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芍药苷对缺氧性损伤的保护作用及其机制研究

吴晓芳#

$易建华!

$韩$晶!

$$缺氧常导致组织器官损伤"使其代谢'功能或形态

结构发生异常变化"临床上很多疾病均存在这一病理

过程( 常见的缺氧性损伤有缺血性心脏损伤'缺血缺

氧性脑损伤及缺氧性肺动脉高压等"其中缺血缺氧性

心脑损伤尤其高发( 芍药苷来源于毛莨科植物芍药

根'牡丹根'紫牡丹根"分子式为#

'

!&

K

!%

H

##

"理化性

质#无定形类白色粉末"具有吸湿性"在酸性环境下较

为稳定"熔点为
#97

%

)

#

*

( 芍药苷经口被大鼠摄入

后"在体内各个组织中分布情况如下#肺
L

脾
L

肾
L

脑
L

心
L

肝
L

睾丸)

!

"

&

*

( 近年来"芍药苷在我国曾被

用于治疗病毒性肝炎'妇科炎症'系统性红斑狼疮'

心脑血管疾病及贫血等疾病&有大量的研究表明芍

药苷具有抗炎症)

J

*

'抗过敏)

:

*

'降血糖)

7

*

'抗惊厥)

$

*

及免疫调节)

%

*等作用( 除此之外"芍药苷还具有抗

缺氧性损伤的作用"本文就芍药苷对缺氧性损伤的

保护作用及其机制的研究进展作一综述"以期为芍

药苷的临床应用提供依据"为其进一步的研究奠定

基础(

#

$芍药苷对缺氧性损伤的保护作用

#

&

#

$芍药苷对缺血性心脏损伤的保护作用$缺

血性心脏损伤是临床上常见的心脏缺氧性损害"冠心

病'心肌梗死等高发心脏疾病均属于该类损害( 于蓓

等)

9

*通过结扎大鼠左冠状动脉前降支"复制了大鼠急

性心肌梗死模型"观察了芍药苷对其的治疗作用"发现

芍药苷能够显著拮抗心肌缺血损伤"减少心肌梗死面

积"减轻心肌梗死程度"降低血清中肌酸激酶'乳酸脱

氢酶'天冬氨酸转氨酶等心肌梗死标志物的浓度&

6>M=<.1E>A3N= )*

等)

#"

*通过结扎大鼠左冠状动脉前

降支"使之缺血
!: <>A

"然后去除结扎"造成大鼠缺

血+再灌注模型"发现芍药苷能够显著降低该模型心

肌损伤&刘旭春等)

##

*采用
O=A/8AE3PQQ

离体灌注模

型"直接观察了芍药苷预处理对心肌缺血+再灌注的

保护作用"发现芍药苷预处理能够显著改善心脏心肌

收缩力及冠脉流量的下降"减轻缺血+再灌注对心肌

的损害&冯巧巧)

#!

*采用结扎犬左冠状动脉前降支"造

成犬急性心肌梗死模型"发现了芍药苷对该模型有明

显的抗心肌缺血作用&傅保娣等)

#&

"

#J

*利用缺氧诱导人

脐静脉内皮细胞"模拟心肌缺氧模型"发现芍药苷对缺

氧损伤的内皮细胞有保护作用&

(> R

等)

#:

*利用氯化钴

$

'3'4

!

%诱导内皮细胞"模拟缺氧对内皮细胞的损害"

发现芍药苷预处理可以抑制
'3'4

!

诱导的内皮细胞缺

氧凋亡(

#

!

!

$芍药苷对缺血缺氧性脑损伤的保护作用

大脑是人体血流最丰富的器官"也是对缺血'缺氧最敏

感的器官"长时间缺血'缺氧"可造成不可逆的损害"甚

至脑死亡( 近年来"大量文献表明芍药苷常被用作神

经系统的保护剂"对缺血'缺氧造成的大脑损害也有着

显著的保护作用( 大量研究表明"芍药苷对大鼠局灶

性脑缺血
I

再灌注模型有着明显的保护作用"王国峰

等)

#7

*则发现芍药苷可以纠正该模型神经功能的损伤"

缩小其脑梗塞的体积&

*=A/ 6S

等)

#$

*发现芍药苷预

处理及后处理均能减小该模型大脑梗死面积"此外芍

药苷预处理还能降低该模型神经功能损伤的发生"降

低微脉管中小鼠抗大鼠
'G7%

$

;G#

%'白介素
#!

$

>A

#

18P48.T>A

#

#!

"

)O#!

%'肿瘤坏死因子
"

$

*6U

#

"

%'细胞

间黏附分子
#

$

>A18PF844.4=P =EB80>3A <348F.48

#

#

"

)'-,

#

#

%含量的增加"降低髓过氧化物酶免疫活性细

胞和凋亡细胞的增加( 除了大鼠脑缺血+再灌注模型

外"李果等)

#%

*还发现芍药苷能够明显抑制急性缺氧对

前扣带回椎体神经元的损伤&刘杰等)

#9

*采用沙土鼠双

侧颈总动脉结扎
#! <>A

"再灌注
!J B

"发现芍药苷能

够减轻沙土鼠脑组织缺血+再灌注损伤&

V.3 WX

等)

!"

*则发现了芍药苷对大鼠大脑局部缺血引起的损

伤具有延迟保护作用&陈广斌等)

!#

*结扎新生大鼠的左

侧颈总动脉"随后让其暴露于
%Y

的氧气和
9!Y

的氮

气密闭空间内
! B

"制备新生儿缺血缺氧性脑损害模

型"发现芍药苷预处理组皮质区和海马区凋亡细胞的

量与对照组相比明显下降"且呈剂量依赖性(

#

!

&

$芍药苷对肿瘤的抑制作用$所有的实体

瘤"因脉管系统形态的异常和数量的限制"均存在不同
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程度的缺氧区域"在肿瘤学中"缺氧不仅影响着肿瘤的

预后"而且还影响着肿瘤的治疗方案)

!!

*

( 有研究发现

芍药苷能够抑制肿瘤细胞异常增殖"促进其凋

亡)

!&

"

!:

*

"但芍药苷对肿瘤细胞的抑制作用是否与其

抗缺氧性有关"尚未有研究证实(

#

!

J

$芍药苷对其他缺氧性损伤的保护作用$除

了上述几种常见的缺氧性损伤之外"目前关于芍药苷

对缺氧性肺损伤'肝损伤及胃损伤的保护作用亦有人

报道(

R>=A V

等)

!7

*体外培养大鼠肺动脉平滑肌细

胞"发现芍药苷能够抑制缺氧诱导的平滑肌细胞的异

常增殖(

ZB=3 S

等)

!$

*利用四氯化碳$

''4

J

%诱导大

鼠和
K[*

#

*7

细胞系"发现芍药苷可以抑制
''4

J

诱导

的缺氧诱导因子#

#"

$

B?\3D>=

#

>AE.F>]48 Q=F13P

#

#"

"

K)U

#

#"

%的表达"抑制肝星状细胞的活性"减轻大鼠肝

纤维化的程度"提高了肝功能( 此外"

-0=> ,

等)

!%

*利

用盐酸及乙醇诱导大鼠胃黏膜损伤"探索了芍药苷对

胃黏膜应激性'刺激性及缺血性损伤的保护作用(

!

$芍药苷对缺氧性损伤的保护作用机制

!

!

#

$降低胞内钙超载$在缺氧情况下"由于三

磷酸腺苷生成的减少"细胞膜上钙泵失活"易导致细

胞内钙离子浓度过高"继而导致细胞损伤( 在芍药

苷对缺氧性损伤保护作用的研究中"有研究认为芍

药苷能够通过抑制细胞内钙离子超载"继而降低冠

脉阻力"降低心肌耗氧量"从而降低了心肌细胞的缺

血坏死)

##

*

&还有研究发现芍药苷能够通过抑制细胞

内钙离子超载"稳定细胞膜"抑制膜损伤"从而发挥

其抗心肌缺血的作用)

#!

*

&此外"曹碧茵等)

!9

*发现芍

药苷能够通过下调酸敏感离子通道
#=

亚基的表达"

降低
^'#!

细胞内钙离子浓度"参与脑缺血缺氧的

保护作用(

!

!

!

$抗炎症反应$缺氧作为炎症细胞活化的主

要诱因之一"可以使组织器官在缺氧情况下发生炎症

损伤( 研究发现在缺氧诱导的人脐静脉内皮细胞模型

中"芍药苷能够呈剂量依赖性的抑制缺氧诱导的

)'-,

#

#

'血管细胞黏附分子
#

$

N=0F.4=P F844 =EB8

#

0>3A <348F.48

#

#

"

2'-,

#

#

%的表达"降低核因子#

T=\\=X

$

A.F48=P Q=F13P

#

T=\\=X

"

6U

#

#X

%的表达"

并通过上调分泌型一氧化氮合成酶的表达"增加一氧

化氮的产生"来保护缺氧损伤的内皮细胞)

#&

*

&饶梦琳

等)

&"

"

&#

*利用大鼠脑局灶性缺血
I

再灌注模型"发现芍

药苷能够抑制花生四烯酸介导的环氧化酶代谢通路"

调节其主要代谢产物前列腺素
)

!

I

血栓素
-

!

的平衡"

抑制缺血侧脑组织中促炎因子
)O

#

#!

和
*6U

#

"

的含

量"从而降低脑组织的炎症损伤(

!

!

&

$抗氧化应激$缺氧'缺氧
I

再复氧均可诱导

机体发生氧化应激损伤"有研究表明芍药苷能够有效

清除自由基"降低心肌缺血梗死导致的丙二醛的升高"

同时升高了抗氧化物超氧化物歧化酶及谷胱甘肽过氧

化物酶的活性"进而减轻大鼠)

9

*及犬)

#!

*的心肌缺血梗

死"保护缺氧损伤的内皮细胞)

#J

*

&何锦悦等)

&!

*发现芍

药苷对大鼠脑局灶性缺血
I

再灌注损伤有明显的抗氧

化应激损伤"其机制可能与通过消除自由基"增加超氧

化物歧化酶活性"激活核因子
;!

相关因子
!I

抗氧化

反应元件抗氧化通路有关(

!

!

J

$抑制细胞凋亡$缺氧可通过氧自由基'钙

超载'细胞色素
'

及
K)U

#

#"

等多种介质诱发细胞凋

亡)

&&

*

( 有研究发现在缺血+再灌注大鼠模型中"芍药

苷能够降低其心肌细胞促凋亡基因
F=0\=08

#

&

'

X=D

的表达"上调抗凋亡基因
XF4

#

!

的表达"进而抑制心肌

细胞的凋亡)

#"

*

&在
'3'4

!

诱导的内皮细胞损伤模型

中"芍药苷可以通过抑制
K)U

#

#"

的累积"下调促凋亡

基因
^:&

及
XF4

#

!I

腺病毒
;#X #9TG=

相互作用蛋

白#

&

降低缺氧诱导的内皮细胞凋亡)

#:

*

( 毛森林等)

&J

*

发现芍药苷预处理大鼠脑局灶性缺血
I

再灌注模型"可

以通过降低
'KH^

蛋白表达"阻断内质网应激途径诱

导的脑组织细胞凋亡(

!

!

:

$其他相关机制$除上述机制外"还有研究

发现芍药苷可以调节
,

受体#

V

蛋白#

_

-*^

通道"拮抗

脑组织缺血损伤"保护神经系统)

#7

*

&调节血管平滑肌

细胞
W=0I,;_I;W_

信号转导通路"减轻脑缺血及其

血管增厚)

&:

*

&降低突触后微小兴奋性电流的频率"调

节突触活动的可塑性"抑制前扣带回椎体神经元的急

性缺氧损伤)

#%

*

&抑制脑组织中兴奋性氨基酸和腺苷含

量的升高"减轻缺血
I

再灌注诱导的沙土鼠脑组织损

伤)

#9

*

&激活
-T1

和
;W_#I!

信号通路"发挥神经营养

因子样作用)

&7

*

&上调缺氧状况下的腺苷酸受体

-!X-W

的表达"对低氧性肺动脉高压的进行防

治)

!7

*

&通过
<

#

*HW

依赖途径"抑制
K)U

#

#"

的表达"

减轻
''4

J

诱导的大鼠肝脏损害)

!$

*

&诱导热休克蛋白

$"

的表达保护胃黏膜的缺血性损伤)

!%

*

(

&

$结语

综上所述"大量研究发现芍药苷对心'脑'肺等器

官的缺氧性损伤有显著地保护作用"尤其是缺血缺氧

性损伤"其机制主要与芍药苷能够调节细胞内钙离子

浓度"稳定细胞膜&抑制
6U

#

#X

通路"发挥抗炎功能&

清除自由基"减轻细胞氧化损伤&抑制
K)U

#

#"

的积累"

抑制细胞凋亡等功能相关"但目前研究中仍存在许多

问题需进一步解决#$

#

%目前关于芍药苷抗缺氧性损
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%

伤的研究主要集中在动物实验及体外细胞实验上"缺

乏芍药苷及其制剂在缺氧性损伤中应用的临床研究资

料"今后需进一步的补充完善"为开发新的心脑缺血缺

氧保护药物提供依据&$

!

%关于芍药苷对肿瘤的抑制

作用"目前相关研究较为少见"应进一步拓宽研究范

围"进一步探索芍药苷的肿瘤抑制作用与其抗缺氧损

伤是否相关(
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