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人参皂苷 Rb1和 Rg1对模拟移植肺的保护作用
①
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摘　要　按照肺移植对供肺获取和保存的方法 ,将 45只家兔的肺分别获取 ,保存 24 h。 然后采用体外装

置 ,对肺进行通气和灌流 ,建立模拟肺移植状态的肺缺血再灌注损伤模型。 研究人参皂苷 Rb1和 Rg1对肺缺血

再灌注损伤的保护作用及 Rb1作用的量效关系。研究结果显示 , Rb1对肺缺血再灌注损伤具有明显保护作用 ,表

现为使肺组织中超氧化物歧化酶 ( SOD)含量升高 ,丙二醛 ( MDA)含量降低 ;使肺动脉压 ( P PA)降低 ,湿肺干肺

比重降低和改善肺组织病理变化。 量效关系显示 , Rb1在再灌流血液中浓度为 80 mg /L时 ,已达到满意的抗肺

缺血再灌注损伤效果 ,而 Rg1对肺缺血再灌注损伤无明显保护作用。
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　　近年来肺移植发展很快 ,已成为临床上治疗终

末期肺纤维化以及晚期阻塞性肺部病变等严重肺部

疾病的重要手段。 但是 ,肺移植仍然落后于心 、肝和

肾等器官移植 ;其限制肺移植发展的最重要原因是

供肺来源缺乏 ,耐受缺血保存的时间短 ,移植后的缺

血再灌注损伤明显。因此 ,国际上许多学者都在研究

抗移植肺缺血再灌注损伤的药物 ,但是结果仍不理

想。目前国内肺移植还处于起步阶段。根据国内学者

对人参皂苷的研究 ,发现它具有清除自由基 [1] ,拮抗

钙离子通道 [2] ,调整前列环素 /血栓素 A2 ( PG I2 /

TX A2 )比值等作用 [3] ;并且具有抗心和脑缺血再灌

注损伤的作用 [1, 4 ]。 因此 ,我们将人参皂苷用于抗肺

缺血再灌注损伤的研究。 人参皂苷有 30余种单体 ,

主要分为人参二醇组和三醇组皂苷两大类。 其中

Rb1和 Rg1分别是二醇组和三醇组中含量最高的单

体 ,因此 ,是人参皂苷中具有代表性的单体。 本实验

选择这两种单体作为研究对象。

1　材料与方法

1. 1　建立模拟肺移植肺缺血再灌注损伤模型

参照 Kaw ahara的方法 [5] ,我们采用中山医科

大学实验动物中心提供的体重 2. 0～ 2. 5 kg家兔 45

只 ,将兔麻醉 ,气管切开插管 ,呼吸机控制呼吸 ,经正

中切口开胸 ,从右心房放血 50 mL ,抗凝 , 4℃保存。

用 4℃低钾右旋糖酐溶液 ( LPD液 ) 150 m L,以

2. 94 kPa压力 ,进行肺动脉灌洗。 然后将心肺整块

取出 ,使肺保持充气状态 ,置于生理盐水中 , 4℃保存

24 h。 24 h后 ,结扎右侧肺门 ,采用原收集的 50 m L

静脉血 ,对左肺进行循环灌流和呼吸机室内空气通

气。 灌入肺动脉的血液 ,经肺静脉 ,左房回收到贮血

器内 ,再循环灌入肺动脉。 条件为: 灌流血温度

37℃ ,血流量 25 m L· min- 1 ,呼吸频率 32 min- 1 ,潮

气量 13 m L。灌流通气持续 1 h ,建立模拟肺移植状

态的肺缺血再灌注损伤模型。

1. 2　实验分组

第一组 ,实验对照组 , 9例。第二组 , Rg1用药组 ,

10例 ,在即将再灌流前 ,将 4 mg Rg1加入到 50 m L

再灌流血液中。第三组 , Rb1 2 mg用药组 , 10例。第

四组 , Rb1 4 mg用药组 , 8例。 第五组 , Rb1 8 mg用

药组 , 8例。 第三、四、五组加药时间同第二组。

1. 3　观察指标

测定灌流前后 ,灌流血液中氧分压 (PO2 )和二氧

化碳分压 (PCO2
)。测定灌流期间肺动脉压 (PPA )和气

道压 (Paw )。测定灌流后湿肺 -干肺质量比 ,肺组织中

SOD含量 (邻苯三酚法 )和 MDA含量 (硫代巴比妥

酸法 )。 检查灌流后肺组织病理变化 ,参照 Aeba等

人制定的分级标准 [6] ,肺组织病理变化由轻至重分

为 0至 4五级。
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1. 4　数据处理

计量资料采用方差分析 ,病理分级资料采用秩

和检验。

2　实验结果

2. 1　 PO2
和 PCO2

测定结果

灌流前后灌流血液 PO
2
和 PCO

2
测定结果显示 ,

每组灌流后 PO2
明显升高 , PCO2

明显降低 ;但是 ,各组

间无明显差异。

2. 2　PP A和 Paw测定结果

灌流期间 ,灌流即将停止前 P PA和 Paw测定结果

显示 ,与第一组比较 ,第二、三组 P PA无明显变化 ,第

四、五组明显降低 ;第二、三组 Paw无明显变化 ,第

四、五组有所降低 ,但未达到显著性差异水平 (表

1)。

表 1　P PA和 Paw测定结果　P [ PA o r aw, ( x
-± s) ] /k Pa

　分　　组 例　数 　　P PA 　　 P aw

第一组 (对照 ) 　　 9 　　　 3. 30± 1. 01 　　　 0. 74± 0. 29

第二组 ( Rg1 ) 10 3. 20± 1. 09 0. 64± 0. 30

第三组 ( Rb1 2 mg ) 10 2. 85± 1. 02 0. 77± 0. 29

第四组 ( Rb1 4 mg ) 8 1. 93± 0. 441) 0. 57± 0. 29

第五组 ( Rb1 8 mg ) 8 2. 00± 0. 321) 0. 62± 0. 21

　　 1)与对照组比较 , P < 0. 05

2. 3　湿肺-干肺质量比及 SOD和 MDA测定结果

灌流后 ,与第一组比较 ,第二、三组湿肺干肺比

重无明显变化 ,第四、五组明显降低 ;第二、三组

SOD含量无明显变化 ,第四、五组明显升高 ;第二、

三组 MDA含量无明显变化 ,第四、五组明显下降

(表 2)。

表 2　灌流后湿肺 -干肺质量比及肺 SOD和 MDA含量　 ( x
-± s )

　分　　组 例　数 湿肺 -干肺质量比 SOD( U /100 mg) M DA( nmol /100 mg)

第一组 (对照 ) 　 　 9 　　　 8. 16± 1. 26 　　　 47. 03± 11. 42 　　　 21. 02± 2. 13

第二组 ( Rg1) 10 7. 82± 0. 72 45. 51± 17. 08 22. 64± 4. 01

第三组 ( Rb1 2 mg) 10 7. 40± 0. 76 51. 55± 14. 32 21. 50± 3. 32

第四组 ( Rb1 4 mg) 8 6. 46± 0. 552) 70. 78± 12. 331) 16. 29± 2. 412)

第五组 ( Rb1 8 mg) 8 6. 44± 0. 442) 67. 19± 13. 091) 16. 55± 3. 322)

　　 1)与对照组比较 , P < 0. 05; 2)与对照组比较 , P < 0. 01

2. 4　病理检查结果

灌流后肺组织病理检查结果显示 ,与第一组比

较 ,第二、三组无明显改善 ,第四、五组明显改善 ,表

现为肺组织出血 ,水肿和透明膜形成减轻 (表 3)。

表 3　灌流后肺组织病理变化分级

分　组 总例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 P值

第一组 (对照 ) 　　 9 0 1 6 2

第二组 ( Rg1) 10 0 3 5 2 > 0. 05

第三组 ( Rb1 2 mg) 10 0 3 6 1 > 0. 05

第四组 ( Rb1 4 mg) 8 1 5 2 0 < 0. 01

第五组 ( Rb1 8 mg) 8 2 3 3 0 < 0. 05

3　讨　论

本实验采用的模拟肺移植状态的肺缺血再灌注

损伤模型 ,可以准确控制血流量 ,呼吸频率 ,潮气量

等条件 ,并且可以维持足够长的时间 ,使再灌注损伤

充分表现出来。 实验结果准确、可靠 ,因此得到广泛

的运用。 但是 ,它也象其它模型一样 ,有一定的局限

性 ,血液经过反复循环后 , PO2
和 PCO2

指标已不敏感 ,

这可能是本实验中 ,这两个指标各组间无明显差异

的原因。

肺血管内皮细胞中 ,存在着黄嘌呤氧化酶
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( XO ) ,在正常情况下 ,该酶 90%以脱氢酶形式存

在 ,称黄嘌呤脱氢酶 ( XD) ,但在肺保存的缺血缺氧

条件下 , XD转变为 XO,同时细胞内的三磷酸腺苷

( ATP)逐级分解成为次黄嘌呤。当再灌时 ,有氧存在

条件下 , XO催化次黄嘌呤变为黄嘌呤 ( X )的同时 ,

产生超氧化物阴离子 ,另外 , XO还催化 X变为尿

酸 ,这时产生超氧化物阴离子。超氧化物阴离子可以

直接损害细胞成分。 超氧化物阴离子经歧化反应生

成过氧化氢 ( H2O2 ) ,超氧化物阴离子和 H2O2经

Fenton反应产生非常活跃的羟自由基 ( OH· ) ,超

氧化物阴离子和 O H· 反应又生成单线态氧。 上述

自由基 ,特别是 O H· ,在肺内皮细胞膜上 ,引起广

泛的脂质过氧化和蛋白变性 ,使膜的完整性遭到破

坏 ,导致通透性增加 ,最终引起肺水肿 [7]。

肺的内源性抗氧自由基损伤的系统有 SOD,它

催化超氧化物阴离子转变为 H2O2;过氧化氢酶

( C AT)和谷胱甘肽过氧化物酶 ,它们催化 H2O2生

成水 ,使 H2O2经 Fenton的反应生成 O H· 减少 [8 ]。

在肺的缺血保存期 ,这些酶逐渐耗竭 ;另外 ,再灌注

时氧自由基大量产生 ,远远超过这些酶的清除能力。

本实验中 , Rb1使肺组织中 M DA下降 , SOD升高 ,

证实 Rb1具有抗氧自由基损伤的作用 ,其机理与增

加肺组织中 SOD含量有关。

肺缺血再灌注损伤时 ,肺血管阻力增加 ,在血流

量不变的情况下 ,表现为 PAP升高。 肺血管阻力增

加 ,可能与循环中 TXA2水平升高有关。 TX A2主要

由血小板产生 ,具有强烈收缩血管和支气管及聚集

血小板作用。 另外 ,肺的迷走交感神经支配中断 ,使

肺血管不能随血流量的增加而反应性扩张 ,使血管

阻力增大。方云祥等 [3] ,研究证明人参总皂苷能降低

心肌缺血再灌注损伤时的血中 TXA2水平。 PGI2在

体内可对抗 TXA2的作用 ,研究证明人参总皂苷能

提高 PGI2水平
[4]。 本实验中 , Rb1能降低 P AP ,可能

与降低 TX A2 ,升高 PGI2的功能有关。

陈立波等人的研究 [9 ] ,证实用浓度为 20～

80 mg /L的人参总皂苷灌流 ,能减轻心肌缺血再灌

注损伤 ,而浓度增加至 160 mg / L时 ,反而有加重损

伤的倾向。 本实验证实 , Rb1 2 mg组 ,灌流血液中

Rb1含量为 40 mg /L ,对肺缺血再灌注损伤无作用 ,

而 Rb1 4 mg和 8 mg组 ,灌流血液中 Rb1含量为

80 mg /L和 160 mg /L,对肺缺血再灌注损伤有明

显保护作用 ,但是这种作用没有随剂量的加倍而增

大 ,也未发现有加重肺损伤的情况。 Odani等的研究

证实 [10] ,以 5 mg /kg给大鼠静脉注射 Rb1 , 5 min后

血清中含量为 ( 83. 8± 12. 9) mg / L, 1 h内下降较快 ,

1 h降至 5 min的 1 /3左右 , 1 h后下降缓慢 , 72 h

血清中含量为 ( 1. 1± 0. 03) mg /L。 按照二室开放模

型计算 Rb1药代动力学参数 ,分布相 t1/2α为 11.

6 min,消除相 t1/2β为 14. 5 h。 因此 ,以本实验 Rb1

在再灌流血液中的有效浓度 80 mg /L计算 ,我们建

议 ,活体上静脉运用 Rb1的探索剂量为 15 mg /kg ,

目前运用的 25～ 50 mg /kg剂量 , 可能偏大。

本结果证实 , Rb1具有抗模拟移植肺缺血再灌

注损伤的作用 ,表现为使肺组织中 SOD含量升高 ,

M DA含量下降 , P AP下降 ,湿肺 -干肺质量比下降和

改善肺组织病理变化。量效关系显示 , Rb1在再灌流

血液中含量为 80 mg /L时 ,已达到满意的效果。 而

Rg1对肺缺血再灌注损伤无明显作用。 我们认为 ,

Rb1是一种很有前途的保护移植肺的药物 ,值得进

一步研究。
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PROTECTIVE EFFECTS OF GINSENOSIDE Rb1 AND Rg1

ON TRANSPLANTED LUNGOF SIMULATION

Jiang Pei1　 Sun Peiw u2　 Mai Huicheng1

( 1 Departmen t of Th oracic Su rg ery, Thi rd Aff iliated Hosp tal, Sun Yat-sen Universi ty of

Medical Sciences, Guang zhou, 510630　 2 Department of Cardial Su rg ery, Fi rst Af f iliated Hospi tal,

Sun Yat-sen Universi ty of Medical Sciences, Guang zh ou, 510080)

The lung s of 45 rabbits w er e harv ested respectiv ely and preserv ated fo r 24 hour s acco rding to the

methods o f lung transplanta tion. Then the lung s w ere r epe rfused using an ex v ivo model respectiv ely to

establish the models of lung ischemia-repe rfusion injur y. We st udied the pro tectiv e ef fects of ginseno side Rb1

and Rg1 on lung ischemia-reper fusion injur y and do se-effec t relationship o f Rb1. The r esults show ed that the

Rb1 prov ided significant pro tectiv e effec ts on ischemia-reper fusion injur y of the lung. The effects included

increa sing lung tissue SOD contents, decreasing lung tissue MDA contents, decreasing P PA , im proving lung

edema and histological manifesta tion. The dose-effec t relationship show ed tha t the optimal concentra tion of

Rb1 is 80 mg /L in infuse blood. Th e Rg1 did no t exhibit any significant effec t on lung ischemia-reperfusion

injur y.

Subject headings　　 panaxo sides /pharmacolog y; lung trangplantation /patholog y; lung trangplantation /

ph ysio log y

·新成果·

临床视觉电生理应用及应用基础的系列研究

课题负责　吴乐正

(中山医科大学中山眼科中心 ; 广州 , 510060)

该成果从 60年代至今一直进行着不间断的探讨 ,对视觉电生理的基础及临床应用进行了系统全面研究。

通过大样本检测 ,确定我国正常人的各种正常参考值数据 ,并应用在眼病的诊断、预后和随访中 ,验证了视觉

电生理检查对一些眼病的早期诊断、病变定位及预后判断有参考价值 ,采用了国标标准化规定 ,在国内倡导国

际标准化要求。 并建立了对比敏感度、色觉和视跟踪运动的客观测定方法 ;研究了视觉 -前庭相互作用的特

征 ;局部视网膜电图 ;以及计算机技术在视觉电生理中的应用。 开展了视觉电生理测定的生理和物理基础的

研究 ,视觉电生理与心理物理学的联合测定等多方面的系列性的研究 ,达到了当前国际同类研究水平 ,该成果

于 1996年获广东省自然科学奖二等奖。

(陈丽芳 )
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