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摘 要 目的：考察人参皂苷Rg1配伍乌头碱对体外培养心衰模型心肌细胞的保护作用。方法：将新生大鼠心肌细胞分为正常对

照组、模型组、阳性对照组（去乙酰毛花苷注射液，1×10－7 mol/L）、人参皂苷Rg1组（1×10－8 mol/L）、乌头碱组（1×10－9 mol/L）以及人

参皂苷Rg1与乌头碱不同配比的配伍组（1 ∶1、2 ∶1、1 ∶2，V/V）。除正常对照组外，其余各组细胞均以0.8％戊巴比妥钠诱导心肌细胞

心衰模型。成模后，各组细胞给予相应药物培养 1 h，然后检测细胞总三磷酸腺苷（ATP）酶、Ca2+-Mg2+-ATP 酶和Na+-K+-ATP 酶活

力；检测细胞培养液中酸性磷酸酶（ACP）、乳酸脱氢酶（LDH）活力和脑钠肽（BNP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）含量以及细胞中总糖

原含量。结果：与正常对照组比较，模型组细胞总ATP酶和Ca2+-Mg2+-ATP酶活力明显降低，Na+-K+-ATP酶活力明显升高，培养液

中ACP、LDH活力及BNP含量均明显升高（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组细胞总ATP酶活力显著升高，细胞培养液中LDH

活力显著降低，且以人参皂苷Rg1与乌头碱2 ∶1配伍时作用最强；乌头碱组和各配伍组细胞Na+-K+-ATP酶活力均显著降低，差异均

有统计学意义（P＜0.05）；各给药组细胞培养液中ACP、BNP活力均有降低的趋势，细胞内总糖原含量和培养液中TNF-α含量无显

著变化（P＞0.05）。结论：人参皂苷Rg1配伍乌头碱可改善大鼠心衰模型心肌细胞ATP酶活力和膜通透性，调节细胞分泌BNP，对

心衰模型心肌细胞有一定保护作用，且以人参皂苷Rg1与乌头碱2 ∶1配伍时作用最强。
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人参皂苷Rg1是中药人参的主要有效成分之一，属

三醇类皂苷，具有广泛药理作用，且近年发现其可抑制

心肌肥大，是治疗心衰的潜在有效物质[1]。乌头碱存在

于附子等乌头类毒性中药材中，人服用 0.2 mg 即可中

毒，具有显著心肌细胞毒性[2]。然而，乌头碱在较低浓度

时对正常心肌细胞和戊巴比妥纳诱导的心肌细胞损伤

均具有保护作用，且与人参皂苷Rg1配伍后作用增强；而

在毒性浓度时与人参皂苷Rg1或Rb1配伍后可明显降低

其心肌细胞毒性，是中药配伍增效减毒的科学体现，这

在笔者前期研究中已得到证实[3-4]，这对揭示中成药参附

注射液治疗心力衰竭的安全有效性具有重要意义。本

文在前期研究基础上，探讨人参皂苷Rg1与乌头碱配伍

后对体外培养大鼠心衰模型心肌细胞的细胞膜通透性、

膜离子转运相关酶活力等的影响，以进一步明确乌头碱

与人参皂苷Rg1配伍对损伤心肌细胞的保护作用。

1 材料
1.1 仪器

AE2000倒置相差显微镜（厦门 Motic 公司）；AL-

LEGER X-12 离心机（美国 Beckman 公司）；Varioskan

Flash 2.4.3全波长多功能读数仪（美国Thermo公司）。

1.2 药品与试剂

乌头碱、人参皂苷Rg1（成都曼斯特生物科技有限公

司，批号：MUST-14072802、MUST-14041311，纯度：均≥

99.8％）；去乙酰毛花苷注射液（上海复兴朝晖药业有限

公司，批号：AF131004，规格：0.2 mg/mL）；酸性磷酸酶

（ACP）、乳酸脱氢酶（LDH）、三磷酸腺苷（ATP）酶测定试

剂盒和肌/肝糖原试剂盒（南京建成生物工程研究所，批

号：20150130、20141227、20150731、20150729）；大鼠脑

钠肽（BNP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）酶联免疫吸附

（ELISA）试剂盒（上海拜力生物科技有限公司，批号：均

为201511）。

1.3 动物

SD大鼠，SPF级，♀♂各半，鼠龄 2～3 d，购自成都

达硕实验动物有限公司[许可证号：SCXK（川）2015-

030]。

2 方法
2.1 细胞离子转运相关酶活力的测定结果

参考文献[5]中方法获取新生大鼠的原代心肌细胞，

按试验需求将细胞培养于不同孔板或培养皿中，将处于

对数生长期的细胞分为正常对照组、模型组、阳性对照

组（去乙酰毛花苷注射液，1.00×10－7 mol/L）、人参皂苷

Rg1组（1.00×10－8 mol/L）、乌头碱组（1.00×10－9 mol/L）以

及人参皂苷Rg1与乌头碱体积配比分别为1 ∶ 1、2 ∶ 1、1 ∶ 2
（总体积不变）的配伍组，共8组，每组6孔。按既往建立

的方法，采用0.8％戊巴比妥钠诱导心肌细胞心衰模型[5]。

与正常对照组细胞比较，其余组细胞搏动明显减弱时，

Protective Effect of Compatibilities of Ginsenosides Rg1 and Aconitine on Myocardial Cells of in vitro Cul-

tured Heart Failure Model

DONG Yanhong1，2，XIE Xiaofang1，2，LI Xuemei1，2，ZHU Yaning3，PENG Cheng1，2（1.College of Pharmacy，Cheng-

du University of TCM，Chengdu 611137，China；2.State Key Lab Breeding Base of Systematic Research Devel-

opment and Utilization of Chinese Medicine Resources Co-founded by Sichuan Province and MOST，Chengdu

611137，China；3.Huarun Sanjiu（Ya’an）Pharmaceutical Co.，Ltd.，Sichuan Ya’an 625099，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the protective effect of the compatibilities of ginsenosides Rg1 and aconitine on myocar-

dial cell of in vitro cultured heart failure model. METHODS：The myocardial cells of neonate rat were grouped into normal control

group，model group，positive control group（Deslanoside injection，1×10－7 mol/L），ginsenosides Rg1 group（1×10－8 mol/L），acon-

itine group（1×10－9 mol/L）or their compatibilities groups（1 ∶ 1，2 ∶ 1，1 ∶ 2，V/V）. Except for normal control group，other groups

were given 0.8％ pentobarbital sodium to induce heart failure model of myocardial cells. After modeling，each group was given rele-

vant medicine for 1 h，and then the activities of T-ATPase，Ca2+-Mg2+-ATPase，Na+-K+-ATPase in cells were all detected. The activi-

ties of acyl carrier protein（ACP）and lactate dehydrogenase（LDH），and the contents of brain natriuretic party（BNP），TNF-α and

total glycogen were measured in cell culture fluid. RESULTS： Compared with normal control group， T-ATPase and

Ca2+-Mg2+-ATPase activities were decreased significantly in model group；meanwhile，Na+-K+-ATPase activity was increased signifi-

cantly，and ACP，LDH activities and BNP content in cell culture fluid were increased significantly（P＜0.05）. Compared with mod-

el group，the activities of T-ATPase in treatment groups were increased significantly，while the activity of LDH in cell culture fluid

was decreased significantly；when the volume ratio of ginsenoside Rg1 to aconitine was 2 ∶ 1，protective effect was the strongest；

the activities of Na+-K+-ATPase in aconitine group and compatibility groups were all decreased significantly，with statistical signifi-

cance（P＜0.05）. The activities of ACP and BNP in cell culture fluid were all decreased in treatment groups，but the content of to-

tal glycogen in cells and the TNF-α content of in cell culture fluid had no change（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Compatibility of

ginsenosides Rg1 and aconitine can improve ATPase activities and membranous permeability，regulate BNP secretion and protect

myocardial cell of heart failure model，especially the compatibility of ginsenosides Rg1 to aconitine of 2 ∶1 ratio.

KEYWORDS Ginsenosides Rg1；Aconitine；Compatibility；Heart failure model；Myocardial cell；Membranous permeability；

Ion-related ATPase
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弃去造模液。各给药细胞组分别加入相应的药液（200

µL/孔）。将细胞置于37 ℃培养箱中孵育1 h，收集细胞，

破碎后按照试剂盒说明书测定细胞 Na +-K +-ATP 酶、

Ca2+-Mg2+-ATP酶和总ATP（T-ATP）酶的活力。

2.2 细胞膜通透性的测定

将原代心肌细胞接种于48孔板中，当细胞处于对数

生长期时，按“2.1”项下方法分组、造模与给药，每组 10

孔，药物作用1 h后弃去药液，用磷酸盐缓冲液（PBS）清

洗细胞1次，然后每孔加入70 µL不含血清的DMEM高

糖培养基，置于 37 ℃、5％CO2培养箱中培养 24 h，收集

培养液，按试剂盒说明书测定培养液中ACP、LDH活力。

2.3 细胞内总糖原含量及培养液中BNP、TNF-α含量的

测定

将处于对数生长期的细胞按“2.1”项下方法分组、造

模与给药，每组6孔。药物作用1 h后收集细胞，破碎后

按试剂盒说明书测定细胞内总糖原的含量；或作用 1 h

后，弃去药液，用 PBS 清洗细胞 1次，然后每孔加入 70

µL不含血清的DMEM高糖培养基，置于 37 ℃、5％CO2

培养箱中培养 24 h，收集培养液，采用ELISA法按照相

关试剂盒说明书测定培养液中BNP、TNF-α含量。

3 结果
3.1 细胞离子转运相关酶活力的测定结果

与正常对照组比较，模型组细胞Na+-K+-ATP酶活力

显著升高，Ca2 +-Mg2 +-ATP 酶、T-ATP 酶活力显著降低

（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组细胞T-ATP酶活力

均显著升高（P＜0.05）；乌头碱组和 3 个配伍组细胞

Na+-K+-ATP 酶活力均显著降低（P＜0.05）；除人参皂苷

Rg1组及人参皂苷Rg1与乌头碱1 ∶ 2配伍组外，其他各给

药组细胞Ca2+-Mg2+-ATP酶活力均呈升高趋势，其中阳性

对照组差异有统计学意义（P＜0.05），结果详见表1。

表 1 各组细胞离子转运相关酶活力测定结果（x±±s，

n＝6）

Tab 1 The activities of ion-related enzymes of cells in

each group（x±±s，n＝6）

组别

正常对照组
模型组
阳性对照组
人参皂苷Rg1组
乌头碱组
人参皂苷Rg1与乌头碱1 ∶1配伍组
人参皂苷Rg1与乌头碱2 ∶1配伍组
人参皂苷Rg1与乌头碱1 ∶2配伍组

人参皂苷Rg1

浓度，mol/L

1.00×10－8

0.50×10－8

0.67×10－8

0.33×10－8

乌头碱浓
度，mol/L

1.00×10－9

0.50×10－9

0.33×10－9

0.67×10－9

Na+-K+-ATP酶，
U/mg prot

4.39±1.77

7.64±1.54＊

7.18±0.98＊

6.25±0.35

5.92±0.97＊#

5.79±0.84＊#

6.15±1.54＊#

6.34±0.66#

Ca2+-Mg2+-ATP
酶，U/mg prot

11.06±3.14

7.35±1.47＊

10.53±1.62#

7.24±1.38＊

8.66±0.97

8.76±0.72

8.64±2.05

6.45±5.38

T-ATP酶，
U/mg prot

4.62±0.51

2.20±0.40＊

3.71±0.58#

3.52±0.30#

3.53±0.44#

3.69±0.40#

4.53±1.67#

3.99±0.39#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，# P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model group，# P＜

0.05

3.2 细胞膜通透性的测定结果

与正常对照组比较，模型组细胞培养液中 ACP、

LDH活力均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，各给

药组细胞培养液中 LDH 活力均显著降低（P＜0.05）；

ACP 活力不同程度地降低，但差异无统计学意义（P＞

0.05），结果详见表2。

表2 各组细胞培养液中ACP、LDH活力测定结果（x±±

s，n＝10）

Tab 2 The activities of ACP and LDH in cell culture

liquid of each group（x±±s，n＝10）

组别

正常对照组
模型组
阳性对照组
人参皂苷Rg1组
乌头碱组
人参皂苷Rg1与乌头碱1 ∶1配伍组
人参皂苷Rg1与乌头碱2 ∶1配伍组
人参皂苷Rg1与乌头碱1 ∶2配伍组

人参皂苷Rg1

浓度，mol/L

1.00×10－8

0.50×10－8

0.67×10－8

0.33×10－8

乌头碱浓
度，mol/L

1.00×10－9

0.50×10－9

0.33×10－9

0.67×10－9

ACP，U/L

2.61±0.81

4.52±1.19＊

3.44±0.47

3.08±0.86

3.48±0.88

3.12±0.79

2.93±1.57

3.96±1.09

LDH，U/L

238.79±23.63

349.15±68.51＊

225.90±38.80#

194.92±11.25＊#

211.67±26.53#

214.59±44.21#

252.36±60.82#

244.91±31.60#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，# P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model group，# P＜

0.05

3.3 细胞内总糖原含量与培养液中BNP、TNF-α含量测

定结果

与正常对照组比较，模型组细胞培养液中BNP含量

显著升高（P＜0.05）；TNF-α含量有升高趋势，细胞内总

糖原含量呈下降趋势，但差异均无统计学意义（P＞

0.05）。与模型组比较，各给药组细胞培养液中BNP含

量均有减少的趋势，但差异均无统计学意义（P＞0.05）；

各给药组细胞内总糖原含量和培养液中 TNF-α含量均

无升高或降低趋势，结果详见表3。

表 3 各组细胞内总糖原含量和培养液中BNP、TNF-α

含量测定结果（x±±s，n＝6）

Tab 3 The contents of total glycogen of cells and

BNP，TNF-α in cell culture fluid in each group

（x±±s，n＝6）

组别

正常对照组
模型组
阳性对照组
人参皂苷Rg1组
乌头碱组
人参皂苷Rg1与乌头碱1 ∶1配伍组
人参皂苷Rg1与乌头碱2 ∶1配伍组
人参皂苷Rg1与乌头碱1 ∶2配伍组

人参皂苷Rg1

浓度，mol/L

1.00×10－8

0.50×10－8

0.67×10－8

0.33×10－8

乌头碱浓
度，mol/L

1.00×10－9

0.50×10－9

0.33×10－9

0.67×10－9

总糖原，mg/g

0.093±0.01

0.081±0.01

0.085±0.01

0.085±0.01

0.087±0.01

0.084±0.01

0.090±0.01

0.083±0.01

BNP，μg/L

45.89±1.38

49.46±1.43＊

47.60±1.05

47.82±0.70

46.61±0.86

47.44±0.51

46.77±1.26

45.59±3.34

TNF-α，ng/L

14.68±0.02

14.72±0.04

14.70±0.04

14.72±0.03

14.69±0.03

14.66±0.03

14.68±0.05

14.68±0.03

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05

4 讨论
配伍是中药治疗疾病的主要运用形式，主要目的在

于减毒增效。配伍增效在现代药理学研究中应用广泛，

如丹参联合葛根对糖尿病眼病模型大鼠具有协同增效

作用[6]。中医药药性理论认为，中药的毒性和药效均属

中药药性，在正确利用时药物的毒性也可转为药效。乌
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头碱是公认的毒性物质，对神经细胞、心肌细胞、生殖细

胞、消化细胞等均有显著毒性[7]。然而近年来乌头碱的

药效作用被逐渐认识和重视，如温善珊等[8]研究发现乌

头碱在5～100 μmol/L时对双氧水（H2O2）诱导的原代培

养大鼠乳鼠心肌细胞损伤有保护作用，且呈明显量-时-

效正相关。此外，乌头碱还有抗心律失常、镇痛、抗炎、

调节血压等多种药理作用[9]。而本研究团队前期研究也

发现，乌头碱在3×10－3 mol/L及以上浓度时对原代培养

大鼠心肌细胞具有显著毒性，可导致细胞内离子紊乱、

膜上离子转运相关酶活力异常、细胞膜通透性增强，3×

10－3 mol/L时甚至使细胞成碎片[10]；但在1×10－9 mol/L时

对原代培养大鼠心肌细胞具有保护作用，可提高细胞活

力、调节细胞内紊乱的离子水平[3]，且在不同浓度下与人

参皂苷Rg1配伍可达到增效减毒的作用。由此可见，乌

头碱不只是导致心脏毒性的毒性物质，在低浓度时也是

一种保护心肌、具有强心活性的物质，其特点也符合中

药药性理论对药物毒性和药效的认识。本研究是在前

期研究基础上的进一步试验，具有良好的基础。

戊巴比妥钠为选择性中枢系统抑制药，大剂量可抑

制电压依赖性心肌细胞膜Na+通道及K+通道，通过抑制

心肌动作电位而达到心力衰竭的效果[11]。而离子转运

相关ATP酶在心肌细胞膜结构上分布多，与心肌细胞功

能有紧密关系[12]。前期研究发现，乌头碱致毒时会引起

心肌细胞内 Na+-K+-ATP 酶、Ca2+-Mg2+-ATP 酶、Ca2+-ATP

酶的活力降低。现代药理学研究发现，导致心力衰竭的

原因主要与细胞内、外的Na+、K+、Ca2+、Mg2+等离子的浓

度有关，这些离子的转运又离不开ATP酶的活性[13]。

本研究果显示，经0.8％戊巴比妥钠作用后，损伤的

心肌细胞的细胞Na+-K+-ATP酶活力升高，Ca2+-Mg2+-ATP

酶、T-ATP酶活力下降。给药后，乌头碱及人参皂苷Rg1

都能显著降低细胞Na+-K+-ATP酶活力，升高Ca2+-Mg2+-

ATP酶、T-ATP酶活力；当人参皂苷Rg1与乌头碱配伍比

例在 1 ∶ 1时升高 Ca2+-Mg2+-ATP 酶活力和降低 Na+-K+-

ATP酶活力的作用最为明显，且对Na+-K+-ATP酶的作用

比两药单用效果更好；配伍比例在 2 ∶ 1时对升高T-ATP

酶活力的作用最为明显，且比两药单独使用效果更好，

这也与前期研究结果（使模型细胞中Na+水平升高和K+

水平降低）的作用一致 [3]。心肌细胞损伤后细胞内的

ACP、LDH大量漏出，心肌细胞膜性结构受损。本研究

结果显示，造模后心肌细胞ACP、LDH大量漏出，细胞培

养液中ACP、LDH活力显著增加，提示细胞膜通透性增

加；受损细胞经人参皂苷Rg1、乌头碱或两者配伍作用后

其细胞培养液中ACP、LDH活力均有效降低。人参皂苷

Rg1作用较乌头碱优，而人参皂苷Rg1与乌头碱2 ∶ 1配伍

时作用最佳，表明其对细胞膜的改善作用最明显。

综上所述，人参皂苷Rg1与乌头碱配伍后对戊巴比

妥钠所致体外培养大鼠心衰模型心肌细胞具有一定的

保护作用，可明显改善细胞膜上离子转运相关ATP酶的

活力，改善细胞膜的通透性，并在一定程度上调节细胞

分泌BNP的功能；与人参皂苷Rg1、乌头碱单用比较，二

者以 2 ∶ 1配伍时对细胞 ATP 酶活力的调节作用增强。

本研究对科学阐释人参与附子配伍（如参附注射液）治

疗心力衰竭具有重要意义，对有毒物质乌头碱的开发应

用具有一定的参考价值。
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