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高原脑水肿起病急，病程进展快，危

害大，病死率高。但针对高原脑水肿血脑

屏障通透性增高的治疗措施不多，在很

大程度上严重影响了救治效果。因此，寻

找有效改善高原缺氧环境下血脑屏障通

透性增高的措施不仅具有重要的理论意

义，而且具有非常重要的应用价值。近年

来研究显示，七叶皂苷可能对血脑屏障

具有良好的保护作用，提示可能对高原

脑水肿的防治具有重要的应用价值，对

此深入研究有其重要意义。

1七叶皂苷的来源与药用价值

七叶皂苷主要是从七叶树科欧马栗

或中药娑罗子干燥果实中提取的主要活

性成分，属于三萜皂苷类药物，含口和

p两种异构体，两种异构体理化性质有

较大差别，其中p七叶皂苷是主要的活

性异构体，是一种较新的抗渗出药，主要

以钠盐形式用于临床。我国于20世纪

80年代从中药娑罗子之一的天师栗中

制得皂苷，经研究证实，其组成和药用价

值与七叶皂苷完全相同，可以作为提取

七叶皂苷的原料，为七叶皂苷的获取扩

大了资源。

临床研究证实，七叶皂苷具有强烈

的抗炎、抗水肿、抗氧化、清除氧自由基

的作用，有提高静脉张力，恢复毛细血管

正常通透性，控制炎症和改善循环等功

能[1-3]。七叶皂苷的抗炎作用为氢化可的

松的7～8倍，其抗炎、抗水肿作用可能

是通过促。肾上腺皮质激素的分泌来提高

血浆促肾上腺皮质激素(ACTH)和皮质

酮的浓度，影响前列腺素代谢而发挥作

用的。在体和离体实验发现，七叶皂苷还
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可以抑制磷脂酶A：，减少炎症介质前体

的释放，减轻组织的炎症反应，并可以提

高组织中前列腺素水平，尤其是前列环

索E2(PGE2)，维持血管张力而减少渗

出[4]。扫描电镜观察发现，七叶皂苷可以

明显减少缺血、缺氧状态下的中性粒细

胞黏附和渗出，并能减少组织中活性氧

和蛋白酶的释放，从而产生抗炎、抗水肿

功能；这种保护作用在七叶皂苷100～

750／-g／L时存在明显量效关系，七叶皂

苷的抗炎作用主要与该提取物中含亚麻

酸等环氧合酶的抑制剂有关[5“]。陈俊

等[7]研究发现，七叶皂苷还具有显著减

低脑含水量，减轻复苏后脑水肿，调节水

通道蛋白4(AQP4)mRNA表达的作用。

因此目前被广泛用于创伤性脑水肿和出

血性脑水肿的治疗，但未见用于治疗高

原脑水肿的研究报道。

2七叶皂苷对常氧状态下血脑屏障的

保护作用

在平原常氧状态下，七叶皂苷能显

著抑制脑损伤后的基质金属蛋白酶一9

(MMP一9)和血管内皮生长因子(VEGF)

引起的血脑屏障通透性增高，恢复毛细

血管的正常通透性，维持血脑屏障的稳

定性。实验表明，在胶原酶诱导的大鼠脑

出血模型上，七叶皂苷钠能明显抑制大

鼠脑出血早期诱导血肿周围脑组织中

MMP一2／9和VEGF表达上调阻]。在大

鼠局灶性脑缺血／再灌注(I／R)损伤模型

中，七叶皂苷能减小脑梗死面积，减轻脑

水肿。改善神经功能，提高脑内ATP酶、

超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽过氧

化物酶(GSH—Px)的活性，降低丙二醛

(MDA)含量，减轻脂质过氧化损伤凹3；

并能上调Bcl一2表达，下调天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶3(caspase一3)的表

达，减少神经细胞调亡，从而对I／R损伤

脑组织起保护作用[1“。进一步利用电子

自旋共振法(ESR)等研究发现，七叶皂

苷能显著抑制神经细胞的凋亡，减轻神

经细胞坏死程度及神经细胞和树突细胞

的水肿程度，故具有明显的神经保护作

用[1“。在创伤性脑损伤模型中，七叶皂

苷能明显抑制核转录因子一eB(NF—KB)

活化，下调肿瘤坏死因子一a(TNF—a)的

蛋白表达，从而减轻脑水肿，提高康复

率[”]。Mingrino等m3还发现七叶皂苷可

显著降低患者颅内压，效果可长达3 d。

在放射性脑水肿治疗上，单用七叶皂苷

即可取得显著疗效，对中至重度放射性

脑水肿，七叶皂苷与甘露醇合用可明显

增强疗效，其作用较单独使用甘露醇或

地塞米松的效果明显[1“。三七总皂苷和

银杏叶提取物与七叶皂苷有相似活性成

分，研究发现三七总皂苷能显著降低血

管外肺水含量，增加肺顺应性n钉；而银

杏叶提取物能通过抑制血管中NF—KB

活性、减轻过度炎症反应而发挥保护内

皮细胞的作用n“。由此可见，七叶皂苷

具有维持常氧状态下血脑屏障稳定性，

减轻脑水肿，降低颅内压的作用，对创伤

性和放射性脑水肿具有较好的治疗作

用，但对高原低氧环境暴露下血脑屏障

通透性的保护作用迄今未见报道，需进

一步研究证实。

3高原低氧环境暴露下血脑屏障通透

性的改变

Basnyat等[17]调查显示，在4 000 m

以上的高原地区，高原脑水肿的发病率

为31％；如救治不及时，病死率可高达

37％，严重威胁进入高原地区人员的健

康和生命安全。但高原脑水肿发病机制

至今不清，过去一直认为主要是细胞毒

性脑水肿，但越来越多的证据表明高原

脑水肿是血管源性脑水肿n“，血脑屏障

通透性增高在其发病中起了关键的作

用。血脑屏障是由脑毛细血管内皮细胞、

基膜及足突构成。血脑屏障的通透性主

要取决于内皮细胞间的紧密连接。紧密

连接不仅是细胞间屏障，而且是控制细

胞信号转导的膜蛋白结构，是由多种跨
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膜蟹白与膜相关蛋白等构成的复合体，

其中咬合蛋白(oceludin)是组成血脑屏

障最重要的跨膜蛋白。occludin在脑血

管内皮细胞中的表达量很高，在细胞紧

密连接中呈连续分布，这是脑血管内皮

屏障作用显著高于其他组织的重要原

因，也是脑血管内皮通透性较低的分子

基础[1 91，且oecludin的表达量受多种因

素影响，凡可引起occludin表达量降低

的因素均可使血脑屏障通透性增高o“。

脑血管内皮通透性除与occludin蛋白表

达量有关外，还受膜相关蛋白ZO一1和

Zo一2表达量及功能状态的调节。有研究

发现，除了中枢神经系统的炎性疾病可

引起血脑屏障破坏外，缺氧也可以引起

脑血管内皮细胞紧密连接蛋白的表达异

常，使血脑屏障通透性增高[2“。Song和

Pachter[22]研究证实，在中枢神经系统炎

症状态下，单核细胞化学诱导蛋白一1

(MCP一1)能引起ZO一1的表达降低，进

而引起血脑屏障通透性增高。Yamagata

等E233研究发现，低氧暴露能够引起脑血

管内皮细胞通透性明显增高和跨内皮

电阻(TER)显著降低，而这种改变与

oecludin和肌动蛋白(actin)的表达异常

有关。Park等[243实验证实，低氧刺激可

引起oecludin分布异常、表达减少或消

失，从而导致紧密连接结构和功能异常，

使内皮单层通透性得以增高。Witt等乜53

研究认为，低氧／复氧引起的紧密连接蛋

白重组和再分布，可使内皮细胞间隙增

大。最近Brown和Davis[263实验证明，

低氧可影响occludin和actin在脑血管

内皮细胞上的表达，而钙通道阻滞剂

(SKF一96365)能保护低氧状态下的膜通

透性。

血脑屏障的完整性不仅依赖于内皮

细胞问紧密连接蛋白的结构与功能，还

取决于毛细血管基底膜和细胞外基质的

完整性，细胞外基质也是保证内皮细胞

功能完整的重要因素。近年来研究发现，

脑缺血后MMPs被激活可以破坏血脑

屏障，引起血脑屏障损伤[2”。脑缺氧或

复氧后也可以激活MMPs引起血脑屏

障破坏Ez副。血脑屏障损伤使通透性增

高，导致液体外渗是血管源性脑水肿形

成的重要机制。而脑内水的平衡在很大

程度上依赖于脑内AQP的跨膜转运，

研究发现AQP4和AQP9在各种因素

所致的脑水肿形成中起了关键作用。近

来发现不仅脑缺血可以使AQP4表达

迅速降低[293，且脑的缺氧性损伤也能使

AQP4表达降低，促使脑水肿形成∞”。

严重缺氧还可使单核／巨噬细胞系

统被激活，产生多种细胞因子和促炎介

质，如TNF—a、白细胞介素一1p(IL～1B)

等，这些细胞因子又可激活多形核白细

胞(PMN)，被激活的PMN在趋化因子

作用下与血管内皮细胞黏附、聚集，不仅

可阻塞毛细血管，造成无复流现象，影响

脑组织的血供，而且可释放大量炎症介

质和蛋白水解酶(主要是弹性蛋白酶)，

袭击完整的细胞，导致血脑屏障破坏，引

起血脑屏障通透性增高[3“。进入组织中

的PMN还可以通过“呼吸爆发”和脱颗

粒释放氧自由基及多种蛋白水解酶，溶

解弹性蛋白，引起血管外基质和脑组织

的破坏，成为脑损伤的重要原因。现已证

实，PMN及炎症细胞因子触发的血管炎

症反应是I／R脑损伤的重要原因∞引，使

用弹性蛋白酶抑制剂可减轻这种炎症反

应所致脑损伤程度[3胡；七叶皂苷预处理

也可以降低这种炎症反应口“。本课题组

前期的研究也发现，PMN的过度激活可

能是高原缺氧性脑损伤的一个重要原

因E35-36]；并且PMN越高，脑损伤越重，

脑水肿越重，高原脑水肿与PMN过度

激活有直接的关系，表明PMN释放的

蛋白水解酶在低氧暴露下血脑屏障通透

性增高中可能具有重要作用。由此可见，

严重的缺血、缺氧、创伤和炎症都可以使

血脑屏障通透性增高，导致脑水肿形成。

4七叶皂苷治疗脑水肿的中医基础

七叶皂苷主要是从七叶树科植物天

师粟的干燥成熟种子，即娑罗子中提取。

《中华本草》记载：娑罗子味甘，性温，归

肝、胃二经，能疏肝、理气，宽中、止痛。传

统中医主要用于胸腹疼痛、妇女乳腺胀

痛等的治疗，用于治疗头痛则罕见。目前

发现用娑罗子提取物七叶皂苷治疗急性

(刨伤、出血性)脑水肿有较好疗效E3rJ。

急性脑水肿属中医“头痛”、“呕吐”等范

畴，多认为是痰湿阻滞脑络所致。中医认

为“治痰先治气，气行则痰消”，通过疏理

气机，停滞之津液重新进入循环，消除了

相应的脑细胞水肿。痰湿阻滞气机，肝气

不疏，横犯脾胃，导致呕吐，通过疏肝理

气，则不犯脾胃，呕吐也可减轻。从娑罗

子的角度看，用于治疗急性脑水肿，主要

是通过疏理气机达到消除水湿而发挥治

疗作用。这种疏理气机是否是通过调节

血脑屏障通透性和AQP等的功能而实

现，目前尚不明确。

高原脑水肿患者为初入高原人群，

由于高原清气不足，致使肺、脾、肾三脏

俱虚，导致脾失健运，水饮停聚，加之高

原瘴热湿毒和风寒湿邪侵袭，使饮浊泛

滥，水饮凌心，心阳欲脱，且心悸气促，神

疲；心阳虚弱，饮浊阻滞，心阳不升，清阳

受竭，故头痛如劈，心阳虚弱，阳气不能

达于四肢，充于肌表，故四肢厥冷；水饮

上凌，阴寒凝重，心阳欲脱，故烦躁不安，

甚或嗜睡；心主血主汗，心阳欲脱，血汗

随之外溢，故咯吐粉红色血痰，汗出而肢

厥肤冷}水饮不化，上凌心肺，则胸胁胀

满，心悸气短，咳嗽；水饮不化，湿困中焦

则肢困，恶心、呕吐；饮邪内阻，阳虚而不

得伸发，故头目眩晕。因此治疗宜回阳救

逆，温肺逐饮，温中化饮。娑罗子味甘，性

温，归肝、胃二经，能疏肝理气，宽中止

痛，用其性味甘温以补气益阳、回阳救

逆，用其疏理气机、消除脑水肿，以降低

颅内压，用其疏肝理气以达到活血化瘀、

消浊除湿、治疗高原脑水肿的目的。因

此，可利用娑罗子的疏肝、理气、宽中、止

痛作用来疏理气机，使停滞之津液重新

进入循环，消除脑细胞水肿具有可行性。

而七叶皂苷为娑罗子的提取物，具有降

低创伤和缺血后血管通透性，维持血脑

屏障的稳定性，降低颅内压，减轻血管炎

症反应，促进水的转运等作用，推测用来

治疗高原脑水肿是可行的，因此值得进

一步研究，找出七叶皂苷改善高原低氧

环境暴露下血脑屏障通透性的作用靶

点，阐明七叶皂苷的作用机制，为七叶皂

苷在急性高原病防治上的应用提供可靠

的理论依据。
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