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人参皂苷在复苏后综合征中的应用前景

张维沈洪
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心脏停搏在各种缺血／再灌注(I／R)

损伤疾病中，病理过程最典型，病死率最

高。在院外发生的心脏停搏患者中，尽管

有40％～50％的患者经救治曾出现自

主循环恢复(ROSC)，但最终渡过复苏

后阶段并存活出院的患者仅占5％～

7％【l‘2】。目前认为，造成心脏停搏患者病

死率增加的主要原因是复苏后综合征

(PRS)的发生。心脏停搏及其后续的再

灌注过程中，机体发生强烈的氧化应激、

全身炎症反应综合征(SIRS)、细胞凋亡

及线粒体功能改变等一系列相互关联的

极其复杂的病理生理过程。较单个器官

I／R损伤程度更加严重，它是局部I／R损

伤在全身的级联放大。因此，心脏停搏的

病理生理过程往往要以分钟计算，而不

是像单个器官I／R损伤那样以小时

计算，其严重后果是组织器官广泛受累，

进而出现多器官功能障碍，这种情况被

称为复苏后多器官功能障碍综合征

(PR—MODS)，通常亦称作PRS。因此，

院外发生心脏停搏患者的总病死率很大

程度上取决于复苏后的死亡[3]。

救治PRS要有整体观念，人们已经

认识到PRS的防治并非针对单个系统，

也并非仅仅在某个发病机制环节上实行

单纯阻断。而是需要整体的、多层面的调

节，强调全身综合治疗，在尽快恢复机体

供氧的同时加强各器官功能的保护。而

这一认识恰恰与中医传统医学理论有某

种程度的接近。中医理论认为，心脏停搏

经复苏RoSC后而发生PRS的辨证理

论乃气机逆乱，亢而为害，壮火食气造成

气的耗竭；病变由气及血，耗气动血，最

终导致气血衰败，脏腑功能衰竭。对此选
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择一种作用广泛的中药尤为重要。人参

就是其中之一，其主要功效为补五脏、安

精神、定魂魄、止惊悸、明日、开心益智、

补气生血、扶正祛邪等。基于以上辨证施

治的基础，人参应用予PRS的防治是非

常适宜的。人参皂苷作为人参的有效成

分，其药理作用近年得到了广泛深入的

研究，如抗氧化应激、抗炎症反应、抗凋

亡、器官保护及改善线粒体功能等方面

的作用逐步得到认识，这些为其用于治

疗PRS提供了充分的西医基础理论前

提。现重点从多个层面就人参皂苷在防

治PRS的理论基础进行综述。

1抗氧化应激

氧化应激是I／R损伤性疾病的共同

致病基础，尤其在PRS的发生发展中起

着关键性的作用。心肺复苏(CPR)患者

ROSC后，血液对组织器官产生再灌注，

随之出现细胞线粒体内呼吸链氧自由基

泄漏，中性粒细胞激活后发生呼吸爆发，

产生大量的氧自由基。再灌注时次黄嘌

呤经黄嘌呤氧化酶作用分解为尿酸，亦

可生成大量氧自由基，造成组织细胞膜

脂质过氧化，组织广泛变性、坏死，相应

器官出现功能障碍[4]。大量研究表明，人

参皂苷具有明显的抗氧化应激作用。其

作用机制表现在多个方面，包括：①减少

活性氧(RoS)的生成；②抑制自由基的

损伤；③促进机体的抗氧化能力。

在一项小鼠缺氧复氧实验中，使用

窒息法造成组织缺氧，一定时间后恢复

供氧，在此项模拟氧化损伤的实验中，检

测到了ROS大量生成；实验组用竹节人

参皂苷干预后，发现Ros的生成明显减

少[5]。进一步研究证实，人参皂苷抗

ROS的作用与其提高线粒体代谢活性

具有相关性，由此推断，人参皂苷很可能

是通过保护线粒体功能而减少ROS的

生成，进而减少氧化损伤的程度[6]。

另有一些实验则通过I／R等不同方

法诱发氧化损伤，以检测组织中丙二醛

(MDA)的含量及超氧化物歧化酶

(SoD)的活性[7．9]。MDA作为一种交联
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剂可促进核酸，蛋白质及磷脂的交联，改

变生物大分子的功能，通过检测MDA

的含量可以间接反映脂质过氧化的程

度。该实验中显示人参皂苷可明显降低

MDA的含量，从而说明自由基损害程

度降低。SOD是催化氧分子歧化反应的

酶类。其重要意义在于清除RoS的前身

超氧阴离子，从而保护细胞不受ROS自

由基的损伤。在上述实验中，人参皂苷干

预后，SoD的活性均明显升高，说明人

参皂苷可能通过提高SOD的活性而实

现其抗氧化作用。除此之外，另有一项研

究肝细胞氧化损伤的实验证实，人参皂

苷可提高肝组织谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH—Px)及过氧化氢酶(CAT)的活

性，从而使体内过氧化氢(HzOz)得以清

除【l⋯。综合以上研究可以得出，人参皂

苷(或其人工合成物)通过保护线粒体功

能而减少RoS的生成量，通过提高机体

酶活性清除剂(SOD、GSH及CAT)的活

性而清除自由基，进而降低了氧化损伤

的程度，实现其抗氧化应激的作用。然

而，目前在人参皂苷对线粒体功能的影

响方面，研究还处于初期阶段，有待于进

一步深入的研究。

2抗炎症反应

全身炎症反应是PRS的一个特征

性表现之一。PRS与SIRS之间有很多

共同之处，包括：内皮功能障碍、血栓形

成、纤维蛋白溶解功能受损、炎症介质明

显升高以及轻度发热[1“。在心脏停搏的

患者中，未存活者血浆中自细胞介素一6

(IL一6)浓度比存活者高20倍，而比正常

人的基础水平高出50倍n“。大量研究

证实人参皂苷具有明确的抗炎症反应作

用。已有的实验中使用I／R、内毒素或机

械物理损伤等方法模拟SIRS或局部器

官炎症反应的动物模型，使用人参皂苷

治疗可使各种炎症因子如肿瘤坏死因

子一a(TNF—a)、IL一1、IL一6、IL一8、IL一10

和一氧化氮(NO)等水平明显降低；另

外，反映炎症损伤的一些表现，如内皮损

伤、微血栓形成、炎性细胞聚集及器官功
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能受损等明显受到抑制[13。1“。上述研究

说明人参皂苷的抗炎症作用是明确的。

针对人参皂苷抗炎作用机制的进一

的研究也得出了有益的结论。Li等口63的

试验研究了炎症反应及氧化应激中两种

重要的酶环氧化酶2(CoX一2)及诱导型

一氧化氮合酶(iNoS)在内皮损伤中的

作用，并使用人参皂苷进行干预，结果证

实上述两种酶通过促进前列腺素E：

(PGE2)、NO及过氧化物的合成在内皮

损伤中发挥重要作用，而人参皂苷则通

过减少二者的蛋白合成发挥减轻内皮损

伤的作用。另有研究证实，人参皂苷可

抑制肾组织中P一选择素及细胞间黏附

分子一1(IcAM一1)表达，使黏附分子介导

的白细胞黏附反应受到抑制，从而使炎

性递质的产生和释放减少，减轻炎症反

应的程度['17-18]。近年来，有关核转录因

子一KB(NF—KB)的作用得到了深入细致

的研究。NF—IcB是细胞中重要的转录因

子，在炎症反应、应激、细胞凋亡及病毒

复制的调节中起主导作用，特别是在

SIRS中，多种致炎物质如TNF—a、IL一1、

IL一6、ICAM一1，iNOS等的基因转录、合

成及分泌均受NF—gB的调控[19-20]。于振

香等[21]设计研究了人参二醇皂苷(PDS)

对“二次打击”SIRS肺损伤保护作用的

分子机制，结果发现人参皂苷对SIRS

肺损伤的保护作用与地塞米松类似，二

者均可抑制NF—IcB信号转导通路的过

度激活，从而减轻了炎症反应，实现对损

伤肺的保护作用。还有一些其他类似的

研究均证实了人参皂苷抑制NF—IcB的

作用，这里不再详细叙述。

以上研究说明，人参皂苷确有抗炎

作用，其作用机制可能是通过作用于

COX、iNOS系统以及ICAM一1、NF—IcB

信号转导，进而减少炎症因子的生成与

释放，减轻组织器官的损伤，实现其控制

SIRS发生和演变的作用。

3抑制细胞凋亡

凋亡是CPR后全身炎症反应及器

官功能障碍过程中的一个重要标志，其

在PRS发生发展过程中的重要作用近

年越来越受到重视。早在20世纪80年

代或更早的时候即已开展的大量研究结

果显示，CPR后免疫炎性细胞凋亡紊乱

及靶器官实质细胞大量凋亡与PRS关

系密切。心脏停搏时，细胞因子、热休克

蛋白、内毒素、RoS等调节物释放，作为

引起细胞凋亡的连续性刺激信号I而在

复苏后，多种过量的炎性信号同时作用

可导致“瀑布样”凋亡发生。凋亡可以导

致心肌功能受损，神经元变性、坏死等多

种组织器官受累，而这些则成为复苏后

多器官功能衰竭的病理基础之一[22-z3]。

近年来，随着人参皂苷药理作用研

究的进一步深入，人们发现其在调控凋

亡的发生发展，特别是在I／R损伤性疾

病应用领域中具有极大潜力。动物实验

证实，心、脑、肺及内皮等组织I／R损伤

后，应用人参皂苷干预可使上述组织细

胞凋亡率明显下降，由此证明人参皂苷

确有抗凋亡作用，其抗凋亡作用机制非

常广泛，可概括为以下几方面。

3．1减轻凋亡启动因素：凋亡的启动因

素有氧化应激、钙超载、线粒体损伤等。

在培养的新生大鼠心肌细胞上建立

H：o。损伤模型，发现人参皂苷Rbl可

以减少心肌细胞凋亡率，降低MDA含

量，增加SOD活性，减少细胞内钙超载，

而凋亡率的下降与前几者呈一定的相关

性[71矗“。由此推断，人参皂苷Rbl抑制

凋亡的机制可能与其抗脂质过氧化和减

少细胞内钙超载有关。朱元贵等[25]研究

了N0诱导肾上腺嗜铬细胞瘤细胞

(PCI2细胞)凋亡及人参皂苷Rgl保护

作用的可能机制。结果发现经人参皂苷

R91预处理后，No诱导的PCI2细胞凋

亡能明显减少，同时能明显减弱No对

细胞线粒体跨膜电位及胞质细胞色素C

水平的影响。推断人参皂苷抑制凋亡的

机制可能与其保护线粒体损伤有关。

3．2影响凋亡信号的转导通路：各种凋

亡诱导因素作用于细胞后，可转化为细

胞凋亡信号，并通过胞内不同的信号转

导途径最终激活细胞死亡程序，导致细

胞凋亡。凋亡信号转导系统具有多样性

的特点，同样，人参皂苷的作用也呈现多

点性。李志刚和刘正湘口盯在对大鼠I／R

损伤心肌细胞凋亡的研究中发现，人参

皂苷Re可以抑制心肌细胞凋亡，而且

还明显抑制了Fas的mRNA及蛋白表

达。由此推断，人参皂苷通过作用于Fas

蛋白／Fas配体信号系统而抑制凋亡。另

一项研究H：O：造成海马神经细胞损伤

的实验发现，人参提取物可以减少神经

细胞的凋亡，且该作用与细胞内环磷腺

苷(cAMP)及磷脂酰肌醇一3激酶(P13K)

系统活性增高有关【2“，由此说明人参皂

苷亦可作用于cAMP／蛋白激酶A信号

系统。此外，尚有实验证明人参皂苷亦可

影响检测细胞周期相关的周期依赖性激

酶4(cDK4)信号转导通路以及ca2+信

号系统等n“。上述信号转导系统均是目

前研究较多的凋亡转导通路。

3．3影响凋亡基因表达：目前认为，细

胞凋亡相关基因可分为3类：①抑制凋

亡基因，其中以Bcl一2为典型代表；②促

凋亡基因，如Bax、P53等；⑧双向调节

基因，如c—myc、Bcl—x。耿庆等E29]观察人

参皂苷对肺I／R损伤细胞凋亡及Bcl一2、

Bax、Bad、Fas基因蛋白表达的影响，结

果发现人参皂苷治疗可以显著降低促凋

亡基因Bax、Bad、Fas的表达，并使抑

制凋亡基因／促凋亡基因(Bcl一2／Bax、

Bcl一2／Bad以及Bcl一2／Fas)比值增大。

基于上述研究结果可以看出，人参

皂苷通过减轻氧化应激反应、钙超载以

及线粒体损伤等机制，减少了凋亡发生

的诱导因素；同时，通过作用于多条凋亡

信号转导通路而进一步减少凋亡信号的

下传；最后，通过抑制促凋亡基因的表

达、增加抑制凋亡基因的表达，从凋亡发

生发展的各个环节作用，最终减少了细

胞的凋亡率。人参皂苷的上述功能在I／R

损伤的大量实验中充分得到了证实，尽

管目前还没有在PRS应用中的相关研

究，但其治疗的潜力同样巨大。

4改善线粒体功能

如上所述，人参皂苷对炎症反应、氧

化应激以及细胞凋亡均有影响，这符合

PRS中起重要作用的3个病理生理过

程，且密切联系、互为因果，而线粒体在

上述3个病理生理过程中起到一个核心

的作用。线粒体是一切生命活动的动力

之源，也是所有生物进行能量代谢、产生

ATP的重要场所，细胞生命活动所需的

能量约有95％来自线粒体，其功能障碍

(如能量合成障碍、钙稳态失衡以及线粒

体通透性转换孔(MPTP)开放等]在细

胞凋亡发生中起关键性的作用；线粒体

呼吸链功能障碍可以导致大量ROS生

成，促发氧化应激，作为促炎症介质在

SIRS中起到重要作用。

目前，有关心脏停搏造成的全身细

胞I／R损伤中，线粒体功能变化的研究

是引起人们高度重视的一个亮点。而人

参皂苷在改善线粒体功能方面的作用也

逐渐引起了人们的重视。在模拟脑缺血

所致大鼠脑线粒体损伤的模型中，静脉

注射20(S)一人参皂苷R93能明显抑制

缺血脑线粒体膜流动性的降低和膜磷脂
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降解，减少脑缺血引起的线粒体肿胀；抑

制还原型辅酶I(NADH)脱氢酶、琥珀酸

脱氢酶和细胞色素C氧化酶活性的降

低，改善线粒体呼吸功能}同时20(S)一

人参皂苷R93还能明显降低脑缺血大

鼠脑神经细胞线粒体MDA含量、升高

SOD活性、抑制Ca2+过多摄入[3⋯。另有

实验证实，人参皂苷能提高线粒体COX

活性，COX是线粒体电子传递链上的末

端酶，也是电子传递链的限速酶，在细胞

的能量代谢过程中起关键作用，其主要

作用是催化还原型细胞色素C，并将电

子转移到氧分子中形成水，这一反应伴

随着氧化磷酸化过程并产生ATP[3“。因

此，提高COX活性可能是人参皂苷影响

氧化磷酸化过程的机制之一。为进一步

研究其作用机制，Tian等[323研究了人参

皂苷对MPTP的影响，结果发现R93对

MPTP的开放起到一定的抑制作用。

由此可见，人参皂苷对线粒体功能

具有明确的保护作用，其作用机制与其

影响呼吸链中的关键酶(如NADH脱氢

酶、琥珀酸脱氢酶和细胞色素C氧化酶

及COX等)的活性，提高能量合成，减少

ROS的产生有关}另外，人参皂苷对

MPTP亦起到一定的抑制作用，从而维

持了线粒体膜电位及钙稳态平衡，后者

对凋亡的保护作用非常关键。
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