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摘要：目的 探讨人参皂苷 ＲｄＣ１２手性碳构型改变
与其药理活性的关系。方法 建立牛主动脉内皮细

胞（ＢＡＥＣ）缺氧／再复氧（Ｈ／Ｒ）损伤模型；ＭＴＴ法研
究Ｒｄ及ＲｄＣ１２手性异构体（１２ｅｐｉＲｄ）对 Ｈ／Ｒ损伤
ＢＡＥＣ的保护作用；Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测蛋白酪氨酸
磷酸化（ＴＰＰ）水平，研究二者对 Ｈ／Ｒ损伤 ＢＡＥＣ的
ＴＰＰ水平的影响。结果 ０．５～６４μｍｏｌ·Ｌ

－１的 Ｒｄ及
１２ｅｐｉＲｄ能浓度依赖性的保护 Ｈ／Ｒ损伤的 ＢＡＥＣ，
二者所能达到的最大存活率分别为（７２．７±１．５）％
和（７０．０±１．５）％，ＥＣ５０分别为（１．０６±０．１９）和（１．８８±
０．５５）μｍｏｌ·Ｌ

－１（Ｐ＜０．０５）。Ｒｄ及 １２ｅｐｉＲｄ均可抑
制 Ｈ／Ｒ引起的 ＴＰＰ水平的提高，浓度为 １，４，１６

μｍｏｌ·Ｌ
－１时，Ｒｄ的抑制率分别可达（２４．３±６．８）％，

（５２．６±８．７）％ 及（７３．４±１１．４）％；而 １２ｅｐｉＲｄ的
抑制率分别可达（１２．８±４．４）％，（２４．１±１０．３）％及
（４２．５±１３．０）％，二者在三个浓度点的抑制率均有
显著性差异（Ｐ＜０．０５）。结论 人参皂苷ＲｄＣ１２手
性碳构型的改变对其保护 Ｈ／Ｒ损伤 ＢＡＥＣ的作用
及抑制Ｈ／Ｒ诱导的 ＴＰＰ水平增强的作用有一定的
影响。ＲｄＣ１２手性碳构型改变明显降低其抑制 ＴＰＰ
增强的作用可能是其保护作用下降的重要原因之

一。
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人参皂苷（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ，ＧＳ）是人参中的主要活
性成分，其结构复杂，分子中有多个手性碳，理论上

应有多种对映异构体。目前对人参皂苷立体异构与

其药理活性关系方面的研究还非常少，为数不多的

研究也主要集中在对Ｃ２０位手性异构体的研究，尚无
人涉及人参皂苷骨架中第１２位手性碳构型改变与
其药理活性关系的研究。人参皂苷 Ｒｄ（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｄ，１２βＯＨ）是人参皂苷中的主要活性成分之一，具
有广泛的药理活性。此前作者已制备了Ｒｄ的 Ｃ１２手
性异构体（ｅｐｉｍｅｒｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ，１２ｅｐｉＲｄ，１２α
ＯＨ），并比较研究了二者对去氧肾上腺素收缩大鼠
主动脉环作用的影响，发现二者的作用没有显著性

差异［１］。那么，Ｃ１２手性碳构型改变对人参皂苷 Ｒｄ
的其他药理活性有无影响呢？

通常认为自由基［２，３］及细胞内 Ｃａ２＋超载［４，５］是
缺血／再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ，ｉｎｖｉｔｒｏ）和
缺氧／再复氧（ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，Ｈ／Ｒ，ｉｎｖｉｔｒｏ）损
伤中最为重要的机制。近年来研究表明［６～９］，蛋白

质酪氨酸激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＰＴＫ）的激活可
能在 Ｉ／Ｒ及Ｈ／Ｒ损伤中扮演着重要的角色，ＰＴＫ阻
断剂，如三羟异黄酮（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ）可在多种组织和器官
抑制 Ｉ／Ｒ或 Ｈ／Ｒ造成的损伤，如 Ｚｈａｎｇ等［８，９］报道，
Ｈ／Ｒ后人脐静脉内皮细胞的酪氨酸磷酸化蛋白（ｔｙ
ｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＴＰＰ）水平显著提高，导
致细胞缝隙连接介导的细胞间通讯（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ，ＧＪＩＣ）严重受损，自由基清
除剂二甲亚砜（ＤＭＳＯ）及超氧化物歧化酶对这种损
伤没有抑制作用，而 ＰＴＫ阻断剂三羟异黄酮可完全
抑制这种 ＧＪＩＣ损伤。据报道，人参皂苷 Ｒｄ可有效
抑制Ｈ／Ｒ后人脐静脉内皮细胞的 ＴＰＰ水平的提高，
从而抑制Ｈ／Ｒ导致的ＧＪＩＣ损伤［８，９］；还可有效保护
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因 Ｉ／Ｒ引起的肾损伤及近球细胞损伤［１０］。
基于以上所述，本研究建立了牛主动脉内皮细

胞（ｂｏｖｉｎｅａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＢＡＥＣ）的 Ｈ／Ｒ损伤
模型；用 ＭＴＴ法研究比较了 Ｒｄ及 １２ｅｐｉＲｄ对 Ｈ／Ｒ
损伤ＢＡＥＣ的保护作用；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹杂交检测
ＴＰＰ水平，研究比较了 Ｒｄ及 １２ｅｐｉＲｄ对 Ｈ／Ｒ诱导
的ＴＰＰ水平增强的抑制作用。

１ 材料与方法

１．１ 动物与试剂

新生健康乳牛（♂），由广州市奶牛研究所提供。
人参皂苷 Ｒｄ：本实验室自提，纯度 ＞９８％；１２

ｅｐｉＲｄ：本实验室合成，纯度 ＞９８％，Ｒｄ与 １２ｅｐｉＲｄ
均以３％Ｔｗｅｅｎ８０水溶液配制，临用前用细胞培养液
稀释到所需浓度，Ｔｗｅｅｎ８０的终浓度小于 ０．０５％；
ＤＭＥＭ／Ｆ１２、新生牛血清购自 Ｇｉｂｃｏ公司。Ｗｅｓｔｅｒｎ
印迹杂交化学发光检测试剂盒等购自 Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ
Ｍａｎｎｈｅｉｍ公司。ＴｒｉｔｏｎＸ１００，ＥＧＴＡ，ＨＥＰＥＳ，ＭＴＴ，
胰蛋白酶（ｔｒｙｐｓｉｎ），苯甲基磺酰氟，抑肽酶，亮肽酶，

β巯基乙醇，叠氮钠，抗小鼠磷酸酪氨酸单克隆抗体
（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅｃｌｏｎｅＰＹ２０，ｐｕｒｉｆｉｅｄ
ｍｏｕｓｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）购自 Ｓｉｇｍａ公司（ＵＳＡ）。硝酸
纤维素膜购自Ｐｏｒａｐｌｏｔ公司（Ｇｅｒｍａｎｙ）。其余试剂均
为国产分析纯。

１．２ 牛主动脉内皮细胞的分离、培养与鉴定

方法同文献［１１］。实验用第３～５代细胞。
１．３ 培养牛主动脉内皮细胞缺氧／再复氧损伤模型
的建立

参考文献［８］方法。当细胞长至 ７０％～８０％融
合时，加药培养 ２４ｈ后，将细胞置于一减压干燥器
中，用真空泵抽气，真空度达 ０．０９ｋＰａ后继续抽气
１０ｍｉｎ，停止抽气后立即灌入 ９９．９９％高纯度氮气，
待干燥器内压力恢复常压后，将其置于３７℃恒温箱
内缺氧培养１４～１６ｈ。复氧时，打开干燥器，将细胞
迅速用ＰＢＳ洗２遍，换上新鲜的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基，
置于含５％ＣＯ２、３７℃的ＣＯ２培养箱内复氧培养０～６
ｈ。
１．４ ＭＴＴ法测定细胞活力［１２］

将细胞按每孔 １０３～１０４个细胞接种于 ９６孔板
上，培养２～３ｄ后，加药孵育细胞２４ｈ，换新鲜培养
液，缺氧１４～１６ｈ，复氧２ｈ后，每孔加入 ＭＴＴ溶液
（５ｇ·Ｌ－１）２０μＬ，５％ＣＯ２、３７℃继续孵育４ｈ，终止培

养，小心吸弃孔内培养上清液，每孔加入 １５０μＬ
ＤＭＳＯ溶解结晶体，待结晶体完全溶解后，在酶标仪
上（λ５７０）测定吸光度（Ａ５７０ｎｍ）值。存活率＝处理组 Ａ
值／正常对照组 Ａ值×１００％。
１．５ 内皮细胞酪氨酸磷酸化水平的检测

细胞长至７０％～８０％融合时，加药孵育细胞２４
ｈ，换新鲜培养液，缺氧１４～１６ｈ，复氧后２ｈ检测其
ＴＰＰ水平。按文献［１３］提取细胞总蛋白、进行 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ电泳及电转。室温下用含 ５％脱脂奶粉的
ＰＢＳＴ（含０．５％Ｔｗｅｅｎ２０的ＰＢＳ）封闭硝酸纤维素膜２
ｈ后，将膜置于含０．５％脱脂奶粉的ＰＢＳＴ中，加入抗
小鼠磷酸酪氨酸单克隆抗体（１∶２０００），室温孵育 １
ｈ。ＰＢＳＴ洗涤１ｈ，每１０ｍｉｎ换１次液。加入辣根过
氧化物酶标记的抗小鼠 ＩｇＧ（１∶１０００）室温轻摇孵育
１ｈ，ＰＢＳＴ洗涤１ｈ，每１０ｍｉｎ换液１次。将硝酸纤维
素膜浸入１０ｍＬ１×ＬｕｍｉＧＬＯ（含 ０．５ｍＬ２０×底物
Ａ，０．５ｍＬ２０×底物 Ｂ，９．０ｍＬ水），室温下轻摇
２～５ｍｉｎ，定影后拍照并进行计算机图象分析，获取
积分吸光度值（即面积和平均吸光度的乘积），以正

常细胞的积分吸光度值为对照，计算其他各组细胞

积分吸光度值的增加率（％），即增加率（％）＝（Ｈ／
Ｒ的积分吸光度值－正常细胞的积分吸光度值）／正
常细胞的积分吸光度值 ×１００％。药物对 ＴＰＰ的抑
制率按下列公式计算：抑制率（％）＝（Ｈ／Ｒ的积分
吸光度值增加率 －加药后 Ｈ／Ｒ的积分吸光度值增
加率）／Ｈ／Ｒ的积分吸光度值增加率×１００％。
１．６ 统计学处理

实验结果以珋ｘ±ｓ表示。Ｅｍａｘ及 ＥＣ５０用 Ｓｃｏｔｔ比
值法计算。组间差异用组间 ｔ检验进行统计学分
析。

２ 结果

２．１ 复氧不同时间对细胞酪氨酸磷酸化水平的影响
ＢＡＥＣ的蛋白裂解产物，用抗磷酸酪氨酸的单

克隆抗体作Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹杂交，在８０ｋｕ附近检测到
一条蛋白质主带，结果表明：正常的 ＢＡＥＣ维持着一
定的ＴＰＰ水平（图１）；仅缺氧不会导致 ＢＡＥＣ的 ＴＰＰ
水平提高；复氧后，ＢＡＥＣ的 ＴＰＰ水平逐渐升高，在
复氧后２ｈ达到最高，比正常细胞的 ＴＰＰ水平增加
了（２２３±８２）％，６ｈ后又慢慢回落至接近正常水平
（表１）。实验表明，ＢＡＥＣ缺氧后再复氧 ２ｈ（图 １），
其ＴＰＰ水平最高，故选择复氧后２ｈ检测其细胞活
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Ｆｉｇ１． Ｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ（Ｈ／Ｒ）ｉｎｂｏｖｉｎｅａｏｒｔｉｃｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．Ｌａｎｅ１：ｎｏｒｍｏｘｉａ；ｌａｎｅｓ２－６：０，１，２，４ａｎｄ
６ｈｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎａｆｔｅｒｈｙｐｏｘｉａｆｏｒ１４－１６ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

Ｔａｂ１． Ｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｂｏｖｉｎｅａｏｒｔｉｃ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

Ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｒａｔｅ／％

０ ２±１５

１ １５４±５６

２ ２２３±８２

４ １８９±７６

６ ２２±１８

Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｒａｔｅ（％）＝（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｂｓｏｒｂａｎｃｅｏｆＨ／Ｒ－ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ａｂｓｏｒｂａｎｃｅｏｆｎｏｒｍｏｘｉａ）／ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｂｓｏｒｂａｎｃｅｏｆｎｏｒｍｏｘｉａ×
１００％．珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍｏｘｉａ．

力及ＴＰＰ水平。
２．２ 人参皂苷 Ｒｄ及１２ｅｐｉＲｄ对缺氧／再复氧损伤
的牛主动脉内皮细胞的保护作用

ＭＴＴ法观察Ｒｄ及１２ｅｐｉＲｄ对 Ｈ／Ｒ的 ＢＡＥＣ的
保护作用（表 ２）。以正常组细胞的存活率为 １００％
计算，Ｈ／Ｒ组 ＢＡＥＣ的存活率仅为（５０．６±２．８）％，
预孵Ｒｄ及１２ｅｐｉＲｄ２４ｈ再进行Ｈ／Ｒ的ＢＡＥＣ，各浓
度点的存活率均显著高于 Ｈ／Ｒ组的存活率。在相
同浓度下，预孵Ｒｄ的存活率显著高于预孵１２ｅｐｉＲｄ
的存活率（Ｐ＜０．０５）；预孵 Ｒｄ的最大存活率可达
（７２．７±１．５）％，高于预孵 １２ｅｐｉＲｄ的最大存活率
（７０．０±１．５）％（Ｐ＜０．０５）；Ｒｄ保护Ｈ／Ｒ损伤 ＢＡＥＣ
的ＥＣ５０为（１．０６±０．１９）μｍｏｌ·Ｌ

－１，明显低于 １２ｅｐｉ
Ｒｄ的ＥＣ５０（１．８８±０．５５）μｍｏｌ·Ｌ

－１（Ｐ＜０．０５）。

２．３ 人参皂苷 Ｒｄ及１２ｅｐｉＲｄ对缺氧／再复氧后牛
主动脉内皮细胞酪氨酸磷酸化水平的影响

图２及表 ３结果可见，Ｒｄ及 １２ｅｐｉＲｄ（１～１６

μｍｏｌ·Ｌ
－１）均可显著抑制 Ｈ／Ｒ引起的 ＴＰＰ水平的提

高；Ｒｄ在３个浓度点（１，４，１６μｍｏｌ·Ｌ
－１）的抑制率均

明显高于１２ｅｐｉＲｄ的抑制率（Ｐ＜０．０５）。

Ｔａｂ２． ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓＲｄａｎｄ１２
ｅｐｉＲｄ ｏｎｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｊｕｒｙｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｄｂｏｖｉｎｅａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
／μｍｏｌ·Ｌ

－１ Ａ５７０ｎｍ

Ｎｏｒｍｏｘｉａ ０．６９８±０．００９

Ｈ／Ｒ ０．３５５±０．０１０

Ｒｄ ０．５ ０．４０３±０．００３

１ ０．４２８±０．００２

２ ０．４５５±０．００４

４ ０．４７７±０．００６

８ ０．４９０±０．００６

１６ ０．５０１±０．００７

３２ ０．５０３±０．００３

６４ ０．５０６±０．００３

１２ｅｐｉＲｄ ０．５ ０．３８４±０．００６

１ ０．４００±０．００７

２ ０．４２８±０．００２

４ ０．４４８±０．００４

８ ０．４６４±０．００４

１６ ０．４７６±０．００６

３２ ０．４８２±０．００４

６４ ０．４８５±０．００４

Ｎｏｒｍｏｘｉａ：ｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｗｉｔｈｏｕｔＨ／Ｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｈ／Ｒ：２ｈｒｅｏｘｙ
ｇｅｎａｔｉｏｎａｆｔｅｒ１４－１６ｈｈｙｐｏｘｉａ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＲｄａｎｄ１２ｅｐｉＲｄ
ｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｈｅｎｃｅｌｌｓｇｒｅｗｃｏｎｆｌｕｅｎｔｌｙ，ａｎｄｌａｓｔｅｄｆｏｒ２４ｈｂｅ
ｆｏｒｅＨ／Ｒ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈＨ／Ｒｂｙｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｓｔｔｅｓｔ．

Ｆｉｇ２． ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓＲｄ（１－１６
μｍｏｌ·Ｌ－１）ａｎｄ１２ｅｐｉＲｄ（１－１６μｍｏｌ·Ｌ－１）ｏｎｔｙ
ｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙ
ｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｂｏｖｉｎｅａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．Ｌａｎｅ１：ｎｏｒ
ｍｏｘｉａ；ｌａｎｅ２：Ｈ／Ｒ；ｌａｎｅｓ３－５：ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１，４，１６μｍｏｌ·
Ｌ－１Ｒｄｆｏｒ２４ｈｂｅｆｏｒｅＨ／Ｒ；ｌａｎｅｓ６－８：ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１，４，１６

μｍｏｌ·Ｌ
－１１２ｅｐｉＲｄｆｏｒ２４ｈｂｅｆｏｒｅＨ／Ｒ．

·６７２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｕｇ；１８（４）



Ｔａｂ３． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓＲｄａｎｄ１２ｅｐｉＲｄｏｎ
ｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ
ｔｉｏｎｉｎｂｏｖｉｎｅａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
／μｍｏｌ·Ｌ

－１
Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｒａｔｅ／％
（Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ／％）

Ｈ／Ｒ ２４３±２０

Ｒｄ １ １８５±３０（２４．３±６．８）

４ １１７±３８（５２．６±８．７）

１６ ６６±２７（７３．４±１１．４）

１２ｅｐｉＲｄ １ ２１１±１０（１２．８±４．４）

４ １８６±３５（２４．１±１０．３）

１６ １３７±１９（４２．５±１３．０）

ＴｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＲｄａｎｄ１２ｅｐｉＲｄｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｈｅｎｃｅｌｌｓｇｒｅｗ
ｃｏｎｆｌｕｅｎｔｌｙ，ａｎｄｌａｓｔｅｄｆｏｒ２４ｈｂｅｆｏｒｅＨ／Ｒ．Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｒａｔｅｉｓｄｅ
ｆｉｎｅｄａｓｔｈｅｓａｍｅｉｎＴａｂ１．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ（％）＝（ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｒａｔｅｏｆ
Ｈ／Ｒ－ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｒａｔｅｏｆＨ／ＲｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＲｄｏｒ１２ｅｐｉＲｄ）／ｉｎｃｒｅ
ｍｅｎｔｒａｔｅｏｆＨ／Ｒ×１００％，ｓｈｏｗｎｉｎｐａｒｅｎｔｈｅｓｅｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝４．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ／Ｒｂｙｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｓａｍｐｌｅｓｔｔｅｓｔ．

３ 讨论

本研究表明，Ｒｄ及１２ｅｐｉＲｄ能浓度依赖性的保
护Ｈ／Ｒ的ＢＡＥＣ，二者所能达到的最大存活率 Ｅｍａｘ
及ＥＣ５０均存在显著性差异（Ｐ＜０．０５），提示人参皂
苷ＲｄＣ１２手性碳构型的改变对其保护Ｈ／Ｒ内皮细胞
的作用有一定的影响。

近年来研究表明［６～９］，ＰＴＫ的激活可能在 Ｉ／Ｒ
及Ｈ／Ｒ损伤中扮演着重要的角色。ＰＴＫ阻断剂可
在多种组织和器官抑制 Ｉ／Ｒ或 Ｈ／Ｒ造成的损伤，如
观察到人参皂苷 Ｒｄ可有效抑制 Ｈ／Ｒ后人脐静脉内
皮细胞的 ＴＰＰ水平的提高，从而抑制 Ｈ／Ｒ导致的
ＧＪＩＣ损伤［８，９］。我们的实验结果与此一致，Ｒｄ确实
可抑制Ｈ／Ｒ后 ＢＡＥＣ中 ＴＰＰ水平的增强，１２ｅｐｉＲｄ
也有类似的作用，但效果明显低于 Ｒｄ，提示 Ｒｄ及
１２ｅｐｉＲｄ对ＢＡＥＣＨ／Ｒ后ＴＰＰ水平增强的抑制作用
可能是其保护 Ｈ／Ｒ内皮细胞的重要机制之一，二者
对ＴＰＰ抑制程度的不同可能正是二者对 Ｈ／ＲＢＡＥＣ
的保护作用存在差异的重要原因之一。但二者对

Ｈ／Ｒ后ＢＡＥＣ的保护作用是否存在其他机制，如是
否存在对自由基及钙通道的作用，还有待于进一步

的研究。

此前作者曾比较研究了 Ｒｄ及１２ｅｐｉＲｄ对去氧
肾上腺素收缩大鼠主动脉环作用的影响［１］，发现二

者的作用没有显著性差异，提示Ｃ１２手性碳构型改变
对Ｒｄ的不同药理活性的影响是不同的。推测 Ｃ１２手
性碳构型改变对其药理活性有无影响，关键在于它

所影响的这部分结构在其药理活性中所起的作用如

何？作用大，影响可能就大；作用小，影响可能就小。

但ＲｄＣ１２手性碳构型改变如何影响其分子结构，乃
至影响其药理活性，还需要进行更为深入的研究。
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Ｍｅｄ，２０００，６６（２）：１１９－１２３．
［１０］ ＹｏｋｏｚａｗａＴ，ＬｉｕＺＷ，ＤｏｎｇＥ．ＡｓｔｕｄｙｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ

ｉｎａｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｎ，
１９９８，７８（２）：２０１－２０６．

［１１］ ＷｅｉＷＬ，ＧｕａｎＹＹ，ＨｅＨ，ＳｕｎＪＪ．ＡＴＰｉｎｄｕｃｅｄＣａ２＋ｅｎ
ｔｒｙｉｎｂｏｖｉｎｅａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＣｌ－

ｃｈａｎｎｅｌｓａｎｄＰＫＣ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＢｕｌｌ（中国药理学

通报），２０００，１６（２）：１９０－１９５．
［１２］ ＬｏｏＤＴ，ＲｉｌｌｅｍａＪＲ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｍｅｔｈ

ｏｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９９８，５７：２５１－２６４．
［１３］ ＹａｎｇＸＲ，ＧｕａｎＹＹ，ＱｉｕＱＹ，ＨｅＨ，ＬｉＪＬ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｙ

ｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｎα１ＢＡＲｉｎｄｕｃｅｄＣａ２＋ ｉｎｆｌｕｘｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｈＴｒｐ３ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＢｕｌｌ（中国药
理学通报），２００２，１８（２）：１７８－１８２．

ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄａｎｄｉｔｓＣ１２ｉｓｏｍｅｒｏｎｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｅｄｉｎｊｕｒｙ

ＺＥＮＧＳａ２，ＧＵＡＮＹｏｎｇＹｕａｎ１，ＬＩＵＤｅＹｕ２，ＨＥＨｕａ１，ＷＡＮＧＷｅｉ２，
ＱＩＵＱｉｎＹｉｎｇ１，ＷＡＮＧＸｕｅＲｏｎｇ１，ＺＨＯＵＪｉａＧｕｏ

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，
ＳｕｎＹａｔＳｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１００８９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＡＩＭ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｃｈｉｒａｌＣ１２ｏｆｇｉｎｓｅｎｏ
ｓｉｄｅａｎｄｉｔｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ．ＭＥＴＨＯＤＳ
Ａｈｙｐｏｘｉａｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｅｄ（Ｈ／Ｒ）ｍｏｄｅｌｏｆｃｕｌｔｕｒｅｄ
ｂｏｖｉｎｅａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ（ＢＡＥＣ）ｉｎｖｉｔｒｏ
ｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏ
ｓｉｄｅｓＲｄａｎｄ１２ｅｐｉＲｄｏｎＨ／ＲＢＡＥＣｗｅｒｅｓｔｕｄ
ｉｅｄｂｙＭＴＴ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＲｄａｎｄ１２ｅｐｉＲｄｏｎ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＰＰ）ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｂｙＨ／ＲｉｎＢＡＥＣｗｅｒｅｓｔｕｄｉｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．
ＲＥＳＵＬＴＳ ＢｏｔｈＲｄａｎｄ１２ｅｐｉＲｄ（０．５－６４

μｍｏｌ·Ｌ
－１）ｒｅｍａｒｋａｂｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌ

ｒａｔｅｓｏｆＨ／ＲＢＡＥＣ（５０．６±２．８）％ｉｎａｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．Ｔｈｅｍａｘｉｍａｌｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅｏｆＲｄ（７２．７±１．５）％ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
１２ｅｐｉＲｄ（７０．０％±１．５）％ （Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅ
ＥＣ５０（１．０６±０．１９）μｍｏｌ·Ｌ

－１ｏｆＲｄｔｏｐｒｏｔｅｃｔＨ／
ＲＢＡＥＣｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅＥＣ５０（１．８８±０．５５）

μｍｏｌ·Ｌ
－１ｏｆ１２ｅｐｉＲｄ（Ｐ＜０．０５）．ＢｏｔｈＲｄａｎｄ

１２ｅｐｉＲｄｈａｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎＴＰＰｉｎＨ／Ｒ
ＢＡＥＣａｆｔｅｒ２ｈｏｆｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ．Ｗｈｅｎｔｈｅｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＲｄａｎｄ１２ｅｐｉＲｄｗｅｒｅ１，４，１６

μｍｏｌ·Ｌ
－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｓｏｆ

Ｒｄｗｅｒｅ（２４．３±６．８）％，（５２．６±８．７）％ ａｎｄ
（７３．４±１１．４）％ ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｓｏｆ
１２ｅｐｉＲｄｗｅｒｅ（１２．８±４．４）％，（２４．１±
１０．３）％ ａｎｄ（４２．５±１３．０）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｔｈｅｉｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｓａｌｌｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｓｏｎｅａｃｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．ＣＯＮ
ＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｏｆｔｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｃｈｉｒａｌＣ１２ｏｆＲｄｄｉｄａｌｔｅｒｉｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎ
Ｈ／ＲＢＡＥＣａｎｄｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎＴＰＰｉｎ
Ｈ／ＲＢＡＥＣ．Ｔｈｅｒｅｄｕｃｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｃｈａｎｇｉｎｇｏｆｔｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｃｈｉｒａｌ
Ｃ１２ｍａｙｂｅｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｅａｓｏｎｓｆｏｒ
ｉｔｓｒｅｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎＨ／ＲＢＡＥＣ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ，ｇｉｎｓｅｎｇ；ｉｓｏｍｅｒ；ｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉｕｍ，ｖａｓｃｕｌａｒ；ｈｙｐｏｘｉａ；ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０２７１５０３）；ａｎｄｂｙＴｅａｍＷｏｒｋＰｒｏ
ｇｒａｍｆｒｏｍ ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ
（２００１）；ａｎｄｂｙＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（［１９９９］０４５）；ａｎｄｂｙＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＢｏａｒｄ（ＣＭＢ：００
３７０）
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