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·基础研究·

人参皂苷Rg1通过改善氧化应激、线粒体损伤及炎症
反应对大鼠脊髓缺血再灌注损伤的保护作用研究*

叶劲涛1 李锋涛1 宋焕瑾1 薛建利1 吴 昊1 林 磊2 程 斌1,3

摘要

目的：观察人参皂苷Rg1预处理对于大鼠脊髓缺血再灌注损伤后的干预效果，从氧化应激、线粒体损伤及炎症反应

等方面探讨人参皂苷Rg1对抗脊髓缺血再灌注损伤的可能机制。

方法：构建大鼠脊髓缺血再灌注损伤模型，随机分为假手术组、缺血组、缺血再灌注组及药物组4组。于损伤后6、

12、24、48h分别检测血SOD、MDA含量；并取脊髓组织检测SOD、MDA、COX、IL-6、NF-κB水平；行HE染色。

结果：人参皂苷Rg1的干预可以使大鼠血清及脊髓组织SOD活性升高、MDA含量减少，脊髓组织COX活性升高、

IL-6及NF-κB水平降低、神经细胞萎缩变形减少。

结论：人参皂苷Rg1可以通过抑制线粒体损伤，以及减轻大鼠脊髓缺血再灌注损伤后的氧化应激、炎症反应，达到保

护神经细胞的目的。
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Abstract
Objective: To evaluate the effect of ginsenoside Rg1 preconditioning on spinal cord ischemia- reperfusion inju-

ry model in rats, and investigate the possible mechanisms of ginsenoside Rg1 against SCI focusing on the oxi-

dative stress, mitochondrial injury and inflammation.

Method: The rat SCI model was established, SD rats were randomly divided into 4 groups: sham group, isch-

emia group, ischemia- reperfusion group and drug group. At different time points after reperfusion, the serum

was gathered for SOD and MDA; Rats were sacrificed and the injured spinal cords were immediately removed

at every reperfusion time points (6/12/24/48 hours), some samples were isolated for HE staining, the rest were

frozen in liquid nitrogen for the evaluation of SOD, MDA, COX, IL-6, NF-κB.

Result: Ginsenoside Rg1 intervention can make the SOD activity of rat serum and spinal cord tissue in-

creased, MDA level decreased; the COX activity of spinal cord tissue increased, the IL-6 and NF-κB activity

decreased; the atrophy and distortion of nerve cells decreased.

Conclusion: Ginsenoside Rg1 can inhibit neuron injury after rat SCI through suppressing the mitochondrial inju-

ry, oxidative stress and inflammatory response after spinal cord ischemia- reperfusion injury.
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脊柱骨折、脊髓供血动脉本身疾病、脊柱外科手

术均可引起脊髓缺血导致脊髓的损伤。当这些致缺

血因素被去除，恢复脊髓血流后的脊髓，神经功能不

仅得不到改善，反而在原缺血所致的损伤基础上进

一步加重，甚至出现不可逆性脊髓神经元迟发性死

亡的现象，这被称为脊髓缺血再灌注损伤（spinal

cord ischemia-reperfusion injury, SCII）[1]。目前针

对SCII尚无有效治疗手段，一般处理为予以大剂量

的糖皮质激素，以及配合使用营养神经药物，用来恢

复受到损失的脊髓功能，预防脊髓神经细胞的死亡，

避免损伤进一步加重[2—3]。

人参是五加科多年生草本植物，中医应用人参

已有两千多年，具有广泛的药理作用。人参的化学

成分包括人参皂苷及人参多糖等。其中最主要的有

效成分为人参皂苷，具有抗凋亡、抗氧化等作用[4]。

目前已有研究显示人参皂苷Rg1能明显减轻心肌、

大脑、肝脏、小肠等脏器缺血再灌注损伤[5—8]。但在

SCII方面研究仍较少，本实验目的在于观察人参皂苷

Rg1干预对于SCII后神经细胞的氧化应激、线粒体损

伤及炎症反应的影响，并探讨其在临床中的意义。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

成年健康的SD大鼠154只，体重（215±13）g，购

买于西安交通大学医学部实验动物中心，动物等级

为清洁级。将实验动物按随机数表法分为4组。

假手术组（Sham组）：本组大鼠将接受同其他处

理组一样的麻醉与手术，但不诱导脊髓缺血及进行

再灌注处理。脊髓缺血组（i组）：麻醉满意后采用经

股动脉插入Fogarty导管阻断胸主动脉的方法，构建

大鼠脊髓缺血模型。脊髓缺血再灌注组（r组）：在麻

醉、脊髓缺血完成后拔除导管，开始再灌注。分别设

立 4个观察时间点（6、12、24、48h），即 r6、r12、r24及

r48 4个亚组。人参皂苷Rg1药物组（d组）：造模方

法同 r组，在操作前加以人参皂苷Rg1药物干预（药

物剂量为 30mg/kg/d），观察时间点同 r组，亦有 4个

亚组，即d6、d12、d24、d48亚组。

假手术组、脊髓缺血组各有 12只大鼠，脊髓缺

血再灌注组及人参皂苷Rg1药物组各有 48只大鼠

（每个亚组12只）。20只大鼠用于预实验。

1.2 主要仪器及试剂

超氧化物歧化酶活性测试盒、丙二醛测试盒、总

蛋白定量测试盒：南京建成生物工程研究所。动物

硬组织活性线粒体分离试剂盒、细胞色素C氧化酶

活性测定试剂盒：上海杰美基因医药科技有限公

司。IL-6 ELISA试剂盒、NF-κB试剂盒：美国RB公

司。多聚甲醛：天津化学试剂厂。人参皂苷Rg1粉

剂：上海研生生物技术科技有限公司。甲苯胺蓝：美

国Amresco公司。苏木素伊红染液：温州康泰生物

科技有限公司。苯巴比妥钠粉剂：美国 Sigma 公

司。Fogarty导管：美国Edwards Lifesciences公司。

PE50 导管：美国 AHMSIC 公司。721 分光光度仪：

上海第三医学仪器厂。

1.3 大鼠急性脊髓缺血再灌注损伤模型的建立

所有动物术前禁食 12h，不禁水。药物组大鼠

脊髓缺血前 30 分钟腹腔注射人参皂苷 Rg1，30mg/

kg，术后腹腔注射人参皂苷Rg1（30mg/kg/d）。注射

3%苯巴比妥钠（40mg/kg）进行腹腔麻醉。保持大鼠

体温波动在37.1—37.5℃。显露左侧颈总动脉及尾

动脉，置入PE50导管并与监护仪连接，监测近、远端

血压（近端导管连接放血装置）。暴露左侧股动脉，

置入2F Fogarty导管，置入10.8—11.4cm，使得球囊

位于左锁骨下动脉分支处。充盈球囊，阻断胸主动

脉，同时通过位于近端导管的放血装置开始放血，将

近端平均动脉压维持在 45mmHg 左右。胸主动脉

阻断 10min后，放松球囊，恢复胸主动脉血流，同时

将所放出的血液匀速回输。处理完成后缝合伤口，

术后皮下注射0.4mL硫酸鱼精蛋白（4mg）。将动物

放置25—30℃的保温箱内，等待动物苏醒后放回饲

养笼中。

1.4 动物术后饲养及护理

术后所有大鼠均在SPF清洁级实验室内饲养。

大鼠按组放入铺有锯末的饲养笼内，室温控制在

25℃左右，自由进食及饮水。人工膀胱按摩 2 次/

日。清洗消毒会阴部及腹部1次/日，以避免伤口感

染，经常更换笼内锯末，保持笼内干燥、清洁。术后

腹腔注射青霉素20万U，2次/日。

整个实验过程中因术后感染或者麻醉意外死亡

的动物数目具体如下：假手术组 2只、脊髓缺血组 3

只、脊髓缺血再灌注组 5只、人参皂苷Rg1药物组 4
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只，分别在相同条件下予以补充。

1.5 标本采集

动物按组分别于脊髓缺血完成，再灌注6h、12h、

24h及 48h时心脏采血、处死。麻醉后，打开动物胸

腔，心脏采血3ml，室温下放置2h后于1000r/min离心

10min取上清，得到血清，置于-20℃冰箱保存待测。

部分动物立即取出腰段脊髓组织，长度约1cm。用于

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）、丙二

醛（malondialdehyde, MDA）、细胞色素C氧化酶（cy-

tochrome oxidase, COX）、NF-κB、IL-6检测。

其余动物行左心室升主动脉插管，同时剪开右

心房，250ml 生理盐水快速灌洗后，4%多聚甲醛先

快后慢继续灌注约 30min左右，至右心房流出清亮

多聚甲醛、动物尸体僵硬即可。立即同法取出腰段

脊髓组织放入4℃ 4%多聚甲醛中后固定24h，再放

入自来水中浸洗24h，中间换水2—3次，然后进行石

蜡包埋，于腰 3节段 2mm范围内连续切片，厚度为

10μm。

1.6 HE染色

将所取各组动物脊髓组织切片进行 HE 染色，

切片在二甲苯（Ⅰ）、（Ⅱ）中各脱蜡 10min。顺次将切

片移入无水乙醇2min、95%、90%、80%乙醇各1min，

蒸馏水洗2min。苏木素染色5min，自来水冲洗。使

用 0.5%盐酸乙醇（70%乙醇配制）分化，提插数下。

自 来 水 浸 泡 15min。 使 用 0.5% 伊 红 染 液 染 色

2min。依次移入 80%、90%、95%及无水乙醇中各

1min进行脱水。二甲苯透明2次，各5min。中性树

脂封片。最后在光镜下观察，并用图像采集系统留

取图片。

1.7 血清及脊髓组织中 SOD 活性及 MDA 含量的

测定

脊髓组织总蛋白含量测定：采用考马斯亮兰法

测定总蛋白含量，制备脊髓组织匀浆，严格按照试剂

盒说明操作。

超氧化物歧化酶活性测量：采用黄嘌呤氧化酶

法测定SOD活性，严格按照活性测试盒说明书进行

检测。

丙二醛含量测量：采用硫代巴比妥酸法测定

MDA含量，严格按照活性测试盒说明书进行检测。

1.8 脊髓组织线粒体COX活性测定

1.8.1 脊髓组织线粒体的提取及其蛋白含量测定：

脊髓组织线粒体的提取：准确称取脊髓组织的重量，

冰上操作，加入适量清洗液清洗后切碎，严格按照动

物硬组织活性线粒体分离试剂盒说明书操作。

1.8.2 细胞色素C氧化酶活性测定：严格按照细胞

色素C氧化酶活性测定试剂盒说明书进行检测。

1.9 脊髓组织 IL-6及NF-κB ELISA方法

采用双抗体夹心酶标免疫分析法测定脊髓组织

匀浆中 IL-6 和 NF-κB 的量，应用 ELISA 定量试剂

盒。实验前将试剂盒从 4℃冰箱取出，室温放置

30min。严格按照说明书操作步骤进行（加入酶标

记溶液后 37℃孵育 60min、加入底物后 37℃孵育

15min），用全自动酶标仪于 450nm 波长下在 30min

时读取各孔的 OD 值。用 CurveExpert 1.3 分析软

件，以OD值为纵坐标，标准品浓度为横坐标绘制标

准曲线。根据样本的OD值在标准曲线上读出样本

中所测物质的浓度值。

1.10 统计学分析

所有数据均应用 SPSS 18.0 软件进行软件分

析，分析结果采用均数±标准差来表示，组间比较采

用Student-t检验。

2 结果

2.1 HE染色

从脊髓组织切片HE染色可以看出，正常脊髓组

织神经细胞饱满，胞浆内尼氏体清晰可见，缺血后神

经细胞开始皱缩，尼氏体模糊，神经细胞数量减少，脊

髓组织开始出现空泡，至再灌注开始后这一趋势继

续，且随着再灌注时间延长其进行性加重。药物组各

亚组虽然均可见这种损伤性改变，但同再灌注组各亚

组相比，其损伤程度明显较轻。见图1—图10。

2.2 血清及脊髓组织SOD活性及MDA含量

2.2.1 血清SOD活性及MDA含量：Sham组血清的

SOD活性最高，为（84.15±3.37）U/ml，缺血后SOD活

性明显下降，至再灌注 12h SOD 活性下降至最低

值，为（44.78±4.41）U/ml，此后SOD活性缓慢上升，

到再灌注 48h SOD 活性仍未恢复到 Sham 组水平

（P<0.05）。药物组各亚组值虽都较Sham组降低，但

与单纯缺血再灌注组相比，各时间节点值均上升

（P<0.05）。见表1。
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Sham 组血清 MDA 含量最低，为（4.59±0.27）

nmol/ml，缺血后即见上升，至再灌注后 12h 上升至

最高值，为（15.69±2.40）U/ml，此后缓慢下降，到再

灌注后48h仍未恢复到缺血前水平（P<0.05）。药物

组各亚组值虽都较 Sham 组升高，但与单纯缺血再

灌注组相比，各时间节点值均较低（P<0.05）。

2.2.2 脊髓 SOD 活性及 MDA 含量：缺血前脊髓

SOD活性最高，为（170.07±6.63）U/mg prot，缺血后

SOD活性立即下降，至再灌注后 12h时活性下降至

最低值，为（99.52±7.54）U/mg prot，此后 SOD 的活

性缓慢上升，到再灌注后48h时仍明显低于Sham组

SOD活性（P<0.05）。药物组各亚组值虽都较Sham

组降低，但与单纯缺血再灌注组相比，各时间节点值

均上升（P<0.05）。见表1。

缺血前脊髓 MDA 含量最低，为（1.21 ± 0.09）

nmol/mg prot，缺血后即见上升，至再灌注后 12h上

升至最高值，为（5.89±1.16）nmol/mg prot，此后缓慢

下降，到再灌注后 48h 仍未恢复到缺血前水平（P<

0.05）。药物组各亚组值虽都较Sham组升高，但与

单纯缺血再灌注组相比，各时间节点值均较低（P<

0.05）。见表1。

2.3 脊髓组织线粒体COX活性

Sham 组脊髓 COX 活性最高，为（1.99±0.05）U/

mg，缺血后即见下降，至再灌注后 12h 下降至最低

值，为（1.12±0.20）U/mg，此后缓慢上升，到再灌注后

48h仍未恢复到缺血前水平（P<0.05）。药物组各亚

组值虽都较 Sham 组降低，但与单纯缺血再灌注组

相比，各时间节点值均上升（P<0.05）。见表2。

2.4 脊髓组织 IL-6和NF-κB的含量

缺血前脊髓 IL- 6 和 NF- κB 的含量最低，为

（2.44±0.71）pg/ml及（9.57±2.09）pg/ml，缺血后即见

上升，至再灌注后48h仍有上升趋势（P<0.05）。药物

组各亚组值虽都较Sham组升高，但与单纯缺血再灌

注组相比，各时间节点值下降（P<0.05）。见表3。

3 讨论

氧化应激是 SCII 的一个重要机制。氧化应激

中的活性氧（reactive oxygen species, ROS）包括一

氧化氮及超氧阴离子，这两种自由基互相反应组成

了强有力的氧化剂。其他重要的氧化剂包括过氧化

图1 假手术（Sham）组
脊髓（HE染色，×400）

图2 脊髓缺血（i）组脊髓
（HE染色，×400）

图5 脊髓缺血再灌注组（r）
12h亚组脊髓（HE染色，×400）

图6 药物组（d）亚12h组
脊髓（HE染色，×400）

图7 脊髓缺血再灌注组（r）
24h亚组脊髓（HE染色，×400）

图8 药物组（d）24h亚组
脊髓（HE染色，×400）

图4 药物组（d）6h亚组
脊髓（HE染色，×400）

图3 脊髓缺血再灌注组（r）
6h亚组脊髓（HE染色，×400）

图9 脊髓缺血再灌注组（r）
48h亚组脊髓（HE染色，×400）

图10 药物组（d）48h亚组
脊髓（HE染色，×400）
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氢及羟基自由基。这些自由基通过对细胞膜磷脂中

的不饱和脂肪酸的过氧化作用，可以引起膜的损

害。同时，它们还能引起基本细胞器的损害，并通过

坏死及凋亡模式引起细胞死亡[9—11]。许多ROS在生

理条件下的生成处于低水平，可以被内源性抗氧化

系统，包括SOD、谷胱甘肽过氧化酶、过氧化氢酶以

及抗氧化维生素如 α维生素E及抗坏血酸所清除。

但是，氧化应激，尤其是当ROS的生成超过了SOD

等清除ROS的能力，导致接下来的细胞损伤时，即

可对神经组织造成严重伤害[12]。

SOD分布于各种生物组织细胞内，在诸多缺血

再灌注损伤试验中，SOD活力作为氧化应激损害程

度的直观指标，得到学者们的广泛使用[13]。SOD常

用的检测方法有细胞色素C还原法、黄嘌呤氧化酶

法等。细胞色素C还原法（McCord法）原理是黄嘌

呤—黄嘌呤氧化酶体系中产生的O2使一定量的氧

化型细胞色素C还原为还原型细胞色素C，后者在

550nm波长处可被测得。在SOD存在时，由于一部

分O2被SOD催化而歧化，O2还原细胞色素C的反应

受到抑制，由此测得样品中SOD活性。本法虽是经

典方法，但其灵敏度较低。黄嘌呤氧化酶法原理是

黄嘌呤氧化酶催化底物黄嘌呤或次黄嘌呤发生氧化

反应生成 O2，O2 可与化学发光剂反应产生激发。

SOD 能清除 O2从而抑制化学发光[14]。本法可应用

于SOD的微量测定，灵敏度高，简便易行。丙二醛，

即 MDA，是无色针状晶体，熔点 72—74℃，纯的丙

二醛在中性条件下稳定，但在酸性条件下不稳定。

MDA 可以由乙醛和甲酸乙酯在碱作用下缩合而

得。生物体内脂质过氧化反应的终产物为MDA，可

在体外影响线粒体呼吸链复合物及线粒体内关键酶

活性，且具有潜在的致癌性。MDA是氧化应激脂质

过氧化反应的产物，也是缺血再灌注损伤氧化应激

程度的一个重要指标，在实验中得以广泛应用。

MDA检测方法是硫代巴比妥酸法，其原理是MDA

表1 不同组别及各时间节点血清/脊髓SOD及MDA值 (x±s，nmol/ml)

组别

假手术组
缺血组

缺血再灌注组
6h
12h
24h
48h

药物组
6h
12h
24h
48h

与Sham组比较：①P<0.05；组间对应时间节点比较：②P<0.05

动物数

12
12

12
12
12
12

12
12
12
12

血清SOD

84.15±3.37
69.94±3.85①

63.68±5.15①

44.78±4.41①

71.65±5.71①

71.45±5.91①

71.11±2.91①②

56.24±3.28①②

77.62±5.98①②

77.98±7.43①②

血清MDA

4.59±0.27
7.64±1.13①

10.00±2.15①

15.69±2.40①

9.89±1.37①

10.04±1.53①

8.07±1.54①②

13.33±3.59①②

7.89±1.70①②

8.11±1.54①②

脊髓SOD

170.07±6.63
155.71±8.16①

114.08±6.04①

99.52±7.54①

129.38±7.56①

130.39±8.30①

123.60±5.65①②

108.79±6.79①②

138.23±8.09①②

138.90±7.93①②

脊髓MDA

1.21±0.09
2.38±0.44①

4.02±0.97①

5.89±1.16①

3.81±1.01①

3.83±0.85①

2.89±0.84①②

4.59±1.09①②

2.94±0.95①②

2.72±0.76①②

表2 不同组别及各时间节点脊髓组织COX值(x±s,U/mg)

组别

假手术组
缺血组

缺血再灌注组
6h

12h
24h
48h

药物组
6h

12h
24h
48h

与Sham组比较：①P<0.05；组间对应时间节点比较：②P<0.05

动物数

12
12

12
12
12
12

12
12
12
12

脊髓组织COX

1.99±0.05
1.60±0.12①

1.39±0.19①

1.12±0.20①

1.46±0.18①

1.47±0.13①

1.55±0.11①②

1.29±0.09①②

1.66±0.17①②

1.69±0.13①②

表3 不同组别及各时间节点脊髓组织 IL-6和
NF-κB的含量 (x±s,pg/ml)

组别

假手术组
缺血组

缺血再灌注组
6h

12h
24h
48h

药物组
6h

12h
24h
48h

与Sham组比较：①P<0.05；组间对应时间节点比较：②P<0.05

动物数

12
12

12
12
12
12

12
12
12
12

IL-6

2.44±0.71
12.86±2.08①

15.22±2.08①

16.73±2.88①

21.76±3.73①

31.13±3.11①

11.70±2.67①②

13.42±3.58①②

17.51±4.02①②

25.87±3.30①②

NF-κB

9.57±2.09
24.55±3.67①

39.51±4.82①

52.17±6.29①

63.90±6.48①

73.64±4.83①

32.85±4.02①②

45.98±5.24①②

56.78±5.83①②

66.37±4.69①②
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可以与硫代巴比妥酸成色，在520nm波长处进行比

色测定，可检测丙二醛相对含量的变化，以了解生物

膜脂质过氧化的情况[15]。硫代巴比妥酸法是一非常

简便的方法，因此得到广泛的应用。

从本实验结果可以看出，单纯的大鼠脊髓缺血

可以使血清及脊髓组织的SOD活性降低，开始再灌

注后继续下降，至再灌注后 12h 下降至最低值，为

（99.52±7.54）U/mg prot，此后缓慢上升，到再灌注后

48h仍未恢复到缺血前水平（P<0.05）。而血清及脊

髓组织MDA的变化趋势与SOD刚好相反，说明大

鼠脊髓缺血即会引起氧化应激，随着再灌注的开始，

氧化应激的程度持续加重，而内源性抗氧化系统在

再灌注早期明显显示出清除能力的不足，随着时间

延长，其清除能力也得到了进一步恢复。但这种恢

复并不足以使大鼠回到缺血之前的正常状态，说明

其恢复能力有限。药物组各亚组值虽都较Sham组

降低，但与单纯缺血再灌注组相比，各时间节点值均

上升（P<0.05），证实了人参皂苷Rg1可以提高大鼠

SOD活性，通过对SOD活性的改善，可以对抗自由

基的脂质过氧化作用，减少MDA生成。

炎症作为缺血再灌注损伤的另一个重要机制，

许多学者进行了深入的研究[16]。与脊髓缺血再灌注

损伤相关的炎症反应发生在血管内皮界面，在组织

损害的发生机制中具有重要地位。主要的炎症介质

包括细胞因子、粘附分子、趋化因子等。在神经组织

缺血中，由于血流的快速消失，传递基本营养物质到

神经元的微血管实际上被阻断了，因此神经功能出

现减退。在血流被阻断后，炎症反应参与了组织损

伤[17—18]。

IL-6是T细胞以及成纤维细胞合成的一种细胞

因子，已被证实在神经系统炎症介导过程中起到了

非常重要的作用[19—20]。在脊髓损伤过程中，急性炎

症反应包括了中性粒细胞及巨噬细胞的募集及小胶

质细胞的激活，同样也包括了促炎症因子如 IL-1β、

IL-6快速爆发式上调。NF-κB是一个二聚体转录因

子，同样与炎症调节有关。NF-κB异源二聚体是由

亚基p65及p50组成。通常其位于胞浆，与其内源性

抑制蛋白抑制物κB（IκB）结合。上游分子 IκB激酶

（IκB kinase, IKK），可使 IκB的32及36位的丝氨酸

残基磷酸化，解放NF-κB，允许其移位入核，并且结

合在 κB位点，即下游基因启动子的特殊结合域，从

而激活下游基因的转录。许多参与炎症的基因包含

有功能性的 κB位点，如TNFα、ICAM-1、环氧化酶-

2，可诱导的一氧化氮合成酶，及 IL-6。在实验性的

中风后已经发现，IKK与NF-κB的活性与轻度的低

温的抗炎作用的相关性非常好[21—23]。

从实验结果可以看出，缺血前脊髓 IL-6和NF-

κB 的含量最低，分别为（2.44±0.71）pg/ml 及（9.57±

2.09）pg/ml，缺血后即见上升，至再灌注后 48h仍有

上升趋势（P<0.05）。这说明在大鼠脊髓缺血开始，

IL-6及NF-κB就开始活化，至再灌注后活性继续升

高。至始至终，作为炎症介质，二者均参与了损伤过

程，这与之前的研究结果是一致的。而药物组各亚

组值虽都较 Sham 组升高，但与单纯缺血再灌注组

相比，各时间节点值均下降（P<0.05），说明对于大鼠

脊髓缺血再灌注损伤，人参皂苷Rg1可以通过抑制

IL-6及NF-κB的活性发挥保护性作用。

脊髓缺血再灌注损伤的一个重要途径就是线粒

体途径。线粒体途径属于内源性途径，在缺血再灌

注损伤的刺激下，线粒体通透性升高，使得Cyt C、

procaspase-9 及 Apaf-1 释放。在 ATP 或 dATP 存在

时，Apaf-1与Cyt C形成多聚复合体。procaspase-9

募集Apaf-1及Cyt C复合体，并自我裂解，这个全酶

被称作apoptosome，启动了下游凋亡级联[24]。Cyt C

是生物氧化过程中的电子传递体。在酶的存在下，

对组织的氧化还原有迅速的酶促作用。COX位于

真核生物的细胞线粒体上，通过氧化磷酸化为细胞

提供能量，作为线粒体外膜功能的生物标记，研究者

可以通过COX活性的变化来衡量线粒体外膜的完

整性[25—26]。它可将电子由Cyt C传递给O2，使之还

原成水。COX还具有质子泵功能，将H+由线粒体

膜内侧泵至外侧，形成质子电化学梯度，用于合成

ATP。线粒体 COX 活性下降可能作用于凋亡途径

上游，引发质子泵出，线粒体跨膜膜电位崩溃，Cyt

C 漏入胞浆，启动上述凋亡级联导致细胞凋亡 [27]。

另外，COX活性下降可引起氧自由基产生增加、钙

超载以及兴奋性氨基酸水平增高都可能与凋亡的启

动有关。

从结果可以看出，Sham组脊髓组织COX活性

最高，为（1.99±0.05）U/mg，缺血后即见下降，至再灌
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注后6h下降至最低值，为（1.12±0.20）U/mg，此后缓

慢上升，到再灌注后48h仍未恢复到缺血前水平（P<

0.05）。这说明大鼠脊髓缺血后COX的活性即开始

遭到破坏，再灌注则使这种情况继续加重，线粒体外

膜完整性进一步遭到破坏，使得Cyt C自线粒体移

至胞浆，引起神经元凋亡的发生。药物组各亚组

COX值虽都较Sham组降低，但与单纯缺血再灌注

组相比，各时间节点值均上升（P<0.05）。说明人参

皂苷Rg1对于COX的活性有促进作用，即对线粒体

外膜的完整性有保护作用，通过该保护作用，可以阻

止Cyt C移位进入胞浆，打断凋亡的线粒体通路，达

到保护神经元细胞的目的。

综上所述，人参皂苷Rg1可以通过抑制氧化应

激、线粒体损伤及炎症反应来抑制大鼠脊髓缺血再

灌注造成的损伤。
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