域沉积大

量胶原，形成瘢痕组织来阻止梗死灶的扩大，即发生梗死后

重塑；但是重塑会拉伸剩余存活的心肌细胞，致使心室壁张

力随着心室半径的增大而增加，这会增加剩余存活心肌细胞

的负担，引发心内膜下心肌缺血，造成更大的伤害 —— 心

力衰竭
[18-20]

。对于急性心肌梗死可以采用经皮冠状动脉介入

与冠状动脉搭桥治疗，可以减少缺血性心肌面积，阻止梗死

灶的进一步发展
[21-23]

；对于心肌梗死后的康复期主要通过药

物来控制心室的不良重塑，但是传统给药治疗具有一定的局

限性，存在血浆半衰期短、药物清除速度过快、药物非病变

器官分布及不良反应大等问题
[24-25]

。因此，寻找能有效控制

心肌梗死及梗死后并发症的新型药物递送策略是心肌梗死治

疗的热点研究。

相较于传统给药治疗，纳米载药可以根据不同病理机

制及治疗策略，将不同的配体引入相应纳米载体中并靶向结

合病变部位，更有效针对梗死区域提高药物浓度以改善心肌
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图注：A 为左室射血分数与缩短分数，B 为舒张期与收缩期室间隔厚度，

C 为左心室舒张末期与收缩末期直径，D 为舒张期与收缩期左心室后壁

厚度。与假手术组比较，
aP < 0.05；与模型组比较，

bP < 0.05；与药物组

比较，
cP < 0.05

图 3 ｜各组大鼠超声心动图检测结果

Figure 3 ｜ Results of echocardiography of rats in each group

图注：假手术组心肌纤维排列规则有序；与假手术组比较，模型组大鼠

心肌纤维排列紊乱，部分纤维断裂，缺血中心及周围可见大量胶原沉积；

药物组、纳米粒组大鼠心肌纤维排列较规则，缺血中心及周围胶原沉积

明显减少，其中以纳米粒组胶原沉积更少

图 5 ｜各组大鼠心肌组织 Masson 染色

Figure 5 ｜ Masson staining of myocardial tissue of rats in each group

图注：A 为假手术组，心肌组织排列规则有序，细胞形态正常，未见病

理形态改变；B 为模型组，心肌组织纤维排列松散且不规则，心肌纤维

间距增大，胞质肿胀，间质水肿并伴有明显充血与炎性细胞浸润；C、D
分别为药物组、纳米粒组，心肌组织纤维排列略松散，排列较模型组规

则，心肌纤维间距缩小，间质较少见水肿与炎性细胞浸润，以纳米粒组

病理改善更明显

图 4 ｜各组大鼠心肌组织苏木精 -伊红染色 (×200)
Figure 4 ｜ Hematoxylin-eosin staining of myocardial tissue of rats in the 
four groups (×200)

A B C D

图注：A 为成血管相关基因表达，

B 为炎症因子基因表达，C 为心

肌结构和功能蛋白基因表达。与

假手术组比较，
aP < 0.05；与模

型组比较，
bP < 0.05；与药物组

比较，
cP < 0.05

图 6 ｜各组大鼠心肌组织相关基

因表达量

Figure 6 ｜ Expression levels of 
related genes in myocardial tissue 
of rats in each group
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图注：A 为纳米粒的粒径，平均粒径为 (231.28±3.66) nm；B 为纳米粒的

Zeta 电位，为 (-24.31±3.65) mV；C 为纳米粒的透射电镜观察，呈圆球形，

粒径在 198 nm 左右，纳米粒分散均匀，标尺 =200 nm
图 1 ｜人参皂苷 Rg1 纳米粒的粒径、形态及电位

Figure 1 ｜ Particle size, morphology and potential of ginsenoside Rg1 
nanoparticles
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图注：纳米粒在前 10 d 快速释放人参皂苷 Rg1，累计释放量达到

(72.08±2.37)%，此后纳米粒释放人参皂苷 Rg1 的速率减慢，至 30 d 时累

计释放人参皂苷 Rg1 达到 (88.21±5.39)%
图 2 ｜人参皂苷 Rg1 纳米粒的体外缓释作用曲线

Figure 2 ｜ Sustained-release curves of ginsenoside Rg1 nanoparticles in 
vitro
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血运，具备靶向治疗能力
[26-27]

。许多的天然、人工合成及半

人工合成生物高分子材料被用于制备纳米微球。聚乳酸 - 羟

基乙酸共聚物是一种可生物降解的高分子材料，为 FDA 批准

的聚合物，具有良好的生物相容性与生物降解性，是药物递

送系统中应用最为广泛的聚合物之一
[28-29]

。聚乙二醇作为一

种线形聚醚二醇具有极强的溶解性，且无毒、无免疫原性、

无抗原性，可改善材料的亲水性，起到稳定剂的作用，也为

FDA 批准的聚合物，常用于纳米粒修饰
[30]
。聚乙二醇的修饰

可以改善聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物的亲水性较差、降解过慢

等不足。聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 / 聚乙二醇纳米粒已被广

泛用于药物控释及组织工程领域。YANG 等
[31]

研究显示，聚

乳酸 - 羟基乙酸共聚物 / 聚乙二醇纳米粒纳米颗粒可以提高

岩藻黄质的生物利用度，增强其治疗阿尔茨海默症的疗效。

晏殊瑾等
[32]

制备了低强度脉冲超声靶向控释基质细胞衍生

因子 1α、骨形态发生蛋白 2 的聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 / 聚

乙二醇纳米粒，该体系能有效促进人牙周膜干细胞迁移和成

骨分化。基于以上研究结果，此次实验以聚乳酸 - 羟基乙

酸共聚物 / 聚乙二醇纳米粒为药物控释载体，包裹人参皂苷

Rg1，用于治疗大鼠心肌梗死。

为检测包裹人参皂苷 Rg1 聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物 / 聚

乙二醇纳米粒的治疗作用，以局部注射人参皂苷 Rg1 溶液为

对照，实验结果显示：由于模型组没有进行任何治疗，左心

室射血分数与缩短分数显著下降，无论是舒张期还是收缩期，

大鼠左心室室间隔厚度与厚壁厚度均减少，致使左心室直径

增大，心肌梗死情况加重。而人参皂苷 Rg1 局部注射给药与

纳米粒给药均可有效抑制心肌梗死后重塑，改善心脏功能，

并且纳米粒用药组改善作用优于人参皂苷 Rg1 局部注射给

药。作者分析纳米粒给药组治疗效果更明显的原因是：针对

心肌梗死的发病情况，包裹人参皂苷 Rg1 的纳米粒能够实现

逐级释放，早期快速释放人参皂苷 Rg1 可以针对梗死灶严重

的炎症反应及时对症下药，减轻炎症反应，而人参皂苷 Rg1

的可持续释放可长期维持促血管化作用，有效改善心肌梗死

微环境，进而抑制左心室的不良重构，恢复心脏功能。体外

换缓释作用结果显示，在前 10 d 内纳米粒可快速释放人参皂

苷 Rg1，而后缓慢持续释放人参皂苷 Rg1 可达 30 d 以上，持

续发挥药效，与体内实验结果相符。

心肌组织病理观察结果显示，模型组心肌组织纤维化严

重，炎症反应明显，经过药物治疗后心肌纤维化程度得到明

显抑制，炎症反应得到明显抑制，其中纳米粒给药组正常心

肌组织保持较完整、心脏结构较完善，明显优于药物溶液注

射给药。

为了更加直观地观察载药纳米粒对心肌梗死的治疗作用

及对心功能的改善作用，采用 RT-qPCR 检测了包括新生血管

相关基因、炎症反应基因及心肌结构和功能蛋白的表达情况。

心肌梗死后心肌组织缺氧缺血，提升心脏内血管化就成为心

肌梗死治疗得到关键问题。低氧诱导因子 1α、血管性血友

病因子、血管内皮生长因子 A 及血管生成素 1 均是成血管相

关基因
[33-34]

，此次实验结果显示，人参皂苷 Rg1 治疗可提高

梗死心肌组织内成血管相关基因的表达，但是不同治疗组间

存在明显的差异，纳米粒给药组提升作用强于药物直接注射，

说明纳米粒给药可在心肌梗死局部持续促进血管生成，打开

梗死的血流通道，改善心功能。适度的炎症反应有利于机体

组织修复，但是过度的炎症反应将加重组织损伤，不利于组

织修复
[35]
。心肌梗死后心脏发生严重的炎症反应，不利于心

肌组织的修复，因此，抑制炎症反应也是心肌梗死治疗的重

点内容。此次实验结果显示，人参皂苷 Rg1 可明显抑制心肌

梗死区炎症反应，纳米粒给药组抑制效果更加显著，说明早

期迅速释放的人参皂苷 Rg1 有效抑制了心肌梗死不利于组织

修复的炎症微环境，后期继续持续释放药物保持组织修复需

要的良好微环境，促进心肌组织修复。另外，心肌梗死后由

于左心室重塑将导致心脏结构与功能的改变。缝隙连接是介

导心肌细胞间信息交流和能量传导的重要结构，其中的缝隙

连接蛋白 43 为心室缝隙连接的主要组成成分，其结构、分

布与表达影响心脏的功能
[36]
。钙黏蛋白是血管内皮细胞表面

特异性表达的跨膜黏附蛋白，亦是血管内皮细胞黏附连接的

主要黏附蛋白，参与调节各种细胞增殖、凋亡及血管内皮生

长因子受体的功能，对于维持血管内皮细胞的完整性用户血

管内环境具有重要意义
[37]
。此次实验结果显示，纳米粒给药

可显著提升梗死心肌组织内缝隙连接蛋白 43 与钙黏蛋白的

表达，缓解心室重塑，促进心脏结构与功能的恢复。

综上所述，人参皂苷 Rg1 溶液直接注射给药与人参皂苷

Rg1 纳米粒局部注射给药均可抑制梗死心肌组织的炎症反应

及心室重塑，改善心功能，促进心肌组织的修复，其中纳米

粒局部给药的治疗作用显著优于药物溶液局部注射给药，该

作用可能通过提升成血管相关基因与心肌功能蛋白的表达、

抑制炎症因子的基因表达有关。但是，实验还存在许多不足：

实验的时间点设置较单一，未来应增加时间点，动态观察纳

米粒给药的治疗作用；对于人参皂苷 Rg1 的剂量仍有待考察，

以筛选更加有效的治疗剂量；未明确纳米粒的具体释放药物

机制；这些都是未来需要继续探索的内容。
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