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人参皂苷 Rg1（Ginsenoside-Rg1，G-Rg1）为四环三萜

类衍生物，是人参、三七等人参属药材的主要活性成分之一。

具有促进海马神经发生和生存、提高神经可塑性、增强学

习记忆力 [1] 等作用。同时许多研究也证明 G-Rg1 对心血管

的保护作用。

1  人参皂苷 Rg1 对再灌注损伤心肌的保护作用
冠心病在我国的发病率和死亡率逐年上升，是构成

死因中上升最快的疾病。冠状动脉病变致管腔狭窄，也可

致血流完全中断，发生急性心肌梗死，甚至猝死。因此

尽早恢复血液灌流是治疗心肌梗死的首选措施 [2]。然而，

冠状动脉再通后伴随着灌注损伤。再灌注损伤成为患者

缺血后复流获益的最大障碍。缺血再灌注损伤（ischemia 

reperfusion injury，IRI）是病理生理现象，可导致细胞损

伤致死亡，也和自由基生成增多、钙超载及白细胞增多有

直接联系 [3，4]。心肌缺血再灌注时，其功能、代谢和结构

均发生明显变化。缺血时产生损伤反应，再灌注时加强了

损伤反应。因此，抗再灌注损伤的药物研究在世界各国日

益受到重视。

Zhu 等 [5] 研究表明，在缺氧 / 复氧刺激的大鼠心肌细

胞，G-Rg1 通过增加超氧化物歧化酶，减少活性氧及抑制

细胞内 Ca2+ 超载，起到抗氧化和维持细胞内 Ca2+ 稳态作用。

Wei 等 [6] 研究显示，G-Rg1 可稳促大鼠心室微血管生成，

恢复更多灌注后梗死区域的心肌功能。张庆勇等 [7] 研究证

明，G-Rg1 通过减小大鼠心肌梗死面积、增加梗死区边缘

的微血管密度及心肌组织内一氧化氮水平达到治疗效果。

Wang 等 [8] 研究显示，G-Rg1 使心肌梗死家兔局部心肌组
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综述

织中的粒细胞集落刺激因子诱导骨髓外周血单个核细胞迁

移至心肌组织，并使血管内皮细胞进一步分化，血管内皮

细胞的再生促进梗死心肌组织毛细血管再生以恢复血液供

应。Zhang 等 [9] 研究表明，缺氧 / 复氧刺激大鼠心肌细胞，

G-Rg1 抑制了心肌细胞的自噬和凋亡，增强心肌生存能力。

2  人参皂苷 Rg1 对再灌注损伤后表达的相关抗损伤因子
的调节机制

缺 血 缺 氧 时 表 达 多 种 基 因， 其 中 缺 氧 诱 导 因 子 1

（Hypoxia Inducible Factor-1，HIF-1）对这些基因的诱

导性表达调控起到重要作用。HIF-1 在哺乳动物中广泛

表达，对氧气的稳态调节起重要作用，是具有转录活性

的核蛋白。 

HIF-1 是 异 源 二 聚 体， 由 α 和 β 两 个 亚 基 组 成。

常 氧 条 件 下，HIF-1β 稳 定 表 达， 缺 氧 时 几 乎 不 被 诱

导。 受 缺 氧 调 控 的 HIF-1α 是 活 性 亚 基，HIF-1α 在

常 氧 时 合 成 和 降 解 同 时 发 生， 经 脯 氨 酸 羟 化 酶（prolyl 

hydroxylase，PHD）羟化修饰后降解，维持在低水平。缺

氧等刺激下，线粒体呼吸链电子传递障碍，ATP 形成减少，

造 成 胞 内 环 境 刺 激 如 活 性 氧（reactive oxygen species，

ROS）抑制 PHD 活性，使 HIF-1α 蛋白迅速增加，HIF-

1α 与 HIF-1β 聚合形成异二聚体，发挥转录因子的作用，

调节靶基因的表达。杨晓刚等 [10] 研究发现 HIF-1α 活性

增强可减轻氧自由基损伤和炎症反应，对抗缺血再灌注

损伤。

HIF-1 与心血管系统有关的靶基因主要有 [11]：促红细

胞生成素（erythropoietin，EPO）能促进干细胞分化为原
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红 细 胞， 使 其 分 化、 增 殖 和 成 熟， 加 速 血 红 蛋 白 合 成，

使骨髓中的网织红细胞和红细胞释放入血；血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）是很强

的内皮特异性丝裂原，与内皮细胞表达的特异性受体结

合后使内皮细胞增殖，增加血管的数量和密度；葡萄糖载

体蛋白 1（glucose transporter-1，GLUT-1）在缺氧时可增加

糖酵解，满足机体对能量代谢的需要；血红素氧合酶 1（heme 

oxygenase-1，HO-1）可催化降解血红素产生铁离子、胆

红素和一氧化碳，能抑制动脉斑块和粥样硬化的形成及

发展。且胆红素含量与冠心病发病率呈负相关。一氧化

碳 可 激 活 鸟 苷 酸 环 化 酶， 提 高 鸟 嘌 呤 核 糖 苷 -3',5'- 环

磷酸酯水平，使血管平滑肌松弛，抑制血小板凝聚，增

加血流量和血管通透性，缺氧组织得到氧气供应；促内

皮素 1（endothelins，ET-1）是血管活性肽，其表达增加，

可使心肌适应机体的缺氧环境的耐受性增强；诱导型一

氧化氮合酶（inducible nitr ic oxide synthase，iNos）可

产生血管舒张因子一氧化氮，以舒张血管，增加心肌组

织血流量。

研 究 表 明 HIF-1α 可 通 过 MAPK 信 号 通 路 和 PI3K/

Akt 信 号 通 路 [12] 表 达 调 控 其 下 游 因 子，Leung 等 [13] 研

究 表 明，G-Rg1 可 以 通 过 PI3K/Akt 信 号 通 路 上 调 HIF-

1α 及其下游基因 VEGF 在人脐静脉内皮细胞中的表达以

促 进血管生成。Yin 等 [14] 研究表明，G-Rg1 可以通过激

活 PI3K/Akt 信号通路和抑制 p38 MAPK 信号通路，上调

VEGF 在大鼠心肌内的表达以促进血管生成。Wang 等 [15]

研 究 表 明，G-Rg1 可 通 过 Akt 信 号 通 路 上 调 HIF-1α 和

血小板—内皮细胞粘附分子 CD31 的表达以减小大鼠心肌

梗死面积。在心肌缺血再灌注损伤过程中，关于 G-Rg1

调控 HIF-1 表达的机制未完全了解，这是值得研究的热点

方向。

3  内质网应激与再灌注损伤的联系
内 质 网 应 激（endoplasmic reticulum stress，ERS）

是 重 要 的 信 号 通 路， ERS 与 心 血 管 疾 病 如 动 脉 粥 样 硬

化、缺血性心脏病、心肌肥大及心力衰竭等有关。再灌

注 损 伤 可 致 酸 中 毒、ATP 耗 竭、 钙 超 载 及 氧 化 应 激 等。

同时缺血缺氧后造成葡萄糖等营养物质匮乏，大量自由

基的产生及 Ca2+ 稳态破坏均可引起内质网功能障碍，触

发 ERS。适度的 ERS 是种细胞保护机制，可促进内质网

处理未折叠及错误折叠蛋白等降低损伤，持久或严重的

ERS 可引起细胞死亡。在不同的诱导条件下，ERS 通过

不同的信号通路发挥正性 / 负性调节，随之产生相应保护

/ 损 伤 细 胞 的 效 应。 根 据 诱 发 ERS 的 原 因 不 同，ERS 可

分为 3 种类型：未折叠／误折叠蛋白在内质网内蓄积激发

的未折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）；

过多表达的蛋白质经内质网膜转运激发的内质网过负荷

反应（ER overload response，EOR）；以及 ER 膜上固醇

剥夺激活的固醇级联反应。

UPR 是介导 ERS 的最重要的信号机制。蛋白质的正

确折叠需要内质网蛋白质分子伴侣与折叠酶的参与，主

要 有 以 下 几 类：葡 萄 糖 调 节 蛋 白 类 如 GRP78（glucose 

regulatory protein 78kD）、GRP94 等；钙 结 合 伴 侣 如 分 子

钙网蛋白（cal reticulin，CRT）等；蛋白质折叠酶类如内质

网氧化还原素 1（endoplasmic reticulum oxidoreductin-1，

ERO-1）等；其他如 HO-1 等。正常情况下，GRP78 与 3

种内质网跨膜蛋白，即蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein 

kinase R-like ER kinase，PERK）、 活 化 转 录 因 子 6（the 

activating transcription factor 6，ATF6）和跨膜蛋白激酶 1

（inositol requiring enzyme 1，IRE1）相结合。ERS 时，内

质网内大量的未折叠蛋白与 GRP78 蛋白结合，导致 3 种

跨膜蛋白与 GRP78 蛋白解离，从而激活跨膜蛋白，触发

UPR。

一 些 ERS 反 应 基 因 如 血 红 素 氧 合 酶 1、 斯 钙 素 2、

GRP94 均可由 ATF6 和 HIF-1 诱导表达 [16，17]。其中内质

网氧化还原素 1 有两个亚型，α 亚基由 HIF-1 诱导表达
[18]，β 亚基由 ERS 诱导表达 [19]。马骥等 [20] 研究发现，大

鼠心肌梗死后，即刻进行 EPO 的注射治疗，可缓解缺血

激 发 的 过 度 ERS， 抑 制 CCAAT/ 增 强 子 结 合 蛋 白 同 源 蛋

白（CCAAT/enhancer-binding protein-homologous protein，

CHOP）过表达及其介导的凋亡信号通路，保护缺血心肌，

改善心功能。而 HIF-1 与 EPO 具有上下游基因激活关系。

故 HIF-1 和 ERS 相关因子作为依赖局部缺氧缺血表达的

程序性基因之间有了潜在的联系和影响。已有研究证明

G-Rg1 能上调 HIF-1α 的表达，使其发挥对心肌的保护

作用。但 G-Rg1 与心肌内 ERS 相关因子有何联系和影响，

目前少见报道。

L u o 等 [ 2 1 ] 研 究 发 现 ， G - R g 1 可 抑 制 甲 醛 诱 导 的

大 鼠 嗜 咯 细 胞 瘤 细 胞 系（PC12） 产 生 的 神 经 毒 性 及 内

质 网 应 激 介 导 的 细 胞 凋 亡， 增 强 细 胞 生 存 能 力。 杨 海

燕 等 [22] 研 究 表 明， 再 灌 注 前 , 短 暂 用 低 pH 液 复 灌 家

兔 心 肌， 通 过 调 节 ERS 反 应 程 度， 抑 制 I ／ R 导 致

的 过 度 ERS， 减 轻 内 质 网 相 关 凋 亡 而 产 生 心 肌 保 护 效

果。Yeh 等 [23] 研 究 发 现， 霍 奇 金 淋 巴 瘤 1（HL-1） 细

胞 系 模 拟 的 心 房 肌 细 胞 在 心 脏 停 搏 液 诱 导 再 灌 注 损 伤

时， 通 过 AMPK 信 号 通 路 的 活 化 可 抑 制 ERS 和 其 下

游 的 未 折 叠 蛋 白 反 应 UPR 使 拟 心 肌 细 胞 增 强 抗 凋 亡

能 力 和 减 少 凋 亡 反 应。Miyazaki 等 [24] 研 究 表 明， 相

较 于 野 生 普 通 型 小 鼠，CHOP 基 因 缺 陷 小 鼠 可 避 免 再

灌 注 诱 导 的 通 过 ERS 介 导 的 CHOP 凋 亡 通 路 引 起 的

心 肌 细 胞 炎 症 及 凋 亡。Chen 等 [25] 研 究 发 现 缺 血 后 处

理（Ischemic  pos tcondi t ion ing，I-pos tC）是通过抑制

ERS 介 导 的 CHOP 凋 亡 通 路 达 到 对 大 鼠 心 肌 的 保 护 作

用。Doroudgar 等 [26] 研 究 发 现 拟 缺 血 再 灌 注 诱 导 大 鼠

心室肌损伤和死亡，通过增强 ATF6 的活性，使其诱导

GRP78 的表达上调，激活 ERS，增强心室肌生存能力。

值 得 注 意 的 是， 首 次 报 道 由 缺 血 诱 导 激 活 的 ATF6， 当

再 灌 注 时 又 灭 活。 这 预 示 着， 适 当 的 灌 注 前 预 处 理，

可 能 使 ATF6 在 再 灌 注 期 间 仍 能 激 活 发 挥 对 心 肌 的 保

护 作 用。Isodono 等 [27] 研 究 发 现， 内 质 网 跨 膜 分 子 前

列 腺 雄 激 素 抑 制 信 使 1（pros ta t ic  androgen  repressed  

message-1，PARM-1) 可 抑 制 高 血 压 性 心 脏 病 导 致 的

大鼠心脏重构。是通过增加 PERK 和 ATF6 的表达，抑

制 CHOP 表 达 起 到 保 护 心 肌 细 胞 的 作 用。 以 上 研 究 提

示，关于 G-Rg1 与心肌内 ERS 有何联系和影响，可从

上述潜在靶点进行研究。
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4  结语与展望
G-Rg1 对心血管的保护作用得到广泛认可，对再灌注

损伤的保护机制也得到部分阐明，但其对 HIF-1 及其下游

基因的调节机制并未完全了解。同时 G-Rg1 对 ERS 相关

因子的调节和影响值得探明。随着越来越多的深入研究，

G-Rg1 对再灌注损伤的保护机制会得到充分了解，为临床

治疗提供完善的理论依据。


